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Liebe Leserinnen, 
liebe Leser!

M it großer Freude begrüße ich Sie zu dieser neuen Ausgabe 
der ÖGU Aktuell, die wieder einmal die Breite und Tiefe 

der urologischen Wissenschaft und Praxis in eindrucksvoller 
Weise abbildet. Unsere Disziplin entwickelt sich stetig weiter – 
sowohl in der klinischen Anwendung als auch in der Forschung. 
Diese Ausgabe zeigt einmal mehr, wie die neuesten wissen-
schaftlichen Erkenntnisse direkt in die tägliche Arbeit unserer 
Kolleginnen und Kollegen einfließen können, um die Versor-
gung unserer Patienten auf höchstem Niveau sicherzustellen.

Blasenkrebs ist in dieser Ausgabe das Schwerpunktthema, 
für das wir unseren Gasteditor, Ap. Prof. Priv.-Doz. Dr. David 
D’Andrea, gewinnen konnten. Er hat mit seinem kuratierten 
Autorenteam einen umfassenden und detaillierten Überblick 
über die neuesten Entwicklungen in der Behandlung von Bla-
senkrebs gegeben. Besonders die innovativen Therapieansätze, 
wie die Kombinationstherapie mit Enfortumab Vedotin und 
Pembrolizumab, bieten völlig neue Perspektiven, die in der Pra-
xis bereits große Auswirkungen zeigen. Doch während dieses 
wichtige Thema im Mittelpunkt steht, möchte ich Ihr Augen-
merk auch auf die vielen anderen hochinteressanten Beiträge 
lenken, die diese Ausgabe bereichern.

Ein großes Highlight ist der Artikel zur molekularen Diagnos-
tik, insbesondere die Verwendung von zirkulierender Tumor-DNA 
(ctDNA) als Biomarker. Diese Methode revolutioniert die Art und 
Weise, wie wir onkologische Erkrankungen, insbesondere Uro-
thelkarzinome, diagnostizieren und überwachen können. Die 
Integration solcher nichtinvasiver Verfahren könnte es uns viel-
leicht bald ermöglichen, minimal verbleibende Tumorzellen prä-
zise zu detektieren und Behandlungsentscheidungen noch geziel-
ter zu treffen. Ein Thema, das gerade im Kontext der personali-
sierten Medizin zunehmend an Bedeutung gewinnt.

Aber die Chirurgie des Blasenkarzinoms kommt auch nicht zu 
kurz. Zwei Artikel liefern ganz besondere Betrachtungen, einer-
seits den aktuellen Stellenwert der kontinenten Harnableitung, 
andererseits die Geschichte der supravesikalen Harnableitung.

Es ist mir zudem eine besondere Freude, die Fortsetzung 
unserer ÖGU-Podcastserie anzukündigen, die nun in etwas 
geänderter Form in die Verlängerung geht. In dieser Ausgabe 
dürfen wir als Gast niemand Geringeren als Prof. Wolfgang 
Loidl begrüßen, einen der innovativsten und renommiertesten 
Urologen unserer Zeit. Im Gespräch, welches ich gemeinsam 
mit der Vorsitzenden des AK Assistenzärzte der ÖGU – Dr. Livia 
Huber – geführt habe, teilt er seine Einsichten über die neues-
ten Entwicklungen in der Urologie und diskutiert die Herausfor-
derungen und Chancen, die sich aus den neuesten technologi-
schen und therapeutischen Fortschritten ergeben und gibt auch 
Insights über seine Lobby-Arbeit auf europäischer Ebene. Wei-
tere inspirierende Gespräche werden in den nächsten Monaten 
erscheinen.

Schließlich möchte ich Sie alle auf die Vielzahl von Kongress-
nachlesen mit spannenden Beiträgen hinweisen, die von unse-
rem hochengagierten Autorenteam kuratiert wurden.

Zusammengefasst spiegelt diese Ausgabe der ÖGU Aktuell die 
Dynamik und Innovationskraft der Urologie wider. Ich hoffe, 
dass Sie beim Lesen (und Hören) der Ausgabe genauso viel 
Freude haben wie wir bei der Zusammenstellung und dass die 
Inhalte dieser Ausgabe Sie inspirieren und bereichern werden.

Mit den besten Grüßen  

Stephan Hruby
Co-Herausgeber ÖGU Aktuell

S. Hruby, Zell am See
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Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!
Die Behandlung des Blasenkrebses hat in den letzten Jahren bedeutende Fortschritte 
gemacht, insbesondere in Bezug auf nichtmuskelinvasive und metastasierte 
Erkrankungen. Diese Entwicklungen bringen jedoch auch Herausforderungen 
und neue Fragen mit sich, die es zu adressieren gilt.

Neue Medikamente für die 
Behandlung des nicht-
muskelinvasiven Blasenkrebses

Ein bemerkenswerter Fortschritt ist 
die Einführung von Cretostimogene Gre-
nadenorepvec (CG0070) in Kombination 
mit Pembrolizumab zur Behandlung von 
Patienten mit BCG-unresponsivem nicht-
muskelinvasivem Blasenkrebs (NMIBC) 
mit Carcinoma in situ (CIS). Diese Kombi-
nation hat in klinischen Studien außerge-
wöhnlich hohe Ansprechraten gezeigt, 
mit einer vollständigen Remissionsrate 
von 57,1 % nach 12 Monaten und 51,4 % 
nach 24 Monaten. Diese Ergebnisse bie-
ten eine vielversprechende Alternative 
für Patienten, die nicht für eine radikale 
Zystektomie infrage kommen, und heben 
die Bedeutung der fortschreitenden For-
schung und Innovation in der Onkologie 
hervor.

Zirkulierende Tumor-DNA als 
Biomarker 

Eine weitere bedeutende Entwicklung 
ist die Nutzung von zirkulierender 
Tumor-DNA (ctDNA) als Biomarker beim 
Urothelkarzinom. Diese nichtinvasive 
Methode hat das Potenzial, minimal ver-
bleibende Erkrankungen zu erkennen, 
das Ansprechen auf systemische Thera-
pien zu überwachen und Prognosen zu 
verbessern. Studien haben gezeigt, dass 
ctDNA eine hohe Sensitivität und Spezifi-
tät bei der Identifikation von Rückfällen 
nach radikaler Zystektomie aufweist und 
somit eine präzisere Überwachung und 
Therapieanpassung ermöglicht. Dies 
könnte insbesondere für die Entschei-
dungsfindung in der klinischen Praxis 
von großer Bedeutung sein und dazu bei-
tragen, personalisierte Behandlungsan-
sätze zu fördern.

Paradigmenwechsel in der Therapie 
des metastasierten Urothelkarzinoms 

Ein revolutionärer Fortschritt in der 
Therapie des metastasierten Urothelkarzi-
noms ist die Einführung der Kombinati-
onstherapie Enfortumab Vedotin plus 
Pembrolizumab. Diese Kombinationsthe-
rapie hat sich in der EV-302/Keynote-
A39-Studie als neue Erstlinienbehandlung 
etabliert. Die Ergebnisse zeigen, dass die 
Kombinationstherapie im Vergleich zur 
platinhaltigen Chemotherapie signifikant 
bessere Überlebensraten bietet: Das pro-
gressionsfreie Überleben verlängerte sich 
von 6,3 auf 12,5 Monate, und die mediane 
Überlebenszeit erhöhte sich von 16,1 auf 
31,5 Monate. Diese Therapie bietet somit 
eine vielversprechende neue Option für 
Patienten mit metastasiertem Urothelkar-
zinom und markiert einen entscheidenden 
Wandel im Behandlungsalgorithmus.

Trends in der Harnableitung nach 
radikaler Zystektomie

Ein interessantes Phänomen zeigt sich 
bei der Wahl der Harnableitungsverfah-
ren nach radikaler Zystektomie. Es ist 
nämlich eine zunehmende Präferenz für 
inkontinente Verfahren zu beobachten. 
Die Gründe für diesen Wandel sind viel-
fältig und umfassen Faktoren wie Patien-
tenpräferenzen, das Alter und die Komor-
biditäten der Patienten sowie operative 
Überlegungen. Diese Trends werfen die 
Frage auf, ob sie möglicherweise auf neue 
Erkenntnisse oder eine Anpassung der 
klinischen Praxis hinweisen. 

Kosten und multidisziplinäre 
Ansätze

Die Einführung neuer Medikamente 
und Technologien bringt auch erhebliche 

Kosten mit sich. Die hohen Kosten für 
innovative Therapien wie CG0070 und 
die kontinuierliche Überwachung mittels 
ctDNA stellen das Gesundheitssystem vor 
finanzielle Herausforderungen. Es ist 
daher essenziell, dass der Einsatz dieser 
neuen Technologien sorgfältig abgewo-
gen und nur dort erfolgt, wo sie den 
größten Nutzen bieten.

Zudem unterstreichen diese Entwick-
lungen die Notwendigkeit eines multidis-
ziplinären Ansatzes in der Behandlung 
von Blasenkrebs. Die enge Zusammenar-
beit zwischen Urologen, Onkologen, 
Pathologen und anderen Spezialisten ist 
entscheidend, um eine optimale Patien-
tenversorgung zu gewährleisten. Nur 
durch eine koordinierte Anstrengung 
kann sichergestellt werden, dass Patien-
ten die bestmögliche Behandlung erhal-
ten und gleichzeitig die Kosten im Rah-
men gehalten werden.

Ich wünsche Ihnen viel Freude beim 
Lesen der Artikel dieses Hauptthemas!

Ihr

Ap. Prof. Priv.-Doz. Dr. David D’Andrea, FEBU
Abteilung für Urologie, 

Comprehensive Cancer Center, 
Medizinische Universität Wien 

E-Mail: david.dandrea@meduniwien.ac.at
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Targetable FGFR-Alterationen 

Urothelkarzinom – Update 
der THOR- und der THOR-2-Studie
Im Jahr 2023 gab es sowohl in der Therapie des lokalisierten als auch 
des fortgeschrittenen Urothelkarzinoms Fortschritte. Maßgeblich 
daran beteiligt sind zielgerichtete Therapien bzw. die zunehmende 
molekular basierte Präzisionsmedizin. In diesem Artikel sollen 
zielgerichtete Therapien mit Erdafitinib bei Patienten mit Alterationen 
des Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptors (FGFR) im Rahmen der 
THOR-Studie bei metastasiertem Urothelkarzinom und im Rahmen der 
THOR-2-Studie beim nicht muskelinvasiven Blasenkarzinom (NMIBC) 
vorgestellt werden.

FGFR-Blockade

Durch das zunehmende Verständnis für 
molekulare Veränderungen und neue, ver-
breitete Testmethoden sind individuelle 
Tumormutationen im Urothelkarzinom als 
Therapieziel von zunehmendem Interesse. 
Vielversprechende Daten liegen für FGFR-
Alterationen vor.

FGFR ist eine zellmembrangebundene 
Rezeptortyrosinkinase. Nach ihrer Aktivie-
rung schaltet sie weitere intrazelluläre Si-
gnalkaskaden über (Phosphatidylinositol-
3-Kinase-)AKT-, STAT(„signal transducers 
and activators of transcription“) oder Ras-
MAPK(„mitogen-activated protein kinase“)-
Pathways an.1 Durch konstitutiv aktive 
oder überaktivierte Rezeptorvarianten 
(welche z.B. durch aktivierende Genfusio-
nen oder Genamplifikationen entstehen) 
werden diese Proliferation-induzierenden 
Signalkaskaden durchgehend aktiviert, 
was in weiterer Folge die Tumorentstehung 
und -progression beeinflussen kann. Alte-
rationen von FGFR1–4 finden sich bei ca. 
5–10% aller Krebsarten, wobei sich beim 
Urothelkarzinom und beim intrahepati-
schen Cholangiokarzinom ein deutlich hö-
herer Anteil von ca. 10–30 % zeigt.2

Beim Urothelkarzinom sind die 4 Isofor-
men FGFR1–4 die relevantesten, besonders 
das FGFR3-Gen, welches auf dem Chromo-
som 4 lokalisiert ist. FGFR3-Alterationen 
werden häufiger beim Urothelkarzinom 

des oberen Harntrakts (UTUC) (zwischen 
37% und 47%) und „low grade“/„low risk“ 
Urothelkarzinom detektiert (bis zu 
70%).3–6 Die häufigsten Alterationen sind 
S249C 9 (60%) auf Exon 7, R248C 2 (20%), 
Y373C 2 (10%) sowie die FGFR3-TACC3-
Fusion 4 (24 %).7 Der spezifische Mutati-
onsstatus steht in engem Zusammenhang 
mit dem Ansprechen auf FGFR-Inhibitoren.

Erdafitinib 

Erdafitinib ist ein oraler Pan-FGFR-
Tyrosinkinase-Inhibitor, er inhibiert alle 4 
FGF-Rezeptoren. Die Verabreichung erfolgt 
oral in einer Dosierung von 8mg/Tag, ein 
Zyklus dauert 28 Tage. Erdafitinib als Spät-
linientherapie beim metastasierten/fortge-
schrittenen Urothelkarzinom ist seit den 
Ergebnissen der multizentrischen Phase-2-
BLC2001-Studie8 von der Food and Drug 
Administration (FDA) zugelassen, die Zu-
lassung durch die European Medicines 
Agency (EMA) ist noch ausstehend.

THOR-Studie9 

2023 wurden die Studienergebnisse zu 
THOR von Loriot et al. veröffentlicht. In 
dieser Phase-III-Studie erhielten Patienten 
mit einer nachgewiesenen FGFR2/3-Alte-
ration nach Erst- oder Zweitlinientherapie 
Erdafitinib vs. eine Chemotherapie mit 
Docetaxel oder Vinflunin nach Ermessen 

des Prüfarztes. Insgesamt erhielten 136 
Patienten Erdafitinib (30% UTUC) und 
130 Patienten (37% UTUC) Chemothera-
pie. Es fanden sich bei 215 (80,8%) der 
Patienten eine FGFR-Mutation, bei 44 
(16,5%) eine FGFR-Fusion und bei 5 Pati-
enten (1,9%) sowohl eine Mutation als 
auch eine Fusion. Keiner der Patienten hat-
te eine FGFR2-Alteration; die am häufigs-
ten detektierte Mutation war FGFR3 S249C 
(46,6 %) gefolgt von FGFR Y373C (16,9%) 
und von der FGFR-TACC3-Fusion (9,8 %). 

Die Patienten erhielten Erdafitinib 8mg 
einmal täglich mit Aufdosierung bis 9mg. 
Die Open-Label-Studie analysierte zwei 
unabhängige Kohorten separat: 
• Kohorte 1 analysierte Erdafitinib versus 

Chemotherapie (CHT) bei Patienten mit 
FGFR-Alteration, die nach ≥ 1 Thera-
pielinie inklusive PD-(L)1-Inhibitor in 
den Progress gingen; 

• Kohorte 2 analysierte Erdafitinib versus 
Pembrolizumab bei Patienten mit mUC, 
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KEYPOINTS
● Erdafitinib verlängert das 

mediane Gesamtüberleben 
bei Patienten mit metastasier-
tem/fortgeschrittenem Uro-
thelkarzinom und FGFR3/2-
Alteration nach Therapie mit 
einem Checkpoint-Inhibitor im 
Vergleich zu Chemotherapie.

● Um Patienten mit metastasier-
tem/fortgeschrittenem Urothel-
karzinom alle Optionen bieten 
zu können, ist eine molekular-
genetische Testung frühzeitig 
und unbedingt notwendig. 

● Erdafitinib zeigt auch bei Pati-
enten mit IR- oder HR-NMIBC 
ein gutes Ansprechen, aller-
dings wiegt der Therapieer-
folg i. S. einer Verzögerung 
des Rezidivs kaum die poten-
zielle Toxizität auf. 
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die nach der Erstlinientherapie in den 
Progress gingen und noch keine Im-
muntherapie erhalten haben. Primärer 
Endpunkt war das Gesamtüberleben 
(OS), sekundäre Endpunkte waren pro-
gressionsfreies Überleben (PFS) und die 
objektive Ansprechrate (ORR).

Versus Chemotherapie: Mortalitätsrisiko 
um 36 % reduziert (Abb. 1)

In Kohorte 1 lag das mediane Follow-up 
bei 15,9 Monaten. Das OS in der Erdafiti-
nib-Gruppe lag bei 12,1 Monaten 
(95%-Konfidenzintervall [CI]: 10,3 bis 
16,4) und bei 7,8 Monaten (95% CI: 6,5 bis 
11,1) in der CHT-Gruppe, die Hazard-Ratio 
(HR) lag bei 0,64 (95% CI: 0,47 bis 0,88; 
p=0,005). Das mediane PFS lag bei 5,6 Mo-
naten in der Erdafitinib-Gruppe und bei 
2,7 Monaten in der CHT-Gruppe. In der 
Erdafitinib-Gruppe zeigte sich weiters eine 
höhere ORR als in der CHT-Gruppe (45,6% 
vs. 11,5%). Ein komplettes Ansprechen 
(CR) zeigte sich unter Erdafitinib bei 9 Pa-
tienten (6,6%) und in der CHT-Gruppe bei 
einem Patienten. Bei 53 Patienten (39 %) 
fand sich ein partielles Ansprechen (PR) 
unter Erdafitinib gegenüber 14 Patienten 
in der CHT-Gruppe (10,8 %).

Nebenwirkungen (AE) traten bei 98,5% 
der Erdafitinib-Gruppe auf und bei 97,3% 
der CHT-Gruppe. Die Inzidenz von Grad-3-
oder -4-Therapie-assoziierten AE war in 
beiden Gruppen vergleichbar (45,9% in der 
Erdafitinib-Gruppe und 46,4% in der CHT-
Gruppe). Die häufigsten Therapie-assoziier-
ten Nebenwirkungen (trAE) von Erdafitinib 
umfassten Hyperphosphatämie (80%), Di-
arrhö (62%), Stomatitis (48%), Mundtro-
ckenheit (39%) sowie Hand-Fuß-Syndrom 
(30%). Letzteres (9,6%) sowie Stomatitis 
(8,1%), Onycholysis (5,9) und die Hyper-
phosphatämie (5,2%) waren die häufigsten 
Grad-≥-3-Nebenwirkungen. 6 (4,4%) Pati-
enten in der Erdafitinib-Gruppe und 7 
(6,2%) Patienten in der CHT-Gruppe hatten 
AE, die zum Tod führten.

Zusammenfassend zeigte die Erdafiti-
nib-Therapie im Vergleich mit der Chemo-
therapie ein signifikant längeres medianes 
Gesamtüberleben bei Patienten mit 
FGFR2/3-Alteration und nach vorangegan-
gener Therapie inkl. eines PD(L)-1-Inhibi-
tors. Das Nebenwirkungsprofil ist tolera-
bel, aber Fälle mit letalen Nebenwirkungen 
sind beschrieben. Somit sollte die Therapie 
in spezialisierten Zentren mit entsprechen-
der Expertise angewandt werden.

Versus Pembrolizumab: Unterschied 
nicht signifikant (Abb. 2)

Die Ergebnisse von Kohorte 2 (Erdafiti-
nib vs. Pembrolizumab bei metastasierten 
oder fortgeschrittenen Patienten mit FGFR-
Alterationen) wurden von Siefker-Radtke et 
al.10 2023 veröffentlicht. Nach einem medi-
anen Follow-up von 33 Monaten wurden die 
Daten von 175 Patienten im Erdafitinib-Arm 
mit 176 im Pembrolizumab-Arm verglichen. 
Hier zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied im OS zwischen dem Erdafitinib-
Arm und dem Pembrolizumab-Arm (medi-
anes OS 10,9 versus 11,1 Monate; HR: 1,18; 
95% CI). Das mediane PFS betrug 4,4 Mo-

nate im Erdafitinib-Arm und 2,7 Monate im 
Pembrolizumab-Arm (HR: 0,88; 95% CI: 
0,70–1,10). Es fanden sich eine ORR von 
40% unter Erdafitinib und 21,6% mit Pem-
brolizumab und eine mediane Ansprech-
dauer von 4,3 Monaten versus 14,4 Monate. 
Unerwünschte Nebenwirkungen waren im 
Erdafitinib-Arm etwas häufiger mit 64,7% 
versus 50,9% im Pembrolizumab-Arm. Das 
weitere Nebenwirkungsprofil zeigte sich 
konsistent zu den Daten in Kohorte 1. Somit 
zeigten die beiden Therapien ein ähnliches 
medianes OS, wobei die Ergebnisse des 
Pembrolizumab-Arms mit einem deutlich 
längeren Ansprechen besser als ursprüng-

Abb. 1: Medianes Gesamtüberleben THOR-Studie Kohorte 1 (modifiziert nach Loriot Y et al. 2023)9
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Abb. 2: Medianes Gesamtüberleben THOR-Studie Kohorte 2 (modifiziert nach Siefker-Radtke AO et 
al. 2024)10
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lich gedacht waren, allerdings konsistent 
mit vorbekannten Daten zu Checkpoint-
Inhibitoren in diesem Setting. 

Fazit THOR-Studie
Die THOR-Studie hat somit zwei wich-

tige und interessante Fragestellungen be-
antwortet: 
1. Erdafitinib ist für Patienten mit metasta-

siertem oder fortgeschrittenem Urothel-
karzinom und FGFR2/3-Alteration eine 
valide Option als Later-Line-Therapie. 

2. Betreffend die immer komplexer wer-
dende Therapiesequenz zeigte sich, dass 
Erdafitinib erst nach einer Therapie mit 
PD(L)-1-Inhibitoren angewandt werden 
sollte. Von der FDA ist die Therapie be-
reits in der Indikation metastasiertes/
fortgeschrittenes Urothelkarzinom mit 
FGFR2/3-Alteration nach zumindest 
einer Therapie mit PD(L)-1-Inhibitor 
zugelassen, ein Statement der EMA ist 
derzeit weiterhin ausstehend. 

In den sich immer rascher ändernden 
Therapiealgorithmen des metastasierten/
fortgeschrittenen Urothelkarzinoms kom-
men laufend neue Therapieoptionen hinzu 
oder bestehende werden verbessert. Hier 
stellt sich nun, nachdem sich gemäß der EV-
30111-Studie Enfortumab vedotin (EV) und 
Pembrolizumab als neuer Standard etabliert 
haben, die Frage, zu welchem Zeitpunkt die 
Gabe von Erdafitinib bei vorliegender Alte-
ration erfolgen sollte.11 Eine Option ist si-
cher die Zweitlinie, da eine Immuntherapie 
hier bereits in der Erstlinie gegeben wurde, 
allerdings könnten auch Platin-haltige Che-
motherapien oder das Antibody-Drug-Kon-
jugat Sacituzumab Govitecan als Alternati-
ve diskutiert werden. Um alle Möglichkei-
ten adäquat mit dem Patienten diskutieren 
zu können, ist eine frühzeitige molekular-
genetische Aufarbeitung notwendig, und 
diese sollte spätestens nach Versagen der 
Erstlinientherapie erfolgen. 

THOR-2-Studie

Bei 12–78% der Patienten mit nicht mus-
kelinvasivem Blasenkrebs mit Hochrisiko 
(HR-NMIBC) kommt es nach transurethra-
ler Resektion und anschließender intrave-
sikaler Therapie mit Bacillus Calmette-
Guérin (BCG) zu einem Rezidiv bzw. zu 
einem Progress in bis zu 46% der Patien-
ten.12,13 In diesen Fällen ist die Zystektomie 
weiterhin Standard, Alternativen sind nur 

eingeschränkt vorhanden (z.B. BCG Re-
Challenge, EMDA, Synergo). Daher sind 
hier weiterhin neue und bessere Therapien 
für unsere Patienten notwendig, um die mit 
hoher Morbidität und Mortalität verbunde-
ne Zystektomie zu vermeiden. FGFR-Altera-
tionen werden bei Patienten mit „low risk“ 
NMIBC in ca. 60–70% und bei HR-NMIBC 
in 20–30% detektiert.14,15 THOR-2 ist eine 
randomisierte Phase-II-Studie, in der Erda-
fitinib oral bei Patienten mit NMIBC zur 
Anwendung kommt, wobei insgesamt 3 Ko-
horten untersucht werden (Abb. 3): 
• Kohorte 1 evaluiert, ob Erdafitinib das 

Rezidiv-freie Überleben bei Patienten 
mit rezidivierendem papillärem Uro-
thelkarzinom (HR-NMIBC ohne Carci-
noma in situ; CIS) nach BCG-Therapie 
(min. 5/6 BCG-Gaben im Induktionszy-
klus bzw. nach den gängigen Kriterien 
für BCG-Non-Responder) und FGFR2/3-
Alterationen verlängert. 

• Kohorte 2 untersucht Patienten mit CIS 
plus/minus pTa/pT1-Befund ohne An-
sprechen auf BCG. 

• Kohorte 3 untersucht Patienten mit „in-
termediate risk“ NMIBC oder inkom-
pletter Resektion ohne vorheriges BCG.

Die Patienten wurden 2:1 in den Erdafi-
tinib-Arm oder den Arm mit einer intrave-
sikalen Therapie nach Ermessen des Prüf-
arztes randomisiert. Initial wurde mit 8mg 
per os Erdafitinib täglich gestartet, nach 
Reevaluation der Nebenwirkungen und Si-
cherheit der ersten 4 Patienten wurde die 
Dosis auf 6mg Erdafitinib reduziert und für 
die weitere Studie auf 6mg belassen. Die 
Behandlung erfolgte für maximal 2 Jahre. 
Im Vergleichsarm erhielten die Patienten 
entweder Mitomycin C 40mg oder Gemci-
tabin 2000mg intravesikal. Patienten mit 
HR-Rezidiv in der Vergleichsgruppe konn-
ten in den Erdafitinib-Arm übertreten. Pri-
märer Endpunkt war das Rezidiv-freie 
Überleben (RFS), definiert als Zeit von der 
Randomisierung bis zum Auftreten eines 
HR(„high-grade“ Ta/T1 oder CIS)-Rezidivs. 
Geplant war der Einschluss von 240 Patien-
ten, allerdings konnten nur 73 Patienten 
aufgrund der langsamen Rekrutierung ein-
geschlossen werden. 

Kohorte 1: Vorteile für Erdafitinib, aber 
relevante Nebenwirkungen

In der Kohorte 1 erhielten 49 Patienten 
Erdafitinib und 24 erhielten CHT intravesi-
kal, das mediane Follow-up betrug 13,4 

Monate für beide Gruppen. Das mediane 
RFS war in der Erdafitinib-Gruppe noch 
nicht erreicht (CI: 95% 16,9 Monate – nicht 
abschätzbar) und 11,6 Monate für die CHT-
Gruppe, mit einer HR von 0,28. Allerdings 
haben 28 Patienten (57%) die Therapie mit 
Erdafitinib abgebrochen gegenüber 14 
(58%) in der CHT-Gruppe. Die Nebenwir-
kungen waren in der Erdafitinib-Gruppe 
der Hauptgrund (28%) für den Therapieab-
bruch und in der CHT-Gruppe war der Tu-
morprogress hauptsächlich dafür verant-
wortlich. Nebenwirkungen zeigten sich bei 
allen Patienten (100%), welche Erdafitinib 
erhalten haben, und bei 83% der CHT-Pati-
enten. Das grundsätzliche Nebenwirkungs-
profil war ähnlich zu den Daten der THOR-
Studie, allerdings dominierten bei den Ne-
benwirkungen von Grad ≥ 3 Stomatitis 
(10%), Nageldystrophie (4%) und Glossitis 
(4%), deutlich seltener fand sich das Hand-
Fuß-Syndrom. Obwohl sich klinisch ein 
klarer Vorteil für die Erdafitinib-Gruppe 
zeigte, sind Nebenwirkungen und Therapie-
abbrüche in relevanter Anzahl vorliegend.

Kohorte 2: gutes Ansprechen bei 
bekanntem AE-Profil

In der Interimsanalyse von Kohorte 216

(HR-NMIBC mit CIS ± papillären Läsionen, 
FGFR2/3-Alteration) haben nach einem me-
dianen Follow-up von 10 Monaten 10 Pati-
enten Erdafitinib erhalten. 90% davon hat-
ten CIS, und bei allen Patienten war die 
Dosierung 6mg Erdafitinib pro Tag. Bei der 
ersten und zweiten Evaluation (C3D1/C6D1) 
zeigte sich in 100%/75% ein komplettes 
Ansprechen (CR). Das mediane Anhalten 
des Ansprechens lag bei 3 Monaten. Die häu-
figsten Therapie-assoziierten Nebenwirkun-
gen (trAE) waren Mundtrockenheit (60%), 
Hyperphosphatämie (50%), Dysgeusie 
(50%) und Diarrhö (50%). Ein Patient hatte 
eine Grad-2-Retinaablösung, dies führte 
zum Therapieabbruch. Nebenwirkungen 
von Grad ≥ 3 kamen bei 3 Patienten (30%) 
vor; dies waren Mundtrockenheit, Stomati-
tis, Nagelveränderungen, akute Nierenschä-
digung und -insuffizienz sowie Sepsis. Es 
kam zu keinen Therapie-assoziierten Todes-
fällen. Somit zeigte sich auch bei diesen Pa-
tienten ein gutes Ansprechen bei dem be-
kannten Nebenwirkungsprofil. 

Kohorte 3: Ansprechen bei bekanntem 
AE-Profil

In der Interimsanalyse von Kohorte 317

(rezidivierendes IR-NMIBC und FGFR2/3-
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Alteration) erhielten 10 Patienten Erdafiti-
nib und das mediane Follow-up lag bei 6,2 
Monaten. 9 Patienten davon hatten pTa-
Tumoren. 6 Patienten zeigten eine CR 
(75%) und ein Patient hatte ein partielles 
Ansprechen. Bei diesen Patienten zeigte 
sich ein medianes Therapieansprechen von 
2,8 Monaten. Die trAEs waren konsistent 
mit den vorangegangenen Ergebnissen 
(Hyperphosphatämie 90%, Diarrhö 60%, 
Mundtrockenheit 50%). Zwei Patienten 
hatten eine trAE von Grad ≥ 3 (Dysurie, 
Diarrhö). Es gab keine Therapieabbrüche 
und es kam zu keinem Therapie-assoziier-
ten Ableben. Soweit man das im Rahmen 
des kurzen Follow-ups sagen kann, zeigt 
sich auch hier ein Ansprechen auf Erdafiti-
nib bei bekanntem Nebenwirkungsprofil. 

Fazit der THOR-2-Studie
THOR-2 zeigt, dass Erdafitinib eine in-

teressante Alternative für Patienten mit 
NMIBC und FGFR2/3-Alterationen dar-
stellen kann, das Nebenwirkungsprofil ist 
allerdings herausfordernd. Die wahr-
scheinlich bedenklichste Nebenwirkung 
ist die Retinopathie und die häufigsten 
NW betreffen Mund, Nägel und Haut. Ins-
gesamt wiegen die Nebenwirkungen 
kaum die potenzielle Wirkung auf, da 
man hier nur von einer Verzögerung des 
Rezidivs und nicht von Heilung sprechen 

kann. Trotzdem ist die FGFR-Inhibition 
beim NMIBC weiterhin ein spannender 
Ansatzpunkt für Therapien, welcher unter 
anderem in der TAR-210-Studie weiter-
verfolgt wird. ◼
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Zirkulierende Tumor-DNA als Biomarker 
beim Urothelkarzinom 
Entscheidungen zum Management von Patienten mit Urothelkarzinom 
basieren hauptsächlich auf klinisch-pathologischen Parametern. 
Genauere prognostische und prädiktive Werkzeuge könnten jedoch 
die Patientenselektion und das Outcome der Patienten verbessern. So 
bietet die Liquid Biopsy, insbesondere zirkulierende Tumor-DNA 
(ctDNA), als minimalinvasives Werkzeug eine vielversprechende 
Möglichkeit zur präziseren Überwachung und Therapieanpassung 
beim Urothelkarzinom. 

Z ellfreie DNA (cfDNA) ist fragmentierte, 
extrazelluläre DNA, die von sterbenden 

Zellen freigesetzt wird und in verschiede-
nen Körperflüssigkeiten, einschließlich 
Serum und Urin, vorkommen kann. Zirku-
lierende Tumor-DNA (ctDNA) ist der Anteil 
der cfDNA, der mutierte DNA enthält, die 
von sterbenden Tumorzellen freigesetzt 
wird. In den letzten zehn Jahren hat ctDNA 
aufgrund ihres Potenzials, die Tumorlast 
bei verschiedenen malignen Erkrankungen 
zu bewerten, Aufmerksamkeit erlangt.1

Diese nichtinvasive Methode verspricht, 
mehrere ungedeckte Bedürfnisse im Ma-
nagement des Urothelkarzinoms zu adres-
sieren, einschließlich Prognose und perso-
nalisierter Behandlung.

Erkennung minimaler 
Resterkrankung

Im Zusammenhang mit dem muskelin-
vasiven Blasenkrebs wurde über das Poten-
zial von ctDNA zur Erkennung minimaler 
Resterkrankung berichtet. Daten aus frü-
heren Studien deuten darauf hin, dass Pa-
tienten mit erhöhtem Rückfallrisiko nach 
radikaler Zystektomie mithilfe von ctDNA 
identifiziert werden könnten. Zum Beispiel 
zeigten Lindskrog et al., dass ctDNA nach 
radikaler Zystektomie mit einer Sensitivi-
tät von 94 % und einer Spezifität von 98 % 
einen metastatischen Rückfall identifi-
ziert.2 Außerdem demonstrierten Chris-
tensen et al., dass das Vorhandensein von 
ctDNA bei der Diagnose vor neoadjuvanter 
Chemotherapie (NAC) hoch prognostisch 
war (HR: 29,1; p=0,001).3 Interessanter-

weise trat bei keinem der ctDNA-negativen 
Patienten in dieser Studie ein Krankheits-
rückfall auf. In der jüngsten Studie identi-
fizierte die auf Ganzgenomsequenzierung 
(WGS) basierende ctDNA-Bewertung ei-
nen Rückfall nach radikaler Zystektomie 
mit einer Sensitivität von 91% und einer 
Spezifität von 92%.4

Eine der am meisten erwarteten Studi-
en auf diesem Gebiet ist IMvigor011, eine 
doppelblinde, randomisierte Phase-III-Stu-
die, die die Wirksamkeit von Atezolizumab 
(Anti-PD-L1) gegenüber Placebo bei Pati-
enten mit muskelinvasivem Hochrisiko-
Blasenkrebs untersucht, die nach der Zys-
tektomie ctDNA-positiv sind. Die Teilneh-
mer werden basierend auf ihrem ctDNA-
Status als positiv oder negativ klassifiziert. 
CtDNA-positive Patienten erhalten entwe-
der Atezolizumab oder Placebo, während 
ctDNA-negative Patienten unter Überwa-
chung stehen. Auf dem EAU-Kongress 
2024 präsentierte Prof. Powles vorläufige 
Daten von Patienten mit persistierendem 
ctDNA-negativem Status bei serieller 
ctDNA-Überwachung in der IMvigor011-
Kohorte. Insgesamt 286 Patienten waren 
nach radikaler Zystektomie ctDNA-nega-
tiv, wobei bei 115 Patienten die Nachbeob-
achtung noch im Gange ist, 171 Patienten 
erfüllten die Kriterien und wurden in die 
Analyse aufgenommen. Die Rate des 
12-monatigen krankheitsfreien Überle-
bens betrug 92 %, die Rate des  krank-
heitsfreien Überlebens nach 18 Monaten 
88 %. Die Rate des Gesamtüberlebens 
nach 12 Monaten betrug 100 %, nach 18 
Monaten  98 %. 

Diese Daten zeigen, dass Patienten mit 
muskelinvasivem Hochrisiko-Blasen-
krebs, die nach der Zystektomie einen 
anhaltend negativen ctDNA-Status auf-
weisen, möglicherweise keine zwingende 
Indikation für eine adjuvante Behandlung 
haben könnten. Laufende prospektive Stu-
dien wie TOMBOLA, MODERN und IMvi-
gor011 werden voraussichtlich die Rolle 
von ctDNA als Instrument zur Stratifika-
tion für die klinische Entscheidungsfin-
dung bei Patienten mit muskelinvasivem 
Blasenkrebs weiter klären. Die ctDNA hat 
das Potenzial, in Zukunft die Patienten zu 
identifizieren, denen mit onkologischer 
Sicherheit ein blasenerhaltendes Vorge-
hen angeboten werden kann, im Gegen-
satz zu jenen, die radikal behandelt wer-
den sollten. Darüber hinaus könnte die 
ctDNA auch diejenigen Patienten erken-
nen, die von einer intensiveren Therapie, 
wie einer perioperativen systemischen 
Therapie, profitieren könnten. 

Prognostischer Wert

Unter den ersten großen Studien, die 
die prognostische Bedeutung von ctDNA 
im perioperativen Umfeld bei Patienten 
mit Urothelkarzinom hervorhoben, war 
die IMvigor010-Studie. Sie zeigte, dass 
das Vorhandensein von ctDNA mit einem 
Nutzen einer adjuvanten Therapie mit 
Atezolizumab verbunden war, während 
Patienten mit nicht nachweisbarer ctDNA 
keinen Nutzen von der adjuvanten Thera-
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KEYPOINTS
● ctDNA hat das Potenzial zur 

Erkennung minimaler Rest-
erkrankung bei Urothel-
karzinom.

● ctDNA hat einen starken pro-
gnostischen Wert bei Patien-
ten mit Urothelkarzinom.

● ctDNA kann als Werkzeug zur 
Überwachung der Reaktion 
auf systemische Therapien 
verwendet werden. 
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pie hatten. Waren Patienten ctDNA-posi-
tiv, so hatten sie einen Überlebensvorteil 
mit Atezolizumab im Vergleich zur Beob-
achtung (HR: 0,59; 95 % CI: 0,42–0,83).5

Eine aktuelle Metaanalyse zeigte einen 
starken Zusammenhang zwischen hohen 
Ausgangswerten von ctDNA und den Über-
lebensraten bei Urothelkarzinompatienten, 
die mit systemischer Therapie behandelt 
wurden.6 Darüber hinaus wiesen Patienten 
mit abnehmenden ctDNA-Werten als Reak-
tion auf eine Immuntherapie höhere Über-
lebensraten auf im Vergleich zu Patienten, 
die keinen Rückgang der ctDNA zeigten. 
Unabhängig von den verwendeten Thera-
piemitteln und Therapieansätzen konnten 
stets ähnliche Ergebnisse beobachtet 
werden. Diese Erkenntnisse unterstützen 
ctDNA als effektives Werkzeug zur Über-
wachung der Krankheitsprognose bei Uro-
thelkarzinompatienten. 

Auf dem ASCO 2024 präsentierte Prof. 
Powles eine retrospektive Analyse von 
ctDNA-Daten vor und während der Be-
handlung mit Pembrolizumab-Monothera-
pie im Vergleich zu Chemotherapie bei 
Patienten mit fortgeschrittenem Urothel-
karzinom aus der Phase-III-Studie KEY-
NOTE-361.7 ctDNA-Proben von 263 Pati-
enten wurden analysiert. Bei der Analyse 
des Gesamtüberlebens abhängig vom 
ctDNA-Ausgangswert zeigte sich, dass Pa-
tienten mit niedrigen ctDNA-Ausgangswer-
ten, die mit Pembrolizumab behandelt 
wurden, höhere Gesamtüberlebensraten 
aufwiesen als diejenigen, die nur Chemo-
therapie erhielten. Im Gegensatz dazu gab 
es bei Patienten mit hohen ctDNA-Aus-
gangswerten keine Unterschiede in den 
Gesamtüberlebensraten zwischen den bei-
den Gruppen. 

Die verfügbare Evidenz unterstützt so-
mit stark den prognostischen Wert von 
ctDNA bei Urothelkarzinompatienten, die 
mit systemischer Therapie behandelt wer-
den, und hebt die Machbarkeit der Verwen-
dung von ctDNA zur Unterstützung per-
sonalisierter Behandlungsentscheidungen 
hervor.

Behandlungsansprechen

Über das Potenzial von ctDNA zur Iden-
tifizierung minimaler Resterkrankung und 
zur Prognose von Patientenergebnissen 
hinaus kann sie auch zur Messung des Be-
handlungsansprechens verwendet werden. 

Zum Beispiel untersuchte die Studie von 
Christens et al. die Verwendung der Plas-
ma- und Urin-DNA-Mutationsanalyse zur 
Vorhersage des Ansprechens auf eine neo-
adjuvante Chemotherapie (NAC) und des 
onkologischen Ergebnisses bei Patienten 
mit muskelinvasivem Blasenkrebs.8 Der 
Nachweis von ctDNA im Plasma, Urin-Su-
pernatant und Urin-Pellet nach NAC war 
mit niedrigeren Ansprechraten verbunden 
(alle p<0,05). Die Dynamik der Tumor-
DNA im Urin-Supernatant und Plasma 
während der NAC war prädiktiv für das 
NAC-Ansprechen und den weiteren Verlauf 
der Erkrankung. 

ctDNA zeigt somit das Potenzial für die 
serielle Krankheitsüberwachung, mit der 
frühzeitig zwischen Patienten mit Anspre-
chen, stabiler Krankheit und Progression 
unterschieden werden kann. Dies ermög-
licht die frühzeitige Einleitung eines The-
rapiewechsels bei den Patienten, die davon 
profitieren könnten.

Überlegungen

Trotz dieser vielversprechenden Er-
kenntnisse besteht Bedarf an standardi-
sierten Protokollen für die Handhabung 
von Plasma, präanalytischen Variablen und 
Unterschieden zwischen ctDNA-Tests, um 
die ctDNA-Analyse in die klinische Praxis 
einführen zu können. 

Die Notwendigkeit, ausreichendes Tu-
morgewebe aus transurethraler Blasenre-
sektion (TURBT) für die Entwicklung von 
ctDNA-Tests zur Verfügung zu haben, ist 
eine wesentliche Einschränkung tumor-
informierter Tests zur Messung von ctDNA. 
Darüber hinaus wird die Wahrscheinlich-
keit, ctDNA in Situationen mit geringer 
Tumorlast zu erkennen, durch die Anzahl 
der analysierten Mutationen und das ver-
fügbare Plasmavolumen begrenzt. Die 
WGS-basierte ctDNA-Detektion stellt eine 
vielversprechende Option für die klinische 
Anwendung dar, da nur ein geringes Plas-
mavolumen benötigt wird und die Durch-
führung der WGS einfach ist. Darüber hi-
naus ermöglicht die WGS-Strategie zur 
ctDNA-Detektion die direkte genomische 
Charakterisierung von Plasma-cfDNA un-
abhängig von der initialen Tumorbiopsie.4

Solche Ansätze könnten eine breitere An-
wendbarkeit der ctDNA-Analyse im peri-
operativen Umfeld zur Erkennung minima-
ler Resterkrankung ermöglichen.

Fazit

Zusammengefasst unterstützt die ver-
fügbare Literatur stark den prognosti-
schen Wert nichtinvasiver Liquid Biopsies, 
wobei ctDNA als vielversprechendes 
Werkzeug zur Steuerung der systemi-
schen Therapie in allen Krankheitsphasen 
des Urothelkarzinoms hervorgeht. ctDNA 
ist ein leistungsstarker Biomarker und bie-
tet viele Möglichkeiten, die Betreuung von 
Patienten mit Blasenkrebs zu verbessern, 
einschließlich der Risikobewertung vor 
der Behandlung, der frühen Diagnose mi-
nimaler Resterkrankung nach radikaler 
Zystektomie und der Überwachung der 
Ergebnisse während der systemischen 
Therapie. ◼
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Paradigmenwechsel in der Therapie des metastasierten Urothelkarzinoms

Resultate der EV-302/Keynote-A39-Studie
Die Einführung der Kombinationstherapie Enfortumab Vedotin plus Pembrolizumab in 
der Erstlinie des lokal fortgeschrittenen inoperablen/metastasierten Urothelkarzinoms 
kommt einem Paradigmenwechsel gleich. Wir fassen die Key Facts zu dieser neuen 
Kombinationstherapie zusammen und erläutern, wie sich dadurch der 
Therapiealgorithmus verändert.

„Oldie but goldie“ – 
die Cisplatin-haltige 
Kombinationschemotherapie

Über 30 Jahre stand die Cisplatin-halti-
ge Kombinations-Chemotherapie (Cis-KC) 
unangefochten in der Erstlinie der Therapie 
des lokal fortgeschrittenen inoperablen/
metastasierten Urothelkarzinoms (mUC). 
Und das trotz überschaubaren Erfolgs; so 
liegt die 5-Jahres-Gesamtüberlebensrate 
bei lediglich 10–15 %.1 Dennoch konnten 
sich alternative Therapeutika, so auch die 
Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) Pem-
brolizumab oder Atezolizumab, in der Mo-
notherapie nicht gegen die Cis-KC durch-
setzen. Letztere wurden sogar nach direk-
tem Vergleich im Therapie-Algorithmus 
hinter die Carboplatin-haltige KC, die erste 
Alternative für Cisplatin-unfitte Patien-
t:innen, gereiht.2,3 Lediglich die Einfüh-
rung der ICI-Erhaltungstherapie mit Ave-

lumab für Patient:innen mit zumindest 
stabiler Erkrankung nach platinhaltiger 
KC stellte die einzige relevante Neuerung 
der Erstlinientherapie des mUC der letz-
ten Jahre dar.4 Mit der Ergebnispräsenta-
tion der EV-302/Keynote-A39-Studie am 
ESMO 2023 hat sich dies nun schlagartig 
geändert! Die Kombinationstherapie aus 
Enfortumab Vedotin (EV), einem Antibody 
Drug Conjugate (ADC), und dem ICI Pem-
brolizumab stellt nun die neue Erstlinie für 
das mUC dar. Dafür gab es vom ESMO-
Publikum bereits tosenden Beifall.

„A star is born“ – Enfortumab 
Vedotin plus Pembrolizumab, neue 
Erstlinientherapie

EV-302/Keynote-A39 ist eine prospek-
tive randomisierte Phase-III-Studie, welche 
die Kombinationstherapie EV und Pembro-
lizumab (EV+P) in der Therapie des mUC 

mit der platinhaltigen KC verglichen hat. 
EV+P wurde in einem 21-Tages-Zyklus mit 
einer EV-Dosis von 1,25 mg/kg (Maximal-
dosis 125mg) an Tag 1 und 8 plus Pembro-
lizumab 200mg an Tag 1 verabreicht. EV 
wurde dabei unbegrenzt bis zum Progress 
oder dem Auftreten relevanter Nebenwir-
kungen, Pembrolizumab für maximal 35 
Zyklen verabreicht. Die platinhaltige KC 
(Cisplatin oder Carboplatin) wurde für ma-
ximal 6 Zyklen mit der Möglichkeit eines 
Switchs auf eine Avelumab-Erhaltungsthe-
rapie bei stabiler Erkrankung verabreicht. 
Insgesamt wurden 886 Patient:innen in die 
Studie eingeschlossen. Knapp über die 
Hälfte der Patient:innen (54%) waren Cis-
platin-fit. Der Primärtumor war zu 75% im 
unteren und zu 25 % im oberen Harntrakt 
lokalisiert, 22 % der Patient:innen hatten 
Lebermetastasen.

Nach einem medianen Follow-up von 
17,2 Monaten wurden die beiden primä-
ren Studienendpunkte, progressionsfreies  
(PFS) und Gesamtüberleben (OS), er-
reicht. Bis dahin wurden im Median 12 
Zyklen (Range 1–46) EV+P und 6 Zyklen 
der platinhaltigen KC verabreicht. Eine Fol-
getherapie, dies inkludiert die Avelumab-
Erhaltungstherapie, erhielten 31,7% der 
Patient:innen mit EV+P und 70,5% der 
Patient:innen mit platinhaltiger KC. Die 
Raten für das allgemeine Ansprechen 
(ORR) und die komplette Remission (CR) 
lagen für EV+P bei 68% und 29,1% und für 
die platinhaltige KC bei 44% und 12,5%. 
Das PFS hat sich unter EV+P signifikant 
von 6,3 auf 12,5 Monate verlängert (Abb. 
1) und das OS war mit einer medianen 
Überlebenszeit von 31,5 vs. 16,1 Monate 
unter EV+P fast doppelt so lang wie unter 
platinhaltiger KC (Abb. 2). Der PFS- und 
OS-Vorteil für EV+P zeigte sich auch in al-
len Subgruppenanalysen.

M. Pallauf, Salzburg
K. Olesch, Salzburg

Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurven zum progressionsfreien Überleben bei Enfortumab Vedotin + Pembro-
lizumab (EV+P; blau) sowie zu platinhaltiger Chemotherapie (grau; modifiziert nach Powles T et al. 
2023)5
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Progressionsfreies Überleben per verblindeten unabhängigen zentralen Review
Das Progressions- oder Todesrisiko wurde bei Patienten, die EV+P erhielten, um 55 % reduziert.

11,7 %
21,6 %

43,9 %
50,7 %

HR: 0,45 (95 % CI: 0,38–0,54)
2-seitiger p-Wert: < 0,00001

EV+P Chemotherapie
N 442 444
Ereignis (%) 223 (50,5) 307 (69,1)
mPFS (95% CI) in Monaten 12,5 (10,4–16,6) 6,3 (6,2–6,5)
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Die therapieassoziierten Nebenwirkun-
gen entsprachen den bekannten Sicher-
heitsprofilen der einzelnen Medikamente. 
Nebenwirkungen von Grad ≥ III traten bei 
55,9 % der EV+P-Patient:innen und 69,5% 
der Patient:innen mit platinhaltiger KC auf. 
Zu den häufigsten Nebenwirkungen von 
Grad ≥ III im EV+P-Arm zählten Hautaus-
schlag (7,7%), Hyperglykämie (5,0%) und 
Neutropenie (4,8%). 35% im EV+P-Arm 
und 18,5% der Patient:innen mit platinhal-
tiger KC brachen die Behandlung aufgrund 
unerwünschter Nebenwirkungen ab.5

„It’s a kind of magic“ – der 
Wirkmechanismus von Enfortumab 
Vedotin plus Pembrolizumab erklärt

Das bemerkenswert gute Ansprechen 
der Kombinationstherapie von EV+P lässt 
einen Synergismus im Wirkmechanismus 
der beiden Medikamente vermuten, dessen 
Ursache wohl in der multimodalen Wirkung 
von EV zu finden ist. Denn bedingt durch 
die Zusammensetzung aus dem Zytotoxin 
Monomethylauristatin E (MMAE) und ei-
nem monoklonalen Antikörper hat EV 
nicht nur eine zytotoxische, sondern auch 
eine immunmodulatorische Wirkung. Hier-
für bindet der Antikörper von EV an das 
Oberflächenmolekül Nectin-4, welches auf 
Tumorzellen des Urothelkarzinoms über-
mäßig stark exprimiert wird. Dies wieder-
um führt zu einer Internalisierung des 
Toxins in die Tumorzelle und zu deren 
Apoptose. Gleichzeitig unterdrückt die Bin-
dung an Nectin-4 aber auch deren nachfol-
gende Signalkaskaden, was zu einer gestei-
gerten Aktivität von T-Zellen und NK-Zel-
len und einer Unterdrückung von immun-
suppressiven Signalwegen und der Behin-
derung der Immunevasion des Tumors 
führt. EV ergänzt also durch die Inhibie-
rung von Nectin-4 die immunmodulatori-
sche Wirkung von Pembrolizumab.6

„All that glitter is not gold?“ – 
die EV-302/Keynote-A39 kritisch 
hinterfragt 

Trotz all des Enthusiasmus für eine 
neue Erstlinientherapie des mUC, den 
EV+P sicherlich auch verdient, darf es nicht 
unterbleiben, die EV-302/Keynote-A39-
Studie kritisch zu betrachten. So gilt es, die 
Ein- und Ausschlusskriterien zu beleuch-
ten. Zwar war ein Einschluss für Patien-
t:innen mit sekundärer Metastasierung 

nach neo-/adjuvanter Chemotherapie in 
die Studie möglich, eine vorangegangene 
ICI-Therapie (auch adjuvant) stellte aber 
ein Ausschlusskriterium dar. Wenngleich 
zwischen Chemotherapie und sekundärer 
Metastasierung ≥ 12 Monate liegen muss-
ten, so waren es somit Patient:innen, bei 
denen eine komplette Eradikation der Tu-
morzellen trotz Chemotherapie nicht er-
reicht werden konnte.5 Der gleichzeitige 
Ausschluss einer adjuvanten ICI-Therapie 
führt in diesem Zusammenhang zu einer 
gewissen Dysbalance. Wie groß die Gruppe 
jener Patient:innen mit sekundärer Meta-
stasierung nach perioperativer Chemothe-
rapie war und welchen Einfluss diese auf 
das unterschiedliche Therapieansprechen 
hatte, wurde in der vorliegenden Studie 
nicht untersucht.

Auch muss für EV-302/Keynote-A39 
diskutiert werden, ob für den Vergleichs-
arm zu EV+P der optimale Komparator he-
rangezogen wurde. Oder genauer spezifi-
ziert: Haben genügend Patient:innen im 
Arm der platinhaltigen KC eine Avelumab-
Erhaltungstherapie erhalten? Die Rate für 
eine Avelumab-Erhaltungstherapie nach 
platinhaltigen KC lag in dieser Studie bei 
30,4 %.5 Aus vorangegangenen Studien 
wissen wir, dass ≥ 40 % der Patient:innen 
zumindest eine stabile Erkrankung unter 
einer platinhaltigen KC erreichen und so-
mit für eine Avelumab-Erhaltungstherapie 
infrage kommen.7,8 Dies ist insbesondere 
von Bedeutung, da die Avelumab-Erhal-
tungstherapie nach platinhaltiger KC be-
reits zu Beginn der EV-302/Keynote-A39-

Studie den neuen Therapiestandard dar-
stellte (Start EV-302/Keynote-A39 3/2020, 
FDA-Zulassung Avelumab-Erhaltungsthe-
rapie 6/2020)9 und unter dieser ein beein-
druckend langes Gesamtüberleben erreicht 
werden kann. In der Studie JAVELIN Blad-
der 100 lag das mediane Gesamtüberleben 
für Patient:innen mit Avelumab-Erhal-
tungstherapie nach platinhaltiger KC bei 
29,7 Monaten.10 Im Vergleich dazu lag das 
mediane Gesamtüberleben für Patient:in-
nen mit platinhaltiger KC in der EV-302/
Keynote-A39-Studie bei nur 16,1 Mona-
ten.5 Natürlich können die beiden Studien 
nicht direkt miteinander verglichen wer-
den, beinhaltet JAVELIN Bladder 100 nur 
jene Patient:innen mit einem Ansprechen 
auf eine platinhaltige KC. Dennoch unter-
streicht dieser Vergleich den Nutzen der 
Avelumab-Erhaltungstherapie und den 
kritischen Blick auf den Vergleichsarm der 
EV-302/Keynote-A39-Studie.

Ein genauer Blick auf die therapieasso-
ziierten Nebenwirkungen lohnt sich auch. 
Therapieassoziierte Nebenwirkungen von-
Grad ≥III traten bei 55,9% der Patient:innen 
mit EV+P und 69,5% der Patient:innen mit 
platinhaltiger KC auf. Allerdings führten 
Nebenwirkungen bei 35% der Patient:innen 
mit EV+P zu einer Beendigung der Therapie. 
Unter den Patient:innen mit platinhaltiger 
KC war dies nur bei 18,5% der Fall. Hier ist 
anzumerken, dass die platinhaltige KC nur 
für maximal 6 Zyklen, EV+P allerdings über 
einen unbestimmt langen Therapiezeitraum 
verabreicht wurde (s.o.). Die Anzahl an Ne-
benwirkungen potenziert sich damit auch 

Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurve zu Gesamtüberleben für Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab (EV+P; 
blau) und platinhaltige Chemotherapie (grau) (modifiziert nach Powles T et al. 2023)5
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Gesamtüberleben
Risiko zu versterben wurde bei Patienten, 
die EV+P erhielten, um 53 % reduziert.

HR: 0,47 (95 % CI: 0,38–0,58)
2-seitiger p-Wert: < 0,00001
Medianes Überlebens-Follow-up: 17,2 Monate
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durch die Therapiedauer. Bereinigt um den 
Unterschied der Therapiedauer, kam es un-
ter EV+P zu 1,27 Nebenwirkungen von Grad 
≥III pro Patientenjahr, unter platinhaltiger 
KC waren es hingegen 5,36. Die Art der Ne-
benwirkungen unterschied sich auch deut-
lich zwischen den beiden Therapien. So 
muss zukünftig in der Therapie des mUC 
auf ein anderes Nebenwirkungsprofil acht-
gegeben werden. Ein besonderes Augen-
merk gilt hier der Polyneuropathie (PNP). 
Wenngleich unter EV+P Hautausschlag die 
häufigste Nebenwirkung von Grad ≥III dar-
stellte (7,7% der EV+P-Patient:innen), so 
war die PNP die häufigste Nebenwirkung, 
die zu einem Therapieende von EV führte 
(10,7% der EV+P-Patient:innen).5

„Same same, but different“ – wer 
ist „EV-Pembrolizumab-fit“?

Während die Glasky-Kriterien und die 
Einteilung in „(Cis-)Platin-fit“ und „-unfit“ 

den Therapiealgorithmus der letzten 30 
Jahre maßgeblich geprägt haben,11 so nö-
tigt EV+P ein neues Vorgehen und neue 
Kriterien, um die Belastbarkeit für die 
Systemtherapie abzuschätzen. Die EAU-
Leitlinien empfehlen hierfür ein Stufen-
schema (Abb. 3), gegliedert in „Kombina-
tionstherapie-fit“ und „-unfit“ in Stufe 1, 
gefolgt von einer Substratifizierung an-
hand der Kontraindikationen der Medika-
mente der Kombinationstherapie in Stufe 
2.1 So entscheiden ECOG-Status (0–2), 
Nierenfunktion (eGFR ≥ 30 ml/min) und 
eine „allgemeine Organ(rest)funktion“ 
über die Belastbarkeit für eine Kombina-
tionstherapie – die Kriterien entstammen 
den Einschlusskriterien von EV-302/Key-
note-A39 – und die Kontraindikationen 
für EV (unkontrollierter Diabetes, peri-
phere Neuropathie Grad ≥ 2, vorbestehen-
de erhebliche Hauterkrankungen) und ICI 
über eine Kombination von EV+P vs. pla-
tinhaltige KC.

„Hello, goodbye“ – war es das mit 
der platinhaltigen Kombinations-
chemotherapie? 

Ganz so schnell müssen wir die platin-
haltige KC aus der Erstlinientherapie des 
mUC aber nicht verabschieden, bleibt sie 
dieser doch mit gewissem Vorbehalt noch 
erhalten. Denn von den überwältigenden 
Ergebnissen der EV-302/Keynote-A39-
Studie überschattet, wurde mit CheckMate 
901 am ESMO 2023 auch eine zweite posi-
tive Phase-III-Studie präsentiert, welche 
die Kombination aus Nivolumab (ICI) plus 
Cis-KC mit der Cis-KC in der Erstlinienthe-
rapie des mUC verglichen hat. Auch die 
Kombination aus Nivolumab plus Cis-KC 
konnte einen statistisch signifikanten Vor-
teil im PFS (median 7,9 Monate vs. 7,6 Mo-
nate; HR: 0,72; 95% CI: 0,59–9,88) und OS 
(21,7 Monate vs. 18,9 Monate; HR: 0,78; 
95 % CI: 0,63–0,96) gegenüber der Cis-KC 
nachweisen und wird daher als erste Alter-
native zu EV+P empfohlen, sollte eine Kon-
traindikation für EV bestehen.1,12 Dasselbe 
gilt auch für die platinhaltige KC mit Ave-
lumab-Erhaltungstherapie, welche ebenso 
die erste Alternative zu EV+P darstellt.1 Im 
Vergleichsarm Cis-KC der CheckMate 901 
haben nur 14,5 % eine ICI-Erhaltungsthe-
rapie (Avelumab oder Pembrolizumab) 
erhalten; ein valider Vergleich zwischen 
den Cis-KC-ICI-Therapien fehlt daher.12 Zu 
guter Letzt ist die platinhaltige KC-
„Monotherapie“ die Empfehlung zweiter 
Wahl, sollte (auch) eine Kontraindikation 
für ICI bestehen.1

Enfortumab Vedotin plus Pembro-
lizumab – wie geht es jetzt weiter? 

Mit jeder beantworteten Frage kommen 
neue Fragen auf. So ist es auch mit der The-
rapiesequenzierung. Mit der Einführung 
von EV+P als neue Erstlinientherapie bleibt 
die Frage nach der optimalen Therapie in 
den nachfolgenden Linien vorerst unbeant-
wortet. Valide Daten bezüglich Therapie-
ansprechen und Verträglichkeit fehlen. 
Zudem verkomplizieren etwaige vorange-
gangene perioperative Systemtherapien 
(neoadjuvant/adjuvant) die Wahl der opti-
malen Therapiesequenz. In Anbetracht der 
fehlenden Datenlage empfehlen die EAU-
Leitlinien unter anderem die platinhaltige 
KC als Zweitlinientherapie nach EV+P.1

Offen bleibt, wie viele der Patient:innen 
aber dann noch für diese belastbar sind. 

Abb. 3: Stufenschema des Therapiealgorithmus für das metastasierte/lokal fortgeschrittene inope-
rable Urothelkarzinom (modifiziert nach EAU-Leitlinien 2024)1

• Platinum/Gemcitabin
• Wenn FGFR-positiv: Erdafitinib
• Sacituzumab Govitecan
• Einzelwirkstoff Chemotherapie 

(Paclitaxel, Docetaxel, Vinflunin)
• Studien

Vorbehandelt mit EV und CPI

Spätere Linien Therapieoptionen

• Enfortumab Vedotin
• Wenn FGFR-positiv: Erdafitinib
• Checkpoint-Inhibitor
• Platin/Gemcitabin
• Sacituzumab Govitecan
• Einzelwirkstoff Chemotherapie 

(Paclitaxel, Docetaxel, Vinflunin)
• Studien

Vorbehandelt mit Platinum ± CPI

• Enfortumab Vedotin
• Wenn FGFR-positiv: Erdafitinib
• Checkpoint-Inhibitor
• Sacituzumab Govitecan
• Chemotherapie (platinhaltig, 

Paclitaxel, Docetaxel, Vinflunin)
• Studien

Vortherapiert mit Einzelwirksto�

PD

nicht geeignet für CPI:
oder

nicht für EV geeignet (oder EV nicht verfügbar)

PD PD

Platinum/Gemcitabin

Best 
Supportive 

Care

Platinum/Gemcitabin + 
Maintenance Avelumab

oder Cisplatin/Gemcitabin + 
Nivolumab

 Wenn PD-L1-positiv
• Atezolizumab
• Pembrolizumab

Enfortumab Vedotin (EV) + Pembrolizumab

Kombinationstherapie e-eligible
• (PS 0–2, GFR > 30 ml/min, angemessene Organfunktion)
• (für Cisplatin, GFR > 50 ml/min)

Kombination n-ineligible

© Universimed



HAUPTTHEMA BLASENKREBS
REFERAT

 3 / 2024 19

Denn in EV-302/Keynote-A39 haben 
knapp 11% der Patient:innen die Therapie 
mit EV+P aufgrund von PNP abgebrochen;5

eine schwerwiegende PNP ist eine Kontra-
indikation für Cisplatin.11 Patient:innen 
mit neoadjuvanter Chemotherapie und se-
kundärer Metastasierung ≥12 Monate nach 
Beendigung der Therapie waren in der EV-
302/Keynote-A39-Studie eingeschlossen.5

Daher empfehlen die EAU-Leitlinien für 
diese dieselbe Therapiestrategie wie für 
therapienaive Patient:innen.1 Anzumerken 
ist, dass eine vorangegangene ICI-Therapie 
ein Ausschlusskriterium für die Studie 
war.5 Ob für Patient:innen mit sekundärer 
Metastasierung nach adjuvanter ICI-The-
rapie mit Nivolumab ein selbiges Vorgehen 
wie für Patient:innen mit perioperativer 
Chemotherapie zielführend ist, bleibt von 
den Studiendaten derzeit unbeantwortet.13

Inwiefern die chirurgische Therapie zu-
künftig auch ein Bestandteil der Therapie 
des mUC sein könnte, bleibt abzuwarten. 
Die hohe Rate an Patient:innen mit radio-
logisch komplettem Ansprechen auf EV+P 
von 29,1% lässt die Frage offen,5 wie mit 
Patient:innen mit kompletter Rückbildung 
der Metastasen umgegangen werden soll. 
Ob die sekundäre chirurgische Entfernung 
des Primärtumors einen Benefit wie auch 
beim Nierenzellkarzinom14 erzielen kann, 
bleibt abzuwarten.15 Mit der Einführung 
einer neuen Therapie stellt sich auch im-
mer die Frage nach deren Kosten, Kosten/
Nutzen und Finanzierung, insbesondere in 
Anbetracht der bereits bestehenden hohen 
Therapiekosten; das Urothelkarzinom ist 
bereits jetzt eine der teuersten Krebser-
krankungen.9 So sind die geschätzten The-
rapiekosten pro Jahr für EV+P ca. 3x so 
hoch wie für die platinhaltige KC mit und 
ca. 5x so hoch wie für die platinhaltige KC 
ohne Avelumab-Erhaltungstherapie.16 Die 
höheren Kosten und die (fast) unbegrenzte 
Therapiedauer werden somit zu einem wei-
teren raschen Anstieg der Therapiekosten 
beitragen.

„What’s next?“ – die 
Therapielandschaft im Wandel

Die ADCs sind in der Urothelkarzinom-
therapie auf dem Vormarsch und so wer-
den derzeit zahlreiche ADCs im lokalisier-
ten/nichtmuskelinvasiven, perioperativen 
und metastasierten Setting getestet; dies 
auch mit vielversprechenden Ergebnis-
sen.17 Die rezent veröffentlichten negati-

ven Ergebnisse von TROPiCS-04, einer 
prospektiven Phase-III-Studie, welche das 
ADC Sacituzumab Govitecan-Hziy (SG) mit 
der Monochemotherapie in der Therapie 
des mUC nach platinhaltiger KC und ICI 
verglichen hat, unterstreichen aber die 
Notwendigkeit einer intensiven Testung 
jedes Medikaments in Bezug auf Indikation 
und Therapiesetting. Denn SG erhielt be-
reits aufgrund guter Phase-II-Daten eine 
beschleunigte FDA-Zulassung, die es nun 
zu hinterfragen gilt.18 

Da es sich bei ADCs um zielgerichtete 
Medikamente handelt, die auf spezifische 
Oberflächenmoleküle der Tumorzelle ge-
richtet sind, muss begleitend zur Entwick-
lung neuer Medikamente an prädiktiven 
Biomarkern geforscht werden. Auch das 
Nectin-4-spezifische ADC EV wurde un-
abhängig von der Nectin-4-Expression der 
Tumorzellen zugelassen. Neuere Studien-
ergebnisse zeigen aber, dass die Nectin-
4-Expression auf Tumorzellen des mUC 
wohl überschätzt wird und mit Voran-
schreiten der Erkrankung abnimmt.19 Un-
terstrichen wird diese Erkenntnis von ei-
ner rezenten Studie, welche der Nectin-
4-Expression von Metastasen einen höhe-
ren prädiktiven Wert als der des Primär-
tumors nachsagt.20 In Anbetracht der 
zunehmenden Anzahl an neuen Medika-
menten in der Therapie des UC und ihren 
Einsatzes in den unterschiedlichen The-
rapiestadien wird zukünftig die Therapie-
sequenzierung nur mithilfe von Biomar-
kern erfolgreich sein können. ◼
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Nicht muskelinvasiver Blasentumor (HR-NMIBC) mit hohem Risiko

Cretostimogen Grenadenorepvec plus 
Pembrolizumab bei BCG-unresponsivem 
HR-NMIBC mit CIS
Die Therapie der Wahl bei nicht muskelinvasivem Blasentumor mit 
hohem Risiko ist eine intravesikale Therapie mit Bacillus 
Calmette-Guérin (BCG).1 Trotz optimaler Behandlung kommt 
es oft zu einem Krankheitsrückfall und Fortschreiten zu 
muskelinvasivem Blasenkrebs.2 Empfohlen ist daher eine 
radikale Zystektomie (RC).1 Ein Großteil der Patienten ist dafür 
jedoch nicht gesund genug oder lehnt diese ab. Somit besteht ein 
hoher Bedarf an konservativen Therapiemöglichkeiten für 
diese Patientengruppe. Eine Therapie mit Cretostimogen 
Grenadenorepvec plus Pembrolizumab zeigt sich in diesem 
Setting erfolgreich.

D ie intravesikale Instillation von Bacil-
lus Calmette-Guérin (BCG) ist als ad-

juvante Standardtherapie bei Patienten 
mit nicht muskelinvasivem Blasenkarzi-
nom und hohem Risiko für Rezidiv oder 
Progression etabliert. Sie senkt in dieser 
Indikation bei korrekter Applikation so-
wohl Rezidiv- als auch Progressionsraten, 
jedoch kommt es bei bis zu 40 % der Pati-
enten zu einem Therapieversagen, z. B. 
durch Wiederauftreten eines „high risk“ 
Befundes (Carcinoma in situ [CIS] oder 
„high grade“ Ta- oder T1-Blasentumoren) 
unter oder nach Therapie.7 Für Patienten 
mit NMIBC, welches nicht auf die BCG-
Therapie anspricht, ist die radikale Zys-
tektomie die nächste Standardtherapie. 
Allerdings sind viele Patienten nicht be-
reit oder körperlich nicht fit genug für 
diese Operation, und ein nicht geringer 
Anteil der Patienten würde dadurch auch 
eine Übertherapie erhalten.8 Daher be-
steht im Setting der BCG-Versager ein 
hoher Bedarf an blasenerhaltenden Alter-
nativen, und mehrere Studien mit expe-
rimentellen Therapien haben sich in den 
letzten Jahren dieser Patientengruppe 
gewidmet.9–11

Therapieansätze bei 
BCG-unresponsivem NMIBC mit CIS

Da sich das Studiendesign durch das 
Fehlen von effektiven Kontrollarmen 
schwierig gestaltet, werden z. B. von der 
amerikanischen Food and Drug Administ-
ration (FDG) auch Single-Arm-Studien für 
Patienten nach BCG-Versagen mit komplet-
ter Ansprechrate (CRR) (für Patienten mit 
CIS), Rezidiv-freier Rate (RFR) (für Pati-
enten mit papillären Tumoren) und Dauer 
des Ansprechens (für Patienten mit CIS 
und mit papillären Tumoren) als primäre 
Endpunkte akzeptiert.12 Als Therapiealter-
nativen wurden sowohl zytotoxische als 
auch immunogene Stoffe getestet, darun-
ter (Abb. 1 und Tab. 1) z. B. intravesikales 
Gemcitabin, Mitomycin oder Docetaxel, 
Thermochemotherapie mit Mitomycin (Sy-
nergo®), elektromotorische Medikamen-
tenverabreichung (EMDA) mit Mitomycin, 
intravesikale Kombinationen von Zytosta-
tika oder BCG mit Interferon alpha, eine 
photodynamische Therapie, Nanopartikel-
gebundenes oder mit Hyaluronsäure kon-
jugiertes Paclitaxel, onkolytische Adenovi-
ren wie z. B. Nadofaragen Firadenovec 

(Instiladrin) oder Cretostimogen Grenade-
norepvec (CG0070), und die intravenöse 
Verabreichung des Checkpoint-Inhibitors 
Pembrolizumab.6,13,14

Eine Übersichtsarbeit aus dem Jahr 
2020 von Li et al., welche CRR und RFR 
von diesen blasenerhaltenden Therapien 
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KEYPOINTS
● Cretostimogen Grenadeno-

repvec (CG0070) ist ein onko-
lytisches Adenovirus, das den 
FDA-Status Fast Track und 
Breakthrough Therapy Desig-
nation für BCG-unempfindli-
chen, „high risk“ nicht muskel-
invasiven Blasenkrebs mit 
Carcinoma in situ (HR-NMIBC 
mit CIS) erhalten hat, jedoch 
noch nicht durch die EMA 
zugelassen ist.

● In Phase-II-Studien mit 
CG0070-Monotherapie zeig-
ten Patienten mit CIS ± Ta/T1 
Ansprechraten von 58 % nach 
6 Monaten und 28 % nach 12 
Monaten.4

● Die Kombinationstherapie von 
Cretostimogen Grenadeno-
repvec mit dem Checkpoint-
Inhibitor Pembrolizumab 
ergab außergewöhnlich hohe 
Ansprechraten, mit einer CRR 
von 57,1 % nach 12 Monaten 
und 51,4 % nach 24 Monaten.5

● Cretostimogen Grenadeno-
repvec hat in Kombination mit 
Pembrolizumab großes Poten-
zial als vielversprechende 
neue blasenerhaltende Thera-
pie für Patienten nach BCG-
Versagen.6
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zusammenfasst, zeigt mediane CRR-Raten 
in der Behandlung von CIS enthaltenden 
Tumoren von 26% nach 6 Monaten, 17 % 
nach 12 Monaten und 8 % nach 24 Mona-
ten nach Behandlung. 

In den Studien, welche nur papilläre 
Tumoren einschlossen, fanden sich in der 
Regel höhere mediane RFR als bei CIS ent-
haltenden Tumoren – 67 % nach 6 Mona-
ten, 44% nach 12 Monaten und 10 % nach 
24 Monaten.9 Das mediane progressions-
freie Überleben war mit 91% hoch. 

Gesamt gesehen, erreichten die unter-
suchten blasenerhaltenden Optionen bis 
dahin nur eine moderate Effizienz in BCG-
Versagern, und von der FDA wurden von 
diesen neuen Therapieoptionen in den letz-
ten Jahren nur systemische Pembroli-
zumab-Gabe und das intravesikal zu ver-
abreichende onkolytische Adenovirus Na-
dofaragen Firadenovec (Instiladrin) zuge-
lassen.15

Der PD-1-Inhibitor Pembrolizumab zeig-
te in der KEYNOTE-057-Studie in 101 BCG-
Versagern mit CIS ± Ta/T1 eine CRR von 
41 % nach 3 Monaten, bei 46% dieser Pa-
tienten hielt die CRR für zumindest 12 
Monate an (Tab. 1).12 In der Gruppe der 
Patienten mit papillären Tumoren ohne CIS 
zeigte sich eine RFR von 43,5 % nach 12 
Monaten. Im Vergleich fand sich in einer 
Phase-3-Studie mit Nadofaragen Firadeno-
vec in 151 Patienten mit CIS ± Ta/T1 eine 

etwas höhere CRR von 53,4% nach 3 Mo-
naten, 45,5% sprachen nach 12 Monaten 
weiterhin an.16 Insgesamt lag die Rate des 
„high grade“ RFS bei 30 %. 

Eine heuer durch die FDA zugelassene 
blasenerhaltende Alternative für Patienten 
nach BCG-Versagen mit CIS ± Ta/T1 ist der 
Interleukin-15-Superagonist Nogapende-
kin Alfa Inbakicept (Anktiva), welcher als 
Booster für das Immunsystem in Kombina-
tion mit BCG wirkt.17,18 Die CRR in der für 
die Studie ausschlaggebenden QUILT-
3.032-Studie in 161 Patienten betrug 56 % 
nach 6 und 45 % nach 12 Monaten, Grad-
3-Nebenwirkungen traten in 20% der Pa-
tienten auf.17

Andere neue Entwicklungen umfassen 
z.B. die Verabreichung von TAR-200, ei-
nem Arzneimittelverabreichungssystem, 
das die kontrollierte Freisetzung von Gem-
citabin in die Blase ermöglicht, mit und 
ohne Kombination mit dem PD-1-Inhibitor 
Cetrelimab. Die TAR-200-Monotherapie 
zeigte hier in der Patientenkohorte mit CIS 
± Ta/T1 eine Gesamt-CRR von 77%, Daten 
zu 6- und 12-Monats-CRR fehlen jedoch 
noch.19

Cretostimogen Grenadenorepvec 
als neue Therapieoption

Zu Beginn dieses Jahres erhielt außer-
dem das onkolytische Adenovirus Cretos-

Abb. 1: Therapieansätze bei BCG-unresponsivem NMIBC mit CIS
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timogen Grenadenorepvec die FDA-Zulas-
sung (Fast-Track- und Breakthrough-The-
rapy-Designation-Status), nachdem viel-
versprechende Ergebnisse aus Phase-II-
Studien und besonders in Kombination mit 
dem Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab 
vorlagen. Prinzipiell führen onkolytische 
Virustherapien durch Befall der Krebszelle 
mit dem Virus zu einer Zelllyse mit Freiset-
zung von Neoantigenen, welche die Akti-
vierung des Immunsystems stimulieren, 
und sie können daher vor allem in Kombi-
nation mit Immuntherapie potenziell syn-
ergistisch wirken.20 Cretostimogen Grena-
denorepvec (CG0070) ist ein onkolytischer 
Adenovirus, der sich selektiv in Blasen-
krebszellen mit defektem Retinoblas-
toma(Rb)-Signalweg repliziert. Das Adeno-
virus führt zusätzlich zur Expression von 

Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-sti-
mulierendem Faktor (GM-CSF), einem Zy-
tokin, das eine Immunaktivierung auslöst.3

CG0070 wirkt also sowohl durch direkte 
Tumorzelllyse in Rb-defizienten Blasentu-
morzellen als auch durch immunmediier-
ter Zelllyse durch GM-CSF-Produktion. 

In einer initialen Phase-1/2-Studie mit 
35 Patienten zeigte sich ein adäquates Si-
cherheitsprofil, wobei Patienten mit Rb-
Defekten höhere Ansprechraten als jene 
ohne hatten (58% vs. 20%).21 Die CG0070-
Monotherapie wurde anschließend in ei-
ner Phase-II-Studie (BOND-002) in 45 
Patienten mit BCG-Versagen und CIS ± Ta/
T1 oder „high grade“ Ta/T1 getestet, hier 
zeigte sich eine CRR bei nur CIS enthalten-
den Tumoren von 58% nach 6 Monaten, 
50% bei CIS ± Ta/T1 enthaltenden Tumo-

ren und 33% bei Ta/T1-Tumoren.4 Nach 12 
Monaten betrug die CRR 28%. In der Pha-
se-III-Studie BOND-003 mit 116 Patienten, 
welche nur Patienten mit CIS ± Ta/T1 ein-
schloss, wurde eine CRR von 63,6 % nach 
6 Monaten berichtet.22 Ähnlich zu BCG 
wurde CG0070 in einem Induktionszyklus 
mit wöchentlichen intravesikalen Gaben 
für 6 Wochen verabreicht, welcher bei 
Nichtansprechen wiederholt werden konn-
te. Die Maintenance-Gaben wurden im 
ersten Jahr alle 3 Monate wöchentlich 
3-mal und im zweiten Jahr alle 6 Monate 
wöchentlich 3-mal verabreicht (Tab. 1).4

Außergewöhnlich hohe Ansprechraten 
wurden in einer Phase-II-Kombinationsstu-
die (CORE-001) von CG0070 mit dem 
Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab in 35 
Patienten mit CIS ± Ta/T1 erreicht. Das 

Studie BOND-003 CORE-001 QUILT 3.032 NCT02773849 KEYNOTE-057 SunRISe-1 Multicenter 
retrospektiv

Intervention Cretostimogen Cretostimogen 
+ Pembroli-
zumab

N-803 + BCG Nadofaragen Pembrolizumab TAR-200 Gemcitabin + 
Docetaxel

Mechanismus onkolytische 
Immuntherapie

onkolytische 
Immuntherapie 
+ Checkpoint-
Inhibitor

IL-15-Super-
agonist + BCG

Gentherapie, 
die IFN 
sekretiert

Checkpoint-
Inhibitor

lokale Verabrei-
chung von 
Gemcitabin 
über ein 
intravesikales 
Gerät

Chemotherapie

Verabrei-
chungsweg

intravesikal intravesikal + 
intravenös

intravesikal intravesikal intravenös transurethraler 
Eingriff

intravesikal

Stadium Phase 3 
Anmeldung 
abgeschlossen

Phase 2 laufend PDUFA April 
2024

zugelassen, 
Früherfahrungs-
programm

zugelassen Phase 2 laufend retrospektiv

Stichproben-
größe

n = 116 n = 35 n = 82 n = 98 n = 96 n = 80 n = 276

CR zu jeder Zeit 76 % (50/66) 85 % (29/34) 71 % (58/82) 51 % (50/98) 41 % (39/96) 76 % (23/30) 60 % (Cave: RFS)

CR 6 Monate 64 % (42/66) 82 % (27/33) 56 % (46/82) 41 % (42/103) 36 % (35/96) nicht verfügbar nicht verfügbar

CR 12 Monate nicht verfügbar 68 % (17/25) 45 % (37/82) 24 % (25/103) 19 % (18/96) nicht verfügbar nicht verfügbar

Unerwünschte 
Ereignisse 
Grad 3+

0 % Grad-3-
TRAE 
0 % Grad-4-TRAE 
0 % behand-
lungsbedingte 
Absetzung

Creto-bezogen: 
0 % Grad-3-TRAE 
1 behandlungs-
bedingte 
Absetzung von 
Pembrolizumab

20 % Grad-3-
TRAE
1 % Grad-4/5-
TRAE, Abset-
zung nicht 
offengelegt

4 % Grad-3+-
TRAE 
3 % behand-
lungsbedingte 
Absetzung

11 % Grad-3-
TRAE 
2 % Grad-4-TRAE 
11 % behand-
lungsbedingte 
Absetzung

7,4 % Grad-3+-
TRAE 
3,7 % behand-
lungsbedingte 
Absetzung

nicht verfügbar

Abkürzungen: CR = komplettes Ansprechen, RFS = Rezidiv-freies Überleben, TRAE = transitorische unerwünschte Ereignisse 

Referenzen: Merck, KEYTRUDA (Pembrolizumab), Rahway, NJ, USA: Merck & Co., Inc; 2023; Balar AJ et al.: Lancet Oncol 2021; 22: 919-39; FerGene (Boerijan et al.: Lancet Oncol 
2021; 22[1]: 107-17. Epub 2020 Nov 27). ImmunityBio (Chamie et al.: NEJM Evid 2022), Steinberg RL et al.: J Urol 2020; 203(5): 902-9

Tab. 1: Übersicht über Studien zum BCG-unresponsiven NMIBC mit CIS. Die Daten beruhen nicht auf direkten oder vergleichenden Studien. Es gibt 
Unterschiede im Studiendesign und bei den Probandenmerkmalen. Beim Vergleich von Daten aus verschiedenen Studien ist Vorsicht geboten. (Modifi-
ziert nach Tyson M, präsentiert am SUO Annual Meeting 2023)
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CG0070-Verabreichungsschema entsprach 
dem oben beschriebenen, und Pembroli-
zumab wurde alle 6 Wochen für insgesamt 
2 Jahre verabreicht. Der Großteil der Pati-
enten hatte ausschließlich CIS in der Harn-
blase (77,1%).5 Die CRR betrug 57,1 % 
nach 12 Monaten und nach 24 Monaten 
51,4%. Die mediane Dauer des Anspre-
chens wurde nicht erreicht, betrug jedoch 
über 21 Monate. Kein Patient zeigte eine 
Progression zu muskelinvasivem oder me-
tastasiertem Blasenkrebs.5 In 20 % wurde 
eine radikale Zystektomie durchgeführt, 
hier zeigten sich pT0 (1 Patient), pTa LG (1 
Patient), pTa „high grade“ (2 Patienten) 
und pTis (3 Patienten).8

Nebenwirkungen, welche CG0070 zu-
geschrieben wurden, umfassten typische 
Blasensymptome wie Blasenkrämpfe, Dys-
urie, Pollakisurie, Drang, Hämaturie und 
Nykturie, wovon keine mehr als Grad 2 
erreichte.4 Nebenwirkungen durch Pemb-
rolizumab entsprachen dem typischen 
Checkpoint-Inhibitor-Nebenwirkungsprofil 
mit z.B. Hypothyreose, Durchfall oder Ar-
thralgien.12 5 Patienten (14,3 %) entwi-
ckelten Pembrolizumab-zugeschriebene 
Grad-3-Nebenwirkungen. Kein Patient be-
endete die Studie aufgrund von Studien-
medikation-induzierter Toxizität. 

Obwohl derzeit in Europa noch keine 
Zulassung durch die EMA besteht, ist auf-
grund der Ergebnisse und des vorteilhaf-
ten Risikoprofils in dieser Studie die Kom-
binationstherapie aus CG0070 und Pemb-
rolizumab eine der vielversprechendsten 
neuen blasenerhaltenden Optionen für 
Patienten mit CIS enthaltenden Tumoren 
nach BCG-Versagen.6 ◼

Autorinnen:
Dr. Katharina Oberneder

Mag. Dr. Melanie R. Hassler-Di Fratta
Universitätsklinik für Urologie
Medizinische Universität Wien

E-Mail: katharina.oberneder@meduniwien.ac.at
◾0615

Literatur: 

1 Babjuk M et al.: European Association of Urology guide-
lines on non-muscle-invasive bladder cancer (Ta, T1, and 
carcinoma in situ). Eur Urol 2022; 81(1): 75-94 2 Tokuyama 
N et al.: Prediction of non-muscle invasive bladder cancer 
recurrence using machine learning of quantitative nuclear 
features. Mod Pathol 2022; 35(4): 533-8 3 Ramesh N et al.: 
CG0070, a conditionally replicating granulocyte macro-
phage colony-stimulating factor–armed oncolytic adeno-
virus for the treatment of bladder cancer. Clin Cancer Res 
2006; 12(1): 305-13 4 Packiam VT et al.: An open label, sin-
gle-arm, phase II multicenter study of the safety and effi-

cacy of CG0070 oncolytic vector regimen in patients with 
BCG-unresponsive non-muscle-invasive bladder cancer: 
interim results. Urol Oncol 2018; 36(10): 440-7 5 Li R et al.: 
Oncolytic adenoviral therapy plus pembrolizumab in BCG-
unresponsive non-muscle-invasive bladder cancer: the 
phase 2 CORE-001 trial. Nat Med 2024; 1-8 6 Grabe-Heyne 
K et al.: Intermediate and high-risk non-muscle-invasive 
bladder cancer: an overview of epidemiology, burden, and 
unmet needs. Front Oncol 2023; 13: 1170124 7 Kates M et 
al.: Adaptive immune resistance to intravesical BCG in 
non-muscle invasive bladder cancer: implications for pro-
spective BCG-unresponsive trials. Clin Cancer Res 2020; 
26(4): 882-91 8 Catto JWF et al.: Radical cystectomy 
against intravesical BCG for high-risk high-grade non-
muscle invasive bladder cancer: results from the random-
ized controlled BRAVO-feasibility study. J Clin Oncol 2021; 
39(3): 202-14 9 Li R et al.: Systematic review of the thera-
peutic efficacy of bladder-preserving treatments for non-
muscle-invasive bladder cancer following intravesical Ba-
cillus Calmette-Guérin. Eur Urol 2020; 78(3): 387-99 
10 Steinberg RL et al.: Intravesical and alternative blad-
der-preservation therapies in the management of non-
muscle-invasive bladder cancer unresponsive to bacillus 
Calmette-Guérin. Urol Oncol 2016; 34(6): 279-89 11 Hurle 
R et al.: Intravesical gemcitabine as bladder-preserving 
treatment for BCG unresponsive non-muscle-invasive 
bladder cancer. Results from a single-arm, open-label 
study. BJUI Compass 2020; 1(4): 126-32 12 Balar AV et al.: 
Pembrolizumab monotherapy for the treatment of high-
risk non-muscle-invasive bladder cancer unresponsive to 
BCG (KEYNOTE-057): an open-label, single-arm, multicen-
tre, phase 2 study. Lancet Oncol 2021; 22(7): 919-30 
13 Melgarejo-Segura MT et al.: A systematic review of the 
efficacy of intravesical electromotive drug administration 
therapy for non-muscle invasive bladder cancer. Urol On-
col 2023; 41(4): 166-76 14 Heer R et al.: Photodynamic ver-
sus white-light-guided resection of first-diagnosis non-
muscle-invasive bladder cancer: PHOTO RCT. Health Tech-
nol Assess 2022; 26(40): 1-144 15 Lee A: Nadofaragene 
firadenovec: first approval. Drugs 2023; 83(4): 353-7 
16 Dinney CPN, Narayan VM: Efficacy of intravesical nado-
faragene firadenovec for patients with Bacillus Calmette-
Guerin-unresponsive nonmuscle-invasive bladder cancer: 
5-year follow-up from a phase 3 trial. J Urol 2024; 212: 74-
86 17 Chamie K et al.: IL-15 superagonist NAI in BCG-unre-
sponsive non-muscle-invasive bladder cancer. NEJM Evid 
2023; 2(1): EVIDoa2200167 18 Keam SJ: Nogapendekin 
alfa inbakicept: first approval. Drugs 2024; 84(7): 867-74 
19 van Valenberg FJP et al.: The safety, tolerability, and 
preliminary efficacy of a gemcitabine-releasing intravesi-
cal system (TAR-200) in American Urological Association-
defined intermediate-risk non-muscle-invasive bladder 
cancer patients: a phase 1b study. Eur Urol Open Sci 2024; 
62: 8-15 20 Mondal M et al.: Recent advances of oncolytic 
virus in cancer therapy. Hum Vaccin Immunother 2020; 
16(10): 2389-402 21 Friedlander TW et al.: Updated results 
of a phase I/II trial of intravesical CG0070 in patients with 
superficial bladder cancer after BCG failure. J Clin Oncol 
2012; 30(5): 271 22 Tyson M et al.: First results from 
BOND-003: phase 3 study of cretostimogene grenadeno-
repvec monotherapy for patients with BCG unresponsive 
high-risk NMIBC with CIS+/-papillary (Ta/T1) tumors. Pre-
print at (2022)

Testosteron-
ersatztherapie 
bei männlichem 
Hypogonadismus*

• einfache Anwendung1

• 50 mg Testosteron/Beutel1

• 1x täglich1

* wenn der Testosteronmangel klinisch und labormedizinisch bestätigt wurde1. 
1 Testogel® Fachinformation, Stand 09/2020. TES0003-2302

Gelbe Box; 30 Beutel1

Testosteron-
mangel ?

KWI_Testogel_Fachinserat_70x297mm_20240506.indd   1 06.05.24   11:42

Fa
ch

ku
rz

in
fo

rm
at

io
n 

sie
he

 S
ei

te
 6

2



HAUPTTHEMA BLASENKREBS
REFERAT

24  3 / 2024

Harnableitungstrends: Ist die kontinente 
Harnableitung ein Auslaufmodell?
Aktuelle Daten deuten auf einen bemerkenswerten Rückgang der 
Verwendung von kontinenten Harnableitungen („continent urinary 
diversions“, CUD) nach bestimmten Blaseneingri�en hin, obwohl 
die kontinente Neoblase ursprünglich als Goldstandard galt.1

Im Folgenden präsentieren wir aktuelle Daten im Rahmen eines 
narrativen Literaturreviews und diskutieren die zur Verfügung 
stehenden Daten.

Harnableitungstrends

Kontinente und inkontinente Harnablei-
tungen („incontinent urinary diversions“, 
IUD) sind etablierte Methoden zur Wieder-
herstellung des Harnflusses nach exstirpa-
tiven Eingriffen bei benignen oder malig-
nen Erkrankungen der Harnblase. Die Wahl 
zwischen CUD und IUD ist komplex und 
multifaktoriell, wobei die persönliche Prä-
ferenz der Patient:innen sowie eine aus-
führliche Aufklärung über mögliche Optio-
nen eine entscheidende Rolle spielen.2

USA
Aus den Vereinigten Staaten liegen meh-

rere Studien zur Verwendung von CUD vor. 
Lowrance et al. (2009) berichteten von ei-
nem Rückgang der CUD-Nutzung an einem 
tertiären Versorgungszentrum von 47% im 
Jahr 2000 auf 21% im Jahr 2004.3 Kim et 
al. (2013) stellten einen Anstieg der CUD 
von 6,6% in den Jahren 2001–2002 auf 
9,4% in den Jahren 2007–2008 im Nation-
wide Inpatient Sample (NIS) fest.4 Bachour 
et al. (2018) beobachteten im National Sur-
gical Quality Improvement Program (NS-
QIP), dass die Wahrscheinlichkeit, eine IUD 
zu erhalten, jährlich um 16% zunahm.5

Farber et al. (2018) berichten über eine Zu-
nahme von CUD von 2001 bis 2008, gefolgt 
von einem Rückgang von 2008 bis 2012, 
insgesamt liegt die CUD-Rate im NIS von 
2001–2012 bei 9,2%.6

Italien
In Italien analysierten Fedeli et al. (2011) 

regionale Krankenhausdaten aus den Regi-
onen Piemont und Venetien und stellten 

fest, dass die Nutzung von CUD von 36% in 
den Jahren 2000–2002 auf 33% in den Jah-
ren 2006–2008 zurückging.7

Australien
Eine australische Studie von Best et al. 

(2019) zeigte über einen Zeitraum von 20 
Jahren (1998–2017) eine konstante CUD-
Rate von 12%.8 Die Studie fand keine sig-
nifikanten Veränderungen in der Präva-
lenz von CUD über die Jahre hinweg.

Deutschland
Zuletzt zeigen aktuelle Daten des Sta-

tistischen Bundesamtes (Destatis) aus 
Deutschland, dass die Nutzung von CUD 
von 37% im Jahr 2005 auf 20 % im Jahr 
2021 signifikant zurückging (Abb. 1).2 Die-
se Daten sind besonders repräsentativ, da 
die Destatis-Datenbank jeden abgerechne-
ten Krankenhausfall aus Deutschland be-
inhaltet. Somit umfasste diese Analyse 
157 970 Harnableitungen zwischen 2005 
und 2021 und zeigte eine Abnahme der 
CUD-Rate, insbesondere bei älteren und 
männlichen Patienten (Abb. 1).

Diskussion

Insgesamt zeigt sich ein Rückgang der 
Verwendung von CUD nicht nur im 
deutschsprachigen Raum, sondern auch in 
den USA und anderen westlichen Ländern. 
Dies wirft die Frage nach möglichen Ursa-
chen für diesen Rückgang auf. Bereits dis-
kutierte Gründe umfassen ein zu geringes 
Operationsvolumen der chirurgischen Zen-
tren, um eine komplexere Form der Harn-
ableitung durchzuführen, subjektiv unbe-

friedigende funktionelle Ergebnisse der 
CUD sowie die technischen Herausforde-
rungen mit flachen Lernkurven für die 
robotergestützte (intrakorporale) CUD-
Implementierung.9 Weitere Faktoren, wie 
Patient:innenpräferenzen, Überlegungen 
zur Lebensqualität, der demografische 
Wandel mit zunehmenden Komorbiditäten 
der alternden Bevölkerung, Präferenzen 
der Chirurg:innen und wirtschaftliche Er-
wägungen könnten ebenfalls zu diesem 
Rückgang beitragen.

Interessanterweise fehlt die Evidenz, 
die eine Überlegenheit von IUD gegenüber 
CUD belegt. Die verfügbaren Daten, die die 
langfristigen Lebensqualitätsauswirkun-
gen der verschiedenen Harnableitungen 
vergleichen, zeigen entweder keine signi-
fikanten Unterschiede oder widersprüch-
liche Ergebnisse.10, 11 Daher ist es essenzi-
ell, unvoreingenommene Gespräche mit 
Patient:innen und deren Angehörigen zu 
führen, in denen die Risiken, Vorteile und 
Beweggründe für jeden Harnableitungstyp 
erörtert werden, sowie CUD zumindest 
anzubieten, sofern es die Grunderkran-
kung zulässt.
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KEYPOINTS
● Insgesamt zeigt sich ein Rück-

gang in der Nutzung kontinen-
ter Harnableitungen in mehre-
ren Ländern. 

● Die Überlegenheit einer 
bestimmten Harnableitungs-
form ist nach wie vor nicht evi-
dent, weshalb es weiterhin 
wichtig ist, Patient:innen auch 
kontinente Harnableitungen 
anzubieten. 

● Eine ausführliche Aufklärung 
über die zu erwartenden Vor- 
und Nachteile ist entschei-
dend, um eine gemeinsame 
Entscheidung von Chirurg:in 
und Patient:in im Sinne einer 
optimalen Versorgung zu 
ermöglichen.
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Historisch gesehen wurden CUD oft-
mals eine höhere postoperative Morbidität 
zugeschrieben. Allerdings erschwert das 
Fehlen standardisierter Morbiditätsberich-
te definitive Schlussfolgerungen. Daten, 
die hohen Berichtsstandards entsprechen, 
deuten darauf hin, dass das Morbiditäts-
spektrum und die Morbiditätsintensität 
bei CUD und IUD vergleichbar sind.12, 13

Älteren Patient:innen, die möglicherweise 
vermehrt Komorbiditäten aufweisen, 
könnten eher IUD empfohlen worden sein, 
was den beobachteten Abwärtstrend er-
klären könnte.

Der signifikant stärkere Rückgang der 
CUD-Raten bei männlichen Patienten in 
den Destatis-Daten könnte zudem einen 
sogenannten „Gender-Gap“ in der Versor-
gung von Patient:innen, die einer Harnab-
leitung bedürfen, widerspiegeln. Obwohl 
Neoblase und kontinente kutane Pouches 
bei weiblichen Patientinnen mit suffizien-
ten Ergebnissen durchführbar sind, sind 
die CUD-Raten bei Frauen kontinuierlich 
niedrig, sodass wenig Raum für einen Ab-
wärtstrend verbleibt. ◼
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Abb. 1: Jährlicher Anteil an kontinenten (grün) und inkontinenten Harnableitungen (rot) in Deutsch-
land von 2005 bis 2021 für Patienten ab 18 Jahren
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Abb. 2: Entwicklung der Anteile an kontinenten Harnableitungen, nach Geschlecht und Altersgrup-
pe. Modifiziert nach Alfred Witjes J2, mit freundlicher Genehmigung, © J. Klemm et al. CC BY NC ND 
4.0, https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/alle Rechte vorbehalten
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Aus dem Arbeitskreis (AK) für Assistenzärzt:innen

Austrian School of Urology 2024
Die dieses Jahr zum 16. Mal stattfindende Austrian School of Urology (ASU) war mit über 
100 Teilnehmer:innen die meistbesuchte seit Gründung. Was bringt jährlich so viele 
junge urologische Assistenzärzt:innen dazu, sich auf den langen Anreiseweg (von Wien 
5½ Stunden) in das schöne Osttirol zu machen?

D ie ASU ist in ihrer Form europaweit 
einzigartig! Inspiriert vom European 

Urology Residents Education Programme 
(EUREP) und in Anlehnung an die von der 
Ausbildungsordnung geforderten Inhalte 
wurden fünf Module entwickelt. Diese 
decken größtenteils die theoretischen 
Grundlagen der Urologie ab. Sie rotieren 
alle 5 Jahre, womit sichergestellt wird, 
dass durch den regelmäßigen Besuch der 
ASU jeder/jede Ausbildungsassistent:in 
nach Ablauf dieses Curriculums eine gute 
Basis für die Facharztprüfung vermittelt 
bekommen hat.

Fokus Prostatakarzinom und 
Hodentumoren

Dieses Jahr führten erneut hochkaräti-
ge Professoren durch die klinische Land-
schaft des Prostatakarzinoms sowie der 
Hodentumoren. Von der heiß diskutierten 
Thematik des Screenings über die Diagnos-
tik bis zu den neuesten Therapiemöglich-
keiten wurde der aktuellste Wissensstand 
an zwei intensiven Tagen vermittelt. Der 
letzte Tag stand ganz im Zeichen der And-
rologie; von den hormonellen Grundlagen 
über die erektile Funktion bis hin zur Fer-
tilität gab es spannende Eindrücke.

ESU Bootcamp – auch heuer wieder

Ein absolutes Highlight war das ESU 
(European School of Urology) Bootcamp! 
Seit 3 Jahren ist es fixer Bestandteil der 
ASU. Hierbei handelt es sich um einen um-
fassenden operativen Simulationskurs für 
Assis-tenzärzt:innen der ersten zwei Aus-
bildungsjahre. Im Rahmen des Kurses wer-
den vier Module (Laparoskopie, TUR-B 
bzw. TUR-P, Endoskopie des oberen Harn-
trakts: starre und flexible Ureterorenosko-
pie; Abb. 1, 2 und 3) durchlaufen, für die 
jeweils bis zu zwei Stunden Zeit zur Verfü-
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Baden, Mödling

Abb. 2: Trainingsstation zu semirigider URS

Abb. 4: Zirkumzision am Modell

Abb. 1: TUR-Stationen mit speziellen Modellen 
für TUR-P und TUR-B

Abb. 6: Suprapubischer KatheterAbb. 3: Laparoskopietrainingsstation

Abb. 5: Basisstation zu Nephrostomie



AUS DER ÖGU
AUS DEN ARBEITSKREISEN

 3 / 2024 27

gung stehen. An einer Basisstation werden 
zusätzlich die skrotale Untersuchung, die 
suprapubische Katheteranlage (dieses Jahr 
an echten Schweinebäuchen), die Nephros-
tomie und die Zirkumzision (Abb.4, 5 und 
6) erfasst. Dank des mittlerweile einge-
spielten Teams (Abb.7) und der Unterstüt-
zung von Olympus, Uromed und BK Medi-
cal wurde auch dieses Jahr ein reibungslo-
ser Ablauf ermöglicht. Das Besondere ist 
das Kernkonzept einer 1:1-Betreuung, die 
jedem Teilnehmenden durch den/die allei-
ne zur Verfügung stehende(n) Trainer:in 
eine individuelle Betreuung ermöglicht, 
die an den aktuellen Ausbildungsstand an-
gepasst ist. Das von allen Seiten durchwegs 
positive Feedback zum Bootcamp und die 
rasche Belegung der Plätze motivieren zur 
Beibehaltung des Konzepts für die nächs-
ten Jahre.

Blick in die Zukunft

Es ist das Ziel, neben der ÖGU-Jahres-
tagung und der BVU-Jahrestagung einen 
Teil der in der Konsultationsfassung des 
neuen Rasterzeugnisses verankerten Kurse 
(Sonografie, Endourologie, Urodynamik, 

Spermiogramm und Biopsie der Prostata) 
während der Grundausbildung zukünftig 
auch im Zuge der ASU anbieten zu können 
(Abb. 8). Dank der großartigen Unterstüt-
zung des Universitätsklinikums St. Pölten 
fand bereits dieses Jahr ein Sonografiekurs 
sowie Prostatabiopsiekurs statt. Für kom-
mendes Jahr ist – passend zum Thema der 
Blasenfunktionsstörungen – ein Urodyna-
mikkurs in Planung.

Vortragende, Tutor:innen und teilneh-
mende Assistenzärzt:innen kamen aus al-

len Ecken Österreichs. Dies macht die ASU 
neben einem wertvollen „Teachingevent“ 
auch zu einer Veranstaltung, die den so 
wichtigen Austausch zwischen jungen 
Kolleg:innen am Beginn ihrer urologischen 
Karriere ermöglicht. ◼

Autorin:
Ass. Dr. Livia Huber

Landesklinikum Baden-Mödling
E-Mail: Livia.Huber@baden.lknoe.at

◾06

Abb. 7: Das ganze Team – Trainer und Trainees Abb. 8: Sonografiekurs

Erfahrung der Teilnehmenden
Großartiges Bootcamp! Das gesamte Simulationstraining war für mich als 
Assistenzarzt im ersten Jahr sehr lehrreich, vor allem dank der tollen 1:1-Betreu-
ung durch die Spezialisten. Das Training hat mir einen guten Überblick über 
TURB/P, endourologische Eingriffe und sogar Laparoskopie gegeben. Ich kann 
das Bootcamp allen Kolleg:innen empfehlen!  
Dr. Markus Holub, Abteilung für Urologie, Tauernklinikum Zell am See

Sehr lehrreicher Vortrag mit vielen Ultraschallbildern und anschließender 
Fusionsbiopsie der Prostata am Ultraschallgerät inkl. Tipps und Tricks. 
Für Anfänger in der Urologie perfekt, aber auch als erfahrene:r Sonografeur:in 
kann man etwas dazulernen.
Dr. Leon Saciri, Abteilung für Urologie, Universitätsklinikum St. Pölten
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NEUER PODCAST

ÖGU Aktuell im Gespräch mit Dr. Wolfgang Loidl
In unserer Podcast-Reihe „ÖGU Aktuell im Gespräch mit …“ stellt Prim. Stephan Hruby Persönlichkeiten 
aus der Urologie vor. Seine Gesprächspartner:innen geben Einblicke in ihre Arbeit und wissenschaftliche 
Tätigkeit. Im Podcast steht die persönliche Sicht zu Themen wie Ausbildung und Fortbildung sowie zu 
aktuellen und künftigen Entwicklungen in der Urologie im Vordergrund. Das Gespräch zeichnet den 
Werdegang der Interviewpartner:innen nach und erörtert, was sie bewegt, was ihnen wichtig ist und was 
sie motiviert.

D ie aktuelle Folge unserer Podcastreihe 
mit Dr. Wolfgang Loidl als Gesprächs-

partner wurde im Rahmen der Austrian 
School of Urology aufgenommen. Das war 
ein guter Anlass, Dr. Loidl aus Sicht der 
jungen Urolog:innen zu interviewen. Da-
her wird Stephan Hruby dieses Mal von 
Dr. Livia Huber vom Arbeitskreis Assis-
tenzärzt:innen unterstützt. Lassen Sie sich 
überraschen, zu welchen Themen Dr. Loidl 
befragt worden ist und was er darauf ge-
antwortet hat. 

Den Podcast erreichen Sie über den Link 
www.universimed.com/at/article/urologie-
andrologie/ögu-aktuell-gespräch-140722 
bzw. über den QR-Code rechts.

Auf der gleichen Website können Sie 
auch eine frühere Folge des Podcasts mit 

Prim. Lukas Lusuardi hören – ein Tipp für 
alle, die es bisher verpasst haben. Viel 
Spaß beim Reinhören! ◼

◾06
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Historie der Harnableitung

Supravesikale Harnableitung: 
wichtige Entwicklungsschritte und 
historischer Blick aus Österreich
In der vorliegenden Arbeit versuchen die Autoren, eine kompakte 
Übersicht über die Entwicklung der Harnableitung zu geben. Dabei 
soll insbesondere auf bedeutende Arbeiten aus Österreich verwiesen 
werden, die in der Erinnerungskultur operativer Techniken in der 
Urologie in Vergessenheit geraten sind.

E ine umfassende Wissenschafts-, Kultur- 
und Patientengeschichte der Harn-

ableitung ist bisher noch nicht verfasst 
worden. In der wissenschaftshistorischen 
medizinischen Literatur gibt es bisher nur 
einzelne Übersichtsarbeiten, die sich 
meist mit der Entwicklung von Operati-
onstechniken in diesem Bereich befas-
sen.1–5 Im Fokus stehen dabei vor allem 
urologische Grunderkrankungen wie Bla-
senextrophie, Blasentuberkulose, fortge-
schrittene Blasenfunktionsstörungen und 
insbesondere das Blasenkarzinom. Auch 
gynäkologische Tumoren und Patienten 
nach Strahlentherapie werden unter dem 

Stichwort Harnableitung berücksichtigt. 
Diese Arbeiten stammen in der Regel von 
Urologen oder Chirurgen, die aus beste-
henden Entwicklungen ihre eigenen Mo-
difikationen ableiten oder im Rahmen 
eines Reviews der Literatur bestimmte 
Verfahren oder Modifikationen im Kon-
text einer rein operativen Technikge-
schichte und ihrer jeweiligen Modeer-
scheinungen analysieren.6–9 Es beginnt 
erst langsam eine wissenschaftshistori-
sche Aufarbeitung.10 Richard Hautmann 
wies kürzlich erst auf eine Verwirrung bei 
der Begriffsbestimmung von orthotopen 
Ersatzblasen hin.11, 12

Wichtige historische Vertreter

Es gilt als gesichert, dass John Simon 
(1816–1904) aus London der Erste war, 
der 1851 versuchte, eine Urinableitung in 
den Darm bei einem 13-jährigen Jungen 
durchzuführen.13 Er kam auf diese Form 
der Harnableitung, nachdem er beobach-
tet hatte, dass Patienten nach einer Litho-
tomie mit Fistelbildung teilweise den Urin-
abgang mithilfe des Analsphinkters kont-
rollieren konnten.

Thomas Smith berichtete 1878 über die 
erste direkte Harnleiter-Darm-Implantati-
on bei einem siebenjährigen Jungen, der 
jedoch an Urämie verstarb.14 Da sich die 
Antisepsis und eine wirksame Antibiotika-
therapie erst nach dem Zweiten Weltkrieg 
etablierten, waren damals solch große 
Operationen stets mit einer hohen Kompli-
kations- und Mortalitätsrate verbunden. 
Dennoch profitierten die Urologen damals 
noch von der retroperitonealen Lage der 
Blase. Für die frühen Chirurgen war die 
Machbarkeit des Eingriffs entscheidend.

Tizzoni und Foggi aus Bologna zeigten 
1888 im Tierexperiment erstmals, dass die 
Blase durch ein Stück Darmsegment er-
setzt werden kann.15

Zwischen 1895 und 1905 erschienen 
bedeutende Arbeiten von in Wien ausge-
bildeten Chirurgen wie Carl Maydl (1853–

F. H. Moll, Köln
S. F. Shariat, Wien

KEYPOINTS
● Österreich hat wichtige histo-

rische Vertreter der Harn-
ableitung hervorgebracht.

● Auf die rektale Harnableitun-
gen folgten in den 80er-Jahren 
zunehmend inkontinente und 
kontinente Varianten wie bspw. 
der orthotope Blasenersatz.

Abb. 1a: Carl (Karel) Maydl (1853–1903) Abb. 1b: Robert Gersuny (1844–1924)
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1903, 1. Chirurgische Lehrkanzel, später 
Prag; Abb. 1a; Blasenextrophie) und Ro-
bert Gersuny (1844–1924, Rudolfiner-
haus, Wien; Abb. 1b).16, 17 Maydl erkannte 
als Erster den Vorteil einer antirefluxiven 
Implantation in den Darm bei der rekta-
len Ableitung, um Infektionen zu reduzie-
ren. Gersuny nutzte das isolierte Rektum 
als Urinreservoir und zog das Sigma 
durch den Analsphinkter hindurch. Durch 
diese Technik konnte er ein kontinentales 
Harnreservoir schaffen, ohne die Nach-
teile einer Kolostomie in Kauf nehmen zu 
müssen.

Diese Publikationen sind im Kontext 
einer intensiven Forschungsaktivität zur 
Harnableitung an der Wende zum 20. 
Jahrhundert zu verstehen, die insbeson-
dere im französischen Raum stattfand 
und sich spätestens nach dem Ersten 

Weltkrieg in die USA verlagerte.16–19 In 
Frankreich nutzte Lemoine 1913 eine frü-
he Form der Neoblase, indem er das iso-
lierte Rektum an die Urethra anschloss. 
Der Patient verstarb jedoch an einer Pye-
lonephritis.20

Karl (Karel) Pawlik (1849–1914; 
Abb. 2), ein Schüler Theodor Billroths 
(1829–1894), war während seiner Tätig-
keit in Prag der Erste, der 1889 eine er-
folgreiche Zystektomie mit Harnableitung 
durchführte.21 Dies gelang ihm, nachdem 
Bernhard Bardenheuer (1839–1913) in 
Köln bereits die erste Zystektomie durch-
geführt hatte, allerdings aufgrund der 
schwierigen Operationssituation die 
Harnleiter zunächst unversorgt lassen 
musste.22–24 Pawlik berichtete 1890 vor 
dem Auditorium des internationalen Ärz-
tekongresses in Berlin über diesen Fall 

wie folgt: „… nach den bisherigen an der 
Frau gemachten Beobachtungen ist es sehr 
wahrscheinlich, dass die neu gebildete Bla-
se genügende Kontinenz besitzen wird. 
Ebenfalls ist es im höchsten Grade zufrie-
denstellend, dass die Frau, der vor einem 
Jahr der baldige Tod infolge des Zotten-
krebses der Blase drohte, jetzt im Stande 
war, die Reise nach Berlin zu unternehmen 
und dort die ganzen Tage der Besichtigung 
der Grossstadt zu widmen.“

Weiterer Verlauf

Im historischen Verlauf wurden die En-
de des 19. Jahrhunderts in der klinischen 
Routine etablierten rektalen Harnableitun-
gen in den folgenden 80 Jahren zuneh-
mend von den inkontinenten Conduits 
abgelöst. Ab Mitte der 1990er-Jahre setzte 

Autor Jahr Ereignis

John Simon 1851 erste Harnableitung

Thomas Smith 1878 „first direct ureterointestinal implantation“

Karl Maydl 1892 Implantation des Trigonums in das Sigmoid

George Fowler 1896 erste Antirefluximplantation

Robert Coffey 1911 erste erfolgreiche Harnleiter-Darm-Implantation, submuköser Tunnel

Wyland 
Leadbetter 1951 Technik zur Vermeidung von Reflux und Stenosen bei Harnleiter-

Darm-Implantationen

Tab. 1: Historische Auswahl über die Ureterosigmoidostomie

Autor Jahr Name

Mauclaire 1985 Isoliertes Rektum 
Mauclaire 

Gersuny 1898 Isoliertes Rektum 
Gersuny 

Borelius 1905 Sigmoid

Fisch 1990 Sigmoid-Mainz-Pouch II

Atta 1996 Sigmoid

Tab. 2: Historische Auswahl über die kontinen-
ten Reservoire des Rektosigmoids

Jahr Autor

1888 Tizzoni und Foggi 
Tierexperiment (Hund)

1923 Scheele

1951 Couvelaire

1958 Camey

1959 Goodwin

1973 Kock

1977 Rudick

1985 Hautmann 

1985 Studer

1986 Light

1987 Tscholl

1987 Reddy

1988 Marshall

Tab. 3: Auswahl über Arbeiten zur Neoblase
Abb. 2: Karel Pawlik (1849–1914), später in Prag, und Ausriss des Autoreferats 1891 in der Wiener 
Medizinischen Wochenschrift
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sich dann der Konsens durch, einen ortho-
topen Blasenersatz als primäre Form der 
Harnableitung für geeignete Patienten zu 
empfehlen.

In den 1950er- und 1960er-Jahren war 
es unter anderem Richard Übelhör (1901–
1977; Abb.3a) in Österreich, der internati-
onal über eine größere Zahl von Uretero-
sigmoidostomien mit wechselndem Erfolg 
berichten konnte.25,26

Bemerkenswerterweise erfolgte diese 
Publikation noch vor seiner Berufung zum 
Chefarzt der urologischen Klinik an der 
Universität am AKH, ausgehend von sei-
ner Position als Chefarzt in Lainz, was ihn 
sicherlich als würdig für eine solche Posi-
tion auszeichnete. Dass das Thema zu 
dieser Zeit im deutschsprachigen Raum 
aktuell war, zeigen exemplarisch die Ar-
beiten von Martin Stolze (1900–1989) in 
Halle, der seit 1958 dort Ordinarius für 
Urologie am ersten Lehrstuhl der DDR 
war und die Arbeit seines Onkels Otto 
Kneise (1875–1953) an der Klinik Weiden-
plan weiterführte, sowie von Werner 
Staehler (1908–1984) in Tübingen. Diese 
Forscher wählten immer noch chirurgi-
sche Fachzeitschriften zur Publikation 
dieser großen urologischen Eingriffe, um 
die urologische Expertise bei Darmein-
griffen im Abgrenzungsprozess der bei-
den Fächer, der fachpolitisch zu dieser 
Zeit hochaktuell war, besonders hervor-
zuheben.

Auch Sepp Rummelhardt (1919–1987; 
Abb. 3b), der die Nachfolge Richard Übel-

hörs am KH Wien-Lainz (der „größten 
urologischen Abteilung in Wien“ laut Zeit-
zeugen von 1958) antrat und später 1974 
an der Universität, äußerte sich bereits 
1955 dazu. Ebenso trugen der Meinungs-
bildner der deutschsprachigen Urologie 
jener Zeit, Hans Boeminghaus (1893–
1979) in Düsseldorf, Michael Marberger 
(geb. 1942) sowie Rudolf Hohenfellner 
(geb. 1928) maßgeblich zu dieser Diskus-
sion bei. Sie konnten die von Willard 
Goodwin (1915–1998) an der UCLA in Los 
Angeles 1953 beschriebene Technik wei-
ter optimieren und trugen so zur weiteren 
Reduzierung der postoperativen Pyelone-
phritis bei, was die Methode in Europa 
weiter propagierte. ◼

Autoren:
Priv.-Doz. Dr. Friedrich H. Moll, MA, FEBU1

Univ.-Prof. Dr. Shahrokh F. Shariat2

1 Institut für Geschichte, Theorie und Ethik der 
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Abb. 3a: Richard Übelhör (1901–1977) Abb. 3b: Josef (Sepp) Rummelhardt (1919–1987)
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Ordensklinikum Linz Barmherzige Schwestern

Kinderurologie Linz: Bekanntes Gesicht 
übernimmt Primariat
Seit 1. Juli hat die Kinderurologie des Ordensklinikums Linz Barmherzige Schwestern mit 
Prim. Priv.-Doz. Dr. Dr. Bernhard Haid, FEAPU, FEBU, einen neuen Abteilungsleiter. 

P rim. Priv.-Doz. Dr. Dr. Haid, dreifacher 
Familienvater, ist bereits seit 2015 als 

Oberarzt auf der Kinderurologie am Or-
densklinikum Linz Barmherzige Schwes-
tern im Einsatz. Er kennt das gesamte 
Team und sämtliche Abläufe auf der Stati-
on bestens. Die zahlreichen Auszeichnun-
gen sprechen für die hohe fachliche Kom-
petenz sowie das herausragende persönli-
che Engagement des gesamten kinderuro-
logischen Teams. Dr. Haid folgt als neuer 
Leiter auf Prim. Prof. Dr. Josef Oswald, 
FEAPU, der seinen verdienten Ruhestand 
antritt. „Wir sind froh, dass so ein erfahre-
ner Arzt die Abteilung der Kinderurologie 
erfolgreich weiterführen und weiterentwi-
ckeln wird, und wünschen ihm alles Gute 
in seiner neuen Position“, so die beiden 
Geschäftsführer des Ordensklinikums 
Linz, Dr. Stefan Meusburger und MMag. 
Walter Kneidinger.

Persönlicher Werdegang

Die Kinderurologie am Ordensklinikum 
Linz Barmherzige Schwestern wurde 1992 
gegründet und hat sich inzwischen zu ei-
nem internationalen Aushängeschild entwi-
ckelt. Sie ist seit ihrem Bestehen auf seltene 
Erkrankungen des Urogenitaltraktes spezi-
alisiert und sowohl in der Diagnostik als 
auch der Therapie österreichweit federfüh-
rend. Der neue Primar Dr. Dr. Bernhard 
Haid (43) ist bereits seit 2013 Teil des 
Teams. Davor hat er in Feldkirch die Ausbil-
dung zum Facharzt für Urologie absolviert. 
Eigentlich wollte der gebürtige Vorarlberger 
ursprünglich nur das Fellowship, die zwei 
Jahre dauernde Subspezialisierung für Kin-
derurologie, am Ordensklinikum Linz ab-
solvieren und danach wieder in die Heimat 
zurückkehren. „Ich bin zusammen mit mei-
ner Frau und meinem damals sechs Monate 
alten Sohn Oskar nach Linz gekommen“, 
erinnert sich der neue Primar zurück. Der 

Einblick in das gesamte Spektrum der Kin-
derurologie, die Arbeit mit dem Team und 
die Möglichkeiten, die sich am Ordensklini-
kum Linz boten, überzeugten den Medizi-
ner aber, zu bleiben.

Da er schon so lange auf der Station tä-
tig ist, kennt Dr. Haid das gesamte Team 
auf der Kinderurologie natürlich bestens. 
Er sagt: „Die zahlreichen Auszeichnungen 
und Erfolge waren nur aufgrund unserer 
Teamleistung möglich.“

Blick in die Zukunft

Ziele für seine neue Tätigkeit hat sich der 
gebürtige Vorarlberger auch einige gesteckt. 
Ganz oben auf der Liste: „Was ich konkret 
weiterentwickeln möchte, sind die Interdis-
ziplinarität und die interprofessionelle Zu-
sammenarbeit. So können wir die Qualität 
unserer Arbeit noch weiter erhöhen. Wir 
werden uns mit den Kolleg:innen der Kin-
derchirurgie und der Erwachsenenmedizin 
noch weiter vernetzen – da sehe ich vielver-
sprechende Ressourcen. Die Kinder sollen 
im Mittelpunkt stehen. Gleichzeitig können 
wir unseren Mitarbeiter:innen ein erfüllen-
des Arbeitsumfeld mit großem individuel-
lem Entwicklungspotenzial bieten.“

Ruhestand: Prim. Prof. Dr. Josef 
Oswald geht in Pension

Der neue Abteilungsleiter folgt auf 
Prim. Prof. Dr. Josef Oswald, der seit 2012 
die Abteilung der Kinderurologie leitete. 
„Professor Oswald ist mein Lehrer. Vieles, 
was ich über die Kinderurologie und die 
Leitung einer Abteilung weiß, habe ich von 
ihm gelernt. Ich nehme ihn mir vor allem 
in seiner akribischen klinischen Arbeit so-
wie in seinem kritischen wissenschaftli-
chem Geist zum Vorbild. Wir bieten heute 
eine innovative, menschliche und herzli-
che Medizin. Das haben wir auch ihm zu 

verdanken und damit wird er immer ein 
Teil unserer Abteilung bleiben“, so Prim. 
Dr. Haid.

Auf der Kinderurologie werden jährlich 
3000 pädiatrische Patient:innen stationär 
aufgenommen und 1200 operiert. 2022 
wurde die Kinderurologie als erste urolo-
gische Abteilung Österreichs als Vollmit-
glied des European Reference Network für 
seltene urologische Erkrankungen (eURO-
GEN) eingegliedert. „Primarius Oswald 
hat seit 2012 die Abteilung der Kinderuro-
logie sehr erfolgreich geleitet und dadurch 
maßgeblichen Anteil an der tollen Ent-
wicklung der Station. Unter seiner Regie 
wurde im Dezember 2022 erstmals der 
Da-Vinci-Roboter bei Operationen in der 
Kinderurologie eingesetzt. Zudem ist die 
Station seit 2019 zertifiziertes nationales 
Expertisezentrum für seltene Erkrankun-
gen. Das gesamte Krankenhausteam und 
die kollegiale Führung möchten sich ganz 
herzlich für das Engagement und den Ein-
satz bei Primar Oswald bedanken. Wir 
wünschen ihm alles Gute für seinen neuen 
Lebensabschnitt“, so die Ärztliche Direkto-
rin des Ordensklinikums Linz Barmherzige 
Schwestern, Elisabeth Bräutigam. ◼

◾06

Quelle: 

Presseaussendung der Kinderurologie der Barmherzigen 
Schwestern – Ordensklinikum Linz vom 28. Juni 2024
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Prim. Priv.-Doz. Dr. Dr. Bernhard Haid, 
FEAPU, FEBU, übernimmt die Leitung der 
Kinderurologie
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„Plus ratio quam vis“-Auszeichnung der Novum-Jagiellonen-Universität Krakau

Primar Shariat erhält Goldmedaille
Die Goldmedaille „Plus ratio quam vis“ ist die höchste Auszeichnung, die die 
Jagiellonen-Universität in Krakau, die älteste polnische Universität, zu vergeben hat.

D ie Verleihung an Prim. Univ.-Prof. 
DDr. Shahrokh Shariat, Leiter der 

Universitätsklinik für Urologie der Medi-
zinischen Universität und des AKH Wien, 
fand am 27. Juni 2024 in der Aula des Col-
legium Novum der Jagiellonen-Universi-
tät statt. Der Vizerektor der Universität 
des Collegium Medicum, Prof. Grodzicki, 
nannte als Verdienst für diese höchste An-
erkennung die Förderung der akademi-
schen und postgradualen urologischen 
Ausbildung, herausragende Beiträge zur 
Wissenschaft der Urologie als Chirurg, 
Ausbilder, Führungskraft und Forscher, 
wissenschaftliche, organisatorische und 
klinische Zusammenarbeit sowie die 

Schaffung einer interuniversitären wis-
senschaftlichen Plattform.

Über die Auszeichnung

Das Motto „Plus ratio quam vis“ (über-
setzt: Vernunft vor Gewalt) ziert das Por-
tal, welches von der Aula zum Koperni-
kussaal im Collegium Maius führt. Dieser 
Satz, der auf die Elegie des Dichters Ma-
ximianus aus dem sechsten Jahrhundert 
zurückgeht, ist in den Statuten der Jagi-
ellonen-Universität verankert und leitet 
deren gesamten Auftrag. Er spiegelt auch 
die moralische Haltung der Universität 
gegenüber den Herausforderungen wider, 

denen sie sich im Laufe der Jahrhunderte 
gestellt hat. ◼

Quelle: 

Medizinische Universität Wien, Universitätsklinik für Urologie

Abb. 1: Prim. Shariat bei der Verleihung an der 
Novum-Jagiellonen-Universität in Krakau
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UROTHELKARZINOM

KEYNOTE-676: 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 naïve to BCG treatment 
(Sponsor: MSD)

Kontakt:
Dr. Ozan Yurdakul
Universitätsklinik für Urologie
Medizinische Universität Wien 
E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at

OA Dr. Ferdinand Luger
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

SunRISe-2: A study of TAR-200 in combination with cetre-
limab versus concurrent chemoradiotherapy in partici-
pants with muscle-invasive bladder cancer (MIBC) of the 
bladder (Sponsor: Janssen)

Kontakt:
Dr. Ozan Yurdakul
Universitätsklinik für Urologie
Medizinische Universität Wien 
E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at

OA Dr. Ferdinand Luger
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

Studie sucht Patient – Patient sucht Studie 
Sie wollen Ihren Patienten in eine Studie einbringen? Hier finden Sie eine Auswahl 
aktueller nationaler und internationaler Studienprotokolle und deren Kontaktpersonen.

VOLGA: A phase 3 randomized, open-label, multicenter 
study to determine the efficacy and safety of Durvalumab 
in combination with Tremelimumab and Enfortumab vedo-
tin or Durvalumab in combination with Enfortumab vedotin 
for perioperative treatment in patients ineligible for cispla-
tin undergoing radical cystectomy for muscle invasive 
bladder cancer (Sponsor: AstraZeneca)

Kontakt:
Dr. Ozan Yurdakul
Universitätsklinik für Urologie
Medizinische Universität Wien 
E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at

OA Dr. Ferdinand Luger
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

Univ.-Prof. Dr. Lukas Lusuardi
Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitätsklinik für Urologie & Andrologie
E-Mail: l.lusuardi@salk.at

Prim. apl. Prof. Dr. Johannes Meran
Barmherzige Brüder 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)

Kontakt:
OA Dr. Reinhard Aigner
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: reinhard.aigner@ordensklinikum.at
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Clofarabine therapy in patients with locally advanced or 
metastatic urothelial carcinoma: A phase 1/2 dose-escala-
tion study

Kontakt:
Dr. Ozan Yurdakul
Dr. Ekaterina Laukhtina
Universitätsklinik für Urologie
Medizinische Universität Wien 
E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at
E-Mail: ekaterina.laukhtina@meduniwien.ac.at

COBRA: Chemoablation for low grade bladder cancer: A 
single arm, prospective, open-label, investigator-initiated 
phase 2 study.

Kontakt:
Dr. Ozan Yurdakul
Dr. Ekaterina Laukhtina
Universitätsklinik für Urologie
Medizinische Universität Wien 
E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at
E-Mail: ekaterina.laukhtina@meduniwien.ac.at

MOONRISE: Phase 3 randomized study evaluating the effi-
cacy and safety of TAR-210 erdafitinib intravesical delivery 
system versus single agent intravesical chemotherapy in 
participants with intermediate-risk non-muscle invasive 
bladder cancer (IR-NMIBC) and susceptible FGFR altera-
tions

Voraussichtlicher Start:
Im Laufe des 3./4. Quartals 2024

Kontakt:
OA Dr. Ferdinand Luger
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

Dr. Ozan Yurdakul
Universitätsklinik für Urologie
Medizinische Universität Wien 
E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at

Dr. Maximilian Pallauf
Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitätsklinik für Urologie & Andrologie
E-Mail: m.pallauf@salk.at

PROSTATAKARZINOM

ARASTEP: 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 (Sponsor: Bayer)

Kontakt:
Univ.-Prof. Dr. Isabel Maria Heidegger-Pircher 
Department für Urologie
Medizinische Universität Innsbruck
E-Mail: isabel-maria.heidegger@i-med.ac.at

Dr. Lukas Oberhammer, FEBU 
Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitätsklinik für Urologie & Andrologie
E-Mail: l.oberhammer@salk.at

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

Dr. Ozan Yurdakul
Universitätsklinik für Urologie
Medizinische Universität Wien 
E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at

OA Dr. Ferdinand Luger
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

PROCADE: A multinational phase 3, randomized, 
double-blind, non-inferiority, efficacy and safety study 
of oral HC-1119 versus Enzalutamide in metastatic 
castration-resistant prostate cancer (mCRPC)

Kontakt:
OA Dr. Michael Ladurner, FEBU 
Univ.-Klinik für Urologie
Universitätsklinik Innsbruck 
E-Mail: michael.ladurner@tirol-kliniken.at
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PRIMORDIUM: A study of adding apalutamide to radiothe-
rapy and LHRH agonist in high-risk patients with prostate-
specific membrane antigen-positron emission tomography 
(PSMA-PET) positive hormone-sensitive prostate cancer 
(Sponsor: Janssen)

Kontakt:
Priv.-Doz. Dr. Thomas Kunit
Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitätsklinik für Urologie & Andrologie
E-Mail: t.kunit@salk.at

MK-3475-365/KEYNOTE-365: Study of Pembrolizumab 
(MK-3475) combination therapies in metastatic 
castration-resistant prostate cancer (Sponsor: MSD)

Kontakt:
Dr. Ozan Yurdakul
Universitätsklinik für Urologie
Medizinische Universität Wien 
E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at

Prospektive Studie zum Vergleich von Mikro-Ultraschall 
und MRT für die Detektion eines Prostatakarzinoms

Kontakt:
OA Dr. Ferdinand Luger
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

Prostate cancer outcomes – compare & reduce variation in 
DKG-zertifizierten Prostatakrebszentren

Kontakt:
OA Dr. Ferdinand Luger
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

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

EVOPAR: A randomised, double-blind, placebo-controlled, 
phase III study of AZD5305 in combination with 
physician’s choice new hormonal agents in participants 
with metastatic castration-sensitive prostate cancer with 
and without HRRm (Sponsor: AstraZeneca)

Kontakt:
Univ.-Prof. Dr. Isabel Maria Heidegger-Pircher 
Department für Urologie
Medizinische Universität Innsbruck
E-Mail: isabel-maria.heidegger@i-med.ac.at

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

OA Dr. Ferdinand Luger
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

Dr. Ozan Yurdakul
Universitätsklinik für Urologie
Medizinische Universität Wien 
E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at

AtemisR: A retrospective, multicenter study of clinical out-
comes in metastatic hormone-sensitive prostate cancer 
(mHSPC) patients treated with apalutamide under routine 
clinical practice (Sponsor: Janssen EMEA)

Kontakt:
Dr. Ozan Yurdakul
Universitätsklinik für Urologie
Medizinische Universität Wien 
E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at

OA Dr. Michael Ladurner, FEBU
Univ.-Klinik für Urologie
Universitätsklinik Innsbruck
E-Mail: michael.ladurner@tirol-kliniken.at

ArtemisPRO: Prospective, multi-country, observational 
study of clinical outcomes for patients with metastatic hor-
mone sensitive prostate cancer (mHSPC) treated with ADT 
plus Apalutamide or Enzalutamide under routine clinical 
practice (Sponsor: Janssen EMEA)

Kontakt:
Dr. Ozan Yurdakul
Universitätsklinik für Urologie
Medizinische Universität Wien 
E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at
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OMPC: An international, prospective, open-label, multi-
center, randomized phase III study comparing Lutetium 
(177Lu) Vipivotide Tetraxetan versus observation to delay 
castration or disease recurrence in adult male patients 
with prostate-specific membrane antigen (PSMA) positive 
oligometastatic prostate cancer (Sponsor: Novartis)

Kontakt:
Dr. Ozan Yurdakul
Universitätsklinik für Urologie
Medizinische Universität Wien 
E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at

ARASAFE-Studie: A randomised, phase 3 trial comparing 
3-weekly Docetaxel 75 mg/m2 versus 2-weekly Docetaxel 
50 mg/m2 in combination with darolutamide + ADT in pati-
ents with mHSPC (Sponsor: Friedrich-Schiller-Universität 
Jena, Deutschland)

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

OA Dr. Ferdinand Luger
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

Delay Castration: An international prospective open-label, 
multi-center, randomized phase III study comparing [177 
Lu] Lu PSMA 617 versus observation to delay castration or 
disease recurrence in adult male patients with PSMA posi-
tive oligometastatic prostate cancer

Kontakt:
OA Dr. Ferdinand Luger
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

MK-5684-003/OMAHA-1: A phase 3 randomized, open-
label study of MK-5684 vs alternative Abiraterone Acetate 
or Enzalutamide in participants with mCRPC previously 
treated with next-generation hormonal agent (NHA) and 
Ttaxane-based chemotherapy

Kontakt:
OA Dr. Ferdinand Luger
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

Roll-Over: A phase IV, post-authorization safety study 
to investigate the long-term safety of lutetium (177Lu) 
vipivotide tetraxetan in adult participants with 
prostate cancer

Kontakt:
OA Dr. Ferdinand Luger
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

NIERENZELLKARZINOM

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)

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

First-line randomized study platform to optimize treatment 
in patients with metastatic renal cell carcinoma 
(Sponsor: Gustave Roussy, Cancer Campus Grand Paris)

Kontakt:
Univ.-Prof. Dr. Manuela Schmidinger
Universitätsklinik für Urologie
Medizinische Universität Wien
E-Mail: manuela.schmidinger@meduniwien.ac.at

CABOCARE: Prospective non-interventional study of 
CABOzantinib as monotherapy or in combination with 
nivolumab in patients with advanCed or metastatic renAl 
cell carcinoma under REal-Life clinical setting in 1st line 
treatment

Kontakt:
OA Dr. Kiesl David
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: david.kiesl@ordensklinikum.at

◾06
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Journal Club
Der aktuelle Journal Club wurde für Sie von der Universitätsklinik für Urologie der Medizinischen 
Universität Innsbruck gestaltet. Im Journal Club werden neu publizierte Studien besprochen, die 
wesentlichen Einfluss auf die tägliche Arbeit haben oder diese künftig ändern können. 

Kinderurologie 

Primär obstruktiver Megaureter: 
endoskopische 
Dilatation & Inzision

Diese rezente Re-
viewarbeit des Panel of 
the Paediatric Urology 
Guideline der Euro-
pean Association of 
Urology (EAU) befasst 
sich mit minimalinva-
siven Therapieformen 
(endoskopische Dilata-
tion und/oder Inzision) des primär obst-
ruktiven Megaureters. Therapieindikation 
besteht im Falle von Nierenfunktionsver-
lust, zunehmender Obstruktion und bei 
rezidivierenden Harnwegsinfektionen. Der 
Goldstandard ist hier die Therapie mittels 
Harnleiterneuimplantation. Minimalinva-
sive Optionen können als therapeutische 
Alternative herangezogen werden. In den 
Review wurden Studien mit eingeschlos-
sen, die mindestens 20 pädiatrische Pati-
enten und eine mittlere Beobachtungszeit 
von zumindest 12 Monaten aufwiesen. 
Wesentliche Endpunkte waren die Stabili-
sierung der Nierenfunktion und die fehlen-
de Notwendigkeit eines weiteren Eingriffs. 
Auch Ergebnisse in Hinblick auf Harn-
wegsinfektionen und Flankenschmerzen 
wurden berücksichtigt. 

Es wurden insgesamt 338 Patienten aus 
acht verschiedenen Studienpublikationen 
in den Review mit eingeschlossen. Die Er-
folgsraten der minimalinvasiven endosko-
pischen Therapieformen lag dabei je nach 
Studie zwischen 35% und 97%, die so-
wohl für Säuglinge als auch für ältere Kin-
der gelten. Die mit eingeschlossene nicht-
randomisierte Vergleichsstudie lieferte 
sogar Erfolgsraten von 85% für die endos-
kopische Therapie. Die Anlage einer Harn-
leiterschiene für 7 Tage wurde im überwie-
genden Teil der Studien durchgeführt, 
brachte jedoch keine Verbesserung der 
Ergebnisse bei zeitgleich deutlich erhöhter 
Komorbidität. 

Die Schlussfolgerung der Autoren aus 
den Daten ist, dass die minimalinvasive 
endoskopische Therapie des primär obst-
ruktiven Megaureters eine mögliche, aber 
schwächere Therapiealternative verglichen 
mit der Harnleiterneuimplantation dar-
stellt. Die Notwendigkeit einer Harnleiter-
neuimplantation im Verlauf lag bei 13 %. 

Fazit
Trotz der hohen Spontanremissionsraten 

von 85% kann bei Verlust der Nierenfunk-
tion oder Symptomatik eine Therapie des 
primär obstruktiven Megaureters notwen-
dig sein. Die systematische Reviewarbeit 
zeigt, dass die Harnleiterneuimplantation 
mit Erfolgsraten von bis zu 92% der Gold-
standard der chirurgischen Therapie bleibt. 

Dennoch können auch mit minimalinvasi-
ven Verfahren passable Erfolgsraten er-
reicht werden. Sie stellen insbesondere bei 
anatomisch schwierigen Verhältnissen oder 
sehr jungen Patienten unter 6 Monaten eine 
Alternative dar, bei denen mit vergleichs-
weise hohen Komplikationsraten der Harn-
leiterneuimplantation zu rechnen ist. ◼

Autor: 
Dr. Yannic Kunz

Universitätsklinik für Urologie und Andrologie
Medizinische Universität Innsbruck

E-Mail: yannic.kunz@tirol-kliniken.at
◾06

Quelle: 
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Hochgradiger vesikoureteraler Reflux: 
antibiotische Prophylaxe bei Kleinkindern

Eine randomisiert-
kontrollierte (RCT) 
Studie aus dem New 
England Journal of Me-
dicine befasst sich mit 
der Effektivität der 
kontinuierlichen anti-
biotischen Prophylaxe 
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bei Kindern mit hochgradigem vesikourete-
ralem Reflux (VUR; Grad III–V). Er ist eine 
häufige Ursache kindlicher Harnwegsinfek-
tionen und kann zu Langzeitschäden des 
Nierenparenchyms mit entsprechender Nar-
benbildung führen. Um dieses Risiko zu 
minimieren, wird häufig eine kontinuierli-
che antibiotische Prophylaxe (CAP) einge-
setzt. Vorausgegangene Studien, insbeson-
dere die RIVUR-Studie, legten ihren Fokus 
hierbei vor allem auf Kinder mit geringgra-
digem VUR. Trotz eines positiven Effektes 
auf das Auftreten von Harnwegsinfektionen 
konnte eine Reduktion der Narbenbildung 
bisher nicht gezeigt werden. 

Mit der neu angelegten PREDICT-
(Prophylaxis and Renal Damage in Conge-
nital Abnormalities of the Kidney and Uri-
nary Tract)-Studie sollte nun geklärt wer-
den, ob die CAP das Auftreten der Harn-
wegsinfektionen verhindern kann und 
Nierenschäden verringert. Insgesamt wur-
den 292 Kleinkinder (davon 75% männlich 
und 80% mit VUR von Grad IV–V) aus 39 
europäischen Zentren 1:1 randomisiert. 146 
Kleinkinder erhielten eine CAP nach loka-
lem Risikoprofil, während die zweite Grup-
pe keine CAP erhielt. Eine Evaluation er-
folgte nach 0/4/8/12/18/24 Monaten. In 
der CAP-Gruppe wurde eine erstmalige 
Harnwegsinfektion bei 21,2% berichtet. Im 
Vergleich erlitten 35,6% der unbehandelten 
Kinder eine erstmalige Harnwegsinfektion. 
Die „number needed to treat“ (NNT), um 
mit einer CAP eine Harnwegsinfektion zu 
vermeiden, lag bei 7 Kindern über den Un-
tersuchungszeitraum. Langzeitschädigung 
der Nieren und Hospitalisierungsrate waren 
in beiden Gruppen vergleichbar, ebenso die 
Nebenwirkungsrate. Allerdings zeigten 
Kleinkinder unter CAP häufiger atypisch 
bedingte Harnwegsinfektionserreger (nicht-
E.-coli) sowie eine höhere Rate an resisten-
ten Bakterien. 

Fazit 
Die CAP in Kleinkindern mit hochgradi-

gem VUR kann effektiv Harnwegsinfektio-
nen verhindern, ohne die Kinder einer hö-
heren Belastung durch Nebenwirkungen 
auszusetzen. Allerdings konnten selbst bei 
hochgradigem Reflux keine zusätzlichen 
Nierenschäden durch CAP abgewendet wer-
den und nicht verlässlich verhindert wer-
den. Der geringe, aber signifikante Vorteil 
in der CAP-Gruppe wird durch das höhere 
Risiko der Resistenzbildung und Keimselek-
tion geschmälert. Erfreulich ist jedoch, dass 

etwa 60% der unbehandelten Kleinkinder 
mit hochgradigem VUR in den ersten zwei 
Lebensjahren keine Harnwegsinfektionen 
erleiden. Der Einsatz der CAP sollte dem-
nach von Fall zu Fall abgewogen werden, 
um geeignete Patienten zu selektieren.  ◼
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Andrologie 

Verbessern Varikozelenoperationen das 
Spermiogramm infertiler Männer? 

Die groß angelegte 
Metaanalyse des Glo-
bal Andrology Forum 
befasste sich mit dem 
positiven Einfluss der 
Varikozelenoperation 
infertiler Männer auf 
die Samenparameter 
im Spermiogramm. 
Darin ist die bisher größte Kohorte infertiler 
Männer mit klinisch signifikanter Varicoce-
le testis enthalten. Die Varicocele testis ist 
eine häufig reversible Ursache der männli-
chen Infertilität. Während die Prävalenz in 
der männlichen Normalbevölkerung bei 
etwa 15% liegt, kann die Varikozele hinge-
gen bei 35% aller primär infertilen Männer 
festgestellt werden. Noch häufiger ist die 
Varikozele bei Männern, die unter sekun-
därer Infertilität leiden. Hier werden Präva-
lenzen bis 80% angegeben. Von 1632 Abs-
tracts konnten 351 Originalarbeiten in die 
Analyse eingeschlossen werden. Einge-
schlossen wurden sämtliche Studien, die 
die Samenparameter unfruchtbarer Männer 
vor und nach Varikozelenoperation begut-
achteten, Studien mit inhomogenen Daten 
exkludiert. Alle wesentlichen Parameter des 
Spermiogramms (Samenvolumen, Spermi-
enkonzentration, Spermienanzahl, progres-
sive Motilität und Morphologie) zeigten ei-
ne signifikante Verbesserung nach Variko-
zelenoperation. Interessanterweise kristal-

lisierte sich ein negativer Einfluss der Ope-
ration auf die Vitalität der Spermien heraus. 
Die Hintergründe bleiben für die Autoren 
unklar.

Fazit
Die klinisch signifikante Varicocele testis

bleibt eine wesentliche Ursache anderweitig 
nicht erklärbarer männlicher Infertilität. 
Wie bereits frühere Metaanalysen zeigten, 
bestätigt nun auch die bisher größte Meta-
analyse die Effektivität der Varikozelenope-
ration, wesentliche Spermienparameter si-
gnifikant zu verbessern, wie Konzentration, 
Motilität und Morphologie nach chirurgi-
scher Intervention. In Anbetracht der ver-
gleichsweise hohen Inzidenz der Varikozele 
sollte bei infertilen Männern eine Doppler-
Sonografie zur Detektion der Varikozele 
nicht ausgelassen werden. Bei korrekter 
Indikation stellt die Operation der Variko-
zele einen wesentlichen Pfeiler der chirur-
gisch-andrologischen Infertilitätstherapie 
dar. Die Ergebnisse der Metaanalyse und 
die Empfehlung der Autoren zur großzügi-
gen Indikation zur operativen Sanierung 
sind hierbei im Einklang mit den relevanten 
internationalen Leitlinien. ◼
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Thermische Verhütung: Social-Media-
Trend für mehr Verhütungsgerechtigkeit?

In den letzten Mona-
ten berichteten Medien 
und soziale Netzwerke 
verstärkt über die ther-
mische männliche Kon-
trazeption (TMC), ins-
besondere über den 
Hodenring und Ther-
moslips. Der Ring wird 
über Penis und Skro-
tum angebracht, um die Hoden in den Leis-
tenkanal zu positionieren und deren Tem-
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peratur um +2C zu erhöhen, was zu einem 
künstlichen Kryptorchismus führt. Dabei 
soll eine Effektivität von 99,5% nach 3 Mo-
naten Tragezeit eintreten. Diese wird defi-
niert als eine Spermienkonzentration von 
<1Million/ml in zwei aufeinanderfolgenden 
Spermiogrammen im Abstand von drei Wo-
chen. Als Alternative zum Hodenring gibt 
es spezielle Thermoslips („contraceptive 
underwear“), die die Hoden in die Nähe des 
äußeren Leistenrings bringen, um so eine 
Temperaturerhöhung zu erreichen. In Stu-
dien wurde die TMC bei insgesamt 51 Paa-
ren über 536 Zyklen untersucht, wobei es zu 
keinen Schwangerschaften gekommen ist. 

Eine aktuelle Studie von Joubert et al., 
veröffentlicht im Jahr 2022, beleuchtet zu-
dem die Motivation, Erfahrungen und Zu-
friedenheit von Männern, die die thermi-
sche männliche Kontrazeption in Form von 
Thermoslips anwenden. Für die Studie wur-
de eine anonyme Umfrage durchgeführt, an 
der 63 Befragte teilnahmen, was einer Teil-
nahmequote von 94% entspricht. Die 
Hauptmotive für die Wahl der TMC waren 
die hormonfreie Kontrazeption (94%) und 
die als natürlich empfundene Methode 
(78%). 31 Teilnehmende gaben an, dass die 
Verhütung bisher durch die Partnerin er-
folgte und der Wunsch, die Verhütung in 
der Partnerschaft zu teilen, bestand. Wäh-
rend der Verhütungsanwendung (Spermi-
enzahl <1 Million/ml) beschrieben die Teil-
nehmenden eine signifikant verbesserte 
sexuelle Zufriedenheit. Zudem berichteten 
59% von einem gesteigerten Selbstwertge-
fühl, während 55% Ängste äußerten, dass 
die Methode möglicherweise eine tägliche 
Verhütung nicht zuverlässig sicherstelle. 
Trotz dieser Bedenken wurde eine hohe Ge-
samtzufriedenheit festgestellt und 100% 
der Teilnehmenden würden die Methode 
weiterempfehlen.

Fazit
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass 

die Wirksamkeit und mögliche Nebenwir-
kungen der TMC in größeren Studien un-
tersucht werden müssen. Langzeitstudien 
mit größeren Stichproben fehlen noch, um 
die Methode mit anderen Verhütungsmit-
teln zu vergleichen und mögliche Nebenwir-
kungen zu identifizieren. Ob der künstliche 
Kryptorchismus das Hodenkarzinomrisiko 
auch postpubertär erhöht, ist derzeit unklar. 
Aufgrund der begrenzten Studienlage sollte 
interessierten Patienten daher momentan 
von der Anwendung abgeraten werden. ◼
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Erhöht antioxidative Therapie 
die Schwangerschaftsrate?

Oxidativer Stress 
(OS) im Ejakulat ist als 
potenzieller mitwir-
kender Faktor bei In-
fertilität anerkannt. In 
einer Metaanalyse 
wurde die Auswirkung 
der antioxidativen The-
rapie (AOX) bei inferti-
len Patienten auf spontane Schwanger-
schaften und wesentliche Spermiogramm-
parameter beurteilt. Insgesamt wurden 45 
RCT-Studien mit 4332 Patienten bewertet.

OS entsteht aus Radikalen, die durch 
äußere Faktoren vermehrt werden können, 
wie etwa Rauchen oder Alkohol. Auch Va-
rikozelen erhöhen den OS, wodurch die 
Sanierung von Varikozelen erfolgen sollte. 
Postoperativ kann eine AOX das Spermio-
gramm weiter verbessern. Ziel der AOX ist, 
ein Gleichgewicht zwischen Radikalen und 
Antioxidanzien herzustellen. 

In der Metaanalyse wurde die AOX als 
Supplement mit einem oder mehreren In-
haltsstoffen definiert, welche rezeptfrei 
erhältlich sind und einen nachgewiesenen 
antioxidativen Effekt haben (Karotine, Vi-
taminC, VitaminE, Carnitine, Selen, Zink, 
u.a.), jedoch legten sich die Autoren hier 
nicht auf ein Präparat, eine Dosierung oder 
eine Dauer der Therapie fest.

Das Ergebnis der Metaanalyse zeigte, 
dass die Schwangerschaftsrate unter der 
AOX fast verdoppelt werden konnte. Die 
Motilität und die Konzentration konnten 
um 56% bzw. 55% erhöht werden. Die Au-
toren schlussfolgerten, dass die vorliegende 
Analyse den Grad der Evidenz für eine Emp-
fehlung der Anwendung von AOX bei männ-
licher Infertilität zur Steigerung der Rate an 
spontanen Schwangerschaften und Verbes-
serung der konventionellen Spermienpara-

meter erhöht. Weitere Studien sind jedoch 
notwendig, um die Auswirkungen von AOX 
auf die Lebendgeburtenrate, die Fehlgebur-
tenrate und die SDF zu untersuchen.

Fazit
In den aktuellen Leitlinien wird der ge-

nerelle Einsatz von AOX aufgrund der He-
terogenität der Daten nicht empfohlen. 
Trotzdem ist die AOX bei Infertilität weit 
verbreitet, obwohl es derzeit wenig Evidenz 
gibt und keine entsprechende Leitlinie bzgl. 
Präparat oder Dauer der Therapie. Eine Lö-
sung wäre die Therapie idiopathischer In-
fertilität mittels AOX bei erhöhten Gesamt-
werten im Spermiogramm. So könnten jene 
Patienten herausgefiltert werden, die von 
einer Therapie wahrscheinlich am meisten 
profitieren. Klar ist, dass weitere Studien 
folgen müssen, um genaue Präparate, Do-
sierungen und die Dauer der Therapie zu 
definieren. ◼
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Infektiologie

Gepotidacin, ein neues orales 
Antibiotikum zur Behandlung 
unkomplizierter Harnwegsinfektionen

Harnwegsinfektio-
nen sind weltweit die 
häufigsten bakteriellen 
Infekte und werden oft 
empirisch mit Antibio-
tika behandelt. Zuneh-
mende Antibiotikare-
sistenzen erschweren 
jedoch die Therapie, 
was die Notwendigkeit 
neuer, wirksamer Medikamente gegen häu-
fige Uropathogene unterstreicht. Die viel-
versprechenden Phase-III-Studien-Ergeb-
nisse des neuen Gyrasehemmers Gepotida-
cin bieten Hoffnung auf eine neue orale 
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Therapie für unkomplizierte Harnwegsin-
fektionen. Das entwickelte Triazaacenaph-
thylen-Antibiotikum wirkt bakterizid, in-
dem es zwei Typ-II-Topoisomeraseenzyme 
(DNA-Gyrase und TopoisomeraseIV) 
hemmt und damit die DNA-Replikation der 
Bakterien blockiert. Es wirkt gegen das häu-
figste Uropathogen Escherichia coli (ein-
schließlich resistenter Stämme) sowie u.a. 
gegen Klebsiella pneumoniae, Enterococcus 
faecalis oder Staphylococcus saprophyticus.

In den zwei doppelt verblindeten „Dou-
ble-dummy“-Phase-III-RCT-Nichtunterle-
genheitsstudien EAGLE-2 und EAGLE-3 
wurden rund 3100 Teilnehmende aus 219 
Zentren in 15 Ländern eingeschlossen. Sie 
erhielten Gepotidacin 1500mg oder Nitro-
furantoin 100 mg zweimal täglich für 5 
Tage. Der primäre Endpunkt war der the-
rapeutische Erfolg nach 10–13 Tagen 
(„test-of-cure visit“), definiert als vollstän-
dige Symptomauflösung und Reduzierung 
der relevanten Uropathogene auf < 103

KBE/ml ohne weitere antimikrobielle Be-
handlung. Diese Definition entsprach den 
neuesten und strengeren Empfehlungen 
der FDA (Federal Drug Administration) 
und der EMA (European Medicines Agen-
cy). Teilnehmende mit fehlenden Daten 
wurden nicht ausgeschlossen, sondern als 
therapeutischer Misserfolg gewertet. Die 
Studien wurden nach einer Interimsanaly-
se vorzeitig beendet, da Gepotidacin in 
beiden Studien Nitrofurantoin nicht unter-
legen und in EAGLE-3 mit einem therapeu-
tischen Erfolg von 58,5% gegenüber 
43,6% überlegen war. Die häufigste Ne-
benwirkung der Gepotidacin-Gruppe war 
Diarrhö (bei 14% in EAGLE-2, bei 18% in 
EAGLE-3) in meist milder oder moderater 
Ausprägung. 

Einschränkungen der Studien sind hin-
sichtlich Repräsentativität der Population 
gemäß den Empfehlungen der FDA und der 
EMA, der Validität des Bewertungssystems 
für Symptome und der geringen Anzahl 
historisch unterrepräsentierter Gruppen 
auszusprechen.

Fazit
Insgesamt zeigen die Studien, dass Ge-

potidacin ein effektives und sicheres orales 
Antibiotikum für unkomplizierte Harn-
wegsinfektionen ist, insbesondere bei be-
stehenden Resistenzen oder Unverträglich-
keiten gegenüber Erstlinientherapien. Eine 
baldige Zulassung wird aufgrund der posi-
tiven Studienergebnisse erwartet. ◼
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Prostatakarzinom

Verlängertes Überleben unter 
Enzalutamid bei biochemisch 
rezidivierendem Prostatakarzinom

In die EMBARK-
Studie wurden Patien-
ten mit biochemisch 
rezidivierendem Pros-
tatakarzinom einge-
schlossen, die ein ho-
hes Risiko für das 
Fortschreiten der Er-
krankung hatten. Die 
PSA-Verdopplungszeit 
dieser Patienten lag bei 9 Monaten oder 
weniger. Die Studienteilnehmer wurden 
randomisiert und erhielten entweder 
Enzalutamid 160 mg täglich plus Leupro-
relin alle 12 Wochen (Kombinationsgrup-
pe), Placebo plus Leuprorelin (Leuprore-
lin-Gruppe) oder eine Monotherapie mit 
Enzalutamid. Der primäre Endpunkt die-
ser Studie war das metastasenfreie Über-
leben (MFS).

Nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 60,7 Monaten zeigte die 

Kombination aus Enzalutamid und Leu-
prorelin eine signifikante Verlängerung 
des metastasenfreien Überlebens im Ver-
gleich zu Leuprorelin allein. Die MFS-
Rate nach fünf Jahren betrug 87,3 % in 
der Kombinationsgruppe, 71,4 % in der 
Leuprorelin-Gruppe und 80,0 % in der 
Monotherapiegruppe (Abb. 1). Das Risiko 
für Metastasen oder Tod war in der Kom-
binationsgruppe um 58 % (HR: 0,42; 
95 % CI: 0,30–0,61) und in der Monothe-
rapiegruppe um 37 % (HR: 0,63; 95 % CI: 
0,46–0,87) geringer als in der Leuprore-
lin-Gruppe. Die Lebensqualität blieb in 
allen Gruppen weitgehend gleich, ohne 
wesentliche Unterschiede bei den berich-
teten Nebenwirkungen.

Fazit
Die EMBARK-Studie zeigte, dass Enza-

lutamid, sowohl in Kombination mit Leu-
prorelin als auch als Monotherapie, das 
MFS bei Patienten mit hohem Risiko für 
ein biochemisches Rezidiv signifikant ver-
längerte. Die Behandlung war sicher und 
gut verträglich, ohne dass neue Sicher-
heitsbedenken auftraten. Diese Ergebnisse 
unterstützen die Anwendung von Enzalu-
tamid als effektive Therapieoption für Pa-
tienten mit hohem Risiko für Krankheits-
progression nach initialer Prostatakrebsbe-
handlung. ◼
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Abb. 1: EMBARK-Studie: metastasenfreies 5-Jahres-Überleben (MFS)
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Liquid Biopsy als diagnostisches Tool für 
klinisch signifikante Prostatakarzinome

Das Prostatakarzi-
nom ist die häufigste 
maligne Erkrankung 
und die dritthäufigste 
Krebstodesursache 
weltweit bei Männern. 
Im frühen Stadium 
bleibt die Erkrankung 
häufig asymptoma-
tisch, weshalb Män-
nern in Österreich ab 45 Jahren ein PSA-
Screening empfohlen wird. Zur Diagnosesi-
cherung ist eine Prostatastanzbiopsie erfor-
derlich. Die relativ geringe Spezifität des 
PSA-Screenings führt dabei zu unnötigen 
Biopsien mit Blutungs- und Infektionsrisiko 
und zur Detektion von Low-Grade-Tumoren 
(GG 1) mit der Gefahr der Übertherapie. 

Robinson et al. untersuchten in ihrem 
Review die Performance verschiedener vom 
NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network) empfohlener Biomarker in Bezug 
auf Spezifität, Sensitivität, positiven Prädik-
tivwert (PPV), negativen Prädiktivwert und 
klinische Parameter (Anzahl vermiedener 
Biopsien, nicht detektierte Karzinome mit 
GG ≥2). Dabei griffen sie auf Literatur aus 
dem Zeitraum 2015–2023 zu sechs Biomar-
kerassays im Blut oder Urin zurück (PHI, 
4Kscore, MPS, SelectMDx, IsoPSA und EPI) 
zurück. In den untersuchten Studien wur-
den alle Biomarker sekundär nach auffälli-

ger PSA-Messung angewendet, wobei sich 
alle Patienten unabhängig vom Ergebnis des 
Biomarkertests einer Biopsie unterzogen.

Die Untersuchung von Blut- und Urin-
biomarkern zur Detektion von klinisch 
signifikanten Prostatakarzinomen zeigte 
vielversprechende Ergebnisse. Die ver-
schiedenen Biomarker erreichten dabei 
eine Spezifität von 15–50% bei einer Sen-
sitivität von 90–95% für Karzinome GG 
≥2. Klinisch betrachtet könnte durch se-
kundäre Biomarkertests bei auffälligem 
PSA rund ein Drittel aller unnötigen Biop-
sien vermieden werden. 

Fazit
Die Forschung zu urin- und blutbasier-

ten Biomarkern zeigt, dass nichtinvasive 
Verfahren bei gleichbleibender Sensitivität 
in Bezug auf klinisch signifikante Prosta-
takarzinome die Zahl unnötiger Biopsien 
signifikant senken können. Die Kombina-
tion dieser Assays untereinander oder mit 
weiterführender bildgebender Diagnostik, 
insbesondere mit der multiparametrischen 
Magnetresonanztomografie (mpMRT), 
könnte den diagnostischen Algorithmus in 
Zukunft noch weiter verbessern. ◼
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CONTACT-02-Studie: ein Paradigmen-
wechsel in der Behandlung von mCRPC

Der ASCO-GU-Kon-
gress 2024 lenkte die 
Aufmerksamkeit ver-
mehrt auf die CON-
TACT-02-Studie. Es 
handelt sich dabei um 
eine Phase-III-Studie, 
die die Wirksamkeit 
von Cabozantinib plus 
Atezolizumab im Ver-
gleich zur Zweitlinie neuartige Hormon-
therapie (NHT) bei Patienten mit metasta-
siertem kastrationsresistentem Prostata-
karzinom (mCRPC) untersuchte. Die Stu-
die adressiert den dringenden Bedarf an 
effektiven Therapien für die Patienten-
gruppe mit eingeschränkten Behandlungs-
möglichkeiten, besonders für Patienten mit 
viszeralen Metastasen. Die COMET-1-Stu-
die untersuchte bereits die Auswirkungen 
der Therapie mit Cabozantinib bei mCRPC-
Patienten. Hier konnten Vorteile bei Leber-
metastasen beobachtet werden. 

In der CONTACT-02-Studie wurden 
507 Patienten randomisiert, die entweder 

F. Melchior, 
Innsbruck

Abb. 2: Progressionsfreies Überleben als einer der primären Endpunkte der CONTACT-02-Studie (nach Agarwal A et al. 2024)
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n medianes PFS, 
Mo. (95 % CI)

Cabo + Atezo (n = 51) 32 6,2 (4,0–9,1)
Zweitlinie NHT (n = 48) 41 2,1 (2,0–2,3)

n medianes PFS, 
Mo. (95 % CI)

Cabo + Atezo (n = 45) 27 8,8 (6,2–9,2)
Zweitlinie NHT (n = 44) 30 4,1 (2,3–4,3)

n medianes PFS, 
Mo. (95 % CI)

Cabo + Atezo (n = 162) 97 8,8 (6,2–9,2)
Zweitlinie NHT (n = 155) 107 4,1 (2,3–4,3)

Lebermetastasen: 
Risikoreduktion –57 %

Therapie mit Docetaxel: 
Risikoreduktion –43 %

Knochenmetastasen: 
Risikoreduktion –33 %

HR: 0,43 
(95 % CI: 0,27–0,68)
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33 % 41 %

HR: 0,57 
(95 % CI: 0,34–0,97)

HR: 0,67 
(95 % CI: 0,50–0,88)
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die Kombination aus Cabozantinib und 
Atezolizumab oder eine Therapie mit Ab-
irateron/Prednison oder Enzalutamid 
erhielten. Primäre Endpunkte waren das 
progressionsfreie (PFS) und das Gesamt-
überleben.

Die Analyse zeigte eine 35 %ige Risiko-
reduktion durch die Kombination Ca-
bozantinib-Atezolizumab in der Progres-
sion der Erkrankung oder für Tod im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe (HR: 0,65). 
Bemerkenswert sind eine 57 %ige Reduk-
tion des Progressions- oder Sterberisikos 
(HR: 0,43) und eine dreifache Verlänge-
rung des mittleren PFS von zwei auf sechs 
Monate bei Patienten mit Lebermetasta-
sen (Abb. 2). Ebenso erlebten Patienten 
mit einer vorherigen Docetaxel-Therapie 
eine doppelte Verlängerung des PFS mit 
einer 43 %igen Risikoreduktion der Er-
krankungsprogression. 

Fazit
Insbesondere bei Patienten mit Leber-

metastasen, die typischerweise eine ag-
gressivere Krankheitsbiologie aufweisen, 
zeigte die Cabozantinib-Atezolizumab-
Kombination durchgängig signifikante 
Vorteile. Die Gesamtüberlebensdaten, ob-
wohl noch unreif bei 49%, zeigten ebenfalls 
einen Trend zugunsten der Cabozantinib-
Atezolizumab-Kombination (HR:0,79). 

Trotz der Vorteile, die eine Chemothe-
rapie bringt, zeigen "real-world"- Ergeb-
nisse, dass viele mCRPC-Patienten auf 
Grund der damit verbundenen Toxizität 
keine Chemotherapie erhalten. Zudem 
fehlen vergleichbare Daten aus randomi-
sierten Studien, die die Ergebnisse einer 
Chemotherapie im Vergleich zu einer NHT 
nach dem Versagen der ersten NHT be-
werten. Frühere Studien zeigen ebenfalls, 
dass eine Zweitlinien-NHT die häufigste 
Behandlungssequenz ist, da sie im Ver-
gleich zu einer Chemotherapie, von Pati-
enten bevorzugt wird. Die CONTACT-
02-Studie stellt daher eine praktikable 
Alternative dar und bietet eine Kombina-
tionstherapie, die nicht nur wirksam, son-
dern auch gut verträglich ist. Die Studien-
daten stellen einen bedeutenden Fort-
schritt in der Behandlung von mCRPC 
dar, insbesondere für Patienten mit Hoch-
risikofaktoren wie Lebermetastasen. Die 
Kombination aus Cabozantinib und Ate-
zolizumab hat das Potenzial, eine kriti-
sche Lücke in der aktuellen Behandlungs-
lage zu schließen und eine neue Option 

für Patienten zu bieten, die unter einer 
vorherigen neuartigen hormonellen The-
rapie fortgeschritten sind. ◼

Autorin: 
Dr. Nastasiia Artamonova

Universitätsklinik für Urologie und Andrologie
Medizinische Universität Innsbruck

E-Mail: nastasiia.artamonova@tirol-kliniken.at
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Quelle: 

Agarwal N et al.: CONTACT-02: phase 3 study of cabozan-
tinib (C) plus atezolizumab (A) vs second novel hormonal 
therapy (NHT) in patients (pts) with metastatic castration-
resistant prostate cancer (mCRPC). Future Oncol 2022; 
18(10): 1185-98

Urothelkarzinom

Intravesikale Therapie mittels Gemcita-
bin/Docetaxel bei nicht muskelinvasi-
vem Intermediate-Risk-NMIBC

Ian McElree prä-
sentierte eine retros-
pektive, monozentri-
sche Studie, die die 
Wirksamkeit und Si-
cherheit einer sequen-
ziellen intravesikalen 
Therapie mit Gemcita-
bin und Docetaxel bei 
Patienten mit nicht muskelinvasivem Bla-
senkarzinom (NMIBC) mit intermediärem 
Risiko untersuchte. Die adjuvante intra-
vesikale Therapie bei Intermediate-Risk-
Blasenkarzinomen reduziert das Progres-
sionsrisiko sowie das Rezidivrisiko und 
stellt den Goldstandard der Therapie dar. 
Während die intravesikale Gemcitabin/
Docetaxel-Therapie bei High-Risk-NMIBC-
Patienten effektiv und gut tolerierbar zu 
sein scheint, fehlen Daten zur Wirksam-
keit und Sicherheit bei Patienten mit In-
termediate-Risk-NMIBC.

Die Studie umfasste 77 Patienten mit 
einem medianen Follow-up von 26 Mona-
ten. Eingeschlossen wurden sowohl thera-
pienaive als auch therapierefraktäre Pati-
enten (43% mit vorheriger intravesikaler 
Therapie [BCG, Mitomycin-Monotherapie, 
Docetaxel-Monotherapie] und 57% thera-
pienaive Patienten). Teilnehmende erhiel-
ten über einen Zeitraum von 6 Wochen 
intravesikale Instillationen mittels 1g 
Gemcitabin und 37,5mg Docetaxel als In-

duktionszyklus mit anschließenden mo-
natlichen Erhaltungszyklen für zwei Jahre. 
Die Therapie wurde bis zum Auftreten ei-
nes Rezidivs fortgeführt. Der primäre End-
punkt war das rezidivfreie Überleben 
(RFS), definiert als die Zeit vom Beginn 
der intravesikalen Therapie bis zum Nach-
weis eines Krankheitsrezidivs.

In der Gesamtkohorte lag das rezidiv-
freie 2-Jahres-Überleben bei 71%. Die the-
rapienaiven Patienten hatten im Vergleich 
zur Kohorte der vortherapierten Patienten 
ein längeres rezidivfreies Überleben 
(p=0,04). Bei drei Patienten wurden im 
Rahmen der uroonkologischen Nachsorge-
untersuchungen High-Grade-Rezidive de-
tektiert.

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 
traten bei 38% der Teilnehmenden auf 
(vorrangig Grad-1–2-Nebenwirkungen; ei-
ne >Grad-3-Nebenwirkung trat auf). Zu 
den häufigsten Symptomen zählten Harn-
drang (10%), Blasentenesmen (9%) und 
Harnwegsinfektionen (5%).

Fazit
Die sequenzielle Therapie mit Gemcita-

bin und Docetaxel stellt eine effektive und 
sichere Behandlungsoption für Patienten 
mit Intermediate-Risk-NMIBC dar – sowohl 
für therapienaive als auch für vorthera-
pierte Patienten. Diese gut verträgliche 
Behandlung könnte eine Alternative zu 
den aktuellen Standardtherapien darstel-
len. Weitere prospektive Studien sind hier-
für notwendig. ◼

Autorin: 
Dr. Antonia Partl

Universitätsklinik für Urologie und Andrologie
Medizinische Universität Innsbruck

E-Mail: antonia.partl@tirol-kliniken.at
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Quelle: 

McElree IM et al.: Sequential intravesical gemcitabine and 
docetaxel for treatment-naïve and previously treated in-
termediate-risk nonmuscle invasive bladder cancer. Urol 
Oncol 2023; 41(12): 485.e1-7

A. Partl, Innsbruck
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Einblicke in die Rolle von „large language 
models“ in der urologischen Bildung
Die rasante Entwicklung der künstlichen Intelligenz (KI) hat auch das Feld der Medizin erfasst. 
In einer vergleichenden Analyse wurden große Sprachmodelle wie ChatGPT und Bing AI anhand 
des In-Service-Assessments 2022 (ISA) des European Board of Urology (EBU) getestet. Die Modelle 
erzielten beeindruckende Ergebnisse, wiesen aber einige verbesserungswürdige Schwächen auf.

In den letzten Jahrzehnten hat die rapide 
Entwicklung der KI zahlreiche Aspekte 

des täglichen Lebens und der Wissenschaft 
revolutioniert. Im Bereich der KI stellen 
„large language models“ (LLM) eine be-
sondere Untergruppe dar, die sich durch 
ihre tiefgreifende Lernkapazität, bekannt 
als „deep learning“, auszeichnet. Diese Mo-
delle basieren auf neuronalen Netzwerken, 
bestehend aus Millionen oder Milliarden 
von einzelnen künstlichen Neuronen, die 
in Schichten angeordnet und miteinander 
verbunden sind. Jedes Neuron führt einfa-
che Berechnungen durch, wie das Gewich-
ten von Eingabedaten und die Anwendung 
einer Aktivierungsfunktion. Wenn diese 
Neuronen jedoch miteinander interagie-
ren, entsteht eine emergente Intelligenz. 
Das Netzwerk ist dann analog zum 

menschlichen Gehirn in der Lage, komple-
xe Aufgaben wie Bilderkennung, Sprach-
verarbeitung oder sogar autonome Fahr-
zeugsteuerung zu bewältigen.1,2 LLM wer-
den mithilfe umfangreicher Datensätze 
trainiert, die aus verschiedenen öffentli-
chen Quellen stammen. Dadurch können 
sie kontextuell relevante und kohärente 
Antworten auf Anfragen in natürlicher 
Sprache generieren. KI-Chatbots kommu-
nizieren mit Menschen, indem sie die Be-
deutung ihrer Anfragen interpretieren und 
entsprechende Antworten liefern.1,3

Die interaktiven Fähigkeiten von LLM 
haben das Interesse von Ärzten und For-
schern geweckt, insbesondere hinsichtlich 
ihrer potenziellen Anwendungen in der 
medizinischen Information und Bildung. 
Derzeit gibt es jedoch nur begrenzte veröf-

fentlichte Daten zur Wirksamkeit von LLM 
in der medizinischen Ausbildung und ihrer 
Leistung bei medizinischen Prüfungen, 
insbesondere im Bereich der Urologie. In 
unseren Vergleichsanalysen haben wir die 
Präzision, Verlässlichkeit und Leistungsfä-
higkeit dreier LLM in der Beantwortung 
von Prüfungsfragen aus verschiedenen 
urologischen Teilgebieten beurteilt.4,5

Studiendesign

ChatGPT-3.5, ChatGPT-4 und Bing AI 
wurden im August 2023 in zwei Testpha-
sen mit jeweils mindestens 48 Stunden 
Abstand mittels 100 Multiple-Choice-Fra-
gen (MCQ) aus dem „In-Service-Assess-
ment“ (ISA) 2022 des European Board of 
Urology (EBU) geprüft. Im Falle von diver-
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gierenden Antworten wurde eine zusätzli-
che Konsensfindungsrunde eingeführt, um 
definitive Antworten zu bestimmen. 

Der primäre Endpunkt umfasste die An-
zahl an korrekt beantworteten Fragen 
(„rate of correct answers“; RoCA). Zudem 
wurde die Konsistenz der LLM-Antworten 
über zwei Testphasen analysiert sowie die 
Leistung der LLM bei Fragen unterschiedli-
cher Komplexität beurteilt. Die Bestehens-
grenze von 61% aus dem schriftlichen EBU-
Examen des Jahres 2022 wurde als maß-
gebliche Benchmark herangezogen. Die 100 
MCQ wurden anhand der Antwortmuster 
von 727 Prüflingen des ISA 2022, basierend 
auf ihrer Genauigkeitsverteilung, in vier 
Komplexitätsquartile (Q1–Q4) kategorisiert. 
Der mediane RoCA-Score der Prüflinge be-
trug 72,1% (Interquartilsbereich; IQR: 
54,5–84,4). Zehn Wochen nach der initialen 
Konsensphase wurde eine vierte Testrunde 
zur Evaluierung eines möglichen Wissens-
zuwachses durchgeführt. 

Die Sprachmodelle

• ChatGPT-3.5: ist ein hochmodernes KI-
Sprachmodell, das von OpenAI entwi-
ckelt und im November 2022 eingeführt 
wurde. Es wurde auf umfangreichen 
Daten trainiert, um Fragen zu beant-
worten, Informationen bereitzustellen 
und sich an vielfältigen Textkonversa-
tionen zu beteiligen. Das Wissen von 
ChatGPT-3.5 ist auf Informationen be-
schränkt, die bis zu seinem Trainings-
stichtag im September 2021 verfügbar 
waren.

• ChatGPT-4:  wurde im März 2023 ver-
öffentlicht und stellt eine Weiterent-
wicklung seines Vorgängers dar, mit 
verbesserten Fähigkeiten im Verständ-
nis von Kontexten und bei der Generie-
rung kohärenter Antworten. Ein her-
ausragendes Merkmal von ChatGPT-4 
ist seine Fähigkeit, aktuelle Informati-
onen aus Internetsuchmaschinen abzu-
rufen, was es von seinem Vorgänger 
unterscheidet.

• Bing AI: wurde von Microsoft in Zu-
sammenarbeit mit OpenAI entwickelt 
und im Februar 2023 eingeführt. Es 
kombiniert das ChatGPT-4-LLM von 
OpenAI mit Microsofts Prometheus-
Suchwerkzeug. Es verwendet eine 
transformerbasierte semantische „ran-
king engine“ für das kontextuelle Ver-
ständnis und wird ständig durch das 
KI-Modell verbessert. Besonders her-
vorzuheben ist, dass Bing AI Informa-
tionsquellen eindeutig zitiert und Echt-
zeitdaten aus Internetsuchmaschinen 
abruft.

Ergebnisse

Über die drei Testdurchgänge hinweg 
erzielte ChatGPT-3.5 eine RoCA von 58%, 
62% und 59%. ChatGPT-4 hingegen er-
reichte 63%, 77% und 77%, während Bing 
AI mit 81%, 73% und 77% abschnitt 
(p≤0,010 in jeder Runde; Abb. 1).4

Die Übereinstimmungsraten zwischen 
der ersten und zweiten Runde lagen für 
ChatGPT-3.5 bei 84 % (κ=0,67, p <0,001), 
für ChatGPT-4 bei 74% (κ=0,40, p<0,001) 
und für Bing AI bei 76% (κ=0,33, 
p<0,001). Die Stärke der Übereinstim-
mung wird dabei wie folgt klassifiziert: 
schwach (κ<0,3), moderat (κ=0,3–0,6) 
und stark (κ>0,6).4

Alle LLM demonstrierten eine inverse 
Korrelation zwischen den erzielten RoCA-
Werten und der Komplexität der Fragen, 
wobei bei anspruchsvolleren Fragen eine 
statistisch signifikante Abnahme der Leis-
tung festgestellt wurde (p<0,001, Tab.1).4

Durch die Aufschlüsselung der Fragen 
in verschiedene Themengebiete wurden 
erhebliche Wissensunterschiede sichtbar 
(Tab. 2).5 Die 4. Testrunde, die 10 Wochen 
nach der Konsensusrunde erfolgte, ergab 
keine signifikante Verbesserung in der 
Leistung der Modelle.4

Diskussion und Ausblick

Die Studien verdeutlichen, dass große 
Sprachmodelle wie ChatGPT-4 und Bing 
AI bereits jetzt in der Lage sind, Prüfungen 
im Bereich der Urologie zu bestehen. Den-
noch erreichen die LLM derzeit mit Feh-
lerraten von 19 % bis 42 % nicht das erfor-

KEYPOINTS
● Mit Fehlerquoten zwischen 

19 % und 42 % erreichen die 
aktuellen LLM derzeit kein 
zufriedenstellendes Ergebnis 
in Bezug auf die erfolgreiche 
Integration in die medizinische 
Ausbildung.

● Künstliche Intelligenz (KI) hat 
ein enormes Potenzial im 
Bereich Bildung und Gesund-
heitswesen.

● KI-Technologie befindet sich 
noch in den Kinderschuhen.

● Die Entwicklung von KI, insbe-
sondere in sensiblen Berei-
chen der Medizin, erfordert 
sorgfältige Planung, rigorose 
Tests und kontinuierliche Ver-
feinerung. 

● Ethische Überlegungen, 
Datenschutz und Systemzu-
verlässigkeit sind von ent-
scheidender Bedeutung.

● In naher Zukunft wird den-
noch der Wechsel vom traditi-
onellen Lehrbuch hin zu gro-
ßen Sprachmodellen zur Wis-
sensvermittlung stattfinden.
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Abb. 1: Prozentual richtige Antworten (RoCA = „rate of correct answers“) pro Fragerunde (nach 
Kollitsch L et al. 2024)4

Runde 1

RoCA-Werte nach Runde und Modell

Runde 2 Runde 3

 Bestehensgrenze (61 %)  ChatGPT-3.5  ChatGPT-4  Bing AI
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derliche Niveau an urologischem Ver-
ständnis für eine effektive Ausbildung. 
Dies verdeutlicht, dass die Modelle, ob-
wohl sie teilweise beeindruckende Leis-
tungen erbringen, noch nicht die Genau-
igkeit und Zuverlässigkeit bieten, die in 
der medizinischen Ausbildung und Praxis 
erforderlich sind. Besonders komplexe Fra-
gen stellen eine erhebliche Herausforde-
rung dar und führen zu einem signifikan-
ten Leistungsabfall der Modelle. Die er-
heblichen Wissensunterschiede auf den 
verschiedenen Themenuntergebieten un-
terstreichen die Notwendigkeit einer ge-
zielten Weiterentwicklung und Schulung 
der Modelle, um ihre Leistung über alle 
Themen hinweg zu verbessern. Weiters 
bieten die Ergebnisse wichtige Einblicke 
in die aktuelle Einschränkung der adapti-
ven Lernfähigkeit von LLM, da sie aus-
schließlich aus ihren ursprünglichen Trai-
ningsdaten Antworten generieren können. 
Dies betont die Bedeutung fortlaufender 
Updates, kontinuierlichen Trainings und 
aktiver Wartung von LLM, damit sie als 
zuverlässige Werkzeuge für den Erwerb 
medizinischen Wissens dienen können.

Betrachtet man die Ergebnisse anderer 
rezent veröffentlichter Studien, in denen 
LLM zu verschiedenen medizinischen Prü-
fungen befragt wurden, lassen sich folgen-
de Schlüsselfaktoren definieren, die die 
Leistung von LLM beeinflussen:

1. Umfang der Trainingsdaten: Modelle, 
die mittels umfassender medizinischer 
Literatur und Ressourcen trainiert 
wurden, zeigen eine überlegene Leis-
tung (z. B. „Med PaLM-2“ oder „Uro-
Chat“).6–12

2. Fragenkomplexität: Einfache Fragen 
führen zu höheren Genauigkeitsraten, 
während komplexe, nuancierte Fragen 
größere Herausforderungen darstel-
len.6, 10, 12–21

3. Mehrsprachigkeit: Die Qualität der Leis-
tung in anderen Sprachen als Englisch 
variiert.8,12,13,20

4. Spezifisches medizinisches Wissen: Die 
Leistung variiert erheblich, wenn spezi-
fisches Wissen in Unterbereichen erfor-
derlich ist.9,10, 12,14–16, 19, 22,23

5. Zuverlässigkeit und Reproduzierbar-
keit: Es ist wichtig, die Zuverlässigkeit 
und Reproduzierbarkeit der generier-
ten Antworten kritisch zu bewerten 
und weiter zu erforschen, um die Ver-
breitung von Fehlinformationen zu 
vermeiden.9, 14, 17, 18, 23

Zukünftig hätte KI das Potenzial, viel 
Zeit zu sparen, indem sie personalisierte 
Lernerfahrungen anbieten könnte, die an 
individuelle Stile und Geschwindigkeiten 
angepasst sind. Darüber hinaus könnte sie 
beim Navigieren durch umfangreiche me-
dizinische Literatur behilflich sein. Sie 

könnte den Wissenserwerb erleichtern und 
beschleunigen und für die Erstellung von 
Lernmaterialien oder Bildungspräsentati-
onen nützlich sein. Diese gesteigerte Effi-
zienz würde es medizinischen Fachkräften 
ermöglichen, sich mehr auf das Verständ-
nis und die Anwendung von Wissen zu 
konzentrieren, anstatt viel Zeit mit der 
Informationsbeschaffung zu verbringen. 
Unumgänglich ist aber eine spezialisierte, 
zugeschnittene medizinische Ausbildung 
der LLM, bevor diese Werkzeuge zuverläs-
sig zur Aneignung von fachspezifischem 
Wissen empfohlen und effektiv in die me-
dizinische Ausbildung integriert werden 
können. Die zu erwartenden Vorteile sind 
beträchtlich, da LLM durch ihre Fähigkeit, 
umfangreiche Datenmengen schnell zu 
verarbeiten und relevante Informationen 
bereitzustellen, die Lernprozesse von Me-
dizinstudenten und Fachkräften erheblich 
verbessern könnten. Gleichzeitig müssen 
aber ethische Überlegungen, die Sicher-
stellung der Qualität der bereitgestellten 
Informationen und das rationale Denken 
hinter den von LLM generierten Antworten 
im Vordergrund stehen und weiter unter-
sucht werden, um eine verantwortungsvol-
le und effektive Nutzung dieser Technolo-
gie gewährleisten zu können.  

Studien zeigten, dass LLM im Vergleich 
zu anderen sozialen Medien wie TikTok, 
YouTube und Instagram eine zuverlässigere 
Quelle für medizinische Informationen zu 
sein scheinen.24 In einer Querschnittsana-
lyse wurden Genauigkeit, Verständlichkeit 
und Anwendbarkeit der von vier verschie-
denen LLM generierten Antworten in Bezug 
auf die fünf häufigsten Suchanfragen zu 
Prostata-, Blasen-, Nieren- und Hodenkrebs 
gemäß Google Trends bewertet.25 Ihre Er-
gebnisse zeigen, dass KI-Chatbots zwar ge-
naue und qualitativ hochwertige Antworten 
liefern können, die Verwendung komplexer 

LLM Onkologie
(n = 35)

funktional/ 
BPS/Inkontinenz

(n = 15)

Urolithiasis/
Infektion
(n = 15)

pädiatrisch/
kongenital

(n = 11)

gemischte 
Themen
(n = 25)

p-Wert

ChatGPT-3.5 (Runde 1) 57,1 % 42,9 % 73,3 % 81,8 % 48,0 % 0.174

ChatGPT-3.5 (Runde 2) 51,4 % 50,0 % 86,7 % 90,9 % 56,0 % 0.030

ChatGPT-4 (Runde 1) 54,3 % 42,9 % 80,0 % 90,9 % 64,0 % 0.058

ChatGPT-4 (Runde 2) 80,0 % 57,1 % 86,7 % 100,0 % 68,0 % 0.074

Bing AI (Runde 1) 71,4 % 78,6 % 73,3 % 100,0 % 92,0 % 0.123

Bing AI (Runde 2 ) 80,0 % 42,9 % 66,7 % 90,9 % 76,0 % 0.049

Tab. 2: Prozentuale Verteilung der korrekten Antworten der einzelnen LLM, aufgeschlüsselt nach urologischen Themengebieten (May M et al. 2024)5

LLM Gesamt Q1 Q2 Q3 Q4 p-Wert

ChatGPT-3.5 59 (59 %) 80 (80 %) 60 (60 %) 72 (72 %) 24 (24 %) < 0,001

ChatGPT-4 77 (77 %) 100 (100 %) 88 (88 %) 88 (88 %) 32 (32 %) < 0,001

Bing AI 77 (77 %) 92 (92 %) 88 (88 %) 92 (92 %) 36 (36 %) < 0,001

Q1: 25 am häufigsten richtig beantwortete einfachste Fragen
Q4: 25 am seltensten richtig beantwortete schwierigste Fragen

Tab. 1: Schwierigkeitsgrade entsprechen den vier Quartilen der RoCA der 100 Fragen der ISA 2022 
basierend auf den Antworten von 727 Prüfungsteilnehmer:innen (nach Kollitsch L et al. 2024)4
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medizinischer Terminologie jedoch eine Herausforderung für Be-
nutzer ohne medizinischen Hintergrund darstellen kann. Die Infor-
mationsqualität wurde mit 80% bewertet, ohne dass Fehlinforma-
tionen gemeldet wurden.

Bei einer Untersuchung zur aktuellen Nutzung von LLM unter 
Urolog:innen gaben 47,7 % der befragten 456 Ärzt:innen an, 
ChatGPT oder andere LLM in ihrer akademischen Praxis zu ver-
wenden.26 Etwa 19,8 % integrierten KI in ihre klinische Arbeit. 
Allerdings äußerten 62,2% ethische Bedenken, und 53% sahen 
Einschränkungen bei der Anwendung von ChatGPT. Häufig ge-
nannte Probleme waren Ungenauigkeiten, mangelnde Spezifität 
und variierende Antworten.26

Die WHO hat einen ethischen Rahmen für die Nutzung von LLM 
im Gesundheitswesen und in der Medizin entwickelt, der festlegt, 
dass die Kontrolle des Menschen über medizinische Entscheidungen 
und die Autorität der Anbieter unter Verwendung gültiger Patien-
teninformationen entscheidend sind. Der Schutz der Datenprivat-
sphäre und die Einholung einer informierten Zustimmung sind 
ebenfalls unerlässlich. Öffentliche Konsultationen und Debatten, die 
ausreichende Informationen bieten, sollten jedem Entwurf oder Ein-
satz eines KI-Systems vorausgehen.27 Wenn diese ethischen Stan-
dards eingehalten werden können und wenn LLM technisch verbes-
sert oder so trainiert werden können, dass sie stets aktuelle und 
leitlinienkonforme medizinische Kenntnisse demonstrieren, wird 
die KI eine entscheidende Rolle in der Medizin und Urologie spielen. 
Es liegt ein spannender Weg vor uns und jeder Schritt bringt uns 
dem Ziel näher, das volle Leistungsvermögen der KI zu realisieren 
und es vor allem auch für uns gewinnbringend zu nutzen. ◼

Autor:innen:
Dr. Lisa Maria Kollitsch

Priv.-Doz. Dr. Klaus Eredics
Abteilung für Urologie und Andrologie

Klinik Donaustadt, Wien 
E-Mail: lisa.kollitsch@gesundheitsverbund.at
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Digitalisierung in der Urologie

Rolle der KI bei Steinleiden: 
Ist dies die Zukunft?
Künstliche Intelligenz hat mittlerweile Einzug in die moderne Medizin 
gehalten. Von computergestützter Patientenselektion und -au�lärung,  
über die Diagnostik bis zu Therapiealgorithmen scheinen weitere 
Implementierungen hinsichtlich Patientenmonitoring, Forschung und 
Ausbildung nicht weit entfernt. Auch die Steintherapie kann hiervon 
profitieren.

Künstliche Intelligenz: 
Wer? Wie? Was? Wozu? 

Die künstliche Intelligenz (KI) dient 
als Überbegriff für das Ausführen von 
Aufgaben, welche normalerweise mensch-
liche Intelligenz erfordern. Hierunter fal-
len mitunter visuelle Wahrnehmung, 
Entscheidungsfindung sowie Spracher-
kennung und -übersetzung. Eine Unter-
gruppe der KI stellt das maschinelle Ler-
nen (ML) dar. Muster und Strukturen 
werden hierbei mittels erstellter Algorith-
men in großen Datenmengen durch Com-
puter erkannt und entsprechende Vorher-
sagen auf dieser Basis getroffen. Dem 
Computer (KI) wird hierbei ermöglicht, 
aus Erfahrungen zu lernen und sich zu 
verbessern. 

Ein mittlerweile weitverbreitet genutz-
tes, allgegenwärtiges und alltagstaugli-
ches Beispiel hierfür ist die seit 2022 ver-
fügbare Plattform ChatGPT des 2015 ge-
gründeten Unternehmens OpenAI. Hier-
bei kann der Nutzer mit der KI im Sinne 
eines Chats in den Dialog treten, Fragen 
beantwortet bekommen und diverse Auf-
gaben an das System übertragen. Eine 
spezielle Methode des maschinellen Ler-
nens ist das Deep Learning (DL), welches 
vielschichtige („tiefgehende“, daher 
„deep“) neuronale Netze verwendet, wel-
che unterschiedliche Merkmale in den 
zugeführten Daten verarbeiten und erken-
nen. Deep Learning kann insbesondere 
bei großen Mengen unstrukturierter Da-
ten (z. B. Bilder, Ton und Texte) besonders 
effektiv seine Aufgabe erfüllen.1

Wo steht KI nun im medizinischen, 
speziell urologischen Kontext?

In jüngster Zeit hat KI einen explosions-
artigen Anstieg an Investitionen und An-
wendungen in der modernen Medizin er-
lebt. Hierzu findet man insbesondere im 
letzten Jahrzehnt ein exponentielles 
Wachstum wissenschaftlicher Veröffentli-
chungen, allein im Kontext zur Urolithia-
sis.2 Die Unmengen an Daten, welche aus 
einer elektronischen Patientenakte erho-
ben werden, können beispielsweise für 
computergestützte Vorhersagen genutzt 
werden und somit zu einer Optimierung 
der Patientenversorgung beitragen. 

Augmented Reality (AR) mit KI-gestütz-
ten Bildüberlagerungen wird bereits so-
wohl in der Roboterchirurgie als auch in 
der Patientenaufklärung und Lehre in mo-
dernen Zentren eingesetzt. So existieren 
heutzutage Programmanwendungen für 
Virtual-Reality-Brillen, welche in der Auf-
klärung des Patienten in Bezug auf seine 
Erkrankung und Therapie unterstützend 
eingesetzt werden können. 

Zum modernen Patient:innengespräch 
gehört in den letzten Jahren auch zuneh-
mend die Auseinandersetzung mit „Dr. 
Google“. So stieg europaweit der Anteil an 
Patient:innen, welche die weltbekannte 
Suchmaschine zum medizinischen Infor-
mationsgewinn zwischen 2011 und 2021 
nutzten.3 ChatBots mit künstlicher Intelli-
genz können hierbei in Zukunft deutlich 
sinnvoller als eine Suchmaschine bei der 
urologischen Versorgung unterstützen. Der 
Hauptvorteil liegt dabei in der individuel-

len, selektierten und zeitnahen medizini-
schen Beratung, wobei Symptome priori-
siert werden können und Ratschläge über 
die Behandlungsmöglichkeiten gegeben 
werden können.4

Auch zur ärztlichen Entscheidungsfin-
dung werden zunehmend Algorithmen 
auf Basis künstlicher Intelligenz bereitge-
stellt. Die Steindiagnostik und -therapie 
sind schon lange für den Gebrauch mo-
dernster Technologien bekannt. Das zu-
nehmende Interesse der urologischen 
Gesellschaft an künstlicher Intelligenz 
spiegelt sich auch in den wissenschaftli-
chen Beiträgen des diesjährigen EAU 
2024 wider. So analysierte eine Beitrags-
gruppe italienischer Forschender um 
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KEYPOINTS
● Künstliche Intelligenz verein-

facht schon heute die 
Patient:innenaufklärung, 
Patient:innenselektion, Diag-
nostik und Therapiealgorith-
men und befindet sich auf 
dem wissenschaftlichen Vor-
marsch in der Urologie.

● Zukünftige Felder für KI-Im-
plementierung in der Urologie 
sind Patientenmonitoring, 
Metaphylaxe, biomedizinische 
Forschung, Radiomics und 
Unterstützung im individuel-
len Therapieregime und in 
der ärztlichen Entscheidungs-
findung.

● Datensicherheit, Ergebnisvali-
dierung und rechtliche Verant-
wortung werden zukünftige 
Limitationen der KI darstellen, 
sodass entsprechende Maß-
nahmen und Regeln zum Nut-
zen von künstlicher Intelligenz 
in der modernen Medizin ein-
geführt werden sollten.
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Guercio et al. die Qualität und Angemes-
senheit der Antworten zum Steinmanage-
ment durch ChatGPT anhand der EAU-
Guidelines. Hierzu wurden 93 Fragen 
entsprechend den Empfehlungen der 
Urolithiasis-Leitlinie vorbereitet und sys-
tematisch von ChatGPT beantwortet. 
Zwei Expert:innen auf dem Gebiet bewer-
teten die Antworten anschließend unab-
hängig voneinander jeweils auf einer Ska-
la von 1–4 (1: „completely correct“ – 4: 
„completely incorrect“), wobei 85 % der 
Fragen zufriedenstellend mit 1 und die 
übrigen 15 % mit 2 („correct but inade-
quate“) bewertet wurden. Die Plattform 
ChatGPT hat also bereits jetzt eine sehr 
gute Quote, wenn es darum geht, Fragen 
zum Steinmanagement anhand der Emp-
fehlungen der EAU-Leitlinie zu beantwor-
ten. Die Autoren führten an, dass weitere 
Forschung zur Performance von ChatGPT 
nach entsprechendem Training der KI 
durchgeführt werden sollte.5

Ein weiteres Beispiel für den sinnvollen 
Einsatz von KI konnte eine mehrzentrische 
Fall-Kontroll-Studie zeigen. Diese erstellte 
ein Machine-Learning(ML)-Modell und 
verglich Fälle von postoperativen Urosep-
titiden nach URS, welche intensivmedizi-
nisch behandelt werden mussten (Grup-
pe A), mit Patienten ohne Sepsiskomplika-
tion nach URS („matched pair“, Gruppe B). 
Das ML-Modell konnte anschließend ein 
Sepsisrisiko in 82 % der Fälle korrekt vor-
hersagen (Gruppe A). In 80% der Fälle 
konnte ein niedriges Sepsisrisiko in 
der Kontrollgruppe B vorhergesagt 
werden, wodurch eine Unter-
scheidung in Hoch- und Nied-
rigrisikogruppen möglich 
wurde. Das Modell nutzte 
hierfür mitunter Parameter 
wie Alter, Steinlokalisation 
und -menge, Geschlecht, 
OP-Dauer, Steinfreiheit, 
Vorerkrankungen oder 
notwendige Harnleiter-
schienung, um eine prog-
nostische Aussage treffen 
zu können.6 Eine weiteres 
Review konnte zeigen, dass 
Machine-Learning-Modelle im 
Vergleich zur konventionellen 
logistischen Regressionsanalyse 
aufgrund ihrer variableren und an-
passungsfähigeren Leistung überlegen 
sein können.7

Ein weiteres Outcome Prediction Tool 
auf Basis von ML zur Vorhersage von not-
wendigen Post-PCNL-Transfusionen sowie 
Post-PCNL-Infektionen steht bereits seit 
2022 im Internet zur öffentlichen Verfü-
gung. ML-Modelle wie dieses können den 
behandelnden Ärzt:innen zur individuel-
len Risikostratifizierung in der präoperati-
ven Eingriffsplanung dienen.8

Auch im Bereich der Radiomics, also der 
Analyse von quantitativen Bildmerkmalen 
in medizinischen Bilddatenbanken, könnte 
künstliche Intelligenz bald zukunftstaug-
lich in der Patientenversorgung eingesetzt 
werden. So existieren bereits Systeme zur 
Steinfrüherkennung mit Feststellung mut-
maßlicher Steinkompositionen9 oder Mo-
delle zur Steindetektion und Unterschei-
dung von Phlebolithen in hochauflösenden 
CT-Scans.10 Gerade in der Steintherapie 
können die Erfolgsraten je nach gewählter 
Therapieform variieren, sodass mitunter 
Reinterventionen notwendig werden. 
Aminsharifi et al. konnten beispielweise 
Steinfreiheitsraten nach PCNL mit einer 
Genauigkeit von 82,9% und die Notwen-
digkeit einer Re-PCNL mit einer Genauig-
keit von 97,7 % durch den Nutzen von 
künstlicher Intelligenz vorhersagen.11 Po-
tenzielle weitere künftige Anwendungsbei-
spiele für die synergistische Nutzung von 
KI und Radiomics sind z.B. die Vorhersage 
des Erfolgs 

einer spontanen Steinpassage mittels Me-
dical Expulsive Therapy (MET) oder die 
Vorhersage der Steinbelastung, welche 
sich auf die RIRS/PCNL-Steinfreiheitsrate 
auswirken könnte.12

Was sind die Limitationen des 
Einsatzes von KI in der Urologie? 

Die Genauigkeit von z. B. Chatbot-Dia-
gnosen und deren Empfehlungen kann 
durch technische Einschränkungen (Sys-
temfehler und -mängel) beeinträchtigt 
werden. Die hieraus resultierenden etwa-
igen Ungenauigkeiten fallen dann zulasten 
der Patient:innengesundheit. Im Zeitalter 
der zunehmenden Absicherung des Daten-
schutzes muss auch hier eine adäquate 
Patient:innensicherheit gewährleistet wer-
den. Dennoch scheint das Potenzial hinter 
künstlicher Intelligenz in der Urologie 
noch längst nicht ausgeschöpft, um die 
medizinische Versorgung und Effizienz 
weiter zu verbessern. Die Entwicklung von 
Chatbots kann hier ggf. die erste Hürde im 
Kontakt mit modernen Technologien so-
wohl bei Patient:innen als auch Ärzt:innen 
durch ihre Benutzerfreundlichkeit über-
winden und eine weitere Auseinanderset-
zung mit dem Thema künstlicher Intelli-
genz fördern. ◼

Autoren:
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Dr. Jérôme Sebastian Weiss
Universitätsklinik für Urologie

MedUni Wien
E-Mail: julian.veser@meduniwien.ac.at
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EMBARK- und NEPTUNES-Studie

Highlights zum Prostatakarzinom
Am diesjährigen Kongress der American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) stand bei der Behandlung des Prostatakarzinoms ein Update 
der EMBARK- sowie der NEPTUNES-Studie im Fokus.

EMBARK: Einfluss der Therapie-
unterbrechung auf gesundheits-
bezogene Lebensqualität 

EMBARK ist eine 3-armige Phase-III-
Studie, die die Kombination aus Enzalut-
amid (160 mg täglich) plus Leuprorelin 
alle 12 Wochen, Placebo plus Leuprorelin 
oder Enzalutamid-Monotherapie randomi-
siert im Verhältnis 1 : 1 : 1 untersuchte. 
Alle Patienten waren der Hochrisiko-bio-
chemisches-Rezidiv(BCR)-Gruppe zuzu-
ordnen, definiert anhand einer PSA-Ver-
dopplungszeit von 9 Monaten oder kleiner. 
Der primäre Endpunkt war das metasta-
senfreie Überleben in der Kombinations-
gruppe im Vergleich zur Placebo-plus-
Leuprorelin-Gruppe. Sekundärer Haup-
tendpunkt war das metastasenfreie Über-
leben in der Enzalutamid-Monothera-
piegruppe im Vergleich zur Leuprorelin-
Gruppe. Zusammenfassend war bei Pati-

enten mit einem Hochrisiko-BCR nach 
Lokaltherapie Enzalutamid plus Leuprore-
lin der alleinigen Behandlung mit Leupro-
relin im Hinblick auf das metastasenfreie 
Überleben überlegen. Auch die Enzalut-
amid-Monotherapie war der Leuprorelin-
Monotherapie überlegen. Das Sicherheits-
profil von Enzalutamid stimmte mit dem 
in früheren klinischen Studien gezeigten 
überein und zeigte keine offensichtlichen 
nachteiligen Auswirkungen auf die Le-
bensqualität.1

Mit dem Abstract 5005 wurde am ASCO 
2024 nun die Post-hoc-Analyse der Auswir-
kungen einer Behandlungsunterbrechung 
auf die gesundheitsbezogene Lebensquali-
tät (HRQoL) präsentiert. Es wurden keine 
wesentlichen Unterschiede in Bezug auf 
das physische Wohlbefinden, die sexuelle 
Aktivität sowie auf Darmsymptomatik 
nach Therapieunterbrechung gesehen 
(Tab. 1).2 Auch die hormonellen therapie-

bezogenen Nebenwirkungen nahmen nach 
Therapieunterbrechung zunächst ab, nur 
zeigte sich nach der Woche 97 wieder eine 
Zunahme dieser Nebenwirkungen.2

Zusammengefasst belegt die EMBARK-
Studie, dass Enzalutamid mit und ohne 
Leuprorelin das metastasenfreie Überle-
ben  gegenüber einer Leuprorelin-Mono-
therapie signifikant verbessert (HR: 0,42; 
95 % CI: 0,30–0,61; p < 0,001), ohne die 
allgemeine Lebensqualität während der 
Therapie oder nach der Therapieunterbre-
chung zu beeinflussen.2

KEYPOINTS
● Die zusätzliche Gabe von Enza-

lutamid zu Leuprorelin führt zu 
keiner Lebensqualitätsein-
schränkung im Vergleich zur 
Monotherapie bei Hochrisiko-
BCR-Patienten.

● Die Kombinationstherapie mit 
Nivolumab und Ipilimumab 
zeigt antitumorale Aktivität bei 
ImS+-Patienten mit mCRPC.

Annual Meeting der American Society of Clinical Oncology (ASCO)
31. Mai bis 4. Juni 2024, Chicago
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NEPTUNES: Nivolumab und 
Ipilimumab bei mCRPC mit 
immunogener Signatur

NEPTUNES ist eine multizentrische, 
biomarkerselektionierte Zwei-Kohorten-
Phase-II-Studie, welche die Kombinations-
therapie von Nivolumab (Anti-PD-1) mit 
Ipilimumab (Anti-CTLA4) bei Patienten 
mit metastasiertem Prostatakarzinom 
(mCRPC) mit immunogener Signatur 
(ImS+) untersuchte. Ziel der Studie war 
es, die Wirksamkeit und Sicherheit dieser 
Kombinationstherapie zu bewerten, ins-
besondere bei Patienten mit kaltem 
Tumorimmunmikromilieu, das üblicher-
weise auf Einzelimmuntherapien nur mar-
ginal anspricht.

Die NEPTUNES-Studie umfasst zwei 
Patientenkohorten mit unterschiedlichen 
Dosierungsschemata. Kohorte 1 (n = 69) 
erhielt Nivolumab 1 mg/kg + Ipilimumab 
3 mg/kg alle drei Wochen für maximal 4 
Dosen, gefolgt von einer 6-wöchigen Pau-
se, wonach mit einer Therapie mit Nivo-
lumab 480 mg alle 4 Wochen bis zu einem 
Jahr fortgesetzt wurde. Kohorte 2 (n = 50) 
erhielt hingegen Nivolumab 3 mg/kg + 
Ipilimumab 1 mg/kg alle drei Wochen mit 
maximal 4 Dosen, gefolgt von einer 3-wö-

chigen Pause mit anschließender Thera-
pie mit Nivolumab 480 mg alle 4 Wochen 
bis zu einem Jahr.3

Die Patienten mussten fortlaufend eine 
Androgendeprivationstherapie (ADT) er-
halten, um das Serumtestosteron unter 
1,73nmol/L zu halten. Die Einschlusskri-
terien für ImS+ waren hier die Mismatch-
Reparaturdefizienz (MMRD), die DNA-
Schadensreparaturdefizienz (DDRD) so-
wie eine hohe Anzahl an tumorinfiltrieren-
den Lymphozyten (TIL).3

Die Kombinationstherapie mit Nivo-
lumab und Ipilimumab zeigte antitumo-
rale Aktivität bei ImS+-Patienten mit 
mCRPC. Das Überleben war unter den 
beiden Dosierungsschemata ähnlich. Das 
mediane Gesamtüberleben (OS) betrug in 
Kohorte 1 16,2 Monate, in Kohorte 2 15,2 
Monate. Die mediane Ansprechdauer war 
in Kohorte 1 mit 10,4 Monaten länger als 
in Kohorte 2 mit 6,4 Monaten.3 Das höchs-
te Therapieansprechen wurde bei Patien-
ten mit MMRD, BRCA1/2 und hohen TIL 
beobachtet. Das Dosierungsschema in 
Kohorte 2 wurde besser vertragen. Eine 
weiterführende Phase-III-Studie mit bio-
markerselektionierten mCRPC-Patienten 
scheint somit gerechtfertigt.3

Konklusion

Mit neuen Kombinationstherapien und 
einem besseren Verständnis genetischer 
und molekularer Marker wird die Zukunft 
der Prostatakarzinombehandlung immer 
präziser und personalisierter. Diese Ent-
wicklungen bieten Hoffnung auf noch hö-
here Überlebensraten und eine höhere 
Lebensqualität unserer Prostatakarzinom-
patienten. ◼
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Mess-
methode

Von Patienten 
berichtetes Ergebnis

Klinisch relevante 
Schwelle 
(Verbesserung/
Verschlechterung)

Interpretation LSM(SE)-Veränderung von Woche 37 bis 205

ENZ + Leu ENZ- 
Monotherapie

P + Leu

BPI-SF Punkt 3 (schlimmster 
Schmerz; letzte 24 Stunden) 
(0–10)

–2; +2 höchster Score = 
mehr Schmerzen 

–2,9 (2,4)* –3,3 (2,4)* –2,9 (2,4)*

FACT-P Gesamtscore (0–156) +10; –10 höchster Score = 
bessere HRQoL

21,3 (13,8)* 22,3 (13,9)* 19,5 (13,9)*

physisches Wohlbefinden 
(0–28)

+3; –3 höchster Score = 
bessere HRQoL

3,3 (3,0)* 3,5 (3,0)* 3,0 (3,0)*

QLQ-PR25 sexuelle Aktivität (0–100) +16,7; –16,67 höchster Score = 
bessere Funktion

17,3 (23,9)* 12,5 (24,1)* 10,4 (24,1)

Harnsymptomatik (0–100) –7,24; 7,24 höchster Score = 
mehr Symptome

–16,4 (14,0)* –15,2 (14,1)* –13,9 (14,0)*

gastrointestinale Symptome/
Funktion (0–100)

–8,33; +8,33 höchster Score = 
mehr Symptome

–10,3 (8,6)* –11,3 (8,7)*  –10,8 (8,7)*

Symptome in Verbindung mit 
Hormonbehandlung (0–100)

–5,56; +5,56 höchster Score = 
mehr Symptome

8,3 (12,1)* 3,9 (12,2) 8,9 (12,2)*

* erreichte bedeutungsvolle klinische Veränderung; LSM: „least square means“; ENZ: Enzalutamid; Leu: Leuprorelin; P: Placebo; BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; FACT-P: 
Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; QLQ-PR25: European Organization for Research and Tx of Cancer QoL Questionnaire-Prostate 25; SE: „standard error“

Tab. 1: Messung der Längsschnittveränderung der HRQoL vom neuen Ausgangswert von Woche 37 (Zeitpunkt der Therapieunterbrechung) bis zu an -
schließenden Bewertungen in Woche 205 – durchgeführt mit wiederholten Messungen in gemischten Modellen (modifiziert nach Freeland SJ et al., 2024)2
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Neue Daten zum Nierenzellkarzinom
Auf dem ASCO-Kongress 2024 wurden auf dem Gebiet des 
Nierenzellkarzinoms (RCC) zwar keine Daten präsentiert, die einen 
Paradigmenwechsel herbeiführen werden, es gab jedoch einige 
interessante Neuigkeiten, die die Therapiestrategien in der näheren 
Zukunft optimieren könnten. Diese umfassen das Thema der 
Biomarker im adjuvanten Setting, Therapieempfehlungen für Patienten 
mit günstigem IMDC-Score, längst fällige Überlebensdaten aus einer 
Phase-III-Studie, Ergebnisse zum chromophoben RCC und 
Therapieerfolge im Post-Lenvatinib-Setting.

Neues aus dem adjuvanten Setting

Nachdem bereits beim ASCO GU 2024 
in San Francisco berichtet worden war, 
dass eine adjuvante Therapie mit Pembro-
lizumab nicht nur das „disease-free survi-
val“ (DFS), sondern auch das Gesamtüber-
leben (OS) verlängert, ist die adjuvante 
Gabe von Pembrolizumab etabliert. Dies 
betrifft Patienten mit intermediär-hohem 
oder hohem Rückfallsrisiko sowie jene 
mit Zustand nach Resektion von Metasta-
sen (M1 – „no evidence of disease“). Den-
noch stellt sich oft die Frage, ob die Krite-
rien, die zur Definition des Rückfallsrisi-
kos herangezogen werden, ausreichen, 
um das tatsächliche Risiko in Bezug auf 
die individuelle Biologie korrekt einzu-
schätzen. 

Kidney injury molecule 1  (KIM-1)
Auf dem ASCO 2024 wurde von Albiges 

et al. ein sehr interessanter Biomarker vor-
gestellt, der sowohl prognostisch als auch 
prädiktiv sein dürfte.1 Der identifizierte 
Biomarker Kidney injury molecule 1 
(KIM-1) ist ein Membran-Glykoprotein. Bei 
Patienten der adjuvanten Phase-III-Studie 
IMmotion0102 wurde aus dem Serum eine 
Proteomanalyse durchgeführt, wobei die 
Proben zu Baseline, während der adjuvan-
ten Therapie und zum Zeitpunkt des Rezi-
divs abgenommen wurden. Hierbei wurde 
KIM-1 als das signifikant am stärksten an-
gereicherte Protein bei Patienten mit Rezi-
diven versus Baseline identifiziert.

Die Rolle von KIM-1 als Biomarker aus 
dem Blut ist nicht ganz unbekannt. Im 
diagnostischen Bereich wurde KIM-1 mit 

einem höheren Risiko für das Vorhanden-
sein eines Nierenzellkarzinoms assoziiert 
und war zudem auch zur Differenzierung 
zwischen benignen und malignen Läsio-
nen geeignet.3, 4 Im adjuvanten Setting 
nach Nephrektomie war KIM-1 innerhalb 
der Population der ASSURE-Studie und 
der Studie CheckMate-914 Part A mit „mi-
nimal residual disease“ und schlechterem 
DFS und OS assoziiert.5, 6 Im Stadium der 
Metastasierung konnte bei Patienten der 
CheckMate-009-Studie gezeigt werden, 
dass ein Abfall von KIM-1 unter Nivo-
lumab mit klinischem Ansprechen assozi-
iert ist. In der nun vorliegenden Studie 
von Albiges et al. war KIM-1 sowohl pro-
gnostisch als auch prädiktiv: Patienten 
mit niedrigen KIM-1-Werten hatten ein 
signifikant längeres DFS als jene mit ho-
hen KIM-1-Werten (Abb. 1); Patienten mit 
hohen KIM-1-Werten hatten im Gegensatz 

zu Patienten mit niedrigen KIM-1-Werten 
einen signifikanten Benefit durch Atezo-
lizumab im adjuvanten Setting (Abb. 2).

Neues aus dem metastasierten 
Setting

Behandlung bei „favorable risk“
Neuigkeiten betreffen hierbei aus-

schließlich Patienten mit günstigem 
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KEYPOINTS
● KIM-1 hat als Biomarker das 

Potenzial, in der Zukunft Pati-
enten für eine adjuvante The-
rapie zu selektionieren.

● „Favorable risk“-Patienten 
sind nicht alle gleich: Jene, die 
als mit „very favorable risk“ 
eingestuft werden, benötigen 
eine TKI-hältige Erstlinienthe-
rapie.

● Avelumab + Axitinib zeigt 
gegenüber Sunitinib keinen 
Überlebensbenefit.

● Patienten mit chromophobem 
RCC benötigen eine Kombina-
tionstherapie. 

● Das therapeutische Spektrum 
nach einer Lenvatinib-basier-
ten Erst- oder Zweitlinienthe-
rapie gestaltet sich schwierig.

Abb. 1: KIM-1 ist prognostisch
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IMDC-Risikoprofil. Zarba M et al.7 haben 
diese Population aus dem International 
mRCC Database Consortium (IMDC) nä-
her in Bezug auf Ansprechen auf systemi-
sche Therapien untersucht und dabei eine 
neue Gruppe von Patienten innerhalb der-
jenigen mit „favorable risk“ definiert, 
nämlich jene mit „very favorable risk“. Die 
Definition dieser „Very favorable risk“-
Gruppe beinhaltet folgende Kriterien: 
Zeitraum von der Diagnose des Primärtu-
mors bis zur systemischen Therapie für 
Metastasen 3 Jahre oder mehr; keine Ge-
hirn-, Leber- oder Skelettmetastasen; Kar-
nofsky Performance Status 90 oder 100 % 
(Tab. 1).7

Diese Population ist in Bezug auf Bene-
fit von systemischer Therapie besonders 
interessant, da die ESMO-Therapie-Guide-
lines in der neuen, aktualisierten Version 
nun auch die duale Immuncheckpoint-In-
hibition mit Nivolumab (Nivo) und Ipili-
mumab (Ipi) für diese Patienten empfehlen 
(IC-Empfehlung; Tab. 2);7 zuvor war 
Nivolumab+Ipilimumab nur eine Therapie 
für Patienten mit intermediärem oder un-
günstigem Risiko.

Zarba et al. kommen zu folgenden Er-
gebnissen: 
• Das Gesamtüberleben ist bei allen Pati-

enten mit „favorable risk“ mit allen 3 
Therapieoptionen vergleichbar, bei den 
Patienten  mit „very favorable risk“ sind 
aber eine „Vaskulärer endothelialer 
Wachstumsfaktor“-Tyrosinkinase-Inhi-
bitor-Therapie (VEGFR-TKI) und eine 
Immuntyrosinkinase-Inhibitor-Therapie 
(IO-TKI) deutlich besser als Nivo+ Ipi 
(p=0,0412), 

Abb. 2: KIM-1 ist prädiktiv
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IMDC-Risikoabschätzung gemäß Risikofaktoren

Karnofsky Performance Status < 80%

< 1 Jahr von der Diagnose bis zur Behandlung

Hämoglobinkonzentration < untere Normgrenze

Kalziumkonzentration > obere Normgrenze

Neutrophilenzahl > obere Normgrenze

Thrombozytenzahl > obere Normgrenze

„very favorable risk“: keiner der genannten Faktoren und zusätzlich:
• von der Diagnose des Primärtumors bis zum Einsatz einer systemischen Therapie wegen 

Metastasen: 3 Jahre oder mehr
• keine Gehirn-, Leber- oder Skelettmetastasen
• Karnofsky Performance Status 90 oder 100 %

Tab. 1: Patienten fallen bei Vorliegen von Risikofaktoren in folgende IMDC-Risikogruppen: 0 Risiko-
faktoren: gute Prognose; 1–2 Risikofaktoren: intermediäre Prognose; ≥ 3 Risikofaktoren: schlechte 
Prognose (modifiziert nach International mRCC Database Consortium; www.imdconline.com) sowie 
in der Gruppe mit „very favorable risk“ (nach Zarba M et al. 2024)7

Fortgeschrittenes und metastasiertes ccRCC

Therapie Empfehlung

Ipilimumab-Nivolumab I, A für mittleres und hohes Risiko
I, C für „favorable risk“; MCBS 4

Lenvatinib-Pembrolizumab I, A; MCBS 4

Axitinib-Pembrolizumab I, A; MCBS 4

Cabozantinib-Nivolumab I, A; MCBS 1

Axitinib-Toripalimab I, B

Cabozantinib II, A; MCBS 3

Sunitinib II, A; MCBS 4

Pazopanib II, A; MCBS 3

Tivozanib II, B; MCBS 1

Tab. 2: ESMO-Guidelines 2024: Nivolumab + Ipilimumab ist jetzt auch eine Behandlungsoption bei 
„favorable risk“ (nach Zarba M et al. 2024)7
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• Die Ansprechrate aller Patienten mit 
„favorable risk“ ist mit Ipi + Nivo 35%, 
mit IO-VEGF 51,40% und mit TKI allein 
37,90% (p=0,06), bei den Patienten mit 
„very favorable risk“ schneiden mit 
Ipi+Nivo behandelte Patienten deutlich 
schlechter ab (23,50% versus 58,10% 
und 55 %), p=0,039. 

• Die Zeit bis zur Notwendigkeit einer 
neuen Behandlung ist mit Nivo+Ipi und 
VEGFR-TKI signifikant kürzer als mit 
IO-VEGFR bei allen „Favorable risk“-
Patienten (Nivo+Ipi 22,3 Monate, IO-
VEGF 32,2 Monate, VEGFR-TKI 15,8 
Monate) und „Very favorable risk“-Pati-
enten (Ipi + Nivo 27,1 Monate, IO-VEGF 
48,3 Monate, VEGF 23,2 Monate); 
p=0,024.

Basierend auf diesen Ergebnissen gilt 
es, wenn hinkünftig auch bei „Favorable 
risk“-Patienten Nivo+Ipi zum Einsatz kom-
men sollte, genau zu überprüfen, ob der 
Patient nicht in die „Very favorable risk“-
Gruppe fällt und somit besser mit IO-VEGF 
behandelt werden sollte. 

Biomarker im Metastasenstadium

Keine wesentliche Hilfe in der Selekti-
on der individuell besten Therapie brin-

gen zwei große Biomarkeranalysen aus 
den Zulassungsstudien KEYNOTE-4268

und CLEAR;9 bei KEYNOTE-426 (Axiti-
nib +Pembrolizumab versus Sunitinib) 
wurde eine RNA-Sequenzanalyse durch-
geführt. Die Erkenntnis war, dass ein„T-
cell-inflamed“ Expressionsprofil mit An-
sprechen auf Pembrolizumab + Axitinib 
korreliert, während ein Angiogenese-
Profil mit dem Ansprechen auf Sunitinib 
assoziiert ist.10 Ähnliche Daten wurden in 
der Vergangenheit auch in anderen Im-
muntherapiestudien generiert. Bei der 
CLEAR-Studie wurde in Biomarkeranaly-
sen festgestellt, dass Lenvatinib + Pembro-
lizumab besser als Sunitinib ist, unabhän-
gig vom Biomarker-Subtyp, vom geneti-
schen Driver der Erkrankung und von der 
Gensignatur.11

Endgültige Überlebensdaten aus 
JAVELIN Renal 101

In dieser Phase-III-Studie konnte der 
PD-L1-Inhibitor Avelumab kombiniert mit 
Axitinib einen Benefit im progressions-
freien Überleben gegenüber Sunitinib zei-
gen.12 Im Gegensatz zu anderen Phase-III-
Kombinationsstudien waren die Überle-
bensdaten lange nicht reif. Nun wurde die 
finale Analyse vorgestellt: Weder bei Pa-

tienten mit PD-L1+-Tumoren (primärer 
Endpunkt) noch in der Gesamtpopulation 
konnte durch Avelumab+ Axitinib ein 
Überlebensbenefit versus Sunitinib er-
reicht werden; angesichts dreier anderer 
IO-TKI-Studien mit signifikantem Überle-
bensvorteil im experimentellen Arm kann 
daher die Gabe von Avelumab + Axitinib 
heute nicht mehr empfohlen werden, so-
fern eine der anderen drei Therapien zur 
Verfügung steht.

Outcome von Patienten mit 
chromophobem RCC

Neues im Setting der Patienten mit 
„non-clear cell RCC“ mit Fokus auf das 
chromophobe RCC wurde von Doshi S et 
al.13 im Rahmen einer retrospektiven Mul-
ticenteranalyse vorgestellt. Die Autoren 
analysierten die Effektivität von 4 ver-
schiedenen Therapiestrategien bei 102 Pa-
tienten mit chromophobem RCC. Die Stra-
tegien umfassten:
• Monotherapie (VEGFR-TKI oder mTOR-

Inhibitor; mTOR = „mammalian target 
of rapamycin“), 

• Doppeltherapie bestehend aus VEGFR-
TKI+mTOR-Inhibitor, 

• Doppeltherapie mit IO+VEGFR-TKI und 
• Immuntherapie allein. 

Abb. 3
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n Medianes Therapieversagen, 
Monate (95 % CI) OS-Ereignisse Medianes OS, Monate 

(95 %CI)
12-Monats-OS-Rate 

(95 % CI)
Follow-up in Monaten von Über-

lebenden – Median (Range)
TKI- oder mTORI-Monotherapie 57 5 (3–7) 44 23 (14–42) 64 % (50–75) 45 (2–156)
TKI-IO- oder VEGFI/TKI + mTORI-
Kombinationstherapie 31 15 (4–22) 13 56 (18–110) 82 % (62–92) 16 (1–122)
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Wie aus Abbildung 3 erkennbar ist, pro-
fitieren Patienten mit chromophobem RCC 
von einer Doppeltherapie (VEGFR-TKI+
mTOR-Inhibitor oder IO-VEGFR-TKI) mehr 
als von einer Monotherapie (VEGFR-TKI 
oder mTOR-Inhibitor oder Immunmono-
therapie).

Effektivität von Post-Lenvatinib-
Therapien

Panian et al.14 haben sich 
mit der Frage beschäftigt, 
wie das Ansprechen bei Pati-
enten ist, die zuvor eine Len-
vatinib-basierte First- oder 
Second-Line-Therapie erhal-
ten hatten. 54 Patienten wur-
den retrospektiv untersucht. 
Lenvatinib war davor entwe-
der in Kombination mit Pem-
brolizumab in der First Line 
oder in Kombination mit Eve-
rolimus in der Second Line 
gegeben worden. In der Se-
cond-Line-Kohorte war das 
Ansprechen (mit TKI allein, 
IO + TKI oder einer anderen 
Therapie) nach Lenvati-
nib + Pembrolizumab mit 5 % 
sehr gering, auch die Zeit bis 
zum Therapieversagen war 
mit median 5,8 Monaten we-
nig vielversprechend. In der 
Third-Line-Kohorte war das 
Ansprechen auf TKI-Mono-
therapie, TKI + IO oder ande-
re Therapien nach vorange-
hender Lenvatinib-+-Everoli-
mus-Therapie ebenfalls sehr 
bescheiden: ORR 9 %, Zeit bis 
zum Therapieversagen medi-
an 2,8 Monate. Die Schluss-
folgerung der Autoren war, 
dass die Aktivität der Thera-
pie im Post-Lenvatinib-Set-
ting bescheiden ist. ◼
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mCRPC: Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom, rPFS: Radiographisch progressionsfreies Überleben; HR: Hazard Ratio; CI: Kon�denzintervall

Referenzen: 1. Fachinformation Lynparza® 100 mg/- 150 mg Filmtabletten, Stand 03/2023. (Fachkurzinformation siehe Seite XXX)
2. Clarke N et al. Abiraterone and Olaparib for metastatic castration-resistant prostate cancer. NEJM Evidence. 2022; doi: 10.1056/EVIDoa2200043. 
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Hodentumoren: Neues vom ASCO 2024 
Obwohl dieses Jahr am ASCO wenige neue Daten und Erkenntnisse 
zum Thema Hodentumoren vorgestellt wurden, lässt sich ein Poster 
von Dr. Khalid Alkhatib hervorheben.

D ie vorgestellten Daten untersuchen 
Langzeitfolgen bei Patienten nach ku-

rativer Therapie eines Keimzelltumors. Be-
sonders in Anbetracht des typischerweise 
jungen Patientenkollektivs sowie der sehr 
hohen Rate von kurativen Therapieerfolgen 
rückt die Lebensqualität („Quality of Life“, 
QoL) hier immer mehr in den Fokus. Ge-
sammelt wurden diese Daten mithilfe einer 
nationalen Datenbank aus den USA zwi-
schen 2014 und 2022. Insgesamt wurden 
308 Patienten mit Hodentumor und 
1169061 Männer ohne Malignitäten einge-
schlossen. Es konnte gezeigt werden, dass 
diese spezielle Patientenkohorte ein signifi-
kant höheres Risiko für Erkrankungen wie 
Angina (OR:3,98) und koronare Herz-
krankheiten oder Herzinfarkte (OR: 3,01) 

hat. Leider sind die zugrunde liegenden 
Mechanismen noch nicht vollständig ge-
klärt. Eine Möglichkeit könnten jedoch die 
Auswirkungen auf das kardiovaskuläre Sys-
tem durch die Cisplatin-haltige Chemothe-
rapie sein. Andere damit in Zusammenhang 
stehende bekannte Risikofaktoren sind Hy-
pogonadismus oder ein metabolisches Syn-
drom. Diese Fragestellung bleibt jedoch 
vorerst offen. Die präsentierten Daten un-
terstreichen aber die Notwendigkeit von 
Präventionsstrategien zur Verbesserung der 
Lebensqualität von Patienten nach Therapie 
eines Hodentumors. Auch die Einbeziehung 
von Allgemeinmediziner:innen oder Kardi-
olog:innen ist im weiteren Verlauf der Nach-
sorge sinnvoll, vor allem wenn diese nicht 
in uroonkologischen Zentren erfolgt. ◼

Autor:innen:
Dr. Julia Peters

Prim. Univ.-Prof. Dr. Lukas Lusuardi
Universitätsklinik für Urologie und Andrologie 

Salzburg, E-Mail: j.peters@salk.at 
◾0615

Literatur: 

Alkhatib KY et al.: Long term cardiovascular adverse outco-
mes in testicular cancer survivors: Real-world U.S. popula-
tion-based study. J Clin Oncol 2024; 42(16): Abstract-No.: 
5042
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L. Lusuardi, Salzburg

KEYPOINTS
● Patienten nach einem Hoden-

tumor haben ein deutlich 
erhöhtes Risiko für kardiovas-
kuläre Erkrankungen. 

● Zur Verbesserung der Lebens-
qualität sind besonders die 
Aufklärung der Patienten 
sowie die Entwicklung einer 
Präventionsstrategie wichtig.

Fachkurzinformation siehe Seite 63
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Visiting Professors & 10th Michael J. Marberger Meeting 2024
11.–16.12. 2024
Programm:
11.12.2024: Visiting Professor: Prof. Jack Baniel, MUW/AKH Wien
12.12.2024: Visiting Professor: Prof. Dr. Jürgen Gschwend, MUW/AKH Wien
13.12.2024: 10th Michael J. Marberger Meeting 2024, Josephinum Wien
16.12.2024: Visititig Professor: Prof. Dr. Ganesh Palapattu, MUW/AKH Wien
Informationen:
https://urologie.meduniwien.ac.at/ueber-uns/events/visiting-professorships-10th-michael-j-marberger-meeting-2024/

Visiting Professor Oktober
18.10.2024: Visiting Professor: Prof. Alberto Briganti, MUW/AKH Wien

Informationen:
https://urologie.meduniwien.ac.at/ueber-uns/events/visiting-professor-prof-alberto-briganti

Visiting Professorships & 10th Michael J. Marberger Meeting 2024
Medizinische Universität Wien, AKH Wien und Josephinum

PHARMA-NEWS

Lutrate® 3-Monats-Depot 22,5 mg von Kwizda Pharma
Als modernes und verantwortungsbewusstes, österreichisches Familienunternehmen ist es Kwizda 
Pharma ein besonderes Anliegen, Ärztinnen und Ärzte mit einer umfangreichen, den aktuellen Thera-
pietrends entsprechenden Produktpalette zu unterstützen.

M it Lutrate® 3-Monats-Depot 22,5 mg 
stellt Kwizda Pharma den Wirkstoff 

Leuprorelin aus der Gruppe der GnRH-
Agonisten für die palliative Behandlung 
von hormonabhängigem fortgeschrittenem 
Prostatakrebs zur Verfügung.

Dank seiner einzigartigen mikroverkap-
selten Formulierung wird mit Lutrate® eine 
gleichmäßige und kontinuierliche Freiset-
zung über drei Monate hinweg gewährleis-
tet.1,2 In einer offenen, multizentrischen, 
mehrfach dosierten klinischen Studie 
konnte eine effektive und dauerhafte Tes-
tosteron-Suppression bei Patienten mit 
Prostata-Ca gezeigt werden.1,2 Die Rate 
der Patienten, bei denen die medizinische 

Kastration (definiert als Testosteron 
≤50ng/dl) während der Studiendauer auf-
rechterhalten wurde, betrug 98,1%. An 
Tag 28 erlangten 98,8% der auswertbaren 
Patienten medizinische Kastration und 
77% der Patienten erreichten das striktere 
Kriterium von Testosteron ≤ 20 ng/dl.1

Einen zusätzlichen Vorteil bietet Lutra-
te® auch durch eine ökonomische Verord-
nung: Es ist die günstigste Leuprorelin- 
3-Monats-Injektion in der Grünen Box. ◼

Literatur:

1 Fachinformation Lutrate 3-Monats-Depot 22,5 mg Pulver 
und Lösungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektions-
suspension, Stand 07/2022 2 Shore ND et al.: Clin Ther 2019; 
41(3): 412-25 3 Vergleich KKP Lutrate vs. alle anderen Leu-
prorelin-Injektionspräparate im EKO; Stand 09/2024

Entgeltliche Einschaltung
Mit freundlicher Unterstützung durch 
Kwizda Pharma GmbH
Fachkurzinformation siehe Seite 63 | FREIGABENUMMER LUT-0012_2409

Nähere Informationen und Anmeldung für alle Veranstaltungen:
Gabriele Slaby, Universitätsklinik für Urologie, Währinger Gürtel 18–20, 1090 Wien
E-Mail: gabriele.slaby@meduniwien.ac.at ∙ T: +43 (0)1 40400-54785
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Dermatosen des Urogenitalbereichs

Lichen sclerosus: frühzeitig behandeln!
Bei der diesjährigen Fortbildungswoche für praktische Dermatologie und Venerologie 
(FOBI) referierten Prof. Dr. Sigrid Regauer, Medizinische Universität Graz, und Dr. Martin 
Promm, Klinik für Kinderurologie der Universität Regensburg und Barmherzige Brüder,  
Klinik St. Hedwig, Regensburg, zu lichenoiden Dermatosen.

D er Lichen sclerosus manifestiert sich 
typischerweise im Anogenitalbe-

reich und verursacht dort Pruritus und 
Schmerzen. Sein klinisches Bild ist ge-
kennzeichnet durch verhornte, haarlose 
Haut und größere weiße, glatte, sklero-
sierte Plaques. 

Die genaue Ätiologie der Lichenerkran-
kungen ist unklar. „Viele Patienten leiden 
zusätzlich an eindeutig definierten Auto-
immunerkrankungen wie z.B. Hashimoto-
Thyreoiditis, Autoimmungastritis, Auto-
immunlebererkrankungen, Psoriasis, Alo-
pecia areata und Vitiligo. Das Immunsys-
tem spielt beim Lichen sclerosus und Li-
chen planus eine wichtige Rolle. Es re-
agiert auf – bisher – schlecht definierte 
oder unbekannte Reize, u. a. Infektionen, 
Medikamente, Stress und lokale Reize“, 
erläuterte Prof. Regauer mögliche Risiko-
faktoren. Häufig ist es ein langer Weg bis 
zur Diagnose. Lichen sclerosus kann mit 
unklarem klinischem Bild oder sogar 
asymptomatisch verlaufen. Bei jüngeren 
Patienten kommt es oftmals zur Fehldia-
gnose einer Pilzinfektion oder Zystitis.1

Bei Kindern wird die Diagnosestellung 
erschwert, da sie ihre Beschwerden nicht 
äußern können. 

Entsprechend spät fällt oft die Behand-
lung aus. Unbehandelt können die Lichen-
erkrankungen zu schwerwiegenden Ein-
schränkungen und Einbußen in der Le-
bensqualität führen, wie Beschwerden 
beim Urinieren, beim Geschlechtsverkehr, 
aber auch bei ganz alltäglichen Bewegun-
gen wie Gehen und Sitzen. Dies kann psy-
chische Folgen nach sich ziehen, bis hin 
zu Depressionen.2 Zudem gehen die Der-
matosen mit einem erhöhten Karzinomri-
siko im anogenitalen Bereich einher.3 Ziel 
sind daher die frühzeitige Diagnose und 
Therapie, um Komplikationen und Spät-
folgen zu vermeiden und die Lebensqua-
lität zu verbessern. 

Therapie nach Leitlinie: adjuvante 
Behandlung mit Fettsalbe

Grundsätzlich und unabhängig vom Pa-
tientenalter empfiehlt die aktuelle europä-
ische Leitlinie als bedeutsamen Bestandteil 
der adjuvanten Therapie von Lichen scle-
rosus den Einsatz von Fettsalben.4 Zur Be-
handlung von Juckreiz, Brennen und 
Wundsein im Intimbereich hat sich unter 
niedergelassenen Gynäkologen, Urologen 
und Dermatologen in Deutschland Deuma-
van® als meistverordnetes Präparat etab-
liert.5 Die paraffinreiche Komposition der 
Schutzsalbe stärkt die natürliche Barriere-
funktion der Haut, macht sie elastischer 
und unterstützt sie dabei, sich selbst zu 
regenerieren. Darüber hinaus schützt sie 
vor mechanischer Belastung, zum Beispiel 
beim Sport. Ihre Wirksamkeit und gute 
Verträglichkeit bei Patienten sind belegt: 
In einer Anwendungsbeobachtung zur 
Wirksamkeit bei nichtinfektiöser Vulvitis, 
Anitis und Balanitis, u.a. aufgrund von Li-
chen sclerosus, wiesen zum Studienende 
nach 6 Monaten 33,3 Prozent der 75 Teil-
nehmenden keine Beschwerden mehr auf. 
45,3 Prozent verbesserten ihren Global 
Clinical Score um mehr als 75 Prozent.6

Eine monozentrische Anwendungsbeob-
achtung untersuchte die Wirksamkeit von 
Deumavan® Schutzsalbe bei verschiedenen 
Vulvaerkrankungen, u.a. bei Lichen scle-
rosus. Sowohl der modifizierte Global Cli-
nical Score als auch der modifizierte Glo-
bal Symptoms Score verbesserten sich sig-
nifikant, ebenso wie der Dermatology Life 
Quality Index. Die Ergebnisse der Fragebö-
gen zur Selbsteinschätzung sprechen für 
eine hohe Patientenzufriedenheit.7 Im 
Rahmen einer Anwendungsbeobachtung 
zu anovulvären Irritationen bewerteten 79 
Prozent der Probanden die Verträglichkeit 
von Deumavan® Schutzsalbe als hervorra-
gend oder gut.8

Lichen sclerosus in der 
Kinderurologie

 „Bei Lichen sclerosus handelt es sich 
üblicherweise um eine chronische Erkran-
kung, die oft einer lebenslangen Betreuung 
bedarf. Bei Beginn im Kindesalter kann vor 
allem bei Mädchen nicht von einer dauer-
haften Remission ausgegangen werden“, 
erläuterte Dr. Promm. Bleibt der Lichen 
sclerosus untherapiert, kann es bei Jungen 
zu einer Phimose, Meatusenge oder Ureth-
rastriktur kommen. Bei Mädchen sind vor 
allem Juckreiz, Schmerzen, Verklebungen 
und Vernarbungen die Folgen. Zudem kann 
die Krankheit bei beiden Geschlechtern zu 
Missempfindungen, psychosexuellen Be-
schwerden und malignen Veränderungen 
führen. „Als initiale Behandlung für den 
Lichen sclerosus wird die tägliche orale Ap-
plikation von Steroiden für 3 Monate emp-
fohlen. Ein chirurgischer Eingriff ist im 
Kindesalter nahezu ausschließlich bei Jun-
gen angezeigt. Bei ausbleibender Vollremis-
sion durch die initiale Behandlung ist bei 
männlichen Patienten die vollständige Zir-
kumzision zu empfehlen. Bei der Therapie 
mit Steroiden wird ein zusätzliches Auftra-
gen von fetthaltigen Salben empfohlen“, so 
Dr. Promm. ◼

◾060912

Quelle: 

Presseaussendung der Petersen & Partner Pharma Mar-
keting GmbH vom 15. Juli 2024

Literatur: 

1 Günthert A: info@gynäkologie 2016; 4: 5-7 2 Fan R et al.: 
JAMA Dermatol 2022; 158(8): 953-4 3 Kirtschig G, Kinber-
ger M: Dermatologie 2024; 75(1): 22-9 4 Kirtschig G et al.: 
https://www.lichensclerosus.ch/custom/data/ckeditor-
files/Information_fr_Arzte/LSGuidelineUpdate2023.pdf; 
zuletzt aufgerufen am 2. 8. 2024 5 IQVIA Diagnosis Moni-
tor Verordnungen MAT 09/2023 6 Bohbot JM, Druckmann 
R: J Genit Syst Disor 2016; 5: 3 7 Belilovsky de C, Bohbot 
JM: J Womens Health 2019; 8(3) 8 Bohbot JM et al.: Der 
Privatarzt Gynäkologie. Sonderdruck Oktober 2014
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Praxiserfahrungen mit PARPI-
Kombinationstherapien beim mCRPC
PARPIs als Therapieoption beim kastrationsresistenten Prostatakarzinom zeigen einen 
signifikanten Nutzen hinsichtlich des progressionsfreien Überlebens bei einem erhöhten 
Risiko hämatologischer Nebenwirkungen. Prof. Gero Kramer, Universitätsklinik für 
Urologie, Medizinische Universität Wien, stellte im Rahmen der 50. Tagung der 
Bayerischen Urologenvereinigung und der Österreichischen Gesellschaft für Urologie 
und Andrologie (ÖGU) zwei mCRPC-Fallbeispiele vor, die diese Themen aufgri�en und 
verdeutlichten. 

Fall 1: tiefes Ansprechen und 
schnelle Schmerzreduktion unter 
Abirateron plus Olaparib

Der erste vorgestellte Patient war 59 
Jahre alt und wurde 2021 mit einem ossär 
metastasierten Adenokarzinom der Pro-
stata diagnostiziert, das ein großes Volu-
men aufwies und als Hochrisikotumor 
eingeschätzt wurde. Das PSA lag bei 25ng/
ml, eine Biopsie ergab einen Gleason-Score 
von 10 mit ECOG 0 und VAS 0. Es lagen 
keine Komorbiditäten vor, und eine gene-
tische Testung zeigte einen negativen Mu-
tationsstatus.

In diesem hormonsensitiven (De-novo-
mHSPC-)Setting wurde im April 2021 eine 
chemohormonale Therapie bestehend aus 
Androgen-Entzugstherapie (ADT) und Do-
cetaxel-Gabe ab September 2021 eingelei-
tet. Der Patient zeigte einen Progress, wur-
de als kastrationsresistent (mCRPC) klassi-
fiziert und erhielt zwei Radionukleotid-
Therapien mit 4 Zyklen Lutetium-PSMA von 
April 2022 und einem Zyklus Actinium-
225-PSMA im Oktober 2022. Eine Behand-
lung mit einer neuen Hormontherapie 
(NHT) wurde aufgrund der möglichen Ne-
benwirkungen vom Patienten abgelehnt.

Im Dezember 2022 erfolgte die Erstvor-
stellung an der Urologieabteilung der Me-
dizinischen Universität Wien. Der Patient 
war sehr selbstbestimmt und bestand auf 
Therapien, die bei maximalem Nutzen nur 
ein Minimum an Nebenwirkungen und 
Kontrollen verlangten, was die Therapie-
findung erschwerte.

Der Patient hatte eine massive Schmerz-
progression in der unteren Lendenwirbel-

säule (LWS), die aufgrund einer Metasta-
sierung als VAS 10 klassifiziert wurde, bei 
einem ECOG 1. Zudem bestand eine radio-
logische Progression, die sowohl im FDG-
PET als auch im PSMA-PET verifiziert wur-
de: eine Größenprogredienz und vermehr-
te PSMA-Expression von ossären und 
Lymphknotenmetastasen. Diese waren 
teilweise FDG-avid, weswegen eine weite-
re Behandlung mit Lutetium nicht empfoh-
len wurde. Der PSA-Wert war von zuvor 
35ng/ml auf 24ng/ml abgefallen.

Bei einer weiteren Untersuchung im Ja-
nuar 2023 zeigte der Patient hämatologi-
sche Auffälligkeiten, darunter eine deutli-
che Anämie mit einem Hämoglobin-Wert 
von Hb 8,1. Die Werte für die Leukozyten 
lagen bei 9,5/nl und für die Thrombozyten 
bei 416/nl. Wachstumsfaktoren und Blut-
konserven wurden vom Patienten jedoch 
abgelehnt. Der PSA-Wert war von 24ng/
ml auf 32ng/ml angestiegen.

PARPI-Kombinationstherapie bei hä-
matologischen Anzeichen: Gemäß den 
Leitlinien kann beim mCRPC nach einer 
Therapie mit ADT plus Docetaxel eine 
Kombinationstherapie aus Androgenrezep-
tor-Signalweg-Inhibitoren (ARPI) und Po-
ly-(ADP-Ribose-)Polymerase-Inhibitoren 
(PARPI) erfolgen.1,2 Zudem entspricht der 
Patient dem Zulassungstext von Olaparib, 
der eine Behandlung mit Olaparib in Kom-
bination mit Abirateron und Prednison 
oder Prednisolon für die Behandlung von 
erwachsenen Patienten mit mCRPC, bei 
denen eine Chemotherapie nicht klinisch 
indiziert ist, ermöglicht.3,4 Da Kombinati-
onstherapien mit PARPI hämatologische 

Nebenwirkungen hervorrufen können, 
stellte sich die Frage, ob die Werte des Pa-
tienten als Kontraindikation zu deuten 
sind.

Die vorliegende Anämie könnte ein Re-
sultat der Vorbehandlungen sein, und auf 
Empfehlung des Tumorboards stimmte der 
Patient schließlich der Therapie zu. Die 
Behandlung mit Abirateron und Olaparib 
wurde zeitgleich begonnen. Es trat eine 
Übelkeit auf, und der Patient reduzierte 
selbstständig die Olaparib-Dosis von 2-0-2 
auf 2-0-0, was die Beschwerden linderte 
(Empfehlung laut Fachinformation bei ers-
ter Dosisreduktion: 250mg BID). Am Tag 
32 in der Behandlung wurde die Dosis auf 
2-0-1 und am Tag 45 schließlich wieder auf 
2-0-2 gesteigert – ohne ein neuerliches 
Auftreten von Nebenwirkungen. Somit ist 
eine Dosisreduktion oder eine mögliche 
Pausierung der PARPI-Therapie ein proba-
tes Mittel, um auftretende Nebenwirkun-
gen zu behandeln.4

Interessanterweise stieg der Hb-Wert 
auch ohne Wachstumsfaktoren in der Fol-
ge auf > 9 an, was die Vermutung zulässt, 
dass die anfänglich niedrigen Werte auf 
die Radioliganden-Therapien zurückzu-
führen sind. Der Patient zeigte ein sehr 
gutes Therapieansprechen, am Tag 1 der 
Behandlung lagen noch Schmerzen am 
Sitzbein vor (VAS 8), am Tag 4 war der 
Patient bereits schmerzfrei. Es wurde ein 
PSA-Abfall von 34 ng/ml auf 15 ng/ml ge-
messen, und nach 12 Monaten hatte der 
Patient radiologisch eine stabile Erkran-
kung. Leider meldete sich der Patient nach 
einem längeren Urlaub bisher nicht wie-
der zurück.



50. TAGUNG DER BUV UND ÖGU
KONGRESS

 3 / 2024 61

Fall 2: starkes Ansprechen auf 
Abirateron plus Olaparib 

Der zweite Fall war ein 85-jähriger Pa-
tient, der 2015 einer radikalen Prostatek-
tomie unterzogen wurde – mit anschlie-
ßender ADT-Monotherapie. Es folgte eine 
zusätzliche Radiotherapie der Loge und 
Beckenlymphknoten. Weiterhin wurde un-
ter der ADT-Therapie 2020 eine Radiothe-
rapie von inguinalen Lymphknotenmetas-
tasen durchgeführt, die durch ein PSMA-
PET festgestellt wurden.

Im Januar 2023 erfolgte die Erstvorstel-
lung am AKH Wien. Der Patient klagte 
über Kopfschmerzen und wurde von der 
HNO mit Verdacht auf eine Schädelbasis-
Osteomyelitis behandelt. Nach Rückspra-
che wurde ein PSMA-PET durchgeführt, 
das eine PSMA-überexprimierende diffuse 
osteosklerotische Metastasierung im ge-
samten Stammskelett feststellte, mit Meta-
stasen im linken Humerusschaft und den 
Nebennieren, zudem hepatale Metastasen, 
Lymphknoten-SBL links infraklavikulär 
und retroperitoneal und eine Metastase an 
der Schädelbasis rechts. Der Patient war 
kastrationsresistent mit einem PSA-Wert 
von 65 ng/ml.

Der Patient war körperlich fit mit einem 
ECOG 0, vorliegende Komorbiditäten wa-
ren eine Hypertonie, eine Hyperlipidämie 
und ein Myokardinfarkt im Jahr 1990. Der 
Patient erhielt eine Radiatio der Schädel-
basis bei symptomatischen Knochenmeta-
stasen. Da der Patient im HSPC-Setting 
eine ADT-Monotherapie erhielt, wurde er 
mit Olaparib plus Abirateron weiterbehan-
delt. Die Ergebnisse der genetischen Tes-
tung kamen erst später, der Patient hatte 
keine Mutationen.

Die Behandlung mit Abirateron startete 
1 Monat vor Aufnahme der Olaparib-Be-
handlung im Februar 2023. Der Patient 
zeigte ein starkes Ansprechen auf die The-
rapie, nach 3 Monaten konnte eine Reduk-
tion des PSA-Wertes von ursprünglich 
64ng/ml auf 0,67ng/ml gemessen werden.

Einen Monat später erfolgte ein PSMA- 
PET-CT, der ein typisches Ansprechen mit 
einer zunehmenden Sklerosierung und 
reduzierter PSMA-Expression der Kno-
chenmetastasen und einer Größenregredi-
enz der Leber- und Nebennierenmetasta-
sen zeigte. Als Nebenwirkung trat lediglich 
eine geringe Müdigkeit (VAS 3) auf.

Nach 15 Behandlungsmonaten lag der 
PSA-Nadir bei 0,10, und zum 22. Behand-

lungsmonat wurde ein leichter PSA-An-
stieg auf 0,23ng/ml gemessen.

Radiologisch handelte es sich um eine 
stabile Erkrankung mit hämatologischen 
Nebenwirkungen des Grades 1. Gerade bei 
einem Patienten mit Lebermetastasen han-
delt es sich um einen sehr guten Verlauf.

Signifikante rPFS-Verlängerungen 
bei Risikopatienten: Auch im Vergleich zu 
den PROpel-Daten zum radiologischen PFS 
(rPFS) zeigte der Patient ein tiefes Anspre-
chen.3 Das rPFS war der Primärendpunkt 
der PROpel-Studie und lag bei 24,8 Mona-
ten unter Olaparib plus Abirateron gegen-
über 16,6 Monaten unter Placebo plus 
Abirateron.3 Somit liegt der vorgestellte 
Patient immer noch unter der medianen 
Ansprechzeit. Zusätzlich konnte auch beim 
Sekundärendpunkt, dem medianen OS, 
mit 42,1 Monaten ein numerischer, aber 
nicht signifikanter Überlebensvorteil von 
7,4 Monaten erreicht werden.5 Es bleibt zu 
bedenken, dass gerade bei älteren Patien-
ten mit Komorbiditäten und in diesem Fall-
bericht mit massiven Metastasen das PFS 
ein wichtiger Faktor ist. Mit der Behand-
lung konnte über viele Monate ein asymp-
tomatischer Verlauf erreicht werden, was 
gerade bei dieser Patientenpopulation an-
zustreben ist.

Eine für Patienten und Angehörige 
wichtige offene Frage in diesem Stadium 
der Erkrankung ist das weitere Vorgehen 
nach einem möglichen Therapieprogress. 
Ein probates Mittel wäre in diesem Fall 
eine Biopsie der Lebermetastasen, even-

tuell eine Flüssigbiopsie, und anhand de-
ren eine Reevaluierung der Therapieopti-
onen. ◼

Redaktion: Torsten U. Banisch, PhD
◾0615

Quelle: 

Satellitensymposium der Firma AstraZeneca Österreich 
GmbH im Rahmen der 50. Tagung der Bayerischen Urolo-
genvereinigung (BUV) und der Österreichischen Gesell-
schaft für Urologie und Andrologie (ÖGU), 2.–4. Mai 2024, 
München 

Die Erstpublikation dieses Artikels erfolgte in Spectrum 
Urologie Ausgabe 2/2024.
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Das Foto dient als Beispiel und zeigt weder den Arzt noch einen der Patienten (Sujetbild)
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Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 2
Abiral® 500 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthält 500 mg Abirateronacetat. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 
Filmtablette enthält 232,2 mg Lactose (als Monohydrat) und 11,5 mg Natrium. Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstea-
rat, Hypromellose (Typ 2910), Hochdisperses Siliciumdioxid, Natriumlaurylsulfat. Filmüberzug: Schwarzes Eisenoxid (E172), Rotes Eisenoxid (E172), Macrogol Polyvinylalkohol Copolymer, 
Talk, Titandioxid (E171). Anwendungsgebiete: Abiral® ist indiziert mit Prednison oder Prednisolon: Zur Behandlung des neu diagnostizierten Hochrisiko-metastasierten hormonsensitiven 
Prostatakarzinoms (mHSPC) bei erwachsenen Männern in Kombination mit Androgenentzugstherapie (androgen deprivation therapy, ADT) (siehe Abschnitt 5.1). Zur Behandlung des 
metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC) bei erwachsenen Männern mit asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf der Erkrankung nach Versagen 
der Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemotherapie noch nicht klinisch indiziert ist (siehe Abschnitt 5.1). Zur Behandlung des mCRPC bei erwachsenen Männern, deren Erkran-
kung während oder nach einer Docetaxel-haltigen Chemotherapie progredient ist. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 
sonstigen Bestandteile. Frauen, die schwanger sind oder schwanger sein könnten (siehe Abschnitt 4.6). Schwere Leberfunktionsstörung [Child-Pugh Klasse C (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 
und 5.2)]. Abirateron mit Prednison oder Prednisolon ist in der Kombination mit Ra-223 kontraindiziert. Pharmakotherapeutische Gruppe: Endokrine Therapie, andere Hormonantagonis-
ten und verwandte Mittel. ATC-Code: L02BX03. Abiral® 500 mg Filmtabletten, OP zu 60 Stück, Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmazeutischer Unter-
nehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder 
sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewöhnungseffekten und zu den Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung sind der veröffentlichten 
Fachinformation zu entnehmen. 2024_09_Abiral®_I_ÖGU_01_01

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 21
Sildenafil +pharma 50 mg Filmtabletten. Sildenafil +pharma 100 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Sildenafil +pharma 50 mg Filmtabletten: Jede Tablette 
enthält Sildenafilcitrat entsprechend 50 mg Sildenafil. Sildenafil +pharma 100 mg Filmtabletten: Jede Tablette enthält Sildenafilcitrat entsprechend 100 mg Sildenafil. Liste der sonstigen 
Bestandteile: Tablettenkern: Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat; Mikrokristalline Cellulose; Magnesiumstearat; Hochdisperses wasserfreies Siliciumdioxid; Croscarmellose-Natrium. 
Filmüberzug: Hypromellose; Titandioxid (E171); Macrogol 6000; Talkum; Indigocarmin, Aluminiumlack (E132). Anwendungsgebiete: Sildenafil +pharma wird zur Behandlung von erwach-
senen Männern mit erektiler Dysfunktion angewendet. Das ist die Unfähigkeit, eine für einen befriedigenden Geschlechtsverkehr ausreichende Erektion zu erreichen oder aufrechtzuer-
halten. Sildenafil +pharma kann nur wirken, wenn eine sexuelle Stimulation vorliegt. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit 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 verstärkt. 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 
möglicherweise zu einer symptomatischen Hypotonie kommen kann (siehe Abschnitt 4.5). Mittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion wie auch Sildenafil sind bei Patienten, denen 
von sexueller Aktivität abzuraten ist (z.B. Patienten mit schweren Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie instabiler Angina pectoris oder schwerer Herzinsuffizienz), nicht anzuwenden. Bei Pati-
enten, die aufgrund einer nicht arteriitischen anterioren ischämischen Optikusneuropathie (NAION) ihre Sehkraft auf einem Auge verloren haben, ist Sildenafil +pharma kontraindiziert, 
unabhängig 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 kürzlich erlittenem 
Schlaganfall oder Herzinfarkt sowie mit bekannter erblich bedingter degenerativer Retinaerkrankung wie beispielsweise Retinitis pigmentosa (eine Minderheit dieser Patienten hat eine 
genetisch bedingte Störung der retinalen Phosphodiesterasen). Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologika, Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion. ATC-Code: G04B 
E03. Sildenafil +pharma 50 mg Filmtabletten, OP zu 4 und 12 Stück, Rezept- und apothekenpflichtig. Sildenafil +pharma 100 mg Filmtabletten, OP zu 4 und 12 Stück, Rezept- und apothe-
kenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: +pharma arzneimittel gmbh, A-8054 Graz, E-Mail: pluspharma@pluspharma.at. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen 
mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewöhnungseffekten und zu den Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwen-
dung sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 23
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: TESTOGEL 50 mg transdermales Gel im Beutel. 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Ein g-Beutel mit 5 g gel enthält 50 mg 
Testosteron. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Ethanol. 3. DARREICHUNGSFORM: Transdermales gel. Transparentes bzw. leicht opalisierendes, farbloses Gel im Beutel. 4. 
GEGENANZEIGEN: Dieses Arzneimittel ist kontraindiziert: - bei Patienten mit bekanntem Prostatakarzinom oder Brustkrebs bzw. bei Verdacht auf diese Erkrankungen, - bei bekannter 
Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile des Gels. 5. INHABER DER ZULASSUNG: Laboratoires Besins International, 3, 
rue du Bourg l’Abbé, F-75003 Paris, Frankreich. 6. REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig. 7. PHARMAKODYNAMISCHE EIGENSCHAFTEN: Pharmakothera-
peutische Gruppe: Androgene. ATC Code: G03B A03. 8. STAND DER INFORMATION: 09/2020. Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen, Schwangerschaft 
und Stillzeit und Nebenwirkungen sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 47
▼ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8. der Fachinformation. Bezeichnung des 
Arzneimittels: Orgovyx 120 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthält 120 mg Relugolix. Anwendungsgebiete: Orgovyx ist indiziert zur 
Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem hormonsensitivem Prostatakarzinom. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genann-
ten sonstigen Bestandteile. Sonstige Bestandteile: Mannitol (E421). Croscarmellose-Natrium (E468). Hydroxypropylcellulose (E463). Magnesiumstearat (E572). Hypromellose (E464). 
Titandioxid (E171). Eisen(III)-oxid (E172). Carnaubawachs (E903). Pharmakotherapeutische Gruppe: Endokrine Therapie, andere Hormonantagonisten und verwandte Mittel, ATC-Code: 
L02BX04. Inhaber der Zulassung: Accord Healthcare S.L.U., World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 6ª planta, 08039 Barcelona, Spanien. Stand der Information: Juni 2024. 
Weitere Angaben zu Darreichungsform, Dosierung und Art der Anwendung, Besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen, 
Nebenwirkungen, Überdosierung, Pharmakodynamische Eigenschaften, Pharmakokinetische Eigenschaften, Präklinische Daten zur Sicherheit, Inkompatibilitäten, Dauer der Haltbarkeit, 
Besonderen Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung, Art und Inhalt des Behältnisses, Besonderen Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung, Zulassungsnummer(n), und Datum der 
Erteilung der Zulassung/Verlängerung der Zulassung sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Ausführliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internet-
seiten der Europäischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfügbar. Kontakt in Österreich: Accord Healthcare GmbH, Oberndorfer Straße 35, 5020 Salzburg.

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 49
Nocutil 0,1 mg – Tabletten, Nocutil 0,2 mg - Tabletten. Zusammensetzung: Nocutil 0,1 mg Tabletten: 1 Tablette enthält 0,1 mg Desmopressinacetat entsprechend 0,089 mg Desmopressin. 
Nocutil 0,2 mg Tabletten: 1 Tablette enthält 0,2 mg Desmopressinacetat entsprechend 0,178 mg Desmopressin. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Nocutil 0,1 mg Tabletten: 
Jede Tablette enthält 60 mg Lactose-Monohydrat. Nocutil 0,2 mg Tabletten: Jede Tablette enthält 120 mg Lactose-Monohydrat. Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat. Kartof-
felstärke. Povidon, Magnesiumstearat, hochdisperses Siliciumdioxid. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung der primären Enuresis nocturna bei Kindern ab 5 Jahren nach Ausschluss 
organischer Ursachen und wenn andere, nicht-medikamentöse Therapiemaßnahmen erfolglos waren. Zur Behandlung des Vasopressin-sensitiven zentralen Diabetes insipidus. Zur 
symptomatischen Behandlung der Nykturie bei Erwachsenen, die mit nächtlicher Polyurie assoziiert ist, d.h. wenn die nächtliche Harnmenge die Blasenkapazität übersteigt. Nocutil wird 
angewendet bei Erwachsenen und Kindern ab 5 Jahren. Gegenanzeigen: - Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1. genannten sonstigen Bestandteile. 
- Habituelle oder psychogene Polydipsie (mit einer Urinproduktion von mehr als 40 ml/kg/24 Std). - Bekannte Herzinsuffizienz oder Verdacht auf Herzinsuffizienz sowie andere Zustän-
de, die eine Therapie mit Diuretika erforderlich machen. - Bereits bestehende Hyponatriämie. - Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion (SIADH). - Behandlung mit Diuretika. - Mäßig 
starke bis schwere Nierenfunktionsstörungen (Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min), - Willebrand-Jürgens-Syndrom (Subtyp IIb). - Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP). 
Pharmakotherapeutische Gruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Vasopressin und Analoga. ATC Code: H01BA02. Packungsgrößen: Nocutil 0,1 mg - Tabletten -> 30 Stück. Nocutil 0,2 
mg - Tabletten -> 15 Stück und 60 Stück. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn, Telefon: 0043/5354/5300-0, Telefax: 
0043/5354/5300-710. Stand der Information: Mai 2022. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln 
und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Gewöhnungseffekten entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation.
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Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 55 und Artikel auf Seite 60
BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Lynparza 100 mg Filmtabletten, Lynparza 150 mg Filmtabletten. Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere antineoplastische Mittel, ATC-Code: 
L01XK01. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Lynparza 100 mg Filmtabletten. Jede Filmtablette enthält 100 mg Olaparib. Lynparza 150 mg Filmtabletten. Jede 
Filmtablette enthält 150 mg Olaparib. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Dieses Arzneimittel enthält 0,24 mg Natrium pro 100-mg-Tablette und 0,35 mg Natrium pro 150-mg 
Tablette. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Copovidon, Hochdisperses Siliciumdioxid, Mannitol (Ph.Eur.), Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.), Filmüberzug: Hypromellose, Macrogol 
(400), Titandioxid (E171), Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E172), Eisen(II,III)-oxid (E172) (nur 150-mg-Tabletten). ANWENDUNGSGEBIETE: Ovarialkarzinom. Lynparza wird angewendet als 
Monotherapie für die: • Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien III und IV) BRCA1/2-mutierten (in der Keimbahn und/oder soma-
tisch), high-grade epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primären Peritonealkarzinom, die nach einer abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie ein 
Ansprechen (vollständig oder partiell) haben. • Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem Platin-sensitiven Rezidiv eines high-grade epithelialen Ovarialkarzinoms, 
Eileiterkarzinoms oder primären Peritonealkarzinoms, die auf eine Platin-basierte Chemotherapie ansprechen (vollständig oder partiell). Lynparza in Kombination mit Bevacizumab wird 
angewendet für die: • Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien III und IV) high-grade epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom 
oder primären Peritonealkarzinom, die nach einer abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie in Kombination mit Bevacizumab ein Ansprechen (vollständig oder partiell) 
haben und deren Tumor mit einem positiven Status der homologen Rekombinations-Defizienz (HRD) assoziiert ist. Der Status HRD-positiv ist definiert entweder durch eine BRCA1/2-
Mutation und/oder genomische Instabilität (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Mammakarzinom. Lynparza wird angewendet als: • Monotherapie oder in Kombination mit einer 
endokrinen Therapie für die adjuvante Behandlung von erwachsenen Patienten mit Keimbahn-BRCA1/2-Mutationen, die ein HER2-negatives Mammakarzinom im Frühstadium mit hohem 
Rezidivrisiko haben und zuvor mit neoadjuvanter oder adjuvanter Chemotherapie behandelt wurden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1 der Fachinformation). • Monotherapie für die Behand-
lung von erwachsenen Patienten mit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn, die ein HER2-negatives, lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom haben. Die Patienten 
sollten zuvor mit einem Anthrazyklin und einem Taxan im (neo)adjuvanten oder metastasierten Setting behandelt worden sein, es sei denn, die Patienten waren für diese Behandlungen 
nicht geeignet (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-positivem Mammakarzinom sollten außerdem eine Krankheitsprogression während oder 
nach einer vorherigen endokrinen Therapie aufweisen oder für eine endokrine Therapie nicht geeignet sein. Adenokarzinom des Pankreas. Lynparza wird angewendet als Monotherapie 
für die Erhaltungstherapie von erwachsenen Patienten mit Keimbahn-BRCA1/2-Mutationen, die ein metastasiertes Adenokarzinom des Pankreas haben und deren Erkrankung nach einer 
mindestens 16-wöchigen Platin-haltigen Behandlung im Rahmen einer Erstlinien-Chemotherapie nicht progredient war. Prostatakarzinom. Lynparza wird angewendet:• als Monotherapie 
für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (mCRPC) und BRCA1/2-Mutationen (in der Keimbahn und/oder somatisch), 
deren Erkrankung nach vorheriger Behandlung, die eine neue hormonelle Substanz (new hormonal agent) umfasste, progredient ist. • in Kombination mit Abirateron und Prednison oder 
Prednisolon für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit mCRPC, bei denen eine Chemotherapie nicht klinisch indiziert ist (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Endometri-
umkarzinom. Lynparza in Kombination mit Durvalumab wird angewendet für die Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit primär fortgeschrittenem oder rezidivierendem 
Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Profizienz (pMMR), deren Erkrankung während der Erstlinienbehandlung mit Durvalumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel 
nicht progredient war. GEGENANZEIGEN: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Stillen während 
der Behandlung und 1 Monat nach Einnahme der letzten Dosis (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). INHABER DER ZULASSUNG: AstraZeneca AB, SE-151 85 Södertälje, Schweden. 
REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. STAND DER INFORMATION: 08/2024. Informationen zu den Abschnitten besondere 
Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit, 
Nebenwirkungen sowie den Gewöhnungseffekten sind der veröffentlichten Fachinformation (z. B. Austria Codex) zu entnehmen.

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 56
Talzenna 0,1 mg Hartkapseln Talzenna 0,25 mg Hartkapseln. Talzenna 1 mg Hartkapseln Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Talzenna 0,1 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel 
enthält Talazoparibtosilat, entsprechend 0,1 mg Talazoparib. Talzenna 0,25 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthält Talazoparibtosilat, entsprechend 0,25 mg Talazoparib. Talzenna 1 
mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthält Talazoparibtosilat, entsprechend 1 mg Talazoparib. Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: Mikrokristalline Cellulose, Siliciumdioxid-
beschichtet. Kapselhülle 0,1 mg: Hypromellose, Titandioxid (E 171); Kapselhülle 0,25 mg: Hypromellose, Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E 172), Titandioxid (E 171); Kapselhülle 1 mg: Hypro-
mellose, Eisen(III)-oxid (E 172), Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E 172), Titandioxid (E 171). Drucktinte: Schellack (E 904), Propylenglycol (E 1520), Ammoniakwasser (E 527), Eisen(II,III)-oxid 
(E 172), Kaliumhydroxid (E 525). Anwendungsgebiete: Mammakarzinom: Talzenna wird als Monotherapie für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRCA1/2-Mutationen in 
der Keimbahn angewendet, die ein HER2-negatives, lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom aufweisen. Die Patienten sollten zuvor mit einem Anthrazyklin und/ 
oder einem Taxan im (neo)adjuvanten, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting behandelt worden sein, es sei denn, sie waren für diese Behandlungen nicht geeignet (siehe 
Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-positivem Brustkrebs sollten außerdem bereits eine endokrin-basierte Therapie erhalten haben oder für diese 
als nicht geeignet eingestuft sein. Prostatakarzinom: Talzenna wird in Kombination mit Enzalutamid zur Behandlung erwachsener Patienten mit metastasiertem kastrationsresistenten 
Prostatakarzinom (metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC) angewendet, bei denen eine Chemotherapie klinisch nicht indiziert ist. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit 
gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Stillen (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Pharmakotherapeutische 
Gruppe: antineoplastische Mittel, andere antineoplastische Mittel, ATC-Code: L01XK04. Inhaber der Zulassung: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Brüssel, Belgien. 
Stand der Information: April 2024. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Angaben zu besonderen Warnhinweisen und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen 
entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Lutrate 3-Monats-Depot 22,5 mg Pulver und Lösungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension. 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG: Jede Durchstechflasche enthält 22,5 mg Leuprorelinacetat (entspricht 21,42 mg Leuprorelin freier Base). 1 ml rekonstituierte Suspension enthält 11,25 mg Leupro-
relinacetat. Vollständige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 5. 3. ANWENDUNGSGEBIETE: Lutrate 3-Monats-Depot ist indiziert für palliative Behandlung von Hormon-
abhängigem fortgeschrittenem Prostatakrebs. 4. GEGENANZEIGEN: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Luteinisierendes Hormon Releasing Hormon (LHRH) Analoga oder einen 
der in Abschnitt 5 genannten sonstigen Bestandteile. Berichte über anaphylaktische Reaktionen auf synthetisches LHRH oder agonistische LHRH Analoge wurden in der medizinischen 
Literatur berichtet. Frühere Orchiektomie: Lutrate 3-Monats-Depot darf nicht als einzige Behandlung für Patienten mit Prostatakrebs und mit nachgewiesener Rückenmarkkompression 
oder spinalen Metastasen eingesetzt werden. Lutrate 3-Monats-Depot ist nicht indiziert für die Anwendung bei Frauen. Lutrate 3-Monats-Depot ist nicht indiziert für die Anwendung bei 
pädiatrischen Patienten. 5. LISTE DER SONSTIGEN BESTANDTEILE: Bestandteile des gefriergetrockneten Pulvers (Durchstechflasche): Polysorbat 80, Mannitol (E 421), Carmellose Natrium 
(E 466), Triethylcitrat, Poly-(Milchsäure) (PLA). Bestandteile des Lösungsmittels (Fertigspritze): Mannitol (E 421), Natriumhydroxidlösung (zur pH-Einstellung), Salzsäurelösung (zur pH-
Einstellung), Wasser für Injektionszwecke: 6. INHABER DER ZULASSUNG: Kwizda Pharma GmbH, Effingergasse 21, 1160 Wien, Österreich. 7. REZEPTPFLICHT/APOTHEKEPFLICHT: Rezept- 
und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. 8. PHARMAKODYNAMISCHE EIGENSCHAFTEN: Pharmakotherapeutische Gruppe: Endokrine Therapie, Hormone und verwandte 
Mittel, Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga, ATC Code: L02AE02. 9. STAND DER INFORMATION: 06/2024. Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen, 
Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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