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Zusammenfassung

Die zunehmende Evidenz aus systematisch geplanten klinischen Studien, die auf Subgrup-
penanalysen bereits vorhandener Daten sowie auf aktuellen molekularpathologischen Er-
kenntnissen basieren, erdffnet auch beim Prostatakarzinom neue prazisionsmedizinische
Behandlungsoptionen. Dazu z&hlen nicht nur eine verbesserte Abschétzung von Malignitét
und Prognose im Vorfeld, sondern auch die Méglichkeit einer gezielten, personalisierten
Therapie. Eine Inaktivierung des Tumorsuppressors PTEN durch genetische Alteration fihrt
zu einer konsekutiven Aktivierung des PI3K-AKT-Signaltransduktionsweges (PI3K: Phos-
phoinositid-3-Kinase; AKT: Proteinkinase B). Dieser treibt das Tumorwachstum unabhangig
vom bekannten Androgen-Rezeptorsignalweg voran. Hier ergeben sich neue Behandlungs-
ansatze mit AKT-Inhibitoren. Je komplexer die Behandlungsstrategien und je mehr chroni-
sche Komorbiditdten vorliegen, desto mehr missen Arzneimittelwechselwirkungen beach-
tet werden. Durch Interaktionen ausgeldste pharmakokinetische Veranderungen bedeuten
nicht automatisch eine Anderung der Dosierung. Ein engmaschiges Monitoring nach den
Vorgaben der Fachinformationen ist zielfGhrend.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v den Stellenwert von Immunhistochemie und Molekularpathologie bei der
Diagnostik,

V' die Bedeutung von PTEN-Alterationen beim mHSPC und die AKT-Inhibition als
Therapieansatz,

V' den aktuellen Kenntnisstand beim mHSPC und mCRPC mit genetischen Alterationen,
V' die Grundlagen der Metabolisierung und Elimination von Arzneimitteln und

V' relevante Arzneimittelinteraktionen bei der Therapie des Prostatakarzinoms.
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Eine frihzeitige genetische Testung ermdglicht bei der Behandlung des Prosta-
takarzinoms eine immer individuellere Vorgehensweise. Klinische Daten hierzu
liegen sowohl aus Subgruppenanalysen und Post-hoc-Auswertungen bereits aus
verschiedenen ,all-comer®-Studien als auch aus prospektiven klinischen Studien
mit Patienten vor, die basierend auf bestimmten Biomarkern ausgewahlt wurden.
Neben immunhistochemischen und molekularpathologischen Analysen gehért
aber auch die Bericksichtigung der ebenfalls genetisch determinierten individu-
ellen Metabolisierung bei der Auswahl von Arzneimitteln zu einer personalisierten
Behandlungsstrategie. Das gilt insbesondere dann, wenn die Patienten bereits
wegen verschiedener Begleiterkrankungen mit mehreren Wirkstoffen behandelt
werden. In dieser Fortbildung werden neueste Aspekte der Prazisionsmedizin bei
der Therapie von Patienten mit einem Prostatakarzinom sowie der aktuelle Kennt-
nisstand zu pharmakinetischen Interaktionen vorgestellt, die bei der Behandlung
zu bericksichtigen sind.

Ein 43-jdhriger Patient stellte sich wegen einer Dysurie urologisch vor. Die
transrektale Sonografie ergab einen grofsen lokal fortgeschrittenen Prostata-
tumor mit Gleason 9 in der Biopsie. Der initiale Prostata-spezifische Antigen-
(PSA-)Wert betrug 76 ng/ml. In der Familienanamnese waren keine Tumor-
erkrankungen bekannt, der Patient hatte keine Begleiterkrankungen. Nach
Angaben des Patienten habe eine Prostata-spezifische Membranantigen-
Positronenemissionstomografie-Computertomografie (PSMA-PET-CT) keinen
auffilligen Befund ergeben. Es erfolgte eine radikale Prostatektomie (RP) und
Lymphadenektomie. Histologisch zeigte sich ein lokal fortgeschrittenes Karzi-
nom (pT4pNIMOR1) mit positivem Schnittrand. Drei Monate nach OP bestand
eine PSA-Persistenz. Ein daraufhin durchgefiihrtes PSMA-PET-CT ergab zwei
ossedre Metastasen in Becken und Lendenwirbelséule (LWS). Definitionsgemd3
handelte sich mit diesen Befunden um ein metachron metastasiertes hormon-
sensitives Prostatakarzinom (mHSPC) mit niedriger Tumorlast (,low volume”)
und niedrigem Risiko (,,low risk”) [1].

Fragestellung: Handelt es sich tatsachlich um einen metachron metasta-
sierten Tumor mit niedrigem Risiko? Welche Optionen kdnnen genutzt wer-
den, um den Tumor besser beurteilen zu kénnen und die Therapie méglichst
optimal zu individualisieren?

Das Gewebe eines Prostatakarzinoms ist sehr heterogen und enthélt zahlreiche
Klone mit unterschiedlichen Erbinformationen und Genalterationen, die sich im
Laufe der Tumorprogression entwickelt haben (8 Abb. 1). Nicht jeder dieser Klo-
ne zeigt die gleiche Aggressivitat und wird im Krankheitsverlauf Tumorwachstum
und Metastasierung vorantreiben. Tatsachlich kdnnen einzelne Klone zum fatalen
Verlauf des Karzinoms beitragen. Einen wichtigen Beitrag zur Einschatzung des
Geschehens bietet die Identifikation von Biomarkern Uber immunhistochemische
Farbungen oder Genanalysen [2].
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FORTSETZUNG PATIENTENFALL

Eine immunhistochemische Analyse des Tumorgewebes kann ohne Genehmi-
gung der Krankenkassen veranlasst werden. Sie ergab bei dem Patienten fol-
genden Befund:

® PSMA, PSA und Androgenrezeptor (AR) mit partiellem Expressionsverlust
® PTEN-Verlustin ca. 50 % der Zellen
® Fokale Positivitdt fir die neuroendokrinen Marker Synaptophysin und CD56

Der PSA-Expressionsverlust deutet darauf hin, dass der PSA-Wert bei Diagnose-
stellung méglicherweise nicht reprdsentativ war.

IMMUNHISTOCHEMIE UND PROGNOSE

In der PEACE-1-Studie wurde bei 350 von insgesamt 394 Patienten eine Immun-
histochemie durchgefihrt. Die Auswertung erfolgte im Rahmen einer Post-hoc-
Analyse. Funf Patienten mit einem neuroendokrinen Prostatakarzinom (NEPC)
hatten mit einem medianen Gesamtiberleben (OS)von 1,1 Jahren die schlechteste
Prognose. 95 Patienten, bei denen in der immunhistochemischen Untersuchung
mindestens ein neuroendokriner Marker nachgewiesen werden konnte, wie zum
Beispiel Synaptophysin, hatten mit einem medianen OS von 4,0 Jahren eine deut-
lich schlechtere Prognose als die 150 Patienten mit einem klassischen Adenokarzi-
nom und einem medianen OS von 5,7 Jahren. Derimmunhistochemische Nachweis
einer Doppelexpression von neuroendokrinen und Adenokarzinommarkern in der
Biopsie eines Prostatakarzinoms weist unabhangig von der PSMA-Expression auf
einen ungunstigen Krankheitsverlauf hin [3].

PTEN-ALTERATIONEN BEIM mHSPC

Neben dem Androgen-Rezeptorsignaltransduktionsweg ist der PTEN/PI3K/AKT-
Signalweg (PTEN: ,phosphatase and tensin homolog on chromosom 10”; PI3K:
Phosphoinositid-3-Kinase; AKT: Proteinkinase B) einer der bedeutendsten Signal-
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Abbildung 1

Darstellung der klonalen Evolution
im Krankheitsverlauf des Prostata-
karzinoms; modifiziert nach [2]
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Abbildung 2

Der Verlust des Tumorsuppressors
PTEN fuhrt zur Aktivierung des
PI3K/AKT-Signaltransduktions-
weges; modifiziert nach [7]

Abkirzungen

PI3K = Phosphatidylinositol-4,5-biphos-
phat-3-Kinase

PTEN = Phosphatase and Tensin Homolog
on Chromosom 10

AKT = Serin/Threonin-Kinase = Protein-
kinase B

FOXO01 = Forkhead box protein 01

mTOR = Mammalian Target of Rapamycin
GSK3 = Glykogensynthase-Kinase 3
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wege fir eine alternative Signalweitergabe. Der Tumorsuppressor PTEN (,,phos-
phatase and tensin homolog on chromosom 10”) wirkt als direkter PI3K-Antago-
nist und hemmt die dem PI13K nachgeschalteten Signalwege AKT und ,mammalian
target of rapamycin® (mTOR). Eine Inaktivierung von PTEN durch Deletion oder
Mutation fihrt zur unkontrollierten AKT-Aktivierung. Bei 20 bis 50 % der Patien-
ten kommt es durch den Ausfall von PTEN zu einer kontinuierlichen Aktivierung
von AKT und dadurch zu einem verstarkten Wachstum und zu einem aggressiveren
Verlauf des Prostatakarzinoms (8 Abb. 2). Dieser alternative Signalweg ist véllig
unabhéangig vom Androgen-Rezeptorsignaltransduktionsweg. Wenn bei einem Pa-
tienten mit einem metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinom (mHSPC)
und PTEN-Verlust der Androgen-Rezeptorsignaltransduktionsweg blockiert wird,
kann dadurch sogar der AKT-Signalweg zusatzlich intensiviert werden [4-15]. Kli-
nische Studien bei Patienten mit einem De-novo-mHSPC haben gezeigt, dass eine
PTEN-Defizienz die Zeit bis zur Kastrationsresistenz verkUrzt und unabhdngig vom
Metastasenvolumen mit einem kiirzeren medianen Gesamtiberleben assoziiert ist
(® Abb. 3) [14, 15]. In einer retrospektiven Subgruppenanalyse der STAMPEDE-
Studie konnte dokumentiert werden, dass bei mit ADT und Docetaxel behandel-
ten mHSPC-Patienten mit inaktivem PTEN-Signalweg im Vergleich zu den Patien-
ten mit aktivem PTEN-Signalweg die Sensitivitat gegeniber Docetaxel mit Blick
auf das Gesamtiberleben unabhangig vom Tumorvolumen signifikant erhéht ist.
mHSPC-Patienten mit PTEN-Defizienz profitieren also mehr von Docetaxel als Pa-
tienten ohne PTEN-Defizienz [16].
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In der CAPItello-218-Studie wurden insgesamt 1000 Patienten mit einem De-
novo-mHSPC und nachgewiesener PTEN-Defizienz randomisiert im Verhaltnis
1: 1 entweder mit Capivasertib und Abirateron/Prednison oder mit Placebo und
Abirateron/Prednison behandelt. Primarer Endpunkt war das rPFS (radiologisches
progressionsfreies Uberleben), das durch die Kombinationstherapie mit dem AKT-
Inhibitor Capivasertib und Abirateron/Prednison statistisch signifikant und klinisch
bedeutsam verlangert werden konnte [17].
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Die molekularpathologische Diagnostik der Tumorbiopsie mit einem Tumor-
zellgehalt von 40 % bestitigte die immunhistochemisch bereits festgestellte
PTEN-Deletion und ergab zusdtzlich folgenden Befund:

Mutationen
PALB2 c.509_510delGA AF 52 %
RAD50 c.2165delA, p.K722Rfs*14, AF 8 %
TP53 c.455dupC, p.P153Afs*28, AF 38 %
Amplifikationen: keine
VUS:
BRCA1 p.R133H
BRCA2 p.A1109T
Abkirzungen
PALB2 = Partner and localizer of BRCA2
RADS50 = DNA-Reparaturprotein RAD50
TP53 =Tumorprotein 53

VUS = Variants of uncertain significance
BRCA =Breast Cancer Antigen

Die Definition von Keimbahnmutationen und somatischen Mutationen folgt einer
international standardisierten Nomenklatur. Am Beispiel der im Patientenfall ge-
nannten TP53-Mutation wird die genaue Definition erldutert. Zunachst wird das
Gen genannt, das den Code fiUr das entsprechende Protein enthélt, in diesem Fall
das Gen fir das als Tumorsuppressor agierende Tumorprotein 53. Danach folgt
die Angabe der genauen Lokalisation der genetischen Verdanderungen innerhalb
der DNA (Desoxyribonukleinsdure) und die Art der Mutation: ,c.455dupC” be-
deutet, dass in der ,coding DNA-sequence” (c.) an Position 455 eine duplizierte
Cytosin-Base (dupC) vorliegt. Durch die zusatzlich eingefigte Cytosin-Base kommt
es bei der Ablesung des Gens an dieser Stelle zu einem sogenannten Frameshift.
«p-P153Afs*28” bedeutet, das urspringliche Protein (p.) hatte an Position 153 die
Aminosaure Prolin (P). Aufgrund der duplizierten Base kommt es zu einem Frames-
hift (fs), wodurch sich die Lesart des Proteins ab Position 153 komplett andert. Ab
hier wird eine falsche (nicht native) Aminosdure, in diesem Fall Alanin (A), einge-
baut. ,*28" markiert ein Stoppcodon (*), wodurch nach 28 veranderten Aminosau-
ren ein vorzeitiger Stopp erfolgt. Das resultierende Protein TP53 ist in diesem Fall
verkUrzt und dadurch in der Regel funktionslos oder instabil. Bei dieser Mutation
fUhrt also eine einzige zusatzlich eingefigte Cytosin-Base zu einer pathogenen
Veranderung in der Zelle. Eine wichtige Angabe ist die Allelfrequenz (AF), die in
diesem Fall mit 38 % relativ hoch ist. Bei einer Frequenz von ca. 50 % liegt der Ver-
dacht auf eine sog. Keimbahnalteration nahe. Keimbahnmutationen sind in jeder
Korperzelle vorhanden und haben ein 50%iges Risiko, von den Eltern an die Kinder
vererbt zu werden. Der Nachweis erfolgt im Blut oder Speichel. Somatische Ver-
anderungen sind erworben und sind meist nur im Tumorgewebe vorhanden. Sie
werden typischerweise im Tumorgewebe nachgewiesen, kénnen mittlerweile aber
auch als ,circulating tumor DNA” (ctDNA) im Blut detektiert werden [18-24].

Die Gewebetestung ist der Goldstandard fir die Diagnosesicherung und er-
maglicht ein direktes Grading des untersuchten Gewebes. Nachteilig sind mégliche
Komplikationen durch die invasive Vorgehensweise und Schwierigkeiten bei der Bi-
opsie von Knochenmetastasen. Ein wichtiger Nachteil mit Blick auf Abbildung 1 ist,
dass mit einer Biopsie immer nur ein kleiner Teil des Tumors entnommen wird, in
dem mdglicherweise der prognostisch relevante bosartige Zellklon nicht enthalten
ist. Die Biopsie kann folglich das Tumorgeschehen nicht umfassend, sondern nur
partiell darstellen [25, 26].
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Die Liquid Biopsy mit der Analyse des ctDNA im Blut ist weniger invasiv und kann
im Prinzip die Heterogenitat des Tumors beim Fortschreiten des metastasierten
Prostatakarzinoms besser widerspiegeln. Die Validierung der Analysen ist jedoch
noch lickenhaft und kann aufgrund der kurzen Halbwertszeit der ctDNA auch zu
falsch negativen Ergebnissen fGhren. Die Untersuchung wird derzeit von den Kran-
kenkassen in Deutschland noch nicht bezahlt. Bei der Liquid Biopsy kommt es da-
rauf an, nur die aus den Tumorzellen freigesetzten Fragmente der Tumor-DNA zu
erfassen. Die Blutproben enthalten neben dieser ctDNA weitere Bestandteile, die
auch DNA und RNA (Ribonukleinsaure) enthalten, wie zum Beispiel zirkulierende
Tumorzellen, Exosomen und Thrombozyten [27, 25, 22, 23, 26].

Genetische Alterationen werden gemal einer Einteilung dem American College
of Genetics and Genomics (ACMG) klassifiziert (@ Tab. 1). Die Klassen V und IV
kennzeichnen pathogene oder wahrscheinlich pathogene Veranderungen, die fir
den Patienten bedeutsam sind. Die Klassen | und Il sind benigne Varianten und ha-
ben keine therapeutische Bedeutung. Die Klasse Ill mit Varianten unklarer Signi-
fikanz (VUS) kennzeichnet Verdnderungen, denen eine pathogene oder benigne
Rolle noch nicht eindeutig zugeordnet werden kann [28, 29].

ACMG- Bewertung Erlauterung

Klassifikation

\' Bosartig Genetische Varianten, deren pathogenes bzw.
onkogenes Potenzial bereits oder im Rahmen
praklinischer Studien berichtet wurde.

v Wahrscheinlich Hierbei handelt es sich um Genvarianten, beziglich
bosartig derer (bspw. basierend auf In-silico-Daten) Hinweise
auf ein pathogenes Verhalten bestehen, abschlief3en-
de praklinische Studien noch fehlen.

]| Unklare Varianten mit unklarer Signifikanz (VUS) sind Vari-
klinische anten, die zwar mogliche funktionelle Auswirkungen
Signifikanz haben kdnnten, fir die es aber keine ausreichende

Evidenz fUr eine pathogene oder benigne Rolle gibt.

] Wahrscheinlich  Hier weist der Grof3teil der verfigbaren Evidenz

gutartig darauf hin, dass es sich um eine gutartige Genvariante
handelt.
1 Gutartig Diese Varianten haben aufgrund klinischer oder pra-

klinischer Daten keinen Einfluss auf die Genexpression
oder -funktion.

FORTSETZUNG PATIENTENFALL

Die bei dem Patienten im Rahmen der molekularpathologischen Untersuchung
detektierten Mutationen wurden als Klasse-V-Verdnderungen eingestuft. Die
PALB2-Alteration in der Keimbahn ist relativ selten, die Mutation des Tumor-
suppressorgens TP53 wird dagegen hdufiger gefunden.

TP53-ALTERATIONEN UND LI-FRAUMENI-SYNDROM

Das Li-Fraumeni-Syndrom ist ein autosomal-dominant vererbtes Tumorpradis-
positionssyndrom, verursacht durch eine Keimbahnmutation im TP53-Tumorsup-
pressorgen. Klinische Schlisselmerkmale sind ein auffallig frihes Erkrankungs-
alter hdufig vor dem 30. Lebensjahr, multiple Primdrtumoren in einer Person und
eine Familienanamnese Uber mehrere Generationen. Jeder zweite mannliche
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Tabelle 1

Klassifikation von genetischen
Alterationen beim Prostatakarzi-
nom; modifiziert nach [28]
Abkirzungen

ACMG = American College of Genetics and
Genomics
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Abbildung 4

Haufigkeitsverteilung der HRR-
Alterationen bei Patienten mit
einem mHSPC; modifiziert nach [32]
Abkirzungen

HRR = Homologe Rekombinationsreparatur
BRCA = Breast Cancer Antigen

HRR/non-HRR

Patienten ohne

HRR-Mutationen

(non-HRR)
n=397
(71,4 %)

Patient mit einem Li-Fraumeni-Syndrom, der dlter wird als 50 Jahre, entwickelt
ein Prostatakarzinom. Das Lebenszeitrisiko fUr ein Prostatakarzinom ist bei diesen
Patienten im Vergleich zur Normalbevdlkerung neunfach erhéht. Auch andere he-
reditdre Tumorerkrankungen sind mit einem Prostatakarzinom assoziiert, wie das
hereditare Brust- und Ovarialkarzinomsyndrom (HBOC-Syndrom) und das Lynch-
Syndrom, deren genetische Ursachen identifiziert sind [30, 31].

HRR-ALTERATIONEN BEIM MHSPC

Neue Daten zeigen, dass bei 28,6 % der Patienten mit einem mHSPC HRR-Muta-
tionen (Homologe Rekombinationsreparatur) nachweisbar sind, darunter 12,4 %
mit und 16,2 % ohne BRCA1/2-Alterationen (@ Abb. 4). Wie beim mCRPC (me-
tastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom) haben auch die Patienten
mit einem hormonsensitiven Karzinom eine deutlich schlechtere Prognose, wenn
BRCA1/2-Mutationen vorliegen. Auch wenn HRR-Alterationen ohne BRCA1/2-Mu-
tationen vorliegen, ist der Krankheitsverlauf unginstiger als ohne Verdnderungen
der homologen Rekombinationsreparatur. Die Wirksamkeit von Androgen-Rezep-
torsignalweginhibitoren (ARPI) und Docetaxel im Hinblick auf das progressions-
freie Uberleben und das Gesamtiberleben ist bei Patienten mit einem mHSPC
besser, wenn keine BRCA1/2-Mutationen vorliegen [32].

BRCA/HRR non-BRCA

Patienten ohne
BRCA1/2-Mutationen
(HRR non-BRCA)
n=90
(16,2 %)

Patienten mit
HRR-Mutationen
(HRR)
n=159
(28,6 %)

Patienten mit
BRCA1/2-Mutationen
(BRCA)
n=69
(12,4 %)

High Volume Low Volume
non-HRR non-HRR
n=220 n=178
(71,9 %) (71,2 %)

y 1
Keimbahn BRCA

n=15 (4,9 %)

Somatische HRR
non-BRCA
n=31(10,1%)

Keimbahn-HRR Somatische BRCA
non-BRCA n=27(8,8 %)
n=13 (4,2 %)

- 1
Keimbahn BRCA

n=10 (4,0 %)

Somatische HRR
non-BRCA
n=33(13,2%)

Keimbahn-HRR Somatische BRCA
non-BRCA n=27(8,8 %)
n=13 (5,2 %)

8|

THERAPEUTISCHE INTERVENTIONEN BEIM mHSPC MIT GENETISCHEN
ALTERATIONEN

In der AMPLITUDE-Studie wurde die Wirksamkeit einer Dreifachkombination be-
stehend aus dem PARP-Inhibitor Niraparib (Poly-(ADP-Ribose)-Polymerase), Abi-
rateron/Prednison und ADT bei Patienten mit einem mHSPC und mindestens einer
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HRR-Alteration untersucht. Die Patienten profitierten von Niraparib, insbesondere
die Subgruppe mit BRCA1/2-Alterationen. Bei anderen HRR-Mutationen, insbe-
sondere bei der seltenen PALB2-Alteration, war dieser ginstige Effekt allerdings
nicht in diesem Ausmaf3 nachweisbar. Das Ergebnis ist allerdings durch die gerin-
gen Fallzahlen nur eingeschrankt verwertbar [33].

THERAPEUTISCHE INTERVENTIONEN BEIM mCRPC MIT GENETISCHEN
ALTERATIONEN

Bei Patienten mit einem mCRPC und bekanntem HRR-Mutationsstatus liegen
bereits Daten aus drei Studien vor, die in einer gepoolten Analyse ausgewertet
wurden. Patienten mit BRCA1/2-, CDK12- oder PALB2-Mutation profitieren von
einer Kombinationstherapie mit PARP-Inhibitoren und einem ARPI. Bei einer ATM-
Mutation (Ataxia Teleangiectasia Mutated) oder CHEK2-Mutation (Checkpoint
Kinase 2) ist der PARP-Inhibitor hingegen nicht wirksam. Bei den insgesamt 41 Pa-
tienten mit einer PALB2-Mutation war wiederum ein ginstiger Effekt nachweisbar
[34, 35].

In der PSMAfore-Studie wurden Taxan-naive mCRPC-Patienten entweder mit
77Ly-PSMA-617 oder einem Wechsel des ARPI (Abirateron/Prednison oder Enzalu-
tamid) behandelt. Stratifikationsfaktoren waren eine ctDNA-Fraktion <0,5 % oder
>0,5 %. Patienten mit einer ctDNA-Fraktion <0,5 %, also einer niedrigeren Tumor-
last, profitierten in beiden Studienarmen von der Therapie, wobei ¥’Lu-PSMA-617
das beste Ergebnis zeigte. Wenn die ctDNA-Konzentration im Laufe der Therapie
nicht sank, ist das unabhdngig vom Verlauf des PSA-Wertes ein belastbarer Hin-
weis auf das Nichtansprechen der Behandlung (® Abb. 5). mCRPC-Patienten mit
TP53-Alteration, 8q oder AR-Amplifikationen profitierten in der PSMAfore-Studie
weder von der Radioligandentherapie noch vom ARPI-Wechsel. Diese Mutation
ist also unabhangig von der Hormonsensitivitat nach wie vor eine therapeutische
Herausforderung beim Prostatakarzinom [36].

Abbildung 5

PSMAfore-Studie: Kaplan-Meier-
Darstellung des Anteiles von
mCRPC-Patienten mit einer schad-
lichen TP53-Veranderung (TP53del)
ohne rPFS-Ereignis unter einer Be-
handlung mit *’Lu-PSMA-617 oder
ARPI-Wechsel in Abhangigkeit von
der ctDNA-Konzentration; modifi-
ziert nach [36]

Abkirzungen

LU = Lutetium

PSMA = Prostata-spezifisches Membran-
antigen

mCRPC = Metastasiertes kastrationsresis-
tentes Prostatakarzinom

rPFS = Radiologisches progressionsfreies
Uberleben

TP53 = Tumorsuppressorprotein 53
ctDNA = circulating tumor-DNA

ARPI = Androgen-Rezeptorsignalweg-
inhibitor

U 1 Ereignisse/Patient ~ Medianer rPFS,
) H 1 n/n Monate (95%-KI)
£ 804 e 1_\_1_ 177 y-PSMA-617
O —~ L 1
c X - L <0,5 % ctDNA-Fraktion 15/42 17,15 (14,39-NE)
U~ — oy -
+ n e Y
€2 60 y i -
o £ :
B2 i ARPI-Wechsel
3 X v p— o
nc' i 40 - —Ht— <0,5 % ctDNA-Fraktion 32/48 5,98 (5,42-13,70)
own f —
> W !
o = =
€ 20 h
<
0 T T T T T T T T T T

T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Zeit seit Randomisierung (Monate)

Anteil von Patienten mit vorhandenem Risiko
42 42 36 31 30 20 16 13 6 3 0 0

48 44 34 21 19 13 8 5 3 2 0 0

ABSCHLUSS PATIENTENFALL

Elf Monate nach einer Tripeltherapie kam es bei dem Patienten zum PSA-nega-
tiven Progress mit der Entwicklung von Lebermetastasen. Die histologische Un-
tersuchung der Biopsie ergab ein neuroendokrines Prostatakarzinom (NEPC).
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Zur Behandlung aggressiver Prostatakarzinome kénnen durch molekulare Tumor-
boards weitere Targets identifiziert werden, wo bei anderen Karzinomarten be-
reits Erfahrungen mit entsprechend gerichteten Therapieoptionen mit Antikor-
per-Wirkstoff-Konjugaten (ADC) vorliegen. Beim Mammakarzinom ist das gegen
TROP2-gerichtete ADC Sacituzumab-Govitecan eine zugelassene Option. Bei
einzelnen TROP2-positiven Patienten mit einem NEPC oder ,aggressive variant
prostate cancer” (AVPC) konnte mit diesem ADC off Label bereits ein Therapiean-
sprechen dokumentiert werden [37].

Um lipophile Substanzen oder Arzneimittel aus dem Korper eliminieren zu kénnen,
mussen diese zunachst zu hydrophilen Molekilen umgebaut werden, die dann ab-
hdngig von ihrer Gréf3e Uber Galle oder Nieren ausgeschieden werden konnen. Die
Metabolisierung erfolgt dabei meist zunachst Uber eine Phase-I-Reaktion durch
verschiedene Cytochrom-P450-Isoenzyme und im Anschluss daran Uber eine
Phase-Il-Reaktion durch UDP-Glucuronosyltransferase (UDP: Uridindiphosphat),
Sulfotransferasen oder Glutathion-S-Transferasen. Das mengenmafig wichtigste
Isoenzym der Cytochrom-P450-Familie ist CYP3A4. Etwa 50 % aller Arzneimit-
tel werden darUber metabolisiert, um sie leichter ausscheiden zu kénnen. Cyto-
chrom-P450-Enzyme befinden sich in der Leber und im Darm. Die relativ geringe
Bioverfugbarkeit eines Arzneimittels nach oraler Gabe kann durch einen hohen
First-Pass-Effekt durch rasche Metabolisierung in Enterozyten oder Hepatozyten
bedingt sein. Neben Enzymen der Phasen | und Il sind zahlreiche Influx- und Efflux-
pumpen in den Membranen von Leber, Darm und Nierenzellen bekannt, die den
aktiven Transport der Arzneimittel und deren Metabolite sicherstellen [38-41].

Die ARPI Enzalutamid und Apalutamid werden durch CYP2C8 metabolisiert.
Wenn der Patient gleichzeitig mit einem Medikament behandelt wird, das CYP2C8
inhibiert, kann die Metabolisierung von Enzalutamid oder Apalutamid verzdgert
werden, was zu einem Anstieg der Plasmaspiegel fihrt. Ein maglicher Inhibitor ist
zum Beispiel ein Metabolit von Clopidogrel [42, 43, 44].

Docetaxel wird intravends verabreicht, oral wird der Wirkstoff in die Enterozy-
ten aufgenommen, aber anschliefend durch die Effluxpumpen ABCB1 (P-Glyko-
protein) fast vollstandig wieder zuriick in das Darmlumen transportiert. Das Antiar-
rhythmikum Dronedaron ist ein sehr potenter ABCB1-Inhibitor und kann die bilidre
Ausscheidung des ABCB1-Substrates Docetaxel deutlich verzdgern, was zu einer
kritischen Wirkstoffkumulation des Zytostatikums im systemischen Kreislauf fihrt
[41, 45].

Enzalutamid ist ein Inhibitor des P-Glykoproteins. Talazoparib wird Gber dieses
Protein ausgeschieden. Deshalb sollte bei einer Kombination von Enzalutamid und
Talazoparib die Dosis des PARP-Inhibitors halbiert werden. Abirateron und Darolu-
tamid beeinflussen das P-Glykoprotein nicht, sodass keine Reduktion der Talazo-
parib-Dosis erforderlich ist [47, 46, 48, 43].

Apalutamid und Enzalutamid konnen als starke Induktoren von CYP3A die
Plasmaspiegel von verschiedenen Immunsuppressiva deutlich senken (8 Tab. 2).
Darolutamid fihrt durch die leichte Induktion nur zu einer geringen Absenkung
der Plasmaspiegel. Bei Abirateron sind keine CYP3A-assoziierten Interaktionen zu
erwarten [49, 50].

Die gleichzeitige Induktion von CYP3A und Inhibition des P-Glykoproteins
(P-gp) sollte auch bei antikoagulierten Patienten mit einem Prostatakarzinom be-
ricksichtigt werden, die mit Enzalutamid behandelt werden (@ Tab. 3). Auch bei
einer Anwendung von Apalutamid sind durch die Induktion von CYP3A Wechsel-
wirkungen bei Patienten zu erwarten, die antikoaguliert sind. Bei Darolutamid ist
die Interaktion deutlich geringer ausgepragt und bei Abirateron sind keine zu er-
warten [50].
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Immunsupressiva Abirateron  Apalutamid Enzalutamid  Darolutamid

(Abbauwege)

Kortikosteroide 1227 1227 ¥
(z. B. Dexamethason)
(CYP3A)

Cyclosporin 224 1227 v
(CYP3A, PgP)

Everolimus 1227 1227 ¥
(CYP3A, 2C8, PgP)

MMF/MPA
(UGT1A9)

Sirolismus 22 122 ¥
(CYP3A, PgP)

Tacrolimus iy 122 ¥
(CYP3A, PgP)

¥ =Folge einer schwachen Induktion
V¥4 =Folge einer starken Induktion

Antikoagulanzien Abirateron  Apalutamid Enzalutamid Darolutamid
(Abbauwege)

Apixaban 122 1221 ¥
(CYP3A, BCRP > PgP)

Clopidogrel" (Prodrug) 1224} 224

(CYP2C19u. a.) (Prodrug- (Prodrug-

Aktivierung 1) Aktivierung t1)

Dabigatran =¥+ t

(PgP) (PgP) (PgP)

Edoxaban 2 t

(PgP) (PgP) (PgP)
Phenprocoumon 224 122/ v
(CYP3A>2C9)

Prasugrel* (Prodrug)

(CYP3A, 2B6 u. a.)

Rivaroxaban 1227 122 \
(CYP3A, BCRP, PgP)

Ticagrelor 224 vy v
(CYP3A)

Tinzaparin

(NHM) (=)

RS-Warfarin 22 122 v

(CYP3A, 2C9, 1A2)

¥ =Folge einer schwachen Induktion
V¥ =Folge einer mafigen Induktion
¥4+ =Folge einer starken Induktion

Arzneimittelinteraktionen beschranken sich nicht nur auf verordnungspflichtige
Wirkstoffe. Auch rezeptfrei erhaltliche Wirkstoffe wie zum Beispiel das in einem
bekannten Erkaltungssaft enthaltene Dextromethorphan kénnen interagieren.
Abirateron ist ein CYP2D6-Inhibitor und hemmt die Metabolisierung von Dextro-

© CME-Verlag 2026

Tabelle 2

Mdogliche Wechselwirkungen von
Immunsuppressiva mit Androgen-
Rezeptorsignalweginhibitoren
(ARPI). Die Darstellung dient nicht
dem Direktvergleich; modifiziert
nach [50]

Abkirzungen

CYP = Cytochrom-P450

MMF = Mycophenolat mofetil

MPA = Mycophenolsdure

PgP = P-Glycoprotein

UGT = UDP-Glucuronosyltransferase

Tabelle 3

Mogliche Wechselwirkungen von
direkten oralen Antikoagulanzien
(DOAK), Thrombozytenaggrega-
tionshemmern (TAH) und nieder-
molekularen Heparinen (NMH) mit
Androgen-Rezeptorsignalweginhibi-
toren (ARPI). Die Darstellung dient
nicht dem Direktvergleich; modifi-
ziert nach [50]

*Keine relevante Veranderung der pharma-
kodynamischen Eigenschaften unter dem
Einfluss von CYP3A-Induktoren zu erwarten
+tDie Abnahme an Clopidogrel ist mit einer
starkeren Bioaktivierung und Bildung aktiver
Metaboliten verbunden, was mit einer star-
keren Thrombozytenaggregationshemmung
einhergehen kann, wenn man Analogschlisse
zum CYP3A/2C-Induktor Rifampicin zieht

Abkirzungen

BCRP = Breast Cancer Resistance Protein
CYP = Cytochrom-P450

NHM = niedermolekulare Heparine

PgP = P-Glycoprotein

[11
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Abbildung 6

Darstellung des Zeitverlaufes einer
Cytochrom-P450/Carrier-Inhibition
und Induktion am Beispiel eines
Tyrosinkinaseinhibitors z. B. Suniti-
nib mit Ketoconazol (Inhibitor) oder
Rifampicin (Induktor); modifiziert
nach [51]

Abkirzungen

TKI = Tyrosinkinaseinhibitor

(W) = Konzentration des Wirkstoffes im
Plasma

methorphan, sodass dessen Plasmaspiegel auf das Doppelte ansteigt. In der Fol-
ge verlangert sich nicht nur die hustenstillende Wirkung, sondern auch der Schlaf.
Enzalutamid kann als starker Induktor von CYP3A4 die Ausscheidung von Midazo-
lam und Amlodipin deutlich beschleunigen. Die Area under the Curve (AUC) von
Midazolam sinkt um 87 %. Die Plasmakonzentration von Amlodipin sinkt voraus-
sichtlich ebenfalls um >85 %, was bei zuvor gut eingestellten Bluthochdruckpatien-
ten zu einem relevanten Blutdruckanstieg fGhren kann [42, 49, 48, 43].

EINTEILUNG VON INDUKTOREN UND INHIBITOREN

Bei allen Induktoren und Inhibitoren ist zu beachten, dass die durch sie ausgeldste
Beschleunigung oder Verzogerung der Metabolisierung eines anderen Wirkstof-
fes nicht immer in gleichem Mal3e erfolgt. Man unterscheidet deshalb zwischen
leichten (milden), moderaten und starken Induktoren oder Inhibitoren. Bei einem
leichten Induktor wirde die AUC eines Uber das gleiche Cytochrom-P450-Enzym
metabolisierten Wirkstoffes =20 bis 50 % abnehmen. Bei einem starken Induk-
tor wirde die Abnahme =80 % betragen, was als klinisch relevant einzustufen ist.
Umgekehrt wirde sich bei einem leichten Inhibitor die AUC eines Uber das gleiche
Cytochrom-P450-Enzym metabolisierten Wirkstoffes maximal verdoppeln, bei ei-
nem starken Inhibitor aber um mehr als das Funffache ansteigen [50].

Darolutamid wird Uber CYP3A4 metabolisiert und Uber das P-Glykoprotein
eliminiert. Rosuvastatin wird selektiv Uber das ABCG2-Effluxprotein (BCRP) aus-
geschieden. Da Darolutamid dieses Protein sehr potent hemmt, steigt der Rosu-
vastatin-Spiegel bei gleichzeitiger Verabreichung mit Darolutamid um das Vier- bis
FUnffache an. In diesem Fall sollte auf ein anderes Statin (z. B. Atorvastatin) ausge-
wichen werden, das nicht Uber ABCG2 ausgeschieden wird [50, 46].

Ein wichtiger Aspekt fur den klinischen Alltag ist der Wirkungseintritt und die
Dauer einer Interaktion (8 Abb. 6). Die Wirkung eines Inhibitors beginnt sofort und
endet ab dem Zeitpunkt des Absetzens nach vier bis finf Halbwertszeiten. Die
Wirkung eines Induktors auf die Pharmakokinetik der Komedikation tritt hingegen
erst verzdgert ein, oftmals erst nach =5 bis sieben Tagen. Die entsprechenden CYP-
Isoenzyme und Pumpen werden durch den Induktor erst verzdgert vermehrt gebil-
det. Das bedeutet aber auch, dass die Wirkung nach dem Absetzen des Induktors
nicht nach vier bis finf Halbwertszeiten aufhort. Die Substanz ist dann zwar nicht
mehrim Plasma nachweisbar, aber die unter der Induktion neu gebildeten Enzyme
und Pumpen arbeiten noch eine Zeit lang weiter, bis sie wieder abgebaut sind [51].

Schematischer Verlauf fir potente Inhibitoren Schematischer Verlauf fir potente Induktoren
(z. B. mit der Folge der Verdopplung der TKI-Exposition) (z. B. mit der Folge der Senkung der TKI-Exposition

A

z.B. Verdopplung von c(W)

um mehr als 50 %)

A

z.B. = Halbierung von c(W)

TKI (W)

TKI (W)

Inhibitor

TKI Induktor TKI

Tage

12|

Tage
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KLINISCH-PHARMAKOKINETISCHE UNTERSCHIEDE ZWISCHEN DEN ARPI

Apalutamid, Darolutamid und Enzalutamid weisen klinisch-pharmakokinetische
Unterschiede auf (8 Tab. 4). Darolutamid sollte mdglichst in Verbindung mit Nah-
rung aufgenommen werden, um die Absorption zu verbessern. Enzalutamid hat
eine lange Halbwertszeit, was zum Beispiel beim Absetzen beriicksichtigt werden
sollte. Der starke induktive Effekt von Enzalutamid auf CYP3A4 kann dementspre-
chend auch bis zu vier bis sechs Wochen andauern. Darolutamid hat einen beson-
ders niedrigen Verteilungsquotienten zwischen ZNS und Blut [50, 43, 46, 44].

Parameter Apalutamid Darolutamid Enzalutamid
Absorption f:ca.100% f: (30-)60 % f: 284 %
c(max): 5,9 pg/ml c(max): 4,8 pg/ml c(max): 16,6 pg/ml
Einnahme zum Essen
Distribution  V(d): 276 L V(d): 119 L V(d): 110 L

Metabolismus

PPB: 95-96 %*
¢(ZNS/Blut): 0,85

Via CYP2C8, CYP3A4,
CES

Aktiver Metabolit:
N-Desmethyl-

PPB: 92-99,8 %*
¢(ZNS/Blut): < 0,2
Via CYP3A, UGT1A9,
UGT1A1, AKR1C

Aktiver Metabolit:
Keto-Darolutamid

PPB: 95-98 %*
c(ZNS/Blut): 0,81

Via CYP2C8 (CYP3A)

Aktiver Metabolit:
N-Desmethyl-

Apalutamid (ca. 1:1) (ca.1,7:1)** Enzalutamid (1:1)
Elimination 65 % renal 63 % renal 71 % renal
24 % fakal 32 % fakal 14 % fakal

HWZ: ca. 3 Tage

HW?Z: ca. 20 Std.

HWZ: 6 (3-10) Tage

HWZ: ca. 8-9 Tage***

HERAUSFORDERUNG POLYPHARMAZIE

Mehr als die Halfte der Patienten mit einem Prostatakarzinom hat mindestens eine
chronische Begleiterkrankung, die mit entsprechenden Medikamenten behan-
delt wird. Eine Polypharmazie liegt vor, wenn mindestens finf Arzneimittel/Tag
eingenommen werden. Die Pravalenz liegt altersabhangig zwischen 13 und 92 %
[52, 53]. Um die moglichen Arzneimittelinteraktionen der ARPI in der taglichen
Praxis besser einschatzen zu kénnen und um relevante Interaktionen zu vermei-
den, wurden in den letzten Jahren zahlreiche Tabellen veréffentlicht. Es fallt auf,
dass Darolutamid ein vergleichsweise geringes Interaktionspotenzial aufweist [43,
50, 54, 55, 56].

Immunhistochemische und molekularpathologische Analysen des Tu-
morgewebes ermdglichen nicht nur eine Abschatzung von Malignitéat
und Prognose, sondern auch eine zielgerichtete und personalisierte
Therapie.

Alterationen des Tumorsuppressors PTEN fihren zu einer Aktivierung
eines alternativen Signalweges, der das Tumorwachstum unabhéangig
vom bekannten Androgen-Rezeptorsignalweg vorantreibt.

Die Liquid Biopsy mit ctDNA bietet die Chance, die Heterogenitat des
Tumorgewebes besser zu erfassen als eine klassische Biopsie. Aufserdem
kann die ctDNA-Konzentration unabhangig vom PSA-Wert als belast-
barer Parameter fir das Therapieansprechen genutzt werden.

© CME-Verlag 2026

Tabelle 4
Klinisch-pharmakokinetische
Eigenschaften der ARPI. Diese
Darstellung dient nicht dem Direkt-
vergleich; modifiziert nach [50, 44,
43, 46]

*Ausgangssubstanz und aktiver Metabolit
**Quotient aus Metaboliten/Ausgangs-
substanz

***N-Desethylenzalutamid

Abkirzungen

f = Bioverfugbarkeit

V(d) = Verteilungsvolumen

PPB = Plasmaproteinbindung

c = Konzentration

ZNS = Zentralnervensystem

CYP = Cytochrom P450

UGT = Uridindiphosphat-Glucuronosyl-
transferase

AKR1C = Aldo-Keto-Reduktasefamilie
Isoform 1C

HW?Z = Halbwertszeit

[13
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Alterationen des Tumorsuppressors TP53 stellen eine besondere
Herausforderung bei der Behandlung von Patienten mit mHSPC und
mCRPC dar.

Fir alle ARPI sind Wechselwirkungen mit unterschiedlich stark ausge-
pragten induktiven und inhibierenden Effekten bekannt, aber In-vivo-
Daten stehen nur sehr begrenzt zur Verfiigung.

Durch Interaktionen ausgeldste pharmakokinetische Verdnderungen
bedeuten nicht automatisch eine Anderung der Dosierung. Ein engma-
schiges Monitoring ist zielfGhrend.

Konzepte zur Visualisierung von ARPI-Interaktionen sind in der Praxis
hilfreich, um leichte/moderate und starke pharmakokinetische Auswir-
kungen einer Interaktion im Vorfeld besser abschatzen zu kénnen.
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Bitte beachten Sie:
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— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

— Esistimmer nur eine Antwortmadglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) welche Aussage zur klonalen Evolution im Krank-
heitsverlauf des Prostatakarzinoms ist falsch?

D Wahrend der lokalen Tumorprogression entwickeln sich
mehrere Zellklone mit unterschiedlichen genetischen
Alterationen.

D Durch den Selektionsdruck einer systemischen Thera-
pie wird die genetische und phanotypische Evolution
der Tumorzellklone beeinflusst.

D Alle therapeutisch relevanten Mutationen sind bereits
in den Stammzelllinien der Organogenese angelegt.

D Wahrend der Organogenese entwickelt sich ein Mosaik
von gutartigen subklonalen Zellpopulationen.

D Wahrend der lokalen Tumorprogression entwickelt sich

immer nur der bosartigste Zellklon weiter, wéhrend die
anderen Klone absterben.

) Bei einem Patienten mit mHSPC ergibt die Immun-
histochemie einen PTEN-Verlust. Welche Implikatio-
nen hat dieser Befund fir die Beratung zur Prognose
und zum weiteren Krankheitsverlauf?

D Ein AKT-Inhibitor kommt zur Verbesserung der Progno-
se nicht infrage, da unwirksam.

D Bessere Wirksamkeit der Hormontherapie
D Erhohtes Risiko fur einen Herzinfarkt

D Verkirzte Zeit bis zur Kastrationsresistenz und schlech-
tere Prognose

D Keine Auswirkungen, da PTEN nicht relevant ist.

g Ein Patient mit einem mHSPC wird mit einer ADT und
einem ARPI behandelt. Welche Interaktionen sind zu
beachten, wenn der Patient antikoaguliert werden
muss?

D Rivaroxaban und Apixaban werden Gber CYP3A elimi-
niert. Bei gleichzeitiger Applikation mit Enzalutamid
und Apalutamid muss mit einer beschleunigten Elimina-
tion gerechnet werden.

D FUr Abirateron sind keine Interaktionen mit Antiko-
agulanzien bekannt.

D Prasugrel kann ohne Dosisanpassungen eingesetzt
werden.

D Wenn der Patient mit Darolutamid behandelt wird, ist
die CYP3A-Induktion im Vergleich zu Enzalutamid und
Apalutamid nur schwach ausgepragt.

D Alle Aussagen sind richtig.

9 Welche Aussage zur Interpretation von molekular-
pathologischen Befunden ist falsch?

D Ein Stoppcodon (*) kennzeichnet eine Position im ge-
netischen Code, aus der durch einen vorzeitigen Stopp
der Auslesung ein verkirztes und nicht funktionsfahiges
Protein resultiert.

D Je niedriger die Allelfrequenz einer Alteration, desto
hoher dessen klinische Relevanz.

D .C.455dupC” bedeutet, dass in der coding DNA-Se-
quence (c.) an Position 455 eine duplizierte Cytosin-
Base (dupC) vorliegt.

D Bei einem Frameshift &ndert sich an einer definierten
Stelle des Genoms die Lesart des Proteins.

D Die hohe Allelfrequenz einer Alteration passt zu einer
Keimbahnmutation.

) Genetische Alterationen beim Prostatakarzinom
werden nach der ACMG-Einteilung klassifiziert.
Welche Klasse hat die hochste Pathogenitat?

O
O
Ow
Qv
O v

g Ein Patient mit Prostatakarzinom nimmt Rosuvasta-
tin ein. Welche MafRnahme ist angezeigt, wenn eine
Behandlung mit Darolutamid geplant wird?

D Es sind keine Maf3nahmen zu beachten, da keine Inter-
aktion bekannt ist.

D Es besteht ein erhohtes Allergierisiko, deshalb sollte
prophylaktisch Prednisolon verordnet werden.

D Darolutamid hemmt potent das ABCG2-Effluxprotein
(BCRP), Uber das Rosuvastatin ausgeschieden wird, so-
dass auf z. B. Atorvastatin ausgewichen werden sollte.

D Die Rosuvastatin-Dosis muss erhéht werden, da Darolu-
tamid die Elimination steigert.

D Darolutamid und Rosuvastatin hemmen sich gegensei-
tig, sodass zusatzlich eine Chemotherapie zu erwagen
ist, um das Prostatakarzinom zu behandeln.
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) Bei einem Patienten besteht der Verdacht auf ein
hereditares Prostatakarzinom (z. B. Li-Fraumeni-
Syndrom). Welcher Rat im Rahmen der Familien-
beratung ist richtig?

D Es besteht ein 50%iges Vererbungsrisiko bei Keimbahn-
mutationen, deshalb ist eine genetische Beratung zu
empfehlen.

D Fir die Familienberatung sind grundsatzlich nur somati-
sche Mutationen relevant.

D Es ist ein sofortiges Screening aller Verwandten ange-
zeigt.

D Die Familienberatungist nicht erforderlich, da fur die
Nachkommen kein Risiko besteht.

D Da die Erkrankung sehr selten ist, kann der Verdacht
ignoriert werden.

g Welche Aussage zu Wechselwirkungen von ARPI ist
richtig?

D Enzalutamid hemmt das ABCG2-Effluxprotein (BCRP).

D Darolutamid ist ein starker CYP3A4-Induktor.

D Enzalutamid kann die Elimination von Amlodipin deut-
lich beschleunigen und dadurch zum Blutdruckanstieg
fuhren.

D Darolutamid hat keinen Einfluss auf die Elimination von
Rosuvastatin.

D Abirateron kann als CYP2D6-Induktor die Ausschei-
dung von Dextromethorphan beschleunigen.

) Nach wie vielen Halbwertszeiten ist nach Absetzen
eines Inhibitors der Wirkstoff eliminiert und keine
Interaktion mehr zu erwarten?

D 0,5 Halbwertszeiten

D Eine Halbwertszeit

D Zwei Halbwertszeiten

D Drei Halbwertszeiten

D Vier bis finf Halbwertszeiten
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g Welche Vorgehensweise ist richtig, wenn ein Patient
mit einem Prostatakarzinom mehr als finf Medika-
mente gleichzeitig einnimmt (Polypharmazie)?

D Sofortiges Absetzen aller Medikamente

D Nur ein engmaschiges Monitoring des PSA-Wertes

D Dosisanpassungen sind grundsatzlich nicht erforderlich.
D Interaktionen kdnnen ignoriert werden.

D Engmaschiges Monitoring und Nutzung von Inter-
aktionstabellen, da bei mehr als 50 % der Patienten
Komorbiditaten vorliegen





