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ZUSAMMENFASSUNG

Innovative Therapieansdtze wie die Poly-(ADP-Ribose)-Poly-
merase-Inhibitoren (PARPi) haben beim metastasierten kas-
trationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC), insbeson-
dere in Kombination mit Androgenrezeptorblockern (ARPi),
vielversprechende Ergebnisse gezeigt. Patienten profitieren
- unabhdngig von HRR-Genmutationen - von verbesserten
radiologischen progressionsfreien Uberlebensraten und
einem ldngeren Gesamtiiberleben. Der Erfolg der Kombina-
tionstherapie mit PARPi und ARPi hdngt maRgeblich von
einem effektiven Therapie- und dem Nebenwirkungsmana-
gement ab. Haufige hamatologische Nebenwirkungen sind
Andmie, Leukopenie und Thrombozytopenie, wdhrend bei
den nicht-hamatologischen Reaktionen insbesondere Fati-
gue, Diarrhd, Ubelkeit und Obstipation von Bedeutung sind.
Neben der Basisdiagnostik und praventiven MaRnahmen
kénnen, abhdngig vom Schweregrad der Nebenwirkungen,
Dosisanpassungen oder Therapiepausen erforderlich sein.
Bei Anamie, der hdufigsten Nebenwirkung, kénnen unter-
stiitzende MaRnahmen wie Bluttransfusionen notwendig
werden, um eine optimale Patientenversorgung sicherzu-
stellen. Dieser Leitfaden bietet Uro-Onkologen praxisorien-
tierte Handlungsempfehlungen fiir den klinischen Alltag.

ABSTRACT

Innovative therapeutic approaches, including poly(ADP-ri-
bose)polymerase inhibitors (PARPi), have shown promising
results in metastatic castration-resistant prostate cancer
(mCRPC), particularly when combined with androgen re-
ceptor inhibitors (ARPi). Irrespective of HRR gene muta-
tions, patients benefit from improved radiological progres-
sion-free survival and overall survival. The success of PARPi/
ARPi combination therapy relies heavily on the effective
management of both treatment administration and the
associated side-effects. Common haematological side-
effects include anaemia, leukopenia, and thrombocytope-



nia, whereas non-haematological reactions - particularly
fatigue, diarrhea, nausea, and constipation - are also clini-
cally relevant. In addition to basic diagnostics and preven-
tive measures, dose adjustments or temporary discontinua-
tion may be required depending on the severity of the side-

effects. For anaemia, the most common side-effect, sup-
portive measures such as blood transfusions may be neces-
sary to ensure optimal patient care. This guide provides
uro-oncologists with practical recommendations for daily
clinical practice.

Einleitung

Innovative therapeutische Ansdtze wie die Poly-(ADP-Ribose)-
Polymerase-Inhibitoren (PARPi) er6ffnen groBe Chancen, so-
wohl das Uberleben als auch die Lebensqualitit von Patienten*
mit metastasiertem kastrationsresistenten Prostatakarzinom
(mMCRPC) zu verbessern. Der Erfolg dieser Behandlungsstrate-
gien ist jedoch maRgeblich von einem effizienten Management
der Therapie sowie der damit verbundenen Nebenwirkungen
abhingig. Dieser Artikel bietet eine umfassende Ubersicht
tiber die potenziellen Nebenwirkungen von Kombinationsthe-
rapien mit PARPi und Androgenrezeptorblockern (ARPi) in der
klinischen Praxis und stellt kompakte Handlungsanweisungen
fiir den Uro-Onkologen zur Verfiigung.

PARPi als neue Substanzklasse beim metastasierten
Prostatakarzinom

Die Aufrechterhaltung der genomischen Stabilitét ist essenziell
fiir das Uberleben der Zelle, da die Akkumulation von Fehlern
und Schdden unweigerlich zum Zelltod fihrt. Poly-(ADP-Ribo-
se)-Polymerasen (PARPs) bilden eine Familie von Enzymen, die
fur die Reparatur von DNA-Schaden verantwortlich sind. Unter
diesen ist PARP1 das am intensivsten untersuchte Enzym, das
sowohl an der Reparatur von Einzel- und Doppelstrangbriichen
als auch an der Stabilisierung der Replikationsgabel beteiligt ist
[1].

PARPi stellen eine neue Substanzklasse in der Therapie des
mCRPC dar. Sie bewirken eine Persistenz und Akkumulation
von Einzelstrangbriichen. Dies geschieht einerseits durch die
direkte Hemmung der enzymatischen Aktivitat von PARP, ande-
rerseits durch das sogenannte ,,PARP-Trapping®, bei dem PARP-
Molekiile an DNA-Bindungsstellen fixiert werden. Beide Mecha-
nismen destabilisieren die Replikationsgabeln und fiihren infol-
gedessen zur Bildung von Doppelstrangbriichen [2]. Liegt ein
Defekt in der homologen Reparatur vor, kénnen diese Doppel-
strangbriiche nicht repariert werden und sind fiir die Zelle letal.

Das Verstdndnis des molekularen Zusammenhangs zwischen
dem Androgenrezeptor-Signalweg (AR-Signalweg) und den
DNA-Reparaturmechanismen hat zur Anwendung des Konzepts
der synthetischen Letalitdt zu therapeutischen Zwecken ge-
fihrt [3]. Tumorzellen, bei denen wichtige Reparaturproteine
fir die homologe Rekombination (HRR) defekt sind, fehlen
oder nicht richtig funktionieren, sind empfindlicher gegentber
Medikamenten, die Doppelstrangbriiche in der DNA begiinsti-
gen [4]. Die Hemmung des AR-Signalwegs ist dabei mit einer

* Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird das generische Maskulinum

verwendet. Entsprechende Bezeichnungen gelten im Sinne der Gleich-
behandlung grundsatzlich fiir alle Geschlechter.
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verminderten Expression HRR-assoziierter Gene verbunden [5,
6,7]. Folge ist eine funktionelle Einschrankung der homologen
Reparatur. Dies wird auch als BRCAness-Effekt bezeichnet [8,9].
PARPi konnen ihrerseits die Tumorempfindlichkeit gegeniiber
ARPi steigern, indem sie die AR-Transkriptionsaktivitdt unter-
binden [10,11]. Diese beiden Mechanismen verstarken sich
gegenseitig.

PARPi-Monotherapie im mCRPC

Als Monotherapie wurden PARPi-Substanzen zundchst bei
mCRPC-Patienten mit einem Defekt in den HRR-Genen unter-
sucht. Dabei zeigte sich eine besonders hohe Aktivitdt bei
Patienten mit einer pathogenen BRCA1/2-Alteration, wdhrend
die selteneren Alterationen mit wechselndem Therapieanspre-
chen einhergingen. So fiihrte Olaparib als PARPi in der rando-
misierten Phase-llI-Studie PROfound im Vergleich zu einem AR-
Pi-Wechsel zu einem signifikanten Uberlebensvorteil [12].
Basierend auf den Ergebnissen der PROfound-Studie ist Olapa-
rib als Monotherapie bei mCRPC-Patienten mit Nachweis einer
BRCA1/2-Mutation zugelassen, wenn bereits eine Vorbehand-
lung mit einem ARPi erfolgte.

PARPi-/ARPi-Kombinationtherapie im mCRPC

Drei Phase-Ill-Studien untersuchten die Wirksamkeit und
Sicherheit einer PARPi-/ARPi-Kombination beim mCRPC. In der
TALAPRO-2-Studie erfolgte eine Kombination des PARPi Talazo-
parib mit Enzalutamid, wéahrend in der MAGNITUDE-Studie
Niraparib zusammen mit Abirateron/Prednison und in der PRO-
pel-Studie Olaparib ebenfalls in Kombination mit Abirateron/
Prednison oder Prednisolon (PP) untersucht wurde (»Tab.1)
[13,14,15]. In allen 3 Studien wurden Patienten in der Erstlinie
des mCRPC eingeschlossen. Die Einschlusskriterien erlaubten
im Stadium des metastasierten hormonsensitiven Prostatakar-
zinoms (MHSPC) die Anwendung einer Docetaxel-Chemothera-
pie. Je nach Studie war zudem eine vorherige ARPi-Therapie zu-
ldssig, die jedoch nur wenige Studienpatienten erhielten. Pro-
spektive Studiendaten zu einer Vortherapie mit einer kombi-
nierten Hormontherapie oder Tripletherapie im mHSPC fehlen
derzeit. Primérer Endpunkt war bei allen Studien das radiolo-
gisch progressionsfreie Uberleben (rPFS). Die Studien unter-
scheiden sich hauptsachlich im Studiendesign in Bezug auf den
Zeitpunkt der Mutationsanalyse sowie in den untersuchten
Kohorten. In der PROpel-Studie wurden alle mCRPC-Patienten
unabhdngig von moglichen HRR-Mutationen in eine sogenann-
te Allcomer-Kohorte aufgenommen. Die Sequenzierung der
HRR-Gene erfolgte im Rahmen einer retrospektiven Auswer-
tung. In der MAGNITUDE-Studie hingegen wurde prospektiv,
also vor Randomisierung, auf vorhandene HRR-Mutationen ge-
testet. Hier erfolgte demnach bereits zu Beginn der Therapie
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» Tab.1 Ubersicht der Zulassungsstudien TALAPRO-2, MAGNITUDE und PROpel beziiglich Studiendesign, Endpunkte und Zulassung [13, 14,15, 16,

17,18,19,20]".
Studie

experimentelle Therapie
Vergleichstherapie

Studienpopulation

primarer Endpunkt

erlaubte Vortherapie
(% vorbehandelter Patienten)

rPFS (,,Allcomer*) HR (95%-KI);
p-Wert

rPFS (HRR+) HR (95%-Kl);
p-Wert

rPFS (BRCA1/2+) HR (95%-Kl);
p-Wert

rPFS (HRR-) HR (95%-Kl);
p-Wert

OS (,Allcomer*) HR (95%-Kl);
p-Wert

0OS (HRR +) HR (95%-Kl);
p-Wert

OS (BRCA1/2+) HR (95%-Kl);
p-Wert

0S (HRR-) HR (95%-Kl);
p-Wert

Zulassung

TALAPRO-2
Enzalutamid + Talazoparib
Enzalutamid

LAllcomer“ und HRR-angereicherte
Kohorte

rPFS (BICR)

Docetaxel (HSPC) (Kohorte 1: 21%;
Kohorte 2: 28%)

Abirateron (nmCRPC/HSPC)
(Kohorte 1: 5%; Kohorte 2: 8%)

0,63 (0,51-0,78); p<0,0001**

0,45 (0,33;0,61); p<0,0001**

0,20 (0,11-0,36); p<0,0001

0,66 (0,49-0,91); p=0,0092

0,80 (0,66-0,96); p=0,016**

0,62 (0,48-0,81); p=0,0005"*

0,50 (0,32-0,78); p=0,0017

0,78 (0,58-1,05); p=0,10

Talazoparib wird in Kombination mit
Enzalutamid zur Behandlung von
mCRPC-Patienten angewendet, bei
denen eine Chemotherapie klinisch
nichtindiziert ist.

MAGNITUDE PROpel

Abirateron/PP +Niraparib Abirateron/PP +Olaparib

Abirateron/PP Abirateron/PP

HRR-negative (vorzeitig ge- »Allcomer®

stoppt) und HRR-positive Kohorte

rPFS (BICR) rPFS (Investigator)

Docetaxel (HSPC) (19,3%)

ARPi auBer Abirateron (nmCRPC/
HSPC) (3,8%)

Abirateron (mCRPC <4 Monate)
(23,6%)

Docetaxel (HSPC) (22,6%)
kein ARPi 12 Monate vor
Studienstart

NA 0,66 (0,54-0,81); p<0,001**

0,73 (0,56-0,96); p=0,022 0,50 (0,34-0,73)

0,53 (0,36-0,79); p=0,001 0,23(0,12-0,43)

NA 0,76 (0,60-0,97)

NA 0,81(0,67-1,00); p=0,054**

0,93 (0,72-1,20) 0,66 (0,45-0,95)

0,79(0,55-1,12); p=0,18 0,29 (0,14-0,56)

NA 0,89 (0,7-1,14)

Das Kombinationspraparat aus
Niraparib und Abirateron wird an-
gewendet mit PP zur Behandlung
von mCRPC-Patienten mit BRCAT/
2-Mutationen (in der Keimbahn
und/oder somatisch), bei denen
eine Chemotherapie nichtklinisch
indiziert ist.

Olaparib wird in Kombination
mit Abirateron und PP zur
Behandlung von mCRPC-
Patienten angewendet, bei
denen eine Chemotherapie
klinisch nicht indiziert ist.

ARPi=Androgenrezeptorblocker, BICR =Blinded Independent Central Review, BRCA =Breast Cancer Gene, HR =Hazard Ratio, HRR =homologe Rekombinationsrepa-
ratur, HSPC=hormonsensitives Prostatakarzinom, KI=Konfidenzintervall, NA=nicht angegeben, nmCRPC = nicht metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakar-
zinom, MCRPC = metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom, OS=Gesamtiiberleben, PP=Prednison oder Prednisolon, rPFS=radiologisches progressi-
onsfreies Uberleben; *kein direkter Vergleich zwischen den Zulassungsstudien erlaubt. Darstellung rein zu informativen Zwecken; ** alpha-geschiitzter p-Wert

eine klare Differenzierung zwischen einer HRR-defizienten Ko-
horte und einer Gruppe ohne HRR-Mutation. Die TALAPRO-2-
Studie untersuchte 2 Kohorten, eine Allcomer- und eine HRR-
defiziente Gruppe, die prospektiv molekulargenetisch unter-
sucht wurden. In die Allcomer-Kohorte wurden ebenfalls Pa-
tienten unabhangig von ihrem HRR-Status eingeschlossen,
wéhrend in der HRR-defizienten Kohorte ausschlieBlich Patien-
ten mit HRR-Mutation beriicksichtigt wurden.

In allen Studien war die Kombinationstherapie aus ARPi und
PARPi mit einer signifikanten Verbesserung des rPFS bei Patien-
ten mit einer BRCA1/2-Mutation im Vergleich zur ARPi-Mono-
therapie verbunden. Zudem zeigten auch die Gruppen mit
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einer HRR-Mutation, die nicht die BRCA1/2-Gene betraf, deutli-
che Vorteile zugunsten der PARPi-/ARPi-Kombinationen. In der
TALAPRO-2- und PROpel-Studie profitierten auch Patienten
ohne HRR-Mutation in der Allcomer-Gruppe mit der PARPi-/
ARPi-Kombination im rPFS mit einer Hazard Ratio von 0,66
bzw. 0,76 (»Tab.1). Das Gesamtiberleben (OS) wurde in der
TALAPRO-2-Studie als einzigem PARPi-/ARPi-Kombinationsan-
satz mit Talazoparib und Enzalutamid signifikant verbessert,
sowohl in der HRR-defizienten Kohorte als auch in der Allco-
mer-Gruppe. Die Interimsanalyse der MAGNITUDE-Studie ergab
in der HRR-negativen Kohorte keinen Vorteil von Niraparib plus
Abirateron/PP gegeniiber Abirateron/PP allein, weshalb diese

Retz Margitta et al. Therapiemanagement des mCRPC... Akt Urol 2025; 56: 552-568 | © 2025. The Author(s).



» Tab.2 Ubersicht der Dosierungsmdglichkeiten, Halbwertszeiten und empfohlene Abstinde der Blutbildkontrollen der verschiedenen Kombinatio-
nen mit PARPi und ARPi [21,22, 23, 24, 25].

Kombination aus Talazoparib

und Enzalutamid

Kombinationspraparat aus
Niraparib/Abirateron mit
Prednison/Prednisolon

Kombination aus Olaparib, Abirateron und

Prednison/Prednisolon

Talazoparib Enzalutamid Kombipraparat PP Olaparib Abirateronacetat PP
HWZ: 90 HW?Z: 5,8 Tage N+A HWZ: 15 HWZ: 15 Stunden
Stunden HWZ: N=62 Stunden
Stunden
A=20 Stunden
Anfangsdosierung pro 0,50mg21-mal  160mg 2 1-mal 200mgN/1000 mg 10mg 600mg2 1000mg 2 1-mal pro 10mg
Tag proTag 2 Tabl. proTag4 Tabl. A2 1-malproTag2 22- 2-mal pro Tag 2 Tabl. mit500 mg 2 2-
mit 0,25 mg mit40 mg Tabl. mit 100mgN/  mal Tag 2 Tabl. mal
500mgA pro mit 150 mg pro
Tag1 Tag1
Tabl. Tabl.
mit5 mit 5
mg mg
1.Dosisreduktion 0,35mg21-mal  120mg2 1-mal 100mg N/1000 mg 500mg 2
proTag 1 Tabl. proTag 3 Tabl. A2 1-malproTag 2 2-mal pro
mit0,25mgund  mit40 mg Tabl. mit 50 mg N/ Tag 1 Tabl.
1 Tabl. mit 0,1 500mgA mit 150 mg
mg und 1 Tabl.
mit 100 mg
2.Dosisreduktion 0,25mg2 1-mal  80mg2 1-mal 400mg 2
proTag 1 Tabl. proTag 2 Tabl. 2-mal pro
mit 0,25 mg mit40 mg Tag 2 Tabl.
mit 100 mg

3.Dosisreduktion 0,1mg2 1-mal
proTag 1 Tabl.

mit 0,1 mg

Blutbildkontrollen vor Therapiebeginn

ab 1.Monat: monatlich

vor Therapiebeginn
1.Monat: wochentlich
2. und 3. Monat: 14-tdgig

vor Therapiebeginn
1.-12.Monat: monatlich
ab 12.Monat: periodische Absténde

4.-12.Monat: monatlich
ab 12.Monat: alle 2 Monate

A=Abirateron, N=Niraparib, PP=Prednison oder Prednisolon, Tabl.=Tablette, HWZ =Halbwertszeit

Kohorte friihzeitig gestoppt wurde. Eine Ubersicht der PARPi-/
ARPi-Zulassungsstudien TALAPRO-2, MAGNITUDE und PROpel
beziiglich Studiendesign, Endpunkte und Zulassung findet sich
in »Tab.1.

Die Bewertung der Effektivitdtsdaten zwischen der amerika-
nischen und europdischen Zulassungsbehorde fiihrte zu unter-
schiedlichen Zulassungen, mit einer Beschrdnkung auf HRR-/
BRCA-Mutationen in den USA. Auch in Europa fiihrten die Effek-
tivitdtsdaten der 3 pivotalen Studien zu unterschiedlichen Arz-
neimittelzulassungen: Die Kombinationstherapie aus Niraparib
und Abirateron/PP ist ausschlieRlich fir mCRPC-Patienten mit
einer BRCA1/2-Mutation zugelassen [21]. Dagegen sind die
Kombinationen aus Talazoparib und Enzalutamid sowie Olapa-
rib und Abirateron/PP unabhdngig vom Mutationsstatus im
mCRPC-Stadium zugelassen (» Tab. 1) [22,23].
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Dosierungen, Dosisreduktionen
und Wechselwirkungen
Dosierungen und Dosisanpassungen

Die Standarddosierungen der PARPi-/ARPi-Kombinationen sind
in »Tab.2 aufgelistet. Nebenwirkungen durch PARPi-/ARPi-
Kombinationen werden (iberwiegend durch Dosisanpassungen
und, wenn notwendig, durch Therapieunterbrechung kontrol-
liert. Bei PARPi-induzierten schweren Nebenwirkungen sollte
im Allgemeinen eine Therapieunterbrechung erfolgen, bis die
Symptome abgeklungen sind. AnschlieBend kann die Therapie
mit der ndchstniedrigeren Dosis fortgefiihrt werden [21,22,
23]. Fir den PARPi Talazoparib stehen beim mCRPC Hartkap-
seln mit 0,25 und 0,1 mg zur Verfligung [22]. Olaparib-Filmtab-
letten enthalten entweder 150 oder 100 mg Wirkstoff [23]. Bei
Niraparib ist zu beachten, dass die Filmtabletten als fixe Kombi-
nation den PARPi und Abirateron zugleich enthalten. Es stehen
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Wirkstarken der Kombination Niraparib/Abirateron mit 100 mg/
500 mg und 50 mg/500 mg zur Verfiigung [21].

Die Therapie mit Enzalutamid sollte bei nicht tolerierbaren
oder schweren Toxizitdten fir eine Woche unterbrochen wer-
den. Nach Besserung der Symptome kann die Behandlung mit
unverdnderter (160 mg/Tag) oder reduzierter Dosis (120 bzw.
80mg/Tag) fortgesetzt werden [24]. Schwere Abirateron-
bedingte Nebenwirkungen erfordern eine Unterbrechung der
Behandlung, bis die Symptome abgeklungen oder auf den Aus-
gangswert zuriickgegangen sind. Die Behandlung mit Abirate-
ron kann anschlieRend in gleicher Dosis wieder aufgenommen
werden [25]. In »Tab.2 sind die empfohlenen Anfangsdosie-
rungen, mogliche Dosisreduktionen und Halbwertszeiten der
zugelassenen PARPi-/ARPi-Kombinationstherapien zusammen-
gefasst (»Tab.2) [21,22,23,24,25].

Dosisanpassung bei Nierenfunktionsstérungen

Bei leichter Nierenfunktionsstérung sind keine Dosisanpassun-
gen von PARPi erforderlich [21,22,23]. Besteht eine mittel-
schwere Niereninsuffizienz mit einer glomeruldren Filtrations-
rate [GFR] von 30-59 ml/min, sollte eine Dosisreduktion bei T-
alazoparib auf 0,35 und Olaparib auf 400 mg tdglich erfolgen
[22,23]. Bei Niraparib ist keine Dosisanpassung notwendig,
allerdings sollten die Patienten engmaschig tiberwacht werden
[21]. Bei schwerer Niereninsuffizienz mit einer GFR von 15-
29ml/min sollte die Talazoparib-Dosis auf 0,25 mg taglich re-
duziert werden [22]. Die Anwendung von Olaparib wird in die-
sem Fall nicht empfohlen, wéhrend bei Niraparib der Nutzen die
potenziellen Risiken Giberwiegen sollte [21,23].

Dosisanpassung bei Leberfunktionsstérungen

Leichte und mittelschwere Leberinsuffizienz erfordert keine
Anpassungen der PARPi-Dosis. Die Kombinationstherapien mit
Talazoparib, Olaparib und Niraparib wurden nicht an Patienten
mit schwerer Leberfunktionseinschrdnkung der Child-Pugh-
Klassifikation C getestet und werden daher entsprechend der
Fachinformation nicht empfohlen [21,22,23].

Wechselwirkungen

Arzneimittelinteraktionen kénnen die Konzentration gleichzei-
tig eingesetzter Medikamente verdndern, wodurch ihre beab-
sichtigte Wirkung verstdrkt, reduziert oder aufgehoben werden
kann. Sowohl PARPi- als auch ARPi-basierte Kombinationen zei-
gen potenzielle Medikamenteninteraktionen. Einerseits kdnnen
ARPis Enzyme wie CYP3A4 oder CYP2C9 entweder verstarkend
oder hemmend beeinflussen, andererseits konnen diese Enzy-
me auch die Aktivitat der ARPis in unterschiedlichem MaRe mo-
dulieren [26]. Ein wichtiger klinischer Aspekt ist, dass bei Ubel-
keit wahrend einer PARPi-/ARPi-Kombinationstherapie die An-
tiemetika Aprepitant und Fosaprepitant aufgrund maoglicher
Wechselwirkungen vermieden werden sollten. Zudem weisen
die hdufig bei Thrombosen eingesetzten neuen oralen Antiko-
agulanzien sowie Clopidogrel, das zur Thrombozytenhemmung
bei arteriellen Verschliissen und Durchblutungsstérungen ein-
gesetzt wird, zahlreiche Interaktionen mit ARPis und PARPis
auf. In diesem Zusammenhang ist besondere Vorsicht geboten,
weshalb Apotheker sowie Fachkollegen aus der Himostaseolo-
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gie hinzugezogen werden sollten. Bei Patienten mit Polyphar-
mazie und komplexer Komedikation erfordert nicht jede mode-
rate oder schwere Wechselwirkung zwingend die Beendigung
der Medikation. Es ist entscheidend, die Konsequenzen der In-
teraktion sorgféltig zu priifen. Hierzu sollte ein pharmazeuti-
sches Konsil erstellt oder zumindest die verfiigbaren Interakti-
onsrechner im Internet (z. B. www.drugs.com) genutzt werden.

Ein beispielhafter Therapiebogen der Urologischen Klinik
und Poliklinik, TUM Universitdtsklinikum Rechts der Isar der
Technischen Universitdit Miinchen, ist (ber einen QR-Code
zugdnglich und kann in der klinischen Praxis von Nutzen sein
(Kasten QR).

Nebenwirkungen

Die potenziellen Nebenwirkungen und das Management der
PARPi-/ARPi-Kombinationen bei mCRPC-Patienten stellen eine
Herausforderung in der klinischen Praxis dar. Die folgenden
Ubersichten zu den hiufigsten Nebenwirkungen sollen das kli-
nische Management erleichtern.

Nebenwirkungen unter ARPi-Monotherapie

Zu den haufigsten Nebenwirkungen von Enzalutamid zédhlen
unter anderem Fatigue, Asthenie, Hitzewallungen, Hypertonie,
Frakturen und Stiirze. AuRerdem sollte auf weitere wichtige
Nebenwirkungen wie ischdmische Herzerkrankungen oder
Krampfanfille geachtet werden [24]. Unter Abirateron treten
bei einem héheren Anteil der Patienten periphere Odeme, Hy-
pokalidmie, Hypertonie, Harnwegsinfektionen sowie Anstiege
der Alaninaminotransferase (ALAT) und/oder Aspartatamino-
transferase (ASAT) auf. Weitere relevante Nebenwirkungen wie
Herzerkrankungen, Hepatotoxizitdt, Frakturen und allergische
Alveolitis sind zu beachten [25].

Nebenwirkungen unter PARPi-Monotherapie

Zu den hdufigsten Nebenwirkungen der PARPi gehort eine
Beeintrdchtigung der Hdmatopoese. Die Hemmung der PARP-
Aktivitat fihrt als unerwiinschte Wirkung zu einer Schadigung
schnell proliferierender Vorlduferzellen in der Hamatopoese,
die stark auf intakte DNA-Reparaturmechanismen angewiesen
sind. Zuséatzlich kdnnen irreparable DNA-Schaden einen Zellzy-
klusstopp oder eine Apoptose induzieren, was die Regeneration
der Himatopoese weiter beeintrachtigt [3,4]. Klinisch duRBern
sich diese Stérungen der Hdmatopoese in Form von Andmie so-
wie Leukopenie bzw. Neutropenie und/oder Thrombozytopenie
[4,10]. Diese Nebenwirkungen treten typischerweise in den
ersten Monaten der Behandlung auf und nehmen im weiteren
Verlauf hdufig ab [8,11]. Talazoparib zeigt die stdrkste PARP-
Trapping-Aktivitdt, was die vergleichsweise hohere Hamatoto-
xizitat unter diesem Wirkstoff erkldaren konnte [4].

Nebenwirkung unter PARPi-/
ARPi-Kombinationstherapie

Unter der Kombinationstherapie aus PARPi und ARPi dominie-
ren vor allem die PARPi-typischen hamatologischen Nebenwir-
kungen (»Tab.3) [13,14,15]. Zu den nicht hdmatologischen
Nebenwirkungen der PARPi-/ARPi-Kombination zahlen Fatigue,

Retz Margitta et al. Therapiemanagement des mCRPC... Akt Urol 2025; 56: 552-568 | © 2025. The Author(s).



» Tab.3 Auswahl der hdufigsten Nebenwirkungen unter der Kombination mit PARPi und ARPi [13, 14, 15].

Systemorganklasse

Nebenwirkungen

TALAPRO-2
Talazoparib/Enzalutamid

MAGNITUDE
Niraparib/Abirateron|PP

PROpel
Olaparib/Abirateron|PP

alle Grade (%)

Erkrankungen des Blutes Andmie 66
und Lymphsystems
ymensy Leukopenie 22
Neutropenie 36
Thrombozytopenie 25
Erkrankungen des Diarrho 14
Gastrointestinaltraktes
und Erndhrungs- HerEenEn NA
stérungen Obstipation 18
Ubelkeit 21

verminderter Appetit 22

allgemeine Erkrankungen  Asthenie 14
Fatigue 34
periphere Odeme 11

Skelettmuskulatur-, Arthralgie 15

Bindegewebs- und .

Knochenerkrankungen Rickenschmerzen =

GefdRerkrankungen Hypertonie 14

Erkrankungen des Schwindel 12

Nervensystems

Erkrankungen der Dyspnoe 10

Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Grad 23 alle Grade Grad 23 alle Grade Grad 23
(%) (%) (%) (%) (%)
46 46 30 46 15
6 10 2 NA NA
18 14 7 NA NA
7 21 7 NA NA
<1 NA NA 17 <1
NA 13 <1 13 1
<1 31 0 17 0
<1 24 <1 28 <1
1 14 <1 15 1

3 16 <1 37 2

4 26 3

0 NA NA 10 0
<1 13 <1 13 0

3 15 2 17 <1
5 31 15 13 4

1 11 <1 1 0
<1 16 2 NA NA

eingeschlossen wurden Nebenwirkungen Grad 1-4, die bei mindestens 2 Kombinationsregimen und bei mindestens 10% der Studienpopulation aufgetreten sind. PP

=Prednison oder Prednisolon, NA=nicht angegeben oder Auftreten <10%

Schwindel, Arthralgien sowie kardiovaskuldre Beschwerden ein-
schlieBlich Hypertonie. Darliber hinaus sind auch gastrointesti-
nale Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé und
Obstipation bekannt. Die substanzspezifischen Unterschiede
in Haufigkeit und Schweregrad sind in den Zulassungsstudien
dokumentiert und werden nach betroffenen Organsystemen
kategorisiert (»Tab.3) [13,14,15].

Die unter der Kombination von PARPi und ARPi auftretenden
Nebenwirkungen von besonderem Interesse sind das myelodys-
plastische Syndrom (MDS) und die akute myeloische Leukdmie
(AML). In den Zulassungsstudien wurden diese mit einer Inzi-
denz von 0 bzw. <1% sehr selten beschrieben. Ein mdglicher Zu-
sammenhang zwischen der Anwendung von PARPi und dem
Auftreten von MDS bzw. AML wurde insbesondere bei Frauen
mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom und einer BRCA1/2-
Keimbahnmutation diskutiert, ohne dass eine direkte Assoziati-
on nachgewiesen werden konnte. Eine Auswertung nach
Markteinfiihrung zeigte eine AML/MDS-Rate von 0,7% (n=388/
12823) unter/nach PARPi-Behandlung mit einer mutmaRlich
hoéheren Inzidenz nach Vorbehandlung mit einer Chemothera-
pie [27]. Bei dlteren mCRPC-Patienten und solchen mit BRCA1/

2-Mutationen ist das Risiko fiir die Entwicklung eines MDS oder
einer AML unter PARPi-Therapie aufgrund der zu erwartenden
kiirzeren Lebenszeit somit als vernachldssigbar anzusehen. In
der Patientenaufkldrung sollte dieses Risiko im Rahmen der
Nutzen-Risiko-Abwdgung eine untergeordnete Rolle spielen.
Fiir die klinische Praxis sind jedoch thromboembolische Ereig-
nisse von groRerer Relevanz. Diese wurden in den Studien TA-
LAPRO-2 und MAGNITUDE mit einer Inzidenz von 2-4% und in
der PROpel-Studie mit 11% signifikant hdufiger beobachtet [13,
14,15].

Management der hdufigsten
Nebenwirkungen bei PARPi-/ARPi-Therapien

Fiir einen maglichst ausgepragten Behandlungserfolg mit PAR-
Pi-/ARPi-Kombinationen ist ein effektives Therapiemanage-
ment entscheidend. Hiaufige hamatologische Nebenwirkungen
umfassen Andmie, Leukopenie und Thrombozytopenie. Zu den
wichtigen nicht hdmatologischen Nebenwirkungen gehoren
Fatigue, Diarrhé, Ubelkeit und Obstipation [13, 14, 15].
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Andmie [28]

Definition

Unter Andmie wird eine Verminderung der Himoglobinkonzen-
tration und/oder des Hamatokrits im peripheren Blut verstan-
den. Entsprechend den Kriterien der Weltgesundheitsorganisa-
tion ist der untere Referenzwert des Himoglobins bei mitteleu-
ropdischen Erwachsenen, abhdngig vom Alter, bei nicht
schwangeren Frauen mit 12g/dl (7,45mmol/l) und bei
Mannern mit 13 g/dl (8,07 mmol/l) definiert. Eine Andmie kann
durch die Tumorerkrankung selbst sowie durch eine Therapie
(System- oder Radiotherapie bzw. Operation) verursacht
werden. Daneben miissen auch andere klassische Ursachen
wie z.B. ein Vitamin-B;,-Mangel oder Eisenmangelandmie
bedacht werden (s. Basisdiagnostik, » Abb. 1).

Symptome

Die Symptome der Andmie sind vielfdltig und kénnen alle Or-
gansysteme betreffen. Diese kdnnen sich duRern als Midigkeit,
Schwindel, Ohrensausen, Tachykardie, Dyspnoe und Hypotonie
sowie eine verminderte muskuldre und kognitive Leistungsfa-
higkeit. Typische Untersuchungsbefunde sind blasse Haut,
Skleren und Schleimhdute (» Abb. 1).

Diagnostik vor Therapieeinleitung mit PARPi

Vor Beginn einer Therapie ist ein Himoglobinwert von mindes-
tens 9g/dl (5,6 mmol/l) wiinschenswert. Bei nachgewiesener
Andmie ist eine Basisdiagnostik notwendig, wie in » Abb. 1 dar-
gestellt. Dariiber hinaus sollte eine mogliche Blutungsquelle
ausgeschlossen werden, sofern es klinische Anhaltspunkte fir
eine Blutung gibt. Eine symptomatische Andmie ist in jedem
Fall zu behandeln.

Management von Nebenwirkungen unter PARPi-Therapie

Je nach Schweregrad der Andmie und dem AusmaR der klini-
schen Symptomatik sollten bei einer PARPi-assoziierten Andmie
Bluttransfusionen als unmittelbare therapeutische MaBnahme
in Erwdgung gezogen werden. Zudem wird empfohlen, die
PARPi-Therapie voriibergehend zu pausieren, bis die Himoglo-
binkonzentration auf mindestens 9,0g/dl (5,6 mmol/l) ange-
stiegen ist und die Andmiesymptome abgeklungen sind. Die
Zulassung von erythropoesestimulierenden Substanzen (ESA),
wie Erythropoetin, ist auf spezielle klinische Situationen be-
schrankt. Dazu zdhlen die Behandlung der symptomatischen
Anamie bei chronischer Niereninsuffizienz sowie die Behand-
lung der Andmie bei Erwachsenen mit soliden Tumoren, mali-
gnen Lymphomen oder multiplem Myelom, die eine Chemothe-
rapie erhalten und bei denen aufgrund des Allgemeinzustands
ein Transfusionsrisiko besteht. Aus diesem Grund wurde in der
Publikation auf die Empfehlung zur Anwendung von ESA auRer-
halb des zugelassenen Indikationsbereichs fiir Uro-Onkologen
verzichtet. Besteht die Andmie trotz addquatem Nebenwir-
kungsmanagement weiterhin, ist eine weiterfiihrende hamato-
logische Abkldrung indiziert (» Abb. 1).
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Thrombozytopenie [29,30]

Definition

Eine Thrombozytopenie liegt vor, wenn die Zahl der Thrombo-
zyten auf <150.000/mm?3 (<150 x 10°/) sinkt. Werte zwischen
100.000 und 150.000 Thrombozyten/mm?3 (100-150 x 10°/l)
erfordern normalerweise keine Behandlung und sind keinem

Schweregrad zugeordnet. Es werden leichte (<100.000-
75.000/mm3, 100-75x%10°/1), mittelschwere (<75.000-
50.000/mm3, <75-50x10%1), schwere (<50.000-25.000/

mm3, <50-25x10°/l) und sehr schwere Formen (<25000/
mm?3, <25x10°(l) unterschieden (» Abb. 2).

Diagnostik vor Therapieeinleitung mit PARPi

Vor Beginn einer Therapie mit einem PARPi sollten andere Ursa-
chen fiir eine bestehende Thrombozytopenie ausgeschlossen
werden. Hierzu gehoren unter anderem Thrombozytopenien
durch Zytostatika- oder Strahlentherapie, heparininduzierte
Thrombozytopenie sowie maligne hdmatologische Erkrankun-
gen, Leberfunktionsstérungen oder Verbrauchskoagulopathien
(»Abb. 2).

Management von Nebenwirkungen unter PARPi-Therapie

Je nach Auspriagung der Thrombozytopenie sollte der PARPi
pausiert und wenn notwendig mit nachstniedrigerer Dosis fort-
gefiihrt werden. Bei schwerer Thrombozythopenie mit Werten
<10.000/mm3 (<10x10°/) und/oder klinisch relevanten
Blutungszeichen ist die Gabe eines Thrombozytenkonzentrats
indiziert. Bei sturzgefdhrdeten Patienten oder Vorliegen schwe-
rer Infektionen ist eine Transfusion schon bei einem Thrombo-
zytenwert <20.000/mm? (<20x10°/1) zu erwdgen. Besteht die
Thrombozytopenie trotz addquatem Nebenwirkungsmanage-
ment weiterhin, ist eine weiterfiihrende Abkldrung indiziert
(» Abb. 2).

Neutropenie [31]

Definition

Eine Neutropenie (neutrophile Granulozytopenie) liegt vor,
wenn die Neutrophilenzahl <2000/mm?3 (<2x10°[l ) betragt.
Sie wird unterteilt in leicht mit Neutrophilen <2000-1500/
mm?3 (<2-1,5x107/1), mittelschwer <1500-1000/mm? (<1,5-
1x10°/1), schwer <1000-500/mm?3 (<1-0,5% 10°/I) und lebens-
bedrohlich <500/mm? (<0,5x 10°/I) (» Abb. 3). Eine Neutrope-
nie sowie eine daraus resultierende febrile Neutropenie (FN)
sind bedeutsame Faktoren fiir Morbiditat und Mortalitdt nach
zytotoxischer Therapie [28,32]. Dabei versteht man unter einer
febrilen Neutropenie einen Abfall der neutrophilen Granulozy-
ten auf <500/pl (<0,5%10%/1) bzw. <1000/pl (<1x10°/l) mit
einem vorhersehbaren Abfall auf <500/ul (<0,5%10°/1) in den
ndchsten beiden Tagen sowie einmalig eine Kérpertemperatur
>38,3 oder >38°C iber mindestens 1 Stunde bzw. 2-malig im
Abstand von 12 Stunden.
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Basisdiag nostik: Differenzialblutbild mit Ho, Hk, MCV, MCH und quantitative Retikulozytenzahl
Leber- und Nierenfunktionswerte inkl. Transaminasen, Bilirubin, Kreatinin und Albumin
Holo-Trans-Cobalamin (aktives Vitamin B12) und Folsaure
Eisenstatus: Ferritin, Transferrin und Transferrin-Sattigung
Ausschluss: Blutungsquelle

mittelschwer
=Hb < 9,0-8,0 g/dl
< 5,6-4,9 mmoll
<90-80 g/l

1-2 Wochenintervallen Uberwachung des kardiopulmonalen Status

\ + \ ‘ \ .

[ asymptomatisch | [ symptomatisch* | [ asymptomatisch || symptomatisch* | [ asymptomatisch || symptomatisch* |

¢ ¢ ‘ ! ¢

[ Blutbildkontrolle in ] [ Blutbildkontrolle in 1—2 Wochenintervallen; ]

= N e d W &
Bitiransttsion || Bsassad || .- J| Entiraeetsion: | | Bluttransfusion
~ N Y d ™\ (Pause des PARPI [~ )
. Pause des PARPi | | Pause desPARPI || bis Erreichen von Pause des PARPI bis Erreichen
ortfiihrung des - von
PARPI mit ois ..l Ho=80 04 Hb 29,0 gdl
gleicher Dosis Abklingen der Erreichen von und un'd
Symptomatik Hbz90gd Abkiingen der Abklingen der Symptomatik
. N AN J \_Symptomatik / \
Fortfiihrung des
Forifiihrung des Forifiihrung des PARPI mit Forifiihrung des PARPi mit
PARPi mit PARPi mit reduzierter Dosis, reduzierter Dosis,
gleicher Dosis reduzierter Dosis ggf. Pause des ggf. Pause/Abbruch des PARPI
PARPI
erweiterte
hamatologische
Diagnostik zur erweiterte hamatologische Diagnostik
Ursachen- zur Ursachenabklarung bei fehlender
abklarung bei Besserung
fehlender
Besserung

*Klinische Symptome einer Anamie:

Mdigkeit, Fatigue, verminderte muskulare und kognitive Leistungsfahigkeit, Konzentrationsschwache, Schwachegefiihl,
Kopfschmerzen, Schwindel, Ohrensausen, Dyspnoe, Tachykardie, Orthostase-Syndrom, Hypotonie, Synkopen und Blasse der
Haut, Skleren bzw. Schleimhaute

» Abb.1 Schema zum Therapiemanagement bei Auftreten einer Andmie [28]. Hb=Hamoglobin, Hk=Hamatokrit, LLN =Lower Limit of Normal,
MCV =mittleres korpuskuldres Volumen, MCH = mittlerer korpuskuldrer Himoglobingehalt, PARPi=PARP-Inhibitor
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Thrombozytopenie |

maligne hamatologische Erkrankungen, Leberfunktionsstérung und Verbrauchskoagulopathie

[ Ausschluss: Zytostatika- oder Strahlentherapie-bedingte Thrombozytopenie, HIT, ]

D ( mittelschwer i
< 75 000-50 000/mm*
3 <75-50x 10% J
f Blutbildkontrolle in 1 Blutbildkontrolle im ] engmaschige Blutbildkontrolle
{ 1-2 Wochenintervallen Wochenintervall | 2-3 x pro Woche ]
( il ) ( bei Blutungszeichen* und/oder Werten )
kein Thrombozytenkonzentrat kein Thrombozytenkonzentrat <10 000/mm?, < 10 x 10°/
L J L ) Thrombozytenkonzentrat geben
4 i T = =
Pause des PARPI Pause des PARPI
F°'r‘r'g"|“ dg‘:fg;?"' bis Erreichen von = 75 000/mn?, bis Erreichen von = 75 000/mm?,
L 9 I 275X 10° I 275X 10°/ )
keing keing
Besserung ‘ ‘ Besserung Besserung ‘ i -
Fortflihrung des
Fortfiihrung PARPi mit Fortfuhrung des ggf.
des PARPI mit reduzierter Dosis, PARPI mit Pause/Abbruch
gleicher Dosis adf. reduzierter Dosis des PARPI
Unterbrechung

erweiterte
Diagnostik zur

erweiterte
Diagnostik zur

Ursachen-
abklarung

Ursachen-
abklarung

*Blutungszeichen:

|

Petechien, Purpura, Ekchymosen, Epistaxis, Zahnfleischbluten, Blutungen im Magen-Darm-Trakt, Blutungen im Urogenitaltrakt

» Abb.2 Schema zum Therapiemanagement bei Auftreten einer Thrombozytopenie [29,30]. HIT=Heparin-induzierte Thrombozytopenie, LLN

=Lower Limit of Normal, PARPi = PARP-Inhibitor

Diagnostik vor Therapieeinleitung mit PARPi

Vor Beginn der Therapie mit einem PARPi sollten eine zytostati-
ka- und strahlentherapiebedingte Neutropenie ausgeschlossen
werden. Eine prophylaktische Gabe von Granulozyten-Kolonie-
stimulierenden Faktoren (G-CSF) ist bei PARPis nicht indiziert
(» Abb. 3), da das Risiko einer febrilen Neutropenie unter 10%
liegt [33].

Management von Nebenwirkungen unter PARPi-Therapie

Bei Anzeichen einer febrilen Neutropenie sollte unabhéngig
vom Schweregrad eine erweiterte Diagnostik einschlielich
einer Fokussuche mit Blut- und Urinkulturen durchgefiihrt und
schnellstmdoglich eine Antibiose gestartet werden. In Abhdn-
gigkeit der Risikofaktoren wie Tumorlast, Patientenalter, Hypo-
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tonie und Komorbiditaten entsprechend den Kriterien der Mul-
tinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC)
muss eine Hospitalisierung erfolgen [34]. Die Auswahl der Anti-
biose sollte optimalerweise mithilfe einer mikrobiologischen
Beratung erfolgen. Zusdtzlich wird je nach Ausprdgung der
Neutropenie eine PARPi-Therapiepause empfohlen, bis die Wer-
te auf = 1500/mm?3 (= 1,5 x 10°/I) angestiegen und die Sympto-
me abgeklungen sind. Bei einer schweren febrilen Neutropenie
kann gegebenenfalls zusatzlich eine Umkehrisolierung sowie
bei Patienten mit Risikofaktoren eine G-CSF-Gabe erwogen
werden. Besteht die Neutropenie trotz addquatem Nebenwir-
kungsmanagement weiterhin, ist eine weiterfiihrende hdmato-
logische Abklarung indiziert (» Abb. 3).
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Neutropenie |

Ausschluss: Zytostatika- oder Strahlentherapie-bedingte Neutropenie
Prophylaxe: keine G-CSF-Prophylaxe unter PARPI
mittelschwer
< 1500-1000/mm®
<1,5-1,0x 10°/
Blutbildkontrolle in i Biutbildkontrolle im ([ engmaschige Blutbildkortrolle |
1-2 Wochenintervallen ! Wochenintervall L 2-3 x pro Woche

i {

; '

{ +

. — i . - S o
keine Anzeichen keine Anzeichen keine Anzeichen
| Infektion/Fiever | | Infektion/Fieber J| infertionFiever || Infektion/Fieber ] | Infektion/Fiever | | Infektion/Fieber ‘
( \( g (Pause des PARPi\ ( (Pause des F'ARPIN ( gi:“;:?;}ﬁ )
Fortfiihrung des erweiterte bis erweiterte bis Anfibiose* = 2'4 h
PARPI mit Diagnostik, Erreichen von Diagnostik, Erreichen von of. Umkehr- i
gleicher Dosis Antibiose* = 24 = 1500/mm?, Antibiose* =24 h = 1500.~'rnrr:’. glsdiemng.
9 PAS y =15x 10 U K 215x 1091 )\ 6-CSF erwager )
gof. Therapie-
pause bis Fortfiih d Pause des PARPI Pause des PARPI
Abklingen der OP Aer:’linr?'il o bis Forffiihrung des bis
Symptome, dann solchar 008¢ Erreichen von PARPI mit Erreichen von
Fortfilhrung des ngI SR = 1500/mm?, reduzierter Dosis = 1500/mm?,
PARPi mit = - =15x 109 =215x10°
gleicher Dosis

Fortfiihrung des
PARPI mit
reduzierter Dosis,

ggf.
Pause/Abbruch
des PARPI

erweiterte
hamatologische
Diagnostik zur
Ursachen-
abklarung bei
fehlender
Besserung

Fortflihrung des
PARPI mit
reduzierter Dosis,

agf.
Pause/Abbruch
des PARPI

erweiterte
hamatologische
Diagnostik zur
Ursachen-
abklarung bei
fehlender
Besserung

* Auswahl der Antibiose nach mikrobiologischer Untersuchung
** G-C SF erwéagen bei Patienten mit Risikofaktoren:

Alter = 65 Jahre, niedriger Performance-Status (niedriger Karnofsky-Index, hoher ECOG), Komorbiditaten (fortgeschrittene
COPD, Herzinsuffizienz NYHA IlI-IV, HIV-Infektion, Autoimmunerkrankung, deutlich eingeschrankte Nierenfunktion), weit
fortgeschrittene, symptomatische Tumorerkrankung, in der Vergangenheit stattgehabte systemische Tumor-/Zelltherapie,
Laborparameter (Andmie, Lymphozytopenie < 700/ul, Hypalbuminamie, Hyperbilirubinamie)

» Abb.3 Schema zum Therapiemanagement bei Auftreten einer Neutropenie [28,31]. G-CSF = Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktoren,
LLN = Lower Limit of Normal, PARPi = PARP-Inhibitor
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Fatigue [30,31,35,36]

Definition

Die auRerordentliche Erschépfung (Fatigue) duBert sich als
belastendes Gefiihl korperlicher, emotionaler und kognitiver
Miidigkeit und ist nicht mit zuvor ausgefiihrten Aktivitaten ver-
kniipft. Die tumorassoziierte Fatigue wird durch begleitende
somatische oder psychische Erkrankungen sowie durch verdn-
derte Verhaltensfaktoren wie etwa Bewegungsmangel und the-
rapeutische MaRnahmen mitbeeinflusst. Sie flihrt zu einer
erheblichen Beeintrachtigung sowohl gewohnter kérperlicher
als auch geistiger Funktionen. Differenzialdiagnostisch kom-
men Andmie, Schlafstérungen, Elektrolytverschiebungen,
Schilddriisenfunktionsstérungen, aber auch bestehende de-
pressive Stérungen in Betracht. Validierte Fragebgen kénnen
die Anamnese unterstitzen (s. Diagnostik). Eine Depression ist
von der Fatigue abzugrenzen und im Zweifel psychiatrisch fach-
arztlich abzuklaren. Bei der milden Fatigue kénnen sich die Be-
troffenen durch Ausruhen noch erholen. Das ist bei mittel-
schweren Symptomen nicht mehr erreichbar und instrumentel-
le Aktivitdten des Alltags sind nur eingeschrankt maoglich. Bei
schwerer Fatigue sind die Moglichkeiten zur Selbstversorgung
eingeschrankt (» Abb. 4).

Diagnostik vor Therapieeinleitung mit PARPi

Zu Beginn der Therapie ist eine Evaluierung der Fatiguesympto-
matik notwendig. Dies kann durch die Befragung des Patienten
anhand einer numerischen Ratingskala (0: keine Erschopfung;
10: stéarkste vorstellbare Erschopfung) oder durch validierte
Fragebdgen wie der Brief Fatigue Inventory (BFI) oder QLQ-
FA12 der European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) erfolgen. Vor Therapiebeginn mit einem
PARPi ist die Durchfiihrung einer Basisdiagnostik zur Untersu-
chung bereits bestehender Andmie oder Elektrolytstérungen
notwendig. Organdysfunktionen, Infektionen, endokrinologi-
sche Storungen (z.B. Schilddrisenfunktion) sowie eine Phar-
makotiiberdosierung, insbesondere bei morphinhaltiger
Schmerzmedikation, sollten ausgeschlossen werden (» Abb. 4).

Management von Nebenwirkungen unter PARPi-Therapie

Unter PARPi ist die Fatiguebelastung besonders zu Therapiebe-
ginn am hochsten und kann sich im Verlauf abschwachen. Bei
milder bis moderater Fatigue werden nicht pharmakologische
MaRnahmen empfohlen, zu denen individuell abgestimmtes
korperliches Ausdauer- und Krafttraining, Verhaltenstherapie,
Psychoedukation und Stressbewaltigungsstrategien gehéren.
Die Angehorigen sollten in die Aufklarung der Patienten Gber
dieses Symptom miteinbezogen werden. Kérperliches Training
ist besonders bei nicht kachektischen Patienten empfehlens-
wert, beispielsweise in Form von 30- bis 60-miniitigen Spazier-
gangen 2-3-mal pro Woche oder aerobem Ausdauertraining
mit 50-90% der maximalen Herzfrequenz tiber eine Dauer von
30-60 Minuten. Zur Verbesserung der Fatigue konnen Kortikos-
teroide kurzfristig in Erwdgung gezogen werden [37]. Sollte
sich dadurch keine Besserung einstellen, ist eine Therapiepause
mit dem PARPi bis zum Abklingen der Symptome ratsam,
gefolgt von einer Fortfiihrung der Behandlung mit reduzierter
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Dosis. Besteht die Fatigue trotz addquatem Nebenwirkungsma-
nagement weiterhin, ist gegebenenfalls eine Unterbrechung
der PARPi-Therapie sowie eine weiterfiihrende Abkldrung indi-
ziert (» Abb.4).

Diarrhé [3,28,39]

Definition

Die Diarrho zeichnet sich durch mehr als 3 Stuhlentleerungen
pro Tag sowie eine verringerte Stuhlkonsistenz aus. Die tumor-
therapieinduzierte Diarrh6 wird in verschiedene Schweregrade
unterteilt: leicht=bis zu 4 Stuhlentleerungen pro Tag, mittel-
schwer=4-6 Stuhlentleerungen und schwer ab 7 Stuhlentlee-
rungen (»Abb.5). Zu den Risikofaktoren fiir eine therapiebe-
dingte Diarrho zdhlen hohes Alter, verminderter Performance-
Status, bestehende Darmdysfunktionen (z.B. chronisch ent-
ziindliche Darmerkrankungen), vorangegangene Darmopera-
tionen mit daraus resultierender Darmdysfunktion sowie Man-
gelerndhrung.

Diagnostik vor Therapieeinleitung mit PARPi

Vor Beginn der Behandlung sollten der habituelle Stuhlgang
einschlieRlich Stuhlfrequenz und -konsistenz sowie Ubelkeit,
Erbrechen und die Fahigkeit zur Aufnahme von Flissigkeit und
Nahrung erfasst werden. Fir die Basisdiagnostik sollten
Blutbild, Elektrolyte, Sdure-Basen-Haushalt und Leberstatus
erhoben werden. Differenzialdiagnostisch sind Gallen- und
Lebererkrankungen, gastrointestinale Infektionen sowie endo-
krinologische Stérungen abzuklaren. Bei entsprechender Indi-
kation sind laborchemische und mikrobiologische Stuhlunter-
suchungen durchzufiihren (» Abb.5). Der Nutzen einer medi-
kamentdsen Prophylaxe ist nicht nachgewiesen. Auch der
Einsatz von Pro-, Pra- und Synbiotika zur Prophylaxe wird nicht
empfohlen [28].

Management von Nebenwirkungen unter PARPi-Therapie

Leichte Diarrh6en werden konservativ behandelt. Dies umfasst
eine ausreichende orale Flissigkeitszufuhr sowie die Gabe von
Antidiarrhoika wie Loperamid. Zu Beginn wird eine Dosis von 4
mg empfohlen, gefolgt von 2mg alle 4 Stunden oder nach je-
dem flissigen Durchfall. Die Behandlung mit Loperamid sollte
12 Stunden nach dem letzten fliissigen Stuhlgang beendet wer-
den. Zudem werden didtetische MaBnahmen empfohlen, wie
der Verzicht auf laktosehaltige Produkte und hochosmolare
Nahrungsergdanzungsmittel. Es ist ratsam, héufiger kleinere
Mahlzeiten einzunehmen. Weitere diagnostische MaRBnahmen
beinhalten einen Ultraschall oder CT bei zusétzlichen Schmer-
zen, Blutkulturen bei Fieber sowie spezielle Untersuchung auf
pathogene Erreger. Bei Diarrhden, die auf Loperamid nicht an-
sprechen, kann die Gabe von Octreotid (off-label) 500 pg 3-mal
taglich, Tinctura opii 5-15 Tropfen 3-4-mal tdglich, Budenosid
9mg 1-mal taglich, Racecadrotril 100mg 3-mal tdglich oder
oralen Aminoglykosiden in Erwdgung gezogen werden [28].
Tritt durch die MaRBnahmen keine Besserung ein, sollte eine
Therapiepause bis Abklingen der Symptome erwogen und der
PARPi mit reduzierter Dosis fortgefiihrt werden. Schwere Diar-
rhéen kdnnen eine stationdre Einweisung und intravendse Fliis-
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Anamie Basisdiagnostik: Hamoglobin, TSH, F erritin, I6slicher Transferrin-Rezeptor, Transferrin, Transferrin-Sattigung, Vitamin
B1, B6, B12 und Folsaurespiegel
Ausschluss: Elektrolytstorungen, organische Dysfunktionen, Infektion, endokrinologische Storungen oder Pharmako-
Uberdosierung

~
mittelschwer
= durch Ruhe nicht gelindert;
Einschrankung in den instrumentellen
Aktivitaten des taglichen Lebens
4

} | }

nicht pharmakologische Behandiung; ) nicht pharmakologische Behandiung; N
Erwagung psychosozialer Intervention: Erwiagung psychosozialer Intervention:
Verhaltenstherapie, Verhaltenstherapie, unterst(itzende nicht
Psychoedukation® Psychoedukation® phanmakdagiache Behandkng in
ik : o : Abhangigkeit vom Patientenstatus
Stressbewaltigungsstrategie, Stressbewaligungsstrategie,
moderates Ausdauer-/ Krafttraining moderates Ausdauer-/ Krafttraining  /
keing
"’ "y l’ " Bessenung ;

) ( Fortfiihrung des | [ Pause des PARPi ) )
Fortfiihrung des PARPI Pause des PARPI bis
PARPI mit gleicher bis Abklingen der
[ mit gleicher Dosis I [ Dosis ] [ Symptomatik | [ Abklingen der Symptomatik |
keine
‘ ‘ Besssrung
Forffihrung ) Fortfiihrung odf. )
des PARPI mit des PARPI mit Pause/Abbruch
reduzierter Dosis reduzierter Dosis des PARPI y
erweiterte
Diagnostik zur
Ursachen-
abklarung
*Psychoedukation:

Psychoedukative MaRnahmen sind spezifische Interventionen, die auf Informationsvermittiung, Wiedergewinnung von Kontrolle
und psychosoziale Unterstitzung ausgerichtet sind. Hierbei werden Strategien zum Selostmanagement (ber zielgerichtete
Beratung, erfahrungsorientierte Ubungen und Handlungsanweisungen bei verschiedenen Problemlagen vermittet und Themen
wie Krankhettsinformation, Gesundheitsverhalten, Stressmanagement, Krankheitsbewdltigung und  psychosozialer
Unterstitzung vertieft.

Hier ist es wichtig, auch die Angehdrigen der Patienten zu involvieren.

» Abb.4 Schema zum Therapiemanagement bei Auftreten einer Fatigue [30,31, 35, 36,37, 38]. PARPi=PARP-Inhibitor

sigkeits- und Elektrolytzufuhr erfordern. Besteht die Diarrhd
trotz addquatem Nebenwirkungsmanagement weiterhin, ist
eine weiterfihrende Abkldrung indiziert (» Abb.5).

Ubelkeit und Erbrechen [28,40]

Definition

Zum Symptomkomplex gehéren Ubelkeit, Wiirgereiz und Er-
brechen. Bei leichter Ubelkeit ist die Nahrungsaufnahme nicht
beeintrichtigt. Mittelschwere Ubelkeit fiihrt zu einer einge-
schrinkten Nahrungsaufnahme und bei starker Ubelkeit ist die
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Nahrungsaufnahme nahezu unméglich. Erbrechen wird unter-
teilt in leicht mit 1-2 Episoden pro Tag, mittelschwer mit 3-5
Episoden und schwer mit >6 Episoden pro Tag. Die Intensitét
und Dauer der Symptomatik hdangen von mehreren Faktoren
ab, darunter die Art und Dosis der eingesetzten antineoplasti-
schen Substanz, die Kombination mit anderen Medikamenten,
eine begleitende Strahlentherapie sowie individuelle Risikofak-
toren. Zu den erhdhten emetogenen Risikofaktoren zdhlen ein
junges Alter, eine dngstliche Personlichkeit sowie eine bekann-
te Vorgeschichte von Ubelkeit und Erbrechen einschlieRlich
Reisekrankheit. Grundsatzlich wird bei der oralen Tumorthera-
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Ausschluss: Gallen- und Lebererkrankung, gastrointestinale |nfektion, endokrinologische Storungen

[ Basisdiagnostik: Blutbild, Elektrolyte, Saure-Basen-Haushalt, Leberstatus, ggf. Stuhlkultur ]

mittelschwer
= Erhéhung auf 4-6 Stiihle pro Tag
{ber Normalfrequenz; moderater
Anstieg der Stuhimenge (iber
Normalmenge hinaus

;

:
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} S—
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PG e PARPI mit gleicher || bis Abklingen der PARPI mit bis Abklingen der
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' |
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des PARPI mit
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Diagnostik zur
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» Abb.5 Schema zum Therapiemanagement bei Auftreten einer Diarrh6 [28,30,39]. PARPi=PARP-Inhibitor

pie zwischen hohem/moderatem Risiko (230%) und minima-
lem/geringem Risiko (<30%) unterschieden [41].

Prophylaxe vor Therapieeinleitung mit PARPi

Bei Kombinationstherapien richtet sich die Wahl der Emesis-
Prophylaxe nach der antineoplastischen Substanz mit dem
hochsten emetogenen Potenzial. PARP-Inhibitoren haben ein
geringes emetogenes Potenzial von unter 30%. Patienten ohne
individuelle Emesis-Risikofaktoren bendtigen bei allen PARPi-/
ARPi-Kombinationen keine Emesis-Prophylaxe. Bei Vorliegen in-
dividueller Emesis-Risikofaktoren kann jedoch eine prophylakti-
sche Gabe von Antiemetika erwogen werden. Mdgliche Optio-
nen sind:

= Metoclopramid oder 5-HT;-Rezeptorantagonisten

= Dexamethason.
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Management von Nebenwirkungen unter PARPi-Therapie

Bei leichter Ubelkeit sollte zunichst eine Anpassung der Ernah-
rungsgewohnheiten erfolgen. Falls keine Besserung eintritt,
kann eine antiemetische Therapie mit Metoclopramid versucht
werden. Eine Dosisreduktion der PARPi-Therapie ist in diesem
Fall nicht erforderlich. Bei miRiger bis starker Ubelkeit ist eine
gezielte antiemetische Behandlung indiziert. Dazu gehéren
Metoclopramid, 5-HT;-Rezeptorantagonisten oder auch Kom-
binationen mit 5-HT;-Rezeptorantagonisten plus Dexametha-
son. Die Dauer der antiemetischen Therapie variiert je nach
Schweregrad der Symptome und kann wenige Tage hin bis zu
mehreren Wochen erforderlich sein. Falls trotz addquater antie-
metischer Therapie keine zufriedenstellende Symptombesse-
rung erreicht wird, sollte die PARPi-Therapie voriibergehend
pausiert werden. Bei Wiederaufnahme der Behandlung kann
eine Dosisreduktion erforderlich sein (» Abb.6).
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Ubelkeit und Erbrechen |

[ Prophylaxe: PARPis haben ein geringes Emesis-Risiko < 30 %. Eine antiemetische Primarprophylaxe ist nicht erforderlich. ]

Bei Vorliegen individueller Risikofaktoren* kann eine Primarprophylaxe mit 5-HT3-Rezeptorantagonist, Metoclopramid oder
Dexamethason eingeleitet werden. PARPIs sind zusammen mit Aprepitant oder Fosaprepitant kontraindiziert.

mittelschwere Ubelkeit
=verminderte orale Aufnahme ohne
signifikanten Gewichtsverlust,
Dehydrierung oder Untererndhrung
mittelschweres Erbrechen
3-5x/Tag z z
(. )  Antiemetikavor Einnahmeder | [ i
Anderung der Essgewohnheiten nachsten Dosis fir einen Zeitraumvon Einsatz von Antiemetika
L )L Tagen bis Wochen )L r
keine keine
Besserung ‘ ‘ Besserung Besserung l. ‘ Besserung
(‘ ™ 7 R R '
Fortfiihrung . . Forifilhrung des Pause des PARPI =
des PARP mit i PARPI mit gleicher | | bis Abklingen der Pause des g;‘:f&' i
| gleicher Dosis ¢ J|  Dosis symptomatik | { . )
keinz
} b s -
Fortfilhrung Fortfiihrung Forffiihrung i gof. )
des PARPi mit des PARPi mit des PARPI mit Pause/Abbruch
gleicher Dosis reduzierter Dosis reduzierter Dosis des PARPI
f erweiterte \
Diagnostik zur
Ursachen-
\ abklarung )
* Patientenindividuelle Risikofaktoren: .
junges Alter, eine angstliche Personlichkeit sowie eine bekannte Vorgeschichte von Ubelkeit und Erbrechen, einschlieflich
Reisekrankheit

» Abb.6 Schema zum Therapiemanagement bei Auftreten einer Ubelkeit und Erbrechen [28,30]. 5-HT;-Rezeptorantagonist = 5-Hydroxytryp-
tamin 3-Rezeptorantagonist, PARPi=PARP-Inhibitor

Obstipation [28,42
P [ ] = Mittelschwer: Anhaltende Symptome, die eine regelmaRige

Definition Einnahme von Laxativa und didtetische MaBnahmen not-
Obstipation ist definiert als eine verringerte Stuhlfrequenz von wendig machen.

<3-mal pro Woche mit fester Konsistenz. Die Schwere der Obs- = Schwer: Obstipation, die eine manuelle Entleerung erfordert
tipation wird in 3 Grade unterteilt: und die selbststdndige Durchfiihrung alltaglicher Aktivitaten
= Leicht: Gelegentliche oder intermittierende Symptome, die einschrankt (» Abb. 7).

gelegentlich den Einsatz von Laxativa oder didtetischen
Anpassungen erforderlich machen.
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Prophylaxe: Laxantien bei Opioid-Einsatz; physiotherapeutische MaRnahmen wie aktive Bewegung, Mobilisation und
Kolonmassage

[ Ausschluss: mechanischer oder funktioneller Darmverschluss sowie opioidbedingte Obstipation ]

mittelschwer
= anhaltende Symptome mit
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» Abb.7 Schema zum Therapiemanagement bei Auftreten einer Obstipation [28, 32]. PARPi=PARP-Inhibitor

Diagnostik vor Therapieeinleitung mit PARPi und Prophylaxe
Vor Beginn der Behandlung sollte ein vorbestehender mechani-
scher oder funktioneller (tumorbedingter) Darmverschluss
ausgeschlossen werden. Bei der Verordnung von Opioiden
wird eine routinemdRige medikamentdse Prophylaxe empfoh-
len. Ergdnzend kdnnen physiotherapeutische MaRnahmen wie
aktive Bewegung, Mobilisation und Kolonmassage unterstiit-
zend eingesetzt werden (» Abb. 7).

Management von Nebenwirkungen unter PARPi-Therapie
Unabhdngig vom Schweregrad der Obstipation sollte eine tag-
liche Flissigkeitsaufnahme von mindestens 2 Litern angestrebt
werden. Die korperliche Aktivitat sollte - entsprechend den
individuellen Mdglichkeiten - geférdert und die Erndhrung
ballaststoffreich gestaltet werden. Je nach Schweregrad sind
folgende MaRnahmen ratsam:
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Bei leichter bis moderater Obstipation werden osmotische
oder stimulierende Laxativa empfohlen, wie zum Beispiel Ma-
crogol/Elektrolyte, Natriumpicosulfat oder Bisacodyl. Sollte die
Wirkung dieser Mittel sowie von Suppositorien bei mittel-
schwerer Obstipation nicht ausreichen, kann eine voriiberge-
hende Unterbrechung der PARPi-Therapie bis zur Besserung
der Symptome in Erwdgung gezogen werden.

Bei schwerer Obstipation sollte eine sofortige und intensi-
vierte Behandlung mit Laxativa und Suppositorien erfolgen.
Gleichzeitig wird die PARPi-Therapie pausiert, bis sich die
Symptome gebessert haben. Weitere unterstiitzende MaRBnah-
men umfassen Kolonmassagen, Einldufe oder manuelle Ausrau-
mung.
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Fazit

Die Kombination von PARPi und ARPi stellt eine vielverspre-
chende neue Therapieoption fiir mCRPC-Patienten dar. Beson-
ders Patienten mit Defekten in den HRR-Genen profitieren
deutlich von der PARPi-/ARPi-Kombination. In der TALAPRO-2-
Studie konnte erstmals ein signifikanter Uberlebensvorteil der
Kombinationstherapie sowohl fiir die Gesamtpopulation als
auch fir die HRR-positiven Patienten gezeigt werden. Der
erfolgreiche Einsatz der PARPi-/ARPi-Kombination in der klini-
schen Praxis erfordert jedoch ein gezieltes Management von
Nebenwirkungen sowie die friihzeitige Implementierung unter-
stlitzender MaRnahmen. Mit einer sorgfaltigen Begleitung ist
diese Therapie auch fiir dltere und komorbide Patienten oft
gut tolerierbar und umsetzbar.

THERAPIEBOGEN VERFUGBAR UNTER
https://solution-akademie-veranstaltungen.de/system-
therapie/therapieboegen-talazoparib-enzalutamid
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