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Ubersetzung

Hintergrund. Degarelix ist ein Antago-
nist des Gonadotropin-releasing-Hormons
(GnRH), der zur medizinischen Kastrati-
on fiihrt und aufgrund dessen zur Be-
handlung von Mannern mit fortgeschrit-
tenem oder/und metastasiertem Prostata-
karzinom (PCa) eingesetzt wird. Die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Degarelix im
Vergleich zur Standardandrogendeprivati-
onstherapie sind jedoch weiterhin unklar.

Ziele. Das Ziel war die Bewertung der Wirk-
samkeit und Sicherheit von Degarelix im
Vergleich zur Standardandrogendeprivati-
onstherapie bei Mannern mit fortgeschrit-
tenem hormonsensitivem PCa.

Suchmethodik. Wir fiihrten eine um-
fassende systematische Literaturrecher-
che in mehreren Datenbanken (CENTRAL,
MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science,
LILACS bis September 2020), Studienre-
gistern (bis Oktober 2020) und Tagungs-
bénden (bis Dezember 2020) durch. Wir
identifizierten andere, potenziell geeig-
nete Studien durch Referenzsuche und
Kontaktaufnahme zu den Studienautoren.

Auswabhlkriterien. Wir schlossen rando-
misierte Studien ein, in denen Degarelix
mit einer Standardandrogendeprivations-
therapie bei Mannern mit fortgeschritte-
nem PCa verglichen wurde.

Datensammlung und Analyse. Drei Au-
toren Uberpriiften unabhangig voneinan-
der die Literatur und extrahierten Daten
aus den eingeschlossenen Studien. Die
erhobenen primdren Endpunkte waren
Gesamtiiberleben und schwerwiegen-
de Nebenwirkungen nach Degarelix-
Therapie im Vergleich zur Standardan-
drogendeprivationstherapie. Sekundare
Endpunkte umfassten Lebensqualitét,
krebsspezifisches Uberleben, die klinische
und biochemische Tumorprogression,
sowie anderen Nebenwirkungen nach
Degarelix-Therapie im Vergleich zur Stan-
dardandrogendeprivationstherapie.  Die
entsprechenden Metaanalysen fiihrten
wir unter Verwendung des Random-ef-
fects-Modells durch und bewerteten die
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz nach
GRADE fiir jeden Endpunkt.

Hauptergebnisse. Wir schlossen 11 Stu-
dien mit einer Nachbeobachtungszeit zwi-
schen 3 und 14 Monaten ein. Wir identi-
fizierten auch 5 laufende Studien.

Primdre Endpunkte. Daten zur Bewer-
tung des Gesamtiiberlebens waren nicht
verfligbar. Degarelix bewirkt mdglicher-
weise im Vergleich zur Standardandro-
gendeprivationstherapie lediglich einen
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geringfiigigen oder keinen Unterschied
im Hinblick auf schwerwiegende Neben-
wirkungen (Risikoverhdltnis [RR] 0,80;
95 %-Konfidenzintervall [KI] 0,62 bis 1,05;
niedrige Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz; 2750 Teilnehmende). Dies entspricht
23 weniger schwerwiegenden Nebenwir-
kungen (43 weniger bis 6 mehr) pro 1000
mit Degarelix behandelten Teilnehmen-
den, basierend auf 114 schwerwiegenden
Nebenwirkungen in der Standardandro-
gendeprivationstherapiegruppe. Wir stuf-
ten die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
aufgrund von Studienlimitationen und
unzureichender Prazision herab.

Sekundare Ergebnisse. Degarelix be-
wirkt im Vergleich zur Standardandro-
gendeprivationstherapie mdoglicherweise
lediglich einen geringen oder keinen
Unterschied in der Lebensqualitat (stan-
dardisierte mittlere Differenz [SMD] +0,06;
95%-KI -0,05 bis +0,18; moderate Ver-
trauenswiirdigkeit der Evidenz; 2887 Teil-
nehmende). Die Lebensqualitdt wurde
mithilfe einer Vielzahl von validierten Fra-
gebdgen bewertet (hdhere Punktzahlen
bedeuteten bessere Lebensqualitat). Wir
stuften die Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz aufgrund von Studienlimitationen
herab. Daten zur Bewertung des krebss-
pezifischen Uberlebens waren nicht ver-
fligbar. Der positive Effekt von Degarelix
auf kardiovaskuldre Nebenwirkungen ist
sehr unsicher (RR 0,15; 95%-KI 0,04 bis
0,61; sehr niedrige Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz; 80 Teilnehmende). Wir stuf-
ten die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
aufgrund von Studienlimitationen, un-
zureichender Prézision und Indirektheit
herab, da die einzige relevante einbezo-
gene Studie in einer Hochrisikogruppe
mit vorbestehenden kardiovaskuldren
Erkrankungen durchgefiihrt wurde.
Degarelix fiihrt moglicherweise zu ei-
ner Zunahme der Schmerzen an der Injekti-
onsstelle (RR 15,68; 95 %-KI 7,41 bis 33,17;
moderate Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz; 2670 Teilnehmende). Dies entspricht
440 mehr Fallen mit Schmerzen an der In-
jektionsstelle pro 1000 Teilnehmende (192
mehr bis 965 mehr), basierend auf 30 Fal-
len mit Schmerzen an der Injektionsstelle
in der Standardandrogendeprivationsthe-
rapiegruppe. Wir stuften die Vertrauens-
wiirdigkeit der Evidenz aufgrund von Stu-
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dienlimitationen herab. Wir identifizierten
keine relevanten Subgruppendifferenzen
unter den verschiedenen Degarelix-Erhal-
tungsdosen.

Schlussfolgerungen der Autoren. Wir
fanden keine Evidenz aus Studien fiir
das Gesamtiberleben und das krebs-
spezifische Uberleben nach Degarelix-
Therapie im Vergleich zur Standardandro-
gendeprivationstherapie. Allerdings sind
die schwerwiegenden Nebenwirkungen
und die Lebensqualitdt mdglicherweise
identisch zwischen den zwei Therapie-
gruppen. Der Effekt von Degarelix auf
kardiovaskuldare Nebenwirkungen ist sehr
unsicher, da die einzige relevante einbe-
zogene Studie viele Limitationen aufwies,
eine geringe Stichprobengrée mit nur
wenigen Ereignissen umfasste und als
Population eine Hochrisikogruppe zur
Grundlage hatte. Ebenfalls fiihrt Degarelix
moglicherweise zur Zunahme der Schmer-
zen an der Injektionsstelle im Vergleich
zur Standardandrogendeprivationsthera-
pie. Die maximale Nachbeobachtungszeit
der eingeschlossenen Studien umfass-
te mit 14 Monaten einen eher kurzen
Zeitraum. Deshalb sind weitere hochwer-
tige Forschungsarbeiten mit langfristiger
Nachbeobachtungszeit bei Mannern mit
metastasiertem PCa erforderlich.

Kommentar

Das Prostatakarzinom (PCa) stellt welt-
weit die haufigste Krebserkrankung des
Mannes dar. Mehr als die Halfte der Pa-
tienten mit PCa bendtigen im Laufe der
Erkrankung eine Androgendeprivations-
therapie, mittels Gonadotropin Releasing-
Hormon(GnRH)-Antagonisten wie z.B. De-
garelix und Relugolix oder mittels GnRH-
Agonisten wie z.B. Leuprorelin und Gose-
relin. Im Gegensatz zu GnRH-Agonisten,
die ohne begleitende antiandrogene The-
rapie zu einem anfanglichen Anstieg
des Testosteronspiegels und zu einem
Aufflammen (,flare-up”) des Tumors fiih-
ren, verursachen GnRH-Antagonisten kein
solches ,flare-up”. Insbesondere konkur-
riert Degarelix mit natiirlichem GnRH um
die Bindung an hypophysaren GnRH-Re-
zeptoren. Dadurch blockiert Degarelix die
Freisetzung von luteinisierendem Hormon
(LH) und follikelstimulierendem Hormon

(FSH) aus der Hypophyse und fiihrt an-
schlieBend zu einer Unterdriickung der
Testosteronfreisetzung aus dem Hoden
und somitzu einer schnellenund anhalten-
den Reduzierung der prostataspezifischen
Antigen(PSA)-Werte [1].ts

Trotz der oben genannten Vorteile der
Degarelix-Therapie erhalten nur ca. 4%
der Patienten unter Androgendeprivati-
onstherapie das Medikament Degarelix.
Dies liegt daran, dass Degarelix eine mo-
natliche Erhaltungsdosis benétigt und zu
erhéhten Therapiekosten fiihrt. Ebenfalls
ist die Degarelix-Therapie mit Schmerzen
oder mit anderen Reaktionen an der In-
jektionsstelle verbunden [7]. Bei Patien-
ten mit metastasiertem PCa und drohen-
der spinaler Kompression oder obstruk-
tiven Symptomen des unteren Harntrak-
tes wird Degarelix anstatt GnRH-Agonisten
von den Leitlinien der Europdischen Ge-
sellschaft fiir Urologie bevorzugt (schwa-
che Empfehlung; [2]). Da die Indikatio-
nen zur Degarelix-Therapie im Vergleich
zu GnRH-Agonisten teilweise unklar sind,
ist die vorliegende Cochrane-Ubersichts-
arbeit mit Metaanalyse von auferordent-
licher Bedeutung.

Methodologisch gesehen entspricht
diese Studie den sehr hohen Anspriichen
der Cochrane Collaboration. Positiv hervor-
zuheben ist, dass es sich um sehr aktuelle
Daten handelt. Es wurden ausschlieBlich
randomisierte Studien eingeschossen. Ei-
ne Einschrankung beziiglich der Sprache
der zugrunde liegenden Studien wurde
nichtgemacht. Deshalb konnten méglichst
alle relevanten Daten sowie 5 laufende
Studien eingeschlossen werden. Inter-
essanterweise wurden im Rahmen der
Metaanalyse zahlreiche Analysen durch-
gefiihrt und die Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz wurde fiir alle Endpunkte nach
dem GRADE-Score bewertet [10].

Das wesentliche Problem der Aussage-
kraft der Metaanalyseergebnisse beziig-
lich der zugrunde liegenden Daten ist die
kurze Nachbeobachtungszeit von maximal
14 Monaten. Obwohl Degarelix gegeniiber
den GnRH-Agonisten zu einer schnellen
Reduzierung der PSA-Werte fiihrt, haben
beide Mdglichkeiten der Androgendepri-
vationstherapie einen dhnlichen Effekt auf
die PSA-Werte und auf die GroBe und
das Wachstum des Tumors schon nach ca.
1 Monat. Jedoch bleibt unklar, ob dieser Ef-



fekt zwischen den zwei Mdglichkeiten der
Androgendeprivationstherapie langfristig
ahnlich ist.

Ein weiteres Problem der Metaanalyse-
ergebnisse ist, dass der PSA- und der Te-
stosteronabfall nach Degarelix vs. Standar-
dandrogendeprivationstherapie nicht ver-
glichen wurden. Interessanterweise wurde
auch der Effekt der jeweiligen Androgen-
deprivationstherapie auf die Werte der al-
kalischen Phosphatase nicht bewertet. Da-
riiber hinaus haben die Autoren der vorlie-
genden Metaanalyse festgestellt, dass die
Lebensqualitdt nach Degarelix und Stan-
dardandrogendeprivationstherapie mog-
licherweise dhnlich sei. Dennoch wurden
in der Bewertung der Lebensqualitat nicht
die Symptome des unteren Harntraktes
(LUTS) mitberiicksichtigt. Vorherige rele-
vante Studien implizieren, dass Degare-
lix im Vergleich zu GnRH-Agonisten einen
positiven Effekt auf die obstruktiven Sym-
ptome des unteren Harntraktes bewirkt
31

Die Autoren der vorliegenden Metaana-
lyse betonen, dass Daten zur Bewertung
des Gesamtiiberlebens, des krebsspezifi-
schen Uberlebens sowie der klinischen Tu-
morprogression nicht verfligbar waren. Im
Hinblick auf die Mortalitdt konnte Dega-
relix jedoch moglicherweise die Mortalitat
reduzieren (RR 0,45; 95 %-KI 0,21 bis 0,97;
Teilnehmer n=1821). Dies wurde auch in
einer qualitativ hochwertigen Metaanaly-
se, basierend auf individuellen Patienten-
daten, demonstriert. Insbesondere kombi-
nierten Klotz et al. die Daten von 5, auch
in der vorliegenden Cochrane-Metaanaly-
se eigeschlossenen randomisierten Studi-
en (CS21, €S28, CS30, CS31 und CS35).
Klotz et al. demonstrierten, dass Degarelix
im Vergleich zu Leuprorelin und Goserelin
die Zeit bis zum Tod durch jegliche Ursache
(Gesamtmortalitdt) und die Zeit bis zum
Rezidiv verlangert [5]. Da die individuellen
Daten jeder einzelnen dieser Studien nicht
verfligbar waren, konnten die Autoren der
vorliegenden Cochrane-Metaanalyse diese
Daten aus den 5 eingeschlossenen Studien
nicht erneut bewerten.

Es muss betont werden, dass GnRH-An-
tagonisten und GnRH-Agonisten mit &hnli-
chen schwerwiegenden kardiovaskuldren
Nebenwirkungen verbunden sind. Obwohl
die vorliegende Metaanalyse einen positi-
ven Effekt von Degarelix auf kardiovasku-

lare Nebenwirkungen demonstrierte, zei-
gen grof3e Beobachtungsstudien keinen
Unterschied in den schwerwiegenden kar-
diovaskuldaren Nebenwirkungen zwischen
GnRH-Antagonisten und GnRH-Agonisten
[4]. Interessanterweise hat eine hochwer-
tige multizentrische randomisierte Studie,
die im August 2021 publiziert wurde, die
kardiovaskuldre Sicherheit von Degarelix
im Vergleich zu Leuprolid als primdren
Endpunkt untersucht. Es wurde kein Un-
terschied zwischen den zwei Therapieme-
thoden im Hinblick auf schwerwiegende
kardiovaskuldre Nebenwirkungen nach ei-
nem Jahr demonstriert [6].

Zusammenfassend sind daher die wich-
tigsten Ergebnisse dieser Cochrane-Uber-
sichtsarbeit mit Metaanalyse die Implika-
tionen fiir die weitere Forschung. Degarelix
und GnRH-Agonisten bewirken moglicher-
weise keinen Unterschied im Gesamtiiber-
leben, im krebsspezifischen Uberleben, bei
schwerwiegenden Nebenwirkungen und
in der Lebensqualitit. Da Degarelix zu ei-
ner schnellen Reduzierung der PSA-Werte
fiihrt, ist Degarelix besonders bei Patienten
mit drohender spinaler Kompression oder
mit obstruktiven Symptomen des unte-
ren Harntraktes indiziert. Auf der anderen
Seite fiihrt Degarelix zu einer Zunahme
der Schmerzen an der Injektionsstelle und
bendtigt eine monatliche Erhaltungsdosis
anstatt einer dreimonatlichen Erhaltungs-
dosis. Aus diesen Griinden bekommt nur
ein geringer Anteil der Patienten eine An-
drogendeprivationstherapie mit Degare-
lix. Deshalb zielt die klinische Forschung
darauf ab, neue Behandlungsmaglichkei-
ten zu definieren, um diese Nachteile von
Degarelix zu tiberwinden.

Relugolix ist ein vielversprechender
oraler GnRH-Antagonist. Im Vergleich
zu Leuprorelin fiihrt Relugolix zu einer
schnellen Reduzierung der Testosteron-
und PSA-Werte und ist mit einem um
54% geringeren Risiko flir schwerwie-
gende kardiovaskuldare Nebenwirkungen
verbunden [9]. Ebenfalls ist moglicher-
weise der Effekt und die Sicherheit von
oralem Relugolix vergleichbar mit de-
nen von Degarelix [8]. Dennoch sollten
solche Ergebnisse vorsichtig interpretiert
werden, bis genug randomisierte Studi-
en mit langerer Nachbeobachtungszeit
vorhanden sind.

Insgesamtkanndievorliegende Cochra-
ne-Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse, trotz
ihrer methodologisch hohen Qualitat, nur
Evidenz mit niedriger Vertrauenswiirdig-
keit bezliglich der Fragestellung Degarelix
vs. GnRH-Agonisten bei Mdnnern mit fort-
geschrittenem hormonsensitivem PCa
liefern. Viel wichtiger sind daher die Im-
plikationen fir die klinische Praxis und
Forschung, die die Autoren ziehen, um
weitere relevante Studien anzustoBen.
Klinisch bedeutet dies, dass unbedingt
qualitativ hochwertige randomisierte Stu-
dien mit v.a. addquater Nachbeobach-
tungszeit bendtigt werden, um spater
eine bessere klinische Versorgung der
Patienten mit fortgeschrittenem hormon-
sensitivem PCa zu gewdbhrleisten. Genau
diese Forschungsqualitdt wird auch fiir
neuere Medikamente wie Relugolix be-
notigt, die in der vorliegenden Cochrane-
Ubersichtsarbeit nicht analysiert wurden.
Relugolix zeigte in den ersten randomisier-
ten Studien eine klinische Uberlegenheit
gegeniiber den GnRH-Agonisten ohne
den Injektionsnachteil von Degarelix.
Deshalb sind weitere relevante Studien
von groBem wissenschaftlichem Interesse.
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1. PrietoJA, Murphy CL, StewartF, et
al. Intermittent catheter techniques,
strategies and designs for mana-
ging long-term bladder conditions.
Cochrane Database Syst Rev. 2021 Oct
26;10:CD006008.

Fazit: Despite a total of 23 trials, the paucity
of useable data and uncertainty of the evi-
dence means thatit remains unclear whe-
ther the incidence of urinary tract infection
or other complications is affected by use of
aseptic or clean technique, single (sterile)
or multiple-use (clean) catheters, coated
oruncoated catheters or different catheter
lengths. The current research evidence is
uncertain and design and reporting issues
are significant. More well-designed trials
are needed. Such trials should include ana-
lysis of cost-effectiveness because there are
likely to be substantial differences associa-
ted with the use of different catheterisation
techniques and strategies, and catheter de-
signs.
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2. FrancoJV,JungJH, Imamura M, et al.
Minimally invasive treatments for lower
urinary tract symptoms in men with
benign prostatic hyperplasia: a network
meta-analysis. Cochrane Database Syst
Rev. 2021 Jul 15;7:CD013656.

Fazit: Minimally invasive treatments may
resultin similar or worse effects concerning
urinary symptoms and quality of life com-
pared to transurethral resection of the pros-
tate at short-term follow-up. They may re-
sultin fewer major adverse events, especi-
ally in the case of prostatic urethral lift (PUL)
and prostatic arterial embolization; resul-
ting in better rankings for symptoms sco-
res. PUL may result in fewer retreatments
compared to other interventions, especial-
ly transurethral microwave thermotherapy,
which had the highest retreatment rates
atlong-term follow-up. We are very uncer-
tain about the effects of these interventi-
ons on erectile function. There was limi-

ted long-term data, especially for convec-
tive radiofrequency water vapor therapy
and temporary implantable nitinol devi-
ce. Future high-quality studies with more
extended follow-up, comparing different,
active treatment modalities, and adequa-
tely reporting critical outcomes relevant to
patients, including those related to sexual
function, could provide more information
on the relative effectiveness of these inter-
ventions.
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