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Übersetzung

Hintergrund

Die Prävalenz und Inzidenz von Schmer-
zen und skeletalen Komplikationen auf-
grund von Knochenmetastasen, wie z.B.
pathologische Frakturen, Myelonkom-
pression und Hyperkalzämie, sind hoch
und sind wichtige Faktoren im Hinblick
auf Morbidität, schlechten Performance-
status und eingeschränkte Lebensquali-
tät. Darüber hinaus sind pathologische
Frakturen bei Patienten mit dissemi-
nierten Tumorerkrankungen mit einem
erhöhten Risiko des Versterbens asso-
ziiert. Deshalb ist die Prävention von
Schmerz und Frakturen ein wichtiges
Ziel bei Prostatakarzinompatienten mit
einem Risiko für skeletale Komplikatio-
nen.

Ziele

Ziel dieses Reviews ist es, die Wirksam-
keit der Applikation von Bisphosphona-
ten bei Patienten mit ossär metastasier-
tem Prostatakarzinom zu untersuchen.

Suchmethodik

Wir identifizierten Studien durch eine
elektronische Suche der bibliographi-
schen Datenbanken Cochrane Con-
trolled Trials Register und MEDLINE
am 13. Juli 2017 sowie in Studienregis-
tern. Wir haben eine Handsuche der
Kongressberichte der American Society
of Clinical Oncology (ASCO) bis Ju-
li 2017 sowie der Referenzlisten aller
eingeschlossenen Studien durchgeführt.
Dieser systematische Review ist eine
Aktualisierung einer Arbeit, die 2006
publiziert wurde.

Auswahlkriterien

Wir haben randomisierte, kontrollierte
Studien,welchedieWirksamkeit vonBis-
phosphonaten bei Männern mit ossär
metastasiertem Prostatakarzinom unter-
suchten, eingeschlossen.

Datensammlung und Analyse

Zwei Reviewautoren extrahierten un-
abhängig voneinander die Daten und
bewerteten die Studienqualität. Wir de-
finierten den Anteil der Patienten mit
einem Ansprechen der Schmerzintensi-
tät als primären Endpunkt; sekundäre
Endpunkte waren skeletale Ereignisse,
Mortalität, Lebensqualität, unerwünsch-
te Ereignisse, Analgetikagebrauch sowie
Krankheitsprogression. Wir haben die
Qualität der Evidenz für die wichtigsten

Endpunkte mit dem GRADE-Ansatz
bewertet.

Hauptergebnisse

Wirhaben18 Studien, die über 4843Teil-
nehmer berichtet und den Effekt der Ga-
be vonBisphosphonatengegenüberKon-
trolltherapienverglichenhaben, indiesen
Review eingeschlossen.

Primärer Endpunkt
Es zeigte sich kein klarer Unterschied in
der Rate der Patienten mit einem An-
sprechen der Schmerzintensität (relati-
ves Risiko [RR] 1,15, 95%-Konfidenz-
intervall [95%-KI] 0,93–1,43; p= 0,20;
I2 = 0%; 3 Studien, 876 Teilnehmer; nied-
rige Qualität der Evidenz). In absolu-
ten Zahlen resultierte die Gabe von Bis-
phosphonaten in einem Ansprechen der
Schmerzintensität von40Patientenmehr
pro 1000 (19 weniger bis 114 mehr).

Sekundäre Endpunkte
Bisphosphonate reduzieren wahrschein-
lich die Inzidenz von skeletalen Ereignis-
sen bei Patienten mit ossär metastasier-
tem Prostatakarzinom (RR 0,87, 95%-KI
0,81–0,94; p= 0,27; I2 = 19%; 9 Studien;
3153 Teilnehmer, moderate Qualität der
Evidenz). In absoluten Zahlen resultier-
te die Gabe von Bisphosphonaten in 58
weniger skeletalen Ereignissen pro 1000
(85 weniger bis 27 weniger).

Wir haben keine klinisch relevanten
Unterschiede bezüglich des Endpunktes
Mortalität gefunden (RR 0,97, 95%-KI
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0,91–1,04; p= 0,43, I2 = 1%; 9 Studien;
2450 Teilnehmer; moderate Qualität der
Evidenz). In absoluten Zahlen resultier-
te die Applikation von Bisphosphonaten
in 16 Todesfällen weniger pro 1000 (47
weniger bis 21 mehr).

Die Definition für Lebensqualität so-
wie dieMessinstrumente für diesen End-
punkt zeigten eine großeVariabilität zwi-
schendenStudienundwirkonntenkeine
quantitativenDaten für eineMetaanalyse
extrahieren.

Die Gabe von Bisphosphonaten hat
die Anzahl der von Übelkeit betroffe-
nen Patienten wahrscheinlich erhöht
(RR 1,19, 95%-KI 1,00–1,41; p= 0,05;
I2 = 0%; 9 Studien; 3008 Teilnehmer;
moderate Qualität der Evidenz). Somit
resultierte die Gabe von Bisphospho-
naten in Übelkeit bei sieben Patienten
mehr pro 1000 (0 weniger bis 14 mehr).
Bisphosphonate erhöhenwahrscheinlich
die Anzahl an renalen unerwünschten
Ereignissen (RR 1,65, 95%-KI 1,11–2,46;
p= 0,01; I2 = 0%; 7 Studien; 1794Teilneh-
mer;moderateQualitätderEvidenz).Die
Gabe von Bisphosphonaten resultierte in
22 renalen unerwünschten Ereignissen
pro 1000mehr (4mehr bis 50mehr).Wir
haben keinen eindeutigen Unterschied
für die Anzahl von Kieferosteonekro-
sen zwischen den Gruppen gefunden
(RR 1,92, 95%-KI 0,75–4,90; p= 0,17,
I2 = 0%; 5 Studien; 1626 Teilnehmer,
sehr niedrige Qualität der Evidenz). In
absoluten Zahlen resultierte die Gabe
von Bisphosphonaten in siebenKieferos-
teonekrosen mehr pro 1000 (2 weniger
bis 29 mehr).

Es zeigte sich kein klinisch relevanter
Unterschied in der Rate von Patien-
ten, die weniger Analgetika gebrauchten
(RR 1,19; 95%-KI 0,87–1,63; p= 0,28,
I2 = 37%; 4 Studien, 416 Teilnehmer).
Statistische Analysen zeigten, dass Bis-
phosphonate wahrscheinlich die Anzahl
der Teilnehmermit einerKrankheitspro-
gression reduzierten (RR 0,94; 95%-KI
0,90–0,98; p= 0,006; I2 = 0%; 7 Studien;
2115 Teilnehmer; moderate Qualität der
Evidenz). Die Gabe von Bisphosphona-
ten resultierte in 36 Fällen von Krank-
heitsprogression weniger pro 1000 (71
weniger bis 7 weniger). Die Resultate
unserer vorweg definierten Subgruppen-

und Sensitivitätsanalysen waren nicht
anders als die der Primäranalyse.

Schlussfolgerung der Autoren

Basierend auf niedriger Qualität der
Evidenz kann es sein, dass kein klinisch
relevanter Unterschied in der Rate an
Männern mit einem Ansprechen der
Schmerzintensität zwischen der Gabe
von Bisphosphonaten und Kontrollthe-
rapien bei Vorliegen eines ossär metasta-
sierten Prostatakarzinoms besteht. Bis-
phosphonate senken wahrscheinlich die
Rate an skeletalen Ereignissen und einer
Krankheitsprogression. Dieser Nutzen
muss gegen das erhöhte Risiko für rena-
le Komplikationen sowie Übelkeit bei
Männern, die Bisphosphonate bekom-
men, abgewogen werden. Zukünftige
Studien sollten ausdrücklich patienten-
relevante Endpunkte, wie Lebensqualität
und Schmerz, mittels standardisierten
und vergleichbaren Messinstrumenten
untersuchen.

Kommentar

Das Prostatakarzinom ist die häufigste
Krebserkrankung des Mannes und im
fortgeschrittenen Stadium sehr häufig
mit Knochenmetastasen assoziiert [3].
Knochenmetastasen führen zu Kno-
chenschmerzen sowie anderen skeleta-
len Komplikationen, wie pathologischen
Frakturen, Myelonkompression mit Ple-
giesymptomatik, sowie Notwendigkeit
für eine Radiatio oder eine operative In-
terventionamKnochen[5].Patientenmit
einem ossär metastasierten, kastrations-
resistenten Prostatakarzinom (mCRPC)
haben ein deutlich erhöhtes Risiko für
skeletale Komplikationen (1,47 skeletale
Ereignisse pro Jahr) welche häufig mit
einer signifikant verminderten Lebens-
qualität vergesellschaftet sind [9, 17].
Zusätzlich ist eine der grundlegenden
Therapieformen der Grunderkrankung,
nämlich die Androgendeprivationsthe-
rapie, ebenfalls mit Effekten auf den
Knochenstoffwechsel (reduzierte Kno-
chendichte und Osteoporose) und somit
auch erhöhtem Frakturrisiko assoziiert
[2]. Aufgrund dieser Tatsachen ist die
Frakturprävention ein wichtiges Ziel für

Männer mit einem ossär metastasierten
Prostatakarzinom.

Es gibt zwei Substanzklassen, die
für die Osteoprotektion bei ossär me-
tastasiertem Prostatakarzinom einsetz-
bar sind, Bisphosphonate und RANK-
Ligandinhibitoren [4]. Hierbei sind Bis-
phosphonate oral oder intravenös und
RANK-Ligandinhibitoren subkutan ap-
plizierbar. Sowohl die aktuelle S3-Leitli-
nie Prostatakarzinom der DGU als auch
die Leitlinie der EAU empfehlen bei
Patienten mit mCRPC den Einsatz des
Bisphosphonats Zoledronsäure oder den
RANK-Ligandinhibitor Denosumab,
beides in Kombination mit Vitamin D
und Calcium nach Ausschluss eines
Sanierungsbedarfs des Zahnstatus [6,
14].

Die vorliegende systematische Über-
sichtsarbeit hat die Effekte der Appli-
kation von Bisphosphonaten bei Pati-
enten mit ossär metastasiertem Prosta-
takarzinom (hormonsensitives Prostata-
karzinom undmCRPC) untersucht [15].
Die Arbeit ist ein Update einer früheren,
in 2006 publizierten Arbeit. Die Auto-
ren haben in dieser Arbeit alle vorhan-
denen randomisierten Studien, inklusive
Cross-over-undquasirandomisierte Stu-
dien, eingeschlossen,dieBisphosphonate
gegen ein Placebo oder keine Kontrolle
bei Männern mit ossär metastasiertem
Prostatakarzinom getestet haben. Studi-
en, die auch Patienten ohne Metastasie-
rungeingeschlossenhaben,wurdennicht
fürdieseÜbersichtsarbeitberücksichtigt.
Studien mit Bisphosphonaten als akti-
ve Kontrolle wurden ebenfalls nicht in
diese Arbeit inkludiert. Insgesamt konn-
ten 18 Studien mit 4843 Teilnehmern in
die Übersichtsarbeit eingeschlossen wer-
den [15]. Die Studiengröße variierte zwi-
schen 55 und 757 Teilnehmern (im Mit-
tel 102 Teilnehmer; [10, 21]). Die erste
publizierte Studie wurde 1992 veröffent-
licht und die letzte Studie rekrutierte bis
2012 [7, 20]. Sieben Studien untersuch-
ten Zoledronsäure, 6 Studien Clodronat,
2StudienRisedronatundjeweilseineStu-
die Alendronat, Pamidronat und Etidro-
nat [15]. Patienten aus 12 Studien hatten
ein kastrationsresistentes Prostatakarzi-
nom oder wenigstens eine Progression
unter einer vorherigen Androgendepri-
vationstherapie (ADT) vor Beginn der
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Studienmedikation. In den anderen Stu-
dienerhieltendiePatientenvoroderwäh-
rend der Studienzeit eine ADT und eine
Studie enthielt keine Information über
vorherige und die Studienzeit betreffen-
de ADT [15].

Der primäre Endpunkt des Reviews
war der prozentuale Anteil von Patien-
ten mit einer Schmerzreduktion. Sekun-
däre Endpunkte waren Rate und Zeit bis
zu einem skeletalen Ereignis, Mortalität,
Lebensqualität, Rate an unerwünschten
Ereignissen, Anteil von Patienten mit re-
duziertem Analgetikabedarf sowie Rate
an Patienten mit einer Krankheitspro-
gression.

Elf von 18 Studien planten initial ei-
ne Analyse der Schmerzreduktion un-
ter Bisphosphonat-Therapie. Da aber nur
3 Studien den prozentualen Anteil an Pa-
tienten mit einer Schmerzreduktion an-
gaben, konnten auch nur diese 3 Stu-
dien in die Metaanalyse des primären
Endpunkts der Studie inkludiert wer-
den [8, 16, 19]. Weiterhin gaben nur 2
der 3 inkludierten Studien eine Definiti-
on des Endpunkts Schmerzreduktion an
(kein Schmerz oder eine Schmerzreduk-
tion um mindestens 2 Punkte vom Aus-
gangswert des Fragebogens „present pain
inventory“ [PPI]), während eine Studie
keine Definition vorhielt. In der Meta-
analyse dieser 3 Studien zeigte die Ap-
plikation von Bisphosphonaten keinen
klaren klinischen Benefit bzgl. des End-
punkts. Die Evidenzqualität wurde von
den Autoren aufgrund von möglichem
Bias sowie auch der niedrigen Ereignis-
rate als niedrig eingestuft. Weiterhin ist
zu bemerken, dass keine der 3 Studien
Zoledronsäure, sondern andere Bisphos-
phonate untersuchte. Die 8 Studien, die
nicht in die Metaanalyse eingeschlossen
werden konnten, enthielten andere An-
gaben zur Schmerzreduktion. Darunter
waren 2 Studien mit 402 und 643 Pati-
enten, die den Effekt von Zoledronsäure
untersuchten. Beide Studien konnten ei-
ne signifikante Schmerzreduktion nach
3–24 Wochen nachweisen [1, 17]. Die
übrigen 6 Studien zeigten keinen Un-
terschied für Clodronat, Risedronat und
Pamidronat für den Endpunkt Schmerz-
reduktiongegenüberdenjeweiligenKon-
trollen [7, 12, 13, 16, 18, 21].

Die Metaanalyse für den Endpunkt
skeletale Ereignisse ergab mit moderater
Evidenzqualität in den 9 eingeschlosse-
nenStudieneinewahrscheinlicheReduk-
tion der Ereignisse, immerhin mit eines
RR von 0,87. In der Analyse der Studi-
en, die detaillierte Angaben zur Anzahl
der pathologischen Frakturen, der An-
zahl der Myelonkompressionen und der
ReduktionderNotwendigkeit einerOpe-
rationamKnochenenthielten, zeigte sich
ein deutlicher Effekt der Bisphosphonat-
Therapie mit RR von 0,5–0,68 für die je-
weiligen Endpunkte. Dieses stellt für die
meisten Behandler, wie auch Patienten
wohldasgrößteArgument fürdieDurch-
führungeinerosteosupportivenTherapie
dar.WeiterhinzeigtedieMetaanalyse von
7StudienmitmoderaterEvidenzqualität,
dass Bisphosphonate wahrscheinlich die
Krankheitsprogression verzögern, wobei
dieMetaanalyse von9Studienmitmode-
rater Evidenzqualität keinenUnterschied
bzgl. der Mortalität zeigte.

Es ist notwendig, einigeweitere Punk-
te im Kontext zu diskutieren. Die Wahl
des primären Endpunkts ist eine Fortset-
zung des initialen Reviews von 2006. Die
Autoren des aktuellen Reviews haben im
Gegensatz zum initialen Review deutlich
mehr Studien einschließen können, da
sie auch Studien berücksichtigt haben,
die lediglich Ergebnisse außerhalb des
primären Endpunkts berichteten. Dieses
erscheint sinnvoll, da erstens die sekun-
dären Endpunkte damit an Evidenzqua-
lität gewinnen und zweitens die Frage ge-
stellt werden darf, ob der Endpunkt „Ra-
te an Schmerzreduktion“ ein adäquater
Endpunkt für die Frage der Effektivität
einer Bisphosphonat-Therapie ist. Viel-
leicht ist aus Patientensicht die Vermei-
dung pathologischer Frakturen inklusi-
veVermeidungvonMyelonkompression,
Notwendigkeit einer Operation oder Be-
strahlung und des damit verbundenen
Erhalts der Lebensqualität wichtiger als
dieSchmerzreduktion,dadiesepotentiell
auch anderweitig erreicht werden kann.
Zudem ist die Rate der Patienten mit
Schmerzreduktion trotz initialer Angabe
in nur wenigen Studien berichtet, sodass
ohne die Festlegung auf standardisierte
Erhebungstools keine weitere qualitativ
hochwertige Evidenz auf diese Frage zu
erwarten ist.

Weiterhin hat die aktuellste in die
Übersichtsarbeit eingeschlossene Studie
bis 2012 rekrutiert, und damit sind nahe-
zu alle präsentierten Ergebnisse vor der
Zeit der „Next-generation-Androgen-
deprivation“ mit Abirateron/Prednison
und Enzalutamid sowie einige auch vor
Zulassung von Docetaxel entstanden.
Da diese Therapien allesamt lebensver-
längernd sein können, wächst auch die
Notwendigkeit einer Vermeidung von
skeletalen Ereignissen über die verlän-
gerte Krankheitszeit.

Zudem gibt es mit Denosumab eine
andere wirksame Substanz zur osteosup-
portiven Therapie die für Patienten mit
CRPC neben Zoledronsäure in den Leit-
linien der Fachgesellschaften empfohlen
wird. Es wäre zu überlegen, ob eine sys-
tematische Übersichtsarbeit die Studi-
en einschließt, in denen Zoledronsäu-
re oder Denosumab eingesetzt wurden,
undnichtvonLeitlinienempfohlenebzw.
nicht erhältliche Bisphosphonate außen
vorgelassenwerden,was eineAlternative
zu einemweiterenUpdate diesesReviews
in der Zukunft sein könnte.Hiermit wäre
ggf. eineVerbesserung der Evidenzquali-
tät fürdieEffektivitäts- sowie auch für die
Nebenwirkungsendpunkte zu erwarten,
ohne diese durch Evidenz von Substan-
zen, die nicht empfohlen oder erhältlich
sind, zu vermischen.

Beurteilung der methodischen
Qualität

Methodisch liegen der vorliegenden
Arbeit die stringenten Vorgaben der
Cochrane Collaboration zugrunde. Es
wurde eine sehr umfassende Literatur-
suche durchgeführt, sodass es unwahr-
scheinlich ist, dass relevante Studien
nichtgefundenwurden.Allerdingsmuss-
ten einige Studien exkludiert werden, da
sie sowohl metastasierte, als auch nicht-
metastasierte Patienten eingeschlossen
hatten. Gerade die STAMPEDE-Studie
aus dem Jahr 2015 ist eine sehr gro-
ße Studie und hat einen großen Anteil
an metastasierten Patienten [11]. Die
Evidenzqualität mancher Endpunkte
und auch deren Ergebnisse hätten sich,
wenn eine individuelle Extraktion von
Daten dieser Patienten möglich gewe-
sen wäre, verbessern bzw. verändern
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können. Der primäre Endpunkt wurde
aufgrund des Risikos von Bias und auch
der geringen Anzahl an Ereignissen als
niedrig bewertet. Die sekundären End-
punkte wurden bis auf das Auftreten
einer Kieferosteonekrose (sehr geringe
Evidenzqualität aufgrund weniger Ereig-
nisse) und die Lebensqualität (unklare
Evidenzqualität aufgrund fehlender Er-
gebnisse) mit moderater Evidenzqualität
bewertet. Besonders für den Endpunkt
der Kieferosteonekrose hätten individu-
elle Patientendaten der Stampede Studie
für eine deutliche Verbesserung der
Evidenzqualität sorgen können, da sich
die Anzahl der Ereignisse als Grund-
lage der Berechnungen gegebenenfalls
signifikant hätte erhöhen können.

Fazit für die Praxis

4 Diese systematische Übersichtsarbeit
hat gezeigt, dass es keinen klinisch
relevanten Unterschied in der Rate
der Patienten mit Schmerzreduktion
bei Gabe von Bisphosphonaten
gegenüber einer Kontrolle (Placebo
oder keine Bisphosphonaten) von
Patienten mit ossär metastasiertem
Prostatakarzinom gibt.

4 Bisphosphonate reduzieren die Rate
an skeletalen Ereignissen und Krank-
heitsprogression. Dieses muss gegen
die unerwünschten Ereignisse (renal
und gastrointestinal) abgewogen
werden.

4 Es zeigte sich kein Unterschied in
der Mortalität, Lebensqualität und
Kieferosteonekrose. Diese Ergebnis-
se sind allerdings im Kontext eines
diskussionswürdigen primären End-
punktes, der Zeit der Durchführung
der Studien vor Verfügbarkeit der
„Next-generation-Androgendepriva-
tion“, sowie der Einschränkung der
Evidenzqualität über viele Endpunkte
aufgrund von geringen Ereignisraten
zu betrachten.

4 Die deutschen und europäischen
Leitlinien empfehlen eine osteosup-
portive Therapie mit Zoledronsäure
oder Denosumab (beides in Kombi-
nation mit Vitamin D und Calcium)
bei Patienten mit ossär metasta-
siertem, kastrationsresistentem
Prostatakarzinom.
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