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Ubersetzung

Hintergrund. Kardiovaskuldre Ereignisse
sind nach wie vor eine relevante Todes-
ursache bei Mannern mit fortgeschritte-
nem und metastasiertem Prostatakarzi-
nom (PCa). Die Einflihrung neuer Andro-
genrezeptor-Signalweg-Inhibitoren (ARSI)
hat die Therapielandschaft des PCa in den
letzten Jahren verdndert; allerdings sind
die damit verbundenen kardiovaskularen
Toxizitdten nach wie vor unklar.

Ziele. Ziel dieser Arbeit war die Untersu-
chung der Inzidenz kardiovaskularer Ereig-
nisse bei Erganzung der Standardtherapie
(,standard of care”, SOC) durch ARSI bei
lokal fortgeschrittenem (MO0) und meta-
stasiertem (M1) PCa.

Suchmethodik. Die Literaturdatenban-
ken PubMed, Scopus, Web of Science,
EMBASE und ClinicalTrials.gov wurden bis
Mai 2023 systematisch durchsucht.

Auswahlkriterien. Eingeschlossen wur-
den randomisierte klinische Studien zu
den ARSI Abirateron, Apalutamid, Daro-
lutamid und Enzalutamid, die kardiovas-
kuldre Ereignisse bei Patienten mit MO
und M1, hormonsensitivem PCa (HSPC)
und kastrationsresistentem PCA (CRPC)
erfassten.

Datenerhebung und Analyse. Die syste-
matische Ubersichtsarbeit wurde in Uber-
einstimmung mit den PRISMA-Richtlini-
en erstellt. Zwei Autoren screenten und
evaluierten unabhdngig voneinander die
fiir einen Studieneinschluss infrage kom-
menden Studien. AnschlieBend folgten die
Datenextraktion und eine Bewertung des
Biasrisikos.

Ergebnisse. Es wurde eine Random-Ef-
fects-Metaanalyse durchgefiihrt, um das
Relative Risiko (RR) abzuschatzen fiir die
Inzidenz kardiovaskulérer Ereignisse aller
Grade und Grad 3 oder hoher (primare
Endpunkte) sowie fiir Bluthochdruck,
akutes Koronarsyndrom (ACS), Herzrhyth-
musstorungen, kardiovaskulare Todesfille,
zerebrovaskuldre Ereignisse und vendse
Thromboembolien (sekunddre Endpunk-
te). Die Ursachen fiir Heterogenitat wurden
mithilfe einer Meta-Regression untersucht.

Hauptergebnisse. Es wurden 24 Studien
(n=22.166 Patienten; medianes Alters
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63-77 Jahre; medianes Follow-up 3,9-96
Monate) eingeschlossen. Die ARSI-The-
rapie war assoziiert mit einem erhhten
Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse aller
Grade (RR 1,75; 95 % Konfidenzinterval [KI]
1,50-2,04; p<0,001) und kardiovaskuldre
Ereignisse Grad 3 oder hdher (RR 2,10;
95%-Kl 1,72-2,55; p<0,001). Die ARSI-
Therapie war auch assoziiert mit einem
erhdhten Risiko fiir Bluthochdruck ereig-
nisse Grad 3 oder hoher (RR 2,25; 95%
Kl 1,74-2,90; p<0,001), ACS (RR 1,93;
95% Kl 1,43-1,60; p<0,01), Herzrhyth-
musstorungen (RR 1,64;95 %Kl 1,23-2,17;
p <0,001), zerebrovaskulare Ereignisse (RR
1,86; 95% Kl 1,34-2,59; p<0,001) und
fur kardiovaskulare Todesfalle (RR 2,02;
95% Kl 1,32-3,10; p=0,001). Eine Sub-
gruppenanalyse zeigte ein erhdhtes Risiko
fiir alle kardiovaskuldren Ereignisse ber
das gesamte Krankheitsspektrum hinweg
(MO HSPC: RR 2,26; 95% Kl 1,36-3,75;
p=0,002; M1 HSPC: RR 1,85 95% KI
1,47-2,31; p<0,001; MO CRPC: RR 1,79;
95% Kl 1,13-2,81; p=0,01; M1 CRPC: RR
1,46; 95% Kl 1,16-1,83; p=0001).

Schlussfolgerung. Diese systematische
Ubersichtsarbeit und Metaanalyse ergab,
dass die Zugabe von ARSIs zur herkémm-
lichen ADT mit einem erhdhten Risiko
fir kardiovaskuldre Ereignisse Uber das
gesamte Krankheitsspektrum des PCa ver-
bunden war. Diese Ergebnisse legen nahe,
dass PCa-Patienten bei Einleitung einer
ARSI-Therapie parallel zur herkdmmli-
chen Hormontherapie beziiglich ihres das
potenziell erhohten Risikos fiir kardiovas-
kuldre Ereignisse beraten und liberwacht
werden sollten.

Kommentar

Androgenrezeptor-Signalweg-Inhibitoren
(ARSI) wie Abirateron, Enzalutamid, Apalu-
tamid oder Darolutamid sind fest etabliert
in der Therapie des fortgeschrittenen und
metastasierten PCa [1]. Wie in der All-
gemeinbevdlkerung sind auch bei PCa-
Patienten kardiovaskuldre Ereignisse ei-
ne relevante Todesursache, laut Pinthus
et al. sogar die hdufigste [2]. Die aktuelle
Evidenzlage lasst vermuten, dass die In-
zidenz kardiovaskuldrer Ereignisse durch
eine ADT erhoht wird [1]. Ob eine Kombi-
nation aus ADT und ARSI das Risiko noch

weiter steigert, ist derzeit Gegenstand
wissenschaftlicher Diskussion.

Die hier vorgestellte Metaanalyse be-
fasst sich mit dieser Fragestellung und lie-
fert einen derart relevanten Erkenntnis-
gewinn, dass er mutmaglich Eingang in
zukiinftige Leitlinien finden wird.

Bewertung der Metaanalyse. Zusam-
mengefasst identifiziert die Metaanalyse
die 4 oben genannten ARSI als signifi-
kante Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre
Ereignisse (arterielle Hypertonie, ACS,
Herzrhythmusstérungen, zerebrovaskula-
re Ereignisse) und kardiovaskular bedingte
Todesfélle. Hierbei ergeben sich nicht nur
signifikante, sondern auch relevante Ef-
fektgréRBen. Die Risiken zeigen sich in allen
PCa-Krankheitssubgruppen (hormonsen-
sitiv, kastrationsresistent und M0/1). Das
grofBte Risiko wird fiir die Kombinationen
einer ADT mit Abirateron oder Enzalutamid
berichtet. Allerdings ist dieses Ergebnis
vorsichtig zu interpretieren, weil da fiir
die Wahl der Therapeutika vermutlich ein
Selektionsbias vorliegt und die Nachbeob-
achtungsdauer der verglichenen Studien
sehr heterogen ist.

Insgesamt stellt die Metaanalyse den-
noch einen erheblichen Evidenzgewinn
dar und ist qualitativ hochwertig ausge-
fiihrt. Die Suchstrategie ist wohldurch-
dacht und im Appendix nachvollziehbar
einsehbar. Mit 24 eingeschlossenen Stu-
dien ist die Arbeit von addquater GroBe.
Dass nur randomisierte kontrollierte Stu-
dien eingeschlossen wurden, starkt die
Aussagekraft der Metaanalyse.

Die Endpunkte der Arbeit sind sinnvoll
definiert und decken die relevanten kar-
diovaskuléren Ereignisse ab [3]. Der sekun-
dére Endpunkt ,kardiovaskuldre Todesfal-
le” ist klinisch wichtig und kann dank der
groBen Anzahl eingeschlossener Studien
auch erstmals mit adaquater statistischer
Power analysiert werden.

Ebenfalls sehr interessant ist die Un-
terteilung in hormonsensitiv vs. kastrati-
onsresistentes PCa und MO vs. M1. Hier
lasst die Studiengrofle weitere Subgrup-
penanalysen zu.

Allerdings féllt in den Analysen eine
relevante Heterogenitat der Studien auf.
Die Autoren beschreiben potenzielle Ur-
sachen in der Variabilitdt bei der Erhe-
bung der kardiovaskuldren Ereignisse so-

wie der Ldnge der Nachbeobachtung. Es
zeigt sich beispielsweise eine hohere In-
zidenz von kardiovaskuldren Ereignissen
bei langerer Nachbeobachtungszeit. Die
Autoren schlussfolgern, dass weitere Stu-
dien mit Competing-risk-Analysen notig
sind.

Die Arbeit prasentiert auch Sensitivi-
tdtsanalysen zu einer etwaigen Vorbe-
handlung mit Docetaxel und vergleicht
Mono- mit Kombinationstherapien. Fir
eine Vorbehandlung mit Docetaxel zeigt
sich keine signifikante Risikoerhéhung,
wéhrend eine Kombination toxischer
erscheint. Allerdings sind auch diese Er-
gebnisse vorsichtig zu interpretieren, weil
vermutlich ein Selektionsbias beziiglich
der Patientengruppen vorliegt.

AuBer der Nachbeobachtungsdauer
zeigen weitere potenzielle Einflussfakto-
ren wie Alter, ECOG-Performance-Status
und Dauer der ARSI-Behandlung in der
Metaregression keinen signifikanten Ein-
fluss auf die Endpunkte.

Die Untersuchungen auf einen etwa-
igen Publikationsbias sind dank der An-
zahl eingeschlossener Studien insgesamt
aussagekraftig, scheinen aber nach Stra-
tifizierung in Krankheitssubgruppen eher
fragwiirdig.

AbschlieBend zu beanstanden ist, dass
die Arbeit die Evidenzqualitat der einge-
schlossenen Studien nichtausreichend dis-
kutiert. Lediglich im Appendix findet sich
eine Zusammenfassung der Qualitatsbe-
urteilung. Insgesamt sind die Studien qua-
litativ gut bewertet, dennoch zeigen sich
Biasrisiken in den Bereichen ,Erfassung
kardiovaskuldrer Ereignisse” und fehlen-
der Daten (,missing data”).

Zusammengefasst ist die Metaanalyse
als qualitativ hochwertig einzustufen und
bringteinenrelevanten Erkenntnisgewinn.

Hintergrund der Risikosteigerung von
kardiovaskuldren Ereignissen. Welche
Mechanismen bedingen die gezeigte
Risikosteigerung von kardiovaskularen Er-
eignissen durch ARSI? Bei einem mittleren
Erkrankungsalter von 72 Jahren erhalten
v.a. Patienten mit einer erhéhten Préva-
lenz fiir das metabolische Syndrom und
kardiovaskuldre Erkrankungen diese The-
rapieform [4]. Mit zunehmendem Alter
steigt die Wahrscheinlichkeit einer nicht-
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prostatakarzinomspezifischen Todesursa-
che proportional an [5].

Eine Androgendeprivation fiihrt zu ei-
ner Veranderung des Metabolismus, zum
Verlustvon Muskelmasse und einer Zunah-
me des Korperfettanteils, einhergehend
mit Veranderungen des Lipidprofils, Insu-
linresistenz und dem Risiko von Hyper-
glykdmien, was mutmallich die Entwick-
lung von Atherosklerose und kardiovasku-
Isren Ereignissen beférdert [6]. Uberdies
sind PCa-Patienten durch die Weiterent-
wicklung der ADT und einer Verlangerung
des Uberlebens durch ARSI nun auch einer
langeren Zeit einer intensiven Androgen-
deprivation ausgesetzt.

Klinische Implikationen. Die Ergebnisse
der vorliegenden Metaanalyse stellen ver-
mutlich nur einen Teil der Realitdt dar:
Die Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse
liegt wahrscheinlich deutlich hoher als in
der vorgestellten Studie angegeben. Diese
Vermutung begriindet sich folgenderma-
Ben: Ein wesentlicher Teil der untersuch-
ten Studien enthélt keine Informationen zu
den Ausgangsraten kardiovaskuldrer Mor-
biditdt und Mortalitat. Es ist anzunehmen,
dass die im Studienverlauf ermittelten Ra-
ten aufgrund der Auswahl vergleichswei-
se gesunder Patienten die klinische Praxis
tendenziell unterschatzen. Hierdurch wird
das Thema umso relevanter. Praxisorien-
tierte Studien zeigen, dass 67 % der Pati-
enten unter ARSI-Therapie an mindestens
einer kardiovaskuldren Erkrankung leiden.
Bei ARSI-Patienten mit drei oder mehr Be-
gleiterkrankungen ist die Mortalitat signi-
fikant hoher als bei Patienten ohne kardio-
vaskuldre Vorerkrankungen (RR 1,56; 95 %-
Kl 1,29-1,88; [7]). Daher empfiehlt es sich,
bereits in der Planungsphase einer ARSI-
Therapie das patientenindividuelle kardio-
vaskuldre Risiko zu eruieren. Dies gilt im
Grunde genommen fiir jede Art der ADT.

Konkret sollte die Basisuntersuchung
vor Therapiebeginn Folgendes beinhalten:
ein Routinelabor mit HbA1c, Lipidprofil,
Niichternblutzucker sowie regelmaBige
Blutdruckkontrollen und ein 12-Kanal-
EKG. Bei Vorliegen kardiovaskularer Risi-
kofaktoren sollten zudem kardiale Bio-
marker im Labor bestimmt werden. Fiir
Patienten mit Anzeichen einer Linksherz-
hypertrophie oder Herzinsuffizienz wird
ein Echokardiogramm empfohlen; bei
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Auffalligkeiten oder alternativ kann ein
kardiales MRT erfolgen [8, 9].

Schulungsprogramme zu korperlicher
Aktivitdt oder eine Erndhrungsberatung
konnen ebenfalls einen wertvollen Beitrag
leisten und aus onkologischer Sicht den
Therapieerfolg verbessern [10, 11].

Wahrend der Therapie sollten jéhrlich
ein EKG, Blutdruckmessungenund ein Rou-
tinelabor mit HbA1¢, Lipidprofil und Niich-
ternblutzucker durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit einem hohen Risi-
ko fiir eine QT-Zeitverlangerung oder bei
bereits diagnostizierter QT-Zeitverlange-
rung ist eine engmaschige Uberwachung
mittels EKG erforderlich. In solchen Fallen
sollte auf Medikamente, die das Risiko ei-
ner QT-Verldngerung erhéhen, méglichst
verzichtet werden [8].

Zusatzlich zu berlicksichtigen sind po-
tenzielle Interaktionen zwischen ARSI und
kardiologisch relevanten Medikamenten
z.B. von Enzalutamid oder Apalutamid
und CYP2C8-Inhibitoren wie Clopidogrel
oder von Abirateron, Enzalutamid oder
Darolutamid und CYP3A4-Inhibitoren wie
Amiodaron oder Verapamil. Neben einer
deutlichen Abschwachung der Wirkung
von Warfarinen durch Enzalutamid und
Apalutamid werden auch die Wirkungen
von Apixaban, Dabigatran und Rivaro-
xaban relevant verdandert, sodass diese
Kombination vermieden werden sollten.

Auch auf Interaktionen an korpereige-
nen Transportsystemen wie beispielswei-
se hepatischen Pumpen ist zu achten. Das
BCRP-Protein reguliert die bilidre Ausschei-
dung von Rosuvastatin und wird durch
Darolutamid gehemmt, weshalb hier eine
Umstellung auf andere Statine empfeh-
lenswert ist [12]. Nicht vergessen werden
sollte stets, dass nicht nur der Beginn ei-
ner Medikation, sondern auch das Abset-
zen von ARSI zu Dosisschwankungen der
Komedikation fiihren kann.

Eine umfassende Diagnostik und Uber-
wachung kardiovaskuldrer Erkrankungen
konnen jedoch nicht von urologischer Sei-
te allein bewadltigt werden. Daher ist es
essenziell, dass die uroonkologische The-
rapie und damit verbundene Empfehlun-
gen sowie hausdrztliche und kardiologi-
sche Befunde und deren Therapieimplika-
tionen transparent kommuniziert werden;
idealerweise in Form von Arztbriefen und
Medikationsplanen.
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Fazit: Long-term outcomes after radical
prostatectomy are usually favourable. In
those indicated for postoperative radiothe-
rapy and considered suitable for no, shor-
t-term, or long-term androgen deprivation
therapy, there was no evidence of improve-
ment with addition of androgen depriva-
tion therapy. Future research should focus
on patients at a higher risk of metastases

in whom improvements are required more
urgently.
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