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Originalpublikation

Moreno G, Ramirez C, Corbaldn J, Pefialoza B,
Morel Marambio M, Pantoja T (2024) Topical
corticosteroids for treating phimosis in boys.
Cochrane Database Syst Rev. 2024 Jan 25;
1(1):CD008973. https://doi.org/10.1002/
14651858.CD008973.pub3. PMID: 38269441;
PMCID: PMC10809033.

Ubersetzung

Hintergrund. Dies ist eine aktualisierte
Version eines Cochrane Reviews, der erst-
mals 2014 veréffentlicht wurde. Eine Phi-
mose ist ein Zustand, bei dem die Vor-
haut nicht vollstandig lber die Eichel zu-
riickgezogen werden kann. Eine Phimose
wird haufig chirurgisch durch Beschnei-
dung oder Vorhautplastik behandelt. Be-
richte Uber nicht-invasive Behandlungen
mit topischen Kortikosteroiden, die 4 bis
8 Wochen lang angewendet werden, las-
sen jedoch auf gute Ergebnisse schlieen.

Ziele. Ziel dieses Reviews war die Bewer-
tung der Wirkungen von topischen Kor-
tikosteroiden, die zur Behandlung einer
Phimose bei Jungen auf den verengten
Teil der Vorhaut aufgetragen werden, im
Vergleich zu Placebo oder keiner Behand-
lung.

Suchmethodik.  Wir  durchsuchten
CENTRAL, MEDLINE, Embase, LILACS und
ClinicalTrial.gov. Wir berpriiften die Refe-
renzlisten der eingeschlossenen Studien
und relevanten Ubersichten auf zusitzli-

che Studien. Es gab keine Einschrankun-
gen hinsichtlich der Sprache der Veroffent-
lichung. Das Datum der letzten Suche war
der 4. Oktober 2023.

Auswahlkriterien. Wir schlossen alle ran-
domisierten kontrollierten Studien (RCT)
ein, die die Anwendung eines topischen
Kortikosteroids mit Placebo oder keiner
Behandlung bei Jungen mit Phimose jeg-
licher Art oder jeglichem Grad verglichen.

Datensammlung und Datenanalyse.
Zwei Autor*innen wahlten unabhdngig
voneinander Studien aus, extrahierten
Daten zu den primdren und sekunddren
Endpunkten und bewerteten das Risiko
einer Verzerrung der Studien. Fiir die sta-
tistischen Analysen wurde ein Random-
effects-Modell verwendet. Die dichoto-
men Endpunkte wurden als Risikoverhalt-
nisse (RR) mit 95 %-Konfidenzintervallen
(KI) angegeben. Wir setzten uns mit
den Autor*innen der Primdrpublikatio-
nen in Verbindung, um Einzelheiten zum
Studiendesign und zu den spezifischen
Endpunkten zu erfahren. Wir verwendeten
GRADE, um die Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz fiir jeden Endpunkt zu bewerten.

Hauptergebnisse. In dieser Aktualisie-
rung wurden 2 neue Studien mit 111 Teil-
nehmern identifiziert, wodurch sich die
Gesamtzahl der eingeschlossenen Studien
auf 14 (1459 randomisierte Teilnehmer)
erhoht. Wir stellten fest, dass die Art der
untersuchten Kortikosteroide, das Alter
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der Teilnehmer, der Grad der Phimose, die
Art der Phimose und die Behandlungs-
dauer in den einzelnen Studien sehr un-
terschiedlich waren.

Im Vergleich zu Placebo oder keiner Be-
handlung kénnen topische Kortikosteroi-
dedievollstandige Beseitigung der Phimo-
se nach 4- bis 8-wdchiger Behandlung ver-
bessern (RR 2,73; 95 %-KI 1,79 bis 4,16; 2=
72 %; 10 Studien, 834 Teilnehmer; niedrige
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz). Basie-
rend auf 252 vollstdndigen Beseitigungen
pro 1000 Jungen in der Kontrollgruppe
entspricht dies 436 vollstandigen Besei-
tigungen pro 1000 Jungen (95%-KI 199
mehr bis 796 mehr).

Wir stuften die Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz wegen schwerwiegender me-
thodischer Einschrankungen und wegen
schwerwiegender Inkonsistenzen um ei-
ne Stufe herab.

Topische Kortikosteroide kdnnen auch
eine partielle Beseitigung der Phimose
nach 4- bis 8-wdchiger Behandlung im
Vergleich zu Placebo oder keiner Behand-
lung erhdhen (RR 1,68; 95%-KI 1,17 bis
2,40; 12°=44%; 7 Studien, 745 Teilneh-
mer; niedrige Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz). Ausgehend von 297 partiellen
Beseitigungen der Phimose pro 1000 Jun-
gen in der Kontrollgruppe entspricht dies
202 mehr partiellen Beseitigungen pro
1000 Jungen (95%-KI 50 mehr bis 416
mehr).

Wir stuften die Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz wegen schwerwiegender me-
thodischer Einschrankungen der Studien
und wegen schwerwiegender Inkonsisten-
zen um eine Stufe herab.

Wir sind uns unsicher, was die Wirkung
von topischen Kortikosteroiden im Ver-
gleich zu Placebo auf die Veranderung des
Retraktions-Scores angeht (standardisier-
te mittlere Differenz [SMD] -1,48; 95 %-
Kl -2,93 bis -0,03; I {1>91%; 2 Studien,
177 Teilnehmer; niedrige Vertrauenswiir-
digkeit der Evidenz).

Wir stuften die Vertrauenswiirdig-
keit der Evidenz um eine Stufe auf-
grund schwerwiegender methodischer
Einschrdnkungen der Studien, eine Stufe
wegen schwerwiegender Heterogenitat
und eine Stufe wegen unzureichender
Prazision herab.

Im Vergleich zu Placebo kénnen topi-
sche Kortikosteroide die langfristige voll-

926  Die Urologie 9- 2024

standige Beseitigung der Phimose 6 oder
mehr Monate nach der Behandlung erh6-
hen (RR 4,09; 95%-Kl 2,80 bis 5,97; =
0%; 2 Studien, 280 Teilnehmer; niedrige
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz).

Ausgehend von 171 langfristigen voll-
standigen Beseitigungen pro 1000 Jungen
in der Kontrollgruppe entspricht dies 528
vollstandigen Beseitigungen pro 1000 Jun-
gen (95 %-KI 308 mehr bis 850 mehr).

Wir stuften die Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz wegen schwerwiegender me-
thodischer Einschrankungen der Studien
um eine Stufe und wegen unzureichender
Prézision um eine Stufe herab.

Méglicherweise gibt es nur einen gerin-
gen oder gar keinen Unterschied im Risiko
unerwiinschter Wirkungen zwischen topi-
schen Kortikosteroiden und Placebo oder
keiner Behandlung (RR 0,28; 95 %-KI 0,03
bis 2,62; 1?°=22%; 11 Studien, 1091 Teil-
nehmer; niedrige Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz).

Nur 2 der 11 Studien, in denen uner-
wiinschte Wirkungen erfasst wurden, be-
richteten iiber unerwiinschte Wirkungen;
ein Ereignis trat in der Kortikosteroidgrup-
pe und 6 in der Kontrollgruppe auf.

Schlussfolgerung der Autoren. Topische
Kortikosteroide konnen im Vergleich zu
Placebo oder keiner Behandlung die voll-
standige und partielle Riickbildung der
Phimose verbessern, wenn sie nach 4 bis
8 Wochen der Behandlung beurteilt wer-
den, und sie kdnnen die langfristige voll-
standige Riickbildung der Phimose verbes-
sern, wenn sie 6 oder mehr Monate nach
der Behandlung beurteilt werden.

Topische Kortikosteroide haben mdgli-
cherweise nur wenige oder gar keine un-
erwiinschten Wirkungen. Unsicher ist, wie
sie sich auf den Retraktionsscore auswir-
ken.

Die Evidenz ist insgesamt durch unzu-
reichende Angaben zu den Methoden in
den Studien, die groBe klinische Hetero-
genitdt und die mangelnde Prazision der
Ergebnisse begrenzt.

Kiinftige, qualitativ hochwertigere Stu-
dien mit langfristiger Nachbeobachtung
wiirden wahrscheinlich unser Verstédndnis
der Wirkungen topischer Kortikoide auf die
Phimose bei Jungen verbessern.

Kommentar

Das Praputium entsteht aus dem Aufein-
andertreffen des duferen (Ektoderm) und
des mittleren (Mesoderm) Keimblattes und
dient als verschiebliche Hautduplikatur bei
der Erektion als Reservefalte und verfiigt
liber spezielle Schutz- und Sensibilitats-
funktionen. Das innere Vorhautblatt und
die Oberflache der Glans penis sind wah-
rend der Embryogenese fest miteinander
verbunden. lhre Separation beginnt intra-
uterin, ist jedoch bis zur Geburt nur sel-
ten abgeschlossen. Folglich sind bei 96 %
aller Jungen bei der Geburt das Praputi-
um und die Glans penis noch fest mitein-
ander verbunden. Die Losung dieser Ver-
klebungen ist ein spontaner Prozess, der
sich zeitlich individuell sehr unterschied-
lich vollzieht [1]. Reifungsprozesse fiihren
zur Auflosung dieser physiologischen Vor-
hautsynechie und -enge. Mit 7 Jahren kann
etwa die Halfte der Jungen das Prédputi-
um zumindest weitgehend zuriickziehen.
Im Alter von 10 Jahren sind es etwa zwei
Drittel. Im Alter von 13 Jahren ist bei 8%
der Jungen noch mit einer entwicklungs-
bedingten Vorhautenge zu rechnen [1].

Unter einer Vorhautenge (Phimo-
se; von altgriech. ,phimés” = ,Maul-
korb, Knebel”) versteht man die Unmdg-
lichkeit der atraumatischen Retraktion
des Praputiums (ber die Glans penis. Da
diese im Sduglings- und Kleinkindesal-
ter ein physiologischer Zustand ist, wird
dementsprechend von einer ,physiolo-
gischen Phimose” gesprochen [1]. Die
Pathologie kann also nicht {iber das Vor-
liegen einer Enge per se definiert werden,
sondern nur durch das Vorliegen meist
sekunddrer Stérungen mit akuten bzw.
mit unmittelbar drohenden Beschwerden
mit Krankheitswert (z.B. nach Aufnahme
sexueller Aktivitat; [1]).

Die AWMEF-S2k-Leitlinie ,Phimose und
Paraphimose bei Kindern und Jugendli-
chen”,im Jahr 2021 von der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Kinderchirurgie (DGKCH) her-
ausgegeben, befasst sich mit der medizini-
schenIndikationzurBehandlungeinerVor-
hautverengung sowie mit den verschiede-
nen Behandlungsmodalitdten [2]. Insbe-
sondere werden hierbei mdgliche Kompli-
kationen physischer wie psychischer Natur
bis hin zu einer mdglichen problemati-
schen Auswirkung auf die psychosexuelle



Entwicklung und die Identitédtsbildung der
Jungen berlicksichtigt.

Ziel der Behandlung soll die Beschwer-
defreiheit (vor Abschluss der Pubertat)
und die freie Zurlickstreifbarkeit (nach
Abschluss der Pubertdt) sein. Dabei soll
die zugrundeliegende Pathologie ku-
riert und das Praputium, wenn mdglich,
erhalten werden. Besteht eine asympto-
matische Phimose bis zum Abschluss der
Pubertat (primdr) oder entsteht die Phimo-
se sekunddr, haufig als Folge von lokalen
Entziindungen oder traumatischen Retrak-
tionsversuchen mit dementsprechender
Ausbildung eines narbigen Schniirrin-
ges, ist die Indikation zur Behandlung
gegeben. In den meisten Fallen ist die
konservative Salbenbehandlung ausrei-
chend. Die topische Behandlung soll mit
einer kortikoidhaltigen Salbe 1-2 x taglich
Uber 4 Wochen vorgenommen werden,
wobei belastbare Evidenz u.a. fiir den
Einsatz von Betamethason 0,05% und
0,1%, Mometason-Fuorat 0,05%, Fluti-
cason-Propionat 0,05% und Clobetasol-
Propionat 0,05 % vorliegt [3].

Bei Erfolglosigkeit soll die operati-
ve Therapie erfolgen. Die allgemeine
Komplikationsrate der Zirkumzision ist
namlich hoher als erwartet, sie betragt
ca. 2-10%. In einem qualifizierten kin-
derchirurgischen Zentrum belduft sie
sich auf immerhin 5,1% [4]. Vor diesem
Hintergrund ist die Operationsindikation
streng zu stellen. Ende des 19. Jahrhun-
derts wurde von jiidischen Beschneidern
bereits auf die Notwendigkeit einer ,zwei-
ten Beschneidung” zur Beseitigung einer
hadufigen Meatusstenose hingewiesen [5].

Ziel dieses aktualisierten, erstmals im
Jahr 2014 publizierten Cochrane Reviews
[6] ist es, die Wirkung von topischen Kor-
tikosteroiden zur Behandlung der kind-
lichen Phimose im Vergleich zu Placebo
oder keiner Behandlung zu bewerten.

In dieses Cochrane Review wurden
ausschlieBlich randomisierte, kontrollierte
Studien inkludiert, die Jungen von der Ge-
burt bis zum 18. Lebensjahr einschlossen,
bei denen jeglicher Grad einer drztlich
diagnostizierten Phimose vorlag und bei
denen der behandelnde Arzt eine aktive
Therapie in Betracht zog. Nicht beriick-
sichtigt wurden hierbei allerdings die Art
der Phimose (physiologisch vs. patho-
logisch, angeboren vs. erworben) sowie

die Auspragung selbiger. Ausgeschlossen
wurden vorbehandelte Jungen (z.B. nach
Praputioplastik, Zirkumzision, topischer
Kortikoidbehandlung) sowie Jungen mit
einer nicht retrahierbaren Vorhaut auf-
grund balanopraputialer Adhdsionenohne
Schniirring.

Geeignete Interventionen umfassten
die Anwendung einer Kortikosteroidsalbe
(jeglicher Art, Konzentration und Dau-
er) auf den verengten Teil der Vorhaut;
als geeignete Vergleichsgruppen wurden
Placebosalben oder keine Behandlung
angesehen. Begleitinterventionen, wie
beispielsweise das sanfte manuelle Zu-
rickziehen der Vorhaut, wurden als Ko-
interventionen betrachtet und mussten
sowohl in der Interventions- als auch
in der Kontrollgruppe adhnlich angewen-
det werden, um einen fairen Vergleich
ermdglichen zu kdnnen.

Primdrer Endpunkt war die vollstandi-
ge Beseitigung der Phimose (dichotomes
Ergebnis, bewertet unmittelbar nach dem
Behandlungszeitraum anhand des mini-
malen klinisch relevanten Unterschieds
[MCID, ,minimal clinical important diffe-
rence”]), welcher mit 5% beziffert wurde.
Sekunddre Endpunkte waren die partielle
Beseitigung der Phimose (dichotomes
Ergebnis, bewertet unmittelbar nach dem
Behandlungszeitraum, MCID: 5% abso-
luter Unterschied), die Veranderung des
Retraktionsscores  (kontinuierliches  Er-
gebnis; definiert als der Unterschied im
Durchschnittswert vor der Behandlung
im Vergleich zum Durchschnittswert nach
der Behandlung, bewertet durch die kli-
nische Beurteilung eines Arztes, MCID:
standardisierte mittlere Differenz [SMD]
von 0,3), die langfristige vollstandige
Beseitigung der Phimose (dichotomes
Ergebnis; bewertet mindestens 6 Monate
nach Abschluss der Behandlung; MCID: 5 %
absoluter Unterschied) sowie lokale oder
systemische Nebenwirkungen (Reizung,
lokale Infektion, Hautschaden, Cushing-
Syndrom) im Zusammenhang mit der An-
wendung von topischen Kortikosteroiden
auf die Vorhaut (dichotomes Ergebnis;
jedes selbstberichtete lokale oder syste-
mische unerwiinschte Ereignis, bewertet
unmittelbar nach dem Behandlungszeit-
raum, MCID: 5% absoluter Unterschied).

Eswurdenkeine Limitationen beziiglich
der Sprache noch des Publikationsstatus
vorgenommen.

Die systematische Literatursuche ergab
3526 Datensatze. Nach der Entfernung von
Duplikaten wurden 724 Datensdtze ge-
sichtet, von denen 696 ausgeschlossen
wurden. Wahrend der Volltextbewertung
der 28 potenziell geeigneten Studien wur-
den letztlich 14 Studien mit insgesamt
1459 Jungen, die zwischen 18 Tagen und
17 Jahren alt waren, fiir das systematische
Review inkludiert. Im Vergleich zu dem
Cochrane Review aus dem Jahr 2014 [5]
konnten somit 2 neue Studien mit insge-
samt 111 Teilnehmernidentifiziert werden.

Die Studien wurden in insgesamt
11 Landern durchgefiihrt: Tiirkei (n=2),
China (n=2), Brasilien (n=2), Italien (n=
1), Jugoslawien (n=1), Ungarn (n=1),
Stdkorea (n=1), Kanada (n=1), Schwe-
den (n=1), Kolumbien (n= 1) und Mexiko
(n=1).

Zu betonen ist, dass die untersuchten
Arten von Kortikosteroiden, das Alter der
Teilnehmer, der Grad der Phimose, der Phi-
mosetyp und die Behandlungsdauer er-
heblich zwischen den Studien variierten.

Zu den in den Interventionsgruppen
verwendeten Kortikosteroiden zéhlen Be-
tamethason in 5 Studien, Mometason-Fu-
roat in 3 Studien, Hydrocortison in 2 Studi-
en, Beclometasondipropionat in einer Stu-
die, Hydrocortisonbutyrat in einer Studie,
Triamcinolon in einer Studie sowie Clobe-
tasol-Propionat in einer weiteren Studie.

Neben den unterschiedlichen Kortiko-
steroiden war auch die Behandlungsdauer
variabel: 4 Wochen in 7 Studien, 5 Wochen
in einer Studie, 6 Wochen in einer Studie
und 8 Wochen in 5 Studien.

Als Kontrollintervention verwendeten
9 Studien eine wassrige Creme, 4 Studi-
en Vaseline und lediglich eine Studie fo-
kussierte nur das manuelle Zuriickziehen
und Hygiene. Anzumerken ist, dass 12 der
insgesamt 14 eingeschlossenen Studien
das manuelle Zuriickziehen der Vorhautals
Kointervention in beiden Gruppen imple-
mentierten. Eine Studie verwendete das
manuelle Zurlickziehen der Vorhaut nur
in der Kontrollgruppe und eine weitere
Studie verwendete liberhaupt kein manu-
elles Zuriickstreifen der Vorhaut.

Auchist zu bemerken, dass das Erheben
des primdren Endpunktes in den inklu-
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dierten Studien sehr unterschiedlich war:
5 Studien maf3en ihren priméren Endpunkt
nach 4 Wochen, 2 nach 5 Wochen, eine
nach 6 Wochen und 5 nach 8 Wochen.
Zwei Studien mafen ihre Ergebnisse auf
einer langeren Zeitskala; durchschnittlich
20 Monate in einer Studie und 10,5 Monate
in der anderen Studie.

Bezogen auf den primdren Endpunkt
,vollstandige Beseitigung der Phimose,
bewertet unmittelbar nach dem Behand-
lungszeitraum” ergibt sich, dass im Ver-
gleich zu Placebo oder keiner Behandlung
topische Kortikosteroide die vollstandi-
ge Beseitigung der Phimose nach 4- bis
8-wochiger Behandlung verbessern kon-
nen (RR 2,73; 95%-KI 1,79 bis 4,16; 12=
72 %; 10 Studien, 834 Teilnehmer, Evidenz
geringer Qualitdt). Die Wahrscheinlich-
keit flir eine vollstdndige Beseitigung in
der Kontrollgruppe betrug 25,2 %. Basie-
rend auf 252 vollstdndigen Auflésungen
Beseitigungen pro 1000 Jungen in der
Kontrollgruppe entspricht dies 436 voll-
standigen Aufldsungen Beseitigungen
pro 1000 Jungen (95%-KI 199 mehr bis
796 mehr). Bezogen auf den sekundaren
Endpunkt ,partielle Beseitigung der Phi-
mose, bewertet unmittelbar nach dem
Behandlungszeitraum” ergibt sich, dass
im Vergleich zu Placebo oder keiner Be-
handlung topische Kortikosteroide die
partielle Beseitigung der Phimose erho-
hen kénnen (RR 1,68; 95%-KI 1,17 bis
2,40; 12 = 44 %, Evidenz geringer Qualitat).
Die Wahrscheinlichkeit fiir eine partielle
Beseitigung in der Kontrollgruppe betrug
29,7%. Ausgehend von 297 partiellen
Beseitigungen der Phimose pro 1000 Jun-
gen in der Kontrollgruppe entspricht dies
202 mehr partiellen Beseitigungen pro
1000 Jungen (95%-KI 50 mehr bis 416
mehr).

Insgesamt berichteten 4 der 14 in-
kludierten Studien {ber Veranderungen
im Retraktionsscore, dies allerdings unter
Verwendung unterschiedlicher Messska-
len: Kikiros-Bewertungsskala, Kabaya-
Klassifizierung, Meulis-Bewertungsskala
fir Vorhautengen bei Balanitis xerotica
obliterans sowie eine eigene Bewertungs-
skala.

Die Autor*innen des vorliegenden
Cochrane Reviews stuften die Vertrau-
enswiirdigkeit der Evidenz um eine Stufe
aufgrund schwerwiegender methodischer
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Einschrankungen der Studien, eine Stu-
fe wegen schwerwiegender Heterogenitét
und eine Stufe wegen unzureichender Pra-
zision herab. Daher bleibt unklar, was die
Wirkung von topischen Kortikosteroiden
im Vergleich zu Placebo auf die Verdnde-
rung des Retraktionsscores betrifft (stan-
dardisierte mittlere Differenz [SMD] -1,48;
95 %-KI -2,93 bis -0,03; 1> {1 > 91 %; 2 Stu-
dien, 177 Teilnehmer).

Sechs Studien untersuchten mit einer
Nachbeobachtungszeit von mindestens
6 Monaten den sekunddren Endpunkt
Jangfristige vollstandige Beseitigung der
Phimose”. Allerdings konnte in 4 Studi-
en dieser Endpunkt nicht abschlieBend
bewertet werden, da die randomisierte In-
tervention nicht bis zum Ende der Nachbe-
obachtung aufrechterhalten wurde. Nach
dem Behandlungszeitraum erhielten alle
Jungen, bei denen die zugewiesene Be-
handlung erfolglos war, Kortikosteroide
oder wurden beschnitten. Nur 2 Studien
mit insgesamt 280 Jungen hielten die
randomisierte Intervention bis zum Ende
der Nachbeobachtung aufrecht und wur-
den in eine Metaanalyse inkludiert. Im
Vergleich zu Placebo oder keiner Behand-
lung konnen topische Kortikosteroide
die langfristige vollstandige Beseitigung
der Phimose erhohen (RR 4,09; 95 %-Kl
2,80 bis 5,97; 12=09%; Evidenz geringer
Qualitat). Die Wahrscheinlichkeit fiir eine
vollstdndige Beseitigung in der Kontroll-
gruppe betrug 17,1 %. Ausgehend von 171
langfristigen vollstandigen Beseitigungen
pro 1000 Jungen in der Kontrollgruppe
entspricht dies 528 vollstandigen Besei-
tigungen pro 1000 Jungen (95 %-KI 308
mehr bis 850 mehr).

Eine vordefinierte Subgruppenanalyse
zur vollstandigen Beseitigung der Phimo-
se, basierend auf dem Alter (<3 Jahre vs.
>3 Jahre), legte nahe, dass topische Kor-
tikosteroide bei jingeren Jungen mdgli-
cherweise effektiver sind. Subgruppenana-
lysen basierend auf der Behandlungsdauer
und der Potenz der Kortikosteroide deu-
teten auf keinen Subgruppeneffekt hin.

Nur 2 der 11 Studien, in denen uner-
wiinschte Wirkungen erfasst wurden, be-
richteten (iber unerwiinschte Wirkungen;
ein Ereignis trat in der Kortikosteroidgrup-
pe (Teleangiektasie sowie Kontaktekzem)
und 6 in der Kontrollgruppe (Teleangiek-
tasien, Lazerationen und Entziindungen)

auf. Maglicherweise gibt es nur einen
geringen oder gar keinen Unterschied
im Risiko unerwiinschter Wirkungen zwi-
schen topischen Kortikosteroiden und
Placebo oder keiner Behandlung (RR 0,28;
95%-K10,03 bis 2,62; 12=22%; 11 Studien,
1091 Teilnehmer; niedrige Vertrauenswiir-
digkeit der Evidenz).

Fazit fiir die Praxis

- Diese systematische Ubersichtsarbeit um-
fasst eine heterogene Kohorte von Jungen
mit einer breiten Altersspanne (18 Tage
bis 17 Jahre), unterschiedlichen Typen
und Schweregraden der Phimose und
Kortikosteroiden unterschiedlicher Po-
tenz und Anwendungsdauer. Dies tragt zu
einem hohen Maf} an Heterogenitat bei,
erhéht jedoch andererseits die Ubertrag-
barkeit der Ergebnisse.

= Im Vergleich zu Placebo oder keiner Be-
handlung koénnen topische Kortikoste-
roide die Wahrscheinlichkeit sowohl der
vollstandigen als auch der partiellen Be-
seitigung der Phimose erhohen, wenn sie
nach 4 bis 8 Wochen Behandlung bewer-
tet werden und sie konnen die langfristi-
ge vollstandige Beseitigung der Phimose
verbessern, wenn sie 6 oder mehr Monate
nach der Behandlung beurteilt werden.

= Unerwiinschte Effekte scheinen selten,
nicht schwerwiegend und &hnlich denen
zu sein, die bei Placebo beobachtet wer-
den.
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Fazit: Cytoreductive nephrectomy (CN) plus
systemic anticancer therapy (SACT) in the
form of interferon immunotherapy versus
SACT in the form of interferon immunothe-
rapy alone probably increases time to death
from any cause. However, we are very un-
certain about the effect of CN plus SACTin
the form of tyrosine kinase inhibitor (TKI)
therapy versus SACT in the form of TKI the-
rapy alone on time to death from any cause.
Immediate CN versus deferred CN may de-
crease time to death from any cause. We
found no quality of life data for any of these
three comparisons. We also found no evi-
dence to inform any other comparisons,

in particular those involving newerimmu-
notherapy agents (programmed death re-
ceptor 1 [PD-1]/programmed death ligand
1 [PD-L1]immune checkpoint inhibitors),
which have become the backbone of SACT
for metastatic renal cell carcinoma. There
isan urgent need for RCTs that explore the
role of CN in the context of contemporary
forms of systemic immunotherapy.
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2. El-Taji O, Taktak S, Jones C, et al. Cardio-
vascular Events and Androgen Receptor
Signaling Inhibitors in Advanced Pro-
state Cancer: A Systematic Review and
Meta-Analysis. JAMA Oncol. 2024 Jun
6:€241549.

Fazit: This systematic review and meta-ana-
lysis found that the addition of androgen
receptor signaling inhibitors to traditional
androgen deprivation therapy was asso-
ciated with increased risk of Cardiovascular
events across the prostate cancer disease
spectrum. These results suggest that pati-
ents with prostate cancer should be advised
aboutand monitored for the potential of in-
creased risk of Cardiovascular events with
initiation of androgen receptor signaling
inhibitors therapy alongside conventional
hormonal therapy.
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