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Die Androgendeprivationstherapie (ADT)
mit GnRH(Gonadotropin-Releasinghor-
mon)-Agonisten oder dem GnRH-Anta-
gonisten Degarelix ist seit Jahrzehnten
der Behandlungsstandard beim fortge-
schrittenen hormonnaiven Prostatakar-
zinom (PCa). Entscheidungskriterien fiir
den Einsatz einer der beiden Substanz-
klassen wurden bislang nicht identifi-
ziert. Diese Studie gibt Hinweise, wie Ba-
sischarakteristika und Komorbiditdten
der PCa-Patienten die Therapieentschei-
dung beeinflussen.

Hintergrund

In der Therapie des hormonnaiven PCa
wird der medikamentdse Androgenent-
zug in der Regel entweder durch die Be-
handlung mit GnRH-Agonisten oder -Ant-
agonisten erreicht [25]. Das Outcome der
ADT wird stark von Komorbiditaten beein-
flusst, und Beobachtungen deuten darauf
hin, dass Patienten, die sich einer ADT un-
terziehen, einem erhohten Risiko fiir be-
handlungsbedingte unerwiinschte Ereig-
nisse ausgesetzt sein kdnnen, insbeson-
dere fiir kardiovaskuldre Ereignisse [7, 13,

17]. PCa-Patienten weisen aufgrund ihres
meist héheren Alters hdufig Komorbidi-
titen auf — insbesondere finden sich oft
kardiovaskuldre Vorerkrankungen in ihrer
Anamnese [5].

Randomisierte klinische Studien, Me-
taanalysen und Real-world-Evidenzstudi-
en haben gezeigt, dass das Risiko kardio-
vaskuldrer Ereignisse unter einer ADT bei
Patienten, die mit einem GnRH-Antago-
nisten behandelt werden, im Vergleich zu
den mit GnRH-Agonisten behandelten Pa-
tienten reduziert ist [1, 3, 8, 12, 16, 20,
21]. Dies impliziert ein unterschiedliches
Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse in Ab-
hangigkeit der ADT mit GnRH-Agonisten
oder -Antagonisten [18].

Die Kenntnis tiber bestehende Komor-
biditaten der Patienten zum Zeitpunkt der
Therapieentscheidung kann deshalb von
wesentlicher Bedeutung fiir die effektive
und sichere Behandlung der PCa-Patienten
sein. Voraussetzung fiir die Kenntnis tber
Komorbiditédten ist eine hohe Qualitat der
Anamnese. Die Qualitat der Anamnese, die
Entscheidungskriterien fiir eine Therapie
mit GnRH-Agonisten oder Degarelix sowie
das Ausmaf3 der interdisziplindren Zusam-
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Zusammenfassung

menarbeit wahrend der PCa-Behandlung
sind jedoch bisher nicht bekannt.

Ziel der Studie

Ziel der Studie war es, Faktoren zu identifi-
zieren, welche bei Patienten mit hormon-
naivem PCa die Therapieentscheidung
bzgl. der medikamentdsen ADT (Degare-
lix oder GnRH-Agonisten) beeinflussen.
Darliber hinaus wurden die Haufigkeit
von Begleiterkrankungen und die von
den Urologen hierfilir herangezogenen
Informationsquellen bestimmt.

Methodik

Studiendesign

Die zweiarmige, prospektive, nicht-inter-
ventionelle Studie (NIS) ProComD wur-
de vom 17. September 2014 bis 30. Ju-
ni 2019 an 80 Studienpraxen in Deutsch-
land durchgefiihrt. Die Patienten wurden
mit der Verschreibung einer medikamen-
tésen ADT (Degarelix oder GnRH-Agonist)
unmittelbar in die Studie aufgenommen
und bis zu 48 Monate lang nachbeobach-
tet. Die NIS wurde von der Ethikkommissi-
on der Landesdrztekammer Nordrhein hin-
sichtlich berufsethischer und -rechtlicher
Gesichtspunkte begutachtet (Berufsrecht-
liche Beratung nach § 15 der Berufsord-
nung). Die Patienten gaben nach Aufkla-
rung schriftlich ihr Einverstandnis, bevor
sie an der Studie teilnahmen.

Patienten und Behandlung

Patienten mit hormonnaivem PCa (lokal,
lokal fortgeschritten oder metastasiert)
und der Indikation einer ADT wurden
nach der Therapieentscheidung des Arz-
tes in die Studie eingeschlossen. Nicht
erlaubt war der Einschluss von Patienten,
die eine andere hormonelle Behandlung
ihres PCa erhielten. Ausgenommen hier-
von waren Patienten mit bereits erfolgter
hormoneller neoadjuvanter oder adjuvan-
ter Behandlung im Rahmen einer kurativ
intendierten Primartherapie, wenn diese
Behandlung nicht lénger als 6 Mona-
te durchgefiihrt wurde und mindestens
6 Monate vor Studieneinschluss abge-
schlossen war. Eine Mindestdauer der
ADT war nicht vorgegeben.
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bestimmt.

Compliance (64 %) und Alter (81 %).

Schliisselworter

Hintergrund: Die Androgendeprivationstherapie (ADT) mit einem GnRH-Agonisten
(Gonadotropin-releasing-Hormon) oder -Antagonisten stellt einen zentralen
Bestandteil der Behandlung des Prostatakarzinoms (PCa) dar. Uber die Faktoren,
welche die Wahl der ADT beeinflussen, ist bis jetzt wenig bekannt.

Ziele der Arbeit: Faktoren, welche die Wahl der ADT bei Patienten mit hormonsensi-
tivem PCa beeinflussen, werden identifiziert. Vom Urologen zur Identifizierung von
Begleiterkrankungen genutzte Informationsquellen sowie deren Prévalenzen werden

Methoden: Die zweiarmige, prospektive, nicht-interventionelle Studie ,ProComD”
wurde von Sept. 2014 bis Juni 2019 an 80 Studienzentren in Deutschland
durchgefiihrt. Patienten mit hormonnaivem PCa und Notwendigkeit einer ADT
wurden nach erfolgter Therapieentscheidung in die Studie eingeschlossen. Fragen
beziiglich Informationsquelle und Therapieentscheidung wurden vom Arzt direkt im
elektronischen Datenerfassungssystem (eCRF) beantwortet.

Ergebnisse: Es wurden Daten von 413 Patienten ausgewertet (Degarelix n= 268; GnRH-
Agonisten n=145). Ausschlaggebend fiir die Therapieentscheidung waren fiir beide
Behandlungsgruppen u.a. die Faktoren Komorbiditaten (bei 42 % aller Patienten),

Die hdufigste konsultierte Informationsquelle bzgl. vorhandener Komorbiditéten ist
die Anamnese durch den behandelnden Urologen selbst (68,5 % in beiden Gruppen).
Bei Patienten mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen wurde zusétzlich der Arztbrief
(45,8 % Degarelix vs. 38,9 % GnRH-Agonisten) oder der Anamnese-Fragebogen (38,9 %
Degarelix vs. 20 % GnRH-Agonisten) herangezogen.

Schlussfolgerungen: Komorbiditaten zdhlen neben dem Alter und der Compliance zu
den wichtigen Faktoren, die die Wahl der ADT beeinflussen.

Degarelix - GnRH-Antagonist - Therapieentscheidung - Komorbiditaten - Behandlungspfade

Degarelix wurde als 1-Monats-Formu-
lierung mit einer Startdosis von 240 mg
und einer Erhaltungsdosis von 80 mg ver-
abreicht. Als GnRH-Agonisten wurden Leu-
prorelinacetat, Goserelinacetat, Busereli-
nacetat sowie Triptorelinacetat (jeweils als
1-, 3- oder 6-Monats-Fomulierung) einge-
setzt. Diagnostik, Medikation und Patien-
teniiberwachung lagen ausschlieBlich im
Ermessen des Arztes entsprechend seiner
Ublichen Behandlungspraxis. Die Visiten
einschlieBlich ihrer Dokumentation waren
Teil der klinischen Routine und fanden
nichtzuim Voraus definierten Zeitpunkten
statt.

Ziele

Primares Ziel der Studie war es, Faktoren
zu identifizieren, die zur Entscheidung fiir
eine medikamentose ADT bei Patienten
mit hormonnaivem PCa mit und ohne Ko-
morbiditaten beitragen. Folgende Aspek-
te wurden dabei insbesondere bewertet:
1) Kenntnisse des Urologenin Bezug auf die
Krankengeschichte der Patienten, Begleit-
erkrankungen und Begleitmedikation so-

wie Risikofaktoren zum Zeitpunkt der Ent-
scheidungsfindung sowie die hierfiir her-
angezogenen Informationsquellen. 2) Ba-
sierend auf 1) sollte festgestellt werden,
wie diese Kenntnisse die behandelnden
Arzte in ihrer Therapieentscheidung be-
einflusst haben. Ein weiteres Ziel war die
Bestimmung der Haufigkeiten verschiede-
ner Komorbiditdten zu Therapiebeginn.

Datenerhebung

Die Basischarakteristika wurden in Routi-
nevisite 1 vom behandelnden Arzt erfragt
oder aus der Krankenakte entnommen.
Folgedaten in den weiteren Routinevisiten
wurden alle 3 (£ 4 Wochen) Monate fiir
das erste Jahr und alle 6 Monate (+ 6 Wo-
chen) fiir die folgenden 3 Jahre erhoben.
Die Daten wurden in ein elektronisches
Datenerfassungssystem (ibertragen.
Fragen beziiglich der konsultierten In-
formationsquellen und der Faktoren, die
die Therapieentscheidung beeinflussten,
wurden vom Arzt ebenfalls direkt im elek-
tronischen Datenerfassungssystem (eCRF)
innerhalb eines Fragebogens beantwor-
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Tab.1 Demographische Daten und andere Basischarakteristika
Degarelix GnRH-Agonisten | Gesamt
(n=268) (n=145) (n=413)
Alter (Jahre)
Mittelwert£SD 736+83 749+8,35 74,0+834
Median 75 76 76
GréBBe (m)
Mittelwert = SD 1,75+0,07 1,74+0,07 1,75+0,07
Median 1,75 1,74 1,75
Gewicht (kg)
Mittelwert +SD 82,9+13,1 83,0+£15,8 82,9+82,9
Median 82,0 82,0 82,0
Body Mass Index (BMI)
Mittelwert = SD 272+4,0 272+43 27,2+4,1
Median 26,7 26,5 26,6
Testosteron (ng/dl)
Mittelwert £SD 3854 359,2 378,1
Median 3173 330,2 320,0
PSA (ng/ml)
Mittelwert+£SD 129,0+382,8 111,6+309,5 122,7+357,8
Median 211 9.8 15,3
Range 0-4565 0-2289 0-4565
PSA-Untergruppen
<10ng/ml 91(34,0%) 69 (47,6 %) 160 (38,7 %)
10-20 ng/ml 28(10,4%) 16 (11,0 %) 44 (10,7 %)
<20-50ng/ml 43 (16,0%) 16 (11,0%) 59 (14,3 %)
>50ng/ml 82 (30,6 %) 36 (24,8 %) 118 (28,6 %)
Gleason-Score
2-4 1(0,4%) 1(0,7%) 2(0,5%)
5-6 38(14,2%) 17 (11,7 %) 55(13,3%)
7 75 (28,0%) 50(34,5%) 125 (30,3 %)
8-10 139 (51,9 %) 71 (49,0%) 210 (50,8 %)
Keine Angabe 15 (5,6 %) 6(4,1%) 21(51%)
Mittelwert £SD 78+1,2 7.7+1.2 7.7+1.2
Median 8,0 8,0 8,0
Krankheitsstadium
Lokal begrenzt (T1-2, No/N x, Mo) 50 (18,7 %) 46 (31,7 %) 96 (23,2%)
Lokal fortgeschritten (T3-4, No/N x, Mo) 29(10,8%) 13(9,0%) 42(10,2%)
Fortgeschritten bzw. metastasiert (N 92 (34,3%) 40 (27,6 %)° 132(32,0%)
und/oder My)
Nicht kategorisierbar (Tx und/oder My) 97 (36,2 %) 46 (31,7 %) 143 (34,6 %)
°p < 0,0001, p-Werte basieren auf einem Binomialtest

tet. Begleiterkrankungen wurden gemaf
MedDRA (Vers. 19.0) und Begleitmedika-
tion nach ATC-Code kodiert.

Subgruppen

Folgende Subgruppen wurden definiert:
Patienten mit/ohne Metastasen, Patienten
mit einem Basis-PSA-Wert 0-50 ng/ml und
>50ng/ml und Patienten ohne/mit kar-
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diovaskuldren Vorerkrankungen (MedDRA
SOC ,cardiacdisorders”und/oder ,vascular
disorders”).

Statistik

Statistische Analysen wurden mittels SAS,
Version 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA) durchgefiihrt. Die finalen Auswertun-
gen wurden fiir die FAS-Population durch-

gefiihrt. Diese bestand aus allen Patienten,
die fiir die jeweilige Behandlung einge-
teilt wurden. Dariiber hinaus musste die
erste Routinevisite sowie mindestens ei-
ne weitere Follow-up-Visite dokumentiert
sein. Patienten, die die ADT-Behandlung
abbrachen, wurden fiir die Safety-Analy-
sen weiterhin untersucht.

Soweit Vergleiche zwischen Behand-
lungsgruppen durchfiihrt wurden, wurden
diese als adjustierte Unterschiede (metri-
sche Variablen) oder Raten (kategorische
Variablen), jeweils mit einem Konfidenzin-
tervall von 95 %, dargestellt. Die Vergleiche
wurden hinsichtlich Unterschiede in den
Baselineparameter mittels einer Regressi-
onsanalyse adjustiert.

Um Korrelationen zwischen der Wahl
der Therapie und vorbestehenden oder
neuen Komorbiditdten zu untersuchen,
wurde ein x>-Test verwendet. Beim Auf-
treten von kleinen erwarteten Frequenz-
werten wurde ein exakter Fisher-Test (ggf.
unter Verwendung einer Monte-Carlo-An-
naherung) angewandt. Um Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen zu
untersuchen, wurde fiir metrische Varia-
blen ein Student’s t-Test oder Wilcoxon-
Rangsummentest und fiir kategoriale
Variablen ein x?- (>2 Kategorien) oder
ein Binomialtest angewendet. Alle ab-
geleiteten p-Werte sind deskriptiv zu
interpretieren. Das Signifikanzniveau wur-
de fiir alle angewandten Testverfahren
auf 5% festgelegt.

Die Studie bendtigte keine bestatigen-
den statistischen Tests, da sie dazu ange-
legt war, die Qualitat der Anamnese und
die Effektivitat und Sicherheit der Behand-
lung mit Degarelix und GnRH-Agonist zu
berichten. Alle untersuchten Hypothesen
waren zweiseitig. Fiir ordinalskalierte Kor-
relationen wurde der Spearman-Koeffizi-
ent verwendet, fir metrische Korrelatio-
nen der Pearson-Koeffizient.

Ergebnisse

Demographie, Basisdaten und
Subgruppen

Es konnten die Daten von 413 Pati-
enten ausgewertet werden (Degarelix
n=268; GnRH-Agonisten n=145). Fol-
gende GnRH-Agonisten wurden zur Be-
handlung eingesetzt: Buserelin (11,1 %;



Tab.2 Subgruppen

Subgruppe Degarelix GnRH-Agonisten | Gesamt

(n=268) (n=145) (n=413)
Metastasen M+ 99 (36,9 %) 36 (24,8 %)? 135(32,7 %)
PSA >50ng/ml 82 (30,6 %) 36 (24,8 %)* 118 (28,6 %)
Kardiovaskuldre Vorerkrankung(en) (inklu- | 179 (66,8 %) 90 (62,1 %)? 269 (65,1 %)
sive Hypertonie)

°p < 0,0001, p-Werte basieren auf einem Binomialtest

Tab.3 Risikofaktoren

Degarelix GnRH-Agonisten Gesamt
(n=268) (n=145) (n=413)
Kardiovaskuldre Risikofaktoren 192 (71,6 %) 100 (69,0 %)¢ 292 (70,7 %)
Hypertonie 159 (59,3 %) 78 (53,8%)¢ 237 (57,4%)
Diabetes mellitus 59(22,0%) 33(22,8%)? 92 (22,3%)
Hyperlipiddmie 64 (23,9%) 28(19,3%)° 92 (22,3%)
Kardiovaskuldre Vorerkrankung 90 (33,6 %) 43(29,7 %) 133(32,2%)
Herzinsuffizienz 43 (16,0 %) 16 (11,0%)° 59 (14,3%)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit | 33 (12,3 %) 8(5,5%)° 41(9,9%)
Koronare Herzkrankheit 8(3,0%) 5(3,4%) 13(3,1%)
Schweres kardiovaskuldres Ereignis 40(14,9%) 22(15,2%)? 62(15,0%)
Myokardinfarkt 23(8,6%) 11 (7,6 %)? 34(8,2%)
Zerebrovaskuldres Ereignis 19 (7,1%) 11(7,6%) 30(7,3%)
Chronische Nierenerkrankung 32(11,9%) 6 (4,1 %) 38(9,2%)
Chronische Lungenerkrankung 21(7,8%) 6 (4,1%)? 27 (6,5 %)
Familidre Belastung
Kardiovaskuldre Erkrankung bei Ver- 50 (18,7 %) 26 (17,9 %)P 76 (18,4 %)
wandten
1. Grades
Diabetes mellitus bei Verwandten 1. 28(10,4%) 20 (13,8%) 48(11,6%)
Grades
Lebensstil
BMI >30 51(19,0%) 24(16,6 %)? 75(18,2%)
Alkoholmissbrauch 5(1,9%) 3(2,1%) 8(1,9%)
Raucher 30(11,2%) 10 (6,9 %)? 40 (9,7 %)
Ehemaliger Raucher 29(10,8%) 23(15,9%) 52(12,6%)

Mehrfachnennungen méglich

°p <0,05,°p < 0,001, “p < 0,0001, p-Werte basieren auf einem Binomialtest

n=46), Leuprorelin (19,4 %; n=80), Trip-
torelin (4,4 %; n=18) und Goserelin (0,2 %;
n=1). Es wurden keine statistisch signifi-
kanten undklinisch relevanten Unterschie-
de zwischen den Behandlungsgruppen
hinsichtlich der Demographie und anderer
Basischarakteristika beobachtet (8 Tab. 1).

Fur 407 Patienten waren Daten zur Ge-
samtdauer der ADT innerhalb der Studie
vorhanden. Die durchschnittliche Dauer
der ADT betrug fiir die Degarelix-Patienten
22,4 Monate (SD=13,7) und fiir die Pati-
enten, die mit einem Agonisten behandelt
wurden 27,0 Monate (SD=13,9).

Das Krankheitsstadium bei Einschluss
in die Studie war signifikant unterschied-
lich zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen (p=<0,0001). In der Degarelix-
Gruppe war das metastasierte PCa das am
haufigsten dokumentierte Krankheitssta-
dium (34,3 %), wahrend in der GnRH-Ago-
nistengruppe das lokal begrenzte PCa am
haufigsten dokumentiert wurde (31,7 %;
B Tab.1).

Der prozentuale Anteil der Degare-
lix-Patienten war in den Subgruppen
,Patienten mit kardiovaskuldaren Vorer-
krankungen” (66,8 vs. 62,1%), ,Patienten
mit Baseline-PSA >50ng/ml” (30,6 vs.

24,8%) und ,Patienten mit Metastasen”
(36,9 vs. 24,8 %) jeweils signifikant hoher
(p<0,0001; @Tab. 2).

Komorbiditaten, Risikofaktoren,
Begleitmedikation

Insgesamt wurde bei 755% (312/413)
aller Patienten vom Urologen beim Ba-
sisbesuch mindestens eine Komorbiditat
dokumentiert, mit einem signifikanten Un-
terschied zwischen der Degarelix-Gruppe
(76,5%, 205/268) und der GnRH-Agonis-
tengruppe (73,8%, 107/145; p <0,0001).
Die zu Studienbeginn am haufigsten
dokumentierten Begleiterkrankungen
(Kodierung geméf MedDRA) waren fiir
beide Behandlungsgruppen vaskuldre Er-
krankungen (einschlieBlich Hypertonie;
60,3 %, 249/413), gefolgt von Stoffwech-
sel-und Erndahrungserkrankungen (37,0 %,
153/413) und kardialen Erkrankungen
(24,2 %, 100/413), wobei in der Degarelix-
Gruppe der Anteil der Patienten signi-
fikant hoher (p<0,0001) war als in der
GnRH-Agonistengruppe (8 Abb. 1).

Kardiovaskuldre Vorerkrankungen la-
gen bei 32,2% (133/413) aller Patienten
vor. Herzinsuffizienz (16,0 vs. 11,0%,
p <0,001), periphere arterielle Verschluss-
krankheit (pAVK; 12,3 vs.5,5%, p <0,0001)
in der Anamnese wurden in der Degarelix-
Gruppe signifikant haufiger dokumentiert
als in der GnRH-Agonistengruppe.

Bei Behandlungsbeginn hatten bereits
15,0% der Patienten ein schwerwiegen-
des kardiovaskuldres Ereignis in ihrer Ana-
mnese. 8,6% der Patienten in der De-
garelix-Gruppe hatten bereits einen Myo-
kardinfarkt erlitten im Vergleich zu 7,6 %
in der GnRH-Agonistengruppe (p<0,05;
@ Tab. 3).

Kardiovaskuldre Risikofaktoren hatten
70,7 % aller Patienten. In der Degarelix-
Gruppe wurden im Vergleich zur GnRH-
Agonistengruppe die anamnestischen Ri-
sikofaktoren Hypertonie (59,3 vs. 53,8 %,
p<0,0001) und Hyperlipidamie (23,9 vs.
19,3 %, p = 0,0002) signifikant haufiger do-
kumentiert (B Tab. 3).

Fiir 819% (334/413) der Patienten wur-
de die Begleitmedikation dokumentiert.
Die Ergebnisse zeigten einen Unterschied
von mindestens 5% zwischen den Be-
handlungsgruppen fiir ,Antiandrogene”
(13,4% Degarelix vs. 39,3% GnRH-Ago-
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Abb. 1 A Begleiterkrankungen zu Studienbeginn nach MedDRA (hdufigste Erkrankungen, Mehrfachnennung méglich,
***p < 0,0001, p-Werte basieren auf einem Binomialtest)
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Abb. 3 A Patientenindividuelle Faktoren, die die Therapieentscheidung beeinflussten

nisten; p=0,0000), ,Antihypertensiva”
(56,0% Degarelix vs. 49,0% Agonis-
ten) und ,Antithrombotika/Herztherapie”
(30,2 % Degarelix vs. 24,8 % Agonisten).

Informationsquelle

Die Anamnese durch den Urologen war
mit 68,5% die Hauptinformationsquelle
fir Komorbiditdten mit geringem Unter-
schied zwischen der Degarelix-Gruppe
(69,8%, 187/268) und der GnRH-Agonis-
tengruppe (66,2 %, 96/145). Bei Patienten
mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen
dienten zusatzlich auch der Anamnese-
fragebogen (Degarelix 38,9% vs. GnRH-
Agonisten 20,0 %) sowie externe Arztbrie-
fe (Degarelix 45,8% vs. GnRH-Agonisten
38,9%) als Informationsquelle (@ Abb. 2).

Therapieentscheidung

Bei der Erstuntersuchung gaben die Arz-
te fir 96,1% der Patienten an, dass die
Therapieentscheidung fiir beide Behand-
lungsgruppen gleichermallen einfach

war. Ausschlaggebend fiir die Therapie-
entscheidung waren fiir beide Behand-
lungsgruppen die Faktoren Compliance
(64%), Komorbiditdten (42%) und Al-
ter (81%), wobei die Komorbiditdten
bei den Degarelix-behandelten Patienten
einen prozentual hoheren Einfluss auf
die Therapieentscheidung hatten, als bei
Patienten, die mit einem GnRH-Agonis-
ten behandelt wurden (45,5 vs. 35,9%,
p=0,0577). Von geringerer Bedeutung fiir
die Therapieentscheidung waren Arznei-
mittelunvertraglichkeiten (Degarelix 9,0 %
vs. GnRH-Agonisten 6,2 %) oder Wechsel-
wirkungen mit anderen Medikamenten
(6,3 vs. 55%) (BAbb. 3). Die Analyse
der Subgruppen ergab keine statistisch
signifikanten Unterschiede.

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Alle innerhalb der Studie dokumentierten
UE wurden nach der MedDRA Version 19.0
kodiert. Die UE wurden in nicht schwerwie-
gende und schwerwiegende UE eingeteilt.

Komorbiditaten

. Degarelix (N=268)

. Agonisten (N=145)

Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten

Insgesamt wurden 117 UE wédhrend
der Behandlungszeit gemeldet, von denen
95 auf die ADT zurlickgefiihrt wurden. Die
Rate aller UE betrug 32,1% (n=286) in der
Degarelix-Gruppe und 21,7% (n=31) in
der GnRH-Agonistengruppe. Zu den hau-
figsten UE, die auf die ADT zuriickgefiihrt
wurden, zahlten Hitzewallungen (Degare-
lix 9,3% vs. GnRH-Agonisten 15,2 %) und
Reaktionen an der Injektionsstelle (De-
garelix 11,6% vs. GnRH-Agonisten 0%).
Die Rate schwerwiegender UE betrug
2,2% (n=6) in der Degarelix-Gruppe und
0% (n=0) in der GnRH-Agonistengrup-
pe. Folgende schwerwiegende UE traten
unter Degarelix-Behandlung auf (Defini-
tion nach MedDRA PT): ,Apathy, General
physical health deterioration, Chills (2 ),
Supraventricular tachycardia, Anemia”“.

Diskussion

In der ProComD-Studie konnten Faktoren
identifiziert werden, die fiir die Therapie-
entscheidung bei Patienten mit hormon-
naivem PCa herangezogen werden. Ko-
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morbiditaten, Alter und Compliance ha-
ben dabei eine hohe Relevanz. Fir 76 %
der Patienten wurde in dieser Studie min-
destens eine Komorbiditdt dokumentiert.
32 % der Patienten in der ProComD-Studie
hatten kardiovaskuldre Vorerkrankungen.
Ahnlich hoch (36 %) war der Anteil in einer
kiirzlich veroffentlichten Versorgungsfor-
schungsstudie [12]. Das durchschnittliche
Alter der Patienten lag in der Studie bei
74 Jahren. In einer epidemiologischen Stu-
die in Deutschland lag das durchschnittli-
che Alter der PCa-Patienten bei 72 Jahren
[11].

Die Ergebnisse von zwei groen rando-
misierten Studien mit PCa-Patienten unter
ADT [4, 22] konnten zeigen, dass kardio-
vaskuldre Ereignisse die zweithdufigste To-
desursache (34 bzw. 27 %) nach dem PCa
(36 und 41%) sind. Nach den neuesten
EAU-Guidelines Ubersteigt die kardiovas-
kuldre Mortalitdt sogar den Prostatakrebs
als haufigste Todesursache [19]. Eine be-
stehende kardiovaskuldre Erkrankung ist
demnach eine der wichtigsten Herausfor-
derungen bei der Behandlung des PCa. Bei
der Wahl der ADT sollte die Entscheidung
daher auf Praparate fallen, die mit einem
geringeren Risiko in Verbindung stehen,
diese Begleiterkrankungen zu verstérken
[18].

Komorbiditaten spielten bei der The-
rapieentscheidung fiir Degarelix eine
groBere Rolle als bei einer Entscheidung
fiir einen Agonisten (45,5 % Degarelix vs.
35,9 % GnRH-Agonisten). Bei Patienten mit
kardiovaskuldren Vorerkrankungen wurde
Degarelix haufiger eingesetzt als GnRH-
Agonisten. Das Patientenkollektiv war in
dieser Studie zu klein, um zuverldssige
Aussagen beziiglich des Einflusses der ADT
auf das kardiovaskuldre Risiko ableiten
zu kdnnen. Verschiedene Publikationen
[2, 3, 15, 23] und aktuelle Reviews [5, 6,
10, 24] deuten jedoch auf die Vorteile
der GnRH-Antagonisten bei Patienten mit
kardiovaskuldren Vorerkrankungen hin.

Die neuen Phase-lll-Daten der HERO-
Studie zum oralen GnRH-Antagonisten Re-
lugolix bestatigen die Vorteile bei Patien-
ten mit kardiovaskuldren Vorerkrankun-
gen. Bei Studieneinschluss hatten 80%
der Patienten mindestens einen kardio-
vaskuldren oder zerebrovaskularen Risiko-
faktor [21] und 14 % ein schwerwiegendes
kardiovaskuldres Ereignis in der Anamne-
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se. Patienten, die mit Relugolix behandelt
wurden, hatten ein um 54% geringeres
relatives Risiko flir schwerwiegende un-
erwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse im
Vergleich zu Leuprorelin. In der Subgrup-
pe der Patienten mit einem schwerwie-
genden kardiovaskuldren Ereignis in der
Anamnese war der Unterschied noch deut-
licher mit einer 80%igen Reduktion des
relativen Risikos [21].

In einer weiteren kirzlich publizierten
prospektiven Phase-Il-Studie mit 80 Pa-
tienten wurde der Zusammenhang zwi-
schen kardiovaskuldren Vorerkrankungen
und der Auswirkung der Behandlung mit
GnRH-Agonisten gegeniiber Degarelix un-
tersucht [16]. Von den Patienten, die einen
GnRH-Agonisten erhielten, erlitten in den
ersten 12 Monaten 20% ein schwerwie-
gendes kardiovaskuldres oder zerebrovas-
kuldres Ereignis im Vergleich zu 3% der
Degarelix-Patienten (p=0,013), was einer
absoluten Risikoreduktion von 18,1 % bzw.
einer relativen Risikoreduktion von 88%
entspricht [16]. Die eindringliche Empfeh-
lung der Autoren lautet daher, Patienten
mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen auf
diese Daten hinzuweisen, bevor sie sich ei-
ner ADT unterziehen.

Eine grofe Beobachtungsstudie aus
Italien mit 9785 Patienten kommt zu
einem dhnlichen Ergebnis [20]. Die In-
zidenz kardiovaskuldrer Ereignisse war
signifikant hoher bei Patienten, die mit
GnRH-Agonisten statt mit Degarelix be-
handelt wurden (8,8 vs. 6,2, p=0,002).
Alter, Bluthochdruck, Dyslipiddmie, beste-
hende kardiovaskuldre Erkrankung und
frihere kardiovaskuldre Ereignisse stell-
ten unabhdngige Risikofaktoren fiir ein
neues kardiovaskuldres Ereignis dar und
wurden in der multivariaten Analyse be-
riicksichtigt. Patienten, die mit Degarelix
behandelt wurden, hatten ein geringeres
Risiko, ein kardiovaskuldres Ereignis zu
erleiden als Patienten unter Agonisten-
therapie (HR [95%-Kl]: 0,76 [0,60-0,95],
p=0,018; [20]). Dies wird bestdtigt durch
die kiirzlich publizierten Ergebnisse einer
Real-world-Evidenzstudie aus GroRbri-
tannien. Das relative Risiko, ein kardiales
Ereignis unter ADT zu erleben, war bei De-
garelix signifikant geringer als bei GnRH-
Agonisten (RR 6,9 vs. 17,7%; 0,39 [95%-
K1 0,191, 0,799]; p=0,01; [8]).

Da Patienten mit kardiovaskuldren Ri-
sikofaktoren oder Komorbiditdten beson-
ders von einem GnRH-Antagonisten pro-
fitieren, steht die Identifizierung dieser
im Vordergrund. Eine interdisziplindre ka-
nadische Arbeitsgruppe gibt Empfehlun-
gen zur ldentifizierung von PCa-Patien-
ten, die von einem optimalen Manage-
ment ihrer kardiovaskuldren Erkrankung
und/oder einer Anderung der kardialen Ri-
sikofaktoren profitieren kénnen. Dies um-
fasst ein einfaches Screeningtool (STAMP),
mit dem Hochrisikopatienten leicht identi-
fiziert werden konnen [14]. Fir die Identi-
fizierung und ggf. Therapie von Patienten
mit hohem kardiovaskularem Risiko exis-
tiert auch in Deutschland eine S3-Leitlinie
[9].

In einem Kontext, in dem ein besse-
res Gesamtiiberleben ohne Verschlechte-
rung der Lebensqualitat eine Herausforde-
rung darstellt, sind die potenziellen kar-
diovaskuldren Nebenwirkungen der ADT
von entscheidender Bedeutung. Um die
behandlungsbedingten Nebenwirkungen
einer ADT patientenindividuell besser ein-
schatzen und bewdltigen zu kénnen, miis-
sen Arzte und Patienten in stindigem Dia-
log stehen und regelmaRBig Informationen
austauschen. Da sich in der ProComD-Stu-
die Komorbiditaten als wichtiges Entschei-
dungskriterium fiir die ADT herauskristalli-
sierthaben und Degarelix bei Patienten mit
kardiovaskuldren Vorerkrankungen bevor-
zugt eingesetzt wurde, besteht die Annah-
me, dass die bestehenden Kenntnisse den
Behandlungsalltag bereits beeinflussen.

In der ProComD-Studie zeigte sich, dass
die Anamnese durch den Urologen (ber
beide Arme hinweg als priméare Informati-
onsquelle zu Begleiterkrankungen diente.
Besonders bei Patienten mit kardiovasku-
laren Vorerkrankungen waren auf3erdem
externe Arztbriefe und der Anamnesefra-
gebogen von Bedeutung. Hier wurde deut-
lich, dass der Anamnesefragebogen bei
Patienten mit kardiovaskuldren Vorerkran-
kungen in der Degarelix-Gruppe haufiger
als Informationsquelle eingesetzt wurde
als in der GnRH-Agonistengruppe.

Die ProComD-Studie unterliegt den {ib-
lichen Limitationen einer NIS. Dariiber hi-
naus war keine Mindestdauer der ADT vor-
gegeben. Dadurch konnten auch Patien-
ten, die nur eine kurzzeitige ADT (z.B. als
begleitend adjuvante Therapie im Rahmen



Abstract

einer kurativ intendierten Primartherapie)
erhielten, eingeschlossen werden. Bei die-
sen spielen evtl. andere Einflussfaktoren
bei der Wahl der ADT eine Rolle als bei Pa-
tienten, die fiir eine Langzeitbehandlung
intendiert sind.

Fazit fiir die Praxis

- Die Faktoren Komorbiditdten, Alter und
Compliance beeinflussen die Therapie-
entscheidung.

—~ Bestehende kardiovaskuldre Risikofak-
toren und Begleiterkrankungen wurden
haufiger bei den Degarelix-behandelten
Patienten dokumentiert.

- Anamnesefragebdgen sowie externe
Arztbriefe sind die haufigsten vom Uro-
logen verwendeten Informationsquellen
beziiglich vorhandener kardiovaskularer
Begleiterkrankungen.

- Kenntnisse iliber Komorbiditaten, Risiko-
faktoren und Begleitmedikation konnten
die Therapieentscheidung beziiglich ei-
ner Androgendeprivationstherapie (ADT)
erleichtern.
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Factors influencing the choice of androgen deprivation therapy for
patients with hormone-sensitive prostate cancer. Results of the
ProComD study

Background: Androgen deprivation therapy (ADT) with a GnRH agonist or the GnRH
antagonist degarelix is a central component in the treatment of prostate cancer (PCa).
Little is currently known regarding the decision criteria. Knowledge of these could
improve the success of treatment in the future.

Objectives: To identify factors influencing the treatment decision in patients with
hormone-sensitive prostate cancer receiving ADT and to determine the incidence of
concomitant disease in both treatment groups.

Methods: The two-arm, prospective, non-interventional study “ProComD” was
conducted from September 2014 to June 2019 at 80 study centers in Germany. After
the therapy decision was made, patients with hormone-sensitive prostate cancer
needing ADT were included in the study. Data were collected during routine visits.
Results: Data from 413 patients were evaluated (degarelix N=268; GnRH agonists
N=145). Key factors influencing the therapy decision for both treatment options
included comorbidities (42% of all patients), compliance (64%), and age (81%). The
source of information consulted most frequently regarding existing comorbidities was
the patient’s medical history conducted by the treating urologist themselves (65% in
both groups). For patients with pre-existing cardiovascular diseases, the doctor’s letter
(45.8% degarelix vs. 38.9% GnRH agonists) or the medical history questionnaire (38.9%
degarelix vs. 20% GnRH agonists) was additionally taken into account.

Conclusion: Comorbidities along with age and compliance are among the key factors
influencing the treatment decisions made by urologists.

Keywords
Degarelix - GnRH antagonist - Treatment decision - Comorbidities - Treatment options

Alle beschriebenen Untersuchungen am Menschen
oder an menschlichem Gewebe wurden mit Zustim-
mung der zustandigen Ethikkommission, im Einklang
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