FORTBILDUNG

Androgenentzug bei Prostatakarzinom
und kardiovaskulares Risiko

Eine gemeinsame Stellungnahme von amerikanischen Kardiologen, Onkologen und Urologen

Da Androgenentzugstherapien bei Prostatakrebs
immer hdufiger eingesetzt werden, sahen sich Ameri-
can Heart Association, American Cancer Society und
American Urological Association veranlasst, die mdg-
lichen Nebenwirkungen auf Herz und Gefdsse unter
die Lupe zu nehmen. Zudem interessierte auch die
Frage, ob Kandidaten fiir diese Behandlungsform in
jedem Fall einem Stoffwechsel- oder Herzspezialisten

vorgestellt werden sollen.
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Der Androgenentzug ist eine vielfach eingesetzte Therapie bei
Prostatakrebs, doch haben in den letzten Jahren gleich meh-
rere Studien auf eine Assoziation dieses Vorgehens mit einem
erhohten kardiovaskuldren Risiko, insbesondere mit hdufige-
ren Herzinfarkten und einer hoheren Herz-Kreislauf-Mortali-
tat, hingewiesen. Damit sind die Auswirkungen eines Andro-
genentzugs auf Stoffwechselparameter und kardiovaskuldre
Risiken in den Fokus des Interesses von Internisten, Endokri-
nologen und Kardiologen getreten, da ihnen vermehrt Patien-
ten tiberwiesen werden, bei denen ein Androgenentzug ins
Auge gefasst wird. Eine multidisziplindre Arbeitsgruppe hat
daher die Datenlage evaluiert und kiirzlich eine wissenschaft-
liche Stellungnahme publiziert, die auch von der Amerikani-
schen Gesellschaft fiir Radioonkologie unterstiitzt wird.

Die Androgenentzugsbehandlung wurde zuerst eingefiihrt fiir
Patienten mit Prostatakrebs und nachgewiesenen Metastasen.
Fiir diese Gruppe bleibt sie der Hauptpfeiler der Therapie. An-
drogenentzug zusammen mit externer Bestrahlung ist Thera-
piestandard bei Hochrisiko-Prostatakarzinom, da kontrollierte
randomisierte Studien einen Uberlebensvorteil dokumentie-
ren. Daneben wird eine Androgenentzugsbehandlung aber
auch bei anderen Prostatakarzinomen eingesetzt, zum Beispiel
zur Volumenreduktion vor einer definitiven Lokaltherapie mit-

tels Brachytherapie oder auch schon beim Ansteigen des pros-
tataspezifischen Antigens (PSA) nach einer definitiven Lokal-
behandlung. Fiir solche Indikationen ist aber ein lebensver-
langernder Einfluss weniger sicher.

Mogliche Mechanismen fiir kardiovaskulidre
Erkrankungen als Folge des Androgenentzugs
Propspektive klinische Studien haben ergeben, dass der An-
drogenentzug das kardiovaskuldre Risiko erhhen kann durch
Zunahme des Korpergewichts, verringerte Insulinsensitivitat
und/oder Dyslipiddamie.

Unter Androgenentzug kommt es zu einer Abnahme der fett-
freien Masse und einer Zunahme des Korperfetts, wovon vor
allem das subkutane und nicht das viszerale Fett betroffen ist.
Diese Verdnderungen in der Zusammensetzung scheinen ein
frither Therapieffekt zu sein, der sich schon wahrend der ers-
ten paar Behandlungsmonate einstellt.

Die Androgenentzugsbehandlung erhoht aber auch die Se-
rumcholesterin- und Triglyzeridspiegel. In einer prospektiven

........................................

m Eine beachtliche Zahl von Studien deutet darauf hin, dass eine
Androgenentzugsbehandlung bei Prostatakarzinompatienten die
kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt erhdht.

m Es gibt aber auch Untersuchungen, die diesen Beobachtungen
widersprechen.

m Aufgrund der heutigen Datenlage ist eine Assoziation jedoch als
mdglich anzusehen.

m Erwartete Nutzen und mdgliche kardiovaskuldre Risiken sind indivi-
duell bei der Indikationsstellung fiir eine Androgenentzugstherapie
zu beriicksichtigen.

m Eine metabolische und/oder kardiologische Abkldrung vor Beginn
der Androgenentzugsbehandlung ist zwar nicht zwingend, aber
dennoch empfehlenswert.

................................................................
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«Es kommt auf die reflektierte, sinnvolle
Abkldrung der Indikationsstellung und eine
sorgfiltige Therapieiiberwachung an.»

Nicht nur in den USA, sondern auch in Europa - und damit auch in
der Schweiz - hdlt der medikamentdse Androgenentzug in zuneh-
mendem Masse Einzug in die Therapie des Prostatakarzinoms. Dies
erfolgt nicht nur im Stadium der (meist ossdren) multifokalen
Spdtmetastasierung, sondern auch als antiandrogene Zusatz-
behandlung, sei es adjuvant nach Prostatektomie oder Prostata-
bestrahlung oder als erste medikamentdse Therapie bei PSA-Wie-
deranstieg nach scheinbar erfolgreicher chirurgischer und/oder
radiotherapeutischer Erstbehandlung.

Wenn man die hier in den amerikanischen Richtlinien zusammen-
gefassten Hauptpunkte auf den «einen wichtigsten Punkty bringen
will, scheint mir folgender Merksatz fiir die internistisch-onko-
logische und hausdrztliche Praxis der wichtigste zu sein: «Eine
metabolische und/oder kardiologische Abkldrung vor Beginn
der Androgenentzugsbehandlung ist zwar nicht zwingend, aber
dennoch empfehlenswert!y

Die metabolischen und kardiovaskuldren Zusatzrisiken einer meis-
tens langfristigen, in der Regel jahrelangen, antiandrogenen Be-
handlung bei dieser Patientengruppe mit manifestem, klinisch rele-
vantem Prostatakarzinom - alles Manner im hdheren Lebensalter -
sind zur Geniige bekannt, auch die damit verbundenen, immer wieder
vorkommenden vor- beziehungsweise unzeitigen, hochstwahrschein-
lich therapieinduzierten kardiovaskuldren Komplikationen.

Wie bei vielen anderen letztlich ja palliativen Therapieindikationen
in der klinischen Onkologie kommt es auch beim Einsatz einer lan-
gerfristigen antiandrogenen Therapie bei Prostatakarzinompa-
tienten auf die reflektierte, sinnvolle Abkldrung der Indikations-
stellung und eine sorgfdltige Therapieliberwachung an. Sie sind
nur scheinbar «teurery - es sei denn, man verschliesse die Augen
vor den ins Groteske laufenden Kosten unndtiger Notfallhospita-
lisationen auf Intensivstationen wegen vorzeitiger kardiovasku-
ldrer Zwischenfdlle oder gar den unbezahlbaren Folgen eines
unzeitigen, therapieinduzierten Herztods. [ |
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Studie bei 40 Madnnern mit Prostatakrebs wurden bei mehreren
Lipidfraktionen Zunahmen registriert (Gesamtcholesterin +9%,
LDL-Cholesterin + 7%, HDL-Cholesterin + 11 %, Triglyzeride
+27%). Die meisten dieser Verdnderungen waren schon in-
nert der ersten drei Monate nachweisbar.

Eine Insulinresistenz ist bei Typ-2-Diabetes eine hdufige zu-
grunde liegende Storung, kommt aber auch bei rund einem
Viertel der nichtdiabetischen Mdnner vor. Die Androgenent-
zugstherapie erhoht die Niichtern-Plasmainsulinspiegel, ein
Hinweis auf eine Insulinresistenz bei diesen Prostatakrebspa-
tienten. Uber die lingerfristigen Auswirkungen auf die Insu-
linsensitivitdt ist wenig bekannt.

Mit der Insulinresistenz ist auch das sogenannte «metabolische
Syndromv», eine sehr beliebte nosologische Entitdt der letzten
Dekade, in Verbindung gebracht worden. In einer Querschnitts-
untersuchung wurde bei 18 mit Androgenentzug behandelten
Prostatakrebspatienten eine hohere Pravalenz des metaboli-
schen Syndroms gefunden als bei altersentsprechenden Man-
nern ohne Prostatakarzinom. In Uberseinstimmung mit pro-
spektiven Studien hatten die Patienten unter Androgenentzug
haufiger einen grosseren Abdominalumfang, erhdhte Triglyze-
ride und erhohte Niichternblutzuckerwerte. Im Gegensatz zum
Konzept des metabolischen Syndroms stellt sich unter Andro-
genentzug aber keine Vermehrung des viszeralen Fetts ein, und
die Konzentrationen von HDL-Cholesterin steigen, anstatt ab-
zunehmen. Ein weiterer Unterschied zum metabolischen Syn-
drom ergibt sich auch aus der Beobachtung, dass unter Andro-
genentzug die Serum-Adiponectin-Spiegel signifikant steigen
und die Entziindungsparameter (z.B. C-reaktives Protein) keine
Verdnderung zeigen. Die metabolischen Verdnderungen unter
Androgenentzugsbehandlung diirfen also nicht mit einem
metabolischen Syndrom gleichgesetzt werden.

Androgenentzug und die kardiovaskularen Folgen
in den grossen klinischen Studien

Mehrere Untersuchungen haben den Schluss nahegelegt, dass
zwischen Androgenentzug mittels GnRH-Therapie (mit oder
ohne Antiandrogen) oder beidseitiger Orchiektomie und neu
auftretenden kardiovaskuldren Erkrankungen oder Todesféllen
ein Zusammenhang besteht. In zwei Studien war eine Andro-
genentzugsbehandung mit einer signifikant héheren Inzidenz
kardiovaskuldrer Erkrankungen assoziiert, in einem Bericht
war der Einsatz eines GnRH-Agonisten bei Mdnnern mit Pros-
tatakarzinom mit einem erhohten Risiko fiir neu auftretende
Koronarerkrankung, Myokardinfarkt, plotzlichen Herztod und
lebensbedrohliche ventrikuldre Arrhythmien assoziiert. Die
KHK-Risiko-Erh6hung war sogar schon nach nur kurzfristiger
GnRH-Agonisten-Therapie von 1 bis 4 Monaten zu erkennen.
In einem anderen Bericht war die hormonelle Behandlung
nach einer Beobachtungszeit von mehr als 5 Jahren mit einem
um 20 Prozent hoheren Risiko flir schwerwiegende Herzge-
fdssleiden verbunden.

Mehrere weitere Studien haben den Zusammenhang zwischen
Androgenentzug und Herz-Kreislauf-Sterblichkeit untersucht.
Eine grosse Datenanalyse ergab ein signifikant erhohtes kar-
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diovaskuldres Sterberisiko bei Mdnnern, die wegen lokalisier-
ten Prostatakarzinoms mit radikaler Prostatektomie sowie pra-
operativem GnRH-Agonist und/oder Antiandrogen behandelt
worden waren, im Vergleich zu solchen, bei denen diese hor-
monelle Therapie unterblieben war (adjustierte Hazard Ratio
[HR] 2,6, 95%-Konfidenzintervall [KI] 1,4-4,7). Unter Patien-
ten, die mit dusserer Bestrahlung, Brachytherapie oder Kryo-
therapie behandelt worden waren, betrug die adjustierte HR
fiir Androgenentzugsbehandlung 1,2 (95%-KI 0,8-1,2). In
einer Post-hoc-Analyse gepoolter Daten aus drei randomisier-
ten Studien mit oder ohne hormonelle Androgenunterdrii-
ckung waren 6 Monate Androgenentzug bei Mdnnern iiber 65
Jahre mit einer um 2 Jahre kiirzeren Zeit bis zum Auftreten
eines todlichen Myokardinfarkts assoziiert. In Studien, die ein
durch Androgenentzug erhohtes kardiovaskuldres Risiko fan-
den, lagen die Unterschiede bei den Ereignisraten in der Gros-
senordnung von 1 bis 6 Prozent der Studienpopulationen.
Neben diesen Daten, die einen Zusammenhang zwischen
Androgenentzugsbehandlung und kardiovaskuldrem Risiko
nahelegen, gibt es aber auch Untersuchungen, die keine derar-
tige Assoziation fanden. Vier Post-hoc-Analysen randomisier-
ter Studien sahen beispielsweise keine Erhohung der kardio-
vaskuldren Mortalitdt. In einer Studie bei 206 Mdnnern mit
lokal begrenztem Prostatakarzinom mit ungiinstigem Risiko,
die eine Bestrahlungsbehandung mit oder ohne sechsmonatige
Androgenentzugstherapie erhalten hatten, kamen kardiale To-
desfdlle in beiden Gruppen gleich hdufig vor. Es zeigte sich je-
doch, dass bei den Patienten der Gruppe mit Androgenentzug
fast alle Todesfélle nur bei mdssigen bis schweren Begleiter-
krankungen (v.a. zurlickliegender Myokardinfarkt) auftraten.
Auch eine grosse Kohortenstudie fand nach 5 Jahren fiir die mit
Androgententzug unterschiedlicher Dauer Behandelten keinen
signfikanten Unterschied bei den tddlichen kardialen Ereignis-
sen. Eine retrospektive Analyse von 5077 mit Brachytherapie
an einem einzigen Zentrum behandelten Prostatakarzinompa-
tienten ergab bei der Gesamtmortalitdt keine Erhohung durch
eine adjuvante Androgenentzugsbehandlung.

Fiir diese widerspriichlichen Ergebnisse konnen mehrere Erkla-
rungen angefiihrt werden. Dazu gehoren Unterschiede in den
untersuchten Patientenpopulationen, Studiendesign, Selektions-
bias bei denjenigen Mdnnern, denen eine Androgenentzugs-
behandlung angeboten wurde, sowie die begrenzte Anzahl
kardiovaskuldrer Ereignisse in einigen Studien. Es konnte auch
sein, dass eine Risikoerhohung bloss bei Patienten gegeben ist,
die eine schon bestehende KHK haben. Schliesslich ist denkbar,
dass zwischen Androgenentzug und kardiovaskuldrer Morta-
litdt kein wirklich kausaler Zusammenhang besteht und die
positiven Studien durch unkontrollierbare Storfaktoren oder
fehlleitende Post-hoc-Analysen zustande kamen.

«Angesichts dieser Uberlegungen nicht {iberraschend bleibt
die Assoziation (oder gar ein Ursache-Wirkung-Effekt) zwi-
schen Androgenentzug und kardiovaskuldren Ereignissen und
Todesfdllen kontrovers und wird weiter untersucht», resiimie-
ren die Autoren und fahren dusserst vorsichtig fort: «Zum jet-
zigen Zeitpunkt und auf Basis der angefiihrten Daten hdlt es
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das Schreibkomitee fiir verniinftig, festzuhalten, dass eine Be-
ziehung zwischen Androgenentzugstherapie und kardiovasku-
laren Ereignissen und Todesfdllen bestehen kann.»

Miissen Kandidaten fiir eine Androgenentzugsbe-
handlung vorgdngig speziell abgeklart werden?
«Angesichts der metabolischen Auswirkungen einer Andro-
genentzugsbehandlung ist es ratsam, Patienten, bei denen eine
solche Therapie begonnen wurde, dem Hausarzt zu iiberwei-
sen zwecks periodischer Nachbeobachtungsuntersuchungen»,
schreiben die Experten. Diese Evaluation sollte BD-Messung,
Lipidprofil und Blutzuckerbestimmung umfassen. Da mit Ver-
dnderungen schon friih nach Beginn des Androgenentzugs zu
rechnen ist, sollte eine erste Bestandesaufnahme nach 3 bis
6 Monaten erfolgen. In welchen Intervallen weiter kontrolliert
werden soll, muss offenbleiben, da dazu keine Daten vorlie-
gen. Hier miissen der Arzt, der die Androgenentzugsbehand-
lung eingeleitet hat, und der Hausarzt individuell entscheiden.
Bei einer Langzeit-Androgenunterdriickung ist es sicher sinn-
voll, Kontrollen mindestens jdhrlich durchzufiihren.

«Es ist der Konsens dieses Schreibkomitees, dass Patienten, fiir
die von einem Androgenentzug ein Nutzen erwartet wird, vor
Behandlungsbeginn nicht an Internisten, Endokrinologen oder
Kardiologen zur Abkldrung tiberwiesen werden miissen», hal-
ten die Autoren fest. Die Entscheidung fiir oder gegen eine An-
drogenentzugsbehandlung sollte unter Abwdgung von Nutzen
und potenziellen Risiken durch denjenigen Arzt erfolgen, der
den Prostatakrebs behandelt. Besonders sorgfaltig sollte diese
Indikationsstellung bei Mdnnern mit bekannter Koronarer-
krankung erfolgen.

Nach Auffassung der Expertengruppe ist eine Assoziation zwi-
schen Androgenentzugsbehandlung und Herz-Kreislauf-Ri-
siko moglich. Selbst wenn eine kausale Beziehung einmal de-
finitiv etabliert werden kann, gibt es keine Anhaltspunkte fiir
irgendeine spezifische Intervention, die das Risiko bei Prosta-
takarzinompatienten unter Androgenentzug senken konnte.
Dies bedeutet zum Beispiel, dass eine spezifische Abkldrung
und allfdllige Koronarintervention vor Beginn des Androge-
nentzugs nicht zwingend ist. Flir verniinftig und guter Praxis
entsprechend halten die Autoren hingegen die allgemein emp-
fohlenen sekunddrpraventiven Massnahmen wie Statinthera-
pie zur Lipidsenkung, antihypertensive Therapie, blutzucker-
senkende Behandlung bei erhohten Glukose- und HbA1.-Wer-
ten, niedrig dosiertes Aspirin sofern keine eindeutigen
Kontraindikationen bestehen, sowie den Rat zum unbedingten
Rauchverzicht. [ |
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