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9-alpha-Reduktasehemmer:
zur Krebspravention geeignet?

Auch Dutasterid senkt das Prostatakrebsrisiko, doch der praktische Nutzen ist umstritten

Ist eine Chemoprdvention des Prostatakrebses moglich? Diese Frage be-

schaftigte Urologen auf dem Jahreskongress der European Association

of Urology (EAU) in Barcelona. Ein grosses Potenzial bringen dafiir die

5-alpha-Reduktasehemmer Finasterid und Dutasterid mit. Wie hoch der

praktische Nutzen allerdings ist, dariiber gehen die Meinungen auseinan-

der. Die Urologen Gerald Andriole, St. Louis, und Noel Clarke, Manchester,

trugen ihre Differenzen offen aus.

Manner, die wegen einer benignen Pro-
statahyperplasie (BPH) 5-alpha-Reduk-
tasehemmer (5-ARI) einnehmen, haben
ein geringeres Risiko, ein Prostatakarzi-
nom zu entwickeln. Das ist keine neue
Erkenntnis. Bereits vor einigen Jahren
hatte sich im Prostate Cancer Prevention
Trial (PCPT) gezeigt, dass die tdgliche
Einnahme von Finasterid das Krebs-
risiko um 24,8 Prozent innerhalb von
7 Jahren senkte. An der Studie hatten
mehr als 18000 Mdnner im Alter ab
55 Jahren teilgenommen. Dass die Ver-
kiindigung der Resultate nicht augen-
blicklich Begeisterung in Fachkreisen
ausloste, hing mit einem Befund zusam-
men, der den Urologen zundchst Sorgen
bereitete. Es zeigte sich ndamlich, dass
unter Finasterid mehr aggressive Tu-
more (Gleason-Score > 7) aufgetreten
waren als in der Plazebogruppe. Das
alarmierende Signal wurde erst spdter
von den Experten mit sehr hoher Wahr-
scheinlichkeit als Artefakt entlarvt.
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Vor wenigen Monaten ist nun mit der
REDUCE-Studie der Nachweis gelun-
gen, dass auch unter Dauertherapie mit
Dutasterid, dem zweiten Vertreter der
5-ARI, das Prostatakrebsrisiko signi-
fikant gesenkt wird. Professor Gerald
Andriole, Washington University Medi-
cal School in St. Louis, stellte auf dem
EAU-Jahreskongress in Barcelona die
Ergebnisse der Studie vor, kurz nach-
dem diese im «New England Journal of
Medicine» (N Engl J Med 2010; 362:
1192-1202) verdffentlicht worden sind.
An der von GlaxoSmithKline finanzier-
ten Studie nahmen mehr als 8000 Man-
ner im Alter zwischen 55 und 75 Jahren
teil. Die Teilnehmer wurden alle auf-
grund ihres Alters, aber auch aufgrund
ihrer erhohten PSA-Spiegel (2,5-10 ng/
ml) und aufgrund eines Krebsverdachts,
weswegen im zuriickliegenden halben
Jahr eine Prostatabiopsie durchgefiihrt
werden musste, als Hochrisikopatienten
eingestuft. Mdnner mit einem Prostata-
volumen von iiber 80 ccm waren von
der Mitwirkung ausgeschlossen, um,
wie Andriole sagte, die Drop-out-Rate
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wegen BPH-Beschwerden gering zu hal-
ten. Mdnner, die unter starken Prostata-
beschwerden litten (IPSS > 25 bzw. bei
bestehender Alphablockertherapie > 20),
durften ebenfalls nicht teilnehmen. Die
eine Halfte der Patienten nahm wahrend
der Studie tdglich 0,5 mg Dutasterid ein,
die andere Plazebo. Am Ende des 2. und
des 4. Studienjahrs (oder bei ausser-
planmadssiger Indikation) wurde erneut
biopsiert.

Krebsrisiko sinkt um 23 Prozent
Die Auswertungen brachten das erwar-
tete und erhoffte Resultat: Unter der
Dutasteridtherapie wurden im Lauf der
4 Jahre 23 Prozent weniger Prostatakar-
zinome entdeckt. Das absolute Krebs-
risiko sank in dieser Kohorte von 25 auf
20 Prozent. Allerdings handelte es sich
dabei fast ausschliesslich um Karzinome
geringerer Malignitdt. Interessant ist
gleichwohl ein genauer Blick auf die
Daten. So fallt auf, dass nach der zwei-
ten Biopsie (nach 4 Jahren) etwas mehr
aggressive Tumoren in der Dutasterid-
gruppe zu verzeichnen waren. Nach
Auffassung von Andriole, der auch
Hauptautor der Studie ist, bedeutet dies
allerdings kein ernst zu nehmendes
Warnsignal. Der Urologe erklarte diesen
Sachverhalt dadurch, dass nach der ersten



Biopsie nach zwei Jahren in der Plaze-
bogruppe 142 Patienten mehr aufgrund
einer Prostatakrebsdiagnose aus der Stu-
die ausgeschieden seien als unter Du-
tasterid. Ein Teil dieser Tumoren wdre
erfahrungsgemadss mit der Zeit aggres-
siver geworden und folglich bei der
zweiten Biopsie entsprechend aufgefal-
len. Diesen Bias mit einkalkuliert, kénne
man davon ausgehen, dass Dutasterid
die Bildung aggressiver Tumore nicht
begiinstige.

Andriole ging auch auf ein besonderes
Phdnomen unter der ARI-Therapie ein.
Offenbar, so lautet zumindest die Hypo-
these, unterdriicken diese Medikamente
die PSA-Bildung in erster Linie in gutar-
tigem Prostatagewebe (also bei BPH)
sowie bei Tumoren mit geringerer Mali-
gnitdt. «Ein Anstieg des PSA-Spiegels
unter Dutasterid ist deshalb ein starker
Indikator, dass sich ein aggressiver Tu-
mor gebildet hat», meinte Andriole. Ins-
gesamt, so das Fazit des amerikanischen
Urologen, sei die Therapie mit 5-ARI bei
Hochrisikopatienten ein geeignetes Mit-
tel, um das Prostatakrebsrisiko zu sen-
ken respektive das Karzinomwachstum
zumindest {iber die Dauer der Studie zu
supprimieren. Die Behandlung sei ge-
eignet, eine Ubertherapie und Uberdia-
gnose von Prostatatumoren einzuddm-
men, abgesehen von den giinstigen Ef-
fekten auf eine BPH, die in der REDUCE-
Studie bestatigt wurden. Unklar ist jedoch,
welche Mdnner am ehesten von der Be-
handlung profitieren. Diesen Patienten-
kreis genauer zu definieren, sei nun die
anstehende Aufgabe, meinte Andriole.

«Hippokrates wiirde sich

im Grab umdrehen»

Eine gdnzlich andere Interpretation der
Studiendaten lieferte im Anschluss da-
ran Professor Noel W.Clarke, urologi-
scher Onkologe der Universitdtsklinik
Manchester. «Die Studien mit Dutasterid
und Finasterid haben unsere Erkennt-
nisse enorm erweitert, aber wir diirfen
aus ihnen nicht die falschen Schliisse
ziehen», warnte er. Bei kritischer Ana-
lyse miisse man feststellen, dass es mit
der Chemoprdvention des Prostatakreb-
ses nicht weit her sei. Sein Hauptein-
wand lautet: Sowohl Finasterid als auch
Dutasterid senken nur das Risiko fiir die
wenig malignen (Low-Grade-)Prostata-
karzinome, also jene mit einem Glea-
son-Score bis 6. Diese Tumore wiirden
jedoch in der grossen Mehrheit der Falle
auch auf lange Sicht den Betroffenen
kaum ernsthafte Probleme bereiten.
«Die Wahrscheinlichkeit, an einem nied-
riggradigen Karzinom zu sterben, ist
ziemlich gering», meinte Clarke. Zudem
gdbe es bis heute keine Belege dafiir,
dass 5-ARI die Krebssterblichkeit beein-
flussten. Ebensowenig klar sei, ob die
Behandlung mit diesen Medikamenten
die Krankheitsprogression beeinflusst.
Um eine bevolkerungsweit beachtliche
Krebsprdvention zu erzielen, miissten
allein in Grossbritannien Millionen Man-
ner iiber viele Jahre behandelt werden.
Nach den Guidelines der American Uro-
logy Association (AUA) und der Ameri-
can Society of Clinical Oncology (ASCO)
aus dem Jahr 2008 miissen 71 Mdnner
iiber 7 Jahre behandelt werden, um
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einen Krebsfall zu verhindern. «Das ist
keine grosse Ausbeute», resiimierte
Clarke. AUA und ASCO sehen das frei-
lich anders: «Die Behandlung mit 5-ARI
senkt die Wahrscheinlichkeit der Prosta-
takrebsdiagnose und damit auch die
einer Behandlung. Allein dies ist ein po-
sitiver klinischer Endpunkt.» Dieses Sta-
tement kritisierte Clarke scharf. «Hippo-
krates wiirde sich im Grab umdrehen,
miisste er so etwas horen!», meinte der
Urologe. «Wir geben ein Medikament,
um eine Diagnose zu verhindern, die
oftmals gar keine Behandlung erfordert.
Ist das weise? Ich denke nicht!»

Stattdessen gab er zu bedenken, dass
unter einer Langzeittherapie «mit selte-
nen, aber signifikanten Nebenwirkungen»
zu rechnen sei. Nach den Erkenntnissen
aus PCPT und REDUCE wiirden unter
der Behandlung mit Finasterid und Du-
tasterid fast 6 Prozent eine erektile Dys-
funktion erleiden, fast genauso hdufig
sei mit Libidoverlust zu rechnen. Etwa
2 Prozent entwickelten eine Gyndko-
mastie. Und dies bei einem ziemlich ge-
ringen Nutzen und vergleichsweise
hohen Kosten. [ |
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