Doch kein erhohtes Risiko fiir Prostata-
karzinomrezidive durch PDE-5-Hemmer?

Schwedische Fall-Kontroll-Studie gibt grines Licht fur blaue Pillen

Mannern mit Erektionsschwierigkeiten nach Prostatakarzinomtherapie wer-

den haufig PDE-5-Hemmer verschrieben. Zuletzt gab es jedoch Hinweise

darauf, dass die Einnahme der Potenzmittel mit einer verminderten progres-

sionsfreien Uberlebensrate von Patienten nach radikaler Prostataentfernung

vergesellschaftet war. Eine aktuelle populationsbasierte Kohortenstudie

konnte dies allerdings nicht bestatigen.
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Um einen moglichen Zusammenhang
von bei Patienten nach radikaler Pro-
statektomie zur Behandlung einer erek-
tilen Dysfunktion eingesetzten Phospho-
diesterase-Typ-5-Inhibotoren (PDESi)
mit dem Auftreten eines biochemisch
nachgewiesenen Prostatakarzinomrezi-
divs (biochemical recurrence of pro-
state cancer, BCR) zu untersuchen, hat
eine internationale Forschergruppe an-
hand von Daten des populationsbasier-
ten National Prostate Cancer Register
(NPCR) und des Prescribed Drug Re-
gister in Schweden eine Fall-Kontroll-
Studie durchgefiihrt.

_ MERKSATZE

+ Kleinere, auf einzelne Institutionen be-
schrankte Studien haben widerspriich-
liche Resultate hinsichtlich eines Zu-
sammenhangs zwischen der Einnahme
von PDE-5-Hemmern und dem Wieder-
auftreten von Prostatakrebs nach radi-
kaler Prostatektomie geliefert.

< In einer aktuellen landesweiten schwe-
dischen populationsbasierten Kohor-
tenstudie war eine Behandlung mit
PDE-5-Hemmern nicht mit dem Rezidiv-
risiko nach radikaler Prostataentfer-
nung oder Strahlentherapie assoziiert.

< Die Studienautoren sehen daher keinen
Anlass fiir eine Anderung der klinischen
Praxis hinsichtlich des Einsatzes von
PDE-5-Hemmern bei Prostatakarzinom-
patienten.
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In der dort erfassten Population von
Patienten im Alter bis 70 Jahre, die sich
aufgrund eines lokalisierten Prostata-
karzinoms im Zeitraum von 2006 bis
2007 einer primaren radikalen Prostat-
ektomie oder einer Strahlentherapie un-
terzogen hatten, konnten 283 Mainner
(Fille) identifiziert werden, bei denen es
im Rahmen eines S-jahrigen Follow-
ups nach der jeweiligen Behandlung
zu einem Prostatakarzinomrezidiv ge-
kommen war. Fiir jeden dieser Rezidiv-
fille wurden mittels Incidence Density
Sampling 20 BCR-freie Kontrollen
bestimmt (n = 5767). Die Assoziation
von PDESi-Gebrauch und BCR-Risiko
wurde mithilfe des Modells der multi-
variaten konditionierten logistischen
Regression iiberpriift.

Rezidivrisiko und PDE5i-Gebrauch
stehen nicht in Beziehung

Von den in die Analyse einbezogenen
293 Minnern mit BCR nach Prostata-
karzinomtherapie und 5767 BCR-
freien Kontrollen hatten 150 (51%) be-
ziehungsweise 3334 (58%) nach der
jeweiligen Behandlung PDESi einge-
nommen. Wie die statistischen Modell-
berechnungen nach Adjustierung hin-
sichtlich Familienstand, Ausbildung,
Einkommen, Wert des PSA (prostata-
spezifisches Antigen), klinischen Tu-
morstadiums, Gleason-Score sowie des
Anteils positiver Biopsien ergaben, war
der PDESi-Gebrauch weder bei Min-
nern, bei denen eine radikale Prostatek-
tomie vorgenommen worden war (Odds
Ratio [OR]: 0,78, 95%-Konfidenz-
intervall [KI]: 0,59-1,03), noch bei sol-
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chen, die eine Strahlentherapie erhalten
hatten (OR: 0,98, 95%-KI: 0,49-1,97),
mit dem Auftreten eines BCR assozi-
iert. Hohere PSA-Werte und hohere an-
hand von Biopsiematerial ermittelte
Gleason-Scores waren signifikante Pra-
diktoren eines BCR nach Prostatekto-
mie oder Radiotherapie. Gleichermas-
sen waren auch das klinische Stadium
und positive Befunde in mehr als einem
Drittel der untersuchten Biopsieherde
signifikant vorhersagend fiir ein BCR
nach Prostatektomie. Auch nach zu-
satzlicher Adjustierung hinsichtlich pa-
thologischer Merkmale des chirurgisch
entfernten Prostatagewebes (OR: 0,86,
95%-KI: 0,64-1,16) ergaben sich nach
der Analyse keinerlei Hinweise auf
einen signifikanten Zusammenhang
zwischen PDESi-Gebrauch und BCR.
Allerdings waren nicht organbegrenzter
Tumorbefall, zunehmender Gleason-
Score und positive beziehungsweise
unbestimmte Resektionsrander signi-
fikante Pradiktoren fiir ein BCR. Eine
langere Dauer der PDESi-Therapie war
nicht mit einem hoheren BCR-Risiko
assoziiert. Zum anderen ergab sich fur
Minner, deren kumulative Anzahl ein-
PDESi-Tabletten iiber
dem Medianwert lag, sogar ein gering-

genommener

fiigig niedrigeres BCR-Risiko im kli-
nischen Modell (OR: 0,68, 95%-KI:
0,48-0,96), nicht aber nach Adjustie-
rung hinsichtlich pathologischer Merk-
male des Prostatektomiematerials (OR:
0,73, 95%-KI: 0,51-1,04).

Studienautoren sehen keinen
Anlass fiir Umdenken bei PDE5i-
Einsatz

Als Limitation ihrer Studie erachten die
Autoren die Tatsache, dass fiir ihre
Analyse der PDESi-Gebrauch aus den
Daten entsprechend ausgestellter Re-
zepte berechnet wurde. Aufgrund der
Tatsache, dass gemaiss einer amerika-
nischen Studie eine Minderheit der
Minner PDESi iiber das Internet und
ohne Rezept bezieht und dies auch
in der untersuchten schwedischen Ko-
horte der Fall sein konnte, ist nicht aus-
zuschliessen, dass die erhobenen Daten
hinsichtlich der Exponierung gegen-
iiber diesen Wirkstoffen nicht frei von
Fehlern sind. Auch waren Daten {iber
eine  mogliche Vorbehandlung mit
PDESi nicht verfligbar, da das schwe-
dische Prescribed Drug Register seine
Arbeit erst 2005 aufgenommen hat.
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Zudem sei die Stichprobe nicht ausrei-
chend gross gewesen, um die Beziehung
zwischen der kumulativen Anzahl ein-
genommener Tabletten und dem Auf-
treten von BCR nach Radiotherapie
untersuchen zu konnen, und die Ereig-
nisraten waren aufgrund der Ein-
schlusskriterien der NPCR-Follow-up-
Studie (PSA <20 ng/ml, klinisches Sta-
dium T1/T2) eher klein.

Die Stdrken ihrer Untersuchung liegen
fiir die Autoren in der Verfiigbarkeit

nung nach die Realsituation sehr gut
abbilden.

Alles in allem halten die Autoren die Er-
gebnisse ihrer Analyse fiir hinreichend
aussagekriftig, um Bedenken hinsicht-
lich eines potenziell mit der Einnahme
von PDESi assoziierten Anstiegs des
BCR-Risikos auszuriumen, auf den
eine andere Arbeitsgruppe im Rahmen
einer fritheren Untersuchung (1) Hin-
weise erhalten hatte. Eine Anderung der
klinischen Praxis beziiglich des Einsat-

Quelle: Loeb S et al.: Phosphodiesterase type 5 inhibitor
use and disease recurrence after prostate cancer treat-
ment. Eur Urol 2015 Dec 29, pii: S0302-2838(15)01221-X,
doi: 10.1016/j.eururo.2015.12.013.
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von umfassenden populationsbasierten  zes von PDESi nach Prostatakarzinom-
Daten aus offiziellen Registern des Ge-  therapie sei somit nicht erforderlich. <
sundheitssystems und aus demografi-

schen Datenbanken, welche ihrer Mei-  Ralf Behrens
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