Nebenwirkungen der Hormontherapie
und MalRnahmen zu ihrer Linderung
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1 Einleitung

Die Hormontherapie ist eine sehr effektive Therapie gegen das Wachstum des Prostata-
krebses. Fast alle Patienten, die nicht durch eine Operation oder Bestrahlung den Tumor
beseitigen konnten, missen irgendwann eine Hormontherapie machen. Diese Therapie
wird dann fur die verbleibende Lebenszeit angewendet. Oft wird auch bei einer Bestrah-
lung eine Hormontherapie von zwei bis drei Jahren durchgeflhrt.

Eine Hormontherapie ist mit vielen Nebenwirkungen verbunden. Diese treten nicht alle bei
jedem Patienten auf und in der Regel auch mit individuell unterschiedlicher Intensitat. An
manche Nebenwirkungen gewodhnen sich die Patienten auch und manche belasten
dessen soziales Umfeld mehr als den Patienten selbst.

Der Arzt wird empfehlen, mit einer Hormontherapie zu beginnen, wenn er dies aus Sicht
der Krebsbekampfung fiir richtig erachtet. Viele Arzte sprechen mit dem Patienten nicht
Uber Nebenwirkungen. Sollte der Arzt ihm alle Nebenwirkungen eingehend erlautern,
wurden die meisten Patienten gro3e Bedenken haben mit einer Hormontherapie zu begin-
nen. Viele Patienten sprechen spater die Nebenwirkungen beim Arzt nicht an oder wissen
auch nicht, dass diese durch die Hormontherapie verursacht werden. Manche Arzte besta-
tigen dann nur, dass es sich um eine bekannte Nebenwirkung handelt. Der Arzt konzen-
triert sich auf die Wirkung der Hormontherapie, die durch die Entwicklung des PSA Wertes
verfolgt wird und wird dem Patienten oft keine Empfehlungen geben, wie dieser mit den
Nebenwirkungen umgehen kann. Entsprechend erwahnt der Beipackzettel der eingesetz-
ten Medikamente nur welche Nebenwirkungen auftreten kénnen, aber nicht, was der Pati-
ent dagegen tun kénnte. Da die Hormontherapie Uber viele Jahre angewendet wird, kann
dies zu einer grolde Belastung fir den Patienten fihren.

Wenn ein neues Medikament zugelassen werden soll, so bedarf dies grofl3er und teurer
Studien, sogenannter Phase Il Studien. In Bezug auf die Nebenwirkungen der Medika-
mente flr eine Hormontherapie liegen keine entsprechenden, gro3en Studien vor. Daher
basieren die in dieser Arbeit verwendeten Studien auf kleineren Teilnehmerzahlen und
haben daher nicht die hohe Evidenzkategorie wie groRe Phase Il Studien. Dies muss man
bei der Bewertung der Studienergebnisse berlcksichtigen. Diese Studien liefern keine
endgultigen Beweise, sind aber deutlich hilfreicher als keine Studien. Manchmal liegen
auch Studien mit widersprechenden Ergebnissen vor. Im Rahmen dieser Arbeit konnte
aber keine vergleichende Bewertung dieser Studien durchgefiihrt werden.

Es wird im folgenden ein Uberblick tber die verschiedenen Nebenwirkungen gegeben, die
bei einer Hormontherapie auftreten kdnnen und die Moglichkeiten zur Linderung oder
Vermeidung dieser Nebenwirkungen aufgezeigt. Ziel ist es den betroffenen Patienten, die
eine Hormontherapie machen mussen, damit zu helfen.

2 Medikamente zur Durchfuhrung einer Hormontherapie

Eine Hormontherapie kann mit verschiedenen Medikamenten durchgefluhrt werden. Fast
immer sind dies sogenannte GnRH-Analoga (Leuprorelin, Goserelin, Triptorelin oder Buse-
relin) oder GnRH-Antagonisten (z.B. Degarelix). AuRerdem kdénnen die Hoden operativ
entfernt werden, das ist die sogenannte Orchiektomie. Man bezeichnet die Hormonthera-
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pie auch als ADT, diese Abklrzung steht fir Androgendeprivationstherapie oder Androgen-
entzugstherapie. In dieser Arbeit wird die Androgenentzugstherapie mit GnRH-Analoga,
GnRH-Antagonisten oder Orchiektomie als ADT bezeichnet und es werden die von diesen
Mitteln verursachten Nebenwirkungen behandelt. Daneben gibt es noch Antiandrogene,
vor allem Bicalutamid, die andere Nebenwirkungen zeigen und daher in einem gesonder-
ten Kapitel behandelt werden. Die Therapie mit Antiandrogenen wird in diesem Text nicht
als ADT bezeichnet. Wird dagegen von Hormontherapie gesprochen, so ist beides, eine
ADT und eine Therapie mit Antiandrogenen gemeint.

Die Prostatakrebszellen besitzen Androgen-Rezeptoren die das Testosteron im Korper
eines Mannes binden. Dieses Testosteron bendtigt die Tumorzelle fur ihr weiteres Wachs-
tum. Wenn man den Testosteronspiegel im Korper durch eine ADT senkt, so kdnnen die
Tumorzellen kein Testosteron aufnehmen und das Wachstum dieser Zellen wird gestoppt.
Manche Zellen sterben dadurch auch ab. Andere Tumorzellen sind jedoch resistent und
wachsen trotzdem weiter, auch ohne oder mit nur sehr wenig Testosteron.

Eine ADT wird heute weit Uberwiegend medikamentds durchgefuhrt, das operative Entfer-
nen der Hoden, die Orchiektomie, wird nur noch selten angewandt. Man kann diese
Operation nicht mehr riickgangig machen, wenn starke Nebenwirkungen auftreten sollten.
Es sei denn, man fuhrt das Testosteron durch Medikamente wieder zu.

Am haufigsten werden GnRH-Agonisten eingesetzt. Dies sind Spritzen, die es in Ein-, Drei
oder Sechs-Monats-Depots gibt. Diese GnRH-Agonisten gibt es in verschiedenen Wirk-
stoffen, die unter verschiedenen Handelsnamen angeboten werden:

Leuprorelin (Enantone®, Trenantone®, Eligard®)

Goserelin (Zoladex®)

Triptorelin (Decapeptyl®, Pamorelin®)

Buserelin (Profact®, Metrelef®, Suprecor®, Suprefact®)

Am bekanntesten ist der Wirkstoff Leuprorelin. Davon enthalt Eligard® doppelt so viel wie
die anderen beiden Medikamente Enantone® und Trenantone®.

Daneben gibt es GnRH-Antagonisten, von denen derzeit nur Firmagon® mit dem Wirkstoff
Degarelix eine praktische Bedeutung hat.

Die im folgenden betrachteten Nebenwirkungen werden durch Orchiektomie, GnRH-Ana-
loga und GnRH-Antagonisten verursacht. Diese Mittel senken den Testosteronspiegel im
Korper ab. Es gibt daneben auch Antiandrogene, die als Tabletten eingenommen werden
und eine ganz andere Wirkungsweise haben, so dass diese Nebenwirkungen nicht oder in
erheblich geringerem Umfang auftreten. Die Arzte gehen allgemein davon aus, dass diese
Antiandrogene keine so effektive Wirkung gegen den Tumor haben wie die erwahnten
GnRH-Agonisten und GnRH-Antagonisten.

3 Wann ist eine Hormontherapie anzuwenden?

Die Nebenwirkungen eine ADT lassen sich nattrlich am einfachsten vermeiden, in dem
keine Hormontherapie durchgefuhrt wird. Man sollte daher jeweils genau prifen, ob wirk-
lich eine Hormontherapie in der aktuellen Situation erforderlich ist. Es gibt verschiedene
Krankheitsituationen, in denen eine Hormontherapie eingesetzt wird. Diese sind:

a) Umfangreiche Metastasen werden bereits bei der Diagnose festgestellt



In diesem Fall gehen die Leitlinien davon aus, dass der Krankheitsverlauf durch eine
Operation oder Bestrahlung nicht mehr kurativ behandelt werden kann und empfehlen mit
einer Hormontherapie zu beginnen. Diese wird dann lebenslang fortgefuhrt. Neuere Studi-
en zeigen allerdings, dass der Krankheitsverlauf auch in dieser Situation durch eine
Operation oder Bestrahlung positiv beeinflusst werden kann (Choudhury 2019)(Parker
2018)(Knipper 2019). Auf die Hormontherapie kann in diesem Fall aber trotzdem nicht
verzichtet werden.

b) Als begleitende Therapie bei einer Bestrahlung

Wenn sich der Patient, meist bei fortgeschrittenem Alter, fir eine Strahlentherapie der
Prostata entscheidet, so zeigen Studien, dass der Erfolg dieser Strahlentherapie deutlich
verbessert wird, wenn gleichzeitig mit einer ADT begonnen wird. Teilweise wird damit auch
schon vor der Bestrahlung begonnen. Umstritten ist, wie lange die ADT in diesem Fall
durchzufihren ist. Die grundlegende Studie dazu (Bolla 2009) empfiehlt eine Dauer von 36
Monaten, also drei Jahre. In dieser Studie wurde auch festgestellt, dass sechs Monate
ADT keine entsprechende Wirkung hatten. Eine ADT Uber drei Jahre ist flr einen Patien-
ten eine erhebliche Belastung und manche der eingetretenen Nebenwirkungen, wie erekti-
le Dysfunktion, bilden sich oft nach dem Ende der ADT nicht mehr zurick. Kritiker dieser
Studie wenden ein, dass zum Zeitpunkt dieser Studie mit niedrigeren Strahlendosen als
heute gearbeitet wurde und daher jetzt moglicherweise eine kirzere Dauer der begleiten-
den ADT maoglich sei. Es gibt jetzt eine neuere, Phase-Ill Studie (Nabid 2018), die feststell-
te, dass 18 Monate begleitende ADT die gleiche Wirkung wie eine ADT uber 36 Monate
hat. Bei neueren Bestrahlungstechniken, die mit héheren Strahlendosen arbeiten wie die
SBRT Bestrahlung, konnte kein Vorteil fir eine begleitende ADT festgestellt werden. Auch
bei der Brachytherapie zeigte sich ein langeres Uberleben bei nur 6 Monaten ADT gegen-
Uber einer langeren ADT (Stone 2018).

c) Als begleitende Therapie bei einer Salvage-Bestrahlung

Wenn nach einer Prostata-Operation der PSA Wert ansteigt, so wird oft eine Bestrahlung
der Prostata durchgeflihrt, um dort mdglicherweise vorhandene Tumorreste zu beseitigen.
In diesem Fall sehen die Leitlinien keine begleitende Hormontherapie vor. In Studien
wurde jedoch eine begleitende ADT von sechs Monaten (Carrie 2019) oder eine Hormon-
therapie mit Bicalutamid von 24 Monaten (Shipley 2017) mit gutem Erfolg durchgefuhrt.
Vor allem bei Patienten mit hdherem Risiko kann daher eine entsprechende Hormonthera-
pie sinnvoll sein. Die Studie von Shipley wurde vor kurzem neu ausgewertet (Spratt 2019).
Dabei wurde deutlich, dass die begleitende Hormontherapie nur bei Patienten mit hohem
Risiko einen Vorteil zeigte. Als Patienten mit hohem Risiko wurden Betroffene mit eine
PSA Wert von gréRer 1,5 ng/ml vor Beginn der Bestrahlung eingestuft.

d) Bei einem biochemischen Rezidiv

In vielen Fallen steigt nach einer Bestrahlung oder einer Salvage-Bestrahlung nach Opera-
tion der PSA Wert wieder an. In der Regel ist der Betroffene und sein soziales Umfeld
darlber sehr besorgt. Die Uberwiegende Mehrheit der Urologen wird daraufhin mit einer
ADT beginnen. Der PSA Wert fallt daraufhin stark, der Patient ist zufrieden und der Arzt
ebenfalls. Die Frage ist allerdings, ob angesichts der Nebenwirkungen einer ADT dieses
Vorgehen in dieser Situation sinnvoll ist. Vorliegende Studien konnten durch eine Senkung
des PSA Wertes kein langeres Uberleben nachweisen. Zwei kleinere Studien (Messing
2006)(Duchesne 2016, TOAD Studie) konnen auf Grund viel zu niedriger Teilnehmerzah-
len keine validen Aussagen dazu machen. So zeigte eine gemeinsame Auswertung der
TOAD und der ELAAT Studien keinen Vorteil flr einen frihen Beginn der ADT (Loblaw
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2018). Die Leitlinien empfehlen daher, den Anstieg des PSA Wertes nicht mit einer ADT zu
bekampfen. Diese Empfehlung der Leitline bleibt jedoch weitgehend unbeachtet. So wurde
in einer deutschen Studie festgestellt, dass 70% der Patienten, die mit einer ADT began-
nen, noch keine Metastasen zeigten (Hupe 2018).

Die Leitlinie erwahnt, man solle bei einem steigenden PSA Wert in dieser Situation mit
einer Hormontherapie beginnen bei (Leitlinie Prostatakarzinom, Erlauterung zu Punkt
6.16):

* einer PSA-Verdopplungszeit < 3 Monate;

» symptomatischer lokaler Progression;

* nachgewiesener Fernmetastasierung.

Man geht wohl davon aus, dass bei einer PSA-Verdopplungszeit kleiner als drei Monaten
von vorhandenen Metastasen auszugehen ist. Unter symptomatischer lokaler Progression
ist das Auftreten von Schmerzen durch Metastasen gemeint, mit Fernmetastasierung
Metastasen aulderhalb des Beckenbereichs. Diese Metastasen sollten aber mit einem CT
oder Knochenszintigramm festgestellt werden und nicht mit einem PSMA PET/CT, das viel
friher als die von der Leitlinie zugrunde gelegten Studien Metastasen nachweisen kann.

Wenn der Betroffene von dem PSA Anstieg sehr beunruhigt ist, kann man auch eine inter-
mittierende Hormontherapie mit Bicalutamid durchfihren, um den PSA Wert zu senken.
Dieses Mittel hat nur geringe Nebenwirkungen und kann im sechsmonatigen Wechsel
eingesetzt werden. Wenn Bicalutamid keine Wirkung mehr hat, konnen ein GnRH-Analo-
gon oder andere Medikamente wie Flutamid eingesetzt werden.

e) Hormontherapie nach einer Operation

Bei anderen Tumorarten, z.B. Darmkrebs, wird nach der Operation eine Chemotherapie
durchgefuhrt, um verbliebene Tumorzellen dadurch abzutéten. Damit vergleichbar kann
man auch nach einer Prostata-Operation eine sechsmonatige ADT durchfuhren. Wie in
einer grof3en Studie gezeigt wurde, fuhrt dies auch bei Patienten mit hohem Risiko zu
einem sehr guten Krankheitsverlauf Gber zehn Jahre nach der Operation (Dorff 2011,
Hussain 2018a).

4 Hitzewallungen

Die ADT senkt den Testosteronspiegel und in der Folge davon den Ostrogenspiegel. Das
Senken des Ostrogenspiegels bewirkt beim Mann Hitzewallungen wie sie auch von Frau-
en in den Wechseljahren bekannt sind (Russell 2017)(Taylor 2016). Diese Hitzewallungen
treten bei etwa 60% der Manner wahrend einer ADT auf (Walker 2013). Sie fuhren zu
Schwindel, Herzklopfen und ausgepragten Schlafstérungen. Allein diese an sich harmlose
Nebenwirkung veranlasst einen grof3en Teil der Patienten die ADT abzubrechen (Allan
2014).

(Bild aus Frydenberg
2019)




Das abgesenkte Ostrogen senkt den Temperatursollwert im praoptischen Bereich des
vorderen Hypothalamus (Allan 2014). Die Anderungen der Temperatur der Haut wird von
spezialisierten Nervenzellen registriert und an das Rickenmark gemeldet. Die Signale
werden von dort aus ins Stammbhirn weitergeleitet, und zwar an die Nervenzellen in einer
Stammbhirnregion namens Nukleus parabrachialis. Dies aktiviert wiederum die erwahnte
praoptische Region (Nakamura 2008). Wurde dort der Temperatursollwert durch den
Ostrogenmangel gesenkt, so beginnt man zu schwitzen obwohl die AuRentemperatur dies
nicht erforderlich machen wirde. Dieser Temperatursollwert ist nun individuell unterschied-
lich stark gestort, so dass die Patienten unterschiedlich starke Beschwerden haben.

Bei Patienten, die diese Zusammenhange kennen, I6sen diese Beschwerden keine
Besorgnis aus. Luftdurchlassige Kleidung aus Baumwolle, niedrige Temperaturen im
Schlafzimmer und die Vermeidung bekannter Faktoren, die eine Hitzewallung auslésen
kénnen, ermdglichen den Patienten diese Beschwerden zu bewaltigen. Als solche Fakto-
ren werden genannt: erhdhte Umgebungstemperaturen, Stress, Angstzustande, scharfe
Lebensmittel, Kaffee und Alkohol. Als Hausmittel gegen Hitzewallungen wird auch Salbei-
tee empfohlen (Janzer 2009). Als Alternative zu Salbeitee gibt es auch Tabletten mit
Salbeiblatter-Trockenextrakt, die unter dem Namen Sweatosan angebotenen werden.

Frauen und teilweise auch Manner verwenden pflanzliche Mittel gegen Hitzewallungen.
Dies sind die Wirkstoffe der Traubensilberkerze, die unter dem Namen Remifen und Remi-
fen plus angeboten werden. Aul3erdem sibirischer Rhabarber, der unter dem Namen femi-
Loges im Handel ist. Dartber hinaus gibt es diverse Kombinationspraparate mit verschie-
denen weiteren Pflanzenstoffen. Man bezeichnet diese teilweise als Phytodstrogene, da
sie eine strukturelle Ahnlichkeit mit den Ostrogenen besitzen. Diese Ahnlichkeit ermdg-
licht offenbar eine Bindung an Ostrogenrezeptoren.

Es gibt weitere Mdglichkeiten, diese Hitzewallungen zu bekampfen. Bei Frauen wird eine
Ostrogen-Ersatztherapie mit Ostradiol-Pflastern angeboten. Da die Hitzewallungen auch
beim Mann durch einen niedrigen Ostrogenspiegel verursacht werden, wirken diese Pflas-
ter auch bei Mannern (Gerber 2000).

Man kann auch Medikamente nehmen, die allerdings mit Nebenwirkungen verbunden
sind. So kénnen Antidepressiva der SNRI oder SSRI Klassen wie Gabapentin(Neurontin®)
und Venlafaxin(Effexor®) oder auch Clonidin eingesetzt werden (Barbieri 2013) (Laufer
1982) (Loprinzi 1994) (Loprinzi 2009) (Boekhout 2008). AuRerdem lassen sich Cyprotero-
nacetat(Androcur®) oder eine Spritze Medroxyprogesteronacetat(MPA) (Provesa®) gegen
Hitzewallungen einsetzen (Irani 2009).

Die Prostatakrebsileitlinie erwahnt zur Linderung von Hitzewallungen Cyproteronacetat ,, in
einer Dosierung von 50 mg 2 x 1 Tbl. oder 300 mg i.m. alle zwei Wochen®. AuRerdem
werden Ostrogene und Progesteron sowie Clonidin oder Antidepressiva erwahnt. (Leitlinie
Prostatakarzinom, Erlauterung zu Punkt 6.16)

SchlieRlich kann auch Akupunktur eingesetzt werden, um die Hitzewallungen zu reduzie-
ren (Beer 2010)(Frisk 2014). Damit konnten bei 41% der Patienten die Hitzewallungen um
mehr als 50 % reduziert werden (Beer 2010). Empfohlen wird eine Behandlung zweimal
die Woche wahrend der ersten vier Wochen, danach einmal die Woche flr sechs weitere
Wochen. Folgende Punkte sollen dabei genadelt werden:

bilateral: Gallenblasen Gb 34, Blasen BI 15, Bl 23, Bl 32,

unilateral: Dumai GV/Du 20, Herz He 7, Kreislauf Ks 6, Leber Le 2 und Milz Mi 6.

-7-



Die Punkte Bl 23 und Bl 32 erhalten eine Niedrig-Frequenz Elektrostimulation (2 Hz)
(Beer 2010). Die angegebenen Organe beziehen sich auf die Mediane, auf denen die
Punkte liegen.

Bei all diesen Mitteln muss man bertcksichtigen, dass ein Placebo bei etwa 25% der Pati-
enten zu einer Besserung der Hitzewallungen um Uber 50% fihrt (Kaplan 2014). Dies
entsprach in einer Studie der Wirkung von niedrig dosiertem Gabapentin (Loprinzi 2009).

5 Einschrankungen der Sexualitat

Durch die ADT kommt es bei fast allen Patienten zu Erektionsstdrungen, also einer erekti-
len Dysfunktion. Das heif3t, es ist keine Erektion des Penis mehr moglich.

(Bild aus van Oort 2019)

Vielfach ist zusatzlich die Potenz der Patienten bereits vor Beginn der ADT altersbedingt
oder durch eine Operation oder Bestrahlung geschwacht. Ebenfalls schwacht die
Gewichtszunahme wahrend einer ADT die Potenz (Hatzimouratidis 2007). Dartber hinaus
|&sst die Libido, also das Interesse an Sexualitat, durch die ADT stark nach. Diese Neben-
wirkungen mussen auch mit der Partnerin des Patienten besprochen werden, da die Part-
nerschaft davon sehr beeintrachtigt werden kann. Uber 80% der Patienten stellen ihre
sexuellen Aktivitaten wahrend einer ADT ein (Walker 2013).

Jeder Mann hat nachts, meist unbemerkt, Erektionen. Diese finden nach Beginn der ADT
auf Grund der Absenkung des Testosterons nicht mehr statt. Durch die mangelnde Libido
reduziert der Patient ebenfalls die Zahl der Erektionen. Dies fiihrt nach ungefahr sechs
Monaten zu einer Penisatropie, die Schwellkorper schrumpfen und eine Erektion ist nicht
mehr madglich, da das AbflieRen des Blutes aus den Schwellkdrpern nicht mehr verhindert
werden kann (Aoun 2015). Diese Penisatropie beginnt sich schon nach einigen Wochen
zu entwickeln. Daher sind ein grofer Teil der Patienten auch nach dem Ende der ADT
dauerhaft impotent. Dem kann nur entgegengewirkt werden, wenn der Patient trotz
mangelnder Libido regelmafig fur Erektionen sorgt! Eine Impotenz nach dem Ende der
ADT wird in vielen Fallen die Partnerschaft weiter belasten. Sie hat oft gravierende Auswir-
kungen auf die Psyche. Es kann zur Vereinsamung aufgrund von Scham, auf eine Einstel-
lung sexueller Aktivitaten und einem Verlust des Selbstwertgefihls kommen.

Ein Mann kann auch ohne Erektion durch entsprechende Stimulation einen Orgasmus

haben. Auch die Frau bendétigt keine Penetration, um zu einem Orgasmus zu kommen.
Viele Paare haben daher gemeinsamen Sex in dem sie sich entsprechend darauf einge-
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stellt haben. DarUber hinaus lasst sich eine erektile Dysfunktion durch Medikamente, die
die Erektion verstarken oder andere MalRnahmen teilweise beheben. Geeignete Medika-
mente sind z.B. Sildenafil (Viagra®) oder Tadalafil (Cialis®), die mittlerweile als Generika
verfugbar sind. Der Testosteron-Entzug wahrend einer ADT soll allerdings die Wirkung
dieser Medikamente reduzieren (White 2015) (Alhathal 2012). Dies gilt insbesondere wenn
bereits eine Penisatropie eingetreten ist.

Alternativ gibt es auch den Wirkstoff Alprostadil, der vom Patienten selbst injiziert werden
muss. Dieser ist auch dann wirksam, wenn die Erektionsstérungen durch eine Schadigung
der Nerven im Rahmen einer Prostataoperation hervorgerufen wurden. Dieser Wirkstoff
kann als Fertigspritze, Harnréhrenstabchen (MUSE®) oder Gel verabreicht werden. Die
Spritze hat etwa die Grolke einer Insulinspritze und damit wird das Mittel direkt in den
Schwellkdrper des Penis injiziert. Man nennt dies auch eine Schwellkdrper-Autoinjektions-
Therapie (SKAT). Das Gel wird dagegen mit einem Applikator in die Harnrohre gedrickt.
Die erste Anwendung und Einweisung erfolgt in der Regel durch den Urologen, der erst
danach ein Rezept ausstellen sollte.

Eine Erektion lasst sich auch mit einer Vakuumpumpe herbeiflihren. Anschlie3end wird ein
Gummiring Uber die Penisbasis gestulpt, der das Abflie3en des Blutes verhindert. Nach
einiger Ubung ist das erfolgreich einsetzbar.

SchlieBlich gibt es noch Schwellkoérperprothesen, die im Rahmen einer Operation in den
Penis implantiert werden. Diese Operation kann recht schmerzhaft sein. Alle diese Mittel
setzen allerdings voraus, dass trotz ADT ausreichend Libido fur sexuelle Aktivitaten
verblieben ist.

6 Muskelschwund und Verringerung der physischen Leistungsfahigkeit

Durch das Absenken des Testosteronspiegels kommt es zu einer Reduktion der Muskel-
masse (Sarkopenie). Nach 12 Monaten sind beispielsweise einer Studie von Smith zufolge
im Mittel 3,8 % der Muskelmasse zurtickgegangen (Smith 2004). Dies fuhrt zu einer
verminderten Leistungsfahigkeit, die sich bei den Patienten meist deutlich bemerkbar
macht (Storer 2012). Treppensteigen, bergauf gehen usw. fallt deutlich schwerer. Im Body-
building Bereich wird oft Testosteron zugefuhrt, um die Muskelmasse zu erhéhen. Entspre-
chend vermindert sich die Muskelmasse, wenn das Testosteron durch eine ADT gesenkt
wird.

Dem Muskelschwund kann nur durch regelmaRiges Krafttraining entgegengewirkt werden
(Galvao 2006). Frauen, kdnnen trotz niedrigem Testosteronspiegel durch Krafttraining
Muskeln aufbauen. Krafttraining bedeutet Gewichtheben, Kniebeugen, Klimmzuge, Liege-
stiitzen oder Ubungen an entsprechenden Geraten, die am besten in einem Fitnesszen-
trum unter Anleitung eines Trainers durchgefuhrt werden. Krafttraining verbessert das
Befinden der Patienten deutlich (Segal 2003).

7 Gewichtszunahme und metabolisches Syndrom

Nach dem Beginn der ADT tritt bei den meisten Patienten eine Gewichtszunahme ein.
Diese ist nicht durch die Testosteronabsenkung sondern durch die resultierende Ostrogen-
absenkung bedingt (Finkelstein 2013).



(Bild aus Meerleer 2016)

Die Gewichtszunahme betragt im Mittel 1,8%, dies sind bei einem Gewicht von 90 kg also
1,6 kg. Wie bereits erwahnt, geht jedoch die Muskelmasse zurlck (sarcopenic obesity).
Der dadurch bedingte Gewichtsverlust wird durch einen Zuwachs an Koérperfett Uber-
kompensiert. Das Korperfett erhoht sich um 11%, also ganz erheblich (Smith 2004). Ande-
re Studien berichten von unterschiedlichen Werten. Der Zuwachs an Korperfett erhdht die
kardiovaskularen Risiken und kann zu einem metabolischen Syndrom fuhren (Smith
2001a). Die Symptome fur ein metabolische Syndrom beginnen sich bereits innerhalb von
12 bis 24 Wochen nach Beginn der ADT zu entwickeln (dstergren 2018)(Mitzuzuka 2016).

Unter dem Begriff ,Metabolisches Syndrom® werden verschiedene Krankheiten und Risiko-
faktoren fur Herz-/Kreislauferkrankungen zusammengefasst, die sich in der Regel durch
eine Uberernahrung entwickeln. Folgende Symptome bzw. Krankheitsbilder treten beim
Metabolischen Syndrom meist gemeinsam auf (Nguyen 2015):

- starkes Ubergewicht mit meist bauchbetonter Fetteinlagerung (Adipositas)

* Bluthochdruck

* erhohter Blutzuckerspiegel (gestorter Zuckerstoffwechsel in Form einer

Insulinunempfindlichkeit bzw. -Resistenz), eine Hauptursache fur Diabetes
» gestorter Fettstoffwechsel, Hypertriglyzeriddmie und erniedrigtes HDL-Cholesterin

Das metabolische Syndrom wird neben dem Rauchen als der entscheidende Risikofaktor
fur Erkrankungen der arteriellen Gefalle, insbesondere die koronare Herzkrankheit, ange-
sehen. Manner mit einem metabolischen Syndrom sterben doppelt so haufig an einem
Herzinfarkt oder Schlaganfall wie gesunde Manner. Das Risiko eine Diabetes mellitus zu
entwickeln ist finfmal hoher (International Diabetes Federation).

Es gibt verschiedene Definitionen fir das Metabolische Syndrom. Am haufigsten wird fur
die Diagnose wohl die Definition des National Cholesterol Education Program (NCEP-AT -
P-II) verwendet. Danach missen mindestens drei der unten angefuhrten Kriterien erfullt
sein (Grundy 2005):

Abdominelle (Bauch betreffende) Adipositas (Manner = 102 cm Taillenumfang)
Erhohte Triglyzerid-Konzentration (= 150 mg/dl)

Erniedrigtes HDL-Cholesterin (Manner < 40 mg/dl)

Erhohter Blutdruck (=2130/85 mmHg)

Erhéhte Nuchternglukose (= 110 mg/dl) (Blutabnahme vor dem Frihstlck)
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Durch die ADT werden diese Risikofaktoren fur Herz-/Kreislauferkrankungen erhoht. Das
oben erwahnte, zusatzliche Gewicht lagert sich als Fett vor allem im Bauchbereich an.
Vielfach wurde auch wahrend einer ADT ein erhdhter Blutdruck festgestellt (Higano 2003)
(Smith 2001a).

Manner, die eine ADT durchfiihren, entwickeln eine geringere Insulinempfindlichkeit und
damit eine hohere Insulinresistenz (Smith 2006) (Higano 2003). Es wird daher empfohlen,
die ADT mit Metformin zu kombinieren (Nguyen 2015). Ob dies auch bei durch ADT indu-
Zierten Insulinresistenz zutrifft, ist umstritten (Mahalingam 2018). Die Frage, welche
Wirkung die Einnahme von Metformin hat, um dieses Risiko zu reduzieren und gleichzeitig
den Tumor zu bekampfen, wird derzeit im Rahmen der STAMPEDE Studie untersucht
(Gilbert 2018).

SchlieRlich wird auch der Fettstoffwechsel durch die ADT verandert. So erhéht sich jeweils
im Mittel der Cholesterinspiegel um 9 %, das High Density Lipoprotein Cholesterin, kurz
HDL-C, um 11,3 % und das Low Density Lipoprotein Cholesterin, kurz LDL-C, um 7,3 %.
Daruber hinaus erhdhten sich die Triglyceride um 26,5 % (Higano 2003). Diese erhdhten
Blutwerte bzw. Fettstoffwechselstérungen sind Kennzeichen fir ein metabolisches
Syndrom. Es ist daher nachvollziehbar, dass in einer Studie bei GUber 50% der Patienten
wahrend einer langfristigen ADT ein metabolisches Syndrom festgestellt wurde wahrend
dies nur bei 20% der gesunden Manner der Fall war (Braga-Basaria 2006). Es ist daher
sinnvoll, Patienten vor einer ADT auf diese Risiken hinzuweisen, eine Ernahrungsberatung
durchzufihren und wahrend der Therapie die Faktoren fur ein metabolisches Syndrom zu
Uberwachen (Mitzuzuka).

Es gibt Medikamente um einige der Symptome des metabolischen Syndroms zu lindern.
So kann das Cholesterin mit Statinen gesenkt werden, es gibt blutdrucksenkende Mittel
gegen Bluthochdruck und Thrombozytenaggregationshemmer, wie z.B. Aspirin, zur Verhin-
derung von Blutgerinnseln. AuRerdem wurde in einer Studie festgestellt, dass eine Ergan-
zung der ADT mit Toremifen den Cholesterinspiegel um 4,7% senkte, das LDL-C um 7,0%
und Triglyceride um 17,6%. Dagegen stieg das HDL-C um 7,2% (Smith 2010). Ein zu nied-
riges HDL-C ist ein Risikofaktor. Sinnvoller ist allerdings eine gesunde Ernahrung und
sportliche Betatigung. Die aus dem metabolischen Syndrom resultierenden kardiovaskula-
ren Risiken bei Patienten wahrend einer ADT werden im folgenden Kapitel dargestellt.

8 Kardiovaskulare Risiken und Diabetes

In wie weit die ADT ein Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen ist, konnte in Studi-
en nicht eindeutig belegt werden.

In der untenstehenden Graphik (O'Farrell 2015) sind oben die randomisierten Studien
aufgefihrt (RCT) und darunter die retrospektiven und beobachtenden Studien, die generell
eine niedrigere Evidenz als die randomisierten Studien haben. Wenn der blaue Punkt links
oder auf der senkrechten Linie liegt, so konnte ein Risiko fir kardiovaskulare Erkrankun-
gen nicht nachgewiesen werden. Dagegen wird von einem Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen berichtet, wenn der blaue Punkt rechts von der senkrechten Linie liegt. Die
randomisierten Studien konnten Uberwiegend kein Risiko fur kardiovaskulare Erkrankun-
gen feststellen, die beobachtenden Studien, also die mit der niedrigeren Evidenz, dagegen
schon. O'Farrell hat alle diese Studien zusammengefasst und fur Patienten unter ADT ein
um 21% (HR 1,21) erhdhtes, kardiovaskulares Risiko errechnet.
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Ein niedrigeres Risiko errechnete O'Farrell flir Antiandrogene wie Bicalutamid. Hier ergab
sich ein um 13% vermindertes Risiko gegenuber der Kontrollgruppe. Da sich auch bei
Patienten mit Orchiektomie ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko zeigte, schlie3t O'Farrell
daraus, dass das abgesenkte Testosteron durch die damit verbundenen metabolischen
Symptome zu dem erhéhten kardiovaskularen Risiken flhrt. Bicalutamid ware danach
besser als Hormontherapie fur Patienten mit bestehenden kardiovaskularen Risiken geeig-
net. Die Ergebnisse der Studie von O'Farrell werden teilweise in Zweifel gezogen (Shore
2019). In Verbindung mit weiteren Studien sah sich jedoch die amerikanische FDA veran-
lasst, auf den Beipackzetteln der GnRH-Analoga eine Warnung vor kardiovaskularen Risi-
ken zu verlangen und die American Heart Association gab eine Information heraus, in der
vor kardiovaskularen Risiken wahrend einer ADT gewarnt wird (Levine 2010).

Unter Herz-Kreislauf-Erkrankungen versteht man Herzinfarkt, Herzstillstand, Herzversa-
gen, Schlaganfall, Herzmuskelstérungen, Angina pectoris, Herzrhythmusstérungen und
Erkrankung der Herzkranzgefale (Haque 2017). Der Grund fur diese vermuteten kardio-
vaskularen Risiken konnte bisher nicht mit Sicherheit ermittelt werden. Man nimmt an,
dass sich durch die GnRH Analoga die Ablagerungen (arteriosklerotische Plaques) in den
Arterien I6sen. Werden diese mit dem Blut in kleinere Gefalle gespdlt, kdbnnen sie diese
verstopfen. Dies kann eine Herz-Kreislauf-Erkrankung auslésen (Roe 2016). Besonders
betroffen von diesem Risiko sind Patienten, die vor Beginn der ADT bereits Herz-Kreislauf-
Erkrankungen hatten (Haque 2017). Dies ist offenbar die Mehrheit der Prostatakrebspati-
enten. In einer Studie wurde festgestellt, dass 51% der Patienten diese Vorerkrankungen
hatten und zusétzlich 9% Diabetiker waren (Daskivich 2013).

Dies ist in sofern relevant, da Prostatakrebspatienten mit kardiovaskularen Vorerkrankun-
gen generell ein héheres Risiko haben aus anderen Grinden als Prostatakrebs zu verster-
ben. In einer Studie waren Patienten ohne Vorerkrankungen nur in 16% der Falle, dage-
gen Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen in 49% der Falle innerhalb von 10
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Jahren aus anderen Grinden als Prostatakrebs verstorben (Chamie 2001, Figure 1).
Kardiovaskulare Erkrankungen stellen also ein erhebliches Risiko zu versterben dar, auch
ohne ADT.

Einige Studien berichten, dass eine Therapie mit dem GnRH-Antagonisten
Degarelix(Firmagon®) ein geringeres Risiko flr Herz-Kreislauf-Erkrankungen haben soll.
In der Studie von Margel wurde dies bei Patienten gezeigt, bei denen vor Beginn der ADT
Herz-Kreislauf-Erkrankungen aufgetreten waren (Margel 2019). Bei 33,3 % dieser Patien-
ten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen, die mit einem GnRH Analogon behandelt
wurden, traten Herz-Kreislauf-Erkrankungen auf, wahrend dies nur bei 4,8 % dieser Pati-
enten der Fall war, die mit Degarelix behandelt wurden. Sicherlich waren bei Patienten, die
vor der ADT keine bestehenden kardiovaskularen Risiken hatten, insgesamt niedrigere
Prozentwerte ermittelt worden. Es wird gerade eine grof3e Studie mit dem Namen
PRONOUNCE durchgefihrt, die klaren soll, ob Degarelix bei Patienten mit kardiovaskula-
ren Vorerkrankungen wirklich zu weniger kardiovaskularen Problemen flhrt als ein GnRH
Analogon (Slovin 2018).

Man sollte daher wahrend einer ADT die Risikofaktoren flr Herz-Kreislauf-Erkrankungen
reduzieren. Die Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung nennt folgende Risikofakto-
ren:

* Rauchen

* Hohe Cholesterinwerte

» Zuckerkrankheit (Altersdiabetes Typ II)
* Bluthochdruck

+ Ubergewicht

* Ungesunde Ernahrung

* Bewegungsmangel

* Psychosoziale Stressoren

Viele dieser Faktoren werden aber durch die ADT geférdert, wie hohe Cholesterinwerte
(Smith 2002), Risiko von Diabetes, Gewichtszunahme und damit einhergehend Bluthoch-
druck sowie Stress durch die Tumorerkrankung und -behandlung.

Die American Heart Association empfiehlt das ABCDE System, um kardiovaskulare Risi-
ken zu reduzieren (Bhatia 2016):

A) Awareness und Aspirin: Bewusstsein fur kardiovaskulare Risiken beim Patienten errei-
chen, prophylaktisch eine 75 bis 100 mg Tablette Aspirin pro Tag einnehmen.

B) Blutdruck: dieser sollte unter 140/90 mm Hg liegen. Zur Senkung des Blutdrucks sollen
ACE-Hemmer, wie Captopril, Enalapril usw., verwendet werden.

C) Cholesterin und Cigaretten: zu hohe Cholesterin-Werte kdnnen durch eine Diat oder mit
Statinen in den Referenzbereich gebracht werden. Das Rauchen sollte wegen der vielfalti-
gen, schadlichen Wirkungen eingestellt werden.

D) Diabetes und Diat: der Blutzucker-Wert sollte Uberwacht werden und durch Diat oder
Metformin eine Diabetes-Erkrankung vermieden werden. Die Erndhrung sollte auf mehr
Fruchte, Gemuse und Vollwertbrot umgestellt werden. Mit der Nahrung sollten mehr als
600 IU Vitamin D und weniger als 1200 mg Kalzium pro Tag aufgenommen werden.

E) Exercise (Sport): 150 Minuten moderater Sport sollte in der Woche durchgefuhrt
werden. Ungelbte Patienten sollten anfangs mit weniger Minuten beginnen.
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Diabetes ist eine Gruppe von Stoffwechselstérungen des Kohlenhydratstoffwechsels. Sie
entstehen durch einen Mangel an Insulin oder einer abgeschwachten Wirksamkeit des
Insulins (Insulinresistenz). Die daraus resultierende chronische Uberzuckerung fihrt zu
Schaden am Nervensystem und am BlutgefaRsystem.

Die ADT steigert das Kdrperfett in der Bauchregion, das als Risikofaktor fur Diabetes gilt.
AuRerdem reduziert sie innerhalb von zwdlf Wochen die Insulinresistenz und damit eben-
falls das Risiko fur Diabetes (Keating 2006). Einen Zusammenhang zwischen Diabetes
und ADT belegt derzeit nur eine retrospektive Studie. Danach hatten Patienten mit einer
ADT 42% haufiger Diabetes als die Kontrollgruppe (Keating 2006).

9 Verkleinerung von Hoden und Penis

Eine langere ADT fuhrt zu einer Verkleinerung der Hoden auf etwa Haselnussgrofie. Das
ist bei 93% der Patienten der Fall (Walker 2013). Dies fuhrt zu bleiben Schaden, die auch
die Produktion von Spermien erheblich schadigen (Hadziselimovi¢ 1987). Die antihormo-
nelle Therapie behindert die Bildung gesunder Spermien daher sehr stark und die Frucht-
barkeit geht normalerweise verloren.

Auch der Penis schrumpft (Higano 2003). In der Studie von Park wurde die eregierte
Lange vor und nach der ADT gemessen. Vor der Therapie waren es im Mittel 10,76 cm.
Nach 24 Monaten ADT war die Penislange im Mittel auf 8,05 cm zuriickgegangen (Park
2011). Nach 15 Monaten ging die Lange nicht weiter zurtck.

Grundsatzlich vergréf3ern sich die Hoden und der Penis teilweise wieder, wenn die ADT
beendet wird. Nach langer Dauer kann es aber sein, dass sich nur ein Hoden wieder
erholt, was optisch zu einer asymetrischen Erscheinung fuhrt.

Meist wurden die Patienten vor einer ADT mit einer Prostataoperation oder Bestrahlung

therapiert. Dies flhrte ebenfalls zu einer Reduktion der Penislange. Die ADT reduziert die
Penislange weiter.

10 Brustwachstum/Gynakomastie

(Bild Wikimedia Commons)

Das Brustwachstum entsteht offenbar aus einem Ungleichgewicht zwischen dem Testos-
teronspiegel und dem Ostrogenspiegel. Bei Frauen wird das Brustwachstum durch Ostro-

-14 -



gene verursacht. Beim Mann wird das Brustwachstum auch durch Ostrogene verursacht,
aber durch Testosteron gehemmt (Swerdloff 2019). Verandert sich nun die Relation von
Ostrogen, das das Brustwachstum fordert, gegeniiber dem hemmendem Testosteron in
der Weise, dass im Verhaltnis mehr Ostrogene vorhanden sind, so flhrt dies zu einer
Gynakomastie (Perdona 2005). Dabei hangt der Umfang des Brustwachstums davon ab,
wie hoch der Ostrogenspiegel ist. Bei einer Therapie mit einem GnRH Agonisten sinken
sowohl Testosteron als auch Ostrogen, allerdings das Ostrogen nicht so stark. Es kommt
daher zu einem geringen Brustwachstum durch das etwas mehr verfigbare Ostrogen.
Durch ein Antiandrogen wie Bicalutamid werden auch die Androgenrezeptoren im Brustge-
webe blockiert, die das Testosteron aufnehmen, mit dem normalerweise das Brustwachs-
tum gehemmt wird (DiLorenzo 2005). Auf3erdem wird durch Bicalutamid das Testosteron
erhéht und der Ostrogenspiegel sogar noch deutlich mehr. Beispielsweise wurde in der
Studie von Smith festgestellt, dass bei einer Therapie mit Leuprorelin das Testosteron um
96% sank und das Ostrogen um 77%. Dagegen stieg das Testosteron bei der Bicalutamid
Therapie um 97% und das Ostrogen um 146% (Smith 2004). Bei einer Bicalutamid Thera-
pie tritt daher erheblich haufiger ein Brustwachstum auf als bei einer ADT mit Leuprorelin
oder einem anderen GnRH Analogon.

Wird eine kombinierte Therapie mit einem GnRH-Analogon und Bicalutamid durchgefihrt,
so verstarkt sich das Brustwachstum etwas, aber nicht so stark wie bei einer Bicalutamid
Monotherapie. Der Ostrogenspiegel wird durch das GnRH-Analogon deutlich reduziert.
Man kann eine Hormontherapie auch mit Estradiol-Pflastern durchfihren. Die Zufuhr von
Ostrogen fiihrt zu einem Absenken des Testosteronspiegels (Langley 2013). In diesem Fall
ist sehr viel mehr Ostrogen verfiigbar als Testosteron und es kommt entsprechend haufig
zu Brustwachstum.

Ein Ubersicht, wie haufig Gyndkomastie bei den verschiedenen Arten der Hormontherpie
auftritt ist der folgenden Tabelle zu entnehmen.

Hormontherapie Gynakomastie in Prozent
(Median aus den
Studienergebnissen)

Orchiektomie 8 (1-14)
GnRH Agonisten 8 (1-16)
Ostrogene - DES 76 (74-77)
Transdermale Pflaster 75
Bicalutamid 47

Flutamid 39,5 (16-79)
Nilutamid 79

CAB bzw. ADT2 = GnRH |19 (13-22)
Agonisten plus Flutamid

(McLeod 2000)(Langley 2013)(DiLorenzo 2005)
Um ein Brustwachstum wahrend einer Hormontherapie zu verhindern, gibt es grundsatz-

lich drei Alternativen: eine vorbeugende Bestrahlung der Brustdrusen, das Medikament
Tamoxifen oder eine Operation zur Entfernung des Brustdrisengewebes.
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Far eine ADT mit einem GnRH-Analogon wird in aller Regel eine Bestrahlung der Brust-
drisen ausreichen. Die Strahlentherapeuten verwenden hier recht unterschiedliche Strah-
lendosen, zwischen 6 und 15 Gy, die meist in drei Sitzungen angewendet werden (McLeod
2000). Man kann auch eine Bestrahlung machen, wenn wahrend der Hormontherapie
Brustschmerzen auftreten. Diese Schmerzen kénnen durch die Bestrahlung beseitigt
werden, allerdings kann damit die bereits eingetretene VergroRerung der Brust nicht mehr
ruckgangig gemacht werden. In dieser Situation werden héhere Dosen angewendet, z.B.
20 Gy in funf Sitzungen (McLeod 2000).

Bei einer Antiandrogen-Therapie z.B. mit Bicalutamid reicht oft die Bestrahlung nicht aus,
um eine Brustvergrdlierung zu verhindern. Hier setzt man sinnvollerweise Tamoxifen als
Ostrogenrezeptorblocker oder selektiven Estrogenrezeptormodulator (SERM) ein. Die
Brust hat Ostrogenrezeptoren, die zur BrustvergréRerung fiihren, wenn Ostrogen an diese
Rezeptoren bindet. Ahnlich wie Bicalutamid die Testosteron-Rezeptoren der Tumorzellen
blockiert, blockiert Tamoxifen die Ostrogenrezeptoren und verhindert, dass diese sich mit
Ostrogen verbinden konnen (Criscitiello 2011). Dadurch kann das Brustwachstum verhin-
dert werden. Bei Frauen wird Tamoxifen gegen Brustkrebs eingesetzt, da dessen Tumor-
zellen Ostrogenrezeptoren besitzen. Die S3 Leitlinie erwahnt, dass man Tamoxifen gegen
Gynakomastie einsetzen kann, das Mittel ist dafur aber nicht zugelassen (Leitlinie Prosta-
takarzinom, Erlauterung zu Punkt 6.57). Der Hersteller wird jedoch nicht die Kosten einer
Zulassung ubernehmen, um Tamoxifen zur Verhinderung von Nebenwirkungen bei einer
Hormontherapie beim Mann einsetzen zu kénnen. Daflr ist der Bedarf vergleichsweise zu
gering. Die Leitlinie verweist zum Nachweis der Wirkung von Tamoxifen gegen Brust-
wachstum in Verbindung mit Bicalutamid auf die Studie von Perdona. Darin wurden taglich
20 mg Tamoxifen angewendet (Perdona 2005), es ist aber auch moglich eine Dosis von 10
mg taglich zu verwenden (DiLorenzo 2005).

Table 5 Adverse events occurring in =5% of patients in any treabment group (regardless of cansality) in the clini

Tamoxifen 20mg plus Placebo plus bicalutamide
brcalutamide 150mg T patients 150 mg (1 = 36)
(1= 235]
Breast pain 824 U4
Cvnecomastia 50.0 0.7
Pharyngiti= Rachenentziindung 176 13.9
Vasodilation GefdBerweiterung 14.7 A
Riash 11.8 1.4
Accidental injury Unfallverletzung 5.4 2.4
Msthenia B8 13.9
llack pain Rickenschmerzen 58 (L0
IMizziness Schwindel 55 2.8
Sinusitis Nasennebenhidhlenentziindung HA L
Constipation k) (r.0
Decreased likido 54 24
Daarelea 549 .10
[Ty spnea 549 1111
Caastritis 54 [0}
Mansea 54 H.3
fain h.9 5.6
Pelvic |'i.|'i1'| 54 Ll
Periodantal abscess 549 2.8
PPruritus 549 2.8
Somnolence 54 .0
Urinary frequency 549 L0
Urinary rebention 549 0.0
|_,|'ri||<'|r1_.' tract dizorder 549 2.8
Urinary urgency 59 (.0
Vomiting 549 o
Abdominal pain 249 0.
Faresthesig 24 56
"

Urinary tract infechion b 0.0

(Graphik aus Saltzstein 2005)
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Die vom Hersteller angegebenen, mdoglichen Nebenwirkungen von Tamoxifen beziehen
sich auf eine Dosis von bis zu 40 mg. In der Studie von Saltzstein wurden die Nebenwir-
kungen von Tamoxifen in Verbindung mit einer Bicalutamid Therapie ermittelt und die
Ergebnisse in der obenstehenden Graphik dargestellt.

Wie man sieht, traten viele Nebenwirkungen vermehrt in der Placebo-Gruppe auf und
waren daher wohl durch das Bicalutamid verursacht. Dies trifft auf die ersten zwei Neben-
wirkungen, Brustschmerzen und Gynakomastie zu. Die weiteren Nebenwirkungen kénnen
dagegen Tamoxifen zugeordnet werden. Auf Grund der kleinen Anzahl an Studienteilneh-
mern ergaben sich hier schwer zu erklarende Resultate. So ist unklar wieso mehr Unfall-
verletzungen und Rickenschmerzen in der Tamoxifen-Gruppe auftraten. Dies kann wohl
kaum auf das Tamoxifen zurtickzuflihren sein.

Statt die Ostrogenrezeptoren mit Tamoxifen zu blockieren, kdénnte man auch mit einem
Aromatasehemmer wie Ananastrozol den Ostrogenspiegel senken um damit das Brust-
wachstum zu verhindern. In den bisher durchgefuhrten Studien hatte aber Ananastrozol
gegen Brustwachstum eine erheblich geringere Wirkung als Tamoxifen (Fagerlund 2015).

Schlielich kann durch eine Operation das Brustdrisengewebe entfernt werden und damit
eine BrustvergroRerung verhindert werden. Ist bereits eine Gyndkomastie eingetreten, so
wird bei der Operation angleichend das Fettgewebe abgesaugt. Nach zwei Wochen sieht
bei einer erfolgreichen Operation die Brust wieder weitgehend normal aus und hat dann
nach sechs Monaten das endgultige Aussehen erreicht. Grundsatzlich gibt es verschiede-
ne Arten von Operationen (DiLorenzo 2005). Durchgefiihrt wird die Operation von Arzten
fur plastische Chirurgie, aber auch in Krankenhausern. Die Operation kann auch mini-
malinvasiv gemacht werden, was zu sehr kleinen Operationsnarben fuhrt. Die Kosten fur
diese Operationen tbernehmen die Krankenkassen selten.

11 Verlust der Korperbehaarung

Durch den niedrigen Testosteronspiegel durch eine ADT kommt es auch zu einem Verlust
und einer Veranderung der Korperbehaarung. Dieses Symptom wird auch zur Diagnose
von krankhaft niedrigem Testosteronspiegel bei ansonsten gesunden Menschen herange-
zogen (Dohle 2018).

Der Umfang ist individuell sehr unterschiedlich, manche Patienten missen sich z.B. selte-
ner rasieren. Oft wird das Haar auch weicher, was teilweise Anderungen an der gewohn-
ten Frisur erforderlich macht. In der Regel normalisiert sich der Haarwuchs ca. sechs
Monate nach dem Ende einer ADT (Higano 2003).

12 Gelenkschmerzen

Manche Patienten klagen Uber Gelenkschmerzen, vor allem in den Handen und FuRen.
Schmerzen in den Gelenken, die Arthrose, sind eine typische Alterserscheinung. Daher ist
es schwierig abzugrenzen, ob diese Beschwerden durch die ADT verursacht werden oder
durch das Alter des Patienten bedingt sind. Moglicherweise wird die ADT diese Beschwer-
den verstarken. Dies ist in Studien schwer nachzuweisen ist. In einer kleinen, retrospekti-
ven Studie wurde berichtet, dass Patienten unter ADT deutlich mehr Gelenkbeschwerden
in den Handen hatten als eine altersgleiche Kontrollgruppe (Inoue 2016).
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Eine mdgliche Erklarung fur einen Einfluss der ADT auf die Gelenkbeschwerden ware der
niedrige Ostrogenspiegel, der durch das reduzierte Testosteron verursacht wird. Dieser
bewirkt eine verminderte Durchblutung der Muskeln und Gelenke sowie eine Abnahme der
Kollagenproduktion (Bettendorf 1993)(Bartl 2010). Dies fuhrt zu einem Dinnerwerden des
Gelenkknorpels und einer Abnahme der GelenkflUssigkeit mit den daraus resultierenden
Schmerzen bei der Bewegung.

Diese Symptome kénnen durch nichtsteroidale Antirheumatika behandelt werden. Dies
sind entzindungshemmende Schmerzmittel, die kein Kortison enthalten. Beispiele fur
nichtsteroidale Schmerzmittel sind Ibuprofen, Acetylsalicylsdure (Aspirin®) oder Dicl-
ofenac. Sinnvoll ist aber auch belastungsfreie Bewegungstherapie. Diese Bewegung, z. B.
im Wasser, fordert die Knorpelernahrung (Scharla 2001).

Es gibt auch Hinweise, dass ADT das Auftreten von rheumatoider Arthritis beeinflusst. Es
wurde in einer Studie mit nicht an Prostatakrebs erkrankten Personen gezeigt, dass ein
niedriger Testosteronwert offenbar ein Risikofaktor fur diese Erkrankung ist (Schatz 2013).
Es liegen aber zu rheumatoider Arthritis und ADT nur zwei retrospektive, datenbankba-
sierte Studien vor, die daher nur eine geringe Evidenz haben. Eine dieser beiden Studien
ermittelte einen Zusammenhang zwischen ADT und rheumatoider Arthritis, die andere
stellt fest, dass kein Zusammenhang bestehe (Yang 2018)(Klil-Drori 2019). Ob ein Zusam-
menhang zwischen ADT und rheumatoider Arthritis besteht ist daher noch nicht geklart.

13 Knochenschwund und -brtiche, Osteoporose

Die ADT fuhrt zu einem Ruckgang der Knochenmasse. In einer Studie wurde festgestellt,
dass nach 10 Jahren ADT 80% der Patienten Osteoporose hatten (Morote 2007). Diese
Osteoporose bedeutet ein hdheres Risiko an Knochenbriichen. Patienten, bei denen diese
Knochenbriiche auftreten, haben eine kiirzere Uberlebenszeit als Patienten, bei denen
diese nicht aufgetreten sind (Oefelein 2002). Auflerdem wurde in einer weiteren Studie
beobachtet, dass Manner nach diesen Knochenbruchen ein hoheres Risiko haben zu
versterben als Frauen (Trombetti 2002). Ubergewicht erhéht das Risiko fiir das Auftreten
dieser Knochenbrtiche (Gonnelli 2014).

(Bild aus Saad 2019, links gesunde, rechts reduzierte Knochenmasse)
Die Knochendichte sollte daher wahrend einer ADT Uberwacht werden. Diese Knochen-

dichtemessung wird mit einem DXA Gerat durchgeflhrt, und sollte bereits zu Beginn der
ADT durchgefuhrt werden um danach den Verlust der Knochenmasse feststellen zu
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kénnen (Leitlinie Supportive Therapie Punkt 10.50). Anschlie3end ist eine jahrliche
Messung ausreichend (Nguyen 2015). Die Knochendichte eines Patienten wird mit dem
sogenannten T-Wert angegeben, der ein Mal} flr die Abweichung von der normalen
Knochendichte ist. Im ersten Jahr der ADT ist der Ruckgang am starksten und nimmt dann
weniger, aber kontinuierlich ab. Die Knochendichte verringert sich auch nicht an allen
Knochen gleichmaRig sondern am starksten im Oberschenkelhals (Morote 2006)(Green-
span 2005). Das individuelle Risiko fur Knochenbriche kann mit einer Internet-Anwendung
der Weltgesundheitsorganisation ermittelt werden, dem sogenannten FRAX-Tool:
http://www.shef.ac.uk/FRAX .

Dieser Ruckgang der Knochenmasse wird auch beim Mann durch die Absenkung des
Ostrogenspiegels verursacht (Finkelstein 2016). So leiden Frauen in den Wechseljahren
bedingt durch den in dieser Zeit niedrigeren Ostrogenspiegel unter einem vergleichbaren
Knochenabbau. Das Skelett ist einem laufenden Knochenumbau unterworfen. Dabei wird
altes Knochengewebe von speziellen Zellen, den Osteoklasten, abgebaut und durch
Osteoblasten wieder neu gebildet. Dadurch werden vom Kérper kleinere und grol3ere
Schaden an den Knochen wieder behoben. Die Osteoklasten und Osteoblasten haben
Ostrogenrezeptoren, die deren Aktivitat regulieren (Guise 2007). Ostrogene fordern die
Apoptose, also den Zelltod, von Osteoklasten, also den Zellen, die die Knochen abbauen.
Durch den Umfang der Apoptose wird der Knochenabbau gesteuert. Verringert sich der
Ostrogenspiegel, wie z.B. in den Wechseljahren, so wird vermehrt Knochen abgebaut und
es kommt zur Osteoporose (Wikipedia Knochenumbau). Erhéht man den Ostrogenspiegel
mit einer Ostrogen-Ersatztherapie, so wird die Apoptose der Osteoklasten wieder normali-
siert und es findet kein verstarkter Knochenabbau mehr statt.

Bei Frauen setzt man eine Ostrogen-Ersatztherapie ein, um dem Knochenabbau entge-
genzuwirken. Diese Therapie wiurde auch beim Mann entsprechend wirken, ist aber beim
Mann nicht zugelassen. In der englischen PATCH Studie, in der Ostrogen-Pflaster zur
Hormontherapie bei Mannern eingesetzt wurden, erhéhte sich Knochendichte beim
Einsatz der Ostrogen-Pflaster, wahrend diese in der Vergleichsgruppe, die ein GnRH-Ana-
logon einsetzte, zurlickging (Langley 2016). Dies zeigte auch Ockrim in einer kleineren
Studie (Ockrim 2004).

Allgemein wird in den Leitlinien zur Reduzierung des Risikos fir Knochenabbau empfoh-
len, taglich 600 mg Kalzium und 400 IU Vitamin D einzunehmen (Leitlinie Prostatakarzi-
nom, Erlauterung zu Punkt 6.50). Es gibt hier rezeptfreie Mittel, z.B. Brausetabletten, die
beide Wirkstoffe in dieser Dosierung enthalten. Die Leitlinie Supportive Therapie nennt
dagegen taglich 800-1000 mg Vitamin D, um einen Spiegel von 20 ng/ml zu erreichen.
Kalzium soll mit 1.000-1.500 mg taglich eingenommen werden. Dies solle mit der Nahrung
geschehen und nicht durch Nahrungserganzungsmittel (Leitlinie Supportive Therapie
Punkte 10.54 und 10.55). AuRerdem kann der Knochenabbau durch Sport reduziert
werden. Hierzu ist allerdings nicht nur Krafttraining sondern vor allem Impact-Training
geeignet. Dies sind u.a. Springe, Hupfen und Seilspringen (Taaffe 2019).

Daruber hinaus gibt es noch spezielle Medikamente gegen den Knochenabbau und die
Osteoporose, die eingesetzt werden kdnnen, falls die oben genannten Mallnahmen nicht
angewendet werden kdnnen. Es handelt sich um Bisphosphonate und den RANKL-Inhibi-
tor Denosumab, der unter dem Namen Prolia® in geringerer Dosierung und unter dem
Namen Xgeva® in hdherer Dosierung angeboten wird. Diese Mittel kbnnen den Abbau der
Knochendichte und dadurch bedingte Knochenbruche verhindern, allerdings konnte in den

-19 -


http://www.shef.ac.uk/FRAX

zugrundeliegenden Studien kein langeres Uberleben der Patienten nachgewiesen werden
(Saad 2002).

Der Anwendungsbereich und die Nebenwirkungen dieser Medikamente sind recht schwer
zu Uberblicken. Auch geben die verschiedenen Leitlinien hier sehr unterschiedliche
Empfehlungen ab. In den USA wird Prolia® mit 60 mg Wirkstoff Denosumab meist alle
sechs Monate begleitend zur ADT gegen den einsetzenden Knochenabbau gespritzt.
Alternativ wird wochentlich das Bisphosphonat Alendronsaure als Tablette in der Dosie-
rung von 70 mg eingenommen. Wurde der Patient bereits mit Knochenmetastasen diagno-
stiziert, so wird monatlich Xgeva® mit 120 mg Wirkstoff Denosumab gespritzt.

Die deutsche Leitlinie zum Prostatakarzinom gibt eine grundsatzlich andere Empfehlung.
Dem allgemeinen Knochenabbau bei einer ADT soll durch sportliche Aktivitat und Ergan-
zung von Kalzium und Vitamin D begegnet werden. Die Anwendung von Bisphosphonaten
und Denosumab wird erst ab dem Eintritt der Kastrationsresistenz und bekannten
Knochenmetastasen empfohlen und davor wird davon explizit abgeraten. Die Medikamen-
te hatten nur einen grenzwertig signifikanten Effekt gezeigt und angesichts der bekannten
Nebenwirkungen kdnnten sie daher nicht empfohlen werden. Die Leitlinie Prostatakarzi-
nom spricht nur von Denosumab und geht nicht auf die unterschiedlichen Dosierungen
Prolia® und Xgeva® ein. Bei Bestehen einer Osteoporose wird zur Behandlung auf die
Leitlinie zur supportiven Therapie verwiesen. Diese Leitlinie empfiehlt jedoch ab einer
Knochenmineraldichte (BMD - bone mineral density) von kleiner -1,5 mit einer anti-osteo-
porotischen Therapie zu beginnen. Gleichzeitig verweist sie wiederum auf die Leitlinie des
DVO (Dachverband Osteologie) und stellt die darin veréffentlichte Tabelle dar. Diese
empfiehlt z.B. fur gesunde Manner zwischen 60 und 70 Jahren erst ab einem BMD von
-4.0 eine medikamentdse Osteoporosetherapie (Leitlinie Supportive Therapie Punkt
10.59). Allerdings gilt dies nicht fur Prostatakrebspatienten die eine ADT machen, dann
soll schon ab einer Knochendichte unter -1,5 mit einer medikamentésen Osteoporosethe-
rapie begonnen werden. Die Medikamente Denosumab und Bisphosphonate missen
zusammen mit einer Kalzium und Vitamin D Erganzung eingesetzt werden.

Sowohl Denosumab als auch die Bisphosphonate kénnen eine sehr dramatische Neben-
wirkung haben, die Kiefernekrose. Dies bedeutet, dass nach zahnarztlichen Behandlungen
oder bei schlechter Mundhygiene freiliegende Kieferknochen entstehen und dartber hin
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(Graphik aus Bamias 2005, Bild aus Parker 2019)
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aus eine Vielzahl von zusatzlichen Symptomen auftreten wie Schmerzen, Entziindungen,
Abszesse usw. bis hin zu pathologischen Kieferfrakturen. Die betroffenen Patienten verlie-
ren teilweise ganze Kieferabschnitte (Mast). Es wird haufig erwahnt, dass dies eine selten
auftretende Nebenwirkung sei und kein Grund, auf diese Therapien zu verzichten. Wie
man der obenstehenden Graphik entnehmen kann, steigt das Risiko bei einer langeren
Therapie jedoch sehr stark an (Bamias 2005).

Far die Anwendung von Denosumab sind ,rote Handbriefe“ mit Warnungen vor Nebenwir-
kungen erschienen. So wurde in 2013 vor dem Auftreten von atypischen Femurfrakturen
(Oberschenkelbriche) gewarnt (Paul-Ehrlich-Institut 2013). In 2014 wurde vor Kiefernekro-
sen und Hypokalzamie gewarnt (Paul-Ehrlich-Institut 2014). In einigen Fallen verlief diese
Hypokalzamie totlich. Daruber hinaus wurde von plétzlich auftretenden, mehrfachen
Wirbelbriichen nach dem Absetzen des Mittels Denosumab berichtet (Bundesarztekam-
mer 2017). Diese fuhrten bei den Patienten zu dauerhaften Schmerzen und stark einge-
schrankter Mobilitat.

Bei Bisphosphonaten muss die Nierenfunktion laufend Uberwacht werden. Wenn eine
Kreatinin-Clearance unter 30 mL/min vorliegt, dirfen Bisphosphonate nicht eingesetzt
werden (So 2012).

Auch bestimmte selektive Estrogenrezeptormodulatoren (SERM), wie Raloxifen oder Tore-
mifen, kbnnen gegen Knochenabbau eingesetzt werden. Bei Frauen wird Raloxifen gegen
postmenopausale Osteoporose verwendet. In einer randomisierten Studie von Smith
wurde gezeigt, dass die Erganzung einer ADT mit Raloxifen auch bei Mannern einen
Knochenabbau verhindert (Smith 2004). In einer weiteren Studie wurde gezeigt, dass auch
Toremifen den Knochenabbau verhindert und die Zahl der durch Knochenabbau verur-
sachten Bruche reduziert (Smith 2010)(Smith 2011).

Zur Behandlung von Osteoporose bei Mannern und Frauen ist auch Teriparatid mit dem
Handelsnamen Forsteo® zugelassen. Auf Grund der hohen Kosten sollte die Kostenlber-
nahme vorher mit der Krankenkasse abgeklart werden. Deshalb wird es wohl schwierig,
dieses Mittel begleitend zu einer ADT zu erhalten. Es wird einmal taglich wie Insulin mit
einem speziellen Pen unter die Haut der Bauchdecke gespritzt. Dieses osteoanabole
Mittel soll zu einer Neubildung von Knochensubstanz fliihren und wird bei schwerer Osteo-
porose eingesetzt. Es hemmt den Knochenabbau, fordern aber gleichzeitig auch den
Knochenaufbau. Nach der Produktinformation des Herstellers soll es nicht bei vorhande-
nen Knochenmetastasen oder bereits bestrahltem Skelett eingesetzt werden. Die Behand-
lungszeit mit Teriparatid bei einer Osteoporose darf 24 Monate nicht tGberschreiten. Man
geht davon aus, dass danach der Knochenabbau nicht mehr gehemmt, sondern geférdert
wird und daher keine Wirkung mehr erzielt wird (Gaiser 2016). Es wird empfohlen, dann
ein Bisphosphonat oder Denosumab einzusetzen (Anagnostis 2019). Teriparatid ist auch
induziert, wenn die Osteoporose durch langere Anwendung eines Glucocorticoid verur-
sacht wurde, wie z.B. Prednison in Verbindung mit Abirateron (Taylor 2019).

Die Knochendichte wird meist mit einem Dual-Rdntgen-Absorptiometrie Gerat (DXA oder
DEXA Gerat) ermittelt. Hier ein Bild eines solchen Gerats:
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(Bild aus Diel 2018)

Hier beispielhaft die Anzeige eines DXA Gerates:
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Neck 0615, 30 1,
Wards 0. 35 -1.§
Troch (1] 22 1.3
Shaft 0.926 3 .|
Total 0725 23] 1.0

(Bild aus Diel 2018)

Dabei wird allerdings kein Absolut-Wert ermittelt, sondern eine Abweichung vom Normalen
in Vielfachen einer Standardabweichung. Das Normal ist abhangig vom Alter und dem
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Geschlecht des Patienten. Diese Standardabweichung ist der sogenannte T-Wert oder
eng-

lisch T-Score. Gemal der WHO wird bei einem T-Wert zwischen —1 und —2,5 von einer
reduzierten Knochendichte, einer Osteopenie, gesprochen. Ab einem T-Wert von -2,5 liegt
eine Osteoporose vor, d.h. es besteht eine erhdhte Knochenbruchgefahr.

In der obenstehenden Abbildung wurde beim Patienten an vier Stellen des Skeletts
gemessen: Schenkelhals (Neck), Ward-Dreieck (Wards = Bereich im Oberschenkelhals),
grofer Rollhlgel (Troch = Knochenvorsprung im Ubergangsbereich zwischen dem Ober-
schenkelkdrper und dem Oberschenkelhals) sowie am Schienbein (Shaft). Das Ward-Drei-
eck wird ausgewabhlt, da dort regelmafig der meiste Knochenabbau stattfindet. Dies ist
auch die Ursache flr die Oberschenkelhalsbriiche bei alteren Menschen. Die Patientin
hier im Beispiel hat einen T-Wert von -2,3 und damit noch keine Osteoporose.

14 Blutarmut/Anamie

Die ADT beeintrachtigt durch die Senkung des Testosteronspiegels die Bildung der roten
Blutkdrperchen (Erythrozyten). Grundsatzlich bedeutet die Verminderung der roten Blut-
kérperchen eine Blutarmut (Andmie). Eine milde Anamie wird bei 82% der Prostatakreb-
spatienten wahrend einer ADT beobachtet (Walker 2013). Wird eine Therapie mit einem
GnRH-Analogon mit Flutamid kombiniert, so verstarkt sich diese Anamie deutlich (Gross-
mann 2012). Je weniger rote Blutkdrperchen vorhanden sind, desto schlechter ist die
Sauerstoffversorgung der Organe. Dies flhrt bei den Betroffenen zu Erschopfung und
Mudigkeit oder Fatigue. Die Produktion der roten Blutkérperchen im Knochenmark wird
durch das Hormon Erythropoetin, das in den Nieren gebildet wird, angeregt. Erythropoetin
wiederum wird durch Testosteron angeregt (Shahani, 2009)(Nalesnik 2004). Die Absen-
kung des Testosteronspiegels durch die ADT verursacht daher die Anamie.

Die ADT senkt in der Regel den Hamoglobin (Hb-Wert) leicht ab. Der normale Hamoglo-
bin-Bereich wird meist mit 14 bis 18 g/dl angegeben. Durch die ADT sinkt der Wert unter
14 g/dl, z.B. auf 10.5 bis 13,4 g/dl (Grossmann 2012). Ob dieser leichte Rickgang bereits
dazu fuhrt, dass sich der Patient etwas schwach und abgeschlagen fuhlt oder eine Fatigue
entwickelt ist unklar. Sollte es doch zu einer Fatigue durch Blutarmut kommen, so kann
man diese mit einer Bluttransfusion oder verschiedenen gentechnologisch hergestellten
Erythropoetin (EPO) Medikamenten behandeln, die die Bildung der roten Blutkdrperchen
anregen. Diese EPO-Praparate gibt es als Injektionsldsung mit unterschiedlicher Wirkstoff-
konzentrationen. Eine solche Therapie kann vor allem angezeigt sein, wenn die ADT in
Verbindung mit einer Strahlentherapie durchgefuhrt wird, die ebenfalls zu einer Senkung
des Hamoglobin-Wertes fiihren kann. Allerdings zeigten diese Medikamente ein erhdhtes
Thromboserisiko (Ahmadi 2013). Deshalb sollten sie nur bei starker Anamie in Betracht
gezogen werden (Bennett 2008). In einer kleinen Studie wurde dagegen Erythropoetin in
der Dosierung 150 U/kg drei mal pro Woche erfolgreich eingesetzt, um den HB-Wert um
10% anzuheben und damit die Absenkung durch die ADT wieder auszugleichen (Smith
2001b).

Alternativ kann auch Dexamethason in der Dosierung 0.5 bis 2 mg/Tag eingesetzt werden.
In einer kleinen Studie konnte dadurch der HB-Wert in 65% der Patienten erhdoht werden
(Nishimura 2000). AuRerdem wurde bei 62% der Teilnehmer an der Studie, die kastrati-
onsresistent waren, der PSA Wert durch das Dexamethason um Uber 50% gesenkt.

Nach einer Beendigung der ADT normalisiert sich der Hamoglobin-Wert normalerweise
nach drei bis sechs Monaten wieder (Higano 2003).
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15 Fatigue — chronische Mudigkeit

Fatigue ist eine krankhafte Ermidung und Erschépfung. Sie lasst sich nicht durch normale
Erholungsmechanismen, wie Schlaf, beheben. Unter der therapiebegleitenden Fatigue
leiden nahezu alle Krebspatienten und das teilweise auch noch nach dem Ende der Thera-
pie. Dies ist eine grof3e Belastung fur den Betroffenen, aber auch fir seine Familie und
Freunde. Etwa 40% der Patienten berichten Uber eine Fatigue (Walker 2013).

Dabei ist der Testosteronmangel durch die ADT nur ein Faktor fur die Entstehung der
Fatigue. Weitere Faktoren sind die Krebserkrankung selbst, die zuvor erfolgten Behand-
lungen wie Operation, Strahlentherapie oder Chemotherapie, psychische Folgen der
Krebserkrankung wie Angst, Depression und Stress, Schlafstdérungen, chronische Infekte
und der durch die ADT verursachte Muskelabbau (Ruffer 2017). Auch die durch die ADT
verursachten Stoffwechselstérungen auf Grund der Gewichtszunahme und die durch die
ADT verursachte Blutarmut kénnen Ursachen fir die Fatigue sein.

Folgende Symptome werden mit der Fatigue in Zusammenhang gebracht: Mudigkeit, Lust-
losigkeit, Schwache, Verlust der kdrperlichen Belastbarkeit, Desinteresse, Motivationsver-
lust, Schlafstérungen, Traurigkeit, Frust oder Reizbarkeit, Seelische Erschépfung, die
Angst nicht wieder gesund zu werden, Konzentrationsstorungen, Verlust des Interesses
am Leben und Entfremdung von Freunden und Familie (Ruffer 2017).

Um die Fatigue zu lindern, wird in erster Linie sportliche Betatigung empfohlen (Ruffer
2017)(Segal 2003). Die sportliche Betatigung wirkt zusatzlich gegen den Muskelabbau und
den Knochenabbau, der durch die ADT verursacht wird (Gratzel von Gratz 2018).

Ist sportliche Betatigung nicht durchflhrbar, kann man die Fatigue mit Psychopharmaka
behandeln. Als Mittel werden hier Modafinil und Armodafinil genannt (Breitbart 2010).
Diese Mittel werden von der Deutschen Fatigue Gesellschaft nicht empfohlen, sie seien
wirkungslos. In manchen Fallen wirkt Methylphenidat (Ritalin® oder Concerta®) (Deutsche
Fatigue Gesellschaft). Eine Concerta® Tablette hat eine langere Wirkungsdauer als Rita-
lin®.

Auch amerikanischer Ginseng, ein Nahrungserganzungsmittel, wird gegen die Fatigue
empfohlen. Eine positive Wirkung wurde in einer randomisierten Studie festgestellt (Barton
2013). Die Dosierung ist morgens und abends 1000 mg des Wirkstoffs. Die vielfach ange-
botenen Tabletten enthalten 500 mg. Dies entspricht der erwahnten Studie. Man kann die
Dosis aber noch erhéhen, Nebenwirkungen sind nicht bekannt. Nach vier Wochen sollte
sich eine Wirkung einstellen.

16 Psychische Beschwerden

Diese Beschwerden konnen in zwei Gruppen eingeteilt werden. Einerseits ist dies eine
Gemutslabilitat, andererseits sind es Depressionen. Diese Veranderungen sind meist auch
fur die Angehorigen der Patienten belastend.

Die Gemutslabilitat auRert sich durch Stimmungsschwankungen mit Sentimentalitat, teil-
weise Weinerlichkeit, aber auch durch Reizbarkeit und Nervositat. Fur den Patienten
besonders auffallig ist die Neigung zum Weinen. Wenn diese auftritt, so wird diese oft als
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unmannlich empfunden und beeinflusst die Einstellung des Patienten zur ADT und Krebs-
diagnose (Donovan 2015).

(Bild aus Meerleer 2016)

Vielfach werden bei den Patienten auch Depressionen festgestellt (Saini 2011). Diese
konnen sich z.B. durch Schlafstérungen, Interesselosigkeit und Grubelneigung au3ern. In
Studien wurde festgestellt, dass bei gesunden, alteren Mannern, deren Testosteron
zuruckgeht, vermehrt Depressionen auftreten. Wird der Testosteronspiegel durch eine
Testosteronersatztherapie erhoht, so gehen diese Depressionen zuriick (Donovan 2015)
(Sountoulides 2013). Da Prostatakrebs vor allem bei alteren Mannern auftritt, kann man
davon ausgehen, dass eine Testosteronabsenkung durch eine ADT zu Depressionen
fuhren kann. Man beobachtet teilweise auch, dass diese Depressionen nach dem Ende
der ADT nicht wieder zurtiickgehen. Dies kann damit zusammenhangen, dass der Testos-
teronspiegel nach der ADT haufig nicht auf sein altes Niveau zurtickgeht (Donovan 2015).
Es gibt eine Reihe von kleineren Studien, die versucht haben mit Fragebdgen oder retro-
spektiv die Haufigkeit des Auftretens von Depressionen zu ermitteln. Diese kamen zu
unterschiedlichen Ergebnissen. In einer Studie wurden Patienten unter ADT mit zwei
Kontrollgruppen verglichen. Dies waren einmal Patienten nach einer Prostataoperation
und in der dritten Gruppe gesunde Probanten. Bei den Patienten unter ADT traten nach
sechs Monaten Beobachtungszeit bei 39% der Teilnehmer depressive Symptome auf
wahrend dies bei den gesunden Probanten nur 11% waren (Donovan 2015). Allerdings
muss man bericksichtigen, dass die Diagnose Prostatakrebs selbst bereits zu Depressio-
nen flihren kann. Auch Nebenwirkungen wie Schlafstérungen durch Hitzewallungen sowie
die negative korperliche Wahrnehmung durch Gewichtszunahme, Brustwachstum und
Verkleinerung der Genitalien erhéhen das Risiko flir Depressionen (Donovan 2015).

Wenn ein Patient psychische Probleme hat, so belastet dies auch seine Angehorigen.
Diese werden ja direkt mit Selbstisolation, schlechter Laune, Aggressivitat, aufbrausendem
Verhalten und fehlender Zuneigung konfrontiert. Auch wenn dies mit der Erkrankung und
der ADT erklart werden kann, so ist das Verhalten des Patienten manchmal fur sein sozia-
les Umfeld belastend. Auch Freunde ziehen sich dann zuriick, wenn sie sehen wie der
Patient mit seinen Angehdrigen umgeht.

Diese Veranderungen bemerken die Angehdrigen oft eher als der Patient selbst (Donovan
2015)(Higano 2003). Dadurch kann es zu Konflikten dariber kommen, ob sich der Patient
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in eine psychatrische Behandlung begeben sollte (Donovan 2015). Manchmal werden
auch die Partner des Patienten depressiv, das Risiko soll sogar héher sein als beim Pati-
enten selbst (Donovan 2015). Beispielhaft berichtete Dr. Stone im Rahmen eines Vortrags
Uber einen Fall in seiner Praxis. Der Patient war mit seiner Ehefrau gekommen. Der Arzt
fragte den Patienten, ob ihm die ADT Probleme mache. Dies verneinte dieser. Daraufhin
platzte der Ehefrau der Kragen. Sie berichtete lber Verlust an Zuneigung, Interesselosig-
keit an fruher wichtigen Dingen und aggressivem, ungerechtem Auftreten ihr gegenuber.
Sie sagte dann: ,Doktor, geben Sie mir meinen Mann zurtck®.

Neuere Untersuchungen deuten darauf hin, dass diese durch ADT ausgel6sten Bezie-
hungsprobleme auch die Lebensqualitat des Patienten beeintrachtigen (Donovan 2015).

Dem Patienten und seinen Angehdrigen sollte von arztlicher Seite erlautert werden, dass
diese psychischen Veranderungen durch die ADT und die Krebsdiagnose verursacht
werden. Die Angehorigen sollte versuchen, sich darauf einzustellen und der Patient sollte
versuchen seinen negativen Gefuhlen nicht freien Lauf zu lassen um andere damit nicht
zu belasten. Der Patient muf} auch bereit sein, etwas gegen Stimmungsschwankungen
und Depressionen zu unternehmen, auch wenn er diese selbst nicht als gro3eres Problem
einschatzt.

In vielen Fallen kdnnen die psychischen Probleme durch sportliche Betatigung reduziert
werden (Donovan 2015). Von Vorteil ist, wenn dies in einer Gruppe durchgefuhrt wird, da
soziale Kontakte bei Depressionen wichtig sind. Manche Patienten berichten auch Uber
eine Besserung durch Phytoestrogene wie Traubensilberkerze (Remifemin® plus). Dieses
Medikament enthalt auch Johanniskraut, das pflanzlich gegen Depressionen wirkt. In
Studien wird derzeit auch die Wirkung von L-Carnitin erprobt. Es wurde festgestellt, dass
ein niedriger L-Carnitin-Wert im Blut auf depressive Patienten hinweist (Nasca 2018).

Grundsatzlich kdnnen die psychischen Probleme durch eine Verhaltenstherapie oder
durch entsprechende Medikamente, also Antidepressiva, behandelt werden (Higano
2006). Einige Antidepressiva sind gleichzeitig geeignet Hitzewallungen zu bekampfen, z.
B. Venlafaxin (Effexor®). Es gibt spezielle Psychoonkologen fur Krebskranke, aber auch
andere Verhaltenstherapeuten und Psychologen kénnen hier Hilfe leisten.

17 Kognitive Veranderungen

Einige Zeit nach dem Beginn einer ADT stellen einige Betroffene fest, dass sie z.B. ein
schlechteres Gedachtnis haben, langsamer Denken und Informationen aufnehmen,
Probleme schlechter I6sen kdnnen und das Lernen schwerer fallt. Es wird von vielen
Arzten fiir moglich gehalten, dass diese kognitiven Veranderungen durch die ADT ausge-
|0st oder verstarkt werden konnen.

Grundsatzlich sinkt bei alteren Mannern der Testosteronspiegel und es treten daraufhin
kognitive Veranderungen auf (Barrett-Connor 1999)(Holland 2011). Durch die ADT sinkt
der Testosteronspiegel noch starker als dies altersbedingt der Fall ware und man kann
daher davon ausgehen, dass eine ADT diese kognitiven Symptome verursachen kann. Es
ist natlrlich schwierig abzugrenzen, in wie weit diese Symptome durch die ADT verursacht
werden oder altersbedingt sind. Je alter die Patienten sind, desto starker sind diese
Symptome bereits vor Beginn der ADT eingetreten und verstarken sich durch die ADT nur
noch wenig (Gardiner 2015).
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Die vorliegenden Studien kommen hier zu keinem einheitlichen Ergebnis. Sie verwenden
auch unterschiedliche Fragebdgen, um die Symptome abzufragen und sind daher schwer
vergleichbar. So werden in den einzelnen Studien die verstarkten kognitiven Veranderun-
gen an unterschiedlichen Symptomen ermittelt. Studien, in denen kognitive Veranderun-
gen wahrend einer ADT beobachtet werden konnten wurden z.B. von Green und Gonzales
durchgefuhrt (Green 2002)(Gonzales 2015). Diese Studien berichten von vermehrten
Gedachtnisstorungen, Aufmerksamkeitsstorungen und verminderten, sogenannten exeku-
tiven Funktionen. Offenbar sind diese kognitiven Symptome auch durch einen reduzierten
Ostrogenspiegel bedingt (Salminen 2005). Eine Ostrogen-Ersatztherapie kann daher hilf-
reich sein.

Durch sportliche Betatigung lassen sich wahrscheinlich diese Symptome bei alteren
Menschen reduzieren (Busse 2009). Ergebnisse an Studien mit Patienten unter ADT
liegen dartber noch nicht vor.

Teilweise wird auch daruber berichtet, dass eine antihormonelle Therapie ein Risikofaktor
fur eine Alzheimer-Demenz sei. Es gibt dazu zwei retrospektive Studien, die zu diesem
Ergebnis gekommen sind (Nead 2016)(Jayadevappa 2019). Retrospektive Studien sind
allerdings keine gute Evidenz.

18 Trockene Augen

Altere Menschen haben oft trockene Augen, da die Tréanenproduktion mit zunehmendem
Alter abnimmt. Daruber hinaus kann aber auch ein verminderter Testosteronspiegel zu
einer mangelnden Funktion der Meibom-Drusen fuhren. Die Meibom-Drisen sind
Talgdriisen am Rand der Augenlider. Sie geben eine 6lige Flussigkeit ab, die sich mit der
von den Tranendrisen abgegebenen Tranenflussigkeit vermischt und dafur sorgt, dass
letztere nicht zu schnell verdunstet (Wikipedia Meibom-Drtse).

(Bild aus Wikipedia)

Das Testosteron reguliert die Funktion der Meibom-Drisen. Kommt es hier zu einer Fehl-
funktion, so fUhrt dies zu trockenen Augen. In einer Studie wurde festgestellt, dass 60%
der Patienten unter ADT eine gestorte Funktion der Meibom-Drisen zeigten, wahrend dies
nur bei 25% der gesunden Vergleichsgruppe der Fall war (Azcarate 2014).

Die Therapie kann nach Beratung durch den Augenarzt durch eine Erwarmung der

Meibom-Driisen erfolgen, um die verstopften Ol-Driisen zu entleeren und wieder funkti-
onstlchtig zu machen. Anschliel3end sollte der Lidrand gereinigt werden.
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19 Erholung des Testosteronspiegels nach einer ADT

Wird eine ADT beendet, so ist der Patient meist an einer schnellen Erholung des Testoste-
ronspiegels interessiert um seine Lebensqualitat zu verbessern. In wie weit sich der
Testosteronwert wieder erholt, ist vor allem von drei Faktoren abhangig: der Dauer der
ADT, dem Alter des Patienten und dem Testosteron-Basiswert vor Beginn der ADT
(Nascimento 2019) (Nam 2018). Auch aus diesem Grund sollte entgegen dem Ublichen
Vorgehen der Testosteronwert vor Beginn der ADT bestimmt werden. Dies ist nicht zur
Tumorbekampfung interessant, sondern fir den Patienten um die Erholung des Testoste-
ronwertes nach der ADT beurteilen zu konnen.

In der untenstehenden Grafik ist die Wahrscheinlichkeit dargestellt, dass sich der Testoste-
ronwert nach dem Ende einer ADT wieder erholt. Die unterbrochene Kurve zeigt den

Verlauf der Erholung bei einer ADT von 12 Monaten oder weniger und die durchgehende
Kurve bei einer ADT von 36 Monaten oder mehr.
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(Bild aus Tsumura 2015) (Months after cessation = Monate nach Ende der ADT)

Auf der linken Seite ist dargestellt, wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, dass sich der
Testosteronspiegel auf einen normalen Wert erholt. Als normal wurden in der Studie alle
Werte Uber 207 ng/dL angesehen. Dies ist etwa die Untergrenze des Referenzbereichs fur
Testosteron. Im allgemeinen liegt der normale Testosteronwert bei etwa 379 ng/dL
(Nascimento 2019). Nur bei wenigen Patienten erholt sich das Testosteron auf den glei-
chen Wert wie vor der ADT. Auf der rechten Seite erkennt man, wie hoch die Wahrschein-
lichkeit ist, dass sich das Testosteron aus dem Kastrationsbereich erholt, also tuber 50
ng/dL ansteigt. Bleibt der Wert unter 50 ng/dL so ist er damit so niedrig wie es einige Leitli-
nien far den Verlauf einer ADT empfehlen. Es sollte aber wahrend einer ADT ein Testoste-

ronspiegel von 20 ng/dL unterschritten werden, da dies eine bessere Wirkung gezeigt hat
(Klotz 2015).

Betrachtet man den Zeitraum von 24 Monaten nach dem Ende einer ADT, so erholte sich
in dieser Studie das Testosteron nach einer Therapie von 12 Monaten mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 96,4 % Uber den Wert von 207 ng/dL und mit einer Wahrscheinlichkeit
von 98,8% uber den Wert von 50 ng/dL. Bei einer Therapie von 36 Monaten oder mehr
erholte sich das Testosteron Uber den Wert von 207 ng/dL nur bei 28.8% der Patienten
und stieg danach noch geringfligig weiter an. Uber das Kastrationsniveau von 50 ng/dL
erholte es sich bei 74,6 % der Patienten. Auch nach flinf Jahren blieben 22,6 % der Pati-
enten unter dem Kastrationsbereich (Tsumura 2015). In der Studie von Tsumura wurden
Patienten nach einer Brachytherapie betrachtet.

Die Studie von Nascimento kommt bei einer Patientengruppe, die Uberwiegend nach
Operation und Salvage-Bestrahlung mit GnRH-Analoga behandelt wurde, zu vergleichba-
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ren Ergebnissen. Dort wird bei Patienten mit einer Dauer der ADT Uber sechs Monate eine
Wahrscheinlichkeit von 67.9 % angegeben, dass sich der Testosteronwert nach 24 Mona-
ten Uber 300 ng/dL normalisiert. Eine Wahrscheinlichkeit von 12.4 % besteht aber, dass
der Testosteronwert im Kastrationsbereich unter 50 ng/dL verbleibt.

In einer Studie bei Patienten, die neun Monate ADT machten, hatte der Testosteronwert
bereits drei Monate nach der Beendigung in 97,9% der Falle den Kastrationsbereich tber-
schritten und sich bei 36,9% der Patienten normalisiert (Dai 2013).

Es gibt eine andere Studie, in der die Patienten im Mittel 74.6 Monate, also Uber sechs
Jahre, ADT machten. Nach 18 Monaten hatte sich bei 38% der Patienten der Testosteron-
wert noch nicht aus dem Kastrationsbereich erholt (Planas 2016). In einer weiteren Studie
waren 53 % der Patienten 31 Monate nach dem Ende einer ADT von 73 Monaten immer
noch im Kastrationsbereich (Bong 2008).

Zu einem vergleichbaren Ergebnis kommt auch eine Studie, die Patienten mit einer ADT
von 30 Monaten beobachtet hat. Dabei stellte man fest, dass sich das Testosteron im
Mittel erst nach 24 Monaten normalisiert hatte (Kaku 2006).

Nach einer Bestrahlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom wurde
bisher eine ADT von 36 Monaten empfohlen (Bolla 2009)(Prostatakrebs Leitlinie 5.43).
Dies fuhrt, wie man an Hand dieser Studien sieht, in der Regel zu einem dauerhaft ernied-
rigten Testosteronspiegel. In vielen Fallen wird alteren Mannern eine Testosteron-Ersatz-
therapie angeboten, um die Wirkungen eines reduzierten Testosteronspiegels zu reduzie-
ren. Einem Prostatakrebspatienten wird dies im Hinblick auf die Krebserkrankung meist
nicht gemacht. Es gibt zwei retrospektive Studien, die feststellten, dass Manner mit einem
niedrigen Testosteronspiegel signifikant kiirzer lebten als Manner mit normalem Testoste-
ronspiegel (Shores 2006)(Holmboe 2018). Danach ware es sinnvoll, dass auch Prostata-
krebspatienten ohne ADT einen normalen Testosteronspiegel erreichen.

In einer neueren Studie wurde gezeigt, dass 18 Monate ADT nach einer Bestrahlung das
gleiche Ergebnis zeigten wie 36 Monate (Nabid 2018). Damit sollten 18 Monate die Ober-
grenze darstellen, ob man zur Sicherheit eine langere ADT anwenden soll ist angesichts
der dargestellten Nachwirkungen nicht sinnvoll.

Es gibt auch eine Phase Il Studie, die eine IMRT Bestrahlung mit den heute Ublichen,
héheren Dosen in Verbindung mit 4 Monaten oder 24 Monaten Hormonchemotherapie
verglichen hat (Zapatero 2015). Ein Vorteil fur die langfristige ADT zeigte sich flir Patienten
mit hohem Risiko, bei Patienten mit mittlerem Risiko konnte kein eindeutiger Vorteil der
langfristigen ADT gegeniuber 4 Monaten ADT nachgewiesen werden. Die Patienten mit
hohem Risiko hatten einen Gleason Score Uber 7 mit Kapsellberschreitung oder einen
PSA Wert bei Diagnose von tber 20 ng/ml.

Die Dauer der ADT sollte daher nicht unnétig lang gewahlt werden, da diese Studien eine
kiirzere Uberlebenszeit bei langfristiger Anwendung zeigten. In einer Untersuchung wurde
die Uberlebensrate von Patienten verglichen, die nach einer Brachytherapie mit sechs
Monaten versus mehr als sechs Monaten ADT behandelt wurden (Stone 2018). Es zeigte
sich, dass die Patienten mit nur sechs Monaten ADT im Mittel 2 Jahre langer lebten (16,9
vs 14,9 Jahre). Der Schluss aus dieser Studie ware, dass der Arzt versucht mit der
Bestrahlung das Leben der Patienten zu verlangern. Die anschlielRende, lange ADT
verkurzt es dann. Offenbar sollte eine lange ADT nicht eingesetzt werden bei hohen Strah-
lendosen oder Patienten mit mittlerem oder niedrigem Risiko.
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20 Hormontherapie mit Antiandrogenen

Die geschilderten Nebenwirkungen sind auf die Senkung des Testosteronspiegels und in
Folge dessen auf eine Senkung des Ostrogenspiegels zuriickzufiihren. Eine Hormonthera-
pie kann jedoch auch mit Antiandrogenen durchgeflhrt werden, die eine andere Wirkungs-
weise haben und das Testosteron nicht senken. Sie besetzen statt dessen die Androgen-
rezeptoren der Tumorzellen, so dass dort kein Testosteron binden kann. Dadurch wird das
Wachstum der Prostatakrebszellen gestoppt. Als Antiandrogen wird vor allem Bicalutamid
(Casodex®) eingesetzt. Alternative Antiandrogene sind Flutamid sowie das seltener einge-
setzte Cyproteronactat (Androcur®). In Deutschland nicht mehr erhaltlich ist Nilutamid
(Nilandron®).

Da bei dieser Therapie keine Testosteronabsenkung erfolgt, fihrt sie zu erheblich geringe-
ren Nebenwirkungen. Deutlich starker ist jedoch die Brustvergrofierung als Nebenwirkung.
Es wird daher empfohlen, gleichzeitig 10 oder 20 mg Tamoxifen einzunehmen oder die
Brustvergrof3erung durch Bestrahlung oder eine Operation zu vermeiden.

Es ist wohl sinnvoll, nach dem Ende einer Therapie mit Antiandrogenen, Tamoxifen noch
einige Zeit weiter zu nehmen, bis das Testosteron und das Ostrogen wieder in den Refe-
renzbereich zuriickgekommen sind. Solange kann es noch zu einer Brustvergréfierung
kommen.

Die deutsche Leitlinie erklart ,Von den Antiandrogenen ist lediglich fir Bicalutamid 150 mg
taglich die Aqui-Effektivitat mit der Orchiektomie nachgewiesen.“ (Leitlinie Prostatakarzi-
nom Punkt 5.71). Den meisten Arzten ist diese Leitlinienempfehlung offenbar nicht geléau-

fig.

Fast alle Arzte sind allerdings (iberzeugt, dass GnRH Analoga besser gegen den Tumor
wirken als Antiandrogene. Viele Leitlinien erwahnen daher Bicalutamid nicht als Mittel
gegen Prostatakrebs. Es wird nur regelmafig in der Dosierung von 50 mg fur zwei
Wochen vor einer ADT mit einem GnRH Analogon gegeben, da der Testosteronspiegel zu
Beginn einer solchen Therapie ansteigt und dies krebsférdernd wirkt. Offenbar wird Bicalu-
tamid in dieser Situation, in der das Testosteron noch erhéht wird, als wirksam betrachtet
wird.

Es gibt auch Studien, die Uber die Ergebnisse mit 50 mg Bicalutamid berichten. Eine
Studie berichtet, dass 50 mg die gleiche Wirkung wie ein GhnRH Analogon oder eine
Orchiektomie habe (Kaisary 1995). In einer anderen Studie waren 50 mg Bicalutamid einer
Orchiektomie unterlegen (lversen 1994). Allerdings hatten die Patienten in dieser Studie
zu 60% mehr als funf Knochenmetastasen, also Patienten mit sehr hohem Risiko.
Entsprechend wurde auch in einer Meta-Analyse von drei Studien gezeigt, dass 50 mg
Bicalutamid eine etwas geringer Wirkung hatte als eine Orchiektomie (Bales 1996). Auch
hier hatten die Patienten in der Studie zur etwa der Halfte mehr als fiinf Knochenmetasta-
sen.

Nachfolgende Studien haben daraufhin 150 mg Bicalutamid eingesetzt (Iversen 2001). In
einer Meta-Analyse wurden die vorhandenen Studien untersucht, die eine Hormontherapie
mit 150 mg Bicalutamid oder Flutamid mit einem GnRH Analogon verglichen hatten
(Seidenfeld 2000). Dies waren acht Studien, nur in drei davon zeigte sich ein Vorteil fur ein
GnRH Analogon. Dieser Vorteil fur ein GhnRH Analogon wurde in der Studie daher als
statistisch nicht signifikant bezeichnet und ist damit nicht bewiesen (Nguyen 2015).

Bei einer Dosis von 150 mg Bicalutamid konnten keine starkeren Nebenwirkungen beob-
achtet werden als bei 50 mg Bicalutamid (Goa 1998). Deshalb ist es sinnvoller 150 mg
Bicalutamid einzusetzen und die Dosis nicht auf 50 mg zu reduzieren. Die Halbwertzeit
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von Bicalutamid ist etwa eine Woche (Goa 1998). Die Wirkung hat sich bereits nach einer
Woche halbiert und nach etwa sechs Wochen ist das Mittel vollstandig ausgeschieden.

Ein Patient kann sich damit fir eine moglicherweise etwas weniger wirksame Hormonthe-
rapie mit Bicalutamid entscheiden und dadurch einen grof3en Teil der ansonsten auftreten-
den Nebenwirkungen vermeiden. Es treten teilweise auch die gleichen Nebenwirkungen
auf, die oben bereits in Bezug auf die GhnRH-Analga dargestellt wurden, aber erheblich
seltener. So wird angegeben (in Klammern die Werte fir das Plazebo): Hitzewallungen
9,2% (5,4%), Libidoverlust 3,6% (1,2%) und Impotenz 9,3% (6,5%) (Wellington 2006). Wie
man sieht, liegen die Prozentzahlen fir die Nebenwirkungen von Bicalutamid nur geringfu-
gig uber denen der Placebo-Kontrollgruppe. In seltenen Fallen kdnnen sich auch die
Leberwerte unter einer Bicalutamid Therapie voribergehend andern. Dies sind die Blut-
werte AST (1,6% vs 0.7%), ALT (1,6% vs 0.5%) und Bilirubin (0,7% vs 0,3%). In Klammern
sind jeweils die Prozentzalen der unter Bicalutamid vom Referenzbereich abweichenden
Werte versus den Werten der Placebo-Gruppe angegeben (Wellington 2006).

Es besteht zwischen den Mitteln Bicalutamid und Flutamid keine Kreuzresistenz, d.h.
wenn der PSA Wert unter Bicalutamid wieder ansteigt, kann der Patient zu Flutamid wech-
seln und damit u.U. weiter einen niedrigen PSA Wert erreichen (Muramatsu, 2019). Auch
Patienten, die mit Flutamid behandelt wurden konnen auf Bicalutamid wechseln und errei-
chen damit wieder eine Senkung des PSA Wertes (Goa 1998). Flutamid muss dreimal am
Tag eingenommen werden und flhrt oft zu Durchfall. Ansonsten kann man zu einem
GnRH Analogon wechseln, das anschliel3end meist noch fur einige Zeit wirksam ist. Wenn
der PSA Wert wahrend einer Bicalutamid Therapie wieder ansteigt, so haben die Tumor-
zellen offenbar so mutiert, dass sie Bicalutamid statt Testosteron fur ihr Wachstum verwen-
den kdénnen. Setzt man dann Bicalutamid ab, so fallt oft der PSA Wert, dies nennt man
,Withdrawal effect” (Cowan 2015)(Leone 2018). In diesem Fall kann, wie oben erwahnt,
das Antiandrogen gewechselt werden.

Ein deutlich wirksameres, aber auch erheblich teureres Antiandrogen ist Enzalutamid
(Xtandi®). Dies ist bisher nur in Verbindung mit einem GnRH Analogon zugelassen. Es
lauft allerdings derzeit die EMBARK Studie, in der auch eine Enzalutamid Therapie ohne
GnRH Analogon bei hormon-sensitiven Patienten getestet wird (Miller 2016). Uber die
Ergebnisse dieser Studie wird voraussichtlich Mitte des Jahres 2020 berichtet. Wenn auf
der Basis dieser Studie eine Zulassung erfolgt, kann statt Bicalutamid auch das deutlich
wirksamere Enzalutamid als Antiandrogen eingesetzt werden. Dieses Medikament hat
aber auch erhdhte Nebenwirkungen. So treten haufig Fatigue und kognitive Veranderun-
gen auf. Diesen wird teilweise mit einer Dosisreduktion begegnet (Gillessen 2020). Anfang
des Jahres 2020 wurde auch Apalutamid (Erleada®) fur metastasierte, hormonsensitive
Patienten zugelassen. Dies hat praktisch die gleichen Nebenwirkungen wie Enzalutamid.
Bisher nur fur kastrationsresistente Tumore ist das mit mit Enzalutamid und Apalutamid
vergleichbare Antiandrogen Darolutamid (Nubeqa®) zugelassen worden. Dies soll gerin-
gere Nebenwirkungen haben.

21 Ostrogene zur Linderung der Nebenwirkungen

Ein Teil der durch die ADT verursachten Nebenwirkungen wird nicht direkt durch das redu-
zierte Testosteron verursacht sondern durch einen Mangel an Ostrogen. Der mannliche
Kdrper benétigt ebenso wie der weibliche Kérper das Hormon Ostrogen. Beim Mann wird
etwa 80% des Ostrogens, auch Estrogen genannt, aus Testosteron gebildet. Dies
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geschieht im Fettgewebe durch das Aromatase Enzym (Wikipedia Estrogene). Weitere
20% des Ostrogens produzieren die Hoden, gesteuert durch die von der Hypophyse und
Hirnanhangsdrise gebildeten FSH Hormone (Wikipedia Estrogen). Durch die ADT wird
diese Ostrogen-Bildung gehemmt. Die Aromataseaktivitat und damit die Konversionsrate
von Androgenen zu Ostrogenen nehmen mit dem Alter und der Kérperfettmasse bei
gesunden Mannern zu (Jockenhdvel 2004). Das sinkende Testosteron im Alter wird also
durch eine vermehrte Ostrogen-Bildung teilweise ausgeglichen (Vermeulen 2002). Dies ist
aber durch die sehr starke Absenkung des Testosterons im Rahmen der ADT nicht mehr
moglich, so dass es auch zu einer erheblich Absenkung des Ostrogens kommit.

Es gibt verschiedene Arten von Ostrogenen, beim Mann wird hauptséchlich Estradiol
gebildet.

Um die jeweiligen Nebenwirkungen der beiden Hormone Testosteron und Ostrogen zu
bestimmen flhrte Finkelstein eine interessante Studie durch. Gesunden Mannern wurde
fur 16 Wochen durch ein GnRH-Analoga das Testosteron entzogen. Einem Drittel der
Manner wurde dann durch eine Testosteron-Ersatztherapie mit einem Gel das Testosteron
wieder zugefuhrt. Ein weiteres Drittel erhielt zusatzlich Anastrozol, einen Aromatase-Hem-
mer, so dass aus diesem zugefluhrten Testosteron kaum Ostrogen gebildet werden konnte.
Es zeigte sich, dass die Personen mit wenig Ostrogen deutlich mehr Hitzewallungen
hatten, diese Nebenwirkung ist also durch das fehlende Ostrogen bedingt. Weiter war ein
Verlust an Knochenmasse und die Gewichtszunahme auf das fehlende Ostrogen zuriick-
zufihren. Der Umfang der Muskelmasse und die physische Leistungsfahigkeit wurden
durch das Testosteron beeinflusst. Deshalb ergdnzen manche Sportler zum Muskelaufbau
Testosteron. AuRerdem wurde festgestellt, dass Libidoverlust und erektile Dysfunktion
sowohl von Testosteron als auch Ostrogen beeinflusst werden. Ein Ostrogenwert unter 10
pg/mL reduzierte die Libido deutlich (Finkelstein 2013)(Finkelstein 2016).

Der Ostrogenmangel fiihrt also weitgehend zu den gleichen Nebenwirkungen wie bei einer
Frau in den Wechseljahren. In den Wechseljahren sinkt der Ostrogen-Spiegel der Frau
und dies fihrt zu den entsprechenden Nebenwirkungen. Diese sind vor allem Hitzewallun-
gen, Knochenabbau bzw. Osteoporose, kognitive Veranderungen wie Gedachtniseinbul’en
und Stimmungsschwankungen wie Reizbarkeit und Aggressivitat oder auch Depressionen.
Dies sind alles Nebenwirkungen, die auch beim Mann auftreten, der eine ADT durchfuhrt.
In der Studie von Russel werden Ostrogene zur Linderung von Nebenwirkungen der ADT
eingehend dargestellt (Russell 2017).

Man kann also die genannten Nebenwirkungen lindern, wenn man im Rahmen einer
Ostrogen-Ersatztherapie das fehlende Ostrogen zufiihrt. Die Prostatakrebs Leitlinie
erwahnt auch Ostrogene als Mittel zur Linderung der Nebenwirkungen der ADT, speziell
von Hitzewallungen (Leitlinie Prostatakarzinom, Erlduterung zu Punkt 6.57). Diese Ostro-
gene sind allerdings nur fur Frauen zugelassen. Ein Urologe wird daher meist nicht bereit
sein, diese Mittel einem Mann zu verschreiben. Er kann ja auch nicht beurteilen, welche
Nebenwirkungen dadurch beim Mann auftreten kdnnen.

Ostrogene, vor allem Estradiol, gibt es in Tablettenform oder zur Aufnahme Uber die Haut
als Pflaster oder Gel. Beispiele waren Estrifam® in Tablettenform oder die Pflaster
Estradot®, Estraderm® und Estramon® die es als 50, 75 und 100 ug (= 0,1 mg) Plaster
gibt. Ein solches Pflaster wird 2-mal wochentlich neu geklebt, also nach 3-4 Tagen
gewechselt. Das Gel, z.B. Gynokadin®, gibt es in Pumpspendern um eine genaue Dosie-
rung zu ermdglichen bzw. gegebenfalls die Dosierung zu erhéhen oder zu reduzieren.
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Prostatakrebspatienten setzen meist 100 ug Pflaster ein. Ahnlich wie den PSA Wert sollte
man das Ostrogen regelmaRig messen lassen um zu kontrollieren, ob dies im Referenzbe-
reich verbleibt und nicht zu stark angestiegen ist. Dieser Referenzbereich liegt fur Manner
unter 40 pg/ml. Die Erganzung von Ostrogenen kann Brustwachstum verursachen. Diese
Nebenwirkung wurde in einem eigenen Kapitel besprochen.

22 Pharmakologie der Praparate zur Hormontherapie

Die Medikamente, mit denen eine Hormontherapie durchgefuhrt werden kann, entfalten
ihre Wirkung auf unterschiedliche Weise. Dadurch haben sie ein unterschiedliches Profil
an Nebenwirkungen. In diesem Kapitel werden die Wirkungsweisen der einzelnen Medika-
mente detailliert dargestellt, um diese Unterschiede zu verdeutlichen.

a) Zellbiologische Grundlagen

Die Zellen des Korpers bestehen aus einer Zellmembran, die die Zelle umgibt. Innerhalb
der Membran befindet sich das Zytoplasma, das aus Flussigkeit, dem Zytosol, und den
winzigen Organen der Zelle, den Zellorganellen besteht. In der Zellflissigkeit und der Zell-
membran sind Bindungsstellen fir Molekule, sogenannte Rezeptoren. Bestimmte Stoffe,
z.B. Hormone, kénnen dort andocken und damit Einfluss auf die Zelle und ihre Aktivitaten
nehmen. Im Inneren der Zelle befindet sich der Zellkern oder Nukleus, der die Erbanlagen
des Menschen enthalt. Die Trager der Erbsubstanz sind die Chromosomen oder die DNA,
die sich im Zellkern befindet.

Die Prostatakrebszelle besitzt eine sehr grof3e Zahl an Androgenrezeptor-Signalwegen. In
der folgenden Abbildung ist ein solcher Androgenrezeptor-Signalweg der Prostatakrebszel-
le dargestellt.

T = Testosteron ’

AR = Andragenrezepior

Iytoplasma

Bild adaptiert aus (Ferber 2015) DNS = DNA = Desoxyribonukleinsaure

Die Androgenrezeptoren sind ein Teil der Androgenrezeptor-Signalwege. Damit nimmt die
Prostatakrebszelle das von ihr bendtigte Testosteron auf. Kann sie kein Testosteron
aufnehmen, wird das Wachstum des Tumors gestoppt. Geeignet dazu ist eine Hormonthe-
rapie, mit der man entweder das Testosteron im Korper reduziert, so dass die Tumorzellen
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kaum Testosteron aufnehmen kdnnen oder man blockiert die Androgenrezeptoren mit Anti-
androgenen wie z.B. Bicalutamid oder Enzalutamid.

Nimmt die Tumorzelle Testosteron oder Dihydrotestosteron auf bzw. bindet sich dies an
den Androgenrezeptor, so I0st sich dieser Rezeptorkomplex und wandert in den Zellkern
(Nukleus). Im Zellkern dockt der Rezeptorkomplex an bestimmte Bereiche der DNA an und
eine Transkription (Erstellung einer Kopie) der entsprechenden Gene fur die Proteinbio-
synthese wird gestartet. Fur ihr Wachstum bendtigt die Tumorzelle Eiweil3e oder Proteine.
Die Produktion dieser Proteine bezeichnet man als Proteinbiosynthese.

Diese Transkription ist die Synthese von RNA (Ribonukleinsaure) anhand eines dazu als
Vorlage dienenden Gens der DNA. Bei diesem Schritt der Proteinbiosynthese wird ein Gen
aus der DNA abgelesen, in ein mRNA-Molekll (Messenger-Ribonukleinsaure) transkribiert
(kopiert) und ins Zellplasma transportiert.

In dieser Weise werden in der Tumorzelle genetische Informationen der DNA in Proteine
umgesetzt. Eines dieser transkribierten Gene ist das PSA, das dadurch ein Mal} fir die
Anzahl der Transkriptionen und damit des Tumorwachstums ist. (Thelen 2016)

Fir das oben beschriebene Losen des Androgenrezeptors vom Zellplasma ist dessen
Trennung (Dissoziation) von dem Hitzeschockprotein (HSP 90) erforderlich. Man versucht
derzeit Medikamente zu entwickeln, die diese Trennung von dem Hitzeschockprotein
blockieren. Diese Mittel waren ebenfalls geeignet, das Tumorwachstum zu verhindern.

Mit der Hormontherapie kann man den beschriebenen Androgenrezeptor Signalweg
blockieren und damit das Tumorwachstum stoppen. Die verschiedenen Mittel fir eine
Hormontherapie werden im folgenden mit ihrer Wirkungsweise dargestellt.

Die Hoden produzieren fast 95% des Testosterons, aber auch die Nebennieren kénnen
Testosteron produzieren. Dies sind dann 5% des im Korper vorhandenen Testosterons
(Phillips 2014). Im kastrationsresistenten Zustand produzieren sogar die Tumorzellen
selbst Testosteron.

b) Orchiektomie

Die Entfernung der Hoden bzw. die Orchiektomie ist das alteste Verfahren, um das Testos-
teron im Korper zu reduzieren. Es wurde von Huggins bereits im Jahre 1940 angewendet
(Huggins 1941). Der Korper produziert das bendtigte Testosteron ganz Uberwiegend in
den Hoden. Durch die Orchiektomie wird das Testosteron daher stark gesenkt.

Die Orchiektomie ist eine einfache und preiswerte Operation, die den Testosteronwert sehr
stark, etwa auf 0,15 ng/ml, senkt. Die Anti-Tumorwirkung ist daher meist sehr gut. Die
Operation kann nattrlich nicht mehr riickgangig gemacht werden. Wenn die Nebenwirkun-
gen durch den Testosteronentzug zu stark sind, z.B. Knochenschwund und Hitzewallun-
gen, kann man durch eine Testosteron-Creme den Testosteronwert wieder erhéhen. Nicht
angezeigt ist die Orchiektomie, wenn man eine intermittierende Hormontherapie machen
mdchte oder nur eine begleitende Hormontherapie bei einer Bestrahlung durchfihrt.
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c) GnRH Analoga

Der Hypothalamus ist ein zentrales Steuerzentrum in unserem Gehirn und Uberwacht
unter anderem den Testosteronspiegel im Korper. Stellt dieses Organ einen zu niedrigen
Testosteronspiegel fest, so schittet es GhnRH Hormone (Gonadotropin Releasing Hormo-
ne) aus. Eine Gonade ist eine Keimdriise, beim Mann sind dies die Hoden. Die GnRH
Hormone (auch LHRH Hormone genannt) werden von Rezeptoren der Hirnanhangsdrise
(Hypophyse) aufgenommen. Werden vom Hypothalamus GnRH Hormone ausgeschuittet,
so signalisiert dies der Hirnanhangsdrise, wiederum den Hoden zu signalisieren, mehr
Testosteron zu produzieren. Dazu schittet die Hirnanhangsdriise sowohl das follikelstimu-
lierende Hormon (FSH) und das luteinisierendes Hormon (LH) aus. Diese Hormone
werden auch als Gonadotropine bezeichnet. Sie stimulieren die Leydig-Zwischenzellen im
Hoden. Das LH Hormon fuhrt zur Produktion und Ausschittung von Testosteron, das FSH
Hormon stimuliert die Sertoli-Zellen zur Produktion von Samenzellen.

Die GnRH Analoga, auch Agonisten genannt, haben eine ahnliche chemische ("analoge")
Struktur, wie das GnRH Hormon. Sie kénnen daher an die GnRH-Rezeptoren der Hirnan-
hangsdrise binden und bewirken damit die gleiche Wirkung wie die natlrlichen GnRH
Hormone, die vom Hypothalamus gebildet werden. Wird durch diese Medikamente die
Menge an GnRH Hormonen im Kérper erhéht, so wird anfangs die Menge an Testosteron
erhoht, dies bezeichnet man als Flare-Up Effekt. Auf Dauer nimmt jedoch durch die zu
hohe Menge an GnRH Hormonen die Anzahl der GnRH Rezeptoren der Hirnanhangsdru-
se (Hypophyse) ab. Dies fuhrt dann zu einem Rickgang der Ausschattung von LH und
FSH Hormonen und damit zu einer entsprechend verminderten Produktion von Testoste-
ron.

Hypathaharms

¥

'l Hirnarhang-
orise

@ &

Bild adaptiert aus Samarrai 2014
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Nach drei bis funf Wochen sollte dadurch das Testosteron unter die Kastrationsschwelle
gesunken sein. Diese wurde friher auf 50 ng/dl festgelegt. Heute wird empfohlen, eine
Schwelle von 20 ng/dl zu unterschreiten (Klotz 2015).

In Deutschland werden folgende GnRH Analoga eingesetzt, die es als Spritzen mit einer
Wirkungsdauer von einem, drei oder sechs Monaten gibt. Die Wirkstoffe und die Medika-
mente, die sie enthalten sind:

Leuprorelin (Eligard®, Enantrone®, Trenantrone®)
Triptorelin (Pamorelin®, Decapeptyl®)

Buserelin (Profakt®, Metrelef®, Suprecor®, Suprefact®)
Goserelin (Zoladex®)

Eligard® enthalt doppelt so viel von dem Wirkstoff Leuprorelin wie Trenantrone® oder
Enantrone®. Der Hersteller erklart dazu, dass mit dieser Dosierung das Testosteron sicher
unter 20 ng/dl gesenkt werden kénne. Das Medikament Leuprorelin ist bereits seit 1985
verflugbar.

d) GnRH Antagonisten

GnRH Antagonisten besetzen mit ihren Wirkstoffen die Rezeptoren der Hypophyse oder
Hirnanhangsdrise. Dadurch kénnen diese Rezeptoren keine GnRH Hormone, die vom
Hypothalamus zur Steigerung des Testosteronwertes ausgeschuttet werden, aufnehmen.
Die Hirnanhangsdrise wird dadurch nicht mehr zur Produktion von LH und FSH Hormo-
nen angeregt. Ohne diese beiden Hormone produzieren die Hoden wiederum kein Testos-
teron mehr (Crawford 2018). Durch diesen unterschiedlichen Wirkmechanismus im
Vergleich zu GnRH Analoga tritt bei diesen Medikamenten kein Flare-Up Effekt ein.

Heute wird als GnRH Antagonist fast nur noch Degarelix unter dem Namen Firmagon®
eingesetzt, das im Jahre 2009 in Deutschland zugelassen wurde.

e) Antiandrogene

Die Androgenrezeptoren einer Tumorzelle, die das Testosteron aufnehmen um anschlie-
Rend das weitere Wachstum des Tumors zu ermdéglichen, kdnnen von Antiandrogenen
besetzt werden. Damit kann verhindert werden, dass diese Testosteron aufnehmen
konnen.

Antiandrogene kénnen auf Grund ihrer chemischen Struktur eingeteilt werden in nicht-ste-
roidale und steroidale Mittel. Als einziges steroidales Mittel wurde Cyproteronacetat
(Androcur®) zugelassen, das praktische keine Verwendung mehr findet.

In Deutschland verfugbare Antiandrogene sind Flutamid, Nilutamid und Bicalutamid
(Casodex®). Als erstes Mittel wurde Flutamid im Jahre 1989 zugelassen. Heute wird weit
uberwiegend nur noch Bicalutamid verwendet (Kuber 1998).

Wie bereits oben erwahnt, steigt das Testosteron bei der Bicalutamid Therapie nach der
Studie von Smith um 97% und das Ostrogen um sogar 146% (Smith 2004). Bicalutamid
blockiert nicht nur die Androgenrezeptoren der Prostatakrebszellen sondern auch die
Androgenrezeptoren der Hirnanhangsdrise und des Hypothalamus. Dadurch erscheint
diesen Organen der Testosteronwert zu niedrig und sie schitten vermehrt luteinisierende
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Hormone (LH) aus und regen damit die Hoden zu einer vermehrten Testosteronproduktion
an (Iversen 2002).

T = Testosteron .

AR = Androgenrezeptor

Iytaplasmma

Hemmt kompetitiv die
Andregenbindung an den
AR {Androgenrezeptor)

Bild adaptiert aus (Ferber 2015)

f) Hemmer der Testosteron-Biosynthese

Abirateron (Zytiga®) hemmt das Enzym CYP17A1. Dieses Enzym ist sowohl an der
Testosteron- als auch an der Ostrogen-Produktion im Korper beteiligt. Wird dieses Enzym
gehemmt, so wird damit die Biosynthese von Testosteron und Ostrogen gehemmt.
Dadurch fallt die Testosteronkonzentration im Korper ab.

Im Gegensatz zu GnRH Analoga oder GnRH Antagonisten blockiert Abirateron nicht nur
die Testosteron-Produktion im mannlichen Hoden. Es verhindert auch die Produktion der
Prohormone Dehydroepiandrosteron (DHEA) und Androstenedion, die in den Nebennieren
und sogar in den Krebszellen selbst gebildet werden. Im Kdérpergewebe und in den Prosta-
takrebszellen werden diese Prohormone in Testosteron umgewandelt (Ferraldeschi 2013).
Die untenstehende Abbildung zeigt diese drei Quellen des Testosterons (Fizazi 2011).

5 N
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R ! ! e oy \ Nebenniers

: Testostanmne x x # Dehydrosplandrostenedions
Dehydrotestosterona

§ Androstenedions
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Prostatakrebszellen
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Abirateron muss zusammen mit einem Cortison eingesetzt werden. Abirateron blockiert
die Produktion von Cortisol in der Nebennierenrinde. Ohne Cortisol wiirde es zu erhebli-
chen Nebenwirkungen kommen. Empfohlen wird als Cortison das Prednisolon. Statt
Prednisolon kann auch Dexamethason verwendet werden. Aulerdem ist entsprechend der
Zulassung von Abirateron auch immer eine gleichzeitige ADT, z.B. mit Leuprorelin, erfor-
derlich (Crawford 2018)(IQWIG 2013). Abirateron wird allerdings das Testosteron auch
ohne ADT erheblich senken. Dies wurde inzwischen auch in einer kleinen Studie gezeigt
(Ohlmann 2019). Die Nebenwirkungen werden jedoch durch den gesenkten Testosteron-
spiegel verursacht und dieser bleibt auch ohne ADT unverandert niedrig. Der Verzicht auf
die ADT wird daher die Nebenwirkungen voraussichtlich nicht reduzieren.

Abirateron war bisher nur fur kastrationsresistente Patienten zugelassen. Auf Grund der
Ergebnisse neuerer Studien, der LATITUDE Studie(Fizazi 2017) und der STAMPEDE
Studie, Arm G, (James 2017) empfiehlt die Leitlinie jetzt dieses Medikament auch bei
hormon-sensitiven Patienten anzuwenden, wenn diese bei der Diagnose bereits Knochen-
metastasen haben (Leitlinie Prostatakarzinom 6.17).

Vor der Zulassung von Abirateron im Jahre 2011 wurde vielfach Ketokonazol (Nizoral®)
als CYP17 Inhibitor verwendet, das ebenfalls die Testosteron-Produktion sowohl in den
Hoden als auch in den Nebennieren hemmt. Dies war eine off-label Anwendung, da
Ketokonazol fur die Bekdmpfung von Pilzerkrankungen zugelassen ist. Auch dieses Mittel
musste in Kombination mit Cortison angewendet werden (Reid 2008).

ag) Neue Androgenrezeptorhemmer

Mit Enzalutamid (Xtandi) ist ein neues, stark verbessertes Antiandrogen zugelassen
worden. Zwei weitere, vergleichbare Mittel sind Apalutamid (Erleada®) und Darolutamid
(Nubeqa®, ODM-201). Apalutamid ist bereits in Deutschland zugelassen, Darolutamid bis
jetzt nur in den USA, soll aber im Laufe des Jahres 2020 auch in Europa zugelassen
werden.

T = Testosteron .

AR = Androgenrezeptor
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Bild adaptiert aus (Ferber 2015)
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Enzalutamid hat drei Wirkungen: es hat eine héhere Affinitat zu den Androgenrezeptoren
als Bicalutamid, es hemmt die Verlagerung des Androgenrezeptors zum Zellkern und soll
auch die Bindung dieses Androgenrezeptors an die DNA im Zellkern blockieren (Crawford
2018).

Enzalutamid senkt wie alle Antiandrogene nicht den Testosteronspiegel. Das verbessert
aber leider nicht die Nebenwirkungen flr den Patienten, denn wie auch bei Abirateron ist
die Anwendung nur in Kombination mit einer ADT, z.B. mit Leuprorelin, zugelassen
worden. Ein Cortison ist jedoch nicht erforderlich.

Enzalutamid war bisher fur kastrationsresistente Patienten zugelassen. Es sind aber jetzt
Studien beendet worden, mit denen die Anwendung auch flr nicht resistente Patienten
erweitert wurde. Auf der Basis der ARCHES Studie, die Enzalutamid zusammen mit einer
ADT bei metastasierten, hormonsensitiven Patienten getestet hat, wurde Enzalutamid jetzt
in den USA fur diese Patientengruppe zugelassen. (Armstrong 2019). Eine weitere Studie,
die Enzamet Studie hat dartiber hinaus gezeigt, dass Enzalutamid bei metastasierten,
hormonsensitiven Patienten zu einem langerem Gesamtuberleben fuhrt (Davis 2019).
Enzalutamid ist auRerdem flr nicht-metastasierte, kastrationsresistente Patienten zugelas-
sen worden, auf der Basis der PROSPER Studie (Hussain 2018b). Dagegen pruft die
EMBARK Studie, ob Enzalutamid auch bei nicht-metastasierten, hormonsensitiven Patien-
ten wirksam ist (Miller 2016). Interessant ist hier vor allem, dass EMBARK eine Studie mit
drei Armen ist. Ein Arm prift, ob Enzalutamid auch ohne gleichzeitige ADT mit einem
GnRH-Analogon eingesetzt werden kann. Damit wirde eine Moglichkeit eroffnet, eine
Hormontherapie mit deutlich geringeren Nebenwirkungen durchzuflihren als mit einem
GnRH-Analogon. Allerdings kommt es bei einer solchen Enzalutamid-Monotherapie in
etwa der Halfte der Falle zu einer Brustvergrofierung (Tombal 2015). Dem kénnte wie bei
Bicalutamid mit Tamoxifen entgegengewirkt werden.

Apalutamid (Erleada®) ist bei nicht-metastasiertem, kastrationsresistenten Prostatakrebs
zugelassen. Darlber hinaus, auf der Basis der TITAN-Studie, auch flir metastasierte,
hormonsensitive Patienten(Chi 2019).

Darolutamid ist in den USA fir nicht-metastasierte, kastrationsresistente Patienten auf der
Basis der ARAMIS Studie zugelassen worden (Fizazi 2019).

h) Ostrogene

Auch durch den Einsatz von Ostrogenen kann die Testosteron-Produktion ausreichend
reduziert werden. Deren Wirkung wird folgendermalfen erklart:

Vergleichbar zu der Wirkung von Ostrogenen bei Frauen bewirken Ostrogene beim Mann,
dass der Hypothalamus weniger GhRH Hormone ausschlittet. Dies fuhrt dazu, dass die
Hypophyse oder Hirnanhangsdrise wiederum weniger LH und FSH Hormone ausschuttet
und damit die Testosteronproduktion in den Hoden reduziert wird.

Darlber hinaus sollen Ostrogene auch direkt auf die Hypophyse wirken und die Produkti-
on der LH und FSH Hormone reduzieren. Diese beiden Hormone bewirken auch die
Produktion von Ostrogenen und bei einem hohen Wert an Ostrogenen reduzieren Hypo-
thalamus und Hypophyse die Produktion von LH und FSH Hormonen (Karsch 1987)
(Skorupskaite 2014). Werden die LH Hormone reduziert, so stellen die Hoden auch weni-
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ger Testosteron her, wie es auch bei den oben besprochenen GnRH-Analoga der Fall ist.
Dartiber hinaus erhdhen Ostrogene den Wert an sexualhormonbindenden Globulin
(SHGB), was die Produktion von Testosteron in den Hoden senkt (Bosset 2012). Aul3er-
dem wirken Ostrogene negativ auf die Funktion der Leydig-Zellen in den Hoden und damit
deren Testosteronproduktion. (Retz 2010)

Die Ostrogentherapie wurde seit 1941 eingesetzt (Turo 2013). Am haufigsten angewendet
wurde zuerst das orale Diethylstilbestrol (DES, Stilboestrol®), das allerdings ein hohes
Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen darstellt, vor allem in der Dosierung 5 mg. Festge-
stellt wurde dies in den VACURG Studien (Byar 1972). Daraufhin wird dieses Mittel nicht
mehr angewendet. Auch bei niedrigeren Dosen zeigten sich hohere kardiovaskularen Risi-
ken als bei einer Orchiektomie und bei einer 1 mg Dosis konnte keine ausreichende
Wirkung erzielt werden (Turo 2013)(Lepor 2005).

Oft wurde Stilboestrol® mit Cyproteronacetat (Androcur) kombiniert (Goldenberg 1988).
Stilboestrol® wird seit 1997 nicht mehr vertrieben.

Da die Ostrogene jedoch eine gute Wirkung gegen den Tumor besitzen, teilweise auch im
kastrationsresistenten Stadium (Turo 2013), wird jetzt in Studien das Ostrogen als Pflaster,
Creme oder Gel Uber die Haut verabreicht (Langley 2013)(Abel 2015). Die kardiovaskula-
ren Risiken sind erheblich geringer, wenn das Ostrogen Uber die Haut aufgenommen wird
(Vinogradova 2019). Diethylstilbestrol in Form von Tabletten wird Uber die Leber verstoff-
wechselt und dabei bilden sich u.a. Cholesterin und Triglyzeride, die fur die kardiovaskula-
ren Risiken verantwortlich sein kdnnen. Das ist bei der Aufnahme Uber die Haut nicht der
Fall und dies soll daher zu weniger kardiovaskularen Risiken fuhren als die Tabletten
(Schellhammer 2017)(Langley 2013).

Allerdings kommt es durch den hohen Ostrogenwert bei etwa 37% der Patienten zu einer
Brustvergroferung (Gilbert 2016). Wahrscheinlich kann auch dagegen Tamoxifen einge-
setzt werden, da Tamoxifen als selektiver Estrogenrezeptormodulator (SERM) die Ostro-
genrezeptoren im Brustgewebe blockiert aber im Gegensatz dazu an den Ostrogenrezep-
toren der Hypophyse als Agonist wirkt (Santen 2013). Dadurch wird eine Produktion der
LH und FSH Hormone reduziert und dies senkt die Testosteronproduktion in den Hoden.

23 SchluRbetrachtung

Nachdem nun alle Nebenwirkungen eingehend dargestellt wurden, wird es wohl manchem
Leser so gehen wie nach einer eingehenden Lektire des Beipackzettels. Es kommen
Bedenken, ob man eine solche Therapie mit diesen erheblichen Nebenwirkungen machen
sollte. Sicher mit ein Grund warum viele Arzte sich nicht die Zeit nehmen, die Nebenwir-
kungen ausflhrlich mit dem Patienten zu besprechen.

Die Hormontherapie ist aber nun die wirksamste Therapie gegen den Prostatakrebs im
fortgeschrittenen Stadium, sie kann das Wachstum des Tumors viele Jahre aufhalten.
Auch die neueren Medikamente, z.B. Abirateron, senken entweder das Testosteron noch
starker als ein GnRH-Analogon oder blockieren die Androgenrezeptoren erheblich besser
als Bicalutamid, das sind derzeit Enzalutamid oder Apalutamid. Enzalutamid und
Apalutamid sind nur in Kombination mit einem GnRH-Analogon zugelassen, es laufen
aber Studien um diese Medikamente auch als Monotherapie einsetzen zu kénnen. Damit
waren wirksamere Mittel als ein GnRH-Analogon verfugbar, die voraussichtlich weniger
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Nebenwirkungen aufweisen werden. Eine Studie, die Embark Studie, untersucht dies fur
Enzalutamid und soll Mitte 2020 abgeschlossen werden.

Eine Hormontherapie kann ein Patient mit fortgeschrittenem Prostatakrebs nicht vermei-
den. Er sollte sie allerdings, z.B. aus Angst vor einem steigenden PSA Wert, nicht langer
einsetzen als notig und die in diesem Text genannten Mittel beachten, um die Nebenwir-
kungen zu senken.

Ich habe die Medizin nicht genommen, mir izt die
Krankheit lieber als diese Nebenwirkungen

(Bild aus Neumeister 2013)
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