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Prostatakarzinom

Herztod-Alarm bei Androgenentzug: Entwarnung

Hoch kontrovers diskutiert: Treibt die Androgen-Deprivation bei Patienten mit
Prostatakarzinom die kardiovaskuldre Mortalitat in die Hohe? Nach Alarm-
meldungen der letzten Jahre sorgt eine neue Metaanalyse fiir Beruhigung.

ie Androgen-Deprivationstherapie

(ADT) mit Agonisten des Gonado-
tropin-Releasing-Hormons (GnRH) ist
eine wichtige Séule in der Behandlung des
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms. Weil
in - v. a. retrospektiven - Studien eine
Zunahme der kardiovaskularen Mortali-
tdt auftrat, mahnen einige US-Fachgesell-
schaften zur Vorsicht, und die Food and
Drug Administration hat einen entspre-
chenden Warnhinweis fiir GnRH-Ago-
nisten veranlasst.

Eine Metaanalyse von acht prospektiv
randomisierten Studien mit 4.141 Pati-
enten bringt jetzt mehr Klarheit. Beriick-
sichtigt wurden nur Studien, die sofortige
GnRH-Agonisten-basierte ADT gegen
keine oder verzogerte ADT bei Patienten
mit nicht metastasiertem, aber prognos-
tisch ungiinstigem Prostatakarzinom un-
ter die Lupe nahmen, vollstandige Infor-
mationen iiber kardiovaskuldre Todesfal-
le und eine mediane Beobachtungszeit
von mehr als einem Jahr aufwiesen.

Die Zahl kardiovaskuldrer Todesfille
zwischen ADT-und Kontroll-Patienten
unterschied sich mit einer Inzidenz von
11,0 vs. 11,2 % nicht signifikant. Ahnliches
galt fiir die Studien mit einer {iber min-

destens drei Jahre (11,5 vs. 11,5 %) bzw.
nur maximal sechs Monaten laufenden
ADT (10,5 vs. 10,3 %). Die Analyse von
4.805 Patienten aus elf Studien mit Daten
zur Gesamtmortalitit ergab, dass sofor-
tiger Androgenentzug mit signifikant
geringerer Prostatakarzinom-spezifischer
(13,5 vs. 22,1 %) und Gesamtmortalitit
(37,7 vs. 44,4 %) einherging.

Fazit: Diese Metaanalyse fand keine Evi-
denz, dass Androgenentzug das Risiko fiir
kardiovaskuldre Todesfille bei Prostata-
karzinom-Patienten steigert. Die Patien-
ten profitierten jedoch beim Prostatakar-
zinom-spezifischen und Gesamtiiberle-
ben. Unklar bleibt, ob man auch fiir Pati-
enten mit chronischer Herzinsuffizienz
oder Zustand nach Myokardinfarkt Ent-

warnung geben kann. Ulrike Wepner
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Nicht reprasentative Patientenpopulation

Die kardiovaskuldre Mortalitat von Patienten mit nichtmetastasiertem Prostatakarzinom
und unglinstiger Prognose ist unter einer Androgendeprivation (ADT) laut der Metaana-
lyse von Paul L. Ngyen und Kollegen nicht erhoht. Hei3t das aber auch, dass die Behand-
lung keine kardiovaskularen Erkrankungen ausldst oder sie, wenn vorhanden, forciert?
Auf diese Fragen gebe die Analyse keine Antworten, bemangeln William K. Kelly und
Leonard G. Gomella in ihrem zugehérigen Editorial. Darliber hinaus seien nur randomi-
sierte Studien mit Patienten mit einem vorteilhaften Risiko-Nutzen-Profil berticksichtigt
worden - dltere Patienten mit multiplen Komorbiditaten und schlechtem Performance-
Status kamen nicht vor, obwohl genau sie den gréten Teil der Patienten ausmachten.
Diese Patienten missten daher kiinftig mehr bericksichtigt werden. Bis genauere Daten
vorliegen, empfehlen die Kommentatoren, Manner mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen
wahrend der ADT nach den Vorgaben der American Heart Association zu betreuen.
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Androgendeprivation erhoht Thrombosegefahr

Prostatakarzinom-Patienten mit - medikamentdser oder chirurgischer —
Androgendeprivationstherapie (ADT) erleiden haufiger Thromboembolien
(TE). Das Komplikationsrisiko steigt mit der Dauer des Androgenentzugs.

tir die retrospektive Kohortenstudie
Studie wurden die Versicherungs-
daten von 154.611 Patienten mit nicht-
metastasierten Prostatakarzinomen ana-
lysiert, die ihre Diagnose zwischen 1999
und 2005 im Alter von {ber 65 Jahren
erhalten hatten. 58.466 Manner (38 %)
bekamen danach eine ADT, davon 2 % in
Form einer bilateralen Orchiektomie.
Binnen median 52 Monaten erlitten
15.950 Patienten mindestens eine TE, das
heifdt eine tiefe Venenthrombose, eine
Lungenembolie oder eine arterielle Em-

44

bolie. Von den Patienten mit ADT waren
15 % betroffen, ohne ADT 7 %. Auch nach
dem Abgleich von Patienten- und Tumor-
charakteristika ging die ADT mit einem
hochsignifikant erh6hten TE-Risiko ein-
her (Hazard Ratio [HR] 1,56; 95%-Kon-
fidenzintervall 1,50-1,61; p < 0,0001).
Patienten mit Orchiektomie waren noch
starker gefahrdet als Patienten mit medi-
kamentdser Androgensuppression (HR
1,97 vs. 1,54). Je linger die ADT dauerte,
umso mehr stieg das TE-Risiko: um 40 %
bei einer Therapiezeit bis zu einem Jahr,

um 66 % bei ein bis drei Jahren und um
iiber 100 % bei mehr als drei Jahren.

Fazit: Wegen der TE-Gefahr miissten in-
dividuelle Risikofaktoren wie Adipositas,
Rauchen, langere Immobilisierung sowie
frithere Schlaganfille oder TE bei der Ent-
scheidung tiber eine ADT beriicksichtigt
werden, so die Autoren, v. a. bei Patienten
mit Prostatakarzinom mit niedrigem oder
mittlerem Risiko, bei denen der Nutzen
der ADT weniger gut belegt ist. Und bei
jeder ADT miissten Patienten und Arzte
sich des Risikos bewusst und entspre-
chend wachsam sein.  Beate Schumacher
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