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EINLEITUNG

Die Androgendeprivation mittels
LHRH-Analoga wird heute im neo-
adjuvanten und adjuvanten Setting,
kontinuierlich oder intermittierend,
und vor/nach radikaler Prostatektomie
(RPE) und Strahlen-/Brachytherapie
eingesetzt. Auch wenn die LHRH-
Gabe neoadjuvant vor einer RPE bis
dato keinen Vorteil hinsichtlich des
Gesamtuiberlebens gezeigt hat, so
konnte in einer Reihe von groRen,
randomisierten Studien nachgewie-
sen werden, daf eine begleitende
LHRH-Gabe das Uberleben nach
externer Irradiatio signifikant verbes-
sert.

Dies wirft die klinisch relevante Fra-
ge auf, inwieweit sich die Hoden-
funktion nach transienter Androgen-
depletion erholt. Insgesamt ist die
Datenlage diesbezuglich sehr diirftig,
vor allem die oben erwéhnten rando-
misierten Strahlentherapiestudien
liefern fur diesen wichtigen Aspekt
kaum Information.

Bei der Analyse dieser Fragestellung
sind mehrere Aspekte zu berticksich-
tigen: (1) physiologische Abnahme
des Serumtestosterons im Alter; (2)
Einflu des Prostatakarzinoms auf
den Hormonstatus, (3) Einflul® der
lokalen Therapie auf den Hormon-
status und (4) Effekt der Strahlenthe-
rapie auf die gonadale Funktion.

Ad 1: In einer Reihe von Querschnitts-
und Longitudinalstudien wurden die
altersassoziierten Veranderungen der
Androgene intensiv untersucht. Da-
bei zeigte sich, da das Serumtesto-
steron um etwa 0,5-1 % pro Jahr
und das freie Testosteron bedingt
durch das Ansteigen des SHBG um
bis zu 2 % pro Jahr abnimmt.

Ad 2: Mehrere rezente, auch eigene
Untersuchungen konnten eine Korre-
lation zwischen dem Gleason-Score
und dem Serum-Testosteron nach-
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weisen. Paradoxerweise haben Pati-
enten mit hohergradigen Tumoren
(Gleason-Score 8-10) niedrigere
Serumtestosteronspiegel als jene mit
besser differenzierten Tumoren.

Ad 3: Auch die Therapie des loko-
regiondren Prostatakarzinoms hat
einen Einflull auf den Hormonstatus.
So konnte gezeigt werden, dal$ es
nach einer radikalen Prostatektomie
zu einem Anstieg von Testosteron,
LH und FSH kommt. Ein moglicher
Pathomechanismus, der diesen Ver-
dnderungen zugrunde liegt, ist eine
paraneoplastische Sekretion von
Inhibin durch das Prostatakarzinom.
Inhibin supprimiert die Hypothala-
mus-Hypophysen-Gonadenachse.
Nach der Entfernung des Karzinoms
durch die radikale Prostatektomie
kommt es zu einem deutlichen An-
stieg von Testosteron, LH und FSH.
Bei Patienten mit einem Hypogona-
dismus vor der radikalen Prostat-
ektomie wurde eine Verdoppelung
des Serumtestosterons 12 Monate
nach der radikalen Prostatektomie
beobachtet.

Ad 4: Letztendlich muB auch ein
moglicher toxischer Effekt der Radio-
therapie auf die gonadale Funktion
diskutiert werden.

EFFEKT DER KURZFRISTIGEN
ANDROGENDEPLETION

Der Effekt einer kurzfristigen (3-6
Monate dauernden) Androgendeple-
tion auf den Testosteronspiegel ist
relativ gut untersucht. Shahidi et al.
(Clin Oncol 2001; 13: 291-5) evalu-
ierten 103 Patienten, die im Rahmen
einer Strahlentherapie fiir 3-6 Mona-
te eine LHRH-Therapie erhielten. EIf
Monate nach LHRH-Therapie sank
der mediane Testosteronspiegel von
Baseline 16 nmol/L leicht auf 15
nmol/L ab, parallel dazu kam es zu
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mehr als einer Verdoppelung von LH
und FSH. Zu Baseline hatten 94 %
einen Testosteronspiegel von > 10
nmol/l, 11 Monate nach Sistieren der
LHRH-Therapie sank dieser Prozent-
satz auf 88 %. Padula et al. (Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2002; 52:
439-43) untersuchten 88 Minner,
die in einem neoadjuvanten Setting
fir 6 Monate (Median) eine LHRH-
Therapie vor der Strahlentherapie
erhielten. In dieser Serie wurde eine
Normalisierung des Testosterons bei
nur 65 % der Minner beobachtet,
die durchschnittliche Zeit bis zur
Normalisierung des Testosteron-
spiegels betrug 18,3 Monate. Die
diesbezliglich beste Studie wurde
von Gulley et al. vor etwa einem
Jahr im Journal of Urology publiziert
(Gulley et al., ) Urol 2005; 173:
1567-71). In dieser Serie erhielten
126 Patienten mit einem PSA-Anstieg
nach kurativer Therapie fir 6 Monate
ein LHRH-Analogon. Vor und nach
der LHRH-Gabe wurde in regelmalii-
gen Abstanden das Serumtestosteron
bestimmt. Das Zeitintervall bis zum
Erreichen eines Serumtestosteron-
spiegel von 50 ng/d| (Kastrations-
niveau) war 13 Wochen, wobei 90 %
diesen Wert innerhalb von 18 Wo-
chen erreichten. Das mediane Zeit-
intervall bis zum Erreichen eines
physiologischen Testosteronspiegels
(212 ng/dl) betrug 17 Wochen, wo-
bei 80 % diesen Wert nach 24 Wo-
chen erreicht haben. Allerdings ka-
men etwa 10 % der fir 3-6 Monate
mittels LHRH therapierten Manner
nicht mehr in den Testosteron-
Normalbereich.

Zusammenfassend ist der Effekt einer
kurzfristigen LHRH-Gabe auf den
Hormonstatus relativ gut dokumen-
tiert. Dabei zeigt sich, dal% es bei 80—
95 % der Manner zu einer Normali-
sierung des Testosteronspiegels
kommt und daB diese Normalisie-
rung nach 6-18 Monaten eintritt.
Das Risiko fuir einen langfristigen
negativen Effekt auf den Testosteron-
spiegel ist gering und betragt weni-
ger als 10 %.
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EFFEKT DER LANGFRISTIGEN
ANDROGENDEPLETION

Der Effekt einer langfristigen Andro-
gendepletion auf den Testosteron-
haushalt ist nur schlecht untersucht.
Auf Grund von Untersuchungen an
Orchiektomiepraparaten nach pro-
longierter LHRH-Gabe weill man,
dal’ es zu histologischen Verande-
rung im Hoden wie zu einer peri-
tubularen Verdickung, einer testi-
kularen Fibrose und einer Reduktion
der Leydigzellen kommt. Inwieweit
diese Alterationen irreversibel sind,
ist weitgehend unbekannt. Nejat et
al. (J Urol 2000; 164: 1891-4) unter-
suchten die Erholung des Testosteron-
wertes an 68 Mannern mit einem
Durchschnittsalter von 71 Jahren.
Die mediane Dauer der LHRH-The-
rapie betrug 9 Monate (3—122 Mona-
te). Bei 5 der 7 Patienten (71 %) die
fur langer als zwei Jahre LHRH er-
hielten, kam es zu keiner Normali-
sierung der Androgenspiegel bei
einem Follow-up von bis zu 41 Mo-
naten.

Zusammenfassend suggerieren diese
Daten, dafs es nach prolongierter
LHRH-Gabe bei einem Teil der Man-
ner zu irreversiblen Veranderungen
im Androgenhaushalt kommt.
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scheint das Risiko fur einen langfri-
stigen negativen Effekt gering (etwa
10 %), allerdings kann es bis zu 24
Monate dauern, bis der Testosteron-
spiegel den Ausgangswert erreicht
hat. Nach prolongierter (> 24 Mona-
te) LHRH-Gabe scheint eine irrever-

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Insgesamt ist die Datenlage zur Erho-
lung des Serumtestosterons vor allem

nach prolongierter LHRH-Gabe (> 2
Jahre) unbefriedigend, prospektiv
erhobene Daten fehlen fast ganzlich.
Der Lebensqualitétsfaktor wurde in
diesem Zusammenhang kaum unter-
sucht. Fur Patienten mit einer kurzfri-
stigen, i.e. 6-monatigen LHRH-Gabe

sible Schadigung des Androgen-
haushaltes wahrscheinlich. Aus die-
sem Grund sollte eine transiente,
prolongierte (2-3 Jahre dauernde)
LHRH-Gabe High-risk-Patienten im
Rahmen einer externen Irradiatio
vorbehalten bleiben.
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