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Veranderungen kognitiver Funktionen unter LH-RH-
Therapie bzw. unter Bicalutamid-IMonotherapie

C. Bréssner!, P Schramek’, W. Kozak’, R. Béhm', P. Holub', K. Dorfinger’, G. Lunglmayr?, B. Weidlich3

Kurzfassung: Finleitung: Androgendeprivations-
therapie mit LH-RH-Agonisten bzw. Androgen-
rezeptorblockade mit Bicalutamid wurde zur Standard-
therapie beim fortgeschrittenen Prostatakarzinom.
Der Grolteil der existierenden Literatur beschreibt
unter LH-RH-Gabe und damit verbundener Senkung
des Testosteronspiegels eine Verschlechterung be-
stimmter kognitiver Geddchtnisleistungen. Ziel un-
serer prospektiven, konsekutiven Studie ist es, kog-
nitive und emotionale Funktionen sowie die
Lebensqualitat bei Mannern unter LH-RH bzw. un-
ter Bicalutamid-Monotherapie zu untersuchen.

Methoden: In Gruppe A wurden 15 Manner
(mean 70,5 a; 57-81) inkludiert, die ein LH-RH-
Analogon fiir 1 Jahr erhielten. In Gruppe B wur-
den 12 Manner (mean 69,3 a; 56-80) unter
Bicalutamid-Monotherapie (150 mg/d fiir 1 Jahr)
inkludiert. Zum Zeitpunkt der kognitiven Testung
waren alle Patienten frei von klinischer Metasta-
sierung und die PSA-Werte waren < 0,5 ng/ml.
Fiir die Untersuchung der kognitiven Leistungen
wurde eine umfangreiche neuropsychologische
alters-, geschlechts- und bildungskorrigierte Test-
batterie eingesetzt: Tests fiir Aufmerksamkeit
(ZVT, Stroop-Test), Gedachtnis (NAI, WMS-R),
Demenz (MMSE), Lebensqualitat (WHOQOL-BREF),
Wahrnehmung (Mosaik-Test), Sprache (LPS 50)
Depression (BDI) sowie fir Angst (STAI) wurden
durchgefiihrt.

Ergebnisse: In Gruppe A (unter LH-RH) fanden
wir signifikante Defizite im topografischen (T =

39,3) und visuellen Langzeitgedachtnis (T =
35,6). Das visuelle und verbale Arbeitsgeddcht-
nis zeigte in dieser Gruppe grenzwertige Defizite
(T=40,67 und T=41,67). In Gruppe B (Bicalutamid)
konnten wir dagegen bei keinem der Patienten
ein kognitives Defizit feststellen.

Schlussfolgerung: Unsere Daten suggerieren
einen signifikanten negativen Einfluss der LH-RH-
Langzeittherapie auf bestimmte kognitive Funkti-
onen. Im Gegensatz dazu fanden wir keine Ver-
anderungen unter Bicalutamid-Monotherapie.

Abstract: Altered Cognitive Functions in
Men under LH-RH Therapy but not under
Bicalutamide Monotherapy? /ntroduction: There
exists strong evidence that androgens play an
important role in the modulation of cognitive
abilities. Androgen deprivation therapy with LH-
RH agonists or antiandrogen monotherapy with
bicalutamide has become the standard treat-
ment in men with advanced prostate cancer. The
goal of our study was to examine cognitive,
emotional and quality of life functions in men
with prostate cancer under LH-RH therapy and
bicalutamide monotherapy.

Material and Methods: In group A we evalu-
ated 15 men (mean 70.5 years, range 57-81 (a)
receiving adjuvant therapy with LH-RH analo-
gons for > 1 a. In group B we included 12 men
(mean 69.3 years, range 56-80) under bicalutamid
150 mg monotherapy > 1 a. At the time of test-

ing all patients were asymptomatic, free of clini-
cal metastases and PSA levels were < 0.5 ng/ml. In
all patients we evaluated a neuropsychological
test battery: cognitive evaluations were con-
ducted by use of a battery of neuropsychological
tests such as memary, attention and visualomotor
speed using subtests of the Wechsler Memory
Scale Revised (WMS-R) and the Nrnberger
Altersinventar (NAI) test. Verbal and visual
cognitions were analyzed by the Leistungspriif-
system 50+. Visuo-constructive abilities were
tested by the mosaic test; depression was
evaluated by the Beck’s Depression Inventory
(BDI). Anxiety was measured by the State and
Trait Anxiety Inventory (STAI). Quality of life
(Qol) was evaluated by the World Health Organi-
sation Quality of Life short form (WHOQOL-Bref)
questionnaire.

Results: We found evidence for significant de-
ficiencies in topographic (T = 39.3) and in visual
long-term memory (T = 35.6) in group A, treated
with LH-RH. The visual and verbal working
memory reached borderline deficiencies (T = 40.7
and T = 41.7 respectively). In contrast, in group B
(treated with bicalutamide) we did not find any de-
ficiencies.

Conclusion: Our data suggest a negative impact
on certain cognitive functions in male patients
treated with long-term LH-RH analogs, but not in
men treated with bicalutamide. J Urol Urogy-
nakol 2009; 16 (3): 11-4.

B Einleitung

Androgenentzug ist eine anerkannte effektive Therapieform
beim Prostatakarzinom. Neben der LH-RH-Therapieform mit
der Senkung des Bluttestosterons in den Kastrationsbereich
hat sich in den vergangenen Jahren beim lokal fortgeschritte-
nen Prostatakarzinom (inklusive N*-Stadium) die Therapie
mit Bicalutamid etabliert. Bei letzterer kommt es zu einer
kompetitiven Hemmung der Testosteronwirkung an der Ziel-
zelle bei einem gleichzeitigen Anstieg des Bluttestosterons.

Neben einigen gut bekannten organischen Nebenwirkungen von
LH-RH-Agonisten wie Osteoporose, Muskelschwund, Stérung
der Sexualfunktion, Anderung des Body-Mass-Index (BMI),
Auftreten des metabolischen Syndroms etc. sind auch kognitive
Nebenwirkungen der LH-RH-Agonisten in der Literatur be-
schrieben. Unter Kognitionen verstehen wir informationsverar-
beitende Systeme des Menschen wie z. B. Gedéchnis, Aufmerk-
samkeit, verbale Leistungen und visuelle Kognitionen [1-3].
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Institut fur Andrologie und der °*Abteilung fiir Neurologie, Landesklinikum
Weinviertel, Mistelbach

Korrespondenzadresse: Univ.-Doz. Dr. med. Clemens Brdssner, Urologische
Abteilung, KH Barmherzige Briider, A-1020 Wien, GroRe Mohrengasse 9,
E-mail: broessner@yahoo.de

Im Gegensatz zu den LH-RHs ist — was die kognitiven Funk-
tionen betrifft — das Bicalutamid nicht erforscht. Ziel unserer
Studie war die Wirkung von Bicalutamid und von LH-RH-
Agonisten auf die kognitiven Funktionen hin zu untersuchen.
Die Abbildung 1 zeigt die Verteilung von Testosteron- und
Ostrogen-sensiblen Zellen im Gehirn.

B Material und Methodik

In diese prospektive, konsekutive Studie wurden insgesamt
27 Miénner mit einem Prostatakarzinom inkludiert. In Gruppe
A wurden 15 Minner (mean 70,5 Jahre; 57-81) inkludiert, die
ein LH-RH-Analogon fiir 1 Jahr erhielten. In Gruppe B wur-
den 12 Minner (mean 69,3 Jahre; 56—-80) unter Bicalutamid-
Monotherapie (150 mg/d fiir 1 Jahr) inkludiert. Zum Zeit-
punkt der kognitiven Testung waren alle Patienten frei von
klinischer Metastasierung und die PSA-Werte waren < 0,5 ng/
ml. Fiir die Untersuchung der kognitiven Leistungen nach
zumindest 1 Jahr Therapie wurde eine umfangreiche neuro-
psychologische alters-, geschlechts- und bildungskorrigierte
Testbatterie eingesetzt: Tests fiir Aufmerksamkeit (ZVT,
Stroop-Test), Geddchtnis (NAI, WMS-R), Demenz (MMSE),
Lebensqualitit (WHOQOL-BREF), Wahrnehmung (Mosaik-
Test), Sprache (LPS 50), Depression (BDI) sowie fiir Angst
(STAI) wurden durchgefiihrt.
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Abbildung 1: Testosteron-/Ostrogen-sensible Zellen im Gehirn. Nachdruck mit Genehmigung aus:
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Abbildung 2: Gedéchtnis unter LH-RH

B Ergebnisse

In Gruppe A (unter LH-RH) fanden wir mit unserer Test-
batterie signifikante Defizite (= eine Standardabweichung un-
ter dem erwarteten Mittelwert) im topografischen (T = 39,3)
und visuellen Langzeitgedichnis (T = 35,6) (Abb. 2). Das vi-
suelle und verbale Arbeitsgedéchtnis zeigte in dieser Gruppe
grenzwertige Defizite (T = 40,67 und 41,67). In Gruppe B
(Bicalutamid) konnten wir dagegen bei keinem der Patienten
mit identer Testbatterie ein kognitives Defizit feststellen
(Abb. 3).

Abbildung 4 erklért den T-Wert.
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Abbildung 3: Gedachtnis unter Bicalutamid

B Diskussion

Sollten Auswirkungen von Testosteron auf Kognitionen
vorhanden sein, miissen entsprechende Korrelate im Gehirn
zu finden sein. Testosteron wirkt im ZNS selbst als
Neuromodulator, kann leicht die Blut-Hirn-Schranke {iber-
schreiten und sich an die Androgenrezeptoren im Gehirn
binden. Androgenrezeptoren finden sich gehduft im und um
den Hypothalamus, wo vor allem fiir das Uberleben des Indi-
viduums wichtige Zentren lokalisiert sind. Unter anderem
werden dort die Erhohung der Erregbarkeit der Moto-
neurone, Kampf-Flucht-Verhalten, Reproduktion, Bindung,
Aggression und Territorialitidt gesteuert [1]. Im Hinblick auf
mogliche Auswirkungen auf Kognitionen erscheint aller-
dings wesentlich, dass sich Androgenrezeptoren auch ver-
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mehrt im Bereich des Hippokampus, prifrontalen Kor-
tex und der Amygdala finden. Im iibrigen Gehirn sind
hingegen keine Androgenrezeptoren vorhanden. Aus
der funktionellen Neuroanatomie weifl man, dass der
Hippokampus vor allem fiir Geddchtnisfunktionen es-
senziell ist. Bei der Alzheimer-Demenz atrophiert zu
Beginn der Erkrankung diese Gehirnregion stark, was
zu dem Leitsymptom der beginnenden Alzheimer-De-
menz, namlich dem Gedéchtnisverlust, fiihrt.

Der GroBteil der existierenden Literatur beschreibt unter
longitudinaler Kastration/LH-RH Gabe und damit verbun-
dener Senkung des Testosteronspiegels eine Verschlech-
terung bestimmter kognitiver Gedichtnisleistungen: Nach
Androgendeprivation iiber 6 Monate schnitten Patienten
in bestimmten Aufmerksamkeits- und Gedichtnisfunk-
tionen schlechter ab [2].

Cherrier et al. [3] zeigte bei 19 Patienten unter einer inter-
mittierenden Androgenblockade (9 Monate Androgen-
blockade, 3 Monate Off-Phase) eine gesteigerte verbale
Gedéchtnisleistung nach 9 Monaten Androgenblockade,
wihrend das rdumliche Vorstellungsvermogen eine Re-
duktion erfuhr.

Salminen et al. [4] konnte signifikante Zusammenhénge
zwischen reduziertem Testosteronspiegel und kognitiven
Funktionen aufzeigen: Er beschrieb eine verlangsamte
Visuomotorik, reduzierte Reaktionszeiten in einigen
Aufmerksamkeitsdoménen (Vigilanz, Arbeitsgedichtnis),
sowie reduzierte Abrufleistungen und Erkennungs-
geschwindigkeit hinsichtlich Buchstabenerkennung. Die
Erkennung von Objekten und das semantische Gedéchtnis
hingegen war bei Midnnern mit Hypoandrogenitit besser
im Vergleich zu normandrogenen Probanden.

Ahnlich dazu fanden auch wir in unserer LH-RH-Gruppe
signifikante kognitive Verdnderungen. In unserer Studie
ist das topographische und das visuelle Langzeitgeddcht-
nis gegeniiber alters-, geschlechts- und bildungsnor-
mierten Ménnern signifikant reduziert. Im Gegensatz dazu
war bei keinem der Ménner in der Bicalutamid-Gruppe
mit unserer eingesetzten Testbatterie eine kognitive Ver-
dnderung festzustellen.

J UROL UROGYNAKOL 2009; 16 (3) 13
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B Relevanz fiir die Praxis

Diese und eine Reihe anderer Studien suggerieren eine
selektive Beeintrachtigung bestimmter kognitiver Funk-
tionen unter LH-RH-Dauertherapie beim Prostatakar-
zinom.

Dies ist die erste Studie, die kognitive Funktionen unter
Bicalutamid-Monotherapie untersucht. Im Gegensatz
zur LH-RH-Therapie konnten wir unter Bicalutamid-
Monotherapie keine signifikanten Anderungen kogniti-
ver Funktionen nachweisen.

Falls nun vom behandelnden Arzt eine der beiden
Therapieformen in Erwidgung gezogen wird, sollten
diese Studienergebnisse in das Therapiegesprich mit
dem hormonell zu behandelnden Prostatakarzinom-
patienten einflieen.
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