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Chemoprävention mit 5ααααα-Reduktase-Inhibitoren
S. Madersbacher

ARBEITSGRUPPE 10: SPEZIELLE FRAGESTELLUNGEN

Ziel einer Chemoprävention ist es, die
Tumorentstehung zu verhindern (Primär-
prävention) oder den Progress einer Tu-
morerkrankung zu hemmen oder zu ver-
langsamen (sekundäre/tertiäre Präventi-
on) [1]. Aufgrund seiner hohen Inzidenz
und der – in der Regel – langsamen
Tumorverdopplungszeit ist das Pros-
tatakarzinom (PCa) in idealer Weise für
eine Chemoprävention geeignet [1].

Die Rolle der Androgene (vor allem von
Dihydrotestosteron [DHT]) für Ontoge-
nese und Wachstumskontrolle der Pros-
tata, Entwicklung einer benignen Pros-
tatahyperplasie (BPH) sowie eines PCa
ist gut dokumentiert [2]. Männer mit ei-
nem kongenitalen 5α-Reduktasemangel
entwickeln nur eine rudimentäre Prosta-
ta und nie ein PCa [2]. 5α-Reduktase-
Inhibitoren (5ARIs) (Finasterid: Inhibi-
tor der 5α-Reduktase Typ II, Dutas-
terid: Inhibitor der 5α-Reduktase Typ I
und II) reduzieren den Serum-DHT-Spie-
gel um 75–95 % (die DHT-Senkung ist
unter Dutasterid ausgeprägter als unter
Finasterid) und sind seit Jahren zur me-
dikamentösen Therapie von Männern
mit benigner Prostatavergrößerung und
Miktionsbeschwerden im Einsatz [2].

Die o. a. Beobachtungen waren die we-
sentlichen Rationalen zum Einsatz von
5ARIs zur Chemoprävention des PCa
[2]. Das National Cancer Institute initi-
ierte die bis dato größte Chemopräven-
tionsstudie (PCPT) [3] (Evidenz-Level
1b): 18.882 Männer mit einem PSA-
Wert < 3 ng/ml wurden in einen Place-
bo- und einen Finasteridarm (5 mg/Tag)

randomisiert. Alle Männer wurden zu
Studienende prostatabiopsiert. Diese
Studie zeigte, dass Männer unter Finas-
terid gegenüber der Placebogruppe eine
PCa-Risikoreduktion um 24,8 % auf-
wiesen, allerdings fand sich im Finas-
teridarm eine erhöhte Inzidenz von
Gleason-Score 7–10 Tumoren (6,4 vs.
5,1 %, p = 0,005) [3] (Evidenz-Level
2a). Für diese höhere Rate an High-gra-
de-Tumoren wurden mehrere Hypothe-
sen generiert; am wahrscheinlichsten ist
jedoch eine Detektionsbias, da PSA unter
Finasterid eine höhere Sensitivität und
Area-under-the-ROC-Kurve für die De-
tektion des PCa hatte [2–4] (Evidenz-
Level 2a).

Die erhöhte Expression der 5α-Reduk-
tase Typ I im PCa war die Rationale,
auch Dutasterid zur Chemoprävention
zu untersuchen (REDUCE) [5]. In dieser
4-jährigen randomisierten placebokon-
trollierten Studie wurde die Wirksam-
keit von Dutasterid untersucht [5]. Ins-
gesamt wurden 8000 Männer mit einem
erhöhten PCa-Risiko in die REDUCE-
Studie inkludiert. Erste Ergebnisse die-
ser wichtigen Studie wurden am ameri-
kanischen Urologenkongress 2009 vor-
gestellt. Dutasterid > 4 Jahre konnte
eine 23%ige Reduktion des PCa-Risi-
kos induzieren, ohne (im Gegensatz zu
Finasterid) höheres Risiko für High-
grade-Tumoren. Damit liegt nun eine
zweite große prospektiv-randomisierte
Studie vor, welche zeigt, dass 5α-Re-
duktase-Inhibitoren chemopräventiv wir-
ken. Vor allem für Risikogruppen (er-
höhtes PSA bei negativer Biopsie, HG-

PIN oder ASAP in der Biopsie, positive
Familienanamnese) scheint sich dieser
Ansatz anzubieten. Es wird nicht zuletzt
von weiteren Analysen der REDUCE-
Studie und von pharmakoökonomi-
schen Berechnungen abhängen, ob das
Konzept der Chemoprävention (der ers-
ten für ein Malignom überhaupt) von
Ärzten, Männern und den Sozialversi-
cherungen akzeptiert wird.
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