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1. Die Geschichte der Androgensuppression

Der Zusammenhang zwischen Hodenfunktion und Pepstatde erstmals 1786 von dem schot-
tischen Anatomen HUNTER bei Tieren dargelegt, walieser gleichzeitige Grél3enverande-
rungen von Prostata und Hoden im Wechsel der Jagites bei verschiedenen Tierarten be-
schrieb (1). Diese Beobachtungen erweiterte erhd@tudien an Tieren mittels Kastration.
HUNTER gilt seitdem als Begrinder der wissenscicaitih Chirurgie. Nach langerer Zeit
tauchte 1847 durch GRUBER erstmals die Schilderingr Prostataschrumpfung bei einem 68-
jahrigen Mann auf, der in der Kindheit kastriertrden war (2). 1875 wurde die Prostataatrophie
auch bei einer russischen Sekte (Skopzen), welaheKdstration zur Absicherung der ge-
schlechtlichen Enthaltsamkeit durchfiihrte, von dassischen Chirurgen PELIKAN beobachtet
(3). Er fragte sich, ob durch die Kastration eineophie oder ein vermindertes Wachstum der
Prostata hervorgerufen werde und ob diese Erkenataitherapeutisches Instrument eingesetzt
werden konne. Bereits im Jahre 1893 berichteteCtiéurg WHITE Uber eine achtfache Prosta-
taverkleinerung bei Hunden 72 Tage nach Kastrgdpn

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts wurden dann dietitm{len Zusammenhange von Hoden,
Hypophyse und Prostata erkannt. Fir den Durchbhe&hder Aufklarung sorgte schlie3lich

HUGGINS im Jahr 1941 mit seiner Beschreibung desli&ses von Androgenen auf Prostata-
karzinomzellen (5). 1966 erhielt er dafir den NOB#Hieis fur Physiologie und Medizin. Er

hatte die Bedeutung der Hypothalamus-Hypophysera@GemAchse fur das Wachstum von
Prostatakarzinomzellen erkannt. Seitdem galterzbim Beginn der 80er Jahre die Kastration
und die Behandlung mit gegengeschlechtlichen Hoanoals ,Goldstandard“ bei der PCA-

Therapie. Nachdem Cyproteronacetat als AntiandraggrBehandlung von Triebtatern erfolg-

reich eingesetzt worden war, konnte 1967 mit Fludladas erste reine Antiandrogen syntheti-
siert werden. 1971 konnte SCHALLY die Struktur viodRH aufklaren (6). Sechs Jahre be-
schrieb die Gruppe um Schally die Wirkung der LHRAgonisten (7), die in der Lage sind, die

natirliche LHRH-Wirkung zu potenzieren (s. u.).ufid seine Kollegen erhielten 1977 den No-
belpreis fur ihre Entdeckungen Uber die Produktm Peptidhormonen im Gehirn. Diese

Schlusselarbeit legte den Grundstein fir die Erklwiny zahlreicher Peptidhormone mit ago-
nistischer bzw. antagonistischer Wirkung. LHRH-Ajdaisten verdrdngen das korpereigene
Hormon kompetitiv von seinem Rezeptor, ohne sdibainonaktiv zu sein.

1980 wurde der erste PCA-Patient mit einem LHRH-#igien behandelt (8). Seitdem gilt die

Unterbindung der endokrinen Hodenfunktion als ,Stdtthe Art” in der palliativen Behandlung



des fortgeschrittenen oder metastasierten Prostaiakms. 1981 wiesen dann REDDING und
SCHALLY eine Wachstumshemmung von Tumorgewebe la¢ieR (Dunning R-3327H Prosta-
ta-Carcinom-Modell) unter der Behandlung mit LHRIdghisten nach, wobei der Testosteron-
spiegel Kastrationsniveau erreicht hatte (9). leiajlen Jahr kam es zur Einfiihrung der kombi-
nierten Androgenblockade aus LHRH-Agonist und demtighdrogen Cyproteronacetat. Wenig
spater konnte dann eine erfolgreiche Studie an Rdtienten mit LHRH-Agonisten durchge-
fuhrt werden (10). Dies hat dann zur Zulassung kBRUJPRO-RELINACETAT (Enantone®)
und GOSERELINACETAT (Zoladex®) sowie weiteren Pndban gefuhrt. Eine vollstadndige
Zusammenstellung aller in Deutschland zugelass@mnéparate ist im Anhang 1 aufgelistet. In
den Nebenwirkungen unterscheiden sich die Wirkstotfr marginal von den Begleitsymptomen
einer Keimepithelentfernung, die durch Osteopor&weiRausbriche, Hitzewallungen, Libi-
doverlust und Impotenz gekennzeichnet sind.

Zur maximalen Androgenblockade (MAB) wurde die erStudie (EORTC 30805) 1980 begon-
nen und 15 Jahre spater verotffentlicht (11). Imedd®93 folgte als vorlaufiger Schlusspunkt ein
erstes Review Uber die Kombination eines LHRH-Agtem und eines Antiandrogens als MAB
(12).



2. Therapiestrategien zum Androgenentzug

Unter einer Hormondeprivation des Mannes werden Mihinahmen verstanden, die entweder
den Hormonrezeptor blockieren oder eine Senkungrdegsteronspiegels im Serum bewirken.
Das méannliche Sexualhormon Testosteron stimuliertPaoliferation und Teilung der Epithel-
zellen in der Prostata. Durch den Entzug von Téstos kann deshalb eine antiproliferative
Wirkung auch auf maligne transformierte intraprostdne und extraprostatische Zellverbande
(Metastasen) hervorgerufen werden. Auf dieser pditysiologischen Grundlage kann die hor-
monelle Behandlung des Prostatakarzinoms mitteisirgiischer Kastration, Ostrogentherapie
und LHRH-Analoga durchgefiihrt werden. Erklartesl 5 es dabei, im Serum einen Testoste-
ronspiegel auf Kastrationsniveau (d. h. < 50 ngzdi)erreichen (13). Neue Messungen zeigen
aber, dass dieses bei < 20 ng/ml angesetzt werdss (f4). Nicht alle GNRH-Analoga schei-
nen dieses Ziel problemlos zu erreichen, wie eintektduchung am Leuprorelin zeigt (15). Au-
Berdem kann die Wirkung der Antiandrogene genuttden, die nicht vom Stoffwechsel der
mannlichen Geschlechtshormone abhangt, sonderReeeptor der Prostatazelle erreicht. Hau-
fig gelingt ein Stillstand der Tumorzellproliferati mit einer Verkleinerung des Tumors oder
seiner Metastasen.

Der Therapieansatz ist nie kurativ, weil hormong#asProstatakarzinome offenbar auakht
hormonsensitive Zelllinien enthalten. Trotz guten Ansprechens ¢eei 80% der Patienten kann
der Tumor nach ca. 2 Jahren progredient werderl, ameirogenunabhangige Zellen wachsen.
Gleichgiiltig auf welche Weise Testosteron ausgdtsthaird, sein Verlust fihrt beim Mann zu
einer Abnahme der Libido, zur erektilen Dysfunktidfitzewallungen und zu psychischen Ver-
anderungen (16). So nehmen Gedéachtnisleistung, dtdrationsfahigkeit und exekutive Fahig-
keiten unter Androgenentzug ab (17). Die Muskelmassimt ebenso ab wie die Knochendich-
te, wobei es schon in den ersten beiden Jahren Beginn einer Androgenentzugstherapie zu
einem kontinuierlichen Verlust der Knochendichtenaa. 4% kommt (18); zudem beobachtet
man eine vermehrte Fettablagerung am KorperstanthGynakomastie (19) (Tab. 3).
Nebenwirkungen durch Ausschaltung der testikul&edrogenproduktion werden als Andro-
genentzugssyndrom zusammengefasst (Tab. 4). Déoste@®nverlust ist charakterisiert durch
Libidostorung, Impotentia coeundi, Minderung deroshendichte, Hitzewallungen, psychische
Veranderungen und Abnahme der Muskelmasse (38) Gbwichtszunahme, Gedachtnissto-

rungen und allgemeine Antriebsschwache wird weeolerichtet (39).



2.1. LHRH-Agonisten und -Antagonisten

Die Hypophyse wird tGber den Hypothalamus mittel$eRging-Hormonen (LHRH und CRH)
stimuliert, worauf es im Hypophysenvorderlappen Zusschittung des Glykoproteids LH (Lu-
teinisierungshormon) und ACTH (adreno-kortikotroptsmon - bestehend aus den beiden Po-
lypeptiden a-Corticotropin undp-Corticotropin) kommt. Uber die LH-Stimulation dé&ey-
dig’'schen Zwischenzellen in den Hoden werden danr®s % der Androgene (Testosteron und
Androsteron) gebildet. Durch Stimulation der Nebersiber das ACTH werden dort die restli-
chen 5% der Androgene synthetisiert. In den Praatdien wird das Testosteron dann lber die
5-Alpha-Reduktase in das Dihydro-Testosteron(DHTgawandelt, welches Uber die DNA des
Zellkerns das Wachstum der Zellen stimuliert und Yergré3erung der Prostata fuhrt (20)
(Abb.1)

Aus diesen Erkenntnissen entwickelte sich schriievelie Hormontherapie des PCA. Vor dem
Jahr 1940 kam nur die Orchiektomie zur Anwendumagh wurden auch die gegengeschlecht-
lichen Hormone DES, Fosfestrol (Honvan®) und Etlisgradiolpropansulfonat (Turisteron ®)
eingesetzt. Die Ostrogene wirken, indem sie desdBack-Mechanismus zwischen Hypophyse
und Gonaden unterbinden. Die LHRH-Sekretion dureh Hypothalamus wird vermindert und
die Testosteronkonzentration im Serum abgesenktzés$atzlicher Wirkmechanismus wird eine
direkte, negativ regulatorische Beeinflussung destdsteron bildenden Leydigzellen angenom-
men (21). Das Langzeitiiberleben der Patienten hedutert sich aufgrund kardiovaskularer
Ereignisse (22). Auch wegen Feminisierungserscingien (insbesondere Anderung der ge-
schlechtstypischen Fettverteilung und VeranderueigRubesbehaarung) sowie Impotenz, Hy-
perpigmentierungen, psychischer und insbesonderkaddiovaskularen Komplikationen wurde
diese Therapie schliel3lich aufgegeben (23). Dasgmtwirksame und zytostatische Konjugat,
das Estramustinphosphat, verursacht zusatzlicheogasstinale Nebenwirkungen (24).

Seit 1985 werden LHRH-Agonisten (= LHRH-Analogaywendet. Das sind synthetische Ana-
loghormone des natirlichen LH-ReleasinghormonsatieEin-, Drei- und Sechs-Monatsdepots
zur Verfugung stehen. Unter ihrer Wirkung kommtagganglich zu einem voriibergehenden
Testosteronanstieg fur die Dauer von ein bis zwethén, dem sog. Flare-up-Phanomen, da die
erwinschte Testosteronsenkung erst nach Herabeagulj der Rezeptoren eintritt. Diese Er-
scheinung ist charakterisiert durch einen vortlde¥gden Testosteronanstieg nach Gabe eines
LHRH-Agonisten - unabhéngig von dem gewahlten Raipg&euprorelin, Buserelin oder Goser-

linacetat). Klinisch bedeutsam wird dieses FlggePhhdanomen, wenn dadurch Knochenschmer-



zen, Ruckenmarkskompression und Blasenauslasskiistrausgelost werden. Ansonsten han-
delt es sich um ein biochemisches Phanomen, weletagich in einem Testosteron- und PSA-
Anstieg besteht. Das Flare-up-Phanomen kann duwdiexige 10- bis 14-tagige Antiandrogen-
gabe reduziert und die mogliche Symptomatik dadwrefitgehend abgefangen werden (25).
Daher wird routinemafig ein Antiandrogen fir 2 Wexhvor und nach Beginn der LHRH-
Agonisten-Therapie empfohlen (26).

Das eigentliche therapeutische Ziel - die Kastratiast dann erreicht, wenn der Testosteron-
spiegel unter 20 ng/ml liegt (14). Dieses kann dudie oben beschriebenen Mal3hahmen (s. S.
7) erreicht werden. Um die Testosteronausschuithamg Testosteronblockade zu beeinflussen,
bieten sich verschiedene Einflussmdglichkeiten &m.kann die Verbindungsebene zwischen
Hypothalamus und Hypophysenvorderlappen von Osterge LHRH-Analoga und LHRH-
Antagonisten beeinflusst und dadurch die LHRH-Ab&siting blockiert werden. Die Leydigzel-
len als Bildungsort des Testosterons konnen duhtturgische Kastration eliminiert werden.
Schliel3lich kann in den Stoffwechsel der Prostdimzelbst durch 5-Alpha-Reduktasehemmer
eingegriffen werden, wobei die Umwandlung von Ts&mn in das proliferationswirksame
DHT gehemmt wird. Antiandrogene besetzen die Rereptder Prostatazelle und blockieren
dadurch das DHT, wodurch die DNA vom Rezeptor hmkhr zur Zellproliferation veranlasst
werden kann. Die beschriebenen StoffwechselwegeisiAbb.2 und 3 dargestellt.

Die LHRH-Antagonisten blockieren auf direktem Wegnd_.HRH-Rezeptor in der Hypophyse,
wodurch die LH-Sekretion unterdriickt bzw. gehemnrdwDaher kommt es nicht wie bei den
Agonisten zu einem Flare-up-Ph&nomen. Beispielsdlche Substanzen sind Abarelix (Plena-
xis®), Cetrorelix (Cetrotid®) und Orgalutran (Gaglir®). Abarelix unterdriickt sowohl die LH-
als auch die FSH-Sekretion. Dies fuhrt zu einensttbn Senkung des Testosteronspiegels, zur
PSA- Senkung und zur Reduktion des ProstatavolumAbarelix war der erste LHRH-
Antagonist, der im Rahmen klinischer Studien wirksaar (27). Dieser Wirkstoff ist von der
FDA fiur die Therapie in den USA zugelassen. Dieagaling in Deutschland wurde bereits am
22.09.2005 erteilt. Das Praparat steht aber erstegal dem 25.02.2008 im deutschen Markt zur
Verfigung. Bis zur Zulassung wurden 1397 PatiemnProstatakarzinom unter Therapie G-
berwacht, von denen 1,1% (n=15) systemische adleingi Reaktionen vom Sofort-Typ (Urtika-
ria, Blutdruckabfall, Pruritus, Synkopen) entwidkel. Denkbar wére der therapeutische Einsatz
von LHRH-Antagonisten in den Fallen eines metastten Prostatakarzinoms, in denen ein vo-
ribergehender Testosteronanstieg zu Beginn derapigeunbedingt vermieden werden muss,
um z. B. keine Ruckenmarkkompression auszulésen B8 dieser Substanzgruppe kommt es

also nicht zu einem klinisch relevanten Flare-uggRimen, weil ein Testosteronanstieg nicht zu
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beobachten ist. Ein Vorteil ist die rasche Testosi@bsenkung im Vergleich zu den LHRH-
Analoga, wobei die Rezeptoren selbst nicht veranderden (29). Aul3erdem ergibt sich eine
Indikation flr die 1AB.

2.2 Antiandrogene

Antiandrogene hemmen die Bindung von DHT an denrdgenhrezeptor der Prostatazelle, wo-
bei sie um die Bindungsstelle nach dem Prinzipkd@npetitiven Hemmung konkurrieren, also
den Effekt der Androgene am Zielrezeptor antageresi. Dies funktioniert nur bei hohen Kon-
zentrationen, da das natirliche Hormon eine stérkdfinitat zum Rezeptor besitzt (30). Die
Antiandrogene bezeichnet man auch als Endorgarnamsign (31). Sie wirken auf die Andro-
genrezeptoren der Targetorgane, aber auch aufedieaten Androgenrezeptoren von Hypotha-
lamus und Hypophyse, was durchaus erwinscht ishietdurch auch LH und sein Releasing-
Hormon ohne Feedback ausgeschuttet werden. Digsvkigaerum einen Testosteronanstieg zur
Folge haben, der durch Blockierung der prostatis¢hedrogenrezeptoren neutralisiert wird.

Die Antiandrogene lassen sich aufgrund ihrer Maletkiiktur in steroidale (Cyproteronacetat)
und nicht steroidale Antiandrogene (Bicalutamid ufidtamid) einteilen (Strukturformeln im
Anhang). Beide verdrangen DHT vom AndrogenrezegeosrZelle. Die steroidalen Antiandro-
gene wirken zusatzlich gestagenartig auf die Hygephwas auch als antigonadotroper Effekt
bezeichnet wird (32). Als Folge werden der LH- uledl Testosteronspiegel abgesenkt. Der anti-
gonadotrope bzw. gestagenartige Effekt kann beBadandlung von Hitzewallungen, die nach
Orchiektomie oder nach der Gabe von LHRH-Analog&eten, genutzt werden.

Bei den Antiandrogenen handelt es sich also um $6ffe, die den Effekt der Androgene in
den Erfolgsorganen hemmen. Dabei spielt es keirle Rib die Androgene aus den Hoden (ca.
95 %) oder den Nebennieren (ca. 5 %) stammen. DiiecKastration oder durch Beeinflussung
des hypothalamisch-hypophysaren Regelkreises kamnNebennierenanteil nicht eliminiert
werden, so dass er ungehemmt zur weiteren Entwigkdines Prostatakarzinoms beitragt. Anti-
androgene sind aber in der Lage, dieses von deeriedren produzierte Testosteron auszu-
schalten, indem sie antagonistisch das AndockernTdstosteronmolekils an den Zielrezeptor
der Prostatazelle verhindern (30).

Nicht steroidale Antiandrogene blockieren peripherel zentrale Androgenrezeptoren direkt
und fihren zu einer Erhdhung von LH und von Testost (bis zum 1,5-fachen des Normwer-
tes), wobei dessen Wirkung peripher blockiert wkdch das Bicalutamid verdrangt das DHT
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aus der Bindung am Androgenrezeptor der Prost&amelch dem Prinzip der kompetitiven
Hemmung, wobei es dem korpereigenen Hormon niclir gelingt, an die entsprechenden Re-
zeptoren anzudocken.

Die Signalkaskade, die mit der Reduktion von Tdstos zu Dihydrotesteron beginnt und mit
der Transskriptionssynthese spez. Proteine bzwyrg@zan den Ribosomen endet, unterbleibt
(Abb. 4). Als typische Vertreter dieser Substanpgrigelten Flutamid (Fugerel®), Nilutamid
und Bicalutamid (Casodex®).

Viele Patienten erhalten zu einer medikamentdsem ollirurgischen Kastration zusatzlich ein
Antiandrogen, weil LABRIE postulierte, dass die Aogene der Nebenniere nach Ausschaltung
der testikuldaren Hormonproduktion noch einen Waghsfaktor fur die Prostatakarzinomzellen
darstellen (33). Wird unter dieser Therapie der duprogredient, kann es nach Absetzen der
antiandrogenen Therapie bei manchen PatientenrmimePSA-Abfall und zu einer klinischen
Verbesserung kommen (Antiandrogen-Entzugssyndrbimeses Phanomen wurde zuerst fur das
Flutamid beschrieben (34), kann aber auch nachtadse/on Bicalutamid (35) bzw. den steroi-
dalen Antiandrogenen nachgewiesen werden (36).patbophysiologische Ursache ist noch
nicht geklart. Wahrscheinlich fuhrt eine MutatioesdAndrogenrezeptors zu einem veranderten
Ansprechen auf Antiandorgene und Steroidhormonge Belektion von Patienten, die vom An-
tiandrogenentzug profitieren, ist derzeit nicht tidlg BREUL hat jedoch gezeigt, dass sich
Patienten bis zu sechs Monate lang klinisch vedsadsdnnen (37). Daten, ob hieraus auch eine
Lebensverlangerung resultiert, liegen nicht vor.

Die Testosteronblockade durch Antiandrogene fubrDmrrhoe (bei ca. 10 %), Gyndkomastie
und verzogerter Erektionsstérung. Bei einer Taggisdoon 150 mg Bicalutamid entstehen
Mastodynie bei 74 %, Gynakomastie bei 68 %, Hastzhlag bei 10 % und Hitzewallungen bei
9 % der Falle (40).

Ein besonderer Vorteil der Monotherapie mit Bicafaid liegt in dem Erhalt von Libido und
Potenz bei 70 % der Patienten (41). Das Nebenwggporofil von Bicalutamid vs. Placebo
wurde in einer Vergleichstabelle gegenlibergesteitt scheint zugunsten des Bicalutamid aus-
zufallen (Tab.1).

Bei der Untersuchung der Knochendichte wurde eiitenexr wesentlicher Vorteil der Therapie
mit Bicalutamid gegeniiber der Kastration deutlidR)( Ursache ist ein Ostrogenanstieg (43).
GNRH-Agonisten vermindern die Knochendichte, diegBtanasse und den Muskelumfang, wo-
bei sie gleichzeitig die Fettmasse bei PCA-Patierthohen (44). Mit der Dauer des Androgen-
entzugs stieg das Risiko einer Huftfraktur von desiktor 2 auf Faktor 3,9 nach 5 Jahren (45).

Die kumulative Inzidenz der osteoporotischen Frakiach Orchiektomie wurde nach 9 Jahren



12

mit fast 50% angegeben (46). Der PCA-Patient is¢ruAndrogendeprivation grundsatzlich so-
wohl durch die Krankheit selbst als auch durchTherapie von Nebenwirkungen hinsichtlich
der Knochen betroffen, wobei diese von der DausrAtelrogenentzugs abhéngen (47).

Tab. 2 zeigt, wie durch Bicalutamid der deutlidherlust der Knochendichte in der LWS und
der Hufte im Vergleich zu den LHRH-Analoga vermiedeerden kann. In einem weiteren von
Sieber et al. Uber 8 Jahre durchgefihrten Vergleadim die Knochendichte unter Bicalutamid
prozentual zu und unter LHRH deutlich ab (42). £hkann mit einer Studie Uber den Knochen-
stoffwechsel unter Bicalutamid-Monotherapie erkiéerden, wobei die Knochendichte offenbar
dadurch verbessert wird, dass Testosteron nicléllaloind Uber die Umwandlung durch die
Aromatase mehr Ostrogen entsteht, welches offgmiodektiv auf die Knochendichte wirkt (43).
ROSS hat in einer Literaturtibersicht den prozertu&nochendichteverlust unter Androgende-
privation dargestellt und belegt (48) (Tab. 5).viagden auch langfristig problematische Veran-
derungen der Lipoproteinspiegel im Serum sowoh¢u@lyproteronacetat als auch unter LHRH-
Analoga beschrieben (49).

In einer Studie von JENKINS aus dem Jahr 2005 wudB0 gesunde Manner im Alter von 50
bis 90 Jahren befragt, welche Form der endokrineerdpieoptionen sie im Falle eines lokal
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms wahlen wirded, bekamen jeweils eine Medikamenten-
beschreibung fur einen LHRH-Agonisten und ein Amtiengen-Praparat ausgehandigt (50). Da-
bei entschieden sich 86% der Befragten fur die dpiermit einem Antiandrogen (Einzelheiten
in Tab. 6).

Vergleicht man die Lebensqualitat, werden die Mt@teon Bicalutamid gegeniber der Kastra-
tion besonders deutlich (51, 52, 53). Dieser \@afjl ist in Abb. 5 nochmals dargestellt. Frihe-
re skandinavische Studien hatten gezeigt, dasduBacaid in einer Dosierung von 50 mg/Tag
der Orchiektomie hinsichtlich Zeit bis zum Progrdsberleben und der Zeit bis zum Therapie-
versagen unterlegen war (54). KOLVENBAG erreichée dinem Vergleich mit der Kastration
einen nicht signifikanten Uberlebensvorteil fir &itamid bei Patienten mit einem lokal fortge-
schrittenen, nicht metastasierten Prostatakarziidsmm metastasierten Prostatakarzinom ergab
die Kastration einen Uberlebensvorteil ca. 6 Woda&).

In drei randomisierten, Placebo-kontrollierten Delfindstudien (EPC-Programm) erhielten
Patienten mit lokal begrenztem oder lokal fortgesiemem Prostatakarzinom zusatzlich zur
Standardtherapie tgl. 150 mg Bicalutamid oderRdatebo (56). Die Standard-Therapie bestand
in einer RPE, einer Strahlentherapie oder im WalcWaiting. Eingeschlossen waren alle T-
und N- Kategorien, nicht jedoch Patienten mit Krexaietastasen. Es gab drei Einzelstudien

mit 3292 Patienten aus Nordamerika (Studie 23)338étienten aus Europa und der restlichen
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Welt (Studie 24) und 1218 Patienten aus Skandina\Béudie 25). Randomisierung und Design
der EPC-Studie sind in den Abb. 6 und Abb. 7 daseliesDie Verlaufskriterien waren das Ge-
samtiberleben und die Zeit bis zur objektiven Resgjon. Nach einer medianen Beobachtung
von 7,4 Jahren zeigten sich hinsichtlich des Ges#merlebens (Gesamtmortalitat 23%) in allen
drei Einzelstudien keine Unterschiede zwischen djier und Kontrollarm (Abb. 8, 9) (57. 58).
Fur Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen dumvar nach Bestrahlung plus Bicalutamid
das Mortalitatsrisiko um 35% signifikant reduzielter tendenzielle Uberlebensvorteil in der
Watchful Waiting-Gruppe mit Bicalutamid bestandeiner Senkung des Sterberisikos um 19 %.
In den Studien 24 und 25 war die Zeit bis zum R¥sgjrunter Bicalutamid gegenuber der Stan-
dard- Therapie verlangert. Eine signifikante Veseesng des progressionsfreien Uberlebens
konnte nur fur lokal fortgeschrittene Tumoren dtaigerden. Dies war fir die Teilstudie 24 be-
reits nach einem Follow-up von 5,1 Jahren klar.(B&ch Bestrahlung war hier das Progressi-
onsrisiko um 44 %, unter Watchful Waiting um 40u®td nach radikaler Prostatektomie um 25
% vermindert (Tab. 7). Bedeutsam ist, dass furdad hingegen in einer prospektiven rando-
misierten Studie, die die adjuvante Therapie (790Tagesdosis) mit der radikalen Prostatekto-
mie allein verglich (n = 309), keine Verbesserueg thittleren Gesamtiberlebens nach Operati-
on beimlokal fortgeschrittenen PCA nachgewiesen werden konnte (60). Im EPC- Brogr liel3
sich ein giinstiger Einfluss durch Bicalutamid aa$ gprogressionsfreie Uberleben fir Patienten
mit einemlokal begrenzten Tumor nicht nachweisen (58). Somit bietet Bicahithnur bei lokal
fortgeschrittenen Tumoren einen deutlichen klingstiNutzen. Hier verbessert es unabhangig
von der angewandten Standardtherapie das objgktdgressionsfreie Uberleben. Als Adjuvans
zur Strahlentherapie verbessert es signifikant @asamtuberleben. Die Nordamerikanische
Teilstudie 23 des EPC- Programms zeigte bei dewArtsng nach median 7,7 Jahren, dass die
adjuvante Bicalutamid-Therapie zu einer 20%igen ik@genkung fihrte und die PSA-
Progression signifikant verzdgert wurde. Im Gegensaurr Gesamt-Auswertung des EPC-
Programmes gab es hier hinsichtlich des Gesamabms und der objektiven klinischen Pro-
gression keinen Unterschied zwischen den einzeBwmandlungsarmen. Dies rihrt offenbar
daher, dass die Patienten dieser Teilstudie einstigigre Prognose als die der beiden anderen
Teilstudien hatten (61). Wegen des fehlenden kdimes Nutzens kann der Einsatz von Bicalu-
tamid 150 mg bei Patienten mit lokal begrenztensfatakarzinom derzeit also nicht empfohlen
werden.

In einer Metaanalyse flr die Jahre von 1966 bi8Mdrde die Wirkung von LHRH-Agonisten,
Ostrogenen (DES) und Antiandrogenen mit der Orc¢hiale verglichen (62). Dabei fand sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwisch&fRH-Analoga, DES und Orchiektomie hin-
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sichtlich des Gesamtluberlebens. Therapieabbrichenwater LHRH-Agonisten im Vergleich

zu einer Monotherapie mit nicht steroidalen Antiag®nen weniger haufig.

2.3 Maximale und intermittierende Androgenblockade

Die MAB ist die Kombinationstherapie aus chirurgiec oder medikamentdser Kastration mit
zusatzlicher Blockade der adrenergen Hormonaudseigitiurch ein Antiandrogen. Die Dosie-
rung der Antiandrogene ist je nach verwendeter taakasunterschiedlich, wenn diese mit einer
testikularen Androgenausschaltung kombiniert werdgai einer MAB sind daher nur 50 mg
Bicalutamid in der Kombination notwendig, wahreny 350 mg Flutamid aquivalent sind (41).
Ein Studienprotokoll hierzu wurde 1979 (EORTC 308abfgelegt. 328 Patienten waren in der
Studie und wurden durchschnittlich vier Jahre naobhlachtet. Es gab keine Unterschiede be-
zuglich TTP und Gesamtiberleben zwischen den Rithagsarmen 64).

Seit Mitte der 80er Jahre des letzten Jahrhundéstses eine Kontroverse tUber den Nutzen der
MAB im Vergleich zur alleinigen Kastration. Ein 8sdisch signifikanter Uberlebensvorteil
konnte fur die MAB in verschiedenen Studien nicktelgt werden (65, 66). In der EORTC-
Studie 30853, bei der 164 MAB-Patienten (Gosenglirs Flutamid) vs. 163 Patienten mit allei-
niger testikularer Androgendeprivation randomisigdren, zeigte sich bei der finalen Analyse,
dass das progressionsfreie und das GesamtuberlabéAD-Arm signifkant verlangert waren
(67, 68). Eine signifikante Verbesserung hinsichtWirkung und Uberleben wurde im Rahmen
einer Kombinationstherapie mit Flutamid und Kastra(LHRH oder Orchiektomie) beim fort-
geschrittenen PCA (D2-Stadium, n = 87) nachgewids8). Die Kaplan-Meier-Kurve zeigte
eine hochsignifikante Lebensverlangerung zugundesn Therapiearms mit Flutamid in einer
Dosierung von 3 x 250 mg/pro Tag. EISENBERGER faed1387 Patienten mit metastasiertem
PCA nach Orchiektomie plus Flutamid bzw. Placehoésignifikanten Unterschiede (70). Des-
halb wurde 1998 in einer randomisierten Studie tzlish die Frage nach der Lebensqualitat
unter MAB bei 739 Patienten untersucht (71). DiedPden erhielten eine bilaterale Orchiekto-
mie in Kombination mit Flutamid oder Plazebo. Diebensqualitat (QOL) wurde mittels Frage-
bdgen nach ein, drei und sechs Monaten erhoberei@atpab sich fir die MAB ein signifikant
hoheres Nebenwirkungsprofil besonders hinsichtldéérrhoe und emotionaler Stérungen. Aus
einer Metaanalyse von 27 Studien lasst sich deluSslziehen, dass ein marginaler Uberlebens-
vorteil fur die MAB beim metastasierten PCA von 2% unter Verwendung nicht steroidaler
Antiandrogene besteht (Tab. 8) (72). Entsprechestbesserte die MAB mit nichtsteroidalen
Antiandrogenen das Uberleben, wahrend die Komhinatiit CPA die Mortalitat erhdhte (73).
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Der Vorteil einer MAB mit Bicalutamid 50 wird vonllkOTZ et al. mit einer reduzierten Morta-
litat von 20% im Vergleich zur chirurgischen odéemischen Kastration angegeben (Abb. 10)
(74).

Die Kombination von LHRH mit Bicalutamid bzw. Flutéd erbrachte einen signifikanten Uber-
lebensvorteil von 12% flr Bicalutamid. Das Outcoaemger MAB erbrachte fur 50 mg Biculuta-
mid gegenuber 3 x 250 mg Flutamid eine gute Wirksatrund Vertraglichkeit von Bicaluta-
mid, wobei auch die Einmalgabe vorteilhaft war (76)

Die IAB scheint Vorteile hinsichtlich Lebensqualitind Nebenwirkungen zu zeigen. Der erste
Bericht dartiber stammt von KLOTZ et al., die beiP4tienten mit fortgeschrittenem PCA eine
Behandlungsunterbrechung bis zum Wiederauftreten Symptomen unter einem Therapiere-
gime mit DES (n = 19) und Flutamid (n = 1) besdbeie (77). Experimentelle Daten bezlglich
der Tumorwachstumshemmung wurden von TRACHTENBERGAB beim PCA vorgestellt.
Die IAB war aber einer frihen Kastration unterlegéd). Nach BRUCHOVSKY (79, 80) fihr-
ten GOLDENBERG et al. dann die erste grol3ere ldimesStudie mit kombinierter Androgen-
blockade bei 47 Patienten durch und zeigten eimbésserung der Lebensqualitat in der Thera-
piepause sowie eine verminderte Toxizitat bei rexiten Kosten (81). Die IAB wird aus einer
MAB heraus gestartet, sobald ein PSA-Nadir von genals 4 ng/ml erreicht ist - die Mindest-
dauer des ersten Zyklus soll 6 Monate betragenzBisinem Anstieg des Serum-PSA auf 10-20
ng/ml wird eine Therapie-Pause eingelegt (82, 8@&nach wird erneut mit der Androgenblo-
ckade begonnen und diese fortgesetzt bis der PSA-Weder unter 4 ng/ml liegt (zwischen 6
und 9 Monaten). Die Therapiezyklen werden dannzbrshormonrefraktaren Situation wieder-
holt. Mit zunehmender Dauer der IAB werden die 2ykimmer kirzer, wobei der Anteil der
therapiefreien Zeitintervalle weitgehend konstialeibt (ca. 16-18 Monate). Studienergebnisse
mit einem Vergleich von MAB und IAB bei Patienterit minem PSA-Relapse nach RPE zeigten
zwar keine Unterschiede fur Progress und progresBigie Zeit, aber eine signifikant kirzere
Dauer von Hitzewallungen im IAB-Arm. Geeignet flin@ IAB sind demnach Patienten, bei
denen eine Langzeittherapie mit LHRH-Agonisten geplwird und die initial auf eine 6-
monatige Androgendeprivation gut ansprechen. 3-ttiohaverden PSA- und Testosteronbe-
stimmungen durchgefiihrt (84). Uberleben und dig Hisi zur Progression konnen offenbar ver-
langert werden (85); auch gegenteilige Ergebnissed@en publiziert (86). Bei 600 Patienten
konnte gezeigt werden, dass es unter einer |IABrer ®eduktion der Nebenwirkungen kommt,
ohne dass das tumorspezifische Uberleben gegedéb&ontinuierlichen Behandlung abweicht
(87,88). In einer, bisher lediglich als Abstractoféentlichten, Phase IlI-Studie (n = 766) von
CALAIS DA SILVA aus dem Jahr 2006 mit lokal forgghrittenem oder metastasiertem PCA
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wurden 626 Patienten (80%), die nach initialer &pex (monatlicher MAB) einen PSA-Abfall
unter 4 ng/ml bzw. unter 80% ihres Ausgangswertegeléeen, in Behandlungsarme mit MAB
und IAB randomisiert, ohne dass die IAB zu einegngikant hoheren Sterberisiko oder zu
vermehrter subjektiver oder objektiver Tumorprogras fihrte. Patienten, die bei der Randomi-
sierung einen PSA-Wert unter 2 ng/ml aufwiesenbrashten 82% der Zeit ohne Therapie. Von
den ubrigen IAB-Patienten blieb die Halfte tber\@Wdchen ohne Therapie (89). Dies hat ent-
scheidenden Einfluss auf Lebensqualitat und Sedénaler betroffenen Patienten. Von 87 Pati-
enten unter IAB zeigten in einer Phase-II-Studie dieer mittleren Behandlungsdauer von 65
Monaten 26% einen Progress (ca. 32 Monate nachapiedreginn) in das hormonrefraktare Sta-
dium (90).

In der RELAPSE- Studie wird die I1AB mit der kontietlichen Androgendeprivation bei Patien-
ten mit biochemischem Rezidiv nach radikaler Pteg&tamie verglichen. Hier zeigten sich in
der Zwischenauswertung keine signifikanten Untaestdh hinsichtlich des progressionsfreien
Uberlebens. Die Rezidivrate der IAB lag bei 8,38, bei der kontinuierlichen Androgendepri-
vation bei 6,4% (82).

Auf dem ASCO-Kongress 2007 wurde eine randomisiSttelie mit 355 Patienten vorgestellt,
in der Goserelin und Bicalutamid in einem IAB-Armtmeiner kontinuierlichen Behandlung
beim verglichen wurden. Eingeschlosssen waren fiahemit histologisch gesichertem PCA in
den klinischen Stadien T1-4, N1-1, MO (D1) oder4;INO-3; M1(D2). Als primérer Endpunkt
war die TTP (klinisch und/oder biochemisch) gewatndirden. Unter der IAB blieben 88% der
Patienten in der Halfte der Studienzeit ohne Therdpie behandlungsfreie Zeit lag insgesamt
bei mehr als 40% und trug zur Lebensqualitat déef@n bei. Die mittlere TTP betrug fur die
IAB 16,6 und fir die MAB (kontinuierliche Gabe vaoladex® und Casodex®) 11,5 Monate
(91).
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3. Aufgabenstellung und Zielsetzung der Untersuchugen

Es sollte gepruft werden, ob die Hormone in derzedmen Stadien des PCA tatsachlich nach
dem aktuellen Stand von Wissenschaft und ForschuBghach den Leitlinien der EAU (Tab. 9)
von Urologen eingesetzt werden (92) und ob sichnaiéelikamentdse Behandlung an der Arz-
neimittelzulassung orientiert. Bicalutamid war ier d50 mg Dosierung in Deutschland von No-
vember 2002 bis November 2003 zugelassen und bia0D4 verfugbar.

Casodex 50 mg ist gemal Roter Liste 2007 fur dieekdung beim fortgeschrittenen PCA zu-
gelassen. In Kombination mit MaRnahmen zur Supjmesies Plasmatestosterons auf Kastrati-
onsniveau soll eine MAB erreicht werden (93): "G#5050 mg ist angezeigt zur Behandlung
von Patienten mit fortgeschrittenem PCA, bei demeombination mit MalRnahmen zur Sup-
pression des Plasmatestosterons auf Kastratiorsangieae maximale Androgenblockade (MAB)
erreicht werden soll.”

Fiur Patienten mit einem PCA existieren bislangwenige Daten, um die Versorgungssituation
bewerten zu kdnnen. Deshalb war es das Ziel déiegenden Untersuchung, das Versorgungs-
verhalten niedergelassener Kollegen bei der Therapierfassen und zu bewerten. Zwei unter-
schiedliche medikamentdse Behandlungsoptionen tedit&kuléare Hormonablation und der Ein-
satz von Anti-Androgenen — sollten bewertet werdesbesondere die Auswirkungen der Zulas-
sung von Bicalutamid auf das Verordnungsverhaltanden im Mittelpunkt, da es die neueste
Substanz in der Entwicklungsreihe dieser Wirkstuiffipe ist. Hierbei wurde insbesondere be-
racksichtigt, dass zum Bicalutamid in den letztahrdn aus einer grol3en internationalen Studie
(EPC) neue Erkenntnisse publiziert wurden (94 #s)wurde angenommen, dass Bicalutamid
150 auf Grund entsprechender Publikationen zum ER@ramm in Deutschland in den folgen-

den Indikationen im Rahmen eines Off-Label-Use esaizt wurde:

» adjuvant nach definitiver Behandlung eines lokarbazten PCA mit erh6htem Rezidiv-
risiko (40, 94, 95, 96,97)

* zur Monotherapie des metastasierten PCA in ausdemdrallen (51)

* in der Monotherapie beim lokal fortgeschrittenenAP@enn auf eine kurative Therapie
verzichtet wurde und eine GNRH- Behandlung nichtlgrscht war (52,98)

e in der Monotherapie bei Rezidiv eines lokal begtenzPCA wenn eine GNRH-

Behandlung nicht in Frage kam (99).
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Diese Untersuchung sollte klaren, unter welchenkatnen Bicalutamid 50 mg bzw. 150 mg
verabreicht werden. Folgende Fragen galt es zutlwesen:
* In welchen Dosierungen bei welcher Indikation weldformen des Off-Label-Use ge-
nutzt wurden?
* Welchen Anteil hat der Off-Label-Use im Vergleiair zugelassenen Indikation?
* In wieweit unterscheidet sich das Verordnungsvéehah den ausgewahlten Praxen?
* Wirken sich die Versicherung bzw. das Erstattundgsadéeen der Krankenkassen (PKV,
GKYV) auf die Verordnung aus?

» Orientieren sich die Verordnungen an der nachgenes Evidenz?

Es handelt sich hier um eine retrospektive, kasgis¢ Auswertung. Die Dokumentationsbdgen
enthielten Angaben Uber die behandelten Patiefatiehtenprofil), die Dauer der Behandlung,
die Nebenwirkungen und den PSA-Verlauf, auf desseimdlage progressionsfreies Intervall

und Remissionsdauer beurteilt wurden.
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4. Patienten und Methoden

Von 198 Patienten wurden die Behandlungsverlausenaun fachurologischen Praxen (Tab. 10)
dokumentiert. Diese Patienten hatten im Verlauf ldermonbehandlung Bicalutamid erhalten.
Um das Behandlungsergebnis abschéatzen zu kénniée, die Therapie mindestens sechs Mo-
nate vor Dokumentation begonnen worden sein. Dikzdfden lagen pro Praxis zwischen n =9
und n =42 (Tab. 10).

Es handelte sich um zwei Landpraxen (Kleinstad8)€00 Einwohner), 3 Praxen aus mittel-
grof3en Stadten (20.000 — 400.000 Einwohner) undofistadtpraxen (Uber 400.000 Einwoh-
ner), wobei die neuen Bundeslander einschliel3liehim sowie Nordrhein-Westfalen (Raum

Dusseldorf) und Sidddeutschland (Raum Nurnbergthftertcksichtigt wurden.

4.1 Stadieneinteilung der behandelten Tumoren

Vorraussetzung fur die Aufnahme in die Untersuchwiag eine klinische Stadieneinteilung mit
Angabe der T-Kategorie und der M-Kategorie. Da wallrdes Erhebungszeitraums mehrere
Anderungen der TNM-Klassifikation erfolgt waren undr die jeweils aktuelle Klassifikation
bertcksichtigt werden konnte (100), wurden folgemdmorstadien gruppiert:

* lokal begrenztes PCA (entsprechend T1-2 Nx-0 MO)

* lokal fortgeschrittenes PCA (entsprechend T3 Nx@ M

e infiltrierendes oder metastasiertes PCA (entspmetiel und/oder N+ und/oder M1)
Bei operierten Patienten stand die histopatholbgig®eurteilung zur Verfigung, so dass die pT-
Kategorie ergéanzt werden konnte. Grundlage fur Bieerteilung war die Stadieneinteilung mit
dem hochsten Sicherheitsgrad (p > c¢). Da Unterswggtu zur Festlegung der M-Kategorie aus
der Krankenakte nicht ersichtlich waren (Mx), wulzks PSA-Werten von tber 100 ng/ml von
einem lokal fortgeschrittenen und/oder metastasierfumor ausgegangen (T4 und/oder N+

und/oder M1). Die verschiedenen Tumorstadien sinbaib. 11 aufgefuhrt.

4.2 Indikationen und Modifikationen der Antiandrogen- basierten Hormontherapie

Entsprechend den Indikationen wurden die beim P®kclien Formen der Antiandrogenbe-

handlung ausgewertet:
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* Flare-up im Rahmen einer LHRH-Analoga-Behandlung

* Monotherapie mit Anti-Androgen (Bicalutamid 50/150)

* Kombination mit der chemischen (oder chirurgischi€agtration in Form einer intermit-
tierenden Androgen-Blockade (IAB) oder als maximatelrogenblockade (MAB). Letz-
tere wird auch als komplette oder kombinierte Agertblockade bezeichnet.

» Darlber hinaus wurde untersucht, ob Anti-Androgeeeorzugt als primare MalRnahme
oder verzogert als sekundéare oder als moglichetevesi Ansatz einer Hormonbehand-
lung verabreicht worden waren. Die Indikationentreckten sich auf die neoadjuvante
und/oder adjuvante Indikation vor einer Behandlomgkurativer Intention oder bei Re-
lapse nach vermeintlicher kurativer Therapie. Aef Grundlage der Ausgangsdiagnose

wurden die Indikationen zugeordnet.

4.3 Bewertung der Therapie (Evaluierung)

Eine Bewertung des Krankheitsverlaufs war aussgdie auf der Grundlage der dokumentier-
ten PSA-Werte mdglich. Eine solche Bewertung healt siuch allgemein durchgesetzt, wobei
insbesondere PSA-Anstieg und PSA-VerdopplungsZsitSarrogatendpunkte akzeptiert sind.
Das Ergebnis dieser PSA-Bestimmungen wurde zuruktirder Frage herangezogen, ob der
Tumor auf die Therapie angesprochen hatte odet.rid¢hweiterer Parameter wurde die Zeit bis
zur Progression untersucht. Da PSA nicht in ddfiare regelmafigen Abstanden bestimmt wor-
den war, wurde fiur das Urteil ,Remission” der jdwaiedrigste PSA-Wert angenommen und
akzeptiert. Die Remissionsraten wurden ausschiile(sluf der Grundlage des PSA-Verlaufes in
Anlehnung der Kriterien der WHO bewertet (101, 102)
Komplette Remission (CR)— Absinken des PSA-Wertes in einen Bereich, uatbrllessen
kein Hinweis auf das Fortbestehen der Erkrankurjegt. Der entsprechende PSA-Wert vari-
lert jedoch fur verschiedene Ausgangssituationgh f\ab. 11):
« nach radikaler Prostatektomie +/- adjuvanter ede8trahlentharapie +/- neoadjuvanter
/ adjuvanter Hormontherapie wird ein PSA-Wert uig ng/ml als CR bewertet (103).
* nach kurativer Strahlentherapie +/- neoadjuvansatjdvanter Hormontherapie wird ein
PSA-Wert unter 0,1 ng/ml als CR bewertet (104).
Bei primar palliativem Therapieansatz gilt ein Rg@kg des PSA-Wertes in den Normbereich
< 4,0 ng/ml als CR (105). Wurde diese MalRBhahmePis&\-Werten unter 4,0 ng/ml eingeleitet,

wird der Begriff der CR nicht verwendet.
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Partielle Remmission (PR)

> 50%iger Abfall von PSA im Vergleich zum Ausganefind vor Therapie

Stabiler Krankheitsverlauf (SD)

PSA-Verlauf, auf den die genannten Kriterien ei@B; PR oder einer Progression zutreffen
Progression der Erkrankung (PD)

Mind. 50%iger Anstieg des PSA-Wertes im VergleitimzAusgangsbefund vor Therapie. Bei
einem PSA-Wert von < 0,1 ng/ml wird 0,1 ng/ml zugta gelegt, so dass dann von einer Pro-
gression gesprochen wird, wenn das PSA auf mel0,2lag/ml angestiegen war. Modifikatio-
nen wurden dann erforderlich, wenn nach radikatestatektomie der PSA-Wert von 0,4 ng/ml
Uberschritten war und weiter anstieg (PD). Naclatwer Strahlentherapie wurde ein dreimali-
ger konsekutiver Anstieg von PSA nach Erreichen Neslirs entsprechend den ASTRO-
Kriterien als PD bewertet (106).

Zeit bis zu Progression (TTP)— Zeitraum von der Strahlentherapie bzw. Operabipw. der
ersten Medikation bis zum ersten Nachweis eines-Rigtiegs.

Remissionsdauer Zeitraum vom ersten PSA-Abfall bis zum ernelP&A-Anstieg bzw. Auf-

treten klinischer Progressionszeichen.

4.4 Bewertung des Verordnungsverhaltens

Hierbei wurde geprtft, welche Verordnungen sich dat Zulassung von Bicalutamid 50/150
mg decken. Dabei wurde jede Verordnung im HinbbcK ihre Vereinbarkeit mit dem Zulas-
sungstext verglichen. Berucksichtigt wurde der Zsiangszeitraum (01.11.2002 bis 29.10.2003)
fur Bicalutamid 150 mg.

Die zur Bewertung erhobenen Daten stammen allesdiug einem Zeitraum vor der Veroffent-
lichung der EAU-Leitlinien 2005 (Abb. 17).
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5. Ergebnis

5.1. Patienten

Von den insgesamt 200 registrierten Patienten wag#hauswertbar, in zwei Fallen liel3 sich
kein Tumorstadium ermitteln. Das mittlere Alter nente zwischen 67,6 und 80,8 Jahren (Tab.
10)". Die Angabe des Stadiums bezieht sich auf dad lmégrenzte, das lokal fortgeschrittene
und das metastasierte Karzinom (Tab. 11). Bei degaBhen zum Malignitatsgrad fehlte fur ei-
nen Teil der Patienten der Gleason-Score, so dasslie Ergebnisse auf das WHO-Grading G1-
G4 stutzen. Im Grading dominierten G2-Tumoren nmee Haufigkeit von n = 94 (Tab. 12).
Erfasst wurde auch der Versicherungsstatus dezriRati in den verschiedenen Praxen (Tab. 13).
Der Anteil der privat Versicherten lag zwischenr@ 60 %. Dabei fiel auf, dass von drei Praxen
keine Privatpatienten eingebracht wurden. DiesgdPravaren jedoch nur mit kleinen Fallzahlen

zwischen n =9 und n = 12 an der Untersuchungltgtei

5.2 Hormontherapie

Die MaRnahmen des méannlichen Hormonentzugs betkafeallem die chemische und chirur-
gische Kastration und deren Kombination mit steatadund nicht steroidalen Antiandrogenen,
mit Ostrogenen und mit einer Hormon-Chemotherapgramustinphosphat). Insgesamt wurden
371 hormonelle MalRnahmen erfasst. Dies entspnmh¥ittel 1,9 therapeutischen Ansatzen je
Patient (Range 1-8). Unterschiedlich sind Zeitpumd Dauer der Behandlung, die ergdnzenden
weiteren MalRnahmen (z. B. Chemotherapie) und digbpéchen Praferenzen. Mit 174 Einsat-
zen wurde Bicalutamid 50 mg deutlich haufiger vesatht als die 150 mg-Dosis (n = 47). In der
letztgenannten Zahl sind auch die Gaben von 10@ingeschlossen, die nach einem ersten Be-
handlungsversuch mit Bicalutamid 150 mg wegen argtgner Nebenwirkungen von einem
Kollegen verabreicht wurden. Weiterhin wurden in Fdlen Bicalutamid 50 mg und in zwei
weiteren Fallen 150 mg verabreicht, um ein FlarezUpermeiden.

! Die teilnehmende Privatpraxis mit einem Anteil i00% privat versicherter Patienten ist in Tab. \I&r{eilung
der Patienten auf die beteiligten Praxen (in dexBrESW wurden ausschliel3lich Privatpatienten beéls, insge-
samt n = 198)) an erster Stelle ausgewiesen
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5.3. Verordnungen von Bicalutamid 50/150 mg

Das Verordnungsverhalten war in den verschiedemareR deutlich unterschiedlich. Bicaluta-
mid 50 mg wurde viel haufiger eingesetzt als di® ity Dosierung. In drei Praxen (RS, WS,
RH) wurde ausschlief3lich Bicalutamid 50 mg verotdAdb. 11). Um Fehlinterpretationen vor-
zubeugen, wurde die Zahl der Verordnungen auf dizaAl der eingebrachten Patienten berech-
net (Abb. 12). Dabei fand sich in vier (ESW, SE, &) der sechs Praxen ein Bicalutamid 150-
Einsatz bei 20-40 % aller Patienten. FiUr die Préakismuss ein Selektionsbias angenommen
werden (Abb. 12), weil der Verordnungsanteil bai ékatienten tiber 80 % betrug und diese Do-

sierung hier - im Gegensatz zu den anderen Prakaufiger als die niedrige eingesetzt wurde.

5.3.1 Monotherapie mit Bicalutamid

5.3.1.1 Flare-up Pravention

In 52 Fallen wurde Bicalutamid im Rahmen der Préeereines Flare-up-Phanomens verordnet;
zwei Patienten erhielten Bicalutamid 150 mg. 26dnéen (48 %) hatten einen lokal begrenzten
und 25 % einen metastasierten Tumor (Abb. 13).dBeiBewertung dieser Zahlen ist zu berick-
sichtigen, dass lokal begrenzte Tumoren mit 56%aideren (Tab. 11). Deshalb wurde die pro-
zentuale Verteilung der Tumorstadien der relativarteilung der Bicalutamid-Anwendung

gegenubergestellt (Abb. 14). Dabei zeigt sich, dass-lare-up Prophylaxe bevorzugt bei me-
tastasierten Tumoren eingesetzt wurde, allerdingsbei einem Teil der ossar metastasierten
Karzinome. 75% aller Indikationen wurden bei nicfétastasierten Tumoren gestellt (Abb. 14).

5.3.1.2 Monotherapie mit Bicalutamid 50 mg
Bei 56 Patienten (28%) wurde Bicalutamid 50 mgeatziges Hormonpraparat zur Behandlung

des PCA eingesetzt. Die Indikationen sind in TabzGsammengestellt. Sie betrafen vor allem
Karzinome mit geringer Tumorlast, Relapse nachtiugaBehandlung sowie die adjuvante und
neoadjuvante Gabe, seltener lokal fortgeschritbetes metastasierte Tumoren. Uberproportional
haufig war der Einsatz im Relapse nach vorangegeendeurativer Behandlung. Die adjuvanten
Gaben betrafen die Brachytherapie, die radikalstBtektomie und die externe Strahlenbehand-

lung, die neoadjuvanten Indikationen die vorstelarilrativen Behandlungsansatze.
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5.3.1.3 Monotherapie mit Bicalutamid 150 mg

27 Patienten (12%) wurden nur mit Bicalutamid 159lehandelt. Die Indikationen sind in Tab.
15 zusammengefasst. Offensichtlich wird dieses ¥loeg adjuvant oder neoadjuvant bei einer
kurativen Behandlung gewahlt, aber auch beim eibegittel der Patienten mit einem Relaps.
Knapp ein Viertel aller Einséatze betraf lokal fasghrittene und metastasierte Tumoren. Abb.
15 zeigt die prozentuale Verteilung in den versdéien Krankheitsstadien. Eine Bicalutamid
150 mg-Monotherapie wurde relativ hdufig nach ¥gen einer Behandlung mit kurativer In-
tention verabreicht. Der adjuvante Einsatz betiaf Yatienten nach radikaler Prostatektomie
und zwei nach externer Strahlentherapie. Die newadie Indikation wurde vor drei radikalen

Prostatektomien und vor einer Brachytherapie geste

5.3.1.4 Monotherapie mit Bicalutamid im Verlauf d&srmonbehandlung

Es stellt sich die Frage, zu welcher Zeit im Veflauner Hormontherapie mit Bicalutamid be-
handelt wird. Handelt es sich bei der Monotherapreeine primére, sekundare oder tertiare (in
Kombination mit anderen Hormonen) Therapiestratedias Tab. 16 geht hervor, dass Bicalu-
tamid - unabhangig von der Dosierung (50 mg bzvanid) - als primares Therapeutikum bei

70 % bzw. 60 % der Félle eingesetzt wurde.

5.3.2 Maximale Androgenbl ockade mit Bicalutamid

In fast 50 % einer Behandlung mit Antiandrogen veuRicalutamid 50 mg im Rahmen der
MAB verabreicht (n = 106). In unserer Erhebungda$ der haufigste Einsatz dieses Antiandro-
gens. Die Indikationen sind in Tab. 17 zusammersgefé&twa ein Viertel der Falle betrifft den
Bereich neoadjuvant, adjuvant und Relapse nachtikeraBehandlung. Ein weiterer Schwer-
punkt sind lokal fortgeschrittene und metastasi@éueoren (39 %). Um die Indikation in ein
Verhéltnis zur Verteilung der Tumorstadien setzemk@nnen, wurden die relative Verteilung der
Tumorstadien und die prozentuale Bicalutamid 50Gadpe der MAB gegeniibergestellt (Abb.
16). Als haufigste Indikation einer MAB findet sidlas metastasierte PCA. Eine adjuvante MAB
wurde sechsmal nach einer Strahlentherapie undhalemach einer RPE verabreicht. Neoadju-
vant wurde viermal vor einer externen Strahlentghieran drei Féllen vor RPE und in einem Fall
vor einer Brachytherapie behandelt.

Es wurden 18 Falle (8 % aller Antiandrogenmalf3nahmeheiner Kombination von Bicaluta-

mid 150 und einem LHRH-Analogon im Rahmen einer MASistriert. Die Indikationen sind
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in Tab. 18 zusammengefasst. Es ergibt sich hieiSemverpunkt in der Behandlung des me-
tastasierten PCA (42 %), wobei in den meisten Ré&ti@e kastrationsbasierte Hormontherapie
oder eine bereits bestehende MAB durch Bicalutatbidl mg bei beginnender Hormonresistenz
erweitert wurde. In einem Fall wurde die neoadjugaviAB mit Bicalutamid 150 mg vor einer
Strahlentherapie eingeleitet.

Es galt zu prifen, ob Bicalutamid 50 mg oder 150imder MAB bevorzugt primar, sekundar
oder tertiar (in Kombination mit anderen Mal3nahreerer Hormontherapie) verordnet wurde.
Die Ergebnisse sind in der Tab. 19 zusammengefassteigt sich, dass eine MAB mit Bicalu-
tamid 50 mg bevorzugt priméar eingesetzt wurde 5% wahrend die MAB mit Bicalutamid
150 mg Uberwiegend als sekundare Mal3hahme gewahdte (n = 10). Allerdings war dieser
Unterschied aufgrund der wenigen Patienten, dieBiualutamid 150 mg behandelt wurden,
nicht signifikant (Chi-square = 5,31; p > 0,1). Bgeichen Frage wurde im Bezug auf das Tu-
morstadium nachgegangen. Die Resultate findenigidcb. 20 . Der lokal begrenzte Tumor war
die haufigste Indikation fur eine primare (oder wgedare) MAB. Dieses Ergebnis Uberrascht,
weil eine primare MAB beim metastasierten PCA beugt wird. Ebenso tberrascht der hohe

Anteil von 29 % einer primaren MAB in der adjuvamtezw. neoadjuvanten Indikation.

5.3.3 Intermittierende Androgenbl ockade

Von den zehn Patienten mit einer IAB hatten achtlekal begrenztes PCA; zwei weitere Pati-
enten waren an einem lokal fortgeschrittenen Tuemnkrankt. Von ihnen erhielten vier eine in-
termittierende Monotherapie mit 50 mg Bicalutanidie 150 mg-Formulierung war im Rahmen

der IAB nicht verabreicht worden.
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5.4 Dauer der Behandlung

Von den 166 Patienten, die Bicalutamid 50 mg eemaltatten, waren zum Abschluss der Erhe-
bung noch 38 (unter ihnen befand sich ein Patde1t,75 mg noch bei Abschluss der Studie er-
hielt) in Behandlung. Die mittlere Behandlungsdahatte fir die tbrigen 128 Patienten 12,8
Monate betragen. In 63 Fallen war die MAB priredrgesetzt worden. 47 Patienten waren mit
Bicalutamid 150 mg behandelt worden. Eingeschlossed 3 Patienten mit 100 mg. Bei Ab-
schluss der Erhebung waren aus dieser Gruppe rbch Behandlung. Die mittlere Behand-

lungsdauer der 28 nachverfolgbaren Patienten béttigjMonate.

5.5 Abbruch der Therapie

Bei 190 von 198 Bicalutamid-Patienten wurde die &8®lung abgebrochen oder unterbrochen.
In 2 Féllen (1 %) war keine Ursache fir den Thezapbruch erkennbar. Bei 19 Patienten (10
%) blieb unklar, wie lange die Behandlung noch ergiefiihrt wurde. In 85 Fallen (45 %) wurde

die Therapie ,wie geplant* abgeschlossen, weil eigeeadjuvante/adjuvante Indikation bestan-
den hatte oder im Rahmen einer IAB diese Unterlnegh/orgesehen war oder das Ende der
Flare- up-Prophylaxe erreicht war. Wegen Nebenwigan muf3te die Behandlung bei 17 Pati-
enten (7,7 %) unter Bicalutamid 50 mg und bei Selpgen (10,4 %) unter Bicalutamid 100/150

mg beendet werden. Dieser Unterschied war stafstischt signifikant. Insgesamt hatten 22

Patienten (8,1%) die Bicalutamidbehandlung wegebeNwirkungen abgebrochen. Bei 41 Pati-
enten (21,6 %) war die Therapie beendet wordenl, eei Tumor ungenigend angesprochen
hatte bzw. eine Tumorprogression (hierzu gehérhaler durch Tumor bedingte Tod) eingetre-
ten war. In 6 Fallen (2,2 %) war es der Patientersel, der zum Abbruch der Therapie gefuhrt
hatte, und in 3 Fallen war es das gute Behandluggbris, das die Patienten die Therapie ab-
brechen lie3. Kosten und Ricknahme von Bicalutaamsl dem Markt wurden in jeweils 1 Fall

als Grund fur das Therapieende angegeben.

5.6 Besonderheiten im Verordnungsverhalten

Bei der Erhebung fiel eine Reihe von Verordnungefy deren Indikation weder durch die Zu-

lassung noch durch die Evidenz gegeben waren. $eweaich um ein systematisches Vorgehen
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in mehreren Praxen handelte, sind diese Einsatee absgefuhrt. Andere aufféllige Besonder-
heiten sind nachfolgend zusammengestellt: Ein ativeeides Verordnungsverhalten war auf alle
Praxen verteilt. Die Monotherapie mit 100 mg Bi¢aiuid u. a. beim lokal begrenzten Prostata-
karzinom war Besonderheit einer Praxis. Dabei walideAnsicht vertreten, dass die Nebenwir-
kungen von Bicalutamid 150 mg gegeniber einer Thenmait 100 mg zu hoch seien. Die Kom-
bination von Orchiektomie, LHRH und 100 mg Bicalatd im Falle eines hormonrefraktaren
metastasierten Prostatakarzinoms war einmalig;demm Kollegen wurde die partielle Remissi-
on als gutes Therapieergebnis bewertet. Ein vestauRergewodhnliches Konzept war die pri-
mare IAB mit Bicalutamid 50 mg als Monotherapeutikin einem monatlichen, nicht PSA-
gesteuerten Zyklus) bei einem Patienten mit einekallbegrenzten Karzinom (T1c, Gleason
Score 2). Der PSA-Abfall von 9,7 ng/ml auf einendMavon 0,2 ng/ml war als komplette Re-
mission bewertet worden. In einem &hnlichen Fall waersten Zyklus eine komplette Remissi-
on erzielt worden. In Einzelfallen war die MAB nidtcalutamid 150 mg im Relapse nach MAB
mit 50 mg Bicalutamid durchgefuhrt worden.

5.7 Zeitliche Verlaufe der Bicalutamid-Verordnungen

Die Patienten waren tiberwiegend in den Jahren 200@-behandelt worden. Uber diesen Zeit-
raum wurden 523 ,Ereignisse” des Einsatzes registuvobei die IAB als ein Konzept bewertet
wurde. Unterschiede zu den o. g. Zahlen, die jevedh gesamtes Therapiekonzept berticksich-
tigen, ergeben sich durch die Listung der Zahlerdié jeweils im betreffenden Jahr behandelten
Patienten. Mit der Auswertung sollte der Einfldes Ricknahme von Bicalutamid 150 mg auf
die Verordnung gepruft werden. Etwa 80% der Eirséigtreffen Bicalutamid 50 mg, die tbri-
gen sind der 100 mg bzw. 150 mg-Dosis zuzuordmedeh zur Verfligung stehenden Unterla-
gen finden sich ab 1996 Angaben zur BehandlungBiclutamid 50 mg; ab 1997 sind erste
Behandlungen mit 100 mg Bicalutamid dokumentiere Werabreichung von 150 mg Bicaluta-
mid wurde erstmals im Jahr 2000 erfasst. Sie nabr2d94 zu (Abb. 17). Die Abnahme im Jahr
2005 ist darauf zuriickzufuhren, dass nur im erstalbjahr Patienten eingeschlossen worden
waren. Interessant ist die Betrachtung des Verisgdis der 50 mg- zur 150 mg-Verordnung
(Abb. 18). Ab 2001 fallt eine relativ grol3e Zunahoer 150 mg Dosierung auf. Die Schwan-
kungen in den Jahren sind darauf zuriickzufihress dar 2001 lediglich 7 Patienten registriert
werden konnten. In einer Gesamtbetrachtung fuddiere 1996-2000 findet sich ein Verhaltnis
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von 14 zu 1 zugunsten der niedrigen Dosierung. dbaterte sich in den Jahren 2001 und 2002
auf 7 zu 1 und ist seither konstant zwischen 2u 3.

5.8 Verordnung von Bicalutamid 50/150 mg in Abhangjkeit vom Versicherungsstatus

Wegen der hohen Kosten einer Behandlung mit Biaalid ist es mdglich, dass der Versiche-
rungsstatus das Verordnungsverhalten beeinflusstrisgesamt waren 70 der 221 auswertbaren
Patienten privat versichert (31,7 %). Dieser homeeA war durch Teilnahme einer reinen Pri-
vatpraxis bedingt, die 37 Patienten eingebrachtehdie Profile zum Verordnungsverhalten
zwischen GKV- und PKV-Patienten unterschieden sipkartungsgemald deutlich (Abb. 19).
Bleiben die Patienten dieser Privatpraxis unbeligbkigt, betragt der Anteil privat Versicherter
21,9 %. In 3 Praxen wurde Bicalutamid 150 mg Ubgphanicht eingesetzt; 2 dieser 3 Praxen
hatten keinen Privatpatienten eingebracht. Um deonhddiese unterschiedlichen Zahlen rekru-
tierter Patienten zustande gekommenen Einflussezairigen, wurde das relative Verhaltnis
zwischen der Gabe von Bicalutamid 50 mg und 150fimglie verschiedenen Praxistypen be-
rechnet. Dabei zeigte sich, dass Privatpatientes efwa 3-fach hohere Wahrscheinlichkeit hat-
ten, mit Bicalutamid 150 mg behandelt zu werdenl(A2l). Die statistische Auswertung ergab
fur den Vergleich zwischen gesetzlich Krankenvérsiten und privat Versicherten sogar dann
einen hochsignifikanten Unterschied, wenn die &imende Privatpraxis unberucksichtigt blieb
(p < 0,025). Demgegentber blieb der Vergleich zwisghrarat Versicherten in gemischten Pra-

xen und der reinen Privatpraxis ohne signifikanteterschied.
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6. Diskussion

6.1 Versorgungsrelevanz von Studien

Die Ressourcen im Gesundheitswesen sind bekanrigghenzt. Aus diesem Grund wird die
Effizienz medizinischer Malinahmen zunehmend voru@diseitsbkonomen und Politikern hin-
terfragt. Deshalb fordern die Kostentrager zu Redlsensbasierte Therapiekonzepte ein. Sie
konfrontieren die Leistungserbringer mit guten Kimmssen aus dem Versorgungsalltag und ver-
langen ausreichende Begrindungen fur deren Therapeheidungen. Die hierfur erforderli-
chen Daten kdnnen in Deutschland haufig nicht Megiewerden. Klassische prospektive ran-
domisierte klinische Studien (PRCT), die im Arzniiatbereich fir den unbedenklichen medi-
zinischen Einsatz eines Medikaments Voraussetzumyusd die medizinische Sicherheit ge-
wabhrleisten, liefern nur begrenzte Informatione@7(1 Trotzdem mussen sie herangezogen wer-
den, wenn der GBA entsprechend dem SozialgesetzZWidksamkeit und Wirtschaftlichkeit
pruft und eine Kostentbernahme durch die gese&lidtankenversicherung empfiehlt, obwonhl
die Versorgungsrealitat wegen der hohen Seleldioxh solche Studien nicht abgebildet wer-
den, woraus sich z. B. Probleme bei der Umsetzanggitlinien ergeben kdnnen. Durch eine
verstarkte Versorgungsforschung sollen zukinftig twsachliche Versorgungsaufwand in
Krankenhausern und Arztpraxen besser erfasst wsksliDefizit behoben werden. Das GKV-
Wettbewerbstarkungsgesetz sieht deshalb vor, naclZaassung innerhalb einer bestimmten
Zeit unter den Bedingungen der Versorgungsforsctketgn zu erheben, die Grundlage fir eine
Kosten - Nutzenbewertung durch den GBA sein kdnBasis einer solchen Entscheidung durch
den GBA ist eine Auftragsvergabe an das IQWiG. Dgbees auch, ,die Angemessenheit und
Zumutbarkeit einer Kostenubernahme durch die Gesobaift der Versicherten* festzustellen.
Eine solche Bewertung hat nicht auf den individerelNutzen abzustellen, sondern auf die Be-
lastbarkeit der Solidargemeinschaft der Versiclmer@rundlagen einer Nutzenbewertung kon-
nen u. a. Lebensqualitat, Verlangerung des Ubearkib@d Akzeptanz der Therapie durch den
Betroffenen sein. Neben dieser Wirksamkeit kanrhaler Ressourcenverbrauch erfasst werden.
Solche Studien werden als ,pragmatic trials" (Prb€&xeichnet. Die unterschiedlichen Grund-
charakteristika zwischen zulassungs- und versolgetgyanten Studien sind in Tab. 21 zusam-
mengestellt. In der ersten Phase der breitflach&@nendung lie3en sich Versorgungsmaéangel
erkennen und gesundheitspolitische EntscheidungenesFragen der Kostenibernahme auf

gesicherter Datenbasis treffen. Insbesondere desdthe Nutzen kénnte in der Versorgungsrea-
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litat abgebildet, analysiert und begriindet werdaie. klinische Relevanz liel3e sich gegenuber
der statistischen Signifikanz abgrenzen. Die matubeén Anséatze sind beschrieben (108, 109)
worden, sie werden bekanntlich vom IQWIiG angewahdtdessen Methodenpapier V2.0 wer-
den als Zielgro3en genannt: typische Fallschwesezeitig angewandter Versorgungsstandard,
Versorgungsrealitat, Routinebedingungen, sowie ginBe Bandbreite von Endpunkten (s. 0.).
Um die Wirtschaftlichkeit und Wirksamkeit - alsce cEffizienz - therapeutischer MalZnahmen
beurteilen zu kdénnen, darf aber die arztliche Hmmiung durch Vorgaben nicht beeinflusst
werden. Verblindung und die klassische Randomisgrsind daher im Design von Versor-
gungsstudien nicht vorgesehen. Konzeption und &allkbnnten eine reprasentative Datenbasis
auf der Grundlage von regionalen oder bundeswéitdrortenstudien oder Registererhebungen
schaffen. Die Zielkriterien solcher Erhebungen df&en vor allem den klinischen Nutzen. Ein-
zelheiten wurden oben genannt. Eine ausreichenllisaRlaund ein systematischer Erhebungs-
modus schaffen die ,Beweislast* der Ergebnisse hitcen die Grundlage fur die Entscheidun-

gen.

6.2 Versorgungsrealitat bei der Hormontherapie de®CA

Diese Ziele konnten und sollten mit der vorliegen@&udie nicht erreicht werden. Stattdessen
galt es, die Versorgungsrealitat flr eine Situatiarbeschreiben, die fur Patienten wie Urologen
gleichermal3en schwierig und fir den Produktheestelhverstandlich sein musste. Ausgeldst
wurde sie durch das BfArM in Bonn, das sich zun&dinrseine Zulassung von Bicalutamid 150
mg ausgesprochen und diese zwei Jahre spater wiadeskgenommen hatte. Im ,sonstigen”
Europa besteht nach wie vor eine Zulassung dieszskigiments flir die Behandlung destge-
schrittenen PCA.

Die erhobenen Daten sollen einen Uberblick tiber Bi@satz von Antiandrogenen in der Be-
handlung des Prostatakarzinoms im PraxisalltagJdelogen geben. Es war davon auszugehen,
dass die Umstande der Zulassung und das Markggislyerordnungsverhalten erheblich beein-
flussten. Die hier vorgelegte Studie ,Retrospektarfbebungen zur Bicalutamid - Therapie in
den verschiedenen Stadien des Prostata-Karzinashsier Versuch einer Analyse des Versor-
gungsalltags. Dazu wurden die Daten aus 200 wlittirausgewahlten Krankengeschichten
aufgearbeitet. Naturgemal leidet eine solche mfdsve Analyse unter einer Reihe von Ein-
schrankungen. Ein Selektionsbias ergibt sich vdrahubereits bei der Auswahl der teilnehmen-
den Arzte. Darliber hinaus erfillt eine in der tutin Routine erstellte Dokumentation naturge-
mal3 nicht die Anforderungen, wie sie z.B. im Rahmpawspektiver Studien gefordert werden.
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Schlief3lich sind weitere Einflisse im Sinne einele&tion (die Suche nach ,geeigneten” Patien-
ten) nicht auszuschlielRen. Dennoch stellt der yesvahlte Ansatz eine Moglichkeit dar, sich
zeitnah Uber die Gepflogenheiten der Verordnungsemodernen Hormonpraparats zur Behand-
lung der unterschiedlichen Stadien des PCA in gietthen Facharztpraxen zu informieren.
Damit wurde der Versuch unternommen, einen Ubeklillwer den Einsatz von Antiandrogenen
in der Behandlung von Patienten mit einem PCA halezn. Der Selektion der teilnehmenden
Praxen kam dabei eine wichtige Rolle zu. Es istemmuten, dass hier Patienten qualitativ bes-
ser versorgt wurden als in Praxen, die sich eint@hsn ,Uberprifung® ihrer Krankenblatter
verschlie3en. Von den angesprochenen Praxen galr gsvei, die eine Teilnahme an dem Pro-
jekt ablehnten, weil sie grundsatzlich Bicalutami®0 mg nicht verordnet hatten. Weiterhin
wurde darauf geachtet, dass Praxen aus landliceger@en und Grol3staddten ebenso vertreten
waren, wie Praxen aus verschiedenen Regionen Dwansts. Doppel- und Mehrfachpraxen
wurden dabei in gleichem Mal3e bertcksichtigt wiezElpraxen.

Die untersuchte Studienpopulation erscheint in kgkbauf ihr Alter reprasentativ. Auffallend
ist der hohe Anteil von Patienten mit lokal begtenzTumoren, der in der vorliegenden Unter-
suchung 55 % umfasst. Vielleicht hat man sich meAnlehnung an die Risikostratifizierung
nach D’AMICO von unterschiedlichen Risikogrupperipdussen lassen und ist von einer kura-
tiven Behandlungsmoglichkeit, wie sie fur low-rfsknd ,intermediate-risk* Patienten bei RPE
und Strahlentherapie besteht, ausgegangen, demmaleoweise werden Patienten mit einem
solchen Tumor einer kurativen Therapie zugeflulndem sie operiert oder bestrahlt werden. In
seltenen Fallen wird ihnen zu einer Uberwachungssiie geraten (Tab. 22). Ohnehin kommt es
aber durch den zunehmenden Einsatz der PSA - Dséigno der Friherkennung zu einem sog.
Stadienshift, d. h. fortgeschrittene Stadien, issbdere metastasierte werden seltener (110). Es
besteht aber auch die Moglichkeit, dass es zu ef@el@ktionsbias gekommen ist, da moderne
Praxen haufiger PSA-Friherkennung betreiben. Esababdrei Praxen, in denen ausschlief3lich

Bicalutamid 50 mg eingesetzt wurde.

6.3 Einfluss von Studien auf das Verordnungsverhadin

Es wurde das Verordnungsverhalten auf Grundlagg¢edasils gultigen Zulassung beurteilt. Alle
Verordnungen, bei denen Bicalutamid 50 mg in Korabon mit LH-RH verabreicht wurden,
waren somit als korrekt zu bewerten. Das betraf edllle einer MAB, von denen 106 unter An-
gabe des Krankheitsstadiums und der Indikationaib. L7, 111 unter Bertcksichtigung des Ver-
laufs in Tab. 19 und 110 bei Nennung des Zeitpegkpriméar, sekundar oder tertiar) in Tab. 20
zusammengestellt sind. In diesen Fallen hande#ids um eine Kombinationstherapie, beste-
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hend aus einer chemischen Kastration, die ergandendurch ein angemessen dosiertes Anti-
androgen.

Standard ist der Einsatz von Bicalutamid 50 mgPmdvention des Flare-up im Rahmen der Ein-
leitung einer testikularen Hormonablation mit LH-FRdaloga bei einem metastasierten Tumor.
Auch fur diese Indikation ist der Einsatz der nigen Dosierung zulassungskonform und medi-
zinisch korrekt. Letztlich handelt es sich auch eime Behandlung in Kombination mit einem
LHRH. Berucksichtigt man die zu Grunde liegendendErzen, sollen Komplikationen durch
die kurzzeitige LHRH- und die konsekutive Testasta@usschuttung vermieden werden (26).
Eine Lebensverlangerung ist nicht belegt. Der ér&iinsatz bei nicht metastasierten Tumoren
verwundert (Abb. 13, 14).

Bei dem nicht zulassungsgerechten Einsatz von iealid ist dessen schwierige Vorgeschichte
zu bertcksichtigen. Sie gibt interessante Hinwaisedie Entscheidungen des BfArM. Im Mai
2003 wurden die in 5,4 Jahren erzielten Daten ¢RZ-Studien vom Hersteller bei der Behérde
eingereicht. Daraufhin wurden wegen der nur beildeikation ,lokal begrenztes PCA" aufge-
tretenen Probleme (Verkirzung des Gesamtiiberlel@n®ktober 2003 ein Auslieferungsstop
angeordnet und im August 2004 eine Marktriicknaheréigt, obwohl es das Ziel war, die Sub-
stanz bei dem lokal fortgeschrittenen Tumor (Défini s. Tab. 23) einzusetzen. Beide Mal3-
nahmen wurden nur in Deutschland getroffen. Daiaufbrzichtete AstraZeneca auf die Zulas-
sung von Bicalutamid 150 mg in Deutschland, nidigran Europa.

Im Marz 2005 wurde auf der EAU eine ausgiebige @nsshaftliche Debatte zur Hormonbe-
handlung des lokal begrenzten PCA gefiuihrt. Lediglit Belgien aul3erte neben dem BfArM
eine weitere Behdrde (Directorate-General for Miadic Products = DGMP) danach im Juni
2005 Bedenken zur Sicherheit und Vertraglichkeitdass die EMEA zur Erstellung eines Re-
ports beauftragt wurde (sog. Referral). Ohne Keasrdieses Reports wurde im August 2005 die
Zulassung in Belgien ausgesetzt. Nachdem im Nover2®@5 die EPC-Daten nach dem 7,4-
Jahreszeitraum bekannt geworden waren, traf die EH{@entrale Humanitaire Medica-
Pharmaceutique) der EMEA im Mai 2007 ihre Entschiegd Demnach wird das Nutzen-Risiko-
Verhéltnis von Casodex 150 mg fur Patienten miald&rtgeschrittenem PCA und hohem Pro-
gressionsrisiko positiv bewertet. Auf der Grundldgeses Bescheids wurde Casodex 150 im Juli
2007 auch wieder in Deutschland zugelassen. Daarién die urologischen Therapiemdglich-
keiten des PCA wieder an européisches Niveau aiehegl denn der bis Ende Juli 2007 erge-
hende Bescheid ist EU-weit bindend. Bei Patienté@nlokal begrenztem PCA sollte nach die-
sem Bescheid Casodex 150 mg nicht angewendet wdbdgrvom Hersteller eingereichte Text

fur die Zulassung hinsichtlich der Anwendungsgebileutet: ,Casodex 150 mg ist angezeigt
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entweder als alleinige Therapie oder adjuvant adikalen Prostatektomie oder Strahlentherapie
bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem PCA uotidm Progressionsrisiko.

6.4 Zulassungsregelung und Verordnungsverhalten

Fur die Jahre 2002/2003, in denen es eine Zuladswmgn Einsatz von Bicalutamid 150 mg als
Monotherapeutikum beim lokal fortgeschrittenen Pgab, wurde der Einsatz als korrekt akzep-
tiert.

Nach den vorliegenden Erhebungen gab es 276 ¢iake Bicalutamid-Behandlung. Sie bilden

die Grundlage der Bewertung und setzen sich zusanaonme

e 174 Verordnungen fir Bicalutamid 50 mg (plus eiimeBicalutamid 75)

* 47 Verordnungen fur Bicalutamid 150 mg (Abb. 19)

e 54 Fallen zur Flare-up- Prophylaxe (50mg); dabeidsn 2 Patienten mitbertcksichtigt,
die Bicalutamid 150 mg erhalten hatten (Abb. 13).

Um die eingangs gestellten Fragen beantworten ané (2. Aufgabenstellung und Zielsetzung
der Untersuchung), werden vor allem die Tab. 14Tais. 20 herangezogen.

Dabei fallt an erster Stelle auf, dass 19 Patieetae MAB mit Bicalutamid 150 mg erhalten
hatten (Tab. 18). Da von ihnen lediglich 7 einekaldoegrenzten Tumor hatten, muss man die
Frage stellen, warum diese systemisch und dann aoch mit der teuersten (monatliche Be-
handlungskosten: 782,68 Euro, Stand 2005) und mebdemgsreichsten Variante behandelt
wurden. Um eine MAB mit dem Antiandrogen Bicalutdrdurchzufiihren, ist eine Dosis von
50 mg ausreichend (41). Fur dieses Vorgehen gilatesbalb weder eine pathophysiologische
noch eine leitliniengestitzte oder eine arzneitnétdtliche Grundlage. Es wurde in diesen Fal-
len von dem fur die arztliche Profession malRgebhicBtandard abgewichen, ohne dass es hier-
fir von Seiten der Therapeuten eine Begrindungrgkéen. Unangemessene Kosten und die in
Tab. 1 genannten mdglichen Nebenwirkungen wurddreidaffenbar in Kauf genommen. Ist
man als Therapeut von den Vorteilen einer MAB Ubegt, wird man diese nicht nur in der rich-
tigen Dosierung, sondern auch unter der korrekteikation durchfiihren missen. Beriicksich-
tigt man die Gesamtzahl der MAB ( n = 125 (106+)9¢rgibt sich eine Fehlindikation in min-
destens 34% der Félle (Tab. 17, Tab. 18). Warursedielen metastasierten Tumoren vorbehal-
tene Konzept bei lokal begrenzter Ausdehnung angeéetewurde, bleibt unverstandlich. Der
Uberlebensvorteil einer MAB wurde im Rahmen von &&gtalysen bislang lediglich fir das

metastasierte PCA nachgewiesen (75). Auf diesendiage ist die bevorzugte Bertcksichti-
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gung metastasierter Tumoren in der Verordnung évi®B zu verstehen (Abb. 16). Die Analy-
se zeigt, dass eine solche Maflinahme in erheblithrmafang auch bei nicht metastasierten Tu-
moren oder im Relapse nach vorangegangener kur&@eleandlung eingesetzt wurde. Das kon-
krete Ausmal3 bleibt dieser Untersuchung verschipsie protokollgeman die Anwendung auf
Patienten beschréankt wurde, die mit Antiandrogelneimandelt worden waren. Dartber hinaus
wurden auch primar lokal begrenzte Tumoren so kedignvenn der Tumor unter einer prima-
ren testikularen Blockade refraktdr wurde. Metasttéess Tumoren als eigentliches Indikations-
feld einer MAB fanden sich in der Primérbehandlumog bei 8 % der Patienten, in der sekunda-
ren aber bei 24 % (Tab. 20).

Die Monotherapie mit Bicalutamid 150 mg war im Ramdieser Untersuchung von grof3er
Bedeutung. Die Substanz war im Jahr 2002 in Del#sdhir die Behandlung des lokal fortge-
schrittenen Prostatakarzinoms zugelassen wordehGAund der Ergebnisse der EPC- Studie
war erfolglos versucht worden, diese IndikationGunsten einer Zulassung in der adjuvanten
Therapie nach kurativer Behandlung von Patienten,mgh-risk® Tumoren zu erweitern. In
zeitlichem Zusammenhang waren die Ergebnisse delieSton der Firma AstraZeneca mit gro-
Rem Aufwand in der urologischen Arzteschaft komrmient worden. Deshalb war zu eruieren,
ob diese Indikation vermittelt werden konnte un@ wie Urologen auf die Tatsache reagierten,
dass die 150 mg Formulierung Ende 2003 aus dem t\ghommen worden war. Uberprift
man die Gabe von Bicalutamid 150 als Monotheragemti(Tab. 15), sind die Indikationen fur
die 2 Patienten mit lokal fortgeschrittenem PCAdtiudie Daten der EPC- Studien abgedeckt,
wobei nur die Ergebnisse herangezogen werden didienn der Watchful-Waiting- Gruppe (n
= 4052) mit der hohen Bicalutamid- Dosis erzielraen konnten (56). Hier liel3 sich das Sterbe-
risiko um 19 % senken. Entsprechend der vortubergkdre Zulassung haben sich die Therapeu-
ten bei dieser Indikation innerhalb der gesetziicNerm bewegtDas gilt auch fur die 6 Patien-
ten mit adjuvanter Indikation, denn gerade vor I8é&atherapie ist der Vorteil der zusatzlichen
hochdosierten Gabe deutlich, da das Risiko der &lltiit um 35 % und das der Progression um
41 % gesenkt werden kann. Schliel3t man die 4 Raftiemit neoadjuvanter Indikation in die
zulassungsgerechte Therapie ein, weil es sich kal fortgeschrittene Tumoren gehandelt ha-
ben durfte, dann wurde in weniger als der HalfteFddle (44 %, vgl. Tab. 15) eine Behandlung
entsprechend der Zulassung durchgefuhrt. UnterdBsithtigung der relativen Verteilung der
Tumorstadien wurde eine Bicalutamid 150 mg Monather unterdurchschnittlich haufig in der
offiziellen Indikation, dem lokal fortgeschrittend?CA, eingesetzt (Abb. 15). Offenbar wurde
die offizielle Indikation von den Urologen nicht wrollem Umfang akzeptiert. Der mit knapp

30 % uberproportionale Einsatz von Bicalutamid 13§ in der Behandlung von Patienten im
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Relapse nach vorangegangener kurativer Behandiomgté als eine pragmatische Interpretation
der EPC-Ergebnisse verstanden werden. Der adjuansatz von Bicalutamid 150 mg und der
Einsatz im Relapse reprasentieren zusammen 52e¥ov@tordnungen. Da fur die neo-adjuvante
Indikation derzeit keine ausreichenden Daten aud ideratur vorliegen und die Gabe beim lo-
kal begrenzten PCA obsolet ist, muss man davorugesen, dass in 26 % der Falle die Indika-
tion fragwirdig war. Fur die 4 metastasierten Tugnoldsst sich die Indikation zumindest aus
der Literatur herleiten, weil damit die Gleichwgkieit der Monotherapie gegenuber einer Be-
handlung mit Kastration bzw. LHRH-Analoga belegtrden konnte (51, 52, 55). Auffallig sind
jedoch die Patienten, die eine solche Dosierungebve@m lokal begrenzten Tumorgeschehen
erhalten hatten (n = 3). Gegen diese Indikatioedpen die Ergebnisse der EPC-Studien, die
wiederholt publiziert (58Jund in zahlreichen Fortbildungsveranstaltungen esigjlt worden
sind (Abb. 20). Einer kritischen Bewertung entzielth der Hauptanteil von 8 Relapse-
Patienten (30 %). Hier kam es nach primar kuratBestandlung offenbar zu den klinischen Zei-
chen der Progression (PSA-Anstieg), die mit eirystesnischen MalRnahme (150 mg Bicaluta-
mid) angegangen wurde. Diese Indikation bewegt sitlOff-Label-Use Bereich, auch wenn
klinische Argumente, wie Hinweise auf eine systemes Progression und Kontraindikationen
fur die chemische oder chirurgische Kastration exiibksichtigen sind.

Anlass fur eine weitere kritische Wertung sind Qeten von Tab. 14. Hier sind die Dokumente
der 56 Patienten zusammengestellt, die eine Moregiiee mit Bicalutamid 50 mg erhalten hat-
ten. Der pathophysiologische Wirkungsnachweis féses Antiandrogen konnte in dieser Do-
sierung nur in der Kombination mit einer chirurdgieno oder chemischen Kastration erbracht
werden (73). Deshalb entsprechen die in der Talgelifmnnten Indikationen weder der Zulas-
sung noch einer Off-Label-Use Situation. Mit andevéorten: In einem knapp einem Drittel der
Falle entsprach die Gabe von Bicalutamid 50 mgrdimgerversorgung. Zwar wurden 35 von 56
Patienten (Tumor lokal fortgeschritten, metastasiRelapse, adjuvante oder neoadjuvante Indi-
kation) einer Hormontherapie unterzogen, jedoch di@se nicht ausreichend dosiert bzw. nicht
kombiniert. In den tbrigen 21 Fallen mit einem lokagrenzten Tumor lasst sich die Indikation
nicht erklaren. Der besondere Umstand bestehtriiait in der 6konomischen Belastung des
Systems (monatliche Behandlungskosten 211,42 EL8R&nhd 2005) und auch nicht in der Be-
lastung durch Nebenwirkungen, sondern in der feldanWirksamkeit der Behandlung und in
der Vorenthaltung anderer — wirksamer — Mal3nahrAaoh wenn bericksichtigt wird, dass die
Halfte der Verordnungen aus einer Praxis kommtteht der Eindruck, dass die Monotherapie
mit Bicalutamid 50 mg vielfach die Rolle eines a@fwigen Placebos spielt unter der Vorstel-

lung: ,etwas Hormon kann nicht schaden, aber vahlehelfen.” Tyrell et al. konnten zeigen,
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dass zum Erreichen des Kastrationsniveaus tatshchbO mg Bicalutamid erforderlich sind
(51).

Die IAB ist eine Behandlungsstrategie fur das ntatasrte PCA, die aus der Kombination eines
LHRH-Analogons und eines Antiandrogens besteht nindt zum medizinischen Standard ge-
hort. Dennoch nimmt sie in der klinischen Forschemen wichtigen Platz ein. In Leitlinien
blieb sie deshalb bisher unbertcksichtigt. In demvArbeitskreis Onkologie der Akademie
Deutscher Urologen vertretenen Stellungnahmen wdieléAB bislang stets als ein experimen-
telles Therapiekonzept bezeichnet. In diesem Jamdeveine EORTC- Studie vorgestellt, die
erstmals zeigte, dass die IAB einer kontinuierlicAB in Hinblick auf Tumorprogression und
Uberleben gleichwertig ist (87, 88). In der vorkeglen Auswertung (Kapitel 5.3.3) gab es 10
Patienten, die einem IAB Konzept unterworfen worderen, obwohl sie nur einen lokalen
Tumor gehabt hatten. Aus den genannten Griindema#oét es nicht, dass lediglich 5 % aller
eingebrachten Patienten durch eine IAB behandeltd@owaren. Interessant sind hier lediglich
die teilweise sehr individuellen Konzepte. Fur eimermittierende Monotherapie mit einer Bi-
calutamid-Dosis von 50 mg gibt es weder Daten redch Zulassung, die gelistet wurde.

Die Behandlung mit Bicalutamid 50 dauerte im Miti&l,8 Monate. Damit wurden 167 Falle
(60,5 % aller Félle) auf Basis der Medikamentenzsuag behandelt. Bezieht man das Verord-
nungsverhalten auf den Einsatz von Bicalutamid 0 @ngibt sich ein zulassungsgemaler Ein-
satz in 124 (MAB s. Tab. 17 und Flare-up s. AbD.vidh 174 Fallen (71 %). Umgekehrt wurde
Bicalutamid 150 mg wegen fehlender Zulassung z%961 Off-Label-Use eingesetzt.

Eine Bewertung auf Grundlage medizinischer Evidanzére winschenswert, erwies sich je-
doch aus technischen Griinden als nicht durchfuhviait sich das Verordnungsverhalten auf-

grund einer sich im Fluss befindlichen Evidenz &nhde

Bei einer Bewertung des Verordnungsverhaltens ergslzch prinzipiell drei mdgliche Anséatze:

* Es besteht die Mdglichkeit, die Versorgungsqualitéd den sachgeméaRen Medikamen-
teneinsatz an der fur die Substanz vorliegendeasduhg fest zu machen. Nachteil die-
ses Ansatzes ist, dass Zulassungen unter Umstdakigsch gewahlt sein konnten und
sogenannte NISCHENINDIKATIONEN nicht bertcksichtigérden.

* Maoglicherweise kénnen primare Entscheidungen des'N8f die spater korrigiert wer-
den, eine Zulassung beeinflussen. Weiterhin ishinterfragen, ob der Einsatz auf der
Grundlage der aktuellen Datenlage gerechtfertigt Esne Beurteilung ist dadurch er-
schwert, dass sich die Datenlage Uber die Zeitnend
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» Schliel3lich besteht die Mdglichkeit einer Prifund der Grundlage von Leitlinien. Da
die S1-Leitlinie der AUO zum Prostatakarzinom aasdlahre 1997 kaum noch Gultig-
keit fur sich beanspruchen kann und die Arbeitereiaer S3-Leitlinie erst 2008 abge-

schlossen sein werden, entfallt diese Mdglichkeit.

Die vorliegende Arbeit bewertet das Verordnungsakeim daher ausschliel3lich auf der Grund-
lage der vorliegenden Zulassungen. Dabei wurdecksithtigt, dass eine Zulassung fur die Bi-
calutamid 150 mg Formulierung nur zwischen Oktob@d2 und November 2003 vorlag. Be-
zieht man das Verordnungsverhalten auf den EingaizZBicalutamid 50 mg, ergibt sich ein zu-
lassungsgemalier Einsatz in 165 von 226 Fallen (7 E&%uist zwar zulassungsgemal3, aber nicht
immer sinnvoll gearbeitet worden (z. B. Flare-up lo&al begrenztem Stadium). Umgekehrt
wurde Bicalutamid 150 mg, wegen fehlender Zulassang®6 % im Off-Label-Use eingesetzt.
Ein Off-Label-Use ist wie in den vorliegenden Féll@ann gerechtfertigt, wenn es sich um eine
lebensbedrohende Erkrankung handelt, wenn eindlextee Datenlage den wissenschatftlichen
Wirksamkeitsnachweis erbringt und wenn kein andbdtedikament fiur die Indikation (hier ad-
juvante Behandlung) zugelassen ist. Diese Voraussgtwar aber bei der dieser Erhebung nicht
gegeben (111). Dieses Vorgehen belegt die fehl@mientierung der verordnenden Arzte an
vorhandenen Zulassungskriterien. Es resultiertbaledruck, dass sich der Einsatz der Substanz

erheblich optimieren l&asst.

6.5 Versicherungsstatus und Versorgungsverhalten

Es wurde die Hypothese geprift, dass der Einsatzdstspieligen Bicalutamid, insbesondere
seiner 150 mg-Formulierung, zu einer SelektiongirMersicherter fihren kénnte. Die Abhan-

gigkeit der Verordnungen vom Versicherungsstatus vem Interesse, um Mechanismen der
Verordnung bei PCA-Patienten durch niedergelasseal®gen zu untersuchen. Die Analyse der
Verteilung der Verordnungsfrequenzen fur Bicalum® mg und 150 mg wies uberraschende
Ahnlichkeiten zwischen den Verordnungen der in ePrévatpraxis behandelten Privatpatienten
und Patienten auf, die in normalen Kassenpraxengt@nteil 13,5%) privat behandelt worden

waren. Dieses Verhaltnis unterschied sich jedochlida von den Verordnungen bei Kassenpa-
tienten (Abb. 19). Die Ratio zwischen den Verordymem und die statistische Analyse belegen
die Annahme, dass die Verordnung von Bicalutamil dfy tatsachlich durch den Versiche-

rungsstatus beeinflusst wird und Privatpatientdmedainen deutlichen Vorzug geniel3en (Abb.
21). Die Wahrscheinlichkeit, mit Bicalutamid 15@thpiert zu werden, war demnach fir Privat-

patienten zweieinhalb Mal so hoch wie fiir den Kapaéienten.
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6.6 Weitere Faktoren, die das Verordnungsverhaltebeeinflussen

Die Ergebnisse dieser Untersuchung durfen auf Grare$ retrospektiven Charakters nicht G-
berbewertet werden. Dennoch sind sie eine gutesHésiFragen einer prospektiven Versor-
gungsforschung. Eine Reihe von Hypothesen istifuiselches Projekt zu generieren. Dazu zah-

len Fragen nach:

* dem Erreichen einer evidenz-basierten Patienteorgrag

* den Ursachen fur ein Abweichen vom medizinischemdird

* dem Einfluss von Fort- und Weiterbildung auf dashadten in der taglichen Praxis
* dem Einfluss kommerzieller Aspekte auf die Patieméesorgung

» Fragen zu den Kosten einer Evidenz-basierten Ratieersorgung

Der Einsatz von Bicalutamid 50 mg und 150 mg uctgesi sich in den verschiedenen Praxen
erheblich. In 3 Praxen war lediglich die 50 mg-Folierung eingesetzt worden. Als Ursache
wurden durchweg medizinische Grinde ins Feld geflon daher durften die gewonnenen

Erkenntnisse durchaus reprasentativ und zum Geeenen Hypothesen geeignet sein, die im
Rahmen von prospektiven Projekten bearbeitet wekdanen, wobei tendenziell das Risiko fur

ein verkirztes Uberleben gegentiber einer Watchfaitig-Strategie eingegangen wird. Ein

derartiger Trend wurde von McLeod et al. beschneledem unter Einsatz von Bicalutamid

150 mg beim lokal begrenzten PCA im Rahmen der BER@ie vermehrt Todesfalle beobachtet
wurden (58).

In der Zusammenschau darf aus unseren ErgebnisserEmsatz in verschiedenen Tumorsta-
dien gefolgert werden, dass Bicalutamid in der Mbampie bevorzugt in Situationen eingesetzt

wird, in denen

e eine geringe Tumorlast vorliegt
* mit einer langen Behandlungsdauer zu rechnen ¢t un

* Nebenwirkungen der Testosteron- Deprivation veremederden sollen.

Damit scheint die durch das Firmen-Marketing anmgés¢ Positionierung der Bicalutamid 150-
Monotherapie teilweise gelungen zu sein. Leiderdeardie Indikationen dieser Monotherapie

von einigen Urologen auf die — zugelassene — 50Forgnulierung Ubertragen. Hier scheinen
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zusatzliche Informationen erforderlich zu sein, sleh auf die pathophysiologischen Grundlagen
der Hormontherapie beziehen.

In einem erheblichen Umfang handelte es sich beiBiealutamid-Therapie um individuelle
Heilversuche, wie sie von einer Reihe der Urologeaktiziert werden. Diese Konklusion wird
gestutzt durch die Tatsache, dass die MAB mit 150Bicalutamid in 75 % der Félle als eine
Second-Line-Hormontherapie eingesetzt wird (Tabh. '8 Untersuchungszeitraum fand sich
kein Unterschied zwischen dem Einsatz von Bicalida®® mg und 150 mg. Das Behandlung-
sende war in knapp der Hélfte aller Félle geplaiet 2vB. bei der Pravention eines Flare-up, ei-
ner neoadjuvanten/adjuvanten Therapie oder im Ralemer IAB. Tumorprogression, Tumor-
tod und nicht tumorbedingtes Ableben waren die &iakt, die flr 2/3 aller Therapieabbriiche
Ursache waren.

Wegen Nebenwirkungen war die Behandlung bei 17Ri&n (7,7 %) unter Bicalutamid 50 mg
und bei 5 Patienten (10,4 %) unter Bicalutamid b@§150 mg beendet worden (siehe 5.5).
Insgesamt brachen 8,1 % aller Patienten die Bebhagaleswegen ab. Diese Zahl lag flur die 150
mg Formulierung deutlich niedriger als in der EP@Qése, in der 25,8 % aller Patienten wegen
Nebenwirkungen die Behandlung abgebrochen hatteén @es dirfte u. a. dadurch begriindet
sein, dass die Mehrheit der in der vorliegendemi8tuntersuchten Patienten eine prophylakti-
sche Brustdrusenbestrahlung erhielt.

Die Verordnung von Bicalutamid tUber die Zeit wurdgersucht, um den Einfluss der Ergebnis-
se der EPC-Studie und die damit verbundenen MakdfialRnahmen sowie die spezielle Situa-
tion in Deutschland mit der Ricknahme der 150 mgniatierung aus dem Markt auf das Thera-
pieverhalten zu evaluieren (vgl. Kap. 5.6). Diedingisse weisen auf einen Zusammenhang zwi-
schen der Publikation der Ergebnisse der EPC-Siadigahr 2002 und dem hier dokumentier-
ten Verordnungsverhalten hin. Im Jahr 2003 nimrat£hhl der Patienten, die mit Bicalutamid
150 mg behandelt wurden, deutlich zu (Abb. 17).Ris» Ende der Untersuchung ist ein Rick-
gang nicht erkennbar, obwohl der Anstieg bis 20€dwsgcher ausfallt. Er wirkt aber immer
noch relativ starker als der Anstieg von Bicalut@riD mg, der in diesem Jahr auf hohem Ni-
veau zu stagnieren scheint. Bei der Transformatiahie Ratio zwischen den Verordnungen von
Bicalutamid 50 mg und 150 mg zeigt sich fir dierdabis einschlielich 2000 ein Verhaltnis
von etwa 14:1, das sich in den Jahren 2001-2002ta 7:1 halbiert (Abb. 18). Von 2003 an
liegt das Verhaltnis zwischen den Verordnungen Bmalutamid 50 mg und 150 mg stabil zwi-
schen 2-3:1. Dies spricht dafuir, dass das Veromgswerhalten ganz wesentlich durch medizini-

sche Informationen und Evidenzen gelenkt wird.
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6.7 Versorgungsforschung

Um o. g. Fragen aus dem Bereich der Versorgunggfargy beantworten zu kénnen, bieten sich
auch Projekte der integrierten Patientenversorgang Die hier organisierte Kollegenschaft
konnte diese Fragen formulieren und gemeinsam snd&eantwortung arbeiten. Es muss also
in der Medizin als Evidenz oder allgemeine Uberenfkfestgelegt sein, dass eine Therapieform
oder eine Diagnosemaflinahme dann als nutzlich, teffekler heilsam einzustufen ist, wenn
durch kontrollierte, randomisierte und maoglichersgeauch verblindete Studien nachgewiesen,
ein allgemeiner Konsens von Experten gestiitzt andissenschaftlichen Leitlinen der Fachge-
sellschaften gegossen werden kann. Folgende Empfgddrade gelten dabei bisher als relevant

definiert:

l. Evidenz oder allgemeine Ubereinkunft, dass @inerapieform oder eine diagnos-
tische Mal3nahme effektiv, nitzlich oder heilsam ist

Il. Widersprichliche Evidenz und/oder unterschigu#l Meinungen Uber den Nut-
zen /die Effektivitat einer Therapieform oder eidexgnostischen Malinahme.

Il. a. Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutpeler die Effektivitat einer Mal3-
nahme.

Il. b. Nutzen/Effektivitat einer MaRnahme ist wesriggut durch Evidenzen/Meinungen

belegt.

Evidenzbasierte Medizin (EBM) ist fur eine effektive Versorgungsfohung essentiell, da nach-
gewiesen ist, dass leitliniengerechte Behandlurggarerell kumulatives Uberleben verbessern
konnen (112). Dies ist in Abb.22 und Abb. 23 eindrucksvoll datgds Die EBM stellt den
Mal3stab dar, den man in der Versorgungsforschulegg@m muss. Die EBM ruht auf drei S&u-
len: der inneren Evidenz, der externen Evidenzderd Wunsch des Patienten. Dennoch gibt es

auch Gefahren der EBM, die sich darin &uf3ern, dass

» wissenschatftliche Leitlinien bisher nur fur wenkgeankheiten existieren,
« die Erstellung von Leitlinien aufwandig ist und eiAktualisierung nicht immer gewahr-

leistet ist,
» wissenschaftsfremde Einfllisse in die Leitliniengeinen kénnen,
» die evidenzerzeugenden Studien jeweils nur dastgepKollektiv reprasentieren und

nicht ohne weiteres Ubertragbar sind. Der indivildualltagspatient kann sich davon in
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wesentlichen Punkten wie geschlechtsbezogene ttdeslsezogene Qualitaten, Compli-
ance-Verhalten oder hinsichtlich der Problematikeei Polypharmakotherapie unter-
scheiden.

e Leitlinien zum Beispiel Gber Disease-ManagemengRnmmme per Rechtsverordnung zu

Richtlinien werden kdénnen.

Dagegen steht einadividualisierte Medizin, bei der

» sich jeder Einzelfall der statistischen Analysezgtit,

» die medizinisch-wissenschaftliche Evidenz durchdi&iu erzeugt wird, die haufig den
Einzelfall nicht abbilden.

» Evidenz-basierte Medizin die nach dem aktuellem&ter Wissenschaft beste Form der
Beschreibung wissenschaftlicher Ergebnisse undridosnhange ist, aber an sich keine
Wissenschatft ist.

* Jede individuelle medizinische Entscheidung einssemschaftliche Entscheidung sein
muss, die sich von Fachleuten mit aktuellem Wisstansl nachvollziehen l&sst.

* Haufig eine bessere Patientenfihrung maoglich ist.

« Die Fachgesellschaften insbesondere bei der Emstelind Formulierung von Leitlinien
auf diese Punkte Ricksicht nehmen mussen, um gumgstischen Vereinnahmung®
nicht Vorschub zu leisten (113).

 Die EBM als Hilfestellung zum Wohl des Patienterdumcht als staatlich gesteuerte
Kostensenkungspolitik (nach IQWIiG) zur ,Evidentladged Medicine® verkommt (114).

Die Synthese aus evidenzbasierter Medizin und iddeller Medizin scheint dann zu gelingen,
wenn die Fachgesellschaften (z.B. die DGU) dielibg#n als wissenschaftliche und systema-
tisch aufbereitete Stellungnahmen verstehen und dée aktuellen Erkenntnisstand informie-
ren. Leitlinien durfen nicht die arztliche Evaluatides individuellen Patienten und die Anpas-
sung von Diagnostik und Therapie an die jeweilzgisehe Situation ersetzen. Seltene Krank-
heitsbilder kbnnen oft nicht unter evidenzbasieKenzepten bearbeitet werden. Es ist die Frage
zu stellen, ob nicht dennoch eine Behandlung ezfolguss. Unter diesen Pramissen kdnnen
evidenzbasierte Leitlinien als Orientierung in ¥ersorgungsforschung dienen. Schlieflich sind
fur die umfassende Beurteilung medizinischer Sgiatedrei Ebenen relevant, die jeweils durch
verschiedene Studientypen abgebildet und paralkelhgjefiihrt werden mussen:
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» Wirksamkeitsebenesfficacy) mit der Schlusselfrage: ,Funktioniert es?* Zunugeilung
bedarf es einer homogenen Patientengruppe, wabseé dEbene einer randomisierten
kontrollierten Studie entspricht.

* Wirkungsebeneeffectiveness) mit der Schlisselfrage: ,Nutzt es?” Zur Beuregd ge-
nigt eine inhomogene Patientengruppe im Rahmen ¥ersorgungsstudie.

» Effizienzebenedfficiency) mit der Schlisselfrage: ,Wieviel Nutzen bei wighKosten?*
wobei die Bevilkerung im Rahmen von gesundheits6koschen Studien untersucht
wird.

Hierfir missen Pharmazeutische Industrie, die i@rZdilassungen ihrer Praparate an randomi-
sierten kontrollierten Studien interessiert isg sliaatliche Gesundheitsverwaltung, die bisher fir
die Versorgungsforschung kaum Mittel zur Verfuguwtellt und die Krankenkassen, die an ge-
sundheits6konomischen Studien interessiert seitesplan einen Tisch gebracht werden. Die
Erstattung durch die gesetzliche Krankenversiclggk@mnte sogar an eine Teilnahmeverpflich-
tung an entsprechenden Studien zur Versorgungsiangcgesetzlich gekoppelt werden, denn
schlie3lich wird das Gesundheitssystem durch gididkee Finanzierung aufrechterhalten.

Kenntnisse Uber die Durchfihrung von Versorgunghistusollten bereits in das Medizinstudi-

um verpflichtend integriert werden (107).
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7. Zusammenfassung

Wissenschatftliche Erkenntnisse veralten innerhadbiger Jahre. Deshalb stellt sich die Frage,
ob diese Erkenntnisse tatsachlich Eingang in diéctéie Praxis finden. Als Modell wurde die
Antiandrogen-Therapie mit Bicalutamid in der BeHand des Prostatakarzinoms gewahlt. Die-
se Substanz erschien deswegen von Interesse,imngilstabilen Daten- und Zulassungssituation
fur Bicalutamid 50 mg in der 150 mg FormulierungeeiSubstanz gegenubersteht, die aktuell
Gegenstand groR3er Studien ist und fur die sickemldtzten Jahren Zulassungsanderungen erge-
ben haben.

Methodisch wurden zweihundert Krankengeschichtenenn Praxen aus verschiedenen Regio-
nen Deutschlands willktrlich ausgewahlt und retedsp auf den Einsatz von Bicalutamid un-
tersucht. Primar wurde geprift, in welchem Zusantmeg und in welchen Tumorstadien die
beiden Formulierungen eingesetzt worden sind. BDartimaus wurde die Dauer der Einnahme
bestimmt. Zusatzliche Subanalysen betrafen die rdatomg der Substanzen im zeitlichen Ver-
lauf sowie die Frage nach einem Zusammenhang zensdem Versicherungsstatus und der
Verordnung. Schlief3lich wurde geprft, wie weit ¥ie&mungsverhalten und Zulassung Uberein-
stimmen.

Die Auswertung zeigte, dass Bicalutamid neben evdeegrindeten und durch die Zulassung
abgesicherten Indikationen und Therapiekonzeptemicht unerheblichem Ausmafd auch in
zweifelhaften Indikationen eingesetzt wird. Dabeirde Bicalutamid 50 mg bevorzugt im Rah-
men primarer Hormontherapien verwendet, wahrendl8@& mg Formulierung eher in fortge-
schrittenen Stadien genutzt wurde. Fir die Verandnwon Bicalutamid 150 mg fand sich ein
signifikanter Zusammenhang mit dem Versichertenstat

Das Antiandrogen Bicalutamid war in der Dosierub@ ing/die in Deutschland vorotbergehend
nicht zugelassen. Dennoch ist es im ,Off-Label-Ugefi den gesetzlichen Kassen bei richtiger
Indikationsstellung nach einer héchstrichterlichentscheidung des Bundessozialgerichts in
Ausnahmefallen erstattet worden.

Die vorliegende Untersuchung weist auf Grund ilmetsospektiven Charakters zweifellos etli-
che Kritikpunkte auf. Dennoch bleibt festzustelldass ein evidenz-basiertes Vorgehen auch in
der Behandlung von Tumorerkrankungen aus versched&rinden nicht ausreichend in die
tagliche Praxis einfliel3t. Diese Beobachtung utteicht erneut die Notwendigkeit der Entwick-

lung von Leitlinien.
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Zusatzlich sind aber auch Strategien gefordert,deiten zielfiihrend Grundséatze einer evidenz-
basierten und an Leitlinien orientierten Medizindre tagliche Praxis implementiert werden
konnen.

Auch bei einem individualisierten Therapieansatitlzu fordern, dass jede Therapieentschei-

dung von Fachleuten mit aktuellem Wissensstandvudiziehbar sein muss.
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Bicalutamid 150 mg Placebo
Brustschmerzen 73,6 7,6
Gynakomastie 68,3 8,3
Schwache 10,9 7,8
Obstipation 9,3 7,6
Impotenz 9,2 6,5
Hitzewallungen 9,2 5,3

Tab. 1: Nebenwirkungsprofil von Bicalutamid 1505#022) vs. Placebo (n = 4031) nach Mc-
LEOD und WIRTH (58).

Bicalutamid |LHRH- Analogon p-Wert

Lendenwirbelsaule +2.,42 5,4 < 0,0001

Hufte +1,13 -4,39 <0,0001

Tab. 2: Anderung der Knochendichte in % nach 9&Néa des Androgenentzugs durch Bicalu-

tamid vs. LHRH- Analogon auf Kastrationsniveau (42)

Nebenwirkung LHRH- Analoga Orchiektomie p-Wert
Gynakomastie 24,9% 9,7% P<0,01
Hitzewallungen 56.5% 67,9% P=0,38

Tab. 3: Nebenwirkungsvergleich LHRH- Analoga vsclilektomie (63).
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Symptom Beginn nach |Haufigkeit % |Haufigkeit % |Haufigkeit %
Therapie in  |Grad 1 nach |Grad 2-3 nachSumme
Monaten WHO WHO
Hitzewallungen 1-2 23 26 49
Emotionale Veranderungen 1-2 3 13 16
Schwéche 1-4 51 5 56
Gelenkschmerzen 2-6 26 30
Anamie 2-12 32 13 45
Hypercholesterindmie 4-6 18 34 52
Gynakomastie 12 18 19 38

Tab. 4: Symptome des Androgenentzugssyndroms (1155,

Verlust an Knochendichte unter

Therapiedauer

Hormonentzug 6-9 Monate 12 Monate 18-24 Monate
Daniell et al. 2000 (LHRH) 3,7 10
Eriksson et al. 1995 (LHRH) 9,6

Maillefert et al. 1999 (LHRH) 2,7 3,9 6,6
Berruti et al. 2000 (LHRH) 1,2

Diamond et al. 1998 (CAB) 6,5

Higano et al. 1999 (CAB) 2,7

Tab. 5: Knochendichteverlust (%) unter Androgemid@tion nach Ross (48).
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Entscheidung fiir

% | Grund der Entscheidung %
Nichtsteroidales Antiandrogen| 86| Verringerung des Frakturrisikos 35
Verbesserung der Kdrperkraft 76
Verminderter Libidoverlust 56

Verminderung des ImpotenzrisikpS1

Verminderung von Hitzewallunged9

Reduktion des Gynakomastierisikb7

Reduktion von Mastodynie 13

LHRH-Agonist

7 | Art der Applikation

Keine der beiden Optionen

Tab. 6: Patientenpraferenz bei Hormonentzugstie(ap).

Bicalutamid 150 adjuvant im Ver- Objektives PFS Gesamtuiberleben
gleich zur Kontrolle
HR? HR?
Lokal begrenztes PCA
Strahlentherapig 0,86 (p=0,17) 0,95 (p=0,63)
Radikale Prostatektomje 0,93 (p=0,50) 1,00 (p=0,97)
Watchful waiting 0,89(p=0,12) 1,16 (p=0,07)
Lokal fortgeschrittenes PCA
Strahlentherapie 0,56 (p<0,001) * 0,65 (p=0,03) *
Radikale Prostatektomje 0,75 (p=0,004) * 1,09 (p=0,51)
Watchful Waiting 0,60 (p<0,001) * 0,81 (p=0,06)
* signifikant #Hazard ratio (Vergleich zwischen Bicalutamid 15@l itazebo)

Tab. 7: Wirksamkeit einer adjuvanten Behandlung Bicalutamid 150 in Kklinisch relevanten

Untergruppen im prospektiv-randomisierten VergleiGhAnalyse EPC (56).
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Behandlung 5 Jahres - Uberlebensrate 2p - Wert
Monotherapie (Kastration) 23,6%

MAB (insgesamt) 25,4% 0,11
Monotherapie (Kastration) 18,1%

MAB (mit Cyproteronacetat) 15,4% 0,04
Monotherapie (Kastration) 24, 7%

MAB (mit Flutamid) 27,6% 0,005

Tab. 8: Funf-Jahres-Uberlebensraten von Patienieeinem metastasierenden PCA unter ver-

schiedenen Therapieregimen - Metaanalyse von Ra@iftsVergleich Kastration vs. MAB (75)

Tumorstadien

Empfehlungen

Tla

keine Therapie

T1b-T2b

symptomatische Patienten, die wegen ihrer Be
schwerden behandlungsbedurftig sind und fur
eine kurative Behandlung nicht in Betracht kon

Monotherapie mit Androgenen wird nicht
empfohlen.

Die Kombination von neoadjuvanter Hor-
dieontherapie + radikaler Prostatektomie z¢
nkeinen Vorteil.

Die neoadjuvante Hormontherapie + Strak
lentherapie fuhrt zu einer besseren lokale
Kontrolle ohne Uberlebensvorteil.

Eine dreijahrige Hormontherapie + Strahle
therapie ist besser als Strahlentherapie al
bei schlecht differenzierten Tumoren.

2igt

L

)n_
ein

T3-T4

symptomatische Patienten mit ausgedehnten 1
T4 Karzinomen und hohen PSA-Werten Uber 2
ng/ml sowie schlechtem Allgemeinzustand

Hormontherapie besser als watchful waitir
Eine Kombination aus Strahlen- + Hormor
[Brerapie ist der alleinigen Strahlentherapie
’Bberlegen.
Eine Kombination aus neoadjuvanter Hor-
montherapie + radikaler Prostatektomie
bringt keinen Vorteil.

9

N+, MO

Nachweis von Lymphknotenmetastasen

Standardtherapie

M+

Standardtherapie

Nachweis von Fernmetastasen

Tab. 9: Europaische Guidelines zur Hormontheralgi® Prostatakarzinoms in den einzelnen

Tumorstadien in Anlehnung an Aus (92).
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Praxis-Code Anzahl Pat. Alter (Jahre) Einzelpraxis/ Region
(mittel) Mehrfachpraxis
ESW 37 72,5 M Sid
SE 9 67,6 M Sud
RS 17 72,5 M Sud
JG 38 74,1 M NRW
DS 20 75,9 M NRW
WS 13 80,8 E Sid
ME 42 74,9 E NRW
UL 10 70,7 E Berlin
RN 12 72,1 E Berlin

Tab. 10: Verteilung der Patienten auf die betmhgPraxen (in der Praxis ESW wurden aus-

schlie3lich Privatpatienten behandelt, insgesamfi@8).

Praxis-Code Lokal begrenzt |Lokal fortge- Metastasiert Relapse nach
(T1-2 NO-x MO) |schritten (T1-4/x N+/M+) | kurativer The-
(T3 NO-x MO0) rapie

ESW 26 (70 %) 7 (19 % 3 8% 1 3%
SE 2(22% 4 (44 % 2(22% 1(11 %
RS 10 (59 %) 2 (12 % 5(29 % 0
JG 20 (53 %) 11 (29 % 4(11% 3 8%
DS 12 (60 % 525 % 1 5% 2(10%
WS 9 (69 % 2(15% 2(15% 0
ME 22 (52 % 8 (19 % 3 (7% 9(21%
UL 5 (50 % 4 (40 % 1(10 % 0
RN 5(42% 217 % 5042% 0
Gesamt 111 (56 %) 45 (23 % 26 (13 % 16 (8 %)

Tab. 11: Tumorstadien bei Diagnose eines PCA (8xd8r neun Praxen.
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n % G
34 | 172 1
94 475, 2
62 31,3, 3
2 10 4
6 30| ?

Tab. 12: Tumor- Grading von 198 mit Bicalutamidhéedelten PCA- Patienten.

Praxis-Code Gesetzlich versichert (%) Privat versichert (%)
ESW 0 (0) 37 (100)
SE 9 (100) 0 (0)
RS 16 (94) 1(16)
JG 33 (86) 5 (14)
DS 16 (80) 4 (20)
WS 13 (100) 0 (0)
ME 36 (86) 6 (14)
UL 4 (40) 6 (60)
RN 12 (100) 0 (0)
Gesamt 139 59

Tab. 13: Verteilung von gesetzlich und privat i@rerten mit Bicalutamid behandelten Patien-

ten in den verschiedenen Praxen (n = 198).
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Indikation Anzahl Félle, %
Lokal begrenzte Tumoren 21 38
(T1-2 NO-x MO)

Lokal fortgeschrittene Tumoren 4 7
(T3 NO-x MO)

Metastasierte Tumoren 2 4
(T1-4/x N+ und/oder M1)

Relapse nach kurativer Therapie 17/ 30
Adjuvant 4 7
Neoadjuvant 8 14

Tab. 14: Indikationen zum Einsatz von Bicalutarf@in der Monotherapie des Prostatakarzi-

noms (n = 56).

Indikation Anzahl Féalle| %
Lokal begrenzte Tumoren 3 11
(T1-2 NO-x MO)

Lokal fortgeschrittene Tumoren 2 7
(T3 NO-x MO)

Metastasierte Tumoren 4 15
(T1-4/x N+ und/oder M1)

Relapse nach kurativer Therapie 8/ 30
Adjuvant 6| 22
Neoadjuvant 4 15

Tab. 15: Indikationen fur Bicalutamid 150 in depibtherapie des PCA (n = 26 und Bicaluta-
mid 75 n = 1).
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Anzahl %
Bicalutamid 50
Primare Hormontherapie 42 70
Sekundare Hormontherapie 9 15
Tertiare/+ Hormontherapie 9 15
Bicalutamid 150
Primare Hormontherapie 16 60
Sekundare Hormontherapie 6 25
Tertiare/+ Hormontherapie 4 15

Tab. 16: Bicalutamid als Monotherapeutikum im ‘aflder Hormontherapie beim PCA (n =
86, Bicalutamid 50 n = 60, Bicalutamid 150 n = 26).

Indikation Anzahl Félle, %
Lokal begrenzte Tumoren 36) 34
(T1-2 NO-x MO)

Lokal fortgeschrittene Tumoren 10 9
(T3 NO-x MO)

Metastasierte Tumoren 32 30
Relapse nach kurativer Therapie 10 9
Adjuvant 10 9
Neoadjuvant 8 8

Tab. 17: Bicalutamid 50 mg im Rahmen einer MABeaurBertcksichtigung von Tumorstadium
und Indikation (n=106).

Indikation Anzahl Félle| %
Lokal begrenzte Tumoren 7| 37
(T1-2 NO-x MO)

Lokal fortgeschrittene Tumoren 3 16
(T3 NO-x MO)

Metastasierte Tumoren(T1-4/x N+ und/oder M1) 8| 42
Relapse nach kurativer Therapie 0O O
Adjuvant 0 O
Neoadjuvant 1 5

Tab. 18: Einsatz von Bicalutamid 150 mg im Rahrei@er MAB (n = 19).
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Anzahl %
MAB (Bicalutamid 50)
Primare Hormontherapie 55 50
Sekundare Hormontherapie 37 33
Tertiare/+ Hormontherapie 19 17
(MAB) Bicalutamid 150
Primare Hormontherapie 5 25
Sekundare Hormontherapie 10 50
Tertiare/+ Hormontherapie 5 25

Tab. 19: Der Einsatz von Bicalutamid in der MAB Yrarlauf der Hormontherapie beim Prosta-
takarzinom (Tab. 17 gibt nur 19 Patienten (150 amg)hier sind 20 Patienten aufgefihrt, weil
ein Patient 2 x MAB bekommen hat und bei den masastten Fallen mitgezahlt wurde).
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Primare MAB Sekundare MAB

Indikation Anzahl %/ Anzahl %

der Félle der Félle
Lokal begrenzte Tumoren 29 46 17 36
(T1-2 NO-x MO)
Lokal fortgeschrittene Tumoren 10 16 15 32
(T3 NO-x MO)
Metastasierte Tumoren 5 8 11 24
(T1-4/x N+ und/oder M1)
Relapse nach kurativer Therapie 1 2 1 2
Adjuvant 8 13 2 4
Neoadjuvant 10 16 1 2

Tab. 20: Bicalutamid 50 mg in der MAB im VerlauérdHormontherapie unter Bericksichti-

gung des Tumorstadiums (priméar n = 63, sekundadn)=

Randomisierte kontrollierte Studie

Versorgungsstude

Ziel experimentell naturalistisch
Design Wirksamkeit Wirkung
Patientenselektion hoch niedrig
Arzteselektion hoch niedrig
Standardisierung hoch niedrig
Endpunkte hart weich
Primare Relevanz Therapieprinzip Versorgung

Tab. 21: Grundcharakteristika von randomisiertentfollierten Studien und Studien der Ver-

sorgungsforschung.

Risikogruppe PSA-Wert ng/ml Gleason Score Tumorstadm
Niedriges Risiko <10 <=6 Tlc, T2a
Mittleres Risiko 10-20 7 T2b
Hohes Risiko <20 8-10 >=T2c

Tab. 22: Risikostratifizierung nach D'Amico (118).
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Stadium Festlegung
D1 Pelviner Lymphknotenbefall
D15 PSA-Anstieg nach lokaler Theapie
D2 Metastasen(viszeral und ossar)
D25 PSA-Anstieg nach PSA-Nadir
D3 hormonrefraktares PCa
D35 hormonempfindilch
D4 hormonunempfindlich

Tab. 23: Definitionen des fortgeschrittenen Pragi@zinoms, modifiziert nach Crawford und
Blumenstein (117).
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Abb. 1: Angriffspunkt Androgenrezeptor: Antiandergvirkung an der Prostatazelle im Rah-
men des hormonellen Regelkreises der testikularardgensynthese modifiziert nach de Voogt
(119). DHT bindet an den Androgenrezeptor im Zehkand aktiviert die verschienenen Zell-
funktionen. Antiandrogene blockieren kompetitiv dandrogenrezeptor. Der Komplex kann

nicht mehr mit dem Chromatin in Wechselwirkungeret
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on.
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Abb. 3: Bildung und Wirkung der Androgene mit Feackkontrolle (T = Testosteron).
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Wirkmechanismus in Anlehnung an Wolff (120).
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Kastration Bicalutamid 150 mg

Abb. 5: QOL im Vergleich von Kastration und Amtdrogentherapie beim lokal fortgeschritte-
nem PCA (MO) nach Iversen flr Bicalutamid 150 r@gantitative Bewertung mit 95%-igen

zweiseitigen Konfindenzintervallen (53).
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(n =3603)
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Radikale Prostatektomie: 2735 Pati
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ten
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Watchful waitirggi7 Patienten

Abb. 6: Studien-Design der EPC-Studie (57) Metkodil-Randomisierung zwischen Bicalu-
lamid 150 mg/Tag oder Placebo zusatzlich zur Staitkderapie. Endpunkte: Gesamttberleben

und Zeit bis zur objektiven Progression (objekti?®sS) bzw. Unvertraglichkeit.
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Abb. 7: Verteilung der Untergruppen lokal fortgestten/lokal begrenzt im Design der EPC-
Studie (57).
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Abb. 8: Progressionshaufigkeit unter Bicalutamsd Standardtherapie in der 3. Gesamtanalyse

der EPC-Studie bei einem medianen Follow-up vorJa@l#en (56).
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Abb. 9: Mortalitat unter Bicalutamid vs. Standéelapie in der 3. Gesamtanalyse der EPC-

Studie bei einem medianen Follow-up von 7,4 JatBén
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Abb. 10: Uberlebensverbesserung durch MAB beimastasierten PCA (73).
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Abb. 11: Anzahl der Verordnungen von Bicalutam@rbg und 150 mg in den teilnehmenden
Praxen inkl. Flare-up (n = 272 Einheiten, eine Eihlx 1 Behandlungskonzept , Flare-up ist
separat eine Einheit, IAB auch eine Einheit).
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Abb. 12: Verordnungen von Bicalutamid 50 und Ib@den teilnehmenden Praxen in Rela-

tion zu den eingebrachten Patienten (inkl. Flarg{dp= 272).
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Abb. 13: Verteilung der Indikationen zum EinsatmvBicalutamid im Rahmen der Flare-up

Prophylaxe (n = 54 Zyklen).
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Abb. 14: Einsatz von Bicalutamid zur Flare-up Prgpxe unter Beriicksichtigung des Tumor-
stadiums (dunkelblau = %-Anteil des Tumorstadiumms@esamtkollektiv, hellblau = %-Anteil

Flare-up im jeweiligen Tumorstadium - im metastdeie Stadium haufigerer Einsatz).
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Abb. 15: Die relative Verteilung der Tumorstadiemd prozentualer Einsatz von Bicalutamid

150 mg in der Monotherapie.
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Abb. 16: Die relative Verteilung der Tumorstadiamd prozentualer Einsatz von Bicalutamid

50 mg in der MAB
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Abb. 17: Anzahl der Patienten, die in den Jahi@961bis 2005 Bicalutamid 50 mg/150 mg er-
halten hatten (n = 523, d.h. 1 Patient in einem 3ahEinheit, 2. Jahr 2.Einheit).
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Abb. 18: Relation zwischen Patienten, die von 18872005 mit Bicalutamid 50 mg bzw. 150

mg behandelt worden waren (n = 523).
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Abb. 19: Verordnungsverhalten fur Bicalutamid 50=(174) und 150 (n = 47) in Abhangigkeit
vom Versichertenstatus.
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. Standard care received:
Tr,al 23 (n=13292, 4104) Randomized Radiotherapy (n= 1370, 17%)
Trial 24 (n= 3603, 440%) (n=8113) Radical prostatectomy (n = 4454, 55%)
Trial 256  (n= 1218, 15%) Watchful waiting (n= 2285, 280%)
Other (n = 4,<0.1%)!
Assigned bicalutamide 150 mg (n = 4052)4 Assigned standard care alone [n= 4061)2
Received treatment (n=4022)3 Received treatment {n=4031)3
Did not receive treatment (n=30) Did not receive treatment {n = 30)
Reasons for withdrawal from randomized treatment: Reasons for withdrawal from randomized treatment:
Death 161 [4.00) Death 112 (2.8%)
Disease progression 222 [5.50%) Disease progression 521 (12.9%)
Adverse event 1177 [29.3%) Adverse event 405 (10.0%0)
Protocol non-compliance 22 [0.50%) Protocel non-cempliance 37 (0.9%)
Paticnt unable/unwilling to continue 313 [7.8%) Patient unablefunwilling to continue 315 (7.8%)
Lost to follow-up 28 (0.7%) Lost to follow-up 41 (1.0%)
Completion of protocol dosing period 1041 [25.9%) Completion of protocol dosing period 1318 (32.7%)
Voluntary code break after 1st analysis” 130 (3.2%) Voluntary code break after 1st analysis” 236 [5.9%)
Mandatory cade break after Znd analysis® 808 (20.1%) Mandatory code break after 2nd analysis® 651 (16.1%)
Other 120 [3.0%) Other 395 (9.8%)
TOTAL 4022 [100%) TOTAL 4031 [100%)

Abb. 20: Behandlung und Resultate innerhalb deS-BRgramms. Ausnahmsweise erhielten
drei Patienten Kryotherapie und ein Patient eimalkoierte Hormontherapie. Alle randomisier-
ten Patienten wurden in die Intent-To-Treat Wirkkaitsanalyse aufgenommen (58).

o
©
o
GKV Privat
W Ratio 50/150 59 1,8

Abb. 21: Relative Verordnung fir Bicalutamid 50 /a0 mg in Abhangigkeit vom Versicher-
tenstatus.
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Abb. 22: Zum Zeitpunkt der Baseline-Visite leittngerecht therapierte Patienten mit systoli-
scher Dysfunktion nach NYHA-Klassifizierung im INIRegister Wirzburg (112).
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Abb. 23: Relation Mortalitat und Leitlinienkonfoitét bei der Therapie der Herzinsuffizienz
gemal konsekutivem INH- Register der Med. Klinldriversitat Wirzburg nach Angaben von
Prof. Ertl (112).
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10. Abkiirzungsverzeichnis

ACTH = Adreno-korticotropes Hormon

ASCO = American Society of Clinical Oncology
ASTRO = American Society for Therapeutic Radiolagy Oncology
AUO = Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie
CR = Komplette Remission

CRH = Corticotropes Releasing Hormon

DES = Diethylstilbestrol

DGU = Deutsche Gesellschaft fur Urologie

DHT = Dihydrotestosteron

DKG = Deutsche Krankenhausgesellschaft

DNA = Desoxyribonukleinséaure

EAU = European Association of Urology

EBM = Evidenced based medicine

EORTC = European Organisation for Research andmesd of Cancer

EPC = Early Prostate Cancer Programme

FDA = Federal Drug Administration

GBA = Gemeinsamer BundesausschuRR Arzte- Krankeekass
GKV = Gesetzliche Krankenversicherung

HR = Hazard ratio

IAB = Intermittierende Androgenblockade

IQWIG = Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkam Gesundheitswesen
LH = Luteinisierendes Hormon

LH-RH = LH-Releasing Hormon

MAB = Maximale Androgenblockade

PCA = Prostatakarzinom

PES = Progression free survival

PSA = Prostata spezifisches Antigen

QOL = Quiality of Life

RCT = Randomized clinical trial

RELAPSE = Abfall
WHO = World Health Organization
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ANHANG 1: In Deutschland verfiigbare LHRH(GonadamglAnaloga(Agonisten)

Injektionslésung

tialdiagnostischen Abklarung der
Hormonabhangigkeit eines Prost
takarzinoms

Preis auf Anfrage bei 7 Fertigspr
aen a 0,5mg)

Pamoreliff LA
(3,75mgq)

Pamoreliff LA
(11,25mg)

fortgeschrittenes hormonabhéng
ges Prostatakarzinom

i179,06 (1 Durchstechflasche mit
3,75mg Triptorelin + 2ml L6-
sungsmittel + 1 Spritze und 2 Na
deln im Blister)

481,34 (1 Durchstechflasche mit
11,25mg Triptorelin und o. g. Zu-
behor zur Herstellung einer Injek
tionssuspension(i.m., seit 01.03.

Generischer Handelsname = Zulassung fur Apothekenabgabepreis indo
Name
Buserelin  Profacf Depot fortgeschrittenes hormonempfind381,09 (Fertigspritze 2-
2-/3- Monats-  liches Prostatakarzinom Monatsimplantat)
implantat 509,66 (Fertigspritze 3-
(6,3mg/9,45mq) Monatsimplantat)
1009,97 (2 Fertigspritzen 3-
Monatsimplantat)
Profacf nasal 241,96 (4 Flaschen a 10g Lsg. + 4
(=0,1mg pro Dosierpumpen zum einsprihen in
100mg Lsg.=1 die Nase)
Spruhstol3)
Profacf pro Hormonsuppression bei fortge- 80,10
injectione schrittenem hormonempfindlichem
(1mg) Prostatakarzinom
Triptorelin  Decapeptyl fortgeschrittenes hormonabhangi79,77 (7 Fertigspritzen a 0,1mgq)
(0,1mg/-0,5mg) ges Prostatakarzinom. zur differe@79,68 (28 Fertigspritzen a 0,1mg)

it-

auch zur s.c. Injektion))
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Generischer Handelsname = Zulassung fur Apothekenabgabepreis indo
Name
Leuprorelin  Eligard® palliative Behandlung des hormor-86,20 (1 Spritze & 7,5mg + 1
(7,5mg/-22,5mg)abhéngigen fortgeschrittenen ProSpritze Losungsmittel)
tatakarzinoms 524,91 (3 Spritzen a 7,5mg + 3
Spritzen Losungsmittel)
460,23 (1 Spritze a 22,5mg und 1
Spritze Losungsmittel)
881,61 (2 Spritzen & 22,5mg und 2
Spritzen Losungsmittel)
Enanton& Mo-  Diagnostik: Priifung der Hormon-193,95 (1 Zweikammerspritze &
natsdepot empfindlichkeit eines Prostatakar3,75mg Leuprolelinacetat)
(3,57mg) zinoms zur Beurteilung der Not-
wendigkeit von hormonsupprimie-
renden/hormonablativen Maf3nah-
men
Trenanton@ symptomatische Behandlung des511,37 (1 Zweikammerspritze mit
(10,72mg) fortgeschrittenen hormonabhangi130mg Retardmikrokapseln und
gen Prostatakarzinoms. 1ml Suspensionsmittel)
Prifung der Hormonempfindlich- 1013,36 (2 Zweikammerspritzen
keit eines Prostatakarzinoms zur wie oben)
Beurteilung der Natendigkeit vor
hormonsupprimieren-
den/hormonablativen Mal3nahmen.
Goserelin  ZoladeX’ Fortgeschrittenes Prostatakarzi- 193,95 (1 Fertigspritze mit Sicher-
(3,6mg) nom, bei dem eine endokrine Be-heitssystem m. Implantat)
handlung angezeigt ist 546,79 (3 Fertigspritzen wie oben)
ZoladeX — —
(10,8mg) 511,37 (1 Fertigspritze mit Sicher-

heitssystem m. Implantat)
1013,36 (2 Fertigspritzen wie o-
ben)
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Aminosauresequenz — Position

Substanz 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

LHRH pGlu Hist Trp Ser Tyr Gly Leu Arg Pro Gly-NH2

Triptorelin pGlu Hist Trp Ser Tyr D-Trp6 Leu Arg Pro Gly-NH2

Leuprorelin pGlu Hist Trp Ser Tyr D-Leu6 Leu Arg Pro Ethylamid

Goserelin | pGlu Hist Trp Ser Tyr D- Leu Arg Pro Az-Gly-
Ser(But)6 NH2

Buserelin  pGlu Hist Trp Ser Tyr D- Leu Arg Pro Ethylamid
Ser(But)6

Aminosauresequenz von LHRH und dessen Agonisten

Struktur 1: GNRH
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ANHANG 2: In Deutschland verfligbare Antiandrogene

a) Steroidale Antiandrogene

Generische
Bezeichnung

Handelsname

Zulassung fur

Apothekenabgabepreis inle
ro

Cyproteron-
acetat

Androcuf’
(50mg Tabl.)

Androcuf De-
pot (300mg in

palliative Therapie de

$5,59 (20 Thl.-N1)

fortgeschrittenen Pros72,48 (50 Tbl.-N2)

tatakarzinoms

128,37(100 Thl.-N3)

60,38 (3 Amp. N2 zu je 3 ml)

oOliger Lsg.)
Virilit © Palliative Behandlung35,59 (20 Tbl.-N1)
(50mg Thbl.) des metastasierenden7/2,48 (50 Tbl.-N2)

oder lokal fortge-

schrittenen, inoperab-
len Prostatakarzinoms,

Vermeidung des an-
fanglichen Anstiegs
der Sexualhormone z
Beginn der Behand-
lung mit LHRH-

Agonisten, Hitzewal-

lungen unter Behand-

lung mit LHRH-
Agonisten oder nach
Hodenentfernung

128,37(100 Thl.-N3)

b) Nicht steroidale Antiandrogene

Generische
Bezeichnung

Handelsname

Zulassung fur

Apothekenabgabepreis inuo

Flutamid

Flumid
(250mgQ)

fortgeschrittenes Pros
tatakarzinom, bei den
eine Suppression der
Testosteronwirkung
indiziert ist

514,65 (21 Thl.-N1)
182,45 (84 Thl.-N3)
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Generische
Bezeichnung

Handelsname

Zulassung fur

Apothekenabgabepreis inlto

FLUTA-cell® fortgeschrittenes Prosi5,15 (21 Thl.-N1)
(250mgQ) tatakarzinom, bei den36,23 (84 Tbl.-N3)

eine Suppression der

Testosteronwirkungen

indiziert ist, als Initi-

altherapie in Kombi-

nation mit einem LH-

RH Analogon oder in

Verbindung mit Or-

chiektomie (komplette

Androgenblockade)

sowie bei Pat., die

bereits mit einem LH-

RH Analogon behan-

delt werden bzw. bei

denen bereits eine

chirurgische Ablatio

testis erfolgt ist.
Fluta-GRYFP  dto 15,38 (21 Thl.-N1)
(250mg) 36,30 (84 Thl.-N3)
Flutamid 250- dto 14,64 (21 Thl.-N1)
1A-Pharm& 32,43 (84 Tbl.-N3)
Flutamid AL dto 14,64 (21 Thbl.-N1)
250° 32,43 (84 Thl.-N3)
Flutamid-CT  dto 14,65 (21 Thl.-N1)
250 mg Tablet- 32,45 (84 Tbl.-N3)
Flutamid Ka-  dto 37,93 (84 Tbl.-N3)
noldf® (250mg)
Flutamid® Ra- dto 15,60 (21 Thl.-N1)
tiopharm 36,40 (84 Tbl.-N3)

Flutamid Sando
250 mg Tablet-

dto

36,03 (84 Thl.-N3)

Flutamid dto 15,74 (21 Thbl.-N1)
STADA® 36,40 (84 Thl.-N3)
Flutamid WOR- dto 14,65 (21 Thl.-N1)
WAG® (250mg) 32,45 (84 Tbl.-N3)
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Generische Handelsname @ Zulassung fur Apothekenabgabepreis inlto
Bezeichnung

Fugeref dto 16,01 (21 Thl.-N1)

(250mgQ) 37,93 (84 Tbhl.-N3)

Prostic& dto 15,95 (21 Thl.-N1)

(250mgQ) 37,89 (84 Tbl.-N3)
Bicalutamid =~ Casodék fortgeschrittenes Pros225,57 (30 Tbl.-N1)

(50mg) tatakarzinom, bei dem629,28 (90 Tbl.-N3)

in Kombination mit
Mal3nahmen zur Sup-
pression des Plasma-
testosteros auf Kastrz
tionsniveau eine MAB
erreicht werden soll

1S5
1

Aufstellung nach ,Rote Liste 2006" ISBN: 3-939192-0
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Cyproteronacetat Medroxyprog:jesteron

Steroidale Antiandrogene
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Hormonelle Eingriffsmoglichkeiten im Rahmen der ekiihen Achse beim Prostatakarzinom

mit Angriffspunkten, Wirkmechanismus und Risikerr dpezifischen Hormontherapeutika im

Uberblick (121)



