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1. Die Geschichte der Androgensuppression 

 
Der Zusammenhang zwischen Hodenfunktion und Prostata wurde erstmals 1786 von dem schot-

tischen Anatomen HUNTER bei Tieren dargelegt, wobei dieser gleichzeitige Größenverände-

rungen von Prostata und Hoden im Wechsel der Jahreszeiten bei verschiedenen Tierarten be-

schrieb (1). Diese Beobachtungen erweiterte er durch Studien an Tieren mittels Kastration. 

HUNTER gilt seitdem als Begründer der wissenschaftlichen Chirurgie. Nach längerer Zeit 

tauchte 1847 durch GRUBER erstmals die Schilderung einer Prostataschrumpfung bei einem 68-

jährigen Mann auf, der in der Kindheit kastriert worden war (2). 1875 wurde die Prostataatrophie 

auch bei einer russischen Sekte (Skopzen), welche die Kastration zur Absicherung der ge-

schlechtlichen Enthaltsamkeit durchführte, von dem russischen Chirurgen PELIKAN beobachtet 

(3). Er fragte sich, ob durch die Kastration eine Atrophie oder ein vermindertes Wachstum der 

Prostata hervorgerufen werde und ob diese Erkenntnis als therapeutisches Instrument eingesetzt 

werden könne. Bereits im Jahre 1893 berichtete der Chirurg WHITE über eine achtfache Prosta-

taverkleinerung bei Hunden 72 Tage nach Kastration (4).  

 

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts wurden dann die funktionellen Zusammenhänge von Hoden, 

Hypophyse und Prostata erkannt. Für den Durchbruch bei der Aufklärung sorgte schließlich 

HUGGINS im Jahr 1941 mit seiner Beschreibung des Einflusses von Androgenen auf Prostata-

karzinomzellen (5). 1966 erhielt er dafür den NOBEL-Preis für Physiologie und Medizin. Er 

hatte die Bedeutung der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse  für das Wachstum von 

Prostatakarzinomzellen erkannt. Seitdem galten bis zum Beginn der 80er Jahre die Kastration 

und die Behandlung mit gegengeschlechtlichen Hormonen als „Goldstandard“ bei der PCA-

Therapie. Nachdem Cyproteronacetat als Antiandrogen zur Behandlung von Triebtätern erfolg-

reich eingesetzt worden war, konnte 1967 mit Flutamid das erste reine Antiandrogen syntheti-

siert werden. 1971 konnte SCHALLY die Struktur von LHRH aufklären (6). Sechs Jahre be-

schrieb die Gruppe um Schally die Wirkung der  LHRH - Agonisten (7), die in der Lage sind, die 

natürliche LHRH-Wirkung zu potenzieren (s. u.). Er und seine Kollegen erhielten 1977 den No-

belpreis für ihre Entdeckungen über die Produktion von Peptidhormonen im Gehirn. Diese 

Schlüsselarbeit legte den Grundstein für die Entwicklung zahlreicher Peptidhormone mit ago-

nistischer bzw. antagonistischer Wirkung. LHRH-Antagonisten verdrängen das körpereigene 

Hormon kompetitiv von seinem Rezeptor, ohne selbst hormonaktiv zu sein.  

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

Unterbindung der endokrinen Hodenfunktion als „State of the Art“ in der palliativen Behandlung 
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des fortgeschrittenen oder metastasierten Prostatakarzinoms. 1981 wiesen dann REDDING und 

SCHALLY eine Wachstumshemmung von Tumorgewebe bei Ratten (Dunning R-3327H Prosta-

ta-Carcinom-Modell) unter der Behandlung mit LHRH-Agonisten nach, wobei der Testosteron-

spiegel Kastrationsniveau erreicht hatte (9). Im gleichen Jahr kam es zur Einführung der kombi-

nierten Androgenblockade aus LHRH-Agonist und dem Antiandrogen Cyproteronacetat. Wenig 

später konnte dann eine erfolgreiche Studie an zehn Patienten mit LHRH-Agonisten durchge-

führt werden (10). Dies hat dann zur Zulassung von LEUPRO-RELINACETAT (Enantone®) 

und GOSERELINACETAT (Zoladex®) sowie weiteren Präparaten geführt. Eine vollständige 

Zusammenstellung aller in Deutschland zugelassenen Präparate ist im Anhang 1 aufgelistet. In 

den Nebenwirkungen unterscheiden sich die Wirkstoffe nur marginal von den Begleitsymptomen 

einer Keimepithelentfernung, die durch Osteoporose, Schweißausbrüche, Hitzewallungen, Libi-

doverlust und Impotenz gekennzeichnet sind. 

Zur maximalen Androgenblockade (MAB) wurde die erste Studie (EORTC 30805) 1980 begon-

nen und 15 Jahre später veröffentlicht (11). Im Jahre 1993 folgte als vorläufiger Schlusspunkt ein 

erstes Review über die Kombination eines LHRH-Agonisten und eines Antiandrogens als MAB 

(12). 
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2. Therapiestrategien zum Androgenentzug 

 
Unter einer Hormondeprivation des Mannes werden alle Maßnahmen verstanden, die entweder 

den Hormonrezeptor blockieren oder eine Senkung des Testosteronspiegels im Serum bewirken. 

Das männliche Sexualhormon Testosteron stimuliert die Proliferation und Teilung der Epithel-

zellen in der Prostata. Durch den Entzug von Testosteron kann deshalb eine antiproliferative 

Wirkung auch auf maligne transformierte intraprostatische und extraprostatische Zellverbände 

(Metastasen) hervorgerufen werden. Auf dieser pathophysiologischen Grundlage kann die hor-

monelle Behandlung des Prostatakarzinoms mittels chirurgischer Kastration, Östrogentherapie 

und LHRH-Analoga durchgeführt werden. Erklärtes Ziel ist es dabei, im Serum einen Testoste-

ronspiegel auf Kastrationsniveau (d. h. < 50 ng/dl) zu erreichen (13). Neue Messungen zeigen 

aber, dass dieses bei < 20 ng/ml angesetzt werden muss (14). Nicht alle GNRH-Analoga schei-

nen dieses Ziel problemlos zu erreichen, wie eine Untersuchung am Leuprorelin zeigt (15). Au-

ßerdem kann die Wirkung der Antiandrogene genutzt werden, die nicht vom Stoffwechsel der 

männlichen Geschlechtshormone abhängt, sondern den Rezeptor der Prostatazelle erreicht. Häu-

fig gelingt ein Stillstand der Tumorzellproliferation mit einer Verkleinerung des Tumors oder 

seiner Metastasen. 

Der Therapieansatz ist nie kurativ, weil hormonsensible Prostatakarzinome offenbar auch nicht 

hormonsensitive Zelllinien enthalten. Trotz guten Ansprechens bei ca. 80% der Patienten kann 

der Tumor nach ca. 2 Jahren progredient werden, weil androgenunabhängige Zellen wachsen. 

Gleichgültig auf welche Weise Testosteron ausgeschaltet wird, sein Verlust führt beim Mann zu 

einer Abnahme der Libido, zur erektilen Dysfunktion, Hitzewallungen und zu psychischen Ver-

änderungen (16). So nehmen Gedächtnisleistung, Konzentrationsfähigkeit und exekutive Fähig-

keiten unter Androgenentzug ab (17). Die Muskelmasse nimmt ebenso ab wie die Knochendich-

te, wobei es schon in den ersten beiden Jahren nach Beginn einer Androgenentzugstherapie zu 

einem kontinuierlichen Verlust der Knochendichte von ca. 4% kommt (18); zudem beobachtet 

man eine vermehrte Fettablagerung am Körperstamm und Gynäkomastie (19) (Tab. 3). 

Nebenwirkungen durch Ausschaltung der testikulären Androgenproduktion werden als Andro-

genentzugssyndrom zusammengefasst (Tab. 4). Der Testosteronverlust ist charakterisiert durch 

Libidostörung, Impotentia coeundi, Minderung der Knochendichte, Hitzewallungen, psychische 

Veränderungen und Abnahme der Muskelmasse (38). Über Gewichtszunahme, Gedächtnisstö-

rungen und allgemeine Antriebsschwäche wird weiterhin berichtet (39). 
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2.1. LHRH-Agonisten und -Antagonisten  

 

Die Hypophyse wird über den Hypothalamus mittels Releasing-Hormonen (LHRH und CRH) 

stimuliert, worauf es im Hypophysenvorderlappen zur Ausschüttung des Glykoproteids LH (Lu-

teinisierungshormon) und ACTH (adreno-kortikotropes Hormon - bestehend aus den beiden Po-

lypeptiden α-Corticotropin und β-Corticotropin) kommt. Über die LH-Stimulation der Ley-

dig’schen Zwischenzellen in den Hoden werden dann ca. 95 % der Androgene (Testosteron und 

Androsteron) gebildet. Durch Stimulation der Nebenniere über das ACTH werden dort die restli-

chen 5% der Androgene synthetisiert. In den Prostatazellen wird das Testosteron dann über die 

5-Alpha-Reduktase in das Dihydro-Testosteron(DHT) umgewandelt, welches über die DNA des 

Zellkerns das Wachstum der Zellen stimuliert und zur Vergrößerung der Prostata führt (20) 

(Abb.1) 

Aus diesen Erkenntnissen entwickelte sich schrittweise die Hormontherapie des PCA. Vor dem 

Jahr 1940 kam nur die Orchiektomie zur Anwendung, danach wurden auch die gegengeschlecht-

lichen Hormone DES, Fosfestrol (Honvan®) und Ethinylöstradiolpropansulfonat (Turisteron ®) 

eingesetzt.  Die Östrogene wirken, indem sie den Feedback-Mechanismus zwischen Hypophyse 

und Gonaden unterbinden. Die LHRH-Sekretion durch den Hypothalamus wird vermindert und 

die Testosteronkonzentration im Serum abgesenkt. Als zusätzlicher Wirkmechanismus wird eine 

direkte, negativ regulatorische Beeinflussung der Testosteron bildenden Leydigzellen angenom-

men (21). Das Langzeitüberleben der Patienten verschlechtert sich aufgrund kardiovaskulärer 

Ereignisse (22). Auch wegen Feminisierungserscheinungen (insbesondere Änderung der ge-

schlechtstypischen Fettverteilung und Veränderung der Pubesbehaarung) sowie Impotenz, Hy-

perpigmentierungen, psychischer und insbesondere der kardiovaskulären Komplikationen wurde 

diese Therapie schließlich aufgegeben (23). Das östrogenwirksame und  zytostatische Konjugat, 

das Estramustinphosphat, verursacht zusätzliche gastrointestinale Nebenwirkungen (24).  

Seit 1985 werden LHRH-Agonisten (= LHRH-Analoga) verwendet. Das sind synthetische Ana-

loghormone des natürlichen LH-Releasinghormons, die als Ein-, Drei- und Sechs-Monatsdepots 

zur Verfügung stehen. Unter ihrer Wirkung kommt es anfänglich zu einem vorübergehenden 

Testosteronanstieg für die Dauer von ein bis zwei Wochen, dem sog. Flare-up-Phänomen, da die 

erwünschte Testosteronsenkung erst nach Herabregulierung der Rezeptoren eintritt. Diese Er-

scheinung ist charakterisiert durch einen vorübergehenden Testosteronanstieg nach Gabe eines 

LHRH-Agonisten - unabhängig von dem gewählten Präparat (Leuprorelin, Buserelin oder Goser-

linacetat). Klinisch bedeutsam wird dieses  Flare-up Phänomen, wenn dadurch Knochenschmer-
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zen, Rückenmarkskompression und Blasenauslassobstruktion ausgelöst werden. Ansonsten han-

delt es sich um ein biochemisches Phänomen, welches lediglich in einem Testosteron- und PSA-

Anstieg besteht. Das Flare-up-Phänomen kann durch vorherige 10- bis 14-tägige Antiandrogen-

gabe reduziert und die mögliche Symptomatik dadurch weitgehend abgefangen werden (25). 

Daher wird routinemäßig ein Antiandrogen für 2 Wochen vor und nach Beginn der LHRH-

Agonisten-Therapie empfohlen (26). 

Das eigentliche therapeutische Ziel - die Kastration - ist dann erreicht, wenn der Testosteron-

spiegel unter 20 ng/ml liegt (14). Dieses kann durch die oben beschriebenen Maßnahmen (s. S. 

7) erreicht werden. Um die Testosteronausschüttung bzw. Testosteronblockade zu beeinflussen, 

bieten sich verschiedene Einflussmöglichkeiten an. So kann die Verbindungsebene zwischen 

Hypothalamus und Hypophysenvorderlappen von Östrogenen, LHRH-Analoga und LHRH-

Antagonisten beeinflusst und dadurch die LHRH-Ausschüttung blockiert werden. Die Leydigzel-

len als Bildungsort des Testosterons können durch chirurgische Kastration eliminiert werden. 

Schließlich kann in den Stoffwechsel der Prostatazelle selbst durch 5-Alpha-Reduktasehemmer 

eingegriffen werden, wobei die Umwandlung von Testosteron in das proliferationswirksame 

DHT gehemmt wird. Antiandrogene besetzen die Rezeptoren der Prostatazelle und blockieren 

dadurch das DHT,  wodurch die DNA vom Rezeptor nicht mehr zur Zellproliferation veranlasst 

werden kann. Die beschriebenen Stoffwechselwege sind in Abb.2 und 3 dargestellt.  

Die LHRH-Antagonisten blockieren auf direktem Weg den LHRH-Rezeptor in der Hypophyse, 

wodurch die LH-Sekretion unterdrückt bzw. gehemmt wird. Daher kommt es nicht wie bei den 

Agonisten zu einem Flare-up-Phänomen. Beispiele für solche Substanzen sind Abarelix (Plena-

xis®), Cetrorelix (Cetrotid®) und Orgalutran (Ganirelix®). Abarelix unterdrückt sowohl die LH- 

als auch die FSH-Sekretion. Dies führt zu einer schnellen Senkung des Testosteronspiegels, zur 

PSA- Senkung und zur Reduktion des Prostatavolumens. Abarelix war der erste LHRH-

Antagonist, der im Rahmen klinischer Studien wirksam war (27). Dieser Wirkstoff  ist von der 

FDA für die Therapie in den USA zugelassen. Die Zulassung in Deutschland wurde bereits am 

22.09.2005 erteilt. Das Präparat steht aber erstmals seit dem 25.02.2008 im deutschen Markt zur 

Verfügung. Bis zur Zulassung wurden 1397 Patienten mit Prostatakarzinom unter Therapie ü-

berwacht, von denen 1,1% (n=15) systemische allergische Reaktionen vom Sofort-Typ (Urtika-

ria, Blutdruckabfall, Pruritus, Synkopen) entwickelten. Denkbar wäre der therapeutische Einsatz 

von LHRH-Antagonisten in den Fällen eines metastasierten Prostatakarzinoms, in denen ein vo-

rübergehender Testosteronanstieg zu Beginn der Therapie unbedingt vermieden werden muss, 

um z. B. keine Rückenmarkkompression auszulösen (28). Bei dieser Substanzgruppe kommt es 

also nicht zu einem klinisch relevanten Flare-up-Phänomen, weil ein Testosteronanstieg nicht zu 
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beobachten ist. Ein Vorteil ist die rasche Testosteronabsenkung im Vergleich zu den LHRH-

Analoga, wobei die Rezeptoren selbst nicht verändert werden (29).  Außerdem ergibt sich eine 

Indikation für die IAB.  

  

2.2 Antiandrogene  

 

Antiandrogene hemmen die Bindung von DHT an den Androgenrezeptor der Prostatazelle, wo-

bei sie um die Bindungsstelle nach dem Prinzip der kompetitiven Hemmung konkurrieren, also 

den Effekt der Androgene am Zielrezeptor antagonisieren. Dies funktioniert nur bei hohen Kon-

zentrationen, da das natürliche Hormon eine stärkere Affinität zum Rezeptor besitzt (30). Die 

Antiandrogene bezeichnet man auch als Endorganantagonisten (31). Sie wirken auf die Andro-

genrezeptoren der Targetorgane, aber auch auf die zentralen Androgenrezeptoren von Hypotha-

lamus und Hypophyse, was durchaus erwünscht ist, da hierdurch auch LH und sein Releasing-

Hormon ohne Feedback ausgeschüttet werden. Dies kann wiederum einen Testosteronanstieg zur 

Folge haben, der durch Blockierung der prostatischen Androgenrezeptoren neutralisiert wird.  

Die Antiandrogene lassen sich aufgrund ihrer Molekülstruktur in steroidale (Cyproteronacetat) 

und nicht steroidale Antiandrogene (Bicalutamid und Flutamid) einteilen (Strukturformeln im 

Anhang).  Beide verdrängen DHT vom Androgenrezeptor der Zelle.  Die steroidalen Antiandro-

gene wirken zusätzlich gestagenartig auf die Hypophyse, was auch als antigonadotroper Effekt 

bezeichnet wird (32). Als Folge werden der LH- und der Testosteronspiegel abgesenkt. Der anti-

gonadotrope bzw. gestagenartige Effekt kann bei der Behandlung von Hitzewallungen, die nach 

Orchiektomie oder nach der Gabe von LHRH-Analoga auftreten, genutzt werden. 

Bei den Antiandrogenen handelt es sich also um Wirkstoffe, die den Effekt der Androgene in 

den Erfolgsorganen hemmen. Dabei spielt es keine Rolle, ob die Androgene aus den Hoden (ca. 

95 %) oder den Nebennieren (ca. 5 %) stammen. Durch die Kastration oder durch Beeinflussung 

des hypothalamisch-hypophysären Regelkreises kann der Nebennierenanteil nicht eliminiert 

werden, so dass er ungehemmt zur weiteren Entwicklung eines Prostatakarzinoms beiträgt. Anti-

androgene sind aber in der Lage, dieses von den Nebennieren produzierte Testosteron auszu-

schalten, indem sie antagonistisch das Andocken des Testosteronmoleküls an den Zielrezeptor 

der Prostatazelle verhindern (30).  

Nicht steroidale Antiandrogene blockieren periphere und zentrale Androgenrezeptoren direkt 

und führen zu einer Erhöhung von LH und von Testosteron (bis zum 1,5-fachen des Normwer-

tes), wobei dessen Wirkung peripher blockiert wird. Auch das Bicalutamid verdrängt das DHT 
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aus der Bindung am Androgenrezeptor der Prostatazelle nach dem Prinzip der kompetitiven 

Hemmung, wobei es dem körpereigenen Hormon nicht mehr gelingt, an die entsprechenden Re-

zeptoren anzudocken.  

Die Signalkaskade, die mit der Reduktion von Testosteron zu Dihydrotesteron beginnt und mit 

der Transskriptionssynthese spez. Proteine bzw. Enzyme in den Ribosomen endet, unterbleibt 

(Abb. 4). Als typische Vertreter dieser Substanzgruppe gelten Flutamid (Fugerel®),  Nilutamid 

und Bicalutamid (Casodex®). 

Viele Patienten erhalten zu einer medikamentösen oder chirurgischen Kastration zusätzlich ein 

Antiandrogen, weil LABRIE postulierte, dass die Androgene der Nebenniere nach Ausschaltung 

der testikulären Hormonproduktion noch einen Wachstumsfaktor für die Prostatakarzinomzellen 

darstellen (33). Wird unter dieser Therapie der Tumor progredient, kann es nach Absetzen der 

antiandrogenen Therapie bei manchen Patienten zu einem PSA-Abfall und zu einer klinischen 

Verbesserung kommen (Antiandrogen-Entzugssyndrom). Dieses Phänomen wurde zuerst für das 

Flutamid beschrieben (34), kann aber auch nach Absetzen von Bicalutamid (35) bzw. den steroi-

dalen Antiandrogenen nachgewiesen werden (36). Die pathophysiologische Ursache ist noch 

nicht geklärt. Wahrscheinlich führt eine Mutation des Androgenrezeptors zu einem veränderten 

Ansprechen auf Antiandorgene und Steroidhormone. Eine Selektion von Patienten, die vom An-

tiandrogenentzug profitieren, ist derzeit nicht möglich. BREUL hat jedoch gezeigt, dass sich 

Patienten bis zu sechs Monate lang klinisch verbessern können (37). Daten, ob hieraus auch eine 

Lebensverlängerung resultiert, liegen nicht vor.  

Die Testosteronblockade durch Antiandrogene führt zu Diarrhoe (bei ca. 10 %), Gynäkomastie 

und verzögerter Erektionsstörung. Bei einer Tagesdosis von 150 mg Bicalutamid entstehen 

Mastodynie bei 74 %, Gynäkomastie bei 68 %, Hautausschlag bei 10 % und Hitzewallungen bei 

9 % der Fälle (40). 

Ein besonderer Vorteil der Monotherapie mit Bicalutamid liegt in dem Erhalt von Libido und 

Potenz bei 70 % der Patienten (41).  Das Nebenwirkungsprofil von Bicalutamid vs. Placebo 

wurde in einer Vergleichstabelle gegenübergestellt und scheint zugunsten des Bicalutamid aus-

zufallen (Tab.1).  

Bei der Untersuchung der Knochendichte wurde ein weiterer wesentlicher Vorteil der Therapie 

mit Bicalutamid gegenüber der Kastration deutlich (42). Ursache ist ein Östrogenanstieg (43). 

GNRH-Agonisten vermindern die Knochendichte, die Magermasse und den Muskelumfang, wo-

bei sie gleichzeitig die Fettmasse bei PCA-Patienten erhöhen (44). Mit der Dauer des Androgen-

entzugs stieg das Risiko einer Hüftfraktur von dem Faktor 2 auf  Faktor 3,9 nach 5 Jahren (45). 

Die kumulative Inzidenz der osteoporotischen Fraktur nach Orchiektomie wurde nach 9 Jahren 
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mit fast 50% angegeben (46). Der PCA-Patient ist unter Androgendeprivation grundsätzlich so-

wohl durch die Krankheit selbst als auch durch die Therapie von Nebenwirkungen hinsichtlich 

der Knochen betroffen, wobei diese von der Dauer des Androgenentzugs abhängen (47). 

 Tab. 2 zeigt, wie durch Bicalutamid der deutliche Verlust der Knochendichte in der LWS und 

der Hüfte im Vergleich zu den LHRH-Analoga vermieden werden kann. In einem weiteren von 

Sieber et al. über 8 Jahre durchgeführten Vergleich nahm die Knochendichte unter Bicalutamid 

prozentual zu und unter LHRH deutlich ab (42).  Dies kann mit einer Studie über den Knochen-

stoffwechsel unter Bicalutamid-Monotherapie erklärt werden, wobei die Knochendichte offenbar 

dadurch verbessert wird, dass Testosteron nicht abfällt und über die Umwandlung durch die  

Aromatase mehr Östrogen entsteht, welches offenbar protektiv auf die Knochendichte wirkt (43). 

ROSS hat in einer Literaturübersicht den prozentualen Knochendichteverlust unter Androgende-

privation dargestellt und belegt (48) (Tab. 5). Es wurden auch langfristig problematische Verän-

derungen der Lipoproteinspiegel im Serum sowohl unter Cyproteronacetat als auch unter LHRH-

Analoga beschrieben (49). 

In einer Studie von JENKINS aus dem Jahr 2005 wurden 180 gesunde Männer im Alter von 50 

bis 90 Jahren befragt, welche Form der endokrinen Therapieoptionen sie im Falle eines lokal 

fortgeschrittenen Prostatakarzinoms wählen würden, und bekamen jeweils eine Medikamenten-

beschreibung für einen LHRH-Agonisten und ein Antiandrogen-Präparat ausgehändigt (50). Da-

bei entschieden sich 86% der Befragten für die Therapie mit einem Antiandrogen (Einzelheiten 

in Tab. 6).  

Vergleicht man die Lebensqualität, werden die Vorteile von Bicalutamid gegenüber der Kastra-

tion besonders deutlich (51, 52, 53).  Dieser Vergleich ist in Abb. 5 nochmals dargestellt. Frühe-

re skandinavische Studien hatten gezeigt, dass Bicalutamid in einer Dosierung von 50 mg/Tag 

der Orchiektomie hinsichtlich Zeit bis zum Progress, Überleben und der Zeit bis zum Therapie-

versagen unterlegen war (54). KOLVENBAG erreichte bei einem Vergleich mit der Kastration 

einen nicht signifikanten Überlebensvorteil für Bicalutamid bei Patienten mit einem lokal fortge-

schrittenen, nicht metastasierten Prostatakarzinom. Beim metastasierten Prostatakarzinom ergab 

die Kastration einen Überlebensvorteil ca. 6 Wochen (55).  

In drei randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblindstudien (EPC-Programm) erhielten 

Patienten mit lokal begrenztem oder lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom zusätzlich zur 

Standardtherapie  tgl. 150 mg Bicalutamid oder ein Placebo (56). Die Standard-Therapie bestand 

in einer RPE, einer Strahlentherapie oder im Watchful Waiting. Eingeschlossen waren alle T- 

und N- Kategorien, nicht jedoch Patienten mit Knochenmetastasen. Es gab drei Einzelstudien 

mit 3292 Patienten aus Nordamerika (Studie 23), 3603 Patienten aus Europa und der restlichen 
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Welt (Studie 24) und 1218 Patienten aus Skandinavien (Studie 25). Randomisierung und Design 

der EPC-Studie sind in den Abb. 6 und Abb. 7 dargestellt. Die Verlaufskriterien  waren das Ge-

samtüberleben und die Zeit bis zur objektiven Progression. Nach einer medianen Beobachtung 

von 7,4 Jahren zeigten sich hinsichtlich des Gesamt-Überlebens (Gesamtmortalität 23%) in allen 

drei Einzelstudien keine Unterschiede zwischen Therapie- und Kontrollarm (Abb. 8, 9) (57. 58). 

Für Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Tumor war nach Bestrahlung plus Bicalutamid 

das Mortalitätsrisiko um 35% signifikant reduziert. Der tendenzielle Überlebensvorteil in der 

Watchful Waiting-Gruppe mit Bicalutamid bestand in einer Senkung des Sterberisikos um 19 %.  

In den Studien 24 und 25 war die Zeit bis zum Progress unter Bicalutamid gegenüber der Stan-

dard- Therapie verlängert. Eine signifikante Verbesserung des progressionsfreien Überlebens 

konnte nur für lokal fortgeschrittene Tumoren erzielt werden. Dies war für die Teilstudie 24 be-

reits nach einem Follow-up von 5,1 Jahren klar (59). Nach Bestrahlung war hier das Progressi-

onsrisiko um 44 %, unter Watchful Waiting  um 40 % und nach radikaler Prostatektomie um 25 

% vermindert (Tab. 7). Bedeutsam ist, dass für Flutamid hingegen in einer prospektiven rando-

misierten Studie, die die adjuvante Therapie (750 mg Tagesdosis) mit der radikalen Prostatekto-

mie allein verglich (n = 309), keine Verbesserung des mittleren Gesamtüberlebens nach Operati-

on beim lokal fortgeschrittenen PCA nachgewiesen werden konnte (60). Im EPC- Programm ließ 

sich ein günstiger Einfluss durch Bicalutamid auf das progressionsfreie Überleben für Patienten 

mit einem lokal begrenzten Tumor nicht nachweisen (58). Somit bietet Bicalutamid nur bei lokal 

fortgeschrittenen Tumoren einen deutlichen klinischen Nutzen. Hier verbessert es unabhängig 

von der angewandten Standardtherapie das objektive progressionsfreie Überleben. Als Adjuvans 

zur Strahlentherapie verbessert es signifikant das Gesamtüberleben. Die Nordamerikanische 

Teilstudie 23 des EPC- Programms zeigte bei der Auswertung nach median 7,7 Jahren, dass die 

adjuvante Bicalutamid-Therapie zu einer 20%igen Risikosenkung führte und die PSA-

Progression signifikant verzögert wurde. Im Gegensatz zur Gesamt-Auswertung des EPC-

Programmes gab es hier hinsichtlich des Gesamtüberlebens und der objektiven klinischen Pro-

gression keinen Unterschied zwischen den einzelnen Behandlungsarmen. Dies rührt offenbar 

daher, dass die Patienten dieser Teilstudie eine günstigere Prognose als die der beiden anderen 

Teilstudien hatten (61). Wegen des fehlenden klinischen Nutzens kann der Einsatz von Bicalu-

tamid 150 mg bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom derzeit also nicht empfohlen 

werden.  

In einer Metaanalyse für die Jahre von 1966 bis 1998 wurde die Wirkung von LHRH-Agonisten, 

Östrogenen (DES) und Antiandrogenen mit der Orchiektomie verglichen (62). Dabei fand sich 

kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen LHRH-Analoga, DES und Orchiektomie hin-
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sichtlich des Gesamtüberlebens. Therapieabbrüche waren unter LHRH-Agonisten im Vergleich 

zu einer Monotherapie mit nicht steroidalen Antiandrogenen weniger häufig.  

2.3 Maximale und intermittierende Androgenblockade 

 
Die MAB ist die Kombinationstherapie aus chirurgischer oder medikamentöser Kastration mit 

zusätzlicher Blockade der adrenergen Hormonausschüttung durch ein Antiandrogen. Die Dosie-

rung der Antiandrogene ist je nach verwendeter Substanz unterschiedlich, wenn diese mit einer 

testikulären Androgenausschaltung kombiniert werden. Bei einer MAB sind daher nur 50 mg 

Bicalutamid in der Kombination notwendig, während 3 x 250 mg Flutamid äquivalent sind (41).  

Ein Studienprotokoll hierzu wurde 1979 (EORTC 30805) aufgelegt. 328 Patienten waren in der 

Studie und wurden durchschnittlich vier Jahre nachbeobachtet. Es gab keine Unterschiede be-

züglich TTP und  Gesamtüberleben zwischen den Behandlungsarmen 64). 

Seit Mitte der 80er Jahre des letzten Jahrhunderts gibt es eine Kontroverse über den Nutzen der 

MAB im Vergleich zur alleinigen Kastration. Ein statistisch signifikanter Überlebensvorteil 

konnte für die MAB in verschiedenen Studien nicht belegt werden (65, 66). In der EORTC-

Studie 30853, bei der 164 MAB-Patienten (Goserelin plus Flutamid) vs. 163 Patienten mit allei-

niger testikulärer Androgendeprivation randomisiert waren, zeigte sich bei der finalen Analyse, 

dass das progressionsfreie und das Gesamtüberleben im MAD-Arm signifkant verlängert waren 

(67, 68). Eine signifikante Verbesserung hinsichtlich Wirkung und Überleben wurde im Rahmen 

einer  Kombinationstherapie mit Flutamid und Kastration (LHRH oder Orchiektomie) beim fort-

geschrittenen PCA (D2-Stadium, n = 87) nachgewiesen (69). Die Kaplan-Meier-Kurve zeigte 

eine hochsignifikante Lebensverlängerung zugunsten des Therapiearms mit Flutamid in einer 

Dosierung von 3 x 250 mg/pro Tag. EISENBERGER fand bei 1387 Patienten mit metastasiertem 

PCA nach Orchiektomie plus Flutamid bzw. Placebo keine signifikanten Unterschiede (70). Des-

halb wurde 1998 in einer randomisierten Studie zusätzlich die Frage nach der Lebensqualität 

unter MAB bei 739 Patienten untersucht (71). Die Patienten erhielten eine bilaterale Orchiekto-

mie in Kombination mit Flutamid oder Plazebo. Die Lebensqualität (QOL) wurde mittels Frage-

bögen nach ein, drei und sechs Monaten erhoben. Dabei ergab sich für die MAB ein signifikant 

höheres Nebenwirkungsprofil besonders hinsichtlich Diarrhoe und emotionaler Störungen. Aus 

einer Metaanalyse von 27 Studien lässt sich der Schluss ziehen, dass ein marginaler Überlebens-

vorteil für die MAB beim metastasierten PCA von 2 - 3% unter Verwendung nicht steroidaler 

Antiandrogene besteht (Tab. 8) (72). Entsprechend verbesserte die MAB mit nichtsteroidalen 

Antiandrogenen das Überleben, während die Kombination mit CPA die Mortalität erhöhte (73). 
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Der Vorteil einer MAB mit Bicalutamid 50 wird von KLOTZ et al. mit einer reduzierten Morta-

lität von 20% im Vergleich zur chirurgischen oder chemischen Kastration angegeben (Abb. 10) 

(74).  

Die Kombination von LHRH mit Bicalutamid bzw. Flutamid erbrachte einen signifikanten Über-

lebensvorteil von 12% für Bicalutamid. Das Outcome einer MAB erbrachte für 50 mg Biculuta-

mid gegenüber 3 x 250 mg Flutamid eine gute Wirksamkeit und Verträglichkeit von Bicaluta-

mid, wobei auch die Einmalgabe vorteilhaft war (76). 

Die IAB scheint Vorteile hinsichtlich Lebensqualität und Nebenwirkungen zu zeigen. Der erste 

Bericht darüber stammt von KLOTZ et al., die bei 20 Patienten mit fortgeschrittenem PCA eine 

Behandlungsunterbrechung bis zum Wiederauftreten von Symptomen unter einem Therapiere-

gime mit DES (n = 19) und Flutamid (n = 1) beschrieben (77). Experimentelle Daten bezüglich 

der Tumorwachstumshemmung wurden von TRACHTENBERG zur IAB beim PCA vorgestellt. 

Die IAB war aber einer frühen Kastration unterlegen (78).  Nach BRUCHOVSKY (79, 80) führ-

ten GOLDENBERG et al. dann die erste größere klinische Studie mit kombinierter Androgen-

blockade bei 47 Patienten durch und zeigten eine Verbesserung der Lebensqualität in der Thera-

piepause sowie eine verminderte Toxizität bei reduzierten Kosten (81). Die IAB wird aus einer 

MAB heraus gestartet, sobald ein PSA-Nadir von weniger als 4 ng/ml erreicht ist - die Mindest-

dauer des ersten Zyklus soll 6 Monate betragen. Bis zu einem Anstieg des Serum-PSA auf 10-20 

ng/ml wird eine Therapie-Pause eingelegt (82, 83). Danach wird erneut mit der Androgenblo-

ckade begonnen und diese fortgesetzt bis der PSA-Wert wieder unter 4 ng/ml liegt (zwischen 6 

und 9 Monaten). Die Therapiezyklen werden dann bis zur hormonrefraktären Situation wieder-

holt. Mit zunehmender Dauer der IAB werden die Zyklen immer kürzer, wobei der Anteil der 

therapiefreien  Zeitintervalle weitgehend konstant bleibt (ca. 16-18 Monate). Studienergebnisse 

mit einem Vergleich von MAB und IAB bei Patienten mit einem PSA-Relapse nach RPE zeigten 

zwar keine Unterschiede für Progress und progressionsfreie Zeit, aber eine signifikant kürzere 

Dauer von Hitzewallungen im IAB-Arm. Geeignet für eine IAB sind demnach Patienten, bei 

denen eine Langzeittherapie mit LHRH-Agonisten geplant wird und die initial auf eine 6-

monatige Androgendeprivation gut ansprechen. 3-monatlich werden PSA- und Testosteronbe-

stimmungen durchgeführt (84). Überleben und die Zeit bis zur Progression können offenbar ver-

längert werden (85); auch gegenteilige Ergebnisse wurden publiziert (86). Bei 600 Patienten 

konnte gezeigt werden, dass es unter einer IAB zu einer Reduktion der Nebenwirkungen kommt, 

ohne dass das tumorspezifische Überleben gegenüber der kontinuierlichen Behandlung abweicht 

(87,88). In einer, bisher lediglich als Abstract veröffentlichten, Phase III-Studie (n = 766) von 

CALAIS DA SILVA aus dem Jahr 2006  mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem PCA 
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wurden 626 Patienten (80%), die nach initialer Therapie (monatlicher MAB) einen PSA-Abfall 

unter 4 ng/ml bzw. unter 80% ihres Ausgangswertes erzielten, in Behandlungsarme mit MAB 

und IAB randomisiert, ohne dass die IAB zu einem signifikant höheren Sterberisiko oder zu 

vermehrter subjektiver oder objektiver Tumorprogression führte. Patienten, die bei der Randomi-

sierung einen PSA-Wert unter 2 ng/ml aufwiesen, verbrachten 82% der Zeit ohne Therapie. Von 

den übrigen IAB-Patienten blieb die Hälfte über 52 Wochen ohne Therapie (89). Dies hat ent-

scheidenden Einfluss auf Lebensqualität und Sexualität der betroffenen Patienten. Von 87 Pati-

enten unter IAB zeigten in einer Phase-II-Studie bei einer mittleren Behandlungsdauer von 65 

Monaten 26% einen Progress (ca. 32 Monate nach Therapiebeginn) in das hormonrefraktäre Sta-

dium  (90).  

In der RELAPSE- Studie wird die IAB mit der kontinuierlichen Androgendeprivation bei Patien-

ten mit biochemischem Rezidiv nach radikaler Prostatektomie verglichen. Hier zeigten sich in 

der Zwischenauswertung keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des progressionsfreien 

Überlebens.  Die Rezidivrate der IAB lag bei 8,3%, die bei der kontinuierlichen Androgendepri-

vation bei  6,4% (82).  

Auf dem ASCO-Kongress 2007 wurde eine randomisierte Studie mit 355 Patienten vorgestellt, 

in der Goserelin und Bicalutamid in einem IAB-Arm mit einer kontinuierlichen Behandlung 

beim verglichen wurden. Eingeschlosssen waren Patienten mit histologisch gesichertem PCA in 

den klinischen Stadien T1-4, N1-1, M0 (D1) oder T1-4, N0-3; M1(D2). Als primärer Endpunkt 

war die TTP (klinisch und/oder biochemisch) gewählt worden. Unter der IAB blieben 88% der 

Patienten in der Hälfte der Studienzeit ohne Therapie. Die behandlungsfreie Zeit lag insgesamt 

bei mehr als 40% und trug zur Lebensqualität der Patienten bei. Die mittlere TTP betrug für die 

IAB 16,6 und für die MAB (kontinuierliche Gabe von Zoladex® und Casodex®) 11,5 Monate 

(91). 
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3. Aufgabenstellung und Zielsetzung der Untersuchungen 

 
Es sollte geprüft werden, ob die Hormone in den einzelnen Stadien des PCA tatsächlich nach 

dem aktuellen Stand von Wissenschaft und Forschung z.B. nach den Leitlinien der EAU (Tab. 9) 

von Urologen eingesetzt werden (92) und ob sich die medikamentöse Behandlung an der Arz-

neimittelzulassung orientiert. Bicalutamid war in der 150 mg Dosierung in Deutschland von No-

vember 2002 bis November 2003 zugelassen und bis Juli 2004 verfügbar. 

 

Casodex 50 mg ist gemäß Roter Liste 2007 für die Anwendung beim fortgeschrittenen PCA zu-

gelassen. In Kombination mit Maßnahmen zur Suppression des Plasmatestosterons auf Kastrati-

onsniveau soll eine MAB erreicht werden (93): "Casodex 50 mg ist angezeigt zur Behandlung 

von Patienten mit fortgeschrittenem PCA, bei denen in Kombination mit Maßnahmen zur Sup-

pression des Plasmatestosterons auf Kastrationsniveau eine maximale Androgenblockade (MAB) 

erreicht werden soll." 

Für Patienten mit einem PCA existieren bislang nur wenige Daten, um die Versorgungssituation 

bewerten zu können. Deshalb war es das Ziel der vorliegenden Untersuchung, das Versorgungs-

verhalten niedergelassener Kollegen bei der Therapie zu erfassen und zu bewerten. Zwei unter-

schiedliche medikamentöse Behandlungsoptionen – die testikuläre Hormonablation und der Ein-

satz von Anti-Androgenen – sollten bewertet werden. Insbesondere die Auswirkungen der Zulas-

sung von Bicalutamid auf das Verordnungsverhalten standen im Mittelpunkt, da es die neueste 

Substanz in der Entwicklungsreihe dieser Wirkstoffgruppe ist. Hierbei wurde insbesondere be-

rücksichtigt, dass zum Bicalutamid in den letzten Jahren aus einer großen internationalen Studie 

(EPC) neue Erkenntnisse publiziert wurden (94 95). Es wurde angenommen, dass Bicalutamid 

150 auf Grund entsprechender Publikationen zum EPC-Programm in Deutschland in den folgen-

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

 

• adjuvant nach definitiver Behandlung eines lokal begrenzten PCA mit erhöhtem Rezidiv-

risiko (40, 94, 95, 96,97) 

• zur Monotherapie des metastasierten PCA in ausgewählten Fällen (51) 

• in der Monotherapie beim lokal fortgeschrittenen PCA, wenn auf eine kurative Therapie 

verzichtet wurde und eine GNRH- Behandlung nicht erwünscht war (52,98) 

• in der Monotherapie bei Rezidiv eines lokal begrenzten PCA wenn eine GNRH-

Behandlung nicht in Frage kam (99). 
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Diese Untersuchung sollte klären, unter welchen Indikationen Bicalutamid 50 mg bzw. 150 mg  

verabreicht werden. Folgende Fragen galt es zu beantworten: 

• In welchen Dosierungen bei welcher Indikation welche Formen des Off-Label-Use ge-

nutzt wurden?  

• Welchen Anteil hat der Off-Label-Use im Vergleich zur zugelassenen Indikation? 

• In wieweit unterscheidet sich das Verordnungsverhalten in den ausgewählten Praxen? 

• Wirken sich die Versicherung bzw. das Erstattungsverhalten der Krankenkassen (PKV, 

GKV) auf die Verordnung aus? 

• Orientieren sich die Verordnungen an der nachgewiesenen Evidenz? 

 

Es handelt sich hier um eine retrospektive, kasuistische Auswertung. Die Dokumentationsbögen 

enthielten Angaben über die behandelten Patienten (Patientenprofil), die Dauer der Behandlung, 

die Nebenwirkungen und den PSA-Verlauf, auf dessen Grundlage progressionsfreies Intervall 

und Remissionsdauer beurteilt wurden. 
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4. Patienten und Methoden 

 
Von 198 Patienten wurden die Behandlungsverläufe aus neun fachurologischen Praxen (Tab. 10) 

dokumentiert. Diese Patienten hatten im Verlauf der Hormonbehandlung Bicalutamid erhalten. 

Um das Behandlungsergebnis abschätzen zu können, sollte die Therapie mindestens sechs Mo-

nate vor Dokumentation begonnen worden sein. Die Fallzahlen lagen pro Praxis zwischen n = 9 

und n = 42 (Tab. 10). 

Es handelte  sich um zwei Landpraxen (Kleinstädte < 20.000 Einwohner), 3 Praxen aus mittel-

großen Städten (20.000 – 400.000 Einwohner) und 4 Großstadtpraxen (über 400.000 Einwoh-

ner), wobei die neuen Bundesländer einschließlich Berlin sowie Nordrhein-Westfalen (Raum 

Düsseldorf) und  Süddeutschland (Raum Nürnberg / Fürth) berücksichtigt wurden. 

 

4.1 Stadieneinteilung der behandelten Tumoren 

 
Vorraussetzung für die Aufnahme in die Untersuchung war eine klinische Stadieneinteilung mit 

Angabe der T-Kategorie und der M-Kategorie. Da während des Erhebungszeitraums mehrere 

Änderungen der TNM-Klassifikation erfolgt waren und nur die jeweils aktuelle Klassifikation 

berücksichtigt werden konnte (100), wurden folgende Tumorstadien gruppiert: 

• lokal begrenztes PCA (entsprechend T1-2 Nx-0 M0) 

• lokal fortgeschrittenes PCA (entsprechend T3 Nx-0 M0) 

• infiltrierendes oder metastasiertes PCA (entsprechend T4 und/oder N+ und/oder M1) 

Bei operierten Patienten stand die histopathologische Beurteilung zur Verfügung, so dass die pT- 

Kategorie ergänzt werden konnte. Grundlage für eine Beurteilung war die Stadieneinteilung mit 

dem höchsten Sicherheitsgrad (p > c). Da Untersuchungen zur Festlegung der M-Kategorie aus 

der Krankenakte nicht ersichtlich waren (Mx), wurde bei PSA-Werten von über 100 ng/ml von 

einem lokal fortgeschrittenen und/oder metastasiertem Tumor ausgegangen (T4 und/oder N+ 

und/oder M1). Die verschiedenen Tumorstadien sind in Tab. 11 aufgeführt. 

 

4.2 Indikationen und Modifikationen der Antiandrogen- basierten Hormontherapie 

 
Entsprechend den Indikationen wurden die beim PCA üblichen Formen der Antiandrogenbe-

handlung ausgewertet: 



 20  

• Flare-up im Rahmen einer LHRH-Analoga-Behandlung 

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

• Kombination mit der chemischen (oder chirurgischen) Kastration in Form einer intermit-

tierenden Androgen-Blockade (IAB) oder als maximale Androgenblockade (MAB). Letz-

tere wird auch als komplette oder kombinierte Androgenblockade bezeichnet.  

• Darüber hinaus wurde untersucht, ob Anti-Androgene bevorzugt als primäre Maßnahme 

oder verzögert als sekundäre oder als möglicher weiterer Ansatz einer Hormonbehand-

lung verabreicht worden waren. Die Indikationen erstreckten sich auf die neoadjuvante 

und/oder adjuvante Indikation vor einer Behandlung mit kurativer Intention oder bei Re-

lapse nach vermeintlicher kurativer Therapie. Auf der Grundlage der Ausgangsdiagnose 

wurden die Indikationen zugeordnet. 

 

4.3 Bewertung der Therapie (Evaluierung) 

 
Eine Bewertung des Krankheitsverlaufs war ausschließlich auf der Grundlage der dokumentier-

ten PSA-Werte möglich. Eine solche Bewertung hat sich auch allgemein durchgesetzt, wobei  

insbesondere PSA-Anstieg und PSA-Verdopplungszeit als Surrogatendpunkte akzeptiert sind. 

Das Ergebnis dieser PSA-Bestimmungen wurde zur Klärung der Frage herangezogen, ob der 

Tumor auf die Therapie angesprochen hatte oder nicht. Als weiterer Parameter wurde die Zeit bis 

zur Progression untersucht. Da PSA nicht in definierten, regelmäßigen Abständen bestimmt wor-

den war,  wurde für das Urteil „Remission“ der jeweils niedrigste PSA-Wert angenommen und 

akzeptiert. Die Remissionsraten wurden ausschließlich auf der Grundlage des PSA-Verlaufes in 

Anlehnung der Kriterien der WHO bewertet (101, 102). 

Komplette Remission (CR) – Absinken des PSA-Wertes in einen Bereich, unterhalb dessen 

kein Hinweis auf das Fortbestehen der Erkrankung vorliegt. Der entsprechende PSA-Wert vari-

iert jedoch für verschiedene Ausgangssituationen (vgl. Tab. 11): 

• nach radikaler Prostatektomie +/- adjuvanter externer Strahlentharapie +/- neoadjuvanter 

/ adjuvanter Hormontherapie wird ein PSA-Wert unter 0,4 ng/ml als CR bewertet (103). 

• nach kurativer Strahlentherapie +/- neoadjuvanter / adjuvanter Hormontherapie wird ein 

PSA-Wert unter 0,1 ng/ml als CR bewertet (104). 

Bei primär palliativem Therapieansatz gilt ein Rückgang des PSA-Wertes in den Normbereich    

< 4,0 ng/ml als CR (105). Wurde diese Maßnahme bei PSA-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 Ausgangsbefund vor Therapie 

Stabiler Krankheitsverlauf (SD) 

PSA-Verlauf, auf den die genannten Kriterien  einer CR, PR oder einer Progression zutreffen 

Progression der Erkrankung (PD) 

Mind. 50%iger Anstieg des PSA-Wertes im Vergleich zum Ausgangsbefund vor Therapie. Bei 

einem PSA-Wert von < 0,1 ng/ml wird 0,1 ng/ml zugrunde gelegt, so dass dann von einer Pro-

gression gesprochen wird, wenn das PSA auf mehr als 0,2 ng/ml angestiegen war. Modifikatio-

nen wurden dann erforderlich, wenn nach radikaler Prostatektomie der PSA-Wert von 0,4 ng/ml 

überschritten war und weiter anstieg (PD). Nach kurativer Strahlentherapie wurde ein dreimali-

ger konsekutiver Anstieg von PSA nach Erreichen des Nadirs entsprechend den ASTRO-

Kriterien als PD bewertet (106). 

Zeit bis zu Progression (TTP) – Zeitraum von der Strahlentherapie bzw. Operation bzw. der 

ersten Medikation bis zum ersten Nachweis eines PSA-Anstiegs. 

Remissionsdauer – Zeitraum vom ersten PSA-Abfall bis zum erneuten PSA-Anstieg bzw. Auf-

treten klinischer Progressionszeichen. 

 

4.4 Bewertung des Verordnungsverhaltens 

 
Hierbei wurde geprüft, welche Verordnungen sich mit der Zulassung von Bicalutamid 50/150 

mg decken. Dabei wurde jede Verordnung im Hinblick auf ihre Vereinbarkeit mit dem Zulas-

sungstext verglichen. Berücksichtigt wurde der Zulassungszeitraum (01.11.2002 bis 29.10.2003) 

für Bicalutamid 150 mg. 

Die zur Bewertung erhobenen Daten stammen allerdings aus einem Zeitraum vor der Veröffent-

lichung der EAU-Leitlinien 2005 (Abb. 17). 
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5. Ergebnis 

5.1. Patienten  

 
Von den insgesamt 200 registrierten Patienten waren 198 auswertbar,  in zwei Fällen ließ sich 

kein Tumorstadium ermitteln. Das mittlere Alter variierte zwischen 67,6 und 80,8 Jahren (Tab. 

10)1. Die Angabe des Stadiums bezieht sich auf das lokal begrenzte, das lokal fortgeschrittene 

und das metastasierte Karzinom (Tab. 11). Bei den Angaben zum Malignitätsgrad fehlte für ei-

nen Teil der Patienten der Gleason-Score, so dass sich die Ergebnisse auf das WHO-Grading G1-

G4 stützen. Im Grading dominierten G2-Tumoren mit einer Häufigkeit von n = 94 (Tab. 12). 

Erfasst wurde auch der Versicherungsstatus der Patienten in den verschiedenen Praxen (Tab. 13). 

Der Anteil der privat Versicherten lag zwischen 0 und 60 %. Dabei fiel auf, dass von drei Praxen 

keine Privatpatienten eingebracht wurden. Diese Praxen waren jedoch nur mit kleinen Fallzahlen 

zwischen n = 9 und n = 12 an der Untersuchung beteiligt.  

 

5.2 Hormontherapie 

 
Die  Maßnahmen des männlichen Hormonentzugs betrafen vor allem die chemische und chirur-

gische Kastration und deren Kombination mit steroidale und nicht steroidalen Antiandrogenen, 

mit Östrogenen und mit einer Hormon-Chemotherapie (Estramustinphosphat). Insgesamt wurden 

371 hormonelle Maßnahmen erfasst. Dies entspricht im Mittel 1,9 therapeutischen Ansätzen je 

Patient (Range 1-8). Unterschiedlich sind Zeitpunkt und Dauer der Behandlung, die ergänzenden 

weiteren Maßnahmen (z. B. Chemotherapie) und die persönlichen Präferenzen. Mit 174 Einsät-

zen wurde Bicalutamid 50 mg deutlich häufiger verabreicht als die 150 mg-Dosis (n = 47). In der 

letztgenannten Zahl sind auch die Gaben von 100 mg eingeschlossen, die nach einem ersten Be-

handlungsversuch mit Bicalutamid 150 mg wegen aufgetretener Nebenwirkungen von einem 

Kollegen verabreicht wurden. Weiterhin wurden in 54 Fällen Bicalutamid 50 mg und in zwei 

weiteren Fällen 150 mg verabreicht, um ein Flare-Up zu vermeiden.  

 

                                                 
1 Die teilnehmende Privatpraxis mit einem Anteil von 100% privat versicherter Patienten ist in Tab. 10 (Verteilung 
der Patienten auf die beteiligten Praxen (in der Praxis ESW wurden ausschließlich Privatpatienten behandelt, 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 verschiedenen Praxen deutlich unterschiedlich. Bicaluta-

mid 50 mg wurde viel häufiger eingesetzt als die 150 mg Dosierung. In drei Praxen (RS, WS, 

RH) wurde ausschließlich Bicalutamid 50 mg verordnet (Abb. 11). Um Fehlinterpretationen vor-

zubeugen, wurde die Zahl der Verordnungen auf die Anzahl der eingebrachten Patienten berech-

net (Abb. 12). Dabei fand sich in vier (ESW, SE, JG, DS) der sechs Praxen ein Bicalutamid 150-

Einsatz bei 20-40 % aller Patienten. Für die Praxis UL muss ein Selektionsbias angenommen 

werden (Abb. 12), weil der Verordnungsanteil bei den Patienten über 80 % betrug und diese Do-

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

 

5.3.1 Monotherapie mit Bicalutamid 

5.3.1.1 Flare-up Prävention  

In 52 Fällen wurde Bicalutamid im Rahmen der Prävention eines Flare-up-Phänomens verordnet; 

zwei Patienten erhielten Bicalutamid 150 mg. 26 Patienten (48 %) hatten einen lokal begrenzten 

und 25 % einen metastasierten Tumor (Abb. 13). Bei der Bewertung dieser Zahlen ist zu berück-

sichtigen, dass  lokal begrenzte Tumoren mit 56% dominieren (Tab. 11). Deshalb wurde die pro-

zentuale Verteilung der Tumorstadien der relativen Verteilung der  Bicalutamid-Anwendung 

gegenübergestellt (Abb. 14). Dabei zeigt sich, dass die Flare-up Prophylaxe bevorzugt bei me-

tastasierten Tumoren eingesetzt wurde, allerdings nur bei einem Teil der ossär metastasierten 

Karzinome. 75% aller Indikationen wurden bei nicht metastasierten Tumoren gestellt (Abb. 14).  

 

5.3.1.2 Monotherapie mit Bicalutamid 50 mg 

Bei 56 Patienten (28%) wurde Bicalutamid 50 mg als einziges Hormonpräparat zur Behandlung 

des PCA eingesetzt. Die Indikationen sind in Tab. 14 zusammengestellt. Sie betrafen vor allem 

Karzinome mit geringer Tumorlast, Relapse nach kurativer Behandlung sowie die adjuvante und 

neoadjuvante Gabe, seltener lokal fortgeschrittene oder metastasierte Tumoren. Überproportional 

häufig war der Einsatz im Relapse nach vorangegangener kurativer Behandlung. Die adjuvanten 

Gaben betrafen die Brachytherapie, die radikale Prostatektomie und die externe Strahlenbehand-

lung, die neoadjuvanten Indikationen die vorstehenden kurativen Behandlungsansätze. 
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5.3.1.3 Monotherapie mit Bicalutamid 150 mg 

27 Patienten (12%) wurden nur mit Bicalutamid 150 mg behandelt. Die Indikationen sind in Tab. 

15 zusammengefasst. Offensichtlich wird dieses Vorgehen adjuvant oder neoadjuvant bei einer 

kurativen Behandlung gewählt, aber auch beim einem Drittel der Patienten mit einem Relaps. 

Knapp ein Viertel aller Einsätze betraf lokal fortgeschrittene und metastasierte Tumoren. Abb. 

15 zeigt die prozentuale Verteilung in den verschiedenen Krankheitsstadien. Eine Bicalutamid 

150 mg-Monotherapie wurde relativ häufig  nach Versagen einer Behandlung mit kurativer In-

tention verabreicht. Der adjuvante Einsatz betraf vier Patienten nach radikaler Prostatektomie 

und zwei nach externer Strahlentherapie. Die neoadjuvante Indikation wurde vor drei radikalen 

Prostatektomien und  vor einer Brachytherapie gestellt. 

 

5.3.1.4 Monotherapie mit Bicalutamid im Verlauf der Hormonbehandlung  

Es stellt sich die Frage, zu welcher Zeit im Verlauf einer Hormontherapie mit Bicalutamid be-

handelt wird. Handelt es sich bei der Monotherapie um eine primäre, sekundäre oder tertiäre (in 

Kombination mit anderen Hormonen) Therapiestrategie? Aus Tab. 16 geht hervor, dass Bicalu-

tamid - unabhängig von der Dosierung (50 mg bzw. 150mg) -  als primäres Therapeutikum bei 

70 % bzw. 60 % der Fälle eingesetzt wurde.  

 

5.3.2 Maximale Androgenblockade mit Bicalutamid 

In fast 50 % einer Behandlung mit Antiandrogen wurde Bicalutamid 50 mg im Rahmen der 

MAB verabreicht (n = 106). In unserer Erhebung ist das der häufigste Einsatz dieses Antiandro-

gens. Die Indikationen sind in Tab. 17 zusammengefasst. Etwa ein Viertel der Fälle betrifft den 

Bereich neoadjuvant, adjuvant und Relapse nach kurativer Behandlung. Ein weiterer Schwer-

punkt sind lokal fortgeschrittene und metastasierte Tumoren (39 %). Um die Indikation in ein 

Verhältnis zur Verteilung der Tumorstadien setzen zu können, wurden die relative Verteilung der 

Tumorstadien und die prozentuale Bicalutamid 50 mg-Gabe der MAB gegenübergestellt (Abb. 

16). Als häufigste Indikation einer MAB findet sich das metastasierte PCA. Eine adjuvante MAB 

wurde sechsmal nach einer Strahlentherapie und viermal nach einer RPE verabreicht. Neoadju-

vant wurde viermal vor einer externen Strahlentherapie, in drei Fällen vor RPE und in einem Fall 

vor einer Brachytherapie behandelt. 

Es wurden 18 Fälle (8 % aller Antiandrogenmaßnahmen) mit einer  Kombination von Bicaluta-

mid 150 und einem LHRH-Analogon im Rahmen einer MAB registriert. Die Indikationen sind 
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in Tab. 18 zusammengefasst. Es ergibt sich hier ein Schwerpunkt in der Behandlung des me-

tastasierten PCA (42 %), wobei in den meisten Fällen eine kastrationsbasierte Hormontherapie 

oder eine bereits bestehende MAB durch Bicalutamid 150 mg bei beginnender Hormonresistenz 

erweitert wurde. In einem Fall wurde die neoadjuvante MAB mit Bicalutamid 150 mg vor einer 

Strahlentherapie eingeleitet. 

Es galt zu prüfen, ob Bicalutamid 50 mg oder 150 mg in der MAB bevorzugt primär, sekundär 

oder tertiär (in Kombination mit anderen Maßnahmen einer Hormontherapie) verordnet wurde. 

Die Ergebnisse sind in der Tab. 19 zusammengefasst. Es zeigt sich, dass eine MAB mit Bicalu-

tamid 50 mg bevorzugt primär eingesetzt wurde (n = 55), während die MAB mit Bicalutamid 

150 mg überwiegend  als sekundäre Maßnahme gewählt wurde (n = 10). Allerdings war dieser 

Unterschied aufgrund der wenigen Patienten, die mit Bicalutamid 150 mg behandelt wurden, 

nicht signifikant (Chi-square = 5,31; p > 0,1). Der gleichen Frage wurde im Bezug auf das Tu-

morstadium nachgegangen. Die Resultate finden sich inTab. 20 . Der lokal begrenzte Tumor war 

die häufigste Indikation für eine primäre (oder sekundäre) MAB. Dieses Ergebnis überrascht, 

weil eine primäre MAB beim metastasierten PCA bevorzugt wird. Ebenso überrascht der hohe 

Anteil von 29 % einer primären MAB in der adjuvanten bzw. neoadjuvanten Indikation. 

 

5.3.3 Intermittierende Androgenblockade 

Von den zehn Patienten mit einer IAB hatten acht ein lokal begrenztes PCA; zwei weitere Pati-

enten waren an einem lokal fortgeschrittenen Tumor erkrankt. Von ihnen erhielten vier eine in-

termittierende Monotherapie mit 50 mg Bicalutamid. Die 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 erhalten hatten, waren zum Abschluss der Erhe-

bung noch 38 (unter ihnen befand sich ein Patient, der 75 mg noch bei Abschluss der Studie er-

hielt) in Behandlung. Die mittlere Behandlungsdauer hatte für die übrigen 128 Patienten 12,8 

Monate betragen.  In 63 Fällen war die  MAB primär eingesetzt worden. 47 Patienten waren mit 

Bicalutamid 150 mg behandelt worden. Eingeschlossen sind 3 Patienten mit 100 mg. Bei Ab-

schluss der Erhebung waren aus dieser Gruppe noch 18 in Behandlung. Die mittlere Behand-

lungsdauer der 28 nachverfolgbaren Patienten betrug 11,3 Monate. 

 

5.5 Abbruch der Therapie 

 
Bei 190 von 198 Bicalutamid-Patienten wurde die Behandlung abgebrochen oder unterbrochen. 

In 2 Fällen (1 %) war keine Ursache für den Therapieabbruch erkennbar. Bei 19 Patienten (10 

%) blieb unklar, wie lange die Behandlung noch weitergeführt wurde. In 85 Fällen (45 %) wurde 

die Therapie „wie geplant“ abgeschlossen, weil eine neoadjuvante/adjuvante Indikation bestan-

den hatte oder im Rahmen einer IAB diese Unterbrechung vorgesehen war oder das Ende der 

Flare- up-Prophylaxe erreicht war. Wegen Nebenwirkungen mußte die Behandlung bei 17 Pati-

enten (7,7 %) unter Bicalutamid 50 mg und bei 5 Patienten (10,4 %) unter Bicalutamid 100/150 

mg beendet werden. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant. Insgesamt hatten 22 

Patienten (8,1%) die Bicalutamidbehandlung wegen Nebenwirkungen abgebrochen. Bei 41 Pati-

enten (21,6 %) war die Therapie beendet worden, weil der Tumor ungenügend angesprochen 

hatte bzw. eine Tumorprogression (hierzu gehört auch der durch Tumor bedingte Tod) eingetre-

ten war. In 6 Fällen (2,2 %) war es der Patientenwunsch, der zum Abbruch der Therapie geführt 

hatte, und in 3 Fällen war es das gute Behandlungsergebnis, das die Patienten die Therapie ab-

brechen ließ. Kosten und Rücknahme von Bicalutamid aus dem Markt wurden in jeweils 1 Fall 

als Grund für das Therapieende angegeben. 

 

5.6 Besonderheiten im Verordnungsverhalten 

 
Bei der Erhebung fiel eine Reihe von Verordnungen auf, deren Indikation weder durch die Zu-

lassung noch durch die Evidenz gegeben waren. Soweit es sich um ein systematisches Vorgehen 
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in mehreren Praxen handelte, sind diese Einsätze oben ausgeführt. Andere auffällige Besonder-

heiten sind nachfolgend zusammengestellt: Ein abweichendes Verordnungsverhalten war auf alle 

Praxen verteilt. Die Monotherapie mit 100 mg Bicalutamid u. a. beim lokal begrenzten Prostata-

karzinom war Besonderheit einer Praxis. Dabei wurde die Ansicht vertreten, dass die Nebenwir-

kungen von Bicalutamid 150 mg gegenüber einer Therapie mit 100 mg zu hoch seien. Die Kom-

bination von Orchiektomie, LHRH und 100 mg Bicalutamid im Falle eines hormonrefraktären 

metastasierten Prostatakarzinoms war einmalig; von dem Kollegen wurde die partielle Remissi-

on  als gutes Therapieergebnis bewertet. Ein weiteres außergewöhnliches Konzept war die pri-

märe IAB mit Bicalutamid 50 mg als Monotherapeutikum (in einem monatlichen, nicht PSA-

gesteuerten Zyklus) bei einem Patienten mit einem lokal begrenzten Karzinom (T1c, Gleason 

Score 2). Der PSA-Abfall von 9,7 ng/ml auf einen Nadir von 0,2 ng/ml war als komplette Re-

mission bewertet worden. In einem ähnlichen Fall war im ersten Zyklus eine komplette Remissi-

on erzielt worden. In Einzelfällen war die MAB mit Bicalutamid 150 mg im Relapse nach MAB 

mit 50 mg Bicalutamid durchgeführt worden. 

 

5.7 Zeitliche Verläufe der Bicalutamid-Verordnungen 

 

Die Patienten waren überwiegend in den Jahren 2000-2004 behandelt worden. Über diesen Zeit-

raum wurden 523 „Ereignisse“ des Einsatzes registriert, wobei die IAB als ein Konzept bewertet 

wurde.  Unterschiede zu den o. g. Zahlen, die jeweils ein gesamtes Therapiekonzept berücksich-

tigen, ergeben sich durch die Listung der Zahlen für die jeweils im betreffenden Jahr behandelten 

Patienten. Mit der Auswertung  sollte der Einfluss der Rücknahme von Bicalutamid 150 mg auf 

die Verordnung geprüft werden. Etwa 80% der Einsätze betreffen Bicalutamid 50 mg, die übri-

gen sind der 100 mg bzw. 150 mg-Dosis zuzuordnen. In den zur Verfügung stehenden Unterla-

gen finden sich ab 1996 Angaben zur Behandlung mit Bicalutamid 50 mg; ab 1997 sind erste 

Behandlungen mit 100 mg Bicalutamid dokumentiert. Die Verabreichung von 150 mg Bicaluta-

mid wurde erstmals im Jahr 2000 erfasst. Sie nahm bis 2004 zu (Abb. 17). Die Abnahme im Jahr 

2005 ist darauf zurückzuführen, dass nur im ersten Halbjahr Patienten eingeschlossen worden 

waren. Interessant ist die Betrachtung des Verhältnisses der 50 mg- zur 150 mg-Verordnung 

(Abb. 18). Ab 2001 fällt eine relativ große Zunahme der 150 mg Dosierung auf. Die Schwan-

kungen in den Jahren sind darauf zurückzuführen, dass vor 2001 lediglich 7 Patienten registriert 

werden konnten. In einer Gesamtbetrachtung für die Jahre 1996-2000 findet sich ein Verhältnis 
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von 14 zu 1 zugunsten der niedrigen Dosierung. Das änderte sich in den Jahren 2001 und 2002 

auf  7 zu 1 und ist seither konstant zwischen 2 - 3 zu 1. 

 

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

 
Wegen der hohen Kosten einer Behandlung mit Bicalutamid ist es möglich, dass der Versiche-

rungsstatus das Verordnungsverhalten beeinflusst hat. Insgesamt waren 70 der 221 auswertbaren 

Patienten privat versichert (31,7 %). Dieser hohe Anteil war durch Teilnahme einer reinen Pri-

vatpraxis bedingt, die 37 Patienten eingebracht hatte. Die Profile zum Verordnungsverhalten 

zwischen GKV- und PKV-Patienten unterschieden sich erwartungsgemäß deutlich (Abb. 19). 

Bleiben die Patienten dieser Privatpraxis unberücksichtigt, beträgt der Anteil privat Versicherter 

21,9 %. In 3 Praxen wurde Bicalutamid 150 mg überhaupt nicht eingesetzt; 2 dieser 3 Praxen 

hatten keinen Privatpatienten eingebracht. Um den durch diese unterschiedlichen Zahlen rekru-

tierter Patienten zustande gekommenen Einfluss zu bereinigen, wurde das relative Verhältnis 

zwischen der Gabe von Bicalutamid 50 mg und 150 mg für die verschiedenen Praxistypen be-

rechnet. Dabei zeigte sich, dass Privatpatienten eine etwa 3-fach höhere Wahrscheinlichkeit hat-

ten, mit Bicalutamid 150 mg behandelt zu werden (Abb. 21). Die statistische Auswertung ergab 

für den Vergleich zwischen gesetzlich Krankenversicherten und privat Versicherten sogar dann 

einen hochsignifikanten Unterschied, wenn die teilnehmende Privatpraxis unberücksichtigt blieb 

(p ≤ 0,025). Demgegenüber blieb der Vergleich zwischen privat Versicherten in gemischten Pra-

xen und der reinen Privatpraxis ohne signifikanten Unterschied. 
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6. Diskussion 

6.1 Versorgungsrelevanz von Studien 

Die Ressourcen im Gesundheitswesen sind bekanntlich begrenzt. Aus diesem Grund wird die 

Effizienz medizinischer Maßnahmen zunehmend von Gesundheitsökonomen und Politikern hin-

terfragt. Deshalb fordern die Kostenträger zu Recht wissensbasierte Therapiekonzepte ein. Sie 

konfrontieren die Leistungserbringer mit guten Kenntnissen aus dem Versorgungsalltag und ver-

langen ausreichende Begründungen für deren Therapieentscheidungen. Die hierfür erforderli-

chen Daten können in Deutschland häufig nicht vorgelegt werden. Klassische prospektive ran-

domisierte klinische Studien (PRCT), die im Arzneimittelbereich für den unbedenklichen  medi-

zinischen Einsatz eines Medikaments Voraussetzung sind und die medizinische Sicherheit ge-

währleisten, liefern nur begrenzte Informationen (107). Trotzdem müssen sie herangezogen wer-

den, wenn der GBA entsprechend dem Sozialgesetzbuch Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit 

prüft und eine Kostenübernahme durch die gesetzliche Krankenversicherung empfiehlt, obwohl 

die Versorgungsrealität  wegen der hohen Selektion durch solche Studien nicht abgebildet wer-

den, woraus sich z. B. Probleme bei der Umsetzung in Leitlinien ergeben können. Durch eine 

verstärkte Versorgungsforschung sollen zukünftig der tatsächliche Versorgungsaufwand in 

Krankenhäusern und Arztpraxen besser erfasst und dieses Defizit behoben werden.  Das GKV-

Wettbewerbstärkungsgesetz sieht deshalb vor, nach der Zulassung innerhalb einer bestimmten 

Zeit unter den Bedingungen der Versorgungsforschung Daten zu erheben, die Grundlage für eine 

Kosten - Nutzenbewertung durch den GBA sein können. Basis einer solchen Entscheidung durch 

den GBA ist eine Auftragsvergabe an das IQWiG. Dabei gilt es auch, „die Angemessenheit und 

Zumutbarkeit einer Kostenübernahme durch die Gemeinschaft der Versicherten“ festzustellen. 

Eine solche Bewertung hat nicht auf den individuellen Nutzen abzustellen, sondern auf die Be-

lastbarkeit der Solidargemeinschaft der Versicherten. Grundlagen einer Nutzenbewertung kön-

nen u. a. Lebensqualität, Verlängerung des Überlebens und Akzeptanz der Therapie durch den 

Betroffenen sein. Neben dieser Wirksamkeit kann auch der Ressourcenverbrauch erfasst werden. 

Solche Studien werden als „pragmatic trials“ (PmT) bezeichnet. Die unterschiedlichen Grund-

charakteristika zwischen zulassungs- und versorgungsrelevanten Studien sind in Tab. 21 zusam-

mengestellt. In der ersten Phase der breitflächigen Anwendung ließen sich Versorgungsmängel 

erkennen und gesundheitspolitische Entscheidungen sowie Fragen der Kostenübernahme auf 

gesicherter Datenbasis treffen. Insbesondere der klinische Nutzen könnte in der Versorgungsrea-
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lität abgebildet, analysiert und begründet werden. Die klinische Relevanz ließe sich gegenüber 

der statistischen Signifikanz abgrenzen. Die methodischen Ansätze sind beschrieben (108, 109) 

worden, sie werden bekanntlich vom IQWiG angewandt. In dessen Methodenpapier V2.0 wer-

den als Zielgrößen genannt: typische Fallschwere, derzeitig angewandter Versorgungsstandard, 

Versorgungsrealität, Routinebedingungen, sowie eine große Bandbreite von Endpunkten (s. o.).  

Um die Wirtschaftlichkeit und Wirksamkeit -  also die Effizienz - therapeutischer Maßnahmen 

beurteilen zu können, darf aber die ärztliche Entscheidung durch  Vorgaben nicht beeinflusst 

werden. Verblindung und die klassische Randomisierung sind daher im Design von Versor-

gungsstudien nicht vorgesehen. Konzeption und Fallzahl könnten eine repräsentative Datenbasis 

auf der Grundlage von regionalen oder bundesweiten Kohortenstudien oder Registererhebungen 

schaffen. Die Zielkriterien solcher Erhebungen betreffen vor allem den klinischen Nutzen. Ein-

zelheiten wurden oben genannt. Eine ausreichende Fallzahl und ein systematischer Erhebungs-

modus schaffen die „Beweislast“ der Ergebnisse und bilden die Grundlage für die Entscheidun-

gen.  

 

6.2 Versorgungsrealität bei der Hormontherapie des PCA 

Diese Ziele konnten und sollten mit der vorliegenden Studie nicht erreicht werden. Stattdessen 

galt es, die Versorgungsrealität für eine Situation zu beschreiben, die für Patienten wie Urologen 

gleichermaßen schwierig und für den Produkthersteller unverständlich sein musste. Ausgelöst 

wurde sie durch das BfArM in Bonn, das sich zunächst für eine Zulassung von Bicalutamid 150 

mg ausgesprochen und diese zwei Jahre später wieder zurückgenommen hatte. Im „sonstigen“ 

Europa besteht nach wie vor eine Zulassung dieses Medikaments für die Behandlung des fortge-

schrittenen PCA.  

Die erhobenen Daten sollen einen Überblick über den Einsatz von Antiandrogenen in der Be-

handlung des Prostatakarzinoms im Praxisalltag der Urologen geben. Es war davon auszugehen, 

dass die Umstände der  Zulassung und das Marketing das Verordnungsverhalten erheblich beein-

flussten. Die hier vorgelegte Studie „Retrospektive Erhebungen zur Bicalutamid - Therapie in 

den verschiedenen Stadien des Prostata-Karzinoms“ ist der Versuch einer Analyse des Versor-

gungsalltags. Dazu wurden die Daten aus 200 willkürlich ausgewählten Krankengeschichten 

aufgearbeitet. Naturgemäß leidet eine solche retrospektive Analyse unter einer Reihe von Ein-

schränkungen. Ein Selektionsbias ergibt sich vermutlich bereits bei der Auswahl der teilnehmen-

den Ärzte. Darüber hinaus erfüllt eine in der täglichen Routine erstellte Dokumentation naturge-

mäß nicht die Anforderungen, wie sie z.B. im Rahmen prospektiver Studien gefordert werden. 
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Schließlich sind weitere Einflüsse im Sinne einer Selektion (die Suche nach „geeigneten“ Patien-

ten) nicht auszuschließen. Dennoch stellt der hier gewählte Ansatz eine Möglichkeit dar, sich 

zeitnah über die Gepflogenheiten der Verordnung eines modernen Hormonpräparats zur Behand-

lung der unterschiedlichen Stadien des PCA in urologischen Facharztpraxen zu informieren. 

Damit wurde der Versuch unternommen, einen Überblick über den Einsatz von Antiandrogenen 

in der Behandlung von Patienten mit einem PCA zu erhalten. Der Selektion der teilnehmenden 

Praxen kam dabei eine wichtige Rolle zu. Es ist zu vermuten, dass hier Patienten qualitativ bes-

ser versorgt wurden als in Praxen, die sich einer solchen „Überprüfung“ ihrer Krankenblätter 

verschließen. Von den angesprochenen Praxen gab es nur zwei, die eine Teilnahme an dem Pro-

jekt ablehnten, weil sie grundsätzlich Bicalutamid 150 mg nicht verordnet hatten. Weiterhin 

wurde darauf geachtet, dass Praxen aus ländlichen Gegenden und Großstädten ebenso vertreten 

waren, wie Praxen aus verschiedenen Regionen Deutschlands. Doppel- und Mehrfachpraxen 

wurden dabei in gleichem Maße berücksichtigt wie Einzelpraxen.  

Die untersuchte Studienpopulation erscheint in Hinblick auf ihr Alter repräsentativ. Auffallend 

ist der hohe Anteil von Patienten mit lokal begrenzten Tumoren, der in der vorliegenden Unter-

suchung 55 % umfasst. Vielleicht hat man sich hier in Anlehnung an die Risikostratifizierung 

nach D’AMICO von unterschiedlichen Risikogruppen beeinflussen lassen und ist von einer kura-

tiven Behandlungsmöglichkeit, wie sie für „low-risk“ und „intermediate-risk“ Patienten bei RPE 

und Strahlentherapie besteht, ausgegangen, denn normalerweise werden Patienten mit einem 

solchen Tumor einer kurativen Therapie zugeführt, indem sie operiert oder bestrahlt werden. In 

seltenen Fällen wird ihnen zu einer Überwachungsstrategie geraten (Tab. 22). Ohnehin kommt es 

aber durch den zunehmenden Einsatz der PSA - Diagnostik in der Früherkennung zu einem sog. 

Stadienshift, d. h. fortgeschrittene Stadien, insbesondere metastasierte werden seltener (110). Es 

besteht aber auch die Möglichkeit, dass es zu einem Selektionsbias gekommen ist, da moderne 

Praxen häufiger PSA-Früherkennung betreiben. Es gab aber drei Praxen, in denen ausschließlich 

Bicalutamid 50 mg eingesetzt wurde.  

6.3 Einfluss von Studien auf das Verordnungsverhalten 

Es wurde das Verordnungsverhalten auf Grundlage der jeweils gültigen Zulassung beurteilt. Alle 

Verordnungen, bei denen Bicalutamid 50 mg in Kombination mit LH-RH verabreicht wurden, 

waren somit als korrekt zu bewerten. Das betraf alle Fälle einer MAB, von denen 106 unter An-

gabe des Krankheitsstadiums und der Indikation in Tab. 17, 111 unter Berücksichtigung des Ver-

laufs in  Tab. 19 und 110 bei Nennung des Zeitpunktes (primär, sekundär oder tertiär) in Tab. 20 

zusammengestellt sind. In diesen Fällen handelt es sich um eine Kombinationstherapie, beste-
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hend aus einer chemischen Kastration, die ergänzt wurde durch ein angemessen dosiertes Anti-

androgen.  

Standard ist der Einsatz von Bicalutamid 50 mg zur Prävention des Flare-up im Rahmen der Ein-

leitung einer testikulären Hormonablation mit LH-RH Analoga bei einem metastasierten Tumor. 

Auch für diese Indikation ist der Einsatz der niedrigen Dosierung zulassungskonform und medi-

zinisch korrekt. Letztlich handelt es sich auch um eine Behandlung in Kombination mit einem 

LHRH. Berücksichtigt man die zu Grunde liegenden Evidenzen, sollen Komplikationen durch 

die kurzzeitige LHRH- und die konsekutive Testosteronausschüttung vermieden werden (26). 

Eine Lebensverlängerung ist nicht belegt. Der breite Einsatz bei nicht metastasierten Tumoren 

verwundert (Abb. 13, 14). 

Bei dem nicht zulassungsgerechten Einsatz von Bicalutamid ist dessen schwierige Vorgeschichte 

zu berücksichtigen. Sie gibt interessante Hinweise auf die Entscheidungen des BfArM. Im Mai 

2003 wurden die in 5,4 Jahren erzielten Daten der EPC-Studien vom Hersteller bei der Behörde 

eingereicht. Daraufhin wurden wegen der nur bei der Indikation „lokal begrenztes PCA“ aufge-

tretenen Probleme (Verkürzung des Gesamtüberlebens) im Oktober 2003 ein Auslieferungsstop 

angeordnet und im August 2004 eine Marktrücknahme verfügt, obwohl es das Ziel war, die Sub-

stanz bei dem lokal fortgeschrittenen Tumor (Definition s. Tab. 23) einzusetzen. Beide Maß-

nahmen wurden nur in Deutschland getroffen. Daraufhin verzichtete AstraZeneca auf die Zulas-

sung von Bicalutamid 150 mg in Deutschland, nicht aber in Europa.  

Im März 2005 wurde auf der EAU eine ausgiebige wissenschaftliche Debatte zur Hormonbe-

handlung des lokal begrenzten PCA geführt. Lediglich in Belgien äußerte neben dem BfArM 

eine weitere Behörde (Directorate-General for Medicinal Products = DGMP) danach im Juni 

2005 Bedenken zur Sicherheit und Verträglichkeit, so dass die EMEA zur Erstellung eines Re-

ports beauftragt wurde (sog. Referral). Ohne Kenntnis dieses Reports wurde im August 2005 die 

Zulassung in Belgien ausgesetzt. Nachdem im November 2005 die EPC-Daten nach dem 7,4-

Jahreszeitraum bekannt geworden waren, traf die CHMP (Centrale Humanitaire Medica-

Pharmaceutique) der EMEA im Mai 2007 ihre Entscheidung. Demnach wird das Nutzen-Risiko-

Verhältnis von Casodex 150 mg für Patienten mit lokal fortgeschrittenem PCA und hohem Pro-

gressionsrisiko positiv bewertet. Auf der Grundlage dieses Bescheids wurde Casodex 150 im Juli 

2007  auch wieder in Deutschland zugelassen. Damit waren die urologischen Therapiemöglich-

keiten des PCA wieder an europäisches Niveau angeglichen, denn der bis Ende Juli 2007 erge-

hende Bescheid ist EU-weit bindend. Bei Patienten mit lokal begrenztem PCA sollte nach die-

sem Bescheid Casodex 150 mg nicht angewendet werden. Der vom Hersteller eingereichte Text 

für die Zulassung hinsichtlich der Anwendungsgebiete lautet: „Casodex 150 mg ist angezeigt 
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entweder als alleinige Therapie oder adjuvant zur radikalen Prostatektomie oder Strahlentherapie 

bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem PCA und hohem Progressionsrisiko. 

6.4 Zulassungsregelung und Verordnungsverhalten 

Für die Jahre 2002/2003, in denen es eine Zulassung für den Einsatz von Bicalutamid 150 mg als 

Monotherapeutikum beim lokal fortgeschrittenen PCA gab,  wurde der Einsatz als korrekt akzep-

tiert. 

Nach den vorliegenden Erhebungen  gab es  276 Fälle einer Bicalutamid-Behandlung. Sie bilden 

die Grundlage der Bewertung und setzen sich zusammen aus: 

 

• 174 Verordnungen für Bicalutamid 50 mg (plus eine für Bicalutamid 75) 

• 47 Verordnungen für Bicalutamid 150 mg (Abb. 19) 

• 54 Fällen zur Flare-up- Prophylaxe (50mg); dabei wurden 2 Patienten mitberücksichtigt, 

die Bicalutamid 150 mg erhalten hatten (Abb. 13). 

 

Um die eingangs gestellten Fragen beantworten zu können (2. Aufgabenstellung und Zielsetzung 

der Untersuchung), werden vor allem die Tab. 14 bis Tab. 20 herangezogen. 

Dabei fällt an erster Stelle auf, dass 19 Patienten eine MAB mit Bicalutamid 150 mg erhalten 

hatten (Tab. 18). Da von ihnen lediglich 7 einen lokal begrenzten Tumor hatten, muss man die 

Frage stellen, warum diese systemisch und dann auch noch mit der teuersten (monatliche Be-

handlungskosten: 782,68 Euro, Stand 2005) und nebenwirkungsreichsten Variante behandelt 

wurden.  Um eine MAB mit dem Antiandrogen Bicalutamid durchzuführen, ist eine Dosis von 

50 mg ausreichend (41). Für dieses Vorgehen gibt es deshalb weder eine pathophysiologische 

noch eine leitliniengestützte oder eine arzneimittelrechtliche Grundlage. Es wurde in diesen Fäl-

len von dem für die ärztliche Profession maßgeblichen Standard abgewichen, ohne dass es hier-

für von Seiten der Therapeuten eine Begründung geben kann. Unangemessene Kosten und die in 

Tab. 1 genannten möglichen Nebenwirkungen wurden dabei offenbar in Kauf genommen. Ist 

man als Therapeut von den Vorteilen einer MAB überzeugt, wird man diese nicht nur in der rich-

tigen Dosierung, sondern auch unter der korrekten Indikation durchführen müssen. Berücksich-

tigt man die Gesamtzahl der MAB ( n = 125 (106+19) ),  ergibt sich eine Fehlindikation in min-

destens 34% der Fälle (Tab. 17, Tab. 18). Warum dieses den metastasierten Tumoren vorbehal-

tene Konzept bei lokal begrenzter Ausdehnung angewendet wurde, bleibt unverständlich. Der 

Überlebensvorteil einer MAB wurde im Rahmen von Metaanalysen bislang lediglich für das 

metastasierte PCA nachgewiesen (75). Auf dieser Grundlage ist die bevorzugte Berücksichti-
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gung metastasierter Tumoren in der Verordnung einer MAB zu verstehen (Abb. 16). Die Analy-

se zeigt, dass eine solche Maßnahme in erheblichem Umfang auch bei nicht metastasierten Tu-

moren oder im Relapse nach vorangegangener kurativer Behandlung eingesetzt wurde. Das kon-

krete Ausmaß bleibt dieser Untersuchung verschlossen, da protokollgemäß die Anwendung auf 

Patienten beschränkt wurde, die mit Antiandrogenen behandelt worden waren. Darüber hinaus 

wurden auch primär lokal begrenzte Tumoren so behandelt, wenn der Tumor unter einer primä-

ren testikulären Blockade refraktär wurde. Metastasierte Tumoren als eigentliches Indikations-

feld einer MAB fanden sich in der Primärbehandlung nur bei 8 % der Patienten, in der sekundä-

ren aber bei 24 % (Tab. 20).  

Die Monotherapie mit Bicalutamid 150 mg war im Rahmen dieser Untersuchung von großer 

Bedeutung. Die Substanz war im Jahr 2002 in Deutschland für die Behandlung des lokal fortge-

schrittenen Prostatakarzinoms zugelassen worden. Auf Grund der Ergebnisse der EPC- Studie 

war erfolglos versucht worden, diese Indikation zu Gunsten einer Zulassung in der adjuvanten 

Therapie nach kurativer Behandlung von Patienten mit „high-risk“ Tumoren zu erweitern. In 

zeitlichem Zusammenhang waren die Ergebnisse der Studie von der Firma AstraZeneca mit gro-

ßem Aufwand in der urologischen Ärzteschaft kommuniziert worden. Deshalb war zu eruieren, 

ob diese Indikation vermittelt werden konnte und wie die Urologen auf die Tatsache reagierten, 

dass die 150 mg Formulierung Ende 2003 aus dem Markt genommen worden war. Überprüft 

man die Gabe von Bicalutamid 150 als Monotherapeutikum (Tab. 15), sind die Indikationen für 

die 2 Patienten mit lokal fortgeschrittenem PCA durch die Daten der EPC- Studien abgedeckt, 

wobei nur die Ergebnisse herangezogen werden dürfen, die in der Watchful-Waiting- Gruppe (n 

= 4052) mit der hohen Bicalutamid- Dosis erzielt werden konnten (56). Hier ließ sich das Sterbe-

risiko um 19 % senken. Entsprechend der vorübergehenden Zulassung haben sich die Therapeu-

ten bei dieser Indikation innerhalb der gesetzlichen Norm bewegt. Das gilt auch für die 6 Patien-

ten mit adjuvanter Indikation, denn gerade vor Strahlentherapie ist der Vorteil der zusätzlichen 

hochdosierten Gabe deutlich, da das Risiko der Mortalität um 35 % und das der Progression um 

41 % gesenkt werden kann. Schließt man die 4 Patienten mit neoadjuvanter Indikation in die 

zulassungsgerechte Therapie ein, weil es sich um lokal fortgeschrittene Tumoren gehandelt ha-

ben dürfte, dann wurde in weniger als der Hälfte der Fälle (44 %, vgl. Tab. 15) eine Behandlung 

entsprechend der Zulassung durchgeführt. Unter Berücksichtigung der relativen Verteilung der 

Tumorstadien wurde eine Bicalutamid 150 mg Monotherapie unterdurchschnittlich häufig in der 

offiziellen Indikation, dem lokal fortgeschrittenen PCA, eingesetzt (Abb. 15). Offenbar wurde 

die offizielle Indikation von den Urologen nicht in vollem Umfang akzeptiert. Der mit knapp    

30 % überproportionale Einsatz von Bicalutamid 150 mg in der Behandlung von Patienten im 



 35  

Relapse nach vorangegangener kurativer Behandlung könnte als eine pragmatische Interpretation 

der EPC-Ergebnisse verstanden werden. Der adjuvante Einsatz von Bicalutamid 150 mg und der 

Einsatz im Relapse repräsentieren zusammen 52 % aller Verordnungen. Da für die neo-adjuvante 

Indikation derzeit keine ausreichenden Daten aus der Literatur vorliegen und die Gabe beim lo-

kal begrenzten PCA obsolet ist, muss man davon auszugehen, dass in 26 % der Fälle die Indika-

tion fragwürdig war. Für die 4 metastasierten Tumoren lässt sich die Indikation zumindest aus 

der Literatur herleiten, weil damit die Gleichwertigkeit der Monotherapie gegenüber einer Be-

handlung mit Kastration bzw. LHRH-Analoga belegt werden konnte (51, 52, 55). Auffällig sind 

jedoch die Patienten, die eine solche Dosierung bei einem lokal begrenzten Tumorgeschehen 

erhalten hatten (n = 3). Gegen diese Indikation sprechen die Ergebnisse der EPC-Studien, die 

wiederholt publiziert (58) und in zahlreichen Fortbildungsveranstaltungen vorgestellt worden 

sind (Abb. 20). Einer kritischen Bewertung entzieht sich der Hauptanteil von 8 Relapse-

Patienten (30 %). Hier kam es nach primär kurativer Behandlung offenbar zu den klinischen Zei-

chen der Progression (PSA-Anstieg), die mit einer systemischen Maßnahme (150 mg Bicaluta-

mid) angegangen wurde. Diese Indikation bewegt sich im Off-Label-Use Bereich, auch wenn 

klinische Argumente, wie Hinweise auf eine systemische Progression und Kontraindikationen 

für die chemische oder chirurgische Kastration zu berücksichtigen sind.  

Anlass für eine weitere kritische Wertung sind die Daten von Tab. 14. Hier sind die Dokumente 

der 56 Patienten zusammengestellt, die eine Monotherapie mit Bicalutamid 50 mg erhalten hat-

ten. Der pathophysiologische Wirkungsnachweis für dieses Antiandrogen konnte in dieser Do-

sierung nur in der Kombination mit einer chirurgischen oder chemischen Kastration erbracht 

werden (73). Deshalb entsprechen die in der Tabelle genannten Indikationen weder der Zulas-

sung noch einer Off-Label-Use Situation. Mit anderen Worten: In einem knapp einem Drittel der 

Fälle entsprach die Gabe von Bicalutamid 50 mg einer Unterversorgung. Zwar wurden 35 von 56 

Patienten (Tumor lokal fortgeschritten, metastasiert, Relapse, adjuvante oder neoadjuvante Indi-

kation) einer Hormontherapie unterzogen, jedoch war diese nicht ausreichend dosiert bzw. nicht 

kombiniert. In den übrigen 21 Fällen mit einem lokal begrenzten Tumor lässt sich die Indikation 

nicht erklären. Der besondere Umstand besteht hier nicht in der ökonomischen Belastung des 

Systems (monatliche Behandlungskosten 211,42 EURO, Stand 2005) und auch nicht in der Be-

lastung durch Nebenwirkungen, sondern in der fehlenden Wirksamkeit der Behandlung und in 

der Vorenthaltung anderer – wirksamer – Maßnahmen. Auch wenn berücksichtigt wird, dass die 

Hälfte der Verordnungen aus einer Praxis kommt, entsteht der Eindruck, dass die Monotherapie 

mit Bicalutamid 50 mg vielfach die Rolle eines aufwändigen Placebos spielt unter der Vorstel-

lung: „etwas Hormon kann nicht schaden, aber vielleicht helfen.“ Tyrell et al. konnten zeigen, 
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dass zum Erreichen des Kastrationsniveaus tatsächlich 150 mg Bicalutamid erforderlich sind 

(51).  

Die IAB ist eine Behandlungsstrategie für das metastasierte PCA, die aus der Kombination eines 

LHRH-Analogons und eines Antiandrogens besteht und nicht zum medizinischen Standard ge-

hört. Dennoch nimmt sie in der klinischen Forschung einen wichtigen Platz ein. In Leitlinien 

blieb sie deshalb bisher unberücksichtigt. In den vom Arbeitskreis Onkologie der Akademie 

Deutscher Urologen vertretenen Stellungnahmen wurde die IAB bislang stets als ein experimen-

telles Therapiekonzept bezeichnet. In diesem Jahr wurde eine EORTC- Studie vorgestellt, die 

erstmals zeigte, dass die IAB einer kontinuierlichen MAB in Hinblick auf Tumorprogression und 

Überleben gleichwertig ist (87, 88). In der vorliegenden Auswertung (Kapitel 5.3.3) gab es 10 

Patienten, die einem IAB Konzept unterworfen worden waren, obwohl sie nur einen lokalen 

Tumor gehabt hatten. Aus den genannten Gründen überrascht es nicht, dass lediglich 5 % aller 

eingebrachten Patienten durch eine IAB behandelt worden waren. Interessant sind hier lediglich 

die teilweise sehr individuellen Konzepte. Für eine intermittierende Monotherapie mit einer Bi-

calutamid-Dosis von 50 mg gibt es weder Daten noch eine Zulassung, die gelistet wurde. 

Die Behandlung mit Bicalutamid 50 dauerte im Mittel 12,8 Monate. Damit wurden 167 Fälle 

(60,5 % aller Fälle) auf Basis der Medikamentenzulassung behandelt. Bezieht man das Verord-

nungsverhalten auf den Einsatz von Bicalutamid 50 mg, ergibt sich ein zulassungsgemäßer Ein-

satz in 124 (MAB s. Tab. 17 und Flare-up s. Abb. 13) von 174 Fällen (71 %). Umgekehrt wurde 

Bicalutamid 150 mg wegen fehlender Zulassung zu 96 % im Off-Label-Use eingesetzt. 

Eine Bewertung auf Grundlage medizinischer Evidenzen wäre wünschenswert, erwies sich je-

doch aus technischen Gründen als nicht durchführbar, weil sich das Verordnungsverhalten auf-

grund einer sich im Fluss befindlichen Evidenz ändert. 

 

Bei einer Bewertung des Verordnungsverhaltens ergeben sich prinzipiell drei mögliche Ansätze: 

 

• Es besteht die Möglichkeit, die Versorgungsqualität und den sachgemäßen Medikamen-

teneinsatz an der für die Substanz vorliegenden Zulassung fest zu machen. Nachteil die-

ses Ansatzes ist, dass Zulassungen unter Umständen taktisch gewählt sein könnten und 

sogenannte NISCHENINDIKATIONEN nicht berücksichtigt werden.  

• Möglicherweise können primäre Entscheidungen des BfArM, die später korrigiert wer-

den, eine Zulassung beeinflussen. Weiterhin ist zu hinterfragen, ob der Einsatz auf der 

Grundlage der aktuellen Datenlage gerechtfertigt ist. Eine Beurteilung ist dadurch er-

schwert, dass sich die Datenlage über die Zeit verändert.  
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• Schließlich besteht die Möglichkeit einer Prüfung auf der Grundlage von Leitlinien. Da 

die S1-Leitlinie der AUO zum Prostatakarzinom aus dem Jahre 1997 kaum noch Gültig-

keit für sich beanspruchen kann und die Arbeiten an einer S3-Leitlinie erst 2008 abge-

schlossen sein werden, entfällt diese Möglichkeit.  

 

Die vorliegende Arbeit bewertet das Verordnungsverhalten daher ausschließlich auf der Grund-

lage der vorliegenden Zulassungen. Dabei wurde berücksichtigt, dass eine Zulassung für die Bi-

calutamid 150 mg Formulierung nur zwischen Oktober 2002 und November 2003 vorlag. Be-

zieht man das Verordnungsverhalten auf den Einsatz von Bicalutamid 50 mg, ergibt sich ein zu-

lassungsgemäßer Einsatz in 165 von 226 Fällen (73 %). Es ist zwar zulassungsgemäß, aber nicht 

immer sinnvoll gearbeitet worden (z. B. Flare-up bei lokal begrenztem Stadium). Umgekehrt 

wurde Bicalutamid 150 mg, wegen fehlender Zulassung, zu 96 % im Off-Label-Use eingesetzt. 

Ein Off-Label-Use ist wie in den vorliegenden Fällen dann gerechtfertigt, wenn es sich um eine 

lebensbedrohende Erkrankung handelt, wenn eine exzellente Datenlage den wissenschaftlichen 

Wirksamkeitsnachweis erbringt und wenn kein anderes Medikament für die Indikation (hier ad-

juvante Behandlung) zugelassen ist. Diese Voraussetzung war aber bei der dieser Erhebung nicht 

gegeben (111). Dieses Vorgehen belegt die fehlende Orientierung der verordnenden Ärzte an 

vorhandenen Zulassungskriterien. Es resultiert der Eindruck, dass sich der Einsatz der Substanz 

erheblich optimieren lässt. 

6.5 Versicherungsstatus und Versorgungsverhalten 

Es wurde die Hypothese geprüft, dass der Einsatz des kostspieligen Bicalutamid, insbesondere 

seiner 150 mg-Formulierung, zu einer Selektion privat Versicherter führen könnte. Die Abhän-

gigkeit der Verordnungen vom Versicherungsstatus war von Interesse, um Mechanismen der 

Verordnung bei PCA-Patienten durch niedergelassene Urologen zu untersuchen. Die Analyse der 

Verteilung der Verordnungsfrequenzen für Bicalutamid 50 mg und 150 mg wies überraschende 

Ähnlichkeiten zwischen den Verordnungen der in einer Privatpraxis behandelten Privatpatienten 

und Patienten auf, die in normalen Kassenpraxen (Privatanteil 13,5%) privat behandelt worden 

waren. Dieses Verhältnis unterschied sich jedoch deutlich von den Verordnungen bei Kassenpa-

tienten (Abb. 19). Die Ratio zwischen den Verordnungen und die statistische Analyse belegen 

die Annahme, dass die Verordnung von Bicalutamid 150 mg tatsächlich durch den Versiche-

rungsstatus beeinflusst wird und Privatpatienten dabei einen deutlichen Vorzug genießen (Abb. 

21). Die Wahrscheinlichkeit, mit Bicalutamid 150 therapiert zu werden, war demnach für Privat-

patienten zweieinhalb Mal so hoch wie für den Kassenpatienten.  
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6.6 Weitere Faktoren, die das Verordnungsverhalten beeinflussen 

Die Ergebnisse dieser Untersuchung dürfen auf Grund ihres retrospektiven Charakters nicht ü-

berbewertet werden. Dennoch sind sie eine gute Basis für Fragen einer prospektiven Versor-

gungsforschung. Eine Reihe von Hypothesen ist für ein solches Projekt zu generieren. Dazu zäh-

len Fragen nach: 

 

• dem Erreichen einer evidenz-basierten Patientenversorgung  

• den Ursachen für ein Abweichen vom medizinischen Standard  

• dem Einfluss von Fort- und Weiterbildung auf das Verhalten in der täglichen Praxis  

• dem Einfluss kommerzieller Aspekte auf die Patientenversorgung  

• Fragen zu den Kosten einer Evidenz-basierten Patientenversorgung  

 

Der Einsatz von Bicalutamid 50 mg und 150 mg unterschied sich in den verschiedenen Praxen 

erheblich. In 3 Praxen war lediglich die 50 mg-Formulierung eingesetzt worden.  Als Ursache 

wurden durchweg medizinische Gründe ins Feld geführt. Von daher dürften die gewonnenen 

Erkenntnisse durchaus repräsentativ und zum Generieren von Hypothesen geeignet sein, die im 

Rahmen von prospektiven Projekten bearbeitet werden können, wobei tendenziell das Risiko für 

ein verkürztes Überleben gegenüber einer Watchful-Waiting-Strategie eingegangen wird. Ein 

derartiger Trend wurde von McLeod et al. beschrieben, indem unter Einsatz von Bicalutamid 

150 mg beim lokal begrenzten PCA im Rahmen der EPC-Studie  vermehrt Todesfälle beobachtet 

wurden (58).  

In der Zusammenschau darf aus unseren Ergebnissen zum Einsatz in verschiedenen Tumorsta-

dien gefolgert werden, dass Bicalutamid in der Monotherapie bevorzugt in Situationen eingesetzt 

wird, in denen 

 

• eine geringe Tumorlast vorliegt  

• mit einer langen Behandlungsdauer zu rechnen ist und  

• Nebenwirkungen der Testosteron- Deprivation vermieden werden sollen.  

 

Damit scheint die durch das Firmen-Marketing angestrebte Positionierung der Bicalutamid 150- 

Monotherapie teilweise gelungen zu sein. Leider wurden die Indikationen dieser Monotherapie 

von einigen Urologen auf die – zugelassene – 50 mg Formulierung übertragen. Hier scheinen 
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zusätzliche Informationen erforderlich zu sein, die sich auf die pathophysiologischen Grundlagen 

der Hormontherapie beziehen. 

In einem erheblichen Umfang handelte es sich bei der Bicalutamid-Therapie um individuelle 

Heilversuche, wie sie von einer Reihe der Urologen praktiziert werden. Diese Konklusion wird 

gestützt durch die Tatsache, dass die MAB mit 150 mg Bicalutamid in 75 % der Fälle als eine 

Second-Line-Hormontherapie eingesetzt wird (Tab. 19). Im Untersuchungszeitraum fand sich 

kein Unterschied zwischen dem Einsatz von Bicalutamid 50 mg und 150 mg. Das Behandlung-

sende war in knapp der Hälfte aller Fälle geplant wie z.B. bei der Prävention eines Flare-up, ei-

ner neoadjuvanten/adjuvanten Therapie oder im Rahmen einer IAB. Tumorprogression, Tumor-

tod und nicht tumorbedingtes Ableben waren die Faktoren, die für 2/3 aller Therapieabbrüche  

Ursache waren.  

Wegen Nebenwirkungen war die Behandlung bei 17 Patienten (7,7 %) unter Bicalutamid 50 mg 

und bei 5 Patienten (10,4 %) unter Bicalutamid 100 mg/150 mg beendet worden (siehe 5.5). 

Insgesamt brachen 8,1 % aller Patienten die Behandlung deswegen ab. Diese Zahl lag für die 150 

mg Formulierung deutlich niedriger als in der EPC-Studie, in der 25,8 % aller Patienten wegen 

Nebenwirkungen die Behandlung abgebrochen hatten (95). Dies dürfte u. a. dadurch begründet 

sein, dass die Mehrheit der in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten eine prophylakti-

sche Brustdrüsenbestrahlung erhielt.  

Die Verordnung von Bicalutamid über die Zeit wurde untersucht, um den Einfluss der Ergebnis-

se der EPC-Studie und die damit verbundenen Marketing-Maßnahmen sowie die spezielle Situa-

tion in Deutschland mit der Rücknahme der 150 mg Formulierung aus dem Markt auf das Thera-

pieverhalten zu evaluieren (vgl. Kap. 5.6). Die Ergebnisse weisen auf einen Zusammenhang zwi-

schen der Publikation der Ergebnisse der EPC-Studie im Jahr 2002  und dem hier dokumentier-

ten Verordnungsverhalten hin. Im Jahr 2003 nimmt die Zahl der Patienten, die mit Bicalutamid 

150 mg behandelt wurden, deutlich zu (Abb. 17). Bis zum Ende der Untersuchung ist ein Rück-

gang nicht erkennbar, obwohl der Anstieg bis 2004 schwächer ausfällt. Er wirkt aber immer 

noch relativ stärker als der Anstieg von Bicalutamid 50 mg, der in diesem Jahr auf hohem Ni-

veau zu stagnieren scheint. Bei der Transformation in die Ratio zwischen den Verordnungen von 

Bicalutamid 50 mg und 150 mg zeigt sich für die Jahre bis einschließlich 2000 ein Verhältnis 

von etwa 14:1, das sich in den Jahren 2001-2002 auf etwa 7:1 halbiert (Abb. 18).  Von 2003 an 

liegt das Verhältnis zwischen den Verordnungen von Bicalutamid 50 mg und 150 mg stabil zwi-

schen 2-3:1. Dies spricht dafür, dass das Verordnungsverhalten 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 Versorgungsforschung beantworten zu können, bieten sich 

auch Projekte der integrierten Patientenversorgung an. Die hier organisierte Kollegenschaft 

könnte diese Fragen formulieren und gemeinsam an deren Beantwortung arbeiten. Es muss also 

in der Medizin als Evidenz oder allgemeine Übereinkunft festgelegt sein, dass eine Therapieform 

oder eine Diagnosemaßnahme dann als nützlich, effektiv oder heilsam einzustufen ist, wenn 

durch kontrollierte, randomisierte und möglicherweise auch verblindete Studien nachgewiesen, 

ein allgemeiner Konsens von Experten gestützt und in wissenschaftlichen Leitlinen der Fachge-

sellschaften gegossen werden kann. Folgende Empfehlungsgrade gelten dabei bisher als relevant 

definiert: 

 

I. Evidenz oder allgemeine Übereinkunft, dass eine Therapieform oder eine diagnos-

tische Maßnahme effektiv, nützlich oder heilsam ist. 

II. Widersprüchliche Evidenz und/oder unterschiedliche Meinungen  über den Nut-

zen /die Effektivität einer Therapieform oder einer diagnostischen Maßnahme. 

II. a.  Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen oder die Effektivität einer Maß-

nahme. 

II. b. Nutzen/Effektivität einer Maßnahme ist weniger gut durch Evidenzen/Meinungen 

belegt. 

 

Evidenzbasierte Medizin (EBM) ist für eine effektive Versorgungsforschung essentiell, da nach-

gewiesen ist, dass leitliniengerechte Behandlungen generell kumulatives Überleben verbessern 

können (112).  Dies ist in Abb.22 und Abb. 23 eindrucksvoll dargestellt. Die EBM stellt den 

Maßstab dar, den man in der Versorgungsforschung anlegen muss. Die EBM ruht auf drei Säu-

len: der inneren Evidenz, der externen Evidenz und dem Wunsch des Patienten.  Dennoch gibt es 

auch Gefahren der EBM, die sich darin äußern, dass 

 

• wissenschaftliche Leitlinien bisher nur für wenige Krankheiten existieren, 

• die Erstellung von Leitlinien aufwändig ist und eine Aktualisierung nicht immer gewähr-

leistet ist, 

• wissenschaftsfremde Einflüsse in die Leitlinien eingehen können, 

• die evidenzerzeugenden Studien jeweils nur das geprüfte Kollektiv repräsentieren und 

nicht ohne weiteres übertragbar sind. Der individuelle Alltagspatient kann sich davon in 
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wesentlichen Punkten wie geschlechtsbezogene oder altersbezogene Qualitäten, Compli-

ance-Verhalten oder hinsichtlich der Problematik einer Polypharmakotherapie unter-

scheiden.  

• Leitlinien zum Beispiel über Disease-Management-Programme per Rechtsverordnung zu 

Richtlinien werden können. 

 

Dagegen steht eine individualisierte Medizin, bei der  

• sich jeder Einzelfall der statistischen Analyse entzieht, 

• die medizinisch-wissenschaftliche Evidenz durch Studien erzeugt wird, die häufig den 

Einzelfall nicht abbilden. 

• Evidenz-basierte Medizin die nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft beste Form der 

Beschreibung wissenschaftlicher Ergebnisse und Zusammenhänge ist, aber an sich keine 

Wissenschaft ist. 

• Jede individuelle medizinische Entscheidung eine wissenschaftliche Entscheidung sein 

muss, die sich von Fachleuten mit aktuellem Wissensstand nachvollziehen lässt.  

• Häufig eine bessere Patientenführung möglich ist. 

• Die Fachgesellschaften insbesondere bei der Erstellung und Formulierung von Leitlinien 

auf diese Punkte Rücksicht nehmen müssen, um einer „juristischen Vereinnahmung“ 

nicht Vorschub zu leisten (113).  

• Die EBM als Hilfestellung zum Wohl des Patienten und nicht als staatlich gesteuerte 

Kostensenkungspolitik (nach IQWiG) zur „Evidently Based Medicine“ verkommt (114). 

 

Die Synthese aus evidenzbasierter Medizin und individueller Medizin scheint dann zu gelingen, 

wenn die Fachgesellschaften (z.B. die DGU) die Leitlinien als wissenschaftliche und systema-

tisch aufbereitete Stellungnahmen verstehen und über den aktuellen Erkenntnisstand informie-

ren. Leitlinien dürfen nicht die ärztliche Evaluation des individuellen Patienten und die Anpas-

sung von Diagnostik und Therapie an die jeweils spezifische Situation ersetzen. Seltene Krank-

heitsbilder können oft nicht unter evidenzbasierten Konzepten bearbeitet werden. Es ist die Frage 

zu stellen, ob nicht dennoch eine Behandlung erfolgen muss. Unter diesen Prämissen können 

evidenzbasierte Leitlinien als Orientierung in der Versorgungsforschung dienen. Schließlich sind 

für die umfassende Beurteilung medizinischer Strategien drei Ebenen relevant, die jeweils durch 

verschiedene Studientypen abgebildet und parallel durchgeführt werden müssen:  
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• Wirksamkeitsebene (efficacy) mit der Schlüsselfrage: „Funktioniert es?“ Zur Beurteilung 

bedarf es einer homogenen Patientengruppe,  wobei diese Ebene einer randomisierten 

kontrollierten Studie entspricht. 

• Wirkungsebene (effectiveness) mit der  Schlüsselfrage: „Nutzt es?“ Zur Beurteilung ge-

nügt eine inhomogene Patientengruppe im Rahmen einer Versorgungsstudie. 

• Effizienzebene (efficiency) mit der Schlüsselfrage: „Wieviel Nutzen bei wieviel Kosten?“ 

wobei die Bevölkerung im Rahmen von gesundheitsökonomischen Studien untersucht 

wird. 

Hierfür müssen Pharmazeutische Industrie, die für die Zulassungen ihrer Präparate an randomi-

sierten kontrollierten Studien interessiert ist, die staatliche Gesundheitsverwaltung, die bisher für 

die Versorgungsforschung kaum Mittel zur Verfügung stellt und die Krankenkassen, die an ge-

sundheitsökonomischen Studien interessiert sein sollten, an einen Tisch gebracht werden. Die 

Erstattung durch die gesetzliche Krankenversicherung könnte sogar an eine Teilnahmeverpflich-

tung an entsprechenden Studien zur Versorgungsforschung gesetzlich gekoppelt werden, denn 

schließlich wird das Gesundheitssystem durch solidarische Finanzierung aufrechterhalten.  

Kenntnisse über die Durchführung von Versorgungsstudien sollten bereits in das Medizinstudi-

um verpflichtend integriert werden (107). 
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7. Zusammenfassung  

 
Wissenschaftliche Erkenntnisse veralten innerhalb weniger Jahre. Deshalb stellt sich die Frage, 

ob diese Erkenntnisse tatsächlich Eingang in die tägliche Praxis finden. Als Modell wurde die 

Antiandrogen-Therapie mit Bicalutamid in der Behandlung des Prostatakarzinoms gewählt. Die-

se Substanz erschien deswegen von Interesse, weil einer stabilen Daten- und Zulassungssituation 

für Bicalutamid 50 mg in der 150 mg Formulierung eine Substanz gegenübersteht, die aktuell 

Gegenstand großer Studien ist und für die sich in den letzten Jahren Zulassungsänderungen erge-

ben haben.  

Methodisch wurden zweihundert Krankengeschichten in neun Praxen aus verschiedenen Regio-

nen Deutschlands willkürlich ausgewählt und retrospektiv auf den Einsatz von Bicalutamid un-

tersucht. Primär wurde geprüft, in welchem Zusammenhang und in welchen Tumorstadien die 

beiden Formulierungen eingesetzt worden sind. Darüber hinaus wurde die Dauer der Einnahme 

bestimmt. Zusätzliche Subanalysen betrafen die Verordnung der Substanzen im zeitlichen Ver-

lauf sowie die Frage nach einem Zusammenhang zwischen dem Versicherungsstatus und der 

Verordnung. Schließlich wurde geprüft, wie weit Verordnungsverhalten und Zulassung überein-

stimmen.  

Die Auswertung zeigte, dass Bicalutamid neben evidenz-begründeten und durch die Zulassung 

abgesicherten Indikationen und Therapiekonzepten in nicht unerheblichem Ausmaß auch in 

zweifelhaften Indikationen eingesetzt wird. Dabei wurde Bicalutamid 50 mg bevorzugt im Rah-

men primärer Hormontherapien verwendet, während die 150 mg Formulierung eher in fortge-

schrittenen Stadien genutzt wurde. Für die Verordnung von Bicalutamid 150 mg fand sich ein 

signifikanter Zusammenhang mit dem Versichertenstatus.  

Das Antiandrogen Bicalutamid war in der Dosierung 150 mg/die in Deutschland voroübergehend 

nicht zugelassen. Dennoch ist es im „Off-Label-Use“ von den gesetzlichen Kassen bei richtiger 

Indikationsstellung nach einer höchstrichterlichen Entscheidung des Bundessozialgerichts in 

Ausnahmefällen erstattet worden. 

Die vorliegende Untersuchung weist auf Grund ihres retrospektiven Charakters zweifellos etli-

che Kritikpunkte auf. Dennoch bleibt festzustellen, dass ein evidenz-basiertes Vorgehen auch in 

der Behandlung von Tumorerkrankungen aus verschiedenen Gründen nicht ausreichend in die 

tägliche Praxis einfließt. Diese Beobachtung unterstreicht erneut die Notwendigkeit der Entwick-

lung von Leitlinien. 
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Zusätzlich sind aber auch Strategien gefordert, mit denen zielführend Grundsätze einer evidenz-

basierten und an Leitlinien orientierten Medizin in die tägliche Praxis implementiert werden 

können. 

Auch bei einem individualisierten Therapieansatz bleibt zu fordern, dass jede Therapieentschei-

dung von Fachleuten mit aktuellem Wissensstand nachvollziehbar sein muss.   
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 Bicalutamid 150 mg Placebo 

Brustschmerzen 73,6 7,6 

Gynäkomastie 68,3 8,3 

Schwäche 10,9 7,8 

Obstipation 9,3 7,6 

Impotenz 9,2 6,5 

Hitzewallungen 9,2 5,3 

Tab.  1: Nebenwirkungsprofil von Bicalutamid 150 (n = 4022) vs. Placebo (n = 4031) nach Mc-

LEOD und WIRTH (58). 

 
 

 Bicalutamid LHRH- Analogon p-Wert 

Lendenwirbelsäule +2,42 -5,4 < 0,0001 

Hüfte +1,13 -4,39 < 0,0001 

Tab.  2: Änderung der Knochendichte in % nach 96 Wochen des Androgenentzugs durch Bicalu-

tamid vs. LHRH- Analogon auf Kastrationsniveau (42). 

 
 

Nebenwirkung LHRH- Analoga Orchiektomie p-Wert 

Gynäkomastie 24,9% 9,7% P<0,01 

Hitzewallungen 56.5% 67,9% P=0,38 

Tab.  3: Nebenwirkungsvergleich LHRH- Analoga vs. Orchiektomie (63). 
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Symptom Beginn nach 
Therapie in 
Monaten 

Häufigkeit % 
Grad 1 nach 
WHO 

Häufigkeit % 
Grad 2-3 nach 
WHO 

Häufigkeit % 
Summe 

Hitzewallungen 1-2 23 26 49 

Emotionale Veränderungen 1-2  3 13 16 

Schwäche 1-4 51  5 56 

Gelenkschmerzen 2-6 26  4 30 

Anämie 2-12 32 13 45 

Hypercholesterinämie 4-6 18 34 52 

Gynäkomastie 12 18 19 38 

Tab.  4: Symptome des Androgenentzugssyndroms (115, 116). 

 
 
 

Therapiedauer Verlust an  Knochendichte unter 
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 Androgendeprivation nach Ross (48). 
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 %  Grund der Entscheidung %  

Verringerung des Frakturrisikos 85 

Verbesserung der Körperkraft 76 

Verminderter Libidoverlust 56 

Verminderung des Impotenzrisikos 51 

Verminderung von Hitzewallungen 49 

Reduktion des Gynäkomastierisiko 17 

Nichtsteroidales  Antiandrogen 86 

Reduktion von Mastodynie 13 

LHRH-Agonist  7 Art der Applikation  

Keine der beiden Optionen 7   

Tab.  6: Patientenpräferenz bei Hormonentzugstherapie (50).  

 
 
Bicalutamid 150 adjuvant im Ver-

gleich zur Kontrolle 

Objektives PFS Gesamtüberleben 

 HR# HR# 

Lokal begrenztes PCA 

Strahlentherapie 0,86 (p=0,17) 0,95 (p=0,63) 

Radikale Prostatektomie 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 Prostatektomie 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 150 und Plazebo) 

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

Untergruppen im prospektiv-randomisierten Vergleich - 3.Analyse EPC (56). 
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Behandlung 5 Jahres - Überlebensrate 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: Fünf-Jahres-Überlebensraten von Patienten mit einem metastasierenden PCA unter ver-

schiedenen Therapieregimen - Metaanalyse von RCT’s zum Vergleich  Kastration vs. MAB (75) 

Tumorstadien Empfehlungen 

T1a keine Therapie 

T1b-T2b 
 
symptomatische Patienten, die wegen ihrer Be-
schwerden behandlungsbedürftig sind und für die 
eine kurative Behandlung nicht in Betracht kommt 

Monotherapie mit Androgenen wird nicht 
empfohlen. 
Die Kombination von neoadjuvanter Hor-
montherapie + radikaler Prostatektomie zeigt 
keinen Vorteil. 
Die neoadjuvante Hormontherapie + Strah-
lentherapie führt zu einer besseren lokalen 
Kontrolle ohne Überlebensvorteil. 
Eine dreijährige Hormontherapie + Strahlen-
therapie ist besser als Strahlentherapie allein 
bei schlecht differenzierten Tumoren. 

T3-T4 
 
symptomatische Patienten mit ausgedehnten T3-
T4 Karzinomen und hohen PSA-Werten über 25 
ng/ml sowie schlechtem Allgemeinzustand 

Hormontherapie besser als watchful waiting 
Eine Kombination aus Strahlen- + Hormon-
therapie ist der alleinigen Strahlentherapie 
überlegen. 
Eine Kombination aus neoadjuvanter Hor-
montherapie + radikaler Prostatektomie 
bringt keinen Vorteil. 

N+, M0 
 
Nachweis von Lymphknotenmetastasen 

Standardtherapie 

M+ 
 
Nachweis von Fernmetastasen 

Standardtherapie 

Tab.  9: Europäische Guidelines zur Hormontherapie des Prostatakarzinoms in den einzelnen 

Tumorstadien in Anlehnung an Aus (92). 
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Praxis-Code Anzahl Pat. Alter (Jahre) 
(mittel)  

Einzelpraxis/ 
Mehrfachpraxis 

Region 

 ESW     37     72,5    M Süd 

 SE       9     67,6    M Süd 

 RS     17     72,5    M Süd 

 JG     38     74,1    M NRW 

 DS     20     75,9    M NRW 

 WS     13     80,8    E Süd 

 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 beteiligten Praxen (in der Praxis ESW wurden aus-

schließlich Privatpatienten behandelt, insgesamt n = 198). 

 
 

Praxis-Code Lokal begrenzt 
(T1-2 N0-x M0) 

Lokal fortge-
schritten 
(T3 N0-x M0) 

Metastasiert  
(T1-4/x N+/M+) 

Relapse nach 
kurativer The-
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 %) 5 (25 %) 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 %) 2 (17 %) 5 (42 %)     0 

  Gesamt 111 (56 %) 45 (23 %) 26 (13 %)            16 (8 %) 

Tab.  11: Tumorstadien bei Diagnose eines PCA (n=198) der neun Praxen. 
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n % G 

34 17,2   1 

94 47,5 2 

62 31,3 3 

 2   1,0 4 

 6   3,0 ? 

Tab.  12: Tumor- Grading von 198 mit Bicalutamid behandelten 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 versicherten mit Bicalutamid behandelten Patien-

ten in den verschiedenen Praxen (n = 198). 
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Indikation Anzahl Fälle % 

Lokal begrenzte Tumoren 
(T1-2 N0-x M0) 

21 38 

Lokal fortgeschrittene Tumoren 
(T3 N0-x M0) 

4 7 

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

2 4 

Relapse nach kurativer Therapie 17 30 

Adjuvant 4 7 

Neoadjuvant 8 14 

Tab.  14: Indikationen zum Einsatz von Bicalutamid 50 in der Monotherapie des Prostatakarzi-

noms (n = 56). 

 
 

Indikation Anzahl Fälle % 

Lokal begrenzte Tumoren 
(T1-2 N0-x M0) 

3 11 

Lokal fortgeschrittene Tumoren 
(T3 N0-x M0) 

2 7 

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

4 15 

Relapse nach kurativer Therapie 8 30 

Adjuvant 6 22 

Neoadjuvant 4 15 

Tab.  15: Indikationen für Bicalutamid 150 in der Monotherapie des PCA (n = 26 und Bicaluta-

mid 75 n = 1). 
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 Anzahl % 

Bicalutamid 50 

Primäre Hormontherapie 42 70 

Sekundäre Hormontherapie 9 15 

Tertiäre/+ Hormontherapie 9 15 

Bicalutamid 150 

Primäre Hormontherapie 16 60 

Sekundäre Hormontherapie 6 25 

Tertiäre/+ Hormontherapie 4 15 

Tab.  16: Bicalutamid als Monotherapeutikum im Verlauf der Hormontherapie beim PCA (n = 

86, Bicalutamid 50 n = 60, Bicalutamid 150 n = 26). 

 
 

Indikation Anzahl Fälle % 

Lokal begrenzte Tumoren 
(T1-2 N0-x M0) 

36 34 

Lokal fortgeschrittene Tumoren 
(T3 N0-x M0) 

10 9 

Metastasierte Tumoren 32 30 

Relapse nach kurativer Therapie 10 9 

Adjuvant 10 9 

Neoadjuvant 8 8 

Tab.  17: Bicalutamid 50 mg im Rahmen einer MAB unter Berücksichtigung von Tumorstadium 

und Indikation (n=106). 

 
 

Indikation Anzahl Fälle % 

Lokal begrenzte Tumoren 
(T1-2 N0-x M0) 

7 37 

Lokal fortgeschrittene Tumoren 
(T3 N0-x M0) 

3 16 

Metastasierte Tumoren(T1-4/x N+ und/oder M1) 8 42 

Relapse nach kurativer Therapie 0 0 

Adjuvant 0 0 

Neoadjuvant 1 5 

Tab.  18: Einsatz von Bicalutamid 150 mg im Rahmen einer MAB (n = 19). 
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 Anzahl % 

MAB (Bicalutamid 50) 

Primäre Hormontherapie 55 50 

Sekundäre Hormontherapie 37 33 

Tertiäre/+ Hormontherapie 19 17 

(MAB) Bicalutamid 150 

Primäre Hormontherapie 5 25 

Sekundäre Hormontherapie 10 50 

Tertiäre/+ Hormontherapie 5 25 

Tab.  19: Der Einsatz von Bicalutamid in der MAB im Verlauf der Hormontherapie beim Prosta-

takarzinom (Tab. 17 gibt nur 19 Patienten (150 mg) an, hier sind 20 Patienten aufgeführt, weil 

ein Patient 2 x MAB bekommen hat und bei den metastasierten Fällen mitgezählt wurde). 
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 Primäre MAB Sekundäre MAB  

Indikation  Anzahl  
 der Fälle 

%  Anzahl 
 der Fälle 

% 

Lokal begrenzte Tumoren 
(T1-2 N0-x M0) 

29 46 17 36 

Lokal fortgeschrittene Tumoren 
(T3 N0-x M0) 

10 16 15 32 

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

5 8 11 24 

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 Verlauf der Hormontherapie unter Berücksichti-

gung des Tumorstadiums (primär n = 63, sekundär n = 47). 

 
 

 Randomisierte kontrollierte Studie Versorgungsstudie 

Ziel experimentell naturalistisch 

Design Wirksamkeit Wirkung 

Patientenselektion hoch niedrig 

Ärzteselektion hoch niedrig 

Standardisierung hoch niedrig 

Endpunkte hart weich 

Primäre Relevanz Therapieprinzip Versorgung 

Tab.  21: Grundcharakteristika von randomisierten kontrollierten Studien und Studien der Ver-

sorgungsforschung. 

 
 

Risikogruppe PSA-Wert ng/ml Gleason Score Tumorstadium 

Niedriges Risiko < 10 <= 6 T1c, 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 

D 1 Pelviner Lymphknotenbefall 

D 1.5 PSA-Anstieg nach lokaler Theapie 

D 2 Metastasen(viszeral und ossär) 

D 2.5 PSA-Anstieg nach PSA-Nadir 

D 3 hormonrefraktäres PCa 

D 3.5 hormonempfindilch 

D 4 hormonunempfindlich 

Tab.  23: Definitionen des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms, modifiziert nach Crawford und 

Blumenstein (117). 

 

 



 58  

8.2 Abbildungen 

Abb.  1: Angriffspunkt Androgenrezeptor: Antiandrogenwirkung an der Prostatazelle im 

Rahmen des hormonellen Regelkreises der testikulären Androgensynthese modifiziert nach 

de Voogt (119). DHT bindet an den Androgenrezeptor im Zellkern und aktiviert die 

verschienenen Zellfunktionen. Antiandrogene blockieren kompetitiv den Androgenrezeptor. 

Der Komplex kann nicht mehr mit dem Chromatin in Wechselwirkung treten. ..................60 

Abb.  2: Darstellung der Möglichkeiten zur Unterbrechung der Hypothalamus–Hypophysen–

Gonaden–Achse in Anlehnung an de Voogt (119) als Grundlage der testikulären 

Hormonablation.....................................................................................................................61 

Abb.  3: Bildung und Wirkung der Androgene mit Feedbackkontrolle (T = Testosteron)...........62 

Abb.  4: Bicalutamid in der Hypothalamus-Hypophysen-Gonadenachse und sein kompetitiver 

Wirkmechanismus in Anlehnung an Wolff (120). ................................................................63 

Abb.  5:  QOL im Vergleich von Kastration und Antiandrogentherapie beim lokal 

fortgeschrittenem PCA (M0) nach Iversen  für Bicalutamid 150 mg. Quantitative 

Bewertung mit 95%-igen zweiseitigen Konfindenzintervallen (53).....................................64 

Abb.  6: Studien-Design der EPC-Studie (57) Methodik: 1:1-Randomisierung zwischen 

Bicalulamid 150 mg/Tag oder Placebo zusätzlich zur Standardtherapie. Endpunkte: 

Gesamtüberleben und Zeit bis zur objektiven Progression (objektives PFS) bzw. 

Unverträglichkeit...................................................................................................................65 

Abb.  7: Verteilung der Untergruppen lokal fortgeschritten/lokal begrenzt im Design der EPC- 

Studie (57). ............................................................................................................................66 

Abb.  8: Progressionshäufigkeit unter Bicalutamid vs. Standardtherapie in der 3. Gesamtanalyse 

der EPC-Studie bei einem medianen Follow-up von 7,4 Jahren (56)...................................66 

Abb.  9: Mortalität unter Bicalutamid vs. Standardtherapie in der 3. Gesamtanalyse der EPC- ..67 

Abb.  10: Überlebensverbesserung durch MAB beim metastasierten PCA (73). .........................68 

Abb.  11: Anzahl der Verordnungen von Bicalutamid 50 mg und 150 mg in den teilnehmenden 

Praxen inkl. Flare-up (n = 272 Einheiten, eine Einheit = 1 Behandlungskonzept , Flare-up 

ist separat eine Einheit, IAB auch eine Einheit)....................................................................69 

Abb.  12: Verordnungen von Bicalutamid 50 und 150 in den teilnehmenden Praxen in Rela-....69 

Abb.  13: Verteilung der Indikationen zum Einsatz von Bicalutamid im Rahmen der Flare-up 

Prophylaxe (n = 54 Zyklen). .................................................................................................70 

Abb.  14: Einsatz von Bicalutamid zur Flare-up Prophylaxe unter Berücksichtigung des 

Tumorstadiums (dunkelblau = %-Anteil des Tumorstadiums am Gesamtkollektiv, hellblau 



 59  

= %-Anteil Flare-up im jeweiligen Tumorstadium - im metastasierten Stadium häufigerer 

Einsatz)..................................................................................................................................70 

Abb.  15: Die relative Verteilung der Tumorstadien und prozentualer Einsatz von Bicalutamid 

150 mg in der Monotherapie. ................................................................................................71 

Abb.  16: Die relative Verteilung der Tumorstadien und prozentualer Einsatz von Bicalutamid 

50 mg in der MAB ................................................................................................................71 

Abb.  17: Anzahl der Patienten, die in den Jahren 1996 bis 2005 Bicalutamid 50 mg/150 mg 

erhalten hatten (n = 523, d.h. 1 Patient in einem Jahr = 1 Einheit, 2. Jahr 2.Einheit)...........72 

Abb.  18: Relation zwischen Patienten, die von 1997 bis 2005 mit Bicalutamid 50 mg bzw. 150 

mg behandelt worden waren (n = 523). ................................................................................72 

Abb.  19: Verordnungsverhalten für Bicalutamid 50 (n = 174) und 150 (n = 47)  in Abhängigkeit 

vom Versichertenstatus. ........................................................................................................73 

Abb.  20: Behandlung und Resultate innerhalb des EPC-Programms. Ausnahmsweise erhielten 

drei Patienten Kryotherapie und ein Patient eine kombinierte Hormontherapie. Alle 

randomisierten Patienten wurden in die Intent-To-Treat Wirksamkeitsanalyse aufgenommen 

(58). .......................................................................................................................................74 

Abb.  21: Relative Verordnung für Bicalutamid 50 mg/150 mg in Abhängigkeit vom 

Versichertenstatus. ................................................................................................................74 

Abb.  22: Zum Zeitpunkt der Baseline-Visite leitliniengerecht therapierte Patienten mit 

systolischer Dysfunktion nach NYHA-Klassifizierung im INH- Register Würzburg (112).75 

Abb.  23: Relation Mortalität und Leitlinienkonformität bei der Therapie der Herzinsuffizienz 

gemäß konsekutivem INH- Register der Med. Klinik I Universität Würzburg nach Angaben 

von Prof. Ertl (112). ..............................................................................................................76 



 60  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb.  1: Angriffspunkt Androgenrezeptor: Antiandrogenwirkung an der Prostatazelle im Rah-

men des hormonellen Regelkreises der testikulären Androgensynthese modifiziert nach de Voogt 

(119). DHT bindet an den Androgenrezeptor im Zellkern und aktiviert die verschienenen Zell-

funktionen. Antiandrogene blockieren kompetitiv den Androgenrezeptor. Der Komplex kann 

nicht mehr mit dem Chromatin in Wechselwirkung treten. 
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Abb.  2: Darstellung der Möglichkeiten zur Unterbrechung der Hypothalamus–Hypophysen–

Gonaden–Achse in Anlehnung an de Voogt (119) als Grundlage der testikulären Hormonablati-

on.  
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Abb.  3: Bildung und Wirkung der Androgene mit Feedbackkontrolle (T = Testosteron). 
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Abb.  4: Bicalutamid in der Hypothalamus-Hypophysen-Gonadenachse und sein kompetitiver 

Wirkmechanismus in Anlehnung an Wolff (120). 
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Abb.  5:  QOL im Vergleich von Kastration und Antiandrogentherapie beim lokal fortgeschritte-

nem PCA (M0) nach Iversen  für Bicalutamid 150 mg. Quantitative Bewertung mit 95%-igen 

zweiseitigen Konfindenzintervallen (53). 
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Untergruppen 

Lokal begrenztes Tumorstadium 

 

T1-2;N0-Nx;M0 

Lokal fortgeschrittenes Tumorsta-

dium 

T3-4;alle N;M0 oder alle T;N+;M0 

Strahlentherapie: 1065 Patienten Strahlentherapie: 305 Patienten 

Radikale Prostatektomie: 2735 Patien-

ten 

Radikale Prostatektomie: 1719 Patien-

ten 

Watchful waiting: 1628 Patienten Watchful waiting: 657 Patienten 

 

Abb.  6: Studien-Design der EPC-Studie (57) Methodik: 1:1-Randomisierung zwischen Bicalu-

lamid 150 mg/Tag oder Placebo zusätzlich zur Standardtherapie. Endpunkte: Gesamtüberleben 

und Zeit bis zur objektiven Progression (objektives PFS) bzw. Unverträglichkeit. 
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Abb.  7: Verteilung der Untergruppen lokal fortgeschritten/lokal begrenzt im Design der EPC- 

Studie (57). 

 
 

 

Abb.  8: Progressionshäufigkeit unter Bicalutamid vs. Standardtherapie in der 3. Gesamtanalyse 

der EPC-Studie bei einem medianen Follow-up von 7,4 Jahren (56). 
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Abb.  9: Mortalität unter Bicalutamid vs. Standardtherapie in der 3. Gesamtanalyse der EPC- 

Studie bei einem medianen Follow-up von 7,4 Jahren (56).
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Abb.  10: Überlebensverbesserung durch MAB beim metastasierten PCA (73). 
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Abb.  11: Anzahl der Verordnungen von Bicalutamid 50 mg und 150 mg in den teilnehmenden 

Praxen inkl. Flare-up (n = 272 Einheiten, eine Einheit = 1 Behandlungskonzept , Flare-up ist 

separat eine Einheit, IAB auch eine Einheit). 

 

Abb.  12: Verordnungen von Bicalutamid 50 und 150 in den teilnehmenden Praxen in Rela- 

tion zu den eingebrachten Patienten (inkl. Flare-Up) (n = 272). 
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Abb.  13: Verteilung der Indikationen zum Einsatz von Bicalutamid im Rahmen der Flare-up 

Prophylaxe (n = 54 Zyklen). 

  

 

Abb.  14: Einsatz von Bicalutamid zur Flare-up Prophylaxe unter Berücksichtigung des Tumor-

stadiums (dunkelblau = %-Anteil des Tumorstadiums am Gesamtkollektiv, hellblau = %-Anteil 

Flare-up im jeweiligen Tumorstadium - im metastasierten Stadium häufigerer Einsatz). 
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Abb.  15: Die relative Verteilung der Tumorstadien und prozentualer Einsatz von Bicalutamid 

150 mg in der Monotherapie. 

 

 

Abb.  16: Die relative Verteilung der Tumorstadien und prozentualer Einsatz von Bicalutamid 

50 mg in der MAB  
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Abb.  17: Anzahl der Patienten, die in den Jahren 1996 bis 2005 Bicalutamid 50 mg/150 mg er-

halten hatten (n = 523, d.h. 1 Patient in einem Jahr = 1 Einheit, 2. Jahr 2.Einheit). 

 
 

 

Abb.  18: Relation zwischen Patienten, die von 1997 bis 2005 mit Bicalutamid 50 mg bzw. 150 

mg behandelt worden waren (n = 523).  
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Abb.  19: Verordnungsverhalten für Bicalutamid 50 (n = 174) und 150 (n = 47)  in Abhängigkeit 

vom Versichertenstatus.  
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Abb.  20: Behandlung und Resultate innerhalb des EPC-Programms. Ausnahmsweise erhielten 

drei Patienten Kryotherapie und ein Patient eine kombinierte Hormontherapie. Alle randomisier-

ten Patienten wurden in die Intent-To-Treat Wirksamkeitsanalyse aufgenommen (58). 

 
 
 

 

Abb.  21: Relative Verordnung für Bicalutamid 50 mg/150 mg in Abhängigkeit vom Versicher-

tenstatus.  
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Abb.  22: Zum Zeitpunkt der Baseline-Visite leitliniengerecht therapierte Patienten mit systoli-

scher Dysfunktion nach NYHA-Klassifizierung im INH- Register Würzburg (112). 
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Abb.  23: Relation Mortalität und Leitlinienkonformität bei der Therapie der Herzinsuffizienz 

gemäß konsekutivem INH- Register der Med. Klinik I Universität Würzburg nach Angaben von 

Prof. Ertl (112). 
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ASCO = American Society of Clinical Oncology 

ASTRO = American Society for Therapeutic Radiology and Oncology 

AUO = Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie 

CR = Komplette Remission 

CRH = Corticotropes Releasing Hormon 

DES = Diethylstilbestrol 

DGU = Deutsche Gesellschaft für Urologie 

DHT = Dihydrotestosteron 

DKG = Deutsche Krankenhausgesellschaft 

DNA = Desoxyribonukleinsäure 

EAU = European Association of Urology 

EBM = Evidenced based medicine 

EORTC = European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

EPC = Early Prostate Cancer Programme 

FDA = Federal Drug Administration 

GBA = Gemeinsamer Bundesausschuß Ärzte- Krankenkassen 

GKV = Gesetzliche Krankenversicherung 

HR = Hazard ratio 

IAB = Intermittierende Androgenblockade 

IQWiG = Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

LH = Luteinisierendes Hormon 

LH-RH = LH-Releasing Hormon 

MAB = Maximale Androgenblockade 

PCA = Prostatakarzinom 

PFS = Progression free survival 

PSA = Prostata spezifisches Antigen 

QOL = Quality of Life 

RCT = Randomized clinical trial 

RELAPSE = Abfall 

WHO = World Health Organization 
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ANHANG 1: In Deutschland verfügbare LHRH(Gonadoralin)-Analoga(Agonisten) 

Generischer 
Name 

Handelsname Zulassung für Apothekenabgabepreis in Euro 

Profact® Depot 
2-/3- Monats-
implantat 
(6,3mg/9,45mg) 

fortgeschrittenes hormonempfind-
liches Prostatakarzinom 

381,09 (Fertigspritze 2-
Monatsimplantat) 
509,66 (Fertigspritze 3-
Monatsimplantat) 
1009,97 (2 Fertigspritzen 3-
Monatsimplantat) 

Profact® nasal 
(=0,1mg pro 
100mg Lsg.= 1 
Sprühstoß) 

 241,96 (4 Flaschen à 10g Lsg. + 4 
Dosierpumpen zum einsprühen in 
die Nase) 

Buserelin 

Profact® pro 
injectione 
(1mg) 

Hormonsuppression bei fortge-
schrittenem hormonempfindlichem 
Prostatakarzinom 

80,10  

Decapeptyl® 
(0,1mg/-0,5mg) 
Injektionslösung 

fortgeschrittenes hormonabhängi-
ges Prostatakarzinom. zur differen-
tialdiagnostischen Abklärung der 
Hormonabhängigkeit eines Prosta-
takarzinoms 

79,77 (7 Fertigspritzen à 0,1mg) 
279,68 (28 Fertigspritzen à 0,1mg) 
Preis auf Anfrage bei 7 Fertigsprit-
zen a 0,5mg) 

Pamorelin® LA 
(3,75mg) 

179,06 (1 Durchstechflasche mit 
3,75mg Triptorelin + 2ml Lö-
sungsmittel + 1 Spritze und 2 Na-
deln im Blister) 

Triptorelin 

Pamorelin® LA 
(11,25mg) 

fortgeschrittenes hormonabhängi-
ges Prostatakarzinom 

481,34 (1 Durchstechflasche mit 
11,25mg Triptorelin und o. g. Zu-
behör zur Herstellung einer Injek-
tionssuspension(i.m., seit 01.03.06 
auch zur s.c. Injektion)) 
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Generischer 
Name 

Handelsname Zulassung für Apothekenabgabepreis in Euro 

Eligard®  

(7,5mg/-22,5mg) 
palliative Behandlung des hormon-
abhängigen fortgeschrittenen Pros-
tatakarzinoms 

186,20 (1 Spritze à 7,5mg + 1 
Spritze Lösungsmittel) 
524,91 (3 Spritzen à 7,5mg + 3 
Spritzen Lösungsmittel) 
460,23 (1 Spritze à 22,5mg und 1 
Spritze Lösungsmittel) 
881,61 (2 Spritzen à 22,5mg und 2 
Spritzen Lösungsmittel) 

Enantone® Mo-
natsdepot 
(3,57mg) 

Diagnostik: Prüfung der Hormon-
empfindlichkeit eines Prostatakar-
zinoms zur Beurteilung der Not-
wendigkeit von hormonsupprimie-
renden/hormonablativen Maßnah-
men 

193,95 (1 Zweikammerspritze à 
3,75mg Leuprolelinacetat) 

Leuprorelin 

Trenantone® 
(10,72mg) 

symptomatische Behandlung des 
fortgeschrittenen hormonabhängi-
gen Prostatakarzinoms. 
Prüfung der Hormonempfindlich-
keit eines Prostatakarzinoms zur 
Beurteilung der Notwendigkeit von 
hormonsupprimieren-
den/hormonablativen Maßnahmen. 

511,37 (1 Zweikammerspritze mit 
130mg Retardmikrokapseln und 
1ml Suspensionsmittel) 
1013,36 (2 Zweikammerspritzen 
wie oben) 

Zoladex® 
(3,6mg) 

193,95 (1 Fertigspritze mit Sicher-
heitssystem m. Implantat) 
546,79 (3 Fertigspritzen wie oben) 

Goserelin 

Zoladex® 

(10,8mg) 

Fortgeschrittenes Prostatakarzi-
nom, bei dem eine endokrine Be-
handlung angezeigt ist 

511,37 (1 Fertigspritze mit Sicher-
heitssystem m. Implantat) 
1013,36 (2 Fertigspritzen wie o-
ben) 
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Aminosäuresequenz – 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-
Ser(But)6 

Leu Arg Pro Az-Gly-
NH2 

Buserelin pGlu Hist Trp Ser Tyr D-
Ser(But)6 

Leu Arg Pro Ethylamid 

 
Aminosäuresequenz von LHRH und dessen Agonisten 

 

 

 

 

Struktur 1: GNRH 
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Struktur 2: Buserelin 
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Struktur 3: Goserelin 



 100  

 

Struktur 4: Leuprorelin 
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Struktur 5: Triptorelin 
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ANHANG 2: In Deutschland verfügbare Antiandrogene 

a) Steroidale Antiandrogene 

Generische 
Bezeichnung 

Handelsname Zulassung für Apothekenabgabepreis in Eu-
ro 

Androcur® 

(50mg Tabl.) 
 

35,59 (20 Tbl.-N1) 
72,48 (50 Tbl.-N2) 
128,37(100 Tbl.-N3) 

Androcur® De-
pot (300mg in 
öliger Lsg.) 

palliative Therapie des 
fortgeschrittenen Pros-
tatakarzinoms 

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

Cyproteron-
acetat 

Virilit ®  
(50mg Tbl.) 

Palliative Behandlung 
des metastasierenden 
oder lokal fortge-
schrittenen, inoperab-
len Prostatakarzinoms, 
Vermeidung des an-
fänglichen Anstiegs 
der Sexualhormone zu 
Beginn der Behand-
lung mit LHRH-
Agonisten, Hitzewal-
lungen unter Behand-
lung mit LHRH-
Agonisten oder nach 
Hodenentfernung 

35,59 (20 Tbl.-N1) 
72,48 (50 Tbl.-N2) 
128,37(100 Tbl.-N3) 

 

b) Nicht steroidale Antiandrogene 

 

Generische 
Bezeichnung 

Handelsname Zulassung für Apothekenabgabepreis in Euro 

Flutamid Flumid® 

(250mg) 
fortgeschrittenes Pros-
tatakarzinom, bei dem 
eine Suppression der 
Testosteronwirkung 
indiziert ist 

14,65 (21 Tbl.-N1) 
32,45 (84 Tbl.-N3) 
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Generische 
Bezeichnung 

Handelsname Zulassung für Apothekenabgabepreis in Euro 

FLUTA-cell® 

(250mg) 
fortgeschrittenes Pros-
tatakarzinom, bei dem 
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. 

15,15 (21 Tbl.-N1) 
36,23 (84 Tbl.-N3) 

Fluta-GRYl® 

(250mg) 
dto 15,38 (21 Tbl.-N1) 

36,30 (84 Tbl.-N3) 

Flutamid 250-
1A-Pharma® 

dto 14,64 (21 Tbl.-N1) 
32,43 (84 Tbl.-N3) 

Flutamid AL 
250® 

dto 14,64 (21 Tbl.-N1) 
32,43 (84 Tbl.-N3) 

Flutamid-CT 
250 mg Tablet-

® 

dto 14,65 (21 Tbl.-N1) 
32,45 (84 Tbl.-N3) 

Flutamid Ka-
noldt® (250mg) 

dto 37,93 (84 Tbl.-N3) 

Flutamid-® Ra-
tiopharm 

dto 15,60 (21 Tbl.-N1) 
36,40 (84 Tbl.-N3) 

Flutamid Sandoz 
250 mg Tablet-

® 

dto 36,03 (84 Tbl.-N3) 

Flutamid 
STADA® 

dto 15,74 (21 Tbl.-N1) 
36,40 (84 Tbl.-N3) 

 

Flutamid WÖR-
WAG® (250mg) 

dto 14,65 (21 Tbl.-N1) 
32,45 (84 Tbl.-N3) 
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Generische 
Bezeichnung 

Handelsname Zulassung für Apothekenabgabepreis in Euro 

Fugerel® 

(250mg) 
dto 16,01 (21 Tbl.-N1) 

37,93 (84 Tbl.-N3) 
 

Prostica® 

(250mg) 
dto 15,95 (21 Tbl.-N1) 

37,89 (84 Tbl.-N3) 

Bicalutamid Casodex® 

(50mg) 
fortgeschrittenes Pros-
tatakarzinom, bei dem 
in Kombination mit 
Maßnahmen zur Sup-
pression des Plasma-
testosteros auf Kastra-
tionsniveau eine MAB 
erreicht werden soll 

225,57 (30 Tbl.-N1) 
629,28 (90 Tbl.-N3) 

Aufstellung nach „Rote Liste 2006“ ISBN: 3-939192-00-7 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

       
Cyproteronacetat      Medroxyprogesteron 

 

Steroidale Antiandrogene 
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Bicalutamid  

 
 

 
 
Nilutamid 
 

 
 
Flutamid 
 
Nichtsteroidale Antiandrogene  
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Hormonelle Eingriffsmöglichkeiten im Rahmen der endokrinen Achse beim Prostatakarzinom 

mit Angriffspunkten, Wirkmechanismus und Risiken der spezifischen Hormontherapeutika im 

Überblick (121) 


