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Die Androgendeprivationstherapien (ADT) hat in der Behandlung des lokal 
fortgeschrittenen und des metastasierten Prostatakarzinoms einen festen 
Platz. Sie bewirkt eine Supprimierung des Spiegels an Prostata-spezifi schem 
Antigen (PSA) im Serum, führt zu einer Stabilisierung der Krankheit, lindert 
Symptome in der metastasierten Situation und hat das Potenzial zur Lebens-
verlängerung. Doch neben der Genugtuung über ein verlängertes Prostata-
krebs-spezifi sches Überleben für zahlreiche Patienten unter der adjuvanten 
hormonalen Therapie wird auf der anderen Seite eine erhöhte kardiovaskuläre 
Mortalität bei den behandelten Männern beobachtet. Verschiedenen Untersu-
chungen zufolge steht letztere mit metabolischen Komplikationen der ADT im 
Zusammenhang, zu denen Insulinresistenz, Diabetes mellitus Typ 2, Dyslipid-
ämie und metabolisches Syndrom gehören [1-4].

Androgendeprivation bei Prostatakrebs

Die hormonale Therapie 
birgt erhebliche 

metabolische Risiken  

Uro-Onkologie
topaktuell

Nebenwirkungen einer ADT wie Gynäkoma-
stie, Sexualstörungen, Osteoporose, unvorteil-
haft veränderte Körperzusammensetzung und 

eine verringerte Lebensqualität sind häufi g beschrie-
ben worden. Nachdem auch metabolische Komplika-
tionen des Androgenentzugs stärker in den Blickpunkt 
rücken, gilt es Nutzen und Risiken einer ADT indivi-
duell sorgsam abzuwägen. 
 In den beiden letzten Jahrzehnten ist der Kreis 
der Prostatakrebs-Patienten, bei denen eine ADT als 
sinnvoll erachtet wird, erheblich ausgeweitet wor-
den. Ihr Nutzen beim lokal fortgeschrittenen Prosta-
takrebs und auch in der Palliation bei fortgeschrittener/
metastasierter Krankheit ist weithin anerkannt. Doch 
zu den adjuvant hormonell behandelten Männern ge-
hören vielfach auch jene mit lokalem Prostatakarzi-

nom im Frühstadium, bei denen ein Überlebensvor-
teil durch die ADT zumindest fraglich ist. In solchen 
Fällen sind die negativen Auswirkungen eines mas-
siven Hypogonadismus mit in die Therapieentschei-
dung einzubeziehen. 

Glukosestoffwechselstörungen

Männer mit einem niedrigen Testosteronspiegel sind 
prädestiniert dafür, Insulinresistenz und einen Diabe-
tes mellitus Typ 2 zu entwickeln – oftmals als Kom-
ponente eines metabolischen Syndroms. Dieses Ri-
siko macht sich bei Prostatakrebs-Patienten unter 
einer ADT deutlich bemerkbar. Bei der Behandlung 
mit einem GnRH-Agonisten kommt es innerhalb von 
12 Wochen zu verminderter Insulinsensitivität. Die 
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Männer haben ein erhöhtes Risiko für Diabetes, ko-
ronare Herzkrankheiten, Myokardinfarkt und plötz-
lichen Tod. Nach Orchiektomie ist allerdings nur das 
Diabetesrisiko erhöht [5].  
 Gegenüber gesunden altersangepassten Kontrollen 
hatten Männer mit nicht metastasiertem Prostatakrebs 
nach zumindest 12-monatiger ADT signifikant hö-
here alters- und Body Mass Index (BMI)-korrigierte 
Spiegel an Serum-Insulin, Blutglukose, HOMA-IR 
und Leptin. Gleiches wurde auch im Vergleich zu 
Prostatakrebs-Patienten ohne eine ADT nach bio-
chemischem Rezidiv festgestellt (Abb. 1chemischem Rezidiv festgestellt (Abb. 1chemischem Rezidiv festgestellt ( ) [6]. 
 Neueste Ergebnisse zur Assoziation von Testos-
terondeprivation unter einer ADT, viszeralem Fett 
und Glukosestoffwechsel berichtet eine interdis-
ziplinäre australische Arbeitsgruppe [7]: Die Pro-
statakrebs-Patienten verzeichneten eine deutliche 
Zunahme des viszeralen und subkutanen abdomi-
nalen Fettgewebes und entwickelten verstärkt In-
sulinresistenz. Der niedrige Testosteronspiegel 
stand in umgekehrter Beziehung zur Ausdehnung 
des viszeralen Fettgewebes. Die weitere Analyse 
ergab eine unabhängige Korrelation zwischen vis-
zeralem Fettgewebe und Insulinresistenz – nicht 
aber zwischen Testosteron und Insulinresistenz. 
Die Autoren schlussfolgern, dass Insulinresistenz 
unter einer ADT wohl keine direkte Folge des An-
drogenmangels ist, sondern vielmehr mit der ver-
mehrten viszeralen Fettansammlung im Zusam-
menhang steht.  

Dyslipidämie

In den letzten Jahren wurde wiederholt gezeigt, dass 
ein niedriger Testosteronspiegel mit einem ungünstigen 
Lipidprofi l im Zusammenhang steht. Hyperlipidämie 
– insbesondere erhöhte Gesamtcholesterin-, LDL- und 
Triglyzeridwerte – gehört zu den anerkannten Risiko-
faktoren für kardiovaskuläre Krankheiten und Morta-
lität. Daten aus den westlichen Industrieländern zeigen, 
dass die Triglyzeridspiegel und das Gesamtcholesterin 
unter der Behandlung mit einem GnRH-Agonisten um 
ca. 26 % bzw. um ca. 10 % ansteigen. Erstaunlicher-
weise wurden auch um 8 % bis 11 % höhere Spiegel an 
HDL-Cholesterin berichtet [2]. 
 Ähnliche Daten liegen auch für ostasiatische Bevöl-
kerungen wie die Japans vor. Dort kommt der ADT eine 
noch größere Bedeutung zu wie in den westlichen In-
dustrieländern. Die hormonelle Therapie wird bei Pro-
statakrebs in einem hohen Prozentsatz der Fälle primär 

Bei der adjuvanten Androgendeprivationstherapie sollten die negativen
Auswirkungen des massiven Hypogonadismus berücksichtigt werden 

eingesetzt. In der aktuell veröffentlichten Studie einer 
japanischen Arbeitsgruppe wurde ein Anwachsen der 
Gesamtfettmasse und insbesondere des viszeralen Fet-
tes bei Prostatakrebs-Patienten unter einer ADT nach 
sechs Monaten ermittelt. Der Anstieg setzte sich bis zum 
Ende der Untersuchung nach 12 Monaten fort. Parallel 
dazu erhöhten sich die Konzentrationen an Gesamtcho-
lesterin und LDL-Cholesterin signifi kant [8].

Metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom wird zwar unterschiedlich 
defi niert, doch es kann allgemein als Anhäufung kar-
diovaskulärer Risikofaktoren aufgefasst werden. Hier-
zu gehören zentrale Adipositas, Bluthochdruck, Dys-
lipidämie und wenig körperliche Aktivität – jeweils 
in enger Beziehung zu Insulinresistenz. 

Abb. 1: Hyperinsulinämie, Hyperglykämie, Insulinresistenz [bestimmt als Homeostasis Mo-
del Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR)], und Hyperleptineämie bei Männern mit 
Prostatakrebs, die sich einer langfristigen Androgendeprivationstherapie (ADT) unterziehen  
(nach Basaria S, et al, 2006).
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Abb. 2: Prävalenz des metabolischen Syndroms und verschiedener seiner Komponenten bei Pros-
tatakrebs-Patienten nach mindestens zwölfmonatiger Androgendeprivationstherapie (ADT), bei Pro-
statakrebs-Patienten ohne ADT nach Ansteigen des PSA-Spiegels und altersangepassten gesun-
den Kontrollprobanden (nach Braga-Basaria M, et al. 2006). 

 In einer Querschnittsstudie wurden die 
Inzidenz des metabolischen Syndroms wie 
auch die verschiedener seiner Komponen-
ten bei drei Gruppen von Männern ver-
glichen [9]. Zum einen hatten Patienten 
mit einem nicht metastasiertem Prostata-
karzinom für mindestens 12 Monate eine 
ADT erhalten. Die zweite Gruppe stellten 
Prostatakrebs-Patienten, die nach lokaler 
Therapie einen PSA-Anstieg aufwiesen. 
Sie waren wie auch die altersangepass-
ten Männer der Kontrollgruppe eugona-
dal. Bei den Männern der ADT-Gruppe 
wurden deutlich häufi ger ein metaboli-
sches Syndrom, abdominale Adipositas, 
eine Hyperglykämie und eine Hypertri-
glyzeridämie ermittelt als bei den Män-
nern der anderen beiden Gruppen (Abb. nern der anderen beiden Gruppen (Abb. nern der anderen beiden Gruppen (
2). Die Unterschiede für LDL, HDL 
und Hypertonie erreichten keine statis-
tische Signifi kanz. Bestimmende Fakto-
ren für die Entwicklung eines metaboli-

schen Syndroms unter einer langfristigen 
ADT scheint abdominale Adipositas und 
Hyperglykämie zu sein.  
  Prostatakrebs-Patienten unter einer 
ADT gehören prinzipiell zum Personen-
kreis mit erhöhtem Risiko für das meta-
bolische Syndrom [1]. Bei ihnen sollte 
nicht abgewartet werden bis sich  Stoff-
wechselstörungen manifestieren und die 
Diagnose eines metabolischen Syndroms 
gesichert ist, sondern es ist sinnvoller, 
den Männern von vornherein durch Auf-
klärung und Beratung über den Nutzen 
einer adäquaten Lebensstilanpassung 
beiseite zu stehen. In diese Richtung 
zielt der Ansatz französischer und bel-
gischer Urologen/Andrologen, die ein 
„Educational Tool-kit“ zur Ernährung 
und körperlichem Fitness-Training für 
Patienten, die mit einer ADT beginnen, 
entwickelt und in praxi getestet haben 
[10]. Die Autoren berichten über eine 

überwiegend positive Aufnahme durch 
Patienten und Ärzte.

Fazit
Mit der ADT steht heute ein wesentlicher 
Grundstein für die Behandlung des Pros-
tatakarzinoms – insbesondere in der pal-
liativen Situation – zur Verfügung. Es gilt 
jedoch „die falsche Anwendung und/oder 
den Missbrauch“ der ADT zu vermeiden 
[11]. Denn Androgene spielen in der Re-
gulation der Fettverteilung, für die In-
sulinsensitivität wie auch für den Lipid- 
und Knochenstoffwechsel eine essenzielle 
Rolle. Das spiegelt sich in einer Reihe von 
Publikationen der letzten Jahre wider, die 
über eine erhöhte Gesamt- und kardio-
vaskuläre Morbidität wie auch Mortali-
tät im Zusammenhang mit der ADT be-
richten.              Red. ◄
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