BERICHT

Welche Medikamente sind wann angezeigt?

Benigne Prostatahyperplasie

Manner mit benigner Prostatahyperplasie (BPH) werden meist iiber lange

Leit medikamentos behandelt. Welche Medikamente wann einzusetzen

sind, erlduterte der Wiener Urologe Professor Stephan Madersbacher in

einer State-of-the-art-Vorlesung.

| UWEBEISE |

Die medikamentdse Therapie der BPH
hat im Wesentlichen zwei Ziele: Linde-
rung der Symptome (LUTS) und Verhin-
derung von Komplikationen, wie etwa
Harnretention oder Niereninsuffizienz.
Letztlich geht es also auch darum, einen
operativen Eingriff zu vermeiden oder
zumindest aufzuschieben. Eines schickte
Madersbacher voraus: In allen Thera-
piestudien zeigt sich «ein bemerkens-
werter Plazeboeffekt». Unter Scheinme-
dikamenten wiirden viele Mdnner selbst
iiber ldngere Zeit eine Linderung der
Symptome wahrnehmen, und auch der
Harnfluss wiirde sich verbessern (Qmax).
Diesen Umstand miisse man insbeson-
dere bei der Bewertung nicht kontrol-
lierter Studien stets bedenken, meinte
der Urologe.

Besonders knifflig wird dadurch etwa
auch die Einschdtzung von Phytothera-
peutika, die sich in einigen Landern wei-
terhin recht grosser Beliebtheit erfreuen.
Extrakte aus den Friichten des Sdgepalm
(Sabal serrulata), den Wurzeln der
Brennnessel (Urtica dioica), den Samen
des Kiirbis (Cucurbita pepo), den Pollen
von Roggen (Secale cereale) sowie aus
verschiedenen Pflanzen gewonnene
Phytosterole wie a-Sitosterin sind im
Handel. Madersbacher machte darauf
aufmerksam, dass von Hunderten von
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Studien mit Phytotherapeutika gerade
einmal fiinf durch das Giitesiegel «ran-
domisiert kontrolliert» ausgewiesen seien
und einen Beobachtungszeitraum von
mindestens zwdlf Monaten umfassten.
Eine abschliessende Bewertung der Phy-
totherapeutika sei zum gegenwadrtigen
Zeitpunkt praktisch unmoglich. «Des-
halb geben die einschldgigen Guidelines
keine Empfehlung fiir Phytotherapeu-
tika ab», meinte Madersacher. Er selbst
liess durchblicken, dass er die Wirksam-
keit von pflanzlichen Praparaten bei BPH
bestenfalls fiir gering halt. Zwar habe
das Serenoa-Repens-Praparat Permixon®
in direkten Vergleichsstudien mit Finas-
terid und Tamsulosin dhnlich gut ab-
geschnitten - und dies bei besserer Ver-
traglichkeit -, in plazebokontrollierten
Studien seien die Effekte auf die Sym-
ptomatik und den Harnfluss jedoch
dusserst gering ausgefallen. Und die
methodisch beste jemals mit Phyto-
therapeutika durchgefiihrte Studie, die
2006 im «New England Journal of Me-
dicine» publiziert wurde, endete mit
einer Enttduschung: Ein handelsiib-
licher Sdgepalmextrakt schnitt in allen
Messparametern nicht besser ab als Pla-
zebo.

Leider seien die Herstellerfimen von
Phytotherapeutika finanziell nicht in der
Lage, aussagekrdftige Studien auf die
Beine zu stellen.

Alphablocker: schneller Wir-
kungseintritt, aber kein Einfluss
auf die Progression

Es bleiben flir Madersbacher als Stan-
dardmedikamente die Alpharezeptoren-
blocker (Tamsulosin, Alfazosin, Terazo-
sin), 5-alpha-Reduktasehemmer (5-ARI:
Finasterid, Dutesterid) und deren Kom-
bination sowie Antimuskarinprdparate
(z.B. Tolterodin). Wann aber sind sie
indiziert?

Alpharezeptorenblocker haben laut Ma-
dersbacher in den ersten zwei Jahren
einen Wirkungsvorteil gegeniiber den
5-ARI. «Je langer man den Verlauf ver-
folgt, desto mehr schwindet diese Uber-
legenheit», so der Urologe. Nach vier
Jahren sei der Unterschied statistisch
nicht mehr signifikant, sagte Maders-
bacher unter Hinweis auf die MTOPS-
(Medical-Therapy-of-Prostatic-Sympto-
mes-)Studie aus dem Jahr 2003. Diese
Aussage gelte prinzipiell auch fiir die
neueren Alpharezeptorenblocker. Und
noch etwas haben Studien gezeigt: Alpha-
rezeptorenblocker wirken in erster Linie
bei Madnnern mit einer kleinen Prostata.
Hier vermogen sie die Symptome oft
innerhalb kurzer Zeit zu lindern. Aller-
dings, so Madersbacher, seien diese
Substanzen nicht geeignet, die Progres-
sion der Erkrankung auf ldngere Sicht
aufzuhalten.

5-alpha-Reduktasehemmer:

bei grosser Prostata erste Wahl
Bei Mdnnern mit grosser Prostata -
einem entscheidenden Risikofaktor fiir
Komplikationen - sind 5-ARI den
Alpharezeptorenblockern  iiberlegen.
5-ARI verringern das Risiko einer Harn-
retention und verzogern die Notwendig-
keit eines operativen Eingriffs. In den



WELCHE MEDIKAMENTE SIND WANN ANGEZEIGT?

Behandlung der benignen

Prostatahyperplasie (nach S. Madersbacher)

Ohne Symptome

W Bei grosser Prostata regelmdssige Kontrollen (watchful
waiting)

Bei LUTS-Symptomen

m Der Einsatz von Phytotherapeutika wird kontrovers be-
urteilt.
Derzeit geben die Fachgesellschaften keine Empfehlung
zugunsten pflanzlicher Praparate.

M Bei Mdnnern mit kleiner Prostata und geringer Progres-
sion sind Alpharezeptorenblocker die Medikamente der
Wahl.

M Bei Mdnnern mit grosser Prostata sind 5-alpha-Reduktase-

hemmer von Anfang an indiziert, zu Beginn in Kombina-
tion mit einem Alpharezeptorenblocker.

| Stehen Symptome einer iiberaktiven Blase im Vorder-
grund, kann eine (zusdtzliche) Therapie mit einer anti-
muskarinergen Substanz erwogen werden. Es sollte aber
keine nennenswerte Obstruktion bestehen.

Tamsulosin und Sildenafil kombinieren?

Konnen Patienten mit benigner Prostatahyperplasie und erektiler
Dysfunktion (ED) von einer Kombinationsbehandlung aus Alpha-
rezeptorenblocker und PDE-5-Hemmer profitieren? Dieser Frage ist
eine Arbeitsgruppe von Urologen aus Ankara nachgegangen. Insge-
samt 60 Manner im Alter zwischen 47 und 77 Jahren nahmen an
der Studie teil - aufgeteilt in drei Gruppen: Die erste wurde mit einer
Kombination aus Tamsulosin (0,4 mg/Tag) und Sildenafil (25 mg/4-mal
pro Woche) behandelt, zwei weitere Gruppen nahmen entweder
Sildenafil oder Tamsulosin als Monotherapie ein. Nach 8-wdchiger
Therapie zeigten die Auswertungen, dass der IPSS (International
Prostate Symptom Score) in allen Gruppen verbessert war, am
deutlichsten unter Kombinationstherapie und Monotherapie mit dem
Alphablocker. Giinstige Effekte liessen sich auch auf andere Para-
meter wie Restharnvolumen und den maximalen Harnfluss (Qmax)
ermitteln. Die Erektionsfahigkeit wurde unter Sildenafilmonotherapie
und in der Kombinationstherapie deutlich gesteigert, nur geringfiigig
dagegen bei ausschliesslicher Einnahme von Tamsulosin. Zur Be-
urteilung wurde der International Index of Erectile Function (lIEF)
herangezogen. Fazit: Die Kombinationsbehandlung erscheint fiir
Patienten mit LUTS und ED wirksam. Der Effekt auf die beiden Sym-
ptomenkomplexe ist aber unter Kombinationstherapie nicht hoher

als unter den jeweiligen Monotherapien.

aktuellen Zwei-Jahres-Ergebnissen der
CombAT-(Combination-of-Avodart®-and-
Tamsulosin-)Studie zeigte sich unter
Dutesterid zudem eine bessere sympto-
matische Wirkung als unter Tamsulosin.
Im Gegensatz zur MTOPS waren in die-
ser Studie Manner mit grosser Prostata
(mehr als 50 ml) eingeschlossen wor-
den. Ansonsten war das Design gleich.
Am besten schnitt in beiden Studien die
Kombination aus beiden Medikamenten
ab. Madersbacher erkldrte, dass es trotz
der guten Ergebnisse fiir die Kombinati-
onstherapie - auch aus Kostengriinden
- verniinftig sei, nach einer gewissen
Zeit den Alpharezeptorenblocker abzu-
setzen und die Therapie nur mit 5-ARI
fortzusetzen. Das gelte insbesondere fiir
Hochrisikopatienten.

Antimuskarine Therapie bei
iiberaktiver Blase?

Die mit der benignen Prostatahyperpla-
sie einhergehenden Symptome Pollakis-
urie, Harndrang und Nykturie sind auch
typische Zeichen einer {iiberaktiven
Blase (overactive bladder, OAB). Die

Standardbehandlung der {iiberaktiven
Blase besteht in der Gabe von Anticholi-
nergika beziehungsweise Muskarinre-
zeptorantagonisten. Wegen des mog-
lichen Risikos eines Harnverhalts galt
die Verordnung von anticholinergen
Substanzen lange Zeit bei BPH-Patien-
ten als kontraindiziert. Allerdings, so
Madersbacher, gebe es einige Hinweise
dafiir, dass die Risiken wahrscheinlich
deutlich geringer sind als frither ange-
nommen. Bei Patienten mit vorwiegend
irritativen Symptomen konnten anticho-
linerge Substanzen in einigen Fallen
sinnvoll sein. Die bisherigen Studien, in
denen beispielsweise eine Kombination
aus Tamsulosin und Tolterodin unter-
sucht wurde, seien positiv verlaufen,
allerdings waren sie von recht kurzer
Dauer, Langzeitstudien seien unbedingt
erforderlich. Auf jeden Fall empfahl
Madersbacher aus Sicherheitsgriinden
vor der Gabe eines Anticholinergikums
ein genaues Screening auf eine Obstruk-
tion.

Neuerdings werden auch PDE-5-Hem-
mer (Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil) in

taglicher Dosierung zur Behandlung
von LUTS erprobt. Erste Studien verlie-
fen vielversprechend (siehe auch Seite
23), Madersbacher sprach von einer
regelrechten Euphorie, die ihn selbst
aber offenbar noch nicht ergriffen hat:
«Mit den PDE-5-Hemmern lassen sich
die Symptome lindern, aber der Harn-
fluss wird nicht verbessert», sagte er mit
Blick auf die bisher vorliegenden Unter-
suchungen. Wahrscheinlich seien die
Studien durch einen systematischen
Bias belastet: Die Patienten unter PDE-5-
Hemmern hdtten gewusst, dass sie in der
Verumgruppe waren, weil sich ihre Erek-
tion verbesserte. Die ermittelten Thera-
pieerfolge konnten also auf einer unzu-
reichenden Verblindung beruhen. |

Uwe Beise
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