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Viele Patienten mit benigner Prostatahyperplasie (BPH)suchen erst einen Arzt auf, wenn untere Harnwegssym-ptome (lower urinary tract symptoms, LUTS) ihnen dasLeben schwermachen. Da LUTS viele Ursachen habenkönnen, urologische wie nicht urologische, muss erst dieDifferenzialdiagnose von BPH und überaktiver Blase(OAB) berücksichtigt werden (1) (Tabelle), so Prof. TiagoAntunes-Lopes. In den letzten Jahren hat die Blase dieProstata als alleinige LUTS-Quelle abgelöst. Das betrifftalle LUTS-Typen: Speicher- und Entleerungsymptomewie auch Nykturie. In der Pharmakotherapie gegen LUTS bei BPH ist dennauch die Blase das Zielorgan. Die Therapie mit Alpha-1-Blockern ist dabei der klassische Ansatz, der Einsatz vonAntimuskarinika ist heute ebenfalls empfohlen (2). Zweineue Substanzklassen für männliche Speicher-LUTS er-weitern seit Kurzem die therapeutischen Möglichkeiten:Beta-3-Adrenorezeptoragonisten und PDE-5-Hemmer (2).Laut Antunes-Lopes ist bei persistierenden Problementrotz Alpha-1-Blocker eine Zugabe eines Antimuskarini-kums oder eines Beta-3-Agonisten einen Versuch wert.Denn während Alpha-1-Blocker in der Entleerungsphaseaktiv sind, ist es ein Beta-3-Agonist nur in der Speicher-phase, und Antimuskarinika sind es über beide Phasen. 

Bei der älteren Patientengruppe (3) sind PDE-5-Hemmerebenfalls eine Option, wenn Alpha-1-Blocker alleine nichtausreichen. 
Alpha-1-Blocker mit AntimuskarinikaWeil Alpha-1-Blocker gemäss betroffenen Männern denHarnfluss verbessern und die Nykturie reduzieren, nichtaber Drang und Häufigkeit (4), kann bei Männern, diekein Residualvolumen von über 150 ml haben, eine Kombination mit einem Antimuskarinikum erwogenwerden (1). Antimuskarinika blockieren den muskarini-schen M3-Rezeptor und führen während der Füllungs-phase zu einer Reduktion der «Mikrobewegungen» derglatten Muskulatur, was eine Erhöhung der Blasenkapa-zität ermöglicht, und sie bewirken eine Reduktion derDetrusoraktivität (5). Während der Entleerung könnensie auch zu verminderten Kontraktionen führen, was einekomplette Blasenentleerung ermöglicht (6). Zur Verfü-gung stehende Antimuskarinika sind Oxybutynin, Tolte-rodin, Solifenacin, Darifenacin, Trospiumchlorid und Fesoterodin. Von ihnen zeigten Tolterodin, Solifenacinund Darifenacin eine grössere Blasenselektivität als Oxy-butynin (7).Die Befürchtung, bei Männern durch Antimuskarinikaoder Alpha-1-Blocker/Antimuskarinika-Kombinationenmehr akute Harnretentionen zu provozieren, wurde inverschiedenen doppelblind randomisierten Studien beiüber 2700 Männern mit LUTS nicht bestätigt. Die gefun-dene Inzidenz von katheterisierungspflichtigem akutemHarnverhalt lag zwischen 0 und 1,5 Prozent (7). Aller-dings wurden bei diesen Studien Männer mit Residual-volumina >200 ml und maximalem Harnfluss < 10 ml/sausgeschlossen. Bei ihnen sollten Antimuskarinika dem-nach laut Antunes-Lopes vermieden werden. 
Alpha-1-Blocker und Beta-3-AgonistenMirabegron ist zurzeit der einzige Beta-3-Rezeptoragonist.Es wird vermutet, dass die Substanz die Entspannung desDetrusormuskels in der Speicherphase erhöht, ohne dieKontraktilität während der Miktion zu tangieren (8).Etliche Phase-III-Studien bestätigten die zuvor gefundeneWirksamkeit und Sicherheit hinsichtlich signifikant reduzierter Miktionsfrequenz und einer signifikanten Re-duktion der Drangepisoden unter Mirabegron 50 mg ge-genüber Plazebo (2, 9). Auch die Inzidenz von Harnrete-
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Tabelle:
MÖGLICHE URSACHEN DER LUTS

Differenzialdiagnose Medikamente Andere Risikofaktoren
Blasenkrebs Antidepressiva Typ-2-Diabetes mellitus
Prostatakrebs Anticholinergika Adipositas
Prostatitis Diuretika Hypertonie
Blasenstein Narkotika Alter
Interstitielle Zystitis Antihistaminika Rauchen
Strahlenzystitis Bronchodilatanzien Alkohol
Harnwegsentzündung
Harnröhrenstriktur
Neurogene Blasendysfunktion
Detrusorunterfunktion
Primäre Blasenhalshypertrophie
Nächtliche Polyurie



CongressSelection Urologie • Juni 2017 • 25

EAU

tionen stieg unter Mirabegron im Vergleich zu Plazebound den aktiven Kontrollen nicht an – sie war sogar nied-riger (2, 9).In einer jüngeren Studie wurde die Kombination Tamsu-losin 0,2 mg plus Mirabegron 50 mg versus Tamsulosin-monotherapie bei 76 Männern mit BPH und überaktiverBlase untersucht (10). Unter der Kombination zeigte sichnach zwei Monaten eine signifikante im Overactive Blad-der Symptom Score (OABSS) angegebene Verbesserungbetreffend Drang, Frequenz tagsüber und Lebensqualität.Zwar war das Residualvolumen auch höher, doch führtedies nur in 1 Fall zu akutem Harnverhalt. Die Studienau-toren schliessen daraus, dass diese Kombination bei Pa-tienten mit BPH, die unter Tamsulosin allein noch immerunter OAB leiden, eine wirksame und sichere Option ist. 
PDE-5-Hemmer gegen LUTSBei älteren Männern kommt zur LUTS-Problematik beiBPH oft noch eine erektile Dysfunktion hinzu. Möglicher-weise liegen den beiden Symptomatiken ähnliche Ursa-chen zugrunde. Zur Diskussion steht die Involvierung desNO/zyklischen Guanosinmonophosphats, aber auch dieoft vorhandene Atherosklerose im Gefässsystem des Be-ckens (7, 11). PDE-5-Hemmer scheinen die Symptome beider Störun-gen zu verbessern. Eine Metaanalyse über zwölf Studienbei Männern mit erektiler Dysfunktion und LUTS, die einerseits PDE-5-Hemmer versus Plazebo (n = 3214) undandererseits PDE-5-Hemmer plus Alpha-1-Blocker ver-sus Alpha-1-Blocker alleine (n = 216) zusammenfasste,zeigte, dass sich unter Mitwirkung von PDE-5-Hemmernder International Prostate Symptom Score (IPSS) zusätz-lich zum International Index of Erectile Function Score(IIEF) signifikant verbesserte. Der maximale Harnflussverbesserte sich jedoch nur unter der Kombination PDE-5-Hemmer plus Alpha-1-Blocker signifikant (12). Tada-lafil ist als einziger PDE-5-Hemmer bei Patienten mit

erektiler Dysfunktion und BPH zugelassen. In einer Da-tenanalyse von vier zwölfwöchigen plazebokontrolliertenTadalafilstudien (5 mg/Tag) bei 1499 BPH-Patienten mitLUTS ging man der Frage nach, welcher Effekt (Speicherund Entleerung) an der Verbesserung des IPSS-Scoremehr Anteil hatte. Zu 42,7 Prozent kam die Verbesserunginfolge Wirkung auf die Speicherung zustande. Der Effektauf Speicherung und Entleerung zeigte sich konstant undzudem unabhängig von der Speicherdysfunktion zu Stu-dienbeginn (13).
Valérie Herzog
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Quelle: «What to do if my BPH patient maintains bothersome storage
LUTS». 32. Jahreskongress der European Association of Urology (EAU),
24. bis 28. März 2017 in London.

� Untere Harnwegssymptome können viele Ursachen
haben.

� Wenn Alpha-1-Blocker die Symptome nicht befriedi-
gend beheben, kann eine Kombination mit Antimus-
karinika oder Beta-3-Agonisten erwogen werden.

� Bei Männern scheinen Antimuskarinika nicht zu
mehr Harnretention zu führen.

� Ältere Männer mit BPH und erektiler Dysfunktion
können von einer Kombination von Alpha-1-Blo-
cker/PDE-5-Hemmer profitieren.
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