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EDITORIAL

Kombi

oder Mono?

Neues zur Pharmakotherapie
der benignen Prostatahyperplasie (BPH)

Liebe Kolleginnen,
liebe Kollegen!

Die Prostata (Vorsteherdriise) grenzt als Teil der inne-
ren Geschlechtsorgane des Mannes an die Blase und
umschlieBt dabei den Anfangsteil der Harnrohre, be-
vor diese durch den Beckenboden tritt (Abb. 1). Die
nur beim Mann vorkommende und vom Mastdarm aus
tastbare Driise von der Grofie einer Kastanie produ-
ziert ein Sekret, dass dem Samen beigemischt wird
und die Beweglichkeit der Samenfdden stimuliert. His-
tologisch finden sich neben den Driisenzellen auch
glatte Muskelzellen, deren Tonus durch Impulse des
sympathischen Nervensystems iiber a-Rezeptoren re-
guliert wird. Bei der Ejakulation fiihrt die Konstriktion
der glatten Muskulatur zum Auspressen des leicht al-
kalischen und phosphatasehaltigen Sekrets durch die
Ausfiihrungsgéange, die im unteren Teil der Prostata
(Samenhiigel, Colliculus seminalis) in die Harnréhre
minden.

Die Diagnose der BPH

Mit zunehmendem Lebensalter kommt es haufig zu ei-
ner gutartigen knotigen VergroBerung der Prostata,
die lange symptomlos bleibt (Abb. 1). Erste Hinweise
auf eine solche benigne (noduldre) Prostatahyperpla-
sie (BPH, auch Prostataadenom) lassen sich schon im
symptomlosen Stadium mittels rektaler Tastuntersu-
chung (rektale Palpation) gewinnen. Weitere diagnos-
tische Verfahren wie transrektaler Ultraschall liefern In-
formationen zur Ausdehnung der Prostata (in ml) und
zur Menge des Restharnvolumens in der Blase (normal
sind weniger als 20-30 ml). Mit weiteren nichtinvasi-
ven Verfahren wie der Bestimmung des maximalen
Harnflusses (Uroflowmetrie) lassen sich auf eine Ob-
struktion hinweisende Harnflussbehinderungen quan-
tifizieren (>15 ml/min ist akzeptabel). Allerdings kon-
nen solche Abflussbehinderungen verschiedene Ursa-
chen haben. So liegt bei etwa einem Drittel der Pati-
enten mit pathologischem Uroflowmetriebefund eine
Schwiche der Muskulatur der Harnblase (Musculus de-
trusor) vor. Die BPH an sich stellt zwar keinen Risiko-
faktor fiir Prostatakrebs — die hdufigste Tumorart beim
Mann — dar, jedoch kénnen Obstruktionen auch durch
maligne Entartung verursacht sein. Daher wird im Rah-
men der Vorsorgeuntersuchungen auch das prostata-
spezifische Antigen (PSA) im Plasma bestimmt. Liegt

der Wert fiir das totale PSA iiber einem Referenzwert
von 4 ug/ml oder steigt im Verlaufe mehrerer Untersu-
chungen von niedrigeren Werten ausgehend stetig an,
sollte eine weitere diagnostische Abklarung erfolgen
(meist Biopsie).

Die Symptome der BPH

Zwar wird aufgrund des Prostatakarzinomrisikos seit

langem fiir jeden Mann ab 5o Jahre eine jahrliche Vor-

sorgeuntersuchung empfohlen, aber die Erkennung

der BPH erfolgt — auch wegen der geringen Resonanz

— hdufig erst in einem bereits fortgeschrittenen symp-

tomatischen Stadium. An dieser Stelle sollte erwdhnt

werden, dass auch die Selbstmedikation mit einer Rei-

he verschreibungsfreier — oft pflanzlicher — Arzneimit-

tel, fir die bislang kein Wirkungsnachweis vorliegt

(z.B. Kiirbiskerne), die Progresssion der BPH férdern

kénnten, weil Arztbesuche aufgeschoben und wirksa-

me Medikamente nicht eingenommen werden. Zu den

typischen Beschwerden der BPH zdhlen:

e hiufige Miktion (z.T. schmerzhaft)

e gehdufter Harndrang

e schwacher Harnstrahl

e verzogerter Beginn und langere Dauer der Miktion

e hdaufige Unterbrechung des Harnstrahls

e Restharnbildung in der Blase (unvollstandige Entlee-
rung)

e Nykturie (nédchtliche Miktionen)

Diese 7 Leitsymptome werden auch zur Beurteilung
des Schweregrades einer BPH herangezogen. Dabei
mussen die Patienten jedes Symptom mit einem
Punktwert zwischen o und 5 (nie = o Punkte; immer =
5 Punkte) einschdtzen. Ausgehend von einer Bewer-
tung mit maximal 35 Punkten wird im Allgemeinen ab
einem Schwellenwert von 7 eine Pharmakotherapie
vorgeschlagen. Weitere und schwerwiegendere Folgen
der BPH sind akute Harnverhaltung (2 %), Inkontinenz
(0,6%), rezidivierende urogenitale Infektionen ein-
schlieBlich Urosepsis (0.1 %) und Nierenschdden (ob-
struktive Nephropathie, <0.1 %).

Invasive Therapieoptionen bei BPH
Der o.g. Beurteilungsmaf3stab ist die wichtigste Grund-

lage, sich fiir das anerkannteste chirurgische Verfah-
ren, die transurethrale Resektion (,Goldstandard”), zu
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entscheiden. Zum Gliick muss sich selbst im fortge-
schrittenen Alter (> 65 Jahre) nur ein geringer Teil der
Méanner mit mittelgradiger BPH wegen starker Be-
schwerden einer Operation unterziehen (5-24 % inner-
halb von 3-4 Jahren). Immerhin sind die Risiken dieses
Eingriffs — wie retrograde Ejakulation (bei 70-75%),
postoperative Infektionen (bei 5-10%), Impotenz (bei
5-10%) und Inkontinenz (bei 2-4%) — nicht unerheb-
lich. Andererseits kann kein anderes Verfahren mit ei-
ner dhnlich deutlich ausgepragten Verbesserung der
Symptomatik aufwarten. Insgesamt bleiben chirurgi-
sche Verfahren aber meistens auf Falle mit schwerer
Symptomatik beschrankt. Weitere invasive Verfahren
sind zwar schonender aber auch weniger effektiv im
Sinne der Obstruktionsbeseitigung. Hierzu zahlen u.a.
transurethrale laserinduzierte Prostatektomie, thermo-
induzierte transurethrale Nadelablation und transure-
thrale Mikrowellentherapie.

Die Pharmakotherapie bei BPH

Obwohl zur Pathophysiologie der BPH nur wenig be-
kannt ist, wissen wir aus klinischen Studien mit Doxa-
zosin (Diblocin®) und Finasterid (Proscar®) bei Patien-
ten mit moderater BPH, dass sowohl neuronale (sym-
pathisches Nervensystem) als auch humorale (andro-
gene Hormone) Signale beteiligt sind. Diese beiden
Gruppen von Arzneimitteln sind bislang die einzigen
mit nachgewiesener Wirkung bei BPH im Sinne einer
Verminderung der Progression. Wahrend Doxazosin
vor allem die Sympatomatik verbessert, vermindert Fi-
nasterid das Wachstum der Prostata, l6st aber bei
langerdauernder Behandlung (1-2 Jahre) auch eine
Verbesserung der Symptomatik aus. Als Mittel der
Wahl bei moderatem Beschwerdebild gelten a-Blocker
wie Doxazosin (4-8 mg/die, einschleichende Dosie-
rung!), da diese Substanzen zu einer raschen und kli-
nisch relevanten Reduktion der Obstruktionsbe-
schwerden (s.o.) fiihren. Finasterid muss kritischer be-
trachtet werden. Erstens kann die Substanz bei Lang-
zeittherapie (7 Jahre) zwar ein Viertel der Prostata-
krebsfalle insgesamt verhindern, besonders gefdhrli-
che Formen mit geringer Uberlebensrate (héchster
Punktwert nach Gleason) treten aber haufiger auf.
Zweitens ist die Hemmung der Bildung von Dihydro-
testosteron mit einem deutlichen Anstieg der Inzidenz
von Impotenz verbunden. Diese Nebenwirkung Prosta-
tektomie tritt auch auf und ist ein Grund fiir viele
Manner, die Operation so lange wie méglich hinaus zu
zbgern.

Die neuen Erkenntnisse
zur Pharmakotherapie bei BPH

Zwei frithere Studien bei moderater BPH von einem
Jahr Dauer hatten tberraschenderweise gezeigt, dass
die Kombination von a-Blockern wie Terazosin (Heit-
rin®) oder Doxazosin mit Finasterid nicht besser wirk-
sam ist, als die Einzelsubstanzen, obwohl eigentlich
der unterschiedliche Wirkungsmechanismus zunachst
fur eine additive Wirkung sprechen wiirde. In einer
erst kirzlich publizierten Studie zeigte sich dann,
dass die Dauer der Kombinationstherapie entschei-
dend ist (McConnell JD et al., NEJM 2003;3492387-
98). In dieser Studie wurden insgesamt 3047 Médnner
im Alter von 62 Jahren fiir ca. 4,5 Jahre mit Placebo,
Doxazosin, Finasterid oder der Kombination behan-
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Abbildung 1: Benigne Prostatahyperplasie

Dargestellt ist die Entwicklung der BPH im Verlauf des Lebensalters. Obwohl zur
Pathophysiologie nur wenig bekannt ist, wissen wir aus klinischen Studien mit
Doxazosin und Finasterid bei moderater BPH, dass sowohl neuronale (sympathi-
sches Nervensystem) als auch humorale (Androgene) Signale beteiligt sind. Wah-
rend Doxazosin vor allem die Symptomatik verbessert, vermindert Finasterid das
Wachstum der Prostata. Bei schwerer Symptomatik sind eher chirurgische Verfah-
ren indiziert.

delt. Als wichtigstes Ergebnis dieser Studie lasst sich
festhalten, dass die Kombination den kumulativen In-
dex der BPH-Progression signifikant starker senkt als
die vergleichbar wirksamen Einzelsubstanzen. Fiir die
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sung hochaggressiver Prostatatumoren sollte eine
Therapie mit Finasterid — weder als Monotherapie an-
stelle von «-Blockern noch als Kombination mit «-Blo-
ckern — nicht ohne eine genaue und am individuellen
Patienten orientierte Analyse der Nutzen-Risiko-Relati-
on gegeben werden.

Fazit

Zur Behandlung moderater Formen der BPH stehen «-
Blocker wie Doxazosin zur Verfiigung, mit welchen in
Wochenfrist eine klinisch klar nachweisbare Besse-
rung der Obstruktionsbeschwerden erreicht werden
kann. Obwohl der 5-a-Reduktase Blocker Finasterid
vorwiegend das Wachstum des Prostatagewebes
hemmt, tritt im Laufe von 1-2 Jahren Therapie eben-
falls eine geringe Besserung der Symptomatik auf.
Neu ist nun, dass eine 4-jahrige Therapie mit der
Kombination Doxazosin/Finasterid eine signifikant
starkere Verringerung der BPH-Progression auslost als
die jeweilige Monotherapie. Allerdings muss sowohl
die Mono- als auch die Kombinationstherapie mit Fi-
nasterid wegen des Risikos der Nebenwirkungen
(mogliche Auslosung schwerer Formen des Prostata-
karzinoms, Libidoverlust und Impotenz) sorgfaltig ab-
gewogen werden.

Diesen und weitere
Artikel finden Sie

auch im Internet unter
www.kojda.de

Herzlichst
lhr
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