Arzneimittel zur Behandlung der benignen

Prostatahyperplasie

Seit langem schon gefiihlte, in ihrer
Bedeutung mit Absicht ...... verkannte Anfalle
brachten mir Klarheit dariiber, dass ich an
Hypertrophie jenes Organs litt, das Gott in
einer Stunde seines Zorns geschaffen und so
unzweckmafig plaziert hat, um mannliche
Wesen, gleich ob slindig oder unschuldig,
damit zu geileln.

Adol Lorenz

Der alternde Mann

Physiologie und Alter

1900 = 1999 47 = 79 Jahre

Entwicklung der durchschnittlichen
Lebenserwartung im 20. Jahrhundert

1950 & 2000 Anstieg der Lebenserwartung

um 20 Jahre

Diczfalusy E Aging Male 2002 Sep;5(3):139-46
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Alterungsprozess (WHO-Ziele)

Der mannliche Harntrakt

Individueller Lebensgenuss bei
seelischen, korperlichen
und sozialem Wohlbefinden

Gesundes Altern
Attraktivitat
Erfolg

Kalame J Aging male (2001)
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Prostata - Anatomie

Zoneneinteilung der Prostata (McNeal)

Die Lage der Prostata (Sagittalschnitt)
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Prostatahyperplasie:
Ubergangszone &
periurethrale Driisen

Prostatakarzinom

zentrale Zone periphere Zone

aus Stkeland J. Urologie fir Pflegeberufe, (Thieme 2000)

Physiologie der Blasenentleerung

a- Rezeptoren bei der Miktion

- Sensory nerve
= Sympathetic nerve
Parasympathetic
nerve

a,-Adrenoceptor Gewebelokalisation

subtype

o4,-Adrenoceptor subtype |- Prostata

Blutgefale

ay,-Adrenoceptor subtype |- Blutgefalle

a44-Adrenoceptor subtype |- Detrusor
ZNS (Spinal Cord)

Blutgefale

Definitionen

Risikofaktoren fiir die BPH

»BPH = BPS (Benignes Prostata Syndrom)

»LUTS = Lower Urinary Tract Symptoms
(Symptome des unteren Harntraktes)

»BPO = Benigne Prostata Obstruktion
»BOO = Bladder outlet obstruction

»BPE = Benigne ProstatavergréfRerung
(Enlargement)

»pBPH = Pathologisch-histologisch gesicherte

benigne Prostata Hypertrophie
DGU Leitlinien 2003

« Die Hauptrisikofaktoren sind

- Alter

- altersphysiologische
Hormonverschiebung




BPS Ursachen nicht abschlieBend geklart
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Ursachen des BPS nicht schliissig geklart

Theorien zur A tiologie der BPH (44)

DHT-Hypothese: Erhahte intrazellulire DHT-Spiegel
Erhahte 5-al pha-Reduktase-Alktivitat

Erhahte Androgenrezeptoren-Spicgel

Gestirter Ostrogen-
Androgenhaushalt:

Altersbedingt erhshte Konzentrationen
von Ostradiol und sonstigen Ostrogenen. Abnah-
me des zirkulierenden, freien Testosterans; er-
hihtes SHBG

Stromale, autokrine Faktoren
stimulie ren unter Umsténden ein

—epitheliales Reawakening™: zu den
verantwortlichen Wachstumsfaktoren

gehdren unter anderem EGE, TGF-fi und FGF

Stroma-Epithel-
Wechsehvirkungen:

Abnorme Proliferation von
Stammzellen

— deutliche Uberproduktion
differenzierter. stromaler und in der
Folge epithelialer Zellen

Stammzelliheorie:

Theorie des BPH-Gewebe verfiigt im Vergleich zu

verminderten Zelltods: gesundem Gewebe tber eine
geringere Mitosegeschwindigkeit —
erhohte Ostrogenspiegel fithrenzu
ciner verliingerten Lebensdauer der
Prostatazellen

Sokeland J et al. Dt Arztebl 2000 u

Pathophysiologie der ProstatavergroBerung

Severe BPH

Moderate BPH

5s I
// Mild BPH

pBPH

Verinderungen in Ubergangszone & periurethralen Driisen

Fibromuskuldrer
TYP 2

Epidemiologie der BPH
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Epidemiologie des BPS

\ Ca. 41 % der Manner (50-80 J.) in D leiden unter LUTS (IPSS>7)*
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> Als gesichert gilt eine lineare Zunahme der Prévalenz mit dem Alter
(Verhamme 2002, n= 80000)

* DGU Leitlinie 2003; Berges et al. 2000




BPH und Lebensqualitat

75% der BPH-Patienten
bemerken eine Auswirkung
auf die Lebensqualitéat

111

Quelle: AUA Guidelines
" Garraway WM et al. Br J Gen Pract 1993

main_reports/bph_management))

LUTS und Lebensqualitat
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LUTS, BPS & Leidensdruck
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« Verzogerter Miktionsbeginn ‘

* Abschwéchung des Harnstrahls bis zu akutem "‘
Harnverhalt (HarnfluRrate), Nachtraufeln

* Restharnbildung durch ungeniigende Blasenentleerung BOO
(& HWI, Blasensteine, Blasenhalsvarizen)

« Kompensatorische Hypertrophie der Blasen- L
Detrusormuskulatur (Detrusordruck) Blasenentleerungsstdrung

« Dilatation von Harnleiter und Nierenbecken

+ Postrenales Nierenversagen HALD Diagramm

6unu2g0Jb.2aAD4DLSON

Komplikationen einer unbehandelten BPH

«+ - akuter Harnverhalt

« - chronische Niereninsuffizienz
« - Blasenstein

« - vesico-renaler Reflux

+ - Harnwegsinfektionen

« - Blasendivertikel

+ - Mikro-/ Makrohamaturie

Die Symptome des BPS

Obstruktive Symptome:

= verzogerter Miktionsbeginn

= abgeschwaéchter Harnstrahl

= lange Miktionsdauer

= Nachtréaufeln

= Gefiihl unvollstandiger
Entleerung

® Harndrang
= Pollakisurie
= Nykturie

= Inkontinenz

Objektive Befunde:
= HarnfluBrate
= Restharn
= Detrusordruck

Irritative Symptome:




Diagnostik: Objektive Parameter - BPH

Uroflowmetrie Restharn mit Ultraschall
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Standard-Diagnostik bei BPS

Anamnese ) -
IPSS oder vergleichbare Symptomenscores 2 v
Korperliche Untersuchung mit -
digito-rektaler Untersuchung (DRU)

Laboruntersuchungen:
PSA , wenn sich daraus therapeutische Konsequenzen ergeben.
Serum-Kreatinin, Urinstatus und Urinsediment

Uroflowmetrie, Restharnbestimmung, Uro-Sonographie (Nieren, Blase,
Prostata [vorzugsweise TRUS])

DGU Leitlinien 2003

International Prostata Symptom Score

Angaben beziehen sich auf die letzten 4 Wochen

« Symptome: (0-5; niemals — fast immer)

» 1. Wie oft hatten Sie das Gefiihl, daR |hre Blase nach dem Wasserlassen nicht ganz entleert war%

2. Wie oft muRten Sie innerhalb von 2 Stunden ein zweites Mal Wasser lassen?

+ 3. Wie oft muRten Sie beim Wasserlassen mehrmals aufhéren und wieder neu beginnen

(Harnstottern)?

4. Wie oft hatten Sie Schwierigkeiten, das Wasserlassen hinauszuzégern?

+ 5. Wie oft hatten Sie einen schwachen Strahl beim Wasserlassen?

« 6. Wie oft muBten Sie pressen oder sich anstrengen, um mit dem Wasserlassen zu beginnen?

« 7. Wie oft sind Sie im Durchschnitt nachts aufgestanden, um Wasser zu lassen?

Lebensqualitét (0-5; ausgezeichnet - sehr schlecht)

» Wie wiirden Sie sich fiihlen, wenn sich lhre jetzigen Symptome beim Wasserlassen

kiinftig nicht mehr &ndern wiirden?

AUA / WHO Consensus Committee, Paris 1993

International Prostata Symptom Score

« Symptomatik des Patienten kann wie folgt ausgedriickt werden:
S 0-35,L 0-6

« Keine absoluten Grenzen der Schweregrade
jedoch:

0-7 = leichtgradig symptomatisch

IPSS >7 = LUTS

8-19 = mittelgradig symptomatisch
20-35 = hochgradig symptomatisch

IPSS = Standardinstrument zur Evaluation BPS assoziierter
Symptome

Alternative Einteilung des BPS

Stadieneinteilung
nach Vahlensieck

Stadieneinteilung
nach Alken

© Symptomloser O Reizstadium

Zufallsbefund i
® Restharnstadium

® Reizstadium . .
© Riickstauungsstadium

© Restharnstadium

O Dekompensation

Nutzungsgrad der
Vorsorgeuntersuchung
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Prostataspezifisches Antigen (PSA)

= PSA = Serinprotease (Glykoprotein, MG 28430)
= PSA = von der Prostatadriise produziertes Enzym

= Aufgabe des PSA ist die Verflissigung des
Ejaculates

PSA Erh6éhung durch:
Prostata-CA

aber auch z.B.:

* Prostatitis

+ Obstipation

» Radfahren

+ SEX

Die PSA Kontroverse

Der gesundheitsdkonomische Nutzen der Routine
PSA Bestimmung ist bisher nicht sicher belegt.

D.h.:

Randomisierte Studie an groBem Bevélkerungskollektiv tiber
mind. 10 Jahre erforderlich!

Gruppe A = regelm. PSA Kontrolle (bei Auffalligkeit weitere
Therapie)

Gruppe B = keine PSA Kontrolle (Therapie bei Beschwerden)
Fragestellung:

Hat Gruppe A ein geringeres Risiko am Prostata-CA zu
versterben wie Gruppe B?

(Studie wird derzeit in Skandinavien durchgefiihrt, Ergebnisse
fur 2007 erwartet.)

Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Im Rahmen der gesetzlichen Vorsorgeuntersuchung ist die
Bestimmung des PSA nicht vorgesehen und muss privat
gezahlt werden (~ 25 Euro)

Ausnahme:

PSA Bestimmung Leistung der GKV wenn:
= Begriindeter Verdacht auf Prostata-CA

= Verlaufskontrolle Prostata-CA

PSA-Bestimmung

« Positiver Vorhersagewert

v'PSA-Bereich 2-4 ng/ml =10 %,

v'PSA-Bereich 4-10 ng/ml = 25 %,

v'PSA-Bereich iiber 10 ng/ml = 50-60 %,

» Schwellenwert = 4.0 ng/ml (5 Biopsien, um 1 Karzinom zu finden).

« Der Zugewinn an heilbaren Tumoren bei Absenkung auf 3 ng/ml
betragt lediglich 2%.

« Unterschiedliche Formen des PSA-Molekiils oder die PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit (~0,75 ng/ml / Jahr) beachten.

Behandlungsoptionen bei BPH

(AUA Guideline on management of BPH, J Urol 2003)

Taere 1.1. Treatment options for paticnts with moderate to scvere
symptoms of benign prostatic hyperplasia

Watchful Waiting

Medical Therapies

Alphu-adrenergic blockers
Alfuzosin

5 Alpha-reductase inhibitors

Dutasteride™

Finasteride
Combination therapy (alpha blocker and 5 alpha-reductase inhibi-
tor) =

Minimally Invasive Therapies

Transurethral microwave heat treatments
CoreTherm™ ™
P = (various i )

Targis®

Ther Matr=T=
Transurethral needle ablation
UroLume®™ stenti

Surgical Therapies

cansurethral resection of the prostate

surethral electrovaporization
cansurethral incision of the prostate
arethral holmium laser resectionfenucleation
-ansurethral laser vaporization
Transurethral laser coagulation (e.s.. visual laser ablation)
o

Therapie der BPS

Standard-Diagnostik

bei BPS =
PC




Untersuchung zu Einstellung des Patienten zur BPH-
Therapie: Ergebnisse der ,Probe“-Studie

Emberton.M. UK EAU 2005

> Je 100 Pat. aus 5 europ. Landern wurden mittels Interview anhand eines
strukturierten Fragebogens befragt.

> Ergebnisse:
->1/3 der Pat. flirchten ein PCA, 58% haben Angst vor einer
Harnverhaltung
-> 3/4 wirden ein Medikament vorziehen, dass das Risiko einer
Operation um 50 % mindert im Vergleich zu einem Medikament, das
die Symptome reduziert

> Zusammenfassung:

Eine umfassende Patientenaufklarung ist notwendig, um entsprechend

eine individuelle und bedarfsgerechte Therapieoption zu wahlen.

Therapie der BPH — Watchful Waiting

Vorteil Nachteil

Spétere
medikamentése oder
chirurgische
Therapieverfahren
bleiben optional

- Symptome kdnnen
sich verschlimmern

- Ca. 50% der
Patienten bendtigen
innerhalb der

moglich. .
9 néachsten 5 Jahre
Therapie
de la Rosette J, et al, 2002, EAU quidelines on benign prostatic hyperplasia, 38

>

Die Effizienz der Behandlung von LUTS/BPH,
eine Studie in 6 Europaischen Zentren

Hutchison A., Farmer R, Chapple C., Tubaro A., Sturkenboom M., Berges R, Vela Navarette R. EAU 2005

Evaluation der Effizienz verschiedener Behandlungsformen: ,Watchful-waiting”
(WW), medikamentdse und operative Therapie an 2549 Pat.
Zielvariable: IPSS, Follow-up: 1 Jahr,
Ergebnisse und SchluRfolgerung:
-> 21,4% WW, 76% Medikation*, 2,3% Operative Therapie
IPSS-Reduktion (Median): 3,32 Operation, 2,4 Medikation, 0,7 WW
(unabhéangig von Alter und Land)
-> medikamentbezogene IPSS-Reduktion:
Tamsulosin/ Doxazosin:3, Finasterid: 1,7, Phytotherapeutika: <1
-> Signifikante Verbesserung des IPSS durch medikamentdése und operative

Therapie

Medikamentose Therapieoptionen

Basierend auf Studien und BPH-
Konsensuskonferenzen folgend

Y

Keine Therapie ohne Diagnostik

Y

A\

Individuelle Behandlung

> Patientenselektion, keine Therapiekaskade

\4

Uberpriifung des Behandlungserfolges (IPSS)

Medikamentose Therapie der BPH

+ 5a0-Reduktase-Inhibitoren
+ a-Adrenozeptorantagonisten (a-Blocker)

+ Phytotherapie

5a-Reduktase- Inhibitoren

DHT
promotes
prostatic
growth

IE 5w-reductase

@ Testosterone
@ 5o-reductase inhibitor
(=) Dihydrotestosterone (DHT)

inhibitor blocks
Su-reductase and
prevents conversion
of testosterone to DHT




5a-Reduktase-Inhibitoren

Vorteil Nachteil

- reduziert Volumen - bei Vol.> 40 ml nur

um 20-30% geringe Wirkung
- verbessert I-PSS - Verminderung von
um ~15% Libido

- vermindert PSA,
cave Detektion PCA

- erhéht max-Flow

- reduziert Risiko
einer Harnretention - Effekt oft erst nach

6 Monaten erkennbar

- kein Effekt auf
irritative Symptomatik

- vermindert OP

- Langzeiteffekte

de la Rosette J, et al, 2002, EAU quidelines on benign prostatic hyperplasia, 3

Hypothese derTransitionszone (TS) bei der BPH

Roehrborn C., Marks L., Wolford E., Wilson T. EAU 2005

> Bedeutung des Transitionszonenvolumens (TZV) anhand einer randomisierten,
doppelblinden Multicenter-Studie an 2802 BPH-Patienten unter Behandlung mit
0,5 mg Dutasterid gegen Placebo
> EinschluRkriterien: > 50 Jahre, AUA-SI-Score >12, P-Vol.>30 cc,
Qmax<15 ml/sec, PSA: 1,5-10ng/ml
> Messung TZV, PZV nach 6,12,24 Mo., TZ-Index= TZV/PV

> Ergebnisse und Schlussfolgerung:
- PV, TZV und PZV werden unter Therapie in gleichem Ausmaf reduziert

(TZ-Index konstant)
- Reduktion der Androgenstimulation in TZ und PZ gleich
(potentielle Basis fiir Chemopravention)

a-Adrenozeptor- Antagonisten

w-blockers block
w-adrenoreceptors,
preventing
noradrenaline
from binding

a-blockers e
Noradrenaline o
w-adrenoreceptors hd

a-Adrenozeptor-Antagonisten

Vorteil Nachteil

= -reduziert -PSSum |- - Kopfschmerzen,
bis zu 50% Schwindel, Mudigkeit
10% der Patienten

= - verbessert max-
Flow - - Beeinflussung des

RR
- - verbessert

Symptome nach 48 h |« - keine Vol.reduktion

= -Langzeiteffekte

- - geringe NW-Rate

de la Rosette J, et al, 2002._EAU quidelines on benign prostatic hyperplasia, 5

Resorptionskinetik

Bisherige Charakteristika Ideale Charakteristika

- Resorption von
konventionellem
Tamsulosin und
Alfuzosin ist
nahrungsabhéngig

-Nahrungs-
unabhangige

CAN o

Resorption htM j
4
- Gleichbleibende E {
Resorption k( &

- Gleichbleibende
Resorption nicht
gewahrleistet

Michel MC et al. Eur Urol Suppl. 2005;4:15-24.

a

Ideale Resorption: OCAS® (Oral Controlled
Absorption System)

©°
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Absorption System o : /
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Omnic Ocas® Phase llIb Pilot Studie:
Signifikante Reduktion des I-PSS

placeba
—=— Omnic Ccas® 0.4 mg

Mean fokol 155

a "
Tiemee [weoks)

A N=117.

*p<0.01.

1-PSS=International Prostate Symptom Score.

Adapted from Djavan B et al. Eur Urol Suppl. 2005;4:61-68.

)

Der Vorteil der Kombinationstherapie aus Doxazosin und Finasterid im
Vergleich zu Monotherapie auf die klinische Progression in der MTOPS-
Studie ist unabhangig vom Ausgangsvolumen der Prostata

Kaplan S., Roehrborn C., Lee M., The Medical Therapy of Prostatic Symptoms (MTOPS) Research Group EAU 2005
E—— —

> Die Studie der MTOPS hat gezeigt, dass eine
Kombinationstherapie aus Doxazosin und Finasterid signifikant
wirksamer ist in der Therapie von LUTS im Vergleich zur
Monotherapie

> Aktuell Untersuchung des Einflusses des Ausgangsvolumens
der Prostata

> placebokontrolliert, Multicenter, n=3047, Therapiedauer: 4,5
Jahre (MW)

> Ergebnisse und Schlussfolgerung:

> Eine Kombinationstherapie ist insbesondere bei zunehmendem
Prostatavolumen einer Monotherapie Uberlegen.

Phytotherapie

¢ Definition:

+ Unter einer Phytotherapie ist die Anwendung
von Extrakten verschiedener Pflanzen zu
verstehen.

+ Ein Charakteristikum der Phytopharmaka ist
ihre grol3e therapeutische Breite bei
problematischer Sicherung von Qualitat und
Wirkung (Substanzgemisch).

Phytotherapie

+ Bekannte hohe- und niedermolekulare Inhaltstoffe:

> Delta-5 und delta-7-Sterole

Fette und atherische Ole

v

Freie Fettsauren und deren Ester

\%

» Polysaccharide

Phytotherapie

& Postulierte Wirkungsweise:

> Inhibition der 5-Alpha-Reduktase
» Hemmung der Aromatase

Reduktion des sexualhormonbindenden Globulins

\%

v

Antiphlogistische und antiédematdse Wirkung

» Immunmodulierende Wirkung

Phytotherapie

+ Verfligbare Substanzen:

Phyto-Sterole/Beta-Sitosterin  placebo-kontrolliert ++

v

v

Sagezahnpalmenfrucht
> Kirbiskernextrakte placebo-kontrolliert +

Brennesselwurzel

\%

Roggenpollen-Extrakt

v

placebo-kontrolliert (+)




Therapiealternativen des BPS
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Behandlungsaliemativen in 54 Universitits- und Stadtischen Kliniken in der BRD (1996)

Hartung R & Barba M: Dt Arztebl 2000

Therapiealternativen des BPS

TURP = Transurethrale Resektion der Prostata

PE = Suprabubische Adenomektomie

Offen-chirurgische Adenomenukleation mit L itt, extra oder , Prostata
> 100g

TUIP = Transurethrale Inzision der Prostata

Konstriktive Obstruktion bei wenig ausgepragtem Mittel- und Seitenlappen, Prostata < 30g

VLAP-S = Visuell laserassistierte Prostatektomie
Koagulierend oder vaporisierend, mit oder ohne Kontakt, bzw. interstitiell

TVP = Transurethrale Vaporesektion der Prostata
der TURP, V- 3 d; fung durch hohen

TUMT = Transurethrale Mikrowellentherapie der Prostata
Niedrig (bis 55°C) oder Hochenergie (> 55°C)

STENTS

TURP Indikationen (AUA)

Vertretbares OP-Risiko & 1 oder mehr Kriterien erfllt:
+ 1. Harnverhalt aufgrund BPO

+ 2. LUTS aufgrund BPO (anders nicht behandelbar)

+ 3. HWI (wiederholt oder persistierend) aufgrund BPO

Vertretbares OP-Risiko & 2 oder mehr Kriterien erfiillt:

* 1. Restharn aufgrund BPO

« 2. Organveranderungen (Niere, Ureteren, Blase) aufgrund BPO
« 3. Erniedrigte Flussrate / erhéhter Miktionsdruck aufgrund BPO

TURP - Fakten

« Seit 1909 praktiziert, ~ 1940 Verbesserung durch Endoskopietechnik
* >95% der Prostata Resektionen mit TURP mdglich

« Hohe Resektionsgeschwindigkeit (ca. 1g pro Min.)

« Im Mittel 2 Tage Katheter & 5 Tage Hospitalisation erforderlich
* Mortalitat: < 1%

+ TUR-Syndrom: < 1%

« Revison aufgrund Blutung: ca. 2%

« Transfusionsbedarf: ca. 3%

 Sepsis: 8%

« Urethrastriktur: 1-29%

+ ED:5-10%

« Retrograde Ejaculation: 50%

Thorpe A and Neal D: The Lancet 2003; 361: 1359-67

Transurethrale Elektroresektion der Prostata (TUR-P)

Prostataadenom

Optische Penetrationstiefe verschiedener Laserarten

KTP Diode Nd:YAG  HoYAG co

2

532 nm 830 nm 1064 nm 2100 nm 10 um

10



80W Kalium-Titanyl-Phosphat (KTP) Lasersystem

: Wellenlange: 532 nm (griin)
Mittlere Energie: 80 W
Energiespitze: 280 W

Side-firing — Technik
Freilaufende Laserfaser

Prinzip: Optimierung der gewebeablativen und
h&mostyptischen Eigenschaften

Photoselektivitat (Ha&moglobin)

Kalium-Titanyl-Phosphat (KTP) Laservaporisation

KTP versus TUR-P bei BPH: Resultate

Qmax ¢ - IPSS

T

Restharn

max i)
Ipss.

Restharn ()

Die digital assistierte laparoskopische Prostata-
Adenomektomie: Erste Ergebnisse von 38 Fallen

Njinou B. Belgien EAU 2005
————

> 38 Pat., IPSS>15, P-Vol.> 50 mg
» Zielvariablen: IPSS, Hb, Qmax.
> Methode: extrap., Millintechnik
> Ergebnisse (MW) und SchluRfolgerung:
-> keine intra- und postoperativen Komplikationen, keine Konversion
-> Op-Zeit: 92 min., Hospitalisierung : 5 Tage, DK: 3 Tage *
* 2x 10 Tage bei Kapselleakage
-> Blutverlust (MW): 150 ml, Res.gewicht: 58 (40-99),
-> |PSS: <5, Qmax 11,4 préop. -> 27,8 postop.
-> Die digitalassistierte laparoskopische Adenomektomie ist bei geringem
Blutverlust und geringer Komplikationsrate sicher und reproduzierbar .

Langzeitergebnisse stehen noch aus.

Sexualitat im Spiegelbild des Alters - Die
Meinung des Volksmundes

Alter Sexuelle Aktivitatsskala
30-40 Try daily 3

40-50 Try weekly 2

50-60 Try weakly f,ﬁ
60-70 Try anything w

70-? Try to remember

BPS & ED = Zusammenhang?

o ED Pravalenz in Abhdngigkeit
% vom Alter & IPSS

100+
801
60 E IPSS 0-7
40/ B IPSS 8-19
W IPSS 20-35
201 —
o N =927

<60 J. 60-69 J. >69 J. DAN-PSSsex; IPSS
Alter: 675 T (36-92)

Vallencien et al.: 2003




ED-Haufigkeit korreliert mit BPH-Schweregrad

p < 0,0001 nach
Alterskorrektur

100

Pravalenz ED in %

0-7 8-19 20-35
IPSS

Altwein & Woll 2002

Mogliche pathosphysiologische Zusammenhidnge
zwischen LUTS & ED

» Pravalenz von LUTS & ED stark mit dem Patienten Alter
korreliert

» Metabolisches Syndrom (erhéhter Insulinspiegel, gestorte
Endothelfunktion) Risikofaktor fir LUTS und ED?

» Erhohter Symatikotonus — alpha-Rezeptoren ,Upregulation”
* Reduzierte NO & NO-Synthetaseaktivitat
» Gestorte Rho-Kinase Aktivitat (alternate pathways)

Schiff u. Mulhall: J Androl 2004

McVary: J Sex Med 2004 68

PDE-5 & Prostata - Lokalisation

Immunhistochemischer Nachweis der PDE-5 in der

Transitionalzone der Prostata

Stroma

Schritt 1: Formalin fixierte
Gewebeprobe humaner Prostata-
Transitionalzone

Schritt 2:

Inkubation(48h) mit primarerm
PDE-5 Antikorper.

Schritt 3:

Inkubation (2h) mit sekundérem,
Texas Red (TR) bzw. Fluorescin
markiertem Antikorper

Ueckert S et al.: The Journal of Urology (2003) Driisengewebe

PDE-5 & Prostata — antiproliferativer Effekt
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» LPA stimmuliert Wachstum glatter Prostatamuskulatur

» Cyclische Nukleotide & PDE-Hemmstoffe (Sildenafil) konnen
diesen Effekt hemmen.

Adolfsson et al.: The Prostate 2002

ED Behandlung bei BPH = VIAGRA!

Verbesserung der Erektionsfahigkeit

Verbesserung der Erektionsfahigkeit
bei ED-Patienten mit TUR-P in der

bei ED-Patienten mit BPH

100A°/I;]amne$e 100%
80% o Ak
oo | 61% 60%
0% 34% 40%
20% 1| 20%
TR weR . e

Pfizer Inc. data on file

VIAGRA Effekt auf Prostatabeschwerden & ED
Signifikante Verbesserung von ED und IPSS
Pkte. p<0.01
p<0.01
25
20
15
HEF-D
10 W IPSS
5 n=32; Alter: @ 64 J.
0o
Pre-Treat Post-Treat
Haqpps CV et al.: The Journal of Urology 2003.
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BPH & VIAGRA = positive Begleiteffekte?

PDE-5 & Prostata - Schlussfolgerungen

v'PDE-5 in der Transitionalzone der menschlichen Prostata
lokalisiert.

v Sildenafil hemmt die Kontraktionen von humanem
Prostatagewebe.

v Proliferation der glatten Prostata Muskelzellen durch
Sildenafil geghemmt.

» Klinische Hinweise auf Verbesserung von BPS und IPSS
unter Sildenafil Therapie

> Kontraktion / Entspannung & Proliferation der
glatten Muskelzellen der Prostata spielen eine
wichtige Rolle bei BPS

v

cAMP plus cGMP tragen zur Kontrolle dieser
glatten Muskelzellen bei

> PDE-5-Hemmer oder NO-Donatoren kdnnten
moglicherweise zukinftig bei der Pharmakotherapie
der BPH und der Lower Urinary Tract Symptoms
eingesetzt werden

‘Aus dem Praxis-Alltag
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