INTER MEDICAL

Benigne Prostatahyperplasie (BPH)

Brandneue Evidenz fiir die Kombination

BARCELONA - Fiir die Behandlung der Benignen Prostatahyper-
plasie (BPH) kann die Kombination von Alphablockern und 5-alpha-
Reduktasehemmern (5-ARI) eine wichtige Rolle spielen, da sich ihre
Effekte aufgrund der unterschiedlichen Wirkansatze erganzen. Die
Kombinationen dieser Substanzklassen wurden bisher nur mit dem
alteren 5-ARI Finasterid gepriift. Am 25. Jahreskongress der Euro-
pean Association of Urology stellten Professor Dr. Andrea Tubaro
(Rom) und Professor Dr. Stephan Madersbacher (Wien) CombAT,
die erste Kombinationsstudie mit dem Alphablocker Tamsulosin
und dem 5-ARI Dutasterid vor, diskutierten die Besonderheiten und
ordneten ihre Resultate in die Landschaft der bisherigen Kombina-

tionsstudien ein.’

In der MTOPS-Studie zeigt die
Kombination von Alphablocker und
Finasterid iiber ein Jahr keinen Vorteil
gegeniiber dem Alphablocker alleine.
Erst tiber die gesamte Nachbeobach-
tungsdauer von 4,5 Jahren trat ein si-
gnifikanter Unterschied ein.” Anders
als in MTOPS wurden in CombAT
Minner mit hoherem Progressionsri-
siko eingeschlossen (Prostatavolumen
>30cm?3, PSA-Wert >1,5ng/ml, Alter
>50 Jahre). Die Ergebnisse wurden
daher auch als einer der wichtigen
Meilensteine des 25. Jahreskongresses
der EAU diskutiert.

Die verschiedenen Ansitze zeigten
sich auch in den Unterschieden in
den Studienpopulationen: Zwar
war der Ausgangs-IPSS-Wert gleich,
doch das Prostatavolumen lag in
der CombAT-Studie mit 55 ml ge-
geniiber 36 ml in MTOPS deutlich
hoher, ebenso das Serum-PSA (4,0
vs. 2,4ng/ml). In der CombAT-Stu-
die war der primire Endpunkt das
Eintreten eines akuten Harnverhalts
oder eines chirurgischen Eingriffs
wegen der BPH.

Fiir den primiren Endpunkt be-
trug die relative Risikoreduktion fiir
die freie Kombination von einmal
tdglich 0,5mg/0,4 mg Dutasterid/
Tamsulosin (4,2%) vs. 0,4mg/d
Tamsulosin (11,9 %) 66 % (p<0,001)
und vs. 0,5 mg/d Dutasterid allein
(5,29%) 20% (n.s.).

Symptomatik und
Lebensqualitit verbessert

Der IPSS (Symptomatik-Score, sie-
he Grafik) wie auch der ,,BPH Impact
Index“ (Lebensqualitit) wurden
durch die freie Kombination im Ver-
gleich zu den Einzelsubstanzen signi-
fikant stirker verbessert. Aus der Sicht
des Patienten wird die Verbesserung
beim IPSS als ,,mittel-stark™ beurteilt
und die Verinderung des BPH Im-
pact Index beziiglich Lebensqualitit
als ,stark wahrgenommen.>*

Die IPSS-Kurven der freien Kom-
bination und der von Tamsulosin
beginnen sich nach dem initial
steilen Abfall bereits nach drei Mo-
naten zu trennen. Ab Monat neun
bis Studienende ist der Unterschied
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Spurbar starkere Symptomverbesserung unter Kombinationstherapie
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Grafik: Symptomverbesserung unter Kombination Dutasterid und Tamsulosin bei BPH mit erhdhtem Progressionsrisiko nach CombAT

statistisch signifikant. Ab Monat 15
verschlechtert sich die Symptomatik
unter Tamsulosin wieder, wihrend
sie mit der freien Kombination auf
tiefem Niveau verbleibt. Das relative
Risiko fiir eine klinische Progression,
d.h. Zunahme des IPSS >4 Punkte,
das Auftreten eines akuten Harn-
verhalts, Inkontinenz, Harnwegs-
infekten oder Niereninsuffizienz,
wurde durch die freie Kombination
(12,6 %) vs. Tamsulosin (21,5%) um
44,1 % und vs. Dutasterid (17,8 %)
um 31,2 % gesenkt.

Professor Dr. Stephan Madersba-
cher, Donauspital Wien, stellte am
Satellitensymposium die Ergebnisse
verschiedener CombAT-Subgruppen
vor. Besonders interessant ist die
Tatsache, dass die Subgruppen un-
abhingig von der Prostatagrosse (>
oder <40 cm?3) profitiert haben. Dies

gilt ebenfalls fir das Alter (> oder
<65 Jahre), den BMI (> oder <27,5),
IPSS zu Studienbeginn (> oder <20),
und PSA (>oder <3ng/ml).

Vergleichbare
Nebenwirkungsprofile

Die Vertriaglichkeit entsprach dem
bekannten Profil der Einzelsubstan-
zen. Die medikamenteninduzierten
Nebenwirkungen waren mit der
freien Kombination wie erwartet
signifikant hdufiger, aber sie haben
nicht zu einer signifikant hoheren
Anzahl Studienabbriiche gefiihrt.
Ernste, mit dem Medikament in
Zusammenhang stehende Neben-
wirkungen waren in allen Gruppen
jeweils unter 1 %.

Mittels Biopsie nachgewiesene
Prostatakarzinome traten mit der
freien Kombination am seltensten

Eingeschrankte Lebensqualitat

Beschwerden energisch angehen lohnt sich

BARCELONA - Beschwerden im Rahmen einer benignen Prostata-
hyperplasie kosten die betroffenen Manner Etliches an Lebensqua-
litat — und sie sind fiir die Gesundheitssysteme teurer als z.B.
Hypertonie, Depressionen oder gastrointestinale Refluxkrankheit®,
so Dr. Francisco Javier Burgos, Hospital Ramon y Cajal in Madrid,
am Satellitensymposium von GlaxoSmithKline im Rahmen des 25.
Jahreskongresses der European Association of Urology. Es lohnt
sich, Progression und Komplikationen friih energisch anzugehen.

Professor Dr. Peter Hammerer,
Lehrkrankenhaus Braunschweig,
stellte die Evidenz dar, wie ausge-
pragt sich BPH-Beschwerden auf das
Befinden der Minner auswirken. Je
stirker die Beschwerden des unteren
Harntrakts (LUTS, lower urinary tract
symptoms) sind, desto gravierender
ist die Einbusse an Lebensqualitit. Die
Betroffenen schlafen schlechter, sind
tagstiber weniger leistungsmotiviert,
die Sexualfunktion leidet und oft auch
die Partnerschaft.®® Fast 60 % der Pa-

tienten haben Angst vor den Folgen
der Progression, wie z.B. einem BPH-
bedingten operativen Eingriff und
akutem Harnverhalt.’

Die unbehandelte BPH ist eine chro-
nisch progressive Erkrankung.? Der
Verstiarkung der Symptome konnen
die Patienten anfangs mit Verhaltens-
dnderungen wie z.B. Einschrankung
der Fliissigkeitsaufnahme, haufigerem
Wasserlassen und starkerem Pressen
begegnen. Verschlechtern sich die Sym-
ptome weiter, reicht dies nicht mehr.

Die Folgen sind hiufigeres nachtliches
Aufstehen, Vermeiden von Anlissen, an
denen eine Toilette nicht unbemerkt
aufgesucht werden kann, oder Scham-
gefiihle, weil man ab und zu einfach
zu spit zur Toilette kommt.” Wird der

Leidensdruck so gross, dass der Patient
einen Arzt aufsucht, steht — nach einer
sorgfiltigen urologischen Abkldrung
— die schnelle und moglichst starke
Symptomverbesserung im Vorder-
grund. Allerdings sollte dabei das Pro-
gressionsrisiko des einzelnen Patienten
nicht vergessen werden.

Um beide Aspekte zu beriicksich-
tigen, konnen Alphablocker (rasche
Symptomlinderung durch Re-
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laxation glatter Muskelfasern)
und 5-alpha-Reduktasehem-
mer (5-ARI, Reduktion des
Prostatavolumens) kombiniert
werden. Da die Entfaltung der
Wirkung letzterer einige Zeit
beansprucht, konnen gerade
bei Patienten mit Leidensdruck
von Anfang an die synergis-
tischen Mechanismen der zwei
Wirkstoffe genutzt werden.'*!
Die Betroffenen profitierten
in CombAT bereits nach neun
Monaten von einer signifikant
starkeren Wirkung als unter

Alphablocker allein.!

Duodart® (Dutasterid/Tamsulosin) I: Ist als Kombinationstherapie indiziert zur Behandlung von moderaten bis schweren Symptomen einer benignen Prostatahyperplasie (BPH). Duodart verringert das Risiko einer akuten Harnverhaltung sowie den Bedarf fiir einen operativen
Eingriff bei Patienten mit moderaten bis schweren Symptomen der BPH. D: Die empfohlene Dosierung betrégt 1 x taglich 1 Kapsel (0,5 mg / 0,4 mg). KI: Frauen, Kinder und Jugendliche, sowie bei bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber einem Bestandteil des Praparates oder
anderen 5a-Reduktase-Hemmern. Orthostatischer Hypotonie in der Anamnese. Schweren Leberfunktionsstorungen. WV: Der Kontakt mit defekten Kapseln sollte gemieden werden. Duodart fiihrt innerhalb von 6 Monaten zu einer Senkung der PSA-Serumspiegel um ungefahr 50%
(bei PSA-Basiswerten von 1,5 bis 10 ng/ml). Das Verhéltnis zwischen freiem und Gesamt-PSA bleibt unter der Einwirkung von Duodart unveréndert. Eine orthostatische Hypotonie kann in seltenen Fallen zur Synkope fiihren. Bei einigen Patienten wurde wahrend Kataraktoperation ein
.Floppy Iris“-Syndrom (IFIS) beobachtet. Duodart wurde bei Patienten mit Schluckstérungen nicht untersucht. 1A: Bei kombinierter Anwendung von Duodart mit Cimetidin ist Vorsicht geboten. UW: Am haufigsten beobachtet: Schwindel, Impotenz, Nachlassen der Libido, Ejakulations-
stérungen, Brustveranderungen. P: Packungen zu 30* und 90* Kapseln zu 0,5 mg/ 0,4 mg. VK: B. *kassenzulassig Ausfiihrliche Angaben entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-Kompendium der Schweiz (www.documed.ch).

auf (2,3 %; Dutasterid 2,6 %; Tam-
sulosin 3,6 %; p=0,011 freie Kombi-
nation vs. Tamsulosin).

Das Fazit der Referenten: Die Vier-
jahresdaten von CombAT stiitzen
die Empfehlung, die Kombination
von Dutasterid und Tamsulosin als
Erstlinien-Therapie bei Médnnern
mit mittel- bis schwergradigen LUTS
aufgrund einer Prostatahyperplasie
mit erhohtem Progressionsrisiko
einzusetzen.
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