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Vorteile von Dutasterid gegentiber Alphablocker bei benigner Prostatahyperplasie

Kontinuierliche und ausgepragtere
Symptomlinderung

PARIS - Der duale 5-Alpha-Reduktase-Inhibitor (5-ARI) Dutasterid
bewirkt bei der Behandlung der benignen Prostatahyperplasie
(BPH) im Verlauf von zwei Jahren eine starkere Verbesserung

der Symptome als der Alphablocker Tamsulosin. Dies zeigen
Zweijahres-Zwischenresultate, die im Rahmen der grossen Com-
bAT-Studie (Combination of Avodart® and Tamsulosin) analysiert
wurden. Dariiber berichtete Professor Dr. Claus Roehrborn,
Department of Urology, UT Southwestern Medical Center, Dallas,
USA, am 29. Kongress der Société Internationale d'Urologie (SIU).

Die aktuelle randomisierte Dop-
pelblindstudie, die in 35 Lindern
durchgefiihrt wird, vergleicht wih-
rend vier Jahren eine Kombinations-
therapie* mit den beiden Monothe-
rapien bestehend aus dem dualen
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5-ARI Dutasterid (Avodart®) und
dem hiufig verwendeten Alpha-
Blocker Tamsulosin!. Dem Dutaste-
rid-Therapiearm (0,5 mg einmal téig-
lich) wurden 1623 Minner im Alter
ab 50 Jahren zugewiesen, dem Tam-
sulosin-Arm (0,4 mg tdglich) 1611
Mainner und dem Kombinationsarm
(0,5 mg Dutasterid und 0,4 mg Tam-
sulosin tiglich) 1610 Ménner.

Manner mit erhohtem
BPH-Progressionsrisiko

Fuir die Studienteilnahme wurde
vorausgesetzt, dass klinisch eine BPH
mit méssig bis schwer ausgeprigten
Symptomen (IPSS > 12 Punkte, siehe

0 - <0,0001 <0,0001  0,0008

p-Werte Dutasterid versus Tamsulosin
0,1747

Kasten) und vergrosserter Prostata
diagnostiziert worden war (Volumen
im transrektalen Ultraschall >30 cm’
und Serum-PSA-Wert > 1,5ng/ml)"*.
Entsprechend handelt es sich bei den
Studienteilnehmern um BPH-Pati-
enten mit erh6htem Progressions-
risiko. Zu Beginn der Studie betrug
das Durchschnittsalter in beiden
Monotherapiearmen 66 Jahre und
das durchschnittliche Prostatavolu-
men rund 55 cm’ (Dutasteridgrup-
pe 54,6 cm’, Tamsulosingruppe 55,8
cm?), berichtete Prof. Roehrborn.

Kontinuierliche
Symptomverbesserung

Alle drei Monate wurde die Bes-
serung der Symptome mit Hilfe des
International Prostate Symptom
Score (IPSS, siehe Kasten) gemes-
sen. Erwartungsgemaiss beeinflusste
der Alphablocker anfinglich die
BPH-Symptome rascher als der
5-ARI. Im weiteren Verlauf holte
Dutasterid aber immer mehr auf
und bewirkte eine zunehmende
Symptomverbesserung, die nach 15
Monaten gleich stark ausgeprigt war
wie mit Tamsulosin (IPSS-Abnahme
von 4,8 Punkten in beiden Mono-
therapiegruppen). Anschliessend be-
einflusste Dutasterid die Symptome

Durchschnittliche Veranderung des IPSS-Scores

im Vergleich zum Studienbeginn
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Symptombesserung (gemessen an der Abnahme des IPSS) mit dem 5-ARI Dutasterid
im Vergleich zum Alphablocker Tamsulosin. IPSS-Score zu Beginn in beiden Behand-

lungsgruppen 16,4 Punkte im Durchschnitt.

nach 18 Monaten numerisch besser
als der Alphablocker. Nach 21 und
24 Monaten tibertraf dann Dutaste-
rid den Alphablocker auch statistisch
signifikant (Grafik). Nach zwei Be-
handlungsjahren erreichte Duta-
sterid eine IPSS-Abnahme von 4,9
Punkten (Tamsulosin 4,3 Punkte)?.
Wihrend Dutasterid die Symptom-
verbesserung innerhalb von zwei
Jahren kontinuierlich steigerte, be-
gann der Effekt des Alphablockers
nach 15 Monaten abzunehmen

(Grafik).

Verbesserte
Harnflusszunahme

Der maximale Harnfluss (Qmax),
der in der Studie alle sechs Monate
gemessen wurde, betrug zu Beginn
durchschnittlich rund 10 ml/Sek.
(10,6 in der Dutasteridgruppe und
10,7 in der Tamsulosingruppe)'. Der
Referent wies darauf hin, dass An-
derungen der Harnflussrate Qmax
von den Betroffenen in der Regel
nicht wahrgenommen werden, dass
sie aber dem Arzt das Ausmass der
Harnflussblockierung anzeigen. Mit
Dutasterid wurde wihrend zwei Jah-
ren eine kontinuierlich zunehmende,
nachhaltige Verbesserung von Qmax
erzielt’. Nach sechs Monaten nahm
der Harnfluss durchschnittlich um
1,2ml/Sek. zu, nach einem Jahr um
1,5 ml/Sek. und nach zwei Jahren um
1,9 ml/Sek.

Mit dem Alphablocker wurde
der Harnfluss nach sechs Mona-
ten in gleichem Umfang gesteigert
(durchschnittlich um 1,2 ml/Sek.).
Anschliessend war die Harnfluss-
steigerung aber wieder etwas

Benefit bei Prostatavolumen ab 30 ml

Professor Claus G. Roehrborn, CombAT-Studienleiter und Leiter der Urologie
am UT Southwestern Medical Center Dallas gehdrte auch zu den Autoren der
MTOPS-Studie’, in welcher der Nutzen einer Kombinationstherapie fiir BPH-
Patienten gezeigt wurde.

Wahrend Patienten in die MTOPS-Studie ungeachtet ihres Prostatavolumens
aufgenommen wurden, wurden in die CombAT-Studie nur Patienten mit einer
Prostata ab 30 ml eingeschlossen. Dass Patienten mit einem hoheren Prostatavo-
lumen in grésserem Ausmass von der Therapie mit einem 5o-Reduktasehemmer
profitieren, ist einer der Griinde fiir das bessere Abschneiden des Dutasterids im

Finasterid ab 40 ml der Fall ist.?

Vergleich mit dem Alphablocker. Dabei zeigte sich, dass der Vorteil bereits bei
Patienten mit einem Prostatavolumen ab 30 ml sichtbar wird, wahrend dies bei

Ein weiterer Grund fiir den deutlichen Effekt des 5-ARI in der CombAT-Studie
konnte die Wirkungsweise des 5-ARI Dutasterid auf beide Isoenzyme der 5a.-
Reduktase sein, sagte Professor Dr. Francesco Montorsi von der Universitat
Rom, einer der Studienautoren (siehe Kasten unten).

riickldaufig (nach einem und zwei
Jahren 0,9 ml/Sek.). Ab zwolf Mo-
naten tbertraf die mit Dutasterid
erreichte Harnflusssteigerung sta-
tistisch signifikant die durch den
Alphablocker bewirkte Anderung
von Qmax (p=0,0001).2

Vergleichbare
Vertraglichkeit

Beide Behandlungen erwiesen sich
wihrend der zweijihrigen Behand-
lung als gut vertraglich. Nur selten
wurde die Therapie infolge von Ne-
benwirkungen der Medikamente
abgebrochen (in je 3 %). Insgesamt
kamen Nebenwirkungen mit Duta-
sterid in 18 % und mit Tamsulosin in
16 % vor. Das Nebenwirkungsprofil
der beiden Medikamente war dhn-
lich.?

In dieser Studie konnte gezeigt
werden, dass der Vorteil einer The-
rapie mit dem 5a.-Reduktasehem-

Reduktasehemmer mit Doppelwirkung

Der duale 5-ARI Dutasterid (Avodart®) ist der ein-
zige 5-ARl, der beide Isoenzyme (Typ 1 und 2) blo-
ckiert, die fiir die Umwandlung von Testosteron zu
Dihydrotestosteron (DHT) verantwortlich sind, er-
|auterte Professor Dr. Francesco Montorsi, Uni-
versita Vita Salute San Raffaele, Milano, im Rah-
men des SIU-Kongresses an einer Pressekonferenz
der Firma GlaxoSmithKline. DHT spielt eine Haupt-
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rolle bei der Entwicklung der BPH. Die Behandlung mit Dutasterid erniedrigt die
DHT-Plasmaspiegel in einem hdheren und zuverlassigerem Mass als die Therapie
mit Finasterid, einem Isoenzym-Typ-2-spezifischen 5-ARI.* Dutasterid reduziert
das Serum-Dihydrotestosteron innerhalb von zwei Wochen im Mittel um 90%. °
Nach zweijahriger Behandlung ist eine nachhaltige Senkung um durchschnittlich
93% nachweisbar.>®

Dutasterid reduziert zudem das Prostatavolumen und halbiert das Risiko von BPH-
Komplikationen wie z.B. akuten Harnverhalt oder der Notwendigkeit eines opera-
tiven Eingriffes.>

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse der CombAT-Studie erreicht Dutasterid als
einziger 5-ARI nach zwei Behandlungsjahren im Vergleich zu einem Alphablocker
eine kontinuierliche und ausgepragtere Symptomverbesserung.?

mer Dutasterid nicht nur auf einer
Verminderung des Risikos fiir BPH-
Komplikationen, wie akuten Harn-
verhalt und die Notwendigkeit eines
operativen Eingriffs beruht, sondern
neu auch auf einer besseren Sym-
ptomlinderung als Alphablocker im
2. Behandlungsjahr.
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Kurzfachinformation Avodart®

Dutasterid I: Behandlung und Vorbeugung der Progression einer benignen Prostatahyperplasie (BPH). D: Die empfohlene Dosierung betrégt 1x taglich 1 Weichgelatinekapsel (0,5mg). KI: Frauen, Kinder und Jugendliche, sowie bei bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber einem
Bestandteil des Praparates oder anderen 5a.-Reduktase-Hemmern. VM: Der Kontakt mit defekten Weichgelatinekapseln sollte gemieden werden. Avodart fiihrt innerhalb von 6 Monaten zu einer Senkung der PSA-Serumspiegel um ungeféhr 50 % (bei PSA-Basiswerten von 1,5 bis
10ng/ml). Das Verhaltnis zwischen freiem und Gesamt-PSA bleibt unter der Einwirkung von Avodart unverandert. UW: Haufig: Impotenz, Nachlassen der Libido, Ejakulationsstorungen, Gynakomastie. IA: In klinischen Studien wurden keine klinisch relevanten pharmakokinetischen
oder pharmakodynamischen Wechselwirkungen zwischen Avodart und o.-Blockern (z.B. Tamsulosin) oder anderen Substanzen (Warfarin, Digoxin, Cholestyramin) beobachtet. Packungen: 30* und 90* Weichgelatinekapseln zu 0,5mg, Liste B. Ausfiihrliche Angaben entnehmen Sie
bitte dem Arzneimittel-Kompendium der Schweiz (HYPERLINK , http://www.documed.ch” www.documed.ch). *kassenzulassig.
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