Benigne Prostatahyperplasie (BPH)/Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS)

Alles wieder in Fluss bringen

In den letzten Jahren wurden immer mehr Zusammenhange zwischen BPH/LUTS und Sexualfunktionsstérungen iden-
tifiziert. Dies stellt die Abklarung und Therapie unserer Patienten unter ein ganzlich neues Licht. Der alternde Mann
wird nun auch im Bereich der Symptome des unteren Harntraktes zu dem komplexen Organismus, der er offensichtlich
immer schon war.

Von Dr. Florian Wimpissinger, FEBU

I Epidemiologische Studien haben den Zusammenhang
zwischen BPH/LUTS und Sexualfunktionsstérungen - der
erektilen Dysfunktion (ED) im Speziellen - bereits bewie-
sen. Beide Erkrankungen treten mit zunehmendem Alter
héufiger auf. Damit wire das gleichzeitige Auftreten an sich
logisch zu erkldren. Zusitzlich haben beide Symptomkom-
plexe - BPH und ED - ganz dhnliche Risikofaktoren: neben
dem Alter liegen auch Adipositas, Atherosklerose, Hyperto-
nie und Diabetes mellitus beiden Erkrankungen zugrunde.
Daraus ergeben sich vollig neue Perspektiven.

Tatséchlich haben BPH/LUTS und ED ganz dhnliche, teil-
weise sogar identische Pathomechanismen: verminderte
NO- und cGMP-Singaltransduktion, Hypersympathikoto-
nus, pelvine Atherosklerose, erhhte RhoA-Rho-Kinase-
Aktivitdt. Alle diese Faktoren fithren zu einer Beeintréchti-
gung der Funktion autonomer Nerven, glatter Muskelzellen
und des Endothels. Chronische Hypoxie, Entziindung und
hormonelle Imbalance sind unmittelbare Folgen.

Bisherige Therapie der BPH

Neben direkten und indirekten Zusammenhéngen von
BPH/LUTS und Sexualfunktion beeinflussen auch medi-
kamentdse und chirurgische Therapien der BPH die Se-
xualfunktion. Der Grundgedanke wire naturgemafs,
dass eine Besserung der LUTS durch eine effektive
Therapie auch zu einer Verbesserung der Sexual-
funktion fiihrt. Tatsdchlich haben viele Therapie-
optionen aber eine mehr oder weniger ausgepragte
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Alpha-Rezeptor-Blocker. Die international am

héufigsten eingesetzte Substanzgruppe zur The-

rapie von BPH/LUTS ist die der Alpha-Rezeptor-

Blocker - iiblicherweise in urologisch selektiver

Blockade des Alpha-1A-Rezeptors (v.a. Tamsu-

losin). Tamsulosin fiithrtin sechs bis 15 Prozent

zu einer Beeintrachtigung der Ejakulation. Ei-

ne Verminderung des Ejakulatvolumens, bis

hin zur Anejakulation (,,trockener Orgasmus®),

hat einen deutlich hoheren negativen Einfluss

auf das subjektive Empfinden der Patienten als

vielfach angenommen. Mehr als die Hélfte der

Patienten beschreiben diese Ejakulationspro-
bleme geméf Studien als belastend.

Im Vergleich mit weniger selektiven Alpha-Rezep-

tor-Blockern, wie auch im Tiermodell, konnte nachgewie-

sen werden, dass Tamsulosin nicht alleine durch eine Rela-

xation des Blasenhalses zur Beeintrachtigung der Ejakula-

tionfiihrt. Vielmehr findet eine Beeintrdchtigung der Ejaku-
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lation auf nahezu allen Ebenen statt: Ductus deferens,
Samenblasen und offensichtlich auch zentrale Mechanis-
men der Ejakulation - zum Teil serotonerge und dopami-
nerge Systeme. Silodosin, ein neuer selektiver Alpha-
Rezeptor-Blocker, beeintridchtigt die Ejakulation noch stér-
ker als Tamsulosin. Eine De-novo-ED ist mit knapp vier
Prozent dagegen eine eher seltene Nebenwirkung der The-
rapie mit Alpha-Rezeptor-Blockern.

5-alpha-Reduktase-Hemmer (5-ARI). Diese (Finasterid,
Dutasterid) beeinflussen im Gegensatz zu Alpha-Rezeptor-
Blockern den natiirlichen Verlauf der BPH. Die durch Hem-
mung der 5-alpha-Reduktase erreichte Verringerung des
Prostatavolumens kann mittel- und langfristig ein Fort-
schreiten der Erkrankung - und damit verbundenen Kom-
plikationen bis hin zur Notwendigkeit einer Operation -
deutlich vermindern. Das Spektrum der Nebenwirkungen
der 5-ARI - mit ED und Libidobeeintréchtigung in bis zu
zehn Prozent der Patienten - definiert diese Substanzgrup-
pe eindeutig auch als zum Teil ,,antisexuelle Tabletten® Thr
Einfluss auf die Ejakulation ist dabei deutlich geringer als
der der Alpha-Rezeptor-Blocker.

In diesem Zusammenhang ist anzumerken, dass ein
Grofsteil der Patienten - im fiir BPH/LUTS typischen Alter
- bereits unter Einschrankungen von Erektionsfunktion
und/oder Libido leidet. Viele Patienten nehmen daher die
moglichen Nebenwirkungen im knapp zweistelligen Pro-
zentbereich gerne in Kauf. In einer Studie aus 2007 konnte
gezeigt werden, dass durch den Nocebo-Effekt (negativer
Plazeboeffekt) eine Aufkldrung iiber sexuelle Nebenwir-
kungen zu einem Ansteigen dieser Probleme auf bis zu 45
Prozent erreicht wird. Ohne Aufklarung kam es in nur 15
Prozent zu subjektiv empfundenen sexuellen Nebenwir-
kungen. Dies soll jedoch kein Freibrief zu unsachgemafler
Verschreibung ohne Aufkldrung sein.

Kombinationstherapie. Die Wirksamkeit einer Kombina-
tion von Alpha-Rezeptor-Blockern und 5-ARI wurde in
grofien Serien eindeutig nachgewiesen. Durch den syner-
gistischen Effekt zweier unterschiedlicher Mechanismen
- akut/symptomorientiert und chronisch/Krankheitsver-
lauf - ist die Kombinationstherapie bei hohergradigen
LUTS und entsprechendem Prostatavolumen ideal. Der
negative Einfluss auf die Sexualfunktion steigt dann je-
doch naturgemaéf$ an - die Erektionsfunktion wird in iiber
zehn Prozent der Patienten negativ beeinflusst.

Operation. Die transurethrale Resektion der Prostata
(TURP) sowie minimalinvasive oder alternative Methoden
zeichnen sich durch ihre hohe Effektivitdt bei BPH/LUTS bei
Versagen medikamentdser Therapien sowie bei Komplika-
tionen (Harnverhalt, Harnwegsinfektion, Blasensteine, Nie-
reninsuffizienz) aus. Eine retrograde Ejakulation stellt dabei
die hiufigste, sexuell relevante Nebenwirkung dar. Die
TURP - nach wie vor Goldstandard in der operativen Thera-
pie der BPH - fiihrt in bis zu 90 Prozent zu Ejakulationssto-
rungen. Je nach Effektivitdt der chirurgischen Therapie wird
die Ejakulationsfunktion mehr (TURP, Holmiumlaser-Enu-
kleation der Prostata - HoLEP, Kaliumtitanyl-phosphat/
Greenlight Laserablation der Prostata) oder weniger
(Neodymium:Yttrium aluminium garnet visual laser ablati-
on - Nd:YAG, Transurethrale Mikrowellentherapie der Pro-
stata - TUMT, transurethrale Nadelablation der Prostata -
TUNA, transurethrale Inzision der Prostata - TUIP) ees
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.+« beeintrdchtigt. Die Erektionsfunktion wird bei allen
chirurgischen Techniken dabei kaum oder nicht beeinflusst
- in bis zu 15 Prozent wird diese sogar besser.

Wir haben heute ausreichend Evidenz {iber den Zusam-
menhang zwischen BPH/LUTS (und deren Therapie) und
Sexualfunktionsstérungen. In der Praxis bedeutet dies, dass
eine Basisanamnese hinsichtlich sexueller Storungen im
Vorfeld erhoben werden muss und die Auswahl einer geeig-
neten Therapie unter Erlduterung moglicher Nebenwir-
kungen in Absprache mit dem miindigen Patienten erfol-
gen kann. In der regelméfligen Nachsorge kann dann im
Falle unerwiinschter Wirkungen die Therapie adaptiert
werden (z.B. Wechsel zu einem weniger selektiven Alpha-
Blocker oder Wechsel zwischen den Substanzklassen - im-
mer in Abhéngigkeit einer sinnvollen Indikationsstellung).

Zukunftsperspektive

Bereits 2007 konnte ein positiver Einfluss von Phosphodie-
sterase-5-Hemmer (PDE-5-H) auf LUTS in Studien nach-
gewiesen werden. Aufgrund der beschriebenen Mechanis-
men ist der Einsatz dieser Substanzen (Sildenafil, Varden-
afil, Tadalafil) neben ihrem Benefit fiir die Erektionsfunkti-
on auch in der Indikation BPH/LUTS absolut sinnvoll, da
Phosphodiesterase-5-Isoenzyme auch in der glatten Mus-
kulatur von Prostata, Blase, Urethra und der versorgenden
Blutgefafie vorkommen. Aufgrund seiner deutlich vorteil-
haften ldngeren Halbwertszeit, welche therapeutische
Plasmaspiegel mit einer einmal tdglichen Dosierung er-
mdoglicht, wurde Tadalafil in dieser Indikation in den letz-
ten Jahren in grofien, randomisierten, plazebokontrollier-

ten Studien gepriift. An mittlerweile mehreren Tausend
Patienten konnte eine Verbesserung des IPSS um durch-
schnittlich fiinf bis sechs Punkte unter Monotherapie mit
Tadalafil 5mg téglich erreicht werden. Dies entspricht dem
Effekt einer Therapie mit Tamsulosin 0,4mg - auch im di-
rekten Vergleich (Oelke et al., Eur Urol 2012;61:917-925). In
der Vergleichsstudie ergab sich zuletzt erstmals auch eine
Verbesserung des Qmax um 2,4ml/s unter Tadalafil. Im Ge-
gensatz zu Tamsulosin (und Plazebo) konnte unter Tadala-
fil naturgemafs eine deutliche Verbesserung der Erektions-
funktion - und damit einhergehend der Lebensqualitét -
erreicht werden. Das Nebenwirkungsprofil - im Detail
unterschiedlich - ist im Gesamtbild vergleichbar mit der
der Alpha-Rezeptor-Blocker und liegt knapp fiinf Prozent
iiber der des Plazebos.

Nach dem bereits erbrachten Beweis fiir die Wirksambkeit
von Tadalafil bei BPH/LUTS ist der Weg frei fiir neue Thera-
pieansitze - insbesondere Studien zu Substanzkombina-
tionen werden folgen. Gerade die Kombination PDE-5-H
und 5-ARI zur Beeinflussung des natiirlichen Verlaufs der
Erkrankung scheint in diesem Zusammenhang sinnvoll.
Tadalafil wird zu einer enormen Bereicherung des urologi-
schen Armamentariums in der Therapie der BPH/LUTS. In
den USA ist Tadalafil 5mg téglich bereits zur Therapie der
BPH/LUTS mit oder ohne begleitender ED zugelassen. Fiir
Europawird eine Zulassung im Herbst 2012 erwartet. Preis-
gestaltung und Reaktionen der Krankenkassen auf diese
neue Therapieform werden zeigen, inwieweit sich dies rou-
tineméfig im klinischen Alltag - zum Vorteil unserer Pati-
enten - umsetzen lassen wird. |
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