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Rubrik: Fiir Sie gelesen

The Effects of Dutasteride,
Tamsulosin and Combina-
tion Therapy on Lower
Urinary Tract Symptoms in
Men With Benign Prostatic
Hyperplasia and Prostatic
Enlargement: 2-Year Results
From the CombAT Study

Roehrborn CG et al. J Urol 2008; 179:
616-21.

Einleitung

Die grundsitzliche Uberlegenheit einer Kom-
binationstherapie mit einem So-Reduktase-
inhibitor (5-ARI) und einem a-Blocker zur
Therapie unterer Harnwegssymptome (LUTS)
bei Ménnern mit benigner Prostatahyperpla-
sie (BPH) im Vergleich zu den Monothera-
pien wurde bereits durch die MTOPS-Stu-
die belegt. Es blieben jedoch einige Fragen
offen, da nur ein Teil der eingeschlossenen
Patienten ein erhohtes Progressionsrisiko
hatte und Ergebnisse iiber Symptome auf
Daten, die nach einem bzw. vier Jahren er-
hoben wurden, beschriankt waren. Erkennt-
nisse tiber das Einsetzen und den Verlauf
der Symptomverbesserung konnten deshalb
durch MTOPS nicht gewonnen werden.

Die CombAT-Studie geht hier einen Schritt
weiter: Der duale 5-ARI Dutasterid hat in
einer fritheren Studie verbesserte und kon-
sistentere Suppression von Dihydrotesto-
steron verglichen mit Finasterid gezeigt.
Ziel der CombAT-Studie ist es, die Wirkung
von Dutasterid und dem o-Blocker Tamsu-
losin in Kombination im Vergleich zu den
beiden Monotherapien einerseits auf die
Verbesserung der Symptome und anderer-
seits nach 4 Jahren auf klinische Langzeit-
ergebnisse wie akuten Harnverhalt (AUR)
und BPH-assoziierte Prostataoperationen
(OP) zu erheben.

Die vorliegende Arbeit berichtet die Ergeb-
nisse der 2-Jahres-Daten zu den primiren
und sekundidren Endpunkten betreffend
LUTS, Q, . und Prostatavolumen sowie wei-
tere Wirksamkeits-, Sicherheits- und Vertrig-
lichkeitsdaten.

Methoden

In die multizentrische, doppelblinde Paral-
lelgruppenstudie wurden Ménner iiber 50
Jahre mit der klinischen Diagnose einer BPH
(Anamnese und physikalische Krankenunter-
suchung), International Prostate Symptom
Score (IPSS) > 12, Prostatavolumen von
> 30 ccm im transrektalen Ultraschall, Ge-
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samt-PSA > 1,5 ng/ml und Q_ iiber 5 bis
15 ml/s oder weniger mit einem minimalen
Entleerungsvolumen > 125 ml eingeschlos-
sen. Hauptausschlusskriterien waren Gesamt-
PSA > 10 ng/ml, Prostatakarzinom (auch
anamnestisch), vorangegangene Prostata-
operation oder akute Harnretention inner-
halb der letzten 3 Monate.

In der einzelblinden Eingangsphase beka-
men die Patienten Placebo-Dutasterid und
-Tamsulosin fiir 4 Wochen und wurden
dann 1:1:1 randomisiert, 0,5 mg Dutasterid
+ 0,4 mg Placebo 1 x tgl. oder 0,4 mg
Tamsulosin + 0,5 mg Placebo 1 x tgl. oder
eine Kombination beider Wirkstoffe fiir 4
Jahre zu erhalten. Da die Wirksamkeit der
beiden Substanzen als Monotherapie bereits
in placebokontrollierten Studien nachgewie-
sen wurde, verzichtete man in dieser Studie
aus ethischen Griinden auf einen zusitzli-
chen Placebo-Arm.

LUTS wurden bei der Screening- und Base-
line-Visite sowie alle 3 Monate mittels IPSS-
Fragebogen erhoben, Q__ bei Screening- und
Baseline-Visite sowie alle 6 Monate und das
Prostatavolumen bei der Screening-Visite
und einmal jihrlich mittels transrektalen
Ultraschalls. Bei einem Teil der Patienten
wurde auch das Transitionszonenvolumen
bestimmt.

Ergebnisse

Studienteilnehmer sind 4844 Minner mit
mittelgradiger bis schwerer symptomati-
scher BPH und einem Prostatavolumen tiber
30 cm?. Der primire Endpunkt fiir die nach
2 Jahren geplante Analyse waren Verinde-
rungen im IPSS im Vergleich zum Aus-
gangswert fiir die Kombinationstherapie vs.
Dutasterid und vs. Tamsulosin. Die Redukti-
on von IPSS bis Monat 24 verglichen mit
Baseline betrug 6,2 + 0,15 fiir die Kombina-
tion, 4,9 + 0,15 fiir Dutasterid und 4,3 £ 0,15
Punkte fiir die Tamsulosingruppe (Abb. 1).
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Abbildung 1: Verbesserung des IPPS-Wertes nach 24
Monaten (Copyright © GlaxoSmithKline Pharma)

Somit war das Ergebnis der Kombinations-
therapie signifikant besser als das der beiden
Monotherapien (p < 0,001 fiir beide). Der sig-
nifikante Unterschied vs. Dutasterid wurde
ab Monat 3 beobachtet, vs. Tamsulosin ab
Monat 9.

Anderungen des BPH-assoziierten Gesund-
heitsstatus bis Monat 24 betrugen —1,4, —1,1
und —1,1 Punkte in der Kombinations-, Duta-
sterid- und Tamsulosingruppe und waren
somit mit der Kombinationstherapie signifi-
kant groBer als mit jeder Monotherapie (p <
0,001 fiir beide).

Der sekundire Endpunkt der IPSS-Respon-
der, definiert als Verbesserung >25 %,
> 2 Punkte oder >3 Punkte, wurde in der
Kombinationsgruppe signifikant haufiger er-
reicht als in jeder Monotherapiegruppe (p <
0,001 fiir beide).

Als Q,_ -Responder waren jene Patienten
charakterisiert, die eine Verbesserung von
>30 % oder >3 ml/s aufwiesen. Nach 24
Monaten stieg Q _ um 2,4 + 0,12 ml/s,
1,9 £ 0,12 ml/s und 1,9 + 0,12 ml/s fiir die
Kombinationstherapie, Dutasterid und Tam-
sulosin. Der Anstieg war in der Kombina-
tionsgruppe signifikant grofer als in jeder
Monotherapiegruppe (p < 0,003 fiir beide).
Eine signifikant stirkere Verbesserung
konnte fiir die Kombinationstherapie vs.
beide Monotherapien von Monat 6 bis 24
gezeigt werden (p <0,006; im Monat 24
p < 0,0001 fiir Dutasterid vs. Tamsulosin).

Die prozentuelle Verdnderung des Prostata-
volumens bis Monat 24 verglichen mit
Baseline betrug 26,9 % + 0,62 %, —28,0 %
+ 0,61 % und 0,0 % * 0,84 %, jene des
Transitionszonenvolumens —23.4 % + 5,63 %,
22,8 % +5,86 % und 8,8 % + 8,22 % in der
Kombinations-, Dutasterid- und Tamsulosin-
gruppe (Kombination vs. Tamsulosin: p <
0,001, Kombination vs. Dutasterid: p = n. s.,
jeweils fiir beide Volumina).

Trotz einer signifikant hheren mit der The-
rapie in Zusammenhang stehenden Zahl an
Nebenwirkungen in der Kombinationsgrup-
pe war der Prozentsatz jener Patienten, die
die Studie vorzeitig beendeten, mit <5 % in
allen Gruppen niedrig. Zu den héufigeren
Nebenwirkungen in der Kombinationsgrup-
pe zihlten erektile Dysfunktion, retrograde
Ejakulation, verminderte Libido, Ejakula-
tionsstorungen, vermindertes Samenvolumen,
Libidoverlust und Schmerzen der Brust-
warzen.

Das Serum-PSA wurde um 56,0 % und
55,0 % in der Kombinations- und Dutasterid-
gruppe gesenkt, stieg jedoch in der Tamsu-
losingruppe um 12,1 %.
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Diskussion

Erstmals konnte mit der Kombinationsthe-
rapie aus Dutasterid und Tamsulosin bei
Mainnern mit moderaten bis schweren LUTS
und vergroBerter Prostata in den ersten
12 Monaten eine signifikante Uberlegen-
heit bei der Verbesserung von Symptomen
und Gesundheitsstatus verglichen mit bei-
den Monotherapien gezeigt werden. Trotz der
hoheren Rate an Nebenwirkungen in der
Kombinationsgruppe beendeten aufgrund
fehlender Wirksamkeit mehr Ménner in den
beiden Monotherapiegruppen die Studie
vorzeitig.

Die 4-Jahres-Daten der CombAT-Studie wer-
den zusitzlich zu den Ergebnissen beziig-
lich klinischer Langzeit-Outcomes weitere
Informationen iiber die Symptommuster
mit der Kombinationstherapie von Duta-

sterid und Tamsulosin im Vergleich zu den
beiden Monotherapien bringen.

Zusammengefasst von
Dr. Maren Eberl

Kommentar des Experten

Im Februar 2008 sind die 2-Jahres-Ergeb-
nisse der CombAT-Studie im Journal of Uro-
logy verdffentlicht worden. Diese Studie ist
international in 35 Ldndern mit iiber 440
Untersuchern angelegt. Sie ist prospektiv
doppelblind dreiarmig randomisiert: Duta-
sterid, Tamsulosin und eine Kombination
beider Substanzen. 4844 Patienten wurden
in die Studie eingeschlossen, etwa 80 % der
Patienten haben die 2-Jahres-Nachbeobach-

tungszeit erreicht, sodass eine Interimsana-
lyse erfolgen konnte. Vorangegangene Stu-
dien haben bereits nachgewiesen, dass die
Kombination 5-ARI mit einem Alphablocker
effektiver ist als beide Substanzen allein
(PREDICT, MTOPS). Bislang hat die CombAT-
Studie gezeigt, dass der IPSS und der Q,
bei Patienten mit einer BPH 30 ccm oder gro-
JPer in der Kombinationstherapiegruppe si-
gnifikant besser sind als in den Gruppen mit
der Einzelmedikation von Dutasterid oder
Tamsulosin. Die Endauswertung in 4 Jah-
ren wird zeigen, ob sich die Zahl der not-
wendigen operativen Eingriffe durch die
Kombinationstherapie deutlich verringern
ldisst.

Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Holtl

Urologische Abteilung, Kaiser-Franz-
Joseph-Spital, Wien

Sunitinib versus Interferon-
Alfa (IFN-a) as First-Line
Treatment of Metastatic Re-
nal Cell Carcinoma (mRCC):
Updated Efficacy and Safety
Results and Further Analy-
sis of Prognostic Factors

Motzer RJ et al. ECCO 2007;
# P-4509.

Einleitung

Es handelt sich um ein Update einer rando-
misierten Phase-ITI-Studie zur Uberpriifung
der Wirksamkeit von Sunitinib (Sutent®) als
First-line-Therapeutikum bei metastasieren-
dem Nierenzellkarzinom (mRCC) im Ver-
gleich zu IFN-a bei primér unbehandelten
Patienten. Als primérer Endpunkt war das
progressionsfreie Uberleben (PES) definiert,
als sekundidre Endpunkte das objektive An-
sprechen, unerwiinschte Ereignisse und die
Gesamtiiberlebensrate.

Studiendesign

750 Patienten wurden in zwei Gruppen
randomisiert, 375 erhielten Sunitinib 50 mg/d
oral fiir 4 Wochen mit darauf folgenden zwei

Wochen Therapiepause, 375 Teilnehmern
wurde dreimal/Woche IFN-a 9 Mio. E subku-
tan verabreicht. Die Einschlusskriterien waren
u. a. ein histologisch verifiziertes klarzelliges
Karzinom ohne vorangegangene Pharma-
kotherapie und ECOG-Status O oder 1 (ent-
sprechend einem Karnofsky-Index > 80 %),
ausgeschlossen wurden u. a. Patienten, die
in den letzten 4 Wochen Strahlentherapie
oder chirurgische Intervention gehabt hat-
ten oder in den letzten 5 Jahren an einem
Zweitmalignom erkrankt waren. Der primé-
re Endpunkt war das progressionsfreie
Uberleben (PFS), der mittlere Behand-
lungszeitraum betrug bei Sunitinib 11,1
Monate, bei IFN-a 4,1 Monate.

Ergebnisse

Im Rahmen der ECCO 2007 wurde eine aktu-
alisierte Auswertung des PFS nach MSKCC
(Memorial Sloan Kettering Cancer Center)-
Risikostatus prisentiert:

e Zu den MSKCC-Risikofaktoren zéhlen eine
hohe LDH, niedriges Hb, hoher korrigier-
ter Kalziumwert, Zeitraum von Diagnose-
stellung bis Therapie < 1 Jahr und ein
Karnofsky-Performancestatus < 80 %.

e Patienten mit keinem dieser RF haben
definitionsgemél eine gute Prognose,

e Patienten mit 1-2 RF eine mittlere Prog-
nose,

¢ Patienten mit 3 oder mehr RF eine schlechte
Prognose.

In allen MSKCC-Risikogruppen — auch bei
Patienten mit schlechter Prognose — konnte
eine klinisch relevante Verldngerung der
PFS unter Sunitinib gezeigt werden:

— Keine Risikofaktoren: im Mittel 14,9 Mo-
nate progressionsfreies Uberleben im Suni-
tinib-Arm versus 8,4 Monate im IFN-o.-
Arm

— 1-2 Risikofaktoren: 10,7 Monate versus
3,8 Monate

— 3 oder mehr Risikofaktoren: 3,9 Monate
versus 1,2 Monate

Die objektive Ansprechrate war 39 % im

Sunitinib-Arm versus 8 % im IFN-o-Arm.

Conclusio

Die aktualisierten Ergebnisse bestitigen
Sunitinib (Sutent®) als First-line-Therapeu-
tikum bei mRCC, zumal Sunitinib in allen
Patientenrisikogruppen — auch bei solchen
mit schlechter Prognose — IFN-a deutlich
iiberlegen war.

Zusammengefasst von
Dr. Claudia Machold
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