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Aktuelles zu Dutasterid

B Einleitung

Die Androgenabhingigkeit der benig-
nen Prostatahyperplasie (BPH) und des
Prostatakarzinoms (PKa) machen Sa-Re-
duktase-Inhibitoren (5ARIs) zu inter-
essanten Priparaten zur Therapie der BPH/
benignen Prostatavergroferung (BPE)
und zur PKa-Risikoreduktion. Fina-
sterid inhibiert die S5a-Reduktase Typ II
und fiihrt zu einer ca. 75%igen Redukti-
on des Serum-DHT-Spiegels, Dutasterid
inhibiert beide Isoenzyme (Typ [ und II)
und fiihrt zu einer stirkeren und ver-
lasslicheren Senkung von Serum-DHT
(=95 %). In der BPH ist die 5a.-Reduk-
tase Typ II der dominant exprimierte
Isotyp, im PKa-Gewebe kommt es zu
einem 10-fachen Anstieg der Expressi-
on von Typ 1. Dies suggeriert, dass der
Blockade von Typ I gerade in der PKa-
Risikoreduktion und zur moglichen
Therapie des PKa eine besondere Rolle
zukommt.

Der folgende Kurzartikel fasst die re-
zenten Studienergebnisse zu Dutasterid
(CombAT und REDUCE) zusammen.

S. Madersbacher

B CombAT

CombAT ist eine prospektiv-rando-
misierte 3-armige Studie zum Vergleich
von Dutasterid, Tamsulosin und einer
Kombination aus Dutasterid/Tamsu-
losin. CombAT ist die erste BPH-Kom-
binationsstudie, die Minner mit einer
deutlichen BPE untersucht hat. Das
Prostatavolumen zu Studieneintritt be-
trug etwa 55 ml, dies steht im Gegensatz
zu den anderen 3 Kombinationsstudien
(VA, PREDICT, MTOPS). In diesen 3
Studien betrug das durchschnittliche
Prostatavolumen nur ca. 35 ml. Damit
ist es erstmals moglich, den Effekt der 3
Behandlungsarme bei Ménnern mit ei-
nem deutlich erhohten Progressions-
risiko zu untersuchen. Bis dato liegen
die 2-Jahresdaten vor. Bereits nach 3
Monaten zeigte sich die Uberlegenheit
hinsichtlich der Symptomverbesserung
der Kombinationstherapie gegeniiber
der Dutasterid-Monotherapie: Nach 9
Monaten war die Kombinationstherapie
dem o-Blocker iiberlegen. Interes-
santerweise zeigte sich ab dem 15. Mo-
nat eine Uberlegenheit von Dutasterid

IPSS (ITT LOCF)
(R

1"
-2
-3 -
-4
-5 -
—6 -

-7

p<0,001 comb vs. dut =)

4= p<0,001 comb vs. tam =———

Perceived
Improvement

-44

——

0 3 6 9

12 15 18 21 24
Behandlung [Monat]
-&— Kombination (n = 1575)

<~ Tamsulosin 0.4 mg (n =1582)

Dutasterid 0,5 mg (n = 1592)

Abbildung 1: CombAT: Verbesserung von LUTS (mod. nach [Roehrborn CG, et al. J Urol 2008; 179: 616-21]).
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gegeniiber Tamsulosin (Abb. 1). Ein Sub-
gruppenanalyse basierend auf dem Pros-
tatavolumen zeigt, dass Tamsulosin nur
bei Volumina < 42 ml iiber 2 Jahre zu-
frieden stellende Ergebnisse hinsicht-
lich der Symptomverbesserung liefert.
Bei Patienten mit einem Volumen >42 ml
ist Dutasterid bzw. die Kombinations-
therapie dem Tamsulosin deutlich tiber-
legen. Ahnlich verhilt es sich fiir die
maximale Harnflussrate.

Anfang 2010 werden die 4-Jahresdaten
vorgestellt: Es ist anzunehmen, dass
sich die 2-Jahrestrends verstirken und
sich dies auch in den Retentions- und
Operationsraten widerspiegeln wird. Wie
schon in den vorangegangenen Kombina-
tionsstudien hat sich dieser Ansatz als
gut vertriaglich erwiesen. Die Abbruch-
rate wegen medikamenteninduzierten
Nebenwirkungen lag unter 5 % im Kom-
binationsarm.

CombAT unterstreicht die Sinnhaftig-
keit eines risikoadaptierten Manage-
ments basierend auf dem Prostata-
volumen. Ménner mit einer relativ klei-
nen Prostata sind mit einem o-Blocker
sicherlich gut versorgt, fiir alle anderen
ist ein So-Reduktase-Inhibitor bzw. eine
Kombination Therapie der Wahl.

B REDUCE

Die gute Vertriglichkeit von SARIS so-
wie die etablierte Bedeutung von Dihy-
drotestosteron fiir Initiation und Pro-
gression des PKa machen 5ARI attrak-
tiv zur Chemopravention/Risikoreduk-
tion des PKa. Dieser Ansatz wurde erst-
mals fiir Finasterid in der PCPT unter-
sucht. Uber 15.000 Minner mit einem
PSA-Wert < 3,0 ng/ml wurden in einen
Finasterid- oder einen Placeboarm ran-
domisiert und 7 Jahre nachkontrolliert.
PCPT konnte eine 25%ige Risikoreduk-
tion nachweisen. Die hohere Rate an
High-Grade-Tumoren (auch wenn diese
mit groiter Wahrscheinlichkeit auf ei-
nem Detektionsbias basiert) im Finas-
teridarm war letztendlich dafiir aus-
schlaggebend, dass dieser interessante
Ansatz nicht akzeptiert wurde. Aus die-
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Abbildung 2: REDUCE: PKa-Inzidenz (mod. nach [Andrio-
le et al. AUA 2009, late breaking news]).

sem Grund wurden die Daten der
REDUCE-Studie mit groem Interesse
erwartet. In der REDUCE-Studie wur-
den 8000 Minner weltweit in einen
Dutasterid- und einen Placeboarm ran-
domisiert. Zur PCPT bestehen — neben
dem anderen Préparat — 2 wesentliche
Unterschiede: kiirzere Studiendauer (4
vs. 7 Jahre) und die Einschlusskriterien:
REDUCE rekrutierte Méanner miteinem
erhohten PKa-Risiko (negative voran-
gegangene Biospie, PSA 2,5-10 ng/

ml). Bereits nach 4 Jahren konnte eine
23%ige Risikoreduktion nachgewiesen
werden, im Unterschied zu Finasterid
fand sich keine erhohte Rate an High-
Grade-Tumoren, Ende dieses Jahres
wird die Publikation erwartet (Abb. 2).

Mit REDUCE existieren nun 2 Studien
mit insgesamt >23000 Teilnehmern,
die auf Level 1b-Evidenz nachweisen,
dass mittels SARI eine PKa-Risiko-
reduktion erreicht werden kann, wobei
unter Dutasterid keine erhohte Rate an
High-Grade-Tumoren nachgewiesen wer-
den konnte. Es bleibt abzuwarten, ob
mit REDUCE nun das Konzept der
PKa-Risikoreduktion breiter akzeptiert
wird. Vor allem fiir Minner mit einem
erhohten PKa-Risiko (positive Fami-
lienanamnese, erhohtes Serum-PSA bei
negativer Biopsie) scheint dies ein inte-
ressanter Ansatz zu sein.

B Zusammenfassung

Dutasterid ist ein dualer Inhibitor der
Sa-Reduktase Typ [ und II und fiihrt zu
einer bis zu 95%igen Reduktion der Se-

rum-Dihydrotestosteron- (DHT-) Spie-
gel. Dutasterid ist seit Jahren zur Thera-
pie von Miktionsbeschwerden (LUTS)
bei BPH/BPE weltweit etabliert. Die Ende
2008 publizierten Daten der CombAT-
Studie (Dutasterid vs. Tamsulosin vs.
Kombination) lieferten neue Erkennt-
nisse zur Rolle der Kombinations-
therapie bei Ménnern mit einer deutlich
vergroflerten Prostata. Ende 2009 wer-
den die 4-Jahresdaten von CombAT pu-
bliziert. Am heurigen amerikanischen
Urologenkongress wurden die ersten
Daten der Prostatakarzinom- (PKa-) Pra-
ventionsstudie mit Dutasterid (REDUCE)
vorgestellt. Dutasterid reduziert das
PKa-Risiko innerhalb von 4 Jahren in
einer Hochrisikogruppe um 23 %.
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