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WIRKSAMKEIT UND VERTRAGLICHKEIT
VON MEPARTRICIN 3 X 50.000 IE
TAGLICH VERSUS MEPARTRICIN 1 X
150.000 IE TAGLICH IN DER THERAPIE
VON PATIENTEN MIT UNTERER
HARNTRAKTSYMPTOMATIK BEI BPH

Summary

Aim of the study was to determine
the efficacy and tolerability of
Mepartricin in the new 1 x
150.000 IE (= 40 mg) formulation
compared to the 3 x 50.000 IE
formulation for the treatment of
lower urinary tract symptoms
(LUTS) due to benign prostatic
hyperplasia (BPH) and benign
prostatic enlargement (BPE).

Patients and methods: Five diffe-
rent double blind studies inclu-
ding 170 elderly men with LUTS
due to BPH, treated according to
the same protocol were evaluated
to obtain data for this study. Data
were pooled and a metaanalysis
was performed. 70 patients were
included to the 3 x 50.000 IE arm
and 100 patients were in the 1 x
150.000 IE arm. At the beginning,
one and two months after study
entry patients were re-evaluated
with assessment of nycturia,
pollakisuria, dysuria, uroflow,
postvoiding residual volume, side
effects as well as serum
cholesterol determination.

Results: The mean age of the
patients in the 3 x 50.000 IE arm
was 62.84 years, in the T x
150.000 IE arm 65.78 (p < 0.05).

ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der Studie ist es, die Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit von
Mepartricin in der neuen Einmal-
dosierung (150.000 IE = 40 mg)

Nycturia decreased after a two-
month therapy in the 3 x 50.000
IE arm from 3.8 (mean) to 1.4, in
the 1 x 150.000 IE arm from 3.9
to 0.9. Comparing the endpoints
of both arms the difference is signi-
ficant (p = 0.001). Pollakisuria
decreased in the 3 x 50.000 IE
arm within two month from 8.3 to
5.2, in the 1 x 150.000 IE group
from 8.5to 4.9 (p = 0.106). The
improvement of dysuria was highly
significant after two months of
therapy for the 150.000 IE formu-
lation (p = 0.002). In the 3 x
50.000 IE arm the Qmax increa-
sed from 8.6 to 12.3 ml/sec com-
pared to an increase from 7.4 to
11.9 ml/sec in the 1 x 150.000
arm. The post-voiding residual
volume dropped from 78 to 46 ml
in the 3 x 50.000 IE arm compared
to a decrease in the 1 x 150.000
IE arm from 82.6 to 36 ml (p =
0.056). Side effects particularly
the gastrointestinal ones occurred
in 10 % of the 3 x 50.000 IE arm
compared to 12 % of the 1 x
150.000 IE arm (p = 0.684).

Conclusion: This study confirmed
that both formulations are thera-
peutically equivalent, favouring
however the once-a day formu-
lation in some efficacy-parame-
ters outcome.

mit der bisherigen 3x taglichen
Dosierung (zu jeweils 50.000 IE)
zu vergleichen.

Material und Methoden: 170 Pati-
enten wurde in die Studie aufge-
nommen. Die Patientendaten
wurden aus 5 verschiedenen

Doppelblindstudien, die den glei-
chen Fragebogen benutzten, ge-
poolt und in der aktuellen Studie
analysiert. 70 Patienten waren in
der Gruppe, die 3x taglich 50.00
IE Mepartricin erhielten und 100
Patienten waren in der Gruppe,
die 1x taglich 150.000 IE Mepar-
tricin erhielten. Eingangs, ein so-
wie zwei Monate nach Studien-
eintritt wurden die Patienten be-
zliglich Nykturie, Pollakisurie und
Dysurie evaluiert. Weiters wurden
jeweils der Uroflow, Restharn,
Nebenwirkungen sowie das Serum-
cholesterin analysiert.

Ergebnisse: Das mittlere Alter der
Patienten in der 3 x 50.000 IE
Gruppe war 62,8 a, in der 1 x
150.000 IE Gruppe 65,7a (p <
0,05). Die Nykturie nahm inner-
halb zweier Monate in der 3 x
50.000 IE Gruppe von 3,8 auf 1,4
ab, in der 1 x 150.000 E Gruppe
nahm sie sogar von 3,9 auf 0,9
ab. Damit ist der Riickgang in der
mit 1 x 150.000 IE behandelten
Gruppe signifikant besser als in
der 3 x 50.000 IE Vergleichs-
gruppe (p = 0,001). Die Pollakis-
urie reduzierte sich in der 3 x
50000 IE Gruppe von 8,3 auf 5,2,
in der 1 x 150.000 IE Gruppe von
8,5 auf 4,9 (p =0,106). Im Be-
reich der Dysurie zeigte sich nach
2 Monaten ein hochsignifikanter
Unterschied zugunsten der 1 x
150.000 IE Form (p = 0,002).
Widhrend in der 3 x 50.000 IE
Gruppe der Qmax von 8,6 auf 12
ml/sek stieg, stieg er in der 1 x
150.000 IE Gruppe von 7,4 auf
11,9 ml/sek. Im gleichen Zeit-
raum (2 Monate) reduzierte sich
der Restharn in der 3 x 50.000 IE
Gruppe von 78 auf 46 ml, in der
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1 x 150.000 IE Gruppe sank er
von 82 auf 36 ml (p = 0,056). Die
Nebenwirkungen betrafen den
Gastrointestinaltrakt und betrugen
10 % bzw. 12 % (p = 0,9).

SchluBfolgerung: Diese gepoolte
Analyse zeigt, dals beide Formen
therapeutisch dquivalent, die
neue Einmaldosierung in einigen
Parametern signifikant besser
wirksam war.

EINLEITUNG

Die benigne Prostatahyperplasie
(BPH) zdhlt zu den haufigsten
gutartigen Erkrankungen des
alternden Mannes. Etwa die Half-
te aller Mdnner mit einer vergro-
Rerten Prostata (BPE = benign
prostatic enlargement) entwickelt
eine klinische Symptomatik, die
heute spezifischer als untere Harn-
traktsymptomatik LUTS (= lower
urinary tract symptoms) bezeich-
net wird [1, 2]. Das sind auf
Osterreich umgerechnet tiber
300.000 Méanner. Zusatzlich ist
zu bedenken, dald in den kom-
menden Jahren eine deutliche
Verschiebung der Alterspyramide
hin zu mehr dlteren Menschen
erwartet wird und somit die Préa-
valenz dieses Krankheitsbildes
noch weiter steigen wird. In etwa
50 Jahren ist in Osterreich mit
etwa einer Million potentieller
Patienten zu rechnen

Zur medikamentosen Behandlung
dieses Krankheitsbildes gibt es
mehrere Therapieansdtze. Am
langsten am Markt sind die soge-
nannten Phytopharmaka, die aber
beziiglich ihrer Wirkung kontro-
versiell diskutiert werden. Die zur
Zeit international am weitesten

verbreiteten LUTS-Medikamente
sind das Finasterid, welches Ein-
flull auf den intraprostatischen
Testosteronmetabolismus nimmt,
und die Alpha-Blocker, die auf
eine Relaxation der glatten Muskel-
zellen der Prostata Einfluf® neh-
men.

Mit Mepartricin (Iperplasin®) steht
eine weitere Substanz zur Verfi-
gung, die einen sehr interessanten
Wirkungsansatz hat und in den
peripheren Ostrogenhaushalt
eingreift, indem sie im Darm-
lumen wirkt und dort die Wieder-
aufnahme der Ostrogene in den
enterohepatischen Kreislauf
hemmt. Dabei geht Mepartricin
eine irreversible Bindung mit
Ostrogenen ein und diese Verbin-
dung wird in weiterer Folge mit
den Faeces ausgeschieden [3].

Die daraus resultierende Vermin-
derung von Serumostrogenen (ca.
20 %) und eine konsekutive Ver-
schiebung der Testosteron/Ostro-
gen-Ratio ist der Mechanismus,
von dem man annimmt, dal er an
der Prostata zum Therapieerfolg
fuhrt [4]. Dal8 die Grolle der Pro-
stata nicht mit dem Serum-Testo-
steronspiegel, sondern mit dem
Ostrogenspiegel korreliert, konnte
jlingst in einer Studie des Arbeits-
kreises Prostata nachgewiesen
werden [5]. Als zweiter zusatzli-

Tabelle 1: Studiendesign

Ausgangswert

>

Nykturie

Pollakisurie

Dysurie

Stiarke des Harnstrahls
Uroflowmetrie
Restharn

Cholesterin
Vertraglichkeit
Nebenwirkungen

X X X X X X X X

cher Wirkmechanismus wird eine
Verminderung der alpha-adrener-
gen Stimulation der glatten Mus-
kulatur durch Ostrogenentzug
diskutiert [6].

Eine wichtige Anforderung, die an
ein modernes Medikament ge-
stellt wird, ist die 1 x tagliche
Verabreichung, um die Compli-
ance zu verbessern. Daher wurde
flr Mepartricin statt der bisher
Ublichen, 3 x taglichen Formulie-
rung eine neue einmal tagliche
Formulierung entwickelt. Die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit
der einmal taglichen Verabrei-
chung wird in der vorliegenden
gepoolten Analyse von 5 prospek-
tiven, kontrollierten, randomisier-
ten Studien untersucht.

IVIATERIAL UND METHODE

Die Studie beruht auf einer ge-
poolten Analyse von fiinf prospek-
tiven, randomisierten Doppel-
blindstudien, die jeweils unter
Zuhilfenahme des gleichen Frage-
bogens durchgefiihrt wurden. Alle
funf Doppelblindstudien wurden
in Italien durchgefuhrt. Es wurden
insgesamt 170 Patienten in dieser
Studie analysiert (Tab. 1), die
folgende EinschluB8kriterien erfiill-

nach 30d nach 60d

pasd
pas

X X X X X X X X
X X X X X X X X



ten: Ambulante Patienten zwi-
schen 50 und 80 Jahren mit sym-
ptomatischer obstruktiver BPH,
bestatigt durch instrumentelle
Methoden wie sonographische
Restharnbestimmung und Uro-
flowmetrie. Weiters mufSten die
Patienten weniger als 200 ml
Restharn haben, sowie einen
Q-max < 10 ml/sek.

AusschluBSkriterien: Vorhanden-
sein von urogenitalen Infektionen,
Nephrolithiasis und/oder Karzi-
nom, Patienten mit absoluter Indi-
kation zur TUR-P, Herz-/Leber-/
Niereninsuffizienz; bekannte Uber-
empfindlichkeit auf Polyene;
gleichzeitige Behandlung mit
Anticholinergika, Muskelrelaxan-
tien, Alphamimetika, Antihistami-
nika, antiinflammatorisch wirksa-
me Substanzen, Cholestyramin,
Hormonprdparate.

Fur die statistische Auswertung
wurden der Chi-quadrat Test
sowie der t-Test herangezogen.

Die Wirksamkeit der verabreich-
ten Medikamente beider Gruppen
wurde mittels folgender Parame-
ter gemessen:

Wirksamkeitsparameter:
Subjektiv

Dysurie : klassifiziert nach einer 4-
teiligen Skala: O = nicht vorhanden;
1 = geringfugig;

2 = moderat;

3 = schwer

Starke des Harnstrahls: klassifi-
ziert nach einer 3-teiligen Skala:
0 = normal;

1 = leicht reduziert;

2 = stark reduziert

Nykturie: Anzahl der nachtlichen
Miktionen

Pollakisurie: Anzahl der
Miktionen pro Tag

Objektiv:

Das Restharnvolumen wurde mit-
tels Ultraschall gemessen und die
maximale HarnflufSrate in ml/sek..

Parameter fiir die Beurteilung der
Vertraglichkeit

Am Beginn und Ende der Studie:
Labor: Anzahl der Erythrocyten,
Hamoglobin, Anzahl der weillen
Blutkorperchen, Thrombozyten,
Harnstoff, Blutzucker, Bilirubin,
Kreatinin, Gesamtproteine,
Gesamtcholesterin, alk. Phosphat-
asen, Transaminasen. Vital: Blut-
druck, Herzfrequenz.

Aufzeichnung von Nebenwirkun-
gen nach Intensitdt, Dauer und
Zusammenhang mit der Therapie.
Am Ende der Studie Beurteilung
durch Arzt und Patienten nach
Rating-Scale: ausgezeichnet, gut,
weniger gut/schlecht.

ERGEBNISSE

Die subjektive Beurteilung der
Symptomatik erfolgte tiber die
Dokumentation von Nykturie,
Pollakisurie, Stiarke des Harn-

strahls und Dysurie.

e Nykturie: Zum Zeitpunkt der
Aufnahmeuntersuchung sind
keine signifikanten Unterschie-
de zwischen den Patienten der
beiden Gruppen feststellbar
(3,8 vs 3,9; p =0,377). Unter-
suchung nach 30 d: Der Mittel-
wert in der 1 x 150.000 IE
Gruppe (2,5 Miktionen pro
Nacht) ist hochsignifikant nied-
riger (p = 0,000) als der der 3 x
50.000 IE Gruppe (1,8 Miktio-
nen pro Nacht). Untersuchung
nach 2 Monaten: Hier ergibt

sich ebenfalls ein hochsignifi-
kanter Unterschied (1,4 vs 0,9
Miktionen pro Nacht, p =
0,001) zugunsten der 1 x
150.000 IE Gruppe.

e Dysurie: Zum Zeitpunkt der

Aufnahmeuntersuchung sind
keine signifikanten Unterschie-
de zwischen den Patienten der
beiden Gruppen feststellbar (p
= 0,41). Untersuchung nach 30
d: Signifikanter Unterschied
zugunsten der 1 x 150.000
Gruppe (p = 0,016). Untersu-
chung nach 2 Monaten: Hoch-
signifikant bessere Symptoma-
tik in der 1 x 150.000 Gruppe
(p =0,002) (Abb. 1)

e Harnstrahl: Zum Zeitpunkt der

Aufnahmeuntersuchung beste-
hen zwischen beiden Gruppen
signifikante Unterschiede (p =
0,032). Die mit Mepartricin 3 x
50.000 IE behandelten Patien-
ten sind schwerer beeintrach-
tigt. Bei der Untersuchung
nach 30 d besteht bei den mit
Mepartricin 3 x 50.000 behan-
delten Patienten ebenfalls eine
signifikant starkere Symptoma-
tik (p = 0,026). Nach zwei Mo-
naten ergibt sich ein hochsigni-
fikanter Unterschied zugunsten
von Mepartricin 1 x 150.000 (p
=0,002)

Abbildung 1: Ergebnisse Dysurie (Le-
gende: hell: Mepartricin 3x 50.000
|E taglich; dunkel: Mepartricin 1 x
150.000 IE taglich)

Dysurie




e Pollakisurie: Zum Zeitpunkt
der Aufnahmeuntersuchung
sind keine signifikanten Unter-
schiede (8,3 vs 8,5, p =
0,0443) zwischen den Patien-
ten der beiden Gruppen fest-
stellbar. Untersuchung nach 30
d: Der Mittelwert der 1 x
150.000 IE Gruppe ist signifi-
kant niedriger als jener der 3 x
50.000 IE Gruppe (5,96 vs
6,46; p = 0,031). Untersu-
chung nach 2 Monaten: Es gibt
keine signifikanten Unterschie-
de zwischen beiden Gruppen
(4,97 vs 5,27, p = 0,106)

Verbesserung der objektiv melSba-

ren Parameter des Therapieerfolgs

e Maximaler HarnfluB (Q-max):
Zu Studienbeginn haben die
mit Mepartricin 1 x 150.000 IE
behandelten Patienten einen
hochsignifikant niedrigeren Q-
max als die mit Mepartricin 3 x
50.000 IE behandelten (7,47
ml/sec vs 8,96 ml/sek; p =
0,003). Untersuchung nach 30
d: Der Mittelwert in der 3 x
50.000 IE Gruppe ist signifi-
kant hoher als jener in der 1 x
150.000 IE Gruppe (10,45 vs
9,61, p =0,035). Untersu-
chung nach 2 Monaten: Es be-
steht kein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden
Gruppen (12,31 in der 3 x
50.000 IE Gruppe vs 11,94 in
der 1 x 150.000 IE Gruppe;

p =0,424).

e Restharn: Zum Zeitpunkt der
Aufnahmeuntersuchung ergibt
sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Grup-
pen (mean 78 ml in der 3 x
50000 IE Gruppe vs 82 ml in
der 1 x 150.000 IE Gruppe).
Untersuchung nach 30 d: Kein
Unterschied zwischen den bei-
den Gruppen (durchschnittlich

57 ml in der 3 x 50.000 IE
Gruppe vs 55 ml in der 1 x
150.000 IE Gruppe; p = 0,76).
Untersuchung nach 2 Mona-
ten: Der Mittelwert der 1 x
150.000 IE Gruppe ist tenden-
ziell besser verglichen mit der
3 x 50.000 IE Gruppe (35 ml vs
46 ml; p = 0,056).

Zwischen den beiden Gruppen
traten im Hinblick auf Nebenwir-
kungen keine signifikanten Unter-
schiede auf (p = 0,684). In der 3 x
50.000 IE Gruppe (70 Patienten)
traten insgesamt 7 Falle von Ne-
benwirkungen auf (Sodbrennen,
Gastralgie, Durchfall, Ubelkeit).
Die Nebenwirkungen dauerten
zwischen einem und 7 Tagen an.
Bei einem Patienten mit Gastral-
gie mufSte aufgrund der Neben-
wirkungen die Behandlung abge-
brochen werden. In der 1 x
150.000 IE Gruppe (100 Patien-
ten) traten 12 Félle von Neben-
wirkungen auf (Gastralgie, Durch-
fall, Sodbrennen, Meteorismus,
Ubelkeit, Juckreiz sowie Mund-
trockenheit). Die Nebenwirkun-
gen hielten zwischen einem und
sechs Tagen an. Bei zwei Patien-
ten mufSte aufgrund der Neben-
wirkungen die Behandlung abge-
brochen werden.

Das Serum-Cholesterin sinkt
innerhalb zweier Monate unter
Mepartricin-Einnahme in beiden
Gruppen nicht signifikant gegen-
tber dem Ausgangswert (von 191
auf 189 mg/dl in der 3 x 50.000
Gruppe und von 192 auf 188 mg/
dl in der 1 x 150.000 Gruppe; p =
0,085).

DISKUSSION

Dal Iperplasin® ein wirksames
Medikament in der Behandlung
der obstruktiven BPH ist, konnte
in der Vergangenheit durch eine
placebokontrollierte 6-Monats-
studie nachgewiesen werden, wo-
bei die Studiendauer nicht die
von der WHO vorgeschlagenen
12 Monate umfafste [7]. Diese
Studie und eine im Vorjahr in
Osterreich durchgefiihrte Feld-
studie belegen, da Iperplasin®
bezogen auf die Verbesserung der
Symptomatik Placebo tiberlegen
und in etwa gleichzusetzen ist mit
den Alpha-Blockern und Fina-
sterid. Nicht ganz so vergleichbar
sind die Daten beziiglich der ma-
ximalen Harnflufrate. Hier liegt
die Verbesserung von Mepartricin
bei 26 % in der kontrollierten Stu-
die und bei 11 % in der Feld-
studie, verglichen mit 15-30 %
bei Alphablockern und Finasterid
[7, 8].

In unserer vorgestellten gepoolten
Analyse liegt die Verbesserung
des Q-max nach 2 Monaten in
der 3 x 50.000 IE Gruppe bei
umgerechnet 29 % und in der 1 x
150.000 IE Gruppe bei 38 %.
Diese ermutigenden Daten miis-
sen jedoch in einer prospektiven,
randomisierten Studie tiber einen
langeren Zeitraum (12 Monate)
bestatigt werden. Eine diesbeziig-
liche Studie lauft derzeit, Ergeb-
nisse liegen jedoch noch nicht
vor.

Ein wesentlicher Vorteil von Iper-
plasin® ist die gute Vertraglich-
keit, wohl dadurch bedingt, daf8
das Medikament nicht tiber den
Darm resorbiert wird. Die Neben-
wirkungsrate liegt um die 10 %,



wobei es hauptsachlich Neben-
wirkungen von Seiten des Gastro-
intestinaltraktes gibt, von denen
tber 70 % als leicht eingestuft
werden. Ein wichtiger Aspekt von
Iperplasin® ist — in einer Zeit der
immer aktiver bleibenden dlteren
Mainner —, daR die Vita sexualis
unbeeinflul’t bleibt und es zu
keiner Anderung der Frequenz
von Geschlechtsverkehr, Libido
sowie Potenz kommt, womit es
sich von dhnlichen Prédparaten
unterscheidet.

Ein bisheriger Nachteil des Medi-
kaments war die 3 x tagliche Ver-
abreichung, was sicher fiir viele
Patienten ein Complianceprob-
lem darstellt. Die nun auch in
Osterreich zugelassene neue 1 x-
Dosierung duirfte diesbeztiglich
zu einer Verbesserung fiihren und
dartber die Effektivitat des Prapa-
rates nochmals steigern. Die
vorliegende Studie zeigt, dafs
objektive und vor allem sympto-
matische Wirkungsparameter in
der 1 x taglichen Verabreichung
gegeniber der 3 x taglichen Dar-
reichungsform signifikant verbes-
sert sind.

Zusammenfassend belegt diese
Studie die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Mepartricin 1 x
150.000 IE (IPERPLASIN® 40 mg)
bei Patienten mit LUTS bei BPH/

BPE. Eine Verbesserung der ob-
jektiven und subjektiven Parame-
ter durch die 1 x-tdglich Dosie-
rung gegenuber der bisherigen 3
x 50.000 IE Dosierung ist vermut-
lich auf die erhohte Compliance
durch eine verminderte tagliche
Tablettenanzahl zuriickzufiihren.
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spruche.
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