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Aktuelles: Konstanztherapie mit Cialis 5 mg taglich -
ein neuer Therapieansatz bei ED und BPH/LUTS

B Gemeinsames Auftreten von ED und
BPH/LUTS

Patienten mit erektiler Dysfunktion (ED) weisen héufig auch
weitere Erkrankungen auf, wie verschiedene epidemiologi-
sche Studien zeigen [1, 2]. Zu den hiufigsten Komorbidititen
von ED zihlen die benigne Prostatahyperplasie (BPH)/beni-
gne Prostatavergroflerung (BPE) und die Symptome des unte-
ren Harntrakts (LUTS). Zuriickzufiihren ist die hdufige Ko-
existenz wahrscheinlich auf zum Teil gleiche Risikofaktoren;
vor allem das zunehmende Alter erhoht das Risiko, ED und/
oder BPH/BPE/LUTS zu bekommen. Aber auch weitere Fak-
toren wie Diabetes oder Rauchen konnen beide Beschwerden
bedingen. Die Entwicklung von LUTS geht jedoch nicht
streng mit den histomorphologischen Verdnderungen der Pros-
tata parallel einher, sodass nur LUTS, aber nicht BPH oder
BPE ohne klinische Symptomatik therapiebediirftig sind [3].
Die Privalenz von moderaten bis schweren LUTS kann nach
einer multinationalen Umfrage in Europa und den USA von
Rosen et al. bei Médnnern zwischen 50 und 59 Jahren mit 22 %
und einem Anstieg auf 45,3 % bei Miénnern zwischen 70 und
80 Jahren beziffert werden [4]. Eine Untersuchung zeigte,
dass Minner mit ED besonders hiufig, ndmlich zu 72,2 %,
auch Symptome des unteren Harntrakts aufweisen [1].

B Pathogenetischer Link

Besonders bei dlteren Patienten, die ED oder BPH/LUTS auf-
weisen, sollte demnach stets untersucht werden, ob die je-
weils andere Erkrankung ebenfalls vorliegt. In Bezug auf die
pathophysiologischen Ursachen, die begriinden, weshalb
Minner mit ED hiufig auch unter BPH/LUTS leiden, werden
in der Literatur verschiedene Ansitze diskutiert: Neben einer
verdnderten Stickstoffmonoxid-cGMP-Signalkaskade kom-
men eine verstirkte Signaliibertragung der RHO1-Kinase,
eine autonome Hyperaktivitit, die zu einer Dysregulation des
Sympathikus und des Parasympathikus fiihren kann, sowie
eine Arteriosklerose des GefiB3systems im Beckenbereich in
Betracht. All diese Mechanismen konnen auf das urogenitale
Gewebe einwirken und tragen somit potenziell zu einer Ent-
stehung von ED und BPH bei [5]. PDE-5-Hemmern wie
Tadalafil schreibt man das Potenzial zu, in diese Pathomecha-
nismen einzugreifen. Phosphodiesterase-Typ-5-Isoenzyme
als Teil des NO/cGMP-Signalwegs werden faktisch im ge-
samten unteren Harntrakt exprimiert. PDE-5-Hemmer blo-
ckieren reversibel den Abbau von cGMP und fiihren nach se-
xueller Stimulation iiber die verstirkte Relaxation glatter
Muskeln zur verbesserten Durchblutung im Schwellkorper
des Penis. Gemdf priklinischen Forschungsergebnissen ver-
ursacht die PDE-5-Hemmung auch eine Relaxation der glat-
ten Muskulatur von Prostata, Harnblase und Blutgefif3en [6].
Der relaxierende Effekt der PDE-5-Hemmung wurde auch im
Gewebe des unteren Harntraktes (Prostata und Blase) und in
der glatten Muskulatur der versorgenden arteriellen Gefélle
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gezeigt und resultiert in einer verbesserten Durchblutung [7].
Im Tiermodell konnte weiters gezeigt werden, dass Tadalafil
die Aktivitit mechanosensitiver afferenter Nerven der Blase
signifikant senkt und somit das Potenzial hat, den Miktions-
reflex zu dampfen [8].

B BPH/LUTS - Symptomatik und Behand-
lung

Die LUTS-Symptomatik ldsst sich in obstruktive Symptome
(Miktionssymptome), wie Harnstrahlabschwéichung, Mik-
tionsverldngerung, Startverzogerung, Nachtridufeln, Restharn-
gefiihl und Harnverhaltung, irritative Symptome (Speicher-
symptome) wie Pollakisurie (hdufiger Harndrang), Nykturie
(néchtliche Miktionen), imperativen Harndrang und Drang-
inkontinenz, sowie Symptome der Postmiktionsphase unter-
teilen. Die Belastung durch BPH/LUTS kann erheblich sein,
insbesondere die Nykturie. Therapeutisch reicht bei leichten
LUTS-Beschwerden (IPSS 1-7; IPSS = International Prostate
Symptom Score; empfohlenes Messinstrument zur LUTS-
Klassifizierung) ein Watchful Waiting, bei mittelschweren
Symptomen (IPSS 8—18) ist eine medikamentdse Behandlung
(Alphablocker, 5-alpha-Reduktasehemmer [5-ARI] allein oder
kombiniert) angezeigt, bei schwerer Symptomatik (IPSS 19—
35) kann auch ein chirurgischer Eingriff notwendig werden
[9]. Diese Therapien haben bekanntlich das Potenzial, die
Sexualfunktion (erektile Dysfunktion [ED], Verminderung
der Libido, Ejakulationsstérungen) zu beeintridchtigen. Ent-
sprechend einer Untersuchung in den USA an Minnern mit
BPH/LUTS schitzen praktische Arzte, dass 34 % der Minner
aufgrund der BPH-Medikation an einer ED leiden, Urologen
schitzen den Prozentsatz auf 23 % [10]. Bei der Behandlung
von LUTS sind daher mogliche Auswirkungen hinsichtlich
einer Storung der Sexualfunktion zu beriicksichtigen.

B Tadalafil-5-mg-Konstanztherapie bei
ED und BPH/LUTS

Bislang wurden beide Krankheitsbilder getrennt behandelt.
Mit der Zulassung der Tadalafil-Konstanztherapie im Oktober
2012 zur Behandlung von Symptomen infolge einer BPH
steht nun erstmals eine gemeinsame Therapie fiir ED und
BPH/LUTS zur Verfiigung. Die EAU-Leitlinien empfehlen
bei ED-First-line-Therapie den Einsatz von PDE-5-Inhibito-
ren [11]. Aufgrund seiner langen Halbwertszeit von 17,5
Stunden [12] ist Tadalafil der einzige Wirkstoff seiner Klasse,
der in der Dosierung von 5 mg eine dauerhafte ED-Therapie
ermoglicht, bei der sich ein konstanter Wirkstoffspiegel im
Blut aufbaut. Patienten konnen dadurch ihre Sexualitit weit-
gehend von der Tabletteneinnahme entkoppeln.

Tadalafil wurde in der einmal tiglichen 5-mg-Dosierung bei
BPH-bedingten LUTS in einem umfassenden klinischen
Studienprogramm untersucht. Die Wirksamkeit und Vertrig-
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lichkeit in beiden Indikationen hat u. a. eine randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase-III-Studie belegt,
die im Parallelgruppen-Design mit 606 Patienten durchge-
fiihrt wurde. Die Minner litten seit mindestens 3 Monaten
unter ED und seit mehr als 6 Monaten unter Symptomen einer
BPH. Am Ende des 12-wochigen Untersuchungszeitraums
wiesen Probanden der Tadalafil-5-mg-Gruppe signifikante
Verbesserungen des IPSS und des ,International Index of
Erectile Function®- (IIEF-) EF im Vergleich zur Placebo-
gruppe auf (jeweils p < 0,001) [13].

Eine weitere, ebenfalls randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Parallelgruppenstudie {iber 12 Wochen mit 1058
Patienten hat ergeben, dass der IPSS unter Tadalafil 5 mg um
durchschnittlich 4,9 Punkte gesenkt werden konnte. Damit
zeigte sich der Wirkstoff signifikant iiberlegen gegeniiber Pla-
cebo (p < 0,001). Auch die Subscores fiir obstruktive und
irritative Blasenentleerungsstorungen verbesserten sich unter
Tadalafil signifikant. Diese Ergebnisse bestitigte eine einjidh-
rige offene Verldngerungsstudie, in der insgesamt 299 Patien-
ten tiber den kompletten Zeitraum mit der Tadalafil-Kon-
stanztherapie behandelt wurden [14]. Dabei konnte erneut die
gute Vertrdglichkeit der BPH-Therapie mit Tadalafil 5 mg
festgestellt werden, die sich bereits in der 12-Wochen-Studie
vergleichbar mit vorangegangenen Untersuchungen zu
Tadalafil bei ED erwies [3].

Insgesamt, so eine weitere Untersuchung mit Tamsulosin im
aktiven Kontrollarm, kann die Tadalafil-Konstanztherapie auf
BPH/LUTS einen dhnlich positiven Einfluss auf die untere
Harntraktsymptomatik haben wie a-Blocker. In dieser Studie
zeigte sich zudem in der Tadalafil-Gruppe signifikant hiufi-
ger eine Steigerung der gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litdt im Vergleich zu Placebo (p < 0,05). Der Vergleich zwi-
schen Placebo und dem o-Blocker Tamsulosin, der aktiven
Kontrolle in der Untersuchung, ergab keinen vergleichbaren
Effekt auf die Lebensqualitit. Studienteilnehmer, die neben
BPH auch unter ED litten, berichteten im Unterschied zur

Tabelle 1: StudienUbersicht: Tadalafil verbessert irritative
und obstruktive Symptomatik bei BPH/LUTS. Mod. nach [16].

Studienautor Behandlung IPSS | IPSS IPSS
einmal taglich | total | irritativer | obstruktiver
Subscore| Subscore
McVary 2007 Placebo -1,7 -1,0 -0,7
Tadalafil 5 mg | -3,8% -2,2* -1,7%
Roehrborn 2008 | Placebo -2,3 -1,0 -1,3
Tadalafil 5 mg | -4,9* -1,9* -2,9%
Porst 2011 Placebo -3,6 -1,3 -2,3
Tadalafil 5 mg | -5,6% -2,3* -3,3*%
Egerdie 2012 Placebo -3,8 -1,6 -2,2
Tadalafil 5 mg | -6,1% -2,6* =8,

* p < 0,05; IPSS: International Prostate Symptom Score

Placebogruppe zudem von einer signifikant verbesserten Erek-
tionsfihigkeit unter Tadalafil in der tdglichen Dosierung von

5 mg (p < 0,001) [15].

B Fazit: Konstanztherapie als Option
fiir Patienten mit ED und BPH/LUTS

ED und BPH/LUTS zéhlen zu den hdufigsten Krankheiten
bei dlteren Ménnern. Die Tadalafil-Konstanztherapie (5 mg
tiglich) ist die einzige medikamentdse Option, die gleich-
zeitig eine wirksame und vertrigliche Linderung beider
Entitdten ermoglicht. Studiendaten haben gezeigt, dass mit
der Konstanztherapie mit Tadalafil 5 mg/die nicht nur die
erektile Funktion gesteigert, sondern auch der IPSS von
BPH/LUTS-Patienten wirksam reduziert werden kann. Somit
eignet sich die Therapieoption primir fiir Patienten mit
ED, die gleichzeitig unter BPH/LUTS leiden (= komorbide

Patienten).

Autor: Univ.-Prof. Dr. Stephan Madersbacher
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