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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Iperplasin®-Anwendungsbeobachtungs-Gruppe Osterreich*

WIRKSAMKEIT UND VERTRAGLICKEIT
VON MEPARTRICIN (IPERPLASIN®) BEI
BENIGNER PROSTATAHYPERPLASIE:
ERGEBNISSE EINER ANWENDUNGS-

BEOBACHTUNG

Summary

Aims of the study: The aim of this
post-marketing surveillance study
was to determine the efficacy and
tolerability of Mepartricin
(Iperplasin®) for the treatment of
lower urinary tract symptoms
(LUTS) due to benign prostatic
hyperplasia (BPH) and benign
prostatic enlargement (BPE).
Patients and methods: Elderly
men (50-80 yrs) with LUTS due
to BPH/BPE were included to this
study. Principal inclusion criteria
were a reduced peak flow rate
(Qmax) of 6-15 ml/sec and a post
void residual volume of < 100 ml.
All patients received Iperplasin®
tablets t.i.d. for six months. One,
three and six months after study
entry patients were re-evaluated
with assessment of the Internatio-
nal Prostate Symptom Score
(IPSS), a uroflow study and post
void residual volume. The impact
of Iperplasin® on sexual function
was quantified by the GRISS-
score. Results: 130 patients (67.4
+ 8.4 yrs; mean + standard
deviation [SD]) were included.
The IPSS decreased from 16.4 +
5.0 at baseline to 9.4 + 6.0 (-41 %;
p < 0.0001) after 6 months of

ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der Studie: Das Ziel dieser
Anwendungsbeobachtung war es,
Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Mepartricin-Filmtabletten
(Iperplasin®) bei der Behandlung

therapy, the IPSS-QI dropped
from 3.3 +0.8t0 2.0+ 1.1 (-39 %;
p < 0.0001). In the same time
interval, the Qmax increased
slightly from 11.3 £ 6.0 to 12.5 +
6.4 ml/sec (+11 %, p < 0.0001),
the post void residual volume
decreased from 49 + 36 ml to 33
+ 35 ml (-33 %; p < 0.0001).
Overall, Iperplasin® was well
tolerated, 10 % of patients
reported on side effects or
intercurrent diseases, a
transurethral resection of the
prostate had to be performed in
two patients. The GRISS-Score
remained constant over the entire
study period. Conclusions: This
post-marketing study proved the
safety of Iperplasin® in patients
with LUTS due to BPH/BPE,
particularly with respect to sexual
function. Although we observed
an improvement of IPSS, IPSS-QI
and Qmax and a recently
published 6-months placebo
controlled trial yielded
encouraging data, it needs to be
emphasised the definitive proof of
the clinical efficacy of Iperplasin®
can only be assessed in a
randomized phase Il 12-month
study according to WHO-BPH
guidelines.

von Patienten mit benigner
Prostatahyperplasie (BPH) bzw.
ProstatavergrofSerung (BPE) zu
untersuchen. Patienten und
Methoden: Im Rahmen einer
osterreichweiten Anwendungs-
beobachtung wurden Patienten
mit unterer Harntraktsymptomatik
(LUTS), verursacht durch eine

* Die Mitglieder der Iperplasin®-Studiengruppe sind im Appendix angefiihrt.

BPH/BPE, untersucht. Die wich-
tigsten EinschluBkriterien waren
eine reduzierte maximale Harn-
fluBrate (Qmax) von 6-15 ml/sec
und ein Restharn < 100 ml. Als
Studienmedikation erhielten die
Patienten 3 x 1 Thbl. Iperplasin®.
Ein, drei und sechs Monate nach
Studienbeginn wurden die Patien-
ten nachkontrolliert. Die wichtig-
sten Zielparameter waren eine
Verbesserung des Internationalen
Prostata Symptomen Scores (IPSS),
der Lebensqualitatsfrage des IPSS
(IPSS-QI) sowie des Qmax. Ein
Einflull auf die Sexualitat wurde
anhand des GRISS-Scores erho-
ben. Ergebnisse: Insgesamt wur-
den 130 Patienten (67,4 + 8,4
Jahre; Durchschnitt + Standard-
abweichung) in diese Studie
aufgenommen. Der IPSS sank von
16,4 £ 5,0 zu Studienbeginn auf
9,4 6,0 (-41 %; p <0,0001)
nach 6 Monaten Therapie, der
IPSS-Ql von 3,3 £ 0,8 auf 2,0
1,1 (-39 %; p < 0,0001). Im
gleichen Zeitraum stieg der Qmax
von 11,3 = 6,0 auf 12,5 + 6,4 ml/
sec (+11 %; p < 0,0001), der
Restharn sank von 49 + 36 ml auf
33 £35ml (-33 %; p < 0,0001).
Insgesamt war die Therapie mit
Iperplasin® gut vertraglich, bei

10 % traten im Rahmen der
Studie unerwiinschte Ereignisse
oder interkurrente Erkrankungen
auf, bei zwei Patienten mulste
eine TURP durchgefiihrt werden.
Der GRISS-Score blieb tiber den
gesamten Studienzeitraum kon-
stant. SchluSfolgerung: Diese
Anwendungsbeobachtung belegt
die Sicherheit von Iperplasin® bei
Patienten mit LUTS und BPH/BPE,
vor allem kommt zu keiner
Beeintrachtigung der Vita
sexualis. Obwohl eine signifikan-




te Verbesserung von subjektiven
und objektiven Parametern in
dieser Anwendungsbeobachtung
beobachtet wurde und eine
kirzlich publizierte, placebo-
kontrollierte Studie Gber 6 Mona-
te zu ermutigenden Ergebnissen
geflihrt hat, ist eine Bestatigung
dieser Daten durch eine 12
Monatsstudie entsprechend den
WHO-BPH Kriterien erforderlich.

EINLEITUNG

Die benigne Prostatahyperplasie
(BPH) stellt eine der haufigsten
Erkrankungen des Mannes in der
zweiten Lebenshilfte dar [1, 2].
Die Pravalenz einer histologisch
nachweisbaren BPH bei den 60-
jahrigen liegt bei Gber 50 %, im
Alter von 80 Jahren bei 80-90 %
[1, 2]. Etwa die Halfte der Man-
ner mit BPH entwickelt eine
klinisch vergroBerte Prostata (=
BPE fir benign prostatic enlarge-
ment) und wiederum die Halfte
davon klagt tiber eine untere
Harntraktsymptomatik (= LUTS
fur lower urinary tract symptoms)
[1, 2]. In Osterreich leiden etwa
300.000 Manner ilter als 50 Jahre
unter maligen und weitere 30.000
unter ausgepragten LUTS [3].

Seit Giber einem halben Jahrhun-
dert gilt die transurethrale Elektro-
resektion der Prostata (TURP) als
Standardtherapie in der chirurgi-
schen Behandlung von Patienten
mit BPH/BPE [4]. Neben dieser
klassisch-chirurgischen und
diverser minimal-invasiver Thera-
pieansatze hat sich in den letzten
10 Jahren die medikamentose
Therapieoption bei Patienten
ohne absolute Operationsindi-
kation etabliert [5-7]. Weltweit

werden heute a1-Rezeptor-
blocker sowie Finasterid einge-
setzt, beide Medikamente gelten
nach der WHO-BPH-Konsensus-
konferenz als international aner-
kannt [8-13]. Im Gegensatz dazu
wird die Rolle der Phytopharmaka
kontroversiell diskutiert [14, 15].

Neben der Beeinflussung des
Tonus der glatten Muskulatur im
Bereich von Blasenhals und
Prostata mittels selektiver a1-
Rezeptorblocker und des
intraprostatischen Androgen-
haushaltes tiber Finasterid, zielt
ein dritter derzeit untersuchter
medikamentoser Therapiearm auf
eine Beeinflussung des Ostrogen-
gehaltes ab. Eine Reihe von
Beobachtungen unterstiitzen die
Bedeutung der Ostrogene fiir die
Entwicklung einer BPH/BPE. Im
Alter verschiebt sich die An-
drogen/Ostrogen-Ratio zuneh-
mend in Richtung der Ostrogene
und das Wachstum des Prostata-
stromas (in ca. 80 % der BPH-
Falle das pradominante Gewebe
in der Prostata) wird durch Ostro-
gene moduliert. Dariiber hinaus
konnte in einer kirzlich vom
Arbeitskreis Prostata der Osterrei-
chischen Gesellschaft fir Urologie
durchgefiihrten Studie nachgewie-
sen werden, dal’ die GroRe der
Prostata nicht mit dem Testosteron,
jedoch mit der Serum-Ostrogen-
konzentration korreliert [16].

Mepartricin (Iperplasin®) ist ein
semisynthetisches Derivat des
Polyenantibiotikums Partricin,
welches aus der Fermentations-
|6sung des Streptomyces
aureofacies gewonnen wird [17].
Mepartricin geht im Darmlumen
eine irreversible Bindung mit
enterohepatisch zirkulierenden
Steroiden wie z. B. Ostrogenen
und Cholesterin ein, was zu einer

erhohten fakalen Ausscheidung
begleitet von einer verminderten
systemischen Verfuigbarkeit dieser
Substanzen fuhrt [17]. Die daraus
resultierende Verminderung der
Verfiigbarkeit von Ostrogenen
sowie in geringerem Ausmalf$ von
Cholesterin im BPH-Stroma soll
der klinische Ansatzpunkt dieser
Therapie sein [17].

1998 wurde die erste grofRere
placebokontrollierte Studie mit
Mepartricin (6 Monate Studien-
dauer) publiziert, die eine Uberle-
genheit von Mepartricin gegen-
tber Placebo nachweisen konnte
[18]. In der folgenden Arbeit
werden die Ergebnisse einer
osterreichweit durchgefiihrten
Anwendungsbeobachtung mit
Iperplasin® (Studiendauer: 6
Monate) vorgestellt.

IMIATERIAL UND METHODE

130 Patienten, die folgende Ein-
bzw. AusschluBkriterien erfiillten,
wurden in diese Anwendungs-
beobachtung aufgenommen.

EinschluBkriterien

Alter: 50-80 Jahre, Restharn-
volumen: < 100 ml und eine
maximale Harnflurate (Qmax)
von 6-15 ml/sec.

AusschlulSkriterien

Absolute Operationsindikation,
Infektionen/Tumore im Urogenital-
bereich, bekannte Uberempfind-
lichkeit gegentiber Polyenen,
schwere Herz-, Leber- und Nieren-
insuffizienz sowie vorangegange-
ne urologische Eingriffe am unte-
ren Urogenitaltrakt.



Tabelle 1: Studiendesign

Demographische Daten
Ein/AusschluBkriterien
DRE

Uroflowmetrie

+
+
+
+
Restharn +
Prostatavolumen +

IPSS +

IPSS-QI +

GRISS +

Das Studiendesign ist in Tabelle 1
zusammengefalit.

Zu Studienbeginn wurden folgen-
de Parameter erhoben: Anamne-
se/Begleiterkrankungen, digital-
rektale Untersuchung, Internatio-
naler Prostata Symptomen Score
(IPSS) mit der Lebensqualitats-
frage (IPSS-QI), Bestimmung des
Prostatavolumens (transrektaler
oder transabdominaler Ultra-
schall) sowie eine Uroflowmetrie
mit Restharnbestimmung. Die
Vita sexualis wurde anhand des
GRISS-Score erfalt.

Der GRISS-Fragebogen ist ein
Selbstbeurteilungsfragebogen zur

Monat 1 Monat 3 Monat 6
+

+ + +
+
+

+ + +

+ + +

+ + +

Erhebung der sexuellen Aktivitat
und bestand aus folgenden 6
Fragen:

Haben Sie ofter als zweimal pro
Woche sexuellen Verkehr?
Glauben Sie, dal Sie leicht
sexuell erregbar sind?

Es ist mir nicht moglich eine
Erektion zu bekommen.

Haben Sie eine Erektion wihrend
des Vorspiels mit lhrer Partnerin?
Gibt es Wochen, in denen Sie
keinen Sex haben?

Verlieren Sie die Erektion wah-
rend des Verkehr?

Ein Monat nach Studienbeginn
wurde der IPSS, der IPSS-QI und
der GRISS-Score erhoben und

eine Uroflowmetrie durchgefiihrt,
nach drei Monaten zusatzlich
eine Restharnbestimung. Nach 6
Monaten (Ende der Behandlungs-
phase) wurden alle bei Studienein-
tritt durchgefiihrten Untersuchun-
gen wiederholt und zusatzlich die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit
durch den Prifarzt beurteilt.

Statistik

Verdanderungen von IPSS, IPSS-Q,
Qmax, Restharn und Prostata-
volumen unter der Iperplasin®-
Therapie wurde anhand des
Friedman-Test errechnet. Ein p-
Wert < 0,05 wurde als statistisch
signifikant angesehen.

ERGEBNISSE

Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 130 Patienten
aus 19 urologischen Facharzt-
praxen in Osterreich rekrutiert
und in diese Studie aufgenom-
men. Die wichtigsten Patienten-

Therapie mit Mepartricin

10

Baseline
n=130

Abbildung 1: Verbesserung des IPSS nach 6 monatiger

p<0.0001 Qmax [mlfsec]

6 Monate Mepartricin

n=130 n=47

Baseline

Abbildung 2: Verbesserung der maximalen HarnfluBrate
nach 6-monatiger Therapie mit Mepartricin

p=0.0001

& Monale Mepartricin
n=d?




charakteristika bei Studieneintritt
waren wie folgt: Alter: 67,4 + 8,4
Jahre (Durchschnitt + Standard-
abweichung); Gewicht: 80,0 =
10,9 kg; Qmax: 9,5 + 7,8 ml/sec;
Miktionsvolumen: 231 + 97 ml;
Restharn: 61 + 43 ml, Prostata-
volumen: 44 + 17 ml, IPSS: 16,4
+ 5,0; GRISS-Score: 15,9 + 3,5.
Die Daten zeigen, dal® es sich bei
der Studienpopulation um ein
typisches LUTS-Kollektiv alterer
Manner handelt.

Verbesserung der Symptome
Lebensqualitit und objektiven
Parameter

IPSS und IPSS-QI verbesserten
sich signifikant unter Iperplasin®
(Abb. 1). Im Studienzeitraum sank
der IPSS um 7,0 Punkte von 16,4
+50((Mn=130)auf9,4 +6,0 (n=
130; -41 %; p < 0,0001) nach 6
Monaten Therapie, im gleichen
Zeitraum ging der IPSS-QI von
3,3+20,8(n=130) auf 2,0 = 1,1
(n=130; -39 %; p < 0,0001)
zuriick. Bereits nach einem
Monat Therapie war eine Reduk-
tion des IPSS nachweisbar, ein
Plateau schien nach einer 6-

monatigen Therapie erreicht. Ein
dhnlicher Verlauf war fur den
IPSS-QI nachweisbar.

Die Uroflowparameter zeigten
moderate Veranderungen, so stieg
der Qmax um 1,1 ml/sec (+11 %;
p < 0,0001) von 11,3 + 6,0 ml/sec
(n = 47; Baseline) auf 12,5 + 6,4
ml/sec (n = 47; 6 Monate Thera-
pie) an, die durchschnittliche
Harnflurate (QM90) stieg von
7,5 ml/sec (n = 47) auf 8,4 ml/sec
(n=47; +12 %; p < 0,0001)
(Abb. 2). Parallel dazu zeigte sich
eine Reduktion des sonogra-
phisch bestimmten Restharns um
33 % (p < 0,0001) von 49 + 36
ml (n=110) auf 34 £ 35 ml (n =
110; Abb. 3). Das Prostata-
volumen reduzierte sich um 3,5
mlvon 45,3 £ 17,4 ml (n = 111)
auf 41,8 £16,2 ml (n=111;

7,7 %; p < 0,0001).

Nebenwirkungen und Vita
sexualis

Insgesamt war die Therapie mit
Iperplasin® sehr gut vertraglich.
83 % der Patienten klassifizierten
Iperplasin® als sehr gut bis gut

vertraglich, 15 % gaben diesbe-
ztiglich keine Antwort und nur
1,5 % konstatierten eine mafige
Vetraglichkeit. Bei 13 Patienten
(10 %) traten im Rahmen der
Studie unerwiinschte Ereignisse
(UAW) oder interkurrente Erkran-
kungen auf, die bei 6 Patienten
eine stationdare Aufnahme erfor-
derlich machten. Die haufigsten
UAW'’s waren Magenbeschwer-
den (n = 3). Insgesamt brachen 23
Patienten die Studie vorzeitig ab,
8 aufgrund von UAW'’s, 7 ohne
Angabe von Griinden, 7 erschie-
nen nicht zur Nachkontrolle und
ein Patient wegen Beschwerde-
freiheit. Bei zwei Patienten (we-
gen einer akuten Harnverhaltung
bzw. wegen deutlich zunehmen-
der Miktionsbeschwerden) mufite
einen TURP durchgefiihrt werden.

Hinsichtlich der Vita sexualis
wurden im Rahmen der Studie
keine Veranderungen beobachtet.
Der GRISS-Score blieb (iber den
gesamten Studienzeitraum mit
15,9 = 3,5 (Baseline), 15,8 = 3,7
(Monat 1), 15,5 + 3,9 (Monat 3)
und 15,6 = 4,1 (Monat 6) kon-
stant (Abb. 4). Auch in einer

ger Therapie mit Mepartricin

Restharn [mi]

40
30

20

D - —_— 1 1

Baseline
n=110

Abbildung 3: Verbesserung des Restharns nach 6-monati-

p=0.0001
GRISS
8

16 | —

n=110

Baseline
& Monate Mepartricin n=108

Abbildung 4: Vita sexualis bleibt unter Mepartricin unbe-
einfluft; Analyse anhand des GRISS-Score

p=0.05

& Monate Mepartricin
n=109




Subgruppenanalyse konnte ftir
keine der 6 Fragen des GRISS-
Scores eine Veranderung wah-
rend des Studienzeitraums beob-
achtet werden.

DISKUSSION

In dieser Anwendungsbeobach-
tung von 130 Patienten konnte
die Sicherheit und gute Vertrag-
lichkeit, vor allem hinsichtlich
der Vita sexualis, von Iperplasin®
tiber einen Studienzeitraum von 6
Monaten dokumentiert werden.
Dariiber hinaus zeigte sich eine
deutliche Verbesserung der
Symptomatik und Lebensqualitat,
die maximale HarnfluRrate stieg
(leicht) an, das Prostatavolumen
blieb nahezu konstant.

Von der WHO-BPH-Konsensus-
konferenz werden zum Nachweis
der klinischen Effizienz von
Medikamenten zur Behandlung
von Patienten mit LUTS bei BPH/
BPE placebokontrollierte Doppel-
blind-Studien mit einem
Beobachtungszeitraum von 12
Monaten gefordert. Denis et al.
stellten 1998 die erste grofle
placebokontrollierte Studie mit
Iperplasin® vor, die bis auf den
Beobachtungszeitraum (6 Mona-
te) den WHO-Kriterien entsprach
[18]. Insgesamt wurden 196
Patienten rekrutiert. Nach 6
Monaten sank im Verum-Arm der
IPSS um 6,3 Punkte (gegenwartige
Studie: 7,0) und der IPSS-QIl um
0,99 Punkte (gegenwartige Studie:
1,3) [18]. Die Verbesserung des
Qmax war jedoch ausgepragter in
der randomisierten Studie von
Denis et al. (+2,7 ml/sec) im
Vergleich zu der vorliegenden
Anwendungsbeobachtung (+1,2

ml/sec) [18]. Dieser Unterschied
ist moglicherweise dadurch
verursacht, dal® der Ausgangs-
Qmax in dieser Anwendungs-
beobachtung um 1,0 ml/sec (9,5
ml/sec) niedriger war als in der
Studie von Denis et al. [18].
Dieser niedrigere Qmax deutet
auf einen hoheren Obstruktions-
grad der Patienten in der An-
wendungsbeobachtung hin,
moglicherweise ist Iperplasin® bei
diesen Patienten weniger effizient
als bei jenen mit einer geringeren
Obstruktion. Beztiglich des IPSS
(Anwendungsbeobachtung: 16,4
vs. Denis et al. 16,5) und IPSS-QI
(3,3 vs. 3,0) waren die Ausgangs-
werte nahezu ident, ebenso die
Daten nach 6 Monaten, was fur
eine gute Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse spricht [18]. Wie auch
in der Studie von Denis et al.
zeigte sich eine marginale, zwar
statistisch, jedoch klinisch wohl
nicht signifikante Reduktion des
Prostatavolumens um 3,5 ml [18].

Diese klinischen Ergebnisse
miissen mit denen von a1-
Rezeptorblockern und Finasterid
verglichen werden. Fiir alle vier
derzeit in Osterreich am Markt
befindlichen a1-Blocker
(Alfuzosin-SR, Doxazosin,
Tamsulosin, Terazosin) und
Finasterid wurde die klinische
Effizienz in einer Reihe von
placebokontrollierten Studien
zweifelsfrei nachgewiesen [8-12].
Der ldangste Beobachtungsraum
im Rahmen einer randomisierten
Studie mit a1-Blockern betrug 12
Monate, flr Finasterid ist sogar
eine 4-Jahresstudie publiziert [8—
12]. Allen Studien gemein ist ein
Placeboeffekt, der sowohl zu
einer Verbesserung der Symptome
(15-25 %), aber auch der maxi-
malen Harnflurate (5-15 %)
fuhrt [8-12]. Diese Beobachtung

unterstreicht die Forderung, dafs
der definitive Wirknachweis nur
in placebokontrollierten Studien
gefuihrt werden kann. a1-
Rezeptorblocker verbessern die
Symptome um etwa 30-45 %, fiir
Finasterid werden Prozentsatze
um 20-40 % nach 12 Monaten
Therapie angegeben [8-12].
Diese Prozentsatze sind ver-
gleichbar zur vorliegenden
Verlaufsbeobachtung (41 %) und
entsprechen auch denen der
randomisierten Studie von Denis
et al. (38 %). Somit scheint die
Verbesserung der Symptomatik
unter Iperplasin® im Rahmen
jener von Finasterid und a1-
Blockern zu sein. Nicht ganz so
klar sind die Daten hinsichtlich
der maximalen Harnflurate. Fiir
a1-Blocker und Finasterid konn-
ten reproduzierbare Verbesserun-
gen um 15-30 % nachgewiesen
werden, ein Wert, der durchaus
vergleichbar der der Studie von
Denis et al. (+26 %) ist [8-12, 18].
In der vorliegenden Verlaufsbeob-
achtung verbesserte sich die maxi-
male HarnfluSrate nur um 11 %,
mogliche Ursachen fiir diese
Diskrepanz zur Studie von Denis
et al. wurden bereits oben kurz
diskutiert. Insgesamt legen diese
Daten den SchluR nahe, dal$ die
klinische Effizienz von
Mepartricin besser als Placebo
und im Rahmen von a1-Blockern
und Finasterid zu liegen scheint,
verldlliche Langzeitdaten liegen
jedoch nicht vor [8-12, 18].

Ein wesentlicher Vorteil von
Iperplasin® ist die gute Vertrag-
lichkeit, wie auch in dieser
Verlaufsbeobachtung dokumen-
tiert. In offenen Studien mit
insgesamt 3.946 Patienten betrug
die Inzidenz von Nebenwirkun-
gen 7,9 %; ebenso wie in unserer
Serie waren dabei gastrointesti-



nale Nebenwirkungen die hdufig-
sten [17]. Uber 70 % der aufge-
tretenen Nebenwirkungen wur-
den als leicht klassifiziert [17].

Ein interessanter Aspekt von
Iperplasin® ist, dafS die Vita
sexualis unbeeinflul3t bleibt. In
dieser Studie konnten wir mit
Hilfe des GRISS-Score zeigen,
dal es zu keinen Verdnderungen
der Frequenz von Geschlechtsver-
kehr, der Libido sowie der Potenz
kommt. Gerade fir sexuell aktive
Ménner ist dieser Aspekt interes-
sant. Unter Finasterid kommt es,
wenn auch nur bei einem relativ
kleinen Prozentsatz von Man-
nern, zu erektiler Dysfunktion,
Libidoverlust und einer Abnahme
des Ejakulatvolumens. Selektive
a1-Blocker wiederum konnen zu
Ejakulationsstorungen bis hin zur
retrograden Ejakulation fiihren.

So wie die Entstehung der BPH/
BPE ein multifaktorieller Prozel’
ist, ist auch die Rolle der Ostroge
ne in diesem Prozel’ vielschich-
tig. Ostrogene sind als Wachs-
tumsregulatoren vor allem des
fibromuskuldren Stromas in der
Prostata etabliert. Ein moglicher
Angriffspunkt im Ostrogen-
haushalt des Mannes ist eine
Blockade des Enzyms Aromatase
[19, 20]. Dieses vor allem im
Fettgewebe exprimierte Enzym
katalysiert die Umwandlung von
Androgenen zu Ostrogenen. Trotz
ermutigender Phase-II Studien
waren zwei placebokontrollierte
Phase-lll Studien mit einem
Aromatase-Inhibitor (Atamestan®)
negativ (keine signifikanten
Verbesserungen von Symptomen,
Qmax und Restharn im Vergleich
zu Placebo), dies obwohl die
Serum-Ostrogenkonzentrationen
um etwa 60 % gesenkt werden
konnten [19, 20]. Unter einer 12-

monatigen Therapie mit Atame-
stan® konnte dariiberhinaus keine
signifikante Reduktion des Prosta-
tavolumens erzielt werden [19,
20]. Dieser Therapieansatz wird
derzeit deshalb auch nicht weiter-
verfolgt. Die Ursache fiir das
Scheitern von Aromataseinhibito-
ren bleibt spekulativ, eine zu
kurze Therapiedauer, das Anstei-
gen des Serumtestosterons (Testo-
steron um 40 %; Dihydrotesto-
steron um 30 %) als Folge des
Abfalls der Ostrogene, aber auch
eine zu niedrige Konzentration
des Aromataseinhibitors sind die
am haufigsten postulierten Ursa-
chen [19, 20].

Ein alternativer Weg, in den
Ostrogenhaushalt einzugreifen,
besteht Giber die Hemmung der
enterohepatischen Riick-
resorption. Mepartricin geht im
Darmlumen eine irreversible
Bindung mit enterohepatisch
zirkulierenden Steroiden wie z. B.
Ostrogenen und Cholesterin ein,
was zu einer erhohten fakalen
Ausscheidung, begleitet von einer
verminderten systemischen
Verfligharkeit dieser Substanzen,
fahrt [17]. Die daraus resultieren-
de Verminderung der Verfuigbar-
keit von Ostrogenen sowie in
geringerem Ausmal® von Chole-
sterin im BPH-Stroma sind die
Rationale fiir den Einsatz von
Mepartricin. Es wird spekuliert,
dall — im Gegensatz zu den
Aromatase-Inhibitoren — die
Serum-Ostrogenspiegel unter
Mepartricin nur um etwa 20 %
reduziert werden, dadurch blei-
ben die Testosteronspiegel unbe-
einflust. Ob und wie dieser
Ansatz klinisch greift, ist umstrit-
ten. Eine relevante Reduktion des
Prostatavolumens konnte in
kontrollierten Studien nicht
nachgewiesen werden. Dariiber

hinaus spricht der rasche Wirk-
eintritt gegen einen Wirk-
mechanismus tiber das Prostata-
volumen. Als moglicher alternati-
ver Wirkmechanismus wird den
Ostrogenen ein additiver Effekt
der alpha-adrenergen Stimulation
der glatten Muskulatur zuge-
schrieben [17]. Somit wiirde eine
Depletion der Ostrogene zu einer
Relaxation der Muskulatur fihren.
Fur diese Hypothese wiirde der
rasche Wirkeintritt von Mepar-
tricin sprechen, andererseits
erhebt sich dann die Frage nach
der Langzeiteffizienz.

Zusammenfassend belegt diese
Anwendungsbeobachtung die
Sicherheit von Iperplasin® bei
Patienten mit LUTS bei BPH/BPE,
vor allem die Vita sexualis bleibt
unbeeinflufit. Obwohl eine
Verbesserung von subjektiven und
objektiven Parametern in dieser
Anwendungsbeobachtung beob-
achtet wurde und eine kiirzlich
publizierte placebokontrollierte 6
Monats-Studie zu ermutigenden
Ergebnissen geftihrt hat, mufd
abschlieffend noch einmal betont
werden, dal® der definitive Wirk-
nachweis nur in einer Placebo-
kontrollierten Studie nach WHO-
Kriterien (12 Monate Therapie-
dauer) erbracht werden [18]. Eine
diesbeziigliche Studie lauft der-
zeit, so daR in etwa 12 Monaten
die Frage nach der Wirksamkeit
von Iperplasin® definitiv beant-
wortet werden kann.
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