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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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EFFICACY AND SAFETY OF
LONG-TERM TREATMENT WITH
THE DUAL O ALPHA-REDUCTASE
INHIBITOR DUTASTERIDE IN MEN
WITH SYMPTOMATIC BENIGN
PROSTATIC HYPERPLASIA

Debruyne F, Barkin J, van Erps P, Reis
M, Tammela TL, Roehrborn C. Eur
Urol 2004; 46: 488-95.

Hintergrund: Rund 70 % aller Man-
ner im Alter Giber 60 Jahre weisen
eine benigne Prostatahyperplasie
(BPH) auf. Da die BPH bei vielen
Patienten progredient verlduft, setzen
die Therapeuten wihrend einer me-
dikamentosen Behandlung auf die
Klasse der 5-Alpha-Reduktase-Inhi-
bitoren (5-ARI), die nicht nur sym-
ptomatisch wirken, sondern die ver-
grolerte Druse dauerhaft schrumpfen
lassen. Gemal EAU Guidelines 2004
[1] ist fur alle Patienten mit modera-
ten bis schweren Symptomen und
einem Prostatavolumen Gber 30 ml
die Behandlung mit 5-ARI indiziert.
5-ARlIs sollen diesen Patienten gege-
ben werden, um Komplikationen
wahrend der Progression zu verhin-
dern [1]. Die 5-Alpha-Reduktase ist
jenes Enzym, das fir die Umwand-
lung von Testosteron in Dihydrotesto-
steron (DHT) in der Prostata verant-
wortlich ist. DHT wurde mittlerweile
als maBgeblicher Wachstumsfaktor
der Prostata identifiziert.

Dutasterid (Avodart®) hemmt als ein-
ziger 5-ARI beide Isoformen und
fihrt zu einer schnellen und dauer-
haften DHT-Reduktion. Die gute
klinische Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von Dutasterid konnte in
drei internationalen klinischen Pha-
se-lI-Studien (ARIA2001 und 3002
sowie ARIB3003) mit 4325 Mannern
unter Beweis gestellt werden. Die
primaren Endpunkte waren die Ver-
anderungen im Symptom-Index der

American Urological Association
(AUA-SI) sowie die Inzidenz des
akuten Harnverhalts. Sekundare Ziel-
parameter waren der maximale Harn-
fluB (Qmax), die Verdnderung des
Prostatavolumens, PSA-, Testosteron-
und DHT-Spiegels sowie die Haufig-
keit eines operativen Eingriffs auf-
grund einer BPH. Da alle drei Studi-
en dasselbe Studiendesign und die-
selben Zielkriterien aufwiesen, wur-
den die Daten zur Auswertung zu-
sammengefalit. Wahrend einer Zeit
von 24 Monaten besserten sich die
Symptome in der Verumgruppe signi-
fikant. Der Beschwerdescore AUA-SI
nahm unter dem 5-ARI um 4,5 Punk-
te ab (vs. Placebogruppe 2,5). Die
Grolse der Prostata verringerte sich
um durchschnittliche 25,7 % (vs. Pla-
cebo 1,4 % Anstieg), wahrend der
maximale Harnflul um 2,2 ml/s stieg
(vs. Placebo 0,6 %). Die Behandlung
senkte das Risiko flr einen akuten
Harnverhalt um 57 % und das Risiko
eines chirurgischen Eingriffs konnte
beinahe um die Halfte reduziert wer-
den (48 %). Der PSA-Serumspiegel
nahm bereits im ersten Behandlungs-
jahr um etwa 50 % ab.

Methoden: In der vorliegenden
Studienverldngerung um 2 Jahre wur-
den nun auch jene Patienten der
oben beschriebenen drei Zweijahres-
studien, die bislang nur Placebo er-
halten hatten, auf Dutasterid umge-
stellt (n = 1152 von anfanglich 2158):
P/D-Gruppe. Die urspriingliche
Dutasteridgruppe erhielt zwei weite-
re Jahre das Verum (n = 1188 von
2167): D/D-Gruppe. Das Ziel der
Studienverldngerung war die Bemes-
sung der Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit tiber einen langen Zeitraum.

Ergebnisse: Eine signifikante Verbes-
serung des AUA-SI-Scores und Qmax
zeigte sich in der Zeitspanne von
Monat 24 bis 48 sowohl in der D/D-
Gruppe als auch im P/D-Kollektiv.
Allerdings hatten die Probanden der
D/D-Gruppe bedeutend bessere Wer-
te als Patienten mit einem spateren
Behandlungsstart. Der Harnflul’ ver-
stiarkte sich nach zwei Jahren um
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durchschnittlich 2,2 ml/s und nach
vier Jahren sogar um 2,7 ml/s. Ein
dhnliches Bild zeigen die Vergleiche
des Prostatavolumens: Im 24. Monat
hatten die Patienten, die von Place-
bo auf das Verum gewechselt waren
(P/D-Gruppe) eine signifikante Re-
duktion des TPV um 21,7 %. In der
D/D-Vergleichsgruppe konnte das
TPV ebenfalls weiter reduziert werden,
wenngleich nicht mehr statistisch
signifikant (p = 0,07). Insgesamt
konnte das Prostatavolumen inner-
halb von 48 Monaten um 27,3 %
gesenkt werden (p < 0,001). Ein aku-
ter Harnverhalt wurde innerhalb des
Vierjahreszeitraums bei insgesamt
5,1 % der P/D-Patienten beobachtet.
Im D/D-Kollektiv waren es klar weni-
ger: 2,4 %. In beiden Gruppen konn-
te eine kontinuierliche Senkung hin-
sichtlich des akuten Harnverhalts
mit fortdauernder Behandlung er-
reicht werden. In den ersten 24 Mo-
naten wurde in der D/D-Gruppe das
Serum-DHT um durchschnittliche
93,7 % gesenkt, was sich bis zum
48. Monat auf 95,3 % steigern liels.
P/D-Patienten konnten am Ende der
ersten Studien nur 5,9 %-Senkung
erreichen, was sich aber nach der
Gabe von Dutasterid in den darauf
folgenden zwei Jahren auf 95,4 %
erhohte.

Ein besonderes Hauptaugenmerk

in der zweijahrigen Verlangerungs-
studie wurde auf Vertraglichkeit und
Sicherheit gelegt. Am haufigsten
klagten die Betroffenen tiber sexuelle
Funktionsstérungen (Impotenz, er-
niedrigte Libido und Stérungen bei
der Ejakulation) und Gynakomastie.
Die meisten Nebenwirkungen von
Dutasterid wurden bereits in den
Phase-Ill-Studien als eher leicht bis
moderat beschrieben und gingen mit
Fortdauer der Behandlung immer
weiter zurtick (mit Ausnahme der
Inzidenz fur Gynakomastie, die gleich
blieb). Neue Nebenwirkungen bei
langfristiger Behandlung konnten
nicht festgestellt werden.

Schlufsfolgerungen: Die Studien-
autoren beobachteten signifikante
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Verbesserungen bei allen Risikofak-
toren der Progression der BPH. Auch
bei langfristiger Behandlungsdauer
(4 Jahre) waren die Parameter noch
weiter verbessert bzw. blieben kon-
stant. Die signifikant gesenkten Risi-
ken eines akuten Harnverhalts und
eines chirurgischen Eingriffs auf-
grund der Erkrankung konnten bei
der Verlangerungsstudie weiterhin
niedrig gehalten werden. Nach Aus-
wertung der Vier-Jahres-Daten kann
Dutasterid auch bei langfristiger An-
wendung als sicher und wirksam
bezeichnet werden.

Literatur:

1. Madersbacher S, Alivizatos G, Nordling
J, Sanz CR, Emberton M, de la Rosette ).
EAU 2004 guidelines on assessment,
therapy and follow-up of men with lower
urinary tract symptoms suggestive of
benign prostatic obstruction (BPH
guidelines). Eur Urol 2004; 46: 547-54.

Zusammengefalit von R. Mazhar

TROSPIUM CHLORIDE: AN
ANTICHOLINERGIC QUATERNARY
AMMONIUM COMPOUND FOR
THE TREATMENT OF OVERACTIVE
BLADDER

Zinner NR. Expert Opin Pharma-
cother 2005; 6: 1409-20.

Die International Continence Society
definiert das Syndrom der tberak-
tiven Blase als Symptomkomplex aus
imperativem (nicht zu unterdricken-
dem) Harndrang, der von Harnver-
lust (Dranginkontinenz) begleitet
werden kann und in der Regel mit
einer erhohten Miktionsfrequenz und
Nykturie einhergeht. Hinter dem
Leiden steht zumeist eine erhohte
Ubererregbarkeit des Blasenwand-
muskels (Musculus Detrusor). Nor-
malerweise ist der Muskel in der
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Fillungsphase der Harnblase ent-
spannt und kontrahiert sich erst will-
kirlich bei der Blasenentleerung. Die
International Continence Society hat
keine bestimmte Ursache in ihre
Definition aufgenommen und das
aus gutem Grund, denn hier liegt
bereits die erste diagnostische Falle,
da die Ausloser der Harninkontinenz
besonders vielfdltig gelagert sind:
Vergrolerte Prostata, Hormonmangel,
Schwiche der Beckenbodenmusku-
latur, Entziindungen des Harntraktes,
psychologische Faktoren und viele
medikamentose Therapien kdnnen
ebenso eine tUberaktive Blase hervor-
rufen wie neurologische Erkrankun-
gen — Demenz, Morbus Parkinson,
MS, Tumore und Schidel-Hirn-Trau-
men kommen dafir in Frage. Nicht
selten bleibt die tatsachliche Ursache
des Leidens fiir immer im Verborge-
nen.

Die Gesamtpravalenz der Harninkon-
tinenz betragt rund 17 %, in der Alters-
gruppe der tber 65jdhrigen bereits
doppelt so viel. Zunachst sind Frau-
en haufiger betroffen, mit zunehmen-
dem Lebensalter holen die Ménner
jedoch auf. Patienten klagen in erster
Linie tiber das Stigma der Erkrankung
und tber ihre Auswirkung auf das
soziale Leben. Selbst der Gang um
die Ecke erscheint unmoglich, Selbst-
bildnis und Selbstvertrauen sind an-
gekratzt und gesellschaftliche Kon-
takte veroden, bis das Tor zur Ein-
samkeit weit geoffnet ist. Obwohl
die Krankheit zur Tortur wird und in
fast alle Lebensbereiche hineinspielt,
konsultieren nur wenige den Arzt, da
die begleitende Inkontinenz weiter-
hin zu den gesundheitlichen Tabu-
themen gehort.

Zusammenfassend handelt es sich
also um eine Krankheit, die zwar
direkt keine Schmerzen verursacht,
jedoch mit einem hohen Leidens-
druck verbunden ist. Eine Moglich-
keit, die Beschwerden zu lindern
kann ein gut durchgefiihrtes Konti-
nenztraining sein. Professionelle
Patientenschulungen mit einer flan-
kierenden Anticholinergikatherapie

haben sich als tiberaus erfolgs-
versprechend entpuppt. Die dabei
verwendeten Substanzen sind haupt-
sachlich als Parasympatholytika
wirksam. Dabei verringern sie un-
willkirliche Detrusorkontraktionen
durch eine Hemmung des vegetati-
ven Nervensystems und bewirken
seltenere Entleerungen der Harnbla-
se, grolBere Urinvolumina und eine
erhohte Blasenkapazitdt. Unerwiinsch-
te Wirkungen der Praparate fufSen
desgleichen auf ihrem anticholiner-
gen Wirkmechanismus: Mundtrok-
kenheit, Obstipation und Ubelkeit.
Trospiumchloridhaltige Praparate
haben sich bei der Behandlung von
Harninkontinenz, Nykturie, Drang-
symptomatik und Pollakisurie eta-
bliert und zeigen sich obendrein
beim Syndrom der tiberaktiven Blase
als effektiv.

Von einer oral eingenommenen Do-
sis werden knapp unter 10 % resor-
biert. Den hochsten Plasmaspiegel
erreicht Trospiumchlorid etwa flnf
bis sechs Stunden nach der Einnah-
me. Allerdings wird die Resorption
durch fettreiche Mahlzeiten ver-
schlechtert, weshalb das Medika-
ment mindestens eine Stunde vor
dem Essen eingenommen werden
sollte.

Die Substanz ist ein quarternares
Amin, das Spasmen der Muskulatur
in Organen mit parasympathomime-
tischer Innervation unterdriickt.
Trospiumchlorid besitzt eine hohe
Spezifitat fir muskarinische Rezepto-
ren, blockiert sie kompetitiv und
hemmt so die Detrusorhyperreflexie.
Daneben wirkt die Substanz antispa-
stisch auf weitere Organe wie Gal-
lenblase, Intestinaltrakt und Osopha-
gus und kann tiber die muskarini-
schen Rezeptoren selbst im Sinus-
knoten einen positiv chronotropen
Effekt austiben.

Wie effektiv Trospiumchlorid im
Urogenitaltrakt wirkt, konnten schon
mehrere Studien beweisen. Eine
multizentrisch angelegte, rando-
misierte Phase IlI-Studie aus den USA



[Zinner et al.; Trospium chloride
improves overactive bladder sym-
ptoms; J Urol 2004] verglich bei

523 Patienten mit tiberaktiver Blase
Trospiumchlorid (Spasmolyt®) (n =
262) mit Placebo (n = 261). Die be-
obachteten Endpunkte waren eine
Veranderung der Miktionshaufigkeit
und Urge-Inkontinenz-Episoden in-
nerhalb eines Tages. Nach einer
Washout-Periode wurde den Studien-
teilnehmern tber zwolf Wochen
entweder Trospiumchlorid (20 mg)
oder Placebo verabreicht. Die von
den Patienten taglich gefiihrten
Miktions-Tagebucher tiber Blasen-
entleerungsfrequenz, Harndrang und
Einndssen wurden nach einer, vier
und zwolf Wochen kontrolliert.
Trospiumchlorid reduzierte signifi-
kant die tagliche Miktionsfrequenz
an diesen zeitlichen Kontrollpunkten
um durchschnittlich 2,37 Miktionen
pro Tag. Die taglichen Urge-Inkonti-
nenz-Episoden konnten mit Trospium-
chlorid um 59 Prozent verringert
werden. Bezuglich des Harnvolu-
mens konnte in der Verumgruppe
ebenfalls eine signifikante Verbesse-
rung erreicht werden. Die maximale
Blasenfullung lag zu Studienbeginn
bei durchschnittlichen 155 Milliliter

und konnte um 32 Milliliter (Place-
bo: 8 Milliliter) erhoht werden.

Trospiumchlorid tiberwindet als ein-
ziges Anticholinergikum nicht die
Blut-Hirn-Schranke, weshalb zentral-
nervose Neben- und Wechselwirkun-
gen kaum ausgepragt werden. Auch
mit Neuroleptika zeigt Trospiumchlo-
rid keinerlei Interaktionen. Zentral-
nervose Nebenwirkungen wie Ver-
wirrtheitszustande sind auch bei
betagten Patienten nicht zu erwar-
ten. Die aullerordentlich gute Ver-
traglichkeit der Substanz, die weni-
ger als 1 % Differenz Nebenwir-
kungsrate zu Placebo zeigt, impo-
niert. Ausnahmen sind Mund-
trockenheit, Obstipation und Kopf-
schmerzen.

Langzeitstudien bestdtigen die gute
Vertraglichkeit von Trospiumchlorid
(Spasmolyt®): In einer 52wdchigen,
doppelblinden Multicenterstudie
[Halaska et al.; World ) Urol 2003]
wurden 358 Patienten, die an Polla-
kisurie litten, in eine Trospiumchlorid-
(20 mg/d) und eine Oxybutynin-
Gruppe (5 mg/d) randomisiert. Die
maximale zystometrische Blasen-
kapazitat stieg unter Trospiumchlorid
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(Spasmolyt®) um 115 Milliliter und
mit Oxybutynin um 119 Milliliter,
bei gleichzeitiger Abnahme um 3,5
bzw. 4,2 Miktionen pro Tag. Die
Inkontinenzperioden konnten um
rund 80 % verringert werden. Diese
hohe Effektivitat konnte in beiden
Gruppen beobachtet werden, die
auch noch tiber zwélf Monate erhal-
ten blieb. Signifikante Unterschiede
ergaben sich allerdings in der Ver-
traglichkeit. Wahrend sich in der
Trospiumchlorid-Gruppe bei 64,8 %
unerwiinschte Nebenwirkungen ein-
stellten, waren es im Oxybutynin-
Kollektiv 76,7 %. In erster Linie wur-
de Mundtrockenheit beobachtet (33 %
bei Trospiumchlorid und 50 % bei
Oxybutynin). In Folge verabschiede-
ten sich unter Oxybutynin doppelt so
viele Teilnehmer von der Studie wie
unter Trospiumchlorid.

Die oben beschriebene Effektivitdt in
Verbindung mit einem guten Sicher-
heitsprofil bzw. Vertraglichkeit ma-
chen Trospiumchlorid zu einem wich-
tigen Bestandeteil in der Therapie der
Uberaktiven Blase.

ZusammmengefalSt von R. Mazhar
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