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BPH: VON DEN PHYTOS ZUM
RISIKOADAPTIERTEN MANAGEMENT

Seit 15 Jahren, insbesondere mit der
Einführung der α1-Blocker und der
5α-Reduktase-Inhibitoren (5ARIs),
hat der medikamentöse Ansatz zur
Behandlung von Miktionsbeschwer-
den bei benigner Prostatavergröße-
rung (BPE) und BPE-bedingter Ob-
struktion (BPO) einen fixen Stellen-
wert als First-line-Therapie. Dies läßt
sich u. a. eindrucksvoll an den Ver-
kaufszahlen der BPH-Präparate in
Österreich nachweisen, diese Zahlen
entsprechen der Situation in den
anderen Industriestaaten. In den ver-
gangenen 15 Jahren kam es zu einer
jährlichen 20-%-Umsatzsteigerung
von BPH-Präparaten, das Verhältnis
der einzelnen Präparategruppen zu-
einander veränderte sich jedoch
dramatisch (Abb. 1). 1992 standen
lediglich Phytopräparate zur Verfü-
gung, in weiterer Folge kam es zu
einem kontinuierlichen Rückgang
der Marktanteile der Phytopräparate
und zum Siegeszug der α1-Blocker,
5ARIs erreichen heute einen Markt-
anteil von 15–20 %.

Von der WHO-BPH-Konsensus-
konferenz wurden Kriterien festge-
setzt, nach denen klinische Studien
zur Überprüfung von BPH-Präpara-
ten durchgeführt werden sollten:

prospektiv, randomisiert gegen
Placebo oder Standardtherapie
(α1-Blocker, 5ARI), Studiendauer
12 Monate. Nur Studien, die diese
Kriterien erfüllen, ermöglichen heute
eine verläßliche Aussage.

Die ältesten, jedoch auch umstrit-
tensten Präparate zur Therapie von
Männern mit LUTS bei BPE/BPO
sind Phytopharmaka (bis 1992 die
einzigen breit eingesetzen BPH-
Präparate). Eine Reihe von Wirk-
mechanismen wurde postuliert,
keiner konnte konklusiv in vivo
nachgewiesen werden. Obwohl
weit über 100 Studien publiziert
wurden, entsprechen nur 5 den o. a.
Standards. Letztendlich erlauben
diese 5 Studien keine konklusiven
Schlußfolgerungen, sodaß der
definitive Wirknachweis von
Phytopräparaten nach wie vor
aussteht. Aus diesem Grund werden
diese Präparate derzeit von keiner
BPH-Leitlinie uneingeschränkt
empfohlen. Dennoch werden Phytos
nach wie vor sehr breit eingesetzt.
Auf Grund der Datenlage sollten
diese nur bei mäßig symptomati-
schen Patienten ohne relevante
Obstruktion und geringem Progres-
sionsrisiko eingesetzt werden.

Mehrere ααααα1-Rezeptorblocker sind in
Österreich am Markt. Für alle Präpa-
rate liegen prospektive, placebo-
kontrollierte Studien vor, die deren
Wirksamkeit nachweisen. Es konnten
eine 15- bis 25%ige Verbesserung der
maximalen Harnflußrate (1,5–3,0 ml/
sec), eine 30- bis 40%ige Reduktion
der Symptome und eine etwa 50-%-
Verringerung des Restharns nachge-
wiesen werden. Das Prostatavolumen
wird nicht beeinflußt. In zwei Lang-
zeitstudien über 2 bzw. 4,5 Jahre
(ALTESS, MTOPS) konnte gezeigt
werden, daß α1-Rezeptorblocker
keinen relevanten Einfluß auf das
Risiko für eine akute Harnverhaltung
oder die Notwendigkeit einer Prosta-
taoperation haben.

Die größte und längste Studienerfah-
rung (für Finasterid bis zu 10 Jahren)
liegt für die beiden 5ARIs Dutasterid
und Finasterid vor. Soweit derzeit
beurteilbar, ist die klinische Effizienz
beider Präparate vergleichbar. 5ARIs
induzieren langfristig eine 20- bis
30%ige Reduktion des Prostatavolu-
mens, eine Verbesserung der maxi-
malen Harnflußrate um 1,5–2,0 ml/
sec und eine Verringerung der Sym-
ptome. Im Gegensatz zu α1-Blockern,
die innerhalb Stunden bis Tagen wir-
ken, wirken 5ARIs verzögert, d. h.
erst nach 3–6 Monaten. Der PSA-
Wert im Serum wird bei beiden Prä-
paraten um etwa 50 % reduziert.
Unter einer Langzeitmedikation senkt
sich das Risiko für eine Harnverhal-
tung bzw. Prostataoperation im Ver-
gleich zu Placebo um die Hälfte,
diese Präparate sind demnach in der
Lage, in den natürlichen Verlauf der
Erkrankung einzuschreiten.

Daten der größten, randomisierten
Studie zur Kombinationstherapie
(α1-Blocker/5ARI) (MTOPS) zeigen,
daß eine Kombination mit einem
α1-Blocker (Doxazosin) und Finasterid
zu den besten Langzeitergebnissen
führt. Diese naturgemäß teure Thera-
pie sollte jedoch nur nach eingehen-
der Abklärung des Patienten von
einem Facharzt für Urologie und
Andrologie verschrieben werden.

Abbildung 1: Umsätze (in Euro/Monat) von BPH-Präparaten in Österreich
1992–2003.
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Der α1-Blocker kann nach 6–12
Monaten bei einem Großteil der
Patienten sicher abgesetzt werden.

Der ideale Zeitpunkt zum Start einer
medikamentösen Therapie ist um-
stritten. Es gibt zahlreiche Hinweise
dafür, daß eine frühe medikamentöse
Therapie langfristig zu besseren Er-
gebnissen führt (VA-TURP-WW Studie,
PLESS). Pharmakoökonomische
Aspekte sprechen hingegen gegen
einen frühen und breiten Einsatz
dieser Präparate in einem eher prä-
ventiven Setting. Zeigt sich im weite-
ren Verlauf, daß der Patient auf eine
medikamentöse Therapie nicht zu-
friedenstellend anspricht und vor
allem Restharn (> 100 ml) aufbaut,
sollte der Patient umgehend zu einer
Prostatektomie (ggf. minimal-invasive
Therapie) zugewiesen werden. Die
Kombination von ααααα1-Blocker und
Anticholinergikum bei Männern mit
BPO und Symptomen der überaktiven
Harnblase wird derzeit intensiv unter-
sucht. Die präliminären vorliegenden
Daten suggerieren, daß es sich dabei
um einen effizienten und – bei sorg-
fältig selektionierten Patienten – auch
um einen sicheren Ansatz handelt.

Abbildung 2 stellt einen von
Prof. C. Roehrborn etablierten
risikoadaptierten Algorithmus zum
sinnvollen und ökonomischen Ein-
satz der medikamentösen BPH-The-
rapie vor. Dieser Algorithmus basiert
auf dem heutigen Verständnis der
Pathogenese, den BPO-Progressions-
faktoren sowie dem differenzierten
Effekt von α1-Blockern und 5ARIs
auf Symptome und Progression.

Patienten mit geringen Symptomen
(z.B. IPSS < 8) sollten primär kontrol-
liert werden, wobei sich die Intensi-
tät der Nachkontrollen nach dem
Progressionsrisiko richten sollte.
Der präventive Einsatz von 5ARI bei
gering symptomatischen Patienten
mit hohem Progressionsrisiko ist
zwar durchaus interessant und auch
durch einige Studien (PCPT) belegt,
jedoch nicht generell anerkannt. Der
ideale Einsatz für α1-Blocker sind
symptomatische Patienten mit gerin-
gem Progressionsrisiko, 5ARIs sollten
symptomatischen Patienten mit
höherem Progressionsrisiko vorbe-
halten bleiben. Erste Daten der
CombAT-Studie zeigen, daß ein 5ARI
(Dutasterid) bereits nach 12 Monaten

einem α1-Blocker (Tamsulosin), was
die Besserung der Symptome betrifft,
überlegen ist. Dieser Unterschied zu
den früheren direkten Vergleichs-
studien (VA, Predict, MTOPS) erklärt
sich durch die Patientenselektion.
In die CombAT-Studie wurden nur
Patienten mit einem höheren
Progressionsrisiko inkludiert.

Korrespondenzadresse:
Univ.-Doz. Dr. Stephan
Madersbacher, FEBU
Abteilung für Urologie und
Andrologie
Donauspital
A-1220 Wien, Langobardenstraße 122
E-Mail:
stephan.madersbacher@wienkav.at

Abbildung 2: Risikoadaptiertes BPH-Modell.
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