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Übersetzung

Hintergrund. Symptome der unteren
Harnwege („lower urinary tract symp-
toms“, LUTS) aufgrund einer gutartigen
Prostataobstruktion („benign prostatic
obstruction“, BPO) sind eine der häufigs-
ten klinischen Beschwerden bei Männern.
Alpha-Blocker werden häufig als Erstlini-
entherapie bei Männern mit LUTS bei BPO
eingesetzt, jedoch berichtet bis zu einem
Drittel derMänner nach der Einnahme von
Alpha-Blockern über keine Verbesserung
ihrer LUTS. Anticholinergika, die zusätz-
lich zu Alpha-Blockern eingesetzt werden,
helfen möglicherweise, die Symptome
zu verbessern, es ist jedoch unklar, wie
wirksam sie sind.
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Ziele. Das Ziel des Reviews war es, die
Wirkung einer Kombinationstherapie mit
Anticholinergika und Alpha-Blockern bei
Männern mit LUTS im Zusammenhang mit
BPO zu bewerten.

Suchmethodik. Wir führten eine umfas-
sendeSuche indermedizinischenLiteratur
durch, einschließlich der Cochrane Libra-
ry, MEDLINE, Embase und Studienregis-
tern, ohne Einschränkungen hinsichtlich
der Sprache oder des Status der Veröf-
fentlichung. Das Datum der letzten Suche
war der 7. August 2020.

Auswahlkriterien. Wir schlossen rando-
misierte kontrollierte Studien ein. Ein-
schlusskriterien waren Männer mit LUTS
nach BPO im Alter von 40 Jahren oder
älter und einem „International Prostate
Symptom Score“ von ≥8. Studien mit
Männern mit bekannter neurogener Blase
aufgrund von Rückenmarkverletzungen,
multipler Sklerose oder Erkrankungen des
zentralen Nervensystems sowie Studien,
in denen eine medizinische Therapie für
Männer mit operativ behandelter BPO
untersucht wurde, schlossen wir aus. Wir
führten drei Vergleiche durch: Kombina-
tionstherapie mit Placebo, Kombinations-
therapie mit Alpha-Blockermonotherapie
und Kombinationstherapie mit Anticholi-
nergikamonotherapie.

Datensammlung und Analyse. Zwei Re-
viewautoren überprüften unabhängig
voneinander die Literatur, extrahierten

die Daten und bewerteten das Risiko für
Bias.Wir führten die statistischenAnalysen
mit einem Random-effects-Modell durch
und interpretierten die Daten gemäß dem
Cochrane Handbook for Systematic Re-
views of Interventions. Wir bewerteten
die Vertrauenswürdigkeit der Evidenz mit
dem GRADE-Ansatz.

Hauptergebnisse. Wir schlossen 23 Stu-
dienmit 6285Männern ein, die in drei Ver-
gleichen randomisiert wurden. Das Durch-
schnittsalter der Teilnehmer lag zwischen
54,4 und 73,9 Jahren (Durchschnittsalter
insgesamt 65,7 Jahre). Von den einge-
schlossenen Studien wurden 12 in einem
einzelnen Studienzentrum durchgeführt,
während 11 ein multizentrisches Setting
verwendeten. Basierend auf denverfügba-
ren Daten fanden wir nur eine kurzfristige
Wirkung (12 Wochen bis 12 Monate) der
Kombinationstherapie.

Kombinationstherapie vs. Placebo. Ba-
sierend auf 5 Studien mit 2369 randomi-
sierten Teilnehmern führt die Kombinati-
onstherapie möglicherweise lediglich zu
einem geringen oder keinem Unterschied
in den urologischen Symptomwerten
(mittlerer Unterschied [MD] –2,73, 95%-
Konfidenzintervall (KI) –5,55 bis 0,08; Evi-
denz von niedriger Vertrauenswürdigkeit).
Wir sind sehr unsicher über die Wirkung
der Kombinationstherapie auf die Lebens-
qualität (MD –0,97; 95%-KI –2,11 bis 0,16;
Evidenz von sehr niedriger Vertrauens-
würdigkeit). Die Kombinationstherapie
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erhöht wahrscheinlich das Auftreten un-
erwünschter Ereignisse (Risikoverhältnis
[RR] 1,24; 95%-KI 1,04 bis 1,47; Evidenz
von moderater Vertrauenswürdigkeit);
basierend auf 252 unerwünschten Er-
eignissen pro 1000 Teilnehmern in der
Placebogruppe entspricht dies 61 zusätzli-
chen unerwünschten Ereignissen (95%-KI
10 mehr bis 119 mehr) pro 1000 Teilneh-
mern, die mit einer Kombinationstherapie
behandelt wurden.

Kombinationstherapie im Vergleich zu
Alpha-Blockern allein. Basierend auf
22 Studien mit 4904 randomisierten Teil-
nehmern sind wir sehr unsicher über
die Wirkung der Kombinationstherapie
auf die urologischen Symptomwerte (MD
–2,04; 95%-KI –3,56 bis –0,52; Evidenz von
sehr niedriger Vertrauenswürdigkeit) und
auf die Lebensqualität (MD –0,71; 95%-KI
–1,03 bis –0,38; Evidenz von sehr niedriger
Vertrauenswürdigkeit). Die Kombinations-
therapie führt möglicherweise lediglich zu
einem geringen oder keinem Unterschied
in der Rate unerwünschter Ereignisse (RR
1,10; 95%-KI 0,90 bis 1,34; Evidenz von
niedriger Vertrauenswürdigkeit); basie-
rend auf 228 unerwünschten Ereignissen
pro 1000 Teilnehmern in der Alpha-
Blockergruppe entspricht dies 23 zusätz-
lichen unerwünschten Ereignissen (95%-
KI 23 weniger bis 78 mehr) pro 1000
mit Kombinationstherapie behandelten
Teilnehmern.

Kombinationstherapie im Vergleich zu
Anticholinergika allein. Basierend auf
drei Studien mit 1218 randomisierten
Teilnehmern sind wir uns bezüglich der
Wirkung der Kombinationstherapie auf

Hier steht eine Anzeige.

K

die urologischen Symptomwerte sehr un-
sicher (MD –3,71; 95%-KI –9,41 bis 1,98;
Evidenz von sehr niedriger Vertrauens-
würdigkeit). Eine Kombinationstherapie
führt möglicherweise zu einer Verbesse-
rung der Lebensqualität (MD –1,49; 95%-
KI –1,88 bis –1,11; Evidenz von niedriger
Vertrauenswürdigkeit). Eine Kombinati-
onstherapie führt wahrscheinlich lediglich
zu einemgeringenbis keinemUnterschied
bei den unerwünschten Ereignissen (RR
1,26; 95%-KI 0,81 bis 1,95; Evidenz von
moderater Vertrauenswürdigkeit); basie-
rend auf 115 unerwünschten Ereignissen
pro 1000 Teilnehmern in der Gruppe der
Anticholinergika allein entspricht dies
4 weniger unerwünschten Ereignissen
(95%-KI 7 weniger bis 13 mehr) pro 1000
mit einer Kombinationstherapie behan-
delten Teilnehmern.

Schlussfolgerungender Autoren. Basie-
rend auf den Ergebnissen des Reviews ist
eineKombinationstherapiemitAnticholin-
ergika und Alpha-Blockern im Vergleich zu
Placebo, Alpha-Blockern oder Anticholin-
ergika alleinmit geringen oder unsicheren
WirkungenaufdieurologischenSymptom-
werte verbunden. Eine Kombinationsthe-
rapie kann möglicherweise jedoch zu ei-
ner Verbesserung der Lebensqualität im
Vergleich zur Monotherapie mit Anticho-
linergika führen, aber zu einer ungewis-
sen Wirkung im Vergleich zu einem Pla-
cebo oder Alpha-Blockern. Die Kombinati-
onstherapie erhöht wahrscheinlich uner-
wünschteEreignisse imVergleich zu einem
Placebo, jedoch nicht im Vergleich zu Al-
pha-Blockern oder Anticholinergika allein.
Die Ergebnisse dieses Reviews sind durch
methodische Einschränkungen der Studi-

en, Inkonsistenz und eine unzureichen-
de Präzision der Ergebnisse eingeschränkt.
Wir konnten keine der vorab definierten
Subgruppenanalysen durchführen.

Kommentar

Einleitung. Sollte die Empfehlung auf
Grundlagedes obengenanntenCochrane-
Reviewsnun lauten: Eher keine Kombinati-
onstherapie von Alpha-Blockern und Anti-
cholinergika, weil ohne wirkliche Evidenz?
Die Symptome des unteren Harntrakts,
die sog. LUTS, infolge einer benignen
Prostatahyperplasie (BPH) werden unter-
teilt in Blasenspeichersymptome (Storage
LUTS), Blasenentleerungssymptome (Voi-
ding LUTS) sowie Symptome nach der
Miktion. Zu den typischen Symptomen
der Storage LUTS gehören eine imperative
Miktion, eine erhöhte Miktionsfrequenz
sowie eine Nykturie. Zu den Voiding LUTS
zählen der verzögerte Miktionsbeginn
sowie der abgeschwächte Harnstrahl [2].
Obwohl wir das benigne Prostatasyndrom
(BPS) eher mit Blasenentleerungssympto-
men und Symptomen nach der Miktion
verbinden, weisen bis zu 50% der Männer
mit BPS auch Blasenspeichersymptome
auf [7].

Alpha-Blocker reduzieren u. a. den To-
nus der glatten Muskulatur und hierdurch
den urethralen Widerstand. Eine norma-
le Detrusorfunktion vorausgesetzt, führen
Alpha-Blocker hierdurch zur Verbesserung
der LUTS. Zu den Nebenwirkungen von
Alpha-Blockern gehören u. a. Hypotonie,
Schwindel, Kopfschmerzen, Asthenie, pe-
riphere Ödeme, die retrograde Ejakulation
sowie das intraoperative Floppy Iris-Syn-
drom im Rahmen von Kataraktoperatio-
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nen. Bei bis zu 10% der behandelten Pati-
enten führen die Nebenwirkungen zur Be-
endigungderAlpha-Blocker-Therapie [10].

Anticholinergika gelten wiederum als
Standardpharmakotherapie in der Be-
handlung der überaktiven Harnblase.
Diese Wirkstoffe blockieren die Wirkung
von Acetylcholin auf die Muskarinrezepto-
ren der glatten Muskulatur des Detrusors,
was die Überaktivität lindert und die
Storage LUTS verbessern kann (zu den
Nebenwirkungen von Anticholinergika
zählen u. a. Mundtrockenheit, Obstipati-
on, Akkomodationsstörungen, Schwindel,
Pruritus sowie ein akuter Harnverhalt; [4,
10]). Darüber hinaus bestehen Hinweise,
dass eine kumulative anticholinerge Ex-
position mit einem erhöhten Risiko für
eine Demenz einhergeht [8].

Die pharmakologische Kombination
beider Wirkstoffgruppen zur Behandlung
der Voiding LUTS wie auch der Storage
LUTS des BPS war daher fast schon eine lo-
gischeKonsequenzundeinsystematisches
(Cochrane) Review hierzuwünschenswert.
Denn obwohl zwei systematische Über-
sichten und Metaanalysen gezeigt haben,
dass diese Kombinationstherapie mit ei-
nem größeren therapeutischen Nutzen
verbunden ist als eine Alpha-Blockermo-
notherapie allein [9], konnten dies einige
spätere Studien nicht zeigen [6].

Das Cochrane Review. Das vorliegen-
de Cochrane Review (Pang et al. 2021)
überprüft anhand von 23 randomisierten,
kontrollierten Studien mit insgesamt 6285
Männern >40 Jahre, inwieweit eine me-
dikamentöse Kombinationstherapie von
Alpha-Blockern und Anticholinergika zur
Verminderung von BPS-bedingte LUTS
beiträgt. Differenziert wurde in einen pri-
mären Endpunkt (validierter Symptom-
Score für LUTS [IPSS]; Lebensqualität und
unerwünschte Wirkungen) und in einen
sekundären Endpunkt (akute Harnverhal-
tung, Notwendigkeit einer chirurgischen
Intervention). Die Datenanalyse erfolgte
als sogenannte Intention-to-treat-(ITT-)
Analyse.

Von den initial 1656 gescreenten Ar-
beiten konnten letztlich nur 23 RCT in
das Review inkludiert werden. Das durch-
schnittliche Probandenalter der einzelnen
Studien rangiert dabei sehr different zwi-
schen 54,4 und 73,9 Jahren. Auch die

Schwere der LUTS entsprechend des IPSS-
Scores sowie die Prostatagröße driftet mit
einemScore von13bis 29bzw. einerGröße
von 28,9–50,8ml teils sehr weit auseinan-
der. Eine Studiemachtegar keineAngaben
zum Patientenalter, 15 Studien keine An-
gaben zur Prostatagröße. Darüber hinaus
kamen auch ganz unterschiedliche Wirk-
stoffe zur Anwendung (9 Studien: Tamsu-
losin+ Solifenacin, 7 Studien: Tamsulosin
od. Doxazosin od. Terazosin+ Tolterodin,
4 Studien: Tamsulosin od. Silodosin od.
Terazosin+ Propiverin, 1 Studie: Alfuzo-
sin+ Imidafenacin [keine Zulassung in
der EU], 1 Studie: Alfuzosin+ Oxybutynin,
1 StudieAlfuzosin+ Fesoterodin). Auchdie
Behandlungsdauer war bei 19 Studien mit
nur 12 Wochen sehr kurz. Nur 2 Studien
führteneineeinjährige Behandlungdurch.
Weiterhin waren 13 Studien „open-label“
und ihre Ergebnisse damit biasanfällig.
Nur 8 Studien waren placebokontrolliert.

Im Ergebnis fand das Cochrane Review,
dass eine Kombinationstherapie von Al-
pha-Blockern mit Anticholinergika nur ei-
ne eher geringe Verbesserung der LUTS im
Vergleich zu Placebo sowie einer Alpha-
Blocker- und Anticholinergikamonothera-
pie zeigt. Jedoch kann die Kombinations-
therapie imVergleichzurAnticholinergika-
monotherapie zu einer Verbesserung der
Lebensqualität führen. Verglichen zur Al-
phablockern- oder Anticholinergikamono-
therapie allein sind in Kombination keine
größeren Nebenwirkungen zu erwarten.
Die Limitationen des Reviews sind letzt-
lich jedoch enorm und finden sich v. a. in
der Inkonsistenz der inkludierten Studien
und Daten, mit unterschiedlichen Studi-
endesigns und einem zu kurzen Nachbe-
obachtungszeitraum.

Zusammenfassend kann eine Kombi-
nationstherapie von Alpha-Blockern und
Anticholinergika v. a. bei Vorhandensein
von Storage LUTS sehr nützlich sein. Je-
doch ist die Wirkung dieser Kombination
anhand des obengenanntenCochrane Re-
views nicht klar belegt. Dennoch finden
sich anhand der Systematischen Reviews
von u. a. Kim et al. [5] sowie Brasure et al.
[1] Hinweise auf einen positiven Wirkef-
fekt, sodass auch die EAU-Leitlinie die An-
wendungdieserKombinationstherapiebei
„storage symptoms“ mit strong empfiehlt
[3]. Im Unterschied zum Cochrane Review
inkludiertdasReviewvonKimetal. [5]zwar

nur 16 RCTund insgesamtnur 3548Patien-
ten, strebt in seiner Analyse jedochweitere
Parameter wie den Qmax (12 RCT) und das
Restharnvolumen (11 RCT) an (QoL –0,29;
[95%-KI: –0,50––0,07], Qmax 0,00 [95%-
KI: –0,08–0,08] und Restharnvolumen 0,56
[95%-KI: 0,23–0,89]). Darüber hinausmuss
im Rahmen der Bewertung der Kosten-
Nutzen-Relation auch immer das thera-
peutische Ziel bedacht werden, das in der
Verzögerung der Progression des BPS und
in der Verzögerung, ggf. Vermeidung eines
operativen Eingriffes besteht.
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Weitere Leseempfehlungen*:

1. Bajorin DF,Witjes JA, Gschwend JE,
et al. Adjuvant Nivolumab versus Pla-
cebo inMuscle-Invasive Urothelial
Carcinoma. N Engl JMed. 2021 Jun
3;384(22):2102-2114.

Fazit: In this trial involving patients with

high-riskmuscle-invasive urothelial carci-

nomawhohadundergone radical surgery,
disease-free survival was longerwith ad-

juvant nivolumab thanwith placebo in the
intention-to-treat population and among

patientswithaPD-L1expression level of1%

ormore (CheckMate 274, NCT02632409).
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of the Disease. A Systematic Reviewof
the CurrentData. FrontMed (Lausanne).
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Fazit: Despite the relatively high heteroge-

neity of the reviewed studies, our findings

highlighted that a noteworthy proportion
of patients whohave suffered from SARS-

CoV-2 infection present a "post-COVID syn-
drome." Themultifaceted understanding

of all aspects of the COVID-19 pandemic,

including these long-term symptoms,will
allow us to respond to all the global health

challenges, thus paving theway to a stron-

ger public health.
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