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Ubersetzung

Hintergrund

Nykturie ist das stérende Symptom, ein
oder mehrere Male nachts aufzuwachen,
um Wasser zu lassen. Desmopressin ist
ein hiufig verwendetes Medikament zur
Behandlung der Nykturie.

Ziele

Ziel dieses Reviews ist die Bewertung
der Wirkung von Desmopressin im Ver-
gleich zu anderen Interventionen bei der
Behandlung der Nykturie des erwachse-
nen Mannes.

Suchmethodik

Wir fiithrten eine umfassende Literatur-
suche durch, ohne Einschrdnkung hin-
sichtlich der Veréffentlichungssprache
oder des Publikationsstatus. Das Datum
der letzten Suche in allen Datenbanken
war August 2017.
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Therapie der mannlichen
Nykturie mit Desmopressin

Auswabhlkriterien

Wir schlossen randomisierte und quasi-
randomisierte Studien ein. Einschluss-
kriterium waren mannliche Erwachsene
mit Nykturie, wobei Nykturie als ein-
oder mehrmaliges Wasserlassen pro
Nacht definiert wurde. Studien mit Kin-
dern sowie Erwachsenen mit primérer
oder sekundidrer Enuresis oder zugrun-
de liegenden Blasenfunktionsstérungen
wurden ausgeschlossen.

Datensammlung und Analyse

Zwei Reviewautoren klassifizierten die
einzelnen Studien unabhingig vonein-
ander und extrahierten die Daten aus
den eingeschlossenen Studien. Die sta-
tistische Analyse erfolgte unter Verwen-
dung eines Random-effects-Modells und
wir interpretierten die Daten geméfs dem
»Cochrane Handbook for Systematic Re-
views of Interventions®

Hauptergebnisse

Wir schlossen 14 Studien mit insgesamt
2966 randomisierten Ménnern tiber finf
Vergleiche ein.

Desmopressin vs. Placebo

Im Vergleich zu Placebo kénnte Desmo-
pressin in der kurzzeitigen Nachbeob-
achtung von bis zu 3 Monaten eine dhn-
liche Wirkung auf die Anzahl der nachtli-
chen Miktionen haben (Mittelwertdiffe-
renz [MD] -0,46, 95 %-Konfidenzinter-

vall [-KI] -0,94 bis 0,01; niedrige Qualitét
der Evidenz).

Beziiglich schwerwiegender uner-
wiinschter Ereignisse von Desmopressin
in der kurzzeitigen Nachbeobachtung ist
die Datenlage unsicher (relatives Risiko
[RR] 0,97, 95%-KI 0,10 bis 9,03; sehr
niedrige Qualitit der Evidenz). In der
mittelfristigen Nachbeobachtung von 3
bis 12 Monaten kann Desmopressin im
Vergleich zu Placebo die Anzahl der
nichtlichen Miktionen moglicherweise
in einer betrichtlichen Anzahl der Teil-
nehmer reduzieren (MD -0,85, 95 %-KI
-1,17 bis -0,53; niedrige Qualitdt der
Evidenz), wobei Desmopressin zu einem
geringen oder keinem Unterschied in
den schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen fithren kann (RR 3,05, 95 %-
KI 0,13 bis 73,39; niedrige Qualitit der
Evidenz).

Wir haben keine Evidenz zur Lebens-
qualitit gefunden. Die Subgruppenanaly-
sen deuten auf eine grofere Wirkung bei
hoheren, oralen Dosierungen von Des-
mopressin sowie bei Mannern mit do-
kumentierter nichtlicher Polyurie hin.

Desmopressin vs. Verhaltens-
modifikation

Es gab keine Daten zur Wirkung auf die
Anzahl der nichtlichen Miktionen, auf
die Lebensqualitit oder auf schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse.

Desmopressin vs. Alphablocker
Basierend auf Daten aus der kurzzeiti-
gen Nachbeobachtung hat Desmopressin
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wahrscheinlich eine dhnliche Wirkung
auf die Anzahl der nichtlichen Miktio-
nen (MD 0,30, 95 %-KI -0,20 bis 0,80;
moderate Qualitit der Evidenz) und die
Lebensqualitit (MD 0,00, 95 %-KI -0,35
bis 0,35; moderate Qualitit der Evidenz).
In keiner der beiden Studiengruppen tra-
ten schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse auf.

Desmopressin plus Alphablocker
vs. Alphablocker alleine

Die Kombinationstherapie fithrt in der
kurzzeitigen Nachbeobachtung wahr-
scheinlich zu einer kleinen, irrelevanten
Reduktion der Anzahl der nichtlichen
Miktionen (MD -0,47, 95 %-KI -0,73 bis
-0,21; moderate Qualitit der Evidenz)
und der Lebensqualitit (MD -0,29, 95 %-
KI -0,51 bis -0,07; moderate Qualitat
der Evidenz). Das Risiko fiir schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse verhilt
sich moglicherweise dhnlich (RR 0,30,
95%-KI 0,01 bis 7,32; niedrige Qualitit
der Evidenz).

Desmopressin plus Alphablocker
vs. Alphablocker plus ein
Anticholinergikum

Die Kombinationstherapie fithrt in der
kurzzeitigen Nachbeobachtung wahr-
scheinlich zu einem geringen oder kei-
nem Unterschied in der Anzahl der
nichtlichen Miktionen (MD -0,43, 95 %-
KI -0,97 bis 0,11; moderate Qualitit der
Evidenz). Wir haben keine Evidenz zur
Lebensqualitit gefunden. In keiner der
beiden Studiengruppen traten schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse auf.

Schlussfolgerung der Autoren

Desmopressin kann moglicherweise die
Anzahl der nachtlichen Miktionen bei ei-
ner betrachtlichen Anzahl von Teilneh-
mern im Vergleich zu Placebo in der mit-
telfristigen Nachbeobachtungszeit (3 bis
12 Monate) verringern, ohne eine Zunah-
me von schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Ereignissen.

Wir fanden keine Evidenz, um die
Wirkung von Desmopressinim Vergleich
zu Verhaltensmodifikation zu untersu-
chen.

Die Wirkungaufdie Anzahlder nicht-
lichen Miktionen ist wahrscheinlich ahn-

lich zu der von Alphablockern in der
kurzfristigen Anwendung mit sehr sel-
tenen schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen. Es scheint keinen zusétzli-
chen Nutzen bei der kombinierten An-
wendung von Desmopressin mit einem
Alphablocker oder einem Anticholiner-
gikum zu geben. Die Resultate dieses Re-
views werden durch kurzfristige Nachbe-
obachtungen, Limitationen des Studien-
designs der Priméirstudien sowie durch
unzureichende Prizision der Analyseer-
gebnisse eingeschrankt.

Kommentar

Einleitung

Die Nykturie wird als vermehrtes nécht-
liches Wasserlassen definiert. Sie unter-
scheidet sich daher von der nichtlichen
Enuresis, bei der der Patient nicht aus
dem Schlaf erwacht [24]. Obwohl um-
stritten, wird die klinisch signifikante
Nykturie bereits als einmalige Mikti-
on pro Nacht definiert [2]. Dabei stellt
die Nykturie des erwachsenen Man-
nes eines der unangenehmsten Sym-
ptome der sog. ,lower urinary tract
symptoms“ (LUTS) dar [5, 30]. Patho-
physiologisch tritt eine Nykturie auf,
wenn das nichtliche Urinvolumen das
maximale  Blasenentleerungsvolumen
ubersteigt, was letztlich die funktio-
nelle Blasenkapazitit widerspiegelt [9,
23]. Nykturie hat sowohl urologische
als auch nicht-urologische Ursachen,
wobei sich diese in vier Hauptkatego-
rien einteilen lassen: Eine reduzierte
Blasenkapazitit sekundédr zu anatomi-
schen und/oder funktionellen Faktoren,
eine Gesamtzunahme der Harnpro-
duktion mit nichtlicher Polyurie sowie
primdre und sekundire Schlafstérungen
[9, 23]. Wenn auch haufig, ist die benig-
ne Prostatahyperplasie nicht die einzige
Ursache einer Nykturie [29]. Betroffen
sein kann prinzipiell jede Altersgruppe,
wobei die Hiufigkeit der Nykturie im
Alter i. Allg. zunimmt. So sind im Alter
von 20 bis 40 Jahren etwa 20-45% der
Minner, >70 Jahre etwa 70-93% der
Minner von einer Nykturie betroffen
[23]. Zur Diagnostik der Nykturie ge-
héren eine Anamnese mit Uberpriifung
der aktuellen Medikation, eine korper-

liche Untersuchung einschliefSlich einer
digitalen rektalen Untersuchung, eine
Urinanalyse sowie eine Uroflowmetrie
mit Restharnbestimmung. Auch vali-
dierte Fragebogen wie der IPSS und
der N-QoL sowie ein Miktionsprotokoll
sollten zum Einsatz kommen [1, 24].
Ist die Genese der Nykturie hiermit
nicht hinreichend erklarbar, sollten eine
Urethrozystoskopie, eine Urodynamik,
ggf. eine Schlaflaboruntersuchung und/
oder eine weiterfithrende kardiologische
Abklarung erfolgen [19]. Ein mogliches
diagnostisches Dilemma besteht darin,
dass die Nykturie oftmals nicht das
einzige Symptom ist, welches bei der
arztlichen Konsultation angegeben wird.
Daher ist hier auch diagnostisches Fein-
gefiihl essenziell, um den Leidensdruck
des Patienten korrekt zu werten.
Desmopressin ist das synthetische
Analogon des menschlichen Peptidhor-
mons Vasopressin, das in einer Vielzahl
von Arzneimittelformulierungen bereits
seit 1974 angewandt wird. Vasopressin,
auch antidiuretisches Hormon (ADH),
wird in den Nervenzellen des Hypotha-
lamus produziert und im posterioren
Hypophysenanteil gespeichert. Es regu-
liert tiber die renale Ausscheidung freien
Wassers das Fliissigkeitsvolumen sowie
auch die Serumosmolalitit. Vasopressin
wird bei Zustinden der Hyperosmolalitit
und Hypovoldmie freigesetzt, was wie-
derum von Chemo- und Barorezeptoren
im Hypothalamus bzw. im Karotissinus
registriert wird. Des Weiteren spielt Vaso-
pressin eine, wenn auch untergeordnete,
Rolle bei der Erhohung des systemischen
Gefiaflwiderstands sowie der Erhohung
der renalen Harnstoffreabsorption [22].
Desmopressin findet pharmakologisch
Anwendung beim zentralen Diabetes
insipidus, der primaren Enuresis noctur-
na sowie dem von-Willebrand-Jiirgen-
Syndrom. Im Januar 2017 wurde Des-
mopressin unter dem Handelsnamen
NOCDURNA® durch das Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfARM) zur Behandlung der nichtli-
chen Polyurie beim Erwachsenen auf
dem deutschen Markt zugelassen. Im
Mirz 2017 genehmigte die US Food and
Drug Administration (FDA) unter dem
Handelsnamen NOCTIVA® Selbiges fiir
den US-amerikanischen Markt [10].
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Zu den moglichen Nebenwirkungen
von Desmopressin gehoren Hypona-
tridmie, Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit,
Mundtrockenheit, Ubelkeit und Abdo-
minalkraimpfe sowie Hypertonie und
periphere Odeme [12].

Eine Nykturie kann die Lebensquali-
tat deutlich mindern und in hohem Mafle
mit Tagesmiidigkeit und Leistungsmin-
derung bei der Arbeit sowie auch Un-
fallen durch kognitive und motorische
Beeintrichtigung verbunden sein [4, 8].
Obwohl verschiedene Behandlungsmo-
dalitdten vorhanden, bleibt die Nykturie
eines der am schwersten fassbaren und
problematischsten Symptome der LUTS.
Um die klinische Relevanz der Nyktu-
rie besser beurteilen zu konnen, ist es
daher unerlisslich, nicht nur die Sym-
ptome, sondern auch die Lebensqualitit
sowie die Schlafparameter in bestehen-
den klinischen Studien kritisch zu analy-
sieren [9]. Dain unserer heutigen Zeit ein
Medikament allein aufgrund einer statis-
tischen Signifikanz eine Zulassung erhal-
ten kann, ist es essenziell zu verstehen,
dassdiesnichtautomatischbedeutet, dass
dieses Medikament auch eine klinisch
signifikante Wirkung haben muss. Dies
ist besonders besorgniserregend, wenn
die Effektstirke gering ist und die po-
tenziellen Nebenwirkungen betrachtlich
sein konnen [11].

Das Cochrane Review

Bei vorliegendem Cochrane-Artikel [14]
handelt es sich um die erste syste-
matische Ubersichtsarbeit zum Thema
Desmopressin in der Behandlung der
Nykturie des erwachsenen Mannes. Be-
riicksichtigt wurden insgesamt 14 ran-
domisierte sowie quasirandomisierte
Studien (34 Veréffentlichungen), wel-
che die Wirkung und Nebenwirkungen
von Desmopressin untersuchten. Ent-
sprechend der Definition von Abrams
et al. [2] wurden nicht nur Manner mit
mehrfachem, sondern auch Médnner mit
einmaligem ndchtlichem Wasserlassen
in die Untersuchung eingeschlossen. Da-
ritber hinaus wurden zwecks addquater
Datenanalyse auch Studien eingeschlos-
sen, bei denen eine Teilnehmergruppe
die Einschlusskriterien erfiillte, wenn fiir
die Ubersichtsarbeit relevante klinische
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Daten getrennt gemeldet wurden. Als
primdre Endpunkte wurden die Anzahl
der néchtlichen Miktionen, die Lebens-
qualitit sowie schwerwiegende Neben-
wirkungen, als sekundére Endpunkte die
Dauer der ersten Schlafphase, die Zeit
bis zur ersten Miktion sowie leichte Ne-
benwirkungen und deren Behandlung
bewertet. Fiir jeden dieser Endpunkte
wurden klinisch relevante Unterschiede
definiert. So wurde z. B. die Verbesserung
der Nykturie um mindestens eine Epi-
sode bzw. die Verlangerung der Schlaf-
phase um mindestens 1h als klinisch
relevant gewertet. Fiir unerwiinschte Er-
eignisse wurde eine Risikoreduktion von
mindestens 25% als wiederum klinisch
relevant gewertet [13]. Auch wurden die
unterschiedlichen  Follow-up-Zeitrau-
me separat beriicksichtigt (kurzfristig:
<3 Monate, mittelfristig: 3-12 Monate,
langfristig: >12 Monate). Die Bewertung
des Risikobias jeder einzelnen Studie
erfolgte unabhingig durch zwei Review-
autoren. Die Risikobewertung erfolgte
wie fiir ein Cochrane Review iiblich
entsprechend dem Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions
[15]. Auch wurde versucht, fehlende
Daten von den Studienautoren direkt
zu erhalten, um Intention-to-treat-Ana-
lysen durchzufiihren. Fehlende Daten
wurden nicht ergdnzt. Es gab nur 2 Stu-
dien mit einem Cross-over-Design [6,
21], die verbleibenden Studien waren
randomisierte und hatten ein 2-armiges
Design. Die Angaben zur Verblindung
der Studien waren sehr unterschiedlich,
wobei 5 Studien gar keine Informationen
zur Verblindung lieferten [7, 17, 20, 21,
26]. Keine der Studien wurde vorzeitig
beendet. Alle Studiensettings erfolg-
ten wahrscheinlich ambulant. Insgesamt
wurden 2966 Minner als Studienteil-
nehmer berticksichtigt.

Sieht man genauer in die Datenlage,
berichtet nur eine der 14 eingeschlos-
senen Studien [3] iiber das mittlere
Prostatavolumen, das fir die Behand-
lungsgruppe mit 45,7ml und fiir die
Kontrollgruppe mit 47,0ml angegeben
wurde. Auch machten nur 2 Studi-
en Angaben zum PSA, welches zwi-
schen 1,8-2,6ng/ml lag [3, 7]. Weiter-
hin berichteten nur 5 Studien [3, 7,
16, 17, 21] iiber einen mittleren IPSS-

Score, einen Qmax sowie eine Restharn-
bestimmung. So lagen der mittlere IPSS-
Score, Qmax und Restharn vor Interven-
tion zwischen 12,1-24,9, 10,3-17,8 ml/s
und 32,9-61,8ml, nach Intervention
zwischen 6,5-23,2, 13,3-22,7ml/s bzw.
14,0-41,4ml. Auch wurden bei 3 der
inkludierten Studien [18, 27, 28] bereits
Teilnehmer ab 18 Jahren eingeschlossen.

Acht Studien mit insgesamt 1599 Teil-
nehmern verglichen Desmopressin ge-
geniiber Placebo im kurzfristigen und
nur eine Studie mit 115 Teilnehmern im
mittelfristigen Follow-up [25]. In letzt-
genannter Studie konnte Desmopressin
die Anzahl der néchtlichen Miktionen in
nennenswerter Teilnehmerzahl reduzie-
ren (MD -0,85, 95 %-KI -1,17 bis -0,53;
niedrige Qualitdt der Evidenz), was je-
doch mit Nebenwirkungen assoziiert sein
kann (RR 3,05, 95%-KI 0,13 bis 73,39;
niedrige Qualitit der Evidenz). Daten zur
Lebensqualitit lagen nicht vor.

Zu dem Vergleich Desmopressin vs.
Verhaltensmodifikation fand sich nur
eine Studie mit 60 Teilnehmern [26].
Jedoch berichtet diese nicht tiber die ge-
naue Anzahl der néchtlichen Miktionen
sowie auch nicht iiber Lebensqualitit
oder Nebenwirkungen.

Nur 3 Studien berichteten vom Ver-
gleich Desmopressin plus Alphablocker
vs. Alphablocker allein [3, 16, 17]. Alle
3Studien machten nur Angabenzu einem
kurzzeitigen Follow-up. Ahnlich verhilt
essichbeim Vergleich Desmopressin plus
Alphablocker vs. Alphablocker plus An-
ticholinergikum, da auch hier nur eine
Studie mit nur kurzfristigem Follow-up
eingeschlossen werden konnte [21]. Eine
wesentliche Reduktion der Nykturie wur-
de in keiner der genannten 4 Studien auf-
gezeigt. Des Weiteren wurde keine Studie
gefunden, welche Desmopressin mit ei-
ner chirurgischen Intervention verglich.

Insgesamt erschwert wird die Uber-
sichtsarbeit durch die in den einzelnen
Studien zur Anwendung gebrachten
unterschiedlichen  Arzneimittelformu-
lierungen von Desmopressin und die
damit konsekutiv unterschiedlichen
Bioverfiigbarkeiten. So wurden in der
Arbeit letztlich drei verschiedene Arz-
neimittelformulierungen beriicksichtigt.
Zudem wiesen 13 der 14 Studien ein nur
kurzfristiges Follow-up auf. Auch litten



nicht alle Studienteilnehmer unter ei-
ner nichtlichen Polyurie. Nur 4 Studien
schlossen Teilnehmer mit dokumentier-
ter néchtlicher Polyurie ein, bei denen
per definitionem >30% der 24-h-Urin-
ausscheidung nachts erfolgt. Um zumin-
dest das Potenzial des Publikationsbias
zu reduzieren, erfolgte eine Cochra-
ne-typische umfassende und aktuelle
Literaturrecherche, welche auch nicht
englischsprachige  Verodffentlichungen
beriicksichtigte. Auch wurde versucht,
Kontakt zu den Studienautoren auf-
zunehmen, was jedoch nur bei 2 von
6 Autoren gelang. Letztlich konnten in
das vorliegende Cochrane Review nur
relativ kleine, randomisierte Studien
mit kurzem Follow-up eingeschlossen
werden. Um jedoch seltene bzw. langfris-
tige Nebenwirkungen besser registrieren
und verstehen zu konnen, sind zusitz-
liche nicht-randomisierte Studien mit
Langzeitbeobachtung erforderlich.

Schlussfolgerungen

Basierend auf den Ergebnissen der sys-
tematischen Ubersichtsarbeit hat Des-
mopressin keinen tragenden Effekt auf
die Reduktion der Nykturie bzw. die Le-
bensqualitit. Einschrinkend muss man
jedoch sagen, dass die eingeschlossenen
Studien nur eine unzureichende Evidenz
liefern. Es bedarf weiterer Untersuchun-
gen in Bezug auf die Wirksamkeit und
Nebenwirkungen von Desmopressin in
der Behandlung der Nykturie des er-
wachsenen Mannes. Zukiinftige Studi-
en sollten zudem einem héheren metho-
dischen Standard geniigen und sich auf
langfristige und patientenrelevante Un-
terschiede konzentrieren sowie Ergebnis-
se zur Lebensqualitat einschlieffen.

Korrespondenzadresse
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