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Ubersetzung

Hintergrund

Eine Vielzahl von Alpha-Blockern wird
zur Behandlung von Symptomen des un-
teren Harntraktes (,lower urinary tract
symptoms®, LUTS) bei Mannern mit gut-
artiger Prostatahyperplasie (BPH) einge-
setzt. Silodosin ist ein neuartiger, selek-
tiverer Alpha-Blocker, der spezifisch am
unteren Harntrakt wirkt und weniger Ne-
benwirkungen haben koénnte als andere
Alpha-Blocker.

Ziele

Es sollten die Effekte von Silodosin zur
Behandlung von LUTS bei Ménnern mit
BPH untersucht werden.

Suchmethoden

Wir haben eine umfassende Suche in
mehreren Datenbanken (Cochrane Li-
brary, MEDLINE, EMBASE, Scopus,
Google Scholar und Web of Science),
Studienregistern, anderen Quellen grau-

F. Praus - A. Miernik

Medizinische Fakultat, Klinik fiir Urologie, Universitatsklinikum Freiburg, Freiburg, Deutschland

LUTS bei BPH-Patienten

Silodosin zur Behandlung von Symptomen
des unteren Harntraktes bei Mannern mit
gutartiger Prostatahyperplasie

er Literatur und Konferenzberichten bis
zum 13. Juni 2017 durchgefihrt. Eine
Einschrankung der Sprache der Verof-
fentlichung oder des Veroffentlichungs-
status wurde nicht vorgenommen.

Einschlusskriterien

Wir haben alle parallelen, randomisier-
ten kontrollierten Studien sowie Cross-
over-Studien einbezogen.

Datensammlung und Analyse

Zwei Review-Autoren klassifizierten die
Studien und extrahierten die Daten aus
den eingeschlossenen Studien unabhén-
gig voneinander. Wir haben statistische
Analysen mit einem ,random-effects
model® durchgefithrt und gemifl dem
Cochrane Handbook for Systematic Re-
views of Interventions interpretiert. Die
Qualitit der Evidenz haben wir nach
dem GRADE-Ansatz bewertet.

Hauptergebnisse

Wirhaben 19 Einzelstudien mit 4295 ran-
domisierten Teilnehmern aus vier Ver-
gleichsgruppen mit Kurzzeit-Follow-up
einbezogen. Das Durchschnittsalter, das
Prostatavolumen und der International
Prostate Symptom Score (IPSS) lagen bei
66,5 Jahren, 38,2ml bzw. 19,1.

Silodosin vs. Placebo
Basierend auf 4 Studien mit insgesamt
1968 randomisierten Teilnehmern kann

Silodosin den IPSS bei einer erheblichen
Anzahl von Minnern reduzieren (mitt-
lere Differenz [MD] -2,65; 95 %-Konfi-
denzintervall [KI] -3,23 bis -2,08; nied-
rige Evidenzqualitit). Silodosin fithrt
wahrscheinlich nicht zu einer klinisch
bedeutsamen Verringerung der Lebens-
qualitit (MD -0,42; 95%-KI -0,71 bis
-0,13; mifige Evidenzqualitit). Es kann
die Haufigkeit eines Therapieabbruchs
aus beliebigem Grund nicht erhdhen
(relatives Risiko [RR] 1,08; 95 %-KI 0,70
bis 1,66; niedrige Evidenzqualitit). Der
Effekt auf unerwiinschte kardiovasku-
lire Ereignisse ist unsicher (RR 1,28;
95%-KI 0,67 bis 2,45; sehr niedrige
Evidenzqualitit). Silodosin fithrt wahr-
scheinlich hiufiger zu unerwiinschten

Abkiirzungen

BPH Benigne Prostatahyperplasie

GRADE  ,Grading of Recommendations
Assessment, Development and
Evaluation”
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sexuellen Nebenwirkungen (RR 26,07;
95%-KI 12,36 bis 54,97; miflige Evi-
denzqualitit); dies wiirde zu 180 mehr
solcher Nebenwirkungen pro 1000 Mén-
ner fithren (95%-KI 82 mehr bis 388
mehr).

Silodosin vs. Tamsulosin

Basierend auf 13 Studien mit insgesamt
2129 randomisierten Teilnehmern kann
Silodosin zu einem geringen bis keinem
Unterschied des IPSS (MD -0,04; 95 %-
KI -1,31 bis 1,24; niedrige Evidenzqua-
litat) und der Lebensqualitit (MD -0,15;
95 %-KI -0,53 bis 0,22; niedrige Evidenz-
qualitit) fiihren. Uber den Therapieab-
bruch aus beliebigem Grund kann keine
sichere Aussage getroffen werden (RR
1,02; 95 %-KI 0,62 bis 1,69; sehr niedri-
ge Evidenzqualitdt). Silodosin kann zu
einem geringen bis keinem Unterschied
bei kardiovaskuldren Ereignissen fithren
(RR 0,77; 95%-KI 0,53 bis 1,12; nied-
rige Evidenzqualitit). Silodosin erhoht
wahrscheinlich unerwiinschte sexuelle
Nebenwirkungen (RR 6,05; 95 %-KI 3,55
bis 10,31; miflige Evidenzqualitdt); dies
wiirde zu 141 solcher Nebenwirkungen
pro 1000 Minner fithren (95%-KI 71
mehr bis 261 mehr).

Silodosin vs. Naftopidil

Basierend auf fiinf Studien mit insgesamt
763 randomisierten Teilnehmern kann
Silodosin zu einem geringen bis keinem
Unterschied des IPSS (MD -0,85; 95 %-
KI -2,57 bis 0,87; niedrige Evidenzquali-
tat), der Lebensqualitat (MD -0,17; 95 %-
KI -0,60 bis 0,27; niedrige Evidenzquali-
tat), beim Abbruch der Therapie aus be-
liebigem Grund (RR 1,25; 95%-KI 0,81
bis 1,93; niedrige Evidenzqualitit) und
unerwiinschter kardiovaskuldrer Ereig-
nisse (RR 1,02; 95%-KI 0,41 bis 2,56;
niedrige Evidenzqualitit) fithren. Silo-
dosin fithrt wahrscheinlich hiufiger zu
unerwiinschten sexuellen Nebenwirkun-
gen (RR 5,93; 95%-KI 2,16 bis 16,29;
maflige Evidenzqualitit); dies wiirde zu
74 mehr solcher Nebenwirkungen pro
1000 Minner fithren (95 %-KI 17 mehr
bis 231 mehr).

Silodosin vs. Alfuzosin
Basierend auf zwei Studien mit insge-
samt 155 randomisierten Teilnehmern
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kann Silodosin zu einer klinisch signifi-
kanten Erhchung des IPSS fiihren oder
auch nicht fithren (MD 3,83; 95%-KI
0,12 bis 7,54; niedrige Evidenzqualitit).
Silodosin fithrt wahrscheinlich zu einem
geringen bis keinem Unterschied in der
Lebensqualitit (MD 0,14; 95 %-KI -0,46
bis 0,74; maflige Evidenzqualitit). Es gab
keinen Abbruch der Therapie aus beliebi-
gem Grund. Silodosin kann moglicher-
weise unerwiinschte kardiovaskulére Er-
eignisse nicht reduzieren (RR 0,67; 95 %-
KI 0,36 bis 1,24; niedrige Evidenzquali-
tat), erhoht aber wahrscheinlich uner-
wiinschte sexuelle Nebenwirkungen (RR
37,21; 95%-KI 5,32 bis 260,07; méaflige
Evidenzqualitdt); dies wiirde zu 217 sol-
cher Nebenwirkungen pro 1000 Ménner
fithren (95 %-KI 26 mehr bis 1000 mehr).

Schlussfolgerungen der Autoren

Silodosin kann bei einer erheblichen
Anzahl von Ménnern im Vergleich zu
Placebo den IPSS reduzieren. Lebens-
qualitdt und Therapieabbruchsraten sind
vergleichbar. Seine Wirksamkeit scheint
der anderer Alpha-Blocker (Tamsulosin,
Naftopidil und Alfuzosin) dhnlich zu
sein, aber die Rate der unerwiinschten
sexuellen Nebenwirkungen (Ejakulati-
onsstérungen) ist wahrscheinlich hoher.
Die Verlasslichkeit der Schitzung der
Effekte wurde aufgrund von Studienein-
schrinkungen, Dateninkonsistenz und
Ungenauigkeit der Angaben verringert.

Kommentar

Die gutartige Prostatahyperplasie zeich-
net sich durch einen ungeregelten proli-
ferativen Prozess von Bindegewebe, glat-
ter Muskulatur und Driisenepithel inner-
halb der Prostata aus und ist eine der hau-
figsten Erkrankungen bei alteren Mén-
nern [1]. Die Inzidenz steigt ab etwa dem
40. Lebensjahr linear an und 30-50%
aller Betroffenen entwickeln LUTS [1].
LUTS beinhaltet sowohl irritative Sym-
ptome wie Pollakisurie, Restharngefiihl
und Nykturie sowie obstruktive Sympto-
me wie verzogerter Miktionsbeginn, ab-
geschwichter und/oder unterbrochener
Harnstrahl. Als Komplikationen kann es
zu akuten Harnverhalten, rezidivieren-
den Harnwegsinfekten und Schadigun-

gen an den oberen Harnwegen kommen
[2]. Neben Anamnese und korperlicher
Untersuchung gehoren auch validierte
Fragebogen wie der IPSS und der BPH
Impact Index zu jeder Erstabklarung bei
LUTS. Zur Therapieentscheidung kon-
nen zudem Bildgebung, urodynamische
Messungen und Zystoskopie ergénzt wer-
den. Die Behandlungsoptionen reichen
abhingig von IPSS, Schweregrad der Er-
krankung, Patientenwunsch und Morbi-
ditdt von Watchful Waiting tiber medi-
kamentose hin zu chirurgischen Maf3-
nahmen [3]. Bei der medikamentosen
Therapie spielen v.a. Alpha-Blocker eine
entscheidende Rolle, da sie den Tonus der
glatten Muskulatur in der prostatischen
Urethra und im Blasenhals senken [4].
Bei Patienten, die auf eine medikamen-
tose Behandlung nicht ansprechen oder
Komplikationen entwickeln, sollten ope-
rative Mafinahmen in Betracht gezogen
werden, wobei die transurethrale Resek-
tion bei den meisten als Standardverfah-
ren gilt [2].

Bei Silodosin handelt es sich um einen
neuen selektiven Alpha-Blocker, der zu-
néchst 2006 in Japan, 2008 in den USA
und 2010 in Europa zugelassen wurde.
Ein erste japanische RCT zeigte eine
Uberlegenheit gegeniiber Tamsulosin
und Placebo in der Reduktion des IPSS
bei ahnlichem kardiovaskuldrem Ne-
benwirkungsprofil wie Tamsulosin, aber
hoheren Raten an Ejakulationsstérun-
gen [5]. Bisher gibt es keine systemati-
schen Ubersichtsarbeiten, die nach dem
GRADE-Ansatz durchgefithrt worden
sind. Daher haben die Autoren dieses
Cochrane Reviews es sich zur Aufgabe
gemacht, Silodosin mit anderen Wirk-
stoffen systematisch zu vergleichen [6].

Zunichst wurden 651 wissenschaftli-
che Berichte identifiziert. Nach Entfer-
nung von Duplikaten wurden 458 Titel
und Abstracts gescreent. Schlieflich wur-
den 80 Volltexte gepriift und 19 Studien
in die Ubersichtsarbeit eingeschlossen.
Davon waren 14 parallele, kontrollierte
Studien und 5 Cross-over-Studien. 5 wur-
den als doppelt verblindet beschrieben,
wobei es bei einer unklar blieb, wer ge-
nauverblindetwurde. Vonden 19 Studien
wurden nur zwei nicht in Asien durch-
gefiihrt.



Weitere Leseempfehlungen

Es gab mehrere Einschriankungen, die
eszuberiicksichtigen gilt. Zum einen war
die Beurteilung langfristiger Ergebnisse
durch die Autoren bei einem Follow-up
von zumeist nur 12 Wochen oder we-
niger begrenzt. Da es sich bei einer Al-
pha-Blocker-Therapie bei LUTS/BPH in
der Praxis fast immer um langerfristige-
re Therapien handelt, sind die Untersu-
chungen unzureichend, um Kklinisch re-
levante Aussagen iiber Wirksamkeit und
Sicherheit zu treffen. Drei der grofle-
ren, in dieser Ubersichtsarbeit enthal-
tenen Studien hatten Vorstudien (,,run-
in period®) vor der eigentlichen RCT, so-
dass mutmafllich Minner ausgeschlossen
wurden, die weniger ,,compliant® oder
anfilliger fiir unerwiinschte Ereignisse
hitten sein konnen. Auflerdem konn-
te die Wirkung von Silodosin auf akute
Harnverhalte oder die Haufigkeit chir-
urgischer Eingriffe aufgrund der kur-
zen Follow-ups nicht beurteilt werden.
Hier miissten zusétzliche Informationen
aus langerfristigen Beobachtungsstudien
gewonnen werden. Auffillig war auch,
dass die Rate unerwiinschter Ereignisse
in 2 Studien, die nur als Abstract ver-
ftigbar waren, hoher war als in Volltext-
studien, sodass hier ein Publikationsbias
moglich ist. Zuletzt gibt es keine geeig-
neten Studien, die Silodosin in Kombi-
nation mit einem 5a-Reduktasehemmer
gegen Standardtherapie vergleichen, ob-
wohl diese Kombination in der Praxis
hiufig angewandt wird.

Die Autoren mussten die Evidenzqua-
litdt durchweg auf moderat oder niedrig
herabstufen. Dies lag v.a. an Einschrén-
kungen des Studiendesigns, nicht erklér-
bare Dateninkonsistenz sowie Ungenau-
igkeiten der Angaben.

Trotz einer umfassenden Suchstrate-
gie ohne Einschriankungen ist es mog-
lich, dass relevante Publikationen nicht
berticksichtigt wurden. Die Anzahlderin
dieser Ubersichtsarbeit beriicksichtigten
Studien war nicht ausreichend, um das
Risiko eines Publikationsbias einzuscht-
zen. Bei einer kiinftigen Aktualisierung
dieser Ubersichtsarbeit sollte die Einbe-
ziehung regionaler Datenbanken in Be-
tracht gezogen werden, um die Suche zu
verbessern.

Aus der vorliegenden Ubersichtsar-
beit ergeben sich auch Implikationen fiir

die Praxis. Silodosin scheint einen ver-
gleichbaren Effekt wie andere Alpha-Blo-
cker zu haben, allerdings mit einer ho-
heren Rate an unerwiinschten sexuellen
Nebenwirkungen (insbesondere auf die
Ejakulation). Dies kann v.a. bei sexuell
aktiven Miannern ein Problem darstellen.

Hinsichtlich weiterer Forschung erge-
ben sich folgende Implikationen: Studi-
en tiiber einen lingeren Zeitraum sind
notwendig, um Effektivitit und Sicher-
heit von Silodosin abschlielend bewer-
ten zu konnen. Bis dahin kann auf Be-
obachtungsstudien zuriickgegriffen wer-
den. Des Weiteren bedarf es stindig an
methodischer Genauigkeit und Transpa-
renz.

Bislang gibt es keine aktuellere Lite-
ratur oder weitere systematische Uber-
sichtsarbeiten, die dem Qualitatsstan-
dard einer Cochrane-Ubersichtsarbeit
entsprechen wiirden. Die im Dezem-
ber 2018 erschienene Literaturiibersicht
von Villa et al. analysiert die bestehen-
de Evidenz nicht anhand des GRADE-
Ansatzes [7]. Daher fugt sie der beste-
henden Evidenz nichts Zusitzliches im
Bereich der LUTS-Therapie hinzu. Man-
che dort beschriebene Studien wurden
von der Cochrane-Gruppe aufgrund
einer schlechten methodischen Quali-
tat sogar ausgeschlossen. Zudem wurde
die Arbeit von der Firma Recordati ge-
sponsert, die Silodosin unter anderem
auch in Deutschland vertreibt. Somit
bleibt die vorliegende Cochrane-Uber-
sichtsarbeit derzeit die aktuellste und
qualitativ hochwertigste systematische
Zusammenfassung zum Einsatz von Si-
lodosin in der LUTS-Behandlung bei
BPH.

Fazit fiir die Praxis

== Silodosin ist ein selektiver Alpha-Blo-
cker, der spezifisch am unteren Harn-
trakt wirkt und zur Therapie von LUTS
(,lower urinary tract symptoms”) bei
BPH (benigne Prostatahyperplasie)
zugelassen ist.

== Die Cochrane Collaboration konn-
te 19 Studien mit insgesamt 4295
randomisierten Teilnehmern identi-
fizieren, die Silodosin gegen Placebo
und andere Alpha-Blocker untersu-
chen.

1. ZengS$, et al. Antimicrobial agents
for preventing urinary tract infec-
tionsin adults undergoing cystoscopy.
Cochrane Database Syst Rev. 2019 Feb
21;2:CD012305. https://doi.org/10.
1002/14651858.CD012305.pub2
Fazit: Antibiotic prophylaxis may re-
duce therisk of symptomatic UTIbut not
systemic UTIs. Serious and minor ad-
verse events may not be increased with
the use of antibiotic prophylaxis. The
findings are informed by low- and very
low-quality evidence ratings for all out-
comes.

Schwerpunkt: Surgery — Urology
== Relevanzfiir die Praxis: mmmmEED
== |stdasneu?. EEEEEODO

2. Ljungberg B, et al. European Associa-
tion of Urology Guidelines on Renal Cell
Carcinoma: The 2019 Update. Eur Urol.
2019 May;75(5):799-810. https://doi.
org/10.1016/j.eururo.2019.02.011
Fazit: The 2019 RCC guidelines have
been updated by the multidisciplinary
panel using the highest methodological
standards. These guidelines provide
the most reliable contemporary evi-
dence base for the management of RCC
in2019.

Schwerpunkt: Surgery — Urology
== Relevanzfiir die Praxis: mmmmmmm
== |stdasneu?. mEEEECC

Empfohlen von: EvidenceUpdates (BMJ und
McMaster University)
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== Die Wirksamkeit von Silodosin ist
wahrscheinlich vergleichbar mit
der von Tamsulosin, Naftopidil und
Alfuzosin.

== Silodosin fiihrt wahrscheinlich hau-
figer als andere Alpha-Blocker zu
Ejakulationsstérungen, was im prak-
tischen Alltag v. a. bei sexuell aktiven
Mannern zu beriicksichtigen ist.

== Aus wissenschaftlicher Sicht bedarf
es hochqualitativer RCT (,random-
ized controlled trial”) mit langeren
Follow-ups, um die klinische Sicher-
heit und Wirksamkeit von Silodosin
abschlieBend beurteilen zu konnen.
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