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Ubersetzung

Titel. Phosphodiesterasehemmer zur Be-
handlung von Symptomen der unteren
Harnwege bei benigner Prostatahyper-
plasie

Hintergrund. Die benigne Prostatahy-
perplasie (BPH) ist eine nichtmaligne
Vergroflerung der Prostatadriise, die sto-
rende Symptome der unteren Harnwege
(»lower urinary tract symptoms‘, LUTS)
verursachen kann. Alpha-Blocker (AB)
und 5a-Reduktaseinhibitoren (5-ARI)
sind die Eckpfeiler der medikamentésen
Behandlung. Kiirzlich wurden Phospho-
diesterasehemmer (PDE-Hemmer), die
bisher als Medikamente bei erektiler
Dysfunktion verwendet wurden, zur
Behandlung von LUTS bei Minnern
eingefiihrt.

Ziele. Ziel des Reviews ist die Beurteilung
der Auswirkungen von PDE-Hemmern
im Vergleich zu Placebo und anderen

Die Zusammenfassung ist eine Ubersetzung des
Abstracts derOriginalpublikation.
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Phosphodiesteraseinhibitoren
zur Behandlung des benignen
Prostatasyndroms

Standardarzneimitteln (AB und 5-ARI)
bei Médnnern mit BPH-bedingtem LUTS.

Suchmethodik. Wir haben Cochrane
Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), MEDLINE, Embase, Web
of Science und das Studienregister der
WHO und der National Institutes of
Health (NIH) systematisch durchsucht
(Stand 2. August 2018). Dariiber hinaus
erfolgte eine Handsuche von Abstracts
und Konferenzberichten sowie in zi-
tierter und zitierender Literatur. Zudem
haben wir Kontakt mit den Studienauto-
ren aufgenommen, um weiterfiihrende
Informationen zu erhalten.

Auswahlkriterien. Randomisierte kon-
trollierte Studien (RCT), die PDE-Hem-
mer mit Placebo, AB oder 5-ARI fiir min-
destens4 Wochen bei Mannern mit LUTS
wegen BPH untersuchten, wurden ein-
geschlossen.

Datensammlung und Analyse. Drei Re-
viewautoren uberpriiften unabhingig
voneinander die Literatur und extra-
hierten Daten. Primire Endpunkte wa-
ren Auswirkungen auf die Symptome
des Harnlassens gemessen anhand des
International Prostate Symptom Scores
(IPSS-Gesamtwert; Score zwischen 0 und
35, wobei hohere Werte mehr Symptome
widerspiegeln), der damit verbundene
Leidensdruck, gemessen anhand des
Benign Prostatic Hyperplasia Impact
Index (BPHII; Score zwischen 0 bis 13,
wobei hohere Werte einen erhohten
Leidensdruck widerspiegeln), sowie das
Auftreten von unerwiinschten Ereignis-
sen (UE). Zur Bewertung der Qualitit

der Evidenz wurde GRADE verwendet.
Kurzzeitige Ergebnisse (bis zu 12 Wo-
chen) und langfristige Ergebnisse (ab
12 Wochen oder linger) wurden separat
betrachtet.

Hauptergebnisse. Es wurden insgesamt
16 randomisierte Studien in diesen Re-
view eingeschlossen. Die Ergebnisse fiir
die primiren Endpunkte sind wie folgt.

PDE-Hemmer im Vergleich zu
Placebo

PDE-Hemmer konnten zu einer gering-
fugigen Verbesserung des IPSS-Gesamt-
werts fithren (Mittelwertdifferenz [MD]:
1,89 niedriger, 95 %-Konfidenzintervall
[KI] 2,27 niedriger bis 1,50 niedriger;
n=4293; Evidenz von niedriger Qua-
litat), verglichen mit Placebo und der
BPH-II-Wert konnte sich dadurch ge-
ringfiigig reduzieren (MD 0,52 niedriger,
95 %-KI 0,71 niedriger bis 0,33 niedriger;
n=3646; niedrige Qualitit der Evidenz).
Die Hiufigkeit von UE konnte erhoht
sein (relatives Risiko [RR] 1,42, 95% KI
1,21-1,67; n=4386; niedrige Qualitit der
Evidenz). Dies entspricht 95 mehr UE
pro 1000 Teilnehmer (95 %-KI 47 mehr
bis 151 mehr pro 1000 Teilnehmer). Die
Studienergebnisse stiitzen sich auf eine
Behandlungsdauer von 6 bis 12 Wochen.

PDE-Hemmer im Vergleich zu AB

PDE-Hemmer und AB fithren wahr-
scheinlich zu einer dhnlichen Verbesse-
rung des IPSS-Gesamtwerts (MD 0,22
hoher, 95%-KI 0,49 niedriger bis 0,93
hoher; n=933; Evidenz von moderater
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Qualitit) und konnten einen dhnlichen
Effekt auf den BPH-II-Wert (MD 0,03
hoher, 95%-KI um 1,10 niedriger bis
1,16 hoher; n =550 niedrige Qualitit der
Evidenz) und die Hiufigkeit von UE (RR
1,35, 95 %-KI10,80-2,30; n = 936; niedrige
Qualitat der Evidenz) haben. Dies ent-
spricht 71 UE mehr pro 1000 Teilnehmer
(95%-KI 41 weniger bis 264 mehr pro
1000 Teilnehmer). Die Studienergebnisse
stiitzen sich auf eine Behandlungsdauer
von 6 bis 12 Wochen.

PDE-Hemmer und AB im Vergleich
zu AB alleine

Die Kombination von PDE-Hemmer und
AB konnte im Vergleich zu AB alleine ei-
ne geringfiigige Verbesserung des IPSS-
Gesamtwerts bewirken (MD 2,56 niedri-
ger, 95 %-KI 3,92 niedriger bis 1,19 nied-
riger; n=193; niedrige Qualitit der Evi-
denz). Eswurdekeine Evidenz zum BPH-
II-Wert gefunden. Die Anzahl der UE
konnte sich erhéhen (RR 2,81, 95 %-KI
1,53-5,17; n= 194; moderate Qualitit der
Evidenz). Dies entspricht 235 mehr UE
pro 1000 Teilnehmer (95 %-KI 69 mehr
bis 542 mehr pro 1000 Teilnehmer). Die
Studienergebnisse stiitzen sich auf eine
Behandlungsdauer von vier bis zw6lf Wo-
chen.

PDE-Hemmer und AB im Vergleich
zu PDE-Hemmer alleine

Die Kombination von PDE-Hemmer und
AB konnte im Vergleich zu PDE-Hem-
mer alleine eine geringe Verbesserung
desIPSS-Gesamtwerts bewirken (MD 2,4
niedriger, 95 %-KI 6,47 niedriger bis 1,67
hoher; n=40; niedrige Qualitit der Evi-
denz). Daten zum BPH-II-Wert oder zu
UE wurden nicht gefunden. Die Studien-
ergebnisse stiitzen sich auf eine Behand-
lungsdauer von vier Wochen.

PDE-Hemmer und 5-ARI im
Vergleich zu 5-ARl alleine

Kurzfristig (bis zu 12 Wochen) fiihrt die
Kombination von PDE-Hemmer und
5-ARI wahrscheinlich zu einer gerin-
gen Verbesserung des IPSS-Gesamtwerts
(MD 1,40 niedriger, 95 %-KI 2,24 niedri-
ger bis 0,56 niedriger, n= 695, moderate

Qualitit der Evidenz) im Vergleich zu
5-ARI alleine. Es wurde keine Evidenz
zum BPH-II-Wert oder zu UE gefunden.
Langfristig (13 bis 26 Wochen) fiihrt die
Kombination von PDE-Hemmer und
5-ARI wahrscheinlich zu einer schwa-
chen Reduktion des IPSS-Gesamtwerts
(MD 1,00, niedriger, 95%-KI von 1,83
niedriger bis 0,17 niedriger; n= 695; mo-
derate Qualitit der Evidenz). Es wurde
keine Evidenz tiber die Auswirkungen
auf die BPH-II-Werte gefunden. Es gibt
moglicherweise keinen Unterschied in
den Raten zur Hiufigkeit von UE (RR
1,07, 95 %-KI 0,84-1,36; n=695; niedri-
ge Qualitét der Evidenz). Dies entspricht
19 UE mehr pro 1000 Teilnehmer (95 %-
KI 43 weniger bis 98 mehr pro 1000 Teil-
nehmer).

Es wurden keine Studien gefunden,
die andere Behandlungskombinationen
oder unterschiedliche Wirkstoffe von
PDE-Hemmern gegeneinander vergli-
chen haben.

Schlussfolgerung der Autoren. Im Ver-
gleich zu Placebo fithren PDE-Hemmer
wahrscheinlich zu einer schwachen Re-
duktion der IPSS-Gesamtwerte und der
BPH-II-Werte, verbunden mit einer
moglichen Zunahme von UE. Zwi-
schen PDE-Hemmern und AB beste-
hen moglicherweise keine Unterschiede
hinsichtlich der Verbesserung der IPSS-
Gesamtwerte, des BPH-II-Werts und der
Hiéufigkeit von UE. Es scheint keinen zu-
satzlichen Nutzen von PDE-Hemmern
in Kombination mit AB im Vergleich zu
PDE-Hemmern alleine oder AB alleine
oder PDE-Hemmer in Kombination mit
5-ARI im Vergleich zu ARI alleine hin-
sichtlich Symptomen beim Harnlassen
zu geben. Die meiste Evidenz gibt es
fiur eine kurze Behandlungsdauer von
bis zu 12 Wochen, mit einer moderaten
oder niedrigen Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz.

Kommentar

Ab dem 50. Lebensjahr leiden Min-
ner mit zunehmendem Alter hiufig
an einem benignen Prostatasyndrom,
welches durch ein hormonabhingiges
Wachstum der Prostata hervorgerufen
wird. Es fithrt hiufig zu Symptomen

des unteren Harntraktes (LUTS), welche
aus Speichersymptomen (z. B. Pollakisu-
rie, Nykturie, Urge), Miktionssympto-
men (z.B. verzégerter Miktionsbeginn,
Strahlabschwichung) und postmiktio-
nellen Symptomen (z.B. Nachtriufeln)
bestehen. Diese Symptome schrinken
hiufig die Lebensqualitit betroffener
Minner relevant ein. Sind ein abwar-
tendes Vorgehen oder eine operative
Intervention nicht angezeigt, kommen
verschiedene orale Medikamente zum
Einsatz. In Deutschland zugelassen und
durch die gesetzlichen Krankenkassen
erstattungspflichtig sind in dieser Indi-
kation Alpharezeptorblocker (z.B. Tam-
sulosin), 5a-Reduktasehemmer (z.B.
Finasterid) oder der PDE-5-Hemmer
Tadalafil. Aulerdem eingesetzt werden
nicht erstattungsfahige Phytotherapeu-
tika, wie beispielsweise Sigepalmenex-
traxt (Serenoa repens), fiir den - bei
eingeschrinkter Evidenzlage - keine
Verbesserung der LUTS-Symptomatik
im Allgemeinen, jedoch ein geringer po-
sitiver Effekt hinsichtlich der Nykturie
nachgewiesen werden konnte [1, 2].
Dieses in 2018 publizierte Cochra-
ne-Review untersucht den Einfluss von
PDE-5-Inhibitoren (PDEI) aufdie LUTS-
Symptomatik von Minnern mit benig-
nem Prostatasyndrom. Die LUTS-Sym-
ptomatik wurde anhand des IPSS-Fra-
gebogens (erfasst Miktionsbeschwerden,
7 Items) und des BPH-II-Scores (erfasst
subjektiven Leidensdruck und ,,quality of
life®, 4 Items) erhoben, weiterer primérer
Endpunkt war die Hiufigkeit von uner-
wiinschten Nebenwirkungen. Es konnten
Studien zum Einsatz von verschiedenen
PDEI (Tadalafil 2,5-20 mg téglich, Silde-
nafil 50-100mg tdglich und Vardenafil
10 mg2-mal tiglich) identifiziert werden,
die maximale Therapiedauer bzw. Nach-
beobachtungszeit umfasste einen relativ
kurzen Zeitraum von 12 Wochen. Bei der
systematischen Literaturrecherche wur-
den 11 placebokontrollierte Studien ge-
funden, 4 Studien mit einer AB-Therapie
im Kontrollarm sowie 6 Studien, bei de-
nen der PDEI in Kombination mit einem
AB oder einem 5-ARI untersucht wurde.
Fiir alle Vergleiche ist fast ausnahmslos
eine geringe Evidenzqualitit der unter-
suchten Endpunkte auf Basis der vor-
handenen Studienergebnisse angegeben,
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die Aussagen bzw. Empfehlungen des Re-
views bleiben damit insgesamt vage.

Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass PDEI im Vergleich zu Placebo zu
einer geringfiigigen Verbesserung des
mittleren IPSS-Gesamtwerts (1,89 Punk-
te, 95% -KI 2,27-1,50) und des mittle-
ren BPH-II-Scores (0,52 Punkte; 95 %-
KI 0,71-0,33) fithren konnen. Zu be-
achten ist, dass beide Effekte statistisch
signifikant, jedoch klinisch nur bedingt
relevant sind. Fir eine klinisch rele-
vante Verbesserung des IPSS-Scores
wird eine Verbesserung von 3 Punk-
ten gefordert (-3 Punkte=leichte Ver-
besserung; -5 Punkte=maiflige Ver-
besserung; -9 Punkte=starke Verbes-
serung), beim BPH-II-Score sind es
0,5 Punkte (-0,5 Punkte =Ileichte Ver-
besserung; -1 Punkt = miflige Verbesse-
rung; -2 Punkte=starke Verbesserung,
[3]). Die differenzierte Betrachtung von
Studienergebnissen hinsichtlich ihrer
statistischen Signifikanz als auch ih-
rer klinischen Relevanz soll hier be-
tont werden [4]. Eine ,positive Studie“
oder ,practice changing study“ sollte
immer beides beinhalten: statistische
Signifikanz, aber auch eine ausreichend
grole klinisch relevante Ausprigung
des Effekts (idealerweise gepaart mit ei-
nem akzeptablem Nebenwirkungsprofil
im Interventionsarm). Beziiglich ihrer
Wirksambkeit zeigen sich die drei oben
genannten unterschiedlichen PDEI-Pra-
parate dhnlich, ebenso ist in mehreren
durchgefithrten ~ Subgruppenanalysen
kein relevanter Unterschied zwischen
verschiedenen Dosierungen (z.B. Ta-
dalafil 2,5mg tdglich vs. Tadalafil 5mg
taglich vs. Tadalafil 10mg téglich usw.)
festzustellen.

Im Vergleich zu einer AB-Therapie
ldsst sich keine Uberlegenheit bzgl. der
beiden oben genannten LUTS-Parameter
(IPSS und BPH II) feststellen. Die Fra-
ge, welche der beiden Therapien besser
ist, konnte sich an Art und Haufigkeiten
der therapieassoziierten Nebenwirkun-
gen entscheiden. Die Héufigkeit von UE
war numerisch etwas hoher unter PDEI
im Vergleich zu AB (relatives Risiko 1,35;
95 %-KI 0,80-2,30), jedoch ohne statisti-
sche Signifikanz. Freilich unterscheiden
sich die Nebenwirkungen (z.B. PDEI:
Flush, Kopfschmerzen vs. AB: Hypoto-
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nie, retrograde Ejakulation) und Kon-
traindikationen (z.B. PDEI: Nitratthera-
pie vs. AB: Kataraktoperation) im Einzel-
nen substanzspezifisch, was bei der Wahl
der Substanz dann in Abhéngigkeit der
Komorbiditdt bzw. vorangegangenen UE
miteinbezogen werden kann.

Da sowohl PDEI als auch AB ins-
gesamt jedoch als nebenwirkungsarm
gelten, liegt der Einsatz einer Kombina-
tionstherapie beider Substanzen nahe.
Die Kombinationstherapie aus PDEI
und AB zeigte sich einer jeweiligen
Monotherapie als statistisch signifikant
tiberlegen, wobei sich basierend auf ins-
gesamt 4 Studien v.a. gegeniiber der
AB-Monotherapie ein Vorteil in der
Reduktion des IPSS-Scores (MD -2,56,
95%-KI -3,92 bis -1,19) zeigt. Erwar-
tungsgemaf’ ist dies mit einer hoheren
Nebenwirkungsrate verbunden (RR 2,81,
95%-KI 1,53-5,17), sodass eine Kom-
binationstherapie aus PDEI und AB
zur Behandlung eines BPS-assoziierten
LUTS nicht grundsitzlich empfohlen
werden kann.

Das vorliegende Cochrane Review
wurde erst kiirzlich im November 2018
publiziert und besitzt daher eine hohe
Aktualitdt. Zwischenzeitlich wurde le-
diglich eine kleine randomisierte Cross-
over-Studie (n=40) zum Vergleich von
PDEI (Tadalafil 10mg tdglich) und AB
(Tamsulosin 0,4 mg tiglich) aus dersel-
ben Arbeitsgruppe, die auch das Cochra-
ne Review publiziert hatte, veréffentlicht
[5]. Hier zeigte sich in Ubereinstimmung
der hier wiedergegebenen Resultate kein
Unterschied zwischen den beiden Sub-
stanzen hinsichtlich Symptomreduktion
von LUTS.

Fazit fiir die Praxis

== Alpha-Blocker (AB) und PDE-5-Inhibi-
toren (PDEI) sind zur Behandlung von
BPS-assoziierten (benignes Prostata-
syndrom) LUTS (,lower urinary tract
symptoms”) aquieffektiv.

== Bei dhnlicher Wirksamkeit und Ne-
benwirkungsrate ist unter Beachtung
des Wirtschaftlichkeitsgebots der
AB-Therapie der Vorzug zu geben
(z.B. Monatstherapiekosten Tamsu-
losin 0,4 mg — € 6,60 vs. Tadalafil
0,5mg—35¢€)

== Die Beachtung substanzspezifischer
Nebenwirkungen und Kontraindi-
kationen konnen bei der Wahl des
Praparats (AB oder PDEI) hilfreich
sein.

== Fiir Patienten mit gleichzeitig be-
stehender erektiler Dysfunktion und
gutem Ansprechen auf eine PDEI-
Therapie on demand sollte die Ver-
ordnung eines PDEI (z. B. Tadalafil
5mg téglich) erwogen werden, da so
mit einem Praparat beide Erkrankun-
gen behandelt werden kdnnen.

== Eine Kombinationstherapie aus PDEI
und AB zeigt eine signifikante Ver-
besserung gegeniiber der jeweiligen
Monotherapie. Da der Effekt jedoch
klinisch kaum relevant und mit ei-
ner héheren Nebenwirkungsrate
verbunden ist, wird eine Kombina-
tionstherapie nicht grundsatzlich
empfohlen.
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