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Wenn die Prostata drickt

Benigne Prostatahyperplasie — Therapie in der Praxis

Im Rahmen der SwissFamilyDocs Conference 2015 in Bern unterstiitzte die Firma
Schwabe Pharma ein Satellitensymposium zum Thema «Medizin an der Schnittstelle von
Hausarzt und Urologe», wobei die Behandlung der BPH in der Praxis, die Prostatitis,
das Prostatakarzinom und die entsprechenden Probleme im Vordergrund standen.

Symptome der BPH sind einerseits obstruktive Be-
schwerden (Entleerungsstérungen) andrerseits ir-
ritative Beschwerden (Speicherstérungen), stellte
Prof. Dr. med. Hubert John, Winterthur, eingangs
fest. Zu den objektiven Beschwerden gehoren ini-
tiales Warten, schwacher Harnstrahl, Nachtraufeln
und Restharngeflihl. Zu den irritativen Beschwer-
den zahlen Pollakisurie, Algurie, Nykturie und im-
perativer Harndrang. Die klinische Evaluation
soll der Frage nach dem Grund der Miktionsbe-
schwerden nachgehen und die Beschwerden ob-
jektivieren. Die Differentialdiagnose beinhaltet eine
neurogene Blasenentleerungsstoérung, eine Detru-
sorhypotonie oder eine Harnrohrenstriktur.

Zur Evaluation und Objektivierung dienen
der Urinstatus (Urinkultur); standardisierte Fra-
gebogen (IPSS Score 0-35); die digitale, rektale
Palpation; der PSA-Wert; die Prostatavolumetrie
und die Uroflowmetrie/Restharnmessung.
Relevante Befunde sind
e |PSS Score 7-19 Punkte entspricht modera-

ten Symptomen
e |PSS 20-35 Punkte bedeutet schwere Symptome
e Restharn >50 (-100) ml
e Uroflowmetrie <15 ml/sec
Die medikamentdése Behandlung ist indiziert bei
BPH bedingten Beschwerden und/oder relevan-
ten objektivierbaren Befunden und keinen abso-
luten Operationsindikationen (rez. Harnverhalte,
rez. Harnwegsinfektionen, rez. Makrohdmatu-
rie, Blasensteine, Beeintrachtigung des oberen
Harntraktes)

Die medikamenttse Therapie umfasst Phy-
topharmaka, Alpha 1 Rezeptorantagonisten, 5a-
Reduktasehemmer, Anticholinergika und Kombi-
nationstherapien, die im Folgenden besprochen
werden.

Evidenzbasierte Phytotherapie

Extrakte von Brennesseln, Kurbiskernen, Sé-
gepalmfriichten,  Roggenpollen  und  dem
Pygeum Africanum werden traditionell bei Prosta-
tabeschwerden eingesetzt. Die Datenlage fur einige
Praparate ist aber teilweise sehr heterogen. Bei der
Auswahl des geeigneten Phytomedikaments sollte
man auf die Extraktqualitdt und auf Produkte mit
besonders guter klinischer Datenlage - gerade im
Vergleich mit synthetischen Prostatamedikamen-
ten - achten.

Ein Beispiel fur ein besonders gut untersuchtes
Phytopraparat ist PRO 160/120 (Prostagutt®-F) —
ein einzigartiges Kombiprédparat aus Urtica und Sa-
bal. Dieses zeichnet sich durch einen besonderen
multifaktoriellen Wirkmechanismus aus, der an ver-
schiedenen Ebenen der Pathophysiologie der BPH
eingreift. Ein weiterer Vorteil ist, dass die PSA-Werte
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unter der Therapie konstant waren. So blieb PSA als
Marker fir das Karzinom erhalten. PRO 160/120 in-
hibiert unter anderem die 5-a-Reduktase des Pro-
statadriisenepithels, hat antiinflammatorische und
spasmolytische Wirkung und inhibiert die Aromata-
se. In den klinischen Studien konnte gezeigt wer-
den, dass die Prostatagrosse unter PRO 160/120
konstant blieb. Dies ist vermutlich auf die anti-pro-
liferativen Effekte von Sabal und Urtica zurlickzu-
fuhren, die in zahlreichen praklinischen Studien
gezeigt wurden.

Die Sabal/Urtica-Kombination PRO 160/120
reduziert neben den obstruktiven Symptomen der
BPH auch zusatzlich irritative Symptome. In ei-
ner kirzlich verfassten Subanalyse der klinischen

Daten konnte gezeigt wer-

den, dass die Nykturie durch

PRO 160/120 um 66.9% re-
duziert wird, durch Placebo
um 54.8% (p<0.05). PRO
160/120 verbessert den im-
perativen Harndrang um
35%, Placebo um 21% (1).
Eine umfangreiche randomi-
sierte und doppelblinde Kli-
nische Studie zeigt auf, dass
PRO 160/120 eine vergleich-
bare Wirkung wie Tamsulosin hat. Dabei weist es
aber eine geringere Nebenwirkungsrate auf. Der
IPSS Gesamt-Score fiel wéhrend einer 60 wochi-
gen Behandlung mit PRO 160/120 bzw 1 x 0.4 mg
Tamsulosin jeweils von 20 auf 10 Punkte (Median
9 Punkte) (2). Die Ansprechrate betrug unter PRO
160/120 32.4%, unter Tamsulosin 27.9%. Auch im
direkten Vergleich mit Finasterid zeigt PRO 160/120
eine vergleichbare Wirkung in Bezug auf die Zunah-
me des maximalen Uroflow und in Bezug auf die
Abnahme im IPSS-Score nach 48 Wochen Behand-
lung (3). Wiederum wurden wesentlich weniger
Nebenwirkungen gemessen als flr das Vergleichs-
préparat Finasterid. Interessanterweise waren die
therapeutischen Effekte von PRO 160/120 in dieser
Studie nicht vom Prostatavolumen abhéngig.

Langzeitstudien mit PRO 160/120 haben ge-
zeigt, dass das Préparat erfolgreich Uber einen
Zeitraum von 7 Jahren fUr die Therapie der BPH
eingesetzt werden kann. Somit ist PRO 160/120
auch ein geeignetes Praparat fir die Langzeit-
therapie der BPH (4).

Prof. Dr. med.
Hubert John

Alpha 1 Rezeptorantagonisten

Die Wirksamkeit der Alpha 1 Rezeptorantagonis-
ten ist durch randomisierte placebokontrollier-
te Studien bewiesen. Der Wirkungseintritt erfolgt
innerhalb von Stunden. Sie reduzieren die ir-
ritativen und die obstruktiven Symptome und

verbessern die Qmax um 20-35% (2.5ml/sec).
Die Spontanmiktion ist signifikant haufiger nach
Harnverhalt im Vergleich zu Placebo. Kurzfristig
gibt es signifikant weniger Harnverhalte, langfris-
tig allerdings nicht. Die Lebensqualitat ist unter
Alpha 1 Rezeptorantagonisten signifikant verbes-
sert. Sie weisen aber auch unerwiinschte Neben-
wirkungen auf: Alpha 1 Rezeptorantagonisten
bewirken eine Blutdrucksenkung, die zu ortho-
statischer Hypotonie, Schwindel und Mdudigkeit
fuhren kann. Einflisse auf die sexuelle Funktion
sind retrograde Ejakulation (11%), Libidoreduk-
tion (3%) und erektile Dysfunktion (3%). Ferner
kommen Schleimhautschwellung und Diarrhoe
vor. PSA wird nicht veréndert!

Alpha 1 Rezeptorantagonisten sind geeignet
zur Symptomreduktion bei geringem Einfluss auf
die Obstruktion (5).

5a-Reduktasehemmer

Zu den ba-Reduktasehemmern zéhlen Fi-
nasterid und Dutasterid. Sie hemmen die Di-
hydrotestosteron-Synthese Uber eine lokale
Blockade der 5o-Reduktase. Dihydrotestosteron
ist verantwortlich fur das BPH-Wachstum. Die
5a-Reduktasehemmer bewirken eine langsame
Verkleinerung der Prostata und eine Reduktion
der statischen Obstruktion. Die Volumenredukti-
on ist bereits nach einem Monat signifikant, die
Reduktion des Prostatavolumens nach 24 Mona-
ten betragt >20%.

5a-Reduktasehemmer verbessern die Symp-
tome und den max. Harnfluss. Sie fuhren zu ei-
ner signifikanten Reduktion der BPH Progression
(Harnverhalten, Hamaturie und TURPs). Die Re-
duktion des PSA-Werts betragt ca 50% nach 6 Mo-
naten).

Im Prostate Cancer Prevention Trial (6) wur-
den signifikant weniger Prostatakarzinome unter
Finasterid und ein htheres Tumorgrading festge-
stellt. In der REDUCE-Studie (6) gab es weniger
Prostatakarzinome unter Dutasterid (23%), aber
keinen Unterschied bezlglich Tumorgrad.

Die b5a-Reduktasehemmer zeigen eine gute
Vertraglichkeit (Leber, Nieren, Gl Trakt, kardiovasku-
lares System, Knochendichte). Stérungen der Sexu-
alfunktion treten in 10-15% auf. Es sind dies erektile
Dysfunktion, Libidoreduktion und Gynakomastie.

Insgesamt sind die Sa-Reduktasehemmer
geeignet zur Reduktion von Symptomen, der
Progression und von Komplikationen.

Kombinationstherapie (Alpha Blocker
plus 5a Reduktasehemmer)

Die MTOPS (Medical Therapy of Prostatic Symp-
toms) — Studie (7), die an 3047 Mannern mit einem
Follow-up von 48-60 Monaten durchgefuhrt wur-
de und die COMBAT-Studie (8) an 4800 Mannern
mit einem Follow-up von 24 Monaten ergaben eine
signifikante Verbesserung der Symptome und des
Harnflusses und eine Reduktion der BPH Progressi-
on, dies aber auf Kosten héherer Nebenwirkungen.
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Die Kombinationstherapie ist der Monotherapie vor
allem bei der Progressionshemmung tberlegen.

Anticholinergika

Sie galten bisher als kontraindiziert, haben aber even-
tuell ein geringeres Risiko fur Harnverhalt als bisher
angenommen (4 RCT >12 Wochen). Sie weisen eine
gute Wirksamkeit bei irritativen Symptomen auf.
Anticholinergika stellen damit eine Option bei irritati-
ven Symptomen und geringer Obstruktion dar.

Prostatitis — Dilemma in der Praxis
Die NIH-Kategorien der Prostatitis sind in der
Tabelle 1 zusammengefasst.

Zur Diagnose der chronischen Prostatitis
kann das Verfahren der 4-Glaser-Probe ange-
wandt werden. Zwar gilt sie als wesentliches Ele-
ment der Prostatitisdiagnostik, wird jedoch nur
selten verwendet, da sie aufwandig und damit
relativ teuer ist. So stitzen sich Prostatitisdiag-
nosen in der Praxis zumeist nur auf Urin- oder
Ejakulatuntersuchungen. Dazu werden vier Pro-
ben genommen:

1. Ersturin — die ersten 10 ml der Entleerung
(voided bladder — VB1)
2. Mittelstrahlurin — Mittelstrahl der Entleerung
(voided bladder — VB2)
- nun erfolgt eine Prostatamassage
3. Prostataexprimat (EPS)
4. Urin nach Prostatamassage (voided bladder
- VB3)
Das Vorhandensein uropathogener Bakterien
oder Leukozyten in der Urinprobe VB1 deutet auf
eine Urethritis hin. Uropathogene Bakterien in
der Urinprobe VB2 weisen auf eine Zystitis hin.
Sind die Urinkulturen (VB1 + VB2) negativ oder
weisen VB1 und VB3 eine vergleichbare Anzahl
von uropathogenen Bakterien auf und das EPS
ist positiv, so ist von einer chronischen bakteriel-
len Prostatitis auszugehen.

Rationale Therapie der Prostatitis

— NIH-Kategorie |+l (5-10%): Resistenzgerech-
te antibiotische Therapie. Chinolone (Cipro-
floxacin 2x500 mg). Tetrazykline (Doxycyclin
2x100mg, Minocyclin 1x100mg)

— NIH-Kategorie Il (90%): Alphablocker (Alfuzo-
sin, Terazosin, Tamsulosin)
Phytotherapie
Nicht steroidale Antirheumatika/Antiphlogistika
Beckenbodenphysiotherapie?

— NIH-Kategorie IV (0-5%) nihil

Prostatakarzinom - die individuelle
Friiherkennung ist sinnvoll

Das Prostatakarzinom ist die haufigste maligne
Erkrankung beim Mann. Nach dem Bronchial-
karzinom stellt es die zweithaufigste Todesursa-
che bei malignen Neoplasien dar (60-79jahrige
Manner). 40% aller Manner >50 Jahre weisen
Tumorzellverbande auf, 8% erkranken zeitle-
bens daran, 3% sterben daran. Risikofaktoren
sind Alter, Rasse, familiare Belastung, fettreiche
Erndhrung.

PSA-Screening

Das Screening kann einen potentiellen Schaden
verursachen:
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— Falsch positive  Testre-

Tah. 1: NIH-Prostatitis-Kategorien (1998)

sultate, die zu unnotigen

| Akute bakterielle Prostatitis

Akute bakterielle Infektion

Interventionen und Angs-
ten fuhren

—Falsch negative Resul- Prostatitis

Il Chronisch-bakterielle

Chronisch-bakterielle Infektion
(EPS > 104 Erreger)

tate, wodurch die not-

11 Chronisch abakterielle
Prostatitis/ Prostatodynie

Keine nachweisbaren Erreger
(EPS <104, VB3 >103)

wendige Behandlung
ausbleibt Illa Entztndliches chronisches | Lc erhoht

— Uberdiagnostik: ~ Unno- Schmerzsyndrom des klei- | EPS >20 (x 1000)
tige Angste, psychologi- nen Beckens VB3 >10 Lc (x400)
sche Belastung, unnotige I11b Nicht-entztindliches chroni- | Ejakulat >106/ml
diagnostische  Interven- sches Schmerzsyndrom Lc nicht erhéht
tionen, unnotige Be- EPS <10 Lc/HPF

handlung mit moéglichem vV
Schaden

Asymptomatische entziind-
liche Prostatitis

Entziindungszellen in Bx, Lc in
EPS, VB3 oder Ejakulat

Durch selektionierte Pa-
tientenauswahl muss eine
Uberbehandlung vermieden werden.

Der Referent zitiert die ERSPC-Studie (9).
Das PSA-basierte Screening reduzierte die To-
desrate an Prostatakarzinom um 20%, war aber
mit einem hohen Risiko von Uberdiagnose ver-
gesellschaftet. In einem Update dieser Stu-
die im Jahre 2014 (10) wurde die substantielle
Reduktion der Prostatakrebsmortalitat durch
PSA-Testen bestatigt mit einer substantiellen
Zunahme der Wirkung nach 13 Jahren im Ver-
gleich zu den Resultaten nach 9 und 11 Jahren.
,Nicht jedes friih erkannte Prostatakarzinom
muss therapiert werden, aber das Behand-
lungsbeddrftige muss frih erkannt werden®, so
die Schlussfolgerungen des Referenten.

Friiherkennungs-Empfehlungen

— SGU (Schweiz. Gesellschaft fir Urologie): PSA
und DRU nach eingehender Information. Alter
50-70 Jahre. PCa bei Verwandten 1. Grades
ab 45 Jahren

— EAU (European Association of Urology): Der
Entscheid zum frihen PSA Screening sollte
eine geteilte Entscheidung zwischen Patient
und behandelndem Arzt sein. PSA Test und
DRU sollten ab Alter 45 offeriert werden (bei
Lebenserwartung >10 Jahre)

— DGU (Dtsche Gesellschaft fir Urologie) PSA
und DRU bei Mannern mit Wunsch zur Frih-
erkennung ab 40 Jahren. Bei Lebenserwartung
>10 Jahre.

— AUA (American Cancer Society): aktives Screening

Transrektaler Ultraschall und Biopsie:

Bei auffalliger Rektalpalpation unabhéngig

vom PSA, bei PSA >4 ng/ml und bei PSA 3-3.9

und pathologischem Verhéltnis freies zu Ge-

samt-PSA.

Perkutane TRUS-MRI-fusionierte Biopsie:

Sie hat eine hohe Sensitivitat fir Karzinomdetek-

tion (58% Karzinomdetektion, davon 74% high

oder intermediate risk). 83% mit suspekten L&-

sionen im MR zeigen ein Karzinom, davon 72%

high grade, bei 11% ohne suspekte Ladsion im

MR und bei 50% mit negativer Vorbiopsie findet

sich ein Karzinom.

Diese Methode erlaubt eine prazisere Ope-
rationsstrategie (Nervenschonung) mit histologi-
scher Landkarte der Prostata und geht mit tiefer,
selbstlimitierender Morbiditat bei transkutanem
Biopsiezugang einher.

Fazit

e Kein flachendeckendes Screening als Frih-
erkennung

— Problem Uberbehandlung und
Uberdiagnose

- Verbesserung von Friherkennungstests

- Entwicklung diagnostisch/prognosti-
scher Marker

e Empfehlung zur individuellen Vorsorge
— Risiken/Nutzen von PSA und Biopsie
— Individuelle Risikobewertung
— Ménner zwischen 50-70 Jahre, bei po-
sitiver Familienanamnese ab 45 Jahren
—Wunsch zur individuellen Vorsorge,
Lebenserwartung >10 Jahre
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