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Active Surveillance: Kbnnen 5-Alpha-Reduktase-
Hemmer Tumorprogression bremsen?

In zwei groBen randomisierten Studien konnte gezeigt werden, dass die
Einnahme von 5-Alpha-Reduktase-Inhibitoren die Entstehung von Prostata-
krebs hinauszégert. Nun wurde untersucht, ob die Steroide den Progress bei
bereits erkrankten Patienten unter Active Surveillance bremsen kdnnen.

Die Ergebnisse zweier grofier randomi-
sierten Studien legen nahe, dass die
5-Alpha-Reduktase-Inhibitoren (5-ARI)
Finasterid und Dutasterid in der Lage sind,
die Entstehung von Niedrig-Risiko-Pro-
statakarzinomen (PCa) zu verhindern
beziehungsweise hinauszuzdgern. Eine
Zulassung fiir die PCa-Prophylaxe hat die
US-amerikanische Food and Drug Admi-
nistration (FDA) jedoch zu Jahresbeginn
aufgrund einer moglichen erhdhten Ge-
fahr, Hoch-Risiko-Karzinome zu entwi-
ckeln, abgelehnt. Ungeachtet dessen wird
weitergeforscht. So wurde in einer retro-
spektiven Kohortenstudie untersucht, wie

sich die Progression bei PCa-Patienten
unter Active Surveillance (AS) entwickelt,
wenn sie 5-ARI einnehmen oder nicht.

288 Patienten unter AS aus einer Ko-
horte wurden in die Studie einbezogen,
davon erhielten 70 einen 5-ARI und 218
nicht. Primarer Endpunkt der Studie war
der Eintritt der Progression.

Bei 93 Minnern (32 %) trat nach einer
durchschnittlichen Follow-up-Zeit von
36,1 Monaten ein Progress ein. Manner,
die 5-ARI einnahmen, hatten dabei eine
niedrigere Progressionsrate (18,6 % vs.
37,6 %; p = 0,004). 96 Mianner (33,3 %)
brachen die AS nach im Mittel 32,3 Mo-

Alpha-Rezeptorenblocker bei BPH:
Nebenwirkungen reduzieren

Alpha;-Blocker verbessern bei Mannern mit benigner Prostatahyperplasie
und Miktionsstorungen den Harnfluss. Doch leider ist die Wirkung nicht auf
den unteren Harntrakt beschrénkt, sie wirken auch auf das Herz-Kreislauf-
System. Daher sind Wirkstoffe mit hoherer Selektivitdt gefragt.

Patienten mit benigner Prostatahyper-
plasie (BPH) und moderater irritativer
und obstruktiver Miktionssymptomatik
(LUTS) werden in erster Linie mit Alpha-
Blockern behandelt. Aufgrund der gerin-
gen Organspezifitit sind Nebenwir-
kungen wie Hypertonie, Schwindel und
Kopfschmerzen jedoch nicht selten. Se-
lektiver wirkt der Alpha;,-Rezeptoren-
Blocker Silodosin, zumindest bei Hunden
und Ratten. Ob das auch fiir den Men-
schen gilt, wurde nun europaweit unter-
sucht.

Alle Studienteilnehmer (n = 955) waren
alter als 50 Jahre, hatten einen Internati-
onal Prostate Symptome Score (IPPS) von
> 13 sowie eine maximale Harnflussrate
(Qmax) zwischen 4 ml/s und 15 ml/s und
bekamen randomisiert entweder 8 mg
Silodosin (n = 381), 0,4 mg Tamsulosin
(n = 384) oder Placebo (n = 190). Be-
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stimmt wurden die Verdnderungen im
IPPS, der Harnspeicherung- und Blasen-
entleerung-Subscores, der Lebensqualitit
(Qol) und Qpax- Ménner, bei denen ge-
geniiber den Anfangswerten der IPPS um
> 25% sank oder Qp,y um = 30 % stieg,
wurden als Responder definiert.

Die Verdnderung des Gesamt-IPSS war
unter Silodosin wie auch unter Tamsulo-
sin signifikant hoher als unter Placebo
(p <0,001). Gleiches galt fiir die Respon-
der-Rate bezogen auf den IPSS (Silodosin:
66,8 %; Tamsulosin: 65,4 %; Placebo
50,8 %; p < 0,001) sowie fiir die Parameter
Harnspeicherung- und Blasenentleerung-
Subscores und Lebensqualitat. Nur unter
Silodosin verbesserte sich die Nokturie-
Frequenz signifikant. Qp,, wiederum
stieg in allen Gruppen; durchschnittlich
um 3,77 ml/s in der Silodosin-Gruppe,
um 3,53 ml/s in der Tamsulosin-Gruppe

naten auf eigenen Wunsch ab (z.B. aus
Angst), darunter 14 Ménner aus der 5-ARI-
Gruppe (20 %) und 82 Minner aus der
Kontrollgruppe (37,6 %; p = 0,006). Sowohl
die mittlere Zeit bis zum Progress als auch
bis zum Beginn der aktiven Therapie war
in der 5-ARI-Gruppe langer als in der Ver-
gleichsgruppe, obwohl zu Studienbeginn
das Prostatavolumen grofSer (61 ml vs. 41
ml; p < 0,0001) und der PSA-Wert hoher
(5,4 ng/ml vs. 4,8 ng/ml; p = 0,04) waren.

Fazit: Die vorliegende Studie deutet auf
einen positiven Effekt einer 5-ARI-Gabe
bei Patienten unter AS hin. Bevor klare
Empfehlungen ausgesprochen werden
konnen, sind aber zunéchst die Ergebnisse
von prospektiven, randomisierten Studi-
en unter Beriicksichtigung der Langzeit-
folgen abzuwarten. slx

Finelli A et al. Impact of 5a-reductase inhibi-
tors on men followed by active surveillance
for prostate cancer. Eur Urol 2011; 59: 509-14

und um 2,93 ml/s in der Placebo-Gruppe.
Die Unterschiede in der Qy,-Responder-
Rate waren nicht signifikant.

Die Therapien wurden insgesamt gut
vertragen und nur wenige Probanden bra-
chen die Behandlung ab (jeweils < 2,1 %).
Eine der wichtigsten Nebenwirkungen
von Silodosin ist eine verringerte oder
vollig fehlende Ejakulation beim Orgas-
mus (14 % der Patienten), was jedoch nur
fiir die wenigsten Patienten (1,3 %) ein
Grund war, die Therapie abzubrechen.

Fazit: Die Autoren bewerten den Wirk-
stoff Silodosin als effektiv und gut ver-
triglich bei der Behandlung von LUTS im
Rahmen einer BPH. Vor allem bei alteren
Patienten bietet der selektive Alpha;,-
Rezeptorblocker Vorteile. Denn gerade
bei dieser Klientel ist es wichtig, das Risi-
ko von Medikamenteninteraktionen und
kardiovaskularen Nebenwirkungen zu
minimieren. dk
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