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Pharmakotherapie bei benignem Prostatasyndrom (BPS)

Bei der Therapiewahl
an die Sexualfunktion denken

Sexuelle Funktionsstorungen treten bei BPS-Patienten gehauft auf. Sie werden zum einen
durch altersassoziierte Veranderungen verursacht. Zum anderen konnen die von der
S2e-Leitlinie empfohlenen BPS-Wirkstoffe bestehende Sexualprobleme verstarken oder neue
auslosen, aber diese auch bessern. Erwiinschte und unerwiinschte Wirkungen der einzelnen
BPS-Praparate auf die Sexualitdt sind deshalb ein wichtiges Kriterium bei der Therapiewahl.
Ein wichtiger Vorteil der fiir den Therapieeinstieg haufig verordneten pflanzlichen Fixkom-
bination aus Sdgepalmenfriichte (Sabal)-Extrakt und Brennnesselwurzel (Urtica)-Extraktist,
dass unter der Behandlung keine sexuellen Dysfunktionen zu befiirchten sind.

s Wie Prof. Dr. Dr. Thomas Bschleipfer,
Weiden, berichtete, ist das BPS sehr haufig
mit sexuellen Funktionsstérungen assozi-
iert. So leiden etwa zwei Drittel der betroffe-
nen Manner an Ejakulationsstrungen, ca.
ein Drittel an verminderter Libido und min-
destens jeder zweite Mann an Erektionspro-
blemen (Abb. 1, [1]). Die sexuelle Dysfunkti-
onistim Mittel umso groR3er, je ausgepragter
die BPS-Symptomatik ist. Die Sexualproble-
me kénnen die Lebensqualitdt der Md@nner
laut Bschleipfer genauso beeintrachtigen
wie die Symptome der Erkrankung selbst.

BPS-Medikation: haufig Auswir-
kungen auf die sexuelle Funktion
Viele der von der aktuellen S2e-Leitlinie
zur BPS-Therapie empfohlenen Wirkstoffe
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Abb. 1: Benignes Prostatasyndrom und
Storungen der Sexualfunktion (nach [1])

(Kasten 1) konnen die sexuelle Funktion
beeinflussen, im positiven wie im negati-
ven Sinn (Abb. 2, [2]). Beispielsweise kann
es unter der Therapie mit al-Rezeptoren-
blockern (ARB) zu Ejakulationsstorungen
wie retrograder Ejakulation oder relativer
Anejakulation kommen. Unter den hochse-
lektiven ARB wie Silodosin und Tamsulosin
liegt dieses Risiko bei 70 % bzw. 30 % [3].
5a0-Reduktasehemmer (5-ARls) konnen
sich auf fast alle Bereiche der sexuellen
Funktion negativ auswirken. So ist das
Risiko fiir das Neuauftreten einer erekti-
ler Dysfunktion (ED) und Libidostérung
um 50% erhoht, das Risiko fiir Ejakulati-
onsstérungen sogar verdreifacht [4, 5]. In
diesem Zusammenhang erwéhnte Bschlei-
pfer den aktuell erschienenen ,Rote-
Hand-Brief diverser Zulassungsinhaber
von Finasterid-haltigen Arzneimitteln [6].
Demnach sollten Patienten dariiber infor-
miert werden, dass sexuelle Dysfunktionen
unter Finasterid-haltigen Arzneimitteln

Medikamentose BPS-Therapie
gemaR S2e-Leitlinie

== 01-Rezeptoren-Blocker (ARB)

== 50-Reduktase-Hemmer (5-ARI)

== Muskarinrezeptor-Antagonisten

== Phosphodiesterase (PDE)-5-Inhibitoren

== evidenzbasierte Phytotherapeutika,
z. B. Sdgepalmenfriichte-Extrakt, auch
in Kombination mit Brennnesselwur-
zel-Extrakt

(1-mg- und 5-mg-Dosierung) selbst nach
Absetzen der Therapie langer als zehn Jahre
fortbestehen kdénnen. Den ungiinstigs-
ten Einfluss auf die Sexualfunktion hat laut
Bschleipfer die Kombinationstherapie von
a1-Rezeptorenblockern und 5-ARls.
Wahrend Muskarinrezeptor-Antagonis-
ten keine sexuellen Funktionseinschran-
kungen verursachen, wirkt sich der Phos-
phodiesterase (PDE)-5-Inhibitor Tadalafil
aufgrund des Wirkmechanismus positiv auf
erektile Funktion, Orgasmusfahigkeit und
Ejakulationsfrequenz aus.

PRO 160/120:
kein Nachteil auf das Sexualleben
Fir die bei Prostatabeschwerden haufig
eingenommenen pflanzlichen Monopra-
parate wie Phytosterol, Brennnesselwurzel-
Extrakt, Kirbissamen und Roggenpollen
liegen laut Bschleipfer keine klinischen Stu-
dien zu Auswirkungen auf die Sexualfunk-
tion vor. Besser untersucht sind hingegen
Extrakte aus Sagepalmenfriichten, die auch
in der in Deutschland am haufigsten ein-
gesetzten pflanzlichen Fixkombination
aus 160 mg Sabalextrakt und 120 mg Urti-
caextrakt (PRO 160/120, Prostagutt® forte)
enthalten sind. Dieses gut untersuchte
Phytotherapeutikum wird auch in der ak-
tuellen S2e-Leitlinie empfohlen, wenn
geringe bis moderate BPS-Beschwer-
den und Leidensdruck bestehen, sofern
chemisch definierte Praparate abgelehnt
werden [7]. Ein Sabal-Extrakt zeigte in ei-
ner Metaanalyse (n=5.800) von 15 Kklini-
schen und zwdlf nicht interventionellen
Studien keine nachteiligen Wirkungen
auf die Sexualfunktion, auch nicht in der
Langzeitanwendung [8]. Einige Studien mit
Sabal-Extrakten beschreiben sogar leicht
positive Effekte auf die Erektionsfahig-
keit [9, 10].

Fiir die Wahl des BPS-Praparates ist es
nach Bschleipfer wichtig, bestehende sexu-
elle Funktionsstdrungen mit in Betracht zu
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ziehen und positive wie negative Nebenwir-
kungen der einzelnen Wirkstoffe im Kopf zu
haben. Erst dann sollte eine gemeinsame
Therapieentscheidung von Arzt und Patient
getroffen werden.

Anwenderbefragung:

hohe Patientenzufriedenheit

Wie zufrieden Manner mit ihrer aktu-
ellen BPS-Medikation sind, zeigte eine
deutschlandweite Befragung mittels per-
sonlicher Interviews im hauslichen Um-
feld, Uber die Prof. Dr. Dr. Matthias
Oelke, Gronau, berichtete. Deutschland-
weit wurden hierzu 480 Manner mit
klinisch diagnostizierter Prostatahyperpla-
sie zu ihren Beschwerden befragt. Basis
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Abb. 2: In klinischen Studien beschriebene Veranderungen der Sexualitdt unter Wirkstoffen, die

von der S2e-Leitlinie empfohlen werden (nach [2])

fiir die Bewertung war eine Schulnoten-
skala von 1 bis 6. Im Fokus standen
Leidensdruck, Zufriedenheit mit der Be-
handlung, mégliche Auswirkungen auf
die Sexualfunktion sowie Griinde fiir ei-
nen eventuellen Therapieabbruch. Zwei
Gruppen von Mdnnern wurden befragt:
Je 80 Manner Uber 50 Jahre, welche
entweder zum Zeitpunkt der Untersu-
chung seit mindestens einem Monat
einen al-Blocker, einen 5-ARI oder PRO
160/120 einnahmen oder welche die Be-
handlung mit o.g. Prdparaten in den
letzten zwolf Monaten beendet hat-
ten.

Diese Erhebung sei laut Oelke nicht
darauf angelegt gewesen, eine Aussage
Uber die Wirksamkeit dieser Therapi-
en zu treffen, da keine Baseline-Daten
vorlagen. Dennoch habe sie einige wich-
tige Erkenntnisse gebracht. So stellte
sich heraus, dass die meisten Teilnehmer
meist schon drei bis vier Jahre lang un-
ter qudlenden Symptomen wie haufigem
Harndrang litten und die einzelnen Prdpa-
rate deshalb schon seit mehreren Jahren
einnahmen.

Oft noch moderate Restsymptome

Alle aktuell behandelten Befragten zeig-
ten sich mit der Wirksamkeit des aktuell
verwendeten BPS-Arzneimittels vergleich-
barzufrieden, unabhédngig davon, welchen
der drei Wirkstoffe sie einnahmen. Et-
wa jeder zweite Teilnehmer vergab die
Schulnoten 1 und 2. Nichtsdestotrotz
zeigte der Internationale Prostata Sym-
ptom Score |-PSS bei vielen Patienten noch

behandlungsbediirftige moderate Rest-
symptome (Gesamt-Score unter ARB: 14,8;
5-ARI: 12,1; PRO 160/120: 12,3). Dies liber-
raschte laut Oelke vor allem bei der Therapie
mit al-Blockern, von denen man eine
starkere  Symptomreduktion erwarten
wiirde.

Auch in puncto Vertrdglichkeit wurden
die Erwartungen der Patienten im Wesent-
lichen erfiillt. Hierbei schnitt die Sabal-
Urtica-Kombination tendenziell besser ab
als 5-ARls: 84 % (versus 70%) der Manner
beurteilten sie als sehr gut oder gut. Summa
summarum wurden die Patientenerwar-
tungen vergleichbar gut erfiillt wie unter
den synthetischen BPS-Praparaten. Mehr
als die Halfte der Manner wiirde das jewei-
lige Praparat weiterempfehlen: ARB 53 %,
5-ARI 59 9%, PRO 160/120 64 %.

sLeidsymptome” Drang und Nykturie
Am meisten zu schaffen gemacht hatten al-
len Befragten haufiger Harndrang tagstiber
und nachtliche Toilettengdnge (Abb. 3).
al-Blocker-Verwender litten dabei am
starksten unter imperativem Harndrang
mit oder ohne unfreiwilligem Urinverlust,
moglicherweise deshalb, weil sie eine aus-
gepragtere Ausgangssymptomatik hatten.
PRO-160/120-Verwender waren weniger
von Dranginkontinenz betroffen. Uber
diese ,Leidsymptome” wird auch in der tag-
lichen Praxis besonders oft berichtet, so
Oelke. ,Das sind die qudlenden Beschwer-
den, die die Lebensqualitdt einschréanken
und die der Patient vorrangig behandelt
haben will.“ Blasenentleerungssymptome,
z.B. schwacher Harnstrahl oder Nach-
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traufeln, beeintrachtigen die Patienten
hingegen weniger.

Das Aufstehen in der Nacht belastetete
alle Betroffenen. In jeder der drei Prépara-
tegruppen hatte sich aber die Frequenz der
nachtlichen Toilettengange unter der Me-
dikation von ca. 3 auf 1,4 bis 1,7 Episoden
verringert. ,In diesem Punkt wurden alle Pa-
tienten effektiv behandelt, da in der Regel
erst zwei und mehr ndchtliche Toilettengan-
ge als klinisch relevant und stérend empfun-
den werden”, erklarte Oelke.

Leidensdruck

auch durch Sexualprobleme
Mindestens genauso starken Leidensdruck
wie durch die Blasenspeichersymptome
empfanden die Manner aufgrund krank-
heitsbedingter sexueller Funktionsstorun-
gen. Die meisten Teilnehmer berichteten
iber ein nachlassendes sexuelles Ver-
langen, das sich unter der Medikation
leicht gebessert habe. Die PRO-160/120-
Gruppe bewertete die Erektions- und
Ejakulationsfahigkeit im Schnitt positi-
ver (jeweils Durchschnittsnote 2,7) als
die a1-Blocker-Verwender (Note 3,5 bzw.
3,1) und die 5-ARI-Verwender (Note 3,4
bzw. 3,5).

Dies bedeute nicht automatisch, dass
die Zunahme der Erektionen einer direk-
ten Medikamentenwirkung zuzuschreiben
ist, rdumte Oelke ein. Aus Studien sei aber
bekannt, dass die Erektionsfahigkeit mit zu-
nehmender Auspragung der Symptomatik
abnimmt: ,Mit der Behandlung der Bla-
sensymptome kdnnen Patienten deshalb
auch eine Verbesserung der Sexualfunktion
beobachten.”

PRO 160/120 gut vertraglich

Die Auswertungen von Gruppe 2 (ehe-
malige Verwender) ergaben, dass die
Manner die Behandlung haufig eigen-
machtig beendeten, ohne Riicksprache
mit dem Arzt. Die Grinde fir den
Therapieabbruch waren unterschiedlich.
Waéhrend ehemalige 5-ARI-Verwender vor
allem Probleme mit der Vertrdglich-
keit angaben, nannten ehemalige al-
Blocker-Verwender Unzufriedenheit mit
Wirksamkeit oder Vertraglichkeit, wah-
rend bei den ehemaligen PRO-160/120-
Verwendern eher die Kosten und das
Vorhandensein von Restsymptomen im
Vordergrund standen. Unvertraglichkeit
wurde fiir das Phytotherapeutikum so

Frage: Welche der folgenden Beschwerden sind bei Ihnen innerhalb der letzten 12 Monate aufgetreten?

5a-Reduktase-

a-Blocker Hemmer PRO 160/120
(n=80) (n=80) (n=80)
,Prostatabeschwerden” 58% 57% 56 %
nachts haufig auf Toilette miissen 75% 79% 90 %
haufiger Harndrang bei Tag und bei Nacht 79% 83% 72%
plotzlicher, unerwarteter starker Harndrang 56 % 52% 43%

abgeschwdchter Harnstrahl 46 % 49 % 56 %

verldngerte Dauer beim Wasserlassen 59% 58% 59%
verzogerter Beginn des Harnflusses 35% 43 % 38%
Gefiihl, dass Blase nur unvollstéandig entleert wird 64 % 43% 38%

Nachtrdufeln des Harns 44% 53% 56 %

Abb. 3: ,Leidsymptome” hdufiger Harndrang und Nykturie (deutschlandweite Befragung von 480
Ménnern mit BPH; Marktforschungsinstitut ISM Global Dynamcis, Bad Homburg, Abschlussbericht

30. Januar 2018)

gut wie nicht als Abbruchgrund ge-
nannt.

Therapie individuell anpassen
und nachverfolgen
Wichtigste Konsequenz aus dieser Erhe-
bung ist fiir Oelke, eine auf den einzelnen
Patienten zugeschnittene Therapie an-
zustreben. Wir gehen viel zu sehr nach
,Schema F” vor, bemangelte er. ,Wir miis-
sen herausfinden, welches Symptom in der
langen Liste der BPS-Beschwerden den Pa-
tienten am meisten qualt. Unser Schwach-
punkt ist, dass wir viel zu sehr auf den Ge-
samtscore sehen und zu wenig auf die Ein-
zelsymptome!” Weiterhin sei zu bedenken,
ob Blasenspeicher- oder Blasenentlee-
rungssymptome im Vordergrund stehen,
ergénzte Bschleipfer. Denn Speichersym-
ptome kdnne man medikamentds deutlich
besser behandeln als Entleerungssym-
ptome. ,Wiirde man die Symptome jedes
Patienten analysieren und ihm eine indivi-
duelle Therapie zukommen lassen, kénnte
man einen relevanten Anteil an Operatio-
nen einsparen’, ist Oelke tiberzeugt.
VorBeginn jeder medikamentdsen BPS-
Therapie sollten dariiber hinaus das Thema
,Sexualitdat” und mogliche Wirkungen der
Medikation darauf angesprochen werden,
hob Oelke hervor. ,Dann kénnen wir unsere
Medikamente viel spezifischer einsetzen!”
In der hausarztlichen Praxis konnten bereits
zwei einfache Kernfragen weiterhelfen:
= Welches BPS-Symptom qudlt Sie am
meisten?
== Gibt es sexuelle Probleme, die Sie be-
lasten?

Wichtig sei es auBerdem, die Therapie aktiv
nachzuverfolgen. Wurden die Erwartungen
erfiillt? Konnte das Hauptsymptom ausrei-
chend gelindert werden oder besteht Ver-
besserungsbedarf? ,Wenn sich der Arzt um
den Patienten kiimmert, wird die Therapie-
treue wahrscheinlich hoher sein”, argumen-
tierte Oelke. Ratsam sei zudem ein jéhrlicher
Check-up beim Urologen.

Haufig chronische Begleitentziindung
Wie Dr. Egon Koch, Karlsruhe, ausfiihrte, ist
die Behandlung mit Sabal-Urtica-Extrakt
PRO 160/120 eine Multi-Target-Therapie,
die an verschiedenen Zielstrukturen an-
greift und deren Einzelextrakte sich in der
Kombination ergdnzen. In letzter Zeit wur-
den die Wirkmechanismen immer besser
verstanden. So konnten neben den bekann-
ten anti-androgenen, anti-6strogenen und
spasmolytischen Eigenschaften der Sabal-
Urtica-Kombination neuerdings auch anti-
proliferative und anti-entziindliche Effekte
nachgewiesen werden (Abb. 4).

Wie histopathologische Untersuchun-
gen zeigen, weisen drei Viertel der Mé@nner
mit BPH eine chronische Entziindung der
Prostata auf, so Koch. In der Krebspraventi-
onsstudie REDUCE hatten diese Patienten
ein groBeres Prostatavolumen, einen ho-
heren |-PSS-Gesamtscore und ein erhdhtes
Risiko fiir einen akuten Harnverhalt [11].
Offensichtlich bestehe eine klare Korrela-
tion zwischen der Symptomatik und der
Ausbildung von Entziindungen in der Pros-
tata. Die Ursache dieser Entziindung sei
nicht geklart und vermutlich multifaktori-
ell bedingt. Diskutiert werden bakterielle
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und virale Infektionen, allergische Reaktio-
nen, Nachlassen der Immunabwehr sowie
hormonelle und metabolische Faktoren.
Eine Hypothese sei: Die anhaltende Ent-
ziindungsreaktion 18st einen permanenten
,Wundheilungsprozess” aus, der uber die
Freisetzung von Zytokinen und Wachstums-
faktoren die Zellproliferation anregt und
letztlich zur VergroRerung der Prostata fihrt.

PRO 160/120: anti-proliferativ und

anti-entziindlich im BPH-Mausmodell
Ob sich die bisher meist in vitro nachgewie-
senen wachstums- und entziindungshem-
menden Eigenschaften von PRO 160/120
auch in vivo nachweisen lassen, untersuch-
te die Arbeitsgruppe um Vincent Goffin, Paris,
Frankreich, im Prolaktin-induzierten BPH-
Modell der Maus. Dies ist laut Koch ein typi-
sches Entziindungsmodell, bei dem viele in-

Fazit fiir die Praxis

== Sexuelle Funktionsstorungen sind bei
Ménnern mit benignem Prostatasyn-
drom (BPS) haufig.

== Sexuelle Funktionsstérungen kénnen
die Lebensqualitdt der Patienten ge-
nauso beeintrachtigen wie die BPS-
Symptome.

== Viele Patienten sind mit ihrer BPS-Me-
dikation zufrieden, auch wenn sie noch
Restsymptome haben.

== Therapie-Abbrecher handeln oft ei-
genmachtig, ohne Ricksprache mit
dem Arzt.

== Patienten mit milder bis moderater
BPS-Symptomatik scheinen mit PRO
160/120 gut behandelt zu sein, die
sexuelle Funktion verschlechtert sich
nicht.

== Neben anti-androgenen, anti-0stroge-
nen und spasmolytischen Eigenschaf-
ten konnten neuerdings auch anti-
entziindliche und anti-proliferative Ef-
fekte von PRO 160/120 nachgewiesen
werden.

m molekulares Target Sabal-Extrakt m Pro 160/120
v

anti-androgen
anti-6strogen ¥ Aromatase-Aktivitat
spasmolytisch ¥ a-Adrenozeptor
entziindungshemmend

Immunmodulation

anti-proliferativ

¥ 50-Reduktase-Aktivitat

v v direkt synergistisch

v

v v indirekt synergistisch
v

4 v indirekt synergistisch

Abb. 4: Multitarget-Therapie mit Sabal-Urtica-Extrakt PRO 160/120 (nach Dr. Willmar Schwabe)

flammatorische Zytokine hochreguliert sind.
Die Versuchstiere wurden in fiinf Gruppen
(n=11-12) eingeteilt und erhielten einmal
tdglich per Schlundsonde unterschiedliche
Dosen von PRO 160/120, Finasterid oder nur
ein Vehikel. Im Vergleich zu Kontrolltieren
hatten die nach 28 Tagen entnommenen
Prostatae der PRO-160/120-Mduse ein ge-
ringeres Gewicht und die Rate der Zellpro-
liferation war verringert. Gleichzeitig fand
sich in den PRO-160/120-Gruppen eine ver-
ringerte Infiltration von Entziindungszellen
im Prostatagewebe; zahlreiche pro-inflam-
matorische Zytokine, Chemokine und Trans-
kriptionsfaktoren waren herunterreguliert.

Alle Effekte waren dosisabhangig und
unterschiedlich zur Referenzsubstanz Finas-
terid, konstatierte Koch. Interessanterweise
hatte der 5-ARI in diesem Modell keinen
Einfluss auf die Entziindungsvorgénge. Viel-
mehrwar eine deutliche Zunahme der Leu-

kozytenmigration zu beobachten.
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Tipps fiir die Praxis

== Sprechen Sie mit lhrem Patienten iiber
dessen aktuelle sexuelle Aktivitat, sein
Interesse an sexuellen Kontakten so-
wie Uber bestehende Stérungen.

== Beziehen Sie die Patientenwiinsche bei
der Therapieentscheidung mit ein.

== Berlicksichtigen Sie bei der Wirkstoff-
auswahl erwiinschte und unerwiinsch-
te Wirkungen der BPS-Prdparate auf
die Sexualitat und treffen Sie eine ge-
meinsame Therapieentscheidung mit
dem Patienten.

== Sprechen Sie beim ndchsten Patien-
tenkontakt tber dessen Zufriedenheit
mit der Therapie und fragen Sie gezielt
nach dem Einnahmeverhalten.

== Passen Sie die Therapie gegebenen-
falls an die aktuelle Bediirfnislage an.

== Empfehlen Sie Ihrem Patienten einen
jahrlichen Check-up beim Urologen.
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