Andrologie/Urologie topaktuell

LUTS und ED

Epidemiologische, patho-
physiologische und therapeutische
Korrelationen

Symptome des unteren Harntrakts (LUTS, lower urinary tract symptoms) wie auch
erektile Dysfunktion (ED) treten einzeln oder gemeinsam bei zahlreichen Madnnern

Effekte bei LUTS erzielt [1-3].

iktionsstorungen in Form obstruktiver LUTS
M(Verzégerter Miktionsbeginn, Harnstrahl-

abschwichung, Nachtrdufeln, Restharnbil-
dung, Harnstottern) und irritativer LUTS (Dysurie,
Pollakisurie, Nykturie, Algurie, Strangurie, impera-
tiver Harndrang) sind bei Mannern mit fortschreiten-
dem Alter weit verbreitet. Desgleichen steigt die Pré-
valenz von ED im Alter erheblich an. Im vergangenen
Jahrzehnt wurden Verbindungen zwischen LUTS und
ED auf epidemiologischer, pathophysiologischer und
therapeutischer Ebene intensiv untersucht.

Epidemiologische Indizien fiir den
Zusammenhang zwischen LUTS und ED

Die ausgepragte Korrelation von LUTS und ED wird
aus den Ergebnissen einer Reihe longitudinaler und
Querschnittsstudien deutlich (Tabelle 1):

In einer Querschnittsstudie zur Erfassung des Ein-
flusses von LUTS auf die ménnliche sexuelle Gesund-
heit wurden Daten von 11 834 Méannern im mittleren
Alter von 56 Jahren in den USA, Grof3britannien und
Schweden analysiert [4]: Nahezu 30 % der Ménner mit
LUTS gaben an, dass sich durch die Symptome ihre Freu-
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bereits im mittleren Lebensabschnitt in Erscheinung und sind im Alter weit verbreitete,
typische Mannerleiden, die mit einer betrachtlichen EinbuBBe an Lebensqualitét einher-
gehen. In den letzten Jahren haben epidemiologische Studien eine Reihe von Bewei-
sen fiir eine vom Alter und Begleiterkrankungen wie Bluthochdruck oder Diabetes
mellitus unabhingige Verbindung von LUTS und ED geliefert. Als Erklarung hierfiir
werden verschiedene pathophysiologische Mechanismen in Betracht gezogen: Verrin-
gerte Bioverfiigbarkeit von Stickstoffmonoxid, erhohte Rho-Kinase-Aktivierung, Hyper-
aktivitat der a1-Adrenorezeptoren, Atherosklerose der Beckenarterien und Testosteron-
mangel. Hieraus ergeben sich therapeutische Konsequenzen. Bei der medikamentosen
und operativen Behandlung von LUTS sind mogliche Auswirkungen hinsichtlich einer
Storung der Sexualfunktionen zu beriicksichtigen. Mit Phosphodiesterase-5 (PDE5)-
Hemmern — den heute favorisierten oralen ED-Therapeutika — werden auch giinstige

de an sexueller Betédtigung vermindert hatte, und bei
25 % waren LUTS der Grund fiir ein eingeschrianktes
Sexualleben. Bei Médnnern mit mehreren LUTS wurde
vermehrt eine schwere ED diagnostiziert, und sie litten
héufig unter Ejakulationsstorungen und/oder Ejaculatio
praecox. Die Schwere einer ED nahm allgemein mit der
Hohe des International Prostate Symptom Scale (IPSS)
Score zu (Abb. 1). Das Risiko fiir ED war bei Ménnern
mit Bluthochdruck, Diabetes mellitus und Harndrang
bei befiirchteten Inkontinenzepisoden — insbesondere
auch wahrend sexueller Aktivitdt — deutlich erhoht.
In der Health Professionals Follow-up Study wurde
die Assoziation von LUTS und ED prospektiv unter-
sucht [5]. Unter 17 086 beobachteten Ménnern wurden
3 953 Falle von ED erfasst. Bei Ménnern, die tiber etli-
che Jahre hinweg unter LUTS litten, iiberstieg das Ri-
siko, in der Folge Erektionsprobleme zu bekommen,
das der Mianner ohne LUTS um 40 %. Das Risiko war
umso hoher, je belastender die LUTS waren. Interes-
santerweise war die Verbindung von LUTS und ED bei
jingeren Mannern stérker als bei élteren ausgepragt.
Die Auswirkung von ED auf die Inzidenz von LUTS
und den damit verbundenen Leidensdruck war Gegen-
stand einer finnischen Umfrage bei Mannern im Alter
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Bei Mannern mit langjahrigen schweren LUTS besteht das erhéhte

Risiko, in der Folge eine erektile Dysfunktion zu entwickeln

von 50, 60 oder 70 Jahren [6]. Nach einem Follow-up
von fiinf Jahren standen das Auftreten von LUTS und
die Auspragung des Leidensdrucks im Zusammenhang
mit der Schwere der ED zu Studienbeginn.

In einer multinationalen Umfrage zur Verbindung
von LUTS und Sexualproblemen bei 12 815 Ménnern
im Alter von 50 bis 80 Jahren hatten vier von fiinf
Mainnern mit gravierenden LUTS eine erheblich ein-
geschrinkte erektile Funktion, wiahrend das bei Mén-
nern ohne LUTS nur jeden Vierten betraf [7].

Das umfassendste Datenmaterial zur Situation bei
deutschen Ménnern lieferte die ,Kolner 8000er Um-
frage* [8]. Die Fragebogenaktion bei 8 000 repriasen-
tativen 30- bis 80-jdhrigen Ménnern im Kdlner Raum
erbrachte fiir die Untersucher 4 489 auswertbare Riick-
meldungen. Wie zu erwarten zeigte sich ein steiler al-
tersbedingter Anstieg der ED-Préavalenz von 2,3 % in
der untersten bis 53,4 % in der obersten Alterskatego-
rie. Von insgesamt 44 % der Teilnehmer an der Um-
frage wurden LUTS angegeben. Zur Assoziation der
ED-Daten mit Begleitkrankheiten erfolgte eine geson-
derte Analyse [9]: Die Priavalenz von LUTS bei Mén-
nern mit ED betrug 72 % gegeniiber 38 % bei den Mén-
nern ohne Erektionsprobleme.

Gemeinsamkeiten in der Patho-
physiologie von LUTS und ED

Die Verbindung von LUTS und ED wird insbeson-
dere auch bei Betrachtung der vielféltigen Gemein-
samkeiten in der Pathophysiologie beider Leiden
plausibel. Andererseits liefern die gemeinsamen pa-
thogenetischen Mechanismen nicht den schliissigen
Beweis eines kausalen Zusammenhangs.
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1: Zusammenhang zwischen der Schwere einer ED und dem
Score (Wein AJ, et al. 2009).
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Abb. 2: Im Penis und den Abschnitten des unteren Harntrakts sind ver-
schiedene Stickstoffmonoxid-Synthasen (NOS) aktiv: In den nitrergen
Nervenfasern erfolgt die NO-Produktion mit Hilfe der neuronalen NOS
(nNOS). Im Endothel wird NO Uber die endotheliale NOS (eNOS) ge-
bildet. Zudem ist in den glatten Muskelzellen die induzierbare NOS
(iNOS) nachgewiesen worden (nicht dargestellt). In den glatten Muskel-
zellen aktiviert NO die Guanylatzyklase, deren Funktion es ist, die Um-
wandlung von Guanosintriphosphat (GTP) in zyklisches Guanosinmo-
nophosphat (cGMP) zu katalysieren.

ACh = Acetylcholin, Bk = Bradykinin, VIP = vasoaktives intestinales
Peptid

Verringerte Bioverfiigbarkeit von NO: Stérungen
im Bereich der NO-cGMP-Reaktionskaskade

Hinreichend verfiigbares Stickstoffmonoxid (NO) ist
wesentliche Voraussetzung fiir die erektile Funkti-
on. Uber die NO-zyklisches Guanosinmonophosphat
(cGMP)-Reaktionskaskade wird die Relaxation der
glatten Muskulatur in den Schwellkorpern und da-
mit die penile Erektilitdt reguliert. Dieser Kalzium-
abhéngige Mechanismus erfordert die lokale Bildung
von NO mittels NO-Synthetasen (NOS), von denen in
den Corpora cavernosa neuronale (nNOS)- und endo-
theliale (eNOS)-Isoformen nachgewiesen worden sind
(Abb. 2). Beide Enzyme werden auch in den verschie-
denen Abschnitten des unteren Harntrakts exprimiert.
So wurde NOS-Aktivitdt im Urothel der Harnblase,
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Der RhoA/Rho-Kinase Pathway spielt eine

wichtige Rolle in der Pathologie kardio-

vaskularer u

nd urogenitaler Krankheiten

in Blutgefédfien, in Prostataepithelzellen, in Nerven-
faserendigungen insbesondere im Blasenhals und der
Prostata wie auch in glatten Muskelzellen des gesam-
ten unteren Harntrakts lokalisiert. Als mogliche Ur-
sachen einer verminderten Bioverfiigbarkeit von NO
kommen sowohl ein beschleunigter Abbau durch re-
aktive Sauerstoffverbindungen (oxidativer Stress) als
auch eine unzureichende Bildung durch modifizierte
Phosphorylierung oder durch verringerte Expression
der NOS-Isoformen in Betracht. Mangel an NO fiihrt
zur Proliferation der prostatischen glatten Muskelzel-
len und damit zur Erhdhung des Auslasswiderstandes.
Durch Zugabe des NO-Donators Na,[Fe(CN);NO] zu
kultivierten glatten Muskelzellen wird ein antiprolife-
rativer Effekt erzielt [10].

Das NO-Signal geht in der Zelle auf den Second Mes-
senger cGMP iiber. In dem ringfoérmigen Molekiil bil-
det Phosphat zwei Esterbindungen aus, die durch das
Enzym Phosphodiesterase Typ 5 (PDES) gespalten und
damit der NO-Effekt begrenzt wird. Im unteren Harn-
trakt lie} sich PDES immunhistochemisch in Blutgefé-
en und der glatten Muskulatur nicht aber in Epithelien
lokalisieren. Die PDE5-Expression war in der Harnbla-
se und der Urethra deutlich stirker ausgepragt als in der
Prostata. Mit dem PDES-resistenten cGMP-Analogon

Sp-8-Br-PET-cGMPS wurde ein antiproliferativer Ef-
fekt erreicht [10].

Hochregulierte Aktivitit der RhoA/Rho-Kinase-
Signalkette

In den letzten Jahren hat sich eine Reihe von Indizien
fiir eine wichtige Rolle des RhoA/Rho-(ROCK)-Ki-
nase-Reaktionsweges in der Pathophysiologie kardio-
vaskulédrer und urogenitaler Krankheiten angesam-
melt [11]. Man erhofft sich hiervon eine bedeutende
neue pharmakologische Option fiir zukiinftige The-
rapiekonzepte bei Funktionsstorungen des Urogeni-
talsystems. Hyperaktivitit auf der RhoA/Rho-Ki-
nase-Signalkette interferiert mit der Relaxation der
glatten Muskulatur in den Corpora cavernosa und
der Harnblase (Abb. 3) und trigt auf diese Weise
zur Entwicklung von ED und LUTS bei [12]. Dies-
beziigliche Ergebnisse wurden hauptsichlich tierex-
perimentell, bevorzugt an Ratten mit Streptozotocin-
induziertem Diabetes gewonnen [13, 14].

Von der Harnblase ausgehende LUTS sind in Ver-
bindung mit dem RhoA/Rho-Kinase-Reaktionsweg
auch von Sexualhormoneinfliissen abhidngig. In der
menschlichen Harnblase werden verschiedene Sexu-
alsteroidrezeptoren exprimiert, bei deren Aktivierung
die RhoA/Rho-Kinase-Signaltransduktion hochregu-
liert wird. Hierbei erwiesen sich Estrogenrezeptoren
gegeniiber Androgenrezeptoren als deutlich effektiver.
Bei einem verdnderten Estrogen/Androgen-Verhiltnis
im Alter oder bei Adipositas und dem metabolischen
Syndrom konnte der relative Hyperestrogenismus iiber

Tabelle 1: Auswahl epidemiologischer Studien zur Assoziation von LUTS und ED

Erstautor/Studie

Teilnehmer Pravalenzen

Autoren-Schlussfolgerung

,Kblner 8000er
Umfrage’ [9]

Braun et al. 2003

4.489 Manner der Kolner
Region 30-80 Jahre mit ED 72 %,

ohne ED 38 %

Pravalenz von LUTS

Das Auftreten von LUTS kann als
altersunabhangiger Risikofaktor
fur die Entwicklung von ED gelten.

of the Aging Ma

Rosen et al. 2003
Multinational Survey

12.815 Manner im Alter
von 50 bis 80 Jahren
(USA/Europa)

ED: 49 %
le [7]

Pravalenz LUTS: 90 %,

Auftreten und Schwere von LUTS sind
bei alteren Mannern unabhangige
Risikofaktoren fiir Sexualstérungen

1.683 Manner im Alter
von 50, 60 oder 70
Jahren (Finnland)

Shiri et al. 2007
Urologische Studie
Tampere, Finnland [6]

Pravalenz ED der
30-39-jahrigen 10 %
der 70-79-jahrigen 59 %

Bei Mannern mit ED besteht ein
erhohtes Risiko fur LUTS verbun-
den mit erheblichem Leidensdruck.

Mondul et al. 2008
Health Professionals
Follow-up Study [5]

17.086 Manner, LUTS
wurden alle zwei Jahre
ermittelt

3.953 Falle mit ED

Manner mit langjahrigen LUTS
haben ein um 40 % erhohtes Risiko,
spaterhin eine ED zu entwickeln.

Wein et al. 2009
Studie zur Epidemio-
logie von LUTS [4]

11.834 Manner im
mittleren Alter von
56 Jahren

leichte-schwere ED 26 %
multiple LUTS — schwere
ED

Die Schwere einer ED nahm
allgemein mit der Hohe des
IPSS Score zu.

ED = erektile Dysfunktion; LUTS = Symptome des unteren Harntrakts; IPSS = International Prostate Symptom Scale.
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die RhoA/Rho-Kinase-Signalkette zur Entwicklung
einer Uiberaktiven Blase beitragen [15].

An diabetischen Ratten wurde gezeigt, dass die
NO-Produktion durch die endotheliale NO-Synthe-
tase (eNOS) in den Corpora cavernosa bei erhohter
Aktivitat des RhoA/Rho-Kinase-Signalweges suppri-
miert ist [16]. Darin besteht ein mdglicher Mechanis-
mus, tiber den Diabetiker eine ED entwickeln. Am
Rattenmodell lieB sich durch Inhibition der RhoA/
Rho-Kinase durch Gentransfer der dominant-negativen
RhoA-Mutante die penile eNOS-Expression erhéhen
und die erektile Funktion durch die damit verbunde-
ne vermehrte NO-Produktion wiederherstellen.

Erhohte Kontraktilitit der Glattmuskelzellen bei
Hyperaktivitit des a1-Adrenorezeptorsystems

Erhohte sympathische Aktivitét des o-Adrenorezep-
torsystems in den glatten Muskelzellen von Harnbla-
se, Prostata und Penis ist Bestandteil der Pathophy-
siologie von BPH/LUTS und ED [17]. In allen drei
Organen einschlieBlich der Urethra sind o-Adrenore-
zeptorsubtypen lokalisiert. Mit zunehmendem Alter
scheint es zu einer Hyperaktivitit des a-Adrenorezep-
torsystems zu kommen. Ferner wurden bei Ménnern
mit ED erhohte Spiegel an Noradrenalin im Serum ge-
messen. Zudem ergab sich eine Korrelation der Nor-
adrenalinspiegel mit dem IPSS [18].
Atherosklerotische Verdnderungen der Arterien im
kleinen Becken

Atherosklerotische Verdnderungen der Gefél3e des
Beckens, die der Blutversorgung von Penis, Harnbla-
se und Prostata dienen, tragen zur Entwicklung von
LUTS und ED bei. Ménner mit Risikofaktoren fiir
GefédBkrankheiten wie Diabetes mellitus, Fettstoff-
wechselkrankheiten, Bluthochdruck und Nikotinabu-
sus haben im Mittel einen hoheren IPSS Score und
einen niedrigeren IIEF Score als Ménner ohne sol-
che Risikofaktoren [19]. Ferner bestand bei ED-Pati-
enten mit verringerter systolischer Spitzengeschwin-
digkeit der kaverndsen Arterie ein Zusammenhang
mit LUTS [20].

Bei Patienten mit benigner Prostatahyperplasie
(BPH) wurde in der Ubergangszone der Prostata
mittels kontrastverstdrkter Farb-Doppler-Ultrasono-
graphie eine signifikant geringere Perfusion als bei
gesunden Kontrollprobanden beobachtet. Zugleich
war in diesem Bereich der arterielle Widerstands-
index vergleichsweise deutlich hoher. Bei den Méan-
nern in der BPH-Gruppe lagen die IPSS und IIEF
Scores signifikant hoher bzw. niedriger als bei den
Minnern in der Kontrollgruppe. Am schlechtesten
waren die Werte bei BPH-Patienten, wenn zugleich
eine Atherosklerose diagnostiziert wurde. Die Au-
toren sehen hierin eine Bestitigung der Hypothese,

PLC
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Abb. 3: Durch Stimulation G-Protein-gekoppelter Rezeptoren (GPCR) werden sowohl Ca2*-
sensitivierende als auch Caz"-abhéngige Reaktionswege stimuliert.

DAG, Diacylglyzerin; GAP, GTPase-aktivierendes Protein; GDI, GDP Dissoziationsinhibi-
tor; GEF, Guaninnukleotid Austauschfaktor; IP3, Inositoltriphosphat; MLC, Myosinleichtket-
te; MLCK, MLC-Kinase; MLCP, MLC-Phosphatase; PIP2, Phosphatidylinositol-4,5-diphos-
phat; PKA, cAMP-abhangige Proteinkinase A; PKB, Proteinkinase B; PKC, Proteinkinase
C; CPI-17, PKC-potenziertes Inhibitorprotein von 17 kDa; PLC, Phospholipase C; (nach Jin
und Burnett, 2006).

wonach die Beeintrichtigung der Blutversorgung des
unteren Harntrakts entscheidend zur Entstehung von
BPH und ED beitragt [21].

Rolle fiir Androgene in der Pathophysiologie von
LUTS und ED?

Inwieweit Androgene eine Rolle bei der Entwick-
lung von ED spielen, wird kontrovers diskutiert
und l&sst sich nicht abschliefend beantworten. Fiir
eine klinisch signifikante Beeinflussung der erektilen
Funktion durch Testosteron bzw. Dihydrotestosteron
(DHT) sprechen Befunde, wonach die Noradrenalin-
induzierte Anspannung von Arterien und Gewebe-
streifen aus dem menschlichen Corpus cavernosum
in Kultur durch beide Androgene dosisabhéngig ge-
16st wird [22].

In jiingerer Zeit zeichnet sich eine Rolle der An-
drogene in der Pathogenese von LUTS ab. In einer
Pilotstudie war eine niedrige Konzentration an be-
rechnetem freiem Testosteron im Serum bei Ménnern
mit symptomatischer BPH negativ mit dem Detru-
sordruck bei maximalem Harnfluss und dem Detru-
sordruck bei Beendigung des Harnflusses korreliert.
Patienten mit Detrusoriiberaktivitit wiesen sdmt-
lich einen Spiegel an freiem Testosteron <60 pg/ml
auf [23].
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Nach einer TURP kann sich eine pra-

operativ bestehende ED langfristig

bessern

LUTS und ED: Konsequenzen fiir
die Therapie

In der medikamentésen Therapie moderater bis
schwerer LUTS steht eine Reihe von a-Blockern
als erste Wahl zur Verfiligung. Bei zugrundeliegen-
der BPH empfiehlt sich auch der Einsatz eines So-
Reduktaseinhibitors (5«-R1I), wobei die Kombinati-
on aus 5x-RI und o-Blocker das Fortschreiten der
BPH am effektivsten bremst. Als ultima ratio blei-
ben Verfahren zur Resektion der Prostata.

Einfluss medikamentdser und operativer
Therapien bei LUTS auf erektile Dysfunktion

a-Adrenorezeptorenblocker

In der Therapie von LUTS in Verbindung mit BPH
sind a-Adrenorezeptorenblocker heute erste Wahl.
Durch Inhibition der al-Rezeptoren kommt es zur
Relaxation der prostatischen glatten Muskulatur. Ein
dhnlicher Effekt wird auch fiir die kavernosen glat-
ten Muskelzellen diskutiert, so dass ein erektions-
fordernder Effekt resultieren sollte.

In einer Studie zur Beeinflussung der Sexualfunk-
tion durch die a-Blocker-Therapie bei Mannern mit
BPH-bedingten LUTS korrelierten die Verbesserung
der IPSS-VD und IPSS-QoL Scores sowie die mitt-
lere Harnflussrate signifikant mit dem ITEF-5 EF
Score [24]. Es wurde geschlossen, dass insbesonde-
re die Besserung der Blasenentleerungsstérung und
der Harnflussrate mit der Verbesserung der erekti-
len Funktion im Zusammenhang steht.

Von | 724 Ménnern einer bevolkerungsbasierten
Kohorte in Olmsted County, MN, im Alter von 40 bis
79 Jahren waren 263 (15,3 %) Anwender von a-Blo-
ckern. Deren Risiko fiir gestorte Sexualfunktionen
aller Doménen war deutlich reduziert. Die Verbesse-
rung der erektilen Funktion korrelierte bei Anwen-
dung von o-Blockern signifikant mit der Besserung
von LUTS [25].

Sa-Reduktaseinhibitoren

Neuere Erkenntnisse messen androgenen Effekten so-
wohl bei der Integritét des penilen Gewebes als auch
in der Physiologie der erektilen Funktion eine wesent-
liche Rolle bei. Da androgene Effekte hauptsichlich
iiber reduziertes Testosteron, d.h. Dihydrotestosteron
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(DHT) zustande kommen, stellt sich die Frage, ob durch
Hemmung der Reduktion von Testosteron mittels ei-
nes 5x-RI auch die erektile Funktion beeintrachtigt
wird. Davon wiren in erster Linie dltere Ménner be-
troffen, die aufgrund einer BPH mit einem 5o-RI be-
handelt werden.

Anhand eines Literaturiiberblicks wurde 2008 ana-
lysiert, inwieweit die erektile Funktion bei Patienten
unter der Behandlung mit einem 5«-R1I beeinflusst
wird. Nachdem sich aus Studien zwischen 1992 und
2003 ein signifikantes, wenn auch geringes ED-Ri-
siko bei Einnahme von Finasterid gegeniiber Placebo
ergab, wiesen vier randomisierte, kontrollierte Stu-
dien zwischen 2003 und 2006 mit insgesamt 11 971
beteiligten BPH-Patienten, in denen die ED-Raten
bei Einnahme von 0,5 mg Dutasterid versus Placebo
verglichen worden waren, jeweils keinen Unterschied
zwischen der Behandlungs- und Placebo-Gruppe auf.
Das entscheidende Androgen fiir Entwicklung, Erhalt
und Funktion des penilen Gewebes sowie in der erek-
tilen Physiologie scheint das Testosteron zu sein, so
dass sexuelle Beeintriachtigungen bei der Behandlung
mit einem 5a-R1I nicht zu erwarten wéren [26].

In der Combination of Avodart and Tamsulosin
(CombAT)-Studie wurden 4 844 BPH-Patienten entweder
mit Tamsulosin, mit Dutasterid oder der Kombination von
beiden behandelt. Nach 24 Monaten betrug die die Rate
an Ménnern mit ED 3,8 %, 6,0 % bzw. 7.4 % [27].

Transurethrale Resektion der Prostata

Fiir Patienten mit LUTS im Zusammenhang mit BPH,
die auf eine konventionelle Therapie nicht ansprechen
oder fiir die eine solche kontraindiziert ist, empfiehlt
sich die Resektion der Prostata. Vorzugsweise wird heu-
te die transurethrale Resektion der Prostata (TURP)
durchgefiihrt, wobei deren Einfluss auf die sexuel-
le Funktion in verschiedenen Studien unterschied-
lich beurteilt wird. Mehrfach wurde fiir Patienten, die
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P <0.0001 [ Baseline
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Abb. 4: Wahrnehmung der Lebensqualitdt anhand des UROLI-
FE QolL-9-Fragebogens vor und nach einer achtwdchigen Be-

handlung mit Vardenafil gegentiber Placebo (nach Stief C, et al.
2008).
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sich einer TURP unterzogen hatten, ein signifikantes
Risiko fiir ED bis hin zum kompletten Erektionsverlust
beschrieben. Andererseits wurde auch berichtet, dass
sich die erektile Funktion nach TURP verbesserte.

In einer aktuellen prospektiven Kohortenstudie wur-
de keine Beeintrachtigung der Sexualfunktion durch die
TURP festgestellt. Vielmehr kamen die Untersucher zu
dem Schluss, dass eine priaoperativ bestehende ED sogar
langfristig gebessert werden kann [28]. Der Einfluss
der TURP auf die Sexualfunktion war wéahrend eines
Follow-up von 12 Jahren ermittelt worden, wobei die
Bewertung der erektilen Funktion in zahlreichen Fil-
len sowohl vom Patienten als auch von dessen Partne-
rin erfolgte. Von 120 sexuell aktiven Ménnern aus der
Kohorte berichteten 27 mit vormals bestehender ED die
Verbesserung der erektilen Funktion. Widerspriiche zu
anderen Untersuchungen erklaren sich unter Umstédnden
dadurch, dass einige Studien retrospektiv waren und/oder
der Grad einer praoperativ bestandenen ED nicht in die
Analyse einbezogen wurde. Aufgrund des Zusammenhangs
zwischen LUTS und ED muss eben vielfach von einer
eingeschrinkten erektilen Funktion vor einer BPH-
veranlassten TURP ausgegangen werden.

Einfluss von PDE5-Inhibitoren auf LUTS

Bei Patienten mit Erektionsproblemen bessern sich
unter einer Therapie mit PDE5S-Hemmern auch BPH-
bedingte Miktionsbeschwerden (Tabelle2).

Fiir eine prospektive Placebo-kontrollierte Studie
zu Vardenafil und LUTS wurden 222 Minner im Al-

ter zwischen 45 und 64 Jahren randomisiert [29]. Bei
den 109 Méannern der Vardenafil-Gruppe war der IPSS
Score nach achtwochiger Therapie mit 10 mg Vardena-
fil zweimal téglich signifikant von median 16,8 um 5,8
Punkte gesunken (Placebo: 3,6). Die Verbesserung war
sowohl im irritativen als auch obstruktiven Bereich sig-
nifikant. Beim maximalen Harnfluss und dem Restharn-
volumen konnten nur geringfiigige positive Verdnde-

PDE5-Inhibitoren haben das Potenzial

zur Linderung von LUTS

rungen dokumentiert werden: Qmax stieg von 15,9 auf
17,5 ml/s (Placebo: -1 ml/s), der Restharn nahm von 28
auf 27 ml ab (Placebo: 26,9 + 28,8). Die BPH-bezogene
Lebensqualitit stieg insgesamt ebenfalls signifikant an.
Hier besserten sich insbesondere diejenigen Punkte, die von
BPH-Patienten als besonders storend empfunden werden —
die Beeintrachtigung bei alltdglichen Aktivititen und im
Sexualleben (Abb. 4). Dieses positive Ergebnis spiegelte
sich auch in der Doméne fiir die erektile Funktion des
IIEF (IIEF-EF) mit einem Anstieg von 15,9 auf 23,4
Punkte wider (Placebo:17,4).

Mit Sildenafil und Tadalafil waren zuvor vergleichbare
Ergebnisse erzielt worden. In der Placebo-kontrollierten
Studie mit Sildenafil (50 bis 100 mg/d) reduzierte sich der
IPSS bei Mannern mit LUTS und ED um 6,3 gegeniiber

Tabelle 2: Studien zur Behandlung von LUTS mit PDE5-Hemmern allein oder mit a-Blockern

Erstautor/Land Teilnehmer

Medikation/Studiendauer

Wirksamkeit bei LUTS

369 Manner mit ED und
LUTS (lIEF-EF <25,
IPSS 212)

Mc Vary et al. 2007,
USA [30]

50 oder 100 mg/d Sildenafil
versus Placebo;
12 Wochen

Sildenafil: IPSS -6,3 Punkte,
Placebo: IPSS -1,9 Punkte
Qmax unverandert

Roehrborn et al. 2008,
Dosisfindungsstudie
USA [31]

1.058 Manner mit
BPH/LUTS (IPSS >13)

2,5; 5; 10 oder 20 mg
Tadalafil taglich versus
Placebo; 12 Wochen

IPSS-Verbesserung: 3,88; 4.87;
5,17 bzw.5,21 Punkte (p<0,001
vs.Placebo); Qmax unverandert

Stief et al. 2008,
Deutschland [29]

222 Manner (45-64 Jahre)
IPSS median 16,8

10 mg Vardenafil zweimal
taglich versus Placebo
zweimal taglich; 8 Wochen

Signifikante Verbesserung
irritativer und obstruktiver
Symptome sowie QoL

Gacci et al. 2011,
Italien [32]

60 Manner mit irritativen
LUTS

Vardenafil 10 mg/d plus
Tamsulosin 0,4 mg/d vs.
Placebo plus Tamsulosin

Deutliche Verbesserung der
irritativen Symptome mit Kom-
binationstherapie

Lee et al. 2011,
Koreanische Studie
[33]

158 Manner mit ED und
BPH/LUTS

Tadalafil 5 mg/d plus
Tamsulosin 0,2 mg oder
Alfuzosin 10mg; 4, u. 12 Wo.

IPSS: Abnahme um 47 %
(17,5+7,8 — 12,1+5,7 [4 Wo.]
— 9,3%4,7 [12 Wo.], p<0,001)

ED = erektile Dysfunktion; LUTS = Symptome des unteren Harntrakts; PDE5 = Phosphodiesterase-5; IPSS = International Prostate Symptom Scale; BPH = benigne
Prostatahyperplasie; IIEF-EF = International Index of Erectile Function, Erectile Function Domain; Qmax = maximale Harnflussrate.
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nur 1,9 Punkten in der Placebo-Gruppe [30].
In einer Dosisfindungsstudie verbesserte
sich der IPSS mit einer tédglichen Dosis
Tadalafil von 2,5 mg signifikant um 3,88
Punkte, mit 5 mg/d um 4,87, mit 10 mg/d
um 5,17 und mit 20 mg/d um 5,21 Punkte
[31].

Gacci et al. (2011) priiften die Wirk-
samkeit der Kombinationstherapie mit
taglich 10 mg Vardenafil und 0,4 mg
Tamsulosin bei anhaltenden irritativen
LUTS. Sie verteilten 60 Patienten nach
einer Einlaufphase von zwei Wochen
mit 0,4 mg Tamsulosin randomisiert 1:1
auf eine Vardenafil- und eine Placebo-
Gruppe jeweils kombiniert mit Tamsu-
losin. Fiir die Vardenafil-Gruppe resul-
tierte nach 12 Behandlungswochen eine
gegeniiber der Placebo-Gruppe deutli-
che Verbesserung des ITEF-5 Score (19,4
vs. 15,9) wie auch des IPSS Score (12,8
vs. 16,7). Beziiglich der Harnflussdaten
und des Residualharns bestand zwischen
beiden Gruppen aber kein signifikanter
Unterschied. Patienten mit persistieren-
den irritativen Symptomen profitieren
demnach deutlich durch die Kombina-
tion des alpha-Blockers mit dem PDE5-
Hemmer [32].

Bei Patienten mit ED, die BPH-be-
dingt einen alpha-Blocker einnahmen,
wurde gepriift, inwieweit sich die zu-
sdtzliche Behandlung mit taglich 5 mg
Tadalafil auf die LUTS und die erektile
Funktion auswirkt [33]. Verdnderungen
des systolischen und diastolischen Blut-
drucks wie auch der Herzfrequenz wur-
den nicht beobachtet. Die Scores von IPSS
und ITEF-5 verbesserten sich signifikant.
Die maximale Harnflussrate (Qmax) und
das Residualharnvolumen blieben unbe-
einflusst. Lediglich bei einer Subgruppe
von Patienten mit einer Qmax <10 ml/s bei
Beginn der Studie erhohte sich die Qmax
von 7,97+1,44 auf 8,91+1,60 ml/s.

Fazit

Die unabhingige Verbindung von LUTS
und ED ist durch zahlreiche epidemio-
logische Studien gut belegt. Gemeinsa-
me pathophysiologische Mechanismen
umfassen die verminderte Verfiigbar-
keit von NO, erhohte Aktivitdten des
a-Adrenorezeptorsystems und der Rho-
Kinase wie auch Atherosklerose der Be-
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ckenarterien und Androgenmangel. Ver-
schiedene therapeutische Maflnahmen
bei LUTS konnen sich positiv auf die
erektile Funktion auswirken. Anderer-
seits haben PDES-Inhibitoren das Poten-
zial zur Linderung von BPH/LUTS.
jfs <
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