Alpha-1-Rezeptoren-Blocker konnen bei Obstruktionssymptomen im Zusammenhang mit
einer benignen Prostatahyperplasie (BPH) in allen Stadien bis hin zur Harnretention ge-
geben werden - allein zur Linderung der Symptome bei der Blasenentleerung oder in Kom-
bination mit einem Anticholinergikum bei Nykturie und Harndrang oder einem
5-a-Reduktase-Hemmer bei grossen Prostatavolumen. Dies ist das Fazit mehrerer Vortrdge

im Rahmen eines von Astellas Pharma veranstalteten Satellitensymposiums.

ie «lower urinary tract symptoms» (LUTS) sind typi-

sche, in ihrer Komplexitdt jedoch noch nicht vollig

verstandene Begleitsymptome bei einer gutartigen
Prostatavergrésserung (BPH) und gehdéren zum Praxisall-
tag jeder hausérztlichen Praxis. Immerhin hat das zuneh-
mende dtiologische Verstandnis von LUTS und den dazu-
gehorigen Risikofaktoren bei der Krankheitsprogression
zu einem Wandel der Therapiestrategien gefiihrt (1, 2),
und kiirzlich sind laut Tagungsleiter Paul Abrams aus Bris-
tol auch die aktuellsten Guidelines dazu publiziert worden
(3). So soll sowohl auf die Symptomschwere geachtet
werden als auch auf die Komorbiditaten und die indivi-
duellen Risiken fiir eine Krankheitsprogression. «Ein
wesentliches Element der Anamnese, Therapie und Ver-
laufsheobachtung ist dabei das Miktionsprotokoll des Pa-
tienten», so Abrams. Ein besonderes Augenmerk muss ge-
madss den neuen Empfehlungen auch die Lebensqualitat
erhalten, weil sie die Therapie gemdss den Prdferenzen
des Patienten massgeblich mitbestimmt.

LUTS: ein multifaktorielles Geschehen

Die Pathogenese der LUTS hat eine statische und eine dy-
namische Komponente. Die statische entsteht durch das
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konstant wachsende Adenom, das auf die Urethra driickt.
Die dynamische wird durch den hauptsachlich durch a1-Re-
zeptoren kontrollierten Tonus der glatten Muskulatur im Be-
reich von Trigonum, Blasenhals und Prostatakapsel be-
stimmt. Eine sympathische Aktivierung dieser a-Rezeptoren
flihrt zu einer weiteren Einengung der Urethra und zu LUTS.
Bei der LUTS ist nach heutigem Verstandnis die Prostata
mit einer obstruktiven Vergrosserung oder durch eine Kon-
traktion der glatten Muskelzellen beteiligt. Hinzu kommen
die weiteren Einfliisse der Harnblase (muskarinerge Rezep-
toren) und des ZNS. Schliesslich sind auch das endokrine
System sowie Herz und Nieren beteiligt.

Somit kann die Therapie mehrere Organe umfassen, meist
jedoch mindestens Prostata und Blase. Auch bei der LUTS
im Zusammenhang mit einem Prostataleiden hat sich die
Einteilung der Symptome und ihrer Hauptursache im ne-
benstehenden Schema bewdhrt:

Prostata und Blase behandeln

Altersbedingte Prozesse und eine chronische Obstruktion
im unteren Harntrakt kénnen kompensatorisch in der Bla-
senwand zu einer vermehrten Aktivitdt fithren, bis
schliesslich die Detrusoraktivitdt abnimmt. Langfristig
filhrt dies zu Komplikationen wie Harnwegsinfektionen
(HWI), Blasensteinen, Harnretention, Verschlechterung
der Nierenfunktion und schliesslich auch Nierenversagen.
Wird die LUTS als multifaktorielles Geschehen begriffen,
dann geht daraus gemdss Philip Van Kerrebroeck aus
Maastricht hervor, dass neben der Prostata die Blase im-
mer mitbehandelt werden sollte.

TWOC plus Alpha-1-Blocker

Die Risikofaktoren fiir das Fortschreiten von LUTS bei
Mannern sind das Alter, eine Prostatavergrosserung, eine
tiefe maximale Flussrate (Qmax) sowie hohe PSA- und Rest-



harn-Werte. Hinzu kommt noch eine chronische Entziin-
dung als Risikofaktor. Eine wichtige Rolle spielt das Pros-
tatavolumen. Bei tiber 30 ml ist das Risiko fiir eine mitt-
lere bis schwere LUTS um den Faktor 3,5 erhoht. Das
Risiko flir akutes Harnverhalten steigt 3- bis 4-fach und
dasjenige fiir eine chirurgische Intervention 4-fach. Bei
der chirurgischen Intervention nach akuter Harnretention
ist die Mortalitat erhoht. Darum sollte es gar nicht erst
zum Harnverhalten kommen, und chirurgische Sanierun-
gen sollten ausserhalb einer Notfallsituation stattfinden.
Die akute Harnretention kann auch mit einem Alpha-1-
Blocker behandelt werden, und Versuche ohne Katheter
(Trial Without Catheter, TWOC) haben sich im Gefolge
einer kurzfristigen Katheterisierung bewahrt: So hat wah-
rend einer dreitdgigen Katheterisierung ein Alpha-1-Blo-
cker in der TWOC-Phase zu einer besseren Blasenentlee-
rung gefithrt als eine Plazebobehandlung (4). In einer
weiteren Studie, welche die Praxis und Resultate von
TWOC und einem Alpha-1-Blocker multizentrisch bei iiber
3785 Madnnern (berpriifte, wurden die Ergebnisse besta-
tigt (5). Bei einer chronischen Harnretention soll die Nie-
renfunktion tberpriift werden. Ob eine permanente Ka-
theterisierung oder eine aufgeschobene Operation besser
abschneidet, ist nicht geklart. Kommt es zum Nierenver-
sagen, dann steht die Katheterisierung an, anschliessend
die Operation.

Nykturie und Drang

Der Einfluss der Beschwerden auf das tdgliche Leben ist
enorm: Rund ein Drittel aller Betroffenen klagen {iber Ein-
schrdankungen des sozialen Lebens und ebenso viele iiber
Schlafstérungen. Am schlimmsten werden Symptome im
Zusammenhang mit der Harnhaltung empfunden, das
heisst Nykturie und plotzlicher Harndrang. Die beiden
Letzteren sind gemdss Mark Speakman aus Tounton so-
zusagen die wichtigsten Symptome, weil sie am schwers-
ten belasten und die Lebensqualitat stark beeintrachtigen
konnen. Am besten kann dieses Symptom mit einem Mik-
tionsprotokoll erfasst werden, wozu der Patient angehal-
ten werden soll. Nicht zu vergessen sind die Lebenspart-
nerinnen, die immer auch mitleiden. Somit zielt die
Behandlung von LUTS auf die Reduktion der Nykturie und
damit auf eine Verbesserung der Schlafqualitat und letzt-
lich auch der Lebensqualitdt. Bei Patienten mit hherem
Risiko geht es auch um die Verhiitung einer akuten Harn-
retention.

LUTS: Ursache oder Folge behandeln?

«Die Behandlung von LUTS im Zusammenhang mit einer
gutartigen Prostataobstruktion soll angepasst an das in-
dividuelle Risiko des betroffenen Patienten erfolgen», so
Richard Berges aus Kdéln. Derzeit wird bei Mannern mit
leichten bis mdssigen LUTS und einem geringen Risiko fiir
eine Krankheitsprogression eine Monotherapie mit einem
Alpha-1-Blocker empfohlen (6). Der Wirkungseintritt erfolgt
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gemadss Berges schnell und innerhalb von wenigen Tagen
nach Behandlungsbeginn. Die Blasensymptomatik wird
wirksam und anhaltend gelindert (7). Mdnner mit einem
hoheren Progressionsrisiko, das heisst mit einem erhéhten
Prostatavolumen, profitieren von der Zugabe eines 5-al-
pha-Reduktase-Hemmers zusdtzlich zum Alpha-1-Blocker.

Tamsulosin allein
und in Kombination

Bis vor Kurzem wurden aus Angst vor einer akuten Harn-
retention meist keine Anticholinergika zur Behandlung
von LUTS bei gleichzeitiger Blasenhyperaktivitdt einge-
setzt. Eine erste Studie vermochte diese Angst allerdings
zu entkrédften. Die TIMES-Studie legt nahe, dass Anticho-
linergika sicher mit einem Alpha-1-Blocker wie Tamsulosin
(hier Omix Ocas® 0,4 mg) kombiniert werden kdnnen, um
die Blasenhyperaktivitat zu bandigen (8). Eine weitere
Analyse zeigte, dass die Monotherapie mit Tamsulosin die
Symptome der Blasenentleerung bei LUTS verbesserte so-
wie die Kombination von einem Anticholinergikum und
Tamsulosin die Harnhaltung (weniger Nykturie, weniger
Drang) verbesserte (9). Schliesslich erinnerte Berges da-
ran, bei einer gleichzeitig bestehenden erektilen Dysfunk-
tion die Zugabe eines PDE-5-Inhibitors zum Alpha-1-
Blocker zu erwdgen. Positive Ergebnisse liegen allerdings
erst aus Pilotstudien vor, und grossere Untersuchungen
miissten noch folgen (10, 11).

Thomas Ferber

Interessenlage: Die Berichterstattung wurde von Astellas finanziell un-
terstutzt.
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