LUTS

Orale Wirkstoffe zur Langzeitbhehandlung
von LUTS bei alteren Menschen

Nur wenige sind ndtzlich, die Daten sparlich

Fiir die medikamentdse Behandlung von Symptomen des unteren Harn-

trakts stehen verschiedene Substanzklassen wie Alphablocker, Antimuska-

rinika, 5-alpha-Reduktase-Inhibitoren (5-ARI), Phosphodiesterase-Typ-5-

Inhibitoren (PDE-5-Inhibitoren) und Beta-3-Agonisten zur Verfiigung. Wel-

che eignen sich fiir dltere Patienten?

~ MERKSATZE

% Lediglich einige Vertreter der Substanz-
klassen der 5-alpha-Reduktase-Hem-
mer (Dutasterid, Finasterid) und der
Antimuskarinika (Fesoterodin) schei-
nen fiir dltere Patienten vorteilhaft zu
sein.

% Die Mehrzahl der LUTS-Medikamente -
besonders diejenigen aus der Gruppe
der Alphablocker und der Antimuskari-
nika - sollten bei Senioren zuriickhal-
tend eingesetzt oder vermieden wer-
den.

< Die Datenlage zu LUTS-Medikamenten
fur altere Menschen ist limitiert.

Age and Ageing

Arzneimittel zur Behandlung von
Symptomen des unteren Harntrakts
(lower urinary tract symptoms, LUTS)
gehoren zu den Medikamenten, die &l-
teren Mannern und Frauen am haufigs-
ten verordnet werden. Altere Men-
schen sind eine heterogenere Gruppe
als jiingere Personen; sie haben mehr
medizinische Probleme und nehmen
deshalb mehr Medikamente ein. In den
USA weisen tber 80-Jahrige durch-
schnittlich drei Diagnosen auf, was bei
44 Prozent der Minner und bei 57 Pro-
zent der Frauen ab 65 Jahren zu einer
Polypharmazie fithrt; ein Drittel der
65-jahrigen und alteren Deutschen
nimmt mindestens funf Medikamente
ein. Wenn Arzte ilteren Patienten Arz-
neimittel verordnen, sollten sie die mit
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dem Alter assoziierten Veranderungen
von Pharmakodynamik und Pharma-
kokinetik sowie das zunehmende Ri-
siko fiir Arzneimittelinteraktionen und
Nebenwirkungen beriicksichtigen. Ge-
rade im Hinblick auf LUTS ist es wich-
tig, dass der richtige Patient zum richti-
gen Zeitpunkt das passende Medika-
ment bekommt, denn LUTS sind
weitverbreitet und sowohl fiir Manner
als auch fir Frauen sehr belastend.

Kiirzlich fiihrte ein unabhangiges, mul-
tiprofessionelles, internationales Ex-
pertenteam eine umfangreiche Litera-
turrecherche und ein zweistufiges Del-
phi-Verfahren zu 16 oral applizierten
Medikamenten durch, die zur Behand-
lung von LUTS bei dlteren Menschen
haufig eingesetzt werden. Ziel der Au-
toren war es, diese Arzneimittel hin-
sichtlich Wirksamkeit, Sicherheit und
Vertraglichkeit mithilfe der FORTA-
Klassifikation (s. Kasten) als geeignet
oder ungeeignet einzustufen. In der
FORTA-Klassifikation steht A fiir die
beste, D fiir die schlechteste Kategorie.

Dutasterid, Fesoterodin und
Finasterid erreichen Kategorie B
Fiir die 16 relevanten Medikamente
konnten die Autoren insgesamt 896
Abstracts identifizieren. Lediglich 25
dieser Abstracts bezogen sich auf klini-
sche Studien, die nur mit ilteren Pa-
tienten durchgefithrt worden waren
oder die explizit Daten zu ilteren Pa-
tienten enthielten. Dies unterstreicht
die Lage mit nur sparlichen Daten zur
medikamentosen  Behandlung  von
LUTS bei alteren Menschen.

Keines der untersuchten Medikamente
wurde der FORTA-Kategorie A (abso-
lutely, unentbehrlich) zugeordnet. Le-
diglich drei Substanzen schafften es
in die FORTA-Kategorie B (beneficial,
niitzlich; s. Tabelle): Dutasterid, Fesote-
rodin und Finasterid. Die meisten Sub-
stanzen wurden in die FORTA-Kate-
gorie C (careful, fraglich) eingestuft:
Darifenacin, Mirabegron, Oxybutynin
retard, Silodosin, Solifenacin, Tadalafil,
Tamsulosin, Tolterodin und Trospium.
Der FORTA-Kategorie D (don’t, zu ver-
meiden) wurden folgende Wirkstoffe
zugeordnet: Alfuzosin, Doxazosin, rasch
freisetzendes Oxybutynin, Propiverin
und Terazosin.

Mehr Studien mit dlteren
Patienten notwendig

Auf der Basis einer systematischen Lite-
raturrecherche und eines anschliessen-
den Bewertungsprozesses wurden nur
die Substanzen Dutasterid, Fesoterodin
und Finasterid in die FORTA-Katego-
rie B eingestuft, wie die Autoren zu-
sammenfassen. Die Mehrzahl der hiu-
fig eingesetzten LUTS-Medikamente
sollte dlteren Patienten nur zuriickhal-
tend, bei spezifischen Indikationen und
unter sorgfiltiger Beobachtung von
Nebenwirkungen verordnet werden
(FORTA C). Alfuzosin, Doxacosin,
Oxybutynin in Standarddosierung/
rasch freisetzend, Propiverin und Tera-
zosin sollten bei dlteren Menschen ver-
mieden werden (FORTA D).

Der FORTA-Prozess verdeutlicht, dass
die Angemessenheit einzelner Substan-
zen innerhalb einer Substanzklasse er-
heblich variieren kann. Diese Differen-
zen konnen auf tatsichlichen Unter-
schieden hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit beruhen (beispielsweise kon-
nen neuere Substanzen ein vorteilhafte-
res Profil aufweisen), sie konnen aber
auch auf die Qualitdt der Studie und
auf die untersuchte spezifische Patien-
tenpopulation zuriickzufithren sein.
Belastbare und zitierbare Evidenz, die
typischerweise aus randomisierten,
kontrollierten Studien stammt, ist fiir
die iltere Bevolkerung eher die Aus-
nahme als die Regel.

Erst in den letzten Jahren wurde deut-
lich, dass gerade altere Patienten hiufig
Medikamente zur Behandlung von
LUTS benétigen und dass deshalb spe-
zifische Daten zu dieser Altersgruppe
notwendig sind. In den Zulassungsstu-



dien war nur etwa ein Drittel der unter-
suchten Patienten tber 65 Jahre alt,
und diese Studienteilnehmer waren ge-
stinder und hatten weniger Begleiter-
krankungen als die gleichaltrige Durch-
schnittsbevolkerung. Zudem erfassten
altere Studien oft nicht diejenigen Ne-
benwirkungen, die vor allem altere
Menschen betreffen, beispielsweise un-
erwiinschte Wirkungen auf die Kogni-
tion. Erst in letzter Zeit gibt es Studien,
die speziell mit selbststindig lebenden
dlteren Menschen oder mit betagten
Patienten mit Begleiterkrankungen
durchgefiihrt wurden. Sie sollten in Zu-

Kasten:
Die Klassifizierung
FORTA (Fit fOR The Aged)

Die FORTA-Klassifizierung von Arzneimitteln
wurde 2008 eingefiihrt. Diese Klassifizierung
soll Arzte dabei unterstiitzen, im klinischen
Alltag Medikamente zu identifizieren, die fir
altere Patienten ungeeignet oder schadlich
sind. Mithilfe eines zweistufigen Delphi-Pro-
zesses und durch Bewertungen von insge-
samt 25 Experten wurde eine Liste von lber
200 Medikamenten zu mehr als 20 wichtigen
Indikationen erstellt, die fiir dltere Patienten
relevant sind. Die FORTA-Liste enthalt Posi-
tiv- und Negativbewertungen und wird konti-
nuierlich erweitert und verbessert.

Je nach Lage der Evidenz zu Sicherheit, Wirk-
samkeit und Angemessenheit fiir altere Men-
schen werden die Medikamente folgenden
Kategorien zugeordnet:

< Kategorie A (absolutely): unentbehrliches
Medikament, Nutzenbewertung eindeutig
positiv hinsichtlich Wirksamkeit/Sicher-
heit, Arzneimittel fiir eine bestimmte Indi-
kation bei alteren Menschen schon gepriift
Kategorie B (beneficial): Medikamente mit
nachgewiesener oder offensichtlicher
Wirksamkeit bei dlteren Menschen, aber
Einschrankungen beziiglich Wirksamkeit

S

«

*

oder Sicherheit

Kategorie C (careful): Medikamente mit frag-
lichem Wirksamkeits-/Sicherheitsprofil fiir
altere Patienten, bei zahlreichen Begleit-
medikamenten eher vermeiden oder weg-

S

«

*

lassen, begrenzter Nutzen oder mit Neben-
wirkungen assoziiert, nach Alternativen
suchen

Kategorie D (don’t): bei &lteren Menschen
vermeiden, zuerst weglassen, nach Alter-

S

«

*

nativen suchen.
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Tabelle:
Medikamente zur Langzeitbehandlung von LUTS bei dlteren Patienten
(Auswahl)
Substanzklasse Medikament FORTA-Kategorie Anzahl der Bewerter
5-alpha- Dutasterid B 5
Reduktase- Finasterid B 5
Inhibitoren
Alpha-1-Blocker Alfuzosin D 5
Doxazosin D 5
Silodosin c 5
Tamsulosin c 5
Terazosin D 5
Antimuskarinika  Darifenacin C 5
Fesoterodin B 5
Oxybutynin
Standarddosis/
rasch freisetzend D 5
Oxybutynin
niedrig dosiert/retard C 4
Propiverin D 5
Solifenacin c 5
Tolterodin c 5
Trospium c(B) 5
Beta-3-Agonist Mirabegron c 5
PDE-5-Inhibitor ~ Tadalafil C 5

kunft standardmassig erfolgen — gerade
wenn es um Indikationen geht, die hau-
fig die altere Bevolkerung betreffen.
Zudem sollte den Bedirfnissen ge-
brechlicher (frail) &dlterer Menschen
mehr Beachtung geschenkt werden,
fordern die Autoren.

Antimuskarinika: teils geeignet,
teils ungeeignet

Was Antimuskarinika anbelangt, wur-
den die verschiedenen Substanzen
unterschiedlichen FORTA-Kategorien
(B bis D) zugeordnet. Dies macht deut-
lich, dass es klinisch relevante Unter-
schiede zwischen den verschiedenen
Wirkstoffen dieser Substanzklasse gibt.
Das Antimuskarinikum Fesoterodin
wurde bei Menschen ab 65 Jahren gut
untersucht und bewusst auch bei Pa-
tienten ab 75 Jahren getestet. Fesotero-
din erwies sich in der Behandlung von
Harndrang und Dranginkontinenz als
wirksam. In den Studien fiihrte es zu
glnstigen Ergebnissen hinsichtlich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit.
Auch bei Patienten mit erheblichen
Komorbidititen und Polypharmazie
wurden unter Fesoterodin gute Ergeb-
nisse bei nur wenigen unerwiinschten
kognitiven Ereignissen beobachtet.
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Darifenacin wurde in einer Studie mit
Patienten im Alter ab 65 Jahren unter-
sucht und erreichte hinsichtlich des pri-
miren Endpunkts keine statistische
Signifikanz. Jedoch profitierten mehr
Patienten aus der Verumgruppe als aus
der Plazebogruppe von der Behand-
lung. Auch wurde die kognitive Sicher-
heit von Darifenacin bei kognitiv ge-
sunden alteren Menschen ausfiihrlich
getestet.

Daten zu Solifenacin, Tolterodin und
zu oralem Oxybutynin stammen aus
gepoolten Post-hoc-Analysen von ilte-
ren Menschen, die an Zulassungsstu-
dien teilnahmen, daher sind Schlussfol-
gerungen nur bedingt moglich. Auch zu
Trospium gibt es nur wenige Wirksam-
keitsdaten, obwohl es oft als «senioren-
freundlich» dargestellt wurde, weil es
die Blut-Hirn-Schranke nicht tiberwin-
det und nur zu geringen Arzneimittel-
interaktionen fithrt. Wohl aufgrund der
sparlichen Daten wurde Trospium
keiner besseren FORTA-Kategorie zu-
geordnet.

Weitere LUTS-Medikamente

und Applikationssysteme

Der Beta-3-Agonist Mirabegron wurde
erst kiirzlich in die klinische Praxis ein-

gefiihrt, und es gibt noch nicht so viele
Daten, die den Einsatz von Mirabegron
bei alteren Patienten stiitzen. Mogli-
cherweise wird die Substanz in einer
aktualisierten FORTA-Klassifikation
einer anderen Kategorie zugeordnet.

In der vorliegenden Ubersichtsarbeit
beschrinkten sich die Autoren auf oral
verabreichte Medikamente, da diese
am hdaufigsten verordnet werden. Sie
weisen jedoch darauf hin, dass andere
Applikationssysteme wie transdermale
oder transvaginale Formulierungen
von Oxybutynin oder lokale Injektio-
nen von Onabotulinumtoxin zur Be-
handlung von Harndrang oder Drang-
inkontinenz durchaus Alternativen zu
oralen Medikamenten bieten konnten.
Allerdings wurde die transdermale, die
transvaginale und die lokale Medika-
mentenapplikation bei ilteren Men-
schen noch nicht umfassend unter-
sucht. Dennoch konnten diese Behand-
lungsoptionen in Zukunft fir iltere
und gebrechliche Menschen von Inter-
esse sein, um First-Pass-Effekte zu
vermeiden, die Vertraglichkeit zu
verbessern und Nebenwirkungen zu
vermeiden oder zu reduzieren. 23
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Interessenkonflikte: Die Autoren geben Verbindungen zu
verschiedenen Pharmaunternehmen an und haben von
diesen auch Honorare bezogen.



