STUDIE REFERIERT

Wirkungen und Nebenwirkungen von
Alphablockern bei Harnwegsbeschwerden

Wie hoch ist das Sturzrisiko wirklich?

In einer bevdlkerungsbasierten Kohortenstudie waren prostataspezifische
Alpha-1-Rezeptor-Antagonisten bei dlteren Mdannern zu Behandlungsbeginn
mit einem geringfiigig - aber signifikant - erhohten Risiko fiir Stiirze, Frak-
turen und Kopfverletzungen verbunden. Dies ist vermutlich auf Hypotonien
im Zusammenhang mit diesen Wirkstoffen zuriickzufiihren.
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Viele dltere Manner mit benigner Pro-  Mittlerweile erhalten Mainner mit

statahyperplasie (BPH) leiden unter
Harnwegsbeschwerden wie einer er-
hohten Miktionsfrequenz, tibermassi-
gem Harndrang, Nykturie oder abge-
schwichtem Harnstrahl. Zur Behand-
lung sind 5-alpha-Reduktase-Hemmer
und  Alpha-1-Rezeptor-Antagonisten
Alphablocker
eine Entspannung der glatten Muskula-

zugelassen. bewirken
tur in der Prostata und verbessern so
die Harnflussrate (1).

Nicht spezifische Alphablocker wie
Doxazosin (Cardura® CR, Generika)
und Terazosin (Hytrin BPH®) binden
an alle Alpha-1-Rezeptor-Subtypen
(alphalA, alphalB, alphalD). Diese
Substanzen werden bei benigner Pro-
statahyperplasie, aber auch als Anti-
hypertensiva angewendet. Um uner-
wiinschte hypotoniebedingte Ereignisse
zu vermeiden, ist zu Behandlungs-
beginn eine Dosistitration tiber 1 bis
2 Wochen erforderlich.

BPH-assoziierten Harnwegsbeschwer-
den meist prostataspezifische Alpha-
blocker wie Alfuzosin (Xatral®, Gene-
rika), Tamsulosin (Pradif T®, Gene-
rika) oder Silodosin (nicht im AK der
Schweiz; USA: Rapaflo®, EU: Urorec®).
Hier ist keine Dosistitration erforder-
lich, da diese Substanzen aufgrund des
verminderten AlphalB-Antagonismus
eine weniger ausgepragte Blutdruck-
senkung bewirken. Allerdings sind
auch prostataspezifische Alphablocker
mit Schwindel und Hypotonie und
daher moglicherweise mit einem erh6h-
ten Sturzrisiko verbunden.

In einer retrospektiven Kohortenstudie
untersuchten Blayne Welk von der Uni-
versity of Western Ontario (Kanada)
und seine Arbeitsgruppe das Sturz- und
Frakturrisiko bei Midnnern ab 66 Jah-
ren in einem Zeitraum von 90 Tagen
nach Behandlungsbeginn mit einem
prostataspezifischen Alphablocker.
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Ergebnisse
Zunichst ermittelten die Wissenschaft-

ler aus Verwaltungsdaten der Provinz
Ontario die Daten von 147 084 minn-
lichen Patienten, die zwischen Juni und

< Prostataspezifische Alphablocker be-
wirken eine Entspannung der glatten
Prostatamuskulatur, erhéhen den
Harnfluss und verbessern das Wasser-
lassen.

Dezember 2013 erstmals einen prosta-
taspezifischen Alphablocker erhalten

hatten. Anschliessend stellten sie eine
% Zu den Nebenwirkungen dieser Sub-

stanzen gehoren Schwindel und Hypo-
tonie.

Kontrollgruppe aus ebenfalls 147084
Mainnern mit vergleichbaren Eigen-
schaften zusammen, die nicht mit die-
ser Substanzklasse behandelt wurden.
Das durchschnittliche Alter der Patien-
ten lag bei 75 Jahren (Interquartilbe-
reich: 70-80 Jahre). Am haufigsten
kam Tamsulosin (n = 123 537; 84%)
zur Anwendung. Alfuzosin (n =20 827;

% Prostataspezifische Alphablocker er-
hohen bei Behandlungsbeginn gering-
fligig das Risiko fiir Stiirze, Frakturen
und Kopfverletzungen.
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14%) und Silodosin (n = 2720; 2%)
wurden wesentlich seltener verschrieben.
Bei Minnern, die einen Alphablocker
erhalten hatten, zeigte sich im Vergleich
zur Kontrollgruppe ein signifikant ho-
heres Risiko fir eine sturzbedingte
Hospitalisierung. Die Odds Ratio (OR)
betrug 1,14 (95%-Konfidenzintervall
[KI]: 1,07-1,21). Das absolute Risiko
hatte um 0,17 Prozent (0,08-0,25%)
zugenommen.

Das Frakturrisiko war unter den Alpha-
blockern ebenfalls signifikant hoher als
bei den Vergleichspatienten (OR: 1,16;
1,04-1,29). Die Zunahme des absolu-
ten Frakturrisikos betrug 0,06 Prozent
(0,02-0,11%). Die meisten Frakturen
(80%) standen in Zusammenhang mit
einem Sturz.

Auch hypotoniebedingte Notfille (OR:
1,80; 1,59-2,03) oder Kopfverletzun-
gen (OR: 1,15; 1,04-1,27) wurden bei
den mit Alphablockern behandelten
Mannern signifikant hdufiger beobach-
tet als in der Kontrollgruppe.

Diskussion

In ihrer Datenanalyse beobachteten
Welk und sein Team eine geringe, aber
signifikante Zunahme des Risikos fiir
Stiirze, Frakturen und Kopfverletzun-
gen. Bei dlteren Patienten halten sie
auch dieses geringfiigig erhohte Risiko
fiir bedeutsam, denn gemass Schatzun-
gen ist eine sturzbedingte Hospitali-
sierung bei ihnen innerhalb des ersten
Folgejahres mit einer Mortalitdt von
50 Prozent verbunden. Das Sterblich-
keitsrisiko infolge von Frakturen ist bei
alteren Menschen ebenfalls erhoht.

Als Stirke ihrer Studie erachten die
Autoren die grosse Patientenkohorte.
Zudem sind Observationsstudien ihrer
Ansicht nach — im Gegensatz zu rando-
misierten Studien — sehr gut zur Evalu-
ierung seltener, aber schwerer Neben-
wirkungen geeignet. Da hier auch
Patienten vertreten sind, die aus rando-
misierten Studien meist ausgeschlossen
werden, kann das tatsichliche Risiko
der Alphablocker im klinischen Alltag
besser erfasst werden.

Allerdings wurden in der Datenauswer-
tung nur dltere Manner ab 66 Jahren
beriicksichtigt, von denen die meisten
Tamsulosin erhalten hatten. Somit sind
die Ergebnisse moglicherweise nicht
auf jiingere Minner oder Personen
iibertragbar, die mit Alfuzosin oder Si-
lodosin behandelt werden.



Zur Vermeidung hypotoniebedingter
Ereignisse empfehlen die Autoren eine
abendliche Einnahme der Alphablocker.
Des Weiteren sollten Autofahren und
potenziell gefahrliche Aktivitaten bei Be-
handlungsbeginn vermieden werden.

Kommentar

Im Editorial gehen Timothy Wilt und
Kristine Ensrud vom Center for Chro-
nic Disease Outcomes Research in
Minneapolis (USA) der Frage nach, wie
sich die Ergebnisse der Datenauswer-
tung in eine bessere Patientenversor-
gung umsetzen lassen (2). Meist beste-
hen die Behandlungsziele darin, die
Symptome zu lindern, die klinische
Progression aufzuhalten und eine akute
Harnretention oder die Notwendigkeit
chirurgischer Eingriffe zu verhindern.
Bei der Auswahl geeigneter Medika-
mente ist zu beachten, dass Alphablo-
cker zwar die Beschwerden lindern, die
Progression jedoch nicht aufhalten. Im
Gegensatz dazu verlangsamen 5-alpha-
Reduktase-Hemmer das Fortschreiten
der BPH, verbessern aber nicht die
Symptomatik.

Welks Empfehlungen zur Einnahme der
Alphablocker halten die Kommentato-
ren fir nicht hilfreich, da mit der
abendlichen Applikation die Anzahl der
hypotoniebedingten Stiirze beim nicht-
lichen Toilettengang erfahrungsgemaiss
nicht verringert werden kann. Eine Ver-
meidung des Autofahrens tiber einen
Zeitraum von 90 Tagen erscheint ihnen
in vielen Fillen als nicht realistisch.

Zur Verbesserung der Versorgung ilte-
rer Méanner mit BPH-bedingten Harn-
wegsbeschwerden sollten Arzte ihrer
Ansicht nach vor allem Komorbidita-
ten behandeln und Medikationen ver-
andern, die zu den Harnwegsbeschwer-
den beitragen. Des Weiteren konnen
Ein-
schrinkungen des Kaffee- und Alko-

Lebensstilmodifizierungen  wie

holkonsums empfohlen werden. Fiir
Patienten, die trotz dieser Massnahmen
unter betrichtlichen Symptomen lei-
den, kann eine Behandlung mit Alpha-
blockern erwogen werden, sofern der
Nutzen die Risiken Giberwiegt. Bei ra-
scher Progression der Symptomatik
kann ein S-alpha-Reduktase-Hemmer
zugefugt werden.
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Insgesamt halten Wilt und Ensrud das
Studienergebnis der kurzfristigen Zu-
nahme des Risikos fiir Stiirze, Fraktu-
ren und Kopfverletzungen fiir relevant
und realistisch. Ob dieses Risiko auch
tber einen lingeren Behandlungszeit-
raum bestehen bleibt, sollte ihrer Mei-
nung nach in weiteren Studien geklart
werden. 23
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Interessenkonflikte: Zu 1.: 1 der 7 Autoren hat For-
schungsgelder von Astellas erhalten, ein weiterer ist als
Berater fiir Amgen tatig. Zu 2.: Wilt erstelltim Auftrag der
US Agency for Healthcare Research and Qualitity (AHRQ)
einen systematischen Review zu neuen pharmakologi-
schen Interventionen bei BPH; Ensrud war an einer von
Merck Sharpe and Dohme finanzierten Phase-Ill-Studie zu
Osteoporosemedikamenten bei postmenopausalen Frauen
beteiligt.
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