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Benighe Prostatahyperplasie

Behandlung in der Hausarztpraxis

Die benigne Prostatahyperplasie
(BPH) fiihrt zu einer Blasen-
auslassobstruktion und zu Sym-
ptomen des unteren Harntrakts.
Bei einem Teil der Patienten

kommt es zu einer Progredienz

der klinischen Symptomatik.

Die medikamentdse Behandlung
erfolgt mit Alphablockern,
5-alpha-Reduktasehemmern
oder einer Kombination aus

beiden Substanzen.
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Die medikamentése BPH-Behandlung
verfolgt mehrere Ziele: Die unangeneh-
men Symptome des unteren Harntrakts
(lower urinary tract symptoms, LUTS)
sollen gelindert, die Lebensqualitat ver-
bessert und eine Progredienz der Er-
krankung sowie Komplikationen mog-
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lichst verhindert werden. Dabei muss der
Nutzen der Pharmakotherapie gegen
mogliche Nebenwirkungen der Behand-
lung abgewogen werden.

Kontrolliertes Zuwarten

Ist die Symptomatik mild, und gibt es
keine Hinweise auf Komplikationen, kon-
nen die Patienten lediglich beobachtet
werden, schreiben Anand K. Patel und
Christopher R. Chapple im «British Me-
dical Journal». Es kann gunstig sein, die
Fluissigkeitszufuhr einzuschréanken und
koffein- und alkoholhaltige Getranke zu
meiden. Auch sollte Uberprift werden,
welche Medikamente der Patient ein-
nimmt (z.B. Diuretika). Entscheidet man
sich far kontrolliertes Zuwarten, sollte
dem Patienten geraten werden, bei Sym-
ptomverschlechterung den Arzt aufzusu-
chen, damit eine entsprechende Behand-
lung eingeleitet werden kann.

Alphablocker

Nach Aktivierung der Alpha-1-Adreno-
zeptoren kommt es zur Kontraktion der
glatten Muskulatur in der Prostata.
Hemmt man diese Rezeptoren, entspannt
sich die Muskulatur am Blasenaus-
lasstrakt, der Auslasswiderstand lasst
nach, und die Symptome bessern sich.
Alphablocker (Alfuzosin, Doxazosin, Te-
razosin und Tamsulosin) sind die First-
line-Therapie bei BPH. Sie wirken schnell
- meist innerhalb von 48 Stunden -, und
der Patient nimmt die Besserung unmit-
telbar wahr. Etwa 70 Prozent der Mdnner
sprechen auf Alphablocker an. Nonres-
ponder konnen rasch identifiziert und ei-
ner anderen Therapie zugefiihrt werden.
Im Gegensatz zu den 5-alpha-Redukta-
sehemmern beeinflussen Alphablocker
das Prostatavolumen nicht, sie kénnen
die Progredienz der Erkrankung dem-
nach nicht aufhalten.

Obwohl alle Alphablocker &hnlich wirk-
sam sind, unterscheiden sie sich beziig-
lich ihrer Nebenwirkungen. Zu den uner-
wulnschten Wirkungen zahlen Kopf-
schmerzen, Schwindel, orthostatische
Hypotonie, Schwéche, Somnolenz und
Ejakulationsstérungen. Bei dlteren, nicht
jedoch bei jingeren Mannern bestimmen
die kardiovaskuldren Nebenwirkungen
die Wahl des Medikaments.

Alfuzosin

Offene Studien mit Alfuzosin haben erge-
ben, dass Patienten mit kardiovaskula-
ren Begleiterkrankungen und diejenigen,
die andere Medikamente einnehmen, un-
ter der Alfuzosinmedikation ein erhohtes
Risiko fur kardiovaskuldre Nebenwir-
kungen haben. Das gilt auch fiir Patien-
ten tber 74 Jahre.

Doch weisen Retardpriaparate weniger
altersassoziierte Nebenwirkungen auf,
auch gehen sie bei Hypertonikern nur mit
einem gering erhohten Risiko kardiovas-
kularer Nebenwirkungen einher. Das Ne-
benwirkungsprofil hangt also von der For-
mulierung ab, was bei der Verschreibung
des Medikaments bedacht werden sollte.

Doxazosin
Wenn Patienten mit einer bekannten oder
behandelten Hypertonie mit Doxazosin
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behandelt werden, kommt es vermehrt zu
kardiovaskuldren Nebenwirkungen. Dies
haben vier Studien gezeigt.

Terazosin

Unter Terazosin kam es haufiger zu einer
Blutdrucksenkung als unter Plazebo,
doch unterschieden sich die kardiovas-
kuldren Nebenwirkungen in der Sub-
gruppe der Hypertoniker und der Nicht-
hypertoniker nicht signifikant.

Tamsulosin

Durch Studien wurde bestatigt, dass
Tamsulosin gut vertraglich ist und dass
sich sein Nebenwirkungsprofil bei dlteren
Patienten und Hypertonikern nicht sig-
nifikant von demjenigen von Plazebo un-
terscheidet.

In drei Studien wurde die gleichzeitige
Gabe von Tamsulosin und blutdrucksen-
kenden Medikamenten (Nifedipin, Enala-
pril, Atenolol) untersucht. Es wurde
keine Anderung der Pharmakodynamik
festgestellt, und die Dosis der Antihyper-
tensiva musste nicht angepasst werden.
Wenn Patienten mit einem Alphablocker
behandelt werden und zusétzlich einen
Phosphodiesterase-5-Inhibitor einneh-
men (Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil),
kommt es meist zu einem Blutdruckab-
fall. Unter Tamsulosin ist dieser Effekt je-
doch minimal.

Dosierungen

Folgende Dosierungen werden empfoh-

len:

e Alfuzosin: 2,5 mg dreimal téglich oder
10 mg einmal taglich (in entsprechen-
der Formulierung)

¢ Doxazosin: 1 bis 8 mg einmal téglich
(tibliche Erhaltungsdosis: 2 bis 4 mg
einmal téaglich)

e Tamsulosin: 0,4 mg einmal téglich
(gleiche Dosis bei Retardpraparaten)

e Terazosin: 1 bis 10 mg einmal téglich
(abliche Erhaltungsdosis 5 bis 10 mg
einmal taglich). Dieses Medikament
muss bis zur therapeutischen Dosis ti-
triert werden, um eine Hypotonie zu
vermeiden. Deswegen tritt die Wirkung

Tipps fiir den Hausarzt

* {Jberweisen Sie alle Patienten mit BPH-Kompli-
kationen wie Himaturie, Harnverhalt, rezidivie-
renden Harnwegsinfekten und Nierenfunktions-
storung zum Spezialisten.

e Alle Alphablocker sind #hnlich wirksam, doch
héngen ihre Vertriglichkeit und die moglicher-
weise auftretenden Nebenwirkungen von der ver-
abreichten Formulierung ab.

o Informieren Sie Ihre Patienten dariiber, dass
es bei 5-alpha-Reduktaschemmern etwa sechs
Monate dauert, bis sich die Symptome bessern.

o 5-alpha-Reduktasehemmer reduzieren die PSA-
Serum-Spiegel (prostataspezifisches Antigen)
um etwa 50 Prozent.

spater ein als bei Alphablockern, die
gleich in therapeutischer Dosierung
verabreicht werden kénnen.

Empfehlungen

Alphablocker eignen sich fur Patienten
mit méassig bis schwer ausgepriagten
Symptomen des unteren Harntrakts und
einem niedrigen bis mittleren Risiko fiir
eine Progredienz der Erkrankung. Tam-
sulosin und ein Alfuzosinretardpraparat
in taglicher Einmaldosierung weisen das
geringste Risiko fur kardiovaskulére
Nebenwirkungen auf und eignen sich far
dltere und Hochrisikopatienten. Die tib-
rigen Alphablocker sind fiir jlingere Pa-
tienten sowie flir Patienten geeignet, bei
denen kardiovaskuldre Nebenwirkungen
unwahrscheinlich sind.

5-alpha-Reduktasehemmer

Testosteron wird in den Prostatazellen
durch das Enzym 5-alpha-Reduktase in
Dihydrotestosteron umgewandelt.
Dihydrotestosteron induziert die Entwick-
lung einer BPH. 5-alpha-Reduktasehem-
mer drosseln die Bildung von
Dihydrotestosteron und damit die Prosta-
tahyperplasie.

Es stehen zwei 5-alpha-Reduktasehem-
mer zur Verfiigung: Finasterid und Du-
tasterid. Sie sind vor allem bei Patienten
hilfreich, die Risikofaktoren fir eine
Krankheitsprogredienz aufweisen (Alter

> 70 Jahre, méssig bis schwer ausge-
pragte Symptome des unteren Harn-
trakts, Prostatavolumen > 30 ml, PSA-
Spiegel > 1,4 ng/ml, Restharn > 100 ml
etc.). Weil das Prostatavolumen unter der
Behandlung mit einem 5-alpha-Reduk-
tasehemmer abnimmt, sinkt auch das
Risiko. Doch nimmt das Prostatavolumen
nur langsam ab, und die Symptomatik
bessert sich in den ersten sechs Monaten
oft nicht.

Zu den moglichen Nebenwirkungen der
5-alpha-Reduktasehemmer zihlen erek-
tile Dysfunktion, Minderung der Libido,
Ejakulationsstérungen, Gynédkomastie
und Berthrungsempfindlichkeit der
Brust.

Finasterid

Eine systematische Auswertung von 19
randomisierten, plazebokontrollierten
Studien ergab, dass sich unter einer Fi-
nasteridbehandlung die Symptomscores
und der Harnfluss bessern und das Pro-
statavolumen um 25 Prozent abnimmt.

Dutasterid

Zwei randomisierte Multizenterstudien
ergaben, dass Dutasterid die Symptom-
scores und den Harnfluss bessert und
das Prostatavolumen um 26 Prozent zu-
rickgeht. Dartiber hinaus nahm das re-
lative Risiko einer akuten Harnretention
um 57 Prozent ab, und eine operative Be-
handlung der BPH musste seltener
durchgefiihrt werden.

In einer grossen Multizenterstudie wur-
den die beiden 5-alpha-Reduktasehem-
mer Finasterid und Dutasterid miteinan-
der verglichen. Es wurden keine signi-
fikanten Unterschiede hinsichtlich
Sicherheitsprofil, Abnahme des Prostata-
volumens, Symptomscore und maxima-
ler Harnflussrate beobachtet. Die beiden
Substanzen scheinen sich demnach
nicht wesentlich voneinander zu unter-
scheiden.

Dosierungen
Folgende Dosierungen werden empfohlen:
¢ Finasterid: 5 mg einmal taglich

e Dutasterid: 0,5 mg einmal taglich.
Empfehlungen
5-alpha-Reduktasehemmer eignen sich
fur Patienten mit méssig bis schwer aus-
gepragten Symptomen des unteren Harn-
trakts mit offensichtlich vergrosserter
Prostata oder PSA-Konzentrationen, die
1,4 pg/l ubersteigen. Finasterid und
Dutasterid sind ahnlich wirksam und
weisen ein vergleichbares Nebenwir-
kungsprofil auf. Der Patient muss daru-
ber informiert werden, dass die Behand-
lung langfristig erfolgen muss, und dass
eine Besserung der Symptome voraus-
sichtlich erst nach sechs Monaten ein-
tritt.

Kombinationstherapie

In der MTOPS-Studie (Medical therapy of
prostatic symptoms) wurde untersucht,
wie sich eine Therapie mit Finasterid, Do-
xazosin, einer Kombination aus Finaste-
rid plus Doxazosin oder Plazebo auf die
langfristige Krankheitsprogression aus-
wirkt. Dabei konnte erstmals gezeigt wer-
den, dass eine Kombinationstherapie, die
langer als ein Jahr verabreicht wurde, die
Krankheitsprogression effektiver verhin-
dern kann als eine Monotherapie. Dies
deutet darauf hin, dass bei Patienten mit
hohem Risiko einer Krankheitsprogressi-
on, die auch entsprechende Symptome
aufweisen, eine Kombinationstherapie
eingeleitet werden sollte. Derzeit stehen
allerdings lediglich die Daten der MTOPS-
Studie zur Verfiigung. *

Andrea Wiillkcer
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