Uberaktive Harnblase:
Welcher a,-Blocker wirkt
am besten?
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Patienten mit gutartig vergroRBerter
Prostata klagen haufig Uber Be-
schwerden der unteren Harnwege.
Liegt zusadtzlich eine tiberaktive Blase
(Overactive Bladder; OAB) vor, wer-
den diese Patienten meist mit einem
o,-Blocker behandelt. Japanische
Wissenschaftler haben im Rahmen
einer prospektiven Multicenter-Stu-
die die therapeutische Effektivitat
zweier a;-Blocker untersucht.

Die drei bekannten Subtypen des o;-
Adrenozeptors (a4, 05 Und 04 p) werden
in unterschiedlicher Verteilung und
Dichte in den Geweben des unteren
Harntrakts exprimiert. Matsukawa und
Kollegen sind der Frage nachgegangen,
ob o;-Blocker mit unterschiedlicher Re-
zeptoraffinitat gleichermaen dazu ge-
eignet sind, irritative und obstruktive Be-
schwerden bzw. eine OAB-Symptomatik
zu lindern.

In die randomisierte, kontrollierte Studie
wurden zwischen 2012 und 2013 350
nicht medikamentds vorbehandelte
Mdnner mit benigner ProstatavergréRe-
rung eingeschlossen. Alle Patienten lit-
ten seit mindestens drei Monaten an irri-
tativen und obstruktiven Harnwegsbe-
schwerden und hatten einen ,Overactive
Bladder Symptom Score“ (OABSS) =3.
175 Patienten wurden mit Silodosin,
einem reinen a,,-Adrenozeptor-Antago-
nist behandelt. Sie erhielten zundchst
fur vier Wochen téglich 4mg und in den
folgenden acht Wochen tdglich 8 mg des
Praparats. Die (brigen 175 Patienten
wurden wahrend der beiden Studienpha-
sen mit tdglich 50 mg bzw. 75 mg Nafto-
pidil behandelt. Dieser a;-Blocker bindet
ebenfalls den a;,-Adrenozeptor, zeich-
net sich jedoch zusdtzlich durch eine
dreifach hohere Affinitdt zum a,p-Sub-
typ aus. Die Studienendpunkte umfass-

ten die Veranderungen des ,Internatio-
nal Prostate Symptom Score“ (I-PSS),
des [-PSS-Lebensqualitdt-Subscore, des
OABSS sowie verschiedener Uroflowme-
trie-Parameter.

Ergebnisse Die Daten von je 157 Patien-
ten (durchschnittliches Alter 70 Jahre)
beider Behandlungsgruppen konnten
ausgewertet werden. Sowohl unter Silo-
dosin als auch unter Naftopidil hatten
sich 4 bzw. 12 Wochen nach Behand-
lungsbeginn der durchschnittliche I-PSS-
Gesamtscore, der I-PSS-Lebensqualitét-
Score sowie der OABSS signifikant gebes-
sert. Die mit Silodosin behandelten Pa-
tienten wiesen jedoch nach der zwdlfwo-
chigen Therapiedauer im Vergleich zu
den Patienten der Naftopidil-Gruppe
eine signifikant starkere Verbesserung
des Gesamt-OABSS, der OABSS-Subsco-
res sowie des I-PSS-Lebensqualitdt-Score
auf. Auch der maximale Harnfluss sowie
die Restharnmenge nach Miktion waren
zu Studienende in beiden Gruppen signi-
fikant besser als vor Therapiebeginn. Bei
den mit Silodosin behandelten Patienten
war hierbei im Vergleich zu den Proban-
den der Naftopidil-Gruppe eine signifi-
kant deutlichere Zunahme des Harnflus-
ses zu verzeichnen.

FAZIT

Eine effektive Linderung von irritati-
ven und obstruktiven Harnwegsbe-
schwerden, so die Schlussfolgerung
der Autoren, ist im wesentlichen auf
die Blockade von a;,- und in geringe-
rem MaRe auf die Hemmung von o p-
Adrenozeptoren zuriickzufiihren. Der
selektive a;,-Antagonist Silodosin sei
daher als a;-Blocker der ersten Wahl
zur Behandlung einer OAB-Sympto-
matik bei Patienten mit gutartiger
ProstatavergroRerung zu empfehlen.
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Kommentar

Die SNIPER Studie von Matsukawa et al.
untersucht die Wirkung von zwei al-
Adrenozeptorblockern  (a1-ARB) hin-
sichtlich obstruktiver und irritativer
Symptome bei Patienten mit benigner
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Prostatahyperplasie (BPH) und (iberakti-
ver Blase (OAB). Die randomisierte pro-
spektive open label head-to-head Studie
vergleicht den ausschlieRlich o1A-ARB
Silodosin (SIL) mit dem vorwiegend
a1D-ARB Naftopidil (NAF). Zielparame-
ter waren der IPSS, der IPSS-Qol, der
OABSS sowie eine Uroflowmetrie mit
Restharnbestimmung. Die Autoren zeig-
ten, dass SIL dem NAF nach 12-wochiger
Therapie im OABSS statistisch signifikant
Giberlegen ist. Ferner zeigte sich ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen beiden Substanzen nach 12 Wo-
chen hinsichtlich Q max, Miktionsvolu-
men und Restharn mit Vorteil fir SIL.

Die Studie weist eine statistisch addqua-
te Patientenzahl (n=314) auf. Die Ein-
schrankung eines ,open label“ wurde
von den Autoren zwar selbst als Limita-
tion genannt, scheint fiir mich jedoch
von minderer Bedeutung. Wesentlich
bedauerlicher ist das Fehlen einer Place-
bogruppe, weshalb jegliche Aussage hin-
sichtlich eines Unterschieds zur Baseline
hinfallig ist. Aus zahlreichen Studien ist
ein hoher Placeboeffekt bei der Behand-
lung von BPS- und OAB-Patienten be-
kannt. Die Studie kann somit nur Aussa-
gen zum direkten Vergleich beider Medi-
kamente treffen.

Kritisch sehe ich die hier angenommene
Assoziation von BPH und OAB. Oelke et
al. [3] und Oh et al. [4] konnten zeigen,
dass ein zunehmender Obstruktionsgrad
eine Detrusorhyperaktivitdt (DHA) wahr-
scheinlicher werden ldsst. Das Prostata-
volumen hingegen weist keine Korrela-
tion mit einer Blasenauslassobstruktion
(BOO) auf. Wiinschenswert wdre eine
urodynamische  Untersuchung  mit
Druck-Fluss-Studie gewesen. Hierdurch
hdtte neben einer Obstruktionsanalyse
der Nachweis fiir eine Detrusorhyperak-
tivitdt oder sensorische Urgency gefiihrt
werden kdnnen. Gleichzeitig ware eine
Stratifizierung entsprechend dem Ob-
struktionsgrad moglich gewesen.

Allein der OABSS bleibt somit als Aus-
gangswert zu beriicksichtigen. Dabei ist
verwunderlich, dass auch Patienten mit
nur einer Drangepisode pro Woche einge-
schlossen wurden. Der minimale OABSS
Punktwert musste >3 sein, was mit 8
Miktionen pro Tag und 2-maliger Nyktu-
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rie bereits erreicht ist. Der maximale
Punktwert des OABSS betragt 15 Punkte,
die minimale klinisch relevante Differenz
3 Punkte. Insgesamt halte ich daher die-
ses Einschlusskriterium fiir zu niedrig ge-
setzt.

Fiir den OABSS zeigt sich sowohl im Ge-
samtscore wie auch fir Q3 (Urgency)
oder Q4 (Dranginkontinenz) eine signifi-
kante Uberlegenheit von SIL versus NAF.
Dabei bleibt von den Autoren jedoch un-
kommentiert, dass unter SIL nach 12
Wochen der OABSS Gesamtscore um nur
2,8 Punkte und unter NAF um nur 2,3
Punkte abnahm. Selbst ohne Beriicksich-
tigung einer moglichen Placebowirkung
liegt dieser Wert unter der minimalen
klinisch relevanten Differenz. Es muss so-
mit die Schlussfolgerung gezogen wer-
den, dass weder SIL noch NAF einen kli-
nisch relevanten Einfluss auf die OAB
hatten, wenn auch ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zugunsten von SIL
herausgearbeitet werden konnte.

Die Studie belegt ferner nicht, dass die
Wirkung von a1-ARB auf die BPH bzw.
BOO mit einer Wirkung auf die OAB-
Symptomatik einhergeht. Es ist meines
Erachtens zu kurz gedacht, dass a1-ARB
vorwiegend oder gar ausschlieRlich im
Bereich des unteren Harntraktes wirken.
o1A-AR finden sich nur sparlich im De-
trusor selbst [2]. Ein wesentlicher Effekt
dirfte zentral zu finden sein. So konnte
beispielsweise im Tierversuch nachge-
wiesen werden, dass Tamsulosin als vor-
wiegend a1A-ARB im zentralen Miktions-
zentrum bei Ratten einen deutlichen Ein-
fluss auf die Kontraktionskraft und -zeit
durch Inhibition der Expression von c-
Fos und NGF hat, wahrend NAF keinerlei
Effekt zeigte [1]. Verdnderung des ol-
AR-Profils in zentralen Strukturen bei
Vorliegen einer BPH oder BOO wurden
meines Wissens bislang (noch) nicht un-
tersucht. Somit kénnten BPH/BOO und
OAB unabhdngig voneinander beein-
flusst worden sein, ein Zusammenhang
ist nicht bewiesen. Die zahlreichen un-
terschiedlichen Wirkorte der ol1-ARB
mogen ein Grund fiir die Inhomogenitét
der Studienergebnisse zu diesem Thema
in der Literatur sein.

AbschlieRend bleibt zu erwahnen, dass
NAF derzeit lediglich im asiatischen
Raum zugelassen ist, weshalb diese Stu-
die fiir die klinische Praxis im europai-
schen Raum eine eher untergeordnete
Bedeutung haben diirfte.
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