Einfluss von Medikamenten
auf
urologische Krankheiten



Z.B.

« Stressinkontinenz durch a-Rezeptorenblocker

 Dranginkontinenz durch SSRI
e Impotenz



o Alter
« Komorbiditaten
 Multimorbiditat

o altersspezifische Pharmakokinetik
und -dynamik

* Medikamente, die nicht vom Urologen
verordnet wurden



Unerwunschte Wirkungen machen sich
Im Alter eher bemerkbar, da
Gegenregulationsmechanismen zur
Aufrechterhaltung der Homoostase
schwacher werden.[1,2,3]



betreffen die Fahigkeit der Blase zur

* Urinspeicherung

» kontrollierten Entleerung

Grundlage ist das Zusammenspiel von

e M. Detrusor, M. Sphicter urethrae internus und externus
e N.pelvicus

* N. hypogastricus

* N. pudendus [4,5]



Arzneimittel, die die Blasenfunktion tangieren:

Vermittlung der Arzneimittelwirkungen uber
Rezeptoren

z.B. o, p;— Rezeptoren

Arzneimittel, die Inkontinenz begunstigen:
a - Blocker: Doxazosin, Terazosin, Prazosin

- Einsatz als Antihypertensivum

— oft bel Mannern mit BPH zur Herabsetzung des
Urethraldruckes = Stressinkontinenz maoglich

- weitere Pharmaka Tab. 1 [8,9]



Duale SSRI / SNRI

( Ausnahme: Duloxetin wird bel
Stressinkontinenz erfolgreich eingesetzt )

Postmenopausale Einnahme von
Ostrogen + Gestagen steigert das Risiko
sowohl fur Urge- als auch fur
Stressinkontinenz [8,11,12]

Diuretika: Steigerung des Urinvolumens
= Nykturie [6,7,8]



Tab. 1

Medikamente, die eine Blaseninkontinenz begiinstigen oder verursachen konnen 6, 7, 8]

Wirkstoffklasse Einzelstoffe

Antihypertensiva a;-Blocker wie z. B. Doxazosin, a-Methyldopa und Reserpin
ACE-Hemmer: Hustenreiz fiihrt zu Urinabgang

Neuroleptika Chlorpromazin, Clozapin, Thioridazin, Haloperidol, Quetiapin, Risperidon

Benzodiazepine Bewirken eine muskuldre Relaxation

Selektive Serotonin-Wieder-  Citalopram, Venlafaxin u. a. SSRI

aufnahmehemmer (SSRI)

Hormonersatztherapie Verschiedene Estrogen/Gestagen-Kombinationen




Prinzipiell durch alle antimuskarinartig wirkenden
Arzneistoffe:

— Trizyklische Antidepressiva

— Neuroleptika

— Antimuscarinica zur Therapie chronisch.obstruktiver
Atemwegserkrankungen (Tab.2) [6,14]

- a—Rezeptor-Agonisten bei orthostatischer Hypotonie

oder Erkaltungskrankheiten erhdhen den Tonus des
M. sphinkter urethrae internus = Harnverhalt



Tab.2 Arzneistoffe, die zu einer Harnretention beitragen konnen. (Nach [6, 7, 14])

Stoffklasse

Wirkstoffe

Trizyklische Antidepressiva

Amitriptylin, Imipramin, Clomipramin, Nortriptylin

SNRI

Reboxetin

Neuroleptika

Chlorpromazin, Thioridazin, Chlorprotixen

Antihistaminika

Hydroxyzin, Clemastin, Dimetinden, Diphenhydramin

Ophtalmika Atropin-Augentropfen
Bronchodilatatoren Ipratropium, Tiotropium, Aclidinium auch bei inhalativer Anwendung
Antiarrhythmika Flecainid, Disopyramid

Parkinson-Medikation

Biperiden (Anticholinergikum)

Analgetika

Opiate (insbesondere postoperativer Harnverhalt)

Lokalandsthetika

Bupivacain, Lidocain bei Spinalandsthesie

ai-Adrenozeptor-Agonisten

Behandlung der Hypotonie: Ephedrin, Etilefrin, Midodrin
Behandlung der Rhinitis: Triprolidin, Xylometazolin

SNRI selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer




Nephrolithiasis:

* 5-10% der Bevolkerung
» 1-2% arzneimittelinduziert [16,17,18]

2 Mechanismen:

— Arzneimittel selbst oder Metaboliten bilden kristalline Matrix

- Metabolische Effekte der Arzneistoffe
z.B. begunstigen Ca2* und Vit. D, die Lithogenese

Nachweis:

— Laboranalyse des Urins bzw. der Steine [16,17]
— Ultraschall [18]



Patientenseitige Risikofaktoren:

- Nierensteine in der Anamnese

- Prostatahyperplasie

- Harnwegsinfektionen

- Hydronephrose

— sehr hoher oder niedriger Urin-pH
- Hyperkalzurie

- Dehydratation/Diarrhoe

- Hepatitis C




Medikamente:
- Mindestens 10% der Patienten, die mit
Proteaseinhibitoren behandelt werden [18,19]
— Sulfonamide
— Aciclovir

— Calcium
Hydrochlorthiazid gegen Hypercalciurie

— Acetazolamid = Blockade der Ruckresorption von
Bicarbonat: Prazipitation von Ca-Phosphat [10]



Tab.3 Arzneimittel, welche die Entstehung einer Urolithiasis beglinstigen konnen [18, 19]

Arzneistoffklasse Wirkstoffe
Sulfonamidantibiotika Sulfamethoxazol
Aminopenicilline Ampicillin, Amoxicillin
Cephalosporine Ceftriaxon
Chinolone Ciprofloxacin, Norfloxacin
Furane Nitrofurantoin
Proteaseinhibitoren Indinavir, Atazanavir, Darunavir
Selten: Nelfinavir, Amprenavir, Saquinavir, Ritonavir
Diuretika Triamteren
Antazida Magnesiumtrisilikat, Aluminiumhydroxid
Immunsuppressiva Methotrexat, Sulfasalazin

Antiepileptika

Primidon

Harnsauresenker

Allopurinol




Tab.4 Arzneistoffe, welche eine Urolithiasis durch ihre metabolischen Effekte beglinstigen konnen. (Nach 18,

19])

Arzneistoffe Zusammensetzung der Steine
Kalzium/Vitamin D ‘ Kalziumoxalat, Kalziumphosphat
Carboanhydraseinhibitor (z. B. Azetazolamid) Kalziumphosphat, ggf. Kalziumoxalat
Furosemid, ggf. auch Torasemid Kalziumoxalat, ggf. Kalziumphosphat
Kortikosteroide Kalziumoxalat, Kalziumphosphat
Antibiotika Kalziumoxalat

Urikosurika (z. B. Benzbromaron) Harnsdure




Tab.5 Arzneistoffe, die zu einer Verfarbung des Urins fihren konnen [8, 20]

Arzneistoffe Farbverdnderung
Nitrofurantoin ~ Gelb-braun

Levodopa und Kombinationen mit Benserazid bzw. Carbidopa  Rétlich

Sulfasalazin Orange-gelb
Nefopam Pink
Rifampicin, Rifabutin Orange-rot
Triamteren Blau

Propofoll Hell- bis dunkelgriin (dosisabhangig)




Die Sexualfunktion ist abhangig vom

e /NS
» perpheren Nervensystem
e Hormonen

* Neurotransmitter [21]:
» Dopamin
« Serotonin

 Cave M. Parkinson:

Dopaninagonisten fiihren ofters zu sexueller Ubererregbarkeit
* 80% der Manner haben durch Methyldopa eine ED [21]



Tab.6 Arzneimittel, welche die sexuelle Funktion beeintrdchtigen. (Nach [21, 22, 23, 24, 25, 26])

Arzneistoffklasse ~ Wirkstoffe Vermuteter Wirkmechanismus und Einfluss auf
die Sexualfunktion
Betablocker Metoprolol, Atenolol, Acebuto-  Hemmung des sympathischen Nervensystems und
lol damit Storung der Erektion, Ejakulation, verminderte

Testosteronfreisetzung; auch bei Frauen negative
Beeinflussung der Sexualfunktion

Diuretika 1: Hydrochlorothiazid 1: Vermindertes Ansprechen auf Katecholamine
2: Spironolakton 2: Bindung an Testosteron- und Progesteronrezepto-
ren
SSRI Citalopram, Fluoxetin, Paroxe- ~ Mdglicherweise zentrale Hemmung der dopaminer-
. tinu. a. gen Transmission
Neuroleptika Haloperidol, Risperidon, Ami-  Haloperidol, Risperidon u. a. steigern die Prolaktin-
sulprid sekretion

SSRI selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer




Antihypertensiva

Senkung des intrakavernosen Druckes = ED

— Betablocker
- zentral wirksame Antinypertensiva.: Reserpin
— Diuretika

— Spironolacton

hemmt Bindung von Hydrotestosteron an den Testosteronrezeptor

- Gynékomastie, Libidomangel bei Mannern und Frauen,
Herabsetzung der Lubrifikation [21,27,28]

Cave: ACE-Hemmer machen keine ED

Storungen der Sexualfunktion sind haufig die Ursache fur
Non-Compliance bel antinypertensiver Therapie [27]



Psychopharmaka

Bel vielen Psychopharmaka besteht eine der dosisabhéngigen
Nebenwirkungen in einer Storung der Sexualfunktion.

SSRI

e Storung der Libido

» der Erektion

 der Ejakulation

* Anorgasmie

* Verlust der vaginalen Sensibilitat

Therapie:

» Dosisreduktion
* Drug-holidays
 PDE-5-Hemmer (auch bei Frauen)



Neuroleptika
z.B.
- Haloperidol
— Chlorpromazin
— Risperidon
machen eine erhebliche Beeinflussung der Sexualfunktion [21,24]

— Libidoverlust
- ED

e Mechanismus:

- Hemmung der dopaminergen Transmission
— Steigerung der Prolaktinsekretion [25

e Therapiemoglichkeiten:

Umstellung der Medikation auf z.B.
Quethiapin, Olanzapin, Sildenafil, ein prolaktinneutrales Neuroleptikum



Antiepileptika

Die Sexualfunktion wird herabgesetzt durch Steigerung der
SHBG-Serumkonzentration mit Abfall des freien Testosterons,

Z.B.

Carbamazepin
Phenytoin

Phenobarbital
Oxcarbazepin

Arzneistoffe mit o — adrenergem Antagonismus

 o,-Blocker (Hypertonie, obstruktive BPH)

« Bestimmte Neuroleptika mit a-Adrenorezeptor-blockierender Wirkung
= Priapismus [31]



Fazit fiir die Praxis

= Gerade bei dlteren, multimorbiden Patienten sollte stets nach einem Medikationsplan gefragt
werden, um mogliche Nebenwirkungen einer Pharmakotherapie zu erkennen.

= Eine Harninkontinenz wird besonders haufig durch Antihypertensiva (v. a. Alpha;-Blocker),
Antidepressiva (v. a. SSRI wie Citalopram und Fluoxetin) sowie Estrogengabe verschlechtert.

= Einige Neuroleptika und trizyklische Antidepressiva wie Amitriptylin und Doxepin begiinstigen
eine Harnretention. .

= Bei den seltenen arzneimittelinduzierten Harnsteinen kommen neben Kalziumsupplementa-
tion (Osteoporose) v. a. das Diuretikum Triamteren sowie Proteaseinhibitoren in Betracht.

== Mit Storungen der Sexualfunktion ist besonders bei einer antidepressiven Therapie mit SSRI
und antihypertensiver Behandlung mit Betarezeptorenblockern zu rechnen.
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