Hangi alfa-1 blokeri, kime,
neden tercih ediyorum?

Doc. Dr. Ahmet SOYLU




BPH

lerde en sik gorulen nonkutanoz benign tm

Insidans yasla iligkili
Histolojik BPH insidansi

41-50 yas % 20

51-60yas % 50

80 yas ustu % 90
Semptomlarin gorulmesi de yasla iliskili

95 yas % 25

/5 yas % 50 erkek semptomatik



BPH-Tedavi

Izlem
Hafif semptom (IPSS 0-7)

Medikal Tedavi

Cerrahi Tedavi
Refrakter Uriner retansiyon
Tekrarlayan uriner enfeksiyon (BPH'ya bagl)
Tekrarlayan gross hematuri (BPH'ya bagl)
Mesane tasi (BPH'ya bagli)
Renal yetmezlik (BPH’ya bagl)
Buyuk mesane divertikulu



BPH-Medikal Tedavi

o- adrenerjik reseptor blokerleri
Alfuzosin
Doksazosin
Tamsulosin
Terazosin

5 a-reduktaz enzim inhibitorleri
Dutasterid
Finasterid

Kombinasyon tedavisi (a- bloker+5 a-rediiktaz inhibitori)
Fitoterapi

Serenoa repens ekstresi
Diger (a- bloker+Antikolinerjik)



Adrenoseptorler
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Alfa Adrenerjik Reseptorler

Reseptor Lokalizasyon

CEHVANCZNGR) I Prostat stroma ve kapsdld, mesane boynu

a-1B (% 6) | Prostat epiteli, damar duz kasi

CEHIDNCZRCHNI Prostat stromasi, detrusor, mesane boynu, damar duz kasi,
sakral spinal kord

Kaplan S. Urology, 2004; Lowe FC. Clin Therapeutics 2004



Alfa blokerler & reseptor

Selektivite

1A/1B  1A/1D

Tamsulosin

8.56 8.98 8.78 0.4 1.6
Alfuzosin 8.20 8.53 8.40 0.5 1.4
Terazosin 8.16 8.71 8.48 0.3 1.8

Forray et al, Mol Pharmacol 1994
Kenny et al, BrJ Pharmacol 1996



Uroselektivite

Farmakolojik:
Reseptor selektivitesi (in-vitro)
Fizyolojik:
Intrauretral basinca etkisi kan basincina
etkisinden fazla (in-vivo)
Klinik:
BPH’a etkili, kardiyovaskuler yan etkileri az



Selektivite

Tamsulosin | Alfuzosin ER | Doksazosin XL | Terazosin

Farmakolojik

. . -+ = - _
selektivite
Flzyolpj_lk N N s ]
selektivite
Klinik selektivite + + - i}

Roehrborn and Schwinn. J Urol 171:1029-1035,2004



o-Adrenerjik Blokerler

: . o, alt tip
llag Gunluk Doz [ JANEGEIGER] selektivite
inl
Terazosin 5 mg, 10 Mg + -
in2

Doksazosin 4 mg, 8 mg + -
Doksazosin XL3 4 mg, 8 mg + -
Tamsulosin® 0.4 mg - +
Alfuzosin XL> 10 mg - -

1. Terazosin Prescribing Information, Abbott Laboratories; 2003.

2. Doxazosin Prescribing Information, Pfizer Inc; 2003.

3. Doxazosin XL Prescribing Information, Pfizer Inc; 2006.

4. Tamsulosin Prescribing Information, Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc; 2003.
5. Alfuzosin Prescribing Information, Sanofi-Synthelabo Inc; 2003.



Terazosin: Klinik Etkinlik
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n
=4 - Plasebo 0 - .
E
E 3;0 2.9 o _ 17
o 3 - * 2.6 == -1.1
= - S® 2 -
3 5o
S ., ~3 -2.3
c 2 n - -3 1
@© 1.4 = =
@© 1.2 O © |
= 1.0 as -3.8
g = £t €3 *
S O O g A
N -4.5 4.6
3 *
O% 0 - 1 -6 - -5.3
Caiismal GCahsma2 GCalsma3 Caismal Calisma2 Calisma3
(12 hf; (24 hf; 2, 5, (24 hf; 1, (12 hf; (24 hf; 2,5, (24 wk; 1,
10 mg) 10, 20 mgQ) 2,5,10 mq) 10 mg) 10,20mg) 2,5,10mg)
*p < 0.05 plaseboya gére anlamli iyilesme N =1,222

Terazosin Prescribing Information. Abbott Laboratories; 2003.



Terazosin: Yan Etkiler

1Yol il Plasebo
(n = 636) (n = 360)

Asteni/halsizlik % 7.4% % 3.3
Postural hipotansiyon % 3.9* % 0.8
Bas donmesi % 9.1*% % 4.2
Somnolans % 3.6* % 1.9
Nazal konjesyon/rinit % 1.9* % 0.0
Impotans % 1.6* % 0.6

* p < 0,05 plaseboya gdére anlamli farklilik

Terazosin Prescribing Information. Abbott Laboratories; 2003.



Tamsulosin: Klinik Etkinlik

B Tamsulosin
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N = 1486

Tamsulosin Prescribing Information. Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc; 2003.



Tamsulosin: Yan Etkiler

Tamsulosin Plasebo
0.4 mg 0.8 mg
(n =501) (n =492) (n =493)
Bas donmesi % 14,9 % 17,1 % 10,1
gg%{‘afyon %84 | %181 % 0,2
Asteni/halsizlik % 7,8 % 8,5 % 5,5
Libido azalmasi % 1,0 % 2,0 % 1,2
Ambliyopi % 0,2 % 2,0 % 0,4

Tamsulosin Prescribing Information. Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc; 2003.



Alfuzosin: Klinik Etkinlik
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Alfuzosin Prescribing Information. Sanofi-Synthelabo Inc; 2006



Alfuzosin: Yan Etkiler

Alfuzosin Plasebo
(n =473) (n =678)

Ust solunum yollari enfeksiyonu % 3.0 % 0,6
Bas donmesi % 5,7 % 2,8
Bas agrisi % 3,0 % 1,8

— Halsizlik % 2,7 % 1,8

Alfuzosin Prescribing Information. Sanofi-Synthelabo Inc.; 2006.



Doksazosin: Klinik Etkinlik
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Doxazosin Prescribing Information. Pfizer Inc; 2002.



Doksazosin: Yan Etkiler

Doksazosin Plasebo
(n = 665) (n =300)

Bas donmesi (vertigo dahil) %15,6* % 9,0
Halsizlik % 8,0* % 1,7
Hipotansiyon %1,7* % 0,0
Odem % 2,7* % 0,7
Dispne % 2,6* % 0,3

*p< 0,05

Doxazosin Prescribing Information. Pfizer Inc; 2002.



Alfa blokerler - Etkinlk

Tum a-blokerler AUSS’larina ve idrar akim
hizlarina benzer etkinlikte olup

total semptom skorlarinda % 30-40 azalma,

akim hizlarinda %16-25 iyilesme (1,8-2,5 mL/s)
saglarlar.

FARK ?
Yan etki
Cinsel saglk
Eslik eden hastaliklar
Yasam kalitesi



Yas & Seksuel Aktivite
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30-39 40-49 50-59 60-69 70-80 Toplam

B ED @O Duzenli Seksuel Aktivite

Braun M, et al; Int J Impot Res, 12:305-311, 2000



AUSS & SD iliskisi

30-39

40-49

50-59 60-69

B AUSS-ED B AUSS+ED

70-80 Toplam

Braun M, et al; Int J Impot Res, 12:305-311, 2000



AUSS & EjD

Basze: Men who have erections

In % 100
i
B0
70
G0
50
400
301
2004
104

0

LUTS
Sevarity
Age
Cohort

a0 - 50 years

= No gjaculate
= Reduced gjaculation

B0 - B9 years

70 - 7O years

Rosen R, et al: Eur Urol. 44:637-649, 2003



Alfa Blokerler & ED

Estimated occurrence rate with 95% CI

—_

Alfuzosin [ —— 1 3%
Doxazosin | F—— i1 4%
Tamsulosin [ F—— i 4%

azosin I)%

Finasteride —— 8%
Alfuzosin/Finasteride ! i 804
Doxazosin/Finasteride i 110%
Terazosin/Finasteride ! 1 9%

Placebo | —— 4%

10%

AUA guideline on BPH, J. Urol. 2003; 170, 530-547



Alfa Blokerler & E|D

Anormal ejakulasyon (%)

20

15

10

Tamsulosin Alfuzosin
(3 ay) (3 ay)
*
*n < 0.001
P %18 5,
15
*
9 5 10
5
% 0 % 0 % 0.6 % 0.6
A o | — / ANy
Pla. Tam Tam Pla. Alf Alf

0.4 mg 0.8 mg 10mg 15mg

Lepor et al. Urology 1998;51:892-900 Roehrborn et al. Urology 2001;58:953



Alfa Blokerler & EJD

Ejakulat volumunde % 20’den fazla azalma

Hellstrom,WJG:J Urol. 176:1529-33, 2006



Alfa Blokerler & EJD

Ejakillat volumunde degisim idrar sperm konsantrasyonunda degisim

Plasebo Alfuzosin 10 mg M Tamsulosin 0.8 mg

Hellstrom,WJG:J Urol. 176:1529-33, 2006



Alfa Blokerler & EJD

Komplet Anejakulasyon:
Plasebo: % 0
Alfuzosin 10 mg: % 0

Tamsulosin 0.8 mg: % 35.4
(2/17 hasta retrograd ej.)

Hellstrom,WJG:J Urol. 176:1529-33, 2006



Cinsel Fonksiyonlara (+) Etki

a-blokerlerden:
Alfuzosin
Doksazosin

AUSS’ni dlzeltici etkilerinin yani sira erektil
ve ejakulatuar fonksiyonlar uzerinde de
anlamli duzelme saglamaktadir.

Kirby R. et al. BJU Int 95(1):103-9, 2005

Kaplan SA et al. BJU Int. 97(3):559-66, 2006

Nickel JC. et al. BJU Int. 97(6):1242-6. 2006

van Moorselear RJ. et al. BJU Int. Mar;95(4):603-8, 2005



Seksuel Fonksiyon: Doksazosin & Doksazosin XL
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Doksazosin-Seksualite

IIEF Score [KMean £ SE)
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Addition ofdoxazosin to alprostadil therapy

Kaplan et al, BJU Int 97:559, 2005



Alfuzosin-Seksualite

Agrisiz ejakulasyon P
Bazal | Son P Bazal | Son P
AUSS
IPSS 18.8 10.5 [ <0.001 | 16.7 | 10.0 | <0.001| 0.47
Yasam Kal. 4.1 2.2 |<0.001| 3.7 2.2 |<0.001| 0.09
DAN-PSSsex
Agri 2.2 0.8 | <0.001| NR NR
Rijidite | 2.6 1.8 |<0.001| 2.1 | 1.8 |<0.001 |<0.001
Ejakiilat | 22 | 15 [<0.001| 1.4 | 1.2 |<0.001| 0.28

Nickel JC, BJU Int 2006




Alfuzosin - Seksualite

Baslangic Son p

AUSS/BPH

IPSS total 17,4 12,1 < 0,05

Yasam Kalitesi Skoru 3,9 2,2 < 0,05

Qmax 10,9 15,6 < 0,05
Seksuel Fonksiyon

MSHQ total 79,1 94,3 < 0,05

MSHQ ereksiyon 7,4 8,8 <0,05

MSHQ ejakulasyon 22,3 28,1 < 0,05

MSHQ tatmin 19,4 21,8 0,14

lIEF-15 total 34,4 41,2 < 0,05

MSHQ: Male Sexual Health Questionnaire

Chung et al. IJIR. 2009



Hipotansif Hasta

a-blokerler damar yataginda orta derecede
vazodilatasyona neden olarak hipotansiyona

neden olabilirler.
Ortostatik hipotansiyon —

Terazosin, doksazosin — |
ortostatik hipotansiyon

Kalca kiriklari 1

k doz senkopu,

Farmakolojik selektivitesi olan tamsulosin
yasli hastalarda kan basincina en az etkisi

olan a-blokerdir.

Schwinn and Roehrborn, Int J Urol, 2009



Hipertansiyon

Yas Hipertansiyon+ED insidansi
56-65 % 51.4
66-75 % 62.3
76-85 % 67.2
>86 % 68.4

AUSS+HT+ED — antihipertansif tedaviye ek
olarak doksazosin



Hipertansif Hasta

Terazosin & Doksazosin — Antihipertansif etki
AUSS + HT — monoterapotik!

HT monoterapisi — a-blokerler onerilmemekte
(ALLHAT Calismasi — Konjestif kalp yetm. 1)

Refraktor HT tedavisinde ilave ajan

AUSS+HT olanlarda antihipertansif tedaviye ek
olarak doksazosin + terazosin



PDES5 inhibitorleri & Alfa blokerler

a-bloker + PDESi diastolik kan basincini dusurerek
koroner perfuzyonun azalmasina ve miyokardiyal
Iskemiye neden olabilirler.

Tadalafil 20 mg + Tamsulosin 0,4 mg guvenli

a-bloker kullanimindan 4 saat gegcmeden sildenafilin
25 mg 1 dozlari kullanilmamali

Tadalafil + Alfuzosin ile ilk 10 saatte DB/SB minimal
dusuk —Alinik belirti yok-(ayakia SB ve DB ort. -8.9 ve
-3.5 mmHg dtistdyor)

AUSS+ED monoterapisinde— PDE5i ?



AUR’da a-blokerlerin etkileri

n | Kateter cekilmeden | o bl. | PI. P
onceki tedavi suresi | oy | %
Alfuzosin* | 357 2 gun 62 |48 | 0,012
Alfuzosin* | 81 2 gun 55 | 29| 0,03
Alfuzosin 62 36 saat 50 | 57| AD
Terazosin* | 25 2 gun 84 | 15 | <0,01
Tamsulosin | 149 3-8 gun 34 | 24| AD
Tamsulosin | 49 2 gun 63 | 37| AD

* Plaseboya gore anlamli fark, AD:Anlamli degil




Katarakt

Intraoperatif gevsek (floppy) iris sendromu —
Gevsek iris, kornea kesi giris yerlerinden
surekli prolobe olmaya eqilimi olan iris ve
operasyon sirasinda ani ve progresif pupiller
miyozis gelismesi
Tamsulusin kullananlarda tanimlanmis.
Katarakt cerrahilerinin % 1-2'sinde

Elektif katarakt cerrahilerinden 1-2 hafta once
a-bloker kesilmeli



OZET

BPH medikal tedavisinde a-blokerler
monoterapide ilk segcenek

Alfuzosin, doksazosin, terazosin (non-selektif)
ve tamsulosin (selektif) etkinligi birbirine
benzer

Fark yan etki ve BPH'ya eslik eden
hastaliklara olumlu yada olumsuz etkilerinde



OZET

Seksuel Disfonksiyon; BPH/AUSS olanlarda
olmayanlara gore yaklasik 2 kat daha fazla

Alfuzosin, doksazosin — SD’lari duzeltici etki

Tamsulosin — EjD riski 1, semen parametreleri {

PDES5SI kullaniminda

Tamsulosin — Tadalafil ile guvenli

Sildenafil >25 mg doz — a-bloker en az 4 saat
sonra

Alfuzosin — Tadalafil ile anlamli klinik belirti yok



OZET

Kardiak riski yuksek hasta
Hipotansif — Tamsulosin guvenli
Terazosin, Doksazosin kullanma

Hipertansif — Terazosin, Doksazosin ek tedavi
Hipertansif+SD — Doksazosin

AUR — Alfuzosin

Katarakt — Tamsulosin — Intraoperatif gevsek
(floppy) iris sendromu acisindan hasta uyariimali



Dikkatiniz igin
TESEKKURLER

M| KANUN NUMARASI : 95

4| MADDE : 1- Antep livas: merkezi

olan Antep Kasabasirun

namu ‘GAZIANTEP'e

tahvil olunmugtur.
MADDE : 2- Bu kanunun icrasina

. Dahiliye vekili memurdur.

»| MADDE : 5- Igbu kanun tarth-{
- negrinden itibaren mer'idir.
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