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A. Informationen und Einfihrung

A.1. Informationen zu dieser Leitlinie

A.1.1. Herausgeber
Deutsche Gesellschaft fur Urologie e. V

A.1.2. Federfuhrende Fachgesellschaften

AK Benignes Prostatasyndrom der Akademie der Deutschen Urologen
Deutsche Gesellschaft fir Urologie e. V. (DGU)

Berufsverband der Deutschen Urologen e.V. (BDU)

A.1.3. Leitliniengruppe
Koordinator:
Prof. Dr. med. Klaus Hoéfner, Oberhausen (DGU)
Stellvertreter:
Prof. Dr. med. Kurt Dreikorn, Bremen (DGU)
Sekretar:
PD Dr. med. Dr. phil. Thomas Bschleipfer, FEBU, Weiden (DGU)
Mitglieder:
e Prof. Dr. med. Thorsten Bach, FEBU, Hamburg (DGU)
e Dr. med. Richard Berges, Kaln, (DVPZ, BDU, DGU)
e PD Dr. med. Christian Gratzke, Miinchen (DGU)
e Univ.-Prof. Dr. med. Stephan Madersbacher, FEBU, Wien (DGU)
e Prof. Dr. med. Maurice-Stephan Michel, Mannheim (DGU)
e Prof. Dr. med. Rolf Muschter, Rotenburg/Wimme (DGU)
e PD Dr. med. Matthias Oelke, FEBU, Hannover (DGU, BDU)
e Prof. Dr. med. Oliver Reich, Miinchen (DGU)
e Dr. med. Christian Tschuschke, Minster (BDU, DGU)



A.1.4 Evidenzrecherche und -bewertung
Die Evidenzrecherche und -bewertung wurde vom Arztlichen Zentrum fir Qualitat in der Me-
dizin (AZQ) im Auftrag der DGU durchgefiihrt.

Beteiligte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des AZQ:

e Thomas Langer, Dipl. Soz. (bis 06/2012)

¢ Dr. med. Monika Nothacker, MPH, Facharztin fir Gynakologie und Geburtshilfe (bis
06/2012)

¢ Dana Rutters, Mitarbeiterin Informationsvermittlungsstelle

e Dr. med. Susanne Weinbrenner, MPH, Fachéarztin fir Anéasthesie und Notfallmedizin
(bis 06/2012)

e Dr. med. Anja Katharina Dippmann, MSclH, Facharztin fur Chirurgie (ab 07/2012)

e Dipl. Ges.-Oec. Katharina C. Koltermann (ab 07/2012)

e Prof. Dr. Dr. med. Giinter Ollenschlager, Internist

Die Genannten leisteten wissenschaftliche und organisatorische Unterstiitzung bei der Leitli-
nienerstellung und erstellten die Evidenzanalyse. Eine Verantwortung fir Themenschwer-

punkte und Empfehlungen der Leitlinie sind hieraus nicht abzuleiten.

Im Konsens mit dem AZQ erfolgte im Zeitraum von (04/2013 — 10/2013) eine Uberarbeitung
der Evidenzanalyse durch alle Mitglieder der Leitliniengruppe BPS der Akademie der Deut-

schen Urologen, die vom AZQ weder inhaltlich noch methodisch tberpruft wurde.

Im Ergebnis wurde ein umfangreiches Dokument mit dem Titel ,Evidenzanalysen 2012 zur
Therapie des benignen Prostatasyndroms - Recherche von randomisierten kontrollierten
Studien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen von 2007 bis August

2012“ erstellt (Leitlinienreport).

A.1.5 Unabhéngigkeit und Mandat

Die Leitlinienerstellung erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von den finanzierenden
Tragern. Alle Teilnehmer an der Leitlinienerstellung haben schriftlich eine Erklarung zu mog-
lichen Interessenkonflikten abgegeben (Ubersicht im Leitlinienreport). Diese werden mit Pub-
likation der Endversion der Leitlinie online auf der Webseite der Deutschen Gesellschaft fur
Urologie einsehbar sein. Ein Ausschluss von Experten wurde nicht vorgenommen, da durch
die Transparenz eventuell bestehender Interessenverbindungen und die methodische Vor-

gehensweise eine inhaltliche Einflussnahme durch Einzelpersonen vermieden werden konn-



te. Das Mandat fur die Vertretung der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie und des Berufs-

verbandes der Deutschen Urologen wurde schriftlich eingeholt.

A.1.6 Beratung bei der Entwicklung der Leitlinien

Die Beratung bei der Entwicklung der Leitlinien erfolgte durch eine externe, unabhangige
Methodikerin (Dr. Cathleen Muche-Borowski, MPH; AWMF-Institut fir Medizinisches Wis-
sensmanagement Marburg). Die Methodikerin hatte im Rahmen der Konsensfindung kein

Stimmrecht.

A.1.7 Finanzierung

Das Projekt ,Leitlinie zur Therapie des Benignen Prostatasyndroms der Qualitat S2e* wurde
durch die Deutsche Gesellschaft fur Urologie finanziell unterstitzt, unabhéngig von Wirt-
schaft, Politik und Industrie. Die Mitglieder der Leitliniengruppe arbeiteten ehrenamtlich ohne

Honorar.

A.1.8 Besondere Hinweise

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben, ins-
besondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand
zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdnnen. Hinsichtlich der angegebenen
Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die
groRtmogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipack-
zettel und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall
einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen
Interesse der Leitlinien-Redaktion mitgeteilt werden. Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich
fur jede diagnostische und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung. In dieser
Leitlinie sind, mit Ausnahme im Kapitel zur Phytotherapie, eingetragene Warenzeichen (ge-
schutzte Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen
eines entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien
Warennamen handelt. Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschitzt. Jede
Verwertung aul3erhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustim-
mung der Leitlinien-Redaktion unzuléassig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgend-
einer Form ohne schriftiche Genehmigung der Leitlinien-Redaktion reproduziert werden.
Dies gilt insbesondere firr Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die
Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem

Internet.



A.2  Ziele und Aufgaben der Leitlinie

Die Leitlinie der Qualitdt S2e zur Therapie des Benignen Prostatasyndroms (BPS) ist ein
evidenzbasiertes Instrument, um die Therapie des BPS zu verbessern. Manner mit Sympto-
men des unteren Harntraktes, einer vergrol3erten Prostata oder Prostata-bedingten Einen-
gung der Harnréhre (BPS) und Arzte, die diese Patienten behandeln, sollen durch die Leitli-
nie bei der Entscheidung Uber Therapiemal3nahmen unterstitzt werden. Die Leitlinie soll
dazu beitragen, eine angemessene, wissenschaftlich begriindete und aktuelle Therapie an-
zubieten.

Die Leitlinie soll neben dem Beitrag fur eine angemessene Gesundheitsversorgung auch die
Basis flr eine individuell zugeschnittene, qualitativ hochwertige Therapie bieten. Mittel- und

langfristig sollen so die Morbiditat gesenkt und die Lebensqualitéat erhdht werden.

A.3  Adressaten und Glltigkeitsdauer der Leitlinie

Die folgenden Empfehlungen richten sich an alle Berufsgruppen, die mit der Diagnostik und
Therapie des benignen Prostatasyndroms befasst sind, Patienten behandeln, sowie deren
Angehdrige betreuen. Weitere Adressaten dieser Leitlinie sind Ubergeordnete Organisatio-
nen (z. B. Krankenkassen).

Die Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung im September 2017 guiltig.



B. Hintergrund

Die variable Trias aus Symptomatik, Prostatavolumen und Blasenauslassobstruktion bei
Méannern wird heute im Deutschen als ,Benignes Prostatasyndrom* (BPS) bezeichnet [39].
Der Ausdruck ,benigne Prostatahyperplasie (BPH)" bezeichnet in einer weltweit veranderten
Terminologie nur noch die histologisch zugrunde liegende Gewebeveranderung. Im eng-
lischsprachigen Raum wird die Erkrankung als ,LUTS suggestive of BPH (Symptomatik
wahrscheinlich durch Obstruktion infolge BPH)" verwendet und damit der Fokus vorrangig
auf das Vorhandensein von Symptomen gelegt, aus denen bei den betroffenen Mannern ein
unterschiedlich starker Leidensdruck resultiert [283].

Mit zunehmendem Alter steigt die Pravalenz des BPS. So zeigt beispielsweise eine deutsche
Querschnittsstudie - die Herner LUTS-Studie -, dass bei den 50 bis 59-Jahrigen etwa 20%
aller Manner mittlere bis schwere Symptome angaben [42]. In der Gruppe der Uber 70-
jahrigen waren es etwa 40%. Zur Therapie des benignen Prostatasyndroms liegen evidenz-
basierte S2e-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Urologie (DGU) und des Berufsver-
bandes der Deutschen Urologen (BDU) vor [39, 40]. Die vorliegende Version ist als Aktuali-
sierung dieser Leitlinien zu verstehen. Zur Aufarbeitung der Evidenz erhielt das AZQ den
Auftrag von der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie, eine Evidenzanalyse zu den relevanten
therapeutischen Fragestellungen zu erstellen. Vor Finalisierung erfolgte eine Uberarbeitung
durch die Leitliniengruppe. Eine in diesem Dokument nicht oder nicht ausreichend bearbeite-
te Evidenzaufarbeitung und -bewertung machte die Erstellung zweier zusatzlicher Dokumen-
te zur Evidenzanalyse der Hochenergie-TUMT (HE-TUMT) und zu Wirkungen von Watchful-
Waiting, Placebo und verschiedenen Therapieoptionen auf die Blasenauslassobstruktion

(BOO) durch die Leitliniengruppe erforderlich (Leitlinienreport).

C. Fragestellungen

Mit der Leitliniengruppe wurde die Evidenzaufarbeitung hinsichtlich Nutzen und Morbiditat zu

folgenden Interventionen besprochen:

e Kontrolliertes Zuwarten (Watchful Waiting)
e Phytotherapie

e Medikamenttse Therapie

e Instrumentelle / operative Therapieoptionen

e Prostatische Stents
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D. Methodik

4.1. Evidenzanalysen zur Therapie des benignen Prostatasyndroms - Recherche von
randomisierten kontrollierten Studien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten und

Metaanalysen von 2007 bis August 2012 (AZQ, Uberarbeitung durch Leitliniengruppe)

4.1.1. Systematische Suche nach RCTs und systematischen Ubersichtsarbeiten

Es erfolgte eine systematische Literaturrecherche in den Datenbanken Medline (tber
www.pubmed.org) und Cochrane Library zu den unter 3. genannten Interventionen, die auch
bereits Bestandteil der Leitlinie von 2009 waren:

e Kontrolliertes Zuwarten (Watchful Waiting)

e Phytotherapie

e Medikamenttse Therapie

e Instrumentelle / operative Therapieoptionen

e Prostatische Stents

Hierbei wurde ausschlief3lich nach randomisierten kontrollierten Studien (RCT) und systema-
tischen Ubersichtsarbeiten bzw. Metaanalysen gesucht. Die Recherchen erfolgten vom 22.-
bis 26.9.2012 und waren auf den Zeitraum von 2007 bis August 2012 und Publikationen in
deutscher und englischer Sprache begrenzt. Weitere Limitierungen der Suche bspw. hin-

sichtlich Endpunkten oder Nachbeobachtungszeitrdumen wurden nicht vorgenommen.

4.1.2. Auswahl der Studien

Die Auswahl der Studien erfolgte in drei Schritten. In einem ersten Schritt wurde zunéchst
Titel und Abstrakts der Publikationen, die im Rahmen der systematischen Recherche ermit-
telt wurden, nach vorher definierten Ein- und Ausschlusskriterien gesichtet (siehe Tabelle 1).
Publikationen, die entsprechend den definierten Ein- und Ausschlusskriterien nicht relevant
waren, wurden unter Angabe des Grundes von der weiteren Bearbeitung ausgeschlossen. In
einem zweiten Schritt wurden anschlieRend fir alle potentiell relevanten Publikationen die
Volltexte bestellt und erneut anhand der Ein- und Ausschlusskriterien gesichtet. Publikatio-
nen, die nicht den Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen, wurden wiederum unter Anga-

be des Grundes von der weiteren Bearbeitung ausgeschlossen.
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Tabelle 1: Primare Ein- und Ausschlusskriterien der systematischen Recherchen

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

RCTs und systematische Ubersichtsarbeiten zu | A1 Die Population der Studie umfasst keine
den jeweils untersuchten RCTs und systemati- Patienten mit BPS

sche Ubersichtsarbeiten zu den jeweils unter- A2 Die Fragestellung der Studie umfasst nicht
suchten Therapieoptionen bei Patienten mit die jeweilige(n) Therapieoption(en)
benignem Prostatasyndroms, Publikationsda-

A3 Die Studie ist kein RCTs oder eine syste-
matische Ubersichtsarbeit, z. B. Kohorten-
studie, Fallserie, Editorial, Fallbericht, Brief
etc.

A4 Die Studie ist ein unsystematischer Review

A5 Die Publikation ist eine Doppelpublikation
bzw. es liegt eine aktuellere Publikation zu
dieser Studie vor

A6 Die Studie ist nicht in deutscher oder engli-
scher Sprache publiziert

tum ab 2007

Nach Auswahl der Publikationen, die den Ein- und Ausschlusskriterien dieses Berichtes ge-
ndgten, erfolgte in einem dritten Schritt der Ausschluss von redundanten Artikeln oder Publi-
kationen geringerer Qualitat. Als redundant wurden Primarstudien eingestuft, die in systema-
tischen Ubersichtsarbeiten mit ausreichender Qualitat ausgewertet wurden. Als ausreichen-
de Qualitat von systematischen Ubersichtsarbeiten wurde ein Evidenzlevel (nach der SIGN-
Klassifikation) von 1+ angesehen (low risk of bias’). Systematische Ubersichtsarbeiten wur-
den dann als redundant eingestuft, wenn es zu dieser Fragestellung eine aktuellere systema-
tische Ubersichtsarbeit mit ausreichender methodischer Qualitat gab. Eine Ubersichtsarbeit
wurden dann als aktueller eingestuft, wenn das Recherchedatum deutlich (ca. 1 Jahr) vor
dem Recherchedatum eines anderen Reviews zur gleichen Fragestellung lag. Als Studien
minderer Qualitat wurden RCTs dann eingestuft, wenn ein zentrales Qualitdtsmerkmal einer
randomisierten Studie, die Verblindung von Probanden und behandelnden Arzten nicht ge-
geben waren oder die angegeben Informationen der Publikation nicht ausreichten, um Aus-
sagen zum Effekt der Interventionen wiedergeben zu kdnnen. Die Bewertung hinsichtlich der
Verblindung der Patienten wurde davon abhéngig gemacht, ob eine Verblindung der Patien-
ten fUr die jeweilige Fragestellung umsetzbar und notwendig ist. Dies kann z. B. fir medika-
mentdse Therapien vorausgesetzt werden, jedoch nicht uneingeschrankt fiir operative oder
instrumentelle Verfahren. Ein weiteres Kriterium fir die Qualitat der Primarstudien war die
Bedeutung der untersuchten Endpunkte. Studien wurden dann ausgeschlossen, wenn die
untersuchten Endpunkte von zwei beteiligten Autoren nicht als patientenrelevant angesehen

wurden.
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In Ergdnzung zu den oben genannten Auswabhlkriterien der Publikationen im Zeitraum 2007
bis August 2012 wurden zur Beurteilung der Therapie bei BPS auch &ltere randomisierte
Studien einbezogen, die den Qualitatskriterien der 6" International Consultation on New De-
velopments in Prostate Cancer and Prostate Diseases [251] entsprachen und fir eine Beur-
teilung essentiell relevant sind. Diese Studien waren bereits Grundlage der Erstellung der
Leitlinien zur Therapie des BPS 2009 und sind zum Teil in der vorliegenden Evidenzanalyse
in Metaanalysen oder Ubersichtsarbeiten erfasst. Auf eine detaillierte Prasentation dieser
Einzelpublikationen (Key Papers) vor 2007 und deren Evidenzanalyse und -bewertung wurde

deshalb verzichtet.

4.1.3. Bewertung der Evidenz

Die wesentlichen Kennzahlen der Studien (Einschluss- Ausschlusskriterien, untersuchte In-
tervention, bertcksichtigte Endpunkte) und die Ergebnisse der eingeschlossen Studien wur-
den in Evidenztabellen extrahiert und die Publikation hinsichtlich ihrer methodischen Qualitat
bewertet. Die Bewertung der Studien erfolgte nach der Methodik des Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) [160]. Diese Methodik sieht eine Einstufung der einzelnen Stu-
dien in Evidenzklassen vor. Die Evidenzklassifikation orientiert sich dabei einerseits am De-
sign der Studie (Ubersichtsarbeit, RCT, Fall-Kontrollstudie etc.) und anderseits am Verzer-
rungsrisiko der einzelnen Arbeit. Zur Beurteilung des Verzerrungsrisikos bietet SIGN fir ver-
schiedene Studiendesigns spezifische Checklisten mit wichtigen Qualitatsaspekten an. Die

Evidenzklassen nach SIGN sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.
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Tabelle 2: Schema der Evidenzgraduierung und Empfehlungsgrade nach SIGN:

Evidenzgraduierung

Grad

Beschreibung

1++

Qualitativ hochwertige Metaanalysen, systematische Ubersichten von
RCTs oder RCTs mit sehr geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

1+

Gut durchgefiihrte Metaanalysen, systematische Ubersichten von RCTs
oder RCTs mit geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

1-

Metaanalysen, systematische Ubersichten von RCTs oder RCTs mit
hohem Risiko systematischer Fehler (Bias)

2++

Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von Fall-Kontroll-
oder Kohortenstudien oder qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder
Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko systematischer Verzerrun-
gen (Confounding, Bias, ,Chance") und hoher Wahrscheinlichkeit, dass
die Beziehung urséchlich ist

2+

Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit nied-
rigem Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chan-
ce") und moderater Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung urséchlich
ist

Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko sys-
tematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance") und signifikan-
tem Risiko, dass die Beziehung nicht ursachlich ist

Nicht-analytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallserien

Expertenmeinung

Empfehlungsgrade

Grad

Beschreibung

A

Mindestens eine Metaanalyse, systematische Ubersichtsarbeit oder
randomisierte kontrollierte Studie (RCT), die als 1++ eingestuft wird
und direkt auf die Zielpopulation zutrifft oder zahlreiche Beweise oder
eine systematische Ubersichtsarbeit der RCTs, die hauptséachlich
Studien umfasst, die als 1+ eingestuft werden und direkt auf die Ziel-
population zutreffen und eine Reliabilitdt aufweisen

Zahlreiche Beweise, die Studien umfassen, die als 2++ eingestuft wer-
den und direkt auf die Zielpopulation zutreffen und eine Reliabilitat auf-
weisen oder extrapolierte Beweise aus Studien, die als 1++ oder 1+
eingestuft werden

Zahlreiche Beweise, die Studien umfassen, die als 2+ eingestuft werden
und direkt auf die Zielpopulation zutreffen und eine Reliabilitat aufwei-
sen oder extrapolierte Beweise aus Studien, die als 2++ eingestuft wer-
den

Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von Fall-Kontroll-
oder Kohortenstudien oder qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder
Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko systematischer Verzerrun-
gen (Confounding, Bias, ,Chance") und hoher Wahrscheinlichkeit, dass
die Beziehung urséchlich ist
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Die Bewertungen der eingeschlossen Studien in den Evidenztabellen umfassen neben der
Evidenzklassifikation nach SIGN Kommentare zu methodischen Aspekten, die bei der Aus-
wahl der jeweiligen Evidenzklasse berlcksichtigt wurden. In Tabelle 3 sind die methodi-
schen Kriterien aufgelistet, die in den Checklisten von SIGN zur Bewertung von RCTs und
systematischen Ubersichten aufgefiihrt sind und Grundlagen der Evidenzbewertungen in
diesem Bericht waren. Fur RCTs wurde dartiber hinaus beriicksichtigt, ob in der Publikation
die Berechnung der statistischen Power angegeben war, ob ggf. fir mehrmaliges Testen der
a-Fehler angepasst wurde und ob Interessenkonflikte der Autoren bekannt sind. Bei der Be-
wertung von systematischen Ubersichtsarbeiten wurde zusatzlich beriicksichtigt, ob die
Auswahl der Studien durch mehrere Reviewer erfolgte, ob Interessenkonflikte der Autoren

bekannt sind und ob nach Hinweisen auf Publikationsbias gesucht wurde.

Tabelle 3: Qualitatskriterien fir RCTs und systematische Ubersichtsarbeiten nach SIGN

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT)

Systematische Ubersichtsarbeiten

¢ Fokussierte Fragestellung?

e Fokussierte Fragestellung?

e Randomisierung (wird eine Randomisierung
beschrieben und sind die Gruppen zu Beginn
strukturgleich?)

e Methodenbeschreibung (sind die Methoden
des Reviews beschrieben?)

¢ Verdeckte Zuteilung (wurde eine adaquate
Methode verwendet?)

o Literaturrecherche (ist die Recherche umfas-
send genug?)

¢ Verblindung (waren Probanden und Untersu-
chende verblindet?)

¢ Studienqualitat (die methodische Qualitat der
eingeschlossenen Studien wurden bewertet
und berlcksichtigt)

¢ Ausfallrate (wie hoch ist Ausfallrate?)

e Metaanalysen adaquat (sind die eingeschlos-
senen Studien ausreichend ahnlich fur eine
Metaanalyse?)

e Auswertung nach Intention To Treat (ITT)?

¢ Endpunkte (sind die relevanten Endpunkte
valide gemessen worden?)

¢ Vergleichbarkeit (sind bei multizentrischen
Studien die Ergebnisse in allen Zentren ver-
gleichbar?)

15




4.1.4. Priorisierte Endpunkte

Fur die Entwicklung von Empfehlungen zu einer bestimmten medizinischen MaRnahme (z. B.
Therapieoption, diagnostischer Test) ist eine Festlegung der wichtigsten ZielgréRen (End-
punkte) fir die Beurteilung dieser Ma3hahme notwendig. Um die Nutzbarkeit des vorliegen-
den Evidenzberichts fur die Leitlinienautoren zu gewdahrleisten, erfolgte eine explizite Priori-
sierung der Endpunkte durch die Leitlinienautoren. Entsprechend dem Ansatz der GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) Working Group
[75, 155, 156, 187, 212, 389] wurden die Autoren der Leitlinie zur Therapie des BPS gebe-
ten, mogliche Endpunkte bei der Therapie des BPS zu priorisieren. Dem Koordinator der
Leitlinie wurde hierfiir eine Liste moglicher Endpunkte zur Nutzen- und Schadensaspekten
zugesendet. Die Liste der mdglichen Endpunkte sollte durch die Leitlinienautoren ggf. er-
ganzt und anschlieRend die einzelnen Endpunkte auf einer neunstufigen Skala entsprechend
inrer Relevanz angeordnet werden (9 = héchste Relevanz fur Entscheidung). In Tabelle 4
sind die Bewertungen der Endpunkte fur die Themen Kontrolliertes Zuwarten (Watchful Wai-
ting), Phytotherapie und Medikamentdse Therapie dargelegt. Fir operative Interventionen
wurde eine spezifische Bewertung (siehe Tabelle 5) vorgenommen, da bei diesen Themen

teilweise andere Endpunkte beobachtet werden.
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Tabelle 4: Bewertung der Relevanz der Endpunkte fir nicht-operative Fragestellungen

Bedeutung

Relevanzstufen

Endpunkte

entscheidend

¢ Lebensqualitat
¢ |Inkontinenz
Harnverhalt

Irritative und obstruktive Symptome

Risiko fir akuten Harnverhalt (Progressionsparameter)
Erektile Dysfunktion (ED)

Risiko fur Notwendigkeit einer chirurgischen Interventi-
on

e Synkopen

¢ Bladder outlet obstruction (urodynamisch gemessenen
Obstruktion)

Libidoverlust

Risiko fir Prostatakarzinom

Schwindel

Somnolenz

wichtig

e Zeit bis zur klinische Progression (Harnverhalt, Inkonti-
nenz, Infektionen etc.)

e Restharn

¢ Ejakulationsdysfunktion (EJD) (Anejakulation, ret-
rograde Ejakulation, Verminderung Ejakulatvolumen
etc.)

e Uroflow (z.B. maximaler Harnfluss, Qmax)
e Gyndkomastie
e Symptomatische Harnwegsinfekte

e Prostatavolumen bzw. dessen Reduktion
o Ubelkeit
¢ Obstipation / Diarrhoe

weniger wichtig
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Tabelle 5: Bewertung der Relevanz der Endpunkte flir operative Fragestellungen

Bedeutung Relevanzstufen | Endpunkte

Lebensqualitat

Methoden-bedingte Gesamtsterblichkeit
Inkontinenz definitiv (> 1 Jahr)
TUR-Syndrom

Irritative und obstruktive Symptome

Bladder outlet obstruction (BOO)
Katheterisierungsdauer

Operationspflichtige Blasentamponade (Folge Makro-
hamaturie)

o Erektile Dysfunktion definitiv (> 1 Jahr)

e Blutung (Intraoperativ)
7 e Transfusionsrate
Inkontinenz passager

Restharn
Re-Operationsrate

Rate Harnrohrenstrikturen
Rate Blasenhalsstrikturen

Uroflow (z.B. maximaler Harnstrahl, Qmax)
Reduktion Prostatavolumen

Dauer von Krankenhausaufenthalten
Lernkurve

Erektile Dysfunktion passager
4 ¢ Ejakulationsstérungen
e symptomatische Harnwegsinfektionen

3 e Operationszeit

©
e o o o

entscheidend

(ep}
e o o o

wichtig

weniger wichtig 2

Im Bericht werden primar die Endpunkte der drei héchsten Relevanzstufen (9, 8, 7) darge-
stellt. In der GRADE-Methodik werden die Endpunkte dieser Relevanzstufen als entschei-
dende (,critical’) Endpunkte bezeichnet. Angaben zu allen in den Studien untersuchten End-
punkten mit geringerer Bedeutung (Relevanzstufen 1-6) kénnen den Evidenztabellen zu den

einzelnen Studien entnommen werden.
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Zum Endpunkt ,Bladder outlet obstruction®

Hinsichtlich der klinischen Relevanz des sowohl fir konservative Behandlungen als auch fir
operative Interventionen von der Leitliniengruppe als entscheidend eingeschatzten End-
punkts , Bladder outlet obstruction (BOO = urodynamisch gemessene Obstruktion)“ ist an-
zumerken, dass die klinische Bedeutsamkeit dieses Endpunkts durch Studien nicht ausrei-
chend belegt ist. Aufgrund der Invasivitat, Morbiditdt und hohem personellen, zeitlichen und
finanziellen Aufwand der urodynamischen Messung liegen meist keine oder nur Ergebnisse
von Subgruppen innerhalb von Therapiestudien vor. Wegen der letztlich niedrigen Evidenz
dieser Ergebnisse gibt es keine ausreichenden Belege fir einen Einfluss des Endpunkts auf
Symptomatik, Lebensqualitat oder Therapie-Morbiditat. Umgekehrt existieren Hinweise da-
rauf, dass eine Verbesserung der LUTS durch verschiedene therapeutische Maflinahmen
unabhéngig von der Wirkung auf die Obstruktion erreicht werden kann. Die Bedeutung der
Veranderung der BOO fir die Patienten steht daher weiter zu Diskussion. In anderen inter-
nationalen Leitlinien, Metaanalysen oder Ubersichtsarbeiten wird der Endpunkt BOO nicht
berucksichtigt.

Zum Endpunkt ,, Irritative und obstruktive Symptome*

Zur Einschatzung der klinischen Relevanz der Effekte, die eine Intervention erzielt, deren
Ergebnis mit einem Score gemessen wird, ist die Kenntnis der sogenannten ,minimal im-
portant difference” fir den verwendeten Score wichtig. Dies ist der Mindestunterschied im
Score, bei dem Patienten eine Verbesserung ihrer Symptome angeben. Fur den IPSS wurde
dieser klinisch bedeutsame Mindestunterschied in einer Studie von Barry et al. 1995 [35]
untersucht und mit 3 IPSS-Punkten beziffert. Barry et al. betonten jedoch, dass der Abfall im
Symptomen-Score, der vom Patienten als eine spirbare Verbesserung empfunden wird,
entscheidend von der Hohe des Ausgangs-Scores abhangt: So ist bei einem Ausgangs-
Score von <20 eine subjektive Verbesserung ab einem Score-Punkte Abfall von >2 splirbar,
wahrend bei einem Ausgangsscore von >20 eine subjektive Verbesserung erst bei einem
Score-Abfall von >6 Punkten angegeben wird [35]. Weitere Originalarbeiten zu dieser Frage-
stellung wurden nicht identifiziert. Die Entscheidung der Autoren der NICE-Leitlinie, einen
klinisch bedeutsamen Unterschied beim IPSS generell mit einem Unterschied von mindes-

tens 3 Punkten zu bewerten, erscheint den Leitlinienautoren problematisch.

Zu den Endpunkten ,Inkontinenz* und ,Erektile Dysfunktion®

Die separate Auswertung von definitiver und passagerer Inkontinenz und erektiler Dysfunkti-
on, wie in Tabelle 5 vorgenommen, war aufgrund der unzureichenden Angaben in den Stu-
dien nicht mdglich. Die Angaben zu Potenz- und Inkontinenzraten beziehen sich somit aus-

schlieBlich auf die jeweiligen Angaben in den Studien.
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4.2. Evidenzbericht Hochenergie-TUMT (HE-TUMT) (Leitlinienreport; Autoren: Leitli-
niengruppe)

In Laufe der Entwicklung und klinischen Anwendung der TUMT wurde herausgefunden, dass
fur eine optimale methodenspezifische Wirkung ein bestimmtes Mindestmal3 an applizierter
Hitzeenergie erforderlich ist, was letztlich zur klinisch bedeutsamen Unterscheidung von
Niedrig- und Hochenergie-TUMT (NE-/HE-TUMT) fiihrte. Eine Vermischung beider Metho-
den bei der Aufarbeitung der zugrundeliegenden Evidenz in Leitlinien-relevanten Publikatio-
nen [135, 176] und der Evidenzanalysen zur Therapie des benignen Prostatasyndroms (Re-
cherche von randomisierten kontrollierten Studien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten
und Metaanalysen von 2007 bis August 2012) ist deshalb aus heutiger Sicht unzureichend.
Die Leitliniengruppe hat deshalb fir das Kapitel TUMT einen eigenen Evidenzbericht basie-
rend auf einer separaten Analyse der vorhandenen Literatur unter alleiniger Bericksichti-
gung der Evidenz fur HE-TUMT mit der Begriindung erstellt,

a) dass nur die HE-TUMT ein (sekundar-) ablatives Verfahren ist und

b) die NE-TUMT in Deutschland als Verfahren mit ausschlie3lich symptomatischer Wirkung

keine Anwendung mehr findet.

Fur diesen Evidenzbericht wurden folgende Quellen berlicksichtigt:

1. Abschlussbericht des G-BA 2010 zu Nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren zur Be-
handlung des BPS [135],

2. Evidenzanalysen zur Therapie des benignen Prostatasyndroms (Recherche von rando-
misierten kontrollierten Studien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaana-
lysen von 2007 bis August 2012) fir die S2e-Leitlinien zur Therapie des Benignen Pros-
tatasyndroms der Deutschen Urologen,

3. Leitlinien: Guidelines of the European Association of Urology (EAU), American Urological
Association (AUA) Guideline on the Management of Benign Prostatic Hyperplasia, NICE -
Guidelines [85, 256, 283],

4. Medline-Recherche der Publikationen zur TUMT seit 2007.

Um die HE-TUMT im Vergleich zur TUR-P objektiv zu bewerten, wurde eine eigene Me-

taanalyse erstellt, die ausschlie3lich HE-TUMT-Daten aus Vergleichsstudien zur TUR-P be-

ricksichtigt. Zur Erstellung der Metaanalyse wurde die Cochrane Collaboration RevMan 4.2

Software verwendet, vorausgesetzt, Mittelwert- und Standardabweichung waren verfiigbar.
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4.3. Evidenzbericht Wirkung von BPS-Therapie auf die Blasenauslassobstruktion
(BOO) (Leitlinienreport; Autoren: Leitliniengruppe)

In keiner internationalen Leitlinie, Metaanalyse oder Ubersichtsarbeiten [85, 135, 176, 228,
251, 259, 283, 292] wird der Einfluss verschiedener Therapieoptionen auf die BOO bertick-
sichtigt. Das zeigt erneut die Prasentation des Endpunktes BOO in der Evidenzanalyse auf
der Basis einer systematischen Suche nach RCTs und systematischen Ubersichtsarbeiten,
die trotz hoher GRADE-Einstufung durch die Leitliniengruppe ohne Ergebnis blieb.

Es wurde deshalb eine systematischen Literaturrecherche in den Datenbanken Medline
(Uber www.pubmed.org) und Cochrane Library ohne Begrenzung auf die Jahre 2007 bis
2012 durchgefihrt, die sich nicht nur auf die systematische Suche nach RCT’s oder syste-
matische Ubersichtsarbeiten beschrankte, sondern alle in den genannten Datenbanken ver-
fugbaren Publikationen zur Wirkung der unter 3. genannten Interventionen auf die BOO er-
fasste. Daruber hinaus wurden Publikationen zur Reproduzierbarkeit der urodynamischen
Druck-Fluss-Messung (Test-Re-Test-Variabilitéat) und die Wirkung von Placebo auf die BOO

erfasst.

In einem ersten Schritt erfolgte die Auswahl der Studien nach der Suchwortkombination
"pressure flow study“ und "BPH" oder ,benign prostatic hyperplasia“ in den genannten Da-
tenbanken. AnschlieBend wurden alle Publikationen entsprechend Titel- und Abstrakts hin-
sichtlich der genannten Relevanz gesichtet. Publikationen ohne relevanten Inhalt wurden von
der weiteren Bearbeitung ausgeschlossen. In einem zweiten Schritt wurden anschlieRend fur
alle potentiell relevanten Publikationen die Volltexte bestellt und erneut gesichtet. Fir einige
Arbeiten mit Publikationsdatum vor 1997 waren die Volltexten zum Teil nicht mehr verfligbar,
so dass in diesen Fallen die urodynamischen Ergebnisse aus Druck-Fluss-Messungen aus

einer Ubersichtsarbeit von Bosch 1997 [46] zitiert werden mussten.
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5. Allgemeine Grundsatze zur Therapie des BPS

Fur die BPS-Behandlung gelten die folgenden Standards:

Ein Therapieversuch ohne die in den ,Leitlinien der Deutschen Urologen zur Diagnostik
und Differentialdiagnostik des Benignen Prostata-Syndroms (BPS)“ [39] aufgefiihrte Diag-
nostik und deren urologische Bewertung sollte unterbleiben.

Eine Patientenselektion ist erforderlich, um eine Therapiekaskade zu vermeiden.

Die Therapie muss individuell angepasst sein und dem Indikationsbereich der einzelnen
Medikamente bzw. Verfahren entsprechen.

Die Wirksamkeit der Therapie sollte anhand eines Symptom-Fragebogens, gegebenen-
falls mit der Bestimmung von Harnfluss und Restharn, Uberprift werden.

Die Wahl des Behandlungsverfahrens sollte nach Aufklarung des Patienten gemeinsam
von Patient und Arzt getroffen werden; ein entsprechender Therapiealgorithmus ist im
Flowchart zur Therapie dargestellt. Es besteht die Mdglichkeit, konservativ oder operativ

zu behandeln.
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1. Konservative Therapieoptionen

Einleitung

Die Bewertung einer konservativen oder medikamentdsen Therapie richtet sich nach dem
Therapieziel, welches sich aus der Basisdiagnostik ergibt. Primares Therapieziel soll in der
Regel die rasche Reduktion der stérenden Symptome und Verbesserung der Lebensqualitat
sein. Ein wichtiges langerfristiges Behandlungsziel ist die Hemmung der BPS-Progression.
Progression bedeutet Zunahme der Symptomatik und / oder des Prostatawachstums mit den
damit potenziell assoziierten Komplikationen (ansteigende Restharnmengen, akuter Harn-
verhalt, Notwendigkeit operativer / instrumenteller Eingriffe an der Prostata).

Insgesamt sollte eine progressionshemmende Behandlung dann angestrebt werden, wenn
das Therapiekonzept primér eine langfristige, d.h. mehrjahrige Behandlung vorsieht.

Die Wirksamkeit eines Medikaments soll gemaR den Empfehlungen der International Consul-
tation on Prostate Diseases [251] in randomisierten, doppelblinden Studien (Randomized
Controlled Trials = RCT) im Vergleich zu Placebo oder Standardtherapie geprtft worden
sein. Es sollten aus mehreren Studien Langzeituntersuchungen mit einer Beobachtungszeit

von mindestens einem Jahr vorliegen.

Statements

Eine konservative Behandlung soll bei klinisch relevanter Obstruktion (BOO) oder bei Vorlie-
gen folgender BPS-bedingter Komplikationen nicht erfolgen (absolute Operationsindikatio-
nen):

— rezidivierender Harnverhalt

— rezidivierende Harnwegsinfektionen

— konservativ nicht beherrschbare, rezidivierende Makrohdmaturien

— Harnblasenkonkremente

— Dilatation des oberen Harntraktes, eingeschrankte Nierenfunktion oder Nieren-

insuffizienz durch BOO
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1.1. Kontrolliertes Zuwarten und Verhaltenstherapie

Evidenzniveau | Empfehlungsgrad

1. Die Strategie des kontrollierten Zuwartens | 2++ B
sollte bei Patienten in Erwéagung gezogen
werden, die einen geringen Leidensdruck ha-
ben und / oder zunachst Anderungen im Le-
bensstil zur Linderung der Symptomatik um-

setzen konnen.

2. Kontrolliertes Zuwarten sollte risikoadaptiert | 2++ B

eingesetzt werden.

3. Patienten mit erhthtem Progressionsrisiko | 1- B
eignen sich nicht fur eine Strategie des kon-

trollierten Zuwartens.

4. Kontrolliertes Zuwarten hat keinen Einfluss 2++ B

auf den naturlichen Verlauf der BOO.

Statement

Kontrolliertes Zuwarten sollte risikoadaptiert eingesetzt werden

Fur eine Strategie des kontrollierten Zuwartens (engl.= Watchful Waiting, WW) sprechen
Daten aus populationsbasierten Beobachtungsstudien [119, 377], RCTs mit WW-Studienar-
men [32] und (mit Einschrdnkung) aus Placeboarmen randomisierter Studien [78, 252, 253,
260, 308]. Einige Daten zeigen, dass es beim unbehandelten benignen Prostatasyndrom zu
langfristigen Remissionen bei 20 - 30% der Patienten kommen kann [235] und das Risiko fur
eine Progression des BPS (z.B. akuter Harnverhalt) gering ist [32, 180].

Solide Daten Uber die Haufigkeit von Harnverhalten ergeben sich aus der US-
amerikanischen Health Professionals Follow-Up-Studie [260]. Die Studie begann 1992 mit
41.276 mannlichen ,Health Professionals® im Alter von 45 - 83 Jahren. 1995 antworteten
6100 Manner auf die Frage nach akuten Harnverhalten, die von 1992 - 1995 aufgetreten
waren. Wahrend der 15.851 Personen-Jahre wurde eine Haufigkeit von 4,5/1000 Personen-
jahre beobachtet [260]. Ein hoher IPSS und hdheres Alter fihrten zu einer héheren Inzidenz

an Harnverhalten.

24




In der Olmsted County Studie mit 2115 Mannern im Alter von 40-79 Jahren betrug die Hau-
figkeit bei 8344 Personen-Jahren 6,8 / 1000 Personen-Jahre [180].

Ebenfalls solide Daten stammen aus der Proscar Long-Term Efficacy and Safety Studie
(PLESS) [252]: 1376 Manner mit BPS und moderaten Symptomen im Placeboarm wurden
Uiber 4 Jahre beobachtet. Die berechnete Inzidenz akuter Harnverhalte betrug 18/1000 Per-

sonenjahre, entsprechend einer jahrlichen Inzidenz von 1,8%.

In der longitudinalen Olmsted County Study [180] bei gesunden Mannern waren Risikofakto-
ren flr einen akuten Harnverhalt:

- hoheres Alter (> 70 Jahre),

- Auspragung der Symptomatik (IPPS >19),

- geringer Qmax (<12 ml/s),

- groReres Prostatavolumen (>30).

Die Unterschiede in den Haufigkeiten von akuten Harnverhalten in der Literatur sind aller-
dings auch auf die variablen Einschlusskriterien in den verschiedenen Studien zurickzufuh-
ren.

Auch Restharn wird als ein Pradiktor fur die Progression des BPS angesehen [78]. M&nner
im Placeboarm der MTOPS-Studie [253] mit einem Restharn von 39 ml oder mehr hatten ein
signifikant hoheres Risiko einer BPS-Progression (p=0,0008), einer IPSS-Verschlechterung
(p=0,003) und eine hthere Notwendigkeit einer Prostataoperation (p=0,004) als Patienten
mit einem Restharn von weniger als 39 ml [78].

Auf der Grundlage von 4294 Mannern mit BPS in Phase IlI-Studien mit und ohne Dutasterid
(2158 Manner im Placeboarm) wurde von Slawin 2006 ein Nomogramm entwickelt, mit dem
das individuelle Progressionsrisiko abgeschatzt werden kann [339], wobei es sich allerdings
um eine definierte Studienpopulation handelte. Am Ende der 24-monatigen Beobachtungs-
zeit dieser Studie war bei 6,8% der Patienten im Placeboarm ein Harnverhalt aufgetreten
bzw. ein operativer Prostataeingriff durchgefiihrt worden.

Dass auch das Lebensalter eine wichtige Rolle fir das Auftreten von Harnverhalten spielt,
ergibt sich nach Roehrborn [308] aus der Abschatzung des kumulativen Risikos eines Harn-
verhaltes bei einem 50-j&hrigen Mann mit moderaten bis schweren Symptomen. Dieses Risi-
ko betragt bis zum 80. Lebensalter 20%. Bei einem Mann in den Sechzigern, der noch 20
Jahre lebt, betragt das Risiko 23% und bei einem Mann in den Siebzigern, der noch 10 Jahre
lebt, 30%.

In der Herner LUTS-Studie [43] ergab eine Befragung von 5404 Mannern im Alter von 50 -
80 Jahren insgesamt eine Rate an akuten Harnverhalten von 1,9% innerhalb eines Jahres.

Die Inzidenz korrelierte mit dem Alter und dem Ausgangsschweregrad der Symptome: Bei
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Mannern mit einem Alter von 50 - 59 Jahren war die Inzidenzrate 0,8%, im Alter von 60-69
Jahren 1,0% und fur Manner Uber 70 Jahre 2,5%. Fir die M&nner mit milden, mittelgradigen
(moderaten) und schweren Symptomen betrugen die Raten 0,7%, 2,4% bzw. 13% pro Jahr.
Zusammenfassend wird auf Grund der besten Studien zur Haufigkeit von Harnverhalten bei
unbehandelten Mannern mit BPS eine Inzidenz zwischen 5 - 25/1000 Personenjahre ange-
nommen, entsprechend einer Inzidenz von 0,5% - 2,5% pro Jahr [308].

Auch das Risiko symptomatischer Progressionen ist bei unbehandelten BPS-Patienten trotz
des potentiell progressiven Charakters der Erkrankung mit ca. 17% nach 4,5 Jahren eher
gering [253]. Bei geringem Leidensdruck gibt es keine Hinweise dafir, dass mit der Strategie
des WW die allgemeine Lebensqualitat zunéchst schlechter ist als mit einer operativen Inter-
vention [119, 377]. In einer bereits 1990 publizierten Metaanalyse damals existierender Stu-
dien konnte Isaacs zeigen, dass 16% der Manner mit LUTS/BOO ohne Therapie keine Ver-
anderung der Symptome und 38% sogar eine Besserung bei einem Follow-up von 2,6 — 5
Jahren Angaben [178]. Aus diesen Griunden sollten deshalb die Erkenntnisse Uber den na-
turlichen Verlauf und die Risikofaktoren einer Progression bei der Therapieauswahl des BPS

Bertiicksichtigung finden [180].

Kontrolliertes Zuwarten kann durch eine Reihe von VerhaltensmalRnahmen unterstitzt wer-
den (Tabelle 6).

Eine Strategie des kontrollierten Zuwartens kommt somit flr Patienten in Betracht, die einen
geringen Leidensdruck haben, zunéchst Anderungen im Lebensstil zur Linderung der Symp-
tomatik umsetzen kénnen und darlber hinaus ein geringes Risiko fur eine Progression des
BPS und seine Komplikationen aufweisen. Weiterhin kénnen solche Manner Kandidaten fr
die WW- Strategie sein, die operative Verfahren oder Medikament aufgrund potentieller Ne-
benwirkungen bzw. Unwirksamkeit ablehnen [283].

Patienten mit BPS sollten Uber das individuelle Risiko einer Progression sowie die Vorteile
und Risiken anderer therapeutischer Optionen (medikamentdse bzw. operati-
vel/instrumentelle Therapie) aufgeklart werden. Kontraindikationen fur eine Strategie des kon-
trollierten Zuwartens sind die absoluten Indikationen fiir operative bzw. instrumentelle Ver-
fahren [40].
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Tabelle 6: Mdgliche Verhaltensmal3inahmen bei BPS [283, 292]:

1. Regulierung der Flussigkeitszufuhr (Gesamtmenge ca. 1500 ml / 24 Stunden).

2. Gleichmafige Verteilung Uber den Tag, Vermeidung Ubermafiiger Flissigkeitszu-
fuhr am Abend und vor bestimmten Aktivitaten.
Eine stark verminderte Flussigkeitsrestriktion kann bei irritativen Blasenbeschwer-

den (,Speichersymptome*) jedoch zur Zunahme der Beschwerden fuhren.

3. Reduktion bzw. Vermeidung des diuretischen und irritativen Effekts von tbermafi-

ger Kaffee- und Alkoholzufuhr, scharfen Gewurzen.

4, Uberprifung bzw. Vermeidung von diuretischen Medikamenten am Abend, gege-

benenfalls Medikamentenumstellung.

5. LJAusstreichen” der Harnréhre nach der Miktion zur Verhinderung des Nachtrau-
felns.
6. Blasentraining.

Veranderung der BOO bei kontrolliertem Zuwarten und Placebogabe

Zum Watchful Waiting wurden 9 Studien mit Druck-Fluss-Messungen durchgefiihrt, in denen
710 (20-141) Patienten nach einem durchschnittlichen Followup von 44,5 (1-166,8) Monaten
untersucht wurden [90, 93, 125, 279, 341, 359, 360, 382, 384]. WW hat keinen Einfluss auf
die BOO, da die Reduktion des PdetQmax im Mittel nur -1,8 (-14,9-7,1) cmH,0 (-2,6 %) und
die Veranderung des Uroflows nur -0,4 (-1,2 bis -0,6) ml/s (-3,5 %) betrug.

Zur Wirkung von Placebo auf die BOO wurden die Placebo-Arme von 20 RCT's mit insge-
samt 561 (6-89) eingeschlossenen Patienten ausgewahlt [3, 4, 6, 46, 65, 66, 69, 101, 114,
115, 161, 163, 164, 189, 192, 245, 287, 296, 347, 352]. Die Untersuchungsdauer betrug im
Mittel 3,9 (1-12) Monate. Infolge Placebotherapie war eine minimale Reduktion des
PdetQmax um 1,8 (-5 - 13) cmH,0 (2,1 %) und ein Kklinisch nicht relevanter Anstieg des Uro-
flow um 0,6 (-1 - 4,1) ml/s (6,9 %) festzustellen. Somit kann auch fir Placebo festgestellt

werden, dass kein Einfluss auf die BOO besteht.
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2. Medikamentdse Therapieoptionen
2.1. Monotherapie
2.1.1. Phytotherapie (PT)

Evidenzniveau | Empfehlungsgrad

1. Fur den Einsatz von Phytotherapeutika | 1++ A
beim BPS konnen derzeit keine abschlie-
Renden allgemeinen Empfehlungen gege-

ben werden.

2. Phytotherapeutika, die in Studien eine | 1+ B
Uberlegenheit gegeniiber Placebo gezeigt
haben, kdnnen bei Patienten mit geringen
bis moderaten Beschwerden und Leidens-
druck in Betracht kommen, wenn chemisch

definierte Préparate abgelehnt werden.

3. Phytotherapeutrika haben keinen Einfluss | 2++ B
auf die BOO.
Statements

Fur die Bewertung von Phytotherapeutika bei BPS sind Studien nach den Empfehlungen
der International Consultations on Prostate Diseases [251] erforderlich.

Aufgrund der Heterogenitat der einzelnen phytotherapeutischen Praparate und der wi-
dersprichlichen Studienergebnissen mit den verschiedenen Phytotherapeutika kann kei-
ne generelle und abschlieRende Empfehlung fir die Verabreichung von Phytotherapeuti-
ka beim BPS gegeben werden, wenngleich in einigen Studien mit einzelnen Pflanzenex-
trakten Uber positive Ergebnisse berichtet wurde (siehe Tabelle 8). Weitere Studien sind
fur eine definitive Beurteilung erforderlich.

Keine der bisherigen urologischen Leitlinien der deutschen, britischen, europaischen, US-
amerikanischen, japanischen und kanadischen Fachgesellschaften geben eine abschlie-
Rende Empfehlung zur Behandlung des BPS mit Phytotherapeutika ab und fordern weite-
re Studien nach den Empfehlungen der International Consultation on Prostate Diseases.
Bislang fehlen Langzeitergebnisse und insbesondere Daten zum Einfluss von Phytothe-
rapeutika auf die Progression des BPS mit den potentiellen Komplikationen, wie z.B. aku-
te Harnverhalte und die Notwendigkeit operativer / instrumenteller Eingriffe an der Prosta-
ta).
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Fur den Nutzen von Phytotherapeutika zur Progressionshemmung, insbesondere zur
Vermeidung von BPS assoziierten Risiken / Komplikationen (z.B. Harnverhalt oder Ope-

ration) gibt es keine Evidenz.

Der Einsatz von Phytotherapeutika im Rahmen einer alternativen oder komplementaren Me-
dizin hat vor allem in Deutschland, Frankreich und in einigen anderen europdischen Landern
eine lange Tradition und ist als ,sanfte” und ,naturliche* Medizin weit verbreitet. In den USA
gelten Pflanzenextrakte als Nahrungsergdnzungsmittel. Seit 2004 werden die Kosten fir
phytotherapeutische Praparate zur Behandlung des BPS als nicht verschreibungspflichtige
Substanzen von den meisten gesetzlichen Krankenkassen nicht mehr erstattet.

Die Besonderheit der Extrakte aus den Blattern, Wurzeln oder Frichten verschiedener
Pflanzen (siehe Tabelle 8) liegt in ihrer komplexen Zusammensetzung. Dariiber hinaus diffe-
rieren die Extraktionsverfahren der einzelnen Herstellerfirmen ebenfalls, so dass die fertigen
Produkte chemisch nur teilweise definiert und standardisiert sind. Deshalb kann sich das
Produkt einer Firma bezuglich seiner Zusammensetzung und des Anteils der Substanzen,
denen die angenommene Wirkung zugeschrieben wird, unterscheiden, selbst wenn der Ex-
trakt aus der gleichen Pflanze stammt [157, 326]. Zudem kdnnte z.B. ein Préaparat aus den
Frichten der Sagezahnpalme (Sabal serrulatum, Serenoa repens) durchaus andere Wirk-
mechanismen, Bioverfligbarkeit und Pharmakodynamik aufweisen als eines aus Kirbisker-
nen oder Brennesselwurzeln. Die meisten Phytopréaparate werden aus den Teilen einer ein-
zigen Pflanze hergestellt (Monopréaparate), einige Hersteller bieten Kombinationspraparate
aus mehreren Pflanzen an.

Die Liste der moglichen Wirkmechanismen von Phytotherapeutika mit postulierten anti-
inflammatorischen, anti-proliferativen, anti-androgenen und weiteren Effekten ist lang [104,
285]. Es ist bislang ungeklart, welche der zahlreichen, meist in vitro beobachteten Effekte -
mit teilweise beim Menschen nicht erreichbaren hohen Dosierungen - fir die in klinischen
Studien beschriebenen Ergebnisse verantwortlich sind.

Deshalb kénnen die Ergebnisse der in Grundlagenforschung und klinischen Studien beo-
bachteten Resultate mit einem speziellen Extrakt bzw. dem Extrakt eines Herstellers nicht
automatisch auf das Produkt eines anderen Herstellers tbertragen werden. Dieses ist u.a.
die Hauptursache fir die unterschiedlichen und teilweise widersprichlichen Ergebnisse klini-
scher Studien. Deshalb wird der Stellenwert von Phytotherapeutika bei der Behandlung des
BPS trotz einer Vielzahl von Publikationen weiterhin kontrovers diskutiert.

Die einzelnen, standardisierten und definierten Produkte der Herstellerfirmen missen des-
halb in separaten Studien geprift werden, wobei die Anforderungen an das Studiendesign
denen entsprechen sollten, die bei der Prifung chemisch definierter Arzneimittel gestellt

werden und den Kriterien der International Consultation on Prostate Diseases fir BPS-
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Studien hinsichtlich Studienparameter, Behandlungsdauer und Patientenzahl entsprechen
[251].

Wegen der Heterogenitdt der phytotherapeutischen Préaparate und unterschiedlicher Stu-
dienergebnisse mit Produkten verschiedener Hersteller - teilweise aus den gleichen Pflanzen
stammend - ist somit derzeit keine abschlielRende und generelle Beurteilung der Phytothera-
pie moglich [73, 255, 292].

Bei der Darstellung von teilweise divergierenden Studienergebnissen mit den verschiedenen
Phytotherapeutika ist es deshalb sinnvoll, die einzelnen verwendeten Phytotherapeutika mit
ihrem Handelsnamen aufzulisten (Tabelle 7).

Nebenwirkungen bei der Verwendung von Phytotherapeutika sind selten, mild und in den
meisten Studien vergleichbar mit denen bei Placebo [24].

Bisher wurde in keiner Studie ein Einfluss auf die BPS-Progression (z.B. Verminderung der
Haufigkeit akuter Harnverhalte oder der Notwendigkeit operativer/instrumenteller Eingriffe an
der Prostata) nachgewiesen. Somit kommen Pflanzenextrakte zur Behandlung des BPS nur
bei milden Beschwerden mit geringem Leidensdruck ohne Obstruktion und fehlenden Pro-

gressionsfaktoren in Betracht.

Tabelle 7: Herkunft und Inhalte von Pflanzenextrakten, die am h&ufigsten zur Behandlung

des BPS verwendet werden

Frichte der Sagezahnpalme Sabal serrulata, Serenoa repens

Sudafrikanisches Sternengras Hypoxis rooperi

Phytosterole,

Wurzeln von Pinien und Kiefern

Brennesselwurzel Urtica dioica
Kirbiskerne Cucurbita pepo
Pollenextrakte z.B. Roggenpollen (Secale cereale)

Rinde des Afrikanischen Pflaumenbaums Pygeum africanum
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Frichte der Sagezahnpalme

(Sabal serrulata, Serenoa repens)

Extrakte aus den Frichten der Sdgezahnpalme (Sabal serrulata, Serenoa repens) gehoren
zu den am haufigsten verwendeten und bestuntersuchten Phytotherapeutika zur Behandlung
des BPS. International wurden die meisten Studien mit einem franzdsischen Sabal-Extrakt-
Produkt (Permixon®) durchgefiihrt, das in Deutschland nicht angeboten wird.
Sagezahnpalmenextrakte enthalten neben geringen Mengen an Phytosterolen in erster Linie
freie Fettsauren, denen die Hauptwirkung der angenommenen Effekte zugeschrieben wird.
Hierbei werden u.a. antiandrogene Wirkungen, eine Reduktion der 5a-Reduktase, die Ver-
minderung von Wachstumsfaktoren und anti-inflammatorische Eigenschaften postuliert [285].
Das Extraktionsverfahren und die Inhaltsstoffe der fertigen Praparate sind wenig standardi-
siert und schwanken von Hersteller zu Hersteller [157].

Frihere Studien mit Sdgezahnpalmenextrakten zeigten widersprichliche Ergebnisse [40,
138, 378]. Noch 2007 wurden Sabal- Praparaten im Cochrane Review von MacDonald et al.
[233] milde bis moderate Verbesserungen der Miktionssymptome und Harnflussraten zuge-
schrieben, die in einigen Studien vergleichbar waren mit denen bei der Behandlung mit Fi-
nasterid bzw. a;-Blockern [94, 95, 340].

Neuere Erkenntnisse brachte die qualitativ hochwertige, placebo-kontrollierte , randomisierte
12-Monatsstudie (STEP-Studie=Saw Palmetto for Treatment of Enlarged Prostates) mit 225
Patienten von Bent [37], wobei der Abfall des IPSS (jeweils -0,7 Punkte) und die Verande-
rung des Qmax (-0,01ml/s bei Placebo, +0,42 in der Sabal-Gruppe) am Ende der Studie mit
Placebo vergleichbar waren. Auch die Restharnvolumina, das Prostatavolumen, die Lebens-
qualitdt und der PSA-Wert zeigten keine Unterschiede beim Vergleich des Phytotherapeuti-
kums mit dem Placeboarm. Aufgrund dieser und weiterer Studien konstatierte der Review
der Cochrane Collaboration 2009 bzw. 2010 [351] in seiner Schlussfolgerung, dass die in
den Studien verwendeten Sabal- Praparate bei Patienten mit BPS hinsichtlich der untersuch-
ten Symptome und Miktionsparameter einem Placebo nicht Gberlegen waren.

Das Studiendesign der ebenfalls qualitativ sehr hochwertige CAMUS- Studie, in der ur-
sprunglich der Effekt eines Sabal-Extraktes mit dem eines Pygeum-Extraktes und eines a;-
Blockers im Vergleich zu Placebo evaluiert werden sollte, wurde nach den negativen Ergeb-
nissen der Sabal-Studie von Bent madifiziert [218]. Untersucht wurden in diesem veréander-
ten Studiendesign eskalierende Dosen eines Sabal- Extraktes (Prosta Urgenin® Uno), begin-
nend mit der Standarddosis von 320 mg Extrakt/Tag Uber 24 Wochen. Die Dosis wurde dann
verdoppelt und nach weiteren 24 Wochen auf 960 mg/Tag erhéht. Die Auswertung nach 72
Wochen zeigte, dass eine Dosiserhdhung des verwendeten Extraktes bis zur dreifachen
Standarddosis einem Placebo beziglich der Verminderung von LUTS nicht Gberlegen war

[34]. Im Update der Cochrane Collaboration zu Sabal-Extrakten [233] wurden die Ergebnisse
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der bisherigen Studien aktualisiert, wobei die Schlussfolgerung wiederum lautete, dass Sa-
bal-Extrakte LUTS (gemessen am IPSS) und Quax nicht mehr verbesserten als Placebo,
auch nicht bei einer Dosiseskalation bis zur dreifachen Standarddosis.

Nebenwirkungen der Behandlung mit Sabal-Extrakten waren mild und vergleichbar mit de-
nen bei Placebo [9, 24].

Phytosterole

(z.B. B-Sitosterin)

Welche Substanz(en) in Phytosterol-haltigen Praparaten als Wirkkomponente angesehen
werden muss, ist bis heute unklar. Zwar postulieren Hersteller 3-Sitosterin als wirksame
Substanz, andere Untersuchungen Uber die sehr geringen [3-Sitosterinkonzentrationen in
Pflanzenextrakten und die nur geringe Sitosterin-Resorption im Darm lassen aber daran
zweifeln, und es werden vielmehr die freien Fettsauren fur die beobachteten Wirkungen ver-
antwortlich gemacht. Als Hauptphytosterolquelle dienen heute meist Pinien [105].
Phytosterolextrakte wurden lediglich in zwei Studien Uber einen Zeitraum von 6 Monaten
placebo-kontrolliert getestet. Der IPSS verbesserte sich bei einer Dosis von 3-mal 20 mg [3-
Sitosterin taglich (Harzol® [44]) um 7,4 Punkte im Phytotherapiearm, aber nur um 2,3 Punkte
im Placeboarm (p<0,01); der Qmax Verbesserte sich gegenuber Placebo um 4 ml/s (p<0,01).
In der zweiten Studie wurden 3-mal 65 mg tgl. (Azuprostat® [206]) gegen Placebo getestet.
Auch hier war das Phytopraparat dem Placebo signifikant Gberlegen: der IPSS verbesserte
sich um 8,2 Punkte im Phytotherapiearm und um 2,8 Punkte im Placeboarm (p<0,01). Die
absolute Qna-Verbesserung betrug 8,8 ml/s mit B-Sitosterin und 4,4 ml/s mit Placebo
(p<0,01).

Kritisch anzumerken ist in dieser Studie die hohe Placebowirkung auf den Qp.x, die auf einen
systemischen Bias schlieRen lasst. Die Ergebnisse dieser beiden Studien wurden in keiner
Studie bestétigt, das Langzeit Follow-Up der ersten Studie Gber 18 Monate (offene Verlange-
rung der Harzol-Studie® [41]) zeigte zudem keinen Unterschied mehr gegeniiber Placebo.
Insgesamt bedarf es daher einer weiteren Uberpriifung, bevor eine Empfehlung ausgespro-

chen werden kann.
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Brennnesselwurzelextrakte

(Urtica dioica)

Brennnessel-Extrakte enthalten hohe Konzentrationen an Vitamin A, C, E, D und K sowie
zahlreiche Mineralien (Eisen, Kalzium, Magnesium, Kalium, Phosphat, Chlor u.a.) sowie
Scopoletin, Sitosterol und ungeséttigte Fettsduren. Welche der Substanzen fir die ange-
nommene(n) Wirkung(en) der Praparate verantwortlich ist, bleibt unklar [116, 134].

Zwei placebo-kontrollierte Studien mit Brennnesselwurzel-Extrakten wurden publiziert. In der
ersten Studie wurden insgesamt 226 Patienten randomisiert [328] Urologe A 43:302-306).
Bei den Patienten in der Urtika-Extrakt-Gruppe (Bazoton®-uno) verringerte sich der IPSS
nach 12 Monaten um 5,7 Punkte im Vergleich zu 4,7 Punkte in der Placebo-Gruppe
(p=0,02). Keine Unterschiede gegeniiber Placebo fanden sich bei Qmax, Restharn und Pros-
tatavolumen. Somit bestand nach 12 Monaten als einziger signifikanter Unterschied zu Pla-
cebo nur eine Differenz von 1 IPSS-Punkt.

In der zweiten Placebo-kontrollierten Studie Uber 6 Monate wurden 558 Patienten randomi-
siert [322]. Dabei zeigten sich sowohl fur den IPSS (-8 Punkte im Verumarm gegenuber -1,5
Punkte im Placeboarm) als auch fir Qmax (8,2 ml/s im Verumarm gegentiber 3,4 ml/s im Pla-
ceboarm) Vorteile fir das Brennnesselpraparat [322]. Die PSA- und Testosteronkonzentrati-
onen im Serum blieben unverandert, und das Prostatavolumen ging im Phytotherapiearm
von 40,1 ml auf 36,3 ml zuriick. Da beide Placebo-kontrollierten Studien mit dem Brennnes-
selwurzelextrakt Bazoton®-uno widerspriichliche Ergebnisse liefern, sind weitere Untersu-
chungen erforderlich, um den Stellenwert der Therapie des BPS mit Brennnesselwurzelex-
trakten abschlieRend beurteilen zu kénnen, eine Schlussfolgerung, die schon aus einem

2007 publizierten umfangreichen Review Uber Brennnesselwurzelextrakte hervorgeht [73].

Pollenextrakt

(Secale cereale)

Pollenextrakte werden aus Graserpollen (Roggen, Timothy Gras, Mais) gewonnen und in
zahlreichen européischen Landern vertrieben (Cernilton®, seit 11/2010 umbenannt in Poll-
stimol®). Es liegt nur eine einzige altere Placebo-kontrollierte Studie tiber einen Zeitraum von
6 Monaten vor, die nur eine kleine Patientenzahl (n=60) untersuchte [55]. Die Verbesserung
der Symptomatik — die Beurteilung erfolgte nur mittels einer globalen Frage und ohne die
Verwendung eines validierten Fragebogens — betrug 69% unter dem Phytopraparat und 29%
unter Placebo; die Qnax-Verbesserung war mit dem von Placebo vergleichbar. Die Rest-
harnmenge verbesserte sich mit dem Phytopraparat um 43 ml und mit Placebo um 20 ml.
Ein Cochrane Review fasste Daten aus 2 Placebo-kontrollierten und 2 direkten Vergleichs-

studien (Cernilton® getestet gegen Tadenan®, ein Pygeum africanum Extrakt, bzw. Cernilton®

33



getestet gegen Paraprost®, eine in Japan erhaltliche Aminoséure-Kombination) mit insge-
samt 440 Probanden zusammen, die Uber einen Zeitraum von 12 - 24 Wochen behandelt
wurden [232].

Wahrend der Cochrane Review von 2000 den Pollenextrakt-Praparaten bei der Behandlung
des BPS neben einer guten Vertraglichkeit eine bescheidene Verbesserung urologischer
Symptome inklusive einer Nykturie attestierte, jedoch zur endgiltigen Beurteilung weitere
Studien forderte, wurde der Review 2011 von der Cochrane Collaboration zuriickgezogen,

da kein Update des Review von den Autoren verfiigbar war.

Kiurbissamen

(Cucurbita pepo)

Klrbissamen enthalten u.a. Fettsauren (bis zu 64% Linolsaure), Sterole, Carotinoide, Selen
und Magnesiumsalze. Als Wirkmechanismen werden anti-androgene und anti-phlogistische
Effekte sowie eine Beeinflussung der glatten Muskulatur in der Blase und Prostata postuliert
[25, 285].

In einer Studie, die den Empfehlungen der International Consultation on Prostate Diseases
[251] entspricht, wurden 476 Patienten mit BPS (durchschnittlicher IPSS 18) prospektiv dop-
pelblind randomisiert und der Effekt von 500 mg/Tag eines Extraktes aus Kirbissamen (Aus-
zugsmittel Ethanol; Prosta Fink® forte) auf die Parameter des BPS mit einem Placebo vergli-
chen [25]. Bis zum Ende der Studiendauer von 12 Monaten war der IPSS (primarer Prifpa-
rameter) um 65% bei den Patienten abgefallen, die mit dem Kirbissamenpréparat behandelt
wurde, im Vergleich zu 54% bei den Méannern in der Placebogruppe (ITT-Population;
p=0,021).

Der Abfall des IPSS in der Kirbissamenextraktgruppe betrug 6,7 gegeniber 5,5 Punkten in
der Placebogruppe. In der Kirbiskerngruppe wurde im Vergleich zur Placebogruppe eine
statistisch signifikante Senkung der Miktonsfrequenz am Tage verzeichnet. Bei den sekunda-
ren Prufparametern (Qma, Restharn, Prostatavolumen, PSA, Lebensqualitatsscore) fanden

sich nach 12 Monaten keine Unterschiede zwischen Kirbissamenpraparat und Placebo.

Rinde des Afrikanischen Pflaumenbaumes

(Pygeum africanum)

Extrakte aus der Rinde des Afrikanischen Pflaumenbaums sind vorwiegend in Frankreich
und den USA verbreitet. Die Extrakte enthalten u.a. langkettige Fettsauren und Phytosterole.
Als Wirkmechanismus beim BPS werden anti-inflammatorische und anti-6dematdse Effekte

sowie die Inhibition von Wachstumsfaktoren postuliert.
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Die Datenlage lasst keine definitive Schlussfolgerungen zu, da die durchgefiihrten Studien
nicht den Kriterien der International Consultation on Prostate Diseases [251] entsprechen.
Auch der 2007 erneut publizierte Cochrane Review von 1998 [381] forderte nach einer Aus-
wertung von 18 Publikationen weitere randomisierte, Placebo-kontrollierte Studien mit einem
standardisierten Praparat, validierten Wirksamkeitskriterien, ausreichend grof3en Studien-

gruppen und adaquater Beobachtungsdauer.

Kombinationspraparate

Da die wirksamen Komponenten in Pflanzenextrakten und ihre Pharmakodynamik bisher
nicht ndher spezifiziert werden konnten und obwohl bislang keine wissenschaftliche Evidenz
fur eine komplementére, additive oder potenzierende Wirkung nachgewiesen wurde, werden
von einigen Herstellern Extrakte aus Kombinationen von verschiedenen Pflanzen zur Be-
handlung des BPS angeboten.

Bereits 1996 wurde Uber eine 6-monatige, doppelblinde randomisierte Studie berichtet, bei
der ein Kombinationspraparat aus Serenoa repens- und Brennesselwurzelextrakt mit Place-
bo verglichen wurde [261]. Das Kombinationspraparat (Prostagutt® forte) bestand pro Kapsel
aus 160 mg Serenoa repens Extrakt und 120 mg Trockenextrakt aus Brennnesselwurzel.
Verabreicht wurden 2 Kapseln/Tag. Nach der 6-monatigen Doppelblindphase zeigte sich
eine statistisch signifikante Uberlegenheit des Pflanzenextraktes gegeniiber Placebo beziig-
lich des IPSS, des Qmax Und der Lebensqualitat, wahrend die Abnahme des Restharns und
des Prostatavolumens nur marginal und vergleichbar waren (Tabelle 8). Allerdings ist die
Wertigkeit der Studie wegen der kleinen Fallzahl (20 Patienten pro Studienarm) limitiert.

1997 wurde eine einjahrige randomisierte Doppelblindstudie publiziert [340]. Aus gewertet
wurden von insgesamt 543 Patienten mit BPH (Stadien | bis Il nach Alken) 245 Patienten,
die das Kombinationspraparat (PRO 160/120, Prostatgutt® forte, 2 Kapseln tgl.) erhielten und
mit 244 Patienten verglichen wurden, die eine Kapsel (5 mg) Finasterid taglich erhielten. Die
Verbesserung des IPSS war in den beiden Studienarmen vergleichbar, ebenso die erfassten
Begleitparameter Lebensqualitat, Qnax Und Restharn. Aus den Studienergebnissen wurde auf
eine therapeutische Aquivalenz der beiden Praparate geschlossen. Wahrend der PSA-Wert
in der Finasteridgruppe signifikant abfiel, blieb der Wert in der Phytotherapiegruppe konstant.
Erstaunlicherweise blieb auch das Prostatavolumen in beiden Patientengruppen konstant,
was fur die Finasteridgruppe ungewohnlich erscheint. Leider hatte diese Studie keine Place-
bogruppe.

Im Jahr 2005 wurde ebenfalls mit dem Kombinationspraparat PRO 160/120, Prostagutt® forte
(2x1 Kapsel tgl.) eine weitere randomisierte Placebo-kontrollierte 6-Monatsstudie mit insge-
samt 253 BPS-Patienten publiziert [224]. Wie in der Studie von Metzker [261] wurde an die
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doppelblinde Phase von 6 Monaten auch in dieser Studie eine zweite Phase angeschlossen,
in der alle Patienten das Phytopréparat erhielten. Am Ende der doppelblinden Phase (nach 6
Monaten) zeigte sich ein statistisch signifikant groRerer Abfall des IPSS in der Phytotherapie-
Gruppe (-6 Punkte) als in der Placebogruppe (-4 Punkte, p=0,003). Die Qmax-Verbesserung
war in beiden Gruppen gleich und betrug weniger als 2 ml/s (Tabelle 8).

In dem umfassenden Review von Chrubasic [73] wird u.a. darauf hingewiesen, dass die
GroRRe und Bedeutung des Effektes von Brennnesselwurzelextrakten beim BPS in weiteren
Studien beurteilt werden sollte, bevor Brennnesselextrakte in Leitlinien zur Behandlung des
BPS akzeptiert werden kdnnen.

Ergebnisse von randomisierten Studien mit phytotherapeutischen Praparaten bei einer Be-
obachtungszeit von 224 Wochen sind in Tabelle 8 aufgefihrt.

Veranderung der BOO durch Phytotherapie

Die Veranderung der BOO durch verschiedene Phytotherapie-Praparate wurde in 4 Studien
(1 RCT) mit 141 (13 - 46) eingeschlossenen Patienten mit einem durchschnittlichen Follow-
up von 3,9 (1,2 - 6) Monaten untersucht [15, 139, 189, 387]. Die zu vernachlassigende Re-
duktion des Pdetgmax betrug -1,3 (-10,2 bis 11) cmH,0 (-1,6%), der Anstieg des Qnax eben-
falls nur 0,35 (-0,7 - 0,9) ml/s (3,2%).
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Tabelle 8: Ergebnisse randomisierter Studien zu Phytotherapeutika mit einer Beobachtungszeit von 224 Wochen

Studien- LoE
Autor Studienarme (n) dauer IPSS Veran- Qmax (ml/s) Veranderung | Evidenz — Level
[Literatur ] (Praparat, Dosis in mg/tgl) (Wochen) | Baseline Ende derung | Baseline Ende (ml/s) nach SIGN
Phytosterol,(R-Sitosterin) 100 24 14,9 7.5 7.4t 9,9 15,2 +5,3"
Berges 1995 (Harzol® 60 mg) 1+
[44] Placebo 100 24 15,1 12,8 -2,1 10,2 11,4 +1,2
Phytosterol (R-Sitosterin) 88 24 16,0 7.8 -8,2" 10,6 19,4 +8,9'
Klippel 1997 (Azuprostat® 130 mg) 1-
[206] Placebo 89 24 14,9 12,1 -2,8 11,3 15,7 +4,4
Sabal-Extrakt® 553 24 15,7 9,9 -6, 10,6 13,3 +2,1°
Carraro 1996 (Permixon® 320 mq) 1-
[60] Finasterid 5 mg 545 24 15,7 9,5 -6,6 10,8 14,0 +2,8
Roggenpollen 30 24 -69%" 10,3 10,5 +0,2
Buck 1990 (Cernilton® 2 Kapseln) kein validierter 1-
[55] Placebo 30 24 Fragebogen -30% 11,8 12,1 +0,3
Sabal-Urtica Extrakt 20 48 18,6 9,8 -8,8" 14,5 18,0 +3,3"
Metzker 1996 (Prostagutt®forte, 2x160/120 mg) 1-
[261] Placebo 20 48 19,0 13,3 5,7 15,1 17,5 +0,6
Sabal-Urtica-Extrakt 258 48 11,3 6,5 -4,8° 12,4 14,6 +2,2
Sokeland 1997 (Prostagutt®forte,2x160/120mg) 1-
[340] Finasterid 255 48 11,8 6,2 -5,6 12,8 15,4 +2,6
Kirbissamenextrakt 233 48 17,6 10,9 -6,7" 10,9
Bach 2000 (Prosta Fink®forte, 2x500mg) n.a. 1-
[25] Placebo 243 48 17,7 12,2 -5,5 11,1
Sabal-Extrakt® 41 24 16,7 12,3 -4,4* 10,7 11,7 +1,0
Gerber 2001 2x160 mg 1-
[138] Placebo 44 24 15,8 13,6 -2,2 12,9 14,3 +1,4
Sabal-Extrakt 269 48 15,3 10,8 -4,42 10,9 12,7 +1,9°
Debruyne 2002 (Permixon®, 2x160 mg)® 1-
[95] Tamsulosin, 04mg 273 48 15,4 11,0 -4,4 11,2 13,0 +1,8
Brennnessel-Extr. 114 48 18,7 13,0 -5,7* 11,0 13,8 +3,0
Schneider 2004 (Bazoton®uno,459mg) 1+
[328] Placebo 112 48 18,5 13,8 -4,7 10,7 12,3 +2,9
Brennnessel-Extr.? 305 24 19,8 11,8 -8,0 10,7 18,9 +8,2"
Safarinejad 2005 3x120mg 1+
[322] Placebo 315 24 19,2 17,7 -1,5 10,8 14,2 +3,4
Sabal+Brennnessel Extr. 127 24 17,0 11,0 6,0 10,4 12,2 +1,8
Lopatkin 2005 (Prostagutt®forte,PRO’ 2x160/120mg) 1-
[225] Placebo 126 24 17,0 13,0 -4,0 10,5 12,8 +1,9
Sabal-Extrakt 112 48 15,7 15,0 -0,7 11,4 +0,43
Bent 2006 (Sabalselect®*,2x160mg) AUASI Score 1++
[37] Placebo 113 48 15,0 14,3 -0,7 11,6 -0,01
Sabal-Extrakt 182 72 14,4 12,2 2,2 15,0 14,8 -0,2
Barry 2011 (Prosta Urgenin®Uno, 320-940mg) -0,8 1++
[34] Placebo 186 72 14,7 11,7 -3,0 14,8 14,0




! signifikanter Unterschied zu Placebo;

Zkein signifikanter Unterschied zwischen Phytopréparat u. Finasterid bzw. Tamsulosin;
3 Praparatename nicht erwahnt;

4 US-amerikanischer Sabal-Extrakt;

® Permixon®: Sabal-Extrakt — franzdsisches Préparat;

®n.a., nicht angegeben;

" Prostagutt® forte = PRO 160/120: 160 mg Sabal-, 120mg Brennessselwurzelextrakt.
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2.1.2. a;-Blocker (a;-Adrenozeptorantagonisten)

Evidenzniveau | Empfehlungsgrad

1. Alle in Deutschland zur Verfligung stehenden
a;-Blocker sind in adaquater Dosierung gleich
effektiv und reduzieren den IPSS im Vergleich 1+ A
zu Placebo um 1 - 4 Punkte. Sie sind daher

hinsichtlich ihrer Effektivitat austauschbar.

2. Es existieren Hinweise, dass a;-Blocker bei
Patienten mit BPE (>30 ml) langfristig weniger 2++ B

effektiv sind.

3. Signifikante Reduktionen des IPSS treten be-

2++ B
reits 1 Woche nach Therapiebeginn ein.
4. a;-Blocker haben keinen Einfluss auf die Pros- 1 A
+
tatagroile.
a;-Blocker haben einen geringen Einfluss auf
2++ B
die BOO.
5. a;-Blocker kénnen langfristig (>1 Jahr) akute
Harnverhaltungen oder die Notwendigkeit ei- 2++ B
ner Prostataoperation nicht verhindern.
6. Die Nebenwirkungsprofile der einzelnen a;- 1 A
+

Blocker sind unterschiedlich.

Statements

Die Therapie mit a;-Blocker fuhrt bei BPS-Patienten zur raschen Symptomreduktion und zur
Hemmung der symptomatischen Progression.

Die langfristigen Effekte der a;-Blocker sind abhangig vom Prostatavolumen bei Therapie-

beginn. Mit zunehmendem Prostatavolumen reduziert sich die Langzeiteffizienz.

Hintergrundinformationen

a;-Adrenozeptorantagonisten (a;-Blocker) sind in Deutschland die am haufigsten verwende-
ten Medikamente zur Behandlung von LUTS bei Médnnern mit BPS [77]. Es stehen die fol-
genden a;-Blocker als Tablette zur Behandlung von Symptomen bei BPS in verschiedenen

Dosierungen und/oder galenischen Zubereitungen zur Verfiigung: Alfuzosin, Doxazosin, Si-
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lodosin, Tamsulosin und Terazosin (Tabelle 9). Die pharmakokinetischen Eigenschaften der
einzelnen a;-Blocker beziehen sich auf die Originalsubstanzen. a;-Blocker unterscheiden
sich hinsichtlich ihrer Selektivitdt auf die unterschiedlichen Subtypen von a;—Rezeptoren
(a1a-, 018- und ajp-Adrenozeptoren) und ihren pharmakokinetischen Eigenschaften [265].
Diese Unterschiede haben Auswirkungen auf die Einnahmefrequenz und Vertraglichkeitspro-

file der einzelnen Substanzen, die bei der Rezeptur zu bertcksichtigen sind.

Wirkprinzip

Es existieren im menschlichen Kérper drei Subtypen von a;-Adrenoezptoren, die in unter-
schiedlicher Dichte auf glatten Muskelzellen exprimiert werden: a;a-, G- und aip-
Adrenozeptoren [268]. Wahrend nur Silodosin mit hoher Selektivitdt nahezu ausschliellich
die a;a-Adrenoezptoren und Tamsulosin mit Praferenz die a;a- und geringer auch die a;p-
Adrenoezptoren kompetitiv inhibieren, sind alle anderen aj-Blocker unspezifisch fur Ad-
renozeptor-Subtypen [67]. Es wird angenommen, dass a;-Blocker iber die Inhibition des aja-
Adrenoezptor den Tonus von glatten Muskelzellen im unteren Harntrakt (Blasenhals, Prosta-
ta, Harnrohre) reduzieren und so zur Verminderung des BOO-Grades fiihren. Allerdings
suggerieren urodynamische Untersuchungen, dass a;-Blocker einen nur geringen Einfluss
auf den BOO-Grad haben und die symptomatische Verbesserung ohne Verdnderung des
BOO-Grades eintritt [33, 207]. Andere auf3erhalb des Blasenhalses, der Prostata und der
Harnrohre vorhandenen a;-Adrenozeptoren, insbesondere aj,-Adrenozeptoren im zentralen
Nervensystem oder a;p-Adrenozeptoren in der Harnblase, scheinen daher bei der Verminde-

rung von LUTS ebenfalls eine Rolle zu spielen [200, 236].

Einfluss auf Symptomatik und Lebensqualitat

Charakteristisch fir alle a;-Blocker ist die Symptomreduktion, gemessen am IPSS-
Fragebogen, innerhalb weniger Tage nach Therapiebeginn und die Dosisabhangigkeit von
Wirkungen und Nebenwirkungen [266]. Randomisierte, Placebo-kontrollierte und offene Stu-
dien mit einer Nachbeobachtungszeit von bis zu 6 Jahren sowie Metaanalysen zeigten fir
alle a;-Blocker eine signifikant starkere Reduktion von LUTS (bezogen auf IPSS oder andere
validierte Fragebdgen) im Vergleich zu Baseline und Placebo [255]. Die relativen Differenzen
zwischen aj-Blockern und Placebo betrugen hinsichtlich der IPSS-Reduktion in den einzel-
nen Studien 1 - 4 Punkte [67, 255]. Die prozentualen Verbesserungen bei Patienten mit mil-
der, moderater oder schwerer Symptomatik sind nahezu identisch (ca. 35 - 40%) [266]. In
offenen Studien ohne Placebo Startphase verbesserte sich der IPSS-Wert sogar um bis zu

50% [99, 266]. Vergleichende Untersuchungen zwischen den einzelnen a;-Blockern ergaben
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keine signifikanten Unterschiede beim IPSS, so dass alle a;-Blocker in adéaquater Dosierung
gleich wirksam sind [99]. Die Prostatagréf3e bleibt bei der Therapie von a;-Blockern unbeein-
flusst [253]. a;-Blocker haben im Langzeitverlauf nur einen Einfluss auf die Symptomatik,
aber keinen Einfluss auf die Prostatagréf3e, Harnverhalt oder Notwendigkeit einer Prostatao-
peration. Insofern haben a;-Blocker nur einen gunstigen Einfluss auf die Hemmung der
symptomatischen Progression [253, 314]. Allerdings existieren aus randomisierten Untersu-
chungen Hinweise, dass unter a;-Blockertherapie bei Patienten mit einem Prostatavolumen
>30 ml langfristig (4 Jahre) die Symptomlinderung (IPSS-Reduktion) nachlasst [314]. Die
Effekte von a;-Blockern sind unabhéngig vom Lebensalter des Patienten [266]. Es existieren
fur Silodosin und Tamsulosin aus einer Metaanalyse Hinweise, dass sich unter ai-
Blockertherapie die Lebensqualitat der behandelten Patienten relativ zu Placebo verbessert
[255].

Vergleichende Untersuchungen mit a;-Blockern und 5a-Reduktasehemmer ergaben eine
geringflgig starkere Symptomreduktion zugunsten der a;-Blocker (um bis zu 2,5 IPSS-
Punkte) bei einer Nachbeobachtungszeit von bis zu 4 Jahren; allerdings zeigten Untersu-
chungen mit Patienten mit initial vergré3erter Prostata nach einer Behandlungszeit von 2 - 4
Jahren eine starkere Symptomreduktion zugunsten der 5a-Reduktasehemmer [310, 314]. Es
existieren einzelne Hinweise darauf, dass es flir a;-Blocker einen Vorteil hinsichtlich der Le-
bensqualitat im Vergleich zu 5a-Reduktasenemmern gibt, allerdings sind diese Belege in-
konsistent [314, 350]. Im direkten Vergleich von a;-Blockern und 5a-Reduktasehemmern
konnten a;-Blocker die BPS-Krankheitsprogression i.S. eines akuten Harnverhaltes oder
Notwendigkeit einer Prostataoperation nicht verhindern [253, 314]. Fur den Zielparameter
»Risiko eines akuten Harnverhalts" zeigen die 4-Jahresdaten der CombAT-Studie einen deut-
lichen Vorteil von Dutasterid gegentber Tamsulosin; nach vier Jahren betrug in dieser Studie
das Risiko eines akuten Harnverhalts in der Tamsulosingruppe 6,8% (95%-KI 5,5 bis 8,0)
gegeniber einem entsprechenden Risiko in der Dutasteridgruppe von 2,7% (95%-KI 1,9 bis
3,5) [314, 335].

Einzelne Studien haben den Nutzen von Terazosin mit Sdgezahnpalmextrakten (Serenoa
repens) oder der Transurethralen Mikrowellenthermotherapie (TUMT) untersucht [255]. Wah-
rend sich im Vergleich zu Sdgezahnpalmextrakten keine Unterschiede bei der Verbesserung
der Symptomatik ergaben, zeigte sich beim Vergleich mit der TUMT ein signifikanter Vorteil

des instrumentellen Verfahrens nach 6 Monaten.
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Einfluss auf objektive Parameter

Charakteristisch fur alle a;-Blocker ist die Verbesserung der Harnstrahlstarke, gemessen am
maximalen Harnstrahl bei der freien Uroflowmetrie. In den verschiedenen Studien nahm die
maximale Harnflussrate im Wenigsten um 1,4 ml/s bis hdchstens 3,7 ml/s zu [67, 182]. Ein
Wirkungseintritt zeigt sich innerhalb von Stunden bis wenigen Tagen nach Therapiebeginn.
Die Harnstrahlverbesserung ist dosisabhangig [266]. Zur Wirkung der a;-Blocker auf die Ver-
anderung der BOO wurden insgesamt 15 Studien (6 RCT's ) mit Alfuzosin 7,5 und 10 mg (2
Studien), Doxazosin 4 mg (4 Studien), Tamsulosin 0,2 und 0,4 mg (3 Studien), Terazosin 5
und 10 mg (4 Studien), Silodosin 2x4 mg (1 Studie) und Naftopidil 25-75 mg (2 Studien, in D
nicht zugelassen) bei insgesamt 536 (13-53) Patienten Uber durchschnittlich 6,7 (1-24) Mo-
nate untersucht [4, 23, 65, 90, 136, 137, 245, 289, 296, 307, 337, 383, 384, 386, 387]. Es
war eine Reduktion des PdetQmax im Mittel um -12,9 (-38 - 12,9) cmH,O (16,3%) und ein
Anstieg des Uroflow um 2,6 (0,3 - 5,3) ml/s (26,5%) festzustellen. Der Einfluss der a;-Blocker
auf die BOO ist damit generell gering.

Zum Vergleich der verschiedenen Substanzen liegen keine Head-to-Head Studien vor, so
dass sich tber Vorteile der einen oder anderen Substanz hinsichtlich der Beeinflussung der
BOO keine belastbaren Aussagen machen lassen.

Die Prostatagrofie bleibt wahrend der Therapie mit a;-Blockern unbeeinflusst [253]. Die Rate
erfolgreicher Katheterauslassversuche (,trial without catheter®) nach Harnverhalt war mit den
untersuchten a;-Blockern Alfuzosin oder Tamsulosin signifikant hoher als bei Placebo [10,
254, 364]. Allerdings wurden nur wenige Patienten in diese Untersuchungen eingeschlossen,
so dass es methodologische Unsicherheiten bei der Beurteilung erfolgreicher Katheteraus-

lassversuche bei a;-Blockern gibt.

Nebenwirkungen

Mdgliche Nebenwirkungen von a;-Blockern sind Mudigkeit, Abgeschlagenheit, Schwindel,
Kopfschmerz, Diarrhoe, Schwellung der Nasenschleimhaut, grippale Symptome, hypotone
Dysregulation und Synkopen [255]. Ein erhdhtes Risiko fur Schwindel, hypotone Dysregula-
tion oder Synkopen wurde insbesondere fir Doxazosin und Terazosin beobachtet (relatives
Risiko 3,71 bis 5,53), nicht aber fur Silodosin oder Tamsulosin [255]. Wirkungen auf den
Blutdruck sind bei Hypertonikern ausgepragter als bei Normotonikern [264, 266]. Studien
zeigten, dass a;-Blocker, die urspringlich bei der Hypertoniebehandlung eingesetzt wurden
(Doxazosin, Terazosin), eine geringere Vertraglichkeit aufweisen als jene, die primar fir die
BPS-Behandlung entwickelt wurden (Alfuzosin, Silodosin, Tamsulosin) [89, 122].
Begleitmedikationen mit Diuretika, [3-Adrenozeptorantagonisten, ACE-Hemmer oder Calci-

umkanalantagonisten zur Therapie der arteriellen Hypertonie kdnnen in Kombination mit a;-
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Blockern, insbesondere bei Doxazosin oder Terazosin, zur Verstarkung der kardiovaskularen
Nebenwirkungen fuhren [89]. Beim Patienten mit BPS und a;-Blockertherapie ist die gleich-
zeitige Verabreichung anderer a;-Blocker zur Hypertoniebehandlung kontraindiziert [89]. Da
a;-Blocker nicht mehr zur Monotherapie der arteriellen Hypertonie empfohlen werden, sollte
das Vorliegen einer Hypertonie auch kein Kriterium mehr fir die Auswahl eines bestimmten
a;-Blockers zur Therapie des BPS sein [259].

Insbesondere fir Silodosin ist eine erhdhte Rate von Ejakulationsstérungen (abnormale Eja-
kulation mit Reduktion des Ejakulatvolumens) nachgewiesen worden [67, 244]. Im Vergleich
von Tamsulosin MR 0,4 mg und Placebo sowie Tamsulosin OCAS 0,4 mg und Placebo
ergaben sich nur fur die ,modified release” Tablette signifikante Unterschiede bei abnorma-
len Ejakulationen (3,1% vs. 0,3%), wahrend die Wahrscheinlichkeit von abnormalen Ejakula-
tionen bei der ,OCAS" Tablette nicht signifikant erhéht war (1,9% vs. 0,3%) [64]. Galenische
Zubereitungen mit verzogerter Wirkstofffreisetzung (Retard-Formulierungen) zeigen im Ver-
gleich zu solchen mit schneller Freisetzung prinzipiell eine verbesserte Vertraglichkeit [259].
Alle 0.g. Nebenwirkungen sind aber prinzipiell nach Absetzen des a;-Blockers reversibel.

Im Jahr 2005 wurde erstmals beschrieben, dass Tamsulosin wahrend Kataraktoperationen
eine besonders mobile und spannungsarme Iris verursacht und dadurch die Augenoperation
technisch schwieriger sein kann [63]. Dieses als ,intraoperative floppy iris syndrome* be-
zeichnete Ph&nomen scheint aber im Vergleich zu den 0.g. Nebenwirkungen irreversibel zu
sein [267].

Veranderung der BOO durch a;-Blocker

In insgesamt 16 Studien (6 RCT's ) wurde bei 536 (13-53) Patienten tber durchschnittlich 6,7
(1-24) Monate die Wirkung von a;-Blockern untersucht [4, 23, 65, 90, 136, 137, 245, 289,
296, 307, 337, 383, 384, 386, 387]. Es war eine Reduktion des PdetQmax im Mittel um -12,9
(-38-12,9) cmH,0 (16,3%) und ein Anstieg des Uroflow um 2,6 (0,3-5,3) ml/s (26,5%) festzu-

stellen. Der Einfluss der a;-Blocker auf die BOO ist damit generell gering.
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Tabelle 9: Pharmakokinetische Eigenschaften der in Deutschland zugelassenen a;-Blocker

zur Behandlung des BPS (Originalsubstanzen)

Substanz tmax [Stunden] t¥% [Stunden] Empfohlene
tagliche Dosierung

Alfuzosin IR 15 4-6 3-mal 2,5 mg
Alfuzosin ER 3 8 2-mal 5 mg
Alfuzosin XL 9 11 1-mal 10 mg
Doxazosin IR 2-3 20 1-mal 2 -8 mg
Doxazosin GITS 8-12 20 1-mal 4 — 8 mg
Silodosin 2,5 11-18 1-mal 4 -8 mg
Tamsulosin MR 6 10-13 1-mal 0,4 mg
Tamsulosin OCAS 4-6 14 -15 1-mal 0,4 mg
Terazosin 1-2 8-14 1-mal5-10 mg

tmax = Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration; t¥2 = Plasmahalbwertszeit; IR = immediate relea-
se, ER = extended release; MR = modified release, GITS = gastro-intestinal therapeutic system, O-

CAS = oral controlled absorption system
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2.1.3. 5a-Reduktasehemmer (5ARIS)

Evidenzniveau Empfehlungsgrad

1.| 5a-Reduktasehemmer sind bei Patienten 1+ A
mit BPS und einem Prostatavolumen ab
30-40 ml zur Symptomreduktion und Pro-
gressionshemmung bei einer geplanten
Langzeittherapie (>1 Jahr) geeignet. Eine
relevante Symptomreduktion tritt erst nach

mehreren Monaten ein.

2.| 5a0-Reduktasehemmer (nur Daten zu Fi- 2++ B
nasterid) haben einen geringen Einfluss
auf die BOO.

Statements

5a-Reduktasehemmer sind bei Patienten mit BPS und einem Prostatavolumen ab 30-40 ml
zur Symptomreduktion und Progressionshemmung, d.h. zur Vermeidung eines akuten Harn-
verhaltes oder einer Operation geeignet. Eine relevante Symptomreduktion tritt erst nach

mehreren Monaten ein; die Behandlung wird als Langzeittherapie (>1 Jahr) empfohlen.

Hintergrundinformationen

Als 5a-Reduktasehemmer sind Dutasterid und Finasterid verflgbar. Sie lassen sich sowohl
durch ihre Selektivitat fir Isoenzyme als auch durch ihre pharmakokinetischen Eigenschaften
unterscheiden. Der Effekt von Androgenen in der Prostata wird durch Dihydrotestosteron
(DHT) vermittelt; 5-ARIs wirken Uber die Inhibition von DHT. Fir 5-ARIs liegen die ver-

gleichsweise besten Daten in der Behandlung von LUTS/BPS vor.

Wirkprinzip

DHT wird durch das Steroidenzym 5a-Reduktase aus Testosteron gebildet. Es gibt zwei Iso-
formen der 5a-Reduktase, Typ 1 und Typ 2 [19]. So ist bekannt, dass das Dutasterid durch
einen dualen Mechanismus sowohl Typl und Typ 2 hemmt, wohingegen Finasterid nur Typ

2 hemmt. Die prinzipielle Wirkung der 5ARIs besteht in einer Apoptoseinduktion von Epithel-
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zellen der Prostata, die zu einer Groflienreduktion von 18-28% und zu einer Halbierung der

Serum-PSA-Werte nach einer Behandlungsdauer von 6-12 Monaten fuhrt [277].

Einfluss auf Symptomatik und objektive Parameter

Langzeitdaten stammen aus zwei Studien mit einer Laufzeit von vier Jahren: aus der sog.
-MTOPS*“-Studie, bei der die Monotherapie von Finasterid und Doxazosin bzw. deren Kom-
bination gegeniber Placebo Uber einen Zeitraum von 4 Jahren verglichen wurde [253], sowie
der ,COMBAT"“-Studie, bei der die Monotherapie von Dutasterid und Tamsulosin mit der
Kombinationstherapie tber einen Zeitraum von 4 Jahren verglichen wurde [314]. Die einge-
schlossenen Patienten hatten im Vergleich zur MTOPS-Studie signifikant groRere Prostata-
volumina und héhere PSA-Werte. Dabei reduzierte sich nach 4 Jahren Monotherapie der
AUA-SI um 4 Punkte (24%, unter Placebo) bzw. um 5 Punkte (28%) unter Finasterid [253].
Nach vier Jahren Monotherapie mit Tamsulosin zeigte sich bei 229/1611 Patienten (14%)
eine Verschlechterung der Symptomatik von mindestens 4 Punkte im IPSS, wahrend dies
unter Dutasterid bei 212/1623 Patienten (13%) zu beobachten war [314].

In den Kombinationsstudien wurde eine Verbesserung des maximalen Harnstrahles Qa um
1,4 ml/s (Placebo) bzw. 2,2 ml/s (unter Finasterid) und um 0,7 ml/s (unter Tamsulosin) bzw.
2,0 ml/s (Dutasterid) nach 4 Jahren gezeigt [253, 314]. Ein Effekt auf die Restharnmenge ist
unbekannt. Das Risiko, einen Harnverhalt zu erleiden, wurde nach vier Jahren signifikant von
2,4% (18/737 Patienten unter Placebo) auf 0,8% (6/768 Patienten unter Finasterid) gesenkt
[253], bzw. von 5,1% (82/1611 Patienten) unter Tamsulosin auf 2,3% (37/1623 Patienten)
unter Dutasterid gesenkt [314].

Im Hinblick auf eine Verbesserung der BOO liegen nur wenige Daten mit niedriger Evidenz
vor. Die Verénderung der BOO durch 5a—-Reduktasehemmer wurde ausschlieBlich bei
Finasterid untersucht, wobei nur die Ergebnisse in 4 Studien [5, 91, 307, 327] plausibel und
vergleichbar sind. In diesen 4 Studien wurde der Einfluss von Finasterid auf die BOO bei
insgesamt 187 (16-69) Patienten nach durchschnittlich 17,3 (9-24) Monaten untersucht. Die
Reduktion des PdetQmax betrug -5,5 cmH,O (-7,1%), der Anstieg des Uroflow war mit 1,25
ml/s (13,8%) dementsprechend gering. Wie bei einem 5a-Reduktasehemmer zu erwarten ist,
nimmt die Wirkung mit zunehmender Therapiedauer und Prostatavolumen >40cm? auf die
BOO zu [327], bleibt jedoch vergleichsweise gering.

Im direkten Vergleich beider Substanzen (EPICS-Studie) zeigt sich, dass sich die Effekte
beider Substanzen nach 12 Monaten in Hinblick auf das Prostatavolumen, den maximalen
Harnstrahl und die Symptomatik nicht signifikant unterscheiden [284]. Ein Vorteil des dualen

Wirkprinzips innerhalb eines Studienzeitraumes von 12 Monaten ist damit nicht belegt.
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Fur Finasterid konnte ein signifikant geringerer Blutverlust bei operativen Eingriffen zur The-
rapie des BPS im Vergleich zu Placebo festgestellt werden [391]. Ein Klasseneffekt ist wahr-
scheinlich. Der Erfolg stellt sich nach 4-wochiger Therapie ein.

Durch Anwendung von Finasterid wurde das Prostatakarzinomrisiko insgesamt gesenkt
(PCPT-Studie) [362]. Allerdings wurde auch nach Behandlung mit Finasterid das Auftreten
von hohergradigen Prostata-Karzinomen (Gleason 7-10) beschrieben. Ahnliche Ergebnisse
wurden in der REDUCE-Studie fiir Dutasterid gezeigt. Hier wurde tber einen Zeitraum von
vier Jahren der Effekt von Dutasterid 0,5 mg auf die Entstehung eines Prostata-Karzinoms
verglichen. Dabei zeigte sich insgesamt eine Reduktion in der Inzidenz von Prostatakarzi-
nomen, allerdings auch hier ein haufigeres Auftreten von aggressiveren (Gleason 8-10) Tu-
moren [20]. Insgesamt gibt es keine Belege dafir, dass das reduzierte Risiko einer Prosta-
takarzinomdiagnose mit einer Senkung der prostatakarzinomspezifischen Mortalitdt oder der
Gesamtmortalitéat verbunden ist. Ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
aggressiveren Prostata-Karzinomen und dem Einsatz von 5-ARI’s ist nicht gesichert. Uber
diese Ergebnisse sollte der Patient aufgeklart werden. Die genannten Beobachtungen
schranken die Indikationsstellung fur 5-ARIs bei der Behandlung von Patienten mit BPS nicht

ein.

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von 5ARIs sind signifikant starker ausgepragt als unter Placebo und
umfassen Ejakulationsstérungen 2,4% vs. 0,7%, Libidoverlust (4,6% vs. 2,6%), erektile Dys-
funktion (7,1% vs. 3,8%,) und Gynakomastie (1,6% vs. 0,5%) [255, 350] Die Nebenwirkun-

gen lieRBen Uber die Studiendauer hinweg nach.

Veranderung der BOO durch 5a-Reduktasehemmer

Die Veranderung der BOO durch 5a-Reduktasehemmer wurde ausschlief3lich bei Finasterid
untersucht, wobei nur die Ergebnisse in 4 Studien [3, 90, 307, 327] plausibel und vergleich-
bar sind. In diesen 4 Studien wurde der Einfluss von Finasterid auf die BOO bei insgesamt
187 (16-69) Patienten nach durchschnittlich 17,3 (9-24) Monaten untersucht. Die Reduktion
des PdetQmax betrug -5,5 cmH,O (-7,1%), der Anstieg des Uroflow war mit 1,25 ml/s
(13,8%) dementsprechend gering. Wie bei einem 5a-Reduktasehemmer zu erwarten ist,
nimmt die Wirkung mit zunehmender Therapiedauer und Prostatavolumen >40cm? auf die

BOO zu [327], bleibt jedoch vergleichsweise gering.
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2.1.4. Muskarinrezeptorantagonisten (Antimuskarinika)

Evidenzniveau | Empfehlungsgrad

1. Muskarinrezeptorantagonisten vermindern in

12-wdchigen Untersuchungen statistisch signi- 1 A
++

fikant Blasenspeichersymptome (imperativer

Harndrang, Pollakisurie, Dranginkontinenz).

2. Es wurde bisher nicht nachgewiesen, dass
sich die IPSS-Gesamtsumme, die Anzahl

nachtlicher Miktionen (Nykturie) und die Le- 1++ A
bensqualitat der Patienten mit Muskarinrezep-

torantagonisten signifikant andern.

3. Das Prostatavolumen, der maximale Harn-

strahl und die Restharnmenge bleiben wah- 1 A
++

rend der Therapie mit Muskarinrezeptoranta-

gonisten auf Placeboniveau.

4, Muskarinrezeptorantagonisten haben keinen
Einfluss auf die BOO.

2++ B

5. Es wurde keine erhohte Frequenz von Harn-

verhalten wahrend der Therapie mit Muskarin- 1 A
++

rezeptorantagonisten bei Patienten mit BPS

belegt.

6. Mundtrockenheit tritt im Vergleich zu Placebo-
behandelten Patienten signifikant haufiger auf,
wahrend alle anderen Muskarinrezeptor- 1++ A
antagonisten-assozierten Nebenwirkungen

nicht héher waren als bei Placebo.

Statements

Alle bisherigen Angaben und Studienergebnisse beziehen sich auf eine maximale Therapie-
dauer von 3 Monaten. Muskarinrezeptorantagonisten kénnen zur Therapie des imperativen
Harndranges, der Dranginkontinenz und der gesteigerten Miktionsfrequenz (OAB-
Symptomatik) bei Mannern ohne BOO eingesetzt werden. Muskarinrezeptorantagonisten fir
andere Symptome des BPS und bei Mannern mit BOO kénnen als Monotherapie zurzeit

nicht empfohlen werden.

48




Hintergrundinformationen

Muskarinrezeptorantagonisten werden synonym auch als m-Cholinozeptor-Antagonisten
oder Antimuskarinika bezeichnet. Die Begrifflichkeit Anticholinergica sollte wegen fehlender
Spezifitdt auf muskarinische Rezeptoren vermieden werden. Sie sind in Deutschland primar
zur Behandlung von Symptomen der (iberaktiven Blase zugelassen (UAB bzw. OAB =
overactive bladder; Symptomkomplex bestehend aus imperativem Harndrang, gehaufter Mik-
tion am Tag und wahrend der Nacht, ggf. in Kombination mit Dranginkontinenz ohne Nach-
weis einer zugrundeliegenden Pathologie). Bei Patienten mit BPS bestehen neben Blasen-
entleerungssymptomen (,obstruktive Symptome") auch héaufig Blasenspeichersymptome
(,irritative Symptome*), weshalb in den vergangenen 15 Jahren Untersuchungen auch zum
Einsatz der Muskarinrezeptorantagonisten bei symptomatischen Patienten mit BPS durchge-
fuhrt wurden [68].

In Deutschland stehen die folgenden Muskarinrezeptorantagonisten als Tablette zur Behand-
lung von UAB- bzw. Blasenspeichersymptomen in verschiedenen Dosierungen und/oder
galenischen Zubereitungen zur Verfiigung: Darifenacin, Fesoterodin*, Oxybutynin*,
Propiverin*, Solifenacin*, Tolterodin* und Trospium (Tabelle 10; *Studien bei Patienten mit
BPS). Die Uberwiegende Evidenz zum Zeitpunkt der Literaturanalyse bis August 2012
stammt jedoch aus Studien mit Tolterodin oder Fesoterodin. Die verwendeten Dosierungen
entsprechen denen bei der Therapie der lberaktiven Blase. Daten zu Muskarinrezeptoranta-
gonisten, die nicht in Deutschland zugelassen sind (z.B. Naftopidil), wurden bei der Evidenz-

bewertung nicht berticksichtigt.

Wirkprinzip

Insgesamt wurden 5 verschiedene Muskarinrezeptor-Subtypen im menschlichen Korper
identifiziert (M1R-M5R), die in unterschiedlicher Verteilung und Konzentration in verschiede-
nen Organen vorliegen. In der humanen Harnblase wurden Uberwiegend M,- und M;-
Rezeptoren nachgewiesen [70, 247]. Insbesondere der Ms-Rezeptor scheint dominante funk-
tionelle Bedeutung fir die Detrusorkontraktion zu haben [247]. Aber auch das Sensorium
(Urothel und Afferenzen) der Blase zeigt muskarinische Rezeptoren. Das Urothel weist alle
muskarinischen Rezeptorsubtypen (M1R-M5R) auf [54], von blasenspezifischen Afferenzen
werden M2R-M4R exprimiert [276]. Die pharmakologische Inhibition der muskarinischen Re-
zeptoren, insbesondere M3R, auf Detrusorzellen kann zu einer Reduktion spontaner, unko-
ordinierter ,Micromotions’ (lokale Detrusorkontraktionen) beitragen [50, 103] und somit das

,afferente Hintergrundrauschen’ (afferent noise) [18] vermindern. Ferner wirken Antimuska-
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rinika am afferenten Schenkel des Miktionsreflexes und kdnnen so die Blasensensorik beein-

flussen.

Einfluss auf Symptomatik und Lebensqualitat

Studien zur Beurteilung der Effektivitdt von Muskarinrezeptorantagonisten bei LUTS wurden
bei Mannern mit relevant vorhandenen Blasenspeichersymptomen, aber ohne BOO mehr-
heitlich als 12-wdchige Untersuchungen durchgefiihrt [193]. Nur eine offene Studie hatte
eine Beobachtungszeit von 25 Wochen [196]. Es konnten signifikante Reduktionen bei der
Dranginkontinenz, Miktionsfrequenz pro 24 Stunden und Miktionen mit starkem Harndrang
nach 12 Wochen belegt werden [193, 283]. Die Anzahl der nachtlichen Miktionen (Nykturie)
und der IPSS Gesamtwert wurden zwar numerisch reduziert, erreichten aber mehrheitlich
keine statistische Signifikanz gegen Placebo [283]. Eine post hoc Analyse konnte zeigen,
dass insbesondere Patienten von einer antimuskarinergen Therapie profitieren, die niedrige
PSA-Werte (als Surrogatparameter flr geringe Prostatagrof3e) zu Therapiebeginn hatten
[312].

Muskarinrezeptorantagonisten haben in den analysierten Studien bis 2012 keine ausrei-
chenden Belege fir eine Verbesserung der Lebensqualitat im Vergleich zu placebo-
behandelten Patienten zeigen kénnen [193, 283]. Es existieren keine Informationen zur Ver-

anderung von Symptomatik und Lebensqualitat in der Langzeitbehandlung (>25 Wochen).

Einfluss auf objektive Parameter

Der Qnmax 0der die Prostatagréf3e &ndern sich wahrend der Therapie mit Muskarinrezeptoran-
tagonisten gegeniber Placebo nicht signifikant [2, 194, 283]. Allerdings kommt es wéahrend
der Therapie mit Muskarinrezeptorantagonisten zur signifikanten Zunahme des Miktionsvo-
lumens [283]. Wahrend der Therapie mit Muskarinrezeptorantagonisten kann es zur Veran-
derung der mittleren Restharnmenge kommen (-22ml [196] bis +22 ml [167]), die aber nur in
wenigen Untersuchungen im Vergleich zu Placebo signifikant war [193, 283]. Der BOO-Grad
andert sich wahrend der Therapie mit Muskarinrezeptorantagonisten im Vergleich zur Base-
line und im Vergleich zu Placebo nicht signifikant [2]. In dieser RCT gegen Placebo wurde
die Wirkung des Antimuskarinikums Tolterodin 2x2 mg auf die BOO bei 132 Patienten ber 3
Monate untersucht. Es wurde eine minimale Reduktion des PdetQmax um -8 cmH,O (-
11,7%) und keinerlei Anstieg des Uroflow festgestellt. Weitere urodynamische Effekte von
Muskarinrezeptorantagonisten (Tolterodin) waren eine signifikant hohere Blasenkapazitét
beim Auftreten von unwillkiirlichen Detrusorkontraktionen, héhere maximale Blasenkapazitat

und verminderter Blasenkontraktilitdtsindex [2]. Es liegen keine Studien zur Beurteilung ob-
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jektiver Parameter bei der Langzeitbehandlung oder zur Beurteilung der BPS-Progression

mit Muskarinrezeptorantagonisten vor.

Nebenwirkungen

Antimuskarinerge Nebenwirkungen sind u.a. Mundtrockenheit, Obstipation, Diarrhoe, Dys-
pepsie, Schwindel, Ermidung, Somnolenz, Kopfschmerz, Ejakulationsversagen, ,verstopfte*
Nase und Harnverhalt [283]. Nur die Mundtrockenheit trat im Vergleich zu Placebo bei 12-
wochigen Untersuchungen statistisch signifikant haufiger auf, wahrend die Frequenz der an-
deren Nebenwirkungen auf Placeboniveau lag [283]. Auch die Anzahl von Studienabbre-
chern und die Abbruchraten durch antimuskarinerge Nebenwirkungen waren bei Patienten
mit Muskarinrezeptorantagonisten statistisch nicht hoher als bei Placebo (ca. 3 - 10%) [194].
Ein Harnverhalt tritt bei Patienten mit Muskarinrezeptorantagonisten nach 12-wéchiger Be-
handlung mit einer Wahrscheinlichkeit von bis zu 1,8% auf und liegt nicht héher als mit Pla-
cebo [283]. Selbst bei Mannern mit maRiger Blasenauslassobstruktion konnte nach 12-
wochiger Behandlung keine erhéhte Wahrscheinlichkeit eines Harnverhaltes nachgewiesen
werden [2]; Qmax Und Pdetgmax blieben im zeitlichen Verlauf stabil. Allerdings wurden in alle
Studien mit Muskarinrezeptorantagonisten auch nur Patienten aufgenommen, die zu Stu-
dienbeginn eine maximale Restharnmenge von bis zu 250 ml (mehrheitlich 150 - 200 ml)
hatten. Somit sind auch nur Aussagen zur Restharnbildung und zum Harnverhalt in diesem
speziellen Patientenkollektiv zutreffend. Andere antimuskarinerge Nebenwirkungen sind
Obstipation, Tachykardie, akutes Engwinkelglaukom und kognitive Funktionsstérungen. Die
Haufigeit der Obstipation ist abhéngig vom verwendeten Antimuskarinikum und ist am hoch-
ten fir Darifenacin [1]. Prinzipiell besteht keine Kontraindikation fiir die Verwendung eines
Antimuskarinikums bei Patienten mit Glaukom, solange das Engwinkelglaukom augenarztlich
behandelt und kontrolliert wird. Kognitive Funktionsstérungen sind insgesamt selten und sind

v.a. bei Oxybutyinin nachgewiesen worden [17, 198].

Veranderung der BOO durch Muskarinrezeptorantagonisten

In nur einem RCT gegen Placebo wurde die Wirkung des Antimuskarinikums Tolterodin 2x2
mg auf die BOO bei 132 Patienten lber 3 Monate untersucht [2]. Es wurde eine minimale
Reduktion des PdetQmax um -8 cmH,O (-11,7%) und keinerlei Anstieg des Uroflow festge-

stellt.
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Tabelle 10: Pharmakokinetische Eigenschaften der in Deutschland zugelassenen Muskarin-

rezeptor-antagonisten (Originalsubstanzen) zur Behandlung von Symptomen der Uberaktiven

Blase (mé&nnlichen Blasensymptomen)

Substanz tmax [Stunden] t¥% [Stunden] Empfohlene tagli-
che Dosierung
Darifencacin 7 12 1-mal 7,5-15 mg
Fesoterodin 5 7 1-mal 4-8 mg
Oxybutynin IR 0,5-1 2-4 3-4-mal 2,5-5 mg
Oxybutynin ER 5 16 2-3-mal 5 mg
Propiverin 2,5 13 2-3-mal 15 mg
Propiverin ER 10 20 1-mal 30 mg
Solifenacin - 45 - 68 1-mal 5-10 mg
Tolterodin IR - 2-10 2-mal x 1-2 mg
Tolterodin ER 6-10 1-mal 4 mg
Trospium IR 18 3-mal 10-15 mg
2-mal 10-20 mg
Trospium ER 5 36 1-mal 60 mg

tmax = Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration; t%2 = Plasmahalbwertszeit; IR = immediate relea-

se; ER = extended release
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2.1.5. Phosphodiesterase-Inhibitoren (PDE5-Inhibitoren)

Evidenzniveau | Empfehlungsgrad

1. PDE5-Inhibitoren verbessern die Symptomatik 1- A
bei Ma&nnern mit moderaten und schweren
Symptomen des unteren Harntraktes mit oder

ohne erektile Dysfunktion.

2. Fur Tadalafil 5 mg/Tag gibt es in einer Studie 1- A
Hinweise, dass nicht nur eine Verbesserung
der subjektiven Parameter (IPSS), sondern

auch der objektiven Parameter (Qmax) €intre-

ten.

3. PDES5-Inhibitoren (nur Daten fur Tadalafil) ha- 2++ B

ben keinen Einfluss auf die BOO.

Hintergrund / Wirkprinzip

Stickstoffmonoxid (NO) ist ein Neurotransmitter, welcher mit Hilfe der NO-Synthase aus der
Aminsdure L-Arginin in verschiedenen Geweben synthetisiert wird. Ist NO in ausreichender
Menge synthetisiert, diffundiert es nach intrazellular und stimuliert die Synthese von cycli-
schen Guanosin-Monophosphaten (cGMP). cGMP aktiviert Proteinkinasen, lonenkanéle und
cGMP-gebundene Phosphodiesterasen (PDEs) mit der Folge einer Relaxation von glatten
Muskelzellen, z.B. im Bereich des unteren Harntraktes [201]. Die Effekte der cGMP werden
durch PDEs gehemmt. Durch die Inhibierung der PDEs mit Hilfe von PDE-Inhibitoren kann
die intrazellulare Konzentration des cGMP erhtht und dessen Aktivitat gesteigert werden.
Dies fuhrt zu einer vermehrten Relaxation von glatten Muskelzellen. In Europa sind mit
Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil drei verschiedene PDES5-Inhibitoren zur Therapie der
Erektilen Dysfunktion (ED) zugelassen; Sildenafil ist aulierdem zur Therapie der pulmonal-

arteriellen Hypertonie zugelassen.

Einfluss auf Symptomatik und objektive Parameter

Fur alle drei Praparate zeigte sich in placebo-kontrollierten Studien eine Verbesserung der
Symptomatik um 17 - 35% im IPSS nach einer Studiendauer von 8 - 12 Wochen, d.h. eine
Verbesserung um 6,32 Punkte (Sildenafil) vs. 1,92 Punkte (Placebo) [257], 5,2 Punkte
(Tadalafil) vs. 2,3 Punkte (Placebo) [313] bzw. um 5,8 Punkte (Vardenafil) vs. 3,6 Punkte
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(Placebo) [346]. Urodynamisch messbare Auswirkungen wurden bei Tadalafil 20 mg unter-
sucht, aber nicht nachgewiesen [101]. Die Reduktion des PdetQmax betrug -2,1 cmH,O (-
3,7%) und die Verdnderung des Qmax -0,1 ml/s (-0,6%). Fur die anderen Substanzen liegen
keine Untersuchungen dartber vor. Ein Effekt auf das Prostata-Volumen wurde nicht be-
schrieben. Der Qnax verbesserte sich um 0,32 - 3,2 ml/s, wahrend der Effekt auf den Rest-
harn sehr heterogen, aber nie signifikant zu sein scheint (-14 ml bis +12 ml nach Therapie)
[191, 255, 293, 313, 346]. Ein Effekt auf das Progressionsrisiko ist nicht zu beurteilen, da die
Studien von zu kurzer Dauer waren, um diese Fragestellung beantworten zu kénnen.

Eine von Gacci et al. durchgeflihrte Metaanalyse zeigte, dass durch die Gabe von PDE5-
Inhibitoren eine signifikante Verbesserung der Symptome des unteren Harntraktes (LUTS)
wie auch der ED bei Mannern mit BPH erzielt werden kann [131].

Die bei weitem beste Evidenz basierend auf einer Reihe von Placebo-kontrollierten Studien
und einer offenen 12-Monatsstudie fur Patienten mit BPS liegt fur Tadalafil 5 mg/Tag vor
[255, 293]. Auf Grund der langen Halbwertszeit von 17,5 Stunden eignet sich dieses Prapa-
rat als einziges fur die einmal tagliche Einnahme. Kirzlich wurde fir Tadalafil 5 mg/Tag die
Zulassung fir die Behandlung von Méannern mit LUTS/BPS sowie von LUTS/BPS und ED
(sogenannte komorbide Patienten) erteilt. Oelke et al. konnten zeigen, dass Tadalafil wie
auch Tamsulosin im Vergleich zu Placebo nicht nur zu einer signifikanten Verbesserung des
IPSS (-2,1 Punkte vs. Placebo) sondern auch des Qnax (2,4 ml/s vs. Placebo) fuhrte [293].
Insgesamt fehlen in dieser Indikation weitgehend die Langzeitergebnisse, so dass beziiglich
Effektes auf das Prostatavolumen oder den natirlichen Verlauf der Erkrankung keine Aussa-

ge getroffen werden kann.

Nebenwirkungen

Unter der Therapie mit PDE5-Inhibitoren kam es zu einer signifikanten Erhdhung des Risikos
fur Kopfschmerzen (1,7 - 13%), des Risikos fur Dyspepsie (0,9 - 7,4%) und des Risikos fur
Hitzewallungen (1,2 - 6,5%), allerdings zu keinen signifikanten Unterschieden bzgl. Rhinitis
(2,2 - 4,0%), gastro-6sophagealer Reflux (2,4 - 5,9%) und Kreuzschmerzen (1,8 - 5,2%)
[131].

Veranderung der BOO durch Phosphodiesterase-Inhibitoren

Die Veranderung der BOO durch PDE-Hemmer ist nur fur Tadalafil 20mg in einer RCT an 83
Patienten Uber 12 Monate untersucht worden [101]. Eine signifikante Reduktion der BOO
konnte bei einer Reduktion des PdetQmax von -2,1 cmH,O (-3,7%) und einer Veranderung

des Qmax um -0,1 ml/s (-0,6%) nicht nachgewiesen werden.
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2.2. Kombinationstherapie

2.2.1. a;-Blocker & 5a-Reduktasehemmer

Evidenzniveau | Empfehlungsgrad

1. Die Kombinationstherapie mit o,-Blockern und | 1++ A
50-Reduktasehemmern sollte Patienten mit
BPS bei moderaten/ausgepragten Symptomen
und erhéhtem Progressionsrisiko
(Prostatavolumen >30-40 ml, Qmax <15 ml/s)

angeboten werden.

2. Die Kombinationstherapie mit a,-Blocker und 1++ A

5a-Reduktasehemmern ist nur als langfristiger

Therapieansatz (>1 Jahr) zu empfehlen.

Statement

Die Kombinationstherapie aus a;-Blocker und 5a-Reduktasehemmer wird als Primartherapie
fur Patienten mit moderaten/ausgepragten Miktionsbeschwerden verbunden mit einem
erhdhten Progressionsrisiko empfohlen. Die Abschatzung des Progressionsrisikos erfolgt
primar Uber das Prostatavolumen, wobei der klinisch relevante Grenzwert zwischen 30-40
ml liegt und der Vorteil der Kombinationstherapie gegenuber der a,-Blocker-Monotherapie
mit zunehmendem Prostatavolumen zunimmt. Die Wirkung auf die BOO ist unbekannt,
diurfte aber wegen der begrenzten Wirkung der Einzelsubstanzen gleichermassen gering

sein, Die Nebenwirkungsrate ist trotz additiver Effekte der Einzelsubstanzen moderat.

Hintergrundinformationen

Der komplementare Wirkmechanismus beider Substanzen macht diese Kombination
attraktiv. Die solideste Datenlage aller Kombinationstherapien liegt auch fiir diesen Ansatz
vor [96, 205, 222, 253, 309]. Die Beurteilung dieser Kombinationstherapien basiert auf funf
groRen Studien (VA-Coop BPH Studie, PREDICT, ALFIN, MTOPS, CombAT) wobei bei der
Interpretation die Patientenselektion (z.B. Prostatavolumen) und die Studiendauer (6 Monate
bis >4 Jahre) bertcksichtigt werden muss [96, 205, 222, 253, 309]. Die VA-Coop BPH
Studie, PREDICT, ALFIN und MTOPS rekrutierten die Patienten unabhéngig vom

Prostatavolumen wahrend CombAT als jingste der funf Studien - basierend auf dem Wissen
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um die Progression der Erkrankung und die Bedeutung des Prostatavolumens - nur Manner
mit einem Prostatavolumen >30 ml einschloss [96, 205, 222, 253, 309]. Dies spiegelt sich in
den deutlich unterschiedlichen Prostatavolumina zu Studieneintritt wieder, welches in der
VA-Coop BPH Studie, PREDICT, ALFIN und MTOPS zu Studieneintritt durchschnittlich 36-
38 ml betrug und damit deutlich geringer waren als in CombAT mit 55 ml [96, 205, 222, 253,
309]. Alle anderen Ausgangsparameter wie Alter, AUA-Score/IPSS und Qnax Waren in den 5
Kombinationsstudien vergleichbar [96, 205, 222, 253, 309]. Dieser Umstand ist bei der

Interpretation der Daten zu berticksichtigen.

Wirkprinzip
Diese Kombination nitzt die klinischen Vorteile der Einzelsubstanzen (rascher Wirkeintritt
der o,-Blocker und positiver Effekt der 5o-Reduktasehemmer auf die Krankheitsprogression)

und macht deshalb diese Kombination attraktiv.

Einfluss auf Symptomatik

Zur Beurteilung der symptomatischen Verbesserung werden im Folgenden nur die 4 Studien
mit einer Studiendauer >12 Monaten herangezogen [205, 222, 253, 309]. In den drei
placebo-kontrollierten Kombinationsstudien (VA-Coop BPH Studie: 12 Monate, PREDICT: 12
Monate, MTOPS: 4,5 Jahre) betrug zu Studienende die durchschnittliche Verbesserung des
Symptomenscore unter der Kombinationstherapie 6,2 (39%), 8,5 (49%) und 7,0 (42%)
Punkte im AUA/IPSS gegenlber 2,6 (16%), 5,7 (33%) und 4,0 (23%) Punkte unter Placebo.
Alle Unterschiede waren statistisch signifikant [205, 222, 253]. Nach 12 Monaten fand sich
aber in diesen drei Studien kein Vorteil der Kombinationstherapie gegentiber der jeweiligen
a,-Blocker-Monotherapie hinsichtlich der symptomatischen Verbesserung [205, 222, 253].
Ein statistisch signifikanter Vorteil der Kombinationstherapie gegeniber der o,-Blocker-
Monotherapie war nur in der MTOPS-Studie nach 4 Jahren nachweisbar (1 Punkt im AUA-
Symptomenscore) [253]. Im Gegensatz dazu zeigte sich in der 4-jahrigen CombAT-Studie
(kein Placeboarm) bereits ab dem 9. Monat ein Vorteil der Kombinationstherapie gegeniiber
der «a,-Blocker-Monotherapie [309]. Dieser Unterschied zu den drei anderen
Kombinationsstudien ist mit groRBer Wahrscheinlichkeit durch die unterschiedliche
Patientenselektion bedingt. Nach 4 Jahren verbesserte sich in der CombAT-Studie der IPSS
unter Tamsulosin um 3,8 Punkte (23%), unter Dutasterid um 5,4 Punkte (32%) und im
Kombinationsarm um 6,3 Punkte (38%) [309]. Zusammenfassend bietet die

Kombinationstherapie hinsichtlich der Verbesserung der Symptome kurzfristig (<12 Monate)
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keinen Vorteil gegenltber der o,-Blocker-Motherapie bei Mannern mit relativ geringem
Progressionsrisiko. Langfristig bietet die Kombinationstherapie Vorteile hinsichtlich der

symptomatischen Verbesserung, deren Ausmali vom Progressionsrisiko beeinfluf3t wird.

Einfluss auf objektive Parameter

Bezlglich der Verbesserung des Qnmax zeigten die zwei Studien mit einem Follow-up von 12
Monaten [205, 222] keinen signifikanten Unterschied zwischen der Kombinationstherapie
und einer a,-Blocker-Monotherapie. In der MTOPS-Studie stieg die maximale Harnflussrate
nach durchschnittlich 4,5 Jahren um 1,4 ml/s (+13,3%) unter Placebo, um 2,2 ml/s (+21%)
unter Finasterid, um 2,5 ml/s (+24%) unter Doxazosin und um 3,7 ml/s (+35%) unter einer
Kombinationstherapie [253]. In CombAT stieg der Qnax hach 4 Jahren unter Tamsulosin um
0,7 ml/s (6,5%), unter Dutasterid um 2 ml/s (19%) und unter einer Kombinationtherapie um
2,4 ml/s (22%) [309]. Im Gegensatz zu PREDICT und der VA-Coop BPH Studie bestand in
der CombAT-Population (erhdhtes Progressionsrisiko) nach 12 Monaten bereits ein Vorteil
von 1,1 ml/s der Kombinationstherapie gegentiber der a,-Blocker-Monotherapie [309].

In keiner der fiunf Studien zur Kombinationstherapie wurde eine urodynamische
Untersuchung (Druck-Fluss-Studie) durchgefihrt. Deshalb kann zum Effekt der
Kombinationstherapie auf die BOO keine Aussage getroffen werden [96, 205, 222, 253, 309].
In 4 RCTs zur Kombinationstherapie fanden sich aussagekraftige Daten zum Effekt auf das
Prostatavolumen, die Ergebnisse entsprechen jenen der Monotherapie, d.h. o,-Blocker
induzieren auch langfristig keine Volumenreduktion im Gegensatz zum 5a-
Reduktasehemmer von 20 - 30% (absolut: -7,5 bis -8,6 ml). Eine Kombinationstherapie
bringt bezlglich der Volumenreduktion der Prostata keinen Vorteil gegen Uber der 5a-
Reduktasehemmer-Monotherapie [205, 222, 253, 309].

Die BPS-Progression wurde in MTOPS und CombAT untersucht [253, 314]. Die absolute
Reduktion des Progressionsrisikos  (kombinierter Endpunkt aus  Symptomen-
verschlechterung, Retention, BPS-Operation, rez. Harnwegsinfekte, Niereninsuffizienz) der
Kombinationstherapie gegentuber Placebo betrug in MTOPS 12% [253]. In CombAT betrug
die absolute Risikoreduktion (Kombinationstherapie versus o,;-Blocker) 8,9%. Die absolute
Risikoreduktion (Placebo versus Kombination) fur einen akuten Harnverhalt betrug in
MTOPS 4% und in CombAT (Tamsulosin Monotherapie versus Kombination) 3,5% [309].

Nur die beiden Langzeitstudien (MTOPS, CombAT) enthielten aussagekraftige Daten zur
chirurgischen Interventionsrate [253, 314]. In MTOPS betrug die Rate nach 4 Jahren unter

Placebo 5%, unter Doxazosin 3%, unter Finasterid 2% und in der Kombinationstherapie 1%
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[253]. In der CombAT-Studie lagen die entsprechenden Prozentsatze wie folgt: Tamsulosin:
6.8%, Dutasterid: 2.7% und Kombination: 2.2% [314].

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungsraten in allen 5 grof3en Kombinationsstudien zeigten, dass sich diese aus
der jeweiligen Monotherapie summieren [96, 205, 222, 253, 309]. In der CombAT-Studie war
die Abbruchrate durch Therapie-bedingten Nebenwirkungen in allen drei Studienarmen
vergleichbar und insgesamt niedrig: Kombinationstherapie 6%, Dutasterid 4%, Tamsulosin
4% [309]. In der CombAT-Studie betrug die Rate an erektiler Dysfunktion im
Kombinationsarm 9% versus 7% im Dutasteridarm und 5% im Tamsulosinarm, die
entsprechenden Prozentsatze fir die retrograde Ejakulation/Ejakulationsdysfunktion
betrugen 4%, <1% und 1%, jene flr verminderte Libido 4%, 3% und 2% [309].

Kontrovers wird die mogliche Haufung von high-grade Prostatakarzinomen unter 5ARIs dis-
kutiert und der Patient sollte Uber diesen Umstand aufgeklart werden [20]. Es besteht Kon-
sens, dass diese Information keinen Einfluss auf Indikation, Durchfiihrung und Monitoring der
Kombinationstherapie beim BPS-Patienten hat. RegelmafRige PSA-Kontrollen sind ange-

zeigt.
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2.2.2. a;-Blocker & Muskarinrezeptorantagonisten

Evidenzniveau | Empfehlungsgrad

1. Die Medikamentenkombination mit einem a;-
Blocker und Muskarinrezeptorantagonist ist

signifikant effektiver als die Einzelsubstanzen 1++ A
bei der Reduktion von LUTS (IPSS) und Ver-

besserung der Lebensqualitat.

2. Die Medikamentenkombination wirkt unab-

hangig vom Prostatavolumen (PSA- 1 A
+

Konzentration im Serum als Surrogatparame-

ter).

3. Bei der Medikamentenkombination steigt die
Restharnmenge geringfligig, allerdings ist das
Risiko fur einen (akuten) Harnverhalt und die 1++ A
Notwendigkeit der Blasenkatheterisierung
nicht erhoht.

4, Die Medikamentenkombination hat einen ge- 5 B
++
ringen Einfluss auf die BOO.

5. Bei der Kombinationstherapie kommt es signi-

fikant haufiger zur Mundtrockenheit als bei 1++ A

Placebo oder a;-Blocker-Monotherapie.

Statements

Alle bisherigen Angaben und Studienergebnisse beziehen sich auf eine maximale Therapie-
dauer von 3 Monaten. Die Kombinationstherapie aus a;-Blocker und Muskarinrezeptoranta-
gonisten ist effektiv hinsichtlich der Verbesserung von Blasenspeichersymptomen und dies-

bezlglich der Monotherapie mit a;-Blockern tiberlegen.

Hintergrundinformationen

Patienten mit BPS berichten haufig Uber eine Kombination aus Blasenspeicher- und Blasen-
entleerungssymptomen. Durch die Kombination von Wirkstoffen aus der Medikamentenklas-
se der a;-Blocker und der Muskarinrezeptorantagonisten soll eine additive Wirkung auf die

Symptomatik erreicht werden, was, im Vergleich zu den Einzelsubstanzen, zur starkeren
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Effektivitat bei der Symptomreduktion flhren soll. Der a;-Blocker soll dabei insbesondere die
Blasenentleerungssymptome und das Antimuskarinikum die Blasenspeichersymptome redu-
zieren. Die Kombination kann primar oder der Muskarinrezeptorantagonist erst sekundér

zum a,-Blocker bei persistierenden Blasenspeichersymptomen eingesetzt werden (,add-on®).

Wirkprinzip

a;-Blocker inhibieren a;-Adrenozeptoren und Muskarinrezeptorantagonisten die muskarini-
schen Rezeptoren. Es bestehen keine Hinweise darauf, dass sich durch die Kombination
beider Einzelsubstanzen die pharmakodynamischen oder pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten des eingesetzten a;-Blocker oder Muskarinrezeptorantagonisten andern, so dass die Zeit
bis zur maximalen Plasmakonzentration, die Eliminationshalbwertzeit und die Dosierungen

der Einzelsubstanzen unverandert Giltigkeit haben (Tabellen 9 und 10).

Einfluss auf Symptomatik und Lebensqualitat

Es liegen zwei systematische Ubersichtsarbeiten bzw. Meta-Analysen zu dieser Kombinati-
onstherapie vor, die auf Einzelstudien beruhen, in denen die Medikamentenkombination ge-
gen Placebo oder gegen a;-Blocker oder Muskarinrezptorantagonisten-Monotherapie getes-
tet wurde [193, 283]. Die randomisierten Primarstudien zur Medikamentenkombination hatten
eine Studiendauer von 4 - 12 Wochen und wurden bei Patienten durchgefihrt, die Blasen-
entleerungssymptome und auch klinisch relevante Blasenspeichersymptome hatten. Stu-
dienteilnehmer wiesen nur eine Restharnmenge von maximal 200 ml auf. Zum Zeitpunkt der
Literaturanalyse lag nur eine Placebo-kontrollierte Studie vor (4-armig: Placebo vs. a;-
Blocker vs. Muskarinrezeptorantagonisten vs. Kombinationstherapie) [195]. Die restliche
Evidenz stitzt sich auf Studien mit der Medikamentenkombination vs. a;-Blocker-
Monotherapie. Es wurde in diesen Studien eine signifikante Verminderung von LUTS (IPSS)
und eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat (IPSS-QolL) fur die Medikamenten-
kombination dokumentiert [193, 283]. Die Verbesserungen unter der Kombinationstherapie
waren unabhéngig von der PSA-Konzentration bzw. vom Prostatavolumen zu Baseline [312].
Im Vergleich zu Placebo betragt fir die Kombinationstherapie die mittlere Differenz -1,8
Punkte auf dem IPSS-Symptomfragebogen und -0,4 beim IPSS-Lebensqualitatsindex [283].
Im Vergleich zur a;-Blocker-Monotherapie betragt fir die Kombinationstherapie die mittlere
Differenz auf dem IPSS-Symptomfragebogen -0,4 und -0,2 auf dem IPSS-Lebensqualitats-
index [283]. Im Vergleich zur Muskarinrezeptorantagonisten-Monotherapie betragt fir die
Kombinationstherapie die mittlere Differenz -1,3 auf dem IPSS-Symptomfragebogen und -0,2

auf dem IPSS-Lebensqualitatsindex [283]. Die Einzelsymptome Dranginkontinenzepisoden
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pro 24 Stunden, Drangepisoden pro 24 Stunden, Miktionsfrequenz pro 24 Stunden und Nyk-
turieepisoden pro Nacht wurden mit der Medikamentenkombination numerisch starker be-
einflusst als mit den Einzelsubstanzen. Zum Zeitpunkt der Literaturanalyse wurde jedoch die

Studienqualitéat noch als niedrig eingestuft [283].

Einfluss auf objektive Parameter

Der maximale Harnstrahl (Qmax) bei der Uroflowmetrie ist bei der Medikamentenkombination
numerisch starker als mit Muskarinrezeptor-Monotherapie (mittlere Differenz +0,67 ml/s),
aber auch starker als mit a;-Blocker-Monotherapie (mittlere Differenz +0,29 ml/s) [283]. In
den meisten Einzelstudien wurde eine Erhdhung der Restharnmenge mit der Kombinations-
therapie im Vergleich zu Placebo oder a;-Blocker-Monotherapie dokumentiert (+6 bis +24
ml), allerdings war diese Restharnerhéhung nur in zwei Einzelstudien gegen den a;-Blocker
signifikant [219, 231]. Es existieren keine Hinweise darauf, dass sich das Prostatavolumen
wahrend der Kombinationstherapie mit a;-Blockern und Muskarinrezeptorantagonisten an-
dert [312]. Urodynamische Untersuchungen mit der Medikamentenkombination waren zum

Zeitpunkt der Literaturanalyse bis August 2012 noch nicht publiziert.

Nebenwirkungen

Die Kombinationstherapie weist nicht nur additive Wirkungen, sondern auch additive Neben-
wirkungen auf [195, 283]. In den Studien mit der Medikamentenkombination wurden uner-
winschte Wirkungen beschrieben, die bereits fur die jeweiligen Einzelsubstanzen bekannt
sind. Im Vergleich zur a;-Blocker-Monotherapie zeigte sich bei der Kombinationstherapie ein
erhdhtes Auftreten von Obstipation, Dyspepsie, Ejakulationsstérungen, Kopfschmerzen, eine
verstopfte Nase (alle nicht-signifikant in der Meta-Analyse) und insbesondere Mundtrocken-
heit (+13,9%; signifikante Differenz) [283]. Allerdings traten Diarrhoe, Schwindel, Erschop-
fung und Somnolenz bei der Medikamentenkombination im Vergleich zur a;-Blocker-
Monotherapie seltener auf; die Unterschiede waren aber bei der Meta-Analyse nicht signifi-
kant [283]. Wahrend der Kombinationstherapie trat ein Harnverhalt in einigen Studien hume-
risch haufiger auf als mit a;-Blocker-Monotherapie (2,7 bis 3,3% vs. 0 bis 0,5%) [231, 324],
andere Studien zeigten aber eine identische Inzidenz wahrend der Beobachtungszeit von
maximal 12 Wochen. In der einzigen Placebo-kontrollierten Studie zeigte sich sogar eine
niedrigere Wahrscheinlichkeit fur einen Harnverhalt mit der Medikamentenkombination (0,9%
vs. 1,4%) [195]. In der Meta-Analyse des NICE-Institutes wurde kein signifikant erhdhtes

Risiko eines Harnverhaltes beschrieben [283].

61



Es sind bei der Medikamentenkombination aus a;-Blocker und Muskarinrezeptorantagonis-
ten keine Risikofaktoren fir das Auftreten eines Harnverhaltes identifiziert worden. Langzeit-
studien zur Beurteilung des Auftretens eines (akuten) Harnverhaltes und der Notwendigkeit

der Blasenkatheterisierung liegen nicht vor.

Veranderung der BOO durch a;-Blocker & Muskarinrezeptorantagonisten

Die Wirkung der Kombinationstherapie aus Tamsulosin 0,4 mg und Solifenacin 6 mg (n=67)
bzw. 9 mg (n=59) auf die BOO wurde in einer RCT nach jeweils 3 Monaten untersucht [192].
Die Veréanderung der BOO war in allen Féllen gering. Bei der Kombination mit Solifenacin 6
mg war eine Reduktion des PdetQmax um -7,3 cmH,O (-9,9%) und ein Anstieg des Uroflow
um 1,7 ml/s (20,7%) festzustellen. Bei der Kombination mit Solifenacin 9 mg betrug die Re-
duktion des PdetQmax -3,1 cmH,0 (-4,4%), der Anstieg des Uroflow 2,2 ml/s (29,3%).
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2.2.3. a;-Blocker & Phosphodiesterase-Inhibitoren

Evidenzniveau | Empfehlungsgrad

1. Die Kombinationstherapie aus einem PDE5- 1- A
Inhibitor und o-Blocker lasst einen positiven
Effekt auf die Symptomatik annehmen,

allerdings ist die Studienlage uneinheitlich.

Statements

Studien zur Kombinationstherapie aus PDE5-Inhibitor und o,-Blocker zeigen inkonsistente
Ergebnisse.

Keine der Kombinationsstudien setzt die einzige derzeit zur BPS/LUTS-Monotherapie
zugelassene Tadalafil 5 mg/Tag Dosierung ein. Keine Studie war Placebo-kontrolliert, alle
wiesen relevante methodische Mangel auf, alle Studien waren klein (<100 Probanden) und
hatten eine kurze Studiendauer (<3 Monate). Der Einfluss der Kombinationstherapie aus
PDES5-Inhibitor und o,-Blocker auf die BOO ist unbekannt.

Die Datenlage zur Beurteilung der Kombinationstherapie aus einem o,-Blocker und PDE5-
Inhibitor muss daher kritisch interpretiert werden.

Die Kombinationstherapie aus PDE5-Inhibitor und o;-Blocker sollte nicht auf3erhalb von

kontrollierten klinischen Studien erfolgen.

Hintergrundinformationen

Seit einigen Jahren wird die Effizienz von PDE5-Inhibitoren zur Therapie von BPS/LUTS
bzw. von LUTS/ED intensiv untersucht [131]. Der Wirkmechanismus von PDES5-Inhibitoren
ist nach wie vor nicht geklart. Es wird postuliert, dass dieser nicht ausschlie3lich Uber eine
Relaxation der glatten Muskulatur erfolgt. Aus diesem Grund bietet sich eine Kombination mit
einem o;-Blocker an. Alle fiinf Kombinationsstudien aus PDES5-Inhibitor plus a,-Blocker sind
relativ klein, haben eine kurze Studiendauer und waren nicht Placebo-kontrolliert. Fur die
Behandlung von BPS/LUTS mit und ohne begleitende erektile Dysfunktion ist lediglich
Tadalafil 5 mg/Tag als Monotherapie zugelassen [36, 132, 191, 223, 369]. Keine der 5 bis
dato publizierten Kombinationsstudien setzte diesen PDE5-Inhibitor in der zugelassenen
Dosierung (5 mg/Tag) ein [36, 131, 132, 191, 223, 369].
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Wirkprinzip

Die Rationale fur die Kombination aus PDE5-Inhibitor und o,-Blocker ist eine empirische, da
der Wirkmechanismus der PDES5-Inhibitoren am unteren Harntrakt nicht geklart ist.
DarUberhinaus existieren keine Uberzeugenden experimentellen Daten fir einen additiven
Effekt beider Wirksubstanzen [131].

Einfluss auf die Symptomatik und objektive Parameter

Zur Beurteilung der klinischen Effizienz liegen insgesamt 5 Studien vor, als o;-Blocker
wurden Tamsulosin (3 Studien) und Alfuzosin (2 Studien), als PDES5-Inhibitor Sildenafil 25
mg/Tag (2 Studien), Tadalfil 20 mg/Tag (2 Studien) und Vardenafil 10 mg/Tag (1 Studie)
eingesetzt [36, 131, 132, 191, 223, 369]. In diese 5 Studien wurden insgesamt 216 Patienten
inkludiert (Kombinationstherapie: n=107; o,-Blocker Monotherapie: n=109), die Studiendauer
betrug 8-12 Wochen. Der IPSS verbesserte sich durchschnittlich um 1,8 Punkte (11%) unter
der Kombinationstherapie Uber der o;-Blocker-Monotherapie. Die IPSS-Verbesserung der
Kombinationstherapie Uber der Monotherapie lag zwischen 0 (0%) -3,7 (22%). Die
Verbesserung des Qmax lag um durchschnittlich 1,5 ml/s (0,9 - 2,2 ml/s) tber der a,-Blocker
Monotherapie. Daten zum natirlichen Verlauf und zur Krankheitsprogression (Effekt auf
Prostatavolumen, akuter Harnverhalt, Prostataoperation) liegen naturgemalfd auf Grund der
kurzen Studiendauer (<3 Monate) nicht vor. Der Effekt auf die BOO ist unbekannt.

Der IIEF-Score zeigte unter der Kombinationstherapie erwartungsgemaf einen Anstieg um
durchschnittlich 3,6 Punkte (3,1 - 4,1 Punkte) gegentber der a;-Blocker-Monotherapie [36,
131, 132, 191, 223, 369].

Nebenwirkungen

Neue Nebenwirkungen oder eine potenzierende Nebenwikrungsrate im Vergleich zur
jeweiligen Monotherapie wurden nicht beobachtet. Die kleine Fallzahl und die kurze
Beobachtungszeit (<3 Monate) aller Studien zur Kombinationstherapie verhindern eine
definitive Beurteilung der Nebenwirkungsrate [36, 131, 132, 191, 223, 369].
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3. Instrumentelle / operative Verfahren

Einleitung

In der interventionellen Therapie des benignen Prostatasyndroms (BPS) stehen vielféltige
Verfahren zur Verfigung. Neben den historisch etablierten Verfahren, der transurethralen
Resektion der Prostata (TUR-P) und der offenen Adenomenukleation (0AE) wurden in den
letzten Jahren eine Vielzahl minimal-invasiver Verfahren, allen voran die Laserverfahren in
die Therapie eingefiihrt. Die Datenlage zu den unterschiedlichen Methoden der interventio-
nellen Therapie ist heterogen. Insbesondere fir neuere Therapieverfahren fehlen oftmals
prospektiv-randomisierte Vergleiche mit den anerkannten Standardverfahren. Ein weiteres
Manko ist die oftmals schwache Studienqualitét, die sich insbesondere in mangelnder statis-
tischer Planung und oberflachlicher Darstellung von wesentlichen Einflussfaktoren wie z.B.
der Art der Randomisierung, fehlender Report von Drop-out Raten u.&. zeigt. Hier gilt es ein
besonderes Augenmerk auf die Planung zukunftiger Studien zu richten, um die Qualitat der
publizierten Daten konsequent zu verbessern.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat sich 2010 mit den ,nhichtmedikamentdsen
lokalen Verfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms* beschéaftigt und die vor-
handenen Verfahren auf lhren Nutzen bewertet [135]. Im resultierenden Abschlussbericht
des G-BA sind folgende Verfahren als fur die Behandlung erforderlich bewertet worden:
TUR-P, offene Adenomenukleation, transurethrale Elektrovaporisation (TUEVRP),
transurethrale Inzision der Prostata (TUIP), Holmium Laserresektion der Prostata (HOLRP)
und die Holmium Laser Enukleation der Prostata (HoLEP). Eine Reihe von Verfahren wurde
ausgeschlossen und aus dem Leistungskatalog der gesetzlichen Kassen gestrichen. Hierzu
gehoren die interstitielle Laserkoagulation (ILK), die Holmium Laser Ablation der Prostata
(HoLAP), die Holmium Laser Blasenhalsinzision (HoBNI), die transurethrale Nadelablation
(TUNA), die Hybrid-Laser-Therapie, die hoch-intensivierte fokussierte Ultraschalltherapie des
BPS (HIFU), die wasserinduzierte Thermotherapie (WIT), die Thulium Laser Ablation sowie
die transurethrale Athanolablation der Prostata (TEAP).

Neben diesen Verfahren gibt es eine Reihe von Methoden, welche in der Bewertung des G-
BA bis zum 31.12.2016 ausgesetzt sind und bis dahin als Kassenleistung erbracht werden
darfen. Hierzu zahlen die Kontaktlaserablation der Prostata (CLAP), die visuelle Laserablati-
on der Prostata (VLAP), die Greenlightlaser Photoselektive Vaporisation der Prostata (PVP),
die Thulium Laser Resektion und Thulium Laser Enukleation sowie die transurethrale Mikro-
wellentherapie der Prostata (TUMT). Bei diesen Verfahren sei bis 2016 eine verbesserte
Datenlage zu erwarten, so dass zu diesem Zeitpunkt eine abschliel3ende Beratung erfolgen

kann. Der gefasste Beschluss hat direkte Auswirkungen auf die Anwendungsmaoglichkeiten
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der in dieser Leitlinie bewerteten Therapieverfahren. Im Folgenden werden also die aktuellen
Therapieverfahren zur operativen Therapie des BPS anhand der Datenlage dargestellt. Die-
se Darstellung und Bewertung der Verfahren beruht auf der vorhandenen Datenlage und
steht z.T. im Dissens mit dem G-BA Beschluss.

In der vorliegenden Leitlinie werden die Bewertungen aus prospektiv-randomisierte Studien
mit einem Follow-up von mindestens 12 Monaten, Meta-Analysen und systematische Re-
views zusammengefasst. Publikationen mit niedrigerer Evidenzlage wurden nur dann zuge-
lassen, wenn entweder keine randomisierten Studien vorlagen oder diese Studien zu der
bestehenden Datenlage relevante Zusatzinformationen liefern. Auch hier wurde ein Follow-
up von mindestens 12 Monaten verlangt. Die Ergebnisse und Evidenztabellen aktueller in-
ternationaler Leitlinien, insbesondere aus der AUA- sowie der NICE-Guideline und entspre-
chenden HTA-Berichten sind in die Beurteilung der Ergebnisse eingeflossen [13, 177, 259,
283]. Die Ergebnisse der berichteten Parameter werden im Folgenden als minimale und ma-
ximale Veranderung zum pra-interventionellen Ausgangswert dargestellt, die Daten sind hier-
fur aus den Originalarbeiten extrahiert worden. Entsprechend werden im nachfolgenden
Text, diejenigen Originalarbeiten zitiert, welche die jeweilige minimale und maximale Verbes-
serung abbilden (siehe auch Leitlinienreport). Die TUR-P sowie die offene Adenomenukleati-
on werden in Analogie zu bestehenden Leitlinien als Referenzverfahren zur Beurteilung des

Therapieerfolges definiert.
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3.1. Transurethrale Resektion der Prostata (TUR-P)

Evidenzniveau | Empfehlungsgrad

1. Die TUR-P reduziert sowohl LUTS der Patien- | 1++ A
ten als auch die BOO nachhaltig.
2. Die Morbiditat der Methode ist begrenzt. Die | 1++ A

Komplikationshaufigkeit steigt mit zunehmen-

dem Prostatavolumen an.

3. Die Grenze fir die Durchfiihrung einer TUR-P | 2++ A
scheint bei einem Prostatavolumen von 80 ml

zu liegen.

Statement
Die TUR-P gilt aufgrund der nachgewiesen Langzeiteffektivitdt und der hohen Anwendungs-

zahl als Referenzverfahren in der interventionellen Therapie des BPS.

Hintergrundinformationen und Operationsprinzip

Die TUR-P beruht auf dem Prinzip, mit einer stromfilhrenden Schlinge obstruierendes Ade-
nomgewebe unter endoskopischer Kontrolle aus der Prostataloge herauszuschneiden und
wird seit nahezu 80 Jahren zur instrumentellen Therapie des BPS angewandt. Durch den
Stromfluss wird nicht nur der schneidende Effekt der Schlinge erzielt, sondern gleichzeitig
eine Koagulation der Schnittflache erreicht. Um den Stromfluss von der Resektionsschlinge
zu Neutralelektrode, die sich am Korper des Patienten befindet zu gewéhrleisten, muss
elektrolytfreie Spullésung verwendet werden. Bei einer vermehrten Einschwemmung dieser

Losung kann es zu einer hypoosmolaren Hyperhydration, dem TUR-Syndrom kommen.

Einfluss auf Symptomatik

Die TUR-P flhrt zu einer sofortigen und langanhaltenden Beseitigung der BOO. Nachsorge-
ergebnisse von bis zu 22 Jahren sind publiziert [302, 361]. In einer Metaanalyse von Ma-
dersbacher werden 29 prospektiv-randomisierte Studien ausgewertet und nahezu 1500
TUR-P Patienten zusammengefasst [234]. Hierbei finden die Autoren eine mittlere Reduktion
der Symptomscores von 70,9% (66,4 - 75,5%). In absoluten Zahlen finden sich in prospektiv-
randomisierten Studie eine IPSS-Reduktion von 9,35 - 18,7 Punkten [325, 379]. Analog zum
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IPSS fuhrt die TUR-P zu einer deutlichen und langanhaltenden Verbesserung der Lebens-
qualitdt um 2,5 bis 3,9 Punkte im Vergleich zur Baseline [272, 365, 373].

Einfluss auf objektive Parameter

Die TUR-P fuhrt zu einer deutlichen Besserung der Miktionsparameter. In der bereits er-
wahnten Metaanalyse von Madersbacher wurden Verbesserung des Qmax von 2,8 — 20,8 ml/s
erreicht [234], Spannweiten die auch von aktuelleren Studien bestétigt wurden [14, 388]. Die
TUR-P hat einen relevanten Einfluss auf die BOO. Fur die TUR-P wurden mit 30 Publikatio-
nen die meisten Studien mit Druck-Fluss-Messung zur Analyse der Wirkung der TUR-P auf
die BOO veroffentlicht [7, 8, 11, 48, 107, 133, 141, 142, 150, 166, 174, 183, 186, 262, 263,
270, 280, 298, 306, 311, 343, 355, 361, 365, 367, 368, 371, 374, 375, 380, 384]. Die TUR-P
wird somit auch hier seinem Status als Referenzverfahren gerecht. In den 34 Studien wurden
insgesamt 1675 (7-179) Patienten nach durchschnittlich 15,7 (1,5-156) Monaten nachunter-
sucht. Im Ergebnis konnte in Mittel eine Reduktion des PdetQmax um -36,6 (-4,7 bis -69,8)
cmH,0 (44,5 %) und ein Anstieg des Uroflows um 9,5 (2,6-16,9) ml/s (114,5%) festgestellt
werden. Der Restharn wird durch die TUR-P relevant beeinflusst und im Mittel um 60,5%
(17,7 - 90,7%) reduziert [14, 106, 234].

Nebenwirkungen

Die perioperative Mortalitat spielt heutzutage fast keine Rolle mehr. Reich et al. konnten be-
reits 2008 in einer multizentrischen Studie mit 10.564 Mannern eine Mortalitat von 0,1% zei-
gen [301]. Trotz der stindigen technischen Verbesserungen bleibt die TUR-P aber mit einer
gewissen Morbiditat behaftet, wie auch schon im BQS-Report 2003 anhand der Daten von in
Deutschland behandelten Patienten gezeigt werden konnte [49]. Das TUR-Syndrom tritt in
0,8 - 1,4% der Falle auf [14, 301] und ist in seiner Haufigkeit ebenso vom ansteigenden
Prostatavolumen abhangig wie die Transfusionsraten [301]. Wahrend Gesamttransfusionsra-
ten von 2,0 bis 8,4% in Metaanalysen und multizentrischen Studien berichtet werden [14,
234, 301], konnte ein Anstieg mit zunehmenden Prostatavolumen nachgewiesen werden
[295]. Hierbei lagen die Transfusionsraten bei Resektionsgewichten bis 30 gr. bei 2%, bei
30-60 gr. bei 3,4% und Uber 60 gr. Resektionsgewichten bei 9,5% [301]. Eine retrograde
Ejakulation tritt in 50 — 90% der Falle nach TUR-P auf, Mittelwerte liegen bei 65.4% [102,
234, 325]. Re-Interventionsraten aufgrund einer Blasenhalssklerose und/oder von Harnréh-
renstrikturen sind in 3,8 bis 6,1% der Patienten notwendig [39, 234]. Re-Operationsraten
aufgrund eines Rezidivs von obstruktivem Prostatagewebe werden in Meta-Analysen und

Langzeitstudien mit 1,8 — 2.6%/Jahr beziffert [184, 234], Daten die auch in gro3en multizent-
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rischen Studien mit 39.077 Patienten bestatigt werden. Hier finden sich Re-Operationsraten
von 2,3 — 4,3% nach einem Jahr, ansteigend auf 12,0 bis 15,5% nach 8 Jahren [315].
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3.2. Bipolare TUR-P (hTUR-P)

Evidenzniveau | Empfehlungsgrad

1. Die bipolare TUR-P fuhrt zu einer signifikanten | 1++ A
Verbesserung der Symptomatik und der Le-
bensqualitat der Patienten und ist in den Er-
gebnissen mit denen der monopolaren TUR-P

vergleichbar.

2. Die Verbesserung der Miktionsparamter, ins- | 1++ A
besondere Qmax ist im 12-Monats-
Nachsorgeintervall mit denen der monopolaren
TUR-P vergleichbar.

3. Die bTURP-P hat einen starken Einfluss auf | 2++ B
die BOO.
4. In Bezug auf die Nachhaltigkeit der Qnax Ver- | 1+ A

besserung im Vergleich zur monopolaren

TUR-P gibt es widersprichliche Ergebnisse.

5.. | Das Risiko blutungsbedingter Komplikationen | 1++ A

scheint bei der bipolaren TUR-P reduziert.

Statement

Die bipolare TUR-P kann als gleichwertige Alternative zur TUR-P angesehen werden.

Hintergrundinformationen und Operationsprinzip

Neben der monopolaren TUR-P sind vielfaltige Modifikationen der klassischen TUR-P in die
klinische Routine eingefiihrt worden. Diese betreffen neben Veranderungen des Instrumenta-
riums (z.B. Einfuhrung einer Bandschlinge) vor allem Modulationen der Hochfrequenzstrom-
abgabe (z.B. Dry-Cut, Koagulierend-intermittierendes Schneiden (CIC)). Zu diesen Modifika-
tionen gehdrt die bipolare TUR-P, welche in Studien mit hoher Evidenzlage getestet wurde
und daher in den vorliegenden Leitlinien besondere Beachtung erféahrt.

Das Prinzip der bipolaren transurethralen Resektion der Prostata ist mit dem der klassischen
TUR-P vergleichbar. Das Adenomgewebe wird weiterhin Uber eine stromleitende Draht-
schlinge reseziert. Im Gegensatz zur der klassischen monopolaren TUR-P befindet sich bei

der bipolaren Stromfuihrung die Neutralelektrode am Resektoskopschaft bzw. dem Arbeits-
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element. Hierdurch wird die Verwendung von hypoosmolarer Spillésung unndtig, ein TUR-
Syndrom kann somit nicht mehr ausgeldst werden. Es gilt allerdings zu beachten, dass sehr
wohl eine isotone Hyperhydratation erfolgen kann, welche insbesondere fir den vorerkrank-

ten Patienten eine relevante Belastung darstellen kann.

Einfluss auf Symptomatik

Die operativen Ergebnisse der bipolaren TUR-P wurden in prospektiv-randomisierten Stu-
dien sowie 3 systematischen Reviews untersucht [179, 237, 238]. Die bipolare TUR-P ver-
bessert die Miktionssymptomatik signifikant. Eine Verbesserung des IPSS um 14 - 20.3
Punkte im Vergleich zur Baseline konnte in randomisiert-kontrollierten Studien nachgewiesen
werden [40, 197, 199]. Ebenfalls findet sich eine signifikante QoL-Verbesserung um 2 bis 3,2
Punkte [40, 175, 179]. Die Nachhaltigkeit der Symptomverbesserung konnte bis zu 4 Jahren
postoperativ nachgewiesen werden [40].

Einfluss auf objektive Parameter

Durch bipolare TUR-P kann eine deutliche Verbesserung des Qpmax (10 - 13,7 ml/s) im Follow-
up nach 12 Monaten erreicht werden, und diese Verbesserungen persistieren im Nachsor-
geintervall von bis zu 4 Jahren [40, 197]. Allerdings war in einer prospektiv-randomisierten
Studie, bei initial vergleichbaren Ergebnissen, die absolute Verbesserungen des Qmax im
Follow-up von 3 Jahren denen der monopolaren TUR-P unterlegen [199]. Die bTUR-P fuhrt
zu einer urodynamisch messbaren Reduktion der BOO (Reduktion der Schéafer-Klasse um

2,9 Punkte) sowie einer Reduktion des Restharns um bis zu 79,8% [175].

Nebenwirkungen

Insgesamt scheinen die Gesamtkomplikationsraten der bTUR-P denen der monopolaren
Uberlegen zu sein [179]. Ein klassisches TUR-Syndrom kann methodenbedingt nicht auftre-
ten. Es findet sich eine reduzierte Blutungsrate, die sich auch in einer niedrigeren Transfusi-
onsrate von nur 0,9 — 1,5% in systematischen Reviews mit >1000 Patienten manifestiert
[117, 179, 237]. Insgesamt finden sich mit 2,6 - 4,7% relativ héhere Raten an Harnréhren-
und Blasenhalsstrikturen, ohne jedoch eine statistische Signifikanz zu erreichen [179, 237].
Die Rate an Patienten mit postoperativer retrograder Ejakulation (82%) [197] sowie die Rate
an Wiederbehandlungen (6,2%/4 Jahren) [40] ist mit denen der monopolaren TUR-P ver-

gleichbar.
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3.3. Transurethrale Inzision der Prostata (TUI-P)

Evidenzniveau | Empfehlungsgrad

1. Die TUI-P fuhrt bei kleinvolumigen Prostatae | 1++ A
zu einer deutlichen Verbesserung der Mikti-

onsparameter und der Symptome.

2. Die TUI-P hat einen méaRigen Einfluss auf die | 2++ B
BOO.
3. Die antegrade Ejakulation kann bei der Mehr- | 1+ A

heit der Patienten durch die TUI-P erhalten

werden.

4. Re-Operationen werden signifikant haufiger | 1+ A

notwendig als nach TUR-P.

Statement
Die TUIP wird bei jungen, sexuell aktiven Mannern mit einem Prostatavolumen unter 30 ml

empfohlen.

Hintergrundinformationen und Operationsprinzip

Die TUI-P wird bei jingeren sexuell aktiven Mannern mit kleinvolumiger Prostata angewandt
[388]. Durch Inzision des Blasenhalses und der Prostata soll eine Reduktion der Obstruktion
mit gleichzeitig reduzierter Morbiditéat, insbesondere der Vermeidung einer retrograden Eja-
kulation erreicht werden. In der Mehrzahl der Studien lag das Prostatavolumen fir die TUI-P
hierbei bei maximal 30 ml [226, 388].

Einfluss auf Symptomatik

Der Erfolg der TUI-P wurde in prospektiv-randomisierten Studien [102, 216, 286, 303, 325,
342, 365] bei Patienten mit kleinvolumigen Prostatae und mit einem Follow-up von bis zu 60
Monaten Uberpruft [185], und die Ergebnisse wurden in einem systematischen Review zu-
sammengefasst [229]. Die TUI-P fihrt zur signifikanten Reduktion der Symptomatik mit einer
IPSS-Reduktion im Bereich von 9,4 — 15 Punkten nach 12 Monaten [216, 325] sowie Ver-
besserungen der Lebensqualitat um 2,5 Punkte [365]. Diese Verbesserungen persistieren

bis zu 60 Monaten und sind mit denen der TUR-P vergleichbar [185].
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Einfluss auf objektive Parameter

Durch TUI-P kann eine deutliche Verbesserung der Miktionsparameter erreicht werden. Die
absoluten Verbesserungen des Qnmax liegen zwischen 4 und 11,6 ml/s [286, 342]. Zum Ein-
fluss der TUIP auf die BOO wurden insgesamt vier Stunden mit insgesamt 111 (11-50) Pati-
enten veroffentlicht, die im Mittel nach 18,7 (1,5-96) Monaten nachuntersucht wurden [107,
166, 336, 365]. Die Reduktion des PdetQmax betrug 22,5 (-40 - 0) cmH,O (-35,5 %), der
Anstieg des Uroflows 6,4 (3 - 9,3) ml/s (86,5%).

Nebenwirkungen

Aufgrund des minimal-invasiven Operationscharakters der TUI-P sind die mit der Methode
einhergehenden Nebenwirkungen im Vergleich zur TUR-P deutlich reduziert. Die Gabe von
Bluttransfusionen ist in der Regel nicht notwendig (0/232 Patienten) [102, 185, 342, 365] und
wird nur ein einer Studie mit einer Transfusionsrate von 4,1% berichtet. Bei der Bewertung
gilt es allerdings, dass die Transfusionsrate im TUR-P-Arm bei 80% lag [286]. Die antegrade
Ejakulation kann mittels TUI-P in der Mehrzahl der Patienten erhalten werden, wobei Raten
an retrograder Ejakulation zwischen 5,2 und 34,8% der Patienten berichtet werden, die damit
deutlich unter denen der TUR-P Vergleichsarme liegen [102, 303]. Die geringere Zahl an
Nebenwirkungen und der Erhalt der antegraden Ejakulation spiegelt sich allerdings in der
deutlich hoheren Rate an Re-Operationen wieder, die bei 15 - 27,6% der Patienten innerhalb
eines Jahres notwendig werden [102, 325]. Da das Adenomgewebe nicht entfernt wird, be-

steht ein h6heres Re-Operationsrisiko fir die Patienten [102, 325].

Veranderung der BOO durch die transurethrale Inzision der Prostata

Zum Einfluss der TUI-P wurden insgesamt vier Stunden mit insgesamt 111 (11-50) Patienten
vertffentlicht, die im Mittel nach 18,7 (1,5-96) Monaten nachuntersucht wurden [107, 166,
336, 365]. Die Reduktion des PdetQmax betrug 22,5 (-40-0) cmH,O (-35,5 %), der Anstieg
des Uroflows 6,4 (3-9,3) ml/s (86,5%).
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3.4. Offene Adenomenukleation (0AE)

Evidenzniveau | Empfehlungsgrad

1. Aufgrund der maximalen Gewebsreduktion | 1+ A
erreicht die offene Adenomenukleation eine
exzellente und langanhaltende Verbesserung
der Miktionsparameter und der Symptomre-
duktion, sowie sehr niedrige Re-

Operationsraten.

2. Die offene Adenomenukleation hat einen star- | 2++ B
ken Einfluss auf die BOO

3. Die hohe Invasivitat des Verfahrens geht mit | 1+ A
einem erhdhten Komplikationsrisiko einher,
welches sich vor allem in héheren Transfusi-
onsraten und vergleichsweise langerer Krank-

hausverweildauer widerspiegelt.

Statement
Die offene Adenomenukleation wird vor allem fiir groBvolumige Prostatae oder bei Begleit-

pathologien empfohlen.

Hintergrundinformationen und Operationsprinzip

Als altestes Operationsverfahren zur Therapie des obstruktiven BPS steht die offene Ade-
nomentfernung zur Verfligung. Bereits 1905 veroéffentlichte Freyer eine Serie mit 206 Fallen
nach offener transvesikaler Prostataadenomenukleation [127], 1945 wurde die offene Opera-
tion um ein extravesikales, transkapsulares Verfahren nach Millin erweitert [269]. Beiden
Verfahren gemeinsam ist die Adenomausschalung mit dem Finger in der Bindegewebs-
schicht zwischen Adenom und peripherer Zone (chirurgische Kapsel). Hierdurch kann eine
vollstdndige Entfernung des obstruktiven Prostataadenoms gewabhrleistet werden. Als nach-
teilig wird heutzutage der offene (ggf. auch laparoskopische) Zugang durch die Bauchdecke
sowie die prolongierte Katheterliegezeit und Krankenhausverweildauer gesehen. Die offene
Operation ist von den aktuell angewandten instrumentellen Therapieverfahren das mit der

hdchsten Invasivitat und wird daher vor allem fir groBvolumige Prostatae oder Begleitpatho-
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logien (Blasensteine, Divertikel) empfohlen, um dem volumenbedingten Anstieg der Morbidi-

tat der TUR-P entgegenzuwirken.

Einfluss auf Symptomatik

Die offene Operation fuhrt zu einer relevanten Reduktion der Miktionssymptome. In prospek-
tiv-randomisierten Studien mit 159 Patienten wurden Verbesserungen im IPSS von 13 — 18,7
Punkte erreicht [211, 278, 338], sowie eine Anhebung der Lebensqualitédt um 2 — 2,67 Punk-
te [278, 338]. Die Dauerhaftigkeit der Symptomreduktion konnte fiir bis zu 5-Jahre nachge-

wiesen werden [211]. In offenen Studien zeigen sich allerdings langere Intervalle.

Einfluss auf objektive Parameter

Die offene Adenomentfernung wirkt sich ebenso positiv auf die Miktionsparameter aus. Die
Veréanderung der BOO durch oAE wurde in 3 Studien bei insgesamt 73 (7-34) Patienten
nach durchschnittlich 4,3 (1-6) Monaten urodynamisch nachuntersucht [61, 263, 366]. Infolge
OAE war eine Reduktion des PdetQmax um -39 (35-53) cmH,0 (- 47,0 %) und ein Anstieg
des Uroflow um 10,0 ml/s (128,0 %) festzustellen. Die Reduktion des Detrusordruckes bei
Qmax (pdetgmax) um 48,3 cmH,O und der Schéfer Klasse um 2,3 Punkte konnte in einer wei-
teren Studie gezeigt werden [278]. Der Restharn kann signifikant um 86 - 98% gesenkt wer-
den [211, 338].

Nebenwirkungen

Die schon erwahnte Invasivitat der offenen Adenomenukleation spiegelt sich nicht nur in den
hervorragenden funktionellen Miktionsergebnissen, sondern auch in den Raten an uner-
wiinschten Nebenwirkungen wider. Re-Operationen aufgrund eines BPS-Rezidives spielen
aufgrund der kompletten Adenomentfernung auch im Zeitraum von bis zu 5-Jahren nach
Primé&roperation keine Rolle [211, 278, 338]. Erneute operative Eingriffe aufgrund einer Harn-
réhrenstriktur oder einer Blasenhalssklerose sind in 5 — 6,7% innerhalb von bis zu 5 Jahren
der Patienten notwendig [211, 338], postoperative Inkontinenzraten von bis zu 10% sind pu-
bliziert [211]. Berichtete Transfusionsraten liegen zwischen 12,8 und 13.3% in prospektiv-
randomisierten Studien und bei 6,8 - 7,5% in groR3eren Kohortenstudien [151, 211, 278, 338,
372]. Eine retrograde Ejakulation tritt in 79% der sexuell aktiven Patienten auf, Wundhei-
lungsstdrungen bei 4,3% der Patienten [211, 372]. Die Krankhausverweildauer lag in einer
grof3en Kohortenstudien bei 11,9 Tagen [151] in einer prospektiv-randomisierten Studie bei
10,5 Tagen [211].
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3.5. Laserverfahren

Allgemeines

Laser-basierte Behandlungsoptionen wurden mit dem Ziel der Morbiditatssenkung bei ver-
gleichbarer Effektivitat in die interventionelle Therapie des BPS eingefiihrt. Laser ist ein
Acronym fur ,Light Amplification by Stimulated Emision of Radiation“ und meint nichts ande-
res, als das Laser-Energie Licht einer - fir den jeweiligen Laser spezifischen - einzigen Wel-
lenlange und Ausbreitungsrichtung ist [357]. Hierbei gilt es zu beachten, dass unter dem
Oberbegriff Laser eine Zusammenfassung verschiedener Lasersysteme zu verstehen ist. Da
in unterschiedlichen Lasersystemen die Energie auf unterschiedliche Art freigesetzt und ap-
pliziert wird und sich weiterhin die einzelnen Laser in der Wellenléange der emittierten Energie
deutlich unterscheiden, ist eine differenzierte Betrachtung der einzelnen Systeme notwendig.
Klinisch spielen in der Therapie des BPS zurzeit 4 unterschiedliche Lasersysteme eine Rolle.
Zum einer der Holmium:YAG Laser, der GreenLight Laser, der Thulium:YAG Laser und die
Diodenlaser-Systeme. Die Gruppe der Diodenlaser wiederum umfasst eine heterogene
Gruppe von Systemen, die Energie unterschiedlicher Wellenlange erzeugen.

Neben den unterschiedlichen Lasersystemen haben sich drei wesentliche Operationstechni-
ken in der Lasertherapie des BPS durchgesetzt. Zum einen die Vaporisation (Verdampfung)
des Gewebes, zum andern die Resektion (Entfernen kleiner Gewebschips, ahnlich der TUR-
P) und die Enukleation (transurethrales Pendant zur offenen Adenomenukleation) [28]. Wah-
rend bei den ersten beiden Operationsverfahren das Adenomgewebe von der prostatischen
Harnréhre aus in Richtung Kapsel entfernt wird, wird bei der transurethralen Adenomeenuk-
leation das Gewebe im Bereich der chirurgischen Kapsel entfernt und nachfolgend in der
Blase zerkleinert (morcelliert). Die Spitze der Laserfaser wird hierbei in Analogie zur digitalen
Enkleation der offenen Operation genutzt, um das Adenom von der chirurgischen Kapsel zu
trennen. Prinzipiell sind mit einem Lasersystem mehrere Operationstechniken durchfihrbar,
Bedingt durch die Wellenlange und die Art der Energieabgabe haben sich allerdings in der
klinischen Anwendung Schwerpunkte herausgebildet. So wird beispielsweise der Greenlight-
Laser vor allem zur Vaporisation, der Ho:YAG Laser vor allem zur Enukleation der Prostata
eingesetzt. Im Folgenden werden die einzelnen Lasersysteme besprochen und wo méglich
die unterschiedlichen Operationstechniken verglichen.
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3.5.1. Holmium:YAG Laser

Evidenzniveau | Empfehlungsgrad

1. Die HoLAP fihrt zu bei kleinvolumigen Prosta- | 1+ A
tae zu einer deutlichen Verbesserung der Mik-

tionsparamter und der Symptome.

2. Die HoLRP flhrt bei kleinen bis mittleren Pros- | 1+ A
tatae zu einer deutlichen Verbesserung der

Miktionsparameter und der Symptome

3. Die HoLEP flhrt prostatavolumenunabhéangig | 1++ A
zu einer deutlichen Verbesserung der Symp-
tome. Die Verbesserungen sind mit denen der
Standardverfahren vergleichbar und lang an-
haltend.

4. Die HoLEP fihrt prostatavolumenunabhéngig | 1++ A
zu einer deutlichen Verbesserung der Mikti-
onsparameter. Die Verbesserungen scheinen
in absoluten Zahlen denen der Standardver-

fahren Uberlegen und langanhaltend.

5. Die HoLEP hat einen starken Einfluss auf die | 2++ B
BOO.
6. Die HoLEP scheint bei Subgruppen unter An- | 2+ B

tikoagulation und bei Patienten mit chronischer

Retention effektiv durchfihrbar.

Statement

Die HoLEP kann bei allen Prostatavolumina mit grof3er Effektivitat durchgefiihrt werden.

Hintergrundinformationen und Operationsprinzip

Der Holmium:YAG Laser (HO:YAG) emittiert die Laserenergie auf einer Wellenlange von
2140 nm. Die Energie wird gepulst abgegeben und aufgrund der Wellenlange stark von
Wasser absorbiert [28]. Dies garantiert eine geringe Eindringtiefe ins Gewebe von nur 0,4
mm und eine hohe Energiedichte im bestrahlten Zielgewebe. Die Energie kann tber entwe-

der Uber eine seitlich abstrahlende Faser (Side-Fire) oder Uber eine geradeaus strahlende
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(bare-ended front-firing) Faser auf das Gewebe Ubertragen werden. Als Pionier der Ho:YAG
Laserchirurgie der Prostata gilt Peter Gilling, der drei unterschiedliche Operationsmethoden
mit diesem Lasersystem beschrieben hat. Die vaporisierende Ho:YAG Laser Ablation der
Prostata (HOLAP) [145], die HO:YAG Laser Resektion der Prostata (HOLRP) [143] und die
Ho:YAG Laser Enukleation der Prostata (HOLEP) [126]. Wahrend bei der HOLAP mittels Si-
de-fire Faser das Prostatagewebe verdampft wird um eine TUR-P &hnliche Cavitat zu erzeu-
gen, werden bei der HOLRP mittels geradesausstrahlender Laserfaser kleine Gewebsspane
reseziert. Die HOLEP imitiert die offenen Adenomenukleation indem die Prostatalappen
komplett entfernt und in der Blase mechanisch morzelliert werden. Da die HoLEP

transurethral durchgefiihrt werden kann, entfallen die Risiken der offenen Operationstechnik.

HoLAP

Einfluss auf Symptomatik

Zur HoLAP existieren wenige Daten aus randomisierten Studien. Mottet konnte an einer sehr
kleinen Patientenzahl von 17 Patienten, welche mittels HOLAP behandelt wurden, signifikan-
te Verbesserungen im IPSS von 15,2 Punkten im Vergleich zur Baseline zeigen [274]. Besta-
tigt wurden diese Ergebnisse von Elmansy et al., die in einer Follow-up Untersuchung eines
vorpublizierten Kollektivs (n=52) mit Prostatavolumina unter 60 ml zeigen konnten, dass mit
der HOLAP nach 3 Jahren persistierende Verbesserungen von IPSS (-14,1 Punkte) und Le-
bensqualitat (2,64 Punkte) erreicht werden kénnen [109, 111].

Einfluss auf objektive Parameter

Der maximale Harnfluss kann durch HOLAP um 11 ml/s verbessert werden, der Restharn
sinkt um bis zu 81% [109, 274]. Daten zur Beseitigung der urodynamisch gemessenen Ob-
struktion fehlen.

Nebenwirkungen

Wahrend bei HOLAP keine Relevanten intraoperativen Nebenwirkungen beschrieben wur-
den, berichten die Autoren in der postoperativen Frihphase von Blasenspeichersymptomen
bei 22,8% und Frihinkontinenzraten von 8,7%. Ein Re-Katheterisierung war bei 12,2% der
Patienten notwendig [111]. Im 3-Jahres Follow-up findet sich in der gleichen Kohorte eine
persistierende Inkontinenz bei 1,8% der Patienten. Die Re-Operationsrate lag bei 15,8%,
wobei 8,8% aufgrund einer Blasenhalssklerose/Harnréhrenstriktur therapiert wurden und 7%

der Patienten eine Persistenz der Obstruktion nach Katheterentfernung aufwiesen [109]. Ins-
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gesamt gilt zu beachten, das die kleine Zahl an prospektiven Studien und behandelten Pati-

enten lediglich eine eingeschréankte Beurteilbarkeit erlaubt.

HoLRP

Einfluss auf Symptomatik

Zur HOLRP existiert eine prospektiv-randomisierte Studie an Patienten mit einem Prostatavo-
lumen unter 100 ml, deren Follow-up Untersuchungen zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten
publiziert wurden [146, 147, 379]. Westenberg publizierte im Jahr 2004 4-Jahres Daten von
immerhin 73 der initial eingeschlossenen 120 Patienten. Hierbei konnte eine persistierende
Verbesserung von IPSS (-16,7 Punkte) und QoL (-3,4 Punkte) gezeigt werden [379]. Die
Operationszeit ist bei der HOLRP mit 42,1 min deutlich Gber der im TUR-P-Arm (25,8 min)
[147].

Einfluss auf objektive Parameter

In der gleichen Studie konnten anhaltende Verbesserungen im Qna von 13,4 ml/s nach 4
Jahren nachgewiesen werden, der Restharn verbesserte sich um 61,4%. Die Schafer-Klasse
verbesserte sich innerhalb von 6 Monaten von 3,5 auf 0,7 Punkte, der pdetgmax reduzierte
sich um 44,3 cmH,0 [379].

Nebenwirkungen

Anhand der publizierten Literatur lassen sich keine belastbaren Aussagen zur intra- und fri-
hen postoperativen Morbiditat treffen. Insgesamt ist die Rate an publizierten Komplikationen
Uberschaubar. 1,6% der Patienten berichteten von einer neu aufgetretenen Inkontinenz, die
Rate an Harnrohrenstrikturen lag bei 9,8%, mit einer Gesamtwiederbehandlungsrate von
8,2%, wobei sich keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zum TUR-P-Arm fanden.
Eine retrograde Ejakulation trat bei 96% der Patienten auf. Die Katheterverweildauer ist mit

0,8 Tagen kurz, Transfusionen waren in der HOLRP nicht notwendig [379].

79



HoLEP
Mit der Bereitstellung von effektiven Gewebsmorzellatoren entwickelte sich die HOLEP zur
fuhrenden operativen Anwendung der Ho:YAG Lasertherapie des BPS. Die HoLEP stellt zur

Zeit das am besten untersuchte Lasertherapieverfahren dar [305].

Einfluss auf Symptomatik

Der Nachweis der effektiven Symptomreduktion wurde in 11 prospektiv-randomisierten Stu-
dien erbracht und in 2 Meta-Analysen belegt, welche keinen Unterschied in der Symptom-
verbesserung im Vergleich zur TUR-P feststellen konnten [228, 354]. Die Nachhaltigkeit der
Ergebnisse ist bis zu 5 Jahre nachgewiesen [211], eine Studie préasentiert Nachsorgedaten
von bis zu 10 Jahren [148]. Durch die HoLEP kann eine Verbesserung des IPSS von 11,7 —
21,7 Punkten erreicht werden, gleichzeitig verbessert sich die QoL um 2,4 — 3,3 Punkte [278,
380].

Einfluss auf objektive Parameter

Der Qmax Verbessert sich signifikant um 13,4 bis 23,8 ml/s, gemessen 12 Monaten nach Ope-
ration [211, 380]. Die Verbesserungen des Qnax durch HOLEP scheinen der TUR-P (berle-
gen zu sein [228]. Die Reduktion des Restharns betragt zwischen 83 und 98% [154, 210].
Eine Reduktion der urodynamisch bestimmten Obstruktionsparameter konnte in 3 Studien
nachgewiesen werden [272, 278, 380]. Die Reduktion des pdetgmax betrug dabei 41,1 - 55,4
cmH,0, der Schafer Klasse wurde um 2,5 - 3,3 Punkte reduziert [272, 380].

Nebenwirkungen

Wahrend die HoLEP in der Operationszeit der TUR-P unterlegen scheint, zeigt sich in einer
Meta-Analyse eine Uberlegenheit der HOLEP in Bezug auf die Katheter- (17,7 — 31,0 Stun-
den) und Krankenhausverweildauer sowie auf den Blutverlust im Vergleich zur TUR-P [354].
Dieser Unterschied wird insofern noch relevanter, da die HoLEP als gréRenunabhangiges
Operationsverfahren nicht nur eine Alternative zur TUR-P, sondern auch zur offenen Opera-
tion darstellt. Transfusionsraten liegen zwischen 0 — 4% [14, 154, 211, 278], die Re-
Operationsrate aufgrund von Blasenhalssklerose oder Harnréhrenstriktur liegt bei 0 - 7,2%
[14, 380]. Prostataadenomrezidive spielen wie bei der offenen Adenomenukleation keine
Rolle [211]. Postoperativ scheinen vermehrt dysurische Beschwerden aufzutreten, die sich
passager bei 10 — 68% der Patienten finden [154, 278].
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Neben prospektiv-randomisierten Studien wurde die Effektivitat der HOLEP, insbesondere fir
Subgruppen in groBeren Fall-Kontroll-Studien untersucht. In einer Ubersicht tiber 1847 Pati-
enten nach HoLEP fanden sich Transfusionsraten von 1%, Re-Katheterisierungsraten von
2,7% und Strikturraten (Harnréhre und Blasenhals) von 3,4% [209]. Es zeigen sich Hinweise
fur eine Durchfuhrbarkeit unter laufender Antikoagulation [110] und bei Patienten mit rezidi-
vierenden Harnverhalten [112]. Die Durchfiihbarkeit und Effektivitat der HOLEP scheint vom

Prostatavolumen unabhéngig [113, 208, 273].

Veranderung der BOO durch die HoLEP

In insgesamt vier Studien wurde die Veranderung der BOO durch HoLEP bei insgesamt 186
(17-116) Patienten nach einem durchschnittlichen Zeitraum von 5,2 (3-6) Monaten doku-
mentiert [12, 144, 170, 380]. Drei Studien waren als RCT's angelegt. Es war eine Reduktion
des PdetQmax um -40,8 (-33 bis -52,4) cmH,O (-53,1%) und ein Anstieg des Uroflow um
11,2 (8-12,9) ml/s (141,8%) festzustellen.
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3.5.2. Thulium:YAG Laser

Evidenzniveau

Empfehlungsgrad

Die Thulium:YAG Vaporesektion fuhrt bei klei-
nen und mittleren Prostatavolumina zu einer
signifikanten und mit der TUR-P vergleichba-
ren Verbesserung der Miktionsparameter und

der Symptome.

1+

A

Die Thulium:YAG Vaporesektion hat einen
starken Einfluss auf die BOO, was potentiell

auch fur die Vapoenukleation gilt.

2++

Die Thulium:YAG Vapoenukleation fiihrt zu
einer signifikanten Verbesserung der Miktions-
parameter sowie der Symptome. Die Ergeb-
nisse sind im kurz- und mittelfristigen Intervall
mit denen der TUR-P vergleichbar. Die Ergeb-

nisse sind mit denen der HoLEP vergleichbar.

1+

Die Thulium:YAG Vapoenukleation kann vo-
lumenunabhéngig und auch bei Patienten mit
chronisch-rezidivierendem Harnverhalt effektiv

durchgefuhrt werden.

2++

Eine Durchfihrung unter Antikoagulation

scheint méglich.

2++

Statement

Die Thulium:YAG Laser Enukleation kann unabhangig vom Prostatavolumen sicher und ef-

fektiv zur Therapie des BPS eingesetzt werden.

Hintergrundinformationen und Operationsprinzip

Der Thulium:YAG Laser emittiert die Energie auf einer Wellenlange von 2013 nm und damit

nah am Absorptionsmaximum von Wasser und in vergleichbaren Regionen wie der Ho:YAG

Laser. Der Unterschied zum bekannten Ho:YAG Laser liegt in der kontinuierlichen Energie-

abgabe, die zu einem héheren Vaporisationsanteil bei diesem Laser fuhrt. Durch Bewegung

der eingesetzten geradeaus abstrahlenden Laserfaser kann ein schneidender Effekt erzielt
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werden [26], der allerdings immer in Kombination mit einem relevanten Vaporisationsantell
auftritt. Die Thulium:YAG Lasertherapie stellt eine relative neue Saule der interventionellen
Therapie des BPS dar. Daher ist die Anzahl an prospektiv-randomisierten Studien mit zwei
Publikationen durchaus tbersichtlich. In Analogie zum Ho:YAG Laser haben sich auch beim
Thulium Laser Vaporisations-, Resektions- und Enukleationstechniken ausgebildet [28, 226].
Bei der Thulium:YAG Laser Resektion werden kleine Gewebschips aus dem Adenom ge-
schnitten. Die Vaporisationskomponente des Lasers fihrt zu zusatzlichem Gewebeabtrag
(Vaporesektion). Die Thulium:YAG Laser Enukleation folgt dem Prinzip der HoLEP, ebenfalls
um die Vaporisationskomponente erganzt (Vapoenukleation). Prospektiv-randomisierte Stu-
dien sind zur Resektion (Vaporesektion/ThuvVaRP) und zur Enukleation (Vapoenukleati-
on/ThuVEP) publiziert [333, 385, 390].

Tm:YAG Vaporesektion (ThuVaRP)

Einfluss auf Symptomatik

Die ThuVaRP fluhrt zu einer relevanten Verbesserung der Symptome. Ein prospektiv-
randomisierte Studie berichtet von IPSS Verbesserungen von 18,4 Punkten und Verbesse-
rungen bei der QoL von 3,7 Punkten [385]. Die Ergebnisse waren vergleichbar mit denen im
TUR-P Arm. Bestatigung erfahren die publizierten Daten durch eine nicht-randomisierte Ver-
gleichsstudie und durch nicht randomisierte Fall-Kontrollstudien in denen IPSS-Reduktionen
von 12,9 - 19,8 und QoL-Verbesserungen von 3 - 3,7 Punkte berichtet werden [26, 130].

Einfluss auf objektive Parameter

Die ThuVaRP fuhrt zu einer signifikanten Verbesserung der Miktionsparameter. Qmax-
Verbesserungen um 15,7 mil/s und eine Reduktion des Restharns um 94% wurden erreicht.
Ebenso konnte in der prospektiv-randomisierten Studie von Xia et al. gezeigt werden, dass
die urodynamisch messbare BOO signifikant abnimmt (Pdetgmax: -47,8 cmH,O; Schafer-
Klasse: -3,09) [385]. Die Verbesserung der Miktionsparameter konnte ebenfalls in nicht ran-

domisierten Studien bestatigt werden [26, 130].

Nebenwirkungen

Die berichteten Nebenwirkungen sind gering. Blutungsbedingte Komplikationen scheinen
selten, Transfusionen waren nur in einer Studie notwendig (hier 3,6%) [349]. Xia et al. konn-
ten in einer prospektiv-randomisierten Studie eine reduzierte Blutungs- und Transfusionsrate

im Vergleich zur TUR-P nachweisen [385]. Postoperative Harnrohrenstrikturen oder Blasen-
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halssklerosen treten in 0 - 1,9% der Falle auf [26, 130, 385], passagere Phasen mit dysuri-
schen Beschwerden von bis zu 34,8% und kurzzeitige Re-Katheteriserungsraten von 10,3%
sind in einer nicht-randomisierten Vergleichsstudie beschrieben [130].

Tm:YAG Vapoenukleation (ThuVEP)

Einfluss auf Symptomatik

Ergebnisse zur ThuVEP wurde 2009 erstmals an einer Serie von 88 Patienten publiziert.
Nachsorgedaten mit einem Follow-up Intervall von 12 Monaten folgten 2010 [29, 31]. Hierbei
konnten die Autoren eine IPPS-Reduktion von 11,6 Punkten und Verbesserungen der QoL
von 3,15 Punkten zeigen. Eine prospektiv-randomisierte Studie vergleicht die Thulium:YAG
Laser Enukleation mit der HOLEP und findet keine relevanten Unterschiede in Bezug auf die
Symptomverbesserung zwischen beiden Verfahren [390]. Die IPSS-Reduktion liegt in dieser
Studie bei 19,4 Punkten und ist anhaltend im Follow-up Intervall von 18 Monaten. Eine Reihe
von Fall-Kontrollstudien bestétigt diese Daten in der Zwischenzeit mit Verbesserungen des
IPSS um 16,3 — 18,7 und der QoL um 2,98 — 3,7 Punkte [30, 281].

Einfluss auf objektive Parameter

Die ThuVEP fihrt zu einer signifikanten Verbesserung der Miktionsparameter. In eine pros-
pektive-randomisierte Studie werden Verbesserungen im Q. um 16,4 ml/s und eine Rest-
harn-Reduktion um 82,5% erreicht [390]. Eine Bestatigung dieser Daten findet sich wieder-
rum in prospektiven Fallserien, die Qmac-Anstiege von 14,1 bis 19,8 ml/s [29, 282] und Rest-
harnsenkung um 72,4 — 90,8% berichten [29, 30, 282]. Die Prostatavolumenreduktion, als
Mafld fur die maximalen Adenomentfernung lag zwischen 43,4 und 87%, wobei drei von 5
Studien eine Volumenreduktion von >80% berichten [29, 30, 281, 282, 390]. Studien zu Sub-
populationen konnten zeigen, dass die ThuVEP groRenunabhangig und auch bei Patienten
mit chronischer Harnretention durchfiihrbar ist [27, 30]. Eine Durchfihrung unter Antikoagu-

lationen erscheint méglich [162].

Nebenwirkungen

Blutungsbedingte Komplikationen sind selten, Transfusionsraten liegen zwischen 0 und 2,3%
[27, 29-31, 281, 282, 390]. Weitere Komplikationen sind nur in prospektiven Fall-
Kontrollstudien berichtet, so dass hier auf randomisierte Vergleiche verzichtet werden muss.
Das Auftreten einer postoperativen Harnréhrenstriktur bzw. Blasenhalssklerose wird in 1,1 —
5,3% der Félle beobachtet, eine friihe Re-Operation aufgrund einer Adenompersistenz in 2,2

bis 3,5% der Falle [29, 281]. Im weiteren Follow-up wurde bisher in keiner Studie von einem
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Adenomrezidiv berichtet. Passagere Dysuriebeschwerden im Rahmen der Re-
Epithelialisierung treten bei 4,3 bis 27% der Patienten auf [29, 281].
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3.5.3. Greenlight-Laser

Evidenzniveau | Empfehlungsgrad

1. Der Greenlight-Laser fiihrt zu einer signifikan- | 1++ A
ten Verbesserung der Symptome und der Mik-
tionsparameter. Diese scheinen im kurz- und
mittelfristigen postoperativen Intervall mit der
TUR-P vergleichbar.

2. Der Greenlight-Laser hat einen starken Ein- | 2++ B
fluss auf die BOO.
3. Der Greenlight-Laser kann, nach sorgfaltiger | 2++ B

Risikoabwagung bei Patienten mit nicht dis-
kontinuierbarer Antikoagulation unter fortge-

fuhrter Antikoagulation durchgefiihrt werden.

Statement
Der Greenlightlaser kann vor allem bei Patienten mit kleineren und mittleren Prostatavolumi-

na und bei Hochrisikopatienten sicher und effektiv durchgefihrt werden.

Hintergrundinformationen und Operationsprinzip

Der Greenlight-Laser gewinnt seine Energie aus einen Nd:YAG Laser, dessen Laserlicht,
bauartabhangig durch einen KTP (80 Watt Greenlight Laser) oder LBO-Kristall (120 und 180
Watt Greenlight-Laser) gesandt wird. Dadurch wird die Wellenlange auf 532 nm halbiert. Bei
dieser Wellenlange wird die Energie im Hamoglobin absorbiert und fuhrt dort bei flacher Pe-
netration ins Gewebe zu einer hohen Energiedichte mit schnellem Erreichen des Vaporisati-
onspunktes des bestrahlten Prostatagewebes (PVP: Photoselektive Vaporisation). Hierdurch
kann eine effektive Vaporisation des Gewebes erreicht werden [28]. Dieser Laser findet vor-
nehmlich in der Vaporisation der Prostata Anwendung. Hierfir wird die Laserenergie Uber
eine seitlich abstrahlende Faser in die Prostata eingebracht. Durch Bewegungen des Faser-
kopfes vom Blasenhals und den Seitenlappen zum Prostataapex kann ein entsprechendes
Prostatavolumen unter Sicht behandelt werden [165]. Seit Einfilhrung hat der Greenlight-
Laser relevante Anderungen seiner Laserleistung erfahren. Wahrend die Datenlage im We-

sentlichen auf Studien, welche mit dem 80 bzw. 120 Watt System durchgeftihrt wurden be-
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ruht, wurde ein 180 Watt Modell in die Klinik eingefuhrt, um hiermit eine Steigerung der La-

serwirkung pro Zeiteinheit zu erreichen.

Einfluss auf Symptomatik

Ein aktueller systematischer Review fasst 9 prospektiv-randomisierte Studien mit 889 Patien-
ten zum Vergleich PVP und TUR-P zusammen [358]. 4 der Studien berichten Ergebnisse mit
dem 120 Watt LBO-Laser [59, 228, 230, 297]. Die PVP flhrt zu einer signifikanten Reduktion
des IPSS von 15 — 17 Punkten [47, 297] und zu einer relevanten Verbesserung der QoL um
2 — 3,36 Punkte [59, 338] ohne signifikante Unterschiede zum TUR-P Kontrollarm aufzuwei-
sen [358].

Einfluss auf objektive Parameter

Ebenso kommt es durch PVP zu einer signifikanten Verbesserung der Miktionsparameter.
Der Qmax verbessert sich um 8,9 — 10,9 ml/s [59, 230], der Restharn fallt um 56,9 — 100%
unter die Baseline [171, 230]. Zur Wirkung des Greenlight Lasers auf die BOO wurden ins-
gesamt 3 Studien mit Durchflussmessungen durchgefuhrt (1 RCT) [158, 298, 331]. In die
Studien wurden insgesamt 133 (10-78) Patienten eingeschlossen und die Nachuntersuchun-
gen durchschnittlich nach 12 (6-24) Monaten durchgeftihrt. Die Reduktion des PdetQmax
betrug -43,9 (-48,9 bis -39) cmH,0, der Anstieg des Uroflows um 10,0 (7 - 12,2) ml/s
(116,3%).

Nebenwirkungen:

Hervorstechender Vorteil der PVP ist die sehr geringe Blutungsneigung wahrend der Opera-
tion. Diese spiegelt sich in der niedrigen Transfusionsrate von 0,3% wider [358]. Die Operati-
onszeit ist bei der Vaporisation methodenbedingt zwar deutlich langer als bei TUR-P (+19,6
min), allerdings zeigt die Katheterverweildauer (-1,9 Tage) sowie die Hospitalisationszeit (-
2,1 Tage) deutliche Vorteile fur die PVP [358]. Re-Operationen aufgrund eines Prostataade-
nomrezidives oder einer Persistenz im 24 — 36 Monats-Intervall werden bei 2 — 11% der Pa-
tienten notwendig [59, 228].

AuRRerhalb prospektiv-randomisierter Studien wurden grofl3ere Patientenkohorten sowie Sub-
gruppen analysiert. Die Behandlung von antikoagulierten Patienten ist vertretbar, sofern das
Ab-/Umsetzen der Medikation relevante Risiken fiir den Patienten birgt [300, 318], die The-
rapie von Patienten unter chronischer Retention scheint effektiv durchfihrbar [319]. Eine
Serie mit 500 Patienten berichtet von Transfusionsraten von 0,4%, dem Auftreten von Bla-

senhalssklerosen/Harnréhrenstrikturen bei 8% und Re-Operationsraten von 6,8% [317].
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Passagere Dysurieraten von 0 — 22% werden berichtet, wobei eine prospektiv-randomisierte
Studie mit einer Dysurie-Rate von 93,3% in den ersten 30 Tagen postoperativ zu erwahnen
ist [39, 228]. Mit steigendem Prostatavolumen steigt die Komplikations- und vor allem die Re-
Interventionsrate, so dass zumindest fur die Systeme mit niedriger Laserleistung ein Einsatz

bei grol3volumigen Prostaten (>70 ml) zu hinterfragen ist [171].
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3.5.4. Diodenlaser Vaporisation

Evidenzniveau | Empfehlungsgrad

1. Erste Publikationen legen eine effektive Ver- | 1- B
besserung der Miktionsbeschwerden und der
Symptomatik nahe. Uber Dauerhaftigkeit der
Ergebnisse und postoperative Komplikationen

lassen sich noch keine Aussagen treffen [71].

Statement
Die Studienlage zur Diodenlaservaporisation erlaubt keine abschlielende Empfehlung. Die

Diodenlaservaporisation sollte im Rahmen von klinischen Studien angewandt werden.

Hintergrundinformationen und Operationsprinzip:

Diodenlaser stellen eine heterogene Gruppe von Lasersystemen dar, bei denen die Laser-
energie mittels Halbleitertechnik erzeugt wird. Durch Verdnderung der Halbleiterelemente
kénnen unterschiedliche Wellenlangen erzeugt werden. Daher ist es wichtig, die Systeme
anhand der emittierten Wellenlange und nicht anhand der Art der Energiegewinnung zu be-
urteilen [28]. Diodenlasersysteme werden in der Regel zur Vaporisation von Prostatagewebe

im Zusammenspiel mit einer Side-Fire Faser verwendet.

1470 nm Diodenlaser Vaporisation:

Nur wenige Studien zur Anwendung von Diodenlasersystemen sind publiziert. Drei Studien
erreichen Uberhaupt nur einen Follow-Up von 12 Monaten. Seitz et al. berichten von 12-
Monats Ergebnissen bei einer Serie von 10 Patienten und Vaporisation mit einem 50 W,
1470 nm Didodenlaser. Die Autoren konnten nach einem Jahr eine Reduktion des IPSS um
11,2 Punkte und eine Verbesserung der Lebensqualitat um 2,4 Punkte zeigen. Ebenso kam
es zu Verbesserungen im Qnax Von 13,5 mi/s und in den Restharnwerten von 88,9%. Trans-
fusionen waren nicht notwendig, allerdings lag die Re-Katheterisierungsrate ebenso wie die
Re-Operationsrate aufgrund persitierender BOO bei 20%. 2 Patienten berichteten von pas-

sageren dysurischen Beschwerden [329].
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980 nm Diodenlaser Vaporisation:

Fir den 980 nm Diodenlaser existieren zwei Publikationen mit einem 12 Monats-
Nachsorgeintervall. In einer Fallserie wird von 52 Patienten mit einem Prostatavolumen zwi-
schen 30 und 60 ml berichtet. Nach einem Jahr findet sich eine IPSS Reduktion von 12,4
Punkten und eine Verbesserung der QoL um 2,3 Punkte. Die Miktionsparameter zeigen
ebenfalls deutliche Verbesserungen mit einem Qma-Anstieg von 12,2 ml/s und einer Rest-
harnreduktion von 87,3%. In dieser Fallserie waren keine Transfusionen notwendig, ebenso
wenig trat eine postoperative Dysurie auf. 4% der Patienten wiesen eine neu aufgetretene
retrograde Ejakulation auf und 5,8% bendtigten eine passager Re-Katheterisierung [221].
Nur eine prospektive-randomisierte Studie vergleicht den 980 nm Didoenlaser mit der LBO
PVP. Hierbei werden vergleichbare funktionelle Ergebnisse erreicht mit einer Reduktion des
IPSS um 13 Punkte und einer Verbesserungen der QoL um 3 Punkte. Der Qn.x vVerbesserte
sich um 11,2 ml/s, die Restharnreduktion lag bei 85,4%. Im Vergleich zur LBO PVP zeigten
sich allerdings deutlich héhere Raten und Re-Operationen von 9,1%, Blasenhalssklerosen
oder Harnréhrenstrikturen von 14,6% und von passageren Dysurie- und Harndrang-
Beschwerden bei 52,7% der Patienten [71].
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3.5.5. Sonstige Laserverfahren

Evidenzniveau | Empfehlungsgrad

1. Die interstitielle und transurethrale Laserkoa- | 1- B
gulation zeigt mit deutlicher Unterlegenheit zur
TUR-P eine Wirkung auf die Symptomatik und
die Obstruktion bei geringerer Rate relevanter

Komplikationen.

2. Mit verzogerter Wirkung hat die interstitielle | 2++ B
einen magigen, die transurethrale Laserkoagu-

lation einen starken Einfluss auf die BOO.

3. Die Kontaktlaservaporisation ist fur die Thera- | 1- B

pie des BPS geeignet.

4. Die Kontaktlaservaporisation hat einen starken | 2++ B
Einfluss auf die BOO.

Statements

Die verschiedenen Verfahren der Laserkoagulation und der Kontaktlaservaporisation sind
aktuell in Deutschland und Europa kommerziell nicht mehr verflgbar. Die interstitielle Laser-
koagulation wird in den USA noch vereinzelt eingesetzt.

Der Therapieeffekt tritt sekundar ein, eine relativ lange Katheterverweilzeit resultiert.

3.5.5.1. Laserkoagulation

(visuelle Laserablation der Prostata, interstitielle Laserkoagulation®)

Hintergrundinformationen

Das Prinzip der Laserkoagulation besteht in der Erzeugung grofRvolumiger Koagulationsnek-
rosen. Mit zeitlicher Verzégerung resultieren sekundar eine Volumenreduktion der Prostata
und eine Desaobstruktion. Auch kommt es zu einer Besserung der Symptomatik. Aufgrund
der Hitze und der Nekrotisierung des Gewebes mit Anderung der Gewebetextur mit Verfesti-
gung kommt es initial zu einer Zunahme der BOO, so dass in der Regel eine temporare Ka-

thetereinlage erforderlich ist.

! Aufgrund einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom Dezember 2010 kann die
interstitielle Laserkoagulation neben anderen nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren zur Behandlung
des BPS nicht weiter zu Lasten der GKV angewendet werden.
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GroRRvolumige Thermonekrosen lassen sich mit Laserenergie des nahen Infrarotsprektrums
(ca. 800 - 1100 nm) bei relativ geringer Laserleistung erzeugen [357]. Klinisch wurden der
Nd:YAG-Laser sowie Diodenlaser &hnlicher Wellenlangen eingesetzt. Die Applikation der
Laserenergie erfolgte transurethral oder interstitiell.

Bei der ILC bzw. ILK (interstitielle Laserkoagulation, auch LITT — laserinduzierte interstitielle
Thermotherapie) wird der Applikator, der die Laserstrahlung im Gewebe diffus abstrahlt, un-
ter Sicht transurethral nacheinander in verschiedenen Lokalisationen in die Prostata einge-
stochen und diese ,interstitiell“ bestrahlt.

Bei der ,VLAP* erfolgt die Bestrahlung der Prostata von der urethralen Oberflache mit einem
ungefahr rechtwinklig abstrahlenden Applikator. Prinzipiell vergleichbare Verfahren mit ande-
ren Bezeichnungen entstanden durch minimale Anderungen der transurethralen Applikati-
onstechnik, der Laserparameter und/oder den Einsatz anderer Applikatoren. Eine Erhdhung
der Laserleistung bzw. Zunahme der Leistungsdichte (durch Ann&herung des Applikators an
die zu bestrahlende Oberflache bis zum Kontakt) bei Anwendung desselben Lasers und Ap-
plikationssystems fuhrt zu einer Vaporisation. Die Kombination der verschiedenen Gewe-
beeffekte, auch die einzeitige Anwendung von zwei Lasersystemen wird von den jeweiligen
Autoren der Studien als ,Hybrid“-Verfahren bezeichnet [28].

Methodenspezifisch ist fur die Laserkoagulationsverfahren der erst sekundér eintretende
Therapieeffekt mit postinterventionell relativ langer Katheterverweildauer und resultierenden

typischen Komplikationen, z.B. Harnwegsinfektionen.

Operationsprinzip

Bei allen Laserkoagulationsverfahren erfolgt die Laserbestrahlung Uber einen transurethra-
len, urethrozystoskopisch kontrollierten Zugangsweg mit einem spezifischen Laserlichtlei-
ter/Applikator (synonym in der Literatur auch Laserfaser, Lasersonde etc.). Bei VLAP lenkt
der an der Spitze des Lichtleiters befindliche Applikator die Laserstrahlung ca. rechtwinklig
um, so dass die Laserstrahlung ungefahr senkrecht auf die Oberflache trifft. Bestrahlt wird
nacheinander in verschiedenen Positionen (z.B. ,4-Quadranten®) mit festgelegter Laserleis-
tung und Applikationszeit. Bei der hohen Eindringtiefe sowie starken Streuung der eingesetz-
ten Laserstrahlung des Nd:YAG- bzw. Diodenlasers im Prostatagewebe kommt es zur Koa-
gulation bzw. Nekrotisierung eines grof3en Volumens. Bei der schematischen Bestrahlung -
oft unbemerkt durch den Operateur - wird die Volumenkoagulation allerdings dann begrenzt
oder verhindert, sobald es zu einer Karbonisation bzw. Schwéarzung der bestrahlten Oberfla-
che kommt.Bei der interstitiellen Anwendung wird der Lichtleiter durch das Instrument wie-
derholt in verschiedenen Positionen in das Prostatagewebe eingestochen. Die Bauart des

Applikators fuhrt zu einer diffusen Abstrahlung der nach vorgegebenem Schema niedrigen
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bzw. wéhrend der Bestrahlung angepassten Laserleistung, so dass ebenfalls eine grof3volu-
mige Koagulationsnekrose resultiert.

Postoperativ entsteht durch die Koagulation temporar eine Obstruktion, die intermittierend
eine Harnableitung bzw. Blasendauerdrainage uber einen Katheter erforderlich macht. Die
tatsachliche Katheterverweildauer ist abhangig von der Obstruktion bzw. deren Abnahme im
Verlauf sowie der Detrusorfunktion.

Einfluss auf Symptomatik und Lebensqualitat

Fur die Bewertung der Laserkoagulationsverfahren liegen mehrere RCTs sowie CCTs mit
spezieller Fragestellung (z.B. Wirkung auf die BOO) und Langzeitverlaufskontrollen vor [38,
40, 56, 209, 226-228, 258, 291, 299]. Da die meisten Studien gemaf Einschatzung u.a. des
IQWIG [176] und des NICE [283] methodische Méngel aufweisen und nicht als Nichtunterle-
genheitsstudien konzipiert wurden, lasst sich die Wirksamkeit der Verfahren auf die Symp-
tomatik bzw. Lebensqualitéat nur mit eingeschrénkter Aussagekraft beurteilen [45, 204]. Die
Koagulationsverfahren (VLAP und ILC) zeigen in allen Studien eine signifikante Besserung
des IPSS und der Lebensqualitat, erreichen jedoch im Vergleich nicht die Werte der TUR-P
[38, 45, 56, 145, 176, 204, 227, 228, 258, 275, 283, 299, 330, 344]. Laut NICE ergibt sich in
der gemeinsamen Analyse der RCTs von VLAP und ILC nach zwei Jahren ein Vorteil der
TUR-P im IPSS von 7,0 Punkten bei einem 95%-KI von 4,1 bis 9,9 Punkten bzw. im QoL von
1,5 Punkten bei einem 95%-KI von 0,79 bis 2,21 Punkten. In einem RCT im Vergleich zu
Watchful Waiting konnte die signifikante Wirksamkeit von VLAP auf die Symptomatik und
Lebensqualitat nachgewiesen werden. Nach 7,5 Monaten zeigte sich im IPSS eine Differenz
von 8,7 Punkten mit einem 95%-KI von 6,8 bis 10,6 Punkten, im QoL ein Unterschied von
1,3 Punkten mit dem 95%-KI von 0,9 bis 1,7 Punkten [40, 176].

Einfluss auf objektive Parameter

Fur VLAP und ILC liegen RCTs, auch mit Langzeitkontrolle von 5 und mehr Jahren vor, so
dass eine Bewertung moglich ist, wobei in den meisten systematischen Ubersichtsarbeiten
die Verfahren gemeinsam bewertet wurden [28, 40, 56, 209, 226-228, 258, 283, 291, 299,
330, 344]. Insgesamt wurden in 3 ILC-Studien [48, 172, 248] 152 (12-95) Patienten nach
durchschnittlich 13 (3 - 24) Monaten nachuntersucht. Die Reduktion des Pdetgmax betrug -
24,6 (-11 bis -39,7) cmH,0O (27,8%). Der Anstieg des Uroflows lag bei 4,4 (1,6 - 8,6) ml/s
(55,7%). Fur die VLAP wurden insgesamt 12 Studien mit Druck-Fluss-Messungen veréffent-
licht, wobei 3 als RCT's angelegt waren [53, 58, 72, 79, 92, 144, 181, 186, 188, 356]. Insge-
samt wurden in diesen Studien 445 (10 - 98) Patienten mit einem durchschnittlichen Follow
up von 7,2 (3 - 19) Monaten untersucht. Hinsichtlich der BOO war eine Reduktion des
Pdetgmax um -29,2 (-45 bis -10) cmH,0 (-39,1%) und ein Anstieg des Qmax Um 9,1 (4,1 - 16)
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ml/s (133,8%) zu verzeichnen. CCTs mit Volumenmessung zeigten fir die ILC eine Volu-
menreduktion, die in den verschiedenen Studien allerdings sehr heterogen war [40]. Ent-
sprechendes gilt fir die Verbesserung des Qmax [40, 204, 258, 299, 344]. Laut Analyse des
NICE zeigen 8 RCTs mit insgesamt 702 Patienten nach 2 Jahren einen Unterschied zuguns-
ten der TUR-P von 4,72 ml/s mit einem 95%-KI von 6,22 bis 2,31 ml/s [283]. Ein RCT, die
VLAP mit Watchful Waiting vergleicht, zeigt einen Hinweis auf einen Vorteil von VLAP von 6
ml/s bei einem 95%-KI von 4 bis 8 ml/s [176].

Nebenwirkungen

Methodenspezifisch ist fir die Laserkoagulation der erst sekundar eintretende Therapieeffekt
mit relativ langer Katheterverweildauer und resultierenden typischen Komplikationen, z.B.
Harnwegsinfektionen [28, 40, 56, 145, 204, 209, 227, 228, 258, 283, 291, 299, 304, 330,
344].

Die Rate schwerwiegender Komplikationen der Laserverfahren war gegeniber der TUR-P
geringer [176, 204, 258, 291, 304, 330, 344]. Hinsichtlich der Nebenwirkungen zeigten sich
Hinweise, dass es unter den Standardverfahren haufiger zu Ejakulationsdysfunktionen,
schweren Blutungen und erektiler Dysfunktion kommt [176]. Laserkoagulationsverfahren
kénnen grundséatzlich auch bei Patienten mit (z.B. medikamentds) beeintrachtigter Gerinnung
durchgefuhrt werden [97]. Die Datenanalyse des NICE ergab bezlglich der Komplikationen
deutliche Vorteile fur ILC und VLAP gegentiiber der TUR-P mit einer Inkontinenzrate von 0%
vs. 3,9% und einer Bluttransfusionsrate von 0,2% vs. 6,3% [283]. In einer Metaanalyse stell-
ten Frieben et al. geringere Anteile von Patienten mit verringerter erektiler Funktion und Eja-
kulationsdysfunktionen nach VLAP und ILC fest [129].

VLAP und ILC haben den Vorteil gegeniiber TUR-P, dass das TUR-Syndrom verfahrensbe-
dingt nicht auftreten kann. Bei der Dauer der Krankenhausverweildauer sind Belege fir einen
Vorteil von VLAP und ILC beschrieben [176]. Fir die Koagulationsverfahren war die Re-
Interventionsrate hoher als fur die TUR-P.
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3.5.5.2. Kontaktlaservapaorisation

Hintergrundinformationen

Bei der Kontaktlaservaporisation (CLAP) wird die Laserenergie dazu benutzt, eine am Ende
des Lichtleiters angebrachte geschwarzte Saphir-Kontaktspitze zu erhitzen. Die resultierende
hohe Temperatur der Kontaktspitze fuhrt zu einer Vaporisation mit unmittelbarer Entfernung
von Prostatagewebe und angrenzender Koagulation mit simultaner Blutstillung. Eine direkte

Laserbestrahlung des Gewebes erfolgt nicht bzw. marginal.

Operationsprinzip

Die Kontaktspitze wird Uber ein Urethrozystoskop mit speziellem Laser-Arbeitseinsatz
transurethral in Kontakt zum Prostatagewebe gebracht. Um einen gewebeabladierenden
Volumeneffekt zu erreichen, muss die Kontaktspitze vom Operateur unter leichtem Druck auf
das Gewebe in verschiedenen Positionen und wiederholt in prograder Richtung vom Apex

zum Blasenhals bewegt werden.

Einfluss auf Symptomatik und Lebensqualitat

Der Einfluss der Kontaktlaservaporisation auf die Symptomatik wurde in finf RCTs mit der
TUR-P verglichen [202, 348, 367, 370, 392]. In einer Studie mit Langzeitkontrollen besserte
sich nach 3 Monaten der IPSS von 19,9 auf 9,6 Punkte bei der CLAP bzw. von 19,4 auf 7,5
Punkte bei der TUR-P, die Besserung der Symptomatik war auch nach 36 Monaten und 7
Jahren nachweisbar bei ahnlich hoher Re-Therapierate von 7% bzw. 6% nach 3 Jahren und
kumuliert 18% versus 14% nach 7 Jahren fur die CLAP bzw. TUR-P [203]. In der Studie von
Tuhkanen besserte sich der DAN-PSS nach >30 Monaten von 20,0 auf 8,5 Punkte fur CLAP
und von 19,0 auf 4,9 Punkte fir TUR-P [367]. In den Studien mit 6-12 Monaten Nachbe-
obachtungszeit besserte sich der IPSS bzw. AUA-Score fur CLAP um 9,3 [348]; 14,9 [392]
bzw. 13,1 Punkte [370], fir TUR-P um 11,6 [348]; 16,5 [392] bzw. 12,2 Punkte [370].

Einfluss auf objektive Parameter

Der Qnax besserte sich in der Langzeit-RCT nach 3 Monaten von 11,8 auf 21,3 ml/s bzw.
11,4 auf 21,8 mi/s nach CLAP bzw. TUR-P, diese Verbesserung blieb auch nach 3 und 7
Jahren bestehen [203]. In den anderen Studien besserte sich der Qmax Nach 6-12 Monaten
fur CLAP um 13,1 [348]; 11,3 [392]; 10,0 [367] und 12,0 ml/s [370], fur die TUR-P um 4,1
[348]; 14,1 [392]; 15,0 [367] und 13,0 ml/s [370].
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Zum Einfluss der CLAP (SLT) auf die BOO sind insgesamt 4 Studien mit insgesamt 153 (20-
79) Patienten mit einem Followup von durchschnittlich 18 (6-48) Monaten verdffentlicht wor-
den [53, 172, 367, 371]. Zwei Studien waren RCT's. In der Studie von Horninger et al. [172]
wurde der intravesikale Druck verwendet, was urodynamisch nicht korrekt ist aber bei aus-
schlie3licher Betrachtung der Differenz vernachlassigt werden kann. Insgesamt war eine
Reduktion des PdetQmax um -26,3 (-33 bis -17) cmH,0 (-38,6 %) und ein Anstieg des Uro-

flows um 9,3 (6-13) ml/s (98,9 %) zu verzeichnen.

Nebenwirkungen

In allen Studien traten relevante Blutungen bzw. Bluttransfusionen sowie die Notwendigkeit
von Re-Interventionen sowohl nach CLAP, als auch nach TUR-P nur selten auf. Auch Inkon-
tinenz, Strikturen der Harnrohre oder des Blasenauslasses waren seltene Ereignisse. Die
retrograde Ejakulation war nach TUR-P haufiger, als nach CLAP, ebenso die Notwendigkeit

der Re-Katheterisierung in der frihen postoperativen Phase [202, 203].
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3.6. Transurethrale Hochenergie Mikrowellen-Thermo-
therapie (HE-TUMT)

Evidenzniveau | Empfehlungsgrad

1. Die HE-TUMT kann bei symptomatischen Pa- | 3 B
tienten mit moderater BOO eingesetzt werden.
2. Die HE-TUMT hat mit verzdgerter Wirkung | 2++ B

einen manigen Einfluss auf die BOO.

3. Ein Verfahren mit Temperaturfeedback kann | 1+ A

die Behandlungsergebnisse verbessern.

4. Die HE-TUMT kann als therapeutische Alter- | 2+ A
native zur TUR-P in Betracht gezogen werden,
wenn eine moderate BOO nur eine begrenzte
Ablation von Gewebe erfordert oder die hohe-
re Morbiditat einer TUR-P fur den Patienten

nicht zumutbar oder akzeptabel erscheint.

Statement
Die HE-TUMT kann als sekundar ablatives Verfahren zur maiigen Deobstruktion eingesetzt
werden, wenn der Patient mit einer verzégert einsetzenden Wirkung und mdglicherweise

langeren Katheterableitung einverstanden ist

Hintergrundinformationen und Operationsprinzip

Abhangig von der verwendeten Geratetechnik werden Hoch- und Niedrig-Energie-Verfahren
unterschieden. Bei der HE-TUMT werden intraprostatische Temperaturen >55°C erreicht, die
eine thermische Nekrose von Prostatagewebe bewirkt. Nur die HE-TUMT gilt daher als (se-
kundar-) ablatives Verfahren; die NE-TUMT hat alleine Auswirkungen auf die Symptomatik
bei BPS ohne thermische Gewebseffekte. Die NE-TUMT muss als Entwicklungsstufe der
HE-T'UMT gelten, findet in Deutschland keine Anwender mehr und bleibt deshalb in dieser
Leitlinie unberiicksichtigt. In publizierten Metanalysen zur TUMT wie auch in der Nutzenbe-
wertung des G-BA 2010 und im Evidenzbericht der AZQ, welcher dieser Leitlinie in anderen

Kapiteln zugrunde liegt, werden gravierende Unterschiede zwischen NE-TUMT und HE-
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TUMT nicht beriicksichtigt. Fir diese Leitlinie war deshalb die Erstellung eines erganzenden
Evidenzberichtes getrennt fiir die HE-TUMT erforderlich.

Es existieren Uber 15 verschiedene HE-TUMT-Systeme, Behandlungsdaten wurden jedoch
nur fiir 4 Geréate verdffentlicht (Urologix®, Prostatron®; Targis®, CoreTherm / PLFT®), 5 der
publizierten Vergleichsstudien zur TUR-P betreffen das Prostatron 2.5 Gerét [11, 80, 88,
120, 124, 291], 2 weitere Studien das CoreTherm/PLFT Geréat [249, 376]. In diese Ver-
gleichsstudien zur TUR-P wurden Manner > 45 Jahre mit einem IPSS >7 bzw. >12-13 oder
mit einem Madson Iverson Score >8, einem Qpax <12-15 ml/s und einem Prostatavolumen
zwischen 30 und 100 ml eingeschlossen. Patienten mit akutem Harnverhalt wurden in diesen
Studien ausgeschlossen. Die Zahl der eingeschlossenen Patienten betrug zwischen 50 und
150 Probanden, die Nachbeobachtungszeit 6-60 Monate [11, 81, 82, 88, 120, 123, 250, 290,
291, 375, 376].

Die transurethrale Mikrowellenthermotherapie appliziert in der prostatischen Harnrohre Hitze
Uber eine wassergekuhlte, katheterintegrierte Mikrowellenantenne, wobei intraprostatische
Temperaturen >55°C erreicht werden. Ein Gerat verfiigt Uber einen sogenannten Feedback-
Mechanismus (CoreTherm/PLFT), der ein direktes Monitoring der tatséchlich applizierten
Hitze im Gewebe erlaubt und deswegen als einziges Gerat eine individuelle Anpassung von
Mikrowellenenergie und Behandlungsdauer wahrend der Therapie erlaubt.

Die HE-TUMT-Behandlung kann im Unterschied zu anderen Verfahren in Sedoanalgesie
oder lokaler Betdaubung und ambulant erfolgen. Das postoperativ auftretende Hitzeddem
macht eine temporare Harnableitung erforderlich. Die TUMT ist fur die Behandlung von Mit-
tellappenadenomen nicht geeignet.

Auswirkung auf Symptome und Lebensqualitat

In Studien zum Einfluss der HE-TUMT und der TUR-P auf den IPSS wurden zumeist Patien-
ten mit moderaten bis schweren Symptomen eingeschlossen (IPSS um 20 Punkte). Die HE-
TUMT konnte den IPSS statistisch signifikant um mindestens 50 bis zu 65% gegeniber den
Ausgangswerten reduzieren. Dieser Effekt hielt Gber 5 Jahre an. Nach den Daten der eige-
nen Metaanalyse (s. Evidenzbericht TUMT) erscheint die TUR-P hinsichtlich der Symp-
tomenlinderung der HE-TUMT nach 3, 24 und 30-36 Monaten leicht, aber signifikant Gberle-
gen (p<0.05), nicht aber nach 6 und 12 Monaten. Die Unterschiede in den IPSS-Ergebnissen
fallen in der Arbeit von Matthiasson et al. und Wargall et al. (PLFT) [249, 376] geringer aus
als in Studien mit Prostatron 2.5 [11, 81, 88, 120, 123].

Sowohl HE-TUMT als auch TUR-P erzielten statistisch signifikante positive Effekte auf QoL,

mit HE-TUMT wurde eine 50 - 70%ige Verbesserung gegeniber Ausgangswerten erzielt.
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Dieser Effekt hielt Gber 5 Jahre an [249]. In der eigenen Metaanalyse waren Unterschiede in
den QoL-Daten zwischen TUR-P und HE-TUMT nicht signifikant.

Einfluss auf objektive Parameter

Der Einfluss von HE-TUMT und TUR-P auf Q. wurde durch HE-TUMT auf3er in der Studie
von Ahmed (Prostaton 2.5) [11] statistisch signifikant gegenliber Ausgangswerten um 50 -
65% verbessert. Dieser Effekt hielt in der Studie von Mattiasson (PLFT) tber 5 Jahre an
[249]. Die Unterschiede im Effekt auf Qmax kOnnten mit der unterschiedlich hohen einge-
brachten Energiemenge in der Studie von Ahmed zusammenhangen (nur 81 kJ, aber 152 kJ
in der Studie von D’Ancona) [11, 81]. Daten der eigenen Metaanalyse zeigen keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede in den beiden Therapiemodalitdten (PLFT oder Prostaron
2.5, (p>0,05), oder erreichten nur eben Signifikanzniveau, vor allem basierend auf den Daten
von Francisca/de la Rosette [88, 123] und Ahmed [11]. Der mittlere gewichtete Unterschied
betrug in diesen Arbeiten 1,6 und 5,9 ml/s. Fir die PLFT war der Unterschied deutlich kleiner
(0,3 und 3,2 ml/s) [249].

Unterschiede im Effekt auf den Qnax €rgaben sich in Abhéngigkeit von der applizierten Ener-
giemenge. Der Unterschied zur TUR-P war in den meisten Studien nicht signifikant oder er-
reichte gerade Signifikanzniveau zu Gunsten der TUR-P, die mittlere gewichtete Differenz
zur TUR-P betrug beispielsweise fur CoreTherm/PLFT nur 0,3-4,6 ml/s.

Fir die HE-TUMT wurden insgesamt 7 Studien mit Druck-Fluss-Messungen bei 447 (17-
120) Patienten veroffentlicht, eine davon war eine RCT [11, 62, 83, 86, 87, 240, 384]. Nach-
untersucht wurde nach durchschnittlich 6,3 (3-12) Monaten. Die Reduktion des PdetQmax
war mit -21,7 (-42 - 7,1) cmH,0O (-28,4%) und einem Anstieg des Uroflows um 4,2 (-1 - 8,3)
ml/s (49,4%) deutlicher.

Fur die PLFT wurden zwei Studien mit Druck-Fluss-Messungen (1 RCT) veréffentlicht, in
denen insgesamt 101 (19-82) Patienten nach durchschnittlich 12 Monaten nachuntersucht
wurden [16, 375]. Im Vergleich zur HE-TUMT war die Reduktion des PdetQmax mit -32,2 (-
39,1 bis -25,2) cmH,0 (-40%) und der Anstieg des Uroflow mit 8,3 (5,7 - 10,9) ml/s (112%)
noch deutlicher.

Die HE-TUMT ist hinsichtlich der Reduktion des Prostatavolumens der TUR-P unterlegen.
Mit einer Ausnahme zeigten sich in allen Vergleichsstudien zur TUR-P signifikante Verbesse-
rungen von Qnax gegendber den Ausgangswerten, der Effekt erreichte 50% bis 65% und
wurde Uber 5 Jahre dokumentiert. In den meisten Studien erreichte die HE-TUMT nach Be-
handlung einen Qnax Wert zwischen 12 und 15 ml/s, was an physiologische Qna-Werte bei

Méannern dieses Alters heranreicht.
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Nebenwirkungen

Nach TUR-P wurden in den Vergleichsstudien bei 17% schwerwiegende Ereignisse berichtet
gegenuber 5% nach HE-TUMT. Insbesondere Makroh&maturie mit folgender Hospitalisation
trat signifikant haufiger nach TUR-P auf (TUR-P 10%, HE-TUMT 1%). Die jahrlichen Re-
Therapie Raten in den publizierten Langzeitstudien zeigen eine etwa 2-fach hdhere Rate bei
HE-TUMT gegeniiber TUR-P. In der Studie von de la Rosette [88] fand sich jedoch kein sig-
nifikanter Unterschied.

Die Katheterverweildauer ist bei HE-TUMT signifikant l&nger als nach TUR-P. Dies ist me-
thodenspezifisch. Da die HE-TUMT ambulant durchgefiihrt werden kann, ergibt sich aber ein

deutlicher Vorteil in der Krankenhausverweildauer.
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3.7. Transurethrale Nadel Ablation (TUNA)?

Evidenzniveau | Empfehlungsgrad

1. Die TUNA ist der TUR-P in der Beeinflussung | 1+ A
der Symptomatik bei BPS vergleichbar oder

geringgradig unterlegen.

Die TUNA hat mit verzogerter Wirkung einen 2++ B
mafigen Einfluss auf die BOO.

2. Die TUNA ist der TUR-P hinsichtlich negativer | 1+ A
Effekte wie Blutung, TUR-Syndrom, Erektion,

Ejakulation und Inkontinenz tberlegen.

3. Die TUNA ist ein sekundar ablatives Verfahren | 1- A
mit moderatem Einfluss auf die BOO, der ge-

ringer als nach TUR-P ist.

4. Die TUNA weist gegeniiber der TUR-P inner- | 2++ B
halb von 5 Jahren eine hohere Nachbehand-

lungsrate auf.

Statement
Die TUNA kann als therapeutische Alternative zur TUR-P bei Patienten mit moderater BOO
oder bei Patienten empfohlen werden, bei denen die héhere Morbiditat einer TUR-P nicht

zumutbar oder akzeptabel erscheint.

Hintergrundinformationen

Fur die TUNA existieren gegentber der TUR-P prospektiv randomisierte oder vergleichen-
den Studien, zahlreiche offene Studien sowie eine Meta-Analyse mit mehr als 1200 Patien-
ten mit einer Nachbeobachtungszeit bis zu 5 Jahren. Bouza et al. berichten in der umfang-
reichsten systematischen Ubersicht und Metaanalyse Daten aus 35 Studien (9 vergleichende
und 26 nicht-vergleichende) [48], wobei 3 primére RCT’s [52, 74, 168] enthalten waren. Eine
Metaanalyse im Vergleich zur TUR-P wurde 2008 mit 3 primaren RCT’s [74, 169, 204] verof-
fentlicht [228]. Die NICE-Leitlinie [283] und der Bericht des IQWIG [176] identifizierte 4 RCT'’s
TUNA vs. TUR-P [74, 168, 169, 204], wobei die Publikation von Hindley et al [169] eine zur

% Aufgrund einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom Dezember 2010 kann die
TUNA neben anderen nichtmedikamentdsen lokalen Verfahren zur Behandlung des BPS nicht weiter
zu Lasten der GKV angewendet werden.
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klassischen TUNA differente Methode verwendete. 1 RCT wurde multizentrisch durchgefihrt
[168], die anderen 3 jeweils monozentrisch [74, 169, 204]. Die Zahl der eingeschlossenen
Patienten schwankte zwischen 50 und 220 (Mittelwert 112; insgesamt 450). Die Beobach-
tungsdauer lag zwischen 12 Monaten und 5 Jahren. Neuere systematische Reviews wurden
2010 [128] (Bezug auf [228]) und 2011 [255] (Effekte auf Erektion und Ejakulation) veroffent-
licht.

Operationsprinzip

Die transurethrale Nadelablation (TUNA) ist ein Behandlungskonzept, das mittels
transurethraler Applikation von Nadelantennen Radiofrequenzwellen appliziert und so Pros-
tatagewebe erhitzt. Mit jeder Nadelposition werden je nach Wahl der Nadellange Koagulati-
onszonen von ca. 1 bis 2 cm Durchmesser erreicht [173]. Uber die Position und das Ausmaf
des tatsachlich erzeugten Koagulationsvolumens entscheidet der Anwender. Die TUNA z&hlt
zu den sekundar ablativen Therapieverfahren. GrofRe Prostatavolumina und Mittellappen
sind ungeeignet fir die TUNA. Vorteile sind narkosefreie Behandlung sowie fehlendes Blu-
tungsrisiko. Nachteile bestehen in der verzdgert einsetzenden Wirkung und der teilweise
erforderlichen passageren Harnableitung. Grundsatzlich handelt es sich bei TUNA um ein
chirurgisches Verfahren, auf das der Anwender durch die Position und Anzahl der Nadelapp-
likationen Einfluss nehmen kann. Eine ausreichende Zahl von Applikationen in Relation zum

Prostatavolumen ist erforderlich.

Einfluss auf Symptomatik

In den 4 relevanten RCT’s bei 450 randomisierten Patienten (226 TUNA, 224 TUR-P) konnte
ein signifikante Verbesserung der Symptomatik 12 - 18 Monate nach TUNA von 9,2 - 14,4
Punkte (44 - 70%) festgestellt werden. Erwartungsgemald war dementsprechend eine Ver-
besserung der Lebensqualitat zu verzeichnen. Die Beurteilung der Langzeitergebnisse von
8,8 bzw. 13,3 Punkten Verbesserung nach 3 bzw. 5 Jahren bei [168] ist wegen einer Dropout
Rate von 30% nur eingeschrankt zu beurteilen. Im Vergleich zur TUR-P war die TUNA hin-
sichtlich der Besserung der Symptomatik zum Teil entweder unterlegen (nach 12 Monaten
bei [168]) oder vergleichbar effizient (nach 12 und 18 Monaten bei [74]). Als diskrepant dazu
ist die Bewertung einer generellen Unterlegenheit der TUNA gegentiber der TUR-P hinsicht-
lich der Effizienz auf die Symptomatik durch das IQWIG [176] einzuschétzen, die auf einem
zu kurzen Follow-up von nur 3 Monaten basiert. In der Verbesserung der Lebensqualitat be-
richtete keine der Studien, sofern angegeben, zu irgendeinem Zeitpunkt einen statistisch

signifikanten Gruppenunterschied zwischen TUNA und TUR-P. In 13 nicht vergleichenden
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Studien zur TUNA (n=868) betrug die Symptomenverbesserung nach 1 Jahr durchschnittlich
12,6 Punkte (59%) und bestétigte damit die Daten der RCT’s.

Einfluss auf objektive Parameter

Die Verbesserung des maximalen Harnflusses nach 1-1% Jahren lag in den RCT’s zwischen
1,2 und 10,8 ml/s (14-154%) und damit erwartungsgeman unter der TUR-P. Die Daten zu
Qmax aus 14 nicht vergleichenden Studien zur TUNA (n=960) lagen mit 4,4 ml/s (45%) im
Bereich der RCT’s [48].

Zum Einfluss der TUNA auf die BOO wurden insgesamt funf Primérstudien mit 292 (31-72)
Patienten mit einem durchschnittlichen Followup von 16 (6-24) Monaten veroffentlicht, wobei
drei Studien RCT's waren [57, 271, 311, 316, 345]. Zum Teil wurden die Daten dieser Stu-
dien auch in einer Metaanalyse von Bouza et al [48] verwendet. In den Priméarstudien war
eine Reduktion des PdetQmax von -21,7 (-33,5 bis -14,2) cmH,O (-26%) und ein Anstieg
des Uroflow um 5,0 (2,3 - 7,7) ml/s (59,5%) festzustellen.

Nebenwirkungen

Komplikationen sind insgesamt selten. Am haufigsten treten eine passagere milde Hamaturie
(28%) und ein passagerer Harnverhalt (23%) auf, der mit einer durchschnittlichen Katheter-
Verweildauer von 3 Tagen behandelt wurde. Eine passagere Dysurie und irritative Sympto-
me konnen in 14% bzw. 10% auftreten. Sowohl die Erektion (0,3%), als auch die Ejakulation
(0,28%) bleiben in der Regel unbeeintrachtigt, eine permanente Inkontinenz wurde bislang
nicht beschrieben. In einer Studie wird die Inkontinenzrate der TUR-P mit 3,6%, die der
transurethralen Nadelablation mit 0% angeben [228]. AulRer in der Rate von Dysurien und
postoperativem Harnverhalt zeigen sich klare Vorteile der TUNA gegeniber der TUR-P bei
ED, retrograder Ejakulation und EJD, Strikturen, Hamaturie, Inkontinenz, Blutung, Harnwegs-
infektion und Blasenhalsstenosen [48]. Die Uberlegenheit der TUNA beim Erhalt von Erekti-
on und Ejakulation wurden in einer neueren Arbeit von Frieben et al bestéatigt [128].

In 17 offenen, nicht vergleichenden Studien werden heterogene Daten zur Re-Therapierate
innerhalb von 5 Jahren berichtet. Eine kombinierte Analyse zeigt, dass 237 von 1036 Patien-
ten mit irgendeiner zuséatzlichen MafRnahme behandelt werden mussen. Die durchschnittliche
Re-Therapierate liegt bei 19,1% (95% KI:18,7 — 39,7) (150 TUR-P’s, 22 nicht spezifizierte
Operationen, 7 zweite TUNA, 6 Adenomenukleationen, 1 TUIP, 41 Medikamente, 10 nicht
spezifizierte Therapie) [48].
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3.8. Intraprostatische Stents

Evidenzniveau | Empfehlungsgrad

1. Wegen haufiger Komplikationen und hoher 3 D
Rate sekundéarer Stententfernung sollte die

Platzierung permanenter Stents auf Hochrisi-
kopatienten (ASA >3) mit begrenzter Lebens-

erwartung beschrankt bleiben.

2. Grol3e Prostatamittellappen sind eine relative | 4 D
Kontraindikation (stark unterschiedliche Lange
der prostatischen Harnréhre im ventralen ge-

genuber dem dorsalen Bereich).

Statements
Intraprostatische Stents kénnen als Alternative zur Dauerkatheterdrainage Uber einen be-
grenzten Zeitraum eingesetzt werden.

Temporare Prostatastents sind nach thermischer Therapie des BPS angewendet worden.

Hintergrundinformationen

Stents sind metallische oder Kunststoff-Implantate, die in der Regel ohne Narkose passager
oder permanent in die prostatische Harnréhre eingelegt werden. Stents wurden bzw. werden
in verschiedenen Designs von zahlreichen Herstellern angeboten. Am gebrauchlichsten sind
selbst-expandierende Stents aus sogenanntem thermolabilen Memory-Metall. Mit minimal-
invasivem Therapieansatz werden Stents mit dem Ziel der relevanten Desobstruktion ohne
Gewebeablation verwendet. Die prostatische Harnréhre wird durch den Stent mit moderatem
radialen Druck andauernd offen gehalten. Stents kénnen als permanente oder temporare
Ldsung eingesetzt werden.

Stents kdnnen nicht als Alternative zu einer gewebeablativen desobstruierenden Therapie
betrachtet werden, sie sind z.B. bei Hochrisikopatienten (ASA >3) mit begrenzter Lebenser-
wartung eingesetzt worden [152, 258]. Grol3e Prostatamittellappen, die zu einer stark unter-
schiedlichen Lange der prostatischen Harnréhre im ventralen gegeniiber dem dorsalen Be-
reich fihren, sind als Kontraindikation formuliert worden [22, 258].

Der Einsatz temporérer Prostatastents nach thermischer Therapie des BPS wurde beschrie-

ben [76, 98, 334, 353]. In Grof3britannien wurden temporare Stents als Alternative zu einem
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Dauerkatheter bei Harnverhalt zur Uberbriickung der Wartezeit auf einen Operationstermin
eingesetzt. Der Vorteil des Einsatzes temporérer Stents gegenuber der Katheterableitung ist

nicht gesichert, da RCTs fehlen.

Operationsprinzip
Stents werden transurethral mit Hilfe eines speziellen Applikationssystems oder Uber ein
Urethrozystoskop, ggf. unter zusétzlicher Roéntgen-Bildwandlerkontrolle in die prostatische

Harnrdhre eingelegt. Die Applikation erfolgt meist in Lokalanasthesie.

Einfluss auf Symptomatik und Lebensqualitat

Die Evidenz zur Wirkung der verschiedenen Stents ist schlecht. Fur Stents liegen keine
RCTs vor. Die meisten Stent-Modelle wurden in CCTs oder Kohortenstudien gepruft [22,
153, 258, 294], auch mit Langzeitverlaufskontrollen bis 12 Jahren [140, 246]. Die Patienten-
kollektive, die in den verschiedenen Studien untersucht worden sind, sind inhomogen und
untereinander kaum vergleichbar, so wurden z.B. in multizentrischen Kohortenstudien so-
wohl Hochrisikopatienten, als auch Patienten mit Harnverhalt gemeinsam ausgewertet. Eine
Quantifizierung des Einflusses von Stents auf Symptomatik und Lebensqualitat ist somit
kaum maglich.

Fur die Erfassung der Symptomverbesserung wurden meist alte, heute nicht mehr gebréauch-
liche Scores verwendet. In einer Langzeitstudie mit dem Urolume®-Stent bei 32 Patienten
blieb nach 10 Jahren bei 16 auswertbaren Patienten der Madsen-Iversen-Score von 13,8 auf
5,8 Punkte verbessert [332]. Bei einer Studie mit dem Titan-Stent bei 144 Patienten besserte
sich der Madsen-lversen-Score nach 24 Monaten von 16,3 auf 6,2 Punkte. Allerdings musste
bei 8 Patienten die Stentposition korrigiert, bei 28 eine Stentexplantation durchgefihrt wer-
den, 15 Patienten verstarben [190]. Eine relevante Besserung des IPSS (-12,44 nach 12
Monaten) wurde auch in der Studie von Armitage erreicht [22]. In einer Studie mit 123 Pati-
enten mit einem mittleren Alter von 77,6 Jahren konnten 62,6% praoperativ noch spontan
miktionieren, 22% wiesen eine Detrusoratonie und 17,4% einen Harnverhalt auf. Nach Ver-
sorgung mit dem Memotherm®-Stent waren nach 1, 2 und 4 Jahren 52, 26 und 4 Patienten
auswertbar. 44 Patienten waren ohne Bezug zur Stenteinlage verstorben, 11 immobil und mit
einem Katheter versorgt worden. Der IPSS besserte sich nach 1, 2, und 4 Jahren von 24
Punkten auf 8,8; 7,6 und 5,7 Punkte [140].

Stents wurden initial bei Hochrisikopatienten mit schwerwiegender Miktionssymptomatik und
mit Harnverhalt eingesetzt und zeigten eine gute Wirkung auf Symptomatik und Lebensquali-

tat [152], daraufhin wurden Studien mit bis zu zwei Jahren Verlaufskontrolle — ebenfalls mit
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gutem Effekt auf obstruktive, weniger gut auf irritative Symptome - auch bei ansonsten ge-
sunden Patienten mit BPS durchgefihrt [153, 294].
Studien, die unterschiedliche Stents vergleichen, existieren nicht, so dass keine Aussage

beziiglich der Uber- oder Unterlegenheit eines einzelnen Stenttyps moglich ist.

Einfluss auf objektive Parameter

Eine Bewertung ist bei der Vielzahl verschiedener Stenttypen mit unzureichender Evidenz
nicht moglich. Multizentrische Kohortenstudien wurden bei Hochrisikopatienten und Patien-
ten mit Harnverhalt, meist in einer gemeinsamen Kohorte, durchgefihrt. In der 0.g. Studie
mit 123 Patienten mit einem mittleren Alter von 77,6 Jahren (préoperativ Spontanmiktion
62,6%, Detrusoratonie 22%, Harnverhalt 17,4%) besserte sich nach Einlage des Me-
motherm®-Stents nach 1, 2 und 4 Jahren (52, 26 und 4 Patienten auswertbar, 44 Patienten
verstorben, 11 mit Katheter versorgt) Qmax Von 7,4 ml/s auf 13,0; 16,4 und 14,8 ml/s [140]. In
einer Langzeitstudie mit dem Urolume®-Stent war der Quax bei 32 Patienten nach 10 Jahren
mit 10,1 ml/s wieder beim praoperativen Wert von 10,0 ml/s zu messen [332]. Bei einer Stu-
die mit dem Titan-Stent bei 144 Patienten besserte sich nach 24 Monaten Q. von 5 auf 12
ml/s (Korrektur der Stentposition bei 8 Patienten, Stentexplantation bei 28 Patienten, 15 Pa-

tienten verstorben) [190].

Nebenwirkungen

Anzahl und Intensitat unerwiinschter Nebenwirkungen nach Stenteinlage variieren fir unter-
schiedliche Stenttypen, die publizierten Daten erlauben auch diesbeziglich keine verglei-
chende Bewertung. Beschriebene Komplikationen beinhalten nicht exakt an die individuelle
Situation angepasste Stentldnge und Stentform, initiale Fehlplatzierung und sekundare
Dislokation, ausbleibende bzw. unvollstandige Epithelialisierung, Inkrustation und irritative
Symptome mit persistierender Drangsymptomatik und/oder Dranginkontinenz [332]. Irritative
Miktionsbeschwerden kénnen in der Phase der Epithelialisierung (etwa 4 Wochen) trotz Ver-
besserung der Miktionsparameter bestehen bleiben [190]. Derartige Komplikationen sind
haufig und nehmen mit der Verweilzeit des Stents zu. Daher besteht oft (ca. 10 - 20% im
Kurz- und Langzeitverlauf) die Notwendigkeit, den Stent wieder zu entfernen [332]. Nur we-
nige Langzeitdaten wurden publiziert [258]. Permanente Stents konnten die in sie gesetzten

Hoffnungen, eine operative Therapie entbehrlich zu machen, nicht erfilllen [258].
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3.9. Intraprostatische und intravesikale Injektion von
Botulinumtoxin Typ A (BoNT/A)

Evidenzniveau | Empfehlungsgrad

1. Die intraprostatischen BoNT/A-Injektion bei 1- D
BPS soll nicht aufRerhalb von randomisierten,

placebo-kontrollierten Doppelblindstudien er-

folgen.

2. Die intraprostatischen BoNT/A-Injektion hat 2++ B
keinen Einfluss auf die BOO.

3. Die intravesikale BoNT/A-Injektionen bei BPS- D

Patienten soll nicht aufl3erhalb von randomi-
sierten, placebo-kontrollierten Doppelblindstu-

dien erfolgen.

Statements

Studien zur intraprostatischen BoNT/A-Injektion bei BPS zeigen inkonsistente Ergebnisse.
Studien zur Evaluation der intravesikalen BoNT/A-Injektion bei mé&nnlichen Patienten mit
(ausschlief3lich) BPS liegen nicht vor. Die Daten aus Studien mit idiopathischer DHA zeigen

jedoch eine signifikante Symptomverbesserung.

Hintergrundinformationen

Als invasiv-medikamentdse Therapie muss die intraprostatische Injektion von Botulinum-
toxin Typ A (BoNT/A) verstanden werden. Zur Verfiigung stehen die Praparate Botox® (Al-
lergan Pharmaceuticals), Dysport® (Ipsen Biopharm), Xeomin® (Merz Pharmaceuticals), Pro-
signe® (Lanzhou Biological Products) und PurTox® (Mentor Corporation) [239]. Der Herstel-
lungsprozess dieser Praparate unterscheidet sich, so dass Dosierung, Wirkungsgrad, Wirk-
dauer und Sicherheitsprofil nicht vergleichbar sind [220]. In bisherigen Studien zur intrapro-
statischen Anwendung von BoNT/A wurde fast ausschlieRlich Botox® verwendet. Lediglich
eine Studie stellt erste Ergebnisse mit Dysport® vor [288]. Studien zu Xeomin®, Prosigne®
und PurTox® existieren nicht. Fir keines der Praparate liegt derzeit eine Zulassung zur intra-

prostatischen Injektion vor. Die Therapie ist daher ,,off label”.
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Patienten mit urodynamisch nachweislicher BOO und LUTS/OAB-Symptomen weisen in na-
hezu der Hélfte der Falle eine Detrusorhyperaktivitdt (DHA) auf [68]. Als eine der Therapie-
optionen bei DHA kommt die intravesikale Injektion von BoNT/A in Betracht. Bislang un-
tersuchte jedoch keine Studie die Wirksamkeit von intravesikal appliziertem BoNT/A bei Pa-
tienten mit BPS. Es muss daher auf Daten zuriickgegriffen werden, welche an Patienten mit
idiopathischer DHA erhoben wurden. Zwischen den Studien variieren die Zahl der Injektions-
stellen und die Dosierung von BoNT/A erheblich. BONT/A wurde suburothelial oder intramus-

kular appliziert. Das Trigonum wurde ausgespart oder miterfasst [239].

Operations- und Wirkprinzip

BoNT/A wurde in den meisten Studien intrapostatisch transperineal oder transrektal appli-
ziert [242]. Einige Studien beschreiben eine transurethrale Applikation [159, 213]. Die Wir-
kungsweise intraprostatisch injizierten BoNT/A ist nhoch nicht abschlieBend geklart. Tierver-
suche deuten auf eine Reduktion intraprostatischer Sympathikusaktivitat mit Aktivierung

apoptotischer Prozesse hin [149].

Nach intravesikaler Applikation stellt BONT/A einen Neuromodulator dar, welcher das
SNARE-Protein SNAP-25 zerst6rt und somit die exozytare Freisetzung von Acetylcholin aus
den Efferenzen der Blase verhindert. Dies fuhrt zu einer Relaxation des M. detrusor vesicae.
Daruber hinaus soll BONT/A auch die Freisetzung von ATP und Substance P blockieren und
die axonale Expression von Rezeptoren fiir Capsaicin und Purine reduzieren. BoNT/A beein-
flusst auf diese Weise auch den afferenten Schenkel des Miktionsreflexes, was zu einer

zentralen Desensibilisierung fuhrt [21, 100].

Einfluss auf Symptomatik und Lebensqualitat

Angaben zur Veranderung symptomatischer Parameter und Lebensqualitat nach intrapro-
statischer Injektion von BoNT/A bei BPS variieren in bisherigen Studien stark: So zeigt die
Veranderung des IPSS eine Range von -39% bis -79%. Lediglich eine Studie konnte bislang
als randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie (RCT) eingestuft werden. Hier zeigt sich an 30
Patienten eine 65%ige Symptomverbesserung im Vergleich zu Placebo [243]. Gepoolte Da-
ten zeigen eine Symptomreduktion von 34% und eine Zunahme der Lebensqualitat um 35%
[239]. In einer aktuelleren Kohorten-Studie mit Einschluss von 15 Patienten (>55 Jahre) mit
symptomatischer BPH und Z.n. ineffektiver medikamentdser Therapie wurde 12 Monate
nach transrektaler Injektion von 200 E. BoNT/A eine signifikante (p<0,05) Reduktion des
IPSS (-6 Punkte) und von IPSS/Lebensqualitat (-3 Punkte) beschrieben [84]. Den signifikan-
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ten Ergebnissen obiger Studien stehen Daten einer randomisierten, Placebo-kontrollierten
Dosisfindungsstudie (RCT, Phase Il) von Marberger et al. gegeniiber [241], in welche 380
symptomatische BPS-Patienten eingeschlossen und in vier Studienarme (100, 200 und 300
E. Botox® gegen NaCl [Placebo]) randomisiert wurden. Die Injektion erfolgte transperineal
oder transrektal ohne Lokal-/Anasthesie oder Sedierung. 12 Wochen post injectionem zeigte
sich eine signifikante Reduktion des IPSS von -5,5 bis -6,6. Zwischen Verumgruppen und
Placebo liel3 sich jedoch kein signifikanter Unterschied berechnen. Allein in einer post hoc
Subgruppenanalyse von BPS-Patienten, welche mit a;-Blockern vorbehandelt wurden, zeigte
sich 12 Wochen post injectionem ein signifikanter Unterschied bzgl. IPSS zwischen Placebo
und 200 E. Botox®.

Funf randomisierte, placebo-kontrollierte Studien zeigten bei mannlichen und weiblichen Pa-
tienten mit idiopathischer DHA nach intravesikaler Injektion von BoNT/A eine signifikante
Symptombesserung [51, 100, 121, 323, 363] mit signifikant verbesserter Lebensqualitat [100,
121]. In keiner der Studien kann jedoch eine Subgruppe von Patienten mit BPS herausge-
rechnet werden. Somit existieren keine Daten zur intravesikaler Injektion von BoONT/A bei
BPS-Patienten.

Einfluss auf objektive Parameter

Auch die Angaben zur Verénderung der objektiven Parameter nach intraprostatischer In-
jektion von BoNT/A bei BPS variieren in bisherigen Studien stark: Qmax +27% bis +122%,
Prostatavolumen -11% bis -61%. Die gepoolte Daten von Mangera et al. zeigen eine Reduk-
tion des Prostatavolumens, PSA-Wertes und Restharns um 21%,15% und 26% sowie eine
Zunahme des Qnax Um 32% [239]. In der Kohorten-Studie von de Kort et al. zeigte sich nach
transrektaler Injektion von 200 E. BoNT/A eine signifikante (p<0,05) Reduktion des Rest-
harnvolumens (-90 ml) [84]. Die Analyse des Obstruktionsgrades (Schafer u. Abrams-
Griffiths), des Prostatavolumens, des PSA-Wertes und des Qmax €rgab keine signifikanten
Anderungen. In der Studie von Marberger et al. [241], zeigten sich zwar signifikante Veran-
derung der Werte flr Qnmax, Restharn und Prostatavolumen im Vergleich zu Baseline-Werten,
doch zwischen Verumgruppen und Placebo liel3 sich fir keinen Parameter ein signifikanter
Unterschied berechnen. Die angefiihrten Verdnderungen der intraprostatischen Injektions-

therapie gleichen somit einem Placeboeffekt.

Nach intravesikaler Injektion von BoONT/A bei mannlichen und weiblichen Patienten mit
idiopathischer DHA konnte eine signifikante Reduktion der Dranginkontinenzepisoden [51,
100, 121, 323], der Miktionsfrequenz [100, 323], des Dranggefiihls [100, 323] und der Nyktu-
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rie [100, 121] aufgezeigt werden. Aussagen fur BPS-Patienten kénnen jedoch nicht getroffen

werden, da in keiner der Studien eine BPS-Subgruppe herausgerechnet werden kann.

Nebenwirkungen
Als Nebenwirkungen werden nach intraprostatischer Applikation Makrohamaturie (14%)
und akute Prostatitis (2%) beschrieben [215].

Nach intravesikaler Applikation werden akuter Harnverhalt und Bauchpressenmiktion be-

schrieben. Préadisponierende Faktoren hierfir sind ein vorbestehender Restharn von >100ml
und die Applikation von mehr als 100 E BoNT/A [214].
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3.10. Intraprostatische und intravesikale Injektion von

dehydriertem Ethanol

Evidenzniveau Empfehlungsgrad

1. Die intraprostatischen Ethanol-Injektion bei | 1- D
BPS soll nicht auRerhalb von randomisier-
ten, Placebo-kontrollierten Doppelblindstu-

dien erfolgen.

Statements

Daten aus randomisierten Placebo-kontrollierten Studien bzw. aussagekréftigen Langzeitbe-
obachtungen zur intraprostatischen Injektion von dehydriertem Ethanol bei BPS existieren
nicht.

Die Studienlage ist derzeit von nur geringem Evidenzniveau.

Die Ergebnisse zwischen den Studien variieren erheblich.

Hintergrundinformationen

Die intraprostatische Injektion von dehydriertem Ethanol stellt ein minimal-invasives Ver-
fahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS) dar. Alkohol wurde bereits
1930 erstmalig intraprostatisch appliziert. Dehydriertes Ethanol kam erst 1988 im Tierver-
such und 1998 beim Menschen zur intraprostatischen Anwendung. Ein Genehmigungsver-
fahren durch die FDA wurde bereits im Jahr 2000 eingeleitet [320], eine Zulassung steht

aber bis zum heutigen Tag aus.

Operations- und Wirkprinzip

Dehydriertes Ethanol wurde in bislang publizierten Studien sowohl transurethral (11 Studien)
und transperineal (2 Studien) injizierte. In einer Studie erfolgte die Applikation sowohl
transurethral, transperineal oder transrektal. Letztere Studie [217] verwendete dehydriertes
Ethanol in Verbindung mit einem Polymer. Das so entstandene Ethanol-Gel soll ein Zurlick-
flieBen entlang der Nadel und eine extraprostatische Verbreitung verhindern. Die Injektions-
menge variierte in allen verfligbaren Studien zwischen 2 und 26 ml pro Patient.

Die Wirkungsweise von intraprostaisch injiziertem dehydriertem Ethanol wurde in mehreren

Tierversuchen am Hund untersucht. Ethanol verursacht sowohl eine hdmorrhagische als
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auch ischdmische Koagulationsnekrose durch thrombotischen Verschluss lokaler Arteriolen
und Venolen [321]. Es finden sich Proteindenaturierung, Zellmembranlyse, Atrophie und Ab-
lation von Prostatagewebe mit Auftreten intraprostaischer Kavitaten 7 Tage post injectionem.
Das injizierte Ethanolvolumen korreliert dabei nur méRig mit dem Ausmald der Gewebsnek-
rose [292].

Einfluss auf Symptomatik und Lebensqualitat

Dehydriertes Ethanol ist neben Botulinumtoxin Typ A fUr die intraprostatische Injektionsthe-
rapie die am besten untersuchte Substanz. Dennoch liegen fir diese Substanz und Indikati-
on keine randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien (RCT) vor. Die Wirksamkeit intrapro-
statisch applizierten Ethanols bei BPS wurde bislang in 14 Studien untersucht [108, 118,
292]. Keine Studie weist ein Evidenzlevel hoher als 2 auf. Insgesamt wurden 515 Patienten
in Studien eingeschlossen, der Beobachtungszeitraum betrug minimal 12 und maximal 216
Wochen. Die Ergebnisse der einzelnen Studien differieren betr&chtlich. Die Verbesserung
des IPSS betrug -40% bis -74%. Eine Dosis-Wirkungsbeziehung konnte bislang nicht nach-

gewiesen werden [292].

Einfluss auf objektive Parameter

Auch flr die objektiven Parameter variieren die Ergebnisse beachtlich: So betrug die Ab-
nahme des Prostatavolumens zwischen -4% und -45%. In einer Studie wurde sogar eine
Zunahme des Prostatavolumens um +4% verzeichnet. Die Abnahme des Restharnvolumens
variierte zwischen -1% und -99%. Q..x veranderte sich um +32% bis +186%. Auch fir die
objektiven Parameter gilt, dass eine Dosis-Wirkungsbeziehung nicht nachgewiesen werden
konnte [292].

Problematisch erscheint bei Langzeitbeobachtungen die hohe Rate der Studienabbriiche. So
wurden von El-Husseiny und Buchholz urspriinglich 56 Patienten eingeschlossen [108]; nach
216 Wochen konnten jedoch nur 14 Patienten (25%) nachuntersucht werden. Die dargestell-
ten Ergebnisse unterliegen daher einer starken Verzerrung und geben nur unzureichend den

Langzeiteffekt einer intraprostatische Ethanol-Injektion bei BPS wider.

Nebenwirkungen
Aus den Publikationen bisheriger Studien zur intraprostatischen Injektion von dehydriertem
Ethanol fanden sich u.a. die folgenden Nebenwirkungen: postinterventionelle Makrohamatu-

rie, Infekte, Harnverhalt, Schmerz/Harndrang und, mit geringerer Haufigkeit, retrograde Eja-
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kulation, verminderte Libido, erektile Dysfunktion, Dranginkontinenz und Harnréhrenenge
[292]. In zwei Fallen wurde von einer Blasennekrose mit notwendiger Zystektomie und
Harnableitung berichtet [320]. Im Tierversuch zeigten sich zudem eine periurethrale Nekrose

sowie eine Nekrose des Sphinkter urethrae externus und der Blasenmukosa.
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4.

FlowChart

BPS
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alternativ:
- Kombination aus Qmax, Restharn und Prostatavolumen im Verlauf

Voraussetzung: Langzeittherapie

wenn eine symptomatische Therapie und nicht eine Reduktion der BPS-Progression im Vorder-
grund steht
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Abkilrzungsverzeichnis

5-ARI 5a-Reduktasehemmer

ADAM-Studie Detrol LA “Add-On” to Alpha-Blocker in Men Studie

AE Adverse Event (unerwiinschtes Ereignis)

ALFIN Alfuzosin and Finasteride and Combination in the Therapy of BPH

ARR Absolute Risiko Reduktion

ASA American Society of Anesthesiologists

AUA American Urological Association

AUA-SI American Urological Association Symptom Index
Symtomenscore der AUA = International Symptom Score (IPSS)

BoNT/A Botulinumtoxin Typ A

BOO Bladder outlet obstruction (Blasenauslassobstuktion)

BPH Benigne Prostata Hyperplasie

BPH-II Benigne Prostata Hyperplasie - Impact Index

BPH-IS Benigne Prostata Hyperplasie - International Score

BPS Benignes Prostatasyndrom

BPVP Bipolare Photoselektive Vaporisation der Prostata

bzw. beziehungsweise

CAMUS-Studie

“Complementary of Alternative Medicine for Urological Symptoms” -
Studie

CCT cohort controlled trial
cGMP Cyclisches Guanosin-Monophosphat
CLAP Contact Laser Ablation of the Prostate (Kontakt-Laserablation der

Prostata)

CombAT-Studie

“Combination of Avodart and Tamsulosin” - Studie

DAN-PSS Danish Prostatic Symptom Score

DGU Deutsche Gesellschaft fir Urologie

DHT Dihydrotestosteron

EAU European Association of Urology

ED Erektile Dysfunktion

EJD Ejakulationsdysfunktion

ELEP Eraser-Laser-Enukleationsmethode

EMA European Medicines Agency (Européische Arzneimittelagentur)

GAQ Global Assessment Questionnaire

GITS Gastrointestinal Therapeutic System

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Eval-
uation

HIFU Hochintensiv fokussierter Ultraschall

HoBNI Holmium-Laser-Blasenhalsinzision

HoLAP Holmium-Laser-Ablation der Prostata

HoLEP Holmium-Laser-Enukleation der Prostata

HoLRP Holmium-Laser-Resektion der Prostata
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HoLT Holmium-Laser-Therapie

HTA Health Technology Assessment

IIEF International Index of Erectile Function

IIEF-EF International Index of Erectile Function — Doméane ,erektile Funktion®
ILK Interstitielle Laserkoagulation

IPSS International Prostate Symptom Score

IPSS-QoL International Prostate Symptom Score - Quality of Life
IQR Interquartile Range

IQWIG Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention To Treat

Ki Konfidenzintervall

KTP Kaliumtitanylphosphat

LITT laserinduzierte Thermotherapie

LL Leitlinie

LoE Level of Evidence

LUTS Lower urinary tract symptoms

LUTS-Studie “Lower Urinary Tract Symptoms” - Studie

MD Mean Difference

mg Milligramm

MID Minimal Important Difference

MIQ Madsen Iversen Questionnaire

ml Milliliter

mi/s Milliliter pro Sekunde

MSHQ Male Sexual Health Questionnaire

MTOPS; “Medical Therapy of Prostatic Symptoms” - Studie

n number (Anzahl)

n. a. nicht angegeben

n. s. nicht signifikant

Nd:YAG; Neodymium-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat-Laser
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
nm Nanometer

NNT Number Needed to Treat

NO Stickstoffmonoxid

OoP Operation

OR Odds Ratio

p probability

PCa Prostatakarzinom

PDE Phosphodiesterase

Pdetgmax Detrusordruck zum Zeitpunkt des maximalen Harnstrahls
PkEP Plasmakinetische Enukleation der Prostata

Pkt. Punkte

PLESS “Proscar Long-Term Efficacy and Safety” - Studie
PLFT ProstaLund Feedback Treatment

PREDICT “Prospective European Doxazosin and Combination Therapy” -
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Studie

PSA Prostataspezifisches Antigen

PVP Photoselektive Vaporisation der Prostata

QH QuarzHead

Qmax maximaler Harnfluss

QoL Quality of Life, Lebensqualitat

R-AUR Risiko fur akuten Harnverhalt

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte, placebo-kontrollierte
Studie)

RR Relatives Risiko

RRR Relative Risk Reduction

S Sekunde

S3 S3 - Entwicklungsstufe einer Leitlinie

SD Standard Deviation

SHIM Sexual Health Inventory for Men

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

sign. signifikant

SPI Symptom Problem Index

SR Systematischer Review

STEP-Studie “Saw Palmetto for Treatment of Enlarged Prostates” - Studie

TEAP Transurethrale Ethanolablation der Prostata

TIMES-Studie “Tolterodine and Tamsulosin in Men with LUTS Including OAB:
Evaluation of Efficacy and Safety” - Studie

TmLRP Thulium-Laserresektion der Prostata

TRH Transrektale Hyperthermie

TUIP Transurethrale Inzision der Prostata

TULIP Transurethrale ultraschallgesteuerte laserinduzierte Prostatektomie

TUMT Transurethrale Mikrowellentherapie

TUNA Transurethrale Nadelablation

TUR(P) Transurethrale Resektion (der Prostata)

TUR-P Transurethrale Resektion der Prostata

TUT Transurethrale Thermotherapie

TUVP Transurethrale Vaporisation der Prostata

u.a. unter anderem

VA-Coop BPH “Veterans Affairs Cooperative Benign Prostatic Hyperplasia” -

study Studie

VIKTOR-Studie

“Vesicare in Combination with Tamsulosin in Overactive Bladder
Residual Symptoms” - Studie

VLAP Visuelle Laserablation der Prostata
VLAP; visuelle Laserablation der Prostata
WIT Wasserinduzierte Thermotherapie
WMD Weighted mean difference

WW Watchful Waiting

z.B. zum Beispiel
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