Auch auf dem diesjdhrigen EAU-Jahreskongress war die benigne Prostatahyperplasie eines der
wichtigen Themen. Kein Wunder, handelt es sich doch um die hdufigste urologische Erkrankung
des alternden Mannes. Verschiedene Referenten hoben hervor, dass die subjektive Beeintrdchti-

gung im fortgeschrittenen Stadium enorm ist. Umso mehr kommt es auf eine gute Betreuung

und Therapie der Patienten an.

rologen werden nicht miide, darauf aufmerksam zu
machen: Die benigne Prostatahyperplasie ist eine
Erkrankung, die fiir die Betroffenen, zumindest im
fortgeschrittenen Stadium, eine erhebliche Einschrankung
der Lebensqualitdat bedeutet. Patienten mit schwerem
lower urinary tract syndrome (LUTS) leiden mehr unter ih-
ren Beschwerden als Patienten mit Diabetes, Hypertonie
oder Angina pectoris, wie Professor Piotr Radziszewski
unter Hinweis auf Lebensqualitdtsstudien sagte. «Fiir
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manch einen ist jeder Tag ruiniert», meinte der War-
schauer Urologe. Er forderte die niedergelassenen Arzte
dazu auf, immer auch die Lebensqualitdt ihrer BPH-Pa-
tienten im Auge zu haben: «Die Lebensqualitat ist nicht
nur eine wissenschaftliche Fragestellung», sagte Radzis-
zewski. Studien haben ergeben, dass sich die Patienten
besonders durch Nykturie, hdufigen Harndrang, Harnstot-
tern und Harntropfeln beeintrdchtigt fiihlen. Ein Patient
wird dabei kaum ein geringfiigiges Nachlassen des Harn-
flusses bemerken, «aber er registriert sehr genau, dass er
nicht mehr nur einmal, sondern drei- oder viermal nachts

aufstehen muss». Grosse Sorgen bereitet vielen auch die
langfristige Aussicht, vielleicht eines Tages operiert wer-
den zu missen.

Tatsdchlich handelt es sich laut Radziszewski bei der BPH
um eine Erkrankung, die regelméssig voranschreitet. Das
gilt fiir die objektiven Parameter wie fiir das personliche
Erleben der Krankheit. Urodynamische Untersuchungen
tiber zehn Jahre hatten gezeigt, dass sich unter einer kon-
servativen Therapie oder auch bei watchful waiting die
Obstruktion ldngerfristig kaum verschlechtert, allerdings
lasst die Funktion des Detrusormuskels nach: Arbeitet die
Blase gegen die Obstruktion, kann dies zwar zunachst
durch vermehrte Anstrengung des Detrusormuskels kom-
pensiert werden, doch irgendwann lasst die Kontraktilitat
nach. Im letzten Stadium droht dann die akute Harn-
retention.

Als Risikofaktoren fiir eine Krankheitsprogression gelten
heute: hohes Alter, schwere Symptomatik, hohes Rest-
harnvolumen, grosse Prostata und stark erhohte PSA-
Werte. Radziszewski machte es ganz einfach: «Wenn die
Symptome sich unter der Therapie verschlechtern, schrei-
tet die Krankheit deutlich voran.»

Immer seltener Operationen

Ziel miisse es sein, Komplikationen durch eine friithzeitige
aktive Therapie nach Méglichkeit zu verhindern. Obwohl
die Zahl chirurgischer Eingriffe bei BPH in den letzten zehn
Jahren riicklaufig sei, miissten sich am Ende doch 3 von
10 Patienten einer Operation unterziehen. Damit ist die
Prostataoperation der zweithdufigste Eingriff bei Mannern
im hoheren Lebensalter. Die intra- und perioperative Mor-
talitat habe zwar auf ein Minimum verringert werden kon-
nen und betrage weniger als 1 Prozent. «Dennoch gibt es
Langzeitkomplikationen, tber die wir die Patienten auf-
kldren miissen», sagte der Urologe (Tabelle).




Progressionsrisiko und Lebens-
qualitiit bestimmen die Therapie

Radziszewski forderte eine konsequente Therapie auf der
Grundlage der bestehenden Symptome und der Lebens-
qualitat (Abbildung 1). Demnach ist bei Patienten mit
leichten Beschwerden (IPSS < 7) das watchful waiting in-
diziert. Der Warschauer Urologe gab allerdings zu beden-
ken: «Die BPH ist ein dynamischer Prozess. Auch bei Pa-
tienten mit einem IPSS unter 7 kann man in die Situation
kommen, {iber ein aktives Eingreifen nachzudenken, wenn
namlich die Symptome zunehmen und die Lebensqualitat
des Patienten beeintrachtigt ist.»

Schlafstorungen durch Nykturie:
ein unterschditztes Problem

Professor Mark Speakman aus Taunton (GB) machte auf
die vielfdltigen und schwerwiegenden Probleme aufmerk-
sam, die LUTS bei den Betroffenen und ihren Partnern her-
vorrufen kann (Abbildung 2). So habe sich beispielsweise
erwiesen, dass das Auftreten von erektiler Dysfunktion
viel mehr vom Schweregrad der BPH-Symptome abhdnge
als etwa vom Alter der Manner. Besonders belastend, aber
nicht immer entsprechend gewdirdigt ist nach Auffassung
von Speakman das Problem der Nykturie. Diese kénne er-
hebliche Schlafstérungen mit ihren Folgen fiir die Tages-
aktivitat hervorrufen. Studien héatten gezeigt, dass dltere
Manner, die einmal nachts aufstehen missen, zumeist
keine besondere Beeintrachtigung erfahren. Jedes weitere
nachtliche Aufstehen verhindere allerdings einen erholsa-
men Schlaf. Besonders nachteilig erweist es sich offenbar,
wenn die Mdnner in den ersten drei Stunden nach dem
Einschlafen aufwachen.

Alphablocker und 5-ARI sind
weiter Standard

In einem State-of-the Art-Vortrag gab der Goteborger Uro-
loge Professor Gunnar Aus einen zusammenfassenden
Uberblick iiber den Stand der medikamentésen und
(minimal-)invasiven Therapien. Sehr hdufig werden in der
Praxis Phytotherapeutika, wie etwa Sdgepalmextrakt
(Serenoa repens), eingesetzt. Die urologischen Fachge-
sellschaften sprechen sich wegen eines unklaren Wirk-
samkeitsnachweises nicht eindeutig fiir pflanzliche Medi-
kamente aus. Den Grund hierfiir fasste Aus in einem Satz

Tabelle:
Komplikationen nach operativen Eingriffen

Inkontinenz:

Prostatektomie: 10%, TUR-P: 2,2%
Harnrohrenstriktur:

Prostatektomie: 2,6%, TUR-P: 2,6%
Retrograde Ejakulation:
Prostatektomie: 80%, TUR-P: 65-70%
Erektile Dysfunktion: TUR-P: 6,5%

BFH-FPatient

Abbildung 1: BPH-Therapie in Abhdngigkeit vom Schweregrad
(nach Radziszewski)
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Abbildung 2: Potenzielle Folgen von LUTS

zusammen: «Wirksamkeit und Nebenwirkungen sind bei
pflanzlichen Praparaten recht nah bei Plazebo», sagte er.
Das bedeute aber nicht, dass Phytotherapeutika schlecht
seien. «Phytotherapeutika helfen vielen Mannern», sagte
er. «Vergessen wir nicht, dass der Plazeboeffekt bei BPH
kein geringer ist!» 30 bis 40 Prozent der Wirkung liessen
sich auf Plazeboeffekte zuriickfiihren. Einzelne Phytothe-
rapiestudien sprachen auch fiir eine etwas grossere Aus-
beute.

5-alpha-Reduktase-Inhibitoren (5-ARI) wie Finasterid oder
Dutasterid sind laut Aus vor allem bei grosser Prostata
(> 40 g) indiziert. Neben der Volumenreduktion kénnten
die Substanzen nachweislich auch die Krankheitsprogres-
sion bremsen. 5-ARI verringern also das Risiko einer Harn-
retention und zégern einen operativen Eingriff zumindest
hinaus. Aus nannte als Zusatznutzen, dass das Prostata-
krebsrisiko unter diesen Medikamenten verringert sei.
Dem gegeniiber stehen als potenzielle unerwiinschte Ne-
benwirkung Potenzstdorungen, die von einigen der Betrof-
fenen sicher nicht zu tolerieren sind. Zu beachten sei bei
5-ARI, dass der therapeutische Effekt erst nach mehreren
Monaten einsetzt.




Bei Alpha-1-Rezeptoren-Blockern (Alfazosin, Tamsulosin,
Terazosin) setzt die symptomlindernde Wirkung hingegen
viel rascher ein. Allerdings wird die Progression der Pros-
tatahyperplasie auf ldngere Sicht nicht aufgehalten. Die
Sexualitdat kann unterschiedlich beeinflusst werden: Bei
manchen Patienten tritt eine retrograde Ejakulation auf,
bei anderen wiederum verbessern sich Stérungen der
sexuellen Funktion. Die Kombination aus 5-ARI und Al-
phablocker bietet laut Aus die hochste Wirksamkeit, sie
ist aber auch die teuerste Variante. Oft wird die BPH-Be-
handlung deshalb heute mit einem Alphablocker begon-
nen, und man versucht, sie nach einiger Zeit nur mit ei-
nem 5-ARI fortzusetzen.

Neu ins Blickfeld geriickt sind zuletzt Phosphodiesterase-
hemmer (PDE-5-Hemmer) wie Sildenafil, Tadalafil oder
Vardanafil. Es hat sich ndmlich gezeigt, dass diese Medi-
kamente nicht nur die erektile Dysfunktion beheben, son-
dern bei regelmdssiger Einnahme auch BPH-Symptome
lindern konnen. Laut bisherigen Studien sei die thera-
peutische Ausbeute allerdings nicht Uberwaltigend,
meinte Aus. Der Symptomscore IPSS lasse sich um 5 bis
6 Punkte verbessern, das liegt etwas liber der Quote, die
mit Plazebo erzielt wird. «Niemand konnte mir bisher sa-
gen, ob der Effekt auf die Harnentleerungsstorungen et-
was mit dem besseren Sexleben zu tun hat», sagte Aus.
Keinen Einfluss haben PDE-5-Hemmer offenbar auf den
Harnfluss. Momentan, so das Fazit von Aus, gehéren PDE-
5-Hemmer nicht zur Routinetherapie der BPH.
Vielversprechender kdnnte sich die Behandlung mit Bo-
tox® erweisen. Es wird in 100 bis 300 Einheiten in die
Prostata injiziert, meist geschieht dies transperineal, zu-
weilen auch transrektal oder transurethral. Botox lindert
die Symptome und erhéht auch den Harnfluss, PSA und
Prostatavolumen verringern sich unter der Therapie, die
nach bisherigem Kenntnisstand sehr gut vertraglich ist.
Der Behandlungseffekt kann bereits nach einer Woche
eintreten, manchmal aber auch erst nach einem Monat, er
halt dann 3 bis 12 Monate an. Momentan ist Botox laut
Aus allerdings noch als experimentelle Behandlung ein-
zustufen.

In der Entwicklung befinden sich derzeit unter anderem
Medikamente, die nach den bekannten Wirkprinzipien
(z.B. Alphablocker) funktionieren, aber noch gezielter,
also selektiver auf den Harntrakt einwirken sollen.

Minimalinvasive Operations-
verfahren - Stand 2009

Aus skizzierte auch den derzeitigen Stellenwert einiger
minimalinvasiver Operationsverfahren. Nach dem Prinzip
der Thermotherapie arbeiten die transurethrale Nadel-
ablation (TUNA) und die transurethrale Mikrowellenthera-
pie (TUMT). Bei der TUNA wird das Prostatagewebe auf 9o
bis 100 Grad erhitzt und auf diese Weise eine Koagulati-
onsnekrose erzeugt, wahrscheinlich erfolgt auch eine
Denervierung. Das Verfahren kann in lokaler oder in Re-

gionalanadsthesie durchgefiihrt werden. Die Katheterisie-
rungszeiten sind laut Aus zumeist kurz, allerdings sind in
15 bis 40 Prozent Rekatheterisierungen erforderlich. In der
Regel liegt der Katheter etwa 5 Tage.

Eine Metaanalyse von 14 Studien mit 1300 Patienten
kommt zu dem Schluss, dass unter TUNA der IPSS um
etwa 12 Punkte abnimmt. Damit liegt der Effekt unter dem
der transurethralen Prostataresektion (TUR-P). Auch der
Harnfluss wird verbessert (Qmax: 5 ml/s), aber deutlich we-
niger als nach TUR-P. Das Prostatavolumen bleibt bei dem
Eingriff unverdandert, ebenso der PSA-Wert. Inzwischen lie-
gen Studienergebnisse vor, die zeigen, dass nach fiinf Jah-
ren der Effekt meist noch erhalten ist. Allerdings sind er-
neute Therapien, Medikamente eingeschlossen, immerhin
bei 15 bis 25 Prozent der Patienten erforderlich. Neben-
wirkungen sind kaum zu befiirchten: Retrograde Ejakula-
tion kommt Uberhaupt nicht vor, die Rate postoperativer
Blutungen liegt zwischen o und 2 Prozent.

Auch fiir die TUMT ist keine Allgemeinnarkose erforderlich.
Der Eingriff ist verglichen mit der TUR-P einfacher, aber die
postoperative Erholungszeit ist langer. Die Moglichkeit ei-
ner histopathologischen Diagnose ist (wie bei TUNA) nicht
gegeben. Immerhin lassen sich die Symptome fast so gut
wie mit der TUR-P verbessern. Das haben eine Reihe von
randomisierten Studien ergeben. Der Harnfluss wird we-
niger gut verbessert, ein erneuter Eingriff ist haufiger als
bei TUR-P erforderlich. Innerhalb von acht Jahren miissen
sich 27 Prozent einem weiteren Eingriff unterziehen. Die
Katheterisierung ist mit 7 bis 15 Tagen ldanger als unter
TUR-P, eine retrograde Ejakulation kommt aber nur halb
so oft vor. Bluttransfusionen werden praktisch nie erfor-
derlich.

Unter den ablativen Verfahren spielen laut Aus eigentlich
nur noch zwei Techniken eine Rolle: der KTP-Laser
(«Greenlight»-Laser) und der Holmium-Laser. Fiir die KTP-
Laser-Operation benétigt man eine Vollnarkose, Kathete-
risierung ist meist nicht erforderlich oder allenfalls fiir
sehr kurze Zeit. Bluttransfusionen werden praktisch nie er-
forderlich. Mit dem KTP-Laser lassen sich Prostatavolu-

Take home messages

e Manner mit schwerer BPH-Symptomatik erfahren erhebliche
Einbussen in der Lebensqualitat.

e Die Behandlung sollte gerade bei Risikopatienten friihzeitig
erfolgen.

e Die medikamentdse Therapie ist unverandert: Phytotherapeu-
tika, Alpha-Rezeptoren-Blocker und 5-alpha-Reduktase-Hem-
mer stehen zur Wahl.

e PDE-5-Hemmer und Botulinumtoxin lindern ebenfalls BPH-
Symptome, sind aber derzeit keine Standardtherapien.

e Unter den operativen Techniken ist die transurethrale Prosta-
taresektion weiterhin unbestrittener Goldstandard, auch wenn
einzelne minimalinvasive Verfahren auch ihre Vorziige haben.




men und PSA um 30 bis 40 Prozent reduzieren. Allerdings
umfassen die meisten einschlagigen Studien lediglich ei-
nen Zeitraum von 12 Monaten, eine Follow-up-Studie
Uiberschaut einen Zeitraum von 5 Jahren. Demnach werden
die Symptome deutlich gesenkt, der IPSS ist um 11 bis 19
Punkte verringert, Qmax steigt um 11 bis 19,3 ml/s. Die
Komplikationsrate erweist sich laut den Studien als ins-
gesamt gering; allerdings hat mindestens jeder zehnte Pa-
tient Uber langere Zeit nach dem Eingriff mit Dysurie zu
rechnen.

Der Holmium-Laser hat sich {iber die Jahre als sehr wirk-
sames Verfahren erwiesen, die Ergebnisse erreichen die
der TUR-P — und dies bei noch etwas geringerer Kompli-
kationsrate. Die Laserenukleation erlaubt es, Prostatage-
webe histologisch zu untersuchen. Eine grosse Prostata
ist kein Hinderungsgrund fiir dieses Verfahren. Allerdings
ist eine Vollnarkose erforderlich, und der Eingriff dauert
langer als eine transurethrale Prostataresektion. Der

grosse Durchbruch ist dem Holmium-Laser wohl deshalb
verwehrt geblieben, weil die Methode nicht einfach zu er-
lernen ist. Manche gehen davon aus, dass der Operateur
etwa 30 bis 40 Eingriffe vorgenommen haben muss, um
optimale Ergebnisse zu erzielen, meinte Aus. In der Hand
des Erfahrenen wiederum ist der Holmium-Laser nach An-
sicht einzelner Experten inzwischen erste Wahl.
Dennoch, so Aus, bestiinde kein Zweifel, dass die TUR-P
auch im Jahr 2009 immer noch als Goldstandard anzuse-
hen ist. Der Urologe empfahl den Kollegen, sich auf ein
oder zwei Verfahren zu konzentrieren und diese sehr gut
zu erlernen. Das trage mehr zur Qualitat bei als ein Wech-
sel auf neue Techniken. Die Frage, welche Therapie man
einem Patienten anbiete, hange ganz entscheidend von
den Beschwerden, dem Allgemeinzustand und den Wiin-
schen des Patienten ab.

Uwe Beise

Urological Meetings and Events 2009/10

ESU organized course on Female reconstructive and functional urology at the time of annual meeting

of the Austrian-Bavarian Society of Urology
19 June 2009 ° Salzburg, Austria

4t ESU Masterclass on Medical Treatment for Urolgical Cancer. uropean Urology Residents Education

Programme (EUREP)
27-28 June 2009 * Barcelona, Spain

3" International Consultation on Sexual Medicine
10-13 July 2009 ° Paris, France

65t Annual Meeting of the Swiss Associaton of Urology

03-05 September 2009 ¢ Lausanne (Beaulieu), Switzerland

6! European Robotic Urology Symposium
23-25 September 2009 ° Venice, Italy

7" Meeting of the European Society of Oncological Urology

15-17 January 2010 * Vienna, Austria

25" Annual EAU Congress
16-20 April 2010 * Barcelona, Spain

For more informations go to: www.uroweb.org




