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Aktuelle Therapiemaglichkeiten des
Benignen Prostata-Syndroms

S. Kruck, B. Amend, U. Nagele, J. Bedke, K.-D. Sievert

Kurzfassung: Das Benigne Prostata-Syndrom
(BPS) des alternden Mannes stellt als nicht mali-
gne Veranderung der Prostata den haufigsten
Ausloser einer irritativen und obstruktiven
Miktionssymptomatik dar. Zur Therapie der BPS
stehen wirkungsvolle medikamentése, sowie
bei weiterem Progress verschiedene operative
Optionen zur Verfiigung. In der Primértherapie
versprechen Alpha-Blocker eine schnelle Symptom-
linderung, jedoch stellen 5-Alpha-Reduktaseinhi-
bitoren die einzige medikamentése Therapie-
option dar, die den zugrunde liegenden Krank-
heitsprozess hinauszogert und einen dauerhaf-
ten Therapieerfolg sichert. Aktuelle Studiener-
gebnisse belegen eine deutliche Verringerung
des Progressionsrisikos unter Anwendung beider

Substanzen. Verschiedene innovative Operations-
verfahren konkurrieren derzeit mit der klassischen
transurethralen Prostataresektion (TUR-P) und
weisen potentiell ein glinstigeres Risikoprofil im
Vergleich zur TUR-P, sowie eine deutliche Ver-
ringerung der Krankenhausaufenthaltsdauer und
-kosten auf. Nachfolgend werden die aktuellen
Therapieoptionen im Hinblick auf die derzeitige
Studienlage beleuchtet.

Abstract: Therapy-update of benign prostatic
syndrome. Benign prostatic syndrome (BPS) is
a complex disease and a common urological dis-
order affecting older men. Over the past decade
numerous medical and surgical interventions
have been shown to be effective in symptom re-

lief. Alpha blockers quickly improve symptoms
while 5-alpha-reductase inhibitors impact the
underlying disease. The combination of alpha
blockers and 5-alpha-reductase inhibitors pro-
vided more durable benefits in current clinical
trials. The surgical management of BPS is evolv-
ing rapidly with several new procedures that
challenge transurethral resection of the prostate
as gold standard treatment. These new proce-
dures aim to achieve results comparable to
transurethral resection of the prostate while
minimizing morbidity and treatment costs. This
review discusses the currently available treat-
ment options for BPS that seem popular in the
literature. J Urol Urogynakel 2009; 16 (1):
19-22.

B Einleitung

Durch die demographische Entwicklung ist eine Verdopplung
der iiber 65-jdhrigen ménnlichen Bevolkerung zu erwarten,
die eine zunehmende Okonomische Belastung fiir die
Gesundheitsysteme der Zukunft darstellen wird. Die benigne
Prostatahyperplasie (BPH) des alternden Mannes als nicht
maligne Verdnderung der Prostata ist die hdufigste Ursache
einer subvesikalen Obstruktion (BOO) mit begleitender
irritativer oder obstruktiver Miktionssymptomatik (LUTS)
und ca. 30 %iger Priavalenz [1]. Die auslosenden Faktoren der
innerhalb des benignen Prostatasyndroms (BPS) auftretenden
irritativen bzw. obstruktiven Symptomkomponenten sind
komplex und von einer Vielzahl endokriner und lokaler Fak-
toren abhingig, wobei altersabhingige Veridnderungen des
Sexual-Steroid-Hormonstoffwechsel, sowie Storungen in
der Wachstums- und Signaltransduktion mit nachfolgender
strumaglandulérer zentraler Prostatahyperplasie fiir die Ent-
wicklung essentiell zu sein scheinen. Die letztendlichen Zu-
sammenhinge zwischen der histopathologisch definierten be-
nignen Prostatahyperplasie (BPH), der klinisch bedeutsamen
benignen ProstatavergroBerung (BPE), der benignen Blasen-
auslassobstruktion (BOO) mit Kompression der Harnrohre,
sowie der resultierenden irritativen Miktionssymptomatik
(LUTS) sind nach wie vor nicht vollstindig geklart [2]. Ver-
schiedene Leitlinien empfehlen in Erweiterung zur Basis-
unteruchung und -anamneserhebung die Verwendung von
standarisierten Symptomfragebogen (IPSS), die Analyse der
Retentionsparameter, die Harnstrahlmessung mit Restharn-
bestimmung, sowie die Bestimmung des prostataspezifischen
Antigens (PSA) zur besseren Risikostratifizierung mit ver-
besserter Vorhersage einer weiteren Krankheitsprogression,
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als auch zum Ausschluss einer moglichen Prostatakarzinom-
erkrankung [3]. Zur Therapie des Benignen Prostata-Synd-
roms (BPS) stehen im Anfangsstadium medikamentose, so-
wie bei weiterem Progress verschiedene operative Optionen
zur Verfiigung, die nachfolgend erortert werden.

B Medikamentose Therapie

Die aktuellen medikamentdsen Leitlinien der EAU/AUA
empfehlen den Einsatz von Alphablockern und Inhibi-
toren der 5-Alpha-Reduktase als Mono- bzw. Kombinations-
regimes, wihrend eine Empfehlung zum Einsatz der v. a. in
Frankreich und Deutschland bedeutsamen Phytotherapie in
klinischen Studien noch evaluiert werden muss [3]. Alpha-
blocker fiihren iiber die Inhibition der alphasympathomime-
tischen Stimulation zur Entspannung der glatten prostatischen
Muskulatur, sowie des Blasenhalses. Bei 30-45 % der Patien-
ten konnte bereits nach 3 Monaten eine deutliche Symptom-
linderung gezeigt werden. Typische Nebenwirkungen mit
hypotoner Dysregulation und Schwindelneigung treten unter
Anwendung der uroselektiven Alphablocker Alfuzosin und
Tamsulosin im Vergleich zu Terazosin und Doxazosin in ge-
ringerem Maf3e auf [4].

Die Wirkung der 5-Alpha-Reduktaseinhibitoren beruht pri-
mdér auf einer Hemmung der intrazelluliren Umwandlung von
Testosteron zu Dihydrotestosteron (DHT). Hierdurch kommt
es durch Wachstumshemmung zur Schrumpfung der Prostata.
Die derzeit erhéltlichen 5-Alpha-Reduktaseinhibitoren Du-
tasterid und Finasterid unterscheiden sich bei guter Vertrig-
lichkeit innerhalb ihres Wirkungsprofils, sowie der unter-
schiedlichen Isoenzymhemmung. Typische Einschrinkungen
der Sexualfunktion unter 5-Alpha-Reduktaseinhibitorthera-
pie sollten jedoch hierbei vor dem Hintergrund der ohnehin
hohen Privalenz der erektilen Dysfunktion innerhalb des
BPS-Kollektivs bedacht werden. Die Therapie mit Inhibitoren
der 5-Alpha-Reduktase ermoglicht auch nach durchschnittlich
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50-60 % Reduktion des Serum-PSA-Spiegels nach 6 Mona-
ten eine gute klinische Anwendbarkeit der PSA-Diagnostik
zur Prostatakarzinomdetektion durch einfache Verdopplung
des PSA-Wertes. Dariiber hinaus wird derzeit eine verbesser-
te PSA-Sensibilitit unter laufender Finasterid-Therapie dis-
kutiert [5].

Verschiedene randomisierte placebokontrollierte Studien,
wie beispielsweise die Medical Therapy of Prostatic Symp-
toms (MTOPS), sowie die Alfuzosin Longterm Efficiency
and Safety Study (ALTESS) konnten bereits wesentlich zum
besseren Verstindnis der BPS beitragen. Die placebo-
kontrollierte MTOPS-Studie unter Doxazosin (8 mg tédglich),
sowie Finasterid (5 mg tdglich) in Kombinations- oder Mono-
regime konnte eine deutliche Reduktion der Erkrankungs-
progression um 45 % im Vergleich zur Placeboprobe zeigen,
sowie eine deutliche Verbesserung der irritativen Symptoma-
tik v.a. in Kombinationsanwendung belegen [6]. Die ALTESS-
Untersuchung (Alfuzosin 10 mg tédglich) zeigte zu MTOPS
vergleichbare Daten allerdings bei einem Patientenkollektiv
mit hoherem Progressionsrisiko [7]. Derzeit werden die Kom-
binations- und Monotherapien unter Verwendung Dutasterid
(0,5 mg tdglich) und Tamsulosin (0,4 mg téglich) innerhalb
der COMBAT-Studie evaluiert. Die Interimsanalyse nach
2 Jahren bei geplanter 4-jdhriger Studiendauer konnte bisher
in Ubereinstimmung zur MTOPS-Studie eine deutliche Ver-
besserung der LUTS-Symptomatik, sowie der Harnstrahl-
stiarke im Vergleich zur Monotherapie demonstrieren [8].

Neue Therapieansitze zur Ergénzung der gegenwiértigen sta-
tischen 5-Alpha-Inhibitortherapie und dynamischen Alpha-
Blocker-Therapie werden derzeit in klinischen Studien evalu-
iert. Hierbei gewinnen auch Anticholinergika als Zweitlinien-
therapie in Mono- oder Kombinationstherapie mit Alpha-Blo-
ckern zunehmend an Bedeutung. Eine Therapieindikation zur
anticholinergen Therapie besteht vor allem bei Patienten mit
vorwiegend irritativer Beschwerdesymptomatik mit iiber-
aktiver Blase (OAB), nach frustraner Therapie mit selektiven
Alpha-1-Blockern, sowie bei gering ausgepriagter BOO-Pro-
blematik.

Die Gabe eines Anticholinergikums sollte im Rahmen einer
Kombinationstherapie mit einem Alphablocker erfolgen und
bei Anzeichen einer Blasenentleerungsstorung abgesetzt wer-
den [9, 10]. Die Injektion von Botulinumtoxin-A in die Pros-
tata stellt ebenfalls einen aussichtsreichen Behandlungsansatz
in der Therapie des benignen Prostata-Syndroms dar. Ver-
schiedene Arbeiten konnten bereits eine signifikante Verbes-
serung der subjektiven Beschwerdesymptomatik (IPSS), eine
Optimierung des Harnstrahls mit Reduktion der Restharn-
mengen sowie des Prostatavolumens bei geringem Neben-
wirkungsprofil zeigen [11, 12]. Der Stellenwert der vorge-
nannten neuen Therapieverfahren bedarf jedoch zum aktuellen
Zeitpunkt einer weiteren Evaluation im Rahmen von place-
bokontrollierten Studien.

B Operative Therapie

Die Indikation fiir eine operative Intervention besteht entspre-
chend den EAU-Leitlinien am hiufigsten in der medikamen-
tos refraktiren LUTS-Situation. Dariiber hinaus ergeben sich
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bei chronischer Harnretention, wiederholtem Harnverhalten,
refraktiren Prostatablutungen unter 5-Alphareduktasethe-
rapie, Niereninsuffizienz und insbesondere Lithiasis die Indi-
kationen fiir das operative Vorgehen [3]. Hierbei stellte bisher
diemonopolare transurethrale Prostataresektion (TUR-P) tiber
Jahre hinweg den Goldstandard im Bereich der Behandlung
des BPS dar. Die offene Adenomenukleation behauptet der-
zeit noch ihren Stellenwert bei hohen Prostatavolumina ab
80-100 ccm, sowie bei begleitenden Blasenkonkrementen-
oder -divertikeln [3].

Innerhalb der letzten Dekade kam es zur Weiterentwicklung
verschiedener Operationsverfahren, die nun mit den guten Er-
folgsraten der klassischen transurethralen Prostataresektion
(TUR-P) im Sinne der Harnstrahlverbesserung, Linderung
der LUTS-Symptomatik, sowie guter Patientenzufriedenheit
bei akzeptablen Reinterventionsraten konkurrieren [13]. Die
neuen Verfahren setzen hierbei auf eine Verbesserung der bis-
herigen Limitationen der konventionellen TUR-P im Hinblick
auf eine Senkung der Friih- (transversionspflichtige Blu-
tungsandmie, Resektionssyndrom bei groBem Resektions-
volumen und langer Operationszeit) und Spitkomplikationen
(Harnrohrenstrikturen, Blasenhalssklerosen, retrograde Eja-
kulation, Belastungsinkontinenz), sowie einer geringeren Ka-
theter-, Liege- und Krankenhausverweilzeit und hiermit ver-
bundener Kostenreduktion [14]. Bei den zurzeit verfiigbaren
chirurgischen Therapieoptionen ist zwischen ablativen und
nicht ablativen Verfahren zu unterscheiden. Eine weitere
Klassifikation ist hinsichtlich der angewendeten Technik
moglich: Thermoverfahren (beispielsweise die transurethrale
Nadelablation [TUNA]), Hochfrequenzstromanwendung (trans-
urethrale Inzision der Prostata [TUIP] oder die klassische
TUR-P), Laserresektions- oder Enukleationsverfahren oder
auch die Injektion von nekrotisierenden Substanzen (trans-
urethrale Ethanolablation der Prostata [TEAP]) in die Prostata-
driise. Aktuell wird unter den Hochfrequenzstromverfahren
vor allem die bipolare Resektion/Vaporisation als Variation
zur klassischen monopolaren Resektion der Prostata in den
Mittelpunkt des Interesses geriickt. Bei der bipolaren Resek-
tionstechnik wird der Resektionsstrom direkt am Instrument
zwischen einer aktiven und passiven Elektrode und nicht wie
bisher von der Resektionsschlinge des Resektoskops zur pas-
siven Elektrode am Patienten geleitet. Hierdurch verringert
sich das Risiko potenzieller thermischer Schiadigungen, sowie
der Auslosung des Obturatorreflexes oder auch der Interak-
tion mit Schrittmacheraggregaten. Ein weiterer Vorteil der
bipolaren Technik besteht in der Verwendung von isotonen
Resektionsmedien zur Verringerung des Resektionssyndrom-
risikos.

In Studien konnte die bipolare transurethrale Prostatavapo-
risation (TUVP) eine deutliche geringere Operationszeit im
Vergleich zur TUR-P vorweisen. Die bipolare Resektion nutzt
eine der konventionellen monopolaren TUR-P vergleichbare
Resektionstechnik und bietet somit im Vergleich zur Vapo-
risationsbehandlung die Moglichkeit zur Detektion von pT1la/
b-Prostatakarzinomen [15]. Im Bereich der bipolaren TUR-P
stehen derzeit verschiedene Resektionssysteme (z.B. Con-
trolled Tissue Resection-System [CTR], Transurethral Resec-
tion In Saline [TURIS]) zur Verfiigung. Hierbei unterscheiden
sich die Systeme im Durchmesser des Resektionsschafts, sowie
den Kosten der Resektionsschlingen (€ 45-225). Bisherige
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Studien konnten bereits vergleichbare Ergebnisse der bipolaren
Resektionssysteme hinsichtlich des Harnstrahlverbesserung,
sowie LUTS-Linderung bei verkiirzter Katheter- und Hospi-
talisationsdauer aufgrund der verringerten Blutungsneigung,
sowie den verbesserten Koagulationseigenschaften der neuen
Gerite im Vergleich zur monopolaren Resektion zeigen. Potenti-
elle Nachteile konnten in einer erhohten Inzidenz urethrale
Strikturen durch den Einsatz von Resektoskopen mit hoherem
Durchmesser liegen [16].

Die Volumenreduktion der Prostata durch verschiedene Laser-
verfahren stellt momentan ebenfalls eine viel versprechende
Behandlungsoption dar, jedoch bestehen Differenzen beziig-
lich Lasereigenschaften, sowie der damit assoziierten Gewe-
bewirkung. Die Laserstrahlen entfalten ihre Wirkung iiber eine
Gewebskoagulation unter der Vaporisationstemperatur oder
iiber eine Vaporisation tiber dem Siedepunkt. Die Holmium-
Laser-Enukleation ermdoglicht bei einer Wellenldnge von
2140 nm eine Enukleation des Prostatagewebes und konnte in
groB3en, prospektiven Langzeitstudien eine gute klinische Ef-
fektivitit im Vergleich zur TUR-P auch bei Prostatavolumina
tiber 100 ccm aufzeigen [17]. Des Weiteren zeigte sich eine
signifikant reduzierte perioperative Morbiditét, Katheter-Lie-
gezeit, sowie Krankenhaus-Aufenthaltsdauer bei allerdings
verldngerter Operationsdauer und erhohtem Perforations-
risiko im Rahmen der mechanische Gewebemorzellation [18,
19]. Die photoselektive Laservaporisation der Prostata (PVP)
durch den ,,Greenlight*-Kalium-Titanyl-Phosphat- (KTP-)
Laser arbeitet mit einem im griinen Bereich sichtbaren Licht-
strahl von 532 nm, der durch einen 1064 nm ND:Y AG-Laser-
strahl erzeugt und in seiner Frequenz durch einen KTP-Kris-
tall verdoppelt, jedoch in seiner Wellenlinge halbiert wird.
Durch die geringere Wellenldnge und erhohte spezifische
Hiamoglobinabsorption entwickelte sich der Begriff der
photoselektiven Vaporisation der Prostata (PVP). Diese
kontaktfreie Gewebevaporisation iiber eine 70°-Sonde konnte
in den vorliegenden Studien bereits eine Aqui-Effektivitit im
Vergleich zur TUR-P mit deutlich verringerter Morbiditit
auch unter begleitender antikoagulativer Therapie zeigen.
Aufgrund der eingeschrinkten Anwendbarkeit der 80 Watt
KTP-Laservaporisation bei Patienten mit hohem Prostata-
volumen erfolgte nun die Einfiihrung des Greenlight-High-
Performance-Systems (HPS) mit einer Wellenlinge von
ebenfalls 532 nm, jedoch einer erhohten 120 Watt-Leistung
(20-120 Watt) [20, 21]. Die kiirzliche Markteinfiihrung des
Thuliumlasers mit einer Wellenldnge von 2013 nm zeigte
ebenfalls bereits erste gute klinische Ergebnisse im vergleich
zur konventionellen TUR-P [22]. Auch wenn die konventio-
nelle TURP in Bezug auf die Verbesserung des Harnstrahls,
sowie die Linderung der LUTS-Symptomatik ihre Stellung
weiterhin behauptet, wird die aktuell in Studien nachgewiese-
ne Kosten- und Morbiditétsreduktion die klinische Verbrei-
tung dieser neuen Therapieverfahren beschleunigen [14].

B Zusammenfassung

In der Primirtherapie versprechen Alpha-Blocker eine schnelle
Symptomlinderung, jedoch ohne Verbesserung des kausalen
Krankheitsprozesses. Dagegen stellen 5-Alpha-Reduktase-
Inhibitoren die einzige medikamentose Therapieoption dar,
den zugrunde liegenden Krankheitsprozess hinauszuzégern

und einen dauerhaften Therapieerfolg zu sichern. Aktuelle
Studienergebnisse belegen eine deutliche Verringerung des
Progressionsrisikos durch Kombination der o.g. Substanzen
in der Kombinationstherapie. Die Anwendung pharmakologi-
scher Therapien beim Erkrankungsbeginn fiihrt zu einer
Alterszunahme des Patientenkollektivs mit erhohter Komor-
biditdt und weiterer Zunahme des Prostatavolumens nach
frustraner pharmakologischer Therapie.

Die kiirzliche Verbesserung der bipolaren Resektionstech-
niken und der Lasertechnologie hat zur Einfiihrung neuer Be-
handlungsoptionen in die klinische Praxis gefiihrt. Durch die
Weiterentwicklung der Lasertechnik mit Erhohung der Leis-
tung wurden bereits weitere innovative Entwicklungen, wie
beispielsweise die bipolare Resektion, gefordert und eine bes-
sere Effektivitidt der Resektion erreicht. Hierdurch wird sich
die Goldstandardstellung der TUR-P in kiirzerer Zeit dndern,
auch wenn die konventionelle TURP weiterhin eine effektive
Behandlungsoption bleibt. Jedoch weisen die vorgenannten
neuen Behandlungsoptionen potentiell ein glinstigeres
Risikoprofil im Vergleich zur TUR-P sowie eine deutliche
Verringerung der Krankenhausaufenthaltsdauer und -kosten
auf.

Somit scheinen diese technischen Innovationen den zuneh-
menden Behandlungsanforderungen des alternden Patienten-
kollektivs, sowie dem gleichzeitig bestehenden Kostendruck
und der damit verbundenen Notwendigkeit der weiteren Ver-
kiirzung der stationidren Verweildauer nach den Ergebnissen
der gegenwirtig gefiihrten Studien in hoherem Malle gerecht
zu werden.

B Relevanz fiir die Praxis

Alphablocker und 5-Alphareduktasehemmer stellen bei
kompensiertem benignem Prostata-Syndrom nach wie
vor die Therapie der ersten Wahl dar, wobei eine Kombi-
nation mit Vorteilen fiir den Patienten verbunden ist. Bei
Notwendigkeit einer operativen Sanierung der Prostata
haben sich aus der Vielzahl der Verfahren vor allem die
bipolare Prostatavaporisation bzw. -resektion und Laser-
resektionsverfahren als ebenbiirtig zum aktuellen Gold-
standard der TUR-P erwiesen.
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