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Laterale 10-fach-Biopsie der Prostata
liefert bei Karzinomverdacht uberlegene

Kurzfassung: Einleitung: Die Sextantenbiopsie
der Prostata ist fiir eine verldssliche Karzinom-
diagnostik nicht ausreichend. Vielerorts werden
bereits bei der Erstbiopsie > 12 Stanzen entnommen.
In einer groen Serie von 10-fach-Biopsien unter
bilateraler lokaler Leitungsandsthesie, wie bereits
2002 publiziert [1], tiberpriiften wir die Qualitét
unserer Technik als Standard fiir die Erstbiopsie.

Methode: Zwischen April 2005 und Dezember
2007 fiihrten wir bei 736 Ménnern (Durch-
schnittsalter 67,5 + 8,39 Jahre) die Ersthiopsie
der Prostata durch. Indikation fiir die Biopsie war
entweder ein erhohter PSA-Wert oder ein auffal-
liger Tastbefund. Bei allen Mannern erfolgte die
Biopsie der Prostata unter bilateraler lokaler Lei-
tungsanasthesie. Es wurden nur Proben aus der
peripheren Zone der Prostata unter transrektaler
Ultraschallkontrolle entnommen.

Ergebnisse: Durch die Biopsie wurde in 372
von 736 Féllen (50,5 %) ein Karzinom identifi-
ziert. Die Karzinomdetektionsrate war proportio-
nal zum PSA-Wert und indirekt proportional zum
Organvolumen. Es zeigte sich eine eindeutige
Korrelation zwischen der Anzahl positiver Stan-
zen bei der Biopsie mit dem pathologischen Sta-
dium des Prostatektomiepraparates. 12 Méanner
(1,6 %) mussten wegen akuter Prostatitis und 5
(0,7 %) wegen rektaler Blutung wieder ins Kran-
kenhaus eingewiesen werden. Von den 182 Pati-
enten des Untersuchers R. v. K. wurde der durch-
schnittliche Schmerz der Biopsie mit 1,69 von

Detektionsraten

R. von Knobloch', D. Marghawal?

maximal 10 angegeben. Die Detektions- und
Komplikationsraten dieser Biopsietechnik unter-
schieden sich nicht nach Durchfiihrung von As-
sistenz- oder Facharzten.

Schlussfolgerung: Die présentierte Biopsie-
technik liefert mit nur 10 Stanzen eine (iberlege-
ne Detektionsrate und eine geringe Rate an Kom-
plikationen. Sie sollte als Basis fiir die Definition
eines Standards fir die Erstbiopsie der Prostata
bei Karzinomverdacht dienen.

Schliisselworter: Prostatakarzinom, Diagnos-
tik, Biopsie, transrektaler Ultraschall, Lokalands-
thesie

Abstract: Lateral 10-Core Biopsy Renders
Superior Detection Rates for Prostate Can-
cer Diagnosis. /ntroduction: Sextant biopsy
strategy under TRUS guidance is no longer re-
garded sufficient to diagnose prostate cancer in
men with elevated PSA levels. Extended biopsy
protocols harbour the risk of over-diagnosis and
rise in morbidity. In a high-volume biopsy series
we investigated our laterally directed 10-core
TRUS-guided transrectal biopsy procedure under
bilateral nerve block as introduced in 2002 as
strategy for first prostate biopsy [1].

Patients and methods: Between April 2005
and December 2007, 736 consecutive men (mean
age 67.5 + 8.39 years) received an initial biopsy

of the prostate. All men underwent a 10-core
TRUS-guided biopsy with bilateral periprostatic
nerve-block. The cores were obtained from the
peripheral zone of the prostate under TRUS guid-
ance with a side-firing transrectal ultrasound
probe. Biopsies were performed as an outpatient
procedure. Patient records were retrospectively
investigated. All data were collected in a data-
base and statistically analyzed.

Results: On biopsy 372/736 patients (50.5 %)
had cancer. The detection rate increased with
rising PSA but decreased with elevated prostate
volume. There was a correlation between the
number of positive cores on biopsy and the
pathological stage of the prostatectomy speci-
men. 12 patients (1.6 %) experienced acute pros-
tatitis. Another 5 patients (0.7 %) consulted our
outpatient clinic because of prolonged rectal
bleeding. Patients only reported none to mild
pain with a mean VAS score of 1.69 (range 1-4).

Conclusions: With the above results rendering
one of the highest prostate cancer diagnosis
rates published, we can prove our easy-to-adopt
10-core biopsy protocol in addition with a bi-
lateral periprostatic nerve block to be sufficient
for an initial biopsy scheme in prostate cancer
diagnosis. J Urel Urogynikol 2012; 19 (3): 4-
9.

Key words: prostate cancer, diagnosis, biopsy,
transrectal ultrasound, local anaesthesia

@ Einleitung

In den Industrieléandern stellt das Prostatakarzinom beim
Mann die am haufigsten diagnostizierte bosartige Tumor-
entitdt dar. Zum histologischen Nachweis des Prostatakarzi-
noms ist die Biopsie des Organs notwendig. Neben dem fri-
hen Diagnosezeitpunkt ist eine exakte Bestimmung von Aus-
dehnung und Aggressivitét des Tumors elementar, weil aus
einer Vielzahl von therapeutischen M églichkeiten die fur den
Patienten individuell beste gewahlt werden soll. Dass diese
Anforderungen durch das von Hodge beschriebene Sextanten-
biopsie-Modell nicht ausreichend erfiillt werden, ist hinlang-
lich bekannt [2]. Zahlreiche Modifikationen mit Steigerung
der Stanzzylinderzahl pro Biopsiesitzung sowie mit Variatio-
nen in der Anordnung derselben wurden in der Zwischenzeit
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publiziert. Ein Konsens (ber das optimale Biopsieschema
wurde dabei nie erzielt. Es konnte aber gezeigt werden, dass
durch die Integration lateraler Biopsien die Detektionsrate
sowie der pradiktive Wert der Biopsie signifikant gesteigert
werden konnten [3-8].

Aufgrund der Tatsache, dass eine Steigerung der Stanz-
zylinderzahl auch mit einer erhdhten Schmerzhaftigkeit fur
den Patienten einhergeht, riickt neben den onkologischen As-
pekten auch die Etablierung einer suffizienten Analgesie in
den Vordergrund [1, 9-12]. Eine ausreichend gute Schmerz-
befreiung ist auch deshalb wichtig, weil sie mit der Bereit-
schaft des Patienten zur Durchfihrung einer oder sogar meh-
rerer Rebiopsien korreliert [13]. Hier konkurrieren systemi-
sche und lokale Therapieansétze.

Die Darstellung der Vorsteherdriise wéhrend der Biopsie er-
folgt im deutschsprachigen Raum in der Regel unter Verwen-
dung teurer und aufwendiger biplanarer Transrektal sonden.
Bel diesen handelt es sich um Side-Firing-Sonden, welche
den Nachteil aufweisen, dass sich aufgrund der Probe-
entnahme im Longitudinal strahlengang Problemein der Dar-
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stellung der peripheren Begrenzung der Prostata ergeben. Zu-
sétzlich stellt sich die Biopsienadel in der Transversalebene
nur als Punkt dar, wodurch sich Probleme in der Treffge-
navuigkeit kleiner L&sionen insbesonderein apikalen und zen-
tralen Regionen ergeben [14].

Die vorliegende Untersuchung soll aufzeigen, dass mit der
streng lateral gefiihrten 10-fach-Biopsie unter bilateraler Lei-
tungsanasthesie eine hocheffiziente, sichere, schmerzfreie,
kostenglinstige und auch einfach zu adaptierende Methode
fur die Durchfiihrung einer Erstbiopsie der Prostata etabliert
wurde.

Im Vergleich mit anderen bisher publizierten Methoden kann
auch gezeigt werden, dass die Biopsiegeometrie und die Wahl
der Ultraschallsonde zur Optimierung von Detektionsrate und
pradiktivem Wert beitragen. Damit unterscheidet sich unsere
Biopsie-Methode der Prostata grundlegend von rein quantita-
tiven Ansétzen, bei denen das Ergebnisim Sinne einer Wahr-
scheinlichkeitsrechnung durch Erhéhung der Anzahl an Biop-
siezylindern zugunsten der Detektionsrate erhoht wird.

@ Patienten und Methoden

Zwischen dem 1. April 2005 und dem 31. Dezember 2007
wurde an der Klinik fur Urologie des Franziskus-Hospitals
GmbH in Bielefeld bei insgesamt 1277 konsekutiven Man-
nern eine transrektale ultraschallgesteuerte Prostatabiopsie
unter bilateraler lokaler Leitungsanasthesie durchgefihrt.
Von diesen 1277 Patienten erhielten 736 Manner die Erst-
biopsie ihrer Prostata. Indikation fir die Prostatabiopsie war
ein Serum-tPSA-Wert > 4,0 ng/ml und/oder ein suspekter di-
gital-rektaler Tastbefund.

Bei der Ersthiopsie wurden mindestens 10 Stanzzylinder un-
ter TRUS-Kontrolle aus der peripheren Zone der Prostata ent-
nommen. In seltenen Ausnahmen wurden zusétzlich sono-
graphisch aufféllige Bezirke auRerhalb des Biopsieschemas
biopsiert. Die Analgesie der Biopsie wurde durch Anwen-
dung der bilateralen |okal en L eitungsanasthesie gewahrleistet

[1]. Ausgewertet wurden Alter, Prostatavolumen, tPSA, PSA-
Density, Anzahl der Stanzen, Untersucher (Assistenz- vs.
Facharzt), durch die Biopsie verursachte Schmerzen anhand
einer visuellen Analog-Skala von 1-10, Komplikationen,
Gleason-Score der Biopsie im Vergleich zum Prostatektomie-
préparat und pathologisches Stadium des Prostatektomie-
préparates. Samtliche Untersucher waren érztliche Mitarbei-
ter der Klinik fur Urologie, die wahrend des Untersuchungs-
zeitraums dort beschéftigt waren.

Das Standardbiopsieprotokoll fiir die transrektal e ultraschall-
gesteuerte 10-fach-Biopsie der Prostata wurde wie in [1] be-
schrieben durchgefihrt. Mit einer Ultraschall-, Rekto-Vagi-
nal-Sonde" mit variablen 6-8 MHz der Firma Hitachi Medi-
cal Systems GmbH, Wiesbaden, Deutschland, wurde die 10-
fach-Biopsie der Prostata durch Entnahme von jeweils 5 Zy-
lindern aus der peripheren Zone jedes Seitenlappens, wie in
Abbildung 1 dargestellt, unter TRUS-Fihrung durchgefiihrt.
Die entnommenen Biopsiezylinder wurden entsprechend ih-
rer Entnahmelokalisation asserviert. Alle Biopsien wurden
als ambulante Mal3nahme durchgefthrt.

Als Biopsievorbereitung erhielt jeder Patient ab dem Tag vor
der Biopsiemal3nahme als Antibiotikaprophylaxe das orale
Chinolonantibiotikum Levofloxacin (1x 500 mg) fir insge-
samt 5 Tage. Eine schriftliche Einwilligung nach ausfthrli-
cher Aufklarung wurde von allen Patienten eingeholt.

Komplikationen, wie vor allem die rektale Blutung und eine
Prostatitis, wurden in der Woche nach der Biopsie erfasst. Fir
den Fall, dass sich Patienten nach der Biopsie einer radikalen
Prostatektomie unterzogen, wurde das Ergebnis der histopa-
thologischen Aufarbeitung des Prostatektomiepraparates mit
dem Biopsieergebnis verglichen. Die Effizienz der Schmerz-
reduktion durch Anwendung der feinnadel applizierten bilate-
ralen lokalen Leitungsanasthesie der Prostata wurde nur bei
den 182 Patienten des Untersuchers R. v. K. ermittelt. Die
Schmerzstarke der Biopsieprozedur wurde dabei durch An-
wendung einer visuellen Analogskala (VAS 0-10) quantifi-
ziert. Zur Errechnung einer statistischen Signifikanz wurde

Abbildung 1: Schema der 10-fach-Prostata-
biopsie. Die Biopsiestanzen werden durch
die Vectorscanner-Ultraschallsonde mit Side-
Firing-Fihrungshilfe streng aus der periphe-
ren Zone der Prostata entnommen.

J UROL UROGYNAKOL 2012; 19 (3) 5
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das Gesamtkollektiv in Subgruppen in Abhéngigkeit von fol-
genden Variablen unterteilt: PSA-Wert, Prostatavolumen und
Untersucher. Es wurde hierfir der Chi-Quadrat-Test fir un-
verbundene Stichproben eingesetzt (SSPS-Software, Version
17.0).

M Ergebnisse

Das Gesamtkollektiv von 736 méannlichen Patienten, die sich
zur Erstbiopsie der Prostata vorstellten, war im Durchschnitt
zum Zeitpunkt der Probenentnahme 67,5 Jahre (38-93 Jahre)
alt. Der tPSA-Wert im Serum betrug im Mittel 17,41 ng/ml
(0,1-1286 ng/ml). Das Prostatavolumen betrug im Mittel
55,6 ml (8-266 ml). Die PSA-Density betrug durchschnittlich
0,37 ng/ml/ml (0,01-21,8 ng/ml/ml). Im Mittel wurden 10,15
Biopsiestanzen pro Patient entnommen. DasMinimum lag bei
den von uns als Standard definierten 10, das Maximum bei 13
Stanzbiopsaten.

Bei 372 der 736 Patienten konnte im Rahmen der Ersthiopsie
ein Prostatakarzinom detektiert werden. Das entspricht einer
Diagnoserate von 50,54 %. Die durchschnittliche Anzahl der
karzinompositiven Biopsate betrug 4,26 (1-12). Dabei wurde
im Rahmen des histopathol ogischen Gradings im Mittel eine
Gleason-Score-Summe von 6,28 (3-10) vergeben. Eine aus-
fuhrliche Darstellung der Biopsieergebnisse ist in den Tabel-
len 1 und 2 aufgefihrt.

Von den 372 Patienten mit Prostatakarzinom erhielten 168
eine radikale Prostatovesikulektomie an unserer Klinik. Der
durchschnittliche Gleason-Score der Biopsie unterschied sich
nur marginal vom durchschnittlichen Gleason-Score der
Prostatektomiepraparate (6,28 vs. 6,61). Dennoch konnte der
Gleason-Score nur in 104 von 168 Féllen (61,9 %) eindeutig
korrekt vorausgesagt werden. In 62 Féllen (36,9 %) kameszu
einer Uberschreitung des Gleason-Scores am Prostatektomie-

préparat, wahrend in 2 Féllen (1,2 %) ein Downgrading erfor-
derlich war (Tab. 3).

Die Tumorausdehnung im Prostatektomiepraparat konnte
durch die Biopsie in 103 von 168 Fallen (61,3 %) exakt vor-
hergesagt werden. Es handelte sich dabei in 76 Féllen um eine
bilaterale Tumorlokalisation. In 27 Féllen bestétigte sich der
in der Biopsie prognostizierte unilaterale Karzinombefall.
Die Anzahl der karzinompositiven Biopsate korrelierte gut
mit der lokalen Tumorausdehnung im Prostatektomiepraparat
(Tab. 4).

In 22 von 736 (2,9 %) Biopsien der Prostata wurden Kompli-
kationen bzw. typische Nebenwirkungen erfasst, die zu einer
Wiedervorstellung der Patienten in der Klinik bzw. zu einer
Verlangerung des ambulanten Klinikaufenthaltes fihrten. Es
waren dies eine fiebrige Prostatitis in 1,6 % (12/736), eine
prolongierte rektale Blutung in 0,7 % (5/736), kardiovasku-
lare Symptomein 0,4 % (3/736) und ein Harnverhalt (0,1 %).

Die Ermittlung des Schmerzniveaus mittels VAS-Skala er-
folgte bei den Biopsien des Untersuchers R. v. K. routine-
maldig unmittelbar im Anschluss an die Prozedur. 182 der 736
Patienten (24,7 %) des Gesamtkollektives wurden durch den
Autor R. v. K. biopsiert. Der im Durchschnitt von den Patien-
ten angegebene Schmerz lag bel 1,69 (1-3).

Die Subgruppenanalyse beztiglich des tPSA-Wertesist in Ta-
belle 5 dargestellt. Wurde man Ménner mit einem PSA >
20 ng/ml von der Analyse ausschlief3en, ergébe sich immer
noch eine Detektionsrate von 48,1 %. Die Detektionsrate fr
den PSA-Bereich 4,1-10 ng/ml betragt auch schon 47,9 %.

Zur Uberpriifung der Effektivitét der Biopsiemethode bei un-
terschiedlichen Prostatavolumina erfolgte eine Unterteilung
des Gesamtkollektivs in die Volumenbereiche 0-30 ml, 31—

60 ml und > 60 ml. Hierbel zeigte

Tabelle 1: Deskriptive Analyse von Gleason-Score im Biopsat und Anzahl der karzinom-

positiven Biopsate

sich eine deutliche Abnahme der
Detektionsrate mit zunehmendem

Prostatavolumen, wobei sich fir

Mittel- | Median| Minimum | Maximum | Standard- kleine und mittelgrofRe Driisenvol u-

wert abweichung  ming Diagnoseraten tber der des
Gleason-Score Biopsie 6,28 6 3 10 1,2 Gesamtkollektivs ergeben (Tab. 6).
Karzinompositive Stanzen 4,26 4 1 12 2,7

Tabelle 2: Alter, PSA, Prostatavolumen und PSA-Dichte der 372 Patienten mit Karzi-

nomnachweis in der Erstbiopsie

Es fand sich fir die Detektionsrate
ein geringer, insignifikanter Unter-
schied zugunsten der von Fachérz-
ten gegenuiber der von Assistenzérz-

MV:’t:;I- Median | Minimum | Maximum ag::;:z:ﬂ;g ten biopsierten Patientengrupp_e

(51,8 % vs. 49,5 %), ohne, dass fir

Alter (Jahre) 68,4 68 40 93 8,62 das Pa“entenko”ek“v ein Slgn|f|-
PSA (ng/ml) 26,1 74 1.1 1286 100,38 kanter Untersch|ed ZW|schen den
Volumen (ml) 46,4 40 8 266 275 baden Gruppen bezug“ch ,A“:er7
PSA-Dichte (ng/ml/ml) 0,57 0,2 0,01 21,8 1,92 PSA und Prostatavolumen (p = 0,957,

Tabelle 3: Deskriptive Analyse des Gleason-Scores bei 168 Patienten im Prostat-

ektomiepraparat

Mittel- | Median | Minimum | Maximum | Standard-
wert abweichung
Gleason-Score-Préaparat 6,6 7 3 10 1.1
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p =0,255, p = 0,149) bestanden hét-
te. Im Vergleich mit den von Fach-
und Assistenzarzten biopsierten Pa-
tienten weist alerdings die Gruppe
der 182 durch den Autor R. v. K. un-
tersuchten Manner mit einer Detek-
tionsrate von 60,4 % (110 von 182)
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vs. 41,7 % bei den Biopsien durch Fachérzte (65 von 156) vs.
49,5 % bei den Biopsien durch Assistenzérzte (175 von 338)
einen signifikanten Unterschied auf. Das Signifikanzniveau
liegt im Vergleich zur Detektionsrate der Assistenzérzte bei
p < 0,05 und fur die Fachérzte bei sogar bei p < 0,001.

Beim Vergleich der Komplikations- bzw. Nebenwirkungsrate
zeigt sich fur die von Assistenzarzten untersuchte Patienten-
gruppe ein Wert von 3,8 % und ein Wert von 2,1 % bel den
Fachéarzten.

M Diskussion

Nachdem Uber ein Jahrzehnt die Sextantenbiopsie weltweit
als Standard in der Prostatakarzinomdiagnostik galt, konnten
jungere Publikationen zeigen, dass mindestens 10 Stanzzylin-
der zur Erzielung eines suffizienten Biopsieergebnisses not-
wendig sind [1, 9-12]. Uber die Art der Prostatabiopsie, die
notwendige Anzahl an Stanzzylindern und die Form der An-
algesie besteht allerdings weiterhin keine Einigkeit. Aus dem
fehlenden Standard resultieren Defizite in der Diagnose-
stellung des Prostatakarzinoms und im pradiktiven Wert der
Biopsieergebnisse.

Die technische Aufristung der Ultraschallgerdte mit der Ein-
fUhrung teurer biplanarer Transrektalsonden als auch additi-
ver Techniken, wie z. B. die Elastographie und die Kontrast-
mittelanwendung fur die Prostatadiagnostik, konnte jedoch
nicht entscheidend zur Verbesserung des Biopsieverfahrens
beitragen [15, 16]. Dementgegen haben wir ein einfaches,
leicht zu adaptierendes Prostatabiopsieverfahren entwickelt,
das in der Prostatakarzinomdiagnostik Uberlegene Detek-
tionsraten liefert und auf 3 neuen Saulen aufbaut:

1. 10-fach-Biopsie der peripheren Zone der Prostata,

2. Einsatz einer Vectorscanner-Ultraschallsonde mit Side-

Firing-Fuhrungshilfe und
3. Einsatz der bilateralen lokalen L eitungsanasthesie.

Wir haben unsere M ethode durch Auswertung 736 konsekuti-
ver Erstbiopsien Uberprift. Mit unserem 10-fach-Biopsie-
protokoll erzielten wir eine Gesamtkarzinomdetektionsrate
von 50,5 % (372 von 736). Zudem ermdglichten wir eine ge-
nauere VVorhersage der |okalen Tumorausdehnung, wasfir die
individualisierte Therapieplanung essenziell ist. Dieskonnten
wir durch den Vergleich der Biopsieergebnisse mit den
histopathol ogischen Befunden des Prostatektomiepraparates
in 168 Fallen dokumentieren (Tab. 4).

Zieht man nun zum Vergleich weitere Studien zur Mehrfach-
biopsie der Prostata heran, die an gréf3eren Serien Uberpriift
wurden, findet man hier Detektionsraten von 31-51,7 %. Ver-
gleicht man diese publizierten Daten mit unserer Detek-
tionsrate von 50,5 %, so rangiert unsere Detektionsrate dabei
am oberen Ende der Skala[8, 17, 18].

Die Definierung eines Standards fiir die Prostatabiopsie setzt
voraus, dass eine Mindestzahl von notwendigen Stanzzylin-
dern festgelegt wird. In der Literatur variiert die empfohlene
Anzahl der Biopsate im Rahmen der Erstbiopsie zwischen 6
und 20 [5, 6, 8, 17, 18]. Mit unserer hier vorliegenden Studie
koénnen wir klar belegen, dass 10 Zylinder fir eine sensitive

Tabelle 4: Korrelation zwischen der Anzahl der karzinom-
positiven Stanzen und dem pT-Stadium im Prostatektomie-
praparat bei 168 Patienten

Pathologisches Tumorstadium | Anzahl | Anzahl karzinom-
positiver Stanzen

pT2a/pT2b 27 2,5

pT2c o8| &3

pT3a/pT3b 42 5,8

pT4a/pT4b 6 6,7

Tabelle 5: Prostatakarzinom-Detektionsrate im Verhaltnis
zum Serum-PSA-Wert

PSA-Intervall (ng/ml) 0-4 |4,1-10 {10,1-20| > 20
Patienten gesamt (n) 66 455 151 64
Patienten (%) 90| 618 20,5 8,7
@ PSA gesamt (ng/ml) 2,63 6,5 13,3 | 121,7
Patienten mit Karzinom (n) 29 218 76 49
Detektionsrate (%) 43,9 479 50,3 76,6
@ PSA bei Karzinom (ng/ml) 2,8 6,4 13,3 1473

Tabelle 6: Prostatakarzinom-Detektionsrate im Verhaltnis
zum Prostatavolumen

Volumen (ml) 0-30 31-60 > 60
Patienten (n) 183 313 240
Patienten (%) 24,9 42,5 32,6
& Volumen (ml) 28,3 44,4 94,7
Detektionsrate (%) 66,7 51,8 36,7
& Volumen (ml) 22,5 43,6 84,4

Diagnose des Prostatakarzinoms suffizient sind. Dies steht
auch in Einklang mit den Leitlinien der Européischen Urolo-
gischen Gesellschaft (EAU) [19].

Bel der Betrachtung der Notwendigkeit einer bestimmten
Anzahl von Stanzzylindern darf nicht auf3er Acht gelassen
werden, dass eine hthere Anzahl von Stanzzylindern natir-
lich auch wegen des erhdhten Zeitbedarfes und der aufwendi-
geren pathologischen Aufarbeitung einen erheblichen Kos-
tenanstieg des Verfahrens verursacht.

Unsere Daten bel egen dartiber hinaus, dass mit der Entnahme
von 10 Stanzzylindern eine mit 2,9 % (22 von 736 biopsierten
Mannern) vergleichsweise niedrige Rate an Komplikationen
resultiert. In der Gberwiegenden Mehrzahl der Féllewaren das
eine Prostatitisin 1,6 % (12 Patienten) und rektale Blutungen
in 0,7 % (5 Patienten). Nur fur die i.v.-antibiotische Behand-
lung der Prostatitiden war eine stationare Behandlung not-
wendig.

Wichtiger als die Festlegung der notwendigen Anzahl von
Biopsie-Stanzen ist vielmehr die Identifikation der korrek-
ten anatomischen Entnahmestelle innerhalb der Prostata
Unsere Ergebnisse bel egen, dassim Rahmen der Erstbiopsie
die Proben primér nur aus der peripheren Zone der Prostata
entnommen werden sollten, wie das urspriinglich schon
Stamey 1995 forderte, da> 70 % der Prostatakarzinome aus
der peripheren Zone hervorgehen [20]. Chang et al. [21] so-
wie Eskew et al. [6] erzielten durch Biopsieprotokolle mit 13
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Abbildung 2: Ultraschallbild wahrend der Biopsie der Prostata mit Darstellung des
Organs in der Transversalebene

Stanzzylindern aus der peripheren Zone Detektionsraten
von 44 und 40 %.

Der transrektale Ultraschall erlaubt wéhrend der Prostata-
biopsie die korrekte anatomische Kontrolle der Biopsie in
Echtzeit (Abb. 1, 2). Fir die korrekte anatomische Entnahme
von Stanzzylindern nur aus der peripheren Zone bietet dabei
die Vectorscannersonde mit der streng seitlichen, geraden Bi-
opsie-Fuhrungshilfe dafir die ideale Voraussetzung. Im Ge-
gensatz dazu wird bei der herkémmlichen Prostatabiopsie-
technik mit einem Transrektal schallkopf unter Abbildung des
Organs in der Sagittalebene der Stanzzylinder immer schrég
durch die Prostata getrieben, sodass sich einerseits selten aus-
schliefdlich die gewlinschte anatomi sche Zone biopsieren | &sst
und andererseits Probleme in der Darstellung der peripheren
Begrenzung der Prostata resultieren [14].

Es werden auch Anstrengungen unternommen, die Zahl der
notwendigen Stanzzylinder und damit die Kosten des Biop-
sieverfahrens zu senken, indem mithilfe der Elastographie,
der Kontrastmittel sonographie und sog. neuronaler Netzwer-
ke lasional gesteuert biopsiert wird. Dies setzt aber teure
High-end-Ultraschallgeréte und grof3e Erfahrung in der Technik
voraus, um Detektionsraten weiter zu verbessern [15, 16, 22].

In diesem Zusammenhang sind wir der Uberzeugung, dass
eine Mindestanzahl gleichmaRdig tber die Prostata verteilter
Stanzzylinder notwendig ist, um die lokale Tumorausdeh-
nung durch die Biopsie verlasslich beurteilen zu kdnnen, was
fr die weitere Therapieplanung von elementarer Wichtigkeit
ist.

Betrachtet man die Diagnoseraten in den hinsichtlich des
Prostatagesamtvolumens unterteilten Subpopulationen, so
zeigt sich, dass sich die Detektion von Karzinomen invers
zum Volumen verhdlt, also mit zunehmendem Prostatavolu-
men geringer wird. Wahrend bei Volumina bis 60 ml noch
Diagnoseraten Uber der des Gesamtkollektives erreicht wer-
den, ist diese bei Driisen > 60 ml mit 36,7 % deutlich niedri-
ger. Der Trend einer mit zunehmendem Prostatavolumen ab-
nehmenden Diagnoserate wird auch von anderen Autoren be-
statigt. Sowohl Ung et al. [23] alsauch Eskicorapci et a. [24]
zeigten in ihren Studien eine mit zunehmendem Prostata-
volumen abnehmende Diagnoserate.
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Neben der Effektivitdt in der Ausbeute fir die Detektion des
Prostatakarzinoms erlaubt die laterale Biopsie nur aus der pe-
ripheren Zone auch eine bessere préoperative Beurteilung der
Ausdehnung des Karzinoms an die anatomischen Grenzen
des Organs heran. Damit wird der prédiktive Wert des Biop-
sieverfahrens erheblich gesteigert und Patienten sicher fir ein
nerverhaltendes, erektionsprotektives Operationsverfahren
diskriminiert.

Durch die Auswertung der Daten unserer Studie konnten wir
auch zeigen, dass der Anteil tumorbefallener Stanzen im Ver-
haltnis zur Gesamtzahl der entnommenen Stanzen klar eine
Assoziation mit der lokalen Ausdehnung des Tumors auf-
weist (Tab. 4). Demgegeniiber miissen wir akzeptieren, dass
die genaue Vorhersage des Gleason-Scores noch verbesse-
rungswiirdig ist (Tab. 3). Dennoch stehen dabei unsere Ergeb-
nisse in klarem Einklang mit Daten, die aktuell in der Litera-
tur publiziert worden sind, wo eine exakte Ubereinstimmung
des Gleason-Scores der Biopsie und des Prostatektomiepra-
parates nur in 32 bis maximal 73 % der Falle zu erzielen war
[25, 26].

B Schlussfolgerung/ Relevanz fiir die
Praxis

Zusammenfassend ist zu sagen, dass unsere Methode der
10-fach-Biopsie der Prostata unter transrektaler Ultra-
schallkontrolle mit einem Vectorscannerschallkopf und
streng seitlicher Fihrungshilfe (Side-Firing) eine hohe
diagnostische Effektivitét aufweist und akkurat das |oka-
le Tumorstadium definiert. Wird sie mit der von uns ent-
wickelten Methode der bilateralen lokalen L eitungsanés-
thesie durchgefiihrt, ist sie fir den Patienten schmerzfrei
und erhoht dadurch deutlich die Akzeptanz des Biopsie-
verfahrensin der betroffenen Patientengruppe. Die Tech-
nik ist leicht erlernbarer Standard. Der hohe préadiktive
Wert eines Mehrfach-Biopsieverfahrens der Prostata ist
eine unerléassliche Voraussetzung fir eineindividualisier-
te Therapieplanung des Prostatakarzinoms. Durch An-
wendung der bilateralen |okalen L eitungsanésthesie kann
der Schmerz der Prostatabiopsie weitestgehend eliminiert
werden. Durch Entnahme von 10 Stanzzylindern bei der
Erstbiopsieist bei korrekter Anwendung eine sichere, ef-
fektive und kostenglinstige Diagnostik des Prostata-
karzinoms maoglich.

B Interessenkonflikt
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Intra- und postoperative Komplikationen
bei Patienten mit roboterassistierter
laparoskopischer radikaler Prostatektomie (RALP)
Eine Analyse von 3000 konsekutiven Fallen

V. Zugor, S. Poth, M. Addali, A. Eck, J. H. Witt, A. P. Labanaris

Kurzfassung: Einleitung: Das Ziel dieser Studie
istes, die intra- und postoperativen Komplikationen
bei Patienten mit roboterassistierter laparoskopi-
scher radikaler Prostatektomie anhand von 3000
konsekutiven Fallen aufzuzeigen.

Material und Methoden: 3000 Méanner, welche
sich einer RALP unterzogen, wurden retrospektiv
untersucht. Alle Patienten wurden sowohl hinsicht-
lich ihrer intra- als auch postoperativen Komplikati-
onen beobachtet. Postoperative Komplikationen
und Re-Interventionen wurden bis 30 Tage nach OP
erfasst und anhand der Clavien-Klassifikation in
.Minor”- (Clavien-Klassifikation I-llla) und ,Ma-
jor“-Komplikationen (Clavien-Klassifikation lllb—IVa)
eingeteilt.

Ergebnisse: Die intraoperativen Komplikationen
sind ebenso wie die ,minor” und ,major” postope-
rativen Komplikationen in Tabellen 3 und 4 aufge-
fuhrt. Das mediane Alter der Patienten betrug 64,1
Jahre, der mediane BMI 26,7 kg/m?, das mediane
Prostatagewicht 40,1 g und der mediane PSA-Wert
10,1 ng/ml. Der Gleason-Score bei Biopsie war in
65 % kleiner als 7, in 34,4 % gleich 7 und groRer als
7in 96 % der Falle. Die Lymphknotendissektion
waurde in 75,9 % durchgefiihrt. Ein organbeschrank-
tes Stadium zeigte sich in 75 % und eine extra-
prostatische Ausbreitung in 25 %. Die gesamte
intraoperative Komplikationsrate lag bei 5,1 %, die

.minor” postoperative Komplikationsrate bei 16,1 %
und die ,major” bei 1,8 %.

Zusammenfassung: Die RALP ist nicht kompli-
kationslos. In erfahrenen Hénden ist sie jedoch ein
sicheres chirurgisches Verfahren mit einer niedri-
gen Morbiditat und Mortalitat.

Schliisselwdrter: roboterassistierte laparoskopi-
sche radikale Prostatektomie, Komplikationen, Cla-
vien-Klassifikation

Abstract: Intraoperative and Postoperative
Complications Encountered in Patients Under-
going Robotic-Assisted Laparoscopic Radi-
cal Prostatectomy. An Analysis of 3000 Con-
secutive Cases. /ntroduction & Objectives: The
objective of this study is to assess the intraopera-
tive and postoperative complications encountered
in patients undergoing robotic-assisted laparosco-
pic radical prostatectomy (RALP) by analysing 3000
consecutive cases.

Material & Methods: The records of 3000 men
who underwent RALP from February 2006 to August
2011 were reviewed retrospectively. All patients
were assessed for intraoperative as well as postop-
erative complications. Postoperative complications
and re-interventions encountered up to 30 days

postoperatively stratified by the Clavien classifica-
tion and were characterized as minor (Clavien's
grade I-llla) and major postoperative complications
(Clavien's grade Illb—IVa).

Results: The intraoperative complications as well
as minor and major postoperative complications are
listed in the Tables. The median age of the patients
was 64.1 years, median BMI was 26.7 kg/m?, me-
dian prostate weight was 40.1 gr, and median PSA
value was 10.1 ng/ml. The Gleason hiopsy score
was Gleason < 7 in 65 % of cases, Gleason 7 in
34.4 %, and Gleason > 7 in 9.6 % of cases. Lymph
node dissection was performed in 75.9 % of cases.
An organ-confined disease was noted in 75 % of
cases and extraprostatic extension in 25 %. The
overall intraoperative complication rate was 5.1 %,
the overall minor postoperative complication rate
was 16.1 %, and overall major 1.8 %.

Conclusion: RALP is not free of complications.
Nevertheless, in experienced hands it can be con-
sidered as a safe surgical procedure with very low
morbidity and mortality. J Urol Urogynakol 2012;
19(3): 10-4.

Key words: robotic-assisted laparoscopic radical
prostatectomy, complications, Clavien classifica-
tion

@ Einleitung

Das Prostatakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung des
Mannes und die zweithaufigste Todesursache unter den mali-
gnen Erkrankungen bei Mannern in den meisten Industrie-
nationen. Sowohl in den Niedrig- wie auch in den Hochrisiko-
populationen der Welt steigt die Inzidenz deutlich an. Bei stei-
gender Lebenserwartung und einer Verschiebung der Bevol-
kerungspyramide in den alteren Anteil nimmt damit die Pro-
blematik des Prostatakarzinoms zu.

Bei einem lokalisierten Prostatakarzinom stellt die operative
Entfernung der Prostata eine sichere und weitverbreitete
Behandlungsoption mit exzellenten Langzeitiiberlebensraten
dar. Die retropubische radikale Prostatektomie, bei der Uber
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einen Unterbauchschnitt die Prostata mit Samenblasen und
gegebenenfalls den Lymphknoten entfernt wird, erfolgt seit
Jahren in vielen Zentren as Standardoperationsmethode.
Durch verbesserte OP-Techniken konnte dieser Eingriff in
den vergangenen Jahren deutlich sicherer und mit geringeren
Komplikationsraten weiter verbessert werden.

Die roboterassistierte radikale Prostatektomie stellt die Wei-
terentwicklung der konventionellen Laparoskopie dar. Hier-
bei handelt es sich um eine hochmoderne, minimal-invasive
OP-Technik zur Entfernung der Prostata. In diesem Verfahren
werden die Vorteile der Laparoskopie mit denen der offenen
Schnittoperation kombiniert.

In wenigen Jahren hat sich dieses OP-Verfahren in zahlrei-
chen Landern durchgesetzt. Alleinin den USA erfolgen heute
routinemal3ig in tUber 200 Krankenhausern Operationen mit
dem DaVinci®-System. In 2005 wurden dort bereits ca.
20.000 radikale Prostatakrebs-Operationen durchgefiihrt.
Nach nur wenigen Jahren erfolgten somit ca. 30 % aller radi-
kalen Prostatektomien mit dem DaVinci®-System.
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Die Ziele der Operation sind ein onkologisch gutes Ergebnis
(moglichst wenige positive Schnittrdnder und langfristiges
krankheitsfreies Uberleben), gute und mdglichst baldige
Kontinenz und wenn moglich Erhalt der erektilen Funktion.

Weitere Ziele einer radikalen Operation des Prostatakrebses
sind auch, andere Komplikationen wie Strikturenbildung,
Blutungen und Fistelbildung zu vermeiden und damit weitere
maogliche Kosten zu reduzieren.

Im Rahmen von medizinischen Therapien ist es sinnvoll,
Komplikationen systematisch und prospektiv zu erfassen. Fir
chirurgische Eingriffe wird hierfur haufig die Klassifikation
nach Clavien oder Clavien/Dindo (Tab. 1) verwendet [1, 2].
Wie in unserer werden zwischenzeitlich in vielen Kliniken
solche systematischen Komplikationserfassungen durchge-
fuhrt. Eine entsprechende Aufarbeitung der gewonnen Daten
ermdglicht insbesondere die Entwicklung von Strategien zur
zukinftigen Vermeidung oder friihzeitigeren Erkennung von
Komplikationen [3]. Zusétzlich halten wir eine Standardisie-
rung von Ablaufen mit entsprechenden Verfahrensanweisun-
gen und Risiko-Management-Mainahmen fir erforderlich,
um Verwechslungen und Unklarheiten zu vermeiden (z. B.
Patientenidentifikationssysteme, ,,team time-out“, Kontrolle
der postoperativen Anordnungen) und eine systematische Er-
fassung und Auswertung von unerwiinschten Ereignissen und
Beinahefehlern im Sinne eines , Critical Incident Risk Ma-
nagements”.

EinetypischeKlassifikationist die Einteilung in (spezifische)
Komplikationen des Eingriffs, unabhangig vom jeweiligen
Zugangsweg (roboterassistiert, offen-chirurgisch und Stan-
dard-laparoskopisch) mit Unterscheidung von intra- und post-
operativen Komplikationen (Tab. 2).

Dieroboterassistierte radikal e Prostatektomie stellt seit Mérz
2006 unser bevorzugtes Verfahren zur Behandlung des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms dar. Dieintra- und postoperati-
ven Komplikationen bei den ersten 3000 roboterassistierten
radikalen Prostatektomien in unserer Klinik wurden fir die-
sen Beitrag ausgewertet.

B Material und Methoden

3000 Manner, welche sich einer roboterassistierten laparo-
skopischen radikalen Prostatektomie (RALP) unterzogen,

Tabelle 1: Clavien-Klassifikation der Komplikationen

Grad | Komplikation

0 Keine (standardisierter postoperativer Verlauf)

| Ubernormale Notwendigkeit von Med., Physio, Wund-
heilungsstorung

Il Ubernormale Notwendigkeit von Med. i.v., Gabe von EKs
[lla AufderplanmaRige chir., endosk. oder radiolog. Intervention
[llb | S. Grad Illa mit Allgemeinanasthesie

vV Notwendigkeit der Intensivtherapie
Va — mit Einzelorganversagen

IVb | — mit Multiorganversagen

V Tod des Patienten

wurden retrospektiv untersucht. Alle Patienten wurden so-
wohl hinsichtlich ihrer intra- als auch postoperativen Kompli-
kationen beobachtet. Postoperative Komplikationen und Re-
Interventionen wurden bis 30 Tage nach OP erfasst und an-
hand der Clavien-Klassifikationin ,Minor“- (Clavien-Klassi-
fikation 1-111a) und , Major*-Komplikationen (Clavien-Klas-
sifikation I11b—Va) eingeteilt.

Hamorrhagie/Blutung wurde definiert als ein Blutverlust
> 500 ml wahrend der Operation. Weitere Parameter, welche
untersucht wurden, waren: Alter, Body-Mass-Index (BMI),
Prostata-Volumen, PSA-Wert, Gleason-Score der Biopsieund
pTNM-Stadium. Die statistische Auswertung erfolgte mithil-
fe des Statistikprogramms SPSS.

M Ergebnisse

Das mediane Alter der Patienten betrug 64,1 Jahre, der medi-
ane BMI 26,7 kg/m?, das mediane Prostatagewicht 40,1 g und
der mediane PSA-Wert 10,1 ng/ml. Der Gleason-Score bei
Biopsiewar in65%kleinerals7,in34,4%gleich7undin 9,6 %
der Félle groRer als 7. Die Lymphknotendissektion wurde in
75,9 % durchgefuhrt.

Die gesamte intraoperative Komplikationsrate lag bei 5,1 %,
die ,minor* postoperative Komplikationsrate bei 16,1 % und
die ,major* bei 1,8 %. Die intraoperativen Komplikationen
sind in Tabelle 3 aufgefiihrt, die postoperativen Komplikatio-
nen (,Minor“- und ,, Major*-Komplikationen) in Tabelle 4.
Eine Konversion zur offenen Operation war in 3 Féllen nétig
(0,1 %).

Tabelle 2: Typische Komplikationen der radikalen Prostat-
ektomie

Zeitpunkt Komplikationen

Intraoperativ Blutung
GefaRverletzung (z. B. lliakalgefalie)

Dunndarmlésion (seltener bei
extraperionealen Zugangen)
Harnleiterlasion

Rektumlasion

Nervverletzung (besonders N. obturatorius)
Lagerungsschaden

Paravasat

Urinom/Sepsis

Wundheilungsstérungen (seltener bei ERPE
und RARP)

Nachblutung

Lymphozele (seltener bei transperitonealem
Zugang)

Harnverhalt (seltener bei spaterer DK-Ent-
fernung)

Fasziendehiszenz bzw. Porthernie

Postoperativ frih

Postoperativ spat| Lymphddem (haufiger bei extendierter LA)
Anastomosenstriktur
Narbenhernie/Porthernie

De-novo-Urge

Allgemein Pulmonale, kardiale, hamatologische und
metabolische Komplikationen
Narkosespezifische Komplikationen

Thrombose/Embolie
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Die Gesamtrate der postoperativen Komplikationen lag bei
5,1 %, davon , Minor“-Komplikationen (Clavien-Klassifika-
tionl-ll1a) in 16,1 % und, Major"-Komplikationen (Clavien-
Klassifikation [11b-Va) in 1,8 % der Félle (Tab. 4).

Bei den kleineren Komplikationen fielen vor alem Extra-
vasate und anschlief3ende Re-Zystogramme (3,3 % der Félle),
Harntraktinfektionenen (4 %) und Harnverhalt nach DK-Ent-
fernung (1,3 %) auf. Bei den ,, Major*-Komplikationen domi-
nierten die offenen Revisions-Eingriffe (1,4 % der Félle,
n = 43) aufgrund von Blutungen (0,5 %) und Darmverlet-
zungen (0,2 %). Ein akutes Nierenversagen trat bei 3 Patien-
ten (0,1 %), ein akuter Myokardinfarkt 2 Wochen nach Ent-
lassung bei 2 Patienten (0,05 %) auf.

B Diskussion

Roboterassistierte Chirurgie unterscheidet sich von der offe-
nen und auch von der laparoskopischen Chirurgie durch den
vermehrten Einsatz von Technik. Hierdurch kénnen neue,
technikspezifische und eingriffsunabhangige Komplikatio-
nen definiert werden. Komplikationen machen oft eine zu-
sétzliche Therapie oder eine Anderung der Therapie erforder-
lich. Im Rahmen von medizinischen Therapienist essinnvoll,
Komplikationen systematisch und prospektiv zu erfassen.

Fur chirurgische Eingriffe wird hierfir hdufig die Klassifika-
tion nach Clavien oder Clavien/Dindo verwendet. Eine ent-
sprechende Aufarbeitung der gewonnen Daten ermdglicht
insbesondere die Entwicklung von Strategien zur zukinftigen
Vermeidung oder friihzeitigeren Erkennung von Komplikati-
onen. Zusétzlich halten wir eine Standardisierung von Abl&u-
fen mit entsprechenden Verfahrensanweisungen und Risiko-
M anagement-Mal3nahmen fur erforderlich, um Verwechslun-
gen und Unklarheiten zu vermeiden.

Im Risiko-Management sind Patientenidentifikationssyste-
me, Team-time-out-Systeme, die Kontrolle der postoperati-
ven Anordnungen und eine systematische Erfassung und Aus-
wertung von unerwiinschten Ereignissen und Beinahefehlern
im Sinne eines ,, Critical Incident Risk Managements* erfor-
derlich.

Blutungen aus arteriellen oder vendsen GeféRen (selten):
Blutungskomplikationen lassen sich in der operativen Medi-
zin nicht vollstéandig ausschliefRen. M 6gliche Blutungsquellen

Tabelle 3: Intraoperative Komplikationen

Intraoperative Komplikationen n (%)
Anastomoseninsuffizienz 55 (1,8)
Blutung 44 (1,4)
Technische Probleme des Systems 10 (0,3)
Abriss der Anastomosennaht 10 (0,3)
Kleine Darmverletzung 8 (0,2)
Grofde Darmverletzung 5 (0,1)
Rektumverletzung 5 (0,1)
Defekter Roboterarm 5 (0,1)
Einriss der Anastomose 5 (0,1)
Blasenperforation 5 (0,1)
Ureterverletzungen 1 (0,03)
N.-obturatoris-Verletzungen 1 (0,03)

im Rahmen der RARP sind: dorsaler vaskulérer Plexus (hier
haufig die arteriellen Gefalie), Prostatapfeil ergefélie oder Ar-
terien im neurovaskuléren Biindel sowie Gefél3e im Bereich
desBlasenhal sesoder der dorsalen Blase. Auch akzessorische
Pudendalarterien, Arterien im Bereich der Lymphstrange,
epigastrische Gefalle, akzessorische obturatorische Venen
und selten unerkannte L asionen des Venengeflecht dorsal des
Nervus obturatorius kdnnen ursachlich fir Blutungen sein.

Die sehr seltenen Verletzungen von Vena oder Arteriailiaca
im Rahmen der Lymphadenektomie kénnen Ublicherweise
ohne Konversion mittels GefaRndhten versorgt werden. Bel
Lasionen groRerer Venen sollte der intraabdominelle Druck
auf den niedrigst moglichen Wert reduziert werden, um Gas-
embolien zu vermeiden [4— 6].

Ficarra et al. bescheinigten in einer Meta-Analyse der robo-
terassistierten und konventionellen laparoskopischen radika-
len Prostatektomie einen geringen Blutverlust und eine gerin-
gere Transfusionsrate gegeniber der offenen radikalen Pros-
tatektomie [7].

Tabelle 4: ,,Minor” und ,,major"” postoperative Komplikationen

Komplikationen n (%)
~Minor” postoperative Komplikationen

Harntraktinfektionen 120 (4)
Re-Zystogramm (Extravasation) 100 (3,3)
Harnverhalt nach DK-Entfernung 39 (1,3)
Abdominelle Schmerzen 32 (1)
Fieber 20 (0,6)
Schulterschmerzen 18 (0,6)
Darmtragheit 17 (0,6)
Perivesikales Hamatom 15 (0,5)
Asymptomatische Lymphozele 12 (0,4)
Skrotales Odem 10 (0,3)
Entfernung von Blasenkoageln 9 (0,3
Allergien 9 (0,3
Blasenspasmen 9 (0,3
Arrhythmien 8 (0,2)
Skrotales Hamatom 6 (0,2
Penisédem 6 (0,2
Portinfektionen (Haut) 6 (0,2
Akute Epididymitis 6 (0,2)
Subkutanes Emphysem 6 (0,2)
Hypotension 5 (0,1)
Konjunktivitis 5 (0,1)
~Major” postoperative Komplikationen

Re-Operationen (insgesamt) 43  (1,4)
— Héamatom 17 (0,5)
— Darmlasion 6 (0,2)
- Abszess 4 (0,1)
— Porthernie (0,2 %) 6 (0,2)
— Lymphozelenfensterung 4 (0,1)
— Dehiszenz mit Fasizien-Verschluss 4 (0,1)
— Nephrostomie 2 (0,05)
Sekundare Anastomosenruptur 16 (0,5)
Akutes Nierenversagen 3 (0,1)
Adult Respiratory Distress Syndrome 2 (0,05)
Apoplex 2 (0,05)
Myokardinfarkt 2 (0,05)
Herzstillstand 1 (0,03)
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Eine amerikanische Studie bestétigte diese Erkenntnisse nun
nochmals im prospektiven Kohortenvergleich zwischen 414
Patienten, die mit der offenen radikalen Prostatektomie, und
830 Patienten, die mit der roboterassistierten radikalen Pros-
tatektomie im Zeitraum von 2003—-2006 behandelt wurden.
Die roboterassistierte Prostatektomie war mit einem signifi-
kant geringeren Blutverlust assoziiert als die offene radikale
Prostatektomie (median 100 ml vs. 415 ml, p < 0,001). Ob-
wohl beide Operationstechniken eine niedrige Transfusions-
rate aufwiesen, benétigten Patienten mit der roboterassis-
tierten radikalen Prostatektomie signifikant weniger Blut-
transfusionen (0,8 % vs. 3,4 %, p < 0,001) [8].

Die hisherigen publizierten retrospektiven Daten, die Kom-
plikationen und funktionelle Ergebnisse zwischen der robo-
terassistierten radikalen Prostatektomie und der offenen radi-
kalen Prostatektomie verglichen, zeigten ein vergleichbares
postoperatives Outcome bezliglich Kontinenz und erektiler
Funktion [9-11].

Komplikationen wie Blutverlust und Transfusionsrate sind
bei der roboterassistierten Operation signifikant geringer.

Die Gruppe um Walter Artibani der Universitat Padua, Italien,
untersuchte die Lebensqualitat nach roboterassistierter radi-
kaler Prostatektomie. Dabei wurden 242 Patienten prospektiv
mittels |CS-SF-Inkontinenz-Fragebogen und |1IEF-6-Erek-
tions-Fragebogen evaluiert. Die Nachbearbeitungszeit betrug
mindestens 12 Monate [12]. 216 Patienten (89 %) waren nach
12 Monaten kontinent und 145 (60 %) potent. Ein so genann-
tes Trifecta-Outcome (keine PSA-Progression, kontinent und
potent) wurde bei insgesamt 137 Patienten (57 %) erzielt. In
der multivariaten Analyse waren das Patientenalter und der
préoperative |IEF-Score unabhangiger Prognosefaktor, um
ein Trifecta-Outcome zu erreichen [12].

Weitere prospektive Arbeiten zur Lebensqualitét nach robo-
terassistierter Prostatektomie sind erforderlich und werden
auch in unserer Klinik erfolgen.

Die sekundére Anastomosendehiszenz nach roboterassistier-
ter radikaler Prostatektomie ist eine seltene postoperative
Komplikation [13-15]. Die mdglichen Folgen einer Anas-
tomosenruptur sind Urinextravasationen und Urinriickresorp-
tion Uber das Peritoneum. Eine weitere Folge einer Anasto-
mosendehiszenz kann eine Anastomosenstriktur sein. Diese
fuhrt letztendlich nicht selten zur Entstehung einer postopera-
tiven Blasenhal ssklerose mit Rezidiveingriffen und moglicher
Kontinenzproblematik [16-18]. Diese Komplikation ist kaum
beschrieben und die klinische Bedeutung héufig unterschétzt.

Die Therapie besteht in einer erneuten Dauerkathetereinlage
sowie bei ausgepragten Urinextravasaten in einer sonogra-
phisch gesteuerten perivesikalen Einlage-Drainage. Weiteres
Management besteht in einer verlangerten Katheterliegezeit
bis zur Abheilung und einer Durchfihrung eines Re-Zysto-
gramms nach 10-14 Tagen. Eine laparoskopische oder offene
Revision war in unserem Patientenkollektiv nicht erforder-
lich.

B Schlussfolgerung

Bei einem lokalisierten Prostatakarzinom stellt die roboter-
assistierte radikale Prostatektomie, insbesondere an einem
»high volume center”, eine sichere und immer weiter verbrei-
tete Behandlungsoption mit exzellenten funktionellen und
onkol ogischen Ergebnissen dar.

Die RALP ist nicht komplikationslos. In erfahrenen Handen
ist sie jedoch ein sicheres chirurgisches Verfahren mit einer
niedrigen Morbiditét und Mortalitét.

Im Risiko-Management sind Patientenidentifikationssys-
teme, Team-time-out-Systeme, die Kontrolle der postoperati-
ven Anordnungen und eine systematische Erfassung und Aus-
wertung von unerwiinschten Ereignissen und Beinahefehlern
im Sinne eines ,, Critical Incident Risk Managements* erfor-
derlich.

B Relevanz fiir die Praxis

Die roboterassistierte Operationstechnik bietet eine her-
vorragende Visualisierung in Kombination mit einer ho-
hen Prézision und deutlich erleichterten Nahttechnik und
erscheint damit prinzipiell wie geschaffen fir eine Viel-
zahl an urologisch ablativen und rekonstruktiven Eingrif-
fen. Die zukiinftige Weiterentwicklung der roboterassis-
tierten Technik hin zu noch kleineren Instrumenten (und
Linsensystemen) bis hin zu Single-Port-Zugangswegen
birgt reichliches Potenzial fir eine Ausweitung der Tech-
nik. Trotz erheblicher finanzieller Schwierigkeiten, die
mit der DaVinci®-Technologie assoziiert sind, bleibt ab-
schlielRend die Uberzeugung, dass sich diese wunderbare
und einmalige Technik in Zukunft etablieren wird.

B Interessenkonflikt
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Die laparoskopische Rekonstruktion rezidivierender
Ureterabgangs-/Harnleiterstrikturen:

Erste Erfahrungen mit
freiem Wangenschleimhauttransplantat

Kurzfassung: Bislang existieren nur einzelne Fall-
beschreibungen zum Einsatz der Laparoskopie bei
rezidivierenden  Ureterabgangs-/Harnleitersteno-
sen. In der vorliegenden Arbeit beschreiben wir ver-
schiedene Operationsmethoden, u. a. die Verwen-
dung von Wangenschleimhaut als innovative tech-
nische Modifikation.

Von Februar 2006 bis September 2010 stellten
sich 6 Patienten mit Rezidivenge am Ureterabgang
nach offener Nierenbeckenplastik (n = 5) bzw. am
proximalen Harnleiter nach Endopyelotomie (n = 1)
bei uns vor. Nach transurethraler Hamnleiterschie-
nung erfolgte eine laparoskopische transperito-
neale Korrektur der Enge. Abhéngig vom Befund
waurde eine Operation nach Anderson-Hynes (n=2),
eine Fenger-Plastik (n = 1) oder eine Ureterolyse
(n = 2) durchgefiihrt. Bei der Patientin mit proxima-
ler Harnleiterenge erfolgte eine Rekonstruktion un-
ter Verwendung eines freien Transplantats aus
\Wangenschleimhaut.

Alle Operationen konnten erfolgreich ohne
Komplikationen oder Konversion durchgefiihrt
werden. Die mittlere OP-Dauer einschlieRlich
Harnleiterschienung betrug 160 + 30 min. In ei-
nem Fall zeigte das postoperative Nierenfunk-
tionsszintigramm nach laparoskopischer Ure-
terolyse eine persistierende Qbstruktion, die
mittels nachfolgender Memokath-Stent-Einlage
therapiert wurde. Bei den tibrigen Patienten konnte

S. Corvin

ein dauerhafter Erfolg bei einem Follow-up von
17-43 Monaten dokumentiert werden.

Die Daten demonstrieren, dass die Laparoskopie
in erfahrenen Handen ein geeigneter Zugangsweg
in der Therapie rezidivierender Ureterabgangs- oder
Harnleiterstenosen ist. Bei sorgfaltiger Patienten-
selektion konnen Erfolgs- und Komplikationsraten
vergleichbar mit denen der offenen Re-Operation
erzielt werden. Erstmals konnte gezeigt werden,
dass eine Harnleiterrekonstruktion mit freiem \Wan-
genschleimhauttransplantat auch laparoskopisch
durchfiihrbar ist.

Schliisselworter: Ureterabgangsstenose, Harn-
leiterstriktur, Rezidiv, Wangenschleimhaut

Abstract: Laparoscopic Reconstruction of
Recurrent Ureteropelvic Junction Obstruc-
tion and Ureteral Stenosis: First Experience
with Buccal Mucosa. Only few case reports
are available on the use of laparoscopy in re-
current ureteropelvic junction obstruction or
ureteral stenosis. In the present study, we de-
scribe various surgical techniques including the
use of buccal mucosa as an innovative technical
modification.

Between February 2006 and September 2010, five
patients presented with recurrent strictures of the

ureteropelvic junction after open pyeloplasty, one
patient with a stricture of the proximal ureter after
failed endopyelotomy. Depending on intraoperative
findings, reconstruction was performed by means
of Anderson-Hynes pyeloplasty (n = 2), Fenger
plasty (n = 1), or ureterolysis (n = 1). The patient
with proximal ureteral stenosis underwent laparo-
scopic reconstruction using a free buccal mucosal
graft. All operations were performed successfully
without complications or conversion to open sur-
gery. Mean operative time including ureteral stent
placement was 160 + 30 min. In one case, persist-
ing obstruction was observed after laparoscopic
ureterolysis. This patient underwent memokath
stenting of the ureteropelvic junction. In all other
cases, success was demonstrated with a follow-up
of 17-43 months.

The present data indicate that laparoscopy is an
appropriate tool for reconstruction of recurrent ure-
teropelvic junction obstruction as well as ureteral
stenosis. Success and complication rates compara-
ble to open surgery can be achieved in selected pa-
tients. For the first time, a ureteral stricture could be
treated successfully using a free buccal mucosal
flap. J Urol Urogynakol 2012; 19 (3): 15-7.

Key words: ureteropelvic junction obstruc-
tion, ureteral stenosis, recurrence, buccal mu-
cosa

M Einleitung

Rezidivierende Ureterabgangs- bzw. Harnleiterstenosen stel-
len eine grofe Herausforderung in der rekonstruktiven Urol o-
gie dar. Wahrend sich die laparoskopische Nierenbecken-
plastik mittlerweile an vielen Kliniken als Standard in der
Therapie der Harnleiterabgangsenge etablieren konnte, exis-
tieren bislang nur wenige Publikationen zum Einsatz dieser
Technik in der Rezidivsituation [1-3]. In der Therapie von
Harnleiterengen kommen verschiedene Techniken in Abhéan-
gigkeit von Lange und Lokalisation der Striktur zum Einsatz.
Einzelne Fallbeschreibungen demonstrieren, dass auch eine
Rekonstruktion mit freiem Wangenschleimhauttransplantat
erfolgreich angewendet werden kann [4-6]. Eine laparosko-
pische Korrektur von Harnleiterengen mit dieser Technik ist
bislang nicht beschrieben. In der vorliegenden Arbeit schil-
dern wir eigene Erfahrungen mit der laparoskopischen Re-
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Aus dem Fachzentrum fiir Urologie Eggenfelden, Deutschland
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konstruktion rezidivierender Ureterabgangs-/Harnleiterstrik-
turen u. a. unter Verwendung von Wangenschleimhaut alsin-
novative technische Modifikation.

@ Patienten und Methoden

Von Februar 2006 bis September 2010 stellten sich 5 Patien-
ten mit Rezidivenge am Ureterabgang nach offener Nieren-
beckenplastik bel uns vor. Bel einer weiteren Patientin lag
eine proximale Harnleiterenge nach mehreren ureteroreno-
skopischen Steininterventionen vor, die frustran mittels Endo-
pyelotomie bzw. hydraulischer Harnleiterdil atation therapiert
worden war. Eine Obstruktion war bei alen Patienten mittels
Nierenfunktionsszintigraphie dokumentiert. Nach transure-
thraler Harnleiterschienung erfolgte eine laparoskopische
transperitoneale Korrektur der Enge unter Verwendung von
3 Trokaren. Abhangig vom Befund wurde bei Rezidiv-
Ureterabgangsstenosen eine Operation nach Anderson-Hynes
(n=2), eine Fenger-Plastik (n = 1) oder eine Ureterolyse mit
Resektion von Narbenpannus (n = 2) durchgefihrt (Abb. 1).
Bel den beiden Patienten mit proximaler Harnleiterenge er-
folgte eine Rekonstruktion unter Verwendung eines freien
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Transplantats aus Wangenschleimhaut. Nach laparoskopischer
Freilegung des betroffenen Segments wurde dieses langs inzi-
diert und das bei OP-Beginn entnommene Wangenschleimhaut-
transplantat mittels fortlaufender Naht in den Defekt eingenéht
(Abb. 2). Zur besseren Durchblutung wurde der rekonstruierte
Harnleiter abschlieBend mit einem gestielten retroperitonealen
Fettlappen ummantelt (Abb. 3). Die Harnleiterschienen wurden
nach 6 Wochen entfernt, ein erneutes Nierenfunktionsszinti-
gramm nach 3 Monaten durchgeftihrt.

Alle Operationen konnten erfolgreich ohne Komplikationen
oder Konversion durchgefiihrt werden. Die mittlere OP-Dau-
er einschlieBlich préoperativer Harnleiterschienen-Einlage
betrug 160 = 30 min. In einem Fall zeigte das postoperative
Nierenfunktionsszintigramm nach laparoskopischer Uretero-
lyse eine persistierende Obstruktion. Nach ausfiihrlicher Be-
sprechung der verschiedenen Therapieoptionen entschied
sich die Patientin fur eine endoskopische Memokath-Stent-
Einlage. Bei den Ubrigen Patienten konnte ein dauerhafter
Erfolg bei einem Follow-up von 17-43 Monaten dokumen-
tiert werden.

M Diskussion

Seit ihrer Erstbeschreibung im Jahr 1993 [7, 8] hat die lapa-
roskopische Nierenbeckenplastik weite Verbreitung gefun-
den. Mittlerweile hat die Laparoskopie an vielen Kliniken die
offene Operation als Standardzugang in der Therapie der
Ureterabgangsstenose ersetzt. Trotz der grolen Akzeptanz
existieren bislang nur einzelne Fallbeschreibungen zum Ein-

Abbildung 1: Nierenbeckenplastik nach Anderson-Hynes

satz laparoskopischer oder roboterassistierter Techniken in
der Rezidivsituation nach vorausgegangener offener Operation
[1-3]. Wie in der eigenen Serie konnten mit dem minimal-
invasiven Zugang Erfolgsraten um 80 % erzielt werden, ver-
gleichbar mit den Ergebnissen der offenen Operation [3]. Die
laparoskopischen Eingriffe dauern zwar signifikant langer, die
Patienten bendtigen dafiir in der postoperativen Phase weniger
Analgetika und zeigen eine kirzere Krankenhausverweildauer
als nach offener Operation [3]. Die Entscheidung Uber die Art der
Korrektur kann erst intraoperativ nach Freilegung des Ureterab-
gangs gefallt werden. Eine Rekonstruktion in der Technik nach
Anderson-Hynes stellt in unseren Augen die bevorzugte Technik
dar. Bei relativ kleinem und narbig ummauertem Nierenbecken
kann jedoch auch eine Mobilisation des Ureterabgangs mit Re-
sektion von Narbenpannus, evtl. in Kombination mit einer Fenger-
Plastik, zum Erfolg fuhren.

Zur Rekonstruktion von Strikturen des oberen und mittleren
Harnleiters stehen verschiedene Optionen zur Verfligung.
Kommt in Anbetracht von Lange und Lokalisation des De-
fekts eine Exzision mit End-zu-End-Anastomose nicht infra-
ge, dann kommen Techniken wie Autotransplantation oder
Darminterponate zum Einsatz. Diese Techniken sind jedoch
sehr aufwendig und mit signifikanten Risiken assoziiert bzw.
bei bereits eingeschrankter Nierenfunktion evtl. sogar kontra-
indiziert. Freie Wangenschleimhauttransplantate haben sich
als Standardtechnik in der Rekonstruktion rezidivierender
Harnrohrenstrikturen etabliert. Mittlerweile existieren auch
erste Studien mit kleinen Patientenkollektiven zur erfolgrei-
chen offenen Rekonstruktion von Harnleiterengen [4-6]. Die
vorliegende Arbeit beschreibt zum ersten Mal die Korrektur
einer komplexen Harnleiterstriktur mittels Wangenschleim-
haut tber einen laparoskopischen Zugangsweg. Ein entschei-
dender Schritt ist die exakte Lokalisation der Enge bei meist
uniibersichtlichen Verhéltnissen infolge ausgedehnter Narben-
bildung. Zu diesem Zweck ist eine sorgfaltige praoperative
Diagnostik mittels retro- und ggf. antegrader Ureteropyelo-
graphie bzw. Ureterorenoskopie dringend indiziert. Ein wei-
terer kritischer Faktor ist die ausreichende Blutversorgung
des rekonstruierten Harnleiterabschnitts, die durch Umman-
telung mit Omentum maius [4] oder, wie in unserem Fall, ei-
nem Fettlappen aus Gerota-Faszie sichergestellt werden kann.
Unsere Erfahrungen zeigen, dass bei Beachtung dieser Fakto-
ren eine Rekonstruktion komplexer Harnleiterstrikturen mit ei-
nem freien Transplantat erfolgreich durchgefiihrt werden kann.

Abbildung 2: Einndhen des Transplantats in den Defekt
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Abbildung 3: Ummantelung des rekonstruierten Harnleiters



Laparoskopische Rekonstruktion rezidivierender
Ureterabgangs-/Harnleiterstrikturen

B Schlussfolgerung/Relevanz fir die
Praxis

Die Daten demonstrieren, dass die Laparoskopie in erfah-
renen Héanden ein geeigneter Zugangsweg in der Therapie
rezidivierender Ureterabgangs- oder Harnleiterstenosen
ist. Selbst nach offener Voroperation kann die Laparosko-
pie erfolgreich eingesetzt werden. Bei sorgfiltiger Patien-
tenselektion konnen Erfolgs- und Komplikationsraten ver-
gleichbar mit denen der offenen Re-Operation erzielt wer-
den. Eine Rekonstruktion von Harnleiterengen mit freiem
‘Wangenschleimhauttransplantat ist bisher nur fiir den offe-
nen Zugangsweg beschrieben. Erstmals konnte gezeigt
werden, dass diese Operationstechnik auch laparosko-
pisch durchfiihrbar ist. Den Patienten kann somit eine auf-
wendige offene Operation, u. a. unter Verwendung von
Darmsegmenten, erspart werden. Allerdings sind weitere
Studien mit ldngeren Nachbeobachtungsintervallen notig,
um die Effektivitit dieser innovativen Operationstech-
niken abschlieend beurteilen zu konnen.

B Interessenkonflikt

Der Autor ist als Referent fiir die Firmen Astellas und AMS
titig.
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Medikamentos expulsive Therapie von
Uretersteinen — Ein systematischer Review

Kurzfassung: Einleitung: Eine medikamentds ex-
pulsive Therapie (MET) steigert Steinausschei-
dungsraten und reduziert Kolikepisoden. MET ist
eine angemessene Therapie zur erleichterten
Steinpassage bei Patienten mit einem neu dia-
gnostizierten Ureterstein, deren Symptome kon-
trolliert sind. Eine adjuvante Therapie nach SWL
zeigt ebenfalls hohere Steinpassageraten.

Ziel: Durchfiihrung eines systematischen Re-
views der medikamentds expulsiven Therapie
von Uretersteinen.

Ergebnisse: MET mittels Alpha-Blocker oder
Kalzium-Kanal-Blocker resultiert in einer héhe-
ren und beschleunigten Steinfreiheitsrate im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Hohere Stein-
freiheitsraten werden fiir den gesamten Ureter
beschrieben, obwohl die meisten Studien distale
Uretersteine untersuchten. MET war effektiv
nach SWL und URS. Die Kombination von MET
mit Kortikosteroiden zeigt zwar vielversprechen-
de Ergebnisse, jedoch ist die Datenlage unzurei-
chend. Der Schmerzmittelverbrauch sowie die
Anzahl an Kolikepisoden und stationdren Auf-
nahmen wurden unter MET reduziert.

Schlussfolgerung: MET erleichtert die Stein-
ausscheidung bei Patienten mit Uretersteinen
< 10 mm. Bei Alpha-Blockern besteht ein Klassen-
effekt in Bezug auf eine erleichterte Steinaus-

C. Seitz', H. Fajkovic?

scheidung. MET ist ebenfalls nach SWL und URS
wirksam. Die Kombination mit Kortikosteroiden
kann aulRerhalb klinischer Studien nicht empfoh-
len werden. GroRRe placebokontrollierte, rando-
misierte Studien und die Erforschung neuer, viel-
versprechender Substanzen sind nétig, um die
zukiinftige Rolle der MET zu definieren.

Schliisselworter: Urolithiasis, Alpha-Blocker,
MET, SWL, URS

Abstract: Medical Expulsive Therapy of Ur-
eteral Stones. A Systematic Review. /ntro-
duction: Medical expulsive therapy (MET) aug-
ments expulsion rates and reduces colic events.
Therefore, MET is an appropriate procedure to
facilitate stone passage during the observation
period in patients who have a newly diagnosed
ureteral stone and whose symptoms are control-
led. Increasing evidence indicates that support-
ive therapy following shock wave lithotripsy
(SWL) for urolithiasis is also effective.

Objective: Qur aim was to perform a system-
atic review on MET in the treatment of ureteral
stones.

Results: MET with o-blockade and calcium
channel blockade resulted in accelerated and
higher expulsion rates compared with a control

group. Higher expulsion rates were demonstrated
for the entire ureter, although the vast majority
of studies only included distally located stones.
MET showed favourable results for ureteral stones
after extracorporeal shock wave lithotripsy and
ureterorenoscopy (URS). The combination of MET
with corticosteroids demonstrated promising re-
sult, however only limited data were available. The
number of necessary analgesic rescue medications,
colic episodes, and hospital admissions during
treatment periods was reduced.

Conclusions: MET facilitates ureteral stone
passage during the observation period in pa-
tients who have a newly diagnosed ureteral
stone < 10 mm and whose symptoms are control-
led. Alpha blockers demonstrated a class effect
for stone expulsion. In patients harbouring
ureteral stones undergoing SWL and URS, stone
expulsion is augmented as well. The combina-
tion of MET with corticosteroids cannot be rec-
ommended outside trials. Large-scale placebo-
controlled randomized trials and the investigation
of promising new substances are still needed to
better define the future role of MET. J Urol
Urogynakol 2012; 19 (3): 18-23.

Key words: urolithiasis, alpha-blocker, MET,
SWL, URS

M Einleitung

Uretersteine fuhren zu Entziindungsreaktionen durch Ob-
struktion und Dehnung der Ureterwand. Als Reaktion darauf
freigesetzte Prostaglandinefihren zu einer Dilatation afferen-
ter Arteriolen mit gesteigertem renalem Blutfluss. Dies wie-
derum flhrt zu einer Steigerung des pyeloureteralen Drucks,
Entziindung und Odem [1]. Eine verstarkte Kontraktion glat-
ter Muskulatur beeintréchtigt die propulsive antegrade Peris-
taltik mit weiterer Zunahme von Obstruktion, Impaktierung
und Schmerzen [2, 3]. Daher sollten Medikamente fir eine
expulsive Therapie idealerweise entziindungshemmend und
abschwellend sein sowie den Muskeltonus und unkoordi-
nierte Ureterkontraktionen unter Beibehaltung der propulsi-
ven Peristaltik hemmen. Ein Anstieg des zytoplasmatischen
freien Kalziums ist ein Mechanismus der Ureterkontraktion.
Kazium-Kanal-Blocker reduzieren die phasisch-rhythmi-
sche Aktivitét im oberen Harntrakt [4, 5]. Alpha-Blocker inhi-
bieren die Kontraktilitét der glatten Uretermuskulatur mit
Reduktion des Basaltonus und der Peristaltikfrequenz [6].

Eingelangt am 6. Februar 2012; angenommen am 12. Februar 2012
Aus der 'Abteilung fiir Urologie und Andrologie, Krankenhaus der Barmherzigen
Briider Wien, und der ?Abteilung fiir Urologie, LKH St. Pélten
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Johannes-von-Gott-Platz 1; E-Mail: drseitz@gmx.at
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Drei Subtypen adrenerger Rezeptoren wurden pharmakolo-
gisch identifiziert: alA, alB und alD [7]. Die Verteilung
adrenerger Rezeptoren innerhalb der Uretermuskul atur ist am
hochsten fir alD, besonders im distalen Ureter, gefolgt von
alA- und alB-Rezeptoren [8].

Das Ziel dieses systematischen Reviews, aufbauend auf einer
eigenen Analyse aus dem Jahr 2009 [9], war es, die Wirksam-
keit und Sicherheit von Alpha-Blockern und Kalzium-Anta-
gonisten fur die medikamentose Passageerleichterung von
Uretersteinen zu evaluieren.

B Material und Methoden

International werden in erster Linie Alpha-Blocker, aber auch
Nifedipin eingesetzt, um eine medikamenttse Passage-
erleichterung fur Uretersteine zu erreichen [9, 10]. Das Ziel
dieses Metaanalyse-Updates, aufbauend auf einer eigenen
M etaanal yse aus dem Jahr 2009 [9], war, die Wirksamkeit und
Sicherheit von Tamsulosin fur die medikamenttse Passage-
erleichterung von Uretersteinen zu evaluieren, zu untersu-
chen, ob ein Klasseneffekt besteht, sowie der direkte Ver-
gleich zwischen Tamsulosin und Nifedipin in Kombination
mit Kortikosteroiden. Dazu wurde ein systematischer Review
der Literatur bis1. Mai 2011 in den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Controlled Trials Register und Cochrane
Database for Systematic Reviews durchgefihrt. Insgesamt
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Tabelle 1: Steinfreiheitsraten verschiedener Alpha-Blocker-Klassen vs. Kontrollgruppen

Alpha-Blockade Control Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total e M-H, Random, 95 % CI
Pedro 2007 Alf 25 34 27 35 3.8 % 0,95 [0,73; 1,25] —T
Ahmed 2010 Alf 23 30 14 28 2,6 % 1,63 [1,01; 2,33] —
Chau 2011 Alf 27 33 17 34 3,0 % 1,64 [1,13; 2,38] ——
Sun 2009 Naf 27 30 8 30 1.7 % 3,38 [1,84; 6,18] —_—
Liatsikos 2007 Dox 33 42 16 31 2,9 % 1,52 [1,05; 2,22] —
Zehri 2010 Dox 23 88 12 32 2,2 % 1,86 [1,13; 3,07] —_—
Mohseni 2006 Ter 29 32 20 32 3,6 % 1,45 [1,08; 1,94] —_
Yilmaz 2005 Tam Ter Dox 67 86 15 28 3,0 % 1,45 [1,01; 2,09] —
Wang CJ 2008 Tam Ter 51 64 17 31 3.2 % 1,45 [1,03; 2,05] —_—
Autorino 2005 Tam 28 32 19 32 3.4 % 1,47 [1,08; 2,02] ——
Cervenakov 2002 Tam 41 51 32 58 3,9 % 1,33 [1,03; 1,72] ——
Dellabella 2003 Tam 30 30 21 30 4,0 % 1,42 [1,12; 1,80] ——
Dellabella 2005 Tam 68 70 45 70 4,5 % 1,51 [1,26; 1,81] ==
Kupeli 2004 Tam 8 15 3 15 0,6 % 2,67 [0,87; 8,15] -—
Avdoshin 2005 Tam 31 42 1 45 2,0 % 3,02 [1,75; 5,20] —_—
Porpiglia 2004 Tam 24 28 12 28 2,4 % 2,00 [1,27; 3,15] —_—
Resim 2005 Tam 26 30 22 30 39 % 1,18 [0,91; 1,583]
De Sio 2006 Tam 45 50 27 46 3,8 % 1,563 [1,18; 1,99] _
Keshvary 2006 Tam 18 20 11 24 2,4 % 1,96 [1,24; 3,11] —
Erturhan 2007 Tam 43 60 26 60 3.3 % 1,65 [1,19; 2,30] _
Han 2006 Tam 29 35 17 32 3,1 % 1,56 [1,09; 2,23] —
Porpiglia 2006 Tam 51 66 23 48 3.3 % 1,61 [1,17; 2,23] _—
Ferre 2009 Tam 27 35 24 37 3.5 % 1,19 [0,88; 1,60] —+—
Lojanapiwat 2008 Tam 27 50 1 25 0,2 % 13,50 [1,95; 93,69] —
Sayed 2008 Tam 40 45 23 45 3.5 % 1,74 [1,28; 2,36] —_—
Hermanns 2009 Tam 39 45 40 45 4,7 % 0,97 1[0,84; 1,14] —
Vincendeau 2010 Tam 47 61 43 61 4,2 % 1,09 [0,88; 1,35] ——
Griwan 2010 Tam 27 30 21 30 3.8 % 1,29 1[0,99; 1,67] —
Abdel-Meguid 2010 Tam 61 75 42 75 4,1 % 1,45 [1,16; 1,82] _
Kaneko 2010 Tam 24 31 17 34 2,9 % 1,55 [1,05; 2,28] _
Al Ansari 2010 Tam 41 50 21 46 3.2 % 1,80 [1,28; 2,53] _—
Ochoa-Gomez 2011 Tam 22 32 23 88 3,3 % 0,99 [0,71; 1,36] —_—
Total (95 % Cl) 1367 1225 100,0 % 1,47 [1,33;1,61] ’
Total events 1102 670 - L
Heterogeneity: Tau? = 0,04; Chi? = 88,32; df = 31 (p < 0,00001); 12 = 65 %; 0,15 o,|7 1 1,|5 ;
Test for overall effect: Z = 788 (p < 0,00001) Favours: Control  o-Blockade

Alf: Alfuzosin; Dox: Doxazosin; Naf: Naftopidil; Tam: Tamsulosin; Ter: Terazosin

wurden 49 randomisierte, kontrollierte Peer-review-Studien
identifiziert. Die M etaanalyse wurde mit dem Review Manager
(RevMan), Version 5.1, Copenhagen: The Nordic Cochrane
Centre, The Cochrane Collaboration, 2011, durchgefuhrt.

M Ergebnisse

Distale Uretersteine

Die gepolten Alpha-Blocker-Ergebnisse von Uber 2000 Pati-
enten (Tab. 1) wiesen hohere Passageraten im Vergleich zu
einer Kontroll- oder Placebogruppe auf (RR 1,47; 95 % CI:
1,33-1,61). Dieser Unterschied war in 18 von 25 Studien si-
gnifikant. In allen Studien, die die Zeit vom Therapiebeginn
bis zur Steinausscheidung gemessen hatten, zeigten die Al-
pha-Blocker-Gruppen kirzere Steinabgangszeiten gegentber
den Kontrollgruppen (Tab. 2). Zusétzlich wurden ein geringe-
rer Analgetikabedarf, eine niedrigere Hospitalisierungsrate

sowie weniger Kolikepisoden beobachtet. Lediglich 3 Studi-
en wiesen einen geringeren Effekt der Alpha-Blocker-Gruppe
auf [11-13]. Bei ndherer Betrachtung dieser Arbeiten zeigt
sich eine mittlere Steingrof3e von < 4 mm in diesen Studien.
Am ehesten ist hier eine hohe Spontanausscheidungsrate bei
kleinem Steindurchmesser in der Kontrollgruppe fur den
nicht-demonstrierbaren Therapievorteil der Alpha-Blocker-
Gruppe verantwortlich. Dennoch zeigten auch diese Studien
einen analgetischen Effekt sowie eine Tendenz zur beschleu-
nigten Steinausscheidung, wenn auch nicht in allen Féllen
signifikant. Insgesamt wurden mit Alpha-Blockern héhere
Passageraten bel gleichzeitig geringeren Passagezeiten und
niedrigerem Analgetikabedarf erreicht.

Bisher gibt es nur eine Arbeit, die den Effekt von Alpha-Blo-
ckern (Doxazosin 0,03 mg/kg KG) auf die Passagerate dista-
ler Uretersteine bel Kindern (n = 39, 2-14 Jahre) untersucht

J UROL UROGYNAKOL 2012;19(3) 19
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Tabelle 2: Steinausscheidungszeiten von Alpha-Blockern vs. Kontrollgruppen

Experimental Control . Mean Difference
Weight

Study or Subgroup Mean SD Total | Mean SD Total IV, Random, 95 % CI
Vincendeau 2010 Tam 96 98 60 10,1 10 61 2,9 % -0,50 [-4,03; 3,03] —T
Kaneko 2010 Tam 14 85 31 17 1 34 1,9 % -3,00 [-776; 1,76] —
Wang 2008 Tam 6,3 24 32 10,1 3 31 6,4 % -3,80 [-5,14; -2,46] -
Sayed 2008 Tam 73 0,78 45 125 2,1 45 75 % -5,20 [-5,85; -4,55] T
De Sio 2006 Tam 44 21 50 75 1.8 46 74 % -3,10 [-3,88; -2,32] -
Yilmaz 2005 Tam 6,3 0,88 29 10,5 2,12 28 73 % -4,20 [-5,05; 3,35] =
Dellabella 2003 Tam 2,7 28 30 46 27 30 6,3 % -1,90 [-3,29; -0,51] -
Autorino 2005 Tam 48 22 32 74 22 32 6,9 % -2,60 [-3,68; -1,52] -
Al-Ansari 2010 Tam 6,4 277 50 99 54 46 5,6 % -3,50 [-5,24; -1,76] -
Wang 2008 Ter 6,3 21 32 10,1 3 31 6,5 % -3,80 [-5,08; -2,52] -
Mohseni 2006 Ter 32 2,59 29 59 27 20 6,0 % -2,70 [-4,21; -1,19] -
Yilmaz 2005 Ter 58 0,88 28 10,5 2,12 28 7.3 % -4,70 [-5,65; -3,85] -
Ahmed 2010 Alf 75 706 29 13,9 6,99 28 2,8 % -6,40 [-10,05; -2,75] ——
Pedro 2007 Alf 52 4,82 25 856 6,99 27 32 % -3,30 [-6,54; -0,06] —
Yilmaz 2010 Dox 59 0,59 29 10,5 2,12 28 7.3 % -4,60 [-5,41; -3,79] -
Liatsikos 2007 Dox 1-5 mm 76 0,8 20 8,8 1,09 15 75 % -1,20 [-1,85; -0,55] -
Liatsikos 2007 Dox 5-10 mm 71 1,29 20 12,1 1,35 16 72 % -5,00 [-5,87; —4,13] -
Total (95 % ClI) 571 546 100,0 % -3,56 [-4,31; -2,80] . .‘ L
Heterogeneity: Tau?z = 1,86; Chi2 = 116,09; df = 16 (p < 0,00001); 12 = 86 % 10 -5 0 5 10

Test for overall effect: Z = 9,23 (p < 0,00001)
Alf: Alfuzosin; Dox: Doxazosin; Tam: Tamsulosin; Ter: Terazosin

Favours: Control o-Blockade

hat [14]. Hier wurde keine erhdhte Passagerate nachgewi esen.
Der Einsatz einer expulsiven Therapie bei Kindern und Ju-
gendlichen sollte klinischen Studien vorbehalten bleiben.

Proximale Uretersteine

Die Wirksamkeit einer Alpha-Blocker-Therapie bei proxima-
len Uretersteinen wird kontrovers diskutiert. Da proximale
Steine fUr einen Steinabgang auch den distalen Ureter passie-
ren mussen, wére eine Alpha-Blocker-Therapie hier zumin-
dest nach der Passage vom proximalen in den distalen Ureter
sinnvoll. In vitro und in vivo konnte eine Reduktion der mus-
kul&ren Spannung im proximalen Ureter unter Alpha-Blocka-
de demonstriert werden [6, 15]. Im Einklang mit den Ergeb-
nissen Davenports konnte rezent ein Vorteil der Alpha-Blo-
ckade auch bei proximalen Uretersteinen gezeigt werden.
Yencilek et al. beobachteten eine erhohte Dislokationsrate
von proximal nach distal in der Tamsulosin-Gruppe [16].
Chau et a. dagegen fanden eine signifikant hthere Spontan-
ausscheidungsrate bei Alfuzosin gegenliber der Kontroll-
gruppe [17]. Ob Alpha-Blocker bei proximalen Steinen ein-
gesetzt werden sollten, kann gegenwartig aufgrund der noch
insuffizienten Datenlage nicht abschlieffend beurteilt werden.

B Klasseneffekt

Doxazosin, Terazosin, Alfuzosin, Naftopidil und Silodosil
wurden in 11 randomisierten, kontrollierten Studien unter-
sucht [12, 17-26], von denen lediglich eine Arbeitsgruppe
keinen Vorteil in der Steinausscheidungsrate in der Alpha
Blocker-Gruppe gegenlber einer Kontrollgruppe zeigen
konnte [12]. Dennoch fand sich in dieser qualitativ hochwer-
tigen Studie eine kirzere Passagezeit und ein geringerer
Analgetikabedarf in der Alpha-Blocker-Gruppe [12]. Der
Grund fUr die geringere Ausscheidungsrate ist wie bereits er-
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wahnt am ehesten auf den geringen mittleren Steindurchmes-
ser von < 4 mm zurtickzuftihren. Insgesamt |legen die Passage-
raten der verschiedenen Alpha-Blocker sowie deren anal geti-
sche Wirkung einen Klasseneffekt der Alpha-Blocker nahe.

Passagezeiten

Die gemessene Passagezeit vom Therapiebeginn bis zur
Steinausscheidung zeigte in alen Studien kirzere Stein-
abgangszeiten der Alpha-Blocker-Gruppen gegeniber den
Kontrollgruppen (Tab. 2). Interessant ist die Tatsache, dass
Studien mit mittleren SteingroéZen von < 4 mm ebenfalls kir-
zere Steinabgangszeiten gegentiber den Kontrollgruppen auf-
wiesen. Auch hier zeigten andere Alpha-Blocker-Klassen
(Alfuzosin, Doxazosin und Terazosin) alesamt signifikant
kirzere Passagezeiten im Vergleich zur Kontrollgruppe.

MET und Kortikosteroide

Der anti-inflammatorische Effekt von Kortikosteroiden in
Kombination mit Alpha-Blockern hat im Vergleich zur alei-
nigen Alpha-Blocker-Therapie theoretisch einen positiven
Effekt auf die Spontanausscheidungsrate. Der Einfluss von
Kortikosteroiden in Kombination mit Tamsulosin und Nifedi-
pin wurde bisher von 2 Arbeitsgruppen untersucht (Abb. 1, 2)
[27-30]. Dellabella et a. beobachteten eine hohe Spontan-
ausscheidungsrate fir die Kombination von Tamsulosin +
Deflazacort (97,1 %) vs. Nifedipin + Deflazacort (77,1 %)
[31]. Bei dem Vergleich von Tamsulosin (90 %) vs. Deflaza-
cort + Tamsulosin (96,7 %) scheint ein additiver Effekt des
Kortikosteroids bezliglich einer beschleunigten Steinaus-
scheidung zu bestehen. Porpigliaet al. verglichen Deflazacort
30 mg, in Kombination mit Nifedipin und Tamsulosin, mit
einer Kontrollgruppe. Dabei kam esbei 80 %, 85 % und 43 %
Zu einem Spontansteinabgang. Eine weitere Studie derselben
Arbeitsgruppe fand héhere Abgangsraten fur die Kombina-
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Studie Studiendesign SFR p Studie Studiendesign SFR p
. Dellabella etal. Tam vs. Tam+Cort 90 % vs. 97 % 0,06 B Borghietal 1994(33] Nife+Cort vs. Placebo+Cort 79 % vs. 56 % 0,021
2005(27) M Saitaetal. 2004 34] Nife+Cort vs. Cort 60 % vs. 48 % ns.
. Porpiglia etal. ~ Tam vs. Tam+Cort vs. Cort vs. Control 60 % vs. 100 % vs. 58 % 0,01 B Cooperetal. 2000 39] Nife+Cort vs. Placebo 36 % vs. 56 % 0,001
2006 [29
1291 Porpiglia et al. 2000 [32] Nife+Cort vs. Control 79 % vs. 35 % <0,05
. Dellabella etal. Tam+Cort vs. Cort 100 % vs. 70 % 0,001 o )
Porpiglia et al. 2004 [30] Nife+Cort vs. Control 80 % vs. 42 % <0,01
2003 (28]
Porpiglia etal.  Tam+Cort vs. Cort 85 %vs. 43 % <0,0001 SFR: Steinfreiheitsraten; Control: Kontrollgruppe; Cort: Kortikosteroid; Nife: Nifedipin;
2004 [30]

SFR: Steinfreiheitsraten; Control: Kontrollgruppe; Cort: Kortikosteroid; Tam: Tamsulosin

Abbildung 1: MET: Steinfreiheitsraten distaler Uretersteine unter Tamsulosin vs.
Kontrollgruppen. Nach [27-30].

tion aus Tamsulosin 0,4 mg + Deflazacort 30 mg (84,8 %)
verglichen mit Tamsulosin (60 %) oder Deflazacort allein
(37,5 %). Diese Daten sprechen fur einen positiven Effekt der
Kombinationstherapie und gegen den singuléren Einsatz von
Kortikosteroiden. Obwohl die Ergebnisse einer Kombina-
tionstherapie vielversprechend sind, sind weitere Validie-
rungsstudien nétig, bevor deren Einsatz aulRerhalb von Stu-
dien empfohlen werden kann.

B Nebenwirkungen

MET-Studien, in denen hypotensive Patienten ausgeschl ossen
wurden, berichten Uber Drop-out-Raten bedingt durch Hypo-
tension oder Pal pitationen von < 5 % — vergleichbar zu Place-
bo[9, 32—34]. Nebenwirkungen der Alpha-Blocker sind meist
auf hypotone Episoden mit Schwindel, Herzfrequenzzunah-
me, Kopfschmerzen, Palpitationen, Synkopen und retrograde
Ejakulation zurtckzufihren. Die Inzidenz dieser Nebenwir-
kungen ist nach Ausschluss hypotoner Patienten vermindert
[9, 32]. Patienten sollten vor Durchfiihrung einer MET Uber
das Nebenwirkungsprofil informiert werden und auch dari-

Placebo: Placebogruppe; n. s.: nicht signifikant

Abbildung 2: Steinfreiheitsraten distaler Uretersteine unter Nifedipin vs. Kontroll-
gruppen. Nach [30, 3234, 39].

ber, dass der Einsatz zwar evidenzbasiert, aber dennoch ,, off
label“ ist. Insbesondere kann eine fruchtschadigende Wir-
kung in der Schwangerschaft sowie der Ubertritt in die Mut-
termilch nicht ausgeschl ossen werden.

Alpha-Blockade vs. Kalzium-Kanal-Blockade
Alle Studien konnten einen Vorteil von Tamsul osin gegeniiber
Nifedipin bei der MET distaler Uretersteine zeigen [30, 31,
35, 36]. Ye et a. fuhrten eine doppelt verblindete, randomi-
sierte Studie an 3189 Patienten mit distalen Uretersteinen
durch, die sich zur Dokumentation der Steinfreiheit wochent-
lich einem Steinsuch-CT unterzogen. So wurde ein signifi-
kanter Vorteil fur die Tamsulosin-Gruppe beziglich Stein-
abgangsraten und analgetischem Effekt bei vergleichbarem
Nebenwirkungsprofil gezeigt [35].

SWL und MET

Den folgenden Studien liegt die Annahme zugrunde, dasssich
das Management eines abgangsfahigen Reststeinesim Ureter
nach ESWL nicht von dem eines unbehandelten Uretersteines
unterscheidet. So zeigte sich fir alle randomisierten, kontrol-

Tabelle 3: SWL und Alpha-Blockade — proximaler Ureter. Nach [40]

SWL + a-Blockade Control Risk Ratio
Weight -

Study or Subgroup Events  Total Events Total M-H, Fixed, 95 % CI
Singh 2011 50 59 41 58 54,8 % 1,20 [0,98; 1,46] 1
Kim 2008 8 18 7 21 8,6 % 1,33 [0,60; 2,95] R
Han 2006 20 22 15 23 19,4 % 1,39 [1,01; 1,93] -
Quan 2007 16 22 8 22 10,6 % 2,00 [1,09; 3,68] S
Agarwal 2009 1 20 5 20 6,6 % 2,20 [0,93; 5,18] 4
Total (95 % ClI) 141 144 100,0 % 1,40 [1,18; 1,66] ‘
Total events 105 76

[l 1 1 [l

T T T T

Heterogeneity: Chi2 = 4,75; df =4 (p = 0,31); 12 = 16 %;
Test for overall effect: Z = 3,83 (p = 0,0001)

0507 1
Control

15 2

Favours: a-Blockade
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Tabelle 4: SWL und Alpha-Blockade — distaler Ureter. Nach [40]

SWL+a-Blockade Control Risk Ratio
Weight q

Study or Subgroup Events  Total Events Total M-H, Fixed, 95 % CI
Klpeli 2004 17 24 8 24 11,1 % 2,13 [1,14, 3,96] —_—
Quan 2007 19 24 9 23 12,7 % 2,02 [1,17 3,50] —_—
Micali 2007 23 28 12 21 16,3 % 1,44 (0,96, 2,16] T
Gravas 2007 19 24 9 23 12,7 % 2,02 [1,17 3,50] —
Kim 2008 10 24 4 13 6,4 % 1,35 [0,53, 3,48]
Wang CJ 2009 29 34 31 38 22,3 % 1,05 [0,85, 1,28] -
Wang H 2010 41 65 24 52 18,6 % 1,62 [1,16, 2,25] '
Total (95 % CI) 213 194 100,0 % 1,55 [1,18; 2,04] ‘
Total events 105 76

T T T T
Heterogeneity: Tau? = 0,08; Chi2 = 16,34; df = 6 (p = 0,01); 12 = 63 %; 0507 1 15 2
Test for overall effect: Z = 3,13 (p = 0,002) Favours: Control  a-Blockade

lierten Studien sowohl proximaler als auch distaler Ureter-  Literatur: in Mexican patients. Urol Res 2011; 39:

steine nach ESWL ein Vorteil zugunsten der Alpha-Blocker-
Gruppen gegentiber den Kontrollgruppen (Tab. 3, 4). Einere-
zente Metaanalyse mit 1326 Patienten konnte die Effektivitét
von Tamsulosin in der Therapie von Nieren- und Ureterstei-
nen nach ESWL demonstrieren (RR = 1,24; 95 % Cl: 1,12—
1,37) [37]. Bezuglich der Steinlokalisation zeigten sich hdhe-
re Ausscheidungsraten in der Tamsul osin-Gruppe fur Nieren-
steine (RR = 1,38; 95 % CI: 1,17-1,61), proximale Ureter-
steine (1,83; 95 % Cl: 1,20-2,78) und distale Uretersteine
(1,43; 95 % CI: 1,13-1,81). Darlber hinaus wurden eine kir-
zere Abgangszeit, ein geringerer Anal getikabedarf und weni-
ger Kolikepisoden beobachtet.

URS und MET

Der Nutzen einer adjuvanten Alpha-Blockade nach URS
wurde von John et al. demonstriert [38]. Von 73 Patienten
waren 86,5 % in der Alpha-Blocker-Gruppe steinfrei im Ver-
gleich zu 69,4 % in der Kontrollgruppe. 22,2 % der Kon-
trollgruppe berichteten Uber Kolikepisoden im Gegensatz zu
5,4 % der Alpha-Blocker-Gruppe (p < 0,01). Ob ein neo-
adjuvanter Einsatz der MET bei Patienten, die sich einer
ESWL oder URS unterziehen, einen positiven Einfluss auf
die Steinfreiheitsraten und den Analgetikabedarf hat, ist
noch ungeklart.

B Relevanz fiir die Praxis

Alpha-Blocker und der Kalzium-Kanal-Blocker Nifedi-
pin flhren zu erhdhten und beschleunigten Steinpassagen
insbesondere von distalen Uretersteinen. Der Einsatz von
Alpha-Blockern wird jedoch aufgrund hoherer Passage-
raten empfohlen. Nach ESWL in Kombination mit Al-
pha-Blockern finden sich sowohl bei Nieren- als auch
Uretersteinen hohere Steinfreiheitsraten. Die Kombination
mit Kortikosteroiden kann aufgrund einer insuffizienten
Datenlage aulRerhal b von Studien nicht empfohlen werden.
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Aglandin® (Tamsulosin)

Sichere und effektive Behandlung
der Nykturie bei Mannern mit BPH
Unter Nykturie versteht man ein vermehr-
tes néchtliches Wasserlassen, welches
u. a. auch von der Trinkmenge vor dem
Schlafengehen abhangig ist. Wird je-
doch normal viel getrunken und muss
man trotzdem mehr als 1-2x nachts zur
Toilette gehen, spricht man von Nykt-
urie. Die haufigste Ursache fur nachtli-
chen Harndrang ist die Herzmuskel-
schwéche, Nykturie ist daneben aber
auch noch auf Zuckerkrankheit oder
falsch eingenommene harntreibende
Medikamente zuriickzufihren. Beson-
derstypischist die Nykturie bei &teren
Mannern mit einer gutartigen Prostata-
vergroRerung  (Prostatahyperplasie —
BPH). Durch die Einengung der Harn-
rohre kommt es zu einer unvollstéandi-
gen Entleerung der Harnblase und so-
mit zu einem frih einsetzenden erneu-
ten Harndrang, was sich besonders im
Liegen bemerkbar macht.

Né&chtliche Blasenentleerungen al's hau-
figste Ursache fur Durchschlafstorun-
gen bei dteren Menschen sind seit Lan-
gerem bekannt. In einer Arbeit von
Middelkoop et al. [1] wurde diesin ein-
drucksvoller Weise belegt. Diese nie-
derléndische Studie zu Ein- und Durch-
schlafstérungen wurde an 1485 Frauen
und Ménnern im Alter zwischen 50 und
93 Jahren durchgefiihrt. Der Fragebo-
gen umfasste Fragen u. a. zum Schiaf
und zu Einschlafschwierigkeiten, nécht-
lichem Erwachen und Tagesmudigkeit.
Die Hauptursachen fur Schiafprobleme
wurden verschiedenen Kategorien (z. B.
Kreislaufprobleme, urologische, neuro-
logische oder dermatologische Proble-
me) zugeordnet. Einschlafschwierigkei-
ten waren hauptséchlich auf Sorgen be-
grundet; Durchschlafprobleme, an wel-
chen jeder 4. Teilnehmer litt, wurden zu
einem Uberwiegenden Teil durch Nykt-
urie verursacht — bei 72 % der Manner
und 63,5 % der Frauen.

Als spezifisch ménnliches Problem
zeigte sich die Zunahme der Schlaf-
probleme mit hoherem Alter [1]. Beein-
trachtigte Tagesaktivitét, Depressions-
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neigung und verminderte kognitive Leis-
tungsfahigkeit waren die Konsequen-
zen dieser Durchschlafprobleme. Die
mit Nykturie in Zusammenhang stehen-
den Schlafstérungen haben also einen
bedeutenden Einfluss auf die L ebensqua-
litdt der Betroffenen und bilden nebenbel
noch einen relevanten Risikofaktor fur
néchtliche Stlrze und Frakturen mit al-
len 6konomischen Konsequenzen.

Langzeitdaten fir Manner mit BPH
bei Aglandin® (Tamsulosin)

Der Alpha-1-Blocker Tamsulosin er-
madglicht eine sichere und effektive Be-
handlung der Nykturie bei Mannern mit
BPH, wodurch das Durchschlafen er-
leichtert wird. Tamsulosin ist ein Anta-
gonist an o,,-Adrenozeptoren und zeigt
im Gegensatz zu anderen Alphablockern
eine vergleichsweise hohe antagonisti-
sche Selektivitat fur prostatische o, , -
Adrenozeptoren. Diese Rezeptorselek-
tivitét fUhrt einerseits zu einer Rel axati-
on der glatten Muskulatur des Blasen-
halses, der Harnréhre und der Prostata,
verbunden mit einem erleichterten Harn-
abfluss, und wird andererseits mit einer
geringeren Nebenwirkungsrate in Ver-
bindung gebracht.

Die Studie, welche das erleichterte
Durchschlafen belegte, war jene von
Nayaran et a. [2], welche in den USA
Uber einen Zeitraum von bis zu 6 Jahren
durchgefUhrt wurde. Dabei wurden ins-

gesamt 609 Patienten mit LUTS bei
BPH untersucht, 109 von ihnen Uber 6
Jahre. Tamsulosin wurde den Patienten
gegen die BPH-Symptome verabreicht.
Eine Auswertung erfolgte alle 3 Monate
und umfasste den AUA-Symptom-In-
dex sowie den Boyarsky-Symptom-Score.
Neben der Verdnderung des Qma, der
Lebensqualitét und des Residualvolu-
mens wurden Veranderungen in Bezug
auf die Nykturie untersucht. Hinsicht-
lich der priméren Wirksamkeitsend-
punkte zeigte sich, dass das rasche An-
sprechen auf die Tamsulosin-Therapie
alle 6 Jahre hindurch anhielt. So verbes-
serte sich der Qma im Durchschnitt zwi-
schen 1,01 und 2,29 ml/s gegeniber
dem Basiswert. 71,6-80,7 % der behan-
delten Patienten wiesen Uber den ge-
samten Zeitraum einen Abfall des AUA-
Symptom-Index von > 25 % auf. Bei
den sekundéren Wirksamkeitsendpunk-
ten (AUA-Subset- und Boyarsky-Sym-
ptom-Scores) wurde auch die Verbesse-
rung der Nykturie berlicksichtigt. Flr
Tamsulosin zeigte sich in beiden Féllen
bereitsim 1. Jahr eine signifikante Ver-
besserung der Nykturie. Diese hielt
trotz desmit dem Alter der Manner stei-
genden Nykturierisikos bemerkenswert
gut Uber die 6-jahrige Beobachtungszeit
an. Die Studie zeigt, dass sich das posi-
tive Wirkungs- und Sicherheitsprofil
aus den Kurzzeituntersuchungen auch
Uber den Beobachtungszeitraum von
6 Jahren ausdehnen |&sst.
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Zu ebenso positiven Langzeitresultaten
in der BPH-Therapie mit Tamsulosin
gelangt auch eine européische Studie.
Schulmann et a. [3] untersuchten darin
516 Patienten aus 2 européischen Studi-
en. Die Teilnehmer erhielten 1x téglich
Tamsulosin 0,4 mg (Therapiezeitraum:
4 Jahre). Es kam zu einer signifikanten
Verbesserung des Qmax — dieser lag zwi-
schen 1,2 und 2,2 ml/s(p < 0,001) —, die
Uber die gesamte Beobachtungszeit an-
hielt. Als ebenfalls nachhaltig erwies
sich das Absinken des Boyarsky-Symp-
tom-Scores verglichen mit dem Basis-
wert zwischen 4,1 und 4,7 Punkten (p <
0,001). Die Zahl der Patienten, bei de-
nen der Symptom-Score um 25 % oder

mehr sank, blieb Uber 4 Jahre hinweg
stabil und lag kontinuierlich bei etwas
unter 80 %.

Diese Studien zeigen die anhaltende
Wirkung, die Sicherheit und die ausge-
zeichnete Langzeitvertraglichkeit von
Tamsulosin fir biszu 6 Jahre bei Patien-
ten mit LUTS mit BPH-Symptomen.
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and efficacy of tamsulosin for the treatment of

lower urinary tract symptoms associated with be-
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502.

3. Schulman CC, Lock TM, Buzelin M, et a.
Long-term use of tamsulosin to treat lower urinary
tract symptoms/benign prostatic hyperplasia. J Urol
2001; 166: 1358-63.

Weitere I nformationen:

G.L. Pharma GmbH

Dr. med. Hugo Leodolter

A-1160 Wien, Arnethgasse 3

Tel.: 01/485 35 05-170

Fax: 01/1485 35 05-393

E-Mail: hugo.leodolter @gl-pharma.at

Fachkurzinformation zur 1. Umschlagseite

AGLANDIN RETARD 0,4 MG-KAPSELN. Zusammensetzung: 1 Kapsel enthalt 0,4 mg Tamsulosinhydrochlorid. Sonstige Bestandteile:
Kapselinhalt: Mikrokristalline Cellulose, Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer, Polysorbat 80, Natriumdodecylsulfat, Triethylcitrat und Tal-
kum. Kapselhtille: Gelatine, Indigotin, Titandioxid, Gelbes Eisenoxid, Rotes Eisenoxid und Schwarzes Eisenoxid. Drucktinte: Schellack, Schwarzes
Eisenoxid und Propylenglycol. Anwendungsgebiete: Mono- und Kombinationstherapie von Symptomen des unteren Harntraktes (LUTS) bei
der benignen Prostatahyperplasie (BPH). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit (einschlieRlich Arzneimittel-induziertes Angioddem) gegen
Tamsulosin oder einen der sonstigen Bestandteile; orthostatische Hypotonie in der Anamnese; schwere Leberinsuffizienz. Wirkstoffgruppe:
Pharmakotherapeutische Gruppe: Alpha, ,-AdrenorezeptorAntagonist. ATC-Code: GO4CAQ2. Inhaber der Zulassung: G.L. Pharma GmbH,
8502 Lannach. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. PackungsgroRen: 10 und 30 Stiick. Stand der
Information: Juni 2012.

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmal3nahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sons-
tige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Angaben (iber Gewohnungseffekte entnehmen Sie bitte den
verdffentlichten Fachinformationen!

ANDROFIN 5 MG-FILMTABLETTEN. Zusammensetzung: Eine Filmtablette enthélt 5 mg Finasterid. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern:
Natriumdodecylsulfat, vorverkleisterte Starke, Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) und
Magnesiumstearat. Tabletteniiberzug: Sepifilm 002 (bestehend aus: Hypromellose, mikrokristalliner Cellulose, Macrogol-8-Stearat Typ ).
Anwendungsgebiete: Benigne Prostatahyperplasie (BPH). Gegenanzeigen: Frauen, Kinder und Jugendliche; Uberempfindlichkeit gegen
Finasterid oder einen der sonstigen Bestandteile; Schwangerschaft — Anwendung durch Frauen die schwanger sind oder méglicherweise
schwanger sein kénnten (siehe Abschnitt 4.6 Schwangerschaft und Stillzeit, Finasterid-Exposition - Risiko fir mannliche Féten). Wirkstoff-
gruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologika, Testosteron-5-a-Reduktase-Hemmer. ATC-Code: G0O4CBO1. Inhaber der Zulassung:
G.L. Pharma GmbH, 8502 Lannach. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Packungsgroen: 30 Stlick.
Stand der Information: Juni 2012.

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmal3nahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sons-
tige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Angaben (iber Gewohnungseffekte entnehmen Sie bitte den
verdffentlichten Fachinformationen!
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Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 17

Inkontan Filmtabletten. Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthalt 15 mg Trospiumchlorid (1 Filmtablette enthalt 30 mg Trospiumchlorid).
Hilfsstoffe: Titandioxid, mikrokristalline Zellulose, Methylhydroxypropylcellulose, Laktose, Maisstérke, Natrium-Starkeglykolat, Polyvidon K25,
hochdisperses Siliziumdioxid, Stearinsédure. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung der Detrusorinstabilitdt oder Detrusorhyperreflexie mit
den Symptomen haufiges Harnlassen, Harndrang und unfreiwilliger Harnabgang mit oder ohne Harndrang. Gegenanzeigen: Uberempfind-
lichkeit gegen einen Bestandteil des Préparates, Harnverhaltung, Engwinkelglaukom, Tachyarrhythmien, Myasthenia gravis, schwere Colitis
ulcerosa, toxisches Megacolon, dialysepflichtige Niereninsuffizienz (Kreatininclearance unter 10 ml/min/1,73 m32), Kinder unter 12 Jahre. Ab-
gabe: Rezept- und apothekenpflichtig. ATC-Code: GO4BD. Zulassungsinhaber: Pharm. Fabrik Montavit Ges.m.b.H., 6060 Absam/Tirol.

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmalBnahmen, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fach-
information zu entnehmen.

Fachkurzinformation zur 4. Umschlagseite

SIXANTONE® - Zweikammerspritze. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Zweikammerspritze mit 352,9 mg Retardmikro-
kapseln und 1 ml Suspensionsmittel enthélt: 30,0 mg Leuprorelin (als Leuprorelinacetat), entsprechend 28,58 mg Leuprorelin. Sonstiger
Bestandteil: Carmellose-Natrium, 5 mg/Zweikammerspritze. Sonstige Bestandteile: Retardmikrokapseln: Polymilchsaure, D-Mannitol.
Suspensionsmittel: D-Mannitol, Carmellose-Natrium, Polysorbat 80, Wasser fur Injektionszwecke, Essigsaure. Anwendungsgebiete: Zur
palliativen Therapie des fortgeschrittenen hormonabhéngigen Prostatakarzinoms. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Leuprorelin
oder andere GnRH-Analoga, Polymilchsédure oder einen der sonstigen Bestandteile; nachgewiesene Hormonunabhéngigkeit des Karzinoms;
nach chirurgischer Kastration; Frauen, Kinder und Jugendliche. Pharmakotherapeutische Gruppe: Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analo-
ga, ATC-Code LO2AEQ2. Abgabe: NR, Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: Juli 2012.

TRENANTONE® - Zweikammerspritze. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Zweikammerspritze mit 130 mg Pulver
und 1 ml Lésungsmittel enthélt: 11,25 mg Leuprorelinacetat, entsprechend 10,72 mg Leuprorelin. Sonstiger Bestandteil: Carmellose-Natrium,
5 mg/Zweikammerspritze. Sonstige Bestandteile: Pulver: Polymilchsaure, Mannitol. Losungsmittel: Carmellose-Natrium, Mannitol,
Polysorbat 80, Wasser flr Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Trenantone wird angewendet bei Erwachsenen. Bei Ménnern: Zur symp-
tomatischen Therapie des fortgeschrittenen hormonabhéngigen Prostatakarzinoms. Bei Frauen: Mammakarzinom pra- und perimenopausaler
Frauen, bei denen eine endokrine Behandlung angezeigt ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Leuprorelin oder andere GnRH-
Analoga, Polymilchsaure oder einen anderen Bestandteil des Praparates; nachgewiesene Hormonunabhéngigkeit des Karzinoms; intraarterielle
Injektion. Bei Méannern: Nach chirurgischer Kastration bewirkt Trenantone keine weitere Absenkung des Testosteronspiegels. Bei Frauen:
Schwangerschaft und Stillzeit. Pharmakotherapeutische Gruppe: Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga, ATC-Code LO2AEQ2. Abgabe:
NR, Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: Juli 2012.

Zulassungsinhaber: Takeda Pharma Ges.m.b.H., EURO PLAZA, Gebaude F, Technologiestrale 5, A-1120 Wien.
Informationen zu Besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaSnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entneh-

men. [0712]
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Urheberrecht: Mit der Annahme eines Beitra-
ges zur Veroffentlichung erwirbt der Verlag
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Hinweise fiir Autoren - Richtlinien fiir die Abfassung von Manuskripten

1. Alilgemeines

Das JOURNAL FUR UROLOGIE UND
UROGY NAKOL OGIE verdffentlicht Origi-
nalarbeiten, Ubersichten, Fallberichte, Kurz-
berichte sowie Kommentare aus allen Berei-
chen, die die Urologie und Urogynakologie
betreffen. Experimentelle Untersuchungen
sollten einen direkten klinischen Bezug auf-
weisen. Die Manuskripte werden zur Begut-
achtung auf eine mdgliche Publikation unter
dem Einverstandnis angenommen, dassdiese
aul3er in Form eines Abstracts bislang noch
nicht publiziert oder zur Ver6ffentlichung bei
einer anderen Zeitschrift eingereicht wurden
und dass die Publikation von alen Autoren
genehmigt wurde. Neben der Publikation im
Journal werden ale Beitrage in der Artikel-
datenbank auf der Homepage des Verlages
verdffentlicht. Mit der Annahme der Publi-
kation geht das Urheberrecht automatisch an
den Verlag Uiber. Allewissenschaftlichen Bel-
trage unterliegen einem Begutachtungs-
prozess durch das Editorial Board oder durch
externe Begutachter.

2. Aufbau des Manuskripts

Das Manuskript sollte folgende Teile bein-

halten:

— Titel der Arbeit (ohne Abkirzungen)
+ Kurztitel

— Vornamen und Namen aller Autoren

— Englisches Summary und englischer Ti-
tel (max. 25 Manuskriptzeilen)

— Deutsche Zusammenfassung (max. 25
Manuskriptzeilen)

— Angabeeiniger deutscher Schliisselwor-
ter und englischer Key words

— Einleitung: Beschreibung von Hinter-
grund und Zweck der Studie. Abkirzun-
gen missen bei ihrem ersten Erscheinen
im Text erklart werden.

— Patienten und Methoden: Prézise Be-
schreibung der untersuchten Patienten-
gruppen, der vorgenommenen Untersu-
chungsmethoden, der Geréte und Materia-
lien sowie der verwendeten statistischen Ver-
fahren. Medikamente werden mit internati-
onalen Freinamen (,generic names') er-
wahnt.

— Ergebnisse: Enthalt die beobachteten,
durch statistische Methoden gesicherten
Ergebnisse, ohne diesejedoch zu diskutie-
ren. Nummerische Daten, diein Tabellen
oder Abbildungen angefiihrt werden,
sollten im Text nicht wiederholt werden.

— Diskussion: Hier sollten die Ergebnisse
zusammengefasst, mit bisherigem Wis-
sen verglichen sowie mogliche Schluss-
folgerungen gezogen werden.

— Relevanz fiir die Praxis: Hier sollenin
3-5 Stichpunkten oder Kernsdtzen die

praxisrel evanten Aussagen des Beitrages
zusammengefasst werden. Onlineist die
Praxisrelevanz neben Volltext und Sum-
mary Uber einen direkten Link abrufbar!
Literatur: DieLiteraturstellen sind nach
der Reihenfolge ihres Erscheinens im
Text zu ordnen und fortlaufend (mit ara-
bischen Ziffern) zu nummerieren. Im Text
werden die Nummern des Literatur-
verzeichnisses in eckigen Klammern []
angefihrt. Das Literaturverzeichnis soll
nur im Text angefuhrte Arbeiten enthal-
ten und max. 30, bei Ubersichten max.
90 Stellen beinhalten. Die Titel der Zeit-
schriften miissen entsprechend dem In-
dex Medicus abgekirzt sein und das
Literaturverzeichnis sollte folgende Form
haben (in Anlehnung an: Uniform require-
ments for manuscripts submitted to bio-
medical journals. Br Med J 1982; 284:
1766-70):

Zeitschriften:
1. Breuer G. Therapie der IPP — Ist das
Messer besser? J Urol Urogynakol 20009;
16 (4): 10-3.

Biicher:

2. Atteneder M. Duplexsonographie der
peripheren Venen. In: Katzenschlager B,
Atteneder M, Hirschl M, Ugurluoglu A
(eds). Duplexsonographie der GeféalZe. 3.
Aufl. Verlag Krause & Pachernegg,
Gablitz, 2007; 59-76.

Geschlechterbezeichnung: Zur leichte-
ren Lesbarkeit der Beitrage wird bei
Personenbezeichnungen in der Regel die
mannliche Form verwendet. Es sind je-
doch jeweils weibliche und mannliche
Personen gemeint.

Interessenkonflikt: Bitte geben Sieevtl.
bestehende Interessenkonflikte, diesich auf
die Gegenwart und die letzten 3 zuriick-
liegenden Jahre beziehen, an.

Beispiele:

— Interessenkonflikt: Der Autor gibt an,
dass kein Interessenkonflikt besteht.

— Interessenkonflikt: Der korrespondie-
rende Autor weist auf folgende Be-
zeichnung hin: Prof. Dr. Mustermann
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/ erhélt ein Beraterhonorar von der Fir-
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Rechtschreibung: Deutsche Recht-
schreibung, nach Duden und Pschy-
rembel.

Autorenvorstellung mit Bild: Ein kur-
zer beruflicher Werdegang mit Korres-
pondenzadresse und ein Passhild des fe-
derfiihrenden Autors sollen mit dem Ma-
nuskript eingereicht werden.

3. Abbildungen, Tabellen,
Filmsequenzen

Bitte verzichten Sie auf Abbildungen,
diebereitsin anderen Medien publiziert
wurden. Wenn dies nicht moglich ist, so
fragen wir gerne fir Sie wegen einer

Nachdruckgenehmigung an; diese kann

kostenpflichtig sein!

— Tabellen und Abbildungen: Werden auf
gesonderten Bléttern, fortlaufend num-
meriert, dazu gesondert die entsprechen-
den Legenden eingereicht. Alle verwen-
deten Abkiirzungen und Symbole miissen
in den Legenden erklart sein. Bei Uber-
sendung von Abbildungen per E-Mail
missen diese mind. 300 dpi Auflésung
aufweisen und in eigenen Dateien als
*.jpg, * .tif oder *.eps abgespeichert sein.

— Abbildungen mit Filmsequenzen: Bei
Ubersendung von Filmsequenzen per E-
Mail oder auf CD-ROM sollen diese als
*.avi abgespeichert sein, das Standbild
zur jeweiligen Sequenz als *.jpg, *.tif
oder *.eps. Wichtige Stellen sollten ggf.
mit Hinwei spfeilen gekennzeichnet sein.

4. Einsendung von Manuskripten

Das Manuskript sollte auf DIN A4-
Standardpapier mit Laserdrucker ausge-
druckt werden, mit beidseitig breitem Rand,
1v>-zellig. Die Einreichung des Manuskripts
erfolgt in einfacher Ausfertigung an den Ver-
lag; zusétzlich eine Einreichung per E-Mail
erforderlich. Auch bei Einreichung per E-
Mail bitte unbedingt ein Manuskript per
Post zusenden, da durch die Ubertragung
Fehler entstehen kdnnen!

5. Korrekturfahnen

Der federfUhrende Autor erhalt nach der
Annahme des Manuskripts zur Publikation
eine Druckfahne zur Korrektur zugesandit.
Die Fahnenkorrekturen sind auf die durch
den Satz entstandenen Fehler zu beschran-
ken und in einem angemessenen Zeitraum
(2 Wochen) an den Verlag zu retournieren.

6. Autorenexemplare

Der federfuihrende Autor erhdlt 10 komplet-
te Belegexemplare.
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