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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Die benigne Prostatahyperplasie (BPH) ist der haufigste gutartige Tumor des
erwachsenen Mannes. Die Inzidenz steigt mit zunehmendem Lebensalter und
somit auch die des damit assoziierten Symptomkomplexes des Lower- Urinary-
Tract- Symptoms (LUTS) und der erektilen Dysfunktion. Die transurethrale
Resektion der Prostata (TUR-P) war Uber 50 Jahre Goldstandard in der
operativen Therapie der BPH. In den letzten Jahrzehnten wurden zunehmend
sichere und effiziente Laserverfahren, einschlie3lich der Holmium Enukleation
der Prostata (HoLEP), entwickelt. Bei der Enukleation bleibt die Prostatakapsel
und die darauf verlaufenden, fir die erektile Funktion zustandigen Nerven,
erhalten. Allerdings kommt es postoperativ in bis zu 80% der Falle zu Stérungen
der Ejakulation im Sinne einer Retrograden Ejakulation (RE). Es liegen jedoch
bisher keine Erkenntnisse vor, inwieweit sich die RE auf die subjektive
Zufriedenheit mit dem Sexualleben auswirkt.

Unsere Hypothese ist, dass der Einfluss der HoLEP auf die Zufriedenheit mit der
sexuellen Funktion vernachlassigbar ist. Die zentrale Fragestellung ist, welche
Faktoren die sexuelle Funktion kurz- mittel- und langfristig beeinflussen und wie
diese die allgemeine Zufriedenheit der Patienten mit ihrem Sexualleben

bestimmen.



2. Einleitung

2.1. Benigne Prostata Hyperplasie (BPH)

2.1.1. Anatomische Grundlagen

Die Prostata, auch Vorsteherdrise genannt, ist eine akzessorische
Geschlechtsdruse, die saures Prostatasekret synthetisiert. Sie ist ein
pyramidenformiges Organ, welches an der Basis in die Blase Ubergeht und
dessen Apex sich in die Harnréhre fortsetzt. Sie besteht aus 30-50
tubuloalveolaren Drusen, die das Prostatasekret synthetisieren und es uber
dessen Ausfluhrungsgange in die Harnrohre sezernieren.

Eingeteilt wird die Prostata in Zonen nach McNeal (1988) in der Sagitalebene.
Etwa 70% der Drusen befinden sich in der AuRenzone und 20% in der Innenzone.
Das anteriore fibromuskulare Stroma liegt ventral der Transitionszone, enthalt

keine Drusen und hat mit 5% den geringsten Volumenanteil.
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Abbildung 1: Klinisch- histologische Unterteilung der Prostata in Zonen (1)

Die Transitionszone umgibt die Urethra zwischen Colliculus und Harnblasenhals
und stellt den Entstehungsort der Prostatahyperplasie dar. Trotz des recht
geringen Anteils mit 5-10% des Gesamtvolumens der Prostata, verursacht die
Hyperplasie durch ihre periurethrale Lage die typischen Beschwerden im Sinne
von Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS). MaRgeblich fir die Symptomatik ist

die die Grolkenzunahme in dieser Zone. Das Prostatavolumen verdoppelt sich



durchschnittlich alle 32,6 Jahre bei einer jahrlichen Volumenzunahme von 2,2%

2).

2.1.2. Definition und Terminologie

Laut AUA (American Urological Association) handelt es sich bei der benignen
Prostatahyperplasie (BPH) definitionsgemal um eine rein histologische
Klassifikation, die sich auf die Proliferation von glatten Muskel- und Epithelzellen
der periurethralen Zone, bezieht. Die Prostata unterliegt einem lebenslangen
Wachstum, was die zunehmende Symptomatik im hoéheren Alter, erklart (3).
Daher wurde der Begriff der BPH im klinischen Alltag und in der Literatur
weitgehend verlassen und durch den Begriff Benignes Prostata Syndrom (BPS)
ersetzt. Das BPS setzt kein histologisches Korrelat voraus, sondern orientiert
sich am Vorhandensein des Symptomkomplexes der Lower Urinary Tract
Symptoms  (LUTS). Dieser bezeichnet obstruktive und irritative
Miktionsbeschwerden. Wenn gleichzeitig eine sonographisch nachgewiesene
Blasenentleerungsstérung (BOO: Bladder Outlet Obstruction:

Blasenauslassobstruktion) vorliegt, spricht man vom BPS.

Im Folgendem wird vordergrundlich der Begriff des Benignen Prostata Syndroms
(BPS) benutzt und nur bei histologischem Korrelat auf den Begriff der Benignen

Prostata Hyperplasie (BPH) zurlickgegriffen.

2.1.3. Epidemiologie

Bei der benignen Prostata Hyperplasie handelt es sich um eine Erkrankung des
alteren Mannes. 2010 wurde geschatzt, dass die weltweite Pravalenz bei 210
Millionen Mannern lag, was 6,05% der mannlichen Bevdlkerung entspricht. 50%
der Uber 50-jahrigen, sowie 80% der Uber 80-jahrigen Manner leiden unter mit
BPS assoziierten Symptomen (4).

Berry et al. analysierten 1984 in 5 Autopsie- Studien die Pravalenz von
histologisch nachgewiesener BPH bezogen aufs Alter. Sie zeigten, dass Uber 90%

der Manner im Neunten Lebensjahrzehnt von einer BPH betroffen sind (5).



2.1.4. Atiologie

Die genaue Ursache der BPH ist noch nicht hinreichend geklart. Diskutiert
werden verschiedene Theorien.

Die Prostata bendtigt fur ihr Wachstum einen androgenen Stimulus, das
Dihydrotestosteron (DHT), welches intraprostatisch durch den Typ 2 der 5-Alpha-
Reduktase aus Testosteron synthetisiert wird. Dieser Subtyp kommt in den
Stromazellen der Prostata vor. Bei einem Defekt dieses Enzyms, haben
Betroffene zwar eine Organanlage, jedoch keine funktionsfahige Prostata. Eine
verstarkte Aktivitat der 2-5-Alpha-Reduktase und einer daraus resultierenden
erhdhte DHT-Konzentration, kdnnte mitursachlich fir die Entstehung der BPH
sein.

Ostrogen wird eine synergische Wirkung von Androgenen zugeschrieben. Das
fioromuskulédre Stroma der Prostata besitzt Ostrogenrezeptoren, welche durch
eine erhdhte Ostrogen Konzentration mit zunehmendem Alter stimuliert werden
und einen Wachstumsreiz bilden kdnnten. Da Fettzellen Ostrogen synthetisieren,
kann Adipositas das Fortschreiten der BPH begunstigen (6). Dies wirde auch die
Hypothese unterstiitzen, dass das metabolische Syndrom einen Risikofaktor flr
die BPH ist. Eine genetische Disposition wird auch einer verringerten Anzahl von
CAG-Tripletts im Androgenrezeptor zugeschrieben (7).

Eine andere Theorie, das sogenannte embryonic reawakening geht davon aus,
dass mesenchymale Stromazellen die bereits embryologisch die Prostata im
Sinus urogenitalis zur Proliferation anregen, erneut reaktiviert werden. Die
Stromazellen produzieren auf androgenen Reiz hin Wachstumsfaktoren wie FGF
(Fibroblast Growth Factor) und EGF (Epithelial Growth Factor) (8). Da das
Verhaltnis von Stroma und Epithel bei einer normalen Prostata bei 2:1 liegt, und
bei einer hyperplastischen bei 5:1 konnte die Ursache der BPH stromalen
Ursprunges sein.

Die Stammzelltheorie besagt, dass es Stammzellen in der Prostata gibt, die trotz
Hormonentzug die Organstruktur aufrechterhalten und eine abnorme
Proliferation der Stromazellen hervorrufen. Entziindungsreaktionen der Prostata
durch proinflammatorische Zytokine oder intraprostatischer Harnrtickfluss tragen

sicherlich ebenso zur Entstehung der BPH bei (9).



2.1.5. Symptomatik

Der Symptomkomplex LUTS steht fir Beschwerden, die vom unteren Harntrakt
ausgehen. Sie sind nicht spezifisch fur das BPS und kdnnen auch bei anderen
Erkrankungen des Urogenitalsystems vorkommen. LUTS definieren irritative
(Nykturie, Pollakisurie, Restharngefihl) und obstruktive (abgeschwachter/
unterbrochener  Harnstrahl, verzdgerter Miktionsbeginn,  Nachtraufeln)
Symptome. Auch die erektile Dysfunktion (ED) und das metabolische Syndrom
werden mit der BPH in Verbindung gebracht (10).

Allein das Volumen stellt jedoch keine Therapieindikation dar und korreliert
oftmals nicht mit den Beschwerden. Im Vordergrund stehen die Symptomatik und

der subjektive Leidensdruck des Patienten.

2.1.6. Diagnostik
Eine ausfuhrliche Diagnostik ist erforderlich, um die Diagnose eines BPS zu
sichern, andere Ursachen auszuschlieBen und zur Erarbeitung eines

individuellen Therapiekonzeptes. Zur Standarddiagnostik gehéren:

21.6.1. Anamnese

Neben der allgemeinen Anamnese ist besonders auf Symptomverlauf,
Vorerkrankungen und Medikamente zu achten. Relevant sind vor allem
Medikamente, die Einfluss auf den Detrusor vesicae haben und dessen
Kontraktilitat beeinflussen:

- Detrusorhypokontraktilitat ~ durch anticholinerge  Wirkung  von
Antipsychotika, Antiparkinsonika oder Anticholinergika, bei denen die
Harnblasenentleerung abgeschwacht ist und Restharn entsteht.

- Kontraktilitdtssteigerung des Detrusor vesicae durch cholinerge Wirkung

bei Glaukomtherapie und der Behandlung von Blasen- oder Darmatonie.

Ebenso Medikamente, die den urethralen Widerstand beeinflussen, sollten
erfragt werden:
- Reduktion des urethralen Widerstandes durch Alpha- Blocker, welche den

Blasenauslasswiderstand reduzieren.



- Erhéhung des urethralen Widerstandes durch Antidepressiva oder Alpha-

Adrenergika.

Um Symptome zu klassifizieren und quantifizieren, existieren international
validierte Fragebogen. In der Regel wird der IPSS (International Prostate
Symptom Score, siehe Punkt 4.6.4) verwendet der nach Restharngefuhl,
Miktionsfrequenz, Stakkaturie, imperativem Harndrang, abgeschwachtem
Harnstrahl, Pressmiktion und Nykturie fragt. Dieser ist Bestandteil unseres

Fragebogens.

2.1.6.2. Korperliche Untersuchung

Eine orientierende korperliche und neurologische Untersuchung sollte
Bestandteil einer jeden Diagnostik sein. Dazu gehort die abdominelle
Untersuchung, die Untersuchung des aulReren Genitals sowie die digital rektale
Untersuchung (DRU).

2.1.6.3. Urinstatus
Bei Verdacht auf ein BPS, mit Symptomen im Sinne einer LUTS, gehort ein

Urinstatus mit U-Stix und Mikroskopie zur Basisdiagnostik.

2.1.6.4. Labor
PSA (Prostata Spezifisches Antigen):

Das PSA ist ein organspezifischer Marker und kann zur gezielten Diagnostik
genutzt werden. Es ist eine Serinprotease welches der Verfliussigung der
Samenflissigkeit dient. Anhand von PSA und freiem PSA (fPSA) kénnen
Ruckschlisse auf verschiedene Pathologien gezogen werden. So scheint es
einen Zusammenhang zwischen erniedrigtem fPSA (Norm: 20-25%) und einem
PCA (Prostata-Karzinom) zu geben. Werte <20% gelten als Malignom verdachtig.
Die Hohe des PSA ist abhangig von der Menge des Driisengewebes, so erhéht
1g Prostatagewebe den PSA um bis zu 0,15ng/ml. Ein Prostatakarzinom
hingegen sezerniert etwa 10-30x so viel PSA wie benignes Gewebe, ist jedoch
oftmals vom Drusenvolumen deutlich geringer. So kann es schwer sein zwischen

einer benignen und einer malignen Erkrankung zu unterscheiden. Ebenso
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konnen BPS und Prostatakarzinom nebeneinander bestehen. Eine klare
Abgrenzung zwischen beiden Erkrankungen anhand des PSA ist nicht mdglich.
Der PSA-Wert kann jedoch als Orientierung dienen. Zudem sind zu beachten,
dass es altersspezifische Normwerte gibt und Faktoren, die den PSA-Wert
erhdéhen. Dazu gehoéren Entziindungen der Prostata (Prostatitis), Manipulationen
(nach Zystoskopie, Katheterisierung, DRU, Koloskopie, sexuelle Stimulation),
Harnverhalt, sportliche Aktivitaten wie Fahrradfahren, Reiten oder Z.n.

Prostatabiopsie.

Kreatinin / GFR (Glomerulare Filtrationsrate):
Kreatinin und GFR dienen der Beurteilung der Nierenfunktion. Ca. 10% der

Patienten mit BPH leiden an einer eingeschrankten Nierenfunktion (11).

2.1.6.5. Uroflowmetrie

Der Uroflow ist ein nichtinvasives diagnostisches Verfahren zur objektiven
Messung des Harnstrahles. Gemessen werden Miktionszeit- und Volumen, sowie
maximaler und durchschnittlicher Harnfluss (Qmax, Qave). Eine Obstruktion
kann anhand dieser Parameter diagnostiziert werden. Allerdings ist sie
unspezifisch und differenziert nicht sicher zwischen BPS, Harnréhrenstrikturen
und Detrusorschwache. Altersspezifische Unterschiede bestehen bei der

Flussrate und sollten bei der Interpretation beachtet werden (12).

2.1.6.6. Sonografie

Die Sonografie ist fester Bestandteil der Diagnostik und sollte zum Ausschluss
anderer Ursachen des BPS und zur genaueren Beurteilung des Urogenitaltraktes,
erfolgen.

Die Restharnbestimmung ist nicht spezifisch fur das BPS, sollte jedoch immer
durchgefuhrt werden. In der Medical Therapy of Prostatic Symptoms Studie
(MTOPS) konnte gezeigt werden, dass ein Zusammenhang zwischen Restharn
und Progressionsrisiko besteht (11,13).

Mittels transrektalen Ultraschalles (TRUS) kann die Prostata vermessen und auf
Unregelmaliigkeiten untersucht werden. Dies dient insbesondere dem

Ausschluss eines Prostatakarzinoms. Die Grof3e und das Volumen der Prostata
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sind wichtige Parameter zur Wahl des Therapieverfahrens. Bei unklaren
Befunden oder zur differentialdiagnostischen Abklarung, sollte weitere

Diagnostik erfolgen.

2.1.7. Therapie des BPS

Die Behandlung des BPS beinhaltet verschiedene Therapiestrategien abhangig
von Symptomatik, Leidensdruck, Verlauf und Progressionsrisiko. Kontrolliertes
Zuwarten (WW: Watchful Waiting) stellt eine Therapieoption bei geringer
Symptomatik dar und sollte bei zunehmendem Leidensdruck auf konservative

medikamentdse oder interventionelle Therapien umgestellt werden.

2.1.7.1. Watchful Waitung

Das Kontrollierte Zuwarten ist vor Allem dann indiziert, wenn der Leidensdruck
des Patienten noch moderat ist (IPSS <7). Lebensstilveranderungen zur
Reduktion der Symptomatik wie ausreichende Trinkmenge von 1,5 Litern pro Tag,
die Reduktion der abendlichen Trinkmengen, sowie die Einschrankung von
Kaffee- und Alkoholkonsum, sollten mit dem Patienten diskutiert werden. Da das
BPS eine langsam progressive Erkrankung ist, und sich individuelle Verlaufe
stark unterscheiden kénnen, sind regelmafige Verlaufskontrollen notwendig, um
das Fortschreiten rasch zu erkennen und im Verlauf das Therapiekonzept
gegebenenfalls anzupassen. Die Restharnmenge korreliert mit der Progredienz
des Prostatasyndroms und somit der Wahrscheinlichkeit einer invasiven
Therapie (11,13).

2.1.7.2. Medikamentose Therapie
Alpha- Blocker

Primar kann eine symptomatische Therapie mit Alpha-Blockern erfolgen. Da es
bei der BPH zu einer Proliferation der glatten Muskelzellen am Blasenhals kommt,
kann hier medikamentds eingegriffen werden. Die Muskelzellen besitzen Alpha1-
Rezeptoren, die von Adrenalin und Noradrenalin gebunden werden und eine
Kontraktion ausldosen. Durch Blockade dieser Rezeptoren wird der Muskeltonus
und Blasenauslasswiderstand reduziert. Der Wirkeintritt erfolgt bereits nach 48
Stunden, so dass eine schnelle Besserung der Symptomatik (IPSS und Qmax)

12



eintritt. Allerdings sprechen nur 70% der Patienten auf die Behandlung an, so
dass nach 8 Wochen ggf. die Therapie umgestellt werden sollte. Die Retrograde
Ejakulation ist eine haufige Nebenwirkung der Alpha-Blocker und sollte mit dem

Patienten besprochen werden (14).

5-Alpha-Reduktasehemmer

Anderes als die Alpha-Blocker, wirken sich die 5-Alpha-Reduktasehemmer direkt
auf das Prostatavolumen aus, da hier die androgene Wirkung des DHT
herabgesetzt wird, indem die intraprostatische Synthese gehemmt wird. Bei einer
taglichen Gabe von 5mg Finasterid, reduziert sich die Serum-DHT Konzentration
um 73%, bzw. um 94% bei der Gabe von 0,5mg Dutasterid (15). Verschiedene
Isoenzyme werden genutzt, um die Umwandlung von Testosteron zu DHT zu
inhibieren, so dass weniger aktive Metabolite zur Verfligung stehen. Es kommt
zur verstarkten Apoptose von Epithelzellen und verringerter Drusensekretion.
Laut Leitlinien der European Association of Urology (EAU) wird nach
Langzeittherapie (21 Jahr), das Risiko eines Harnverhaltes um 57% und das
einer Operation um 55% gesenkt (13). Unerwilnschte Nebenwirkungen
beinhalten unter anderem eine erektile Dysfunktion und Libidominderung (16,17).
Diese wird, je nach Literatur, in 3,4-15,8% der Patienten beschrieben (17). Bei
einer Kombinationstherapie mit einem Alpha1- Adrenorezeptor- Antagonisten ist
das Risiko fur eine Stérung der Sexualfunktion noch weiter erhéht (18). In einer
multizentrischen, Placebo kontrollierten Studie an sexuell aktiven Mannern mit
LUTS, die vor Beginn nicht unter einer Erektilen Dysfunktion litten, wurde gezeigt,
dass bei Einnahme von Finasterid 5mg in Kombination mit Taldalafil 5mg, es
praktisch zu keiner Verschlechterung der sexuellen Funktion kam (19).

Die PROBE Studie zeigte, dass % aller Patienten eine medikamentdse Therapie
bevorzugen, die das Progressionsrisiko und somit die Wahrscheinlichkeit der
Notwendigkeit eines operativen Eingriffes zu reduzieren, anstatt einer rein

symptomatischen Therapie (20).
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Phytotherapeutika

Phytotherapeutika wie Kurbiskerne und Sagepalmextrakt kbnnen zu Beginn
angewandt werden, um die Symptomatik zu verbessern. Es existieren zahlreiche
unterschiedliche Phytotherapeutika deren Wirksamkeit unzureichend belegt sind,
daher kann hier keine Empfehlung ausgesprochen werden. An einer Studie der
GRANU (German Reasearch Activities on Natural Urologicals), wurde anhand
von 1431 Mannern mit leichten bis mittelschweren LUTS, die Wirksamkeit von
Klrbiskernen in einer randomisierten, teilweise verblindeten, Placebo
kontrollierten Studie, Uberpruft. Primares Kriterium war die Verbesserung des
IPSS von uber 5 Punkten in Bezug auf den Ausgangswert von vor 12 Monaten.
Es kam zur deutlichen Reduktion der Symptomatik (21). Um diese Ergebnisse

bestatigen zu kdnnen sind allerdings weitere Studien notig.

2.1.7.3. Interventionelle und chirurgische Therapie

Indikationen

Zu den ,harten“ bzw. imperativen Indikationen einer chirurgischen Therapie
zahlen Harnverhalt, rezidivierende Harnwegsinfekte, nicht beherrschbare
rezidivierende Makrohamaturien, Harnblasenkonkremente, eingeschrankte
Nierenfunktion oder Niereninsuffizienz. Weiterhin kann bei zunehmender
Symptomlast, bei Versagen der medikamentdsen Therapie, Unvertraglichkeit
oder der Ablehnung einer solchen, eine operative Desobstruktion erfolgen
(11,22).

Diagnostische Verfahren zur Abschatzung des Progressionsrisikos sollten
angewandt werden, um den Therapieerfolg konservativer oder die Notwendigkeit

chirurgischer Intervention bestimmen zu konnen.

Offene Adenomenukleation der Prostata

Die offene Adenomenukleation (0AE) war bis in die 1930er Jahre die einzige
Therapieoption zur operativen Behandlung des BPS. Uber suprapubische,
transvesikale, retropubische oder perineale Zugangswege wurde die Prostata
enukleiert. Hierbei wird das Prostataadenom, was die Harnréhre umgibt, unter
Schonung der Prostatakapsel, entfernt. Die oAE ist das invasivste Verfahren, galt
allerdings trotzdem noch lange nach Einfihrung transurethraler Resektionen, als
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bestes Verfahren bei grolen Driusen. Die oAE zeigt eine hohe Effektivitat
hinsichtlich der Symptomreduktion, jedoch ist die Komplikationsrate hier deutlich
erhoht im Vergleich zu anderen Verfahren. Verglichen mit der HoLEP ist der
intraoperative  Blutverlust, die Katheterisierungszeit, die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes und postoperative Schmerzen, deutlich erhéht bzw.
verlangert. Die Operationsdauer bei grolen Drusen ist jedoch bei der offenen
Enukleation kurzer als bei der HOLEP (23-25).

Transurethrale Resektion der Prostata

Die transurethrale Resektion der Prostata (TUR-P) war lange die einzige gute
Alternative zur oAE, da sie weniger invasiv und kostengunstiger bei gleicher
Effektivitat war. Laut S2e Leitlinie Diagnostik und Therapie des BPS der
Deutschen Gesellschaft fur Urologie (DGU), ist die TUR-P das
Referenzverfahren zur Entfernung von Prostaten bis 80ml (11).

Hierbei wird ein Resektoskop in die Harnréhre eingefuhrt und die Prostata mit
einer Elektroschlinge unter Sicht ausgeschalt. Auch hier bleibt die Kapsel intakt.
Durch das Nutzen einer Elektroschlinge mit monopolarem Strom, kann wahrend
der Resektion koaguliert und so mogliche Blutungen intraoperativ kontrolliert
werden. Das Gewebe wird am Ende des Eingriffes aus Prostata und Blase
herausgespult und zur histologischen Untersuchung abgegeben. Da mit
monopolarem Strom gearbeitet wird, kann in der Operation nur mit elektrolytfreier
SpulfliRigkeit gearbeitet werden. Bei groRen Drisen steigt die Operationsdauer
und somit die Gefahr eines TUR-Syndroms durch ein langeres Einstromen von
Spulflussigkeit und deren Aufnahme in den Kreislauf. Dies auldert sich in einer
hypotonen Hyperhydratation welches sich zu Beginn mit einer Hypertension und
Bradykardie, sowie im Verlauf mit einer Kreislaufdepression einhergehen kann.
Durch die Absorption der elektrolytfreien Flussigkeit, kommt es zur
Volumenbelastung und Hyponatriamie was zu Lungen- oder Hirnbdemen,
Hamolyse und akutem Nierenversagen fihren kann. Komplikationsraten steigen
mit Drisengrofle und Operationsdauer tber 90 Minuten (26,27).

Im Verlauf wurde die bipolare TUR-P entwickelt, bei der isotone SpulfliRigkeit
verwendet wird und es somit, bei ahnlicher Effektivitat, nicht zum TUR-Syndrom

kommen kann.
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Endoskopische Enukleation der Prostata (EEP)

Als Weiterentwicklung der oAE und der TURP trat schlieBlich die endoskopische
Enukleation auf den Plan. Der groRe Vorteil der endoskopischen Enukleation
stellt die Maoglichkeit dar auch grof3e Drisen sicher und effektiv entfernen zu
kénnen, da anders als bei der monopolaren TURP mit isotonischer Spullésung
gearbeitet wird (28-30). Dies ist mdglich, da keine elektrische Energie verwendet
wird. Daher besteht bei endoskopischen Verfahren keine Gefahr eines TUR-
Syndroms.

Laser steht fur ,Light Amplification by Stimulated Emision of Radiation.”“ Es
existieren verschiedene Lasersysteme, die ihre Energie auf unterschiedliche Art
freisetzen und sich in ihrer Wellenlange und Ausbreitungsrichtung unterscheiden.
Unter den endoskopischen Enukletionsverfahren war die HOLEP einer der Ersten.
1998 wurde die HoLEP erstmalig von P. Gilling und M. Frauendorfer zur
Behandlung des BPS beschrieben (31). Hierbei wird die Prostata mit einem Laser
ausgeschalt. Auf Grund der geringen Eindringtiefe von 0,4 mm bei hoher
Energiedichte, kann das Adenom unter Schonung umliegender Strukturen,
insbesondere von Nerven und GefalRen, entfernt werden. Im Anschluss wird das
Gewebe in die Blase luxiert, wo es morcelliert und abgesaugt wird. Auch hier wird
das Gewebe zur histopathologischen Untersuchung eingeschickt.

Die Retrograde Ejakulation tritt bei TUR-P ahnlich haufig auf wie nach HoLEP
(32). Bezuglich Hospitalisierungszeit, Blutverlust und Dauer der Katheterisierung
ist die HOLEP der TUR-P und oAE Uberlegen (28).

Im Verlauf wurden weitere Laserverfahren entwickelt. Insbesondere die Thulium-
Laser- Enukleation der Prostata (ThuLEP) wurde 2010 eingefuhrt und gilt als gute
Alternative zur HoLEP. Auch hier wird mittels Laser die Prostata aus der Kapsel
geschalt. Der Laserstrahl hat eine Wellenlange von 2013nm (Nanometer) und
ermdglicht eine sehr genaue Fuhrung durch das Gewebe. Komplikationen sind
bei beiden Verfahren ahnlich. Zahlreiche Studien vergleichen Parameter wie
Operationszeit, Blutverlust, Katheterisierungszeit, postoperativer Verbesserung
des IPSS, PSA- Abfall und Restharn (33-35).

Auch die BipolEP ist ein Verfahren zur endoskopischen Entfernung der Prostata.

Hier wird kein Laser genutzt, sondern eine Art Pinzette deren Spitzen verbunden
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sind. Mit bipolarem Strom wird das Prostatagewebe enukleiert, in die Blase luxiert
und morcelliert (36).

Insgesamt unterscheiden sich die verschiedenen Verfahren hauptsachlich darin,
dass sie unterschiedliche Energiequellen und somit Techniken zur Blutstillung
nutzen, um die Prostata anhand ihrer anatomischen Strukturen mdéglichst sicher
und komplikationsarm entfernen zu kénnen. Das Nebenwirkungsprofil ist bei den
Verfahren ahnlich (37,38).

Minimally Invasive Surgical Therapies (MIST)

Alternativverfahren wie die Aquablation, die Wasserdampfablation, die
Balllondilatation oder die Prostataarterienembolisation stellen neue
Therapiekonzepte dar, welche die Komplikationsrate bei gleichem Therapieerfolg
reduzieren sollen.

In einer multizentrischen, prospektiven, randomisierten und doppel- verblindeten
Studie konnte gezeigt werden, dass die Aquablation im Vergleich zur TURP ein
niedrigeres Komplikationsprofil, insbesondere hinsichtlich einer postoperativen
medikamentdsen oder interventionellen Nachbehandlung des BPS und der
retrograden Ejakulation, hat. Patienten, die mit Aquablation behandelt wurden,
erfuhren nur in 26% der Falle eine retrograde Ejakulation versus 42% bei einer
TURP (39). Verglichen mit der HoOLEP hat diese zwar, eine langere OP-Dauer,
aber insgesamt ein ahnliches Outcome und Nebenwirkungsprofil (40,41).

Von minimalinvasiven Techniken profitieren insbesondere Patienten, die ein

erhohtes Operationsrisiko und Komorbiditaten haben (42).

2.2. Die Erektile Funktion

2.2.1. Grundlagen der Erektion und erektilen Dysfunktion

Die Erektile Dysfunktion (ED) beschreibt eine anhaltende oder wiederkehrende
Unfahigkeit eine fur die Kohabitation ausreichende Erektion zu erreichen oder
aufrecht zu erhalten. Es handelt sich um eine Erkrankung, deren Pravalenz mit
zunehmendem Lebensalter steigt. Die Pravalenz der ED in Deutschland betrug
im Jahr 2000 laut Cologne Male Survey bei 19,2 % bei Mannern zwischen 30 und
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80 Jahren. Auch hier mit deutlichem Anstieg der Pravalenz im Alter (2,3- 53,4%)
(43). In einer anderen Studie zeigte sich anhand von final 1915 eingeschlossenen
Mannern in Berlin zwischen 40 und 79 Jahren, eine Pravalenz der ED zwischen
18 und 48% (44).

Braun et al zeigten in dem Cologne Male Survey auch, dass ein Groliteil der
alteren Manner noch sexuell aktiv sind, wobei bis zu 44% mit ihrem Sexualleben
unzufrieden sind. Das steigende Alter korreliert mit der Unzufriedenheit und mit
Komorbiditaten wie arterieller Hypertonie, Diabetes oder LUTS (45).
Spermienproduktion, Ejakulatparameter und die Fahigkeit zur Ejakulation sind
teilweise mit dem Alter assoziiert, jedoch hauptsachlich beeinflusst durch eine
Verschlechterung des Gesundheitszustandes (46). Die Besorgnis der Patienten
in Bezug auf ihre sexuelle Funktion findet inren Hohepunkt bei Mannern zwischen
50-59 (47). Die Erektion ist ein komplexer physiologischer Prozess, an dem

verschiedenste Areale des Korpers beteiligt sind.

Grundsatzlich kann man die mannliche Sexualfunktion in 5 Stadien einteilen:
1. Sexuelles Verlangen
2. Erektion
3. Geschlechtsverkehr (EinfUhren eines aufgerichteten Penis)
4. Ejakulation
5. Orgasmus
(48)

Die Erektion wird durch verschiedene Steuersysteme des Korpers reguliert.
Autonome (parasympathische und sympathische) sowie somatische
(sensorische und motorische) Nervenfasern sind an der Erektion beteiligt. Aus
S2-S4 entspringen die parasymphatischen Nn. cavernosi et splanchnici pelvici
welche von dorsolateral an der Prostatakapsel entlang, bis zur Penisbasis ziehen.
Bei 3°° und 9°° verlaufen sie an der Urethra nach distal zur Glans Penis. Bei
Operationen der Prostata kann dieses Nervenblindel verletzt werden und zu

sexuellen Funktionsstérungen fuhren.
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2.2.2. Atiologie ED

Ging man noch in den 80er Jahren von einer fast ausschlieRlich psychischen
Pathogenese der ED aus, so weild man heute, dass es sowohl organische als
auch psychische Ursachen gibt die sowohl nebeneinander als auch isoliert

bestehen konnen. Nach Lizza und Rosen handelt es sich um die Folgenden:

Tabelle 1: Atiologie der Erektilen Dysfunktion

Organisch Psychogen
Vaskular Generalisierter Typ
Arteriell - Libidomangel
Vends - Altersabhdngige Abnahme des sex.
Gemischt Interesses
Neurogen - Generalisierte Behinderung
Anatomisch - Chron. Stérung der Intimbeziehungen
Endokrin
Situativer Typ

Partnerbezogen

Situationsbezogen

Konfliktbezogen

(49)

Die Entwicklung neuer Operationsverfahren und Lasertechniken hat maf3geblich
dazu beigetragen die sexuelle Funktion weitgehend zu erhalten. Nicht zu
vernachlassigen ist jedoch, dass viele der Patienten bereits vor der Behandlung
in ihrer sexuellen Funktion eingeschrankt sind. Zudem kodnnten psychosoziale
Faktoren nach operativen Eingriffen an geschlechtsspezifischen Organen eine
Rolle spielen (50). Der Schweregrad der ED wird mit einem standardisierten

Fragebogen, dem IIEF-5, erfragt (siehe 4.6.2).

2.2.3. Zusammenhang von BPS, LUTS und sexueller Dysfunktion

Der Zusammenhang zwischen LUTS infolge einer BPH und sexueller
Dysfunktion ist gut belegt, daher sollten Patienten mit LUTS auch auf eine ED hin
untersucht werden und viceversa (51). Sexuelle Dysfunktion kann sowohl
ejakulatorische Dysfunktion (EjD) als auch die erektile Dysfunktion umfassen.
Weitgehend unabhangig vom Alter stellt die sexuelle Funktion ein wichtiges
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Merkmal fur die Lebensqualitat dar. Es konnte gezeigt werden, dass ein enger
Zusammenhang zwischen Schwere der LUTS, Alter und Auspragung der
sexuellen Funktionsstorung besteht (52). Die erektile Dysfunktion nach HoLEP
und TURP wird in der Literatur unterschiedlich beschrieben. Einige Studien
zeigen eine Verbesserung, Verschlechterung oder gleichbleibende Funktion.
Insgesamt bestehen jedoch zwischen den Verfahren wenig Unterschiede
bezlglich der erektilen Funktion (32,53-55).

2.2.4. Therapie der ED

Die Therapie der ED richtet sich nach der Ursache und soll an dieser Stelle nur
dem groben Verstandnis dienen, da sie Bestandteil der Therapie bei dem BPS
sein kann.

Die nachfolgende Tabelle veranschaulicht die Therapieoptionen:

Tabelle 2: Therapieoptionen der ED im Uberblick

Konservative Therapie Nicht- oder semiinvasive Therapie Operative Therapie

Psychotherapie Schwellkérperautoinjektionstherapie Vendse Chirurgie
(SKIT, SKAT)

Hormonelle Therapie Rekonstruktive

(revaskularisierende) Chirurgie

Topische Therapie (z.B. Prothetische Versorgung (ultima
Nitroglycerin, intraurethrale PDE-1 ratio)

Applikation)

Orale Therapie (z.B. PDE-5

Inhibitoren)

Externe Erektionshilfen

(Vakuumsysteme)

(56)

2.3. Die ejakulatorische Funktion

2.3.1. Die antegrade Ejakulation

Die Antegrade Ejakulation (AE) stellt den physiologischen Zustand der
Ejakulation in Richtung Harnréhre dar. Ist sie gestort kann es zur Retrograden
Ejakulation kommen, welche sowohl als Bestandteil der Erektilen Dysfunktion als

auch der Orgasmusstoérungen oder isoliert vorkommen kann.
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Die physiologische Ejakulation ist vom autonomen Nervensystem abhangig und
setzt sich aus zwei Phasen zusammen: der Emission und dem Ausstol3. Das
Zusammenspiel anatomischer Strukturen wie Blasenhals, Prostata,
Samenblaschen, Vas deferens, Nebenhoden und prostatischer Harnrohre
machen die Ejakulation mdglich. Eine Beeintrachtigung der AE im Sinne einer
Anejakulation oder RE kann bei mechanischer Beschadigung einer dieser

Strukturen oder durch medikamentose/ hormonelle Einflisse vorkommen.

1. Emission 2. AusstoR
Schluss des Blasenhalses Rhythmische Kontraktion von:
(verhindert Rucklauf der Samenflussigkeit) - Beckenmulkulatur

- M. Bulbospongiosus
- M. Ischiocavernosus

AusstoR in die prostatische Harnréhre von:
- Prostata-Sekret (10%)
- Spermatozoen aus Vas deferens (10%) - Blasenhals bleibt verschlossen
- Offnung des Sphinkter urethrae externus

AusstoR von Flussigkeit aus den Samenblaschen (75-
80%) Antegrade Ejakulation

Abbildung 2: Prozess der Ejakulation in 2 Phasen: Emission und Ausstol3

2.3.2. Die ejakulatorische Dysfunktion (EjD)

Grundlagen

Die EjD kann sowohl als Bestandteil der ED als auch isoliert auftreten und ist die
haufigste Form der sexuellen Dysfunktion bei Mannern (57). Die Klassifizierung
von EjD wurde erstmals 2015 bei der vierten International Consultation on Sexual
Medicine (ICSM) in Madrid weltweit anerkannt und in die Diagnoseliste der ICD
aufgenommen (ICD-10). 2018 wurde diese Uberarbeitet und die urspringlich 10
Kategorien auf 5 reduziert (ICD-11).

21



Aktuell wird die EjD wie folgt definiert (48):

1. Mannliche frihe Ejakulation

2. Mannliche verzogerte Ejakulation

3. Retrograde Ejakulation

4. Andere spezifizierte Ejakulationsstérungen

5. Ejakulatorische Funktionsstorungen, nicht spezifiziert

Bei der operativen Behandlung der BPH kommt es vor Allem zur retrograden
Ejakulation.

Um den Schweregrad der ejakulatorischen Dysfunktion und die daraus
resultierende subjektive Belastung fur den Patienten quantifizieren zu kénnen,
wurde der MSHQ- EjD- SF (Male Sexual Health Questionnaire- Ejaculatory
Dysfunction Short Form) entwickelt. Hier wird nach Kraft, Volumen, und Frequenz
der Ejakulation gefragt, und inwieweit der Patient Einschrankungen in den

Bereichen als belastend empfindet.

2.3.2.1. Die Retrograde Ejakulation

FUr das benigne Prostatasyndrom ist neben der nervalen, die ejakulatorische
Funktionsstdrung von Bedeutung.

Von einer retrograden Ejakulation (RE) spricht man, wenn der
Blasenhalswiderstand bei der Ejakulation, unzureichend ist, und die Dricke des
M. Bulbospongiosus und des M. Ischiocavernosus das Ejakulat in die Blase leiten,
anstatt physiologisch antegrad Richtung distal. Ursachlich hierflir kann unter
anderem Zustand nach transurethraler Resektion der Prostata, medikamentose
Therapie mit Alpha-Blockern oder Verletzung der symphatischen Nervenbahnen
nach Operationen an Rickenmark, Abdomen und Becken, sein.

Es wird angenommen, dass die Resektion des Blasenhalses der Grund fir die
RE nach transurethraler Resektion der Prostata ist. Transurethrale
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Desobstruktionsverfahren haben je nach Literatur RE Raten von 48- 80% (58—
60). Bei der HOLEP wird eine Pravalenz von bis zu 96% beschrieben (61).
Zudem bergen vor allem die operativen und interventionellen Therapieoptionen
ein erhohtes Risiko eine retrograde Ejakulation, zu entwickeln. Folglich ist
grindlich zwischen dem Nutzen einer Operation zur Verbesserung der
Symptomatik und der Gefahr eine RE zu entwickeln oder zu verstarken,
abzuwagen. Daher werden Therapieverfahren zur Verbesserung der
Symptomatik unter Schonung der ejakulatorischen Funktion, entwickelt.
Diskutiert werden weniger invasive Verfahren wie UroLift®, Aquablation® oder
Rezum® (62).

Diagnostik der RE

Es wurde bereits 1994 mittels transrektalen Ultraschalles untersucht, wie die
antegrade Ejakulation ablauft. Auch hierbei kommt es zu einem minimalen
Ruckfluss des Ejakulates in die Blase (63). Die Farbduplex Sonografie stellt ein
einfaches, nicht invasives Verfahren dar, um die RE zu diagnostizieren. Im
Vergleich zur antegraden Ejakulation, kommt es bei der RE zu einer sackartigen
Erweiterung der Harnrohre und im Anschluss zu einem langsamen Ruckstrom in
die Harnblase (64). Auch das MR kann genutzt werden, um sowohl die antegrade
als auch die retrograde Ejakulation zu untersuchen (65). Die Diagnose kann
anhand einer Urinanalyse gestellt werden und sollte bei unklarer Aspermie <2 ml
Samenvolumen durchgefuhrt werden. Dabei wird postkoitaler- oder
masturbatorischer Urin mikroskopisch untersucht, wobei mehr als 15 Spermien
pro Gesichtsfeld beweisend fur eine RE ist. Bei bestehendem Kinderwunsch

kénnen Spermien aus dem Urin gewonnen werden.

Therapie der RE

Die Therapie der retrograden Ejakulation hangt mafigeblich von dessen Ursache
ab. Therapiestrategien fir andere Ursachen als auf Grund operativer oder
interventioneller Verfahren, werden an dieser Stelle nicht weiter diskutiert. Da die

RE nach HoLEP durch das Fehlen der Blasenhalskontraktion bedingt ist, kann
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sie schwer behandelt werden und sollte somit fester Bestandteil der Aufklarung

vor operativen Eingriffen sein.

3. Fragestellung

Trotz zahlreicher Studien, die sich mit der Lebensqualitdt und der sexuellen
Funktion i.S. einer erektilen Dysfunktion nach operativer Behandlung des BPS
auseinandersetzen, ist nur wenig uber die Belastung bezuglich der RE bekannt,
wiewohl letztere relativ haufig auftritt. So liegen bislang wenige Arbeiten vor, die
den Einfluss der RE auf die subjektive Zufriedenheit mit dem Sexualleben
untersucht haben. Effekte der HOLEP auf die erektile Funktion werden in der
Literatur kontrovers diskutiert. Wahrend einige Studien einen negativen Einfluss
beschreiben, berichten andere Studien sogar Uber eine Verbesserung der
erektilen Funktion. Gegenstand der vorliegenden Arbeit waren die Haufigkeit
sexueller Funktionsstérungen nach HoLEP, sowie deren Einfluss auf die

subjektive Zufriedenheit mit dem Sexualleben.

4. Material und Methoden

4.1. Durchfiihrung der HoLEP

Die HoLEP wird seit 2007 in der Klinik und Poliklinik far Urologie des
Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf (UKE) durchgefihrt.

Am Universitatsklinikum Eppendorf wurde ein 100 Watt Holmium Laser
Generator (Versa Pulse 100, Lumenis, Palo Alto, CA, USA) mit folgender
Einstellung verwendet: 70W (1,4 J, 50Hz) mit 550- um endfiring Laser Fasern
(Lumenis, Palo Alto, CA, USA). Fur die Enukleation wurde ein 27 Fr Resektoskop
mit einer endoskopischen Kamera (Olympus) verwendet. Der verwendete
Morcellator war ein Lumenis Morcellator der Uber ein 26 Fr Nephroskop
eingefuhrt wurde. Insgesamt waren sieben Operateure beteiligt, die eine Fallzahl
von >50 HoLEP/ Jahr aufwiesen. Die Enukleation erfolgte Uber eine 1-, 2- oder

3- Lappentechnik). Alle Praparate wurden postoperativ histopathologisch

24



untersucht. Dabei erfolgte die histopathologische Untersuchung durch einen in
Uropathologie erfahrenen Patholgen. Alle Praparate wurden gewogen.
StandardmafRig erfolgte bei allen Patienten eine  perioperative
Antibiotikaprophylaxe. Postoperativ erhielten die Patienten einen 22 Fr
Spulkatheter flr eine 24-stindige postoperative Blasensplilung mit
Kochsalzlésung. Nach 48 Stunden erfolgte die Entfernung des Katheters. Nach
Entfernung des Dauerkatheters wurden eine Uroflowmetrie sowie eine
Restharnkontrolle durchgefiuhrt.

Zunachst wird eine Zystourethroskopie durchgefihrt um bislang nicht
diagnostizierte Veranderungen an Blase (Tumore, Steine) oder der Urethra
(Strikturen)  festzustellen und um anatomische Orientierungspunkte
(Harnleiterostien, Trigonalleiste der Blase, Colliculus seminalis) aufzusuchen. Mit
einem 100-W Laser wird entweder in Zwei- oder Drei-Lappen-Technik die
Prostata enukleiert. Begonnen wird, falls vorhanden, mit dem Mittellappen, wobei
dieser vom Blasenhals gelost wird. Anschlieend folgt die Enukleation der
Seitenlappen, mit Inzision der Mukosa lateral des Colliculus, um den Lappen von
der Kapsel zu I6sen. Die Inzision darf nicht distal des Colliculus verlangert werden,
da sonst die Gefahr besteht den M. sphincter urethrae externus zu verletzen, der
wichtig fur den Erhalt der Kontinenz ist. Auch beim abschliefienden Durchtrennen
der Mukosabricken am Apex muss auf den Sphinkter geachtet werden.
Nachdem das Adenom geldst ist, wird es in die Blase geschoben, wo es frei
flotiert. Um eine bessere Sicht auf das endoskopische Feld zu bekommen, muss
eine grundliche Blutstillung erfolgen. Die Blase muss jederzeit gefullt sein, um
einen ausreichenden Abstand von Morcellator und Blasenwand gewahrleisten zu
konnen. Unter kontinuierlicher Spulung und Absaugung wird das Adenom
morcelliert und Gewebeteile aufgefangen. Dies ermoglicht sowohl eine komplette
transurethrale Entfernung des Adenomgewebes, als auch eine postoperative
histologische Analyse des Gewebes. Dies ist notwendig, um inzidentielle

Prostatakarzinome zu diagnostizieren bzw. auszuschlief3en.
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4.2. Datenerfassung und Studienpopulation

Unsere Studie fand unter Bewilligung des Ethikantrages (PV5633) bei der
Ethikkommission Hamburg satt.

Wir identifizierten retrospektiv 2131 Patienten, die zwischen 2006 und 2015 am
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf mit einer HoOLEP behandelt wurden.
Zur Erhebung der pra,- intra,- und postoperativen Daten nutzten wir das
Klinikinformationssystem Kis1, welches die elektronische Patientenakte
(Soarian®) und alle operativen Daten (MyMedis) beinhaltet. Fur Patienten vor
2009 erhielten wir die Daten aus Urodata. Dies wurde vor der Einfuhrung von
Soarian verwendet.

Um sowohl den postoperativen als auch den aktuellen Gesundheitszustand der
Patienten zu ermitteln, entwickelten wir einen neunseitigen Follow-Up
Fragebogen. Wir nutzten validierte Fragebdgen zur Ermittlung der sexuellen

Funktion, der Miktionsbeschwerden und der Lebensqualitat.

4.3. Patientenauswahl- und Ausschluss

Ausgeschlossen wurden alle Patienten mit praoperativ stanzbioptisch
gesichertem Prostatakarzinom (PCA) oder einem inzidentellen PCA, sowie
Solche bei denen im Verlauf eines diagnostiziert wurde. Verstorbene und ins
Ausland verzogene Patienten wurden nicht kontaktiert. Wir schlossen Patienten
ein, bei denen mindestens 6 Monate zwischen OP und Follow-Up bestand.
Ausgeschlossen wurden zudem unvollstandig ausgefullte Fragebdgen (N=1190),
sowie fehlende Antworten beim I[IEF-5 und IIEF13 (N=320), MSHQ-EjD-SF
(N=84) sowie bezlglich der Einnahme von PDE-5 Inhibitoren (N=2).

Patienten, die nicht schriftlich in die beigelegte Datenerhebung einwilligten,
wurden nicht ausgewertet. Eingeschlossen wurden final 535 Patienten. Siehe
Abbildung 3.
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Patienten die sich 2006-2015 einer HoLEP bei BPH 2006-2015 unterzogen
(N=2131)

Patienten mit inkompletten/Follow-up <6 Monaten
(N=1190)

Patienten mit fehlender Information bei IIEF-5 oder [IEF-13
(N=320)

A 4

Patienten mit fehlender Information beim MSHQ-EjD-SF
(N=84)

\4

Patienten mit fehlender Information beim PDE-Hemmer Nutzung
(N=2)

A4

v

Finale Studienkohorte
(N=535)

Abbildung 3: Patientenauswahl und -Ausschluss

4.4. Pseudonymisierung und Datenschutz

Dem Follow-Up Fragebogen wurde eine Einverstandniserklarung beigefigt. Mit
Unterzeichnung erklaren sich die Patienten mit der Datenerhebung
einverstanden. Die Fragebdgen wurden pseudonymisiert und unter
Patientennummer und Geburtsdatum in eine Excel-Tabelle eingespeist. Alle
personenbezogenen Daten  wurden durch eine  Zahlen-  oder
Buchstabenkombination verschlisselt, und nur der Studienleiter und von ihm

autorisierte Personen aus dem UKE haben Zugriff darauf. Nach Abschluss der
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Studie wird dieser Schllssel geléscht. Alle gesammelten Daten werden im
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf zur statistischen  Auswertung
gesammelt und pseudonymisiert fur 15 Jahre archiviert. Die Follow-Up
Fragebdgen werden 3 Jahre aufbewahrt. An der Auswertung und Speicherung
der Daten ist nur die Klinik fur Urologie beteiligt. Die Veroffentlichung der Daten
erfolgt in anonymisierter Form. Alle persdénlichen Daten und Befunde unterliegen

der Schweigepflicht und den datenschutzgesetzlichen Bestimmungen.

4.5. Datenerhebung
Die Klassifizierung erfolgte in allgemeine Patienteninformationen, pra-, intra-,

peri-, und postoperative- sowie Follow-Up Daten.

4.5.1. Allgemeine Patientendaten

Tabelle 3: Allgemeine Patientendaten

Alter (zum Zeitpunkt der OP) | In Jahren

OP-Datum

Dauer Krankenhausaufenthalt | In Tagen

BMI (Body- Mass- Index)

Scores American Society of Anesthesiologists risc classification

Charleson Comorbidity Score

4.5.2. Praoperative Daten

Tabelle 4: Praoperative Daten

Prostatavolumen
PSA PSA
fPSA
QPSA (Quotient freies PSA/ Gesamt-PSA)

Komplikationen

Labor Hamaoglobin (Hb)

Voroperationen Prostata, Harnréhre
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Datum

Pramedikation Antihypertensiva

Gerinnung (Dauer der Einnahme, Absetzen praoperativ)

Anticholinergika

Infektionen Harnwegsinfekte (HWI), chronisch rezidivierend

Miktion Katheter: Dauerkatheter (DK), suprapubischer Dauerkatheter (SPDK)
Harnverhalt
Restharn

Uroflow (Volumen, Zeit, Qmax)
Scores IPSS/ QoL
IIEF

4.5.3. Intraoperative Daten

Die intraoperativen Daten beziehen sich auf die OP-Charakteristika und dessen

Komplikationen.

Tabelle 5: Intraoperative Daten

Enukleation Enukleationsdauer der unterschiedlichen Lappen (min)

Morcellationszeit

Resektionszeit TUR

Dauer Enukleation gesamt (min)

Resektionszeit insgesamt

Resektionsgeschwindigkeit (g/min)

Komplikationen Clavien-Dindo: Blasenlazeration, Kapselperforation, Blasenperforation

Blutverlust

Operateur
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4.5.4. Perioperative Daten
Die perioperativen Daten beziehen sich auf alle Parameter, die wahrend des

Krankenhausaufenthaltes erhoben wurden.

Tabelle 6: Perioperative Daten

Komplikationen Blasenhalstamponade, Bluttransfusion, Anzahl der Konserven

Vorhofflimmern, Myokardinfarkt, Lungenembolie, TVT, TIA/Apoplex

4.5.5. Postoperative Daten
Die postoperativen Daten beziehen sich auf Parameter, die nach dem

Krankenhausaufenthalt erhoben wurden.

Tabelle 7: Postoperative Daten

Histopathologischer Befund | TNM/pT

Typisierung
High grade PIN

AAH (atypische adenomatése Hyperplasie)

Gleason (Anteile 3, 4, 5)

Tumorvolumen

Enukleatgewicht (Gramm) Gewicht
Laborbefunde Hb
Miktionsparameter Vorhandensein eines Katheters (DK, SPDK), Zeitpunkt des Katheterauslass postoperativ

Harnverhalt (Zeitpunkt postoperativ)

Restharn (bei Entlassung)

Uroflow (Volumen, Zeit, Qmax)

4.5.6. Erfassung der Langzeitergebnisse
Wir erstellten einen 9-seitigen Fragebogen (siehe 12.) und lieRen ihn den
eingeschlossenen Patienten postalisch zukommen. Die zugesandten Unterlagen

enthielten ein offizielles Schreiben des Studienleiters, ein Informationsschreiben
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und eine Patienteneinwilligung, sowie einen frankierten und adressierten

Rucksendeumschlag. Die Auswertung der Fragebdgen erfolgte von Februar

2017 bis einschliel3lich April 2018. Datenanalyse und Interpretation erfolgten im

Anschluss.

Erfragt wurden folgende Parameter:

Tabelle 8: Follow-Up Daten

Miktionsparameter

Harnverhalt

Anzahl der Harnverhalte postoperativ (1, 2, 3, 4,

5, >5)

Zeitpunkt des Harnverhalts/ der Harnverhalte (Tage,
Wochen, dauerhaft)

Nachtraufeln postoperativ

im Vergleich zu praoperativ (nicht vorhanden,
unverandert, verbessert, verschlechtert)

Harndrang postoperativ

Zeitpunkt (Tage, Wochen postoperativ, dauerhaft)

Medikation: Praparat (Detrusitol®, Spasmex®,
Vesicur®, Emselex®, Dauer der Einnahme (in
Tagen, Wochen, dauerhaft)

Vorhandensein einer
Harnwegsinfektion (HWI)
praoperativ

Zystitis, akute Prostatitis, chron.
Prostatitis, Epididymitis

HWI postoperativ

Zystitis, Epididymitis, Orchitis mit
Notwendigkeit einer antibiotischen
Therapie

Anzahl

Medikation

Anticholinergika postoperativ

Praparat, Dauer (Monate, Jahre)

Phosphodiesterase-5 (PDE-5)
Hemmer

Einnahme/ Préparat praoperativ

Einnahme/ Praparat postoperativ

Folgeoperationen

TUR-P, TUR-BH, UTI,
Harnréhrenplastik

Zeitpunkt

Vorhandensein einer DK, SPDK Dauer (Monate), Ursache (Harnverhalt, Inkontinenz,
Katheterversorgung unklar)
Scores postoperativ IPSS Einzeln, Gesamtscore
IPSS/ QoL
IEF
Schmerzen postoperativ Dauer Tage, Wochen, dauerhaft
Inkontinenz postoperativ Dauer, Tage, Wochen, dauerhaft
Auspragung Anzahl der Vorlagen/ Tag
Potenz postoperativ Erektionsfahigkeit im Vergleich zu praoperativ (unverandert,

verbessert, verschlechtert)

Retrograde Ejakulation MSHQ-EjD
PSA Niedrigster postoperativ ng/mi
Aktueller Wert ng/ml
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4.6. Validierte Fragebdgen

4.6.1. Male Sexual Health Questionnaire- Ejaculatory Dysfunction Short
Form (MSHQ-EjD-SFt)

Eine verkurzte Version des MSHQ-Fragebogens, der urspringlich aus 25 Fragen

bestand, dient der Beurteilung der sexuellen Gesundheit des Mannes. Die

MSHQ-EjD Kurzform wurde entwickelt, um die ejakulatorische Funktion zu

bewerten. Rosen et al zeigten, dass der MSHQ-E|jD ein gutes Werkzeug darstellt,

um Ejakulationsparameter und den mit der Ejakulationsstorung einhergehenden

Belastungsgrad, zu quantifizieren (66).

Er besteht aus 4 Fragen, die folgende Parameter erheben:

e Frequenz: wie haufig es dem Patienten mdglich ist einen Samenerguss

zu haben oder zu ,kommen®, wenn er sexuell aktiv ist.

o Kraft: wie beurteilt der Patient die Starke des Samenergusses im

Vergleich zum Zustand vor der OP.

¢ Volumen: wie beurteilt der Patient die Menge des Samens oder des

Ejakulats beim Samenerguss im Vergleich zum Zustand vor der OP.

e Belastung: wenn der Patient Probleme mit dem Samenerguss hat oder

keinen haben kann, inwieweit belastet ihn dies.

4.6.2. International Index of Erectile Function (lIEF-5)

1997 wurde von Rosen et al. ein erster standardisierter Fragebogen zur
Erfassung der Erektilen Dysfunktion, der IIEF-15, verfasst. Dieser beinhaltete
funf Domanen: Erektionsfahigkeit, sexuelles Verlangen, sexuelle Zufriedenheit,
Orgasmusfahigkeit und allgemeine Zufriedenheit. Zwei Jahre spater wurde er
von Rosen Uberarbeitet und eine kirzere IIEF-5 Version etabliert (67).

Der Schweregrad der ED wird mit einem standarisierten Fragebogen, dem IIEF-

5, erfragt. Die Patienten beantworten 5 Fragen bezuglich ihrer Erektion und der
Maoglichkeit befriedigenden Geschlechtsverkehr zu haben:
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1. Wie zuversichtlich sind Sie, eine Erektion zu bekommen und
aufrechterhalten zu kénnen?
2. Wenn Sie bei sexueller Stimulation Erektionen hatten, wie oft waren lhre
Erektionen hart genug, um in lhre Partnerin einzudringen?
3. Wie oft waren Sie beim Geschlechtsverkehr in der Lage, die Erektion
aufrechtzuerhalten, nachdem Sie in lhre Partnerin eingedrungen waren?
4. Wie schwierig war es beim Geschlechtsverkehr, die Erektion bis zum
Ende des Geschlechtsverkehrs aufrechtzuerhalten?
5. Wenn Sie versuchten, Geschlechtsverkehr zu haben, wie oft war er
befriedigend flr Sie?
Dabei steht 0 fur keinen Geschlechtsverkehr, 1 flr stark ausgeprégte
Einschrénkung und 5 flr normale Funktion. Pro Frage werden vom Patienten 0-
5 Punkte vergeben. Der Schweregrad wird nach Addierung der Punkte eingeteilt
in (66):

e 1-7: schwere ED

e 8-11: mittelschwere ED

e 12-16: leichte bis mittelschwere ED
e 17-21: leichte ED

e 22-25:keine ED

4.6.3. IIEF: Frage 13

Die Frage 13 des IIEF fragt nach der Zufriedenheit des Patienten mit seinem
aktuellen Sexualleben: ,Wie zufrieden waren Sie in den letzten 4 Wochen mit
Ihrem Sexualleben.” Insgesamt liegt das bestmogliche Ergebnis bei 5 Punkten
also sehr zufrieden und das schlechteste bei sehr unzufrieden mit 1 Punkt. 3
Punkte  korrespondiert zu der  Antwortmdglichkeit ,etwa  gleich
zufrieden/unzufrieden® und gilt in unserer Studie als Minimalwert um das

Sexualleben als zufriedenstellend zu beurteilen.

4.6.4. IPSS (International Prostate Symptom Score)
Der IPSS dient der Quantifizierung von Miktionsbeschwerden und deren

Auswirkungen auf die Lebensqualitat.
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Der Patient bewertet seine Symptome von 0 bis 5, wobei 0 fir nie und 5 fur fast
immer steht. Daraus resultiert eine Punktzahl von 0-35 und die Einteilung der
Schweregrade von mild (0-7 Punkte), moderat (8-19 Punkte) und schwer (20-35
Punkte). Aktuell wird der IPSS-Score herangezogen, welcher zu den 7
Kategorien der AUA eine Frage zur Lebensqualitat des Patienten hinzufugt
(IPSS-Q8 bzw. QoL). Der Patient soll hier beantworten, wie er sich fihlen wirde,
wenn sich die Miktionsbeschwerden nicht mehr verandern wirden. Die

Beurteilung erfolgt von O fur ausgezeichnet bis 6 sehr schlecht.

4.6.5. Clavien Dindo Classification (CDC)

Zur Evaluation perioperativer Komplikationen nutzten wir die Klassifikation nach
Clavien Dindo. Die CDC ermdglicht Komplikationen nach chirurgischen Eingriffen
entsprechend des Schweregrades einzuordnen. Die Klassifikation orientiert sich
an der Therapie, die auf Grund einer spezifischen Komplikation im stationaren

Behandlungsverlauf, notwendig ist.

1992 wurde sie erstmalig publiziert, und 2004 modifiziert (68).

I. Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne
Notwendigkeit einer pharmakologischen, endoskopischen, operativen
oder radiologischen Intervention. Erlaubt ist ein Therapieregime mit
Antiemetika, Antipyretika, Diuretika, Elektrolyten und Physiotherapie.

Il.  Jegliche Abweichungen vom normalen postoperativem Verlauf mit
Notwendigkeit einer medikamentosen Therapie, die nicht unter I.
aufgefuhrt ist. Einschliel3lich parenterale Ernahrung und Transfusion von
Blutprodukten.

[ll.  Komplikationen mit Notwendigkeit einer endoskopischen, chirurgischen
oder radiologischen Intervention.

a. Ohne Allgemeinanasthesie
b. Mit Allgemeinanasthesie
IV. Lebendbedrohliche Komplikationen, die eine Uberwachung auf der
Intensivstation erfordern.
V. Tod des Patienten.
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4.7. Studienendpunkte

4.7.1. Primare Endpunkte

Die primaren Endpunkte unserer Studie sind:

1.

Die Retrograde Ejakulation: Wir analysierten die Inzidenz der RE in
unserer Kohorte. Wir definerten sie als jegliche Reduktion der
Samenflussigkeit bei Ejakulation. Alle Patienten die bei Frage 3 des
MSHQ-EjD-SF

,Wie wiirden Sie die Menge der Samenfliissigkeit beim

Samenerguss beurteilen?”

das Ejakulatvolumen als nicht so viel wie immer angaben, fielen damit

in die Kategorie der RE.

Das subjektive Empfinden der Patienten, sich von der RE gestort bzw.
beeintrachtigt zu fuhlen. Dies bezeichnen wir im Folgenden als RE
bother. Alle Patienten die bei Frage 4 des MSHQ-EjD-SF

~Wenn Sie Probleme beim Samenerguss hatten oder keinen

Samenerguss haben konnten, hat sie das belastet?*

mit sehr oder ziemlich geantwortet haben, fielen in die Kategorie RE
bother.

Die allgemeine Zufriedenheit mit dem Sexualleben: Mittels Frage 13

der IIEF Fragbogens

,Wie zufrieden waren Sie in den letzten 4 Wochen mit

lhrem Sexualleben?”

analysierten wir, ob sich Diese nach HoLEP verandert hat und von

welchen Faktoren dies abhangt. Hierbei galt ein Score =3 als zufrieden.
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4.7.2. Sekundare Endpunkte

Sekundare Endpunkte unserer Studie befassen sich mit der sexuellen
Gesundheit des Mannes nach HoLEP. Diese erfassten wir mittels MSHQ-EjD-
SF. In dem Fragebogen wird Frequenz, Starke und Volumen des
Samenergusses, sowie die mdgliche Belastung durch eine eingeschrankte

Funktion ermittelt und in einem Score quantifiziert.

4.8. Statistische Auswertung

Alle Daten wurden pseudonymisiert in eine Microsoft-Excel Tabelle eingefugt.
FUr kategorische Variablen erfassten wir Haufigkeit und Proportionen, fur
kontinuierliche Variablen wurden Mediane, Interquartilsabstande (IQR),
Mittelwerte und Standardabweichungen erhoben. Um kategorische und
kontinuierliche Variablen zwischen den Gruppen zu vergleichen, erfolgte eine
Analyse mittels Chi*-Test, T-Test und Mann-Whitney U-Test.

Die Patienten wurden zunachst anhand des Vorhandenseins einer RE stratifiziert
und die perioperativen und in der Nachsorge erhobenen Patientencharakteristika
entsprechend gelistet und verglichen. Als nachstes analysierten wir den Einfluss
einer RE und einer RE bother auf die Gesamtzufriedenheit mit dem Sexualleben
unter Verwendung von uni- und multivariablen logischen Regressionsanalysen.
Wir nutzen eine Bootstrap-Korrektur mit 100 Stichproben zur Analyse dieser
Daten.

Mittels Interaktionstermen wurde untersucht, ob RE bother durch das
Vorhandensein einer erektilen Dysfunktion oder der Dauer der Nachsorge
beeinflusst wurde. Subgruppenanalysen ermdglichten es uns dann konkretere
Aussagen uber unterschiedliche Patientenkollektive treffen zu konnen. P-Werte
<0,05 werteten wir als statistisch signifikant. Die Analysen wurden mit Stata
v.14.0 (StataCorp, College Station, TX, USA) durchgefuhrt.
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5. Ergebnisse

5.1. Patientencharakteristika perioperativ/ Follow- Up
Allgemeine perioperative Patientencharakteristika

Das mittlere Alter bei OP lag bei 69 Jahren (IQR: 65-74), bei einem BMI von 26
und einem ASA- Score von im Median 2 (IQR: 2-3). Das mittlere Prostatavolumen
lag bei 80 ml (IQR: 60-105 ml), der praoperative IPSS bei 20, und das Gewicht
des nach Morcellation gewonnenen Gewebes durchschnittlich bei 52g (IQR: 31-
799). 59,1% der Patienten nahmen praoperativ Alpha- Blocker, 16,4% 5-ARI und
10,5% PDES- Hemmer ein.

Von 535 Patienten hatten 495 (92,5%) eine RE. Hinsichtlich der Patienten
bestanden signifikante Unterschiede. Patienten ohne RE waren deutlich jinger,
im Durchschnitt 67 Jahre bei Operation (IQR: 63-71), als Patienten, die eine RE
erfuhren. Hier betrug das Alter durchschnittlich 69 Jahre (IQR: 65-74, p=0,036).

Ein Zusammenhang zwischen RE und anderen erhobenen Parametern wie
perioperativem ASA-Status, praoperativer Medikation (Alpha- Blocker, 5-ARlI),
BMI, ProstatagréRe und entnommenem Drisenvolumen konnten nicht

festgestellt werden.

Patientencharakteristika im Rahmen der Nachsorge

Nach einem medianen Follow-Up von 50 Monaten (IQR: 30-78), lag der mittlere
IPSS bei 4 (IQR: 2-7). 13,8% der Patienten nahmen postoperativ PDE5 Hemmer
ein, eine schwere, moderate, mild bis moderate, und milde erektile Dysfunktion
trat bei 38,9%19,8%, 21,7% und 19,6% der Patienten auf. 26,9% der Patienten
fuhlten sich durch das Vorhandensein der RE gestort, 35,9% der Patienten waren

mit ihrem Sexualleben unzufrieden.

Signifikante Unterschiede zwischen den Strata boten sich hinsichtlich der
Symptomlast der Miktionsbeschwerden, so war der IPSS bei Mannern ohne RE
signifikant niedriger mit 1,5 (IQR: 1-8) versus 4 (IQR: 1-8) bei Mannern mit einer
RE p=0,01).
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Ebenso bestand ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne
RE bezuglich der erektilen Funktion. Manner mit einer RE beurteilten ihre
sexuelle Funktion als stark reduziert (p=<0,001): 40,6% empfanden sie als stark,
20,6% als moderat, 21,4% als moderat bis mild und 17,4% als nur mild
eingeschrankt. Demgegenuber stehen die Patienten ohne RE, bei denen ein
Grofteil die Einschrankung der erektilen Funktion als mild (47,5%) bzw. mild bis
moderat (25,0%) empfand. Nur 10% gaben an moderate und 17,5% starke

Einschrankungen erfahren zu haben.

Trotz dieses signifikanten Unterschiedes ergab sich in Bezug auf die
postoperative Einnahme von PDES-Inhibitoren, die von 13,8% der Patienten
eingenommen wurde, keine Differenz. Ebenso bestand kein signifikanter
Unterschied bezliglich der Zufriedenheit mit dem allgemeinen Sexualleben bei
beiden Gruppen. Durchschnittlich waren 64,1% der Patienten mit ihrem aktuellen

Sexualleben zufrieden.

Unter den 495 Patienten, die eine RE erfuhren, fuhlten sich 133 (26,9%) davon
gestort. Fur 362 ergab sich keine Beeintrachtigung bezuglich der subjektiven
Befriedigung (73,1%). Wir verglichen die Kohorte mit RE und ohne RE bezlglich
ihrer Zufriedenheit mit dem Sexualleben. Hier konnten keine signifikanten
Unterschiede gezeigt werden. Bei Patienten mit RE gaben 180 (36,4%) an
unzufrieden zu sein, 315 (63,6%) waren es nicht. Bei der Gruppe ohne RE waren
12 (30%) unzufrieden und 28 (70%) zufrieden (p=0,4).
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Tabelle 9: Basisdaten (a) Perioperative Charakteristika von 535 Patienten die eine Holmium Laser

Enukleation der Prostata (HoLEP) bei LUTS erhielten unterteilt nach Vorhandensein einer Retrograden

Ejakulation. (b) Follow-Up: sexuelle Funktion

Gesamtkohorte Retrograde Keine Retrograde p-Wert
Ejakulation Ejakulation
n=535(100%) n=495(92.5%) n=40(7.5%)
A
Mittleres Alter bei OP, Median (IQR) 69 (65-74) 69 (65-74) 67 (63-71) 0.036
BMI, Median (IQR) 26 (24-28) 26 (24-28) 26 (24-29) 0.5
ASA, n (%)
1| 49(9.4) 45 (9.4) 4 (10.0) 0.9
2 | 323 (62.0) 299 (62.2) 24 (60.0)
3 | 147 (28.3) 13 (28.1) 12 (30.0)
41 2(04) 2(0.4) 0 (0.0)
IPSS, Median 20 (14-24) 20 (14-24) 21 (16-25) 0.4
Medikation praoperativ
Alpha Blocker
Nein | 104(19.3) 95(19) 9(22.5) 0.8
Ja | 318 (59.1) 296(59.4) 22(55.0)
Unbekannt | 116(21.6) 107(21.5) 9(22.5)
5-ARI
Nein | 311(57.8) 288(57.8) 23(57.5) 0.9
Ja | 88(16.4) 81(16.3) 7(17.5)
Unbekannt | 139(25.8) 129 (25.9) 10(25.0)
PDE5 Hemmer
Nein | 477(89.2) 438 (88.5) 39(97.5) 0.2
Ja | 56(10.5) 55 (11.0) 1(2.5)
Unbekannt | 2(0.4) 2(0.4) 0(0.0)
Prostatavolumen in ml, Median (IQR) | 80 (60-105) 80 (59-106) 77.5 (60-100) 0.9
Enukleiertes Probenvolumen, in Gramm, | 52 (31-79) 51 (31-79) 57.1 (40.0-79.0) 0.6
Median (IQR)
b
Zeit bis Follow-Up in Monaten, median 50 (30-78) 50 (30-78) 48 (30-76) 0.8
(IQR)
IPSS, Median (IQR) 4 (2-7) 4 (2-7) 1.5 (1-8) 0.01
Postoperative PDE5-Hemmer Einnahme
Nein | 461(86.2) 423 (85.5) 38 (95.0) 0.2
Ja | 74(13.8) 72 (14.6) 2 (5.0)
Erektile Funktion (IIEF-5)
Schwere ED | 208 (38.9) 201 (40.6) 7 (17.5) <0.001
Moderate ED | 106 (19.8) 102 (20.6) 4 (10.0)
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Milde bis moderate ED | 116 (21.7) 106 (21.4) 10 (25.0)

Milde ED | 105 (19.6) 86 (17.4) 19 (47.5)
RE bother
Nein 362 (73.1)
Ja 133 (26.9)
Zufriedenheit mit dem Sexualleben

Unzufrieden | 192(35.9) 180(36.4) 12(30.0) 0.4
Zufrieden | 343(64.1) 315(63.6) 28(70.0)

IQR: Interquartilsabstand; CCI: Charlson Comorbidity Index (CCl); PDES: Phosphodiesterase-5 Hemmer; Prozentzahlen missen

nicht 100% ergeben, da gerundet wurde

5.2. MSHQ-E]jD Ergebnisse

Ergebnisse der Gesamtkohorte

Abbildung 4 stellt die Antworten auf die Fragen 1-4 des MSHQ-E]jD-SF Uber die

Gesamtkohorte dar.

Hinsichtlich Frequenz gaben 23% der Patienten an keinen Samenerguss mehr

zu haben, wenn sie sexuell aktiv waren. Allerdings war es 32% und 22% der

Befragten maoglich, fast immer bzw. immer zu kommen.

Bezogen auf die Kraft der Ejakulationsstarke antworteten 35%, dass sie keinen

Samenerguss haben kénnen. Die anderen Antwortmdglichkeiten verteilen sich

gleichmaldig Uber 13% so stark wie immer, 12% etwas weniger stark, 14%

weniger stark, 17% viel weniger stark und 10% sehr viel weniger stark.

Bezogen auf das Ejakulatvolumen gaben 34% der Patienten an keinen

Samenerguss haben zu kdnnen. Bei 25% war das Volumen deutlich reduziert.

Nur bei 7% zeigte sich das Volumen beim Samenerguss unverandert bzw. nur

geringfligig reduziert. Schlieflich_fiihlten sich 12% der Patienten extrem gestort

und 12% sehr gestdrt durch das Auftreten der RE (RE bother). 19% der
Befragten gaben an sich nicht bzw. 21% nur wenig davon gestort zu fuhlen.

19% der Patienten zeigten keine Ejakulationsprobleme.
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MSHQ-E|JD-SF 1:
w~How often have you been able to ejaculate or
“cum” when having sexual activity? ,,

Al e sme NMostof the  About haf the  Lass than None of the
=19y e (ve172)  Ame ineBl)  hat he e e (W 124)
(n=63)

MSHQ-EjD-SF 3:
wHow would you rate the amount or volume of
semen fluid when you efaculate? ,,

As much as AMBe less Somewhat  Much less  Vary much  Could not

Naways than tused less Tan . Pan fused loss than it ejacutate

was (n=40) % be wsed o be o be used tobe  (netid)
(re20) (neT0) (neT3) (me138)

MSHQ-EJD-SF 2:
»How would you rate the strength or force of
your ejaculation? ,,

Asstreng Almieless Somwhat  Much less Very much  Coudd not
as it phwarys wong ons slrong strong loss slrong  ejaculne
was (neaE)  (ne02) (neT3) (N1} (mwsa) (v=187)

MSHQ-E|D-SF 4:

«If you have had any ejaculation difficulties or
have been unable to efaculate, have you been
bothered by this? ,,

No aw-m Not at Adtte Modaratody Vary Estremaly
tothered bothered boered bothered bofered
-pculmn (" 101) (n=113) (el ) (n=6d) (nehl)
(ne10d)

Abbildung 4: MSHQ-EjD-SF 1-4, Gesamtkohorte

Subgruppenanalyse Anhand des Auftretens einer erektilen Dysfunktion

Die Ergebnisse des MSHQ-EjD-SF unterschieden sich anhand des Auftretens
der erektilen Dysfunktion, Abbildung 5 zeigt die Gruppe mit nur leicht
ausgepragter ED. (,mildED®) In dieser differenzierten Betrachtung der Subgruppe,
verhalt sich die Beantwortung des MSHQ-EjD-SF anders als bei der
Gesamtkohorte.

Hinsichtlich der Frequenz des Samenergusses, gaben 58% (n=61) an, sie
kénnen immer einen Samenerguss haben/ zu ,kommen*, bzw. 31% (n=32), fast

immer. 10% (n=10) gaben an keinen Samenerguss zu haben.

Bezogen auf die Starke des Samenergusses gaben 30% (n=31) dieser sei so

stark wie immer, 21% (n=22) etwas weniger stark, 12% (n=13) weniger stark, 7%
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(n=7) viel weniger stark und 1% (n=1) sehr viel weniger stark. 30% (n=31) gaben

an keinen Samenerguss zu haben

Hinsichtlich des Volumens gaben 30% (n=31) und 28% (n=29) der Patienten an

keinen Samenerguss zu haben bzw. dass dieser deutlich reduziert sei. Allerdings

war das Ejakulatvolumen bei 18% der Patienten unverandert zum praoperativen

Zustand.

Extrem belastet fuhlten sich in der mildED Kohorte 3% (n=3), Bei der

Gesamtkohorte waren es 12%. Keine Probleme mit dem Samenerguss gaben

46% der Patienten an, bzw. 25% flhlten sich von den postoperativen

Veranderungen nicht belastet.

MSHQ-E]D-SF 1:
w~How often have you been able to ejaculate or
“cum"” when having sexual activity? ,,

A tha time Mostof e About hatt he  Lass than None of e
(wat) tme (ne32)  me (ne2) Mt e Bme  ime (ne10) n%
(0|

MSHQ-E|D-SF 3:
~How would you rate the amount or volume of
semen fluid when you ejaculate? ,,

Asmuch as Alme bss  Somawhat Much less  Very much  Could not

taways Tan Rused less than il than tused jess than & eaculste

was (v19) fobe  useclobe flobe (nef) usediobe  (nedt) m%
(n=10) (n=10y (n=29)

MSHQ-EJD-SF 2:
~How would you rate the strength or force of
your ejaculation? ,,

"l--

Awong ANteless Somwhat  Muoh wes  Very mueh Coud not
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Abbildung 5: MSHQ-EjD-SF 1-4, mildED
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Im Vergleich beschreibt die mildED Kohorte deutlich 6fter kommen zu kdnnen als
die Gesamtkohorte. Auch die Starke des Samenergusses ist deutlich weniger
reduziert im Vergleich zu praoperativ. Das Ejakulatvolumen ist jedoch bei beiden
Kohorten deutlich reduziert, wenn auch weniger ausgepragt in der mildED
Subgruppe. Deutlich weniger Patienten der mildED Gruppe flhlten sich
insgesamt von dem Ejakulationsverhaten bzw. den Veranderungen in Bezug auf

Frequenz, Starke und Volumen gestort.

5.3. Allgemeine Zufriedenheit mit dem Sexualleben
Analyse der Gesamtkohorte

In einer multivariablen Regressionsanalyse, adjustiert fir Vorhandensein einer
RE, IIEF5, IPSS, Alter, ASA, und Enukleatgewicht waren der IIEF-5 Score (OR
1,3; 95% Konfidenzintervall (95%KI: 1,2-1,3; p<0,001) und das Alter (OR 1,05;
95%KI: 1,02-1,09, p=0,003) signifikant und positiv mit der allgemeinen
Zufriedenheit mit dem Sexualleben assoziiert. Das Vorhandensein einer RE (OR
2,7, 95%KI: 0,70-10,5, p=0,1) hatte hierauf keinen Einfluss (Tabelle 10a).

Subgruppenanalyse der Patienten mit Vorhandensein einer RE

In der Subgruppe der Patienten, die eine RE aufwiesen, war letztere signifikant
und negativ mit der allgemeinen Zufriedenheit mit dem Sexualleben assoziiert
(OR 0,23, 95%KI: 0,13-0,38, p<0,001). Auch in dieser Analyse waren der IIEF-
Score, also die erektile Funktion (OR 1,27, 95%KI: 1,12-1,35, p<0,001) und das
Alter (OR 1,05, 95%KI: 1,00-1,11, p=0,048), signifikant und positiv mit der

allgemeinen Zufriedenheit mit dem Sexualleben assoziiert.

Weiterhin bestand ein signifikanter Interaktionsterm zwischen der Belastung
durch eine RE, der ED und der allgemeinen Zufriedenheit mit dem Sexualleben
(p<0,001), so dass hier Subgruppenanalysen erfolgten. Es zeigte sich, dass die
Belastung durch die RE abhangig vom Schweregrad der ED ist. Patienten die
unter schwerer, moderater oder moderat bis milder ED litten und nach HoLEP

eine RE hatten, waren unzufriedener mit ihrem allgemeinen Sexualleben als die
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Patienten ohne RE. Anders verhielt es sich bei Patienten, die nur eine milde ED

hatten. Hier hat die RE keinen Einfluss auf die allgemeine Zufriedenheit mit dem

Sexualleben.

Tabelle 10: Multivariable Regressionsanalyse Zufriedenheit mit dem allgemeinen

Sexualleben

a) 535 sexuell aktive Patienten und b) 495 sexuell aktive Patienten mit retrograder Ejakulation

nach Holmium Laser Enucleation (HoLEP) bei LUTS

Zufriedenheit mit dem allgemeinen Sexualleben

Odds Ratio (95% KIl) P-Wert
a)
RE
Nein Ref (-)
Ja 2.7 (0.70-10.4) 0.1
IIEF-5 Score 1.3 (1.2-1.3) <0.001
IPSS 0.99 (0.95-1.03) 0.7
Alter 1.05 (1.02-1.09) 0.003
ASA
1 -
2 0.65 (0.31-1.35) 0.3
3 0.65 (0.28-1.60) 0.4
4 1.05 (0.38-2.83) 0.9
Enukleiertes Prostatavolumen (kont.) 0.99 (0.99-1.01) 0.7
b)
RE bother*
Nein - <0.001
Ja 0.23 (0.13-0.38)
IIEF Score (kont.) 1.27 (1.12-1.35) <0.001
IPSS (kont.) 1.01 (0.96-1.06) 0.7
Alter (kont.) 1.05 (1.0-1.11) 0.048
ASA
1 -
2 0.75 (0.31-1.80) 0.5
3 0.80 (0.33-1.91) 0.6
4 0.73 (0.20-2.59) 0.6

95% Konfidenzintervall; RE: Retrograde Ejakulation; Kont.: Kontinuierliche Kodierung

*RE bother ist definiert mittels MSHQ-EjD-SF, Frage 4
P-Werte (Bootstrap korrigiert, 200 Wiederholungen)
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6. Diskussion

In unserer Arbeit haben wir in einer retrospektiven Analyse von 535 Patienten
nach Holmium Laser Enukleation der Prostata die Haufigkeit der retrograden
Ejakulation, sowie deren Einfluss auf die sexuelle Zufriedenheit der Patienten
untersucht. Daflr nutzen wir pra- intra- und postoperative Daten, sowie einen
Follow- Up Fragebogen mit validierten Scores. Wir konnten zeigen, dass die
retrograde Ejakulation sehr haufig auftritt, dass die Mehrheit der Patienten
hierdurch jedoch nicht oder nur wenig gestort ist. Die allgemeine Zufriedenheit
mit dem Sexualleben ist abhangig von der Belastung durch eine RE im
Zusammenhang mit der Auspragung einer erektilen Dysfunktion. Patienten mit
einer guten erektilen Funktion fhlten sich zwar teilweise gestort von der RE,
waren jedoch nicht in ihrer Zufriedenheit mit dem Sexualleben beeintrachtigt (69).

Folgende Punkte bedlrfen einer weiteren Diskussion.

6.1. Retrograde Ejakulation und sexuelle Funktion

Die mannliche Sexualitat ist ein komplexer Prozess und setzt sich aus
verschiedenen Komponenten zusammen. Hierunter die erektile und
ejakulatorische  Funktion, Libido, Orgasmus, sowie hormonelle und
psychologische Einflussfaktoren. Die Interaktion der Komponenten ist essenziell.
Studien befassen sich zwar mit der ejakulatorischen im Sinne einer RE, und
gelegentlich erektilen Komponente, nicht jedoch mit dessen Zusammenspiel und
der allgemeinen Zufriedenheit mit dem Sexualleben (53,60,70-72).

Zunachst bestatigen unsere Daten die vorbeschriebene Pravalenz der RE nach
HoLEP. Die Pravalenz der RE nach HoLEP variiert je nach Autor zwischen 75-
96% (58,73). Die ejakulatorische Dysfunktion unterliegt allerdings oftmals keiner
einheitlichen  Definition.  Zu  unterscheiden  sind  Stérungen  des
Spermientransportes und der Emission, wozu die Anejakulation und die
Aspermie gezahlt werden, und den Transportstorungen innerhalb der Harnréhre,
also der retrograden Ejakulation (48). In vielen Studien wird nicht zwischen
Reduktion der Ejakulationsstarke, des Volumens oder der Anejakulation

differenziert. Zudem werden haufig keine standarisierten Fragebégen verwendet.
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Da es keine einheitliche Definition zur retrograden Ejakulation gibt, sind Zahlen
hinsichtlich der RE kritisch zu bewerten. In unserer Studie gaben 92,5% (N=495)
der Patienten an eine RE zu haben. Wir definierten die RE als jegliche subjektive
Verringerung des Ejakulatvolumens. Unsere Ergebnisse hinsichtlich Pravalenz
der RE sind demnach vergleichbar mit denen anderer Studienergebnisse und

bestatigen den aktuellen Wissensstand.

Nicht abschlieRend geklart ist, ob der Ausstol’ von Ejakulat am Orgasmusgefuhl
beteiligt ist. Einige Patienten assoziieren die Orgasmusintensitat direkt mit der
Menge des Ejakulats, so dass eine Reduktion zur Minderung des
Orgasmusempfindens, fuhrt (60,74). Kim et al beispielsweise analysierten
anhand von 192 Mannern mittels selbst entwickelter nicht standarisierter
Fragebogen, die sich einer HOLEP unterzogen, wie sich das Ejakulatvolumen
reduzierte. Sie stellten fest, dass es bei 76,9% zu einer Anejakulation, bei 18,7%
zu einer Reduktion des Ejakulatvolumens und bei 4,4% zu keiner Veranderung
kam. Da 52,8% einen Intensitatsverlust des Orgasmus beschrieben,
interpretierten sie, dass die Reduktion des Ejakulatvolumens in direktem
Zusammenhang mit der Orgasmusintensitat stehen misse (60). In einem Review
im American Journal of Men’s Health, analysierten Koren et al, den subjektiven
Leidensdruck durch RE. Fruher wurde angenommen, dass die Dehnung der
Harnréhre bei der antegraden Ejakulation das Lustempfinden verstarken wurde.
Aktuell geht man davon aus, dass es keinen direkten Zusammenhang zwischen
ejakuliertem Volumen und subjektivem Vergnugen gibt, sondern vielmehr

situative Umstande und personliche Gewohnheiten eine Rolle spielen (75).

In unserer Kohorte waren die Patienten ohne retrograde Ejakulation deutlich
junger (67 Jahre) als solche mit RE (69 Jahre). Dies ist ein signifikanter
Unterschied (p= 0,036). In der Literatur konnten wir keine Studien finden, die
diese Thematik vertiefen. Da die BPH eine Erkrankung des alternden Mannes
darstellt, scheint hier nicht weiter zwischen unterschiedlichen Altersgruppen
differenziert worden zu sein.

Mit dem Alter steigt auch die Pravalenz anderer Komorbiditaten wie der Erektilen

Dysfunktion. Corona et al. untersuchten in einer multizentrischen
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Querschnittsumfrage an 3369 Mannern zwischen 40 und 79 Jahren auf das
Vorhandensein verschiedener Komorbiditaten. Darunter auch die ED, welche bei
30% der Befragten vorlag, wobei nur 38% von ihnen besorgt dartber waren (47).
Die Auspragung der ED und die subjektive Belastung hangen vom Alter der
Patienten ab (69).

Besorgt sind Patienten jedoch eher auf Grund ihrer ED, da diese im direkten
Zusammenhang mit der Moglichkeit steht Geschlechtsverkehr zu haben, und
weniger wegen einer bestehenden EjD (76). Auch bestehen ED und EjD haufig
gleichzeitig (77). Der aktuelle Wissensstand und unsere Ergebnisse lassen
vermuten, dass Patienten, die bereits unter einer reduzierten sexuellen Funktion
leiden, diese verstarkt wird, sobald ein anderer limitierender Faktor, wie die RE,
hinzukommt. Wir gehen davon aus, dass RE bother bei alteren Mannern
Ausdruck der insgesamt reduzierten Sexualfunktion ist.

Obwohl viele Frauen und Manner noch bis ins hdhere Alter den Wunsch nach
Sexualitat verspuren, hangt die sexuelle Aktivitat vor Allem von der Verfugbarkeit
eines Sexualpartners, der Auslebung der Intimitat und den Komorbiditaten, die
den Erektionszyklus verandern, ab (78,79). Das Alter hat schon im
physiologischen Zustand einen erheblichen Einfluss auf die Erektion. Da
Patienten mit einer BPH a&lter und teilweise in ihrer Erektionsfahigkeit
beeintrachtigt sind, sollte dies bei der Diagnostik und Therapie, berlcksichtigt
werden.

Die Koexistenz von LUTS und ED ist unumstritten. Viele Patienten im hoheren
Alter leiden sowohl unter einer ED als auch unter LUTS (80). Rosen et al zeigten
anhand einer Studie mit final 12815 eingeschlossenen Patienten, dass eine
sexuelle Funktionsstérung mit dem Schweregrad der LUTS und dem Alter im
Zusammenhang steht (81). Im Cologne Male Survey, anhand von 4489
ausgewerteten Patienten, wurde festgestellt, dass bei Patienten mit ED zu 72,2%
LUTS bestanden. Hingegen waren es bei Patienten ohne ED 37,7% (45).

Die sexuelle Funktion nach transurethraler Desobstruktion der Prostata wird in
der Literatur kontrovers diskutiert. Einige Studien zeigten eine deutliche
Verschlechterung, andere konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen

pra- und postoperativer Funktion feststellen, einige zeigten eine Verbesserung.
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Meng et al. untersuchten anhand von 108 Patienten, die sich einer HoLEP
unterzogen, die sexuelle Funktion pra- und postoperativ. Sie konnten zeigen,
dass 37% der Patienten praoperativ und 40% der Patienten postoperativ mit ihrer
Erektionsfahigkeit zufrieden waren (70). Auch Placer et al. analysierten in einer
retrospektiven Studie anhand von 202 sexuell aktiven Patienten, inwieweit sich
die HOLEP auf die sexuelle Funktion ausgewirkte. Sie kamen zu dem Schluss,
dass die erektile Funktion postoperativ zwar bei Uberwiegender Mehrheit der
Patienten unverandert blieb, es aber bei Patienten die praoperativ keine ED
hatten, postoperativ zu geringer, aber doch signifikanter Verschlechterung der
sexuellen Funktion kam (54). In einer prospektiven Studie Gber 4 Jahre, konnte
Pushkar et al keinen Unterschied hinsichtlich der sexuellen Funktion zwischen
den beiden Verfahren finden (82). Hingegen untersuchten Briganti et al 120
Patienten, die sich einer HOLEP oder einer TUR-P unterzogen hinsichtlich ihrer
postoperativen  sexuellen  Funktion und schlussfolgern, dass die
Verschlechterung des Orgasmus (nach IIEF-5) auf die RE zurtckzufuhren sei
(71).

Es ist anzunehmen, dass sich die Operation in unterschiedlichem Malle auf die
erektile Funktion auswirkt, je nachdem in welcher physischen Verfassung sich
der Patient praoperativ befand, ob bzw. in welchem Stadium eine ED vorlag und
welche personlichen Rahmenbedingungen bei den einzelnen Patienten vorliegen.
Da unsere Studie eine gro’e Kohorte untersucht und Subgruppenanalysen
ermoglicht, konnten wir Patienten differenziert betrachten und konkrete
Aussagen uber die sexuelle Funktion abhangig von einigen Einflussfaktoren
treffen. Wir fanden heraus, dass Patienten die sich von der RE gestort fuhlten mit
ihrem Sexualleben unzufriedener waren. Allerdings variierte die Anzahl der
Manner die sich davon gestort flhlten je nach Auspragung der ED. Je besser die
erektile Funktion praoperativ, umso hoher die Zufriedenheit mit dem Sexualleben.
Die RE scheint somit ein Storfaktor zu sein, der die Patienten abhangig von ihrer
personlichen Ausgangslage, belastet. Wir konnten zeigen, dass sich ein Viertel
(26,9%) unserer Kohorte von der RE gestort fuhlten. Patienten die praoperativ
keine Probleme mit der erektilen Funktion hatten, fihlten sich zwar teilweise

gestort von der RE, dies hat jedoch keine Auswirkungen auf die Zufriedenheit mit
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ihrem Sexualleben. RE wurde von 26,9% unsere Gesamtkohorte als stérend
empfunden, allerdings waren es bei Patienten mit bestmdglicher erektiler
Funktion nur 10%. Das RE bother mit dem Grad der ED zusammenhangt wurde
bisher nach unserem Wissen, nicht beschrieben. Abgesehen von der RE konnte
gezeigt werden, dass sich die sexuelle Funktion nach HoLEP nicht verschlechtert
und sich die Zufriedenheit mit dem Sexualleben mit der postoperativen
Verbesserung der LUTS, erhoht (53).

Die HoLEP ist eines der besten Verfahren gegen die obstruktive Komponente.
In einigen Studien wurden pra- und postoperative PSA-Werte (nach HoLEP)
bestimmt. EImansy et al zeigten, dass der postoperative PSA-Wert langfristig
drastisch gesenkt werden konnte und schlielen daraus, dass es zu einer
permanenten Reduktion des Prostatavolumens kommt (83). Tinmouth et al
zeigten ebenso, dass der postoperative reduzierte PSA-Wert mit dem
enukleiertem Volumen korreliert. Daher konnte der PSA ein gutes Instrument
darstellen, um verschiedene ablative Verfahren zu evaluieren (84). Die hohe
Pravalenz der RE bei HOLEP ist daher mdoglicherweise auf den kompletten
Abtrag des obstruierend wirkenden Prostatagewebes zurickzuflihren. In
Beratungsgesprachen mit den Patienten sollte daher die Verbesserung der
Miktion und damit mdglicherweise einhergehenden Ejakulationsschwierigkeiten

besprochen werden.

Internetrecherchen auf urologischen und andrologischen Laienportalen zeigten,
dass es zwar Informationen bezuglich Ursachen, Diagnostik und Therapie der
RE gibt, aber kaum thematisiert wird, wie sich die RE auf das Sexualleben
auswirkt, ob Leidensdruck besteht und ob dies zum Verlust von Lebensqualitat
fuhrt (74,85-87). Assmus et al. Untersuchten die postoperativen Erwartungen
von Patienten nach HoLEP. Sie fanden zum einen heraus, dass sich 11% der
operierten Patienten nicht im Klaren darliber waren das die Ejakulatmenge
postoperativ verandert sein wuarde. Zum anderen zeigten sie, dass mittels eines
praoperativ ausgehandigten Infoblattes die Erwartungen bestatigt und die
Patienten hatten ein signifikant besseres Verstandnis bezuglich der retrograden

Ejakulation hatten (88). Unter medikamentdser Therapie mit Tamsulosin, ist
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ebenso mit einer RE zu rechnen. Patienten setzen sich daher oft schon bevor es
zu einer operativen oder interventionellen Therapie kommt, mit der RE
auseinander. Sollten sie sich bereits unter medikamentdser Therapie von der RE
gestort fuhlen, sollte ein anderes Verfahren gewahlt werden. Eine adaquate

Beratung durch die behandelnden Arzte ist daher essenziell.

Koren et al. zeigten in einer 2020 verdffentlichten Studie, wie wenig
Informationen bezlglich der RE und dessen Auswirkungen auf die Sexualitat
dem Patienten zur Verflgung stehen. Vielmehr stellt die RE eine logische
Konsequenz dar und wird trivialisiert (74). Ebenso zeigten sie, dass es bis
Oktober 2019 keine veroffentlichten Studien gab, die sich mit dem Leidensdruck

durch den Verlust der antegraden Ejakulation, beschaftigten.

Folglich existieren auch kaum Ansatze, um die RE nach operativen Eingriffen der
Prostata zu behandeln, sehr wohl aber Solche die medikamentos oder

anderweitig induziert sind (48,89).

Ebenso sollte in Betracht gezogen werden, dass die Patienten selbst sich nicht
bewusst sind unter einer ED, oder anderen sexuellen Funktionsstorung, zu leiden
und sie als Gegebenheit im Alter ansehen. Dies kann jedoch anhand von
standarisierten Fragebdgen quantifiziert werden (90). Auch scheint das
Schamgeflhl eine Rolle zu spielen, da Patienten von sich aus nicht dazu neigen
diese Thematik offen anzusprechen. Daher ist die in der Literatur beschriebene
Pravalenz der ED kritisch zu bewerten. Eine nicht diagnostizierte ED,
insbesondere bei Mannern mit Risikofaktoren scheint haufig zu sein. Der offene
Umgang sollte von arztlicher Seite geférdert und die Problematik offen

angesprochen werden, um die Compliance der Patienten zu erhéhen.

Da der subjektive Leidensdruck hinsichtlich des Vorhandenseins einer RE
maldgeblich vom Schweregrad der ED abhangt, ist die Diagnostik der ED als
sinnvoller Bestandteil vor Behandlung des BPS anzusehen. In der S2e- Leitlinie
(Aktualisierung 02/2023) der Deutschen Gesellschaft fur Urologie (DGU), wird
die Diagnostik der ED nicht explizit erwahnt, jedoch empfohlen Einflisse auf die

Lebensqualitat mittels standarisierter Fragebdgen zu erfassen.
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6.2. Scores

Wir nutzen in unserer Studie diverse validierte Scores, um die Ergebnisse mit
dem aktuellen Wissensstand zu vergleichen. Es wurden verschiedene
standarisierte Fragebogen (lIEF, MSHQ) entwickelt, um die sexuelle Funktion
objektiv zu beurteilen. In zahlreichen multinationalen Studien wies man dessen
Nutzen nach und optimierte sowohl Fragen als auch Antwortmoéglichkeiten (66).
Obwohl es validierte Fragebogen gibt, nutzen viele Studien eigene Scores, und
erschweren so den Vergleich. Fraglich ist, ob die Nutzung der Fragebdgen
deswegen nicht sehr hoch ist, weil Zweifel an dessen Aussagekraft bestehen
oder weil es im klinischen Alltag zu aufwendig zu erheben oder auszuwerten ist
(91,92).

Marra et al. analysierten 42 randomisierte kontrollierte Studien mit insgesamt
3857 Patienten und stellten fest, dass nur sieben international validierte
Fragebdgen verwendeten, um die ejakulatorische Dysfunktion zu untersuchen.
Zudem hatte nur eine die ejakulatorische Dysfunktion als primaren Endpunkt, und
nur 10 untersuchten sie pra- und postoperativ (73). Zu ahnlichen Ergebnissen
kamen Couteau et al, die Publikationen zwischen 1990 und 2020 die sich mit der
RE nach operativer, interventioneller und konservativer Therapie der BPH
beschaftigen. Sie konnten in 65 eingeschlossenen Artikeln zeigen, dass 46% der
Patienten neben LUTS unter einer EjD litten und nur in 4 Fallen spezielle

Fragebogen die EjD analysierten (93).

Es existieren zahlreiche Fragebdgen und Scores, um die Lebensqualitat und
sexuelle Funktion objektivieren zu kdnnen. Wir haben die 0.g. Scores fur unsere
Studie gewahlt. Es gibt jedoch zahlreiche andere Fragebdgen, die sich mit diesen
Aspekten beschaftigen. Beispielsweise die Quality of sexual function scale (QSF),
erfragt  allgemeine  psychische und physische  Symptome  bzw.
Beeintrachtigungen von Mannern und Frauen im Alter, die sich auf die sexuelle
Funktion auswirken (94). Diese schienen uns fur unser Studiendesign zu
unspezifisch, da sie keine konkreten Aussagen Uber die Orgasmusqualitaten und
das Orgasmusempfinden zuldsst. Wiederum andere Fragebdgen sind flr
Patienten mit Prostata Karzinom validiert (Prostate Cancer Index) (95). Auch ist

zu beachten, dass ein Grolteil der Fragebdgen auf ein heterosexuelles
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Patientengut abzielt. Eine Analyse die 2004 veroffentlicht wurde untersuchte
Fragebdgen nach sexueller Funktion zwischen 1957 und 2001. Sie kamen zu
dem Schluss, dass nur 8% Fragebdgen nutzten, die auch Homosexuelle

einschlossen (96).

Der MSHQ-E|D in seiner Short Form, den wir nutzten, quantifiziert am Besten
sowohl die Eigenschaften des Orgasmus, hinsichtlich Starke, Volumen und
Intensitat, als auch das Gefuhl der Patienten sich von der Verschlechterung einer

dieser Domanen gestort zu flhlen.

Fragebdgen sind ein gutes Werkzeug, um Daten zu quantifizieren. In der Praxis
jedoch scheint die Umsetzung verbesserungsfahig. Standarisierte Fragebdgen
und dessen kontinuierliche Anwendung dienen der Erfassung des Ist- Zustandes,
der besten Therapiefindung sowie des Therapieerfolges flir den einzelnen

Patienten und sollten Bestandteil jeder initialen Diagnostik sein.

6.3. Aktueller Forschungsstand zur OP ohne RE

Die HoLEP stellt eine der besten Methoden dar, um die obstruktive Komponente
der LUTS zu behandeln, da hier der Groliteil des Drisengewebes sowie der
Blasenhals entfernt wird. Allerdings ist dies auch der Grund fir die hohe
Pravalenz der RE unter den verschiedenen desobstruktiven Operationsverfahren.
Die ejakulatorische Komponente scheint eine Rolle bei der Zufriedenheit mit der
Sexualitat zu spielen. Einige Studien versuchten die HoLEP so zu verbessern,
dass die AE erhalten bleibt.

So wurde beispielsweise versucht die antegrade Ejakulation mittels der Hood
Sparing Technique zu erhalten (97). Hierbei wird das supra- und parakollikulare
Gewebe geschont, welches laut den Autoren fur einen Verschlussmechanismus
der Harnrohre verantwortlich ist, und somit die antegrade Ejakulation ermadglicht.
Die Schonung des Blasenhalses sei demnach weniger wichtig als die der so
genannten Ejakulationshaube. In ihrer eigenen Studie, bei der sie eine Gruppe
mit  dieser Technik operierten und eine Vergleichskohorte mit
,konservativer* HOLEP, konnten sie keinen signifikanten Unterschied bezlglich
der Ejakulation feststellen. In beiden Kohorten kam es zur RE. Eine andere

Studie befasste sich mit der ,modified two lobe technique® anstatt der
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konventionellen ,three lobe technique“ und kam zu dem Schluss, dass bei
Ersteren die RE seltener vorkommt als bei der Anderen (98). Es gibt nur wenig
Studien, die sich damit befassen die RE nach HoLEP zu minimieren. Dies mag
zum einen daran liegen, dass sie als normale Komplikation hingenommen wird,
als auch daran, dass die Zufriedenheit des Patienten diesbezliglich nicht naher
untersucht wurde. Ob die Pravalenz der RE mittels Veranderungen der
Operationstechnik verringert werden kann, konnten zuklnftige Studien weiter
erforschen. Subgruppenanalysen konnten helfen die beste Operationsmethode
fur Patienten mit vorbestehender ED zu finden. Ein patientenorientierteres
Vorgehen scheint notwendig zu sein, um nicht nur die Symptome des unteren
Harntraktes zu reduzieren, sondern auch die erektile Funktion zu erhalten bzw.
nicht zur verschlechtern. Zudem besteht die Moglichkeit bei Patienten, die vom
Erhalt der AE profitieren wirden, eine andere Operationsmethode zu wahlen.
Zahlreiche interventionelle Methoden wurden Uber die letzten Jahrzehnte
entwickelt und kdnnen in bestimmten Konstellationen als Alternative zur HoLEP
herangezogen werden. In einer Studie am Universitatsklinikum Gottingen
verweigerten Patienten eine Behandlung mit TUR-P/HoLEP nach Aufklarung, auf
Grund der Gefahr der postoperativen RE (99). Die Patienten unterzogen sich
alternativ einer Wasserdampfablation (Rezum), bei der es zu keiner
Verschlechterung der sexuellen Funktion kam. Die Leitlinien der AUA empfehlen
z.Z. die Anwendung von Rezum bei Prostaten unter 80ml. Einige Studien
befassen sich jedoch mit der Mdglichkeit Rezum auch bei groReren Drisen
anzuwenden, da die sexuelle Funktion unverandert bleibt. Dieses Verfahren kann
eine Alternative zur HoOLEP darstellen, wenn auch grade bei grof3en Prostaten
viele Sitzungen notwendig sind und Langzeitergebnisse noch ausstehen
(100,101). Auch die Prostataarterienembolisation kann alternativ zur HoLEP
angewandt werden, scheint jedoch ein schlechteres funktionelles Outcome zu
haben, allerdings ohne Beeintrachtigung der erektilen und ejakulatorischen
postinterventionellen Funktion (102,103). Es existieren zahlreiche andere
Operationsverfahren zur Behandlung der BPH, die allerdings an dieser Stelle

nicht weiter vertieft werden sollen.
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6.4. Limitationen

In unserer Studie nutzen wir standarisierte Fragebégen wie den MSHQ-EjD-SF
und den IIEF-5 bei einer groRen Kohorte und hatten so die Mdglichkeit sowohl
die Pravalenz der RE als auch dessen hypothetischen negativen Einfluss auf die
Zufriedenheit mit der Sexualitat, festzustellen und Einflussfaktoren zu
analysieren. Durch das Langzeit-Follow-Up, konnten wir Patienten nicht nur
direkt postoperativ beurteilen, sondern nach einer ,Erholungsphase®. Unmittelbar
postoperativ kommt es haufig noch zu eingeschrankter Funktion der Miktion und
Ejakulation. Dies erholt sich nach geraumer Zeit. Wahrend einige Studien
postoperativ die Daten erheben, evaluieren Andere 1, 3, 6 oder 12 Monate
postoperativ. Jeong et al zeigten, dass postoperativ die sexuelle Funktion
reduziert, allerdings nach einer Erholungsphase von 12 Monaten die sexuelle
Funktion wieder hergestellt war (104). In unsere Studie wurden nur solche
Patienten eingeschlossen, bei denen die Operation mindestens 6 Monate zurtuck
lag. In der Literatur und anderen Studien, werden Komplikationen zwischen 3 und
12 Monaten analysiert, wobei letzteres eher die Ausnahme zu sein scheint. Oft

wird kein genauer Zeitraum angegeben (105,106).

Wir erhoben den MSHQ-EjD-SF im Follow-Up Fragebogen postoperativ, nicht
jedoch praoperativ, so dass keine sicheren Ruckschlisse gezogen werden
konnen, ob Veranderungen ausschlieBlich auf die Operation zurlckzufuhren sind.
Der Patient wurde retrospektiv nach subjektiven Veranderungen gefragt, jedoch
nicht zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten. Hier ist es notwendig Scores schon

zu Beginn der Diagnostik und spatestens praoperativ zu erheben.

Wie diskutiert, verandert sich die sexuelle Funktion mit dem Alter. In unserer
Studie haben wir zwar innerhalb unserer Kohorte die Patienten verglichen,
Subgruppenanalysen durchgeflhrt sowie pra- und postoperative Veranderungen
hinsichtlich sexueller Funktion und subjektivem Empfinden erforscht, nicht jedoch
wurde ein Vergleich zu einer gesunden Kohorte gezogen.

Um Vorerkrankungen zu erfassen, nutzten wir den Charlson Comorbidity Index
(CCI). Er beinhaltet Erkrankungen wie Diabetes Mellitus und Erkrankungen des

peripheren GefalRsystems die ebenso mitursachlich fur eine sexuelle
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Funktionsstorung sein kdnnen. Nicht erfasst haben wir Vorerkrankungen, die sich
konkret auf die erektile Funktion des Patienten auswirken kénnen oder im
direkten Zusammenhang damit stehen wie beispielweise der Hypogonadismus
oder auch psychische Einflussfaktoren. Da die erektile Funktion maf3geblich vom
Vorhandensein chronischer Grunderkrankungen abhangig ist, kdnnten weitere

Studien hier ansetzen, um Ursachen und Zusammenhange zu definieren (107).

Da im héheren Alter das Sexualleben nicht nur durch Vorerkrankungen, erektile
Funktion, Libido etc. bestimmt wird, sondern auch von der Verfugbarkeit eines
Sexualpartners, wirkt sich die RE nicht im gleichen Ausmal auf die Patienten
aus. Genauere ldentifizierung und Differenzierung dieser Patienten, ermdglicht
es zu beurteilen welche Konsequenzen die RE fiur die Betroffenen hatte. Grade
die Verfugbarkeit eines Sexualpartners scheint einen groRen Effekt auf die
Zufriedenheit mit dem Sexualleben zu haben. Oft gaben Patienten in unseren
Fragebdgen an, dass Partner verstorben seien und daher das Sexualleben
aktuell und/ oder zukilnftig keine grof3e Relevanz habe. Dies kdnnte Aussagen
bezlglich der Zufriedenheit mit dem Sexualleben sowohl positiv als auch negativ

beeinflussen.

Trotz standarisierten Fragebdgen bleibt die Empfindung des Patienten
hinsichtlich der retrograden Ejakulation subjektiv. Mittels MSHQ wird ermittelt,
wie stark der Patient die Verringerung des Ejakulats wahrnimmt. Dies wurde von
uns nicht mittels post-masturbatorischer Urinanalyse quantifiziert, so dass keine
genaue Aussage Uber das tatsachliche Ejakulatvolumen getroffen werden kann.
Wobei zu berucksichtigen ist, dass wir in unserer Studie das Empfinden des
Patienten in den Vordergrund gestellt haben, was uns Aufschluss Uber dessen
Zufriedenheit gibt. Da wir jegliche Reduktion des Ejakulatvolumens als RE
definiert haben, konnte die Zahl der Pateinten mit RE in unserer Studie hoher
sein als es bei Anderen der Fall ist. Um genauer zu verstehen, welches die
Grinde fur eine Verschlechterung des Sexuallebens sind, ware es sinnvoll

Zusammenhange weiter herauszuarbeiten.

Unsere Studie stellt nach unserem Wissen die grofte bisher untersuchte Kohorte
dar, und ermdglicht es uns die sexuelle Funktion differenziert zu betrachten. Die
Identifikation der Patienten, die sich durch die RE belastet flihlen, gestattet es
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uns die Therapieoptionen individueller anzupassen und zu definieren welche
Patienten von einer HoLEP profitieren. Die ED-Diagnostik sollte ein fester
Bestandteil der BPH-Diagnostik sein. Eine Analyse des Symptomkomplexes und
des individuellen Beschwerdebildes sowie der Lebensumstande ermoglicht eine
Optimierung der Therapie fir den einzelnen Patienten. Zuklnftige
Forschungsansatze kénnten darauf abzielen genauer zu identifizieren, welche
Faktoren dafur verantwortlich sind, dass die Zufriedenheit der Patienten
hinsichtlich ihrer Sexualitat beeinflusst wird. Zudem sollte die RE mehr mit den
Patienten thematisiert werden. Interessant ware, ob sich die Patienten
retrospektiv ausreichend genug aufgeklart gefihlt haben Uber diese doch sehr
wahrscheinliche Nebenwirkung. Da die OP- Indikation nicht zeitkritisch getroffen
werden muss, ist der Zeitpunkt einer Operation variabel und erfordert eine

grundliche Beratung und Besprechung der alternativen Therapieverfahren.
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7. Zusammenfassung

Hintergrund und Zielsetzung

Die Benigne Prostatahyperplasie (BPH) stellt eine haufige Erkrankung des
alternden Mannes dar. Zur Behandlung stehen eine Vielzahl von konservativen
und interventionellen Therapieoptionen zur Verfugung. Die HoLEP stellt eine
dieser Optionen dar, und gilt als Goldstandard zur Entfernung grof3er Driisen. Die
retrograde Ejakulation RE ist eine haufige Folgeerscheinung in der
medikamentdsen und operativen Therapie der LUTS. Aktuell ist allerdings nur
wenig Uber die Auswirkungen der RE auf die Zufriedenheit mit dem Sexualleben
bekannt. Ziel dieser Dissertation ist es zu klaren, ob sich die sexuelle Funktion
nach HoLEP verandert, welche Patienten sich von der RE belastet fuhlen und

wie sie sich auf die allgemeine Zufriedenheit mit dem Sexualleben auswirkt.

Material und Methoden

Fur fUhrten eine retrospektive Kohortenstudie mit sexuell aktiven Mannern, die
sich zwischen 2006 und 2015 einer HOLEP am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf unterzogen, durch. Final wurden 535 Patienten einbezogen. Zur
Erhebung der pra,- und perioperative Daten, nutzen wir die elektronischen
Patientenakten aus dem Klinikinformationssystem. Mittels Follow-Up
Fragebogen, der validierte Scores (IPSS, IIEF-5, MSHQ-EjD-SF) enthielt,
evaluierten wir das Langzeit Outcome. Statistischen Analysen wurden mit Stata
v.14.0 (StataCorp, College Station, TX, USA) durchgeflhrt. P-Werte <0,05

werteten wir als statistisch signifikant.
Ergebnisse

Wir stellten fest, dass die RE zwar ein haufiges Ereignis nach HoLEP ist, aber
dessen alleiniges Vorhandensein keinen Einfluss auf die Zufriedenheit mit dem
Sexualleben hat. Patienten mit praoperativ mild ausgepragter Erektilen
Dysfunktion (ED), flhlten sich von der RE nicht beeintrachtigt und waren trotz
der RE mit dem allgemeinen Sexualleben zufrieden. Schwere ED fuhrt zur
subjektiven Verschlechterung der postoperativen sexuellen Funktion. Ein Viertel
der Patienten die sich von der RE gestort flhlen, litten bereits vor der OP unter
einer schweren ED. Nur 10% hatten eine normale praoperative erektile Funktion.
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Konklusion

Langzeitbeobachtungen haben gezeigt, dass die HoLEP ein effizientes und
sicheres Operationsverfahren zur Therapie der BPH ist. Die RE stellt zwar ein
haufiges Ergebnis dar, wirkt sich aber hauptsachlich negativ auf die subjektive
Zufriedenheit mit dem Sexualleben aus, wenn schon eine ausgepragte ED-
Symptomatik praoperativ bestand. Insgesamt sollten bei Patienten mit LUTS-
Beschwerden, die eine operative Therapie anstreben, die Auswirkungen des
operativen Verfahrens auf die Ejakulationsfunktion mehr in die Beratung und

Indikationsstellung mit einbezogen werden.

Summary
Background and Research Question

The benign prostatic hyperplasia represents a common condition in aging men.
A variety of conservative and interventional therapies are available for treatment.
HoLEP is one of these options and is considered the gold standard for the
removel of large glands. Retrograde ejaculation is a common side effect of both
medical and surgical treatment. However, little is currently known about the
impact of retrograde ejaculation on satisfaction with overall sexual life. The goal
of this dissertation is to determine whether sexual function changes after HoLEP,
which patients feel bothered by RE and how the RE affects overall satisfaction

with sexual life.
Material and Methods

We designed a retrospective cohort study with sexual active men, who have
undergone HoLEP treatment in the Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
between 2006 and 2015. Finally we included 535 patients. Preoperative and
perioperative data were collected from the UKEs clinical information system. We
designed a follow-up survey including validated scores (IPSS, IIEF-5, MSHQ-
EjD-SF) to analyze the long-term outcome. Statistical analyses were performed
with Stata v.14.0 (StataCorp, College Station, TX, USA). We considered p-values
<0,05 as statistically significant.
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Results

We found that RE is a common event after HOLEP, but the mere presence of RE
has no influence on overall satisfaction with sexual life. Patients with preoperative
mild erectile dysfunction (ED), did not feel bothered by RE. Severe ED leads to
subjective deterioration of postoperative sexual function. A quarter of the patients
with RE bother suffered from severe ED before surgery. Only 10% had a normal

preoperative erectile function.
Conclusion

Long-term results have shown that HoLEP is an efficient and save treatment for
BPH. RE is a common event, but only has a negative impact on satisfaction with

sexual life if patients suffered a preoperative severe ED.

Overall, patients with Lower- Urinary-Tract Symptoms who decided to undergo

surgical treatment, should be informed about the impact on ejaculatory function.
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8. Abkiirzungsverzeichnis

A

ACT: Alpha1-Antichymotrypsin

AE: Antegrade Ejakulation

AMG: Alpha2-Makroglobulin

ASA: American Society of Anesthesiologists
AUA: American Urological Association

aZSL.: allgemeine Zufriedenheit mit dem Sexualleben

B

BipolEP: Bipolar enucleation of the prostate

BMI: Body-Mass-Index

BOO: Bladder Outlet Obstruction (Blasenauslassobstruktion)

BPE: Benign Prostatic Enlargement (Benigne ProstatavergréRerung)
BPH: Benigne Prostata Hyperplasie (histologische Definition)

BPS: Benignes Prostata Syndrom

BPO: Benign Prostatic Obstruction (Benigne Prostataobstruktion)

bTUR-P: bipolare Transurethrale Resektion der Prostata

C

CCI: Charlson Comorbidity Index
CDC: Clavien Dindo Classification
cPSA: komplexiertes PSA

D

DGU: Deutsche Gesellschaft flir Urologie
DHT: Dihydrotestosteron

DK: Dauerkatheter

E
EAU: European Association of Urology
ED: Erektile Dysfunktion
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EGF: Epithelial Growth Factor
EjD: Ejakulatorische Dysfunktion
EMA: European Medicines Agency

EQ-5D-5L: Lebensqualitatsscore (5 Dimensionen, 5 Level)

F
FGF: Fibroblast Growth Factor
fPSA: freies PSA

G

GRANU: German Research Activities on Natural Urologicals

H

Hb: Hamoglobin

HMPC: Committee on Herbal Medicinal Products
HoLEP: Holmium-Laser Enukleation der Prostata

HWI: Harnwegsinfekt

I

ICD-10: International Classification of Diseases and Related Health Problems
ICD-11: International Classification of Diseases and Related Health Problems
ICSM: International Consultation on Sexual Medicine

IIEF-5: International Index of Erectile Function

IPSS: International Prostate Symptom Score

IQR: Interquartile Range (Interquartilsabstand)

K

Kl: Konfidenzintervall

L
LUTS: Lower Urinary Tract Symptoms
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MR: Magnetresonanztomographie

MSHQ-EjD-SF: Male Sexual Health Questionnaire Ejaculatory Dysfunction

Short Form

N

nm: Nanometer

o

OAE: offene Adenomenukleation
OP: Operation

OR: Odds Ratio; Quotenverhaltnis

P
PCA: Prostata-Karzinom

PDES5-Inhibitoren: Prostagladin-5-Inhibitoren
PSA: Prostata spezifisches Antigen

Q

Qave: Durchschnittlicher Harnfluss
Qmax: Maximaler Harnfluss

QPSA: PSA-Quotient

QSF: Quality of sexual function scale

QoL: Quality of Life (Lebensqualitatsindex)

R
RCT: Randomized Controlled Trial
RE: Retrograde Ejakulation

S
SPDK: Suprapubischer Dauerkatheter
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T
ThuLEP: Thulium-Laser Enukleation der Prostata
tPSA: Gesamt-PSA

TRUS: Transrektaler Ultraschall

TUIP Transurethrale Inzision der Prostata

TURP: Transurethrale Resektion der Prostata

w
WW: Watchful Waiting (Kontrolliertes Zuwarten)
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12. Fragebogen

1. Wann wurde die HoLEP Operation bei Ihnen durchgefiihrt? [dd/mmijjj]

Am

2. lIst bei Ihnen nach der HOLEP Operation einmalig oder mehrmalig ein Harnverhalt
aufgetreten? (Wenn ja- wie oft? 1,2,3,4,5 mal, > als 5mal)

(0
(0

3. Wenn ja- wann?

O O O o o

Nein

Ja, mal

unmittelbar nach Katheterentfernung
innerhalb der ersten Woche nach der OP
innerhalb der ersten 2 Wochen nach der OP
4-12 Wochen nach der OP

Dauerhaft

4. Litten Sie bereits vor der HoLEP Operation unter wiederholten chronischen

Harnwegsinfekten?
o]

O O O O

Nein

Ja, unter Blasenentzindungen

Ja, unter einer akuten Prostatitis

Ja, unter einer chronischen Prostatitis

Ja, unter einer Nebenhodenentziindung

5. Litten Sie unmittelbar nach der HoLEP Operation an einer der folgenden
Erkrankungen, die mit Antibiotika behandelt werden mussten. Wenn ja- etwa wie oft?

(0]

(0]

(0]

Nein
Ja, unter Blasenentzindungen, mal
Ja, unter einer spurbaren Nebenhoden-/ Hoden-

Entzindung, mal

6. Werden oder wurden Sie nach der Operation noch mit Medikamenten zur
Erleichterung des Wasserlassens behandelt?

(0]

(0]

Nein

Ja, mit dem Medikament
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Far Monate/Jahre

7. War nach der HOLEP Operation bei lhnen erneut eine Operation der Harnwege
notwendig? (z.B. Schlitzung, Elektroresektion/TUR, Harnrohrenplastik durchgefuhrt?
Wenn ja welche und wann (Monat/Jahr)?

o] Nein

o Ja, und zwar

8. Sind Sie zurzeit mit einem Harnréhren- oder Bauchdeckenkatheter versorgt?

o) Nein
o Ja, mit einem Katheter durch die Harnrohre
o) Ja, mit einem Bauchdeckenkatheter

Bitte geben Sie an, fir wie viele Monate die Katheterversorgung bestand:

9. Warum wurde der Katheter angelegt?

0 Aufgrund eines Harnverhaltes
o] Aufgrund einer Inkontinenz

o] Grund ist unklar

o] Sonstiger Grund:
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Falls Sie Frage 8 mit ja beantwortet haben, lassen Sie bitte Frage 10, 11 und 12

aus.

10. Markieren Sie bitte in folgenden Fragen, die Antworten (Nie, Seltener als...) mit

einem Kreuz, die Ihr jetziges Befinden am besten beschreiben.

Die Angaben beziehen sich
auf die letzten 4 Wochen

Bitte ankreuzen

niemals

seltener als
in einem
von

funf Fallen

seltener als
in der Halfte

aller Falle

ungefahr in
der Halfte

aller Falle

in mehr
als der
Halfte
aller Falle

fast immer

1.

Wie oft hatten Sie das
Geflhl, dass lhre Blase
nach dem Wasserlassen
nicht ganz entleer war?

. Wie oft mussten Sie

innerhalb von 2
Stunden ein zweites
Mal Wasser lassen?

. Wie oft mussten Sie

beim Wasserlassen
mehmals aufhdren und
wieder neu beginnen?

. Wie oft hatten Sie

Schwierigkeiten, das
Wasserlassen
hinauszuzégern?

. Wie oft hatten Sie einen

schwachen Strahl beim
Wasserlassen?

. Wie oft mussten Sie

pressen oder sich
anstrengen, um mit
dem Wasserlassen
zu beginnen?

0

1

2

3

4

5

. Wie oft sind Sie im

Durchschnitt nachts
aufgestanden, um
Wasser zu lassen?

niemals

0

einmal

1

zweimal

2

dreimal

3

viermal

4

| >funfmal

5

11. Beobachten Sie ein ausgepragtes "Nachtraufeln“ nach dem Wasserlassen?
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O O O o

(0]

Nein
Ja, unverandert zum Zustand vor der Operation
Ja, jedoch gebessert

Ja, ausgepragter als vor der Operation

12. Litten oder leiden Sie nach der Operation unter einem vermehrten Harndrang?

(0]

(0]

13. Wenn ja- wann?

(0]

(0
(0
(0

Nein
Ja

Innerhalb der ersten Woche nach der OP
Innerhalb der ersten 2 Wochen nach der OP
4-12 Wochen nach der OP

Dauerhaft

14. Nehmen oder nahmen Sie nach der Operation wegen dieser Drangsymptomatik eine

Medikation ein? (z.B. Detrusitol®, Spasmex®, Vesicur®, Emselex®)

(0]

O O O o

Nein

Ja, innerhalb der ersten Woche nach der OP
Ja, innerhalb der ersten 2 Wochen nach der OP
Ja, 4-12 Wochen nach der OP

Ja, dauerhaft

15. Traten nach der Operation Schmerzen auf?

(0]

O O O O

Nein

Ja, innerhalb der ersten Woche nach der OP
Ja, innerhalb der ersten 2 Wochen nach der OP
Ja, 4-12 Wochen nach der OP

Ja, dauerhaft

16. Wenn Sie Urin verlieren, geschieht dies

(0]

O O O o

unbemerkt bzw. unwillklrlich auch in korperlicher Ruhe
beim Niesen oder Husten

beim Bucken oder Tragen

beim Laufen oder Gehen

unter starkem Harndrang
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17. Leiden oder litten Sie nach der HOLEP Operation unter einer Inkontinenz?

o] Nein

o Ja, innerhalb der ersten Woche nach der OP

o Ja, innerhalb der ersten 2 Wochen nach der OP
o Ja, 4-12 Wochen nach der OP

o Ja, dauerhaft

18. Wenn ja- wie viele Vorlagen bendtigen/ bendtigten Sie im Schnitt etwa pro

Tag?

19. Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen zur sexuellen Funktion:

1. Wie hoch schatzen Sie Ihre Zuversichtlichkeit ein, bei sexueller Erregung eine Erektion
zu bekommen und aufrecht erhalten zu kénnen?

sehr niedrig niedrig moderat hoch sehr hoch
O O O O O
1 2 3 4 5

2. Wie haufig war Ihre Erektion nach sexueller Stimulation hart genug fiir eine Penetration?

fast nie/ nie selten manchmal meistens  fast immer/ immer
(seltener als in der (etwa in der Halfte (haufiger als in
der Halfte der Falle) der Falle) Halfte
der Félle)
O O O O O
1 2 3 4 5

3. Wie hdufig konnten Sie Ihre Erektion beim Geschlechtsverkehr aufrecht erhalten,
nachdem Sie in Ihre Partnerin eingedrungen waren?

fast nie/ nie selten manchmal meistens  fast immer/ immer
(seltener als in der (etwa in der Halfte (haufiger als in
der Halfte der Falle) der Falle) Halfte
der Falle)
O O O O O
1 2 3 4 5
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4. Wie schwierig ist es fiir Sie, Ihre Erektion bis zum Ende des Geschlechtsverkehrs
aufrecht zu erhalten?

extrem schwierig sehr schwierig schwierig wenig schwierig Uberhaupt nicht
schwierig
O O O O O
1 2 3 4 5

5. Wie oft wiirden Sie den Geschlechtsverkehr mit Ihrer Partnerin als befriedigend

einstufen?
fast nie/ nie selten manchmal meistens  fast immer/ immer
(seltener als in der (etwa in der Halfte (haufiger als in
der Halfte der Falle) der Félle)
Halfte der Falle)
O O O O O
1 2 3 4 5

20. Haben Sie vor der Operation Potenz steigernde Medikamente genommen
(Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil, Viagra)?

e Nein

e Ja,

21. Nehmen Sie aktuell Potenz steigernde Medikamente (Sildenafil, Tadalafil,
Vardenafil, Viagra?
e Nein

e Ja,

22. Wie sind Sie mit Inrem Sexualleben insgesamt zufrieden?

Sehr unzufrieden
Unzufrieden
Zufrieden/unzufrieden

Massig zufrieden

O O O O o

Sehr zufrieden
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23. Haben Sie den Eindruck, dass sich die Erektionsfahigkeit sich nach der HOLEP

Operation spurbar verandert hat?

o Nein, keine Veranderung
o Ja, verschlechtert
o Ja, verbessert

24. Kommt es seit der Operation zu einer retrograden Ejakulation (Samenerguss in die

Harnblase statt nach auf3en)?

o Ja

o] Nein

25. Wie oft waren Sie in der Lage, einem Samenerguss zu haben oder zu "kommen",

wenn Sie sexuell aktiv waren?

e Immer

e Meistens
e Manchmal
e Selten

¢ Nie, ich konnte keinen Samenerguss haben

26. Wie wirden Sie die Starke oder Kraft Ihres Samenergusses beurteilen (verglichen
mit dem Zustand vor lhrer HoOLEP-OP)?

e So stark wie immer

e Ein bisschen weniger stark als sonst
o Etwas weniger stark als sonst

e Viel weniger stark als sonst

e Sehr viel weniger stark als sonst

¢ Ich konnte keinen Samenerguss haben
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27. Wie wirden Sie die Menge des Samens oder der Flissigkeit bei Ihrem

Samenerguss beurteilen (verglichen mit dem Zustand vor lhrer HoLEP-OP)?

e So viel wie immer

e Ein bisschen weniger als sonst
e Etwas weniger als sonst

e Viel weniger als sonst

¢ Ich konnte keinen Samenerguss haben

28. Wenn Sie Probleme beim Samenerguss hatten oder keinen Samenerguss haben
konnten, hat Sie das belastet?

e Kein Problem mit dem Samenerguss
e Uberhaupt nicht belastet

e Ein wenig belastet

o Malig belastet

e Ziemlich belastet

e Sehr belastet

29. Bitte bewerten Sie Ihre subjektive Lebensqualitat mit klassischen ,Schulnoten®.

Lebensqualitdtsindex (L)
Wie worden Ausge- |Zufrieden | Ubserwie- | Gemischt, | Uberwie- | Unglock- Sehr
Sie sich Zeichnet gend teils gend lich schlecht
fohlen, wenn Zufrieden | zufrieden, | unzufrie-
sich ihre feils unzu- den
jetzigen frieden
Symptome
beim
Wasser- (o) (1] (2) {3 (4] () (6]
lassen konftig
nicht mehr
anderm
wiorden?

30. Wie war der niedrigste PSA Wert nach der HOLEP Operation?

o ng/ml

31. Wie hoch ist Ihr aktueller PSA Wert?

o} ng/ml
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Bitte kreuzen Sie unter jeder Uberschrift DAS Kistchen an, das
lhre Gesundheit HEUTE am besten beschreibt.

BEWEGLICHKEIT / MOBILITAT

Ich habe keine Probleme herumzugehen
Ich habe leichte Probleme herumzugehen
Ich habe mafige Probleme herumzugehen
Ich habe grof3e Probleme herumzugehen

Ich bin nicht in der Lage herumzugehen

FUR SICH SELBST SORGEN

Ich habe keine Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe leichte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe maRige Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe grolte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

ALLTAGLICHE TATIGKEITEN (z.B. Arbeit, Studium,
Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivitaten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten
nachzugehen

Ich habe leichte Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten
nachzugehen

Ich habe maRige Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten
nachzugehen

Ich habe grof3e Probleme, meinen alltéaglichen Tatigkeiten
nachzugehen

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

o000 @o

000000

(M
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SCHMERZEN / KORPERLICHE BESCHWERDEN

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe leichte Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe maliige Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe starke Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

ANGST / NIEDERGESCHLAGENHEIT

Ich bin nicht angstlich oder deprimiert

Ich bin ein wenig angstlich oder deprimiert
Ich bin maRig angstlich oder deprimiert
Ich bin sehr angstlich oder deprimiert

Ich bin extrem angstlich oder deprimiert

O000@o

000000
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Beste
Gesundheit, die
Sie sich
vorstellen konnen

T 100
+ 95
—— 9
+ 85
—— 80
Wir wollen herausfinden, wie gut oder schlecht Ihre Gesundheit
HEUTE ist. -=
Diese Skala ist mit Zahlen von 0 bis 100 versehen. e 70
100 ist die beste Gesundheit, die Sie sich vorstellen konnen. _EE_ 65
0 (Null) ist die schlechteste Gesundheit, die Sie sich vorstellen ——  gp
konnen. +
I 55
Bitte kreuzen Sie den Punkt auf der Skala an, der lhre +
Gesundheit HEUTE am besten beschreibt. e 50
—+ 45
Jetzt tragen Sie bitte die Zahl, die Sie auf der Skala angekreuzt = -
haben, in das Kastchen unten ein. —— 40
—+ 35
—— 30
IHRE GESUNDHEIT HEUTE = +
+ 25
—— 20
—+ 15
—— 10
—+ 5
_ 1T 0
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13. Veroffentlichungen
Retrograde ejaculation after holmium laser enucleation of the prostate (HoLEP)-
Impact on sexual function and evaluation of patient bother using validated

questionnaires, Dr. med. Philipp Gild, Andrology 08/2020

14. Erklarung des Eigenanteiles

Hiermit nehme sich Stellung zum Eigenanteil meiner Dissertation mit dem Titel:

Sexuelle Funktion nach Holmium Laser Enukleation der Prostata (HoLEP)

Praoperative Patientendaten wurden bereits im Vorfeld durch einen anderen
Doktoranden (Lukas Lenke) in eine Exceltabelle eingespeil’t. Die grobe Struktur
des Studiendesigns, insbesondere die Nutzung eines Follow- Up Fragebogens,
wurde von meinem Dr. Vater (initial Prof. Dr. Andreas Becker) bestimmt. Der
Follow- Up Fragebogen wurde im Team erarbeitet. Dieses Team bestand aus
meinem Dr. Vater, meinem Betreuer (Dr. Gild), Ihab Daoud (zweiter Doktorand)
und mir. Die konkrete Fragestellung meiner Dissertation und die Ausarbeitung
der dafir notwendigen Methodik habe ich zusammen mit meinem Dr. Vater
erarbeitet. Die Auswahl der Scores fir meine Hypothese und Formulierung der
Fragen erfolgte durch mich und meinen Dr. Vater. Das Anschreiben an die
Patienten, welches wir dem Fragebogen beigefugten, wurde von meinem Dr.
Vater verfasst. Die Kontaktaufnahme mit den Patienten und der Versand der
Fragebdgen erfolgte durch lhab Daoud und mich. Die Datenerhebung, das
Einspeisen der Daten in die Exceltabelle und dessen Auswertung erfolgte durch
uns. Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit meinem
Betreuer Dr. Gild. Die einzelnen Kapitel meiner Dissertation habe ich
selbststandig verfasst. Die Interpretation der Ergebnisse und deren Diskussion
fuhrte ich eigenstdandig durch und obliegen meiner Verantwortung.
Ruckmeldungen von meinem Dr. Vater und meinem Betreuer habe ich jederzeit

berucksichtigt.

Datum Unterschrift
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15. Eidesstattliche Versicherung
Ich versichere ausdricklich, dass ich die Arbeit selbstandig und ohne fremde

Hilfe, insbesondere ohne entgeltliche Hilfe von Vermittlungs- und
Beratungsdiensten, verfasst, andere als die von mir angegebenen Quellen und
Hilfsmittel nicht benutzt und die aus den benutzten Werken wortlich oder
inhaltlich entnommenen Stellen einzeln nach Ausgabe (Auflage und Jahr des
Erscheinens), Band und Seite des benutzten Werkes kenntlich gemacht habe.
Das gilt insbesondere auch fur alle Informationen aus Internetquellen.

Soweit beim Verfassen der Dissertation Kl-basierte Tools (,Chatbots®) verwendet
wurden, versichere ich ausdrucklich, den daraus generierten Anteil deutlich
kenntlich gemacht zu haben. Die ,Stellungnahme des Prasidiums der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) zum Einfluss generativer Modelle fur die Text-
und Bilderstellung auf die Wissenschaften und das Forderhandeln der DFG* aus
September 2023 wurde dabei beachtet.

Ferner versichere ich, dass ich die Dissertation bisher nicht einem Fachvertreter
an einer anderen Hochschule zur Uberpriifung vorgelegt oder mich anderweitig
um Zulassung zur Promotion beworben habe.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Dissertation vom Dekanat der
Medizinischen Fakultat mit einer gangigen Software zur Erkennung von Plagiaten

Uberprift werden kann.
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