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1 EINLEITUNG

1.1 Begriffsdefinitionen

Benigne Prostatahyperplasie (BPH) bezeichnet die gutartige Gewebsproliferation des Stroma-
und Drusengewebes der Prostata (Schinke et al. 2011). Fuhrt diese Proliferation zur
Obstruktion der prostatischen Urethra kann die BPH im Sinne von Symptomen des unteren
Harntraktes (Lower Urinary Tract Symptoms, LUTS) klinisch apparent werden. Das Syndrom
LUTS umfasst obstruktive sowie irritative Symptome. Zu den obstruktiven Symptomen
gehoren verzogerter Miktionsbeginn, abgeschwéchter Harnstrahl mit Stakkatomiktion,
unvollstandige Blasenleerung bis zur Uberlaufinkontinenz und zu den irritativen Symptomen
Pollakisurie, Nykturie, Dysurie, Restharngefiihl sowie Dranginkontinenz (Roehrborn 2005).
Die deutsche Gesellschaft fur Urologie bezeichnet die variable Trias aus Symptomen,
Prostatavolumen und Blasenauslassobstruktion als Benignes Prostatasyndrom (BPS) (Hofner
et al. 2014). Des Weiteren wird eine Prostatavergrof3erung von >30 ml aufgrund von BPH als
Benign Prostatic Enlargement (BPE) bezeichnet. Lasst sich eine Blasenentleerungsstérung
urodynamisch sichern, gilt diese als Blader Outlet Obstruction (BOO), welcher aber eine

Vielzahl an Ursachen zugrunde liegen kénnen (Roehrborn 2005).

1.2 Epidemiologie und Okonomie

Die BPH ist das haufigste Adenom des Mannes, wobei die Pravalenz mit zunehmendem Alter
steigt (Schiinke et al. 2011). In der 4. Lebensdekade sind 8 % der Manner betroffen, zwischen
dem 50. und 60. Lebensjahr (LJ) 50 % und in der 7. und 8. Lebensdekade steigt die Pravalenz
auf 80 bis 90 %. In umgekehrter Weise &ndert sich auch die Wachstumsdynamik der BPH mit
dem Lebensalter. So liegt die Zeit der GrolRenverdopplung bis zum 50. LJ bei 4,5 Jahren,
zwischen dem 51. und 70. LJ bei 10 Jahren (Vuichoud und Loughlin 2015). Das Vorkommen
von LUTS ahnelt der BPH-Pravalenz und wurde in einer groRen Studie in USA und Europa
wie folgt beschrieben: 22 % der Manner im Alter von 50 bis 59 Jahren und 45 % der 70- bis
80-Jahrigen (Rosen et al. 2003). Das BPS ist eine der haufigsten Grinde fur das Aufsuchen
arztlicher Hilfe von Mannern > 65 LJ und die vierthaufigste Diagnose in dieser Altersgruppe
(Issa et al. 2006). Van Excel et al. verglichen die gesamten Jahres-Therapie-Kosten des BPS
in europaischen Landern und fanden einen Durchschnittswert von 858 €, mit dem kleinsten
Wert von 292 € im Vereinigten Kénigreich und dem Maximalwert 1337 € in Polen (van Exel et
al. 2006). Bei weltweit steigender Lebenserwartung nimmt die globale Zahl der BPH Patienten

zu. Damit steigt ebenfalls die finanzielle Belastung bei den Kostentragern fur Diagnostik,



Medikation und chirurgische Therapie der BPH (Robert, De La Taille, und Descazeaud 2018).
Ahn et al. fanden, dass die Therapiekosten bei friiher chirurgischer Intervention niedriger sind
als bei Langzeit-Pharmakotherapie (Ahn et al. 2019).

1.3 Anatomische und histologische Grundlagen

Die Prostata ist eine der akzessorischen Genitaldriisen des Mannes und liegt extraperitoneal,
kaudal der Blase im kleinen Becken cranial des M. transversus perinei profundus, siehe Abb.
1. Sie umschlief3t die proximale Urethra und teilt sich in den Lobus dexter und sinister, ein
Lobus medialis kann vorhanden sein. Von cranial durchziehen paarig die Ductus ejaculatorii
die Prostata, welche zentral in die prostatische Urethra miinden und das Sekret der Glandulae
vesiculosae sowie der Ductus deferentes fiihren. Klinisch-histologisch wird die Prostata hach
McNeal in verschiedene Zonen unterteilt: die anteriore Zone besteht aus fiboromuskularem
Stroma und enthélt als einzige kein Drusengewebe, dorsal davon findet sich die periphere
Zone, die zentrale Zone umgibt die proximale Urethra und Ductus ejaculatorii. Zwischen
anteriorer und zentraler Zone finden sich beidseitig periurethral die Transitionalzonen. Die
BPH ist eine gutartige Gewebsproliferation von Stroma und Glandulae der Prostata und findet
sich in aller Regel in der Transitionalzone, wahrend maligne Proliferationen in 70 % von der
peripheren Zone ausgehen. Die Prostata misst ca. 3x4x2 cm, wiegt ca. 20 g und ist von einer
bindegewebigen Kapsel umgeben (Schiinke et al. 2011).
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Abbildung 1 Anatomische Verhaltnisse der Prostata. nach Schiinke et al. 2011, S. 325

1.4 Atiologie, Pathophysiologie und Komplikationen

Trotz intensiver Forschung ist die Atiologie der BPH nicht abschlieRend geklart. Sichere
Risikofaktoren fur die Entwicklung einer BPH sind zunehmendes Alter und eine positive
Familienanamnese. Hohe Androgenspiegel sind mit einem erhéhten Risiko fur die
Proliferation der Transitionalzone assoziiert, auch gibt es Hinweise auf einen proliferativen
Effekt von Ostrogen. Manner mit gestorter Androgenproduktion sind weniger von BPH
betroffen. Unklar bleibt der Einfluss von Adipositas sowie Diabetes Mellitus auf die
Entwicklung der BPH. Protektiv wirken korperliche Aktivitat sowie ein moderater
Alkoholgenuss (Roehrborn 2005). Primére und subjektive Komplikation der BPH sind
zunéachst irritative und obstruktive LUTS. Entscheidend fur deren Symptomstéarke ist weniger
die GroRe der Gewebsproliferation als deren Lage im Organ. Dabei hat ein proliferativer
Prozess, welcher zum Abknicken von Anteilen der Urethra fiihrt, eine starker obstruktive
Wirkung als eine reine Volumenzunahme mit Kompression der Urethra. So lasst sich erklaren,
dass das Klinisch ermittelte Prostatavolumen und die Symptomstérke haufig nicht korrelieren
(Foo 2017). Bei fortbestehender Harnwegsobstruktion kdnnen neben subjektiven LUTS
weitere, schwere Komplikationen der Harntraktes auftreten. Hierbei ist zu beachten, dass

nicht nur die mechanische Obstruktion den Harnabfluss behindert, sondern auch die daraus



bedingte Blasendetrusor-Unterfunktion den Harnabfluss stért. Die mechanische
Uretraobstruktion fuhrt zur Dilatation und dadurch zu Ischamie, Entziindung und oxidativem
Stress auf die Harnblase. Diese Faktoren schadigen die glatte Muskulatur sowie die nervale
Versorgung der Blase, wodurch die Detrusorfunktion und damit die Blasenentleerung
herabgesetzt wird (Homma et al. 2011). Komplikation der BOO kdnnen erhohte
Restharnmengen und akuter Harnverhalt sein und bei langerem Bestehen rezidivierende
Harnwegsinfektionen, Urolithiasis, Harnaufstau bis zur Schadigung des Nierenparenchyms
mit postrenalem Nierenversagen sowie die daraus entstehenden chirurgischen

Behandlungskonsequenzen mit ihren Komplikationen (Roehrborn 2005).

Es gibt keinen direkten Zusammenhang einer BPH und der Entstehung eines

Prostatakarzinoms (Roehrborn 2005; Young, Muscatello, und Ward 2000).

1.5 Diagnostik

1.5.1 Anamnese und Scores

Ausgangspunkt der BPH und LUTS Diagnostik ist eine ausfiihrliche Anamnese. Dabei muss
neben Miktionssymptomen auch auf allgemeinbefindliche Symptome, sexuelle Dysfunktion
und systemische sowie insbesondere neurologische Erkrankungen wie M. Parkinson und
Multiple Sklerose eingegangen werden. Voroperationen und Medikation, Lebensstilfaktoren
und familiare Erkrankungen sind einzubeziehen. Des Weiteren wird empfohlen, bei
anhaltenden LUTS ein Miktionstagebuch, inklusive Flussigkeitszufuhr, Einzel- und Tages-
Miktionsvolumina und Frequenz, nachtliche Miktion sowie Vorlagegebrauch zu fiihren
(McVary et al. 2011; Novara et al. 2006). Zur Quantifizierung und Qualifizierung von
Miktionssymptomen und erektiler Dysfunktion (ED) werden validierte Symptom-Scores
verwendet und die Folgenden in der européischen Leitlinie zum BPH Management empfohlen

(der jeweilige Volltext des Scores findet sich im Anhang).

1.5.1.1 International Prostate Symptom Score (IPSS)

Der IPSS ist ein standardisierter Fragebogen zur Beurteilung der LUTS bei
Prostatavergrof3erung und der davon beeinflussten Lebensqualitdt. Er wurde aus dem
Vorgangerscore der American Urological Association weiterentwickelt, wobei zu 7
Miktionssymptomfragen eine Frage zur Lebensqualitat hinzugefugt wurde. Der Score wurde
1993 von der WHO validiert und ist bei guter Sensitivitdt und Spezifizitat weltweit in
Verwendung (Barry et al. 1995; O'Leary et al. 2008). Der Score beinhaltet Fragen zu
Restharngefiihl, Miktionsfrequenz, Stakkatomiktion, Miktionskontrolle, Harnstrahl, Nykturie

sowie zur Lebensqualitat. Der Patient kann pro Miktionsfrage je 0 bis 5 Punkte vergeben und



die Lebensqualitat von 1 bis 6 bewerten. Durch Addition der Antwortwerte des Fragebogens
erlaubt der entstehende Score eine Objektivierung der Miktionssymtomatik. Bei einem
Gesamtwert von 0 bis 7 Punkten wird die Symptomatik als mild, bei 8 bis 19 Punkten als
mittelschwer und bei 20 bis 35 Punkten als schwere Symptomatik bewertet (Choi and Son
2019).

1.5.1.2 International Index for Erectile Function (lIEF)

Der IIEF ist ein Score zur Beurteilung der erektilen Funktion und Dysfunktion des Mannes. Er
wurde urspringlich von Rosen et al. 1997 entwickelt und zeichnet sich durch hohe Sensitivitat,
Spezifitat und Reliabilitat aus (Rosen et al. 1997). Seine Validitat wurde in zahlreichen
Untersuchungen bestatigt, sodass der Score heute weltweit fihrend zur Quantifizierung der
sexuellen Funktion von Mannern eingesetzt wird (Rhoden et al. 2002; Rosen, Althof, und
Giuliano 2006). Der aktuelle, 1999 fur den Anwender vereinfachte Fragebogen (Version IIEF-
5, auch in dieser Studie verwendet) enthalt 5 ltems zur Erektionsféahigkeit, die Erwartung daran
sowie den funktionellen Erfolg und die sexuelle Befriedigung. Pro Frage kann der Patient 1
bis 5 Punkte angeben, wobei die Gesamtsumme zur Einschétzung der erektilen Funktion
herangezogen wird. So werden Werte von 25 bis 22 Punkte als Normalzustand gewertet, 21
bis 17 Punkte als milde ED, 16 bis 12 Punkte als milde bis moderate ED, 11 bis 8 Punkte als

moderate ED und weniger als 8 Punkte als schwere ED (Rosen et al. 1999).

1.5.2 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung ist bei der Diagnostik der BPH insbesondere wichtig zum
Ausschluss von Differentialdiagnosen. So wird inspektorisch auf Verédnderungen des &uf3eren
Genitales wie Phimose, Meatusstenose und Peniskarzinom geachtet. Die Palpation der
infrapubischen Region beinhaltet die digital-rektale Untersuchung (DRU), die einen Anhalt fur
ein  vergroRertes  Prostatavolumen sowie bei  Abweichungen der normalen
Oberflachenbeschaffenheit und -konsistenz Anhalt flir Differenzialdiagnosen wie
Prostataabszess oder -karzinom geben kann. Fir diese Pathologien hat die DRU eine
hinreichende Sensibilitat aber ungentigende Spezifitat und muss durch weitere diagnostische
Mittel erganzt werden (Gravas et al. 2019; Weissfeld, Fagerstrom, und O'Brien 2000).

1.5.3 Labordiagnostik

Zur Diagnostik der BPH soll eine labormedizinische Urinuntersuchung erfolgen, die Hinweise
auf Harnwegsinfektionen, Veranderungen der abfihrenden Harnwege mit Mikrohamaturie

und systemische Erkrankungen wie Diabetes Mellitus gibt. Des Weiteren sollten



Serumelektrolyte und Nierenfunktionsparameter wie Serumharnstoff, Serumkreatinin oder

glomeruléare Filtrationsrate bestimmt werden (Gravas et al. 2019; Gerber et al. 1997).

Eine wichtige Rolle in der Diagnostik von Prostatapathologien spielt das Prostataspezifische
Antigen (PSA). Dieses ist ein von den Prostataepithelzellen gebildetes Enzym zur
Verflissigung des Ejakulats. Eine Erhdhung des PSA-Wertes kann bedingt sein durch
VergroBerung der Prostata, Prostatakarzinom, Prostatitis oder auch manuelle Reizung wie
DRU oder Geschlechtsverkehr, sodass eine Interpretation des Wertes umsichtig erfolgen
muss. Eine PSA-Werterh6hung korreliert starker mit dem Prostatagewebswachstum als mit
dem Prostatavolumen, und der PSA-Verlauf lasst prognostische Aussagen Uber den
Symptomverlauf zu (Roehrborn et al. 1999; Roehrborn et al. 2000). Die Referenzwerte fir
signifikante PSA-Werterhéhungen und daraus resultierenden Karzinomverdacht sind
altersabhéngig. Als wichtige Landmarke ist eine Erhéhung des PSA-Wertes auf >4ng/ml zu
nennen, die stark mit dem Auftreten von Prostatakarzinome korreliert (Pravalenz 6,6 % bei
PSA >4 ng/ml; Pravalenz 10,1 % bei PSA 6 bis 10 ng/ml) (Thompson et al. 2004). Die aktuelle
Leitlinie der deutschen Gesellschaft fur Urologie empfiehlt dementsprechend ein gestaffeltes
diagnostisches Vorgehen bei PSA-Werterh6hungen je nach Alter und Wert, wobei ab Werten

von >4 ng/ml eine Prostatastanzbiopsie generell empfohlen wird (Wirth et al. 2019).

1.5.4 Restharnbestimmung

Restharn bezeichnet das Harnvolumen, dass nach Miktion in der Blase verbleibt. Dieses kann
durch BPH verursachte BOO bedingt sein. Auch andere Pathologien wie Blasen-Detrusor-
Unterfunktion kdnnen zu erhdhten Restharnvolumina fiihren. Die Restharnbestimmung kann
durch transabdominalen Ultraschall, Rontgen oder Blasenkatheterisierung erfolgen, wobei der
transabdominelle Ultraschall auf Grund der guten Verfugbarkeit und geringen Komplikationen
das Standardverfahren darstellt (Asimakopoulos et al. 2016; Oelke et al. 2007). Hohe
Restharnwerte ergeben keine unmittelbare Therapiekonsequenz, sind aber mit

Symptomprogredienz vergesellschaftet (Gravas et al. 2019).

1.5.5 Uroflowmetrie

Uroflowmetrie ist eine aussagekréftige, nicht-invasive urodynamische Untersuchung, welche
den Miktionsfluss (Harnstrahl pro Zeiteinheit) extrakorporal aufzeichnet. Die
Schlisselparameter sind maximaler Fluss (Qmax) und das Flussprofil. Die Untersuchung
sollte mit Harnmengen >150 ml und wiederholt erfolgen, um aussagekraftige Werte zu

erhalten (Gammie und Drake 2018). Die Uroflowmetrie kann Aufschluss Gber eine BOO geben
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und ein Indiz zur Unterscheidung zwischen BPH, Urethrastenose oder anderer obstruktiver
Ursache sein. So eignet sich dieses Verfahren zur Uberpriifung des Therapieerfolgs und zur
Objektivierung von berichteten Symptomen (Gravas et al. 2019; Reynard et al. 1998).

1.5.6 Bildgebung

Die fuihrende bildgebende Diagnostik des BPH ist der Ultraschall, welcher zur Volumen- und
Formbestimmung der Prostata eingesetzt wird. Die Ultraschalluntersuchung kann
transabdominell und transrektal (TRUS) erfolgen, wobei TRUS bei der Volumenbestimmung
Uberlegen ist (Grossfeld und Coakley 2000). Die Darstellung der Prostata und deren Form
erfolgt vor allen operativen Therapien sowie vor Beginn einer 5-o-Reduktase-Hemmer-
Therapie (Gravas et al. 2019). Alternativ kann auch die Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie zur Darstellung der Prostata verwendet werden, wobei diese
wegen der anfallenden Strahlenbelastung (im Falle der CT) und hoheren Kosten
Ausnahmeféllen wie komplexer anatomische Situation oder komplexer Pathologie
vorbehalten sind (Gravas et al. 2019; Grossfeld und Coakley 2000).

1.6 Therapie

Das primare Therapieziel des BPS besteht in der Reduktion der LUTS und einer
Verbesserung der Lebensqualitat. Langerfristiges Ziel ist die Reduktion der Progression des
BPS, d.h. Reduktion der Progression der Symptome und der Prostata-Gewebszunahme,
sowie die Verhinderung des Auftretens von Komplikationen. Eine progressionshemmende
Therapie soll dann angewendet werden, wenn eine langjahrige Behandlung vorgesehen ist.
Es stehen konservative, medikamentdse und operative Behandlungsoptionen zur Verfigung:
(Hofner et al. 2014)

1.6.1 Konservative Therapie

Eine konservative Therapiestrategie, auch genannt Watchful Waiting (WW), kommt fir
Patienten mit geringer Symptomlast, d.h. IPSS Score <8 und geringem Progressionsrisiko in
Frage. 85 % der Patienten mit milden LUTS bleiben unter WW-Strategie fir ein Jahr klinisch
stabil. WW muss risikoadaptiert angewendet werden und hat keinen Einfluss auf den
natirlichen Verlauf einer BOO (Hofner et al. 2014; Netto et al. 1999). Besonders eignet sich
diese Strategie fur Patienten, die zunéchst von einer Lebensstilanderung profitieren. Hier
konnte eine symptomverbessernde und komplikationsverzégernde Wirkung gezeigt werden

fur Alkohol- und Koffeinverzicht, Reduktion und gleichmaltige Verteilung der
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Flussigkeitszufuhr (maximal 1500ml/24h, gleichmal3ig Uber den Tagesverlauf, wenig
Aufnahme am Abend) sowie von Blasentraining. Diuretische Medikation sollte nicht in den
Abendstunden eingenommen werden. Bei geringer Ausgangssymptomatik ist die
Komplikationsrate einer BPH unter WW nicht erhdht (Brown et al. 2007; Hofner et al. 2014).

1.6.2 Medikamentdse Therapie
1.6.2.1 Phytotherapeutika

Phytotherapeutika sind pflanzliche Wirkstoffe, die zu Linderung milder LUTS eingesetzt
werden konnen, v.a. wenn Patienten der Einnahme von Medikamenten Kkritisch
gegenlberstehen. Zur Wirksamkeit dieser Praparate mangelt es an aussagekraftigen
kontrollierten Placebostudien, sodass die Krankenkassen in Deutschland die Kosten fir
pflanzliche Wirkstoffe groR3tenteils nicht Gbernehmen. Problematisch ist auch die
Heterogenitat vieler pflanzlicher Préaparate. Da ihre Produktion nicht genormt ist,
unterscheiden sich Praparate unterschiedlicher Hersteller in ihrer Zusammensetzung und
Wirkstoffkonzentration teils stark (Gravas et al. 2019). Zum Einsatz kommen beispielsweise
die Rinde des Afrikanischen Pflaumenbaums (pygeum africanum), Frichte des
Sagezahnpalme (sabal serrulata) und Brennesselwurzel (urtica dioica). Alle gennanten
Phytotherapeutika zeichnen sich allesamt durch ein sehr mildes Nebenwirkungsprofil aus.
Studien zur Wirkung auf die Progression eines BPS unter Phytotherapie liegen nicht vor. In
der Deutschen Leitlinie der BPS Therapie wird deshalb die phytotherapeutische Behandlung
nur bei milden LUTS, bestehendem Patientenwille und fehlenden Progressionsfaktoren
empfohlen (H6fner et al. 2014; Wilt et al. 2002).

1.6.2.2 al-Adrenorezeptorantagonisten

al-Adrenorezeptorantagonisten sind eine Gruppe von Medikamenten, die hemmend auf
verschiedene Untergruppen von Adrenorezeptoren in den glatten Muskelzellen des unteren
Harntrakts (Prostata, Blasenhals, Urethra) wirken. Diese Hemmung fuhrt zu einer
Tonussenkung und damit anti-obstruktiv in den unteren Harnwegen. Der urodynamisch
nachweisbare Effekt auf die BOO ist jedoch nicht so stark wie die Verbesserung der LUTS.
So wird angenommen, dass eine al-Adrenorezeptorblockade auch in anderen Geweben (z.B.
des Zentralen Nervensystems) eine Rolle bei der Symptomlinderung spielen (Kortmann et al.
2003). Aus dieser Gruppe stehen die Praparate Alfuzosin, Doxazosin, Sildodosin, Tamsulosin
und Terazosin zur Verfigung, die trotz unterschiedlichen Zielrezeptoren gleiche Wirksamkeit
zeigen. So konnte in verschiedenen Studien eine Verbesserung des Qmax von 20 bis 30 %

und eine IPSS-Senkung von 1 bis 5 Punkten gezeigt werden, wobei die Wirkung bereits
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innerhalb einer Woche nach Einnahme eintritt (Michel et al. 2007; Kortmann et al. 2003). Fur
die al-Adrenorezeptorantagonisten konnte keine wachstumshemmende Wirkung auf die
Prostata nachgewiesen werden. Bei grof3en Prostatavolumina >30 ml lasst sich ein
Wirksamkeitsverlust nach 3 bis 5 Jahren beobachten (Strittmatter et al. 2012). Unerwiinschte
Arzneimittelwirkung (UAW) von al-Adrenorezeptorantagonisten sind zum einen durch ihre
vasodilatatorische und Blutdruck senkende Wirkung vermittelt. So kann es zu Midigkeit,
Schwindel, Kopfschmerz, Schwellung der Nasenschleimhaut, hypotoner Dysregulation und
Synkopen kommen. Zum anderen kdnnen sie sich auf die sexuelle Funktion im Sinne einer
veranderten Ejakulation bis zur retrograden Ejakulation auswirken (McNicholas und Kirby
2011). Die al-Adrenorezeptorantagonisten sind die in Deutschland am haufigsten

verwendete Gruppe von Pharmaka bei LUTS (Cindolo et al. 2014).

1.6.2.3 5a-Reduktasehemmer

Die 5a-Reduktasehemmer wirken durch Beeinflussung der Hormonwirkung antiproliferativ auf
das Prostatagewebe und kénnen so zu einer Volumenabnahme der Prostata flihren. Die
proliferative Androgenwirkung auf die Prostata wird durch Dihydrotestosteron (DHT)
vermittelt. Die Bildung von DHT aus Testosteron wird durch das Enzym 5a-Reduktase
katalysiert. Durch die Hemmung dieses Enzyms steht weniger DHT zur Verfugung, auf das
Prostataepithel wirkt weniger proliferatives Hormon ein und es kommt vermehrt zu
apoptotischen Vorgangen. So kann das Prostatavolumen um 18 bis 28 % reduziert und
dartber hinaus eine PSA-Spiegel-Senkung von bis zu 50 % bewirkt werden, wobei die volle
Wirkung nach 6 bis 12 monatiger Einnahme eintritt (Naslund und Miner 2007). Es stehen die
Préaparate Dutasterid und Finasterid zur Verfigung, wobei Finasterid nur den Subtyp 2 der 5a-
Reduktase hemmt, Dutasterid hingegen beide Subtypen 1 und 2. Die 5a-Reduktasehemmer
werden fur Patienten mit mittleren bis schweren LUTS, Prostatavolumina ab 40 ml und einem
erhohten Progressionsrisiko empfohlen. Sie wirken durch ihren anti-proliferativen Effekt
progressionshemmend, d.h. Komplikationen wie akutem Harnverhalt vorbeugend und werden
vor operativen Eingriffen eingesetzt (Gravas et al. 2019). Die 5a-Reduktasehemmer haben
ihrer hormonellen Wirkung entsprechend UAW wie Ejakulationsstdrung, erektile Dysfunktion,
Libidoverlust und Gynakomastie, wobei diese bei Absetzen der Therapie ricklaufig sind
(McNicholas und Kirby 2011). Die al-Adrenorezeptorantagonisten bewirken im
Direktvergleich mit den 5a-Reduktasehemmer eine um bis zu 2,5 IPSS-Punkte bessere
Symptomreduktion. Bei Prostatavolumina >30 ml und Behandlungszeit >3 Jahre sind die 5a-
Reduktasehemmer jedoch Uberlegen (Roehrborn et al. 2011). Besonders fir Patienten mit
moderaten  bis schweren LUTS werden Kombinationspraparate aus al-

Adrenorezeptorantagonisten und 5a-Reduktasehemmern langerfristig eingesetzt. Aufgrund
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des komplementdren  Wirkmechanismus, dem schnellen Wirkeintritt der al-
Adrenorezeptorantagonisten und der Progressionshemmung durch die 5a-Reduktasehemmer
ist die Kombination besonders wirkungsvoll. Die CombAT Studie zeigte nach 4-jahriger
Einnahme eine Qmax-Steigerung von 6,5 % unter Tamsulosin, 19 % unter Dutasterid und

eine 22 % bei kombinierter Einnahme (Roehrborn et al. 2011).

1.6.2.4 Muskarinrezeptorantagonisten

Muskarinrezeptorantagonisten wirken hemmend auf die Muskarinorezeptoren der
Blasenwand und kénnen so die Blasendetrusoraktivitat mildern. Typischerweise werden diese
Medikamente bei Symptomen einer Uberaktiven Blase (Imperativer Harndrang, gehaufte
Miktionsfrequenz, Dranginkontinenz) eingesetzt (Chapple und Roehrborn 2006). Sie kénnen
auch beim BPS kurzzeitig zur Verwendung kommen um Blasenspeichersymptome
(imperativer Harndrang, Pollakisurie, Dranginkontinenz) zu lindern. Es liegen lediglich Daten
fur eine Therapiedauer von 3 Monaten vor, wobei keine Anderung der BOO, IPSS-
Gesamtsumme oder Lebensqualitit nachgewiesen werden konnte. Als UAW treten
vornehmlich Mundtrockenheit auf, Komplikationen der BPH wurden unter Therapie nicht
gehauft beobachtet (Kaplan et al. 2011). Eine Therapie mit Muskarinrezeptorantagonisten
wird derzeit nur bei den genannten Blasenspeichersymptomen und nicht bei BOO oder als

Monotherapie bei BPS empfohlen (Hofner et al. 2014).

1.6.2.5 Phosphodiesterase-5-Hemmer

Phosphodiesterase-5-Hemmer kdénnen Uber intrazellulare Mechanismen der glatten
Muskelzellen tonussenkend auch auf Gewebe des unteren Harntrakts wirken, wobei die
Praparate Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil zur Verfligung stehen. In diesen glatten
Muskelzellen kommt es unter anderem durch  Wirkung des zyklischen
Guanosinmonophosphates (cGMP) zur Erschlaffung der Zellen. Phosphodiesterasen (PDE)
bauen cGMP ab und wirken der Muskelentspannung entgegen, die PDE-Hemmung wiederum
erschlaffend auf die Glattmuskelzellen. PDE-Hemmer finden Anwendung bei erektiler
Dysfunktion und pulmonaler Hypertonie (Elterman et al. 2012). Mehrere Studien haben die
Wirkung von PDE-Hemmern auf LUTS untersucht, wobei ein subjektive
Symptomverbesserung im Sinne einer IPSS-Wert-Senkung um 6,32 Punkte fur Sildenafil
(Shabsigh et al. 2010), um 5,2 Punkte fur Tadalafil und um 5,8 Punkte fur Vardenafil gezeigt
werden konnte (Stief et al. 2008). Eine objektive (urodynamische) Verbesserung wurde
lediglich fur Tadalafil untersucht und konnte nicht eindeutig nachgewiesen werden
(Dmochowski et al. 2013). PDE-5-Hemmer werden daher vornehmlich bei Mannern mit BPH
und ED empfohlen (Hofner et al. 2014).
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1.6.3 Operative Therapie

Die bisher beschriebenen konservativen Therapiemdglichkeiten sollen keine alleinige
Anwendung finden bei klinisch relevanter BOO oder den folgenden BPS-Komplikationen:
rezidivierende Harnverhalte, Harnwegsinfektionen und Makrohamaturien,
Harnblasenkonkrementen, Dilatation des oberen Harntraktes und Nierenfunktions-
einschrankung durch BOO. Die genannten Pathologien stellen somit eine absolute Indikation
zur operativen Therapie des BPS dar, fur welche die im Folgenden beschriebenen Optionen
bestehen (Hofner et al. 2014).

Es stehen das offene Operationsverfahren, die transurethrale Resektion der Prostata (TUR-
P) sowie verschiedene Laserverfahren zur Verfliigung, s.u.. Lange war die TUR-P das
Referenzverfahren in der operativen BOO-Behandlung flr Prostaten bis 80 ml. Die Verteilung
der Anwendung auf die verschiedenen Verfahren befindet sich jedoch in einem Wandel. Fur
gréRere Drisen wurden friher vornehmlich offene Verfahren gewdahlt, wobei diese
zunehmend durch die Laserverfahren ersetzt werden (Miernik und Gratzke 2020). Ebenso
zeigt sich ein Riickgang der TUR-P-Anwendungen und steigende Zahlen der Laserverfahren.
So zeigt eine kanadische Studie eine konstante Verteilung auf die verschiedenen Verfahren
bis 2001, von 2002 bis 2014 jedoch einen Rickgang der TUR-P von 92,1 % auf 76,9 % aller
BPO-Eingriffe. In der gleichen Zeit stieg der Anteil der laserbasierten endoskopischen
Eingriffe von 3,5 % auf 21,9 % an (LaBossiere et al. 2020). Dieses Bild bestatigt eine Studie
aus den USA, welche einen Anteil der Laserverfahren aller BPO-Eingriffe von 11 % in 2004
angibt, welcher auf 44 % bis 2010 stieg (Lowrance et al. 2013). In Deutschland hingegen zeigt
sich fur die TUR-P in den Jahren seit 2005 eine relativ konstante Zahl um 75.000 Eingriffe pro
Jahr. Die HOLEP nimmt einen noch geringen, aber steigenden Anteil mit 2.500 Eingriffen 2005

und ca. 7.500 Eingriffen im Jahr 2019 ein (Reimbursement.info).

1.6.3.1 Offene Adenomenukleation der Prostata (0AE)

Die o0AE ist die alteste Therapie des BPS und wird seit Beginn des 20. Jahrhunderts
durchgefuhrt. Dabei wird ein offener, anteriorer Zugang in das kleine Becken gewahlt, um die
Prostata transvesical stumpf aus ihrer Kapsel zu lésen (Freyer 1905). 1945 wurde diese
Operationstechnik von Terence Millin weiterentwickelt, wobei anstatt einer transvesikalen von
nun an eine transkapsulare Enukleation bei weiterhin anteriorem Zugang gewahlt wurde
(Fitzpatrick 2008). Diese offenen Operationen kdnnen die BOO gut reduzieren. Es werden
IPSS-Wertsenkungen von 3,0 bis 18,7 Punkten und Lebensqualitatsverbesserung von 2,0 bis
2,67 Punkten erzielt (Naspro et al. 2006). Aufgrund der radikalen Entfernung des Adenoms ist
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die Rate der Rezidiv-Operationen sehr gering (Re-Interventionsinzidenz nach 8 Jahren 4,3 %
vs. 8,3 % nach primarer TURP) (Eredics et al. 2018). Die guten Miktionsergebnisse durch das
invasive Verfahren kdnnen jedoch mit deutlichen Nebenwirkungen einhergehen. So kommt
es in ca. 6 % der Falle zu Harnréhrenstrikturen oder Blasenhalssklerose innerhalb von 5
Jahren nach OP und bis zu 10 % der Operierten erleiden postoperativ eine transiente
Inkontinenz (Naspro et al. 2006; Tubaro et al. 2001). 79 % der Operierten leiden postoperativ
an retrograder Ejakulation. Ebenfalls kommt es haufig zu Transfusionsbedarf (in 12,5 %) und
die Krankenhausverweildauer ist mit durchschnittlich 11,9 Tagen deutlich langer als bei
minimalinvasiveren Verfahren (Kuntz, Lehrich, und Ahyai 2008). Aufgrund dieser Risiken wird
die aAE nur fur sehr groRvolumige Prostatan und Patienten mit Begleitpathologien (z.B.

Blasendivertikel oder -steine, Leistenhernie) empfohlen (Héfner et al. 2014).

1.6.3.2 Transurethrale Resektion der Prostata (TUR-P)

Bei der TUR-P wird unter endoskopischer Kontrolle transurethral eine Elektroschlinge
eingebracht, mit welcher das Prostataadenom reseziert wird. In der Regel erfolgt eine
monopolare TURP. Die mit elektrischem Strom durchflossene Schlinge schneidet und
koaguliert das Prostatagewebe dabei gleichzeitig. Um das Resektoskop elektrisch zu
isolieren, muss eine elektrolytfreie Spulflissigkeit verwendet werden. Hieraus ergibt sich die
besondere Limitation der TUR-P: da keine grol3eren Mengen dieser hypoosmolaren
Spulflissigkeit absorbiert werden darf, kann nur eine limitierte Zeit und damit eine limitiertes
Prostatavolumen (ca. 70 ml) reseziert werden. Andernfalls droht die schwere, systemische
Komplikation des TUR-Syndroms mit hypotoner Hyperhydratation (Montorsi et al. 2008). Um
diese Komplikation zu umgehen, wurde die bipolare TUR-P entwickelt, bei welcher die
Negativelektrode direkt am Resektoskop liegt, wodurch keine elektrolytfreie Spdlflissigkeit
bendtigt wird. So besteht bei gleichen OP-Ergebnissen nicht die Gefahr des TUR-Syndroms
(Mamoulakis, Ubbink, und de la Rosette 2009). Die TUR-P erzielt eine gute Reduktion der
LUTS mit einer IPSS-Reduktion von 9,35 bis 18,7 Punkten bzw. durchschnittlich um knapp 80
%. Auch lasst sich der Erfolg urodynamisch mit Qmax-Steigerungen bis zu 20 ml/s zeigen.
Ebenso konnte eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitdit um bis zu 3,9 Punkte
nachgewiesen werden (Thomas et al. 2005; Li et al. 2014). Die TUR-P assoziierte Mortalitat
ist mit 0,1 % zu vernachlassigen, jedoch kommt es zu anderen Komplikationen, wobei diese
mit ansteigendem Prostatavolumen haufiger werden: Metaanalysen stellen das TUR-
Syndrom in 0,8 bis 1,4 der Falle fest, post-OP Transfusionsraten, bedingt durch
Nachblutungen, werden mit bis zu 8,4 % angegeben (Reich et al. 2008). Harnréhrenstrikturen

und Blasenhalssklerose tritt in 3,8 bis 6,1 % der Félle auf, Re-Operationen bei Rezidiv werden
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in Langzeitstudien mit 1,8 bis 2,6 % pro Jahr angegeben (Madersbacher und Marberger 1999).
Die deutsche Gesellschaft fir Urologie empfiehlt die TUR-P aktuell aufgrund der guten
Ergebnisse in Bezug auf BOO und niedrigen Mortalitat zur Behandlung des BPS fuir Prostaten
bis 80 ml (Hoéfner et al. 2014).

In den 1990er Jahren wurden zusétzlich zu den bisher erwdhnten Methoden neue
laserbasierte Operationsverfahren zur Behandlung der BPH entwickelt. Diese unterscheiden
sich durch die verwendeten Laser und Operationsmethodik. Laser steht als Akronym fur, Light
Amplification by Stimulated Emission of Radiation‘ und ist eine Technik, bei der Licht nur einer
Wellenlange in eine Ausbreitungsrichtung abgegeben wird (Teichmann, Herrmann, und Bach
2007).

1.6.3.4.1 Holmium-Laser Enukleation der Prostata (HOLEP)

Die HoLEP ist in ihrer Methodik an die oAE angelehnt und wurde 1998 von Gilling und
Fraundorfer eingefiihrt. Bei diesem Verfahren wird das Adenomgewebe transurethral aus der
Prostatakapsel gelost bzw. enukleiert, wobei so die Komplikationen der offenen Methode
wegfallen. Der verwendete Holmium:YAG Laser hat eine Wellenlange von 2140 nm, was eine
starke Absorption durch Wasser bedingt. Die Laserenergie wird gepulst abgegeben, sodass
die Eindringtiefe nur 0,4 mm betragt und einen hohen Energieeintrag ins Gewebe garantiert.
Die Laserfaser kommt dabei zur Trennung des Gewebes von der Kapsel und zur Koagulation
zum Einsatz. Nach der Lésung von der Prostatakapsel wird das Adenomgewebe in die
Harnblase verbracht und dort in einem zweiten Schritt zerkleinert (morzelliert) und
anschlieend transurethral entfernt (Kuo et al. 2003; Gilling und Fraundorfer 1998). Die
urspriingliche 3-Lappen-Methodik der HoLEP, bei der durch drei longitudinale Schnitte
zunachst der Mittellappen und anschlieBend die lateralen Lappen entfernt werden, wurde
inzwischen mehrere Male weiterentwickelt. So gibt es neuere Ansétze, bei welchen das
Adenomgewebe en-bloc, in 2- oder 1-Lappentechnik, enukleiert wird, wodurch
Adenomresiduen minimiert werden sollen. Die aktuelle Datenlage zeigt keine klare
Uberlegenheit einer der beschriebenen Methoden (Oh 2019). Eine Metaanalyse zum
Vergleich der HOLEP und TUR-P in Bezug auf die Symptomreduktion zeigte fur die HoLEP
eine IPSS-Reduktion um 18 bis 20 Punkte sechs Monate und um 17 bis 22 Punkte zwoélf
Monate postoperativ, wobei kein signifikanter Unterschied zwischen TURP und HoLEP
nachgewiesen wurde (Tan et al. 2007). Eine weitere Metaanalyse fand eine leichte
Uberlegenheit der HOLEP gegenilber TUR-P in Bezug auf IPSS-Reduktion (gemittelte
Differenz 0,91, p=0,003) (Cornu et al. 2015). Die urodynamisch objektivierbare Verbesserung

nach HoLEP ist der von TUR-P Uberlegen. Es wurden Steigerungen des Qmax von 13,4 bis
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23,8 ml/s und Restharnreduktionen von 83 bis 89 % nachgewiesen (Lourenco et al. 2008).
Lebensqualitéts-Index-Verbesserungen von 2,4 bis 3,3 Punkten konnten gezeigt werden, was
keinen signifikanten Unterschied zur TUR-P darstellt (Montorsi et al. 2008; Li et al. 2014). Bei
der Eingriffsdauer ist die HoLEP der TUR-P leicht unterlegen. Die post-OP
Katheterisierungszeit und Krankenhausverweildauer ist bei der HoLEP jedoch kirzer, auch
die Nachblutungskomplikationen sind seltener, Transfusionsraten werden mit O bis 4 %
angegeben. Blasenhalssklerose oder Harnréhrenstrikturen treten in 0 bis 7,2 % der Operierten
auf. Bei der HOLEP besteht keine Gréenlimitation in Bezug auf das Prostatavolumen, sodass
sie in diesem Punkt der TUR-P deutlich Uberlegen ist. Reoperationen auf Grund eines
Adenomrezedivs nach HoLEP sind analog der oAE mit einer Inzidenz von 4 bis 5 % selten
(Gravas et al. 2019; Kuntz, Lehrich, and Ahyai 2008). Die Laser-Modalitdt der HOLEP mit
kurzer Wellenlange und geringer Eindringtiefe bietet eine Kombination aus geringem
periprostatischem Gewebeschaden und guter Koagulation. So kann die HoLEP im Gegensatz
zu den anderen Verfahren auch unter laufender Antikoagulation durchgefiihrt werden, was
einen klinisch relevanten Vorteil bedeutet (Tan et al. 2007; Naspro et al. 2006; Das, Han, und
Hardacker 2020). Daher wird in aktueller Literatur und Leitlinien die HOLEP als Goldstandard
der operativen Therapie der BPH unabhangig der Prostatagrél3e genannt (Das, Han, und
Hardacker 2020). Trotz der genannten Vorteile werden aktuell noch vergleichsweise wenige
HoLEPs durchgefiihrt, siehe oben. Mdgliche Griinde sind die hohen Kosten fir die notwendige
technische Ausstattung sowie die flache Lernkurve der Operateure (Becker, Gross, und
Netsch 2018; Naspro et al. 2006).

1.6.3.4.2 Andere Laserverfahren

Es sind weitere laserbasierte Verfahren zur Therapie des BPS verfligbar, von denen die
Laser-Vaporisation ein wichtiges darstellt. Hier kommen die Greenlight-Laser des Typs
Kalium-Titanyl-Phosphat- und Lithium-Triborate-Laser zum Einsatz. Deren Energie wird bei
einer Wellenlange von 532 nm von Hamoglobinmolekilen absorbiert, was unter starker
Erhitzung zur selektiven Verdampfung des Prostatagewebes fuhrt (Gravas et al. 2019). Es
wurde fir die Greenlight-Laser-Vaporisation bezlglich IPSS, Qmax, Restharnreduktion und
Komplikationen die Nicht-Unterlegenheit zur TUR-P gezeigt (Bouchier-Hayes et al. 2010;
Capitan et al. 2011). Eine Studie zeigte fuir die HOLEP bessere Uroflowmetrie- Ergebnisse und
eine effektivere Restharnreduktion als nach Laser-Vaporisation, wobei letztere in 22 % der
Falle sekundar in eine TUR-P mindete (Elmansy et al. 2012). Die aktuelle europaische
Leitlinie empfiehlt die Greenlight-Laser Therapie zur Behandlung des BPS als Alternative zur
TUR-P bei Prostatavolumina von 30 bis 80 ml, wobei die Empfehlung bei antikoagulierten
Patienten auf niedrigem Evidenzlevel beruht (Gravas et al. 2019).

Der Thulium:yttrium-Aluminium-Garnet-Laser kommt bei Wellenlangen 1940 bis 2013 nm in
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variablen Anwendungen zum Einsatz. Die meist frontale, ungepulste Laserabgabe kann
vaporisierend und schneidend eingesetzt werden, sodass sich die Eingriffe ahnlich oder als
Mischformen der bisher beschriebenen Techniken (Resektion/Enukleation/Vaporisation)
durchfihren lassen. So entstehen heterogene Einsatzmdglichkeiten, zu welchen jeweils
weniger Daten als zu den bisher beschriebenen Techniken vorliegen. In mehreren
Untersuchungen konnten in Bezug auf Miktion und Effizienz vergleichbare Ergebnisse zur
TUR-P gezeigt werden (JIANG und ZHOU 2016; Zhao et al. 2016), wobei die aktuelle
europdische Leitlinie fur die Sicherheit bei antikoagulierten Patienten keine starke Evidenz
angibt. Die Thulium-Laserenukleation der Prostata wird dort aber als Alternative zur TUR-P

genannt (Gravas et al. 2019).

In den letzten Jahren wurden mehrere Untersuchungen bezlglich der Auswirkung der
verwendeten Laserenergie bei diesen Verfahren durchgefiihrt. Dabei wurde im Besonderen
die High- und Low-Power HoLEP verglichen, wobei vor allem nach Effektivitat und Sicherheit
in der Methode gefragt wurde. Dabei wurden die Grundeinstellung des Laser-Generators im
Bereich einer Leistung von 100 Watt vs. im Bereich von 40 Watt oder einer Frequenz von 50
Hz vs. 25 Hz verglichen. Die Low-Power-HoLEP mit einer Laserleistung von beispielsweise
40 W hat den Vorteil, dass einfachere technische OP-Ausstattung und ein ginstigerer
Lasergenerator ausreichen, wodurch die Anfangskosten gesenkt werden kdnnen. Zudem
wurde gezeigt, dass die HOLEP mit einer niedrigeren Leistungs-Grundeinstellung genauso
effektive und sichere Ergebnisse erbringen (Elshal et al. 2018; Becker, Gross, und Netsch
2018). Fur die Greenlight Laser-Vaporisation der Prostata wurde der Zusammenhang
zwischen Energiedichte und Effizienz bzw. funktionellem Outcome des Eingriffs untersucht.
Dabei wurde gezeigt, dass hoherer Energieeintrag mit einer groReren PSA-Reduktion und
damit Effizienz verbunden ist, aber kein Einfluss auf das funktionelle Outcome besteht
(valdivieso et al. 2016). Scoffone et al. (2018) beschrieben, dass hohere
Laserenergieeintrage bei der HoLEP negative Auswirkungen auf das funktionelle Outcome
haben, insbesondere durch eine Irritation des Blasenhalses und dadurch auf das
postoperative Auftreten von irritativen LUTS und Blasenhalssklerosen (Scoffone und Cracco
2018). Bisher ist keine Untersuchung tber den Zusammenhang von applizierter Laser-
Energiedichte und funktionellem Outcome im herkdmmlichen High Power-HoLEP-Setup

publiziert worden.

2 FRAGESTELLUNG
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Ziel der hier beschriebenen Studie war es zu untersuchen, welcher Zusammenhang zwischen
der Energiedichte, also der intraoperativ applizierten Laserenergie pro Masse des

Prostatagewebes, und dem prozeduralen und funktionellen Ergebnis der HoOLEP besteht.

3 MATERIAL UND METHODEN
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3.1 Studienkonzept

3.1.1 Studiendesign

Die Klinik und Poliklinik fur Urologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) ist
eines der fuhrenden Kompetenzzentren fiur Holmium Laser Enukleationen der Prostata in
Norddeutschland. Fir die vorliegende Studie wurden Daten der Patienten, die in der Klinik fur
Urologie des UKE zwischen 2006 und 2017 einer HOLEP unterzogen wurden, retrospektiv
erfasst. Weiterhin wurde ein postalisches Follow-Up durchgefiihrt. Aus den so gewonnenen
Daten wurde die unten beschriebene statistische Analyse generiert. Es handelt sich um eine
monozentrische, retrospektive Beobachtungsstudie. Vor Beginn der Studie wurde ein
Ethikvotum (Nr. PV 5633) des Ethikrates der Arztekammer Hamburg eingeholt.

3.1.2 Datenaquise der Patientencharakteristika

Zunachst wurden pra- und intra-operative Daten und Patientencharakteristika in
pseudonymisierter Form gesammelt. Hierzu wurde das Klinikinformationssystem Soarian
(Cerner Corporation, North Kansas City, MO, USA) herangezogen und eine tabellarische
Datenbank in Microsoft Excel (Version 16.4, Microsoft Corporation, Redmont, WA, USA)
angelegt. Dabei wurden die folgenden Daten erfasst:

Préaoperative Charakteristika:

Fallnummer, Alter des Patienten, Vor-Operationen an der Harnrbhre und Prostata,
Hamoglobinwert (pra- und postoperativ), Klinikaufenthaltsdaten- und dauer, Eingriffsdatum,
Operateur, Operationsdauer, KorpergroRe und -gewicht, Body Mass Index (BMI, kg/m?,
American Society of Anesthesiologists (ASA)-Score, Nebenerkrankungen anhand des
Charlson Comorbidity Index (Charlson et al. 1987), Prostatavolumen (mittels TRUS ermittelt,
ml), gesamt PSA-Wert, Dauermedikation (Antikoagulation/Thrombozyentaggregation
(Phenoprocumon, ADP-Rezeptor-Antagonisten, orale Antikoagulativa (OAK)), low-dose
Acetylsalicylsaure, Alphablocker, 5-Alpha-Reductasehemmer, Anticholinergika)),
Vorhandensein eines Harnblasenkatheters (suprapubischer Bauchdeckenkatheter (SPDK),
oder transurethraler Dauerkatheter (tDK)), IPSS Score mit QoL und IIEF-5,

Uroflowmetriewerte mit Qmax sowie sonographische Restharnbestimmung.

Intra- und postoperative Charakteristika:
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Enukleationszeit von Mittel- und Seitenlappen, Enukleationsgeschwindigkeit (g/min),
Morzellationszeit, Laser-Gesamtenergie (W), Enukleatgewicht (g), Energie-zu-Enukleat-Ratio
(kJ/Gramm), perioperative Bluttransfusionspflichtigkeit, perioperativer Harnwegsinfekt, Dauer
der transurethralen Katheterliegedauer, pra- und postoperative Harnverhalte und
Blasenkatheterisierung, histopathologische Untersuchung: Auftreten von inzidentellen
Prostatakarzinomen (iPCa), Gleason-Score und TNM-Klassifikation des Resektats,
postoperative Komplikationen kategorisiert anhand der Clavien-Dindo-Classification (CDC),
postoperatives sonographisches Restharnvolumen nach Katheterentfernung, Uroflowmetrie

(maximaler Harnfluss (Qmax, ml/s), Auftreten von Harnverhalten.

3.1.3 Follow-Up

Bei der Erhebung des Follow-up wurden alle im Zeitraum von Februar 2006 bis Dezember
2015 operierten Patienten kontaktiert. Den Patienten wurde ein 10-seitiger Fragenkatalog,
bestehend aus validierten Fragebdgen wie dem IPSS und IIEF, sowie ein institutioneller, nicht
validierter Fragebogen mit Fragen zu postoperativem Harndrang, Nachtraufeln und jeglicher
Form von Harninkontinenz (definiert als Gebrauch von >1 Vorlage/Tag), aktuellem PSA-Wert
und Folgeoperationen (siehe Anhang) auf postalischem Wege zugesandt. Es handelt sich
also um ein Querschnitts-Follow-Up (cross-sectional Follow-Up), da die Erhebung bei allen
Patienten einmalig zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach HoLEP durchgefiihrt wurde.
AbschlieRend lagen 576 (38 %) Fragebdgen zur Auswertung vor. Die so erhobenen Daten

wurden in die oben beschriebene Datenbank eingepflegt.

3.1.4. Verwendete Scores

3.1.4.1 International Prostate Symptom Score

Siehe 1.5.1.1

3.1.4.2 International Index of Erectile Function-5

Siehe 1.5.1.2

3.1.4.3 Clavien-Dindo-Klassifikation (CDC)

Fur die vorliegende Studie wurden postoperative Komplikationen nach der CDC eingeteilt.

Diese Klassifikation wurde 1992 entwickelt und 2004 modifiziert (Dindo, Demartines, und
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Clavien 2004). Die Klassifikation teilt postoperative Ereignisse in finf Gruppen nach
therapeutischer Konsequenz ein. So entspricht CDC | einer Abweichung vom Normalverlauf
ohne therapeutische Konsequenz, CDC Il dem Bedarf medikamentdser Therapie, CDC Il
einer Abweichung mit Bedarf chirurgischer, radiologischer oder endoskopischer Intervention
ohne (CDC llla) oder mit (CDC llIb) Allgemeinanasthesie, bis hin zu CDC V, welche den Tod
des Patienten klassifiziert. Die gesamte Klassifikation mit genauen Gruppenbezeichnungen
findet sich im Anhang. Die klinische Anwendbarkeit der CDC wurde in mehreren Studien
bestétigt und die Verwendung der Klassifikation ist mittlerweile weltweit verbreitet (Bolliger et
al. 2018). In der vorliegenden Studie wurde letztendlich in zwei Kategorien unterteilt, und zwar
in postoperativen Verlauf ohne schwere Komplikation (bis CDC llla) und mit schwerer
Komplikation (ab CDC llIb).

3.1.4.4 TNM-Klassifikation

Die Tumor-Node-Metastasis-Klassifikation (Tumor, Lymphknoten, Metastasen) ist die
international am haufigsten verwendete Einteilung fur Karzinome und wurde von der ,Union
for International Cancer Control“ (UICC) und dem ,American Joint Committee on Cancer®
erstmals 1992 herausgegeben und bereits zum achten Mal aktualisiert (Brierley J. 2017).
Diese Klassifikation beschreibt die Ausbreitung des Tumors anhand anatomischer Strukturen
und geht dabei auf die GroRe und Ausdehnung des Primartumors (T), den Befall von
Lymphknoten (N) und das Vorkommen von Fernmetastasen (M) ein. Organbezogen werden
fur die drei Parameter T, N und M verschiedene Zahlenwerte vergeben, die die Ausbreitung
des Tumors Klassifizieren. Verschiedene Prafixe zeigen den Ursprung der
Klassifikationsinformation an, wobei z.B. der Prafix ,p* flr pathologisches Ergebnis, der Prafix
,C"* fur klinische Untersuchungen und der Prafix ,a“ fur Autopsieergebnis steht. Die TNM-
Klassifikation wird im Zusammenhang mit der Prostata nur fir Adenokarzinome verwendet.
So entspricht das Stadium T1 bei der Prostata einem klinisch unapparenten, nicht tastbaren
Tumor, wobei die Stadien Tla bis T1lc auf die histologische Darstellbarkeit eingehen, das
Stadium T2 einem Tumor innerhalb des Prostatagewebes, das Stadium T3 einem Uber die
Prostatakapsel hinausgehenden Tumor. Das Stadium NO gibt an, dass keine regionalen
Lymphknoten befallen sind, N1 zeigt einen solchen Befall an. Fiur Tumoren ohne
Fernmetastasen wird MO vergeben, M1 gibt verschiedene Stadien der Fernmetastasierung an
(Mla-c) (Brierley J. 2017; Herden, Heidenreich, und WeilRbach 2016).
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3.1.4.5 Gleason-Score

Der Gleason-Score wurde urspriinglich 1960 von der Veterans Administration Cooperative
Urologic Research Group um Dr. Donald Gleason zur histopathologischen Einteilung von
Prostatakarzinome entwickelt. Der Score wurde seitdem mehrfach weiterentwickelt und wird
heute weltweit angewandt. Es wird der Wert flir Proben aus Prostatastanzbiopsien anders
berechnet als die hier verwendete Methode fiir Préparate aus operativen Gewebeentnahmen.
Dabei werden den Karzinomzellen entsprechend ihrer Entartungsmerkmale in der
Lichtmikroskopie Werte von 1 bis 5 zugeordnet, wobei die hormalbefundlichen Werte 1 und 2
heute entfallen. Der Gleason-Wert 3 beschreibt variable Drisenformen mit noch einzein
identifizierbaren Prostatazellen. Der Gleason-Wert 4 wird einem histologischen Bild
zugeordnet, bei dem keine individuellen Zellen mehr identifizierbar sind, jedoch auf Grund des
Wachstumsmusters die Herkunft noch erkennbar ist. Gleason-Wert 5 beschreibt strang- und
haufenartiges Wachstum ohne identifizierbare Einzelzellen und Herkunft sowie Zellnester und
Nekrose (Barakzai 2019; Epstein 2018). Es werden die Werte fir die jeweils haufigste sowie
die zweithdufigste Erscheinung addiert, so z.B. 3+3=6. Dabei wird dem Summenwert ein a
angefigt, wenn der niedrigere Wert im Gewebe Uberwiegt (Beispiel: 3+4=7, Grad 3 Uberwiegt
— Grad 7a) bzw. ein b, wenn der hohere Wert Uberwiegt (Beispiel 4+3=7, Grad 4 Gberwiegt
— Grad 7b). Diese histopathologische Einordnung der Gewebeprobe erlaubt eine
prognostische Einstufung des Karzinoms, wobei sich mit dem Ansteigen des Gesamtwerts

von 6 bis 10 die Prognose verschlechtert (Epstein 2018; Epstein et al. 2016).

3.2 Operationsmethode

Die HoLEP-Eingriffe wurden am UKE in der 1-, 2- oder 3-Lappentechnik (Oh 2019) mit einem
Holmium Laser Generator (Versa Pulse 100 der Firma Lumenis, Palo Alto, CA, USA)
durchgefiihrt. Es kamen 550-um end-firing Lasefasern (Lumenis, Palo Alto, CA, USA) unter
folgenden Einstellungen zum Einsatz: 70 W, 1,4 J, 50 Hz. Die Enukleation erfolgte
standardmafig mit einem 27 Charriere Resektoskop unter Einsatz einer endoskopischen
Kamera der Firma Olympus. Der eingesetzte Morzellator ist ebenfalls ein Produkt der Firma
Lumenis und wird mittels 26 Charriere Nephroskop zum Einsatz gebracht. Alle Eingriffe, die
in der Studie abgebildet sind, wurden von 7 Operateuren durchgefiihrt, die jeweils eine
jahrliche Fallzahl von 50 Eingriffen Uberschreiten. Das morzellierte und entnommene
Prostatagewebe wurde jeweils gewogen und von uropathologisch spezialisierten Pathologen
histologisch untersucht. Perioperativ erhielten alle Patienten eine antibiotische Prophylaxe

und wurden mit einem transurethralen 22 Charriere Spulkatheter fur 24 Stunden unter
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Spulung versorgt. Der Katheter wurde regelhaft 48 Stunden postoperativ entfernt. Danach
wurde standartmaflig eine Uroflowmetrie sowie sonographische Restharnbestimmung
durchgefihrt.

Das perioperative Management einer Gerinnungshemmung war wie folgt: bei Patienten, die
praoperativ antikoagulatorisch mit Vitamin-K-Antagonisten behandelt waren, wurde diese
Therapie 7 bis 10 Tage praoperativ abgesetzt und mittels niedermolekularen Heparins
gewichtsadaptiert und nach individuellem Thrombembolierisiko nach CHA2DS2-VASc-Score
ersetzt. Direkte orale Antikoagulanzien wurden ebenfalls 48 Stunden préaoperativ abgesetzt.
Bei Einnahme von Acetylsalizyl-Praparaten wurde diese Therapie nicht unterbrochen, wobei
ADP-Rezeptorantagonisten nach Mdglichkeit durch Acetylsalizyl-Praparate ersetzt wurden.
Antikoagulatorisch vorbehandelte Patienten erhielten nach einem Bridging von 14 Tagen
wieder ihre Ausgangsmedikation. Das perioperative Gerinnungsmanagement erfolgte in

enger Absprache mit den arztlichen Kollegen der Gerinnungsambulanz des UKE.

3.3 Patientenkollektiv, Ein- und Ausschlusskriterien

Fur diese Studie wurden retrospektiv 2566 Patienten identifiziert, die zwischen 2006 und 2016
am UKE einer HOLEP unterzogen wurden. Ausgeschlossen wurden Patienten, die von
Urologen operiert wurden, die bisher weniger als 30 HoLEPs durchgefiihrt hatten (332
Ausschlisse), fuRend auf der gegenwartigen Literatur zur Lernkurve der HOLEP (Enikeev et
al. 2018). Ebenso wurden Patienten ausgeschlossen, fiir welche die folgenden Daten nicht
dokumentiert waren: Laser-Gesamt-Energie der HOLEP (654 Ausschlisse), praoperatives
Prostatavolumen (19 Ausschlisse), Body-Mass-Index (1 Ausschluss) und Prostataenukleat-
gewicht (14 Ausschlisse). War das ermittelte Enukleatgewicht <10 g, wurden die Patienten
ebenfalls ausgeschlossen (31 Ausschlisse). So konnten 1515 Patienten eingeschlossen
werden. Alle eingeschlossenen Patienten wurden in die Gesamtkohorte aufgenommen, bei
welcher pra- und perioperative Ergebnisse statistisch ausgewertet wurden (siehe Abbildung
2). Zudem wurden alle eingeschlossenen Patienten postalisch kontaktiert, sofern sie nicht
verstorben waren, oder ihr Wohnort im Ausland lag. Rickantwort erhielten wir von 576

Patienten, welche zur Follow-Up-Kohorte zugeordnet wurden.
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Abbildung 2: Flowchart
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3.4 Statistische Analyse

Die Haufigkeiten der kontinuierlichen Variablen wurden als Mediane und Mittelwerte
dargestellt und als Streuungsmaf die Interquartilsabstdnde (25. und 75. Perzentile). Fir
kategorische Variablen wurden Haufigkeit und Proportion dargestellt. Der Vergleich der

gebildeten Untergruppen erfolgte mittels Anova und Pearsons-Chi2-Test.

Zunéachst wurde die Kohorte anhand der Energiedichte (kJ/g) in Quartilen aufgeteilt: <1,9 kJ/g
(1. Quartile), 2,0 bis 2,7 kJ/g (2. Quartile), 2,8 bis 3,8 kJ/g (3. Quartile) und 3,9 bis 16 kJ/g (4.
Quartile). Hierauf wurden pra-, intra-, und postoperative Charakteristika, sowie die im

Rahmen des Follow-Ups erhobenen Daten zwischen den Quartilen verglichen.

AbschlieRend wurden multivariable logistische und lineare Regressionsmodelle eingesetzt,

um den Einfluss der Energiedichte auf das funktionelle Ergebnis im Sinne des IPSS und der
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QoL zu untersuchen. A priori wurde sich vorbehalten, in gleicher Art signifikante Unterschiede,

die im Rahmen der deskriptiven Analyse augenscheinlich wurden, zu untersuchen.

Die Auswertung erfolgte mittels der Statistiksoftware Stata, Version 14.0 (StataCorp, College

Station, TX, USA). P-Werte kleiner 0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Praoperative Patientencharakteristika

Die praoperativen Daten der Patienten sind in Tabelle 1 dargestellt, s.u.
Unsere finale Studienkohorte bestand aus 1.515 Patienten mit einem medianen Patientenalter
von 71 Jahren (Interquartilenabstand (IQA) 66-76), einem medianen ASA Score von 2 (IQA
2-3) und BMI von 26 kg/m? (IQA 24-28). Das mediane Prostatavolumen lag bei 80 ml (IQA 60-
110). Der praoperative PSA der Gesamtkohorte betrug 5,4 ng/ml (IQA 2,8-10); 26,9 % (n=407)
der Patienten waren mit einem transurethralen Dauerkatheter versorgt. Hinsichtlich der
Medikation nahmen 69,9 % (n=1.028) der Patienten o.1-Adrenorezeptorantagonisten ein, 20,3
% (n=308) standen unter 5a-Reduktasehemmern und 4 % (n=60) wurden mit Anticholinergika
behandelt. Unter einer antikoagulatorischen Therapie standen 21,1 % (n=183) und 26,4 %

(n=400) nahmen Acetylsalicylsaure in thrombozytenaggregationshemmender Dosierung ein.

In Bezug auf die Miktionscharakteristika der Gesamtkohorte lag der IPSS im Median bei 19
(IQA 13-23) wobei die Unterteilung des IPSS fir irritative Beschwerden den medianen Wert
von 8 (IQA 16-11) und fiur Drangbeschwerden den medianen Wert von 11 (IQA 7-14) ergab.
Die QoL lag fur die Gesamtkohorte im Median bei 4 (IQA 3-5), der Restharnwert bei 100 ml
(IQA 40-180) und der Qmax bei 10 ml/s (IQA 7-14).

Nach Stratifizierung der Energiedichte stellten sich fiir die Verteilung der meisten (8 von 11)
Basischarakteristika keine signifikanten Unterschiede in den Gruppen dar. Beispielsweise lag
das mediane Patientenalter der ersten Energiegruppe (<1,9 kJ/g) wie in der Gesamtkohorte
bei 71 Jahren (IQA 66-76), der mediane ASA Score ebenfalls bei 2 (IQA 2-3) und auch der
BMI bei 26 kg/m? (IQA 24-28) wie in der Gesamtkohorte und ohne signifikanten Unterschied

zu den anderen Quartilen.
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Tabelle 1 Praoperative Patientendaten, nach Energiedichte (Quartile, kJ/g).

Energiedichte (Quartile)

Gesamtkohorte <1,9 kj/g 2-2,7kl/g 2,8-3,8kl/g 3,9-16 kl/g p-Wert
Patienten, n (%) 1.515 (100) 424 (28,0) 405 (26,7) 336 (22,2) 350 (2321)
a'c;:';“ah'e); Median 71 (66-76) 71 (66-76) 71 (66-77) 71 (66-76) 71 (66-76) 0,6
ASA-Score; Median (1QA) | 2 (2-3) 2 (2-3) 2 (2-3) 2(2-3) 2 (2:3) 0,6
BMI; Median (IQA) 26 (24-29) 26 (24-29) 26 (24-29) 26 (24-29) 26 (24-28) 0,3
zz:g"g/ toll; Median 5,4 (2,8-10) 85(4,9-14,8) |583(3311) |45(27-7,8) 3,2(1,7-5,7) <0,001
Prostatavolumen (ml); 108,5
Asiba 1A 80 (60-110) i 90 (68-110) | 69 (54-90) 58 (46-75) <0,001
Transurethraler Katheter
ey hec o 407 (26,9) 144 (34) 123 (30,4) 75 (22,3) 65 (18,7) <0,001
Medikamente; n (%)
a-Blocker | 1.028 (67,9) 282 (66,5) 272 (67,2) 238 (70,8) 236 (67,4) 0.3

5a-Reduktase-Inhibitoren | 308 (20,3) 105 (24,8) 70 (17,3) 65 (19,4) 68 (19,4) 0,2

Anticholinergika | 60 (4) 15 (3,5) 13 (3,2) 15 (4,5) 17 (4,9) 06

Antikoagulation (jede) | 183 (12,1) 58 (13,7) 48 (11,8) 41(12,2) 36 (10,3) 0,6
Niedrigdosiertes Aspirin | 400 (26,4) 98 (23,1) 113 (27,9) 84 (25) 105 (30) 0.3

IPSS, Median (1QA) 19 (13-23) 18 (13-22) 18 (13-23) 19 (13-24) 20 (15-24) 0,08
IPSS, Median (IQA)
diedn i it 8 (6-11) 8 (5-11) 8 (6-10) 8 (5-11) 9 (6-11) 0,5
IPSS, Median (IQA)
B aheshnnts. 11 (7-14) 10 (7-13) 10 (7-15) 11 (7-15) 11(8-14) 0,07
Qol, Median (1QA) 4(3-5) 4(3-5) 4 (3-5) 4(3-5) 4 (3-5) 05
IIEF-5, Median (1QA) 10 (3-21) 10 (3-20) 13(3-22) 10 (2-21) 9 (321) 0.3
PVR (ml); Median (IQA) | 100 (40-180) 90 (20-150) | 100 (46-200) | 100 (50-200) 96 (40-180) 0,01

I/s); Medi
gg:)x {mis}: Medien 10,3 (7,3-14,2) 10 (6,9-14) | 10(7-14,7) 10,5 (7,5-14,1) 10,9 (7,3-14) 0,2

Signifikante Unterschiede bestanden hinsichtlich des Prostatavolumens, praoperativen PSA,
und Vorhandensein eines Harnblasenkatheters (alle p<0,001). So war das mediane
Prostatavolumen in der ersten Energiequartile (<1,9 kJ/g) mit 108,5 ml (IQA 84-145) groRRer
als in allen anderen Kohorten, wobei sich eine Abnahme der Prostatavolumina mit dem
Anstieg der Energiedichte zeigt (Prostatavolumen der 4. Energiegruppe (3,9-16 kJ/g) 58 ml
(IQA 46-75)). Analog war der mediane PSA-Wert der 1. Quartile mit 8,5 ng/ml (IQA 4,9-14,8)
signifikant héher als in der 4. Energiequartile (3,9-16 kJ/g) (3.2 (IQA 1-7-5.7). Gleichzeitig lag
haufiger eine Katheterversorgung vor (34 % (n=144) in der ersten vs. 18,7 % (n=65) in der
vierten Energiequartile).

Weiterhin ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Vormedikation in den
einzelnen Kohorten. So nahmen In der 1. vs. 4. Energiequartile 66,5 % (n=282) vs. 67,4
(n=236) der Patienten a1l-Adrenorezeptorantagonisten ein, 24,8 % (n=105) vs. 19,4 % (n=68)
wurden mit 5a-Reduktasehemmern therapiert, 3,5 % (n=15) vs. 4,9 % (n=17) standen unter
Anticholinergika; 13,7 % (n=58) vs. 10,3 % (n=36) wurden antikoagulatorisch behandelt und
23,1 % (n=98) vs. 30 % (n=105) erhielten dauerhaft low-dose Acetylsalicylsadure (alle p>0,2).
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Bei den Miktionscharakteristika zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich
des préaoperativen Restharnvolumens (p<0,01), allerdings ohne Abzeichnung eines Trends
(90 ml (IQA 20-150) in der ersten Energiequartile (<1,9 kJ/g) vs. 96 ml (IQA 40-180 ml) in der
vierten Quartile 3,9-16 kJ/g). Dartiber hinaus lieR sich hinsichtlich des IPSS, der QoL und des

Qmax kein signifikanter Unterschied festhalten (alle p>0,07).

4.2 Intra- und perioperative Ergebnisse

Tabelle 2 zeigt die intra- und perioperativen Ergebnisse, die in der Gesamtkohorte und in den
vier Energiequartilen bestimmt wurden.

Fur die Gesamtkohorte zeigte sich intraoperativ eine Gesamt-Laserenergie im Mittel von
146,4 kJ (IQA 105-174,3) bei einer medianen Enukleationszeit von 43 Minuten (IQA 30-58)
und einer Morzellationszeit von 10 Minuten (IQA 33-81), wobei das mediane Enukleatgewicht
53 g (IQA 33-81) betrug. Perioperativ zeigte sich ein Hamoglobinwert-Unterschied (pra-
/postoperativ; delta HAmoglobin (Hb)) von 1,3 mg/dl (IQA 0,6-2) in der Gesamtkohorte. 2,1 %
(n=31) aller Patienten bengtigten postoperativ eine Bluttransfusion. Die perioperative Rate an

schweren Komplikationen, d.h. Bedarf von chirurgischer oder endoskopischer Intervention

Tabelle 2 Perioperative Daten

Energiedichte (Quartile)

Gesamtkohorte <1,9kl/g 2-2,7kl/g 2,8-3,8kl/g 3,9-16 ki/g p-Wert
Patienten; n (%) 1.515 (100) 424 (28,0) 405 (26,7) 336 (22,2) 350(23,1)
Laser-Gesamtenergie (kJ), Mittelwert (IQA) 146,4 (105-174,3) | 145(107,9-174) | 151,5(111,8-182) | 144,8 (101,7-172) | 143,8 (101-169) 0,2
Enukleationszeit (min); Median (IQA) 42 (30-58) 42 (31-59) 43 (32-58) 42 (29.5-57) 42 (30-58) 0,7
Morzellationszeit (min); Median (IQA) 10 (6-18) 17 (10-26) 12 (8-20) 9 (6-13) 7 (4-10) <0,001
Enukleatgewicht (g); Median (IQA) 53 (33-81) (69,5?:(1)13,5) 63 (48-80) 42 (30-54) 25 (18-35) <0,001
AHb (mg/dl); Median (IQA) 1,3 (0,6-2) 1,5(0,8-2,3) 1,3(0,7-2) 1,1(0,5-1,8) 1,1(0,5-1,7) <0,001
Perioperative Bluttransfusion; n (%) 31(2,1) 12 (2,9) 10(2,5) 5(1,5) 4(1,2) 0,3
fg;‘g;;‘;;pn°(s;‘;pe'at“’e Komplikation 82 (5,4) 34 (8) 22(5,4) 21(6,3) 5(1,4) 0,01
Katheterisierungszeit >2 Tage; n (%) 227 (15) 82(19,3) 59 (14,6) 44 (13,1) 42 (12) 0,021
inzidentelles Prostatakarzinom; n (%) 279 (18,4) 52(12,3) 70 (17,3) 64 (19,1) 93 (26,6) <0,001
inzidentelles Prostatakarzinom:
pTNM-Stadium; n (%)
pTla 208 (74,6) 42 (80,8) 56 (80) 48 (75) 62 (66,7) 0,2
pTib 39 (14) 3(5,8) 7 (10) 11 (17,2) 18 (19,4)
Unbekannt 32(11,5) 7 (13,5) 7 (10) 5(7,8) 13 (14)
Inzidentelles Prostatakarzinom: 03
Gleason Grading; n (%) E
<6 178 (63,8) 35(67,3) 49 (70) 42 (65,6) 52 (56)
7 70(25,1) 14 (26,9) 15 (21,4) 13 (20,3) 28 (30,1)
28 11 (3,9) 1(1,9) 0(0) 5(7,8) 5(5,4)
Unbekannt 20 (7,2) 2(3,9) 6(8,6) 4(6,3) 8(8,6)
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unter Allgemeinanasthesie wahrend des stationdren Aufenthalts (Clavien-Dindo Klassifikation
23b), betrug in der Gesamtkohorte 5,4 % (n=82) und 15 % (n=227) der Patienten zeigten eine
verlangerte Katheterisierungszeit (>2 Tage). Histopathologisch zeigte sich bei 18,4 % (n=279)
der Patienten ein inzidentelles Prostatakarzinom (iPCa), wobei davon 74,6 % (n=208) dem
pTla-Tumorstadium entsprachen und 14 % (n=39) dem Stadium pT1b. Dabei wurden dem
Gleason-Grading <6 63,8 % (n=178) und dem Grading =28 3,9 % (n=11) der Patienten

zugeordnet.

Bei Betrachtung in Bezug auf die Energiedichte zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
fur die Laser-Gesamtenergie, die Enukleationszeit und die postoperative
Transfusionsbedurftigkeit. Die Laserenergie, die im Mittel der Gesamtkohorte bei 146,4 kJ
(IQA 105-174,3) lag, verteilte sich in den Energiegruppen um Werte von 145 kJ (IQA 108-174)
in der 1. Quatrtile vs. 143,8 kJ (IQA 101-169) in der 4. Quartile (p=0,2). Die Enukleationszeit
lag im Median wie in der Gesamtkohorte in den Quartilen 1, 3 und 4 bei 42 Minuten, in Quartile
2 bei 43 Minuten (p=0,7). Die scheinbare Abnahme des postoperativen Transfusionsbedarfs
von 2,9 % der 1. Quartile bis 1,2 % in der 4. Quartile stellte sich als ebenfalls nicht signifikant
heraus (p=0,3).

Signifikante Unterschiede ergaben sich hingegen fir die Morzellationszeit und das
Enukleatgewicht, die analog zum Prostatavolumen mit steigender Energiedichte abnahmen:
Die Morzellationszeit in der 1. Quartile lag bei 17 Minuten (IQA 10-26) vs. 7 Minuten (IQA 4-
10) in der 4. Quartile und das Enukleatgewicht bei 90 g (IQA 69,5-13,5, 1. Quartile) vs. 25 g
(IQA 18-35, 4. Quartile), beide p<0,001. Auch die Differenz der Hamoglobintiefstwerte vor und
nach dem Eingriff, nahm mit aufsteigenden Energiequartilen im Median ab (1. Quartile 1,5
mg/dl (IQA 0,8-2,3) vs. 4. Quartile 1,1 mg/dl (IQA 0,5-1,7), p<0,001). Der Anteil an schweren
postoperativen Komplikationen war in der 1. Quartile mit 8 % (n=34) am gré3ten und nahm
mit steigender Energiedichte ab, wobei er bei 1,4 % (n=5) der 4. Quartile lag, p=0,01. Ebenfalls
nahm der Anteil verlangerter Katheterisierungszeiten mit steigender Energiedichte ab, wobei
er in der 1. Quartile bei 19,3 % (n=82) vs. 12 % (n=42) in der 4. Quartile lag (p= 0,02).

Auch die histopathologischen Ergebnisse der Prostata-Enukleate zeigten eine klare Tendenz
und teilweise signifikante Unterschiede in Bezug auf die Verteilung tber die Energiedichte:
das Auftreten inzidenteller Prostatakarzinome nahm mit der Energiedichte zu, wobei der Anteil
in der 1. Quartile bei 12,3 % (n=53) und in der 4. Quartile mit 26,6 % (n=93) am héchsten liegt
(p<0,001). Der gleiche Trend zeigte sich fir die héhergradigen Tumore bei Einordnung nach
der TNM-Klassifikation und Gleason-Grading, wobei hier bei kleinen Fallzahlen pro Unter-
gruppe die Signifikanzschwellen nicht erreicht wurden (Stadium =T1b: 1. Quartile 5,8 % (n=3)
vs. 19,4 % (n=18) in der 4. Quartile (p=0,2) und Gleason 28: 1,9 % (n=1) in Quartile 1 vs. 5,4
% (n=5) in Quartile 4 (p=0,3)). Entgegengesetzt verhielt sich die Verteilung der geringergradig
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malignen Tumoren, die mit steigender Energiedichte abnahmen. So war der Anteil der <Tla
Tumoren mit 80,8 % (n=42) im 1. Quartil am hdchsten und mit 66,7 % (n=62) im 4. Quartil
(p=0,2) am niedrigsten. Tumoren mit dem Gleason-Wert <6 lagen in Quartile 1 bei 67,3 %
(n=35) vs. 56 % (n=52) in Quatrtile 4 (p=0,3).

4.3 Postoperative Ergebnisse (Follow-Up)

Die postoperativen Ergebnisse des Follow-Ups sind in Tabelle 3 dargestellt (s. u.). In der
Gesamtkohorte lag die Follow-Up-Zeit im Median bei 40 Monaten (IQA 26-59). Fir die in
Fragebdgen subjektiv erhobenen funktionellen Ergebnisse ergab sich folgendes Bild: Der
Gesamt IPSS-Wert lag im Median bei 3 (IQA 1-6), wobei die IPSS-Unterteilung fir irritative
LUTS den medianen Wert von 2 (IQA 1-4) und fiur Drangbeschwerden den medianen Wert
von 1 (IQA 0-3) ergab. Die QoL der Gesamtkohorte lag postoperativ im Median bei 1 (IQA O-
2), der lIEF-5 wurde mit 10 (IQA 5-19) ermittelt. Eine Harninkontinenz wurde von 4,3 % (n=25)
Patienten angegeben, der mediane PSA lag bei 0,41 (IQA 0-1,1). Abbildung 3 verbildlicht die
frihfunktionellen Outcome Ergebnisse, die durch apparative Testung im stationaren Rahmen
erhoben wurden: der Qmax der Gesamtkohorte verbesserte sich im Median um 12 ml/s (IQA
5,1-20,6), die mediane Reduktion des Restharns lag bei 80 ml (IQA 21-150) und 3,4 % (n=51)
der Patienten erlitten postoperativ einen Harnverhalt.
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Abbildung 3: Postoperative Uroflowmetrie, Restharn und Harnverhalte

A: Delta Qmax (ml): pra- vs. postoperativer maximaler Fluss in der Uroflowmetrie; Median, Interquartilenabstand (IQA)
B: Delta PVR (ml): pra- vs. postoperative Differenz der Restharnvolumina; Median, IQA

C: Harnverhalte % (n)
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Einer chirurgischen Nachbehandlung mussten sich 1,4 % (n=8) der Patienten unterziehen,

wobei je 0,35 % (n=2) auf die TURP und Transurethrale Resektion des Blasenhalses
(TURBN) sowie 0,69 % (n=4) auf die Direkte visuelle interne Urethrotomie (DVIU) entfielen.

Bei Stratifizierung nach der Energiedichte zeigt sich eine ausgeglichene Verteilung der

medianen Follow-Up Zeit in allen Kohorten (p=0,1).

Signifikante Unterschiede der

postoperativen Ergebnisse zeigte das Follow-Up fiir die Werte des IPSS, die QoL sowie die
Restharnreduktion. Fir den IPSS-Wert zeigt sich das niedrigste Ergebnis mit 2 (IQA 1-4) in
der 1. Quartile, wobei die Werte ansteigen auf 4 (IQA 2-7,5) in der 4. Quartile. Die QoL verhielt

sich in gleicher Weise in Bezug auf die Energiedichte. Die medianen Werte lagen zwar Uber

alle Gruppen bei 1, jedoch unterscheiden sich die Interquartilenabstande signifikant und

nehmen mit steigender Energiedichte hthere Werte an (0-1 in der 1. Quatrtile bis zu 1-2 in der

4. Quartile (p<0,001)). Auch Restharnreduktion zeigte signifikante Unterschiede Uber die

Energiequartile (p=0,02), wobei mit den hdchsten Werten in Quartile 2 und 3 keine klare

Korrelation mit dem Anstieg der Energiedichte abzulesen war (vgl. Abb. 3).

Keine klare Verteilungstendenz oder signifikanter Unterschied zeigte sich bei der Verteilung

der IIEF-5 Werte Uber die Energiequartile (p=0,1). Ebenso verhielt es sich mit der

postoperativen Inkontinenz, die sich in Quartile 1 und 4 mit vergleichbaren Werten (3,8 % /

3,1 %) und dem Hochstwert in der 2. Quartile (5,3 %) darstellt.

Der PSA-Wert der Gesamtkohorte lag im Median bei 0,41 ng/ml (IQA 0-1,1), in der 1. Quartile
bei 0,4 ng/ml (IQA 0-1,2), in der 2. Quatrtile bei 0,39 ng/ml (IQA 0-1), in der 3. Quartile bei 0,25
ng/ml (IQA 0-1,1) und in der 4. Quartile bei 0,51 ng/ml (IQA 0-1,36), und zeigt so gerade

keinen signifikanten Unterschied (p=0,08). Die PSA-Werte zeigten auch keine signifikanten

Unterschiede (p=0,08) oder klare Relation zur Energiedichte, wobei sie um den medianen

Tabelle 3 Querschnitts-Langzeit-Follow-Up

Energiedichte (Quartile)

Gesamtkohorte |[<1,9kl/g 2-2,7kl/g 2,8-3,8 kl/g 3,9-16 ki/g p-Wert
Patienten, n (%) 576 (100) 158 (27,4) 149 (25,9) 140 (24,3) 129 (22,4)
Follow-Up Zeit (Monate), Median 40 (26-59) 40 (24-54) 44 (30-60) 40 (28-59) 40 (27-63) 0,1
(1QA)
IPSS, Median (IQA) 3 (1-6) 2 (1-4) 3 (1,5-6) 4(2-8) 4(2-7.5) 0,01
IPSS irritative Beschwerden 2 (1-4) 2 (1-4) 2 (1-4) 2,5 (2-4) 3(2-4) 0,02
Median (IQA)
IPSS Drangbeschwerden 1(0-3) 0(0-1) 1(0-3) 1(0-3,5) 2(0-3) <0,001
Median (IQA)
Qol, Median (1QA) 1(0-2) 1(0-1) 1(0-1) 1(0-2) 1(1-2) <0,001
IIEF-5 Wert, Median (1QA) 10 (5-19) 13 (5-19) 12 (5-18) 8 (5-18) 9,5 (5-19) 0,1
Bestehende Inkontinenz (jeden 25(4,3) 6(3,8) 8(5,3) 7(5) 4(3,1) 0,1
Typs), n (%)
PSA (ng/ml), Median (IQA) 0,41 (0-1,1) 0,4 (0-1,2) 0,39 (0-1) 0,25 (0-1,1) 0,51 (0-1,36) | 0,08
chirurgische Nachbehandlung, n (%) 0,5
Insgesamt | 8 (1,4) 2(1,3) 3(2) 1(0,71) 2(1,6)
TURP | 2 (0,35) 1(0,63) 0 (0) 0(0) 1(0,78)
TURBN | 2 (0,35) 0(0) 2 (1,34) 0(0) 0(0)
DVIU | 4 (0,69) 1(0,63) 1(0,67) 1(0,71) 1(0,78)
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Wert von 0,41 ng/ml (IQA 0-1,1) in der Gesamtkohorte schwanken und die gréf3te Differenz
zwischen der 3. und 4. Quartile lagen (0,25 (0-1,1) vs. 0,51(0-1,36)). Ebenso ergaben sich bei
der Verteilung der chirurgischen Nachbehandlungen keine ablesbaren Tendenzen oder

signifikanten Unterschiede zwischen den Energiequartielen (alle p=0,5), siehe Tabelle 3.

4.4 Multivariable Modelle

4.4.1 Einfluss der Energiedichte auf den IPSS und die QoL

Der Einfluss der Energiedichte auf den IPSS und die QoL wurde mittels linearer multivariabler
Regressionsanalyse - adjustiert fur Alter, das Prostatavolumen, den ASA-Score und die
sequenzielle Anzahl der durchgefuhrten Eingriffe des jeweiligen Chirurgen - untersucht (s.
Methodik) (Tabelle 4). Fir den IPSS zeigte sich hierbei eine signifikante Assoziation fir alle
Energiequartilen (alle p<0,002) mit zunehmendem Effekt bzw. Koeffizienten mit steigender
Energiedichte (z.B. 2,01 (95 % Konfidenzintervall (KI) 0,75 - 3,27), p=0,002 in der 1.
Energiequartile (2-2,7 kJ/g) vs. 2,41 (95%KI 0,93 - 3,9), p=0,002 in der 4. Energiequartile (3,9-
16 kJ/g)). Ebenso verhielt es sich fur die QoL, fur die der Koeffizient mit steigender

Energiedichte ebenso anstieg.

Tabelle 4 Multivariable lineare Regressionsanalyse® fiir IPSS und QoL sowie logistische Regressionsanalyse” flr das Auftreten von iPCA

IPSS Ceof. 95% CI p-Wert
Energiedichte
<19 Ref.
2-27kJdlg 2.01 .75-3.27 0.002
2.8-3.8kJ/g 2.58 1.17-4.0 <0.001
3.9-16 kJ/g 241 .93-3.9 0.002
QoL Ceof. 95% Cl p-Wert
<1.9 kJ/g Ref.
2-27kJlg .26 -0.05-.57 0.1
2.8-3.8kJlg A7 23-.91 0.001
3.9-16 kJ/g .52 .16 — .88 0.005
iPCA OR 95% Cl p-Wert
<1.9 kd/g Ref.
2-27kJlg 14 96-2.1 0.11
2.8-3.8kd/g 14 .88-2.15 0.16
3.9-16 kJ/g 2.04 1.31-3.17 0.002

EEEEEE

&Adjustiert fur Alter, Prostatavolumen, ASA-Wert >2, sequenzielle Anzahl der HoLEP-Eingriffe eines individuellen Chirurgen
%Adjustiert fir Alter, Prostatavolumen, ASA-Wert >2. Praoperativer PSA-Wert, body mass index
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4.4.2. Assoziation von Energiedichte und Auftreten inzidenteller Prostatakarzinome

Da sich in der deskriptiven Analyse eine Haufung inzidenteller Prostatakarzinome in der
vierten Energiequartile zeigte, wurde eine erganzende Regressionsanalyse, adjustiert fur
Alter, praoperativen PSA-Wert, BMI und ASA Score erstellt. Letztere bestétigt eine
signifikante Assoziation zwischen sehr hoher Energiedichte (4. Quartile) und dem Auftreten
eines inzidentellen Prostatakarzinoms (Odds Ratio 2,04 (95% KI 1,31 — 3,17), p<0,002). Fur
die ersten drei Quartilen liel3 sich dieser Effekt nicht festhalten.

35



5 DISKUSSION

Die Holmium Laser Enukleation der Prostata steht seit Ende der 1990er Jahre als effektive
und sichere operative Therapieoption bei LUTS auf Grund von BPH zur Verfiigung, und wird
unabhangig der ProstatagrofRe als Standardtherapie empfohlen (Li etal. 2014; Tan et al. 2007;
Montorsi et al. 2008; Lourenco et al. 2008; Das, Han, und Hardacker 2020). Trotz hoher Level-
1 Evidenz hat die HOLEP bis dato keine flaichendeckende Verbreitung erfahren - zu sehen an
der geringen Anzahl an institutionellen Serien in der Literatur sowie den jahrlichen
Operationszahlen, z.B. in Deutschland und anderen westlichen Landern. Als mdgliche Grinde
fur diesen Umstand werden eine flache Lernkurve und hohe Anschaffungskosen angefihrt.
Vor diesem Hintergrund wurde in den vergangenen Jahren die Mdoglichkeit einer
kostengunstigeren Low-Power HoLEP postuliert (Elshal et al. 2018; Scoffone und Cracco
2018). In den genannten Arbeiten boten sich neben einer nicht-Unterlegenheit der low-power
HoLEP (40 vs. 100 W) Hinweise fur Unterschiede im funktionellen Ergebnis wie bspw. eine
geringere Inzidenz an irritativen Miktionsbeschwerden (Elshal et al. 2018; Becker, Gross, und
Netsch 2018; Scoffone et al. 2017). Interessanterweise findet sich fur den Energieverbrauch
bzw. den Zusammenhang von applizierter Laser-Energie und Outcome im herkdémmlichen
High Power-HoLEP-Setup bis dato keine Evidenz. Ziel der vorliegenden Studie war es daher,
den Zusammenhang von applizierter Laserenergie, in Form der Laser-Energiedichte
(Gesamtenergie des Eingriffs bezogen auf die Masse der enukleierten Prostata), und

prozeduralem und funktionellen Outcome der Patienten retrospektiv zu untersuchen.

Unsere Ergebnisse zeigen einen Einfluss der Energiedichte auf das postoperative funktionelle
Outcome; konkret ist die operativ applizierte Energie signifikant negativ mit dem
postoperativen IPSS und der QoL assoziiert. Somit konnten wir zeigen, dass die Patienten bei
geringerer Energiedichte der HOLEP bessere postoperative IPSS-Werte und eine hdhere
Lebenszufriedenheit bezlglich der Miktionsfunktion angeben. Interessanterweise zeigt sich
dieser Zusammenhang unabhangig der Stratifizierung der IPSS-Werte nach obstruktiven und
irritativen LUTS. Vergleichbare Untersuchungen liegen bisher nur zur Gegentberstellung von
High- vs. Low-Power HOLEP vor. Scoffone et al. nennen keine signifikanten Unterschiede von
High- vs. Low-Power-HoLEP hinsichtlich der IPSS-Gesamt-Werte und Eingriffsdauer,
berichten aber tber niedrigere irritative IPSS-Werte in der Low-Power-Gruppe (18 Hz, 2,2 J
vs. 50 Hz, 2 J) (Scoffone et al. 2017). Elshal et al. (2018) erwarteten daher geringere irritative
Beschwerden in ihrer Low-Power-HoLEP Gruppe, fanden jedoch bei gleicher Effektivitat keine
signifikanten Unterschiede im IPSS der High- vs. Low-Power Gruppe (50 Hz vs. 25 Hz bei 2

J). Die postoperative Reduktion des Gesamt-IPSS lag in unserer Gesamtkohorte bei 16, was
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den Werten von Khan et al. (2015) und Scoffone et al. (2017) entspricht. Es kénnte
angenommen werden, dass die gezeigten Unterschiede des IPSS und IIEF-5 in den
Energiequartilen lediglich auf die jeweiligen Prostatavolumenunterschiede zuriickzufiihren
sind. Dagegen anzuflhren sind die Gleichverteilung der Symptomlast und Score-Werte
praoperativ, sowie die Adjustierung im multivariablen Modell (u. a. fiir das Operationsvolumen
der einzelnen Operateure): Die Energiedichte ist signifikant mit der Hohe des IPSS und der
QoL assoziiert. Sicherlich ist die klinische Effektstarke der gefundenen, signifikanten
Unterschiede differenziert zu beurteilen. Der Unterschied der medianen IPSS-Werte der 1.
Quartile (2 (IQA 1-4)) und der 4. Quartile (4 (IQA 2-7,5)) liegt auf der 35 Punkte umfassenden
Skala um 2 Punkte auseinander und je einen Punkt vom medianen IPSS-Wert (3 (IQA 1-6))
entfernt. Auch wenn Interquartilenabstande darauf hinweisen, dass sich am Rande der
Quartilen durchaus Patienten mit deutlichen Punktwert-Differenzen befinden, ist der
annehmbare klinische Effekt als nicht Gberm&Rig stark zu bewerten. Analog sind ist die
klinische Effektstarke der QoL zu betrachten, hier liegen die signifikanten Unterschiede der 6-
wertigen Skala zwischen der 1. Quartile (1 (IQA 0-1)) und 4. Quartile 1 (IQA 1-2)) lediglich in
der Differenz der Interquartilenabstande bzw. Mittelwerte.

AbschlieRend lasst sich anhand unserer Daten festhalten, dass - ungeachtet der Effektstarke
- eine geringere Energiedichte eine signifikante Reduktion postoperativer LUTS bedingt, und
sich hiermit eine Mdglichkeit bietet, das funktionelle Ergebnis bzw. die Symptombelastung und

letztlich Lebensqualitat der Patienten weiter zu optimieren.

Ein weiteres interessantes Ergebnis dieser Arbeit ist die Auswirkung der Energiedichte auf die
erektile Funktion. Betrachtet man die vermutete Dicke der chirurgischen Kapsel der Prostata
von ca. 0,5 bis 2 mm (Sattar et al. 1995) in Relation zur Eindringtiefe des Holmium Lasers von
bis zu 0,4 mm, so wére ein negativer Einfluss bzw. eine Schadigung der Nervi erigentes im
Rahmen der Enukleation denkbar. Die gegenwartige Evidenz zur sexuellen Funktion nach
HoLEP bietet hinsichtlich der erektilen Funktion heterogene Daten (Becher und McVary 2014).
Global betrachtet scheint die HoLEP keinen Einfluss auf die erektile Funktion zu haben, wobei
wohl einzelne Subgruppen, z.B. Patienten mit bereits bestehender erektiler Dysfunktion,
betroffen sein kdnnen (Placer et al. 2015). Unsere Daten bieten keinen Anhalt fir eine
Assoziation aus postoperativem IIEF-5-Wert und eingetragener Laserenergie. Diese
Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen von Elshal et al. (2018), die ebenfalls keinen
Unterschied der erektilen Funktion in ihrem Vergleich von High- vs. Low-Power-HoLEP
fanden, wobei hier 50 Hz vs. 25 Hz bei 2 J und 100 W Geréateeinstellung verglichen wurden,

und der IIEF-15 zum Einsatz kam.
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Auch der Einfluss der Energiedichte auf die Notwendigkeit von Folgeoperationen bedarf
weiterer Diskussion. Scoffone et al. (2017) postulieren einen negativen Effekt hoher
Lasergieneintrage besonders auf den Blasenhals, welcher zu postoperativer Dysurie und
irritativen LUTS fuhrt. Hypothesengenerierend ware hier also Entziindungsreaktion, Atrophie,
und schlieBlich Fibrosierung denkbar (Cantu und Steffe 2013; Widgerow 2011), welche zu
einer hoheren Rate an Blasenhalssklerosen fuhren konnte. Generell wird die Inzidenz letzterer
zwischen 0 und 5,4 % angegeben und kann also ein mitunter nicht unerhebliches Ausmalf}
annehmen (Chen, Correa, und Santucci 2016). Becker et al (2018) gehen in ihrem Vergleich
von High- vs.- Low-Power-HoLEP im Bereich der Komplikationen auf Nachblutungen und
Transfusionsbedarf ein, jedoch nicht auf Nachoperationen. Elshal et al. (2018) geben neben
Blutungskomplikationen an, dass keiner ihrer Patienten wegen subvesikaler Obstruktion
nachoperiert werden musste. In unserer Kohorte zeigt sich die Sicherheit der HoLEP fur die

ganze Bandbreite der Prostatagrof3en und Energiedichten.

In der deskriptiven Analyse zeigt sich darlber hinaus, dass sich in der Kohorte der geringsten
Energiedichte die hochsten Werte flr postoperativen Hb-Abfall, Katheterisierungszeit und
Komplikationsrate 2CDC 3 finden. Diese Werte nehmen kontinuierlich Uber die steigenden
Energiequartilen ab. Dabei muss bemerkt werden, dass die angegebene Rate an schweren
Komplikationen im Giberwiegenden Teil Blasentamponaden ausmachen, die unter Vollnarkose
(damit CDC 3b) endoskopisch entfernt wurden. Diese komplikativen Ergebnisse stehen im
Kontrast mit den bekannten Untersuchungen zum Vergleich von High- und Low-Power
HoLEPs, eine direkte Untersuchung bzgl. dieser Aspekte in Abhangigkeit der Energiedichte
liegt bisher nicht vor. So geben Elshal et al. (2018) und Scoffone et al. (2017) keine
Unterschiede ihrer High- und Low-Power-Gruppe hinsichtlich des Hb-Unterschiedes, der
Katheterisierungszeit und der Frihkomplikationen an. Becker et al. (2017) geben eine erhéhte
Blutungstendenz in lhrer Low-Power-Gruppe an, beziehen diese aber auf antikoagulatorische
Vormedikation. Des Weiteren finden sie keine erhéhte Komplikationsrate in der Low-Power-
Gruppe. Die in unserer Kohorte gefundenen Unterschiede in Hb-Abfall, Katheterisierung und
Komplikation scheinen daher nicht mit der Methode als solches, sondern bei unserer
Betrachtungsweise bedingt zu sein durch die Prostatavolumenverteilung Uber die
Energiequartile, welche bei den High- und Low-Power-Vergleichen keine Rolle spielte. In
unserer Studienkohorte findet sich eine signifikante Verteilung der Prostatavolumina
umgekehrt zur Hohe der Energiedichte, d.h. in der Quartile der niedrigsten Energiedichte
finden sich die gro3ten Prostaten, die kleinsten Prostaten wurden mit hoher Energiedichte
enukleiert. Diese Verteilung ist bedingt durch die Methode der HoLEP als solche, da mit

zunehmendem Volumen eine effektivere Enukleation gelingt (Shah et al. 2008). Auch der Blick
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auf die Gesamtenergie bestatigt diesen Zusammenhang: in den Kohorten mit geringerer
Energiedichte entspricht die Gesamt-Laserenergie im Median den Kohorten mit grof3erer
Energiedichte, da Prostaten mit groRen Volumina effizienter operiert werden kdénnen als die
kleineren. Die publizierten Untersuchungen beziiglich Komplikationen bei HOLEP kommen zu
heterogenen Aussagen, wobei Shah et al (2008) in Einklang mit unseren Ergebnissen zeigten,
dass mit zunehmender Prostatagré3e Blutungskomplikationen sowie Katheterisierungszeiten
zunehmen. Unsere hohe Rate an CDC=3-Komplikationen scheint durch die groRRere
Blutungstendenz  bei grollen Prostaten und damit auftretende postoperative
Blasentamponaden bedingt zu sein. Auf die Gesamtkohorte bezogen findet sich in unserer
Kohorte mit einem Anteil von 5,4 % CDC=z=3-Komplikationen ein vergleichbarer Anteil wie
Becker et al. (2017), die tber 5,5 % CDC=3-Komplikationen berichten.

Schlief3lich ist ein weiteres wichtiges Ergebnis das Auftreten und die Verteilung der
inzidentellen Prostatakarzinome auf die Studienkohorten. Mit 18,4 % (n=279) der Falle in der
Gesamtkohorte fallt der Anteil an iPCas hoch aus, wobei Ahyai et al. in ihrer Metaanalyse
Anteile von 4,8 % bis 11,5 % berichten (Ahyai et al. 2010) und vergleichbare institutionelle
Serien einen ahnlichen Anteil an iPCas von 15 % berichten (Herlemann et al. 2017). Es ist zu
vermuten, dass dieser hohe Anteil in unserer Kohorte der sehr genauen pathologischen
Auswertung und Registrierung einer grof3en Zahl an fraglich signifikanten pT1a Tumoren (74,6
%) mit atypischen Zellen in unter 3 % des Gewebes zuzuschreiben ist. Bei der Verteilung
dieser Tumoren in unserer Kohorte fallt aber auf, dass mit zunehmender Energiedichte (und
damit abnehmendem Prostatavolumen), die Gesamthaufigkeit von iPCas von 12,3 % (n=52)
in der 1. Quartile auf 26,6 % (n=93) in der 4. Quartile stark zunimmt. Zudem fallt der Anteil der
weniger bedenklichen pT1la Tumoren mit dem Anstieg der Energiedichte ab (1. Quartile 80,8
% vs. 66,7 % 4. Quartile), wobei die pT1b Tumoren bei hdherer Energiedichte (und kleineren
Prostaten) prozentual zunehmen: 5,8 % in der 1. Quartile vs. 19,4 % in der 4. Quartile. Ein
aquivalentes Bild ergibt sich - wie in 4.2 beschrieben - fir das Gleason-Grading: bei niedriger
Energiedichte zeigten sich anteilsmalRig mehr geringergradige Karzinome, bei hoherer
Energiedichte vermehrt hthergradige Karzinome. Es zeigt sich also in der Kohorte der hohen
Energiedichte mit kleinen Prostaten ein bedeutender Anteil an risikobehafteten malignen
Tumoren, die in unserem praoperativen Screening per DRU und PSA-Bestimmung nicht
gefunden wurden. Die Studienlage hierzu ist heterogen, unsere Daten bestétigen aber die
Arbeit von Bhojani et al., in welcher ein geringes Prostatavolumen (neben dem Patientenalter
und PSA Wert) signifikant mit dem Auftreten eines inzidentellen PCa vergesellschaftet war
(Bhojani et al. 2015). Andere Arbeiten stellen dagegen keine Assoziation von

Enukeationsvolumen und dem Auftreten eines PCa her (Herlemann et al. 2017). In diesem
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Kontext sollte erwahnt werden, dass der Anteil an Patienten, denen basierend auf einer
praoperativen PSA-Erhohung eine weitere Abklarung empfohlen bzw. angeboten wurde, und
welche diese aus personlichen Abwéagungen nicht wahrnehmen wollten, in unserer Kohorte
nicht bekannt ist. Davon abgesehen stiitzen unsere Daten die These, dass insbesondere bei
relativ "kleinen" Prostaten - in unserem Fall <60 ml in der 4. Energiequartile - ein praoperatives
Screening mittels DRU und PSA-Bestimmung nur eine unzureichende Spezifitat bzw.
Sensitivitat erreicht.

Die Beurteilung der klinischen Signifikanz von inzidentellen Prostatakarzinome ist nach wie
vor ungeniigend geklart (Matoso und Epstein 2019). In Autopsiestudien unbehandelter
Patienten als auch nach chirurgischer BPH-Therapie sind iPCA-Befunde ohne vorherige
klinische Auffalligkeit oder Diagnostizierbarkeit haufig (Pravalenz bei Autopsie-Patienten >80
Jahre um 60 %, nach BPH-Chirurgie 5 bis 15 %) (Abedi et al. 2020; Bell et al. 2015; Herlemann
etal. 2017). Daher stellt sich die komplexe Frage nach dem Nutzen der Diagnostik mit Chance
auf adaquate Behandlung gegeniiber dem Risiko von Uber-Diagnostik und Uber-Therapie
(Bell et al. 2015). Herausforderung dabei ist es, gute prognostische Marker zu identifizieren,
die Aufschluss zu klinischer Symptomprogredienz und dem Uberleben geben. Hier kommt
zum jetzigen Zeitpunkt vor allem der Gesamt-PSA-Wert, die PSA-Dichte und der Gleason-
Score zum Einsatz (Abedi et al. 2020; Capitanio et al. 2008), wobei in unserer Kohorte diese
Marker gerade fur die hohergradigen Tumoren in kleinen Prostaten keine suffiziente
Karzinomdetektion erbrachten. Die Frage nach der klinischen Signifikanz stellt sich vor allem
auch fur die grof3e Anzahl an niedriggradigen Tumoren (pT1a, Gleason <6) in unserer
Kohorte. Elkoushy et al. schreiben diesen Tumoren gute funktionelle und onkologische
Prognosen zu (Elkoushy, Elshal, und Elhilali 2015) und ein Vorgehen der aktiven Surveillance
(WW) scheint angemessen zu sein. Durch die unklare Studienlage zum Uberleben von
Patienten mit inzidentell gefunden Karzinome nach HoLEP oder anderen transurethralen
BPH-Therapien findet sich bisher keine Leitlinienempfehlung und haufig muss eine
individualisierte Therapieentscheidung getroffen werden (Capitanio et al. 2008; Gravas et al.
2019). Die prognostischen Merkmale und verlassliche klinische Marker fur inzidentelle
Prostatakarzinome nach chirurgischer BPH-Therapie, insbesondere fir Tumore hoheren

Grades (2T1b, Gleason >8), sollte Gegenstand zukinftiger Untersuchungen sein.

Unsere Analyse stratifiziert die Patienten wie dargestellt nach Energiedichte, das heil3t nach
applizierter Laserenergie pro Masse. Diese Betrachtungsweise haben schon andere
Arbeitsgruppen vorgenommen (vgl. Elshal et al. 2018, Valdivieso et al. 2016). Eine andere
mogliche Betrachtungsweise wére der Bezug der Energie zur Prostataoberflache anstatt der

Masse, da sich die Energieapplikation bei der HOLEP nicht gleichm&Rig auf das gesamte
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die von Scoffone et al. (2018) empfohlene ,en-bloc no-touch* Technik durchgefihrt wird, bei
welcher die Prostata in Ganze enukleiert und der Laser vornehmlich mit etwas Abstand zum
Gewebe zur Koagulation entlang der Kapsel eingesetzt wird. Aus der Geometrie ergibt sich,
dass die Oberflache der Prostata — angelehnt an das Kugelvolumen — nicht linear mit dem
Volumen zunimmt, sondern dem in Abbildung 4 dargestellten Verhaltnis folgt. Eine
Betrachtung von Energieeintrag in Relation zur Oberflache in einer Kohorte mit reinen ,en-
bloc no-touch HoLEPs, kdnnte den geometrischen Bedingungen noch besser gerecht
werden. So kdnnte der bei uns aufgetretene Effekt der strengen Prostatavolumenverteilung
mit der Energiedichte etwas abgemildert werden. In unserer Kohorte wurde in 1-, 2- oder 3-
Lappentechnik operiert, bei welchen es ebenfalls im Prostatastroma zu unterschiedlich
groRen Energieabgaben kommt, sodass die Betrachtungsweise ,Energie pro Masse® die
einzig zulassige ist. Fur zukinftige Untersuchungen mit ,en-bloc no-touch“-Kohorten kdnnte
eine Betrachtung der Einflisse der Energie mit Bezug auf die Prostataoberflache interessante

Aufschlisse geben.
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Limitationen

Diese Studie weist einige Limitationen auf, von welchen die wohl wichtigste der retrospektive
Charakter der Untersuchung darstellt. So kdnnten mégliche Confounder, wie praoperativ nicht
erkannte funktionelle Einschrdnkungen oder nicht erfasste Einflisse auf die
Miktionsfunktionen oder Erektionsfunktion nicht absolut ausgeschlossen werden. Um dieser
Limitation zu begegnen, wurden fur die wichtigen Zielgrél3en multivariable Modelle berechnet,
um unabhangige Einflisse auf die Ergebnisse zu identifizieren. Die postoperativen
Erhebungen wurden mittels Querschnitts-Follow-Up erhoben, d.h. es wurden alle
eingeschlossenen Patienten einmal befragt — aber nicht zu einem oder ggf. mehreren,
festgelegten Zeitpunkten postoperativ. Ein solches Léangsschnitt-Follow-Up kdnnte den
Verlauf des funktionellen Outcomes und eventuelle Komplikationen ggf. noch genauer
darstellen. Mit einer Rate von 38 % ist die Antwort-Quote unseres Follow-Ups vergleichbar
mit der Literatur (Nakash et al. 2006), allerdings kann hier ein sogenannter "Response-bias"
bzw. eine Antworttendenz nicht ausgeschlossen werden. Auch wurden fir die postoperative
spat-funktionelle Bewertung (Miktionsfunktion, erektile Funktion) lediglich subjektive Werte
aus den bekannten Scoringsystemen verwendet und keine objektivierten Messwerte erhoben
(diese wurden lediglich fir die frihfunktionellen Miktionscharakteristika und Restharnwerte
angewendet). Bezuglich des funktionellen Outcomes ist die subjektive Einschétzung aber

maoglicherweise relevanter als objektiv-apparativ erhobene Werte anzusehen.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die benigne Prostatahyperplasie ist eine haufige Krankheit des alternden Mannes und fuhrt
in vielen Fallen zu behandlungsbediirftigen Lower Urinary Tract Symptoms. Diese werden
zunachst medikamentds behandelt, wobei es h&ufig im Verlauf einer chirurgischen Therapie
bedarf. Die Holmium Laser Enukleation der Prostata steht seit den spaten 1990er Jahren als
operative Behandlungsoption zur Verfigung. lhre Effektivitat und Sicherheit wurde in
zahlreichen Studien belegt, sodass auch die aktuellen Behandlungsleitlinien die HoLEP zur
Behandlung von LUTS bei BPH unabhéngig der ProstatagrofRe empfehlen. Es liegen mehrere
Untersuchungen zum Vergleich von High- und Low-Power-HoLEPs vor, wobei noch keine
Studie zum Einfluss der Energiedichte auf das prozedurale und funktionelle Outcome
durchgefihrt wurde. Wir erfassten retrospektiv. 1515 HoLEP Patienten des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf und untersuchten in einer deskriptiven Analyse die
Zusammenhénge der Energiedichte und des prozeduralen und funktionellen Outcomes.
Dabei wurde vier Quartilen der Energiedichte gebildet und untereinander verglichen. Bei
ausgeglichen Basischarakteristika der Patientenkohorten zeigten sich die praoperativen
funktionellen Werte (IPSS, QolL, IIEF-5, Qmax) ohne signifikanten Unterschied unter den
Quartilen. Es zeigt sich eine negative Korrelation des Prostatavolumens zur Energiedichte
und ebenso eine negative Korrelation des pra- und post-operativen Hamoglobinwertes, der
Katheterisierungszeit, von schweren Komplikationen sowie dem Auftreten inzidenteller
Prostatakarzinome. Das postoperative Outcome zeigte einen direkt positiven Zusammenhang
von Energiedichte und IPSS, QoL und Restharnreduktion. Keinen Einfluss zeigte die
Energiedichte auf die erektile Funktion, den Qmax, Harninkontinenz, den Bedarf an
Nachoperationen und das Auftreten von Harnverhalten. Die multivariablen
Regressionsanalysen bestatigten die Assoziation von IPSS/Qol, sowie dem Auftreten von
inzidentellen Prostatakarzinome und der Energiedichte. Es zeigte sich somit ein leichter
klinischer Vorteil durch die Reduktion der Laserenergie auf das funktionelle Outcome. Die
erhdhte Komplikationsrate der Patienten mit niedriger Energiedichte werten wir als Bias,
welches durch die Prostatavolumenverteilung begriindet ist. Es bestétigt sich die von anderen
Arbeitsgruppen aufgestellte These, dass die Modulation der Energiedichte das funktionelle
Ergebnis der HoLEP beeinflusst bzw. optimieren l&sst. Der Relation der Prostataoberflache
zur applizierten Energie kdnnten Gegenstand zukinftiger Untersuchungen sein. Weiterhin
bedarf genauerer Untersuchung die Signifikanz von inzidentellen Prostatakarzinome nach

HoLEP sowie die Suche nach aussagekréaftigen Prognoseparametern.
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ABKURZUNGEN

ASA American Society of Anesthesiologists
BMI  Body Mass Index

BOO Bladder Outlet Obstruction

BPE Benigne Prostatic Enlargement

BPH Benigne Prostatahyperplasie

BPS Benignes Prostata Syndrom

cGMP cyclisches Guanosin-Monophosphat
CDC Clavien-Dindo-Klassifikation (Clavien-Dindo-Classification)
CT Computertomographie

DVIU Direkte visuelle interne Urethrotomie
DHT Dihydrotestosteron

DRU Digital-rektale Untersuchung

ED Erektile Dysfunktion

Hb Hamoglobin

HoLAP Holmium Laser Ablation der Prostata
HoLEP Holmium Laser Enukleation der Prostata
IEFF International Index for Erectile Function
iPCa inzidentelles Prostatakarzinom

IPSS International Prostate Symptom Score
IQA  Interquartilenabstand

KI Konfidenzintervall

LJ Lebensjahr

LUTS Lower Urinary Tract Symptoms

OAE offene Adenomenukleation der Prostata
OoP Operation

PSA Prostata Spezifisches Antigen
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Qmax Maximaler Harnfluss (Uroflowmetrie)
Qol Quiality of Life, Lebensqualitiat
TRUS Transrektaler Ultraschall

TURBN Transurethrale Resektion des Blasenhalses (trans urethral resection of the
bladder neck)

TURP Transurethrale Resektion der Prostata

UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

UKE Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

WHO World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation

WW  Watchful Waiting

Die in dieser Arbeit erwahnten Unternehmens-, Produkt- oder Markenbezeichnungen kénnen
Marken oder eingetragene Markenzeichen der jeweiligen Eigentimer sein. Die Wiedergabe
von Marken- und/oder Warenzeichen in dieser Arbeit berechtigt nicht zu der Annahme, dass
diese als frei von Rechten Dritter zu betrachten seien. Alle erw&hnten Marken- und/oder
Warenzeichen unterliegen uneingeschrénkt den landerspezifischen Schutzbestimmungen

und den Besitzrechten der jeweiligen eingetragenen Eigentiimer.
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ANHANGE

Anhang 1: IIEF-5

International Index of Erectile Function (IIEF5):

1. Wie hoch schétzen Sie lhre Zuversichtlichkeit ein, bei sexueller Erregung eine Erektion zu bekommen und
aufrecht erhalten zu kénnen?
sehr niedrig niedrig moderat hoch sehr hoch
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 Falle)
1 2 3 4 5
3. Wie haufig konnten Sie lhre 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 Félle) Halfte der Falle)
1 2 3 4 5
4. Wie schwierig ist es fur Sie, Ihre Erektion bis zum Ende des Geschlechtsverkehrs aufrecht zu erhalten?
extrem schwierig sehr schwierig schwierig wenig schwierig Uberhaupt  nicht
schwierig
2 3 4 5
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5. Wie oft wiirden Sie den Geschlechtsverkehr mit Ihrer Partnerin als befriedigend einstufen?

fast nie/ nie selten manchmal
(seltener als in der (etwa in der Halfte
Halfte der Falle) der Falle)
1 2 3
Auswertung:

22-25 Punkte: Keine erektile Dysfunktion

17-21 Punkte: Milde erektile Dysfunktion

12-16 Punkte: Milde bis moderate erektile Dysfunktion
8-11 Punkte: Moderate erektile Dysfunktion

Unter 8 Punkte: schwere erektile Dysfunktion

Nach (Rosen et al. 1999)

Anhang 2: IPSS

Die Angaben beziehen sich auf die letzten 4 Wochen

niemals seltener als seltener als ungefahr in

meistens
(haufiger als in

Halfte der Féalle)

4

in einemin der Halfte der Halfte

von
Bitte ankreuzen funf Fallen aller Falle

1. Wie oft hatten Sie das
Gefluihl, dass |Ihre Blase
nach dem Wasserlassen
nicht ganz entleer war? 0 1 2

2. Wie oft mussten Sie
innerhalb von 2
Stunden ein zweites
Mal Wasser lassen? 0 1 2
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. Wie oft mussten Sie beim
Wasserlassen mehmals
aufhoren und wieder neu

beginnen?

Wie

hatten Sie

Schwierigkeiten, das
Wasserlassen
hinauszuzégern? 0 1 2 3 4 5

. Wie oft hatten Sie einen

schwachen

Strahl beim

Wasserlassen? 0 1 2 3 4 5

. Wie oft mussten Sie

pressen
anstrengen,

oder sich

um mit

dem Wasserlassen
Zu beginnen? 0 1 2 3 4 5

. Wie oft sind Sie im niemals einmal zweimal dreimal viermal _>finfmal
Durchschnitt

nachts

aufgestanden, um 0 1 2 3 4 5
Wasser zu lassen?

Anhang 3: Clavien-Dindo Klassifikation

Jedwede Abweichung vom postoperativen Normalverlauf, die keine
Notwendigkeit flr eine pharmakologische, operative, endoskopische oder
radiologische Intervention darstellt. Dabei sind Medikamente wie Antiemetika,
Antipyretika, Diuretika, Elektrolyte und Physiotherapie erlaubt. Auch einbezogen
sind Wundinfektionen, die am Patientenbett versorgt werden kénnen.

Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf die eine therapeutische
Konsequenz in Form einer medikamentdsen Therapie nach sich zieht, die nicht in
I. genannt ist. Eingeschlossen sind dabei parenterale Ernahrung und
Blutprodukte.

Jede postoperative Abweichung, die eine radiologische, chirurgische oder
endoskopische Intervention erforderlich macht

a. Ohne Allgemeinanasthesie

b. Mit Allgemeinanasthesie
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\VA Jede lebensbedrohliche Komplikationen (zentralnervose Komplikationen
eingeschlossen), die eine Uberwachung auf der Intensivstation erfordert.
a. Mit Dysfunktion eines Organs (dazu zahlt auch die Dialysepflicht)
b. Multiorganversagen

V. Tod des Patienten

Nach (Dindo, Demartines, and Clavien 2004)
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Anhang 4: Vollstadndiger Fragenbogen des Follow-UP

1. Wann wurde die HoLEP Operation bei Ihnen durchgefiihrt? [dd/mm/jjj]
Am

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

(0] Ja, mal

3. Wenn ja- wann?

(o] unmittelbar nach Katheterentfernung

(o] innerhalb der ersten Woche nach der OP

(o] innerhalb der ersten 2 Wochen nach der OP
(o] 4-12 Wochen nach der OP

(0] Dauerhaft

aufgetreten?

4. Litten Sie bereits vor der HOLEP Operation unter wiederholten chronischen Harnwegsinfekten?

(0] Nein
Ja, unter Blasenentziindungen
Ja, unter einer akuten Prostatitis

Ja, unter eine chronischen Prostatitis

o O O O

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?

(o] Nein

(o] Ja, unter Blasenentziindungen, mal

(o] Ja, unter einer spurbaren Nebenhoden-/ Hoden- Entziindung,
mal

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

Wasserlassens behandelt?

o Nein
(o} Ja, mit dem Medikament
Far Monate/Jahre
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7. War nach der HOLEP Operation bei lhnen erneut eine Operation der Harnwege notwendig? (z.B.
Schlitzung, Elektroresektion/TUR, Harnréhrenplastik durchgefiihrt? Wenn ja welche und wann

(Monat/Jahr)?
o Nein
o Ja, und zwar

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

(0] Nein
o Ja, mit einem Katheter durch die Harnrdhre
o Ja, mit einem Bauchdeckenkatheter

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

9. Warum wurde der Katheter angelegt?

(o] Aufgrund eines Harnverhaltes
(o] Aufgrund einer Inkontinenz

(o] Grund ist unklar

(o] Sonstiger Grund:

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.

- Folgend IPSS, siehe oben -

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

(o] Nein

(o] Ja, unverandert zum Zustand vor der Operation
(o] Ja, jedoch gebessert

(o] Ja, ausgepragter als vor der Operation

12. Litten oder leiden Sie nach der Operation unter einem vermehrten Harndrang?
(0] Nein

(0] Ja

13. Wenn ja- wann?

0 Innerhalb der ersten Woche nach der OP
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(0] Innerhalb der ersten 2 Wochen nach der OP
(0] 4-12 Wochen nach der OP

(0] Dauerhaft

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

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

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

15. Traten nach der Operation Schmerzen auf?

(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

16. Wenn Sie Urin verlieren, geschieht dies

(o] unbemerkt bzw. unwillkiirlich auch in kdrperlicher Ruhe
(o] beim Niesen oder Husten
(o] beim Biicken oder Tragen
(o] beim Laufen oder Gehen
(o] unter starkem Harndrang

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
0] 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:

- Folgend IIEF-5 - siehe oben -
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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
o Ja,

22. Wie sind Sie mit lhrem Sexualleben insgesamt zufrieden?

Sehr unzufrieden
Unzufrieden
Zufrieden/unzufrieden

Massig zufrieden

O O O O O

Sehr zufrieden

23. Haben Sie den Eindruck, dass sich die Erektionsfahigkeit sich nach der HOLEP Operation sptirbar
verandert hat?

0 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 au3en)?

(0] Ja

o Nein

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

Immer

Meistens

Manchmal

Selten

Nie, ich konnte keinen Samenerguss haben

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

So stark wie immer

Ein bisschen weniger stark als sonst
Etwas weniger stark als sonst

Viel weniger stark als sonst

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 lInrem Samenerguss beurteilen

(verglichen mit dem Zustand vor lhrer HOLEP-OP)?

So viel wie immer

Ein bisschen weniger als sonst

Etwas weniger als sonst

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?

Kein Problem mit dem Samenerguss
Uberhaupt nicht belastet

Ein wenig belastet

MaRig belastet

Ziemlich belastet

Sehr belastet

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

Lebensqualitatsindex (L)
Wie worden Ausge- |Zufrieden | Uberwie- | Gemischt, | Uberwie-
Sie sich zeichnet gend teils gend
fohlen, wenn Zufrieden | Zufrieden, | unzufrie-
sich ihre feils unzu- den
jetzigen frieden
Symptome
beim
Wasser- (o) (1) (2} (3) (4)
lassen konftig
nicht mehr
andemm
wiorden?

Unglock-
lich

(5)

Sehr
schlecht

(B]

30. Wie war der niedrigste PSA Wert nach der HOLEP Operation?
(o] ng/ml
31. Wie hoch ist lhr aktueller PSA Wert?

(0] ng/mi

62




Bitte kreuzen Sie unter jeder Uberschrift DAS Kéastchen an, das Ihre Gesundheit HEUTE
am besten beschreibt.

e BEWEGLICHKEIT / MOBILITAT

Ich habe keine Probleme herumzugehen
Ich habe leichte Probleme herumzugehen
Ich habe maRige Probleme herumzugehen

Ich habe grol3e Probleme herumzugehen

000000

Ich bin nicht in der Lage herumzugehen

e 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 grof3e Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

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

0O 0000

Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe leichte Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe maRige Probleme, meinen alltdglichen Téatigkeiten nachzugehen
Ich habe grof3e Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

e SCHMERZEN / KORPERLICHE BESCHWERDEN

000000

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe leichte Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe maRige Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe starke Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden
e ANGST /NIEDERGESCHLAGENHEIT

0O 000Oo

Ich bin nicht angstlich oder deprimiert
Ich bin ein wenig angstlich oder deprimiert
Ich bin méaRig angstlich oder deprimiert

Ich bin sehr &ngstlich oder deprimiert

0000 DO

Ich bin extrem angstlich oder deprimiert
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Wir wollen herausfinden, wie gut oder schlecht Ihre Gesundheit HEUTE ist.
Diese Skala ist mit Zahlen von 0 bis 100 versehen.

100 ist die beste Gesundheit, die Sie sich vorstellen kénnen.
0 (Null) ist die schlechteste Gesundheit, die Sie sich vorstellen kénnen.

Bitte kreuzen Sie den Punkt auf der Skala an, der lhre Gesundheit HEUTE am
besten beschreibt.

Jetzt tragen Sie bitte die Zahl, die Sie auf der Skala angekreuzt haben, in das
Késtchen unten ein.

IHRE GESUNDHEIT HEUTE =
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