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Meinen Eltern






Zusammenfassung:

Hintergrund:

In den letzten Jahren hat das Interesse am Verfahren der offenen Prostatektomie bei
einer gutartigen VergroRerung der Prostata erneut zugenommen. Dies war der
Anlass, die Erfahrungen am Klinikum GroRBhadern der Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen mit diesem Verfahren zu evaluieren. Das geschah im Kontext
einer Zusammenfassung des aktuellen Wissensstandes zum Thema der Benignen
Prostatahyperplasie. Ein besonderes Augenmerk wurde dabei auf den Einfluss der

Erfahrung des Operateurs auf die Operationsergebnisse gelegt.

Material und Methoden:

Die Akten von 201 Patienten, bei denen eine suprapubische transvesikale
Adenomenukleation der Prostata durchgefiihrt wurde, wurden retrospektiv
hinsichtlich der Operationsergebnisse ausgewertet. Eine statistische Auswertung
wurde vorgenommen. Dabei wurde auch auf Unterschiede zwischen den vom
Chefarzt und den von Assistenten durchgefiihrten Operationen geachtet.

Eine umfassende Medline®-Recherche zu den in dieser Arbeit dargestellten
Themenbereichen (aktueller Uberblick liber Epidemiologie, Entstehung, Diagnostik
und Behandlung der Benignen Prostatahyperplasie) stellen die eigenen
Operationsergebnisse in den Kontext.

Die im Rahmen der Aktenauswertung erhaltenen Ergebnisse wurden mit speziellen
Ergebnissen aus Studien zum gleichen Verfahren, zur transurethralen

Prostataresektion und der Adenomenukleation mit dem Holmium-Laser verglichen.

Ergebnisse der Aktenauswertung:

Bezogen auf die offene Adenomenukleation fanden sich signifikante Unterschiede im
medianen pra- und postoperativen Restharnvolumen (85 ml zu 0.0 ml, p < 0.001) und
im medianen pra- und postoperativen Harnfluss (6.0 ml/s zu 20.8 mi/s, p < 0.001).
Die Korrelation zwischen der praoperativen Bestimmung des Prostatavolumens
mittels transrektalen Ultraschalls und dem operativ entfernten Prostataanteil war
mafig.

Patienten, die vom Chefarzt operiert wurden, hatten eine deutlich klrzere
Operationszeit. Postoperative Komplikationen wurden in beiden Gruppen selten
beobachtet.



Fazit:

Die postoperativen Ergebnisse der Adenomenukleation in unserer retrospektiven
Auswertung sowie auch in der Literatur sind im Vergleich zu alternativen
Behandlungsverfahren konkurrenzfahig und insgesamt als hervorragend zu
bezeichnen. Bereits kurz nach der Operation sind der Restharn und die Harnflussrate
deutlich und statistisch signifikant verbessert. Im Allgemeinen wird in den
Industrielandern die offene Adenomenukleation indiziert, wenn es sich um Adenome
mit grof3en Volumina handelt, da sich in diesen Fallen die TUR-P als weniger
geeignet erwiesen hat. Der Holmium-Laser hat als neueres Verfahren in Studien
ebenfalls gute Ergebnisse erbracht, jedoch ist dieses Verfahren noch mit einigen
Schwierigkeiten behaftet. So ist diese Technik relativ schwierig zu erlernen und es
braucht bis zur Beherrschung eine ausgepragte und lange Lernkurve. Des Weiteren
ist das Problem der Morcellierung des resezierten Gewebes noch nicht befriedigend
gelost.

Auch wenn unsere Studie durch das alleinig retrospektive Auswerten des zur
Verfliigung gestellten Aktenmaterials in ihrer Aussagekraft limitiert wurde, lasst sie
eindeutig den Schluss zu, dass die offene Adenomenukleation nach wie vor auch im
direkten Vergleich mit neueren Verfahren eine hervorragende Technik fur Patienten
mit grol3en Prostataadenomen ist und als echte Alternative zu endoskopischen
Verfahren weiter angeboten und hierin ausgebildet werden sollte.

Da ein gut ausgebildeter und getbter Urologe die beste Garantie fir einen moglichst
geringen Blutverlust und minimale Komplikationsraten ist, sollte die suprapubische
Adenomenukleation ein fester Bestandteil der Ausbildung an allen Zentren flr
Prostataerkrankungen und in den urologischen Abteilungen der Krankenh&user sein.
Eine Verkirzung der Liegezeiten ist anzustreben und sollte im Sinne der Fast-Track-
Chirurgie auch fur die Adenomenukleation realisierbar sein. In Zeiten der DRG-
Kostenrechnung erweist sich dieses klassische Operationsverfahren ebenfalls als

Uberlebens- und konkurrenzfahig.
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A. Allgemeiner Teil

1. Einleitung
Die Prostata steht in enger anatomischer Beziehung zu Blase und Harnrdhre.

Dies fuhrt dazu, dass sie, physiologisch nicht am Prozess der Miktion aktiv
beteiligt, bei pathologischen Veranderungen der Prostata eine deutliche
Beeintrachtigung des Miktionsprozesses verursachen kann. So ist die gutartige
Hyperplasie der Prostata eine der haufigsten Ursachen von Miktions-
beschwerden bei M&nnern im hdéheren Lebensalter.

Diese Arbeit beinhaltet im ersten allgemeinen Teil einen Uberblick uber die
Pathophysiologie und Therapie der Benignen Prostatahyperplasie (BPH). Der
zweite spezielle Teil widmet sich den am Klinikum Gro3hadern durchgefiihrten
offenen Adenomenukleationen der Prostata, die mit zwei weiteren invasiven
Verfahren zur Therapie der gutartigen VergroRerung der Prostata verglichen
werden.

Anfang des 20. Jahrhunderts entwickelten sich zwei grundlegende Varianten der
offenen chirurgischen Therapie der Prostata: die suprapubische transvesikale
und die retropubische transkapsulare Adenomenukleation (Freyer 1912; Millin
1947). Die suprapubische transvesikale Adenomenukleation wurde am Klinikum
GroBhadern der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen bevorzugt durch-
gefuhrt, um die durch die Prostata verursachte Obstruktion schnell und
vollstdndig zu beseitigen (Tubaro et al. 2001). Die klassische Indikation zur
offenen Prostatektomie besteht bei gro3en Adenomen. Dies gilt im Besonderen,
wenn gleichzeitig andere Pathologien wie Blasendivertikel, Blasensteine oder
wie in einigen Fallen Leistenhernien bestehen, die im Rahmen des gleichen
Eingriffs therapiert werden kénnen (Servadio 1992; Abarbanel, Kimche 1982).

In der zweiten Halfte des letzten Jahrhunderts wurde der endoskopische Zugang
entwickelt und die transurethrale Resektion der Prostata (TUR-P) wurde ein
allgemein anerkanntes Verfahren (Neal 1990). Seitdem wurden noch diverse
andere minimalinvasive Verfahren, wie zum Beispiel die Behandlung durch
Mikrowellen, verschiedenen Laser-Verfahren, die Thermotherapie und die
Kryotherapie entwickelt. So war 1980 die TUR-P die Behandlungsmethode der
Wahl fur tber 80% der klinisch bedeutsamen Prostatahyperplasien (Reuter,
Reuter 1980). Zur Zeit liegt das Verhaltnis von offenen Prostatektomien zu

endoskopischen Resektionen bei ungefahr 1:20. Dabei gibt es deutliche



Unterschiede zwischen verschiedenen Landern. Besonders in Landern, in
denen nur begrenzt Mittel im Gesundheitssystem zur Verfigung stehen und in
denen die endoskopische Ausstattung mangelhaft ist, wird die offene
Prostatektomie noch haufig durchgefuhrt (Tubaro et al. 2001). Neuerdings
verzeichnen die Industrielander einen deutlichen Rickgang der durchgeflhrten
TUR-Ps. So war in den USA ein Abfall der TUR-Ps von 285000 im Jahre 1987
auf 86000 im Jahre 1999 (HCFA 1999) zu beobachten. Dies gab sogar Anlass
zur Diskussion, ob es noch genigend TUR-Ps gabe, um eine adéquate
Ausbildung der angehenden Urologen und ausreichende Routine fir
praktizierende Urologen zu gewdahrleisten. Die Grinde fur die Verminderung der
TUR-Ps liegen wahrscheinlich in einer starkeren Bevorzugung des Prinzips des
,watchful waiting® und in einer gestiegenen Anzahl von grol3en
Prostataadenomen, die durch langjdhrige Einnahme von Alpha-Blockern
entstanden sind (Holtgrewe 2001).

Aufgrund der somit neuerlich wieder gestiegenen Indikationshaufigkeit fir offene
Adenomenukleationen bei gleichzeitig klarem Trend zu minimalinvasiven und
endoskopischen Techniken nahmen wir eine retrospektive Evaluation der alten
Operationstechnik der Adenomenukleation vor. Dies geschah auf Basis der in
unserem Hause an einem Zentrum mit traditionell groer Erfahrung und
ausreichender Anzahl durchgefiihrter offener Prostatektomien. Besondere
Bertucksichtigung fand dabei die Bedeutung der operativen Erfahrung des

Operateurs fur das Operationsergebnis.

2. Prostata

2.1 Funktion

Die Prostata gehort ebenso wie die Samenblaschen und die Cowper’schen Driisen
zu den akzessorischen Sexualorganen. Sie produziert zusammen mit den
Samenblaschen einen Grol3teil des Ejakulates (60%). Dieses enthélt diverse von der
Prostata sezernierte Proteine. Dabei hat das Sekret der Prostata Einfluss auf die
Koagulation und Verflissigung der Samenflissigkeit. Ebenso spielen diese Proteine
eine Rolle bei der Ummantelung der Spermatozoen und stehen in Wechselwirkungen
zum Cervix-Schleim (Aumdller, Seitz 1990). Die Sekretionsprodukte der Prostata

scheinen fur die Fertilitat nicht essentiell zu sein, jedoch ist die Fruchtbarkeit in ihrer



Abwesenheit verringert. Die Prostata als Organ ist dagegen unerlasslich fur eine
erfolgreiche Fortpflanzung des Menschen (Hayward, Cunha 2000).

Die vorherrschend sezernierten Proteine der Prostata sind das Seminogelin, das
Fibronection und das Lactoferrin. Dabei scheinen das Seminogelin und das
Fibronectin fur die Koagulation des Samens kurz nach der Ejakulation mit
verantwortlich zu sein (Lilja et al. 1989; Lilja et al. 1987). Nach 5 bis 20 Minuten findet
dann eine Verflussigung der Samenflussigkeit statt, die auf enzymatische Wirkungen
des prostata-spezifischen Antigens (PSA) zurtickzufihren ist. Diese Serum-Protease
vom Kallikrein-Typ ist eines der Hauptprodukte der menschlichen Prostata (Wang et
al. 1979).

Des weiteren haben Analysen des Prostata-Sekretes gezeigt, dass dieses eine
Vielzahl von biologisch bedeutsamen Substanzen enthalt, deren Bedeutung teilweise
noch nicht nachgewiesen ist (Mann, Luttwak-Mann 1976; Tauber et al. 1975; Tauber
et al. 1976).

Tabelle 1: Substanzen des Prostatasekretes (nach Aumiuller 1983)

lonen in mg / 100 ml Samenplasma Enzyme

Na+ 258 Saure 858 ng/g

Ca 2+ 28.2 Phosphatase

K+ 91 Creatinkinase | 307 u/L

Zn2+ 14 Lysozym 70 ng Huhner EW
Cl- 100 - 200 equ/ml

Citrat 100 - 700 Steroidhormone in ng / 100 ml
Substanzen niedriges Molekular- Samen

gewicht mg / 100 ml Samenplasma Testosteron 19

Cholesterin 45 DHT 95

Aminoséauren 1250 DHEA 95

Glutamat 279 Progesteron 26

Spermin 60 Ostradiol 3600 pg / 100 ml
Spermidin 6 Proteohormone in ng / 100ml
Proteine ges. 35-5.0¢g Samenplasma

Serum Proteine in mg / mi LH 160
Samenplasma HCG 0.7

Lactoferrin 1.2 PRL 18

Transferrin 0.22 TRH 249 pg / 100 ml
Coeruloplasmin |0.1




2.2. Anatomie

Bereits zu Anfang des 20. Jahrhunderts wurde die Prostata in finf Lappen eingeteilt,
und zwar in den vorderen, mittleren, hinteren und die beiden seitlichen Lappen
(Lowsley 1912).

Dabei findet sich der Vorderlappen vor der prostatischen Urethra, die sich in einen
proximalen und einen distalen Anteil aufteilt (McNeal 1988a). Dieser vordere Lappen
setzt sich aus glatter Muskulatur und fibrosem Gewebe zusammen und bildet
sozusagen ein Schild auf der Vorderseite der Prostata. Er kann bis zu einem Drittel
des Volumens ausmachen (McNeal 1988b). Oberhalb geht die glatte Muskulatur des
vorderen Lappens am Blasenhals kontinuierlich in die Muskulatur des Detrusors
Uber. Unterhalb zieht sie zur Urethra, verlasst die Prostata und durchsetzt den
externen SchlieBmuskel. Der Mittellappen liegt zwischen dem Ductus ejaculatorius
und der prostatischen Urethra. Die beiden Seitenlappen umfassen den Rest der
Druse. Klare Grenzen zwischen den einzelnen Lappen werden bei dieser
Klassifikation nicht gezogen (Coakley, Hricak 2000).

Inzwischen ist jedoch eine Gliederung der Prostata in verschiedene Zonen ublicher
geworden, die sich an histologischen Eigenschaften des Prostatagewebes orientiert.
So setzt sich die Prostata aus acinaren drusigen Anteilen und nicht-drisigen Anteilen
zusammen. Diese lassen sich in insgesamt finf Zonen einteilen. Das anteriore
fiboromuskuldre Stroma (anteriore Zone), das periurethrale drisige Gewebe, die

Transitionalzone, die zentrale Zone und die periphare Zone (Coakley, Hricak 2000).

Graphik 1: Zoneneinteilung der Prostata

AZ: anteriore Zone, TZ: Transitionalzone

U: Urethra, ZZ: zentrale Zone, PZ: periphare Zone



Fur das Verstandnis einer Einteilung der Prostata in verschieden Zonen bietet die
Urethra einen wichtigen Orientierungspunkt. Sie wird in einen proximalen und in
einen distalen Anteil unterteilt. Die Trennmarke bildet das Vermontanum, das auf
halbem Wege zwischen dem Blasenhals und der Spitze der Prostata liegt und in
dessen Bereich die Urethra eine deutliche Biegung nach vorne vollzieht (McNeal
1972). Der proximale Anteil der prostatischen Urethra ist von einer Manschette aus
glatter Muskulatur umgeben, die als praprostatischer Sphinkter bezeichnet wird.
Diese Manschette erstreckt sich bis auf Hohe des Vermontanums und verhindert den
Durchtritt von groéf3eren Ausfihrungsgéngen in den proximalen Urethra-Antell
(Coakley, Hricak 2000). Die im inneren Teil der Prostata gelegenen Driisen
drainieren durch kleine Gange in den proximalen Anteil der prostatischen Urethra
(McNeal 1988 a).

Die Transitionalzone umgibt den proximalen Teil der prostatischen Urethra &hnlich
einem Hufeisen und macht bei jungen Mannern ungefahr 5% des Gewebes der
Prostata aus.

Die zentrale Zone umgibt die periurethralen Driisen und die Transitionalzone im
hinteren oberen Bereich der Prostata. Ihre Ausfilhrungsgange drainieren auf Hohe
des Vermontanums in die prostatische Urethra (McNeal 1981). Sie macht beim
Gesunden ungefahr ein Viertel des Prostatagewebes aus (Stamey, McNeal 1992).
Die periphere Zone umgibt im oberen Bereich der Prostata die zentrale Zone und im
unteren Bereich die distale prostatische Urethra, in welche auch ihre
Ausfihrungsgdnge miunden (McNeal 1981). Sie bildet bei jungen Mannern mit ca.
70% den grofdten Anteil des Prostatagewebes (Stamey, McNeal 1992).

Die arterielle Versorgung der Prostata erfolgt gewohnlich durch die Arteria vesicalis
inferior, die sich in Nahe der Driise in zwei Aste aufteilt. Die urethralen Arterien
durchziehen die prostatovesikale Verbindung von dorsolateral, ziehen senkrecht zur
Harnroéhre und laufen dann nach kaudal an ihr entlang. Sie versorgen die Harnrdhre,
die periurethralen Driisen und die Ubergangszone.

Die Kapselarterie gibt einige kleine Aste ab, die sich auf der Vorderseite der Kapsel
verzweigen. Der Hauptanteil der Arterie verlauft jedoch postolateral zusammen mit
der Nn. Cavernosi zur Prostata und endet am Diaphragma des Beckens. Die
Kapselaste perforieren die Prostata im rechten Winkel und verlaufen entlang der

retikularen Stromaziige um das Driisengewebe zu versorgen. Der vendse Abfluss ist



Uber den periprostatischen Plexus gewabhrleistet. Der lymphatische Abfluss lauft

hauptsachlich tber die obturatorialen und inneren iliacalen Knoten (Brooks 2002).

Graphik 2: Gefal3versorgung der Prostata

In der Prostata finden sich zahlreiche alpha- und muscarinerge Rezeptoren und
Nervenfasern. Die Effekte einer Sympathektomie und Parasympathektomie lassen
ein enges Zusammenspiel dieser Systeme bei der Regulierung des Wachstums, der
Reifung und der sekretorischen Funktionen der Prostata vermuten. Eine
Denervierung der Prostata beeinflusst die funktionellen und strukturellen
Eigenschaften des Organs. Dabei findet sich beim sympathischen Anteil eine
Versorgung aus den segmentalen autonomen Zentren des Ruckenmarkes. Die
praganglionaren sympathischen Nervenfasern entspringen aus den lumbalen Teilen
des Rickenmarkes und ziehen mit dem Nervus hypogastricus in das Becken. Dort
findet sich ein Ganglion in der N&he der Prostata. Die parasympathische Innervation
wird durch den Nervus pelvicus gewahrleistet und setzt sich aus Fasern aus dem
sakralen Anteil des Markes zusammen (McVary et al. 1998). Der grol3te Teil der
adrenergen Versorgung der Prostata kommt aus den nahe der Prostata lokalisierten
Neuronen und aus dem symphatischen Strang (Owman, Sjoestrand 1965).
Anfarbungsstudien zeigten, dass die adrenerge Innervation der Kapsel und der
trabekularen glatten Muskulatur, die um die Gange der prostatischen Driisen gelegen
ist, zu folgen scheint (Vaalasti, Hervonen 1980 a, b). Eine Anfarbung der cholinergen

Nervenfasern in der Prostata zeigte eine deutliche Vernetzung mit dem Epithel der



Prostata und lasst einen Einfluss auf die sekretorischen Funktionen der Prostata
vermuten (Gosling 1983, Wang et al. 1991).

2.3. Wachstums- und Funktionsrequlation

Die Mechanismen, die bei der Regulierung des Prostatawachstums eine Rolle
spielen, sind vielgestaltig und noch nicht vollstdndig geklart. Es handelt sich
anscheinend um ein komplexes Zusammenspiel von endokrinen (z.B.
Testosteron), neurokrinen (z.B. Serotonin), parakrinen (z.B. TGF-Beta), auto-
krinen (z.B. autokriner Motilitats-Faktor) und intrakrinen Prozessen.

Schon seit langem ist die Verbindung zwischen Androgenen aus den Testes und der
Funktion der Prostata bekannt. Ein Mangel an Androgenen fihrt beim Erwachsenen
zu einem Verlust der Sekretionsfunktion und zu einer Volumenreduktion der Prostata.
Diese wird durch eine verstarkte Apoptose ausgelést (Hayward, Cunha 2000). So
kommt es zu einer Reduktion der duktalen Spitzen der Prostata, wodurch das duktale
Epithel der Prostata in Richtung Urethra einzuschmelzen scheint (Sugimura et al.
1986). Des Weiteren entwickelt nach einer Kastration das Stroma der Prostata eines
Erwachsenen stéarkere fibroblastische Anteile und der Anteil der Muskulatur verringert
sich (Hayward et al. 1996). Wird die Prostata nach dem Androgen-Entzug erneut
durch Androgene stimuliert, kommt es zu einem erneuten Wachstum der
Epithelzellen und zu einer erneuten Entwicklung der sekretorischen Funktion
(Hayward, Cunha 2000).

Das fur die Prostata biologisch wirksamste Androgen ist das 5-alpha-
Dihydrotestosteron. Es wird durch eine Reduktion des in den Testes produzierten
Testosterons erzeugt. Das entscheidende Enzym in diesem Prozess ist die 5-alpha-
Reduktase, von der 2 Fomen bekannt sind (Andersson, Russell 1990; Andersson et
al. 1991). Die in der Prostata bedeutsame Form ist sowohl im Epithel als auch im
Stroma lokalisiert (Levine et al. 1996).

Ebenso wie Androgene wirken auch Ostrogene auf das Gewebe der Prostata ein. So
fuhrten niedrig dosierte Ostrogengaben bei Nagetieren zu einer Verstarkung des
Wachstums der Prostata, wahrend hochdosierte Ostrogengaben zu einer Inhibition
des Wachstumsprozesses fuhrten (vom Saal et al. 1997). In der Entwicklungsphase
verstarkt Ostrogen in gewissen Dosen die Reifung der Prostata (Newbold,
McLachlan 1988), wahrend in der erwachsenen Prostata die typische Antwort auf

den Einfluss von Ostrogenen die squamdse Metaplasie ist (Kroes, Teppema 1972).



Die direkten Wirkungen des Ostrogens auf das Gewebe der Prostata werden durch
den Ostrogen-Rezeptor vermittelt (Hayward, Cunha 2000).

Mesenchymal-epitheliale Interaktionen sind entscheidend an der androgenen
Signalvermittlung in der sich entwickelnden und erwachsenen Prostata beteiligt. So
wurde gezeigt, dass mesenchymale Androgen-Rezeptoren fur die epitheliale
Knospung und die Morphogenese des duktalen Systems bendétigt werden, wahrend
epitheliale Androgen-Rezeptoren fir diesen Prozess nicht erforderlich sind (Cunha et
al. 1980). Im Gegenzug werden die epithelialen Androgen-Rezeptoren jedoch fir die
Expression der sekretorischen Proteine der Prostata bendtigt (Donjacour et al. 1990).
Eine Vermittlung dieser Interaktionen wird unter anderem den Wachstumsfaktoren
zugeschrieben. Diese werden als parakrine Vermittler der mesenchymal-epithelialen
Interaktionen angesehen. Ergebnis kdnnen zum einen differenzierende und
proliferierende Wirkungen im Rahmen der Reifung der Prostata sein, zum anderen
sind die Wachstumsfaktoren an der Aufrechtherhaltung der Homdostase in der
ausgereiften Prostata beteiligt. Es ist anzunehmen, dass es sich bei diesen
Wirkungen um ein Wechselspiel und Gleichgewicht verschiedener Wachstums-
faktoren handelt (Hayward, Cunha 2000).

Zu den bekannten Wachstumsfaktoren gehodren die Mitogene wie IGF-1, die
Fibroblast Growth Faktoren wie FGF-7 und FGF-10, Morphogene wie der
Hepatozyten Growth Faktor und solche wie der Transforming Growth Faktor Beta
(TGF-Beta) und PS20, welche im Experiment die Proliferation inhibieren (Hayward,
Cunha 2000). Auf sie soll im Rahmen der Atiologie der Hyperplasie genauer

eingegangen werden.

3. Epidemiologie

3.1 Pravalenzen

Die Benigne Prostatahyperplasie ist eine Erkrankung, die aufgrund ihrer komplexen
Eigenart schwer zu definieren und mit Mal3zahlen zu greifen ist. Dies hat dazu
gefuhrt, dass es immer noch keine einheitliche Definition dieser Erkrankung gibt.
Somit ist es sinnvoll, bei der epidemiologischen Erforschung der BPH auf eine
Konstellation von Befunden zurtickzugreifen, die sozusagen stellvertretend fur die
Gesamterkrankung ausgewertet werden. Daraus ergibt sich, dass bei der
Auswertung und dem Vergleich von Studien zur Epidemiologie der BPH die

Parameter, die jeweils stellvertretend fur die Gesamt-Erkrankung gewéhlt wurden,



beriicksichtigt werden muissen (Barry 1990 a, b). Dadurch entstehen, je nachdem,
welche Kriterien angelegt werden, verschiedene Pravalenzen. Die géangigsten sollen
hier kurz dargestellt werden:

Bei der histologischen oder Autopsie-Pravalenz wird die Diagnose benigne
Hyperplasie der Prostata auf der Grundlage eines Nachweises einer Stroma- oder
Drusenzell-Hyperplasie in der Prostata gestellt. Eine Auswertung von internationalen
Studien mit diesem Kriterium wurde in den 80er Jahren vorgenommen. Bei Mannern
unter 30 Jahren liel3 sich keine BPH nachweisen. Jenseits der 30 Jahre kam es zu
einer kontinuierlichen Erhéhung der Pravalenz. So liel3 sich bei Mannern zwischen
80 und 90 Jahren in der Histologie in Uber 85% eine Hyperplasie nachweisen. Bei
Mannern von Uber 90 Jahren betrug der Anteil fast 100% (Berry et al. 1984).
Unterschiede zwischen Bevolkerungsgruppen und Landern waren vorhanden, aber
gering.

Die BPH nimmt heutzutage fast nie einen tédlichen Ausgang. Daher steht bei ihrer
klinischen Evaluierung die Haufigkeit und der Schweregrad der Symptome im
Mittelpunkt des Interesses. Daraus ergibt sich die klinische Préavalenz. Eine nicht zu
vernachlassigende Grol3e ist dabei die Einschrankung der Lebensqualitat.

So sind fur die Evaluierung der klinischen Pravalenz standardisierte Fragebtgen wie
zum Beispiel der IPSS (Barry et al. 1992 a) von grol3er Bedeutung, da sie eine
Objektivierung des Beschwerdeausmalies erlauben. So zeigte sich bei Studien in
asiatischen Landern (Tsukamoto, Masumori 1997; Homma et al. 1997) ebenso wie
bei Studien in Europa (Logie et al. 2005; Andersson et al. 2004; Hunter et al. 1994,
Wolfs et al. 1994) und Nordamerika (Norman et al. 1994; Arrighi et al. 1991) eine
kontinuierliche Zunahme der klinischen BPH mit dem Alter.

Ebenso wurde gezeigt, dass nicht nur das AusmalR der Symptome, sondern vor
allem auch die subjektiv wahrgenommene Einschrankung der Lebensqualitat fir den
Betroffenen von grof3er Bedeutung ist, da es durch diese Erkrankungen zu einer
starken Einschrankung des Wohlbefindens in verschiedenen Lebensbereichen
kommen kann (Tsang, Garraway, 1993; Sagnier et al. 1995). So sind die aus der
BPH entstehenden Missbefindlichkeiten ein wichtiger Anlass, professionelle Hilfe
aufzusuchen (Roberts et al. 1994; Macfarlane et al. 1995).

Eine weiteres Mal3, an der man die Pravalenz der BPH festmachen kann, ist das
Volumen der Prostata. lhre Grof3e ist durch verschiedene Verfahren bestimmbar. Bei

der digital rektalen Untersuchung lie3 sich in einer Studie bei Mannern zwischen 50



und 60 Jahren bei bis zu 20% der Untersuchten, und bei Mannern zwischen 70 und
80 Jahren in 43% der Untersuchten eine Vergrol3erung des Prostatavolumens
nachweisen (Lytton et al. 1968). Zur Zeit gilt der transrektale Ultraschall als das
geeignetste Instrument zur Bestimmung des Prostatavolumens in grol3erem
Maldstab, da er eine gute Prazision und Reliabilitdt (Sech et al. 2001) mit einer
schonenden und kostengtinstigen Anwendbarkeit kombiniert. Querschnittsstudien mit
dem TRUS brachten analoge Ergebnisse zu den histologischen und autoptischen
Studien und zeigten eine langsame stetige Vergrol3erung der Prostata mit dem Alter
(Veseley et al. 2003; Chicharro-Molero 1998; Oesterling et al. 1993).

Tabelle 2: verschiedene Pravalenzen der BPH

Art der Pravalenz Grundlage

Histologische Préavalenz Nachweis einer Hyperplasie

Klinische Pravalenz Nachweis von Beschwerden

Volumenpravalenz Nachweis einer vergréf3erten Prostata
Obstruktionspravalenz Nachweis einer infravesikalen Obstruktion durch die Prostata

Ebenso kann die Préavalenz unter Berticksichtigung der Auspragung der Obstruktion
betrachtet werden. Um eine Obstruktion der unteren Harnwege quantitativ
nachzuweisen, bestehen zwei grundsatzliche Moglichkeiten: die invasive und die
nicht invasive Messung.

Die nicht invasiv messbaren freien Flussraten erwiesen sich in Studien als relativ
unzuverlassiger Parameter zur Bestimmung des Ausmales einer Obstruktion. So
kommt es sowohl zu deutlichen intraindividuellen Schwankungen (Golomb et al.
1992; Barry et al. 1995 b) als auch zu einer ausgepragten Abhangigkeit vom
Miktionsvolumen (Girman et al. 1993). Auch psychische Faktoren spielen eine nicht
unwesentliche Rolle.

Daraus folgt, dass sich die so gemessene maximale Harnflussrate nur zur
Abschatzung eignet, ob eine momentane Obstruktion vorhanden ist (Abrams 1995).
So ist bei einer maximalen Harnflussrate von unter 10 ml/s das Vorliegen einer
Obstruktion wahrscheinlich und bei einem Wert von tber 15 ml/s unwahrscheinlich.
In der Olmstead County Studie zeigte sich ein mittlerer Harnfluss bei M&nnern im
Alter zwischen 40 und 44 von 20.3 ml/s, der sich in der Gruppe der Manner im Alter

zwischen 75 und 79 auf 11.3 ml/s verringerte (Girman et al. 1993).
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Aufgrund der fur den Patienten belastenden und studientechisch kostenaufwandigen
Eigenart der invasiven Druck-Fluss-Messungen liegen mit diesem prazisen Verfahren
bis zum jetzigen Zeitpunkt keine breit angelegten Studien vor. Somit lasst sich
momentan keine genaue Aussage Uber die Pravalenz und Ausprdgung einer

infravesikalen Obstruktion in der mannlichen Bevolkerung treffen.

3.2. Analvytische Epidemiologie

Neben den anerkannten Grundvoraussetzungen der funktionstiichtigen Testes
(McConnel 1991) und einem Alter von tber 30 (Berry et al. 1984) existieren noch
zahlreiche Theorien Uber ursachliche Zusammenhénge fur das Auftreten einer BPH.
Davon sollen einige hier kurz beleuchtet werden.

Studien haben gezeigt, dass ein Uberdurchschnittliches Kérpergewicht auch zu einer
Zunahme des Gewichts der Prostata fuhrt. Ein haufigeres Auftreten von LUTS konnte
dagegen nicht gefunden werden (Daniell 1993; Soygur et al. 1996).

Weitere Risikofaktoren fir ein erhdhtes Gewicht der Prostata stellen ein nicht
insulinabhangiger Diabetes mellitus (NIDDM), eine Hypertonie, ein niedriger HDL-
Wert, hohe Insulinspiegel und eine gro3e KorpergréRe dar (Hammarsten et al. 1999).
Ebenso vermuten einige Autoren Zusammenhange zwischen den Ernahrungs-
gewohnheiten und der Entstehung einer BPH. So korrelierte der Verzehr von
Frichten in einer griechischen Studie negativ mit der Entstehung einer BPH,
wahrend das Ausmall des Verzehrs von Nahrungsfetten positiv mit einer BPH
assoziiert war (Lagiou et al. 1999; Suzuki et al. 2002). Eine negative Korrelation
zwischen Alkoholkonsum und dem Ausmald einer BPH oder der Haufigkeit einer
operativen Behandlung aufgrund einer BPH fand sich ebenso wie eine positiver
Zusammenhang zwischen Kaffeekonsum, Nikotingenuss und dem Ausmald einer
BPH oder der Haufigkeit einer operativen Behandlung aufgrund einer BPH. Diese
Zusammenhange wurden aus der Schweiz und Nordamerika berichtet (Gass 2002;
Platz et al. 1999).

Des Weiteren ist bekannt, dass Medikamente, die alpha-sympathomimetische
Wirkungen haben, LUTS verursachen kénnen. Dies beruht auf ihrer Wirkung auf die
glatte Muskulatur im Bereich des Blasenausgangs. So zeigte sich bei Personen, die
regelmanig Antidepressiva, Antihistaminika oder Bronchodilatatoren einnahmen, eine
signifikante Erhohung des IPSS-Wertes (Su et al. 1996).

11



Eine Betrachtung unter sozio6konomischen Gesichtspunkten zeigte zum einen in
gehobenen Einkommensschichten eine vermehrte Diagnose der BPH (Araki et al.
1983), zum anderen kam es aber in den niedrigeren Schichten héaufiger zu
Operationen (Glynn et al. 1985). Der durchschnittliche IPSS-Wert ist unabhangig von

soziobkonomischen Bedingungen (Badia et al. 2001).

Tabelle 3: BPH und Lebensgewohnheiten

Faktoren, die mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit einer

VergréRerung der Prostata oder LUTS einhergehen.

«  Ubergewicht e Uberdurchschnittlicher  Verzehr
e NIDDM von Nahrungsfetten

e Hypertonie » Einnahme von alpha-sympatho-
» Niedriger HDL-Wert mimetisch ~ wirksamen  Medi-
« Rauchen kamenten

« Kaffeekonsum * grol3e KorpergrolRe

Faktoren, die mit einem erniedrigten Wahrscheinlich keit

einer Vergrof3erung der Prostata oder LUTS einhergeh  en.

¢ Verzehr von Friichten

« maRiger Alkoholkonsum

4. Entstehung der Hyperplasie

Eine Eigenschatft, die die Prostata von vielen anderen Organen unterscheidet, ist ihre
Féahigkeit, auch im Erwachsenenalter noch zu wachsen. Die BPH ist also eine
altersbedingte proliferative Veranderung der Prostata (Kirby 2000). Dieser Prozess
setzt haufig frih ein und lasst sich im Sinne einer Volumenzunahme ungefahr ab
dem vierten Lebensjahrzehnt nachweisen (Arrighi et al. 1991; Berry et al. 1984).

Die Prostata setzt sich mit den Epithelzellen und den Stromazellen aus zwei
Hauptzellarten zusammen (McNeal 1988 a). Histologisch besteht sie aus ver-
zweigten drusigen Anteilen, die in ein Netz aus fibrostromalen Gewebe eingearbeitet
sind und von reichlich Blutgefaf3en durchzogen werden (Clegg 1956). Zwischen den
Stromazellen und den Driisenzellen bestehen zahlreiche Zell-Zell-Interaktionen, die
das Wachstum regulieren (Cunha et al. 2004; Hayward, Cunha 2000; Chung et al.
1984; Miller et al. 1985). Die benigne Hyperplasie entsteht ausschlief3lich in der

Transitionalzone (McNeal 1990).
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Unklar ist, warum die BPH im mittleren Lebensalter beginnt. Zu diesem Zeitpunkt
sinkt der Testosteron-Spiegel im Blut und die Wirkung der Ostrogene lasst nach
(Grayhack 1961). Dieser Umstand lasst aul3er den Androgenen noch weitere
bedeutende Faktoren flr die Entstehung einer Hyperplasie der Prostata vermuten.
Grundsatzlich gehen einige Autoren davon aus, dass es zu einer Verschiebung des
Gleichgewichts zwischen einer Zellregeneration und der Apoptose kommt (Kyprianou
et al. 1996; Colombel et al. 1998). Somit kame es zu einer Uberalterung und

Akkumulation von Zellen in der Prostata (Wang 1995).

4.1. Androgene

Bereits frih waren Kklare Zusammenhange zwischen dem Auftreten einer
Volumenzunahme der Prostata und dem Vorhandensein funktionsttichtiger Testes zu
sehen (Partin et al. 1991). Die Notwendigkeit der Testes fur ein Wachstum der
Prostata belegt die Tatsache, dass nach einer Orchiektomie die Prostata schrumpft
(Wu et al. 1987; Wendel et al. 1972). Ebenso spricht dafur, dass medikamentose
Therapien wie der Androgenentzug und die Hemmung des Testosteronstoffwechsels
bei symptomatischen Patienten Erfolge erzielen (Kirby 2000). Die Prostata ist also
ein Gewebe, das unter einem Mangel an Androgenen atrophiert und diese somit zum
Wachstum und zur vollen Funktionstichtigkeit benotigt (Partin et al. 1991; Isaacs
1984).

Graphik 3: Wirkungsvermittlung des Testosterons

Testosteron

l 5-a-Reduktase

Dihydrotestosteron

l Rezeptorinteraktion

m-RNA
l Ribosomen

Proteinsynthese
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In der Prostata wird das Testosteron durch das Enzym 5-a-Reduktase in seine
biologisch voll wirksame Form Dihydrotestosteron (DHT) umgewandelt (Andersen
1968). Diese Erkenntnis fuhrte zur Entwicklung der o—Reduktasehemmer. Die
Wirkungen des Androgens werden Uber Rezeptoren an die Zelle vermittelt, in der
Uber mRNA eine Proteinsynthese in Gang gesetzt wird (Chang et al. 1988; Lubahn et
al. 1988). So kommt es weder bei einem Rezeptorfehler noch bei einem
Funktionsverlust der 5-a-Reduktase zu einer BPH (Imperato-McGinley, Zhu 2002;
Wilson et al. 1974).

In der entstehenden Prostata wird die Wirkung des Testosterons uber die
Stromazellen vermittelt, da nur diese Rezeptoren fir Testosteron aufweisen (Cunha,
Lung 1979; Cunha et al. 1983). Dagegen weist die erwachsene Prostata auch in den
Epithelzellen Rezeptoren auf. Jedoch findet sich die 5-alpha-Reduktase nur in den
Stromazellen (Sar et al. 1990; Silver et al. 1994). Dies weist auch in der
erwachsenen Prostata auf die Bedeutung der Stromazellen flr das Wachstum der
Epithelzellen hin. So wirkt das Testosteron in vivo mitogen, zeigt diese Wirkung aber
nicht in vitro auf reine Epithelzellkulturen (McKeehan et al. 1984), wéahrend dies bei
Epithel-Stromazell-Mischkulturen durchaus der Fall ist (Chang, Chung 1989). Somit
erscheinen Zwischenstoffe oder indirekte Wirkungen zum Beispiel uUber die
Stromazellen als wahrscheinlich, zumal gezeigt wurde, dass Stromazellen Uber
mehrere parakrine Wachstumsfaktoren, die teilweise durch die Androgene induziert

werden (Tang et al. 2002), das Epithelzellwachstum beeinflussen (Steiner 1993).

4.2. Wachstumsfaktoren

Wachstumsfaktoren sind starke Vermittler von Proliferation, Differenzierung und
Zelltod. Sie wirken vermutlich als Mediatoren der Androgene und werden von diesen
induziert (Pollan et al. 2003) oder verstarken sich mit den Androgenen wechselseitig
in ihren Effekten (Steiner 1993).

So sind unter anderem der Epidermal Growth Factor (EGF), der in Gewebe und
Sekret der Prostata nachweisbar ist (Gregory et al. 1986), und der Transforming
Growth Factor alpha (TGF-alpha) von Bedeutung fur die Entwicklung der BPH (De
Bellis et al. 1996). Sie sind zwei der starksten bekannten Mitogene in Bezug auf die
Epithelzellen der Prostata (Hiramatsu et al. 1988; Hofer et al. 1991; McKeehan et al.
1984).
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Ein weitere Gruppe von Wachstumsfaktoren, die Mediatoren darstellen, sind die
Fibroblast Growth Factors (FGF). So auch der FGF-7, der auch als Keratinozyten
Growth Factor (KGF) bezeichnet wird (Yan et al. 1992). Seine Synthese ist durch
Androgene in Stromazellen induzierbar, die im Gegensatz zu den Epithelzellen aber
keine Rezeptoren fir diese Molekil aufweisen. Die Epithelzellen reagieren auf die
Anwesenheit von FGF-7 mit einer Proliferation (Story et al. 1994). Dieser
Wachstumsfaktor ist bei Vorliegen einer BPH erhtéht (Ropiquet et al. 1999; Castro et
al. 2003). Es gibt Hinweise, dass die Ausschuttung von sowohl FGF-7 als auch FGF-
2 Uber eine Hypoxie im prostatischen Gewebe induziert wird. Diese Hypoxie kann
durch ein unphysiologisches Wachstum des Prostatagewebes bedingt sein (Berger
et al. 2003).

Ebenso wird FGF-2, das auch als basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) bekannt ist,
durch Dihydrotestostern hochreguliert (Tang et al. 2002). Es zeigt eine mitogene
Wirkung auf die Stromazellen (Sherwood et al. 1992) und ist bei einer BPH vermehrt
nachweisbar (Mori et al. 1990; Boget et al. 2001).

Ein erst kirzlich identifizierter Wachstumsfaktor, der sich im Epithel der Prostata
findet, ist der Fibroblast Growth Factor-17 (FGF-17). Er unterstitzt Gber autokrine
Mechanismen eine Proliferation und findet sich bei einer BPH ebenfalls in erhdhter
Konzentration (Polnaszek et al. 2004).

Auch der Fibroblast Growth Factor 9 (FGF-9) findet sich reichlich und bei einer BPH
vermehrt in der Prostata. Er wird analog dem FGF-7 von den Stromazellen
sezerniert, regt aber sowohl die Epithelzellen als auch die Stromazellen zur
Proliferation an (Giri et al. 1999).

Tabelle 4: Ubersicht der Wachstumsfaktoren der Prostata

Faktor Wirkung

FGF-2 mitogen auf Stromazellen

FGF-7 fordert Proliferation der Epithelzellen

FGF-9 fordert Proliferation der Stroma- und Epithelzellen.

FGF-17 autokrin proliferationsstitzend (Epithelzellen)

EGF mitogen auf Epithelzellen

TGF- alpha mitogen auf Epithelzellen

TGF-beta fuhrt in Kombination mit EGF zum Wachstumsstop der Epithelzellen
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Des Weiteren stellt der Transforming Growth Factor Beta (TGF-Beta) einen
Wachstumsfaktor dar, der durch seine vielseitigen Wirkungen auffallt (Wrana et al.
1994). Er wird durch Ostradiol gefordert (Tang et al. 2002) und in seinen Wirkungen
durch Androgene beeinflusst (Huang, Lee 2003). Er lasst sich sowohl bei Ratten als
auch bei Menschen mit einer BPH in erhéhter Konzentration nachweisen (Mori et al.
1990). In alleiniger Anwesenheit induziert er den Zelltod in Epithelzellen (Sutkowski
et al. 1992), wahrend er in Gegenwart des Epidermal Growth Factor (EGF) einen
Wachstumsstop herbeifiihrt, ohne zum Absterben der Zellen zu fihren. Eine Studie
erbrachte, dass er in hyperplastischen Prostatazellen deutlich schwacher
inhibitorisch auf das Wachstum wirkt als in normalen Prostatazellen (Cohen et al.
2000).

Diese Erkenntnisse zeigen, dass die Wachstumsfaktoren eng mit der Proliferation
und der Inhibition des Wachstums der Prostata und der Regulation des Zelltodes
verbunden sind. Dabei werden sie in ihren Wirkungen durch die Androgene induziert
und moduliert. Ein Ungleichgewicht im Zusammenspiel der Wachstumsfaktoren
kénnte somit zu einem Ungleichgewicht zwischen Regeneration und Apoptose

fuhren, das auf Dauer eine Zunahme des Prostatagewebes zur Folge hétte.

4.3. Ostrogene

Eine Bedeutung der Ostrogene fur die Entwicklung einer BPH ist wahrscheinlich
(Trachtenberg et al. 1980; Pelletier 2002). Schon friih zeigte sich eine stimulierende
Wirkung des Ostrogens auf die Stromazellen der Prostata (Bainborough 1952; Hong
et al. 2004). Ostrogen erzeugte in Kombination mit Androgenen in einer Studie an
Hunden ein ausgepragteres Wachstum als Androgene alleine (Berry et al. 1986). In
den Epithelzellen der ventralen Prostata der Maus findet sich der Ostrogen Rezeptor
Beta, in den Stromazellen der Ostrogenrezeptor Alpha (Imamov et al. 2004). Eine
Ansteuerung der Epithelzellen durch den Ostrogenrezeptor Beta konnte vor einiger

Zeit experimentell gezeigt werden (Fixemer et al. 2003).

4.4 Sonstige Faktoren

Neben den bisher genannten Faktoren gibt es Hinweise, dass auch andere teilweise
bisher nicht identifizierte Mechanismen an der Entstehung einer BPH beteiligt sind.
Dies kbnnte zum Beispiel Uber eine Sensibilisierung von Prostatazellen gegenuber

den Androgenen erfolgen (Dalton et al. 1990; Darras et al. 1992). Des Weiteren
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deuten Studien darauf hin, dass in den Hoden au3er den Androgenen noch andere
Stoffe gebildet werden, die ein Wachstum der Prostata fordern. So zeigte sich bei
Hunden mit bestehender BPH nach Bestrahlung der Testis eine Verminderung der
Hyperplasie in der Prostata. Histologisch fanden sich in den Testis bei normalem
Testosteronspiegel funktionstiichtige Leydig-Zellen und degenerierte Stammzellen.
Dies lasst Mechanismen vermuten, die von den Androgenen und der Funktionalitat
der Leydig-Zellen unabhéngig sind (Grayhack et al. 1985). Auch liel3 sich
nachweisen, dass die Flissigkeit aus Spermatozelen sowohl auf Epithel- als auch

auf Stromazellen mitogen wirkt (Sutkowski et al. 1993).

4.5. Genetische Aspekte

Die BPH geht mit Veranderungen der zellularen Expression und Regulation der
Gene einher. So lassen sich sowohl gegentiber der normalen Prostata als auch dem
Prostatakrebs Abweichungen feststellen (Luo et al. 2002; Stamey et al. 2001).
Ebenso brachte die Untersuchung der Gewebsproben von Patienten mit klinischer
BPH Hinweise auf genetische Faktoren (Prakash et al. 2002). Bei diesen
Untersuchungen liegt eine der besonderen Schwierigkeiten darin, dass es sich bei
der Prostata um ein sehr heterogenes Gewebe handelt, das somit unabhangig von
der BPH lokale Unterschiede aufweisen kann (Stamey et al. 2003). Ebenso kénnen
andere Faktoren wie beispielsweise eine Entziindung die Genexpression in der
Prostata beeinflussen (Nakayama et al. 2003). Daher schlagen einige Autoren den
Weg Uber Untersuchungen selektiver Zellarten vor, um Verféalschungen der
Ergebnisse zu vermeiden (Lee, Peehl 2004).

4.6. Lokale Wirkungen

Nicht zuletzt ist die Betrachtung interessant, dass sowohl Urin als auch Sperma
Wachstumsfaktoren enthalten, die aufgrund der anatomischen Nahe der Harnrohre
zur Prostata durch Gewebsdiffusion einen lokalen Wachstumsreiz darstellen kénnen.
Dies lasst sich auch gut mit der vorherrschenden periurethralen Lokalisation der
Hyperplasie vereinbaren (Cohen, Carpenter 1975; Gregory et al. 1986; Hirata et al.
1987).

Trotz intensiver Forschung ist die Atiologie der Benignen Prostatahyperplasie in

weiten Bereichen immer noch nicht zufriedenstellend geklart. Hormonproduzierende
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Testes und ein Alter Gber 30 sind grundlegende Bedingungen fur das Auftreten
dieser Erkrankung. Im Weiteren zeigt sich ein Bild von komplexen Interaktionen
zwischen den Geweben der Prostata und steroidalen Sexalhormonen,
Wachstumsfaktoren und weiteren teilweise noch nicht identifizierten Stoffen. Dabei
sind Zell-Zell-Interaktionen zwischen Epithel- und Stromazellen von Bedeutung.
Autokrine, parakrine, intrinsische und extrinsische Mechanismen sind miteinander

verwoben.

5. Pathomorphologie

Das Gewicht einer gesunden Prostata eines erwachsenen Mannes betragt ungefahr
20 Gramm (Frick 1996; Oesterling 1996). Bei einer Vergro3erung kann sich ein
Gewicht bis zu 400 Gramm entwickeln (Foster 2000). Physiologisch beschreibt eine
Studie eine Gewichtsverteilung von ca. 46% Stroma-Anteil zu ca. 21% Drisen-Anteil
zu ca. 33% Gange-Anteil. Bei Entwicklung einer BPH verschiebt sich nach Ansicht
einiger Autoren dieses Verhaltnis in Richtung Stroma 60%, Drisen 12% und Génge
28% (Bartsch, Rohr 1982; Rohr, Bartsch 1983). Andere Autoren beschreiben
dagegen eine Volumenzunahme durch vornehmlich drisige Anteile und nur
geringere Proliferation der stromalen Anteile (McNeal 1990; Price et al. 1990). Die
vordringliche Bedeutung des Stromas wird von einigen Autoren in den parakrinen
regulatorischen Mechanismen gesehen, die dieses auf die Epithelzellen ausuibt
(Donjacour, Cunha 1991).

Die Prostata entwickelt im Rahmen der Hyperplasie eine knotige Struktur mit
teilweise soliden und teilweise microzystischen und makrozystischen Anteilen.
Dabei haben die frihen periurethralen Knoten vorwiegend stromale Anteile,
wahrend in den Knoten der Transitionalzone die epithelialen Anteile Gberwiegen.
Es kommt es zu einer Erhdhung der Zellzahl. Somit ist die BPH ein
hyperplastischer Prozess (McNeal 1990). Der Umbau der Prostata geschieht
dabei durch neue Ausknospungen des Epithels, die von bereits bestehenden
Gangen ausgehen. Einige Autoren vertreten dabei die Ansicht, dass es sich bei
diesem Vorgang um eine Reaktivierung von embryonalen Prozessen handelt
(McNeal 1990). Dabei hangt die Konsistenz der vergrof3erten Prostata vom
Uberwiegen der zystisch-driisigen oder soliden fiboromuskuldren Anteile ab, die
mikroskopisch sowohl aus rein fibroleiomuskuldaren Knoten als auch aus rein

drusigen oder drusig-atrophisch-zystischen Arealen bestehen kdnnen. Haufig
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findet sich jedoch eine Mischung der verschiedenen Anteile (Foster 2000). Im
Rahmen dieser Veranderungen sind alle 3 Haupttypen der epithelialen
Prostatazellen betroffen: die luminalen Epithelzellen, die bereits ausdifferenziert
sind, die epithelialen Basalzellen, die vermutlich epitheliale Stammzellen
enthalten, und die neuroendokrinen Zellen, die im Epithel verteilt liegen
(Schalken, Leenders 2003). Eine Studie berichtet Gber einen H6henverlust der
Epithelzellen der Transitionalzone und eine Vergro3erung des intraluminalen
Raumes (Babinski et al. 2003).

6. Pathophysiologie

Die fur die BPH klassischen Beschwerden werden durch ein komplexes
Zusammenspiel verschiedenen Faktoren hervorgerufen. So ist eine Vergro3erung
der Prostata sicher ein bedeutsamer Faktor bei der Entwicklung einer
Entleerungsstérung. Klare Zusammenhange zwischen der Grof3e der Prostata und
dem Ausmafld der Symptome lassen sich allerdings nicht herstellen (Onishi et al.
1987). Neben einer Volumenzunahme scheint ein bedeutender Faktor in der Aktivitat
des autonomen Nervensystems im fiboromuskularen Gewebe der Prostata zu liegen
(Shapiro et al. 1992 a). Diese Erkenntnis bildete die Basis des therapeutischen
Ansatzes Uber die alpha-adrenergen Rezeptorblocker.

Allerdings weisen diese Medikamente interindividuell deutliche Unterschiede in der
Wirkungsstarke auf. Dies lasst vermuten, dass die Entleerungsstorung auf
komplexeren Zusammenhéangen beruht. So sind mit Sicherheit auch reaktive
Veranderungen der Blasenmuskulatur ebenso wie altersbedingte Veranderungen an
Nervensystem und Blase am Zusammenspiel beteiligt (de Nunzio et al. 2003; Levin
et al. 1990).

Dabei ist die Verdnderung des Stromungswiderstandes hauptsachlich fur den
verminderten oder verzogerten Harnfluss verantwortlich, wahrend der veranderten
Funktion des Detrusors vorwiegend die irritative Symptomatik zugeordnet wird.

In der Prostata gibt es aktive und passive Krafte, die zu einer Erhdhung des
Stromungswiderstandes fuhren (Shapiro 1992 b). Die Veranderung des Lumens der
Harnrbhre durch die Gewebsvermehrung in der Prostata stellt das mechanisch-
statische Element der Obstruktion dar. Das sich im Zentrum der Drise bildende
Adenom (McNeal 1978) breitet sich nach aul3en in lateraler, vesikaler und dorsaler

Richtung aus (Hinman 1986). So kann es den Stromungswiderstand in der Harnrohre
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durch eine Verformung, Einengung oder auch Minderung der Dilatationsfahigkeit
erhéhen. Ebenso kann es durch eine Verlegung des Einlasses der Harnrbhre am
Blasenhals ohne Beeintrachtigung des eigentlichen Lumens zu einem erschwerten
Ausfluss fihren (Leriche 1989).

Dieses statische Element wird durch die dynamische Komponente der Kontraktion
der glatten Muskulatur der Prostata ergénzt. Diese wird vom adrenergen
Nervensystem vermittelt (Schwinn 1994). Dieser Mechanismus verstarkt die
Einschrankung des Harnflusses durch das statische Element sowohl beziiglich des
Verlaufs als auch der Auspragung (Caine 1977). Einige Studien betrachten diesen
Mechanismus als die eigentliche Ursache der Obstruktion (Lepor 1989; Shapiro 1992
a). Die Existenz einer Kapsel der Prostata beim Menschen ist einzigartig und nach
Ansicht einiger Autoren von Bedeutung fur die Pathologie der BPH, da sie den
Gewebsdruck auf die Harnréhre erhéht (Caine, Schuger 1987).

Andere Autoren ziehen die Bedeutung der Kapsel und der glatten Muskulatur des
Stromas fur die Pathophysiologie der BPH in Zweifel. Da die Muskelzellen
unregelmanig orientiert liegen, wirden sie nach diesen Autoren bei einer Kontraktion
eher zu einer Erhdhung des Druckes in den Knoten als zu einer verstarkten
Kompression der Harnréhre fihren. Des Weiteren findet sich trotz des hohen Gehalts
an alpha-adrenergen Rezeptoren (Lepor 1989; Caine et al. 1975) in der Prostata nur
ein relativ geringer Norepinephrin-Gehalt (Park et al. 1986). Ebenso findet sich bei
einer BPH nur eine sparliche adrenerge Innervation (Chapple et al. 1991).

Aufgrund der Diskrepanz zwischen dieser hohen alpha-adrenergen Rezeptordichte
und dem niedrigen Norepinephrin-Gehalt vermuten einige Autoren, dass bei einer
BPH in der Auslass-Region am Blasenhals eine sympathische Ubersensitivitat
besteht (Park et al. 1986).

Ein weiterer moglischer Mechanismus ist, dass durch den erhdhten Druck innerhalb
der Prostata ein Reiz auf afferente Fasern ausgeubt wird. Dies konnte eine
Beeinflussung der spinalen Reflexe, die an der Kontrolle der vesikourethralen
Steuerung beteiligt sind, zur Folge haben (Elbadawi 1996). Klinische Beobachtungen
legen nahe, dass dies zu einer erhdhten Detrusoraktivitdt mit erhohter
Miktionsfrequenz, Nykturie und Harndrang fuhrt (Chalfin, Bradley 1982).

Die reaktiven Veranderungen des Detrusors liegen initial in einer Hypertrophie der
glatten Muskulatur (Levin et al. 1995) und anschlie3end in einer Trabekulierung der

Harnblase. Diese ist histologisch durch eine Vermehrung des Kollagens
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gekennzeichnet (Gosling, Dixon 1980). So finden sich beim stabilen Detrusor bei
Obstruktion charakteristische Muster hypertrophischer Muskelzellen mit vergré3erten
Interzellularraumen, die reichlich Kollagenfibrillen und Fasern enthalten (Elbadawi et
al. 1997). Ein Zusammenhang uber den Reflexbogen wirde die Besserung der
irritativen  Symptomatik durch medikamentdse Suppression der Kontraktion der
glatten Prostatamuskulatur und somit Minderung der afferenten Reflexbeeinflussung
erklaren (Lepor, Laddu 1992). Gleiches ware fur die Verminderung des
intraprostatischen Druckes durch invasive Methoden gultig (Neal et al. 1989; Lepor,
Rigaud 1990).

7. Diagnostik

Eine einheitliche Definition des im Allgemeinen als Benigne Prostatahyperplasie
bezeichneten Krankheitsbildes ist bisher nicht verbreitet. Vielmehr handelt es sich bei
diesem Beschwerdekomplex um ein Syndrom. Dieses ist im Allgemeinen durch die
Kombination einer gutartigen Vergro3erung der Prostata (Benign Prostatic
Enlargement = BPE), einer Blasenauslassstérung (Bladder Outlet Obstruction =
BOO) mit Symptomen des unteren Harntraktes (Lower Urinary Tract Symptoms =
LUTS) gekennzeichnet (Andersson 2003). Die Beschwerden des unteren Harntraktes
(LUTS) kobnnen auch bei anderen Erkrankungen als der Benignen
Prostatahyperplasie auftreten und sind auch bei Frauen nicht selten (Kakizaki et al.
2002). Sie beinhalten zum einen irritative Symptome im Sinne von Pollakisurie,
Nykturie und einer Urge-Symptomatik und zum anderen obstruktive Symptome im
Sinne eines abgeschwéachten Harnstrahls und verzdgerter oder stakkatoartiger
Miktion, unvollstandiger Blasenentleerung und einem Tropfeln nach der Miktion
(Madsen, Bruskewitz 1995).

Tabelle 5: Begriffe zur BPH (Menninger et al. 2002)

Begriff Bedeutung

LUTS (Lower Urinary Tract Symptoms): Symptome des unteren Harntraktes

BPS (Benignes Prostata Syndrom): entspricht der friheren BPH

BOO (Bladder Outlet Obstruction): Obstruktion des Blasenausgangs

BPE (Benign Prostatic Enlargement): gutartige VergréRerung der Prostata

BPO (Benign Prostatic Obstruction): gutartige, durch VergroBerung der Prostata
verursachte Obstruktion des Blasenausgangs

pBPH (pathologic Benign Prostatic Hyperplasia): | histologische Hyperplasie des Prostatagewebes
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Eine sorgféltige Diagnosestellung in mehreren Schritten ist zur Abklarung gegenuber
anderen Erkrankungen wie Blasenkrebs, Prostatakrebs, dem CIS der Blase,
Harnwegsinfektionen, Harnréhrenstrikturen, distalen Urethrasteinen, Blasensteinen

und zur Planung des weiteren Vorgehens unerlasslich.

7.1 Anamnese

Den Grundstein der Diagnosefindung bildet die ausfihrliche Anamnese mit
Schwerpunkt auf den klinischen Symptomen des Lower Urinary Tract Syndroms
(LUTS) (Irani et al. 2003). Eine differenzierte Erhebung von Vor- und
Begleiterkrankungen wie z.B. Geschlechtskrankheiten oder neurologischen
Erkrankungen sowie Operationen im Unterbauch lassen andere Ursachen als die
BPH als Grund fur die Beschwerden abgrenzen. Des Weiteren ist die
Medikamentenanamnese von grofR3er Wichtigkeit, da auch hier unter anderem durch
Einnahme von Psychopharmaka ein Grund fir die Beschwerden gefunden werden
kann (Su et al. 1996; Brown, Das 2002). Die Familienanamnese hinsichtlich BPH und
Krebserkrankungen, im Besonderen des Prostata-Carcinoms, lassen die

Wahrscheinlichkeit dieser Ursachen weiter eingrenzen.

7.2. Standardisierte Fragebdgen

Mit Hilfe des International Prostate Symptom Score (IPSS), der sich aus dem
Symptom-Index der American Urological Association ableitet und der Anfang der
neunziger Jahre entwickelt wurde (Barry et al. 1992 a), oder mit Hilfe anderer
standardisierten Fragebdgen kann eine objektivierte Einschatzung der
Beschwerdestarke erhoben werden. So spiegelt der IPSS (siehe Seite 23) das
Ausmal der Beschwerden uber den Zeitraum des letzten Monats angemessen
wieder (Barry et al. 1995a). Weitere standardisierte Fragebdgen sind der ICS-
male (Donovan et al. 1996), der DAN-IPSS-1 (Hansen et al. 1995) und andere.
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Graphik 4: International Prostate Symptom Score (IPSS)

Haufigkeit
Frage

Nie

< 20%

< 50%

50%

> 50%

Fast

immer

1. Wie oft wahrend des letzten
Monats hatten Sie das Gefuhl,
dass Ihre Blase nach dem
Wasserlassen nicht ganz entleert

war?

2. Wie oft wahrend des letzten
Monats mussten Sie nach
weniger als 2 Stunden ein

zweites Mal Wasser lassen?

3. Wie oft wahrend des letzten
Monats mussten Sie beim
Wasserlassen mehrmals auf-

héren und wieder neu beginnen?

4. Wie oft wahrend des letzten
Monats hatten Sie Schwierig-
keiten, das Wasserlassen

hinauszuzégern?

5. Wie oft hatten Sie einen
schwachen Strahl beim Wasser-

lassen?

6. Wie oft wahrend des letzten
Monats mussten Sie pressen
oder sich anstrengen, um mit

dem Wasserlassen anzufangen?

7. Wie oft sind Sie wahrend des
letzten Monats normalerweise
nachts aufgestanden, um Wasser
zu lassen? Malgeblich ist die
Zeit vom Zubettgehen bis zum

Aufstehen morgens.
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7.3. Kdrperliche Untersuchung

Eine vollstandige korperliche Untersuchung wird durchgefiihrt. Besonderes
Augenmerk sollte dabei auf Tumoren im Abdomen und auf den Zustand der
aulleren Genitalien gelegt werden. Eine neurologische und eine digital-rektale
Untersuchung sollte fester Bestandteil sein (Brown, Das 2002). Die digital-
rektale Untersuchung bietet erste Anhaltspunkte hinsichtlich der GroR3e der
Prostata und des eventuellen Vorhandenseins eines Karzinoms (Resnick et al.
2000). Dabei ist die DRU keine einfache Untersuchung und bedarf der
Standardisierung und Qualitatskontrolle (Weissfeld et al. 2000), um die
Zuverlassigkeit der Ergebnisse zu erhoéhen. Eine in der DRU vergrof3ert
erscheinende Prostata lasst sich meist im Ultraschall bestatigen. Eher wird die
GroRRe der Prostata in der DRU unterschatzt (Roehrborn et al. 1997). Neben der
Beurteilung der Prostata erlaubt diese Untersuchung auch die Beurteilung des

Rektums und des Sphinktertonus.

7.4. Labor

An Laborwerten sollte der Urin auf Erythrozyten, Leukozyten und pH-Wert untersucht
werden. Damit lasst sich die Wahrscheinlichkeit eines Harnwegsinfektes, eines
Karzinoms, von Strikturen und Blasen- und Urethersteinen initial eingrenzen
(Foresman, Messing 1997; Messing et al. 1987; Mohr et al. 1987). Eine Hamaturie
sollte zum Auschluss eines Urothel-Carcinoms oder von Steinen in den ableitenden
Harnwegen urologisch abgeklart werden (Brown, Das 2002). Bei Zeichen einer
Infektion kann die Vierglaserprobe eine Harnwegsinfektion von einer Prostatitis
abgrenzen.

Das Serum-Kreatinin lasst auf die Nierenfunktion schlieRen und die Osmolalitéat des
Urins zeigt eine regulare Konzentrationsfahigkeit der Nieren an. Eine Erhdhung der
Elektrolyte im Zusammenhang mit LUTS ist selten. Ist das Kreatinin erhoht, spricht
dies fur eine schwere Obstruktion und chronische Retention. Dies bedarf einer

zugigen Abklarung (Brown, Das 2002).

Der PSA-Wert ist Indikator eines Prostatakarzinoms. Zusatzlich kann er Hinweise bei
der Abschéatzung der weiteren Entwicklung der Symptome, der Harnflussrate, der
Wahrscheinlichkeit eines akuten Harnverhaltes und der Notwendigkeit eines

operativen Vorgehens (Roehrborn et al. 1999) sowie der Entwicklung des Volumens
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der Prostata (Roehrborn et al. 2000) liefern. Er sollte nach den Leitlinien der
deutschen Urologen bei Patienten, die alter als 50 sind, bestimmt werden, wenn das
Ergebnis therapeutische Konsequenzen hat (AWMF-Leitlinien-Register Nr. 043/034).
Dabei sollten die Vorteile ebenso wie die mdglichen Konsequenzen dieser
Untersuchung mit dem Patienten besprochen werden. Dieser muss informiert
werden, dass ein falsch-positives Ergebnis zu einer unnétigen Prostatabiopsie fihren
kann. Ebenso sollten die Patienten dartuber aufgeklart werden, dass es keine
Anhaltspunkte fur LUTS als Anzeichen eines frihen subklinischen Prostatakrebses
gibt (Young et al. 2000).

7.5 Uroflowmetrie

Der diagnostische Wert des Uroflows ist umstritten. Von der Deutschen Gesellschaft
fur Urologie wird er als unverzichtbarer Bestandteil der initialen Untersuchung
angesehen (Berges et al. 2003), wahrend die AUA dieses Verfahren als optionalen
Test betrachtet (AUA Practice Guidelines Committee 2003). Gesichert ist, dass der
maximale Harnfluss (Qmax) besser als das Ausmall der Symptome mit dem
Vorhandensein einer Obstruktion korreliert (Scott et al. 1967; Shoukry et al. 1975)
und dass der Qmax Aussagekraft flr das Vorliegen einer Obstruktion besitzt (Siroky
et al. 1979). Ebenso kann mit Hilfe des Uroflows zwischen gesunden Mannern und
Patienten mit BPH, Harnrohrenstriktur oder Prostatitis unterschieden werden
(Gleason et al. 1982). Eine besondere Bedeutung hat der Uroflow fur die
Entscheidung zwischen konservativer und invasiver Therapie. So profitieren
Patienten mit einem niedrigeren Qmax deutlicher von einer invasiven Therapie als
solche mit einem hohen maximalen Harnfluss (Jensen et al. 1984).

Allerdings gibt es einige Einschrankungen bei der Interpretation der Ergebnisse. So
sind die Werte bei einem Miktionsvolumen von weniger als 125-150 ml unzuverlassig
und man kann auf Basis des freien Uroflows alleine nicht zwischen einer Obstruktion
und einer eingeschréankten Kontraktilitdt des Detrusors unterscheiden (McConnel et
al. 1994).

7.6. Restharnbestimmung

Restharn kann bei vielen Erkrankungen des unteren Harntraktes auftreten. Eine
grolRere Restharnmenge spricht gegen eine Strategie des Watchful Waiting (Wasson
et al. 1995; AWMF-Leitlinien-Register 043/035).
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7.7 Bildgebung
Als obligate Bildgebung wird von der DGU eine Sonographie der Nieren, der Blase

und der Prostata zur Grof3enbestimmung vorgesehen (AWMEF-Leitlinien-Register Nr.
043/034). Letzte ist, falls mdglich, aber nicht obligat durch einen transrektalen
Ultraschall durchzufihren, da dieser eine sehr gute Darstellung des
Prostatavolumens und der Strukturen der Prostata ermdglicht (Aarnink et al. 1996 a).
Als weiterer Parameter zur Abschatzung des Ausmalles der Obstruktion kann bei
einer guten Blasenfillung von mindestens der Halfte der Blasenkapazitat auch die
Blasenwanddicke herangezogen werden (Manieri et al. 1998).

Je nach den speziellen Gegebenheiten des einzelnen Patienten stehen noch weitere
Verfahren zur Verfigung, um in schwer abzuklarenden Féllen Klarheit hinsichtlich
eines sinnvollen Therapieansatzes zu erhalten.

Ein Urethrozystogramm kann Strikturen und andere mechanische Obstruktionen der
Harnrbhre aufzeigen, ein Ausscheidungsurogramm ist unter anderem bei Verdacht
auf Harnsteine indiziert, Druck-Fluss-Messungen koénnen eine evtl. neurogen
verursachte Detrusorinsuffizienz  von einer  Obstruktion abgrenzen und
Miktionsprotokolle konnen die BPH-typische Polakisurie von einer Polyurie z.B. bei
einer Herzinsuffizienz abgrenzen. Weitere diagnostische Spezialverfahren sind

vorhanden.

8. Stadieneinteilung

Die klassische Stadieneinteilung der BPH ist die Klassifikation nach Alken.

Tabelle 6: Stadieneinteilung nach Alken

Stadium | Stadium 1l Stadium 111
(Reizstadium) (Restharnstadium) (Dekompensationsstadium)
verzégerter Miktionssymptome wie in | Uberlaufblase (Ischuria paradoxa)
Miktionsbeginn Stadium |, aber zunehmend
abgeschwachter gelegentlich Harnverhalten Harnstauungsnieren
Harnstrahl
verlangerte Miktionsdauer | Pseudodivertikel in der Blase schleichende Uramie
Nachtraufeln nach Miktion | signifikante Restharnbildung

(> 20 % des Miktionsvolumens)
Pollakisurie, Nykturie
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Parallel existiert noch eine Einteilung nach Vahlensieck. Diese geht von vier Stadien
aus, wobei das erste Stadium eine subklinische BPH kennzeichnet und die weiteren
Stadien denen nach Alken gleichen.

9. Therapie
Fur die Therapie der benignen Hyperplasie der Prostata stehen je nach Ausmal der

Beschwerden unterschiedliche Ansatze zur Verfigung.

Sie lassen sich in die Strategie des Watchful Waiting, einen medikamentésen Ansatz
und die invasiven Methoden einteilen. Da sich diese Arbeit der genaueren
Auswertung der suprapubischen transvesikalen Adenomenukleation widmet, wird
hier bezlglich der ubrigen Therapieformen nur kurz auf den aktuellen Stand der
wichtigsten Ansatze eingegangen werden, um die Methode der suprapubischen

transvesikalen Adenomenukleation in den Kontext stellen zu kdnnen.

9.1. Watchful Waiting

Nachdem die erforderlichen diagnostischen MaRRnahmen durchgefihrt wurden,

kénnen viele Patienten zunachst ohne Medikamente und invasive Methoden geflhrt
werden, da es auch unbehandelt selten zu ernsten Komplikationen wie einem akuten
Harnverhalt, Nierenversagen oder Blasensteinen kommt (Ball et al. 1981; Kirby
2000). Es kann auch zu spontanen Verbesserungen der Symptomatik kommen
(Issacs 1990). Die Kriterien fur eine Strategie des Watchful Waiting sind nach der
DGU geringe Beschwerden, die einem IPSS-Wert kleiner 8 entsprechen und
Restharnmengen unter 100 ml aufweisen (AWMF-Leitlinien-Register 043/035).
Studien zeigten, dass bei diesen Patienten Medikamente gegentiber Placebos keine
signifikant starkeren Wirkungen aufwiesen (McConnell et al. 1994). Nach den
Leitlinien der AUA konnen auch Patienten mit einem IPSS-Wert grof3er 8 durch
Watchful Waiting gehandhabt werden, wenn die Symptome keinen Leidensdruck
erzeugen (AUA Practice Guidelines Committee 2003). Von den Uberwachten
Patienten bleiben ungefahr 85% im ersten Jahr stabil. Die Quote verringert sich nach
5 Jahren auf ca. 65% (Wasson et al. 1995; Netto et al. 1999). Bei diesen Patienten
liegt der therapeutische Schwerpunkt auf Information, Beruhigung und Kontrolle.
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9.2. Medikamenttdse Therapieformen

Die Auswahl und Gabe von Medikamenten sollte unter kontrollierten
Rahmenbedingungen erfolgen. So sollte im Vorfeld eine angemessene Diagnostik
durchgefiihrt werden und sich die Auswahl der Medikamente auf solche
beschranken, deren Wirksamkeit entsprechend der BPH-Konsensuskonferenz in
Paris 2000 nachgewiesen wurde. Die Patienten missen fir die jeweilige
Therapieform sorgfaltig ausgewahlt werden und die individuelle Wirksamkeit der
Therapie ist in angemessenen Zeitrdumen zu Uberprifen (AWMF-Leitlinien-Register
043/035).

Die Therapie mit a-Blockern wie Alfuzosin, Doxazosin, Tamsulosin und Terazosin
beruht auf der Annahme, dass die Beschwerden bei einer BPH teilweise auf eine a-
adrenerg vermittelte Kontraktion der glatten Muskulatur der Prostata zurtckzufihren
sind, die zu einer Obstruktion bzw. Verstarkung der Obstruktion fuhrt (Caine 1986;
Lepor 1998 a). Diese Kontraktion wird durch die a-Rezeptor-Blocker inhibiert und die
Beschwerden somit gemindert (Lepor et al. 1998 b). Eine Metaanalyse mehrerer
Studien zeigte eine Verbesserung der Gesamt-Symptomatik um 30% bis 40% und
eine Verbesserung der Harnflussrate um 16% bis 25% (Djavan, Marberger 1999).
Ungefahr ein Drittel der Patienten zeigt unter den a-Rezeptorblockern keine deutliche
Symptomverbesserung, wobei die Abschéatzung, welche der Manner auf das
Medikament ansprechen und welche nicht, schwierig ist (Witjes et al. 1997). Die
haufigsten unerwinschten Wirkungen sind Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl,
hypotone Dysregulation und Abgeschlagenheit (Djavan, Marberger 1999).

Die 5-0-Reduktase Inhibitoren wie Finasterid und Dutasterid stellen zur Zeit die
einzige hormonelle Therapie der BPH dar, die sowohl akzeptable Ergebnisse als
auch die nétige Sicherheit fur den Patienten aufweist (Bartsch et al. 2001). Sie sind
eine Therapieoption fur Patienten mit einer nachweisbaren Vergrol3erung der
Prostata. Sie fihren zu einer Reduktion des Volumens der vergrof3erten Prostata um
20% bis 30%, einer Erhdéhung des Harnflusses um 1,3 - 1,6 ml/s und einer
Symptomreduktion (Gormley et al. 1992; Andersen et al. 1995; Nickel et al. 1996).
Sie verringern das Risiko eines Harnverhaltes und die Notwendigkeit einer
operativen Therapie (Roehrborn et al. 1999). Die Harnflusswerte verbessern sich bei
Patienten mit einem grof3en Volumen der Prostata deutlicher (Abrams et al. 1999),
wobei die besten Ergebnisse nach einem Zeitraum von ungefahr 6 Monaten erreicht

sind und fir einen Zeitraum von mindestens 6 Jahren aufrecht erhalten werden
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kénnen (Ekman 1998). Fur Patienten, bei denen die Beschwerden ohne eine
deutliche VergroRerung der Prostata bestehen, ist dieser Therapieansatz nicht
geeignet (Lepor et al. 1998 b).

9.3 Invasive Therapieformen

Viele altere Patienten, die von einer BPH betroffen sind, sind fur eine Operation
schlecht geeignet. Viele jingere Patienten wollen das Risiko einer Beeintrachtigung
der Sexualitat nach einem Eingriff nicht eingehen (Dull et al. 2002). Deswegen
wurden neue minimalinvasive Ansatze mit dem Ziel entwickelt, gute Ergebnisse bei
geringeren Kosten und weniger Risiken fur den Patienten erreichen zu kénnen.
Einige dieser Verfahren sollen hier kurz angesprochen werden.

Die transurethrale Mikrowellenbehandlung (TUMT) nutzt die Bildung von
Koagulationsnekrosen unter Temperatureinwirkung auf das Prostatagewebe aus.
Dabei stehen verschiedene Geréate zur Auswabhl, die teilweise durch Wasserkihlung,
teilweise durch Feedbackmechanismen eine Uberhitzung des Prostatagewebes und
der intraprostatischen Urethra verhindern. Mit diesem Verfahren kdnnen teilweise
Ergebnisse erzielt werden, die denen einer TUR-P ahnlich sind (Wagrell et al. 2002)
und die auch eine langfristige Wirkung aufzeigen kénnen (Wagrell et al. 2004). Man
unterscheidet zwischen einem Niedrig-Energie- und einem Hoch-Energie-Verfahren.
Das Niedrig-Energie-Verfahren wird von den meisten der Patienten gut vertragen.
Gelegentlich kommt es zu einer Hamaturie und in bis zu 25% der Falle zu einem
Harnverhalt. Nach der Behandlung kann eine Katheterisierung bis zu 7 Tagen
erforderlich sein (Dahlstrand et al. 1995; Blute et al. 1993). Es findet sich eine
subjektive Verbesserung von 13 auf 4 Punkte im Madson-Index und eine
Verbesserung des Qmax um ca. 35% des Ausgangswertes. Diese Werte sind nach 6
Wochen nachweisbar und halten Uber 5 Jahre (Keijzers et al. 1998; de Wildt et al.
1996).

Bei der Hoch-Energie-Variante ist eine Katheterisierung tber ca. 2 Wochen fast
immer nétig. Bei ihr findet sich in einer Studie nach 26 Wochen eine durchschnittliche
Verbesserung des Madson-Index um 8.1 Punkte und eine Erh6hung des maximalen
Harnflusswertes um 4.5 ml/s. Diese Verbesserungen waren auch nach einem Jahr
noch nachweisbar (de Wildt et al. 1995).

Bei der transurethralen Nadelablation (TUNA) wird das Prostatagewebe durch

Radiowellen auf Temperaturen von 90 bis 100 °C erhitzt und verddet (Chapple et al.
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1999). Die Wirksamkeit dieses Verfahrens wurde in mehreren klinischen Studien
belegt (Roehrborn et al. 1998; Larson et al. 1998). Die Ergebnisse liegen deutlich
Uber denen einer medikamenttsen Behandlung und etwas unter denen einer TUR-P
(Bruskewitz et al. 1998). Ein dauerhaftes Ergebnis lUber einen langeren Zeitraum
wurde belegt (Hill et al. 2004) und die Komplikationsrate ist in einer Studie geringer
als bei der TUR-P (Cimentepe et al. 2003). Dieses Verfahren ist eine Alternative zur
Operation und besonders fur Patienten geeignet, die sich keiner langen
medikamentdsen Therapie unterziehen wollen oder bei denen Komorbiditdten gegen
zum Beispiel eine TUR-P sprechen (Boyle et al. 2004). Ubliche Risiken sind irritative
Symptome, die Wochen andauern koénnen, ein zeitweiser Harnverhalt und eine
Hamaturie (Rosario et al. 1997).

Die interstitielle Laserkoagulation (ILC) wurde 1991 in die Therapie der BPH
eingebracht (Hofstetter 1991). Bei diesem Verfahren kann durch den Laser eine
beliebige Menge des Prostatagewebes koaguliert werden. Nach der Koagulation
kommt es dann zu einer Atrophie und einer Volumenreduktion des behandelten
Gewebes. Die ILC erzeugte in einer Studie eine deutliche Verbesserung der
Beschwerden, der maximalen Harnflussrate und eine Verringerung des Restharns
und des Prostatavolumens (Muschter, Hofstetter 1995).

Nach der ILC kommt es haufig zu einem temporaren Anstieg der Obstruktion, der
einen Harnverhalt oder irritative Symptome hervorrufen kann (Hofstetter 1991). Dies
macht meist eine postoperative Katheterisierung der Patienten notig.

Die transurethrale Prostatainzision (TUIP) ist fur Patienten mit kleiner Prostata
geeignet. Dabei werden mit einem Collings-Messer ein bis zwei Schnitte in Prostata
und Kapsel gesetzt, die die Konstriktion der Urethra verringern sollen. Dieses
Verfahren erzeugt bei Prostatae kleiner 30 ml und ohne stark vergré3erten mittleren
Lappen der TUR-P vergleichbare Ergebnisse. Der maximale Harnfluss erhéhte sich
in einer Studie um ca. 100% respektive 7.8 ml/s und der Restharn verringert sich um
ca. 55%. Dabei birgt die TUIP mit ca. 40% ein geringeres Risiko einer retrograden
Ejakulation als die TUR-P und die offene Prostatektomie. Auch die sonstigen
Komplikationsraten sind gering (Yang et al. 2001).

Die transurethrale Enukleation unter Anwendung eines Holmium-Lasers ist eine noch
recht neue Technik, bei der die Prostata unter Anwendung eines Holmium-Lasers
und eines speziellen Resektoskopes enukleiert wird (Gilling et al. 1996). Dieses

Verfahren scheint mittelfristig der TUR-P vergleichbare bis Giberlegene Ergebnisse zu
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erzielen (Tan et al. 2003; Kuntz et al. 2004 b), wobei das Risiko von Blutungen und
die Notwendigkeit von Transfusionen leicht reduziert erscheint (Gilling et al. 1999).
Das Gewebe wird bei diesem Vorgehen nach der Enukleation intravesikal unter
Anwendung eines speziellen Instrumentes zerkleinert. Ein erfahrener Operateur kann
mit diesem Verfahren Ergebnisse erzielen, die denen einer offenen Prostatektomie
gleichen (Hochreiter et al. 2002; Kuntz, Lehrich 2002).

Der 80-Watt-Kalium-Titanyl-Phosphat-Laser (KTP-Laser) stellt ein weiteres
modernes Verfahren zur Beseitigung der Obstruktion bei einer BPH dar. Dieses
ablative Verfahren erbrachte in mehreren Studien eine gute und schnelle
Beseitigung der Obstruktion bei sehr geringen Blutverlusten (Bachmann et al.
2004; Sulser et al. 2004; Bachmann et al. 2005; Reich et al. 2005), die
durch eine Ex-vivo-Studie im Vergleich zur TUR-P bestatigt wurden (Reich et
al. 2004). Damit eignet sich dieses Verfahren auch nach einer aktuellen
Studie gut fur Patienten mit einem deutlich erhohten kardiopulmonalen
Risiko (Reich et al. 2005). Da der KTP-Laser auch bei grol3en
Prostata-Volumina erfolgreich Anwendung gefunden hat (Sandhu et al. 2004),
stellt er ein Verfahren in Konkurrenz zur offenen Adenomenukleation dar.
Da Langzeitergebnisse bei diesem neuen Verfahren noch fehlen, wurde dieses
Verfahren in dieser Arbeit nicht in den direkten Vergleich zur offenen
Adenomenukleation einbezogen. Die bisher vorliegenden Ergebnisse Uber einen
Zeitraum von 12 Monaten sind allerdings vielversprechend (Bachmann et al.
2005; Te et al. 2004; Hai, Malek 2003).

Die TUR-P ist das haufigste invasive Verfahren, das im Rahmen einer BPH
angewendet wird. Es ist flr Prostatagréf3en zwischen 30 ml und 80-100 ml geeignet.
Dabei wird der innere Anteil der Prostata Uber einen endoskopischen Zugang durch
die Harnréhre mit einer elektrischen Schlinge reseziert und dabei entstehende
Blutungen verodet. Die Auspragung von intra- und postoperativen Komplikationen ist
dabei signifikant von der ProstatagréRe und der Lange des Eingriffs abhangig
(Pickard et al. 1998; Mebust et al. 1989). Die Ergebnisse dieses Verfahrens liegen
bei einer durchschnittichen Verbesserung der LUTS um 71%, einer
durchschnittlichen Erh6hung der maximalen Harnflussrate um 115% entsprechend
9.7 ml/s und einer Verringerung des Restharns um 60% (Madersbacher, Marberger
1999). Das Verfahren beinhaltet ein ca. 1%iges Risiko einer Inkontinenz und einer

Verschlechterung der sexuellen Funktion. Dabei ist zu beachten, dass sich die
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Haufigkeit dieser Komplikation nicht von der des Auftretens in einer unbehandelten
Kontrollgruppe unterscheidet (Wasson et al. 1995). Haufigere Komplikationen sind
irritative Symptome, Strikturen der Urethra, Blasenhalskontrakturen,
Harnwegsinfekte, die Notwendigkeit von Bluttransfusionen und eine Hamaturie. Die
Verdinnungshyponatiamie durch eine Einschwemmung von Spulflissigkeit ins
Gefal3system stellt eine spezielle Komplikation der TUR-P dar, die in ca. 2% der
Operationen auftritt (Mebust et al. 1989).

Die offene Prostatektomie beinhaltet die chirurgische Entfernung des Adenoms der
Prostata. Dabei kann der Zugang suprapubisch beziehungsweise retropubisch und
selten auch perineal gewahlt werden. Sie wird haufig bei einem Prostatavolumen von
tUber 80 - 100 ml oder Komorbidititen wie grofRen Blasensteinen oder
Blasendivertikeln durchgefuhrt (Tubaro et al. 2001; Mearini et al. 1998). Die dabei in
der Studie angewandte Operationstechnik wird im speziellen Teil dieser Arbeit

genauer beschrieben werden.
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B. Spezieller Teil

Dieser Abschnitt der Arbeit widmet sich einem Vergleich der suprapubischen
transvesikalen Adenomenukleation der Prostata, wie sie am Klinikum Grof3hadern
der LMU-Minchen mit ausreichender Operationsfrequenz und entsprechender
Erfahrung durchgefihrt wird, mit zwei anderen invasiven Verfahren zur Therapie der
benignen Hyperplasie der Prostata. Als Vergleichsverfahren wurden zum einen die
transurethrale Adenomenukleation der Prostata gewahlt, die zur Zeit das am
haufigsten angewandte invasive Verfahren zu einer Beseitigung der BPH darstellt.
Zum Anderen wurde die Enukleation mit Hilfe des Holmium-Lasers ausgewahlt, da
dieses Verfahren ebenso wie die offene Adenomenukleation bei grof3en Volumina
des Adenoms angewendet werden kann und somit in direkter Konkurrenz zur
offenen Adenomenukleation steht.

Ziel und Aufgabe der vorliegenden Dissertation war die retrospektive
Auswertung des archivierten Aktenmaterials der Patienten, die im Klinikum
Grofhadern einer suprapubischen transvesikalen Adenomenukleation der
Prostata unterzogen wurden. Die hierbei erzielten Operationsresultate
sollten denen der oben genannten operativen Alternativmethoden gegentber
gestellt werden. Da der Grof3teil der im Klinikum GrolRhadern operierten
Patienten postoperativ von niedergelassenen Fachkollegen und Hausarzten
weiter betreut wurden, standen Daten bezlglich der Langzeitergebnisse im
eigenen  Archivmaterial nicht zur VerfiUgung. Eine Befragung der
niedergelassenen Kollegen sowie operierter Patienten liel3 aber rasch
erkennen, dass eine sinnvolle retrospektive Erfassung und Auswertung von
Langzeitergebnissen nicht mdglich war, da systematische und wissenschaftlich
verwertbare Patientenuntersuchungen und -befragungen in der postoperativen

arztlichen Grundversorgung tUberwiegend unterblieben.

1. Material und Methoden

1.1. Aktenmaterial

Zwischen 1997 und 2002 wurden im Klinikum GroR3hadern der Ludwig-Maximilians-
Universitat in  Minchen insgesamt 204 Patienten einer suprapubischen,
transvesikalen Prostatektomie unterzogen. Die Akten von 3 Patienten konnten
wahrscheinlich aufgrund einer inkorrekten Archivierung nicht aufgefunden werden.

201 Patientenakten wurden retrospektiv hinsichtlich der Operationszeit, der intra- und
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postoperativen Komplikationen, der Haufigkeit einer postoperativen Inkontinenz, des
histologischen Ergebnisses, der maximalen Harnflussrate, des Restharns und der
Dauer des Krankenhausaufenthaltes ausgewertet. Die postoperativen Werte wie die
Harnflussrate und der Restharn wurden im Zeitraum zwischen der Entfernung des
Katheters und der Entlassung des Patienten gemessen. Weitere Daten hinsichtlich
erneuter Behandlungsnotwendigkeit, Harnr6hrenstrikturen oder Blasenhalssklerose
waren in dem Aktenmaterial sehr uneinheitlich dokumentiert und wurden deswegen
nicht ausgewertet. Da in den meisten Fallen keine Symptom-Scores wie zum Beispiel
der IPSS praoperativ erfasst wurden, wurden die praoperativen Symptome ebenfalls
nicht ausgewertet. Stattdessen wurde das Augenmerk auf die Harnflussrate und den

Restharn gelegt.

1.2. Statistische Methoden

Es wurde eine statistische Analyse der Ergebnisse unter Anwendung von SPSS flr
Windows 11.5 ® durchgefihrt.

Der Wilcoxon-Test fur Paar-Proben wurde sowohl zur Analyse des Unterschieds
zwischen praoperativem und postoperativen Restharn als auch zur Analyse der
Unterschiede zwischen préaoperativem und postoperativem maximalen Harnfluss
angewendet. Die Korrelation zwischen der préoperativen Messung des
Prostatavolumens und dem postoperativen Gewicht des histologischen
Enukleats wurde unter Anwendung von Spearman’s Rank Correlation bestimmt.
Die Korrelationen zwischen dem Alter zum Operationszeitpunkt, dem maximalen
Harnfluss und dem im TRUS gemessenen Prostatavolumen wurde unter
Anwendung der Korrelation nach Pearson evaluiert. Im Test wurden p-Werte <
0.05 als signifikant betrachtet, p-Werte < 0.01 als hochsignifikant.

Zusatzlich wurden die Patientendaten getrennt fr Operationen, die vom Chefarzt mit
dem gréRten Erfahrungsschatz und dem hochsten technischen Kénnen beziglich
dieser Operation durchgefiihrt wurden, und fir die von Assistenzarzten
durchgeftihrten Operationen ausgewertet. Die Operationszeiten wurden unter
Anwendung des Mann-Whitney-Tests verglichen.

Der statistische Teil dieser Arbeit kam mit freundlicher Unterstitzung des IBE

Miinchen zustande.
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1.3. Operationsverfahren

Grundsatzlich wurde die Indikation zur offenen Prostatektomie gestellt, wenn sich in
der Messung im transrektalen Ultraschall ein Prostatavolumen von dber 60 ccm
ergab. In einigen Féllen war auch eine kardiale Komorbiditat eine Indikation zur
offenen Prostatektomie, da vom anasthasiologischen Standpunkt aus das
perioperative Risiko bei einer TUR-P héher eingeschatzt wurde als bei einer offenen
Prostatektomie. Diese Einschatzung beruhte offensichtlich auf subjektiven
Erfahrungen, die mit beiden Operationsverfahren aus anasthesiologischer Sicht am
Klinikum GroRhadern gemacht wurden. Diese Einschéatzung lasst sich damit erklaren,
dass bei der offenen Prostatektomie das TUR-Syndrom durch Einschwemmung von
Spulflussigkeit ins ventse Gefaldsystem nicht auftritt.

Alle Patienten wurden nach einer in diesem Zentrum standardisierten Methode unter
Vollnarkose operiert. Zu Beginn wurde die Blase durch einen transurethralen
Katheter mit 250 — 300 ml physiologischer Kochsalzlésung aufgefillt. Dann wurde
der Zugang zur Blase durch einen Schnitt entlang der suprapubischen longitudinalen
Mittellinie gewonnen. Die Muskelbauche des M. rectus abdominis wurden separiert
und ein Retraktionssystem eingesetzt. Nachdem das Blasendach vom Peritoneum
und perivesikalen Fettgewebe befreit wurde, wurde nach Anlage von Haltefaden eine
longitudinale Zystostomie durchgefuhrt und das Trigonum mit den Harnleiterostien
dargestellt. Um den Harnleiter zu schitzen, wurden Stents temporar auf beiden
Seiten in die Ostien eingelegt. Das Adenom wurde anschlieend mit oder ohne
vorherige Umschneidung des Blasenhalses nach digitaler Sprengung der Kommissur
in einem Stuick unter Schonung der Prostatakapsel enukleiert. Dabei wurde selbst bei
Vorliegen von Kapseladhdsionen peinlichst darauf geachtet, die apikale
Sphinkterregion nicht zu traumatisieren. AnschlieRend wurden ca. 5 N&ahte am
Blasenauslass gesetzt. Dabei wurde in der 6-Uhr-Position begonnen, um das
Trigonum zu rekonstruieren, den Blasenhals an die Prostatakapsel anzunahern und
die Hamostase sicherzustellen. Bei engem Blasenauslass wurde dieser vor
rekonstruierenden Nahten bei 6 Uhr durch Keilexzision erweitert. Ein 24 Charr.-
Katheter wurde durch die Urethra eingefihrt und der Ballon in der Prostataloge
aufgeblockt platziert um die weitere Hamostase zu gewahrleisten. Ein weiterer 12

Charr.-Katheter wurde perkutan durch die Blasenseitenwand in die Blase
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eingebracht und mit Blockung in der Blase oder Tabaksbeutelnaht an der
Blasenseitenwand fixiert.

Die Blase wurde mit physiologischer Kochsalzlosung gespilt. Dann wurde die Blase
mit fortlaufender Schleimhaut-Muskel-Naht und Einzelnahtreihen der Muscularis und
Adventitia verschlossen. Wéahrend des weiteren Krankenhausaufenthaltes wurde der
Ballon des Katheters schrittweise entblockt und schliel3lich der Katheter am 5. bis 6.
postoperativen Tag entfernt. Nach Dokumentation der Spontanmiktion und

Restharnmenge wurde der suprasymphysére Katheter am Folgetag gezogen.

2. Ergebnisse

In den Jahren von 1997 bis 2002 wurden insgesamt 204 Patienten aufgrund einer
obstruktiven gutartigen Vergrol3erung der Prostata operiert. Die Akten von 201
Patienten konnten, dem Auftrag der Dissertation entsprechend, retrospektiv
ausgewertet werden. Eine Erfassung und Auswertung der Langzeit-Ergebnisse durch
einen Fragebogen oder eine Befragung der niedergelassenen Urologen wurde
diskutiert, im Rahmen dieser Arbeit aber nicht gewinscht, da die fir eine

aussagekraftige Auswertung erforderliche Rucklaufquote nicht zu erwarten war.

Tabelle 7: Anzahl der Patienten, die pro Jahr ausgewertet wurden

Jahr 1997 1998 1999 2000 2001 2002 gesamt
Anzahl Patienten 20 35 51 34 27 34 201

Tabelle 8: Eigenschaften des Patientenkollektivs

Parameter Median (Mittelwert + SD) (Range)
Alter (Jahre) 70.0 (70.3+8) (55 - 88)
Prostatavolumen (ccm, TRUS) 82.0 (90.3 £ 28) (40 — 200)
PSA (ng/ml) 7.15 (10.5 + 10) (1-76)
Flow max. (ml/s) 5.95 (6.46 £ 6) (0—26)
Restharn (ml) 85.0 (170.97 + 258) (0 — 1500)

Der Altersmedian zum Zeitpunkt der Operation betrug 70 Jahre und der Median des
Volumens, der vor der Operation im transrektalen Ultraschall gemessen wurde, war

82 ccm. Die maximale Harnflussrate vor der Operation betrug im Median 5.95 ml (n =
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130) mit einem medianen Restharn von 85 ml (n = 110). 47 Patienten zeigten einen
akuten Harnverhalt und hatten somit eine Harnflussrate von 0 ml/s, die in die
statistische Auswertung nicht einbezogen wurde. Fir die restlichen Patienten wurde

praoperativ keine Harnflussrate oder Restharnmenge dokumentiert.

38 Patienten (18.9%) erhielten perioperative Bluttransfusionen, wobei der mediane
Blutverlust 3.3 mg/dl betrug. Dabei wurden der letzte vor Operationsbeginn
dokumentierte und der niedrigste postoperative Hb-Wert in den ersten sieben
postoperativen Tagen zugrunde gelegt. In den meisten Fallen wurden zwei
Erythrozytenkonzentrate (EK’s) transfundiert, sechs Patienten erhielten 4 EK’s. Die
mediane Operationszeit betrug 80 Minuten. Der Median des Adenomgewichtes lag
bei 63.5 g. Bei einem Patienten wog das Enukleat lediglich 15 g. Bei diesem
Patienten wurde die offene Prostatektomie aufgrund eines urodynamisch wirksamen

Blasendivertikels und einer kardialen Risikokonstellation einzeitig durchgefuhrt.

Tabelle 9: peri- und postoperative Ergebnisse

Parameter Median (Mittelwert + SD) (Range)
Hb préa-op (mg/dl) 14.4 (14.3+2) (9-18)
Hb post-op (mg/dl) 10.8 (10.7 £ 2) (7-14)
Hb Differenz (mg/dl) 3.3(3.5%2) (0-18)
OP-Zeit (min) 80.0 (85.3 + 30) (30 —190)
Prostatavolumen (g) 63.5(70.3 + 32) (15 — 250)
Flow max. (ml/s) 20.8 (22.5 +10) (2 - 66)
Restharn (ml) 0.0 (7.0 £23) (0-177)
Postoperative Liegezeit (Tage) 10.0 (11.5+5) (6 — 40)
Katheterentfernung (Tage 6.0 (6.1+2) (3-14)
postop.)

Entfernung des 6.0 (6.4 £3) (2-21)

suprapubischen Katheters

(Tage postop.)

Parameter Patienten %

Bluttransfusionen 38 18.9
Bluttransfusionen intra-op 10 4.98
Inzidentielles Karzinom 13 6.5
Prostatitis (histologisch) 116 57.7
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Die maximale postoperative Harnflussrate lag im Mittelwert bei 22.5 ml/s (n =
120) bei einem durchschnittlichen postoperativen Restharn von 7.0 ml (Median:
0.0 ml, n = 146). Dieser wurde entweder durch Ultraschall oder den
suprapubischen Katheter bestimmt. Nicht fir alle Patienten waren Harn-
flussraten oder Restharn dokumentiert. Die Katheter wurden im Durchschnitt
nach ca. 6 Tagen entfernt und die postoperative Liegezeit im Krankenhaus
betrug im Median 10 Tage.

Die histologische Untersuchung des Enukleats zeigte in 6.5% der Falle ein
inzidentielles Karzinom und in 57.7% eine Prostatitis. Relevante postoperative
Elektrolyt-Verdnderungen des Natrium- oder Kaliumspiegels, wie sie beim TUR-
Syndrom vorkommen, wurden nicht beobachtet.

Tabelle 10 zeigt hochsignifikante Unterschiede zwischen den praoperativen und
postoperativen Werten des Restharns und der maximalen Harnflussrate. Die
Korrelation des praoperativ  durch transrektalen Ultraschall bestimmten
Prostatavolumens und des postoperativ bestimmten histologischen Gewichts war
nach Spearman’s Rank Correlation mit einem Wert von 0.746 (p<0.01) moderat.
Dabei ist zu bertcksichtigen, dass bei der Vermessung im TRUS die gesamte
Prostata inklusive der Kapsel vermessen wurde und nicht speziell das Volumen des

zu enuklierenden Adenoms.

Tabelle 10: statistische Analyse

Parameter Differenz p-Wert $pearman’s rank correlat  ion
Restharn (ml) 164 <0.0001

Flow max. (ml/s) -16.03 <0.0001

Volumen (ccm/q) <0.01 0.746

Parameter Klinikdirektor Assistenten p- Wert
Operationsdauer (min, 78.0 94.4 0.001

inklusive Vorbereitungszeit)

"Alle Operationen wurden bis zum Beginn des Enukleationsprozesses von Assistenzérzten ausgefihrt.
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Gravierende postoperative Komplikationen, offene Revisionen, Harnwegsinfektionen
und sekundéare Wundheilungen wurden kaum beobachtet (Tabelle 11).

Passagere Stress-Inkontinenz und Drang-Inkontinenz waren postoperativ jeweils in
5.97% und 7.5% der Falle dokumentiert. In einem Fall (0.5%) bestand eine Stress-
Inkontinenz 3. Grades, bei der ein dauerhaftes Bestehen der Inkontinenz
anzunehmen ist. Weitere Komplikationen bestanden in der Notwendigkeit einer
endoskopischen oder offenen Revision, Harnwegsinfektionen und einer sekundaren
Wundheilung.

Patienten, die vom Chefarzt operiert wurden, hatten eine deutlich kirzere
Operationszeit als die von weniger erfahrenen Arzten operierten Patienten (Tabelle
10). Dabei gilt zu beachten, dass die Operationen zu Ubungszwecken im Normalfall
von Arzten im Praktikum oder Assistenzarzten bis zum Beginn der Enukleation
ausgefihrt wurden. Operationen, die komplett vom Chefarzt durchgefuhrt wurden,
dauerten nie langer als 45 Minuten. Postoperative Komplikationen fanden sich in
beiden Gruppen im gleichem Ausmals.

Tabelle 11: Komplikationen

Parameter Anzahl %
Inkontinenz (kirzer 10 Wochen 12 5.97
postoperativ, Stress Grad 1)

Inkontinenz mehr als 10 Wochen 1 0.5
postoperativ

Drang-Inkontinenz (kirzer 10 15 7.46
Wochen postoperativ)

endoskopische Revision 6 2.99
offene Revision (extravesikales 1 0.5
Hamatom)

HWI 26 12.9
sekundare Wundheilung 11 5.47
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3. Diskussion

In den letzten Jahren hat die offene Adenomenukleation der Prostata erneut eine
2003).

zunehmende Anzahl an offenen Adenomenukleationen kénnen in zwei Bereichen

haufigere Anwendung gefunden (Serretta et al. Die Grinde fur die
liegen. Zum einen wird dem Konzept des Watchful Waiting eine zunehmende
Aufmerksamkeit entgegengebracht und zum anderen gewahrleisten moderne Alpha-
Blocker fur viele Patienten bis zur Entwicklung eines grofRen Prostatavolumens
Beschwerdefreiheit (Holtgrewe 2001). In der Literatur finden sich mehrere Studien,
die sich mit der Technik der offenen Adenomenukleation der Prostata aus-
einandergesetzt haben (Tubaro et al. 2001; Serretta et al. 2002; Kuntz, Lehrich 2002;
Varkarakis et al. 2004).

3.1. Eigenschaften des Patientenkollektivs

Um eine Vergleichbarkeit mit anderen Studien zur suprapubischen transvesikalen
Adenomenukleation zu gewahrleisten, soll initial das eigene Patientenkollektiv unter
einigen relevanten Gesichtspunkten betrachtet werden.

Die wichtigsten Eigenschaften des Patientenkollektivs sind im Vergleich zu
Patientenkollektiven aus anderen Studien zur offenen Adenomenukleation in Tabelle

12 dargestellt.

Tabelle 12: Eigenschaften des Patientenkollektivs im Vergleich

Parameter Median (Mittelwert + | Varkarakis Tubaro Serrata Kuntz
Standardabweichung) (Mittelwert) | (Mittelwert) | (Mittelwert) [ (Mittelwert)
Alter (Jahre) 70.0 (70.3 £ 8) 72.6 69.5 68.5 69.2
Prostatavolumen 82.0 (90.3 £ 28) 104.5 83.9 75 113
(ccm, TRUS)
PSA (ng/ml) 7.15 (10.5 + 10) 5.4 - 34 -
Flow max. (ml/s) 5.95 (6.46 £ 6) 7.3 9.1 - 3.6
Restharn (ml) 85.0 (170.97 + 258) 119 128 - 292

3.1.1. Alter
Das Alter ist ein entscheidender Faktor bei der Entstehung einer Hyperplasie der
sich in Studien zur offenen Prostatektomie ein

Prostata. Daraus ergibt

charakteristisches Bild der Altersverteilung innerhalb des Patientenkollektivs. Das
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Alter unseres Patientenkollektivs hatte einen Median von 70.0 Jahren und einen
Mittelwert von 70.3 + 8 Jahren. Der jungste Patient war zum Zeitpunkt der Operation
55, der Alteste 88 Jahre alt. Dies entspricht dem Alter der Patientenkollektive aus
vergleichbaren Studien. Dort fanden sich als Mittelwert des Alters 67.3 + 7.1 Jahre
(D"Addessi et al. 1999), 68.5 Jahre (Serrata et al. 2002), 71.2 + 8.3 Jahre (Kuntz,
Lehrich 2002), 69.5 + 4.3 Jahre (Tubaro et al. 2001) und 72.6 + 6 Jahre (Varkarakis
et al. 2004). Der in diesen Studien jungste Patient war zum Zeitpunkt der offenen
Prostatektomie 42 Jahre alt (Serretta et al. 2002), der Alteste 91 Jahre alt (Varkarakis
et al. 2004).

Unter dem Aspekt des Alters stellt das hier bearbeitete Patientenkollektiv also ein
typisches Kollektiv dar, bei dem das Verfahren der offenen Adenomenukleation

angewandt wird.

3.1.2. Prostatavolumen im TRUS

Bei der Untersuchung von Patienten mit LUTS ist die Erfassung des Volumens der
Prostata ein wichtiger Parameter. Gerade im Fall einer geplanten operativen
Behandlung von Patienten, deren Beschwerden auf einer VergréRerung der Prostata
beruhen, gibt die mdglichst genaue Darstellung der Prostatagrof3e und ihrer
Beschaffenheit klare Hinweise auf die am besten geeignete Vorgehensweise. So
wird die Entscheidung zwischen der offenen Prostatektomie und der transurethralen
Resektion der Prostata (TUR-P) zumeist auf der Basis des gemessenen
Prostatavolumens geféllt (Hendrikx et al. 1991).

Zur Bestimmung des Prostatavolumens der Patienten dieser Studie wurde
praoperativ ein transrektaler Ultraschall durchgefuhrt. Mit Hilfe dieses Verfahrens
lasst sich auf verschiedene Arten das Volumen der Prostata und auch der
Transitionalzone erfassen. Dabei sind vor allem zwei Messgrof3en fur die Effektivitat
dieses Verfahrens von Bedeutung. Die eine st die Genauigkeit der
Volumenbestimmung hinsichtlich der realen Grol3e der Prostata und die andere ist
die Genauigkeit der Vorhersage der GrofR3e des Enukleats.

Das Verfahren mit der gré3ten Prazision bei der Bestimmung des Prostatavolumens
ist nach Ansicht mehrerer Studien die Planimetrie (Clements, Griffith 1989; Aus et al.
1994; Littrup et al. 1991; Bosch et al. 1994). Allerdings birgt dieses Verfahren fur die
Praxis einige Nachteile. Die Untersuchung braucht zusatzliche Hilfsmittel, ist

zeitaufwandig und fur einen einzelnen Untersucher nicht leicht durchfuihrbar. Hinzu
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kommt eine begrenzte Verfigbarkeit dieses Verfahrens (Littrup et al. 1991). Andere
Autoren berichten hinsichtlich der Genauigkeit der Messungen Uber andere
Erkenntnisse. So wird in einer Studie fur Prostatae mit einem Volumen von bis zu 80

ccm die grof3te Genauigkeit fur die Formel:
1 / 6 x Querdurchmesser? x Tiefendurchmesser
und fur Volumina tber 80ccm mit einer spharischen Formel:
1 / 6 x Querdurchmesser®

angegeben (Terris, Stamey 1991). Eine allgemein anerkannte gute Genauigkeit

bringt die Berechnung nach der Formel:
1/ 6 x HOhendurchmesser x Querdurchmesser x Tiefendurchmesser,

die von mehreren Autoren als praktikabelste Methode vertreten wird. Sie wird in
mehreren Studien als gut und zugig durchzufiihrendes Verfahren beurteilt, das die
GroRRe der Prostata mit guter Genauigkeit voraussagt (Terris et al. 1998; Hendrikx et
al. 1989; Littrup et al. 1991). Dieses Verfahren ist wohl das im Kklinischen Alltag
verbreitetste. Ebenso erzeugen automatisierte Bestimmungen des Prostatavolumens
gute Ergebnisse (Aarnink et al. 1996 a).

Bei der Abschatzung des zu erwartenden Resektats ist nach einer Studie von 2003
zwischen dem Volumen der Transitionalzone und dem Resektat eine bessere
Korrelation als zwischen Gesamtvolumen der Prostata und Resektat vorhanden
(Milonas et al. 2003). Andere Studien bestatigen diese gute Korrelation des
Volumens der Transitionalzone zum Resektat bei der suprapubischen
Adenomenukleation (Aus et al. 1994; Baltaci et al. 2000).

Von einem Autor wird eine Abschatzung der Adenomgréf3e und somit des zu

erwartenden Resektats mit der Formel
—6 + 0.92 x ,Volumen der Transitionalzone*

vorgeschlagen (Baltaci et al. 2000), da sonst eine Uberschatzung des
Adenomvolumens wahrscheinlich ist (Baltaci et al. 2000; Milonas et al. 2003;

Semjonow et al. 1994). Ein weiterer Vorschlag zur Abschétzung des zu erwartenden
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Resektats ist das Volumen bzw. das Gewicht einer normalen Prostata vom mit dem
TRUS gemessenen Gesamt-Volumen abzuziehen (Miyazaki et al. 1983).

Da das durch den TRUS bestimmte Volumen der Transitionalzone in grof3en
Prostatae aufgrund der undeutlichen Abgrenzung schwieriger festzustellen und
abhéangig vom Untersucher ist und das Volumen der Prostata deutlich mit der Grol3e
der Transitionalzone korreliert (Baltaci et al. 2000), wurde bei den Patienten dieser
Studie das Gesamtvolumen der Prostata bei der Indikationsstellung zur offenen
suprapubischen Adenomenukleation herangezogen. Diese Vorgehensweise wird in
der Literatur bestatigt (Terris et al. 1998; Aus et al. 1994; Zlotta et al. 1999; Aarnink
et al. 1996 a, b).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass es verschiedene Ansatze gibt, mit dem
transrektalen Ultraschall das Volumen der gesamten Prostata oder der
Transitionalzone zu erfassen. Die Ergebnisse dieses Verfahrens sind sowohl von
den technischen Gegebenheiten als auch vom Anwender abh&ngig, sind aber bei
Durchftihrung durch einen gelibten Untersucher von guter Prézision und Reliabilitat.
Dies gilt besonders fir groRe Volumina (Sech et al. 2001). Dabei ist bei der Wahl des
Verfahrens nicht nur die gré3te Genauigkeit, sondern auch die Anwendbarkeit im
klinischen Alltag und die Vertraglichkeit fir den Patienten zu bertcksichtigen.

Auf Basis dieser Entscheidungsgrundlage wurde im klinischen Alltag dieser Studie im
TRUS eine Vermessung der Hohe, Tiefe und Breite der Prostata durchgefuhrt und
die Prostatagrof3e nach der Formel 11/6 x H6hendurchmesser x Querdurchmesser x
Tiefendurchmesser berechnet. Aufgrund der zusatzlichen Belastung fur den
Patienten wurde im Routinefall auf eine Vermessung der Transitionalzone verzichtet.
Mit diesem Verfahren ergab sich eine moderate Korrelation zwischen dem im TRUS
gemessenen Prostatavolumen und dem Gewicht des Resektats.

Das mit diesem Verfahren gemessene Volumen der Prostata lag im
Patientenkollektiv bei einem Median von 82.0 ccm. Der Mittelwert lag bei 90.3 +
28 ccm. Das kleinste gemessene Volumen betrug 40 ccm, das grofdte 200 ccm.
In der Literatur fanden sich bei Patientenkollektiven, die einer Behandlung durch
die gleiche Operationsmethode zugefihrt wurden, Mittelwerte des Volumens von
75 ccm (Serrata et al. 2002), 113 ccm + 19.2 ccm (Kuntz et al. 2002), 83.9 ccm
+37.5 ccm (Tubaro et al. 2001), 83.9ccm (Scattoni et al. 1999) und 104.5 ccm £
32.4 ccm (Varkarakis et al. 2004). Das kleinste gemessene Volumen lag in
diesen Studien bei 30 ccm (Scattoni et al. 1999), das grof3te bei 290 ccm
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(Varkarakis et al. 2004). Damit stellen die Patienten dieser Studie beziglich der
Gro3e ihrer Prostata ein normales Kollektiv fir eine offenen Adenomenukleation
der Prostata dar.

In der Literatur finden sich verschiedene Studien, die sich mit dem Zusammenhang
zwischen dem Alter und dem Volumen der Prostata beschéaftigt haben. In einer
Community Based Study wurde nach Ausschluss der M&nner mit einem Prostata-
Karzinom eine deutliche Korrelation von Prostata-Volumen und Alter gezeigt (r=0.44
p<0.001) (Collins et al. 1993). Bei Mannern mit LUTS fanden sich in Studien
Korrelationen von 0.2343 (Sciarra et al. 1998) und 0.3728 (di Silverio et al. 1998) und
in einem Kollektiv ohne BPH - Beschwerden Werte von 0.38 (Terris et al. 1998). Da
sich nach einer Studie die Wachstumsrate der Prostata im entscheidenden Zeitraum
von 40 bis 75 Jahren bei Mannern mit BPE nicht mehr entscheidend andert, sehen
manche Autoren den Beginn des unphysiologischen Wachstums als entscheidende
GroRRe bei der Entwicklung einer hyperplastischen Prostata an (Aarnink et al. 1996
a), andere Autoren vermuten dem entgegen eine Beschleunigung des
Prostatawachstums bei Mannern jenseits der 55 Jahre (Bosch et al. 1994).

In unserem Patientenkollektiv, das durch die Selektion zur Operation ein spezielles
Kollektiv darstellt, fand sich zwischen dem Alter und dem durch TRUS gemessenen
Volumen der Prostata eine stark signifikante aber malige Korrelation (r=0.248,
p<0.01). Dies steht im Einklang mit Studien aus ahnlichen Patientenkollektiven
(Sciarra et al. 1998; di Silverio et al. 1998).

3.1.3 PSA-Wert

Das im Serum vorhandene prostataspezifische Antigen (PSA) ist eine Protease, die

sowohl vom benignen als auch vom malignen Epithel der Prostata gebildet wird. Sie
kann im Serum durch ein Immunoassay quantifiziert werden (Wang et al. 1979). Es
ist der erste prostataspezifische Serummarker und ein nutzlicher Tumor-Marker, um
eine Prostata-Karzinom friihzeitig zu erkennen (Partin, Oesterling 1994; Benson et al.
1992). Dabei ist zu beachten, dass es sich dabei um einen Marker ohne besondere
Spezifitat fur das Karzinom der Prostata handelt, sondern vielmehr um einen Marker
der epithelialen Zellen der Prostata. Daraus ergibt sich, dass der PSA-Wert sich nicht
nur im Falle eines Karzinoms, sondern auch bei einer Vermehrung der Epithelzellen
wie bei einer Hyperplasie der Prostata erhoht (Tchetgen, Oesterling 1995). Ebenso

kénnen andere Faktoren wie z.B. eine Ischamie (Glenski et al. 1992) oder eine
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Manipulation bei der Untersuchung den PSA-Wert beeinflussen (Oesterling 1995;
Klein et al. 1997). Als grundsatzliche und unabhéngige Einflussgrof3en auf den PSA-
Wert fanden sich die Grol3e der Prostata und das Alter (Collins et al. 1993). So
zeigten mehrere Studien, dass das Volumen der Prostata bei Patienten mit einer
BPH die beste Grol3e zur Abschatzung des PSA-Wertes ist (Collins et al. 1993; Lloyd
et al. 1994) und dass dieser mit dem Volumen der Prostata zunimmt (Babaian et al.
1992; Oesterling et al. 1993). Ebenso zeigten zwei italienische Studien in einem
Kollektiv von M&nnern mit LUTS eine deutliche Korrelation des Volumens der
Prostata und des PSA-Wertes (Di Silverio et al. 1998; Scattoni et al. 1999). Es gibt
allerdings auch Studien, die keinen Zusammenhang zwischen dem PSA-Wert und
der Gro3e der Prostata aufzeigen (Partin et al. 1990).

In dem untersuchten Patientenkollektiv lag der mittlere PSA-Wert bei 10.5 ng/ml
+ 10 (Median 7.15 ng/ml). In vergleichbaren Studien fanden sich Werte von 3.4
ng/ml (Serretta et al. 2003), 5.4 ng/ml £ 3.9 (Varkarakis et al. 2004) und 6.11
ng/ml (Scattoni et al. 1999). Damit liegt der Mittelwert des PSA-Wertes in

unserem Kollektiv hoher als bei den meisten Autoren in der Literatur.

Unter den fir die Diagnose eines Prostata-Karzinoms vorhandenen Werkzeugen gilt
der Serumspiegel des prostata-spezifischen Antigens als eines der zuverlassigsten
(Littrup et al. 1994; Bazinet et al. 1994). Dennoch gibt es unterschiedliche Ansichten
Uber die jeweiligen Grenzwerte des PSA-Spiegels, die benutzt werden sollten, um
zwischen Patienten mit einer malignen Erkrankung der Prostata und solchen mit
einer BPH zu unterscheiden (Partin, Oesterling 1994). Verschiedene Ansatze wurden
entwickelt, um die diagnostische Wertigkeit des PSA-Wertes zu erhéhen. Der auf das
Volumen korrigierte PSA-Wert (PSA-D) erwies sich nach einigen Studien als
verbesserter Pradiktor fir das Vorhandensein eines Prostata-Karzinoms (Benson et
al. 1992; Bazinet et al. 1994). Dies gilt nach Ansicht einiger Autoren besonders fir
den mittleren Bereich zwischen 4.1ng/ml und 10 ng/ml (Semjonow et al. 1994; van
lersel et al. 1995). Dagegen konnten andere Autoren keine Vorteile dieses
Verfahrens nachweisen (Brawer et al. 1993) oder kamen zu der Einschatzung, dass
der Vorteil der ersparten Biopsien durch die Gefahr ein Karzinom zu Ubersehen
mindestens ausgeglichen werde (Catalona et al. 1994). So geht eine Erhéhung der

Spezifitdt unweigerlich zu Lasten der Sensitivitat (Rietbergen et al. 1998).
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Andere Autoren versuchten sich an dem Konzept des auf das Volumen der
Transitionalzone korrigierten PSA-Wertes und zeigten fur diesen Wert eine hohere
Spezifitat beziglich eines Prostata-Karzinoms (Maeda et al. 1997; Sung et al. 2004).
Andere Autoren betrachten diesen Wert aufgrund der problematischen
GroRRenbestimmung der Transitionalzone allerdings als nicht praktikabel (Benson
1999). Weitere Konzepte wie das Verhaltnis von freiem zu gebundenem PSA (f/t
PSA) (Djavan et al. 1999) wurden in Studien untersucht und als geeignet beurteilt.
Dies gilt auch fur altersangepasste Grenzwerte des Serum-PSA (Oesterling et al.
1995). Die Anwendung dieser Verfahren im klinischen Alltag hat sich aber nur
begrenzt durchgesetzt.

Bei dem untersuchten Patientenkollektiv wurden Biopsien ab einem PSA-Wert von 4
ng/ml, oder bei einem suspekten Tast- oder Ultraschallbefund durchgefiihrt. Die
Tendenz geht aufgrund der hoheren Sensitivitat jedoch zu Biopsien ab ein

Konzentration von 2 ng/ml.

3.1.4. Uroflow

Die freie Harnflussrate ist eine anerkannte diagnostische Hilfe bei der Beurteilung
einer Obstruktion der unteren Harnwege. Ihr Wert als ein praoperativer Screening-
Test wurde nachgewiesen (Abrams 1977). Dabei ist beziglich der Obstruktion die
maximale Harnflussrate der Wert mit der gro3ten Aussagekraft (Shoukry et al. 1975;
Siroky et al. 1980).

In dieser Studie fand sich praoperativ ein Durchschnittswert des maximalen
Harnflusses von 6.46 ml/s + 6ml (0O - 26). Dieser steht im Einklang mit den
Patientenkollektiven anderer Studien zur offenen Adenomenukleation der Prostata.
So fanden sich in der Literatur préaoperative Werte von 7.3 mi/s + 1.7 (Varkarakis et
al. 2004), 9.1 ml/s £ 4.9 (Tubaro et al. 2001), 8.3 ml/s £ 0.4 (Tan et al. 2003), 9.1 ml/s
+ 3.4 (Montorsi et al. 1993) und 3.6 ml/s + 3.8 (Kuntz et al. 2002). Damit stellt das
hier untersuchte Patientenkollektiv hinsichtlich der Harnflussrate eine typische

Gruppe von Patienten dar, die sich einer offenen Adenomenukleation unterziehen.

In der Literatur finden sich mehrere Studien, die eine gewisse negative
Korrelation zwischen der GroRBe der Prostata und dem maximalen Harnfluss
zeigen. So finden sich einem Kollektiv von Patienten mit LUTS eine Korrelation

von —0.1662 (Sciarra et al. 1998), in einem Kollektiv von Mé&nnern ohne BPH
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eine Korrelation von —0.33 (Terris et al. 1998) und in einer populationsbasierten
Studie eine Korrelation von —0.214 (Girman et al. 1995). In unserem Kollektiv
von Mannern mit LUTS und einer grol3en Prostata fand sich zwischen diesen
Werten keine signifikanten Korrelationen. Dies mag zum einen durch das zur
Operation selektierte Patientenkollektiv und zum anderen durch einen ohnehin
begrenzten Zusammenhang zwischen dem maximalen Harnfluss und der
Volumen der Prostata bedingt sein.

Vergleichbar zu den Zusammenhéangen zwischen maximalem Harnfluss und dem
Volumen der Prostata fanden sich in Studien ebenso maRige Korrelationen
zwischen maximalem Harnfluss und Alter. So fand sich in einem Kollektiv von
Mannern mit LUTS eine Korrelation von -0.1740 (Sciarra et al. 1998) und in ein
populationsbasierten Studie eine Korrelation von —0.31 (Garraway et al. 1991).

In unserem Patientenkollektiv fand sich zum Operationszeitpunkt keine
signifikante Korrelation zwischen dem maximalen Harnfluss und dem Alter der

Patienten.

3.1.5 Restharn

Der Restharn ist von entscheidender klinischer Bedeutung. Indikationen zur Therapie

der BPH sind entweder der Leidensdruck des Patienten durch die obstruktive und
irritative Miktionssymptomatik oder eine relevante Restharnbildung (AWMF-Leitlinien-
Register Nr. 043/034).

In unserm Patientengut fand sich eine durchschnittliche Restharnmenge von 170 ml
+ 258 ml, die mit dem Ultraschall bestimmt wurde. Nicht alle Patienten wiesen
Restharn auf und das grof3te gemessene Volumen lag bei 1,5l. In anderen Studien
mit vergleichbarem Patientenkollektiv finden sich mit 292 ml £ 191 ml (Kuntz et al.
2002), 129 ml £ 137 ml (Tubaro et al. 2001), 119 ml = 40 ml (Varkarakis et al. 2004)
ahnliche Werte. Somit stellen die Patienten dieser Studie bezuglich der

Restharnmenge ein typisches Kollektiv fur die offene Adenomenukleation dar.

3.1.6. Harnverhalt

23 % der Patienten unseres Kollektives kamen mit einem Harnverhalt in Behandlung.
In einer Studie von 1974 an Patienten, die einer offenen Prostatektomie unterzogen
wurden, wiesen 30% der Patienten einen Harnverhalt beziehungsweise einen

Restharn tber 400 ml auf (Nanninga, O"Conor 1972). In einer Studie an Patienten im
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Alter von 80 bis 90 Jahren lag die Quote bei Giber 50% (Luttwak et al. 1997). Diese
Quote konnte durch die von é&lteren Patienten erst spater bemerkte oder
thematisierte Einschrankung mitbedingt sein. In schlecht erschlossenen Regionen
erreicht der Anteil der Patienten, die erst anlasslich eines Harnverhaltes einer
Operation unterzogen werden, bis nahezu 70% (Condie et al. 1999). Dies lasst
vermuten, dass der Anteil der Patienten, die erst bei einem akuten Harnverhalt
operiert werden, mit sinkender Qualitat der medizinischen Versorgung zunimmt.

In Regionen mit guter medizinischer Versorgung ist eine Verringerung der
Harnverhalte durch die héaufigere Anwendung von a-Rezeptor-Blockern
anzunehmen. Diese verringern auch bei grof3en Prostatae den Auslasswiderstand

und fuhren so zu einer selteneren volligen Dekompensation der Miktion.

3.1.7. Begleiterkrankungen

Neben einem groBen Volumen der Prostata ist das Vorliegen von
Begleiterkrankungen, die im Rahmen des gleichen Eingriffs therapiert werden
kbnnen, eine weitere Indikation zur offenen Prostatektomie. Dazu z&hlen

hauptséachlich die Blasendivertikel und Harnsteine.

3.1.7.1 Blasendivertikel

Eine Studie an uber 1800 Patienten, die einer offenen Prostatektomie zugefiihrt

wurden, berichtete in ca. 5% der Falle Gber ein Vorliegen von Blasendivertikeln. Eine
Studie mit Uber 80-Jéhrigen, die sich einer offenen Prostatektomie unterzogen,
erbrachte eine Haufigkeit von nur 2% (Luttwak et al. 1997), wahrend eine grol3e
Studie aus Italien eine Inzidenz von 7% berichtete (Mearini et al. 1998). Unter den
von uns durchgefuhrten Operationen lagen in 3 (1.5%) Féllen Blasendivertikel vor.

3.1.7.2. Blasensteine

Blasensteine sind, durch den Restharn bedingt, eine haufige Begleiterkrankung bei
Vorliegen einer BPH. So fanden sich in einem grof3en Kollektiv von Mannern, die
offen operiert wurden, eine Haufigkeit von 24% (Serretta et al. 2002). Andere
Studien zeigten mit 11% (Mearini et al. 1998), 9% (Nanninga, O"Conor 1972) und
13% (Condie et al. 1999) niedrigere Zahlen. Wir fanden unter den von uns offen
operierten Patienten 4 Manner (2%), bei denen parallel zur Prostatektomie eine

Blasensteinextraktion vorgenommen wurde. Damit lag in unserem Patientenkollektiv
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die Haufigkeit behandlungsbedurftiger Blasensteine unter der von vergleichbaren
Studien.

3.1.8. Fazit Patienteneigenschaften

Das ausgewertete Patientenkollektiv zeigte die klassischen Eigenschaften, die nach
den aktuellen Empfehlungen zur Indikation der offenen Prostatektomie fiihren. Sie
sind mit den Patientenkollektiven aus anderen aktuellen Studien zur offenen
Alter,

Harnverhalte und Begleiterkrankungen wie Blasendivertikel und Blasensteine lagen

Prostatektomie vergleichbar. Prostatavolumen, maximale Harnflussrate,

in einem zu anderen aktuellen Studien zur offenen Adenomenukleation

vergleichbaren Ausmall vor.

3.2. Operationsergebnisse

Eine Ubersicht der Operationsergebnisse im Vergleich zu anderen offenen
Studien ist in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Ubersicht der Operationsergebnisse

Parameter Median Varkarakis Tubaro Serrata Kuntz
(Mittelwert +SD) (Mittelwert) (Mittelwert) (Mittelwert) (Mittelwert)

OP-Zeit (min) 80.0 (85.3 + 30) 62.5 - 90.6
Enukleat 63.5(70.3 £ 32) - 63.0 - 96.4
Prostatavolumen (g)
Flow max. (ml/s) 20.8 (22.5 +£10) 24.2 29 - 26.6
Restharn (ml) 0.0 (7.0 £ 23) 12.6 8 - 3.8
postoperative 10.0 (11.5+5) 6 6.2 6.9 10.5
Liegezeit (Tage)
DK-Entfernung (post- 6.0 (6.1+2) 5 5.4 5.5 8.1
op. Tag)
Parameter % % % % %
Bluttransfusionen 18.9 - 0 8.2 13.3
Bluttransfusionen 4.98 - - - -
intra-op
inzidentielles 6.5 - - - 7.5
Karzinom
Prostatitis 57.7 - - - -
(histologisch)
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3.2.1. Gewicht des Enukleates

Die offene Adenomenukleation wird seit der Etablierung der TUR-P hauptséchlich bei
groRen Adenomen und Adenomen mit einer Komorbiditdt wie Blasensteinen oder
Blasendivertikeln eingesetzt. Dieses spiegelt sich auch in der durchschnittlichen
Grol3e des Enukleates wider. So fand sich in dieser Studie ein durchschnittliches
Gewicht des Enukleates von 70.3 g £ 32 g. Andere Autoren mit vergleichbaren
Patientenkollektiven berichteten durchschnittliche Enukleatgewichte von 63 g £ 39 g
(Tubaro et al. 2001), 67.2 g (Nanninga, O"Conor 1972), 96.4 g + 36.4 g (Kuntz et al.
2002) und 106 g += 18 g (Moody, Lingeman 2001). Diese sind mit unserem
Enukleatgewicht  vergleichbar und Dbestatigen, dass mit der offenen
Adenomenukleation grol3e Adenome effektiv und umfassend entfernt werden

kdénnen.

3.2.2. Restharn postoperativ
3.2.2.1. Restharn absolut

In dem ausgewerteten Patientenkollektiv lag bei einem Auswertungszeitraum von
einem Monat nach der Operation das Restharnvolumen im Durchschnitt unter 10 ml
(7 ml £ 23 ml). Dieses Ergebnis bestatigt die Werte aus vergleichbaren Studien in der
Literatur. So fanden sich innerhalb des ersten postoperativen Monats dort Werte von
3.8ml £ 8.7 ml (Kuntz et al. 2002), 18.0 ml = 3.1 ml (Montorsi et al. 1993). Fur den
Zeitraum bis zu einem Jahr finden sich Werte von 8.0 ml = 18 ml (Tubaro et al.
2001), 12.6 ml = 12.2 ml (Varkarakis et al. 2004) und 20 ml (Mearini et al. 1998).
Damit Dbestatigt sich die offene Adenomenukleation als hervorragende
Vorgehensweise zur schnellen und dauerhaften Beseitigung der
Restharnproblematik. Bei der Enukleation mittels eines Holmium-Lasers finden sich
innerhalb des ersten Jahres vergleichbare Werte (Tan et al. 2003; Kuntz et al. 2002).
Die Restharnmengen bei einer TUR-P liegen in Vergleichsstudien etwas hdher (Tan
et al. 2003; Montorsi et al. 1993).

3.2.2.2. Restharn relativ

Das Verhaltnis von praoperativen Restharn zu postoperativem Restharn stellt die
relative Verbesserung zur préoperativen Ausgangssituation dar. Die Menge des
postoperativen Restharns lag bei den in dieser Studie ausgewerteten Patienten im

Durchschnitt bei unter 5% des Ausgangswertes. Dies entspricht einer
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hochsignifikanter Verringerung. In anderen Studien zur offenen Adenomenukleation
lag die Menge des postoperativen Restharns ebenso fast immer unter 10% des
Ausgangswertes (Varkarakis et al. 2004, Tubaro et al. 2001, Montorsi et al. 1993,
Kuntz et al. 2002). Ahnliche Ergebnisse erbrachten aktuelle Studien zur
Adenomenukleation mit dem Holmium-Laser (Tan et al. 2003; Kuntz et al. 2002),
wahrend direkte Vergleichsstudien bei der TUR-P bezilglich der Beseitigung des
Restharns sowohl absolut als auch relativ etwas geringere Werte als die offene
Adenomenukleation oder der Holmium-Laser aufzeigten (Tan et al. 2003; Montorsi et
al. 1993).

3.2.2.3. Restharn langfristig

Fur die offene Adenomenukleation wurde auch langfristig eine gute und zuverlassige
Beseitigung grol3erer Restharnmengen nachgewiesen (Kuntz et al. 2004; Varkarakis
et al. 2004). Die langsten Follow-ups zeigten auch noch nach 5 Jahren eine
durchschnittliche Restharnmenge von nur 15 ml (Montorsi et al. 1993). Ein ebenso
gutes Ergebnis zeigte in einer Studie die TUR-P nach diesem Zeitraum (Montorsi et
al. 1993). Fur den Holmium-Laser, der noch ein recht neues Verfahren ist, liegen
noch keine Follow-ups tber einen so grofRen Zeitraum vor. Eine Studie zeigte aber
18 Monate postoperativ sehr gute Ergebnisse (Kuntz et al. 2004). Somit sind alle drei
Verfahren nach den ausgewerteten Studien gut zur Beseitigung der

Restharnproblematik geeignet.

3.2.3. Maximaler Harnfluss

3.2.3.1. Maximaler Harnfluss absolut

Der maximale Harnfluss nach der Operation ist vor allem im Vergleich mit den
praoperativen Werten ein gutes Mal3 fur die Beseitigung der Obstruktion. In unserem
Kollektiv lag der postoperative maximale Harnfluss im Durchschnitt bei 22.5 ml/s £ 10
ml/s. Dies steht im Einklang mit den Resultaten anderer Autoren zur offenen
Adenomenukleation im ersten postoperativen Jahr (Tabelle 14). Dort lag der
postoperative maximale Harnfluss ebenfalls jeweils Uber 20 ml/s. Bei Studien mit
vergleichbaren Patienteneigenschaften, bei denen die Adenomenukleation mit Hilfe
eines Holmium-Lasers durchgefuhrt wurde, wurden ahnliche Ergebnisse erzielt. Die
TUR-P erzielte etwas geringere Werte (Tabelle 14).
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Tabelle 14: maximaler Harnfluss postoperativ (in ml £ SD)

Offene Adenomenukleation HOLEP TUR-P
22.5 + 10.0 (eigene Studie) 22.3 + 2.3 (Tan 2003) 18.4 £ 1.6 (Tan 2003)
29.0 + 8.9 (Tubaro 2001) 23.36 + 9.9 (Montorsi 2004) 19.1 £3.8 (Montorsi 2004)
26.6 + 6.1 (Kuntz 2002) 26.9 + 7.9 (Kuntz 2002) 19.5 + 2.1 (Montorsi 1993)
24.2 + 3.7 (Varkarakis 2004) 22.8 +10.0 (Gilling 1999) 26.0 + 6.0 (van Melick 2003)
21.4 + 3.8 (Montorsi 1993) 22.4 (Gilling 2000) 20.2 £ 9.5 (Gilling 1999)
DS 24.7 Median 24.2 DS 23.6 Median 22.8 DS 18.6 Median 19.5

3.2.3.2. Maximaler Harnfluss relativ

Betrachtet man die Relation des maximalen Harnflusses vor dem Eingriff zum
maximalen Harnfluss nach dem Eingriff, zeigt sich in diesem Kollektiv eine Erh6hung
des maximalen Harnflusses von durchschnittlich 6.46 ml/s auf 22.5 ml/s. Dieses
entspricht einer Erhdhung um den Faktor 3.84. Auch in der Literatur fand sich meist
eine Erhohung dieses Wertes um mindestens den Faktor 3. Die Studien zum
Holmium-Laser wiesen zumeist eine Erhéhung um den Faktor 2 — 3 auf, wahrend
sich bei den Studien zur TUR-P zumeist eine Erhéhung um gut den Faktor 2 fand
(Tabelle 15). Bezuglich der Verringerung der Obstruktion bringt nach Lage der
Literatur die offenen Adenomenukleation der Prostata also die besten

Operationsergebnisse.

Tabelle 15: relative Verbesserung des maximalen Harnflusses

Offene Adenomenukleation HOLEP TUR-P

6.46 / 22.5 = 3.48 (eigene Studie) | 8.4/22.3=2.65 (Tan 2003) | 8.3/18.4 = 2.21 (Tan 2003)

9.1/29.0 =3.18 (Tubaro 2001) 8.2 /23.4 = 2.84 (Montorsi 2004) | 7.8/19.1 = 2.44 (Mon. 2004)

3.6/26.6 = 7.39 (Kuntz 2002) 3.8/26.9 = 7.07 (Kuntz 2002) | 8.9/19.5 = 2.19 (Mon. 1993)

7.2124.2 = 3.36 (Varkarakis 2004) | 8.9/22.8 = 2.56 (Gilling 1999) | 13/ 26 = 2.0 (v. Melick 2003)

9.1/21.4 = 2.35 (Montorsi 1993) | 9.0/ 22.4 = 2.48 (Gilling 2000) | 9.1/20.2 = 2.21 (Gilling 1999)

Durchschnitt 3.95 Median 3.36 Durchschnitt 3.52 Median 2.65 Durchschn. 2.21 Median 2.21
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3.2.3.3. Maximaler Harnfluss langfristig

Mehrere Studien bestatigten, dass die guten Ergebnisse bei der Beseitigung der
Obstruktion durch eine offenen Adenomenukleation auch tber einen langen Zeitraum
von Bestand sind. So zeigten sich auch nach mehreren Jahren noch maximale
Harnflussraten von durchschnittlich Gber 20 ml/s (Varkarakis et al. 2004, Montorsi et
al. 1993). Ebenso konnten fir den Holmium-Laser nach einem Zeitraum von uber
einem Jahr gute Harnflusswerte von tber 20 ml/s gezeigt werden (Kuntz et al. 2004).
Ergebnisse Uber einen Zeitraum von mehreren Jahren liegen zur Zeit mit diesem
Verfahren nicht vor. Die TUR-P zeigt ebenfalls in einem Zeitraum von bis zu sieben
Jahren gute Harnflusswerte. So fanden sich 5 Jahre postoperativ in einer Studie
Werte von durchschnittlich 18.7 ml/s (Montorsi et al. 1993) und in einer neueren
Studie nach 4 bis 7 Jahren ein maximaler Harnfluss von 18 ml/s (van Melick et al.
2003). Diese Werte liegen somit etwas unter den Ergebnissen, die mit der offenen

Adenomenukleation oder dem Holmium-Laser erreicht werden.

3.2.4. IPSS
3.2.4.1. IPSS absolut

Der IPSS gibt das Ausmal} der Beschwerden wieder. Eine Verringerung der

Punktzahl des IPSS entspricht also einer subjektiven Beschwerdeverbesserung. In
den Patientenakten war der IPSS oder ein vergleichbarer Beschwerde-Score nicht
dokumentiert. Daher soll hier die aktuelle Literatur zum Vergleich der drei
Behandlungsoptionen herangezogen werden. Dabei finden sich bei Patienten, die
sich einer offenen Adenomenukleation unterzogen haben, im ersten Jahr nach der
Operation die niedrigsten IPSS beziehungsweise AUA-Score-Werte. Sie liegen im
Schnitt unter 2 Score-Punkten. Bei den Patienten, die sich einer Behandlung mit dem
Holmium-Laser unterzogen, liegt der IPSS durchschnittlich um 2 Punkte héher und
ist mit dem IPSS nach einer TUR-P vergleichbar (Tabelle 16).

Grundsatzlich gilt zu beachten, dass sich vor allem innerhalb der ersten 6 Monate
nach dem Eingriff die IPSS-Werte im Rahmen des Abheilungsprozesses noch
verbessern. Dies gilt im Besonderen fur die Resektion mit dem Holmium-Laser und
die TUR-P (Gilling et al. 2000, Gilling et al. 1999).
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Tabelle 16

. IPSS im ersten postoperativen Jahr

Offene Adenomenukleation

HOLEP

TUR-P

2.0 + 1.7 (Kuntz 2002)

4.8 £ 0.8 (Tan 2003)

4.8 £0.7 (Tan 2003)

1.7 £ 1.7 (Varkarakis 2004)

4.1 £ 2.3 (Montorsi 2004)

3.9 + 3.6 (Montorsi 2004)

1.5+ 2.7 (Tubaro 2001)

2.4 + 1.9 (Kuntz 2002)

3.2 £ 2.7 (van Melick 2003)

3.8 + 3.8 (Gilling 1999)

4.3 + 4.1 (Gilling 1999)

3.2.4.2 IPSS relativ

Ein weiterer Aspekt ist die relative Beschwerdeverbesserung zum praoperativen
Zustand. Hier fand sich mit einer Verringerung der Beschwerden von durchschnittlich
tber 90% bei der offenen Adenomenukleation die besten Werte (Varkarakis et al.
2004; Tubaro et al. 2001; Kuntz et al. 2002). Gefolgt wird sie in aktuellen Studien von
der Enukleation unter Anwendung eines Holmium-Lasers (Tan et al. 2003; Montorsi
et al. 2004; Kuntz et al. 2002; Gilling et al. 2000), die in diesen Studien eine
Verringerung der Beschwerden zwischen 81 % und 89% erbrachte. Die im Schnitt
geringste relative Beschwerdeverbesserung erbrachte in aktuellen Vergleichs-
Studien die TUR-P mit 80% bis 82% (Tan et al. 2003; Montorsi et al. 2004; von
Melick et al. 2003; Gilling et al. 1999) (Tabelle 17).

Tabelle 17: Verbesserung des IPSS durch die Therapie

Offene Adenomenukleation HOLEP TUR-P
24.9/1.7 —93% (Varkarakis) 26.0/4.8 —82% (Tan) 23.7/4.8 —80% (Tan)
19.9/1.5 —-92% (Tubaro) 21.6/4.1 -81% (Montorsi) |21.9/3.9 —82% (Montorsi)
21.0/2.0 —90% (Kuntz) 22.1/2.4 -89% (Kuntz) 16.6 /3.2 —81% (v. Melick)
23.5/2.8 —88% (Gilling) 23.0/4.3 -81% (Gilling)

3.2.4.3 IPSS langfristig

Des Weiteren konnte fur die offene Adenomenukleation fur l&angere Zeitrdume die

Stabilitat der ausgezeichneten Symptomverringerung gezeigt werden. So zeigten
sich in einer Studie 18 Monate postoperativ ein durchschnittlicher AUA Score von 2.0
(Kuntz et al. 2004) und in einer Langzeit-Studie ein mittlerer IPSS-Wert von 1.6 nach
im Mittel Uber 3 Jahren (Varkarakis et al. 2004). Fur die Enukleation mit dem
Holmium-Laser liegen zur Zeit noch keine Follow-Ups Uber einen Zeitraum von
mehreren Jahren vor. Allerdings zeigte eine Studie nach 18 Monaten mit einem

Durchschnittswert des AUA-Scores von 2.3 Punkten vielversprechende Ergebnisse
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(Kuntz et al. 2004). Die TUR-P zeigte nach einem Zeitraum von einigen Jahren
wieder eine Tendenz zur Verschlechterung der Symptomatik. So berichtete ein Autor
in einer Gruppe von 50 Patienten mit einer Langzeit-Beobachtung 6 Monate
postoperativ einen durchschnittlichen IPSS von 3.2 + 2.7 der sich nach einer
Zeitspanne von 4 - 7 Jahren auf 7.3 + 7.1 erhdhte (van Melick et al. 2003).

Die offene Adenomenukleation weist somit sowohl hinsichtlich der relativen als auch
absoluten Beschwerdeverbesserung die besten Werte auf. Sie erzeugt eine schnelle
und massive Beschwerdeverringerung und erbringt auch unter Langzeit-Aspekten

hervorragende Ergebnisse.

3.2.5. Operationsdauer

Die Dauer einer offenen Adenomenukleation der Prostata ist von verschiedenen
Gegebenheiten bei der Operation abhangig. Die durchschnittliche Operationszeit in
diesem Patientenkollektiv betrug inklusive der Vorbereitungszeit 85.3min + 30 min.
Dabei ist zu bertcksichtigen, dass die etwaige Beseitigung von Blasensteinen und
Blasendivertikeln den Durchschnitt der Operationszeit anhebt.

Des Weiteren ist die Ubung des Operateurs von groRer Bedeutung fiir einen
reibungslosen und zigigen Ablauf der Operation. So bendtigten Operationen, die
vom Chefarzt der Abteilung durchgefuhrt wurden, mit einer durchschnittlich Gber 16
Minuten geringeren Operationsdauer deutlich weniger Zeit als die von
Assistenzarzten durchgefuhrten. Dabei gilt zu beachten, dass auch bei diesen
Operationen die Freilegung und der Verschluss des Operationssitus von
Assistenzarzten durchgefuhrt wurde. So dauerte keine Operation, die komplett vom
Chefarzt durchgefuhrt wurde, langer als 45 Minuten.

Die kirzeste Adenomenukleation dauerte 30 min, wahrend die langste 190 min in
Anspruch nahm. In Studien mit vergleichbarem Patientenkollektiv finden sich mit 60 £
9 min (D"Addessi et al. 1999), 62.5 + 11.7min (Tubaro et al. 2001) und 90.6 + 19.5
min (Kuntz et al. 2002) vergleichbare Operationszeiten.

Fur die Anwendung eines Holmium-Lasers bei der Resektion eines grolien Adenoms
der Prostata finden sich in aktuellen Studien Werte von 74 + 19.5 min (Montorsi et al.
2004), 85.2 min (Gilling et al. 2000) und 135.9 + 31.2 min (Kuntz et al. 2002). Fir die
TUR-P, die meist bei kleineren Adenomgrof3en eingesetzt wird, finden sich
durchschnittliche Operationszeiten zwischen 57 = 1.5min (Montorsi et al. 2004) und
85 min (Lewis et al. 1992).
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Diese Operationszeiten wirden sich bei der TUR-P, die unter diesen 3 Verfahren
hinsichtlich der Operationsdauer am deutlichsten von dem zu resizierenden Volumen
abhangig ist, bei gréleren Adenomen eher noch verlangern, welches nach einer
grol3en Studie bei der TUR-P mit einer spurbaren Erhéhung der Komplikationsrate
einhergeht (Mebust et al. 1989).

Auch beim Vergleich der TUR-P mit dem Holmium-Laser zeigte sich zwar eine
insgesamt kurzere Operationszeit, allerdings wurde von den Autoren beim Holmium-
Laser eine hohere Menge an Resektat pro Minute gefunden (Montorsi et al. 2004).
Dieser Umstand bestatigt die TUR-P in ihrer Eigenschaft als fur kleine Adenome
geeignetes Verfahren, wahrend die offene Adenomenukleation und der Holmium-
Laser hinsichtlich der Operationsdauer bei grél3eren Adenomen Vorteile bringen.

3.2.6. Dauer der Katheterisierung

Die durchschnittliche Dauer, fur die bei Patienten nach einer offenen Adenom-
enukleation ein postoperativer Katheter bendtigt wird, liegt zwischen 4 und 7 Tagen
(Serretta et al. 2002; Varkarakis et al. 2004; Tubaro et al. 2001; Lewis et al. 1992;
Kuntz et al. 2002). Nur wenige Autoren berichteten fur die offene Adenomenukleation
deutlich kiirzere Katheterzeiten (Saha 1992). In dem untersuchten Patientenkollektiv
lagen die Katheter postoperativ im Durchschnitt gut 6 Tage. Damit zeigt sich ein fur
die offene Adenomenukleation typisches Bild.

Bei einer Resektion unter Anwendung eines Holmium-Lasers fanden sich in der
aktuellen Literatur eine postoperative Katheterisierungszeit von meist unter 2 Tagen
(Gilling et al. 1999; Gilling et al. 2000; Kuntz et al. 2002; Montorsi et al. 2004).

In Studien zur TUR-P finden sich fur die durchschnittliche Dauer der Katheterisierung
Zeiten zwischen knapp zwei und gut vier Tagen (Gilling et al. 1999; Lewis et al. 1992;
Shalev et al. 1999: Montorsi et al. 2004).

Damit erbringt der Holmium-Laser bezuglich der Dauer der postoperativen
Katheterisierung die gunstigsten Ergebnisse. Gefolgt wird er von der TUR-P und die
offene Adenomenukleation benotigt im Durchschnitt Uber den langsten Zeitraum
einen postoperativen Katheter.

Im Gegenzug findet sich bei der offenen Adenomenukleation daftr die geringste
Wahrscheinlichkeit einer erneuten Katheterisierung (siehe Abschnitt Komplikationen).
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3.2.7. Liegezeiten

Unter dem Aspekt der Liegezeiten finden sich in den Studien deutliche Unterschiede.
So gab eine italienische Studie auf das Land bezogen eine durchschnittliche
gesamte Liegezeit von 5.5 Tagen an (Mearini et al. 1998). Dies wirde postoperativ
sicherlich einem Zeitraum von weniger als 5 Tagen entsprechen. Ahnliches berichten
auch andere Autoren (Saha 1992, Varkarakis et al. 2004).

In diesem Patientenkollektiv zeigte sich eine durchschnittliche postoperative
Liegezeit von 11.5 Tagen (Median 10). Dabei gilt zu berlcksichtigen, dass es
einige Uberdurchschnittlich lange Liegezeiten gab, die nicht mit der Erkrankung
der Prostata in Zusammenhang standen. So fanden sich unter den Patienten mit
uberdurchschnittlichen Liegezeiten unter anderem eine Uberdosierung von
Marcumar, ein Pneumothorax, der beim Legen des zentralen Venenkatheters
entstand, ein Patient mit akutem Nierenversagen, eine Lungenembolie, eine
Pneumonie, eine Analvenenthrombose, ein Superficialisverschluss, ein
intraoperatives Pumpversagen aufgrund einer koronaren Herzkrankheit und ein
Verdacht auf eine Thrombose.

In den meisten Studien der letzten Jahre, die ein zu unserem vergleichbares
Patientenkollektiv aufwiesen, fanden sich postoperative Liegezeiten zwischen 6 und
10 Tagen (Shalev et al. 1999; Luttwak et al. 1997; Moody et al. 2001; Serretta et al.
2002; Tubaro et al. 2001; Kuntz et al. 2002).

Ein Faktor, der sicherlich auf die Liegezeiten Einfluss hat, ist die
gesundheitspolitische Handhabung der Leistungsvergitung in Krankenhdusern
unterschiedlicher Lander. Auch ist zu bertcksichtigen, ob Patienten teilweise mit
einem liegenden Katheter entlassen werden oder nicht.

Beim Holmium-Laser zeigt sich ein einheitlicheres Bild. Dort finden sich postoperative
Liegezeiten zwischen einem und drei Tagen (Gilling et al. 1999; Gilling et al. 2000;
Moody et al. 2001; Kuntz et al. 2002; Montorsi et al. 2004).

Bei der TUR-P finden sich postoperative Liegezeiten zwischen knapp zwei und
sieben Tagen (Gilling et al. 1999; Shalev et al. 1999; Serretta et al. 2002; Montorsi et
al. 2004; Lewis et al. 1992).

Somit ist bezuglich der Liegezeiten im Krankenhaus nach aktuellem Stand das
Verfahren der Resektion durch einen Holmium—Laser das gunstigste. Die TUR-P und

auch die offene Adenomenukleation erfordern langere Liegezeiten.

59



3.2.8. Blutverlust und Bluttransfusionen

In dem untersuchten Patientenkollektiv fand sich ein durchschnittlicher Blutverlust
von 3.5 g/dl (Median 3.3 g/dl). Dieser Wert ist vergleichbar mit dem Ergebnis anderer
Studien zur offenen Adenomenukleation. Dort fanden sich bei vergleichbaren
Patientenkollektiven ebenso durchschnittliche Blutverluste um 3 g/dl (Kuntz et al.
2002; Moody et al. 2001). Ein Autor berichtet in einer Studie aus einem
Entwicklungsland allerdings nur sehr geringe Blutverluste (Condie et al. 1999).

In Studien zum Holmium-Laser fanden sich Werte von 1.9 g/dl £ 1.3 g/dl (Kuntz et al.
2002), 1.3 g/dl = 1.8 g/dl (Montorsi et al. 2004) und eine Studie gab keinen
signifikanten Blutverlust an (Moody et al. 2001). Bei der TUR-P fanden sich zum
Holmium-Laser vergleichbare Werte (Lewis et al. 1992, Montorsi et al. 2004).

Damit findet sich bei der offenen Adenomenukleation - erklarbar durch das invasivere
Vorgehen - ein grolRerer Blutverlust als bei der TUR-P und der Enukleation unter
Einsatz des Holmium-Lasers.

Das unterschiedliche Ausmall des Blutverlustes im Zusammenhang mit der
Operation macht sich in den Transfusionsraten der einzelnen Verfahren bemerkbar.
Bei der offenen Adenomenukleation der Prostata findet sich eine sehr groRRe
Bandbreite in der Transfusionshaufigkeit. In einer Studie Uber 200 Operationen aus
einem Entwicklungsland wird eine Transfusionsrate von 2% berichtet (Condie et al.
1999), wahrend sich in einer Studie mit Patienten jenseits der 80 Jahre eine
Transfusionsrate von Uber 50% ergab (Luttwak et al. 1997).

Am haufigsten fanden sich in der Literatur Transfusionsraten zwischen ca. 7% und
26% (Serratta et al. 2002, Kuntz et al. 2002, Varkarakis et al. 2004, Saha 1992,
Nanninga, O"Conor 1972, Shalev et al. 1999).

In dem hier ausgewerteten Patientenkollektiv fand sich mit 18.9% eine
Transfusionsrate, die vergleichsweise hoch ist. Allerdings lasst sich diese
Transfusionsrate, trotz eines geringen Blutverlustes, durch eine hohe Rate an
kardialen =~ Komorbiditaten und  einer  grol3zligigen  anasthesiologischen
Indikationsstellung in dem alteren Patientenkollektiv erklaren.

Beim Holmium-Laser fand sich in mehreren Studien eine Transfusionsrate von 0%
(Kuntz et al. 2002; Gilling et al. 2000; Gilling et al. 1999). In einigen Studien fanden
sich dazu keine Angaben (Moody et al. 2001).

60



Bei der TUR-P finden sich Transfusionsraten von bis zu 20%, die in einer grof3en
Metaanalyse von aktuellen Studien berichtet wurden (Tubaro et al. 2000; Mebust et
al. 1989, Gilling et al. 1999, Shalev et al. 1999).

Insgesamt scheint der Holmium-Laser unter den beschriebenen Verfahren jenes mit
der geringsten Transfusionsbedurftigkeit zu sein. Gefolgt wird es von der TUR-P und
der offenen Adenomenukleation, Uber die sehr unterschiedliche Transfusions-
haufigkeiten berichtet werden.

3.3. Komplikationen

3.3.1. Postoperative Blutung

Bei der offenen Adenomenukleation fand sich in den Vergleichsstudien ein grof3e
Spanne der Haufigkeit von postoperativen Blutungen. So berichtet eine aktuelle
Studie eine Haufigkeit von 0% (Tubaro et al. 2001), wéahrend Studien aus den letzten
Jahren postoperative Blutungen mit einer Haufigkeit von bis zu 5% berichteten
(Kuntz et al. 2002). Eine Studie aus Pakistan Dberichtet eine Haufigkeit der
postoperativen transfusionsbedurftigen Blutungen von 0.5% (Condie et al. 1999). Im
Patientenkollektiv dieser Studie fand sich nur bei einem Patienten (0.5%) eine
deutliche postoperative Nachblutung.

Zum noch recht neuen Verfahren der Resektion mit dem Holmium-Laser liegen noch
wenige veroffentlichte Studien zu Operationskomplikationen vor. In einem direkten
Vergleich zur offenen Adenomenukleation wurde eine Haufigkeit von 5%
postoperativen Blutungen berichtet, die in dieser Studie auch der Haufigkeit bei der
offenen Adenomenukleation entsprach (Kuntz et al. 2002).

Bei der TUR-P zeigen sich in gro3en Studien transfusionsbedurftige postoperative
Blutungsraten von ca. 4% (Mebust et al. 1989; Holtgrewe, Valk 1962; Melchior et al.
1974).

3.3.2. Striktur der Urethra und Blasenauslasssklerose

Die Haufigkeit einer Striktur der Urethra liegt bei einer offenen Adenomenukleation in
den meisten Studien unter 3% (Saha 1992; Montorsi et al. 1993; Varkarakis et al.
2004; Mearini et al. 1998; Luttwak et al. 1997). In mehreren Studien trat sie bei der
offenen Adenomenukleation als Komplikation gar nicht auf (Tubaro et al. 2001; Kuntz
et al. 2004). Nur wenige Studien berichten eine hohere Haufigkeit dieser
Komplikation (Serretta et al. 2002, Meyhoff et al. 1984).
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Bei der Resektion mit dem Holmium-Laser finden sich in Studien der Entwickler
dieses Verfahrens postoperative Strikturraten von um die 10% (Gilling et al. 1999).
Andere Autoren konnten aber auch geringere Raten dieser Komplikation berichten
(Tan et al. 2003).

Die TUR-P wies in den untersuchten Studien postoperative Strikturraten zwischen
4% und 19% auf (Montorsi et al. 1993, Tan et al. 2003, Lentz et al. 1977,
Hammersten et al. 1989, Gilling et al. 1999, Lewis et al. 1992, Meyhoff et al. 1984).
Somit erzeugt die offene Adenomenukleation die geringste Wahrscheinlichkeit von
postoperativen Strikturen der Harnréhre, wahrend die endoskopischen Verfahren wie
der Holmium-Laser und die TUR-P mit einem grél3eren Risiko einhergehen. Dies
erscheint angesichts der deutlich grél3eren mechanischen Belastung und eventuellen
Verletzungen der Schleimhaut der Harnréhre durch das Resektoskop im Zuge des
endoskopischen Vorgehens verstandlich. So ist gut vorstellbar, dass es durch den
Druck, den das Resektoskop je nach Schaftdicke auf die Schleimhaut der Harnréhre
ausubt, zu einer Beeintrachtigung der Blutzirkulation und folglich zu Ischamien
kommen kann. Auch eine Schadigung des Gewebes durch Kriechstrome ist denkbar
(Sofer et al. 2001). Eine Entwicklung von Strikturen der Harnréhre im Zuge einer
offenen Adenomenukleation kbnnte durch den postoperativen Katheter begtnstigt
werden (Hammarsten, Lindquist 1992).

Blasenhalskontrakturen fanden sich in aktuellen Studien bei der offenen
Adenomenukleation als Komplikation in einer Haufigkeit von ca. 3-6% (Tubaro et al.
2001; Varkarakis et al. 2004; Kuntz et al. 2004)

3.3.3. Harnwegsinfektionen

Harnwegsinfektionen gehdren zu den héaufigen Komplikationen im Rahmen
urologischer Eingriffe.

Die niedrigste Inzidenz einer Harnwegsinfektion im Rahmen der offenen
Adenomenukleation fand sich in der ausgewerteten Literatur mit 2.6% in einer
griechischen Studie (Varkarakis et al. 2004), wahrend andere Autoren eine Haufigkeit
bis fast 50% berichten (Meyhoff et al. 1984). Haufiger finden sich Zahlen zwischen
8% und 20% (Saha 1992, Serretta et al. 2002, Tubaro et al. 2001, Luttwak et al.
1997).
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Bei der Resektion mit dem Holmium-Laser finden sich Quoten einer
postoperativen Harnwegsinfektion um die 5% bis 10% (Gilling et al. 1999).
Hierzu liegen bisher allerdings nur wenige Studien vor.

Die TUR-P weist in mehreren Studien postoperative Harnwegsinfektionsraten um die
10% auf (Gilling et al. 1999, Lewis et al. 1992). Aber auch Raten von 30% wurden
berichtet (Meyhoff et al. 1984). Insgesamt findet sich also in Studien zu allen
untersuchten Verfahren ein inhomogenes Bild.

Grundsatzlich ist die Anzahl der Harnwegsinfektionen direkt von der Dauer der
Katheterisierung abhangig (Sedor, Mulholland 1999). Ebenso spielt die Art des
verwendeten Systems eine grol3e Rolle. So lasst sich die Anzahl der Infektionen
durch die Verwendung von geschlossenen Systemen deutlich verringern
(Garibaldi et al. 1974).

3.3.4. Sekundéare Wundinfektion
Eine spezielle Komplikation der offenen Adenomenukleation ist eine Infektion der

Operationswunde am unteren Abdomen. Diese trat in Studien mit einem
vergleichbaren Patientenkollektiv mit einer Haufigkeit von 2% bis 3.4% auf (Condie et
al. 1999, Shalev et al. 1999, Saha 1992, Tubaro et al. 2001). In dem hier
untersuchten Kollektiv trat eine sekundéare Wundheilung mit einer Gesamt-Haufigkeit
von gut 5% auf. Da nur ein Teil der sekundaren Wundheilungen auf eine
Wundinfektion zuriickzufuhren ist, ist davon auszugehen, dass die Haufigkeit dieser

Komplikation im untersuchten Patientenkollektiv im tblichen Rahmen lag.

3.3.5 Inkontinenz

Bei der Betrachtung der Inkontinenzen im Anschluss an eine Therapie der BPH ist
eine Unterscheidung zwischen verschiedenen Formen der Inkontinenzen notig.
Vorubergehende Dranginkontinenzen entstehen durch ein Ungleichgewicht zwischen
der Aktivitat des Detrusors und der Starke des Blasensphinkters nach der
Beseitigung der Obstruktion. Bei der passageren Stressinkontinenz handelt es sich
um eine reversible Schwache des Sphinkters ohne eine Uberaktivitat des Detrusors.
Diese Inkontinenzformen bilden sich in der postoperativen Zeit zuriick. Eine
dauerhafte Inkontinenz kommt durch eine Schédigung des Schlielimuskels im

Rahmen der Eingriffe zustande.
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Die offene Adenomenukleation der Prostata weist nach der Operation kurzfristig eine
voribergehende Haufigkeit von leichten Inkontinenzen vom Drang und Stresstypus
von ungefahr 10% auf (Tubaro et al. 2001, Kuntz et al. 2002). Die Haufigkeit einer
passageren Stress-Inkontinenz lag im hier untersuchten Kollektiv bei 5.97%, die
einer passageren Dranginkontinenz bei 7.5%. In einem Fall (0,5%) wurde eine
Stressinkontinenz vom Grad 3 dokumentiert. Diese wurde als dauerhaft klassifiziert,
da eine vollstandige Ruckbildung hier als nicht wahrscheinlich angenommen wurde.
In diesem Fall bestanden durch ein inzidentielles Prostatakarzinom deutlich
erschwerte Operationsbedingungen und maoglicherweise auch eine Tumorinfiltration
des sphinkternahen Prostataapex. Diese Inkontinenzrate ist vereinbar mit denen in
der Literatur, in der sich ebenso langfristige Inkontinenzraten zwischen 0% und 1.5%
finden (Tubaro et al. 2001, Montorsi et al. 1993, Serretta et al. 2002, Shalev et al.
1999).

Beim Holmium-Laser, zu dem noch wenige Studien vorliegen, finden sich
postoperative Zahlen einer Drang-Inkontinenz von bis zu 44% (Montorsi et al. 2004).
Innerhalb des ersten postoperativen Jahres reduzierte sich die Zahl der
Inkontinenzen dann in den ausgewerteten Studien auf um die 2% (Montorsi et al.
2004, Tan et al. 2003).

Die TUR-P weist im ersten postoperativen Monat &ahnliche Quoten einer Drang-
Inkontinenz auf wie der Holmium-Laser (Montorsi et al. 2004). Nach einem Jahr
berichteten Autoren dann noch eine Inkontinenz-Haufigkeit von 0% (Montorsi et al.
1993) und 2.2% (Montorsi et al. 2004).

Somit scheint nach diesen Studien die Haufigkeit von vorubergehenden
Inkontinenzen im  frlhen  postoperativen  Zeitraum bei der offenen
Adenomenukleation geringer zu sein als bei den endoskopischen Verfahren. Bei
allen drei Therapieformen fanden sich Uber einen langeren Zeitraum betrachtet in
den ausgewerteten Studien nur niedrige Inkontinenzraten, die sich lediglich gering

unterschieden.

3.3.6. Harnverhalt nach Katheterentfernung

Eine nicht seltene Komplikation bei der invasiven Behandlung der benignen
Hyperplasie der Prostata ist ein Harnverhalt nach der Entfernung des postoperativen
Katheters. So findet sich in einer Metaanalyse aus verschiedenen Studien zur

offenen Adenomenukleation eine Haufigkeit dieser Komplikation von 1% bis 3%
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(Tubaro et al. 2000). Bei der Enukleation mit dem Holmium-Laser fanden sich
deutlich abweichende Angaben. So berichtet eine Studie eine Haufigkeit von 5.3%
(Montorsi et al. 2004), wahrend andere Autoren mit 8.2% (Gilling et al. 1999) und
16.1% (Tan et al. 2003) deutlich héhere Zahlen angeben. Die TUR-P erbrachte in
einer Metaanalyse diverser Studien eine Rate des postoperativen Harnverhaltes von
2% bis 8%. Andere Autoren berichteten aber hohere Raten von Uber 13% (Tan et al.
2003; Gilling et al. 1999).

Damit zeigt sich die offene Adenomenukleation der Prostata unter diesen Verfahren,
als dasjenige mit der deutlich geringsten Haufigkeit dieser Komplikation. Dies lasst
sich wahrscheinlich durch die umfassende und vollstdndige Enukleation des
Adenoms erklaren, ist aber moglicherweise auch von der Liegezeit des Katheters
abhéangig, der bei der offenen Adenomenukleation im Durchschnitt am langsten

verbleibt.

3.3.7. Suprapubisches Leck

Eine spezielle Komplikation der offenen Adenomenukleation ist der Harnaustritt
durch eine undichte Operationsnaht. Diese Komplikation wird von verschiedenen
Autoren in unterschiedlicher Haufigkeit angefuhrt. So berichtet ein Autor von einer
grol3en Serie, in der dieses Problem kein einziges Mal auftrat (Saha 1992), wahrend
in einer anderen Studie eine Haufigkeit dieser Komplikation von 3.8% benannt wurde
(Shalev et al. 1999). In dem hier untersuchten Patientenkollektiv trat diese

Komplikation nicht auf.

3.3.8. TUR-Syndrom
Eine Komplikation, die die TUR-P mit sich bringen kann, ist das TUR-Syndrom.

Dieses wird durch eine Einschwemmung von Spilflussigkeit in das Gefal3system
verursacht. In einer grof3en Studie wurde eine Haufigkeit dieses Syndroms von 2%
benannt (Mebust 1989). Andere Autoren einer aktuellen Studie bestéatigen diese Zahl
(Montorsi et al. 2004).

3.3.9. Verletzung der Blasenmukosa

Eine Komplikation, mit der nur das Verfahren der Enukleation mit dem Holmium-
Laser behaftet ist, ist eine Verletzung der Blasenmukosa. Sie kann bei der

Morcellierung des resezierten Gewebes durch den Morcellator verursacht werden.
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Ihre Haufigkeit wird in einer aktuellen Studie mit 18.2% angegeben (Montorsi et al.
2004).

Tabelle 18: Komplikationen in der Literatur

Parameter Tubaro Serretta Varkarakis Kuntz

Inkontinenz (%) 0 1.2 0 0

Blutung (%) - 11.6 6.8 5.0
Sepsis (%) - 8.6 -

Harnverhaltung (%) - 3.3 1.7 -

Revision (%) - 1.1 - 8.3
HWI (%) 12.5 - 2.6

sekundare Wundheilung (%) 3.1 - 4.3 -

3.4. Reoperation

Ein entscheidender Aspekt bei der Beurteilung der Qualitat einer Operationsmethode
ist die Haufigkeit, in der Reoperationen notwendig werden. In einer grof3en
Metaanalyse aus dem Jahr 2000 wird die Notwendigkeit einer erneuten Operation
zur Gewebsentfernung bei dem Verfahren der offenen Adenomenukleation mit 2%
(Tubaro et al. 2000) angegeben. Bei anderen Autoren finden sich vergleichbare
Werte in der Literatur (Roos et al. 1989; Semmens et al. 1999; Shalev et al. 1999;
Varkarakis 2004; Serretta et al. 2002; Madersbacher et al. 2005). Zur Enukleation mit
dem Holmium-Laser liegen bisher nur begrenzt Studien vor und die postoperativen
Beobachtungszeitraume sind noch beschrankt. Eine Studie der Entwickler dieses
Verfahrens beschreibt im ersten postoperativen Jahr eine Haufigkeit einer
Reoperation von 1.6% (Gilling et al. 1999). Die TUR-P zeigte in einer Metaanalyse
verschiedener Studien durchschnittlich eine H&aufigkeit von 9% Folgebehandlungen
(Tubaro et al. 2000). Allerdings finden sich auch diverse Studien, in denen die
Haufigkeit einer Reoperation deutlich héher angegeben wurde. So berichtet eine
grof3e Studie von 1989 in mehreren Landern nach 8 Jahren Reoperationsraten von
mindestens 12 % (Roos et al. 1989). Ahnliche und auch hohere Zahlen finden sich
auch bei anderen Autoren (Servadio 1992; Shalev et al. 1999). Eine aktuelle Studie
gibt die Reoperationshaufigkeit fir Osterreich mit 7.4% in einem 8-jahrigen

Beobachtungszeitraum an (Madersbacher et al. 2005).
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Somit ist fur die offene Adenomenukleation der Prostata eine geringe Notwendigkeit
fir Reoperationen in mehreren grof3en Studien erwiesen, wahrend zum aktuellen
Zeitpunkt fur die Enukleation mit dem Holmium-Laser keine Langzeit-Studien mit
grol3er Fallzahl vorliegen. Deswegen ist fur dieses Verfahren die zu erwartende
Haufigkeit noch schwer beurteilbar. Die TUR-P bendtigt eine deutlich héhere Anzahl
an Reoperationen als die offene Adenomenukleation.

Dies ist unter verschiedenen Aspekten bedeutsam. Zum einen bedeuten die
Reoperationen eine erneute Belastung fur den Patienten und setzen ihn erneut dem
Risiko von Komplikationen aus. Zum anderen erhoht ein Verfahren mit hdheren

Reoperationsraten die Gesamtkosten der Behandlung.

3.5. Postoperative Mortalitat

Es gibt bereits mehrere grofR3e Studien, die sich mit der Mortalitdt nach einer TUR-P
und einer offenen Adenomenukleation auseinandergesetzt und diese verglichen
haben (Roos et al. 1989; Holman et al. 1999; Madersbacher et al. 2005). In einer
mehrere Lander umfassenden Studie von 1989 wurde eine hohere Mortalitéat von
Patienten berichtet, die sich einer TUR-P im Vergleich zu einer offenen
Adenomenukleation unterzogen hatten. Dieses Ergebnis war in mehreren Landern
und Uber verschiedene Zeitraume konsistent (Roos et al. 1989). Spatere Studien
bestétigten diesen Unterschied in der Mortalitat zwischen diesen beiden Verfahren
allerdings nicht (Holman et al. 1999; Madersbacher et al. 2005). Eine Studie fand
gegenuber der Normalbevdlkerung bei beiden Verfahren langfristig eine erhdhte
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Diese war fur die offene Adenomenukleation etwas
ausgepragter als fur die TUR-P (Holman et al. 1999).

Dies konnte auch durch einen Aspekt mitbedingt sein, den eine australische Studie
untersucht hat. Sie zeigte einen Unterschied in der Inzidenz eines Prostata-
Karzinoms nach verschiedenen invasiven Therapie-Ansétzen bei der BPH. Es wurde
ein Vergleich zwischen der TUR-P und der offenen Adenomenukleation durchgefuhrt.
So zeigte sich nach beiden Eingriffen gegentber der Normalbevdlkerung eine
geringere Haufigkeit von Prostatakarzinomen, wobei die Wahrscheinlichkeit nach
einer TUR-P an einem Prostatakarzinom zu erkranken immer noch um tber 40%
hoher angegeben wurde als nach einer offenen Adenomenukleation (Holman et al.
1999). Dies ist wahrscheinlich auf eine umfassender Gewebsentfernung im Rahmen

einer offenen Adenomenukleation zurtickzufihren.
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Betrachtet man die Wahrscheinlichkeiten eines Herzinfarktes oder Schlaganfalles, so
ergibt sich auch hier in den grof3en Studien ein differierendes Bild. Wahrend in einer
Studie Ende der 90er Jahre fur Patienten, die sich einer TUR-P unterzogen hatten,
ein deutlich erhohtes relatives Risiko eines dieser Vorkommnisse berichtet wurde,
konnte eine landesweite Osterreichische Studie von 2005 in der Haufigkeit der
postoperativen Herzinfarkte keinen relevanten Unterschied aufzeigen (Madersbacher
et al. 2005). Ahnliches berichteten auch andere Autoren in den letzten Jahren
(Shalev et al. 1999).

Zum Verfahren der Enukleation mit dem Holmium-Laser liegen zur Zeit noch keine
Studien vor, die von ihrem Follow-up oder der Fallzahl her eine Beurteilung der
Gegebenheiten erlauben.

3.6. Kosten

Gerade in Zeiten, in denen gesundheitsokonomische Aspekte im Gesundheitssystem
von immer starkerer Bedeutung werden, stellt sich die Frage nach den Kosten
alternativ vorhandener Therapiemdglichkeiten. In den letzten 20 Jahren gab es
mehrere Studien, die sich mit den Behandlungskosten von TUR-P und offener
Adenomenukleation im Vergleich beschaftigten (Weis et al. 1993; Semmens et al.
1999; Saha 2002-2003). Dabei ergibt sich ein uneinheitliches Bild. Eine &ltere Studie
aus den Vereinigten Staaten kommt zu dem Ergebnis, dass die TUR-P der offenen
Adenomenukleation unter dem Kostenaspekt Uberlegen ist (Weis et al. 1993). Diese
Studie betrachtete die Folgekosten allerdings nur in einem Zeitraum von einem Jahr.
Damit werden die entstehenden Kosten durch Folgeoperationen, die haufig erst zu
einem spateren Zeitpunkt auftreten, nicht voll bertcksichtigt. Zu einem ahnlichen
Ergebnis kommt einen Studie aus Australien, die die Folgekosten insgesamt
unbericksichtigt lasst (Semmens et al. 1999). Aufgrund der niedrigeren
Reoperationsrate der offenen Adenomenukleation wirde sich das Kostenverhaltnis
in diesen Studien also langfristig zu Gunsten der offenen Adenomenukleation
verschieben.

Eine aktuelle Studie aus Wales, die durch Komplikationen und Reoperationen
verursachte Folgekosten mit in die Kostenberechnung einbezieht, kommt dagegen
zu dem Ergebnis, dass die offene Adenomenukleation langfristig der TUR-P unter
Kostenaspekten deutlich Uberlegen ist (Saha 2002-2003). Zu einem &hnlichen

Ergebnis kommt bereits eine Studie von 1983. Sie berichtet unter Beriicksichtigung
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der Folgekosten ab dem sechsten postoperativen Jahr von geringeren Gesamtkosten

der offenen Adenomenukleation gegentiber der TUR-P (Woodward et al. 1983).

4. Fazit:

Die postoperativen Ergebnisse der Adenomenukleation in unserer Auswertung wie
auch in der Literatur sind im Vergleich zu alternativen Behandlungsverfahren
konkurrenzfahig und insgesamt als hervorragend zu bezeichnen. Bereits kurz nach
der Operation sind der Restharn und die Harnflussrate deutlich und statistisch
signifikant verbessert. Im Allgemeinen wird in den Industrielandern die offene
Adenomenukleation indiziert, wenn es sich um Adenome mit grol3en Volumina
handelt, da sich in diesen Fallen die TUR-P als weniger geeignet erwiesen hat. Der
Holmium-Laser hat als neueres Verfahren in Studien ebenfalls gute Ergebnisse
erbracht, jedoch ist dieses Verfahren noch mit einigen Schwierigkeiten behaftet. So
ist diese Technik relativ schwierig zu erlernen und es braucht bis zur Beherrschung
eine ausgepragte und lange Lernkurve. Des Weiteren ist das Problem der
Morcellierung des resezierten Gewebes noch nicht befriedigend gel6st.

Auch wenn unsere Studie durch das alleinig retrospektive Auswerten des zur
Verfigung gestellten Aktenmaterials in ihrer Aussagekraft limitiert wurde, lasst sie
eindeutig den Schluss zu, dass die offene Adenomenukleation nach wie vor auch im
direkten Vergleich mit neueren Verfahren eine hervorragende Technik fur Patienten
mit grol3en Prostataadenomen ist und als echte Alternative zu endoskopischen
Verfahren weiter angeboten und hierin ausgebildet werden sollte.

Da ein gut ausgebildeter und getbter Urologe die beste Garantie fir einen moglichst
geringen Blutverlust und minimale Komplikationsraten ist, sollte die suprapubische
Adenomenukleation ein fester Bestandteil der Ausbildung an allen Zentren fir
Prostataerkrankungen und in den urologischen Abteilungen der Krankenh&auser sein.
Eine Verkirzung der Liegezeiten ist anzustreben und sollte im Sinne der Fast-Track-
Chirurgie auch fir die Adenomenukleation realisierbar sein. In Zeiten der DRG-
Kostenrechnung erweist sich dieses klassische Operationsverfahren ebenfalls als

Uberlebens- und konkurrenzfahig.
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