Aus der
Urologischen Klinik und Poliklinik
des Klinikums der Universitat Miinchen

Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen

Direktor: Prof. Dr. med. Christian G. Stief

Experimentelle und klinische Untersuchungen zur
Pathophysiologie und Therapie benigner Erkrankungen des
Urogenitaltraktes

Habilitationsschrift
Zur Erlangung der Venia Legendi
im Fach

Urologie

vorgelegt von
Dr. med. Philipp Christopher Weinhold
geboren in Koln

Miinchen 2022



Meiner Frau Romina und meinen Tochtern Ava und Golda



Inhaltsverzeichnis

1. EINFUHRUNG IN DIE THEMATIK TEIL 1 4
1.1 PHYSIOLOGIE UND PATHOPHYSIOLOGIE DES OBEREN HARNTRAKTES (OH) 4
1.2 UNTERSUCHTE REZEPTOREN 5
1.3 THEMENRELEVANTE ERKRANKUNGEN 5
1.4 VERWENDETE UNTERSUCHUNGSMETHODEN ZUR FUNKTIONALITAT DES HARNLEITERS 7
1.4.1 ORGANBAD IN VITRO MIT HUMANEM HARNLEITER.........ccccoiiiuitieeeeeitreeeeeeeiiareeeeeesireeeeeeeeisseeseseesinssesseessnsesseeenns 7
1.4.2 IN VIVO UNTERSUCHUNG AM HARNLEITER DER RATTE......ccoiitiiiiiiiiiiiiee ettt eeeree e eee e e e anaeae e 7
2. ZIELSETZUNG UND FRAGESTELLUNG 9
2.1 NACHWEIS VON TRPA1-IONENKANALEN UND DESSEN FUNKTION IM HUMANEN HARNLEITER....cccceeeeeereeees 10
2.1.1 UNTERSUCHUNG DER EXPRESSION VON TRPA 1-IONENKANALEN AM HUMANEN URETER............ccovvuveeeeeennnnes 10
2.1.2 FUNKTIONELLE UNTERSUCHUNGEN VON TRPA 1-IONENKANALEN AM HUMANEN URETER IM ORGANBAD IN

VITRO ..uvvvieeeeeitreeeeeeeiteee e eeeeetaeeeeeeeettaseeeeeeeaseeeseeaasta st eeeeaassssaeeeeaassaseeeeasssaseeeeeassssaeeseesassseeeeeaansaaseeeeentssseeseentsseeeeeennsres 13
2.2 NACHWEIS VON TRPA1-IONENKANALEN UND DEREN FUNKTION IM HARNLEITER DER RATTE ...ccccceeeennnee 14

VIVO .ttt a bbb b bR R R R e h e b b sh et b e e e et a e ea e r e a e saenes 16
3. ZUSAMMENFASSUNG UND SCHLUBFOLGERUNG TEIL 1 18
4. EINFUHRUNG IN DIE THEMATIK TEIL 2 21
4.1 TERMINOLOGIE, EPIDEMIOLOGIE UND SYMPTOMATIK DES BENIGNEN PROSTATASYNDROM (BPS)............ 21
4.2 OPERATIVE THERAPIE DES BPS 22
5. ZIELSETZUNG UND FRAGESTELLUNG 23

5.1 EVALUATION DER LERNKURVEN DER HOLMIUM-LASER-ENUKLEATION DER PROSTATA MIT UND OHNE

EINEM STRUKTURIERTEN AUSBILDUNGSPROGRAMM 24
5.2 MATCHED-PAIR-ANALYSE VON PATIENTEN DIE BEI BENIGNEM PROSTATASYNDROM MIT MITTELGRADIGER

PROSTATAVERGROSERUNG (50ML) MIT HOLEP ODER TURP THERAPIERT WURDEN 28
6. ZUSAMMENFASSUNG UND SCHLUBFOLGERUNG TEIL 2 32
7. LITERATURVERZEICHNIS 35
8. ABKURZUNGSVERZEICHNIS 40
9. VERZEICHNIS DER THEMENRELEVANTEN ORIGINALARBEITEN 41
10. VOLLSTANDIGES SCHRIFTENVERZEICHNIS 42
11. LEBENSLAUF 46
12. DANKSAGUNG 47
13. EIDESTATTLICHE VERSICHERUNG 48
14. FAKSIMILE DER THEMENRELEVANTEN ORIGINALARBEITEN 49

3



1. Einfithrung in die Thematik Teil 1
1.1 Physiologie und Pathophysiologie des Oberen Harntraktes (OH)

Die Harnleiter (Ureteren) sind fiir den Urintransport von den Nieren zur Harnblase
verantwortlich. Thre durch glatte Muskelzellen induzierte Peristaltik beginnt im Nierenbecken und
setzt sich entlang des gesamten Harnleiters fort. Dadurch wird ein unidirektionaler Transport von

Urin zur Harnblase gewihrleistet !.

Schrittmacherzellen, myogene Signale und neurogene Faktoren regulieren die Ureterperistaltik.
Der genaue Mechanismus der Peristaltik und die Rolle des Urothels und deren sonsorische
Funktion ist bisher noch nicht vollstindig gekldrt und deswegen Gegenstand der aktuellen

Grundlagenforschung !4,

Die dominante, neurogene Komponente des Harnleiters besteht aus sensorischen Nerven, die
weitgehend auf einen suburothelialen Plexus beschriankt sind. Diese mechano-sensitiven
Nervenfasern steuern sowohl den peristaltischen Rhythmus der Harnleiter als auch den

intraluminalen hydrostatischen Druck und reagieren auf schadliche Noxen *.

Zahlreiche Hinweise deuten darauf hin, dass sowohl das Urothel als auch die Mukosa des unteren
Harntraktes (UH) aktiv an mechano-sensorischen Funktionen beteiligt sind, die die kontraktile
Aktivitdt des UH regulieren. Hinzu kommt, dass Verdnderungen der Mukosa mit einer Reihe von
pathologischen Ereignissen in Verbindung gebracht werden °. In diesem Zusammenhang geht
man auch davon aus, dass urotheliale purinerge Signale des Harnleiters subepitheliale
sensorische Nerven aktivieren konnen, um Impulse iiber sensorische Schmerzbahnen auszuldsen.
Diese Signale konnten Angriffspunkte fiir Analgetika sein. Im klinischen Alltag werden
Analgetika z.B. zur Behandlung von kolikartigen Schmerzen bei einem Steingeschehen

eingesetzt. Zusitzlich sollen sie den spontanen Steinabgang durch den Harnleiter erhohen 4.,

Im letzten Jahrzehnt hat die Forschung auf dem Gebiet der Physiologie und Pharmakologie des
UH neue Angriffspunkte fiir Medikamente identifiziert, welche die Miktionskontrolle
beeinflussen. Hierzu zéhlen vor allem urothelial-vermittelte Signalmechanismen und afferente

Nerven °.

In Anbetracht der Tatsache, dass die Ureteren direkt in die Harnblase miinden und ebenso wie

diese mit einem urothelialen Ubergangsepithel ausgekleidet sind !, erscheint es plausibel, dass



dhnliche mechanoafferente Signale der Blase auch in den Harnleitern auftreten kdnnen.

Dies wird durch die Erkenntnisse gestiitzt, dass Adenosin-5'-triphosphat aus Urothelzellen
freigesetzt, und dass funktionelle Purinozeptoren in der Blase und auch in den Harnleitern
exprimiert werden. Zusitzlich sind die Purinozeptoren mit afferenten sensorischen Signalen

verkniipft 4 3.

Uber andere, potenziell wichtige sensorische Signalwege der Urothelzellen und deren Rolle ist

bisher nur wenig bekannt.
1.2 Untersuchte Rezeptoren

Die Transient-Rezeptor-Potential-lonenkanal (TRP)-Superfamilie ist sowohl an der Nozizeption,
an der mechanosensorischen Signalweiterleitung, an der Regulierung der Peristaltik von glatter
Muskulatur, an der Neuromodulation und an Entziindungsprozessen in verschiedenen

Organsystemen beteiligt 7.

Mehrere TRP-Ionenkanile, einschlieBlich TRP-Vanilloid 1 (TRPV1) und TRP-Ankyrin 1
(TRPAT), werden in Neuronen, im Urothel von Blase und Harnréhre exprimiert und weisen eine

Plastizitit bei Erkrankungen des UH auf 8,

TRPA1-Ionenkanéle kénnen unter anderem durch Kilte, unterschiedliche chemikalische Noxen,
pflanzliche Verbindungen wie Senfol und Zimtaldehyd (CA) sowie durch Schwefelwasserstoff
(H2S), ein bekanntes Produkt uropathogener Keime, wie Escherichia coli (E. coli), aktiviert

werden % °.

1.3 Themenrelevante Erkrankungen

Die Urolithiasis ist eine weltweit zunehmende Erkrankung, mit einer stetig steigenden Prévalenz
von bis zu 20% !°. Dabei werden genetische Faktoren, Geschlecht, Ernihrung, Klima und
soziodkonomische Aspekte als Ursache hierfiir diskutiert !!. Insulinresistenz, Hyperlipiddmie,
Hypertonus und Adipositas sind Kennzeichen fiir ein erhohtes Risiko an einer Urolithiasis zu
erkranken !'!. Interessanterweise scheinen Zusammenhinge zwischen dem Vorhandensein eines
metabolischen Syndroms, der Steinentwicklung im Urogenitaltrakt und einer verdnderten
Aktivitit verschiedener Mediatoren des angeborenen Immunsystems, zu bestehen 2. Bei einer
bestehenden Urolithiasis verursachen Nierenkoliken i.d.R. massive Schmerzen sowie eine

mechanische Obstruktion des Harnleiters, welcher mit einem Ureterspasmus sowie einer

5



Entziindungsreaktion verbunden ist '*. In Abhdngigkeit von der GroBe eines Uretersteins oder
eines begleitenden Harnwegsinfektes ist entweder eine operative Therapie oder eine
medikamentose Therapie induziert. Kleinere Steine, die aufgrund ihrer Grof3e potentiell spontan
abgangsfihig sind, konnen konservativ mittels medikamentdser Therapie behandelt werden .
Wegen der ausgepragten Expression von al- Adrenorezeptoren im Harnleiter, die fiir die
Modifikation der Peristaltik des Harnleiters zustdndig sind, werden al-Adrenorezeptor-
Antagonisten zur medikamentdsen Therapie bei Nierenkoliken eingesetzt, um eine Relaxation
der glatten Muskulatur zu erreichen und um somit einen spontanen Steinabgang zu begiinstigen
213 n einer Metaanalyse, in die insegsamt 32 Studien inkludiert wurden, zeigte der Einsatz von
al- Adrenorezeptor-Antagonisten einen zeitlich schnelleren Steinabgang. Jedoch ist die
Aussagekraft dieser Analyse limitiert, weil 78% der Studien insbesondere in der Verblindung
Mingel aufweisen. Des Weiteren zeigten Patienten unter al- Adrenorezeptor-Antagonisten

vermehrt unerwiinschte Nebenwirkungen im Vergleich zur Standard-Therapie oder Placebo '°.

Infektionen des Urogenitaltraktes (IU) sind die hiufigsten Infektionen, die eine medizinische
Behandlung erfordern. Deswegen ist eine IU auch eine Erkrankung, welche hohe Kosten fiir das
Gesundheitssystem bedeutet. Symptome wie Dysurie, Drangsymptomatik, Pollakisurie oder
Schmerzen oberhalb der Symphyse sprechen am ehesten fiir eine Infektion des UH. Typische
Symptome des OH sind Flankenschmerzen und Fieber (>38°C). Unkomoplizierte
Harnwegsinfektionen sind Infektionen ohne Malformationen, physiologische Disregulierungen

oder Komorbidititen '©

. Eine komplizierte Harnwegsinfektion definiert sich durch das
Vorhandensein von Faktoren, die das Risiko fiir eine Infektion im Urogenitaltrakt erh6hen.
Griinde fiir komplizierte Harnwegsinfektionen konnen zum Beispiel die Urolithiasis oder eine
Ureterobstruktion sein 6. Es gibt unterschiedliche Keime, die fiir die Entstehung von TU
verantwortlich sind. Zu diesen zdhlen u.a. Eschericha coli, Staphylococcus saprophyticus,
Klebsiella pneumonia und Proteus mirabilis "> 8, Sowohl das Keimspektrum als auch das
Resistenzniveau ist bei komplizierten Harnwegsinfektionen wesentlich hoher als bei
unkomplizierten Harnwegsinfektionen °. Bei einem Verdacht auf eine Infektion des oberen

Harntraktes (OH), sollte daher eine Abkldrung erfolgen, um eine mogliche Ureterobstruktion

oder Steinerkrankung auszuschlieen.



1.4 Verwendete Untersuchungsmethoden zur Funktionalitiat des Harnleiters

1.4.1 Organbad in vitro mit humanem Harnleiter

Der proximale Anteil des humanen Harnleiters wird longitudinal eréffnet und zwischen zwei
Elektroden aufgespannt, die sich in einem beliifteten und mit Ringer-Krebs-Losung gefiillten
Behilter befinden. Der Harnleiteranteil wird {iber einen Zeitraum von einer Stunde auf 10 nM
(1g) vorgespannt, um eine konstante ,,Baseline” der Gewebespannung zu erhalten. Um die
Funktionalitit und Kontraktilitdt des Gewebes zu verifizieren, wird in das Organbad eine Kalium-
Chlorid-Losung gegeben und die isometrische Kontraktion (maximale Spannung) {iber ein
“MACLab data system” aufgezeichnet. Nach Auspiilen der Kalium-Chlorid-Losung, kommt es
zum Riickgang der isometrischen Kontraktion hin zur ,,Baseline®. Nun kdnnen die gewlinschten
TRP-Agonisten in das Organbad gegeben werden und die moglichen kontraktilen Effekte einer
direkten Rezeptor-Stimulation gemessen werden. Nach erneuter Stimulation des humanen
Harnleitergewebes mit einer Kalium-Chlorid-Losung konnen ebenfalls nach Gabe der
gewiinschten TRP-Agonisten die moglichen relaxierenden Effekte durch direkte Rezeptor-
Stimulation gemessen werden. Durch das sich zwischen zwei Elektroden befindliche
Harnleitergewebe kann eine nervinduzierte Stimulation der glatten Muskulatur (Kontraktion)
provoziert werden (Elektrische-Feld-Stimulation, EFS). Diese dient dazu, die provozierten
Kontraktionen des Harnleiters nach Gabe der TRP-Agonisten mit den zuvor ausgelosten

Kontraktionen ohne TRP-Agonisten zu vergleichen.

1.4.2 In vivo Untersuchung am Harnleiter der Ratte

Unter Allgemein-Anésthesie wird eine mediane Laparotomie an der Ratte durchgefiihrt und der
linke Ureter vom Nierenbecken bis zur Harnblase mikrochirurgisch sorgfiltig dargestellt. Nun
erfolgt eine kleine Inzision am Harnleiter unterhalb des pyeloureteralen Ubergangs, der die
Sondierung des Harnleiters mit einem Polyethylenkatheter (PE-10) ermdglicht. Der Katheter wird
dann an eine Mikroinjektionspumpe angeschlossen, welche wiederum mit einem Druck-Wandler
verbunden ist. Des weiteren wird die Harnblase am Blasendach eréffnet, um Aufzeichnungen der
Kontraktionen des Blasendetrusors zu vermeiden 2.

physiologische Kochsalzlosung (NaCL), Protamin Sulfat (PS) und TRPA1-Agonisten

Unter Raumtemperatur werden

kontinuierlich mit einer Geschwindigkeit von 0,4 ml h'!' infundiert, um eine normale
Urinproduktion zu simulieren. Des Weiteren werden Untersuchungen, in Anwesenheit eines

TRPA1-Antagonisten, welcher vorab intraperitoneal (ip) verabreicht wird, durchgefiihrt. Die
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intraluminalen Druckidnderungen werden durchgehend iiber eine spezielle Software sichtbar

gemacht und aufgezeichnet (vgl. Abb. 1).

\\ Ml_c?limhe_ctlon pump

Pressure
transducer

Biopac data
acquisition system

Abb. 1: Versuchsaufbau zur Messung intraluminaler Druckverhéltnisse der Ureterkontraktionen in vivo an der Ratte



2. Zielsetzung und Fragestellung

Auch wenn es bereits zahlreiche Forschungsergebnisse zur Rolle von TRPA1-bezogenen
Signalen im Allgemeinen sowie deren Funktion und —Dysfunktion im UH gibt, ist die Rolle des

TRPA1-Ionenkanalrezeptors im Bereich des OH bisher noch nicht ausreichend untersucht.

Deswegen war es Ziel dieser Habilitationsarbeit sich mit der Morphologie und Funktion des OH
in vitro und in vivo unter Einsatz verschiedener Mediatoren aus dem Bereich der TRPAI-
Ionenkanal-Familie auseinander zu setzen. Die Ergebnisse sollen zu neuen Therapieansitzen z.B.

bei Steinerkrankungen (Urolithiasis) oder Infektionen des OH beitragen.

2.1 Nachweis von TRPA1-Ionenkaniilen und dessen Funktion im humanen Harnleiter?!
2.1.1 Untersuchung der Expression von TRPA1-lonenkanélen am humanen Ureter
2.1.2 Funktionelle Untersuchungen von TRPA1-lonenkanilen am humanen Ureter

im Organbad in vitro

2.2 Nachweis von TRPA1-Ionenkanilen und deren Funktion im Harnleiter der Ratte?2

2.2.1 Immunhistochmische Untersuchungen von TRPAl-Ionenkanilen am
Harnleiter der Ratte
2.2.2 Funktionelle Untersuchungen von TRPA1-Ionenkanilen in einem Tiermodell

an der Ratte in vivo



2.1 Nachweis von TRPA1-Ionenkanilen und dessen Funktion im humanen

Harnleiter

In Anbetracht dessen, dass al-Adrenorezeptor-Antagonisten als Therapie bei Urolithiasis, die
Anzahl der chirurgischen Interventionen im Klinikalltag nicht senken 23, liegt es nahe, neue

Ansatzpunkte zur medikamentdsen Therapie bei Urolithiasis zu finden.

TRPA1-Ionenkanéle befinden sich an sensorischen Nervenenden, im Urothel der Blase und der
Harnrohre. Hier sind TRPAI-lonenkanile an neurogenen Entziindungsprozessen der Blase,

Blaseniiberaktivitéit, Blasenauslassobstruktionen und Harnwegsinfektionen beteiligt ®.

Dem TRPA1-Ionenkanal-Agonist H>S konnte eine Rolle bei neuromodulatorischen Funktionen
im isolierten intravesikalen Harnleiter vom Schwein zugeschrieben werden 24, Es ist jedoch nicht
bekannt, ob diese Effekte direkt mit dem TRPA 1-Ionenkanal zusammenhéngen oder ob H,S- oder
TRPAI1-vermittelte Signale fiir die normale oder pathologische Harnleiterfunktion in vivo
relevant sind. Zumal gibt es bisher keine Unetrsuchungen zur Rolle von TRPA 1-Ionenkanélen im

oberen Harntrakt.

Aus diesem Grund wurden in einem ersten Schritt die Expression des TRPA1-lonenkanals am
humanen Ureter und dessen Funktion durch verschiedene TRPA1-Ionenkanal-Agonisten im

Organbad in vitro untersucht.

2.1.1 Untersuchung der Expression von TRPA1-lIonenkanélen am humanen Ureter

Die Expression des TRPA1-lIonenkanals am humanen Ureter wurde durch Western Blots und
Immunhistochemie untersucht. Im Western Blot konnten wir den TRPAIl-lonenkanal im

humanen isolierten Ureter nachweisen. Es wurden fiir TRPA1-Ionenkanéle, Banden in den zu

erwartenden Grofen beobachtet (vgl. Abb. 2).
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125 kDa —— TRPA1

42kDa — | guen s s s | [3-actin

Abb. 2 mit freundlicher Genehmigung von Neurourol Urodyn: Western blot des humanen proximalen Ureters. Représentatives
Chemilumineszenzbild von geblotteten Membranen mit Proteinextrakten, die Banden fiir den Transienten-Rezeptor-Potential-
Ionenkanal-Ankyrinl (TRPA1) bei einem erwarteten Gewicht von 125 kDa zeigen. f-Actin (42 kDa) wurde als Kontrolle
verwendet.

Die Verteilung des TRPAl-lonenkanals wurde immunhistochemisch mit der des TRPVI-
Ionenkanals, mit Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP, ein Marker fiir sensorische
Nervenfasern), mit Tyrosin Hydroxilase (TH, ein Marker fiir adrenderge Nervenfasern) und mit

Vimentin (ein Marker fiir mesenchymale Zellen) verglichen.

Hier zeigte sich, dass TRPA1- und TRPV1-lonenkanile auf CGRP-positiven Nervenfasern, nicht
jedoch auf TH-positiven Nervenfasern, zu finden waren (vgl. Abb. 3). Desweiteren zeigten sich
gehduft Vimentin-positive Zellen (vgl. Abb. 4). Das Vorkommen dieser Zellen deutet auf einen
interstitiellen Phéanotyp hin 2. TRPA1-Ionenkanile zeigten bei unseren Untersuchungen eine

Koexpression auf diesen interstitiellen Zellen.
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Abb. 3 mit freundlicher Genehmigung von Neurourol Urodyn: Immunofluoreszenz des humanen proximalen Ureters. (A)
Immunofluoreszenz positiv fiir den TRPAl-lonenkanal in suburothelialen Nervenenden; Alexa griin. (B) Die gleiche
Bildsequenz wie in A. Positive Immunfluoreszenz fiir Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP); Alexa rot. (C)
Zusammengefiihrte Bildsequenz von A und B, welche eine Kolokalisation (gelb) des TRPAl-lonenkanals und CGRP-
immunoreaktiver Nerven des humanen Ureters zeigt. (D) Positive Immunofluoreszenz fiir TRPV1 in suburothelialen
Nervenenden; Alexa griin. (E) Die gleiche Bildsequenz wie in D. Positive Immunofluoreszenz fiir CGRP; Alexa rot. (F)
Zusammengefiihrte Bildsequenz von D und E, welche eine Kolokalisation (gelb) des TRPV1-lonenkanals und CGRP-
immunoreaktiver Nerven des humanen Ureters zeigt. (G) Negative Immunofluoreszenz fiir TRPA1; Alexa griin. (H) Die gleiche
Bildsequenz wie in G. Positive Immunofluoreszenz fiir Tyrosin Hydroxylase (TH) an muralen Nervenenden; Alexa rot. (I)
Zusammengefiihrte Bildsequenz von G und H, welche keine Kolokalisation des TRPAl-lonenkanals und TH-positiven
Nervenfaseren zeigt. (J) Positive Immunofluoreszenz fiir TRPV1 in einer schlanken suburothelialen Nervenfaser; Alexa griin.
(K) Die gleiche Bildsequenz wie in J. Positive Immunofluoreszenz fiir TH; Alexa rot. (L) Zusammengefiihrte Bildsequenz von
J und K, welche keine Kolokalisation auf denselben Nervenfasern des TRPV1-lonenkanals und TH-positiven Nervenfaseren
zeigt. Scale bars = 50 uM.
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vimentin | C

Abb. 4 mit freundlicher Genehmigung von Neurourol Urodyn: Immunofluoreszenz des humanen proximalen Ureters. (A)
Positive Immunofluoreszenz fiir TRPA1 in Zellen mit einem ovalen Kern, umgeben von wenig perinuklearem Zytoplasma,
welches mit schlanken zytoplasmatischen Ausléufern in Verbindung zu stehen scheint; Alexa rot. (B) Gleiche Bildsequenz wie
in A, die die gleichen Zellen wie in A darstellen. Positive Immunofluoreszenz fiir Vimentin; Alexa griin. (C) Zusammengefiihrte
Bildsequenz von A und B, die eine Kolokalisation von TRPA1 und Vimentin in der Immunfluoreszenz darstellt. Scale bar = 50
uM

Unsere Ergebnisse zeigen, dass TRPAIl-lonenkandle auf sensorischen Nervenfasern und
interstitiellen Zellen vorkommen. Beides sind zwei wichtige zelluliren Bestandteile des

Harnleiters, die fiir die peristaltische Aktivitéit zustindig sind 26.

Eine Koexpression auf adrenergen Nervenfasern konnte anhand unserer Untersuchungen nicht
nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse stimmen mit denen von bereits verdffentlichten Arbeiten

im Bereich des UH iiberein - 27- 28,

2.1.2 Funktionelle Untersuchungen von TRPAl-lonenkanilen am humanen Ureter im

Organbad in vitro

Die funktionellen Effekte von TRPAI-lonenkanal-Agonisten, wie Allylisocyanat (Al),
Zimtaldehyd (CA), Natriumhydrogensulfat (NAHS) und Capsaicin (ein TRPV1-lonenkanal-
Agonist) wurden im Organbad am isolierten humanen Uretergewebe untersucht. Hier zeigte
keiner der TRPA1-lonenkanal-Agonisten einen direkten Effekt auf die Ureterspannung, weder
kontraktile Effekte von der ,Baseline” ausgehend noch relaxierende Effekte der glatten
Muskulatur nach kaliuminduzierter Kontraktion. Im Gegensatz dazu zeigten die TRPAI-
Ionenkanal-Agonisten, nach einer durch EFS induzierter Ureterkontraktion, eine Relaxation der
glatten Muskulatur des humanen isolierten Uretergewebes (vgl. Abb. 5). Das ldsst vermuten, dass
TRPA1-Ionenkandle nicht an der direkten Regulierung des glatten Muskeltonus vom
menschlichen Ureter beteiligt sind. Auf der anderen Seite vermindern TRPA1-lonenkanal-
Agonisten eine EFS-induzierte Kontraktion des humanen Ureters, was eine inhibitorische,

regulative Beteiligung von endogenen Signalen zeigt.
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Abb. 5: Exemplarische funktionelle Daten des humanen Harnleiters im Organbad. Effekte von CA, einem TRPA1-lonenkanal-

Agonisten, durch nervinduzierte Kontraktionen.

2.2 Nachweis von TRPA1-Ionenkanilen und deren Funktion im Harnleiter

der Ratte

Der menschliche Ureter weist eine spontane Peristaltik auf. Dies dient dazu, den Urin vom

Nierenbecken bis in die Harnblase zu transportieren !

. Es gibt nur wenige Messungen der
Harnleiterperistaltik mit intraluminalen Druckmessungen am Menschen. Gund hierfiir ist die
sicherlich sehr schwierige Druchfiihrbarkeit 2% 3°. Des Weiteren wurde die Ureterperistaltik beim
Menschen durch z.B. Ultraschall-Doppler oder auch durch eine intraluminale
Videoaufzeichnung, wihrend der Ureteroskopie, untersucht 3! 32, Vergleichbare Ureteraktivititen

zeigten sich auch an Tiermodellen bei Schweinen, Hunden, Ziegen und Kaninchen 33-36,

Unsere Arbeitsgruppe modifizierte den Versuchsaufbau zur Messung des intraluminalen Drucks
des Ureters und tibertrug die Methodik von den groflen Sdugetieren hin zu einem Tiermodell an
der Ratte 2°. Wie bereits beim Menschen und groBeren Saugetieren beschrieben, konnten wir
ebenso spontane regelmifige Ureterkontraktionen und deren Druck-Wellen messen 2. Dies zeigt,
dass die spontanen Ureterkontraktionen bei Sdugetieren vergleichbar sind und deswegen die
Messungen des intraluminalen Ureterdrucks am Tiermodell auf den humanen Ureter libertragen

werden konnen.

In diesem Teil wurden immunhistochemische Untersuchungen von TRPA1-lonenkandlen am
Harnleiter der Ratte erforscht. Weiterhin wurden Versuche mit Hilfe des oben beschriebenen
Tiermodells, zum Aufschlu} iiber die Funktionalitit von TRPA1-lonenkanilen durchgefiihrt.

Hierbei lag der Fokus insbesondere darauf, in welcher Weise TRP1-lonenkanéle Einfluf3 auf die
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Ureterperistaltik bei einer Schiddigung des Urothels haben, welche zum Beispiel durch

Infektionen oder Steinerkrankungen des Urogenitaltraktes hervorgerufen werden kdnnen.

2.2.1 Immunhistochmische Untersuchungen von TRPA1-Ionenkanilen am Harnleiter der

Ratte

Immunhistochemische Untersuchungen wurden fiir den Nachweis von TRPA 1-Ionenkanélen im
Harnleiter der Ratte durchgefiihrt. Weitere Farbungen dienten dazu, einen Zusammenhang der
TRPA1-Ionenkanédle zur Lage und der mdglichen Interaktion mit neuronalen Strukturen
nachzuweisen. TRPA 1-Immunreaktivitdt wurde in Nerven und Nervenenden der suburothelialen
Region des Rattenharnleiters gefunden. Ein GroBteil der TRPAI-immunreaktiven Nerven
exprimierte auch eine Immunreaktivitit fiir CGRP, was fiir ein Vorhandensein von TRPAI-
Ionenkanélen auf sensorischen Nervernfasern spricht. Co-Farbungen von Harnleitergewebe der
Ratte mit Antikorpern gegen TRPA1 und Anoctamin-1 (ANO1), einen Marker fiir interstitielle
Zellen, ergaben keine Uberlappung der Immunreaktivitit. Im Gegensatz dazu exprimierten
TRPA1-immunreaktive Zellen eine c-kit-Immunreaktivitit, was fiir ein Vorhandensein von

TRPA1-Ionenkanilen auf interstitiellen Zellen spricht. (vgl. Abb. 6)
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Abb. 6 mit freundlicher Genehmigung von Neurourol Urodyn: Immunfluoreszenz proximalen Harnleiters der Ratte. (A)
Immunfluoreszenz positiv fiir den TRPAIl-lonenkanal in suburothelialen Nervenenden (Pfeile) und in 6 Zellen in der
suburothelialen Region; Alexa griin. (B) Die gleiche Bildsequenz wie in A. Positive Immunfluoreszenz fiir Calcitonin Gene-
Related Peptide (CGRP); Alexa rot. (C) Zusammengefiihrte Bildsequenz von A und B, welche eine Kolokalisation (gelb) des
TRPA1-Ionenkanals und CGRP-immunoreaktiver Nerven des humanen Ureters zeigt. (D) Positive Immunofluoreszenz fiir
TRPAT1 in Zellen und Nerven der suburothelialen Nervenenden; Alexa griin. (E) Die gleiche Bildsequenz wie in D. Positive
Immunofluoreszenz fiir Anoctamin-1 (ANO1); Alexa rot. (F) Zusammengefiihrte Bildsequenz von D und E, welche keine
Kolokalisation des TRPA1-lonenkanals (Alexa griin) und ANO1 (Alexa rot) auf Nerven des Ureters zeigt. (G) Positive
Immunofluoreszenz fiir TRPA1 an Nervenenden und in 4 Zellen (Pfeile) der suburothelialen Region; Alexa griin. (H) Die gleiche
Bildsequenz wie in G. Positive Immunofluoreszenz fiir c-kit in den gleichen vier Zellen (Pfeile) wie in G; Alexa rot. (I)
Zusammengefiihrte Bildsequenz von G und H, welche eine Kolokalisation (gelb, Pfeile) des TRPA1-Ionenkanals und c-kit in 4
Zellen zeigt. Scale bars = 50 pM. L, Lumen; U, Urothel

2.2.2 Funktionelle Untersuchungen von TRPA1-Ionenkanilen in einem Tiermodell an der

Ratte in vivo

Der TRPAI-Agonist NaHS (Bestandteil von H2S) ist ein endogener Modulator fiir
leukozytenvermittelte Entziindungsreaktionen 7. Daher ist H2S ein potenter Vermittler von
Entziindungsreaktionen und ein bakterieller Metabolit (E. coli), welcher TRPA1-lonenkanéle
aktivieren kann® %, Der TRPA 1-Ionenkanal ist deshalb ein vielversprechender Rezeptor fiir die
Untersuchung von Ureterperistaltik und von intraluminalen Druckverhéltnissen des Harnleiters.
TRPA1-Ionenkanile konnen unter anderem iiber pflanzliche Reizstoffe wie AI, CA 341,

Menthol #2 und Formalin #* aktiviert werden.
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Zundchst wurden die intraluminalen Druckdnderungen der Ureterkontraktionen, zur
Baselinefestlegung, durch die Appliktion von physiologischer Kochsalzlosung aufgezeichnet.
Anschliefend erfolgte die Gabe der TRPA1-lonenkanal-Agonisten CA oder NAHS, nachdem
ein Urothelschaden durch die Gabe von Protaminsulfat (PS) simuliert wurde. Des Weiteren
wurden die Auswirkungen von NAHS, nach Gabe von PS, in Anwesenheit des TRPAI-
Ionenkanal-Antagonisten HC030031 (HC), welcher zuvor intraperitoneal verabreicht wurde, auf

die intraluminalen Druckidnderungen der Ureterkontraktionen untersucht (vgl. Abb. 7).
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Abb. 7: Exemplarische Aufzeichnung der Ureterkontraktionen im Rattenmodell nach Urothelschiddigung. Aufzeichnungen der
Baseline-Ureterdriicke der Ratte nach Gabe von Kochsalzldsung (orange), nach intraluminaler Gabe von PS (blau) und nach

intraluminaler Gabe von NAHS (griin).

Es konnte gezeigt werden, dass alle Ratten dhnliche spontane Ureterkontraktionen unter der Gabe
von physiologischer Kochsalzlosung aufzeigten, welche als intraluminale Druckdnderungen
aufgezeichnet wurden. Die Gabe von PS erhohte signifikant die Frequenz der

Ureterkontraktionen. Dieser Effekt trat jedoch in Anwesenheit von HC nicht auf.
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NAHS und CA verminderten die Frequenz der Ureterkontraktionen signifikant. Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass diese Inhibierung der Frequenz der Ureterkontraktionen in

Anwesenheit von HC signifikant reduziert wurde.

Die TRPAI1-Ionenkanal-Blockade beseitigte die Funktionsstérung des Ureters, welche durch
einen Urothelschaden von PS hervorgerufen wurde und wirkte den von TRPA1-Agonisten
verursachten intraluminalen Druckénderungen entgegen. Dies ldsst vermuten, dass der TRPA1-
Ionenkanal in mechanoafferenten Prozessen des Harnleiters bei urogenitalen Infektionen des

oberen Harntraktes, oder durch die Urothelschddigung bei Steinerkrankungen, involviert ist.

3. Zusammenfassung und Schlufifolgerung Teil 1

Die Forschung hat auf dem Gebiet der Physiologie und Pharmakologie des unteren Harntraktes
(UH) neue Angriffspunkte fiir Medikamente identifiziert, welche auf die Miktionskontrolle
abzielen. Hierzu zdhlen vor allem urothelial-vermittelte Signalmechanismen und afferente
Nerven. TRP-Ionenkanéle wurden in diesem Zusammenhang ausfiihrlich im UH untersucht. In
Anbetracht der Tatsache, dass die Ureteren direkt in die Harnblase miinden und ebenso mit einem
urothelialen Ubergangsepithel ausgekleidet sind, untersuchten wir die Expression und
physiologische sowie pathophysiologische Funktion von TRPAIl-lonenkandlen auf den

Harnleiter mithilfe von in vitro und in vivo Versuchen.

In unseren in vitro Untersuchungen konnten wir erstmals das Vorkommen von TRPAI-
Ionenkandlen am proximalen humanen Ureter nachweisen und zeigen, dass diese an der
Regulation der Peristaltik des humanen Ureters beteiligt sind. Wir konnten TRPA 1-Ionenkanéle
auf sensorischen Nervenfasern und interstitiellen Zellen, also auf zwei wichtigen zelluldren
Bestandteilen des Harnleiters, die flir die peristaltische Aktivitdt zustidndig sind, nachweisen.
Dies wird durch eine Arbeit bekréftigt, in der sich im humanen Harnleiter eine Koexpression
anderer intertitieller Marker auf TRPV1- und TRPV2-lonenkanélen zeigte und daher ebenfalls

von einer Beteiligung an der Regulierung der Peristaltik im OH ausgegangen wurde #4.

Zudem zeigten die TRPA1-Ionenkanal-Agonisten in Organbad-Versuchen, nach einer durch
elektrische Feldstimulation (EFS) induzierten Ureterkontraktion, eine Relaxation der glatten
Muskulatur des humanen isolierten Ureters. Indirekt werden diese Ergebnisse durch eine

Untersuchung unterstiitzt, in der HC, ein TRPA 1-Antagonist, die EFS-induzierte Relaxation

des intramuralen Harnleiters beim Schwein reduzierte °. Interessanterweise zeigte sich in
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derselben Studie, nach pharmakologischer Blockade von Cystathionin-y-Lyase, ein H2S-
Synthese-Enzym, ebenfalls eine Reduktion EFS-induzierter Relaxationen #°. Dies ldsst eine
inhibitorische, regulative Beteiligung von endogenen Signalen am humanen Harnleiter

vermuten.

Ziel unserer in vivo Untersuchungen am Harnleiter der Ratte war es insbesondere den Einfluf3
von TRPAl-lonenkanélen nach einer Schadigung des Urothels des Harnleiters, wie es zum

Beispiel bei Infektionen des OH oder Steinerkrankungen vorkommt, zu untersuchen.

Unsere Ergebnisse liefern neuartige Informationen zu TRPA1-vermittelten modulatorischen
Funktionen der Harnleiterperistaltik bei Ratten in vivo. AuBerdem wird durch unsere
Untersuchungen der TRPA1-lonenkanal als mutmalBlich neue mitverantwortliche Komponente

zur Regulierung des Peristaltiksystem des Ureters identifiziert.

Wir konnten TRPA1-Ionenkanéle auf sensorischen Nervenfasern und interstitiellen Zellen, also
auf zwei wichtigen zelluldren Bestandteilen des Harnleiters, die fiir die peristaltische Aktivitét
zustindig sind, nachweisen. Dies geht mit dem allgemeinen Verstéindnis einher, wie sensorische
Systeme an mechanoafferenten Funktionen des Harnleiters beteiligt und organisiert sind 214647,
Weiterhin konnten wir zeigen, dass TRPA1-immunreaktive Zellen eine c-kit-Immunreaktivitét
exprimierten, also auf interstitiellen Zellen vorhanden sind. Im Ureter oder im pyeloureteralen
Ubergang von verschiedenen Siugetieren, einschlieBlich des Menschen, wurde c-kit auf
sogenannten Zellen vom Cajal-Typ (ICC-like cells) nachgewiesen, die eine &hnliche
Morphologie wie Cajal-Zellen (ICC) im Darm aufweisen. Fiir die Peristaltik im OH werden diese

C-Kit-positiven Zellen als mitverantwortlich angesehen °.

Zusammengefasst ldsst sich sagen, dass das Vorhandensein von TRPAIl-Ionenkandlen auf
sensorischen Nervenfasern und auf ICC-like cells des Harnleiters der Ratte, Ziele fiir TRPA1-
Liganden sein konnten und dadruch eine Auswirkung auf die Mechanoafferenz und peristaltische

Funktion des Harnleiters haben.

Interessanterweise zeigten unsere Tierversuche zu Studienbeginn, bei HC-behandelten Ratten,
hohere intraluminale Driicke und eine hohere ,,Area Under the Curve® (AUC) sowie eine leicht
erhohte peristaltische Frequenz im Vergleich zu unbehandelten Ratten. Dies fiihrt zu der
Annahme, dass TRPA 1-vermittelte Signale an der Regulierung des Tonus der glatten
Muskulatur und/oder der Regulierung der Peristaltik des Harnleiters, unter normalen

physiologischen Bedingungen, beteiligt sind.
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Die Einfliisse von TRPA1-vermittelten Signalen auf die Peristaltik des Harnleiters zeigte sich
insgesamt nach Schiddigung des Urothels durch PS stirker ausgeprdgt. Nach der
Urothelschadigung mit PS zeigte sich fast eine Verdoppelung der Frequenz von
Ureterkontraktionen der behandelten Ratten. Dieser Befund impliziert, dass das Urothel des
Harnleiters eine dhnliche Barrierefunktion aufweist wie in der Blase und wenn sie beschidigt ist,
Strukturen innerhalb der Schleimhaut zur Modifizierung der Ureterperistaltik aktiviert werden.
Aufgrund des Verlustes der Barrierefunktion der Schleimhaut und/oder durch die Absorbtion
geloster Stoffe, die unter dem Urothel mit verschieden Nerven oder Zellen interagieren und diese
depolarisieren, konnte es zu einer verstirkten peristaltischen Aktivierung des Harnleiters

kommen.

Ratten, die systemisch mit dem TRPAIl-Antagonist HC behandelt wurden, zeigten keine
Verianderungen in der Frequenz der Ureterkontraktionen nach PS-Gabe. Daher kann unter den
Bedingungen einer Urothelschiddigung vermutet werden, dass TRPA1-vermittelte Signale an
mechanoafferenten Funktionen im Zusammenhang mit der Regulierung der Ureterperistaltik,

beteiligt sind.

Nach induziertem Urothelschaden mit PS verursachten sowohl CA als auch NaHS, eine
Abnahme der peristaltischen Frequenz des Harnleiters. Die von uns nachgewiesenen
Verdnderungen der Ureterperistaltik spricht fiir eine wichtige Rolle beziiglich der
Funktionsweise der Urothelschleimhaut der oberen Harnwege. Es scheint hierbei zu einem
Zusammenspiel zwischen lokaler Neurotransmission und intertitieller Zellen in der Submucosa

zukommen.

PS-behandelte Ratten, welchen systemisch HC verabreicht wurde, zeigten eine Reduktion der
Abnahme der Frequenz der Ureterkontraktionen nach Verabreichung eines TRPA1-Agonisten.
Diese Befunde sprechen fiir eine wichtige Rolle dieses Rezeptors bei der Regulation der

Ureterperistaltik bei vorhandener Urothelschiadigung.

Zusammengefasst ldsst dies die Vermutung zu, dass der TRPAl-Ionenkanal bei
mechanoafferenten Prozessen und in der Regulation der Peristaltik des Harnleiters, insbesondere
nach Urothelschidigung, wie zum Beispiel bei urogenitalen Infektionen des oberen Harntraktes

oder Steinerkrankungen, eine Rolle spielt.
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4. Einfithrung in die Thematik Teil 2

4.1 Terminologie, Epidemiologic und Symptomatik des benignen

Prostatasyndrom (BPS)

Das Krankheitsbild des benignen Prostatasyndroms (BPS) besteht aus einer variablen Relation
von ,,Lower Urinary Tract Symptoms* (LUTS), der gutartigen ProstatavergroBerung (Benign
prostatic Enlargement - BPE) und der Blasenauslassenge (Bladder Outlet Obstruction — BOO).
Der Begriff LUTS beschreibt obstruktive und irritative Miktionsstérungen des unteren

Harntraktes, die bei der Harnsammlung und Entleerung der Harnblase auftreten konnen 489,

Von den ca. 12 Mio. Miannern in Deutschland, die tiber 50 Jahre alt sind, leiden ca. 40 % unter
einer therapiebediirftigen LUTS und man kann daher getrost von einer Volkskrankheit sprechen.
Ferner wurde gezeigt, dass ein deutlicher Leidensdruck bei 60% der Ménner mit mittelschwerer
Symptomatik und bei mehr als 90% mit schwerer Symptomatik besteht. Die Symptome kdnnen
unterschiedlich ausgeprigt sein und zu erheblichen EinbuBlen der Lebensqualitit bis hin zu

sozialem Riickzug und Depressionen fiihren 3!,

Man unterscheidet eine obstruktive von einer irritativen Symptomatik. Bei der obstruktiven
Symptomatik steht ein verzdgerter Miktionsbeginn, Nachtrdufeln, Restharn und
Harnstrahlunterbrechungen wihrend der Miktion, bis hin zum Harnverhalt, im Vordergrund. Die
irritative Symptomatik stellt sich durch einen imperativen Harndrang, Pollakisurie, Nykturie,
Dranginkontinenz, Dysurie und suprapubische Schmerzen, dar. Verschiedene Komplikationen
und Begleiterkrankungen kdnnen beim BPS auftreten, wie zum Beispiel Himaturie, Infektionen,
Blasensteinbildung, Balkenblase, Pseudodivertikel, Himospermie, Héamorriden und

progrediente Harnstauungsnieren mit Nierenisuffizienz, bis hin zur Urdmie 2.

Auf Grund der multifaktoriellen Genese sowie der jeweilig im Vordergrund stehenden

unterschiedlichen Symptomatik ergeben sich unterschiedliche Therapieansitze.
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4.2 Operative Therapie des BPS

Ist eine konversative/medikamentdse Therapie des BPS nicht mehr moglich, kann die
Erkrankung nur noch durch einen operativen Eingriff behandelt werden. Es gibt eine Vielzahl an
unterschiedlichen Verfahren zur operativen Therapie des BPS. Diese sind laut der aktuellen
Leitlinie der European Association of Urology (EAU) von 2021 in fiinf Bereiche aufgeteilt >2:
1. Resektion (z.B. transurethrale Resektion der Prostata - TURP)

2. Enukleation (z.B. Holmium-Laser-Enukleation der Prostata — HoLEP)

3. Vaporisation (,,Greenlight* Laservaporisation)

4. Alternative ablative Techniken (z.B. Prostataarterienembolisation)

5. Nicht-ablative Techniken (z.B. Prostatic Urethral Lift - PUL)

Welches Verfahren zur Anwendung kommen sollte, hingt laut der aktuellen EAU-Leitlinie
vorrangig von der Grof3e der Prostata ab. Fiir eine Prostatagrof3e zwischen 30 und 80 ml wird als
primdre Empfehlung das klassische Verfahren der TURP genannt. Ab einer Prostatagrofle von

tiber 80 ml werden enukleierende Verfahren (offen oder transurethral) empfohlen 2,

In der klinischen Praxis haben sich iiber die letzten Dekaden die TURP und die offene AE als
Goldstandard etabliert. Transurethral durchgefiihrte Enukleationsverfahren der Prostata, wie zum
Beispiel die HOLEP, gewinnen aber mehr und mehr an Bedeutung. Insbesondere die HOLEP ist
auf seine Wirksamkeit und Sicherheit sehr gut untersucht und wird mittlerweile schon als neuer
Goldstandard zur Therapie der BPS diskutiert 7. Im Vergleich zum Standardverfahren wie der
TURP oder der offenen AE erwies sich die HoLEP als mindestens ebenso wirksam und
zusitzlich mit offensichtlichen Vorteilen. Hierzu zdhlen eine kiirzere
Krankenhausaufenthaltsdauer, geringere = Blutungskomplikationen und eine kiirzere

Katheterliegezeit °% %,
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S. Zielsetzung und Fragestellung

Folgende Fragestellungen haben sich in der Zusammenschau aus den aktuellen

Leitlinienempfehlungen, der aktuellen Datenlage und der klinischen Praxis ergeben:

Warum ist die HOLEP immer noch nicht der Goldstandard in der Therapie der BPS, obwohl die

Datenlage insgesamt fiir dieses Verfahren spricht?

Ist die HoLEP, wie in der EAU-Leitlinie empfohlen, lediglich ein Verfahren, welches fiir

ProstatagroBBen ab 80 ml primér zu empfehlen ist?

5.1 Evaluation der Lernkurven der Holmium-Laser-Enukleation der Prostata mit und

ohne einem strukturierten Ausbildungsprogramm®

5.2 Matched-pair-Analyse von Patienten die bei benignem Prostatasyndrom mit

mittelgradiger Prostatavergrofierung (50ml) mit HOLEP oder TURP therapiert wurden®
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5.1 Evaluation der Lernkurven der Holmium-Laser-Enukleation der Prostata

mit und ohne einem strukturierten Ausbildungsprogramm

Es ist bekannt, dass das Haupthindernis beim Erlernen der HoLEP die besonders flache
Lernkurve ist 3°. Selbst erfahrene Urologen die mit transurethralen Standardverfahren, wie zum
Beispiel der TURP, gut vertraut sind, zogern sich auf diese Technik einzulassen. Die Sorge bei
den ersten Schritten mit schwerwiegenden Komplikationen wie Inkontinenz rechnen zu miissen,

scheint viele Chirurgen abzuschrecken.

Unser Hauptziel war es in dieser Studie, die wahren Vorteile eines strukturierten
Ausbildungprogrammes zu identifizieren. Wir verglichen daher retrospektiv die perioperativen
Parameter, die frithen funktionellen Ergebnisse und die behandlungsbedingten Komplikationen,
zweier in transurethralen Standardverfahren erfahrener Chirurgen bei ihren ersten 100 HoLEP-

Operationen mit und ohne strukturiertem Ausbildungsprogramm.

Ein Chirurg (C1) brachte sich das HoLEP-Verfahren durch ,learning by doing™ selbst bei,
wiahrend der zweite Chirurg (C2), unter Aufsicht eines erfahrenen HoLEP-Operateurs, ein

strukturiertes Ausbildungsprogramm (n=50) durchlief.

Beide Operateure fiihrten in allen Fillen die sogenannte ,,Three-Lobe-Technik* durch, bei der
als erstes der Mittellappen, dann der linke Seitenlappen und zu Schluss der rechte Seitenlappen
der Prostata enukleiert wird. Diese werden nach ihrem Herauslosen in der Harnblase deponiert.
AnschlieBend werden diese in der Harnblase zerkleinert (morcelliert) und abgesaugt. Die HoOLEP
wurde von beiden Chirurgen mit dem VersaPulse® 100W Holmium Laser (Lumenis Ltd.,
Yokneam, Israel) durchgefiihrt. Es wurde eine Frequenz von 53 Hz und eine Leistung von 1.2 kJ
verwendet. Die Morcellation der Prostataadenomanteile wurde mit dem Piranha-Morcellator-

System (Richard Wolf GmbH, Knittlingen, Deutschland) durchgefiihrt.

Das Curicullum der ersten 50 Fille fiir C2 wurde in folgende Stufen aufgeteilt (vgl. Abb. 8):
Stufe 1: Praparation des Mittellappens und Morcellation (n=10)

Stufe 2: Stufe 1 + Enukleation des Prostataseitenlappen (n=20)

Stufe 3: Stufe 2 + ventro-apikales Absetzen des Adenoms am SchlieBmuskel (n=20)

Nach Beendigung der in der jeweiligen Stufe geforderten Aufgabe, unter Aufsicht von Cl,

iibernahm C1 die Operation und fiihrte diese zu Ende. Die Morcellation wurde von C2 in allen
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Fillen durchgefiihrt. Nach komplettem Durchlaufen des Ausbildungsprogrammes (n=50) fiihrte
C2 weitere 50 Fille unbeaufsichtigt und unabhingig selbst durch. Auf diese Weise konnten die

Fortschritte, die durch den Ausbildungsprozess erzielt wurden, besser verglichen werden.

Surgeon #1 without training programme
n=100
Surgeon #2 with training programme

step 1 step 2 step 3 >

n=10 n=20 n=20) n=>50)

¢ step 1: morcellation + middle lobe preparation
* step 2: step 1 + lateral lobe enucleation
* step 3: step 2+ ventro-apical dissection

Abb. 8 mit freundlicher Genehmigung von Curr Urol: Schematische Darstellung des strukturierten Ausbildungsprogrammes

Die erhobenen priaoperativen Parameter beider Kohorten waren vergleichbar und zeigten keine

signifikanten Unterschiede.

Die durchschnittliche Operationsdauer von C1 im Vergleich zu C2 stellte sich signifikant l&nger
dar (p <0,001). Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Operateuren
beziiglich des prozentualen Gewebeabtrages nachgewiesen. 24 Stunden nach dem Eingriff wurde
der Himoglobinspiegel gemessen, um den Blutverlust wiahrend des Eingriffs zu bewerten. Der
Blutverlust war bei C2 signifikant geringer als bei C1 (p<0.001). Wir fiihrten einen Spearmans
Korrelationstest zur Bestimmung der Beziehung zwischen Operationszeit und Blutverlust durch.
Dort zeigte sich eine schwache, positive Korrelation, die statistisch signifikant war (rs = 0,205,
p = 0,004). In einer multivariaten Analyse untersuchten wir den Einflul von enukleiertem
Prostatagewebe und Operationszeit auf den Blutverlust. Lediglich die Operartionszeit stellte hier
einen unabhingigen EinfluBfaktor dar (OR 1,015; 95% CI 1.000-1.023; p = 0,001). Die friih-
funktionellen Ergebnisse 4 Wochen nach der Behandlung zeigten in beiden Kohorten
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signifikante Verbesserungen des International-Prostata-Symptom-Score (IPSS), Lebensqualitét
(QoL), Maximale Harnflussrate (Qmax; ml/sec), Restharnvolumen (PVR; ml). Keine
signifikanten Unterschiede konnten zwischen den beiden Kohorten im direkten Vergleich

identifiziert werden.

Als néchstes war es unser Ziel, die Fortschritte beider Operateure beim Durchlaufen der
Lernkurve zu erheben und zu vergleichen. Es wurden die ersten 50 Félle mit den zweiten 50
Féllen, in Bezug auf die perioperativen und frii-funktionellen Ergebnisse, verglichen. Bei C1
zeigte sich lediglich eine signifikant erhohte Operationszeit (p<0.001) bei den ersten 50 Fillen
im Vergleich zu den zweiten 50 Fillen (Abb. 8). Die iibrigen perioperativen und friih-
funktionellen Parameter zeigten keine signifikanten Unterschiede. C2, der einen strukturiertes
Ausbildungsprogramm durchlief zeigte eine konstante Lernkurve. Alle untersuchten Parameter
zeigten keine signifikanten Anderungen der perioperativen und friih-funktionellen Ergebnisse.
Beziiglich der Operationsdauer erreichte C1 nach 50 Eingriffen ein Plateau-Phase, wihrend die

Operationsdauer bei C2 iiber alle 100 Eingriffe hinweg konstant blieb (vgl. Abb. 9).

350 4

300 4

2004\
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/
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0. } i
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cases (n)

Abb. 9 mit freundlicher Genehmigung von Curr Urol: Entwicklung der Operationsdauer im Verhéltnis zur Anzahl der

durchgefiihrten Operationen. #1 ohne Ausbildungsprogramm, #2 mit Ausbildungsprogramm.
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Das Auftreten behandlungsbedingter Komplikationen zeigte signifikante Unterschiede in beiden
Kohorten. C2 hatte signifikant weniger Komplikationen als C1 (p=0.008). 81% der
Komplikationen von C1 und 60% der Komplikationen von C2 wiesen allerdings einen Clavien-
Dindo Grad > 2 auf. Ein Clavien-Dindo Grad 3 trat signifikant héufiger bei C1 auf. Die hier
beobachteten Kompliaktionen die einer Intervention bedurften beliefen sich auf folgende
Ereignisse: Harnverhalt (n=3), Blasentamponade (n=2), Nachblutung (n=2) und
Harnrohrenstriktur (n=1). Die héufigsten Komplikationen wurden in beiden Kohorten bei den

ersten 50 Fillen beobachtet.
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5.2 Matched-pair-Analyse von Patienten die bei benignem Prostatasyndrom
mit mittelgradiger Prostatavergroflerung (50ml) mit HoLEP oder TURP

therapiert wurden

Um die ideale Operationstechnik fiir Patienten mit BPS auszuwéhlen, ist die Patientenselektion
in Bezug auf ihr individuelles klinisches Profil von grofiter Bedeutung. Egal welches Verfahren
gewdhlt wird, es sollte eine optimale Desobstruktion gewdhrleisten, eine minimale
Komplikationsrate haben, eine moglichst kurze Krankenhausaufenthaltsdauer sowie eine

niedrige Re-Operationsrate haben und die Patientenanspriiche erfiillen.

Die aktuellen Leitlinien, zum Beispiel der EAU, konnen auf der Suche nach dem idealen
Operationsverfahren eine Hilfestellung geben °2. Uns erscheint es jedoch so, dass an der Fiille
der Behandlungsmodalititen zur Therapie der BPS bis heute die HOLEP in der Form der
Empfehlung nicht ideal abgebildet ist. Aktuell wird die HOLEP explizit nur bei Prostatavolumina
> 80ml empfohlen. Bei ProstatagroBen kleiner 80 ml sind lediglich Laser-Enukleationsverfahren

im Allgemeinen als Alternativverfahren erwéhnt 32

. Es stellt sich also die Frage, ob Patienten mit
einer moderat vergroBerten Prostata < 80 ml wirklich mehr vom empfohlenen Referenzverfahren

der TURP profitieren oder sich die HoLEP mit dieser auf Augenhohe befindet.

Randomisiert kontrollierte Studien und Metaanalysen fiir groere Prostatae bestétigen bereits die
Wirksamkeit und Sicherheit der HOLEP im Vergleich zur offenen Adenomenukleation (AE). Die
HoLEP zeigte sich in diesen Untersuchungen beziiglich der funktionellen Ergebnisse mindestens
gleich wirksam und zeigte zusétzlich eine kiirzere Krankenhausaufenthaltsdauer, kiirzere
Blasenkatheterliegezeiten sowie einen geringeren Blutverlust auf 4%°, In Metaanalysen bei der
die HoLEP mit der TURP verglichen wurde, konnte sogar eine Uberlegenheit in der
Symptomverbesserung gezeigt werden % %6, Die Komplikationsraten zwischen beiden Verfahren
sind vergleichbar. Langzeitdaten deuten jedoch darauf hin, dass die Reinterventionsraten nach

TURP héher sind als nach einer HoLEP ¢7.

Die technischen sowie klinischen Vorteile der HoLEP gegeniiber der TURP scheinen
offensichtlich bei groflen Prostatae zu bestehen. Jedoch gibt es Hinweise darauf, dass auch bei
moderat vergroBerten Prostatae, bei denen die TURP den Goldstandard darstellt, die HOLEP eine

attraktive Option ist 3.
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Wir fiihrten in dieser Studie retrospektiv eine Matched-Pair-Analyse zweier reprisentativer
Kohorten mit einer moderaten Prostatavergroerung (50 ml) durch, welche zum einen mit einer
HoLEP und zum anderen mit einer TURP therapiert wurden. Das Hauptziel war es, bei diesem
klar definiertem Patientengut, relevante Unterschiede zwischen beiden Verfahren zu
identifizieren. Unser Fokus lag auf den perioperativen Parametern, den frithfunktionellen

Ergebnissen sowie dem Sicherheitsprofil.

Unsere Matching-Endpunkte waren eine Prostatagroe von 50 ml, das Alter (Jahre) und der
Body-Mass-Index (BMI). Insgesamt 2011 Patienten, die mit HOLEP (n = 1062) oder TURP (n =
949) von Januar 2013 bis Dezember 2017 an der Urologischen Klinik und Poliklinik der LMU
Miinchen behandelt wurden, wurden zur Datenerfassung durch einen wissenschaftlichen
Mitarbeiter ausgewertet. Die Datensdtze wurden dann durch einen weiteren wissenschaftlichen
Mitarbeiter (verblindet bzgl. des Operationsverfahrens) beziiglich der Prostatagrofle gescreent
und abgeglichen. AbschlieBend wurden die Datensédtze beziiglich des durchgefiihrten Verfahrens
von einem dritten Mitarbeiter vervollstindigt und somit zwei Kohorten generiert. Dieser Ansatz

sollte einen moglichen Verzerrungseffekt wahrend des Matching-Prozesses vermeiden.

Alle HoLEP-Operationen wurden mit der sogenannten ,,Three-Lobe-Technik® von zwei mit
diesem Verfahren vertrauten und erfahrenen Chirurgen, mit dem VersaPulse 100 W
Holmiumlaser (Lumenis Ltd., Yokneam, Israel) mit einer Frequenz von 53 Hz und eine
Leistungseinstellung von 1,2 kJ, durchgefiihrt. Alle TURPs wurden von vier mit diesem

Verfahren vertrauten und erfahrenen Chirurgen durchgefiihrt.

In die Matched-Pair-Analyse konnten insgesamt 195 Patienten eingeschlossen werden (98 TURP
vs. 97 HoLEP). Unterschiede der erhobenen Parameter konnten nur fiir das Gesamt-PSA und die
PSA-Dichte ausgemacht werden. Das Gesamt-PSA war im Vergleich mit einem Median von
3,27 ng/ml im HoLEP-Arm hoher als im TURP-Arm mit einem Median von 2,3 ng/ml (p=0,001).
Die mittlere PSA-Dichte war im HoLEP-Arm mit einem Median von 0,07 ng/ml/cm? ebenfalls
hoher als im TURP-Arm mit einem Median von 0,04 ng/ml/cm?® (p=0,002). Alle anderen
Variablen beider Kohorten zeigten keine signifikanten Unterschiede. Das Matching beider
Kohorten zeigte eine mittlere Prostatagrofie von 51 ml (p>0,05). Das Durchschnittsalter und der
BMI zeigte ebenfalls vergleichbare Parameter im TURP- und HoLEP-Arm (p>0,05). Die
préoperativ erhobenen Parameter im TURP- und HoLEP-Arm beziiglich der Symptomatik und
Lebensqualitét (IPSS und QoL) waren ebenso miteinander vergleichbar (p>0,05 fiir beide), wie

die erhobenen funktionellen Parameter Qmax und PVR (p>0,05 fiir beide). (vgl. Abb. 10)
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Characteristics

TURP HolLEP P
(n=98) (n=97) value

Age (yr)
Median 67.5 66 869
IQR 59-74 59-73.5

BMI
Median 25.7 2562 982
IQR 23.85-27.7 23.37-2792

PSS
Median 18.5 20 .302
IQR 16.25-25.75 14-26.5

QoL
Median 4 4 451
IQR 3-4.75 345

PV(cq)
Median 51 51 612
IQR 41-58 43.5-59

Total PSA (ng/mlL)
Median 23 3.27 .001
IQR 1.38-3.50 1.73-554

PSA density
(ng/mL/cc)
Median 0.04 0.07 .002
IQR 0.03-007 0.04-011

Qi (ML/s)
Median 95 12 .698
IQR 8-14 9-15.5

PVR (mL)
Median 97 100 516
IQR 52.75-172.5 55-165

Abb. 10 mit freundlicher Genehmigung von Low Urin Tract Symptoms: Anmerkung: Die fettgedruckten Werte zeigen statistisch
signifikante P-Werte an (P <0,05). Abkiirzungen: BMI, body mass index; HoLEP, Holmium-Laser-Enukleation der Prostata;
IPSS, International-Prostate-Symptom Score; IQR, Interquartile range; PSA, Prostataspezifisches Antigen; PV, Prostatavolumen;
PVR, Restharn; Qmax, Maximaler Harnfluss; QoL, Quality of life; TURP, Transurethrale Resektion der Prostata

Der perioperative Gewebeabtrag war nach HoLEP im Median signifikant hoher als nach TURP
(20g vs. 40g, p<0,001). Im Verhétnis zur Prostatagrofle betrug der prozentuale Gewebeabtrag im
Median nach HoLEP 75,4% und nach TURP 47,3% (p<0,001). Die mittlere Operationdauer war
jedoch im HoLEP-Arm um 6,7 Minuten signigikant l&nger als im TURP-Arm (p=0,006). Auch
der mediane Hamoglobinverlust war nach HoLEP signifikant hoher als nach TURP (1,0 g/dl vs.
0,65 g/dl, p=0,016). 4 Wochen nach der Behandlung zeigten die frii-funktionellen Ergebnisse im
HoLEP-Arm insgesamt eine stirkere Verbesserung der erhobenen Parameter als im TURP-Arm.
Die Verbersserungen im IPSS (11 Punkte vs. 7 Punkte, p=0,007) und Qmax (12 ml/s vs. 8,5 ml/s,
p=0,028) waren im HoLEP-Arm signifikant hoher als im TURP-Arm. Keine signifikanten
Unterschiede zeigten sich in der Verbesserung der Lebensqualitdt (2 Punkte vs. 2 Punkte, p>0,05)
und in der Reduktion des Restharns (62 ml vs. 66,5 ml, p>0,05) zwischen HoLEP- und TURP-
Arm (vgl. Abb. 11).
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Clinical outcomes

TURP HolEP P
(n=98) (n=97) value
A IPSS
Median 7 11 .007
IQR 3-14 5.5-17
A QoL
Median 2 2 .383
IQR 1-3 1-4
Resected tissue (g)
Median 20 40 <001
IQR 18-30 30-495
Resected tissue (%)
Median 47.3 754 <.001
IQR 40-54.7 64-812
Time (min)
Median 55.5 62 .006
IQR 48-70.5 51-85
Hemoglobin drop
(g/dy)
Median 0.65 1 .016
IQR 0.03-1.3 0415
A Qe (ML/s)
Median 85 12 .028
IQR 5-1825 7-23
A PVR (mL)
Median 66.5 62 .957
IQR 6.5-140 0-145

Abb. 11 mit freundlicher Genehmigung von Low Urin Tract Symptoms: Anmerkung: Die fettgedruckten Werte zeigen statistisch
signifikante P-Werte an (P <0,05). Abkiirzungen: HoLEP, Holmium-Laser-Enukleation der Prostata; IPSS, International-
Prostate-Symptom Score; IQR, Interquartile range; PVR, Restharn; Qmax, Maximaler Harnfluss; QoL, Quality of life; TURP,
Transurethrale Resektion der Prostata

Im HoLEP-Arm traten insgesamt signifikant weniger Komplikationen als im TURP-Arm auf
(6% vs. 16%, p<0,05). In den spezifischen Gruppen der Clavien-Dindo-Klassifikation gab es
keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Kohorten (p>0,05). In beiden
Behandlungsarmen traten am meisten Komplikationen mit einer Clavien-Dindo-Klassifikation
von Grad > 2 auf. Die Inzidenz dieser Komplikationen war zwischen beiden Armen vergleichbar
(68,8% TURP vs. 66,7% HoLEP, p>0,05). Grad 3 Komplikationen nach TURP (n=8) die
innerhalb von 4 Wochen einer Intervention bedurften waren Harnverhalt (n=1),
Blasentamponade (n=2), Blutung (n=1) und vier Fille einer frithen, bulbdren Harnréhrenstriktur.
Grad 3 Kompliaktionen nach HoLEP (n=3) die innerhalb von 4 Wochen einer Intervention
bedurften waren eine Blasentamponade und zwei Patienten mit einer frithen, bulbdren

Harnrohrenstriktur.
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6. Zusammenfassung und Schluflfolgerung Teil 2

Weiterhin scheuen selbst erfahrene endourologische Chirurgen, wegen der aus den klinischen
Studien bekannten flachen Lernkurve und der damit anfangs erhohten Operationszeit sowie
erhohten Komplikationsrate bei den ersten Enukleationsversuchen, das Erlernen der HoLEP
58,59, 6971 Taut einer Studie liegt die Anzahl der zu operierenden Fille, um sich mit dem
Operationsverfahren vertraut zu machen, ohne Ausbildungsprogramm bei ungefédhr 50 Féllen
sowie bei 20 bis 30 Fillen mit Ausbildungsprogramm >°. Es wurde berichtet, dass ca. 50 Fille
notwendig sind, um ein Plateau beziiglich der Effektivitit der Enukleation und Morcellation zu

erreichen 7% 7!, Diese Aussagen werden durch unsere Ergebnisse gestiitzt.

Des Weiteren wurde in einer multizentrischen prospektiven Analyse zum Lernprozess der
HoLEP gezeigt, dass 3 von 9 der teilnehmenden Institutionen die Studie wegen aufgetretenen
Komplikationen abbrechen mussten. Alle Teilnehmer waren erfahrene endourologische
Chirurgen, welche jedoch vorher noch nie eine HOLEP durchgefiihrt hatten. Griinde fiir den
Abbruch der Studie waren eine zu lange Operationsdauer, notwendige Konversionen auf die
TURP, Probleme bei der Morcellation, technische Probleme sowie eine erhebliche psychische
Belastung der Chirurgen 2. Wir dagegen konnten zeigen, dass bei der Durchfiihrung unseres
strukturierten Ausbildungsprogrammes die perioperativen Parameter sowie die Operationsdauer
auf einem konstanten Niveau, wie bei erfahrenen HoLEP-Operateuren, gehalten wird.
Insbesondere die Komplikationsraten konnten dadurch von Beginn an auf ein Minimum reduziert
werden. Mit diesem Wissen ist die Schwelle fiir den Chirurgen, sich mit dieser Operationstechnik

auseinanderzusetzen, deutlich niedriger.

Der groBte Unterschied zwischen beiden Operateuren bei den ersten 50 Féllen in unserer Studie
war die deutlich verldngerte Operationszeit und der intraoperative Blutverlust. C1 benétigte bei
den ersten 50 Fillen ca. 40% mehr Zeit als C2 um das Verfahren erfolgreich abzuschliefen.

C1 hatte einen signifikant hoheren Blutverlust als C2. Der erhohte Blutverlust zeigte sich in
unseren statistischen Untersuchungen in der verldngerten Operationszeit von C1 begriindet. Der
Blutverlust betrug bei C1 lediglich 1.9 g/dl, sodass dieser als klinisch nicht relevant bezeichnet

werden kann. Keiner der Patienten bendtigte eine Bluttransfusion.

Die frith-funktionellen Ergenbisse jedoch waren bei C1 und C2 sowohl in den ersten 50 Fillen
als auch in den zweiten 50 Féllen vergleichbar. Die ersten Schritte zum Erlernen des HoLEP-

Verfahrens mogen zeitaufwendig und schwierig sein, jedoch scheint es zu helfen durch eine
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ausreichende endourologischer Erfahrung am Ende zu wissen, ob eine suffiziente Desobstruktion
fiir ein gutes Ergebnis stattgefunden hat. Dennoch traten bei CI1 in den ersten 50 Féllen
signifikant mehr Komplikationen als bei C2 auf (24% vs. 10%). Diese erhohte Komplikationsrate
ist offensichtlich einer der Hauptgriinde fiir die Zuriickhaltung dieses Verfahren zu erlernen.
Wiéhrend unseres Ausbildungsprogrammes betrug die Gesamtinzidenz an aufgetretenen

Komplikationen bei C2 lediglich 5%.

Die HoLEP hat das Potenzial als neuer Goldstandard zu gelten, da ihre Sicherheit und
Wirksamkeit in der Literatur gut dokumentiert ist. Die mit dem HoLEP-Verfahren verbundene
beriichtigte Lernkurve ist jedoch immer noch einer der Hauptgriinde fiir den erheblichen
Vorbehalt vieler Operateure gegeniiber dieser Prozedur. Unsere Studie zeigt, dass man mit einem
strukturierten Ausbildungskonzept die flache Lernkurve, bei gleichen friih-funktionellen

Ergebnissen, nachweislich sicher iiberwinden kann.

Mittlerweile gibt es eine Vielzahl chirurgischer Verfahren zur Behandlung der BPS 2. Als Arzt
steht man vor der groBBen Herausforderung, fiir jeden Patienten individuell, dass fiir ihn passende
Therapieverfahren auszuwéhlen. Unabdingbar dabei ist die Berlicksichtigung des individuellen

klinischen Profils des Patienten sowie dessen Erwartungen an die durchgefiihrte Therapie.

Ein Therapieverfahren des BPS, das fiir alle ProstatagroBen ideal anwendbar ist, wére
wiinschenwert. Aktuell werden aber zum Beispiel von den EAU-Leitlinien fiir verschiedene
ProstatagroBen verschienene Therapieverfahren primér empfohlen 2. Eine einheitliche Losung

scheint nicht erreichbar zu sein.

Viele Jahre setzte die Referenzmethode TURP bei kleinen bis moderat vergréferten Prostatae
Malstibe und wenn die ProstatavergroBBerung zu weit fortgeschritten war erwies sich die offene
Adenomenukletion als gute Alternative. Alle neu aufkommenden Verfahren miissen sich an

diesen Verfahren messen lassen.

Die HoLEP ist definitiv erwachsen geworden und manche denken sogar dariiber nach diese als
neuen Goldstandard auszurufen 6 37- 627374 Nach seiner Einfithrung vor 20 Jahren bestétigen
zahlreiche randomisierte, kontrollierte Studien und Metaanalysen die Wirksamkeit und
Sicherheit dieses Verfahrens 33 38:5%62:63.75.76 Dennoch wird die HOLEP laut der EAU-Leitlinien
primdr nur fiir ProstatagroBen >80ml empfohlen. Fiir kleinere Driisen empfiehlt die EAU

weiterhin primér die TURP %2,
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In randomisierten, kontrollierten Studien der letzten Jahre, zeigte die HoLEP bereits
vergleichbare Therapieergebnisse bei Prostatagroflen zwischen 40-80ml gegeniiber der TURP,
bei einem giinstigeren Sicherheitsprofil 77-%°. Daher haben wir eine Matched-Pair-Analyse fiir
eine Prostatagréfe von 50 ml durchgefiihrt, die entweder mit einer HOLEP oder einer TURP in
unserer Klinik therapiert wurden. Ziel war es die HOLEP mit der TURP, welche seit Jahrzehnten

fiir diese Prostatagrof3e das Referenzverfahren darstellt, zu vergleichen.

Wir konnten in unserer Analyse zeigen, dass beide Verfahren bei der Behandlung des BPS, gute
Ergebnisse erziehlen. In Bezug auf die funktionellen Ergebnisse zeigte sich bei der HOLEP eine
Uberlegenheit gegeniiber der TURP beziiglich des IPSS, Qmax und des Gewebeabtrages. Diese
Ergebnisse werden durch Metaanalysen unterstiitzt, die bereits einen Trend zur

Gesamtiiberlegenheit der HoOLEP gegeniiber der TURP vermuten % 6673,

Der TURP-Arm hatte gegeniiber der HoLEP einen signifikant geringeren Blutverlust und eine
signifikant kiirzere Operationsdauer. Beide Parameter, auch wenn sie in der Analyse statistisch
signifikant waren, konnen unseres Erachtens als klinisch irrelevant eingestuft werden. Die
Oberationsdauer unterschied sich bei beiden Verfahren im Median lediglich um 6,5 Minuten.
Der Himoglobinabfall bei der HOLEP in unserer Studie betrug im Median 1 g/dl und war somit
geringer als in den meisten veroffentlichten randomisierten, kontrollierten Studien 8- 82, Darliber

hinaus war bei keinem unserer Patienten eine Blutransfusionen notwendig.

Es traten in unserer Studie signifikant weniger Komplikationen bei der HoOLEP als bei der TURP
auf. Diese Ergebnisse werden, beziiglich des Sicherheitprofils, von verschiedenen

veroffentlichten Metaanalysen unterstiitzt % % 75,

Unsere hier vorgestellten klinischen Ergebnisse zeigen eine hohe Wirksamkeit und Sicherheit
bei der Therapie der BPS durch beide untersuchten Verfahren. Die Ergebnisse unserer Matched-
Pair-Analyse bestitigen zudem die Erfahrungen anderer spezialisierter Zentren. Auch bei
moderat vergroBerten Driisen, bei denen bis heute die TURP als Referenzverfahren gilt, ist die
HoLEP in der Lage sehr gute funktionelle Ergebnisse bei einem giinstigeren Sicherheitsprofil zu
gewihrleisten. Unserer Ansicht nach ist daher die HOLEP ein groenunabhéngiges Verfahren

welches nicht nur bei stark vergroferten Prostatae primar empfohlen werden sollte.
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