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1 Benigne Prostatahyperplasie

Am Blasenausgang umgibt die Prostata ringformig die Harnréhre. Diese
prostatische Harnréhre wird eingeengt, wenn sich die Prostata im Laufe
der Jahre vergrofert. Die benigne Prostatahyperplasie (BPH) ist eine
hiufige, gutartige VergrofBerung der Prostata. Schéitzungsweise 20% aller
Mainner iiber 50 Jahren benotigen derzeit eine Operation aufgrund einer
symptomatisch gewordenen BPH.

Laut Datenbank der WHO (European Hospital Morbidity Database) gab
es im Jahr 2004 6 981 stationdre Aufenthalte mit der Hauptdiagnose
BPH (ICD10: N40) Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer in osterrei-
chischen Krankenhidusern wurde mit 7.6 Tagen angegeben. In Déine-
mark 4, in der Schweiz 6.9 und in Grof3britannien 4.6 Tage.

Die typischen Beschwerden beinhalten Schmerzen beim Urinieren, hiu-
figen Harndrang, meist auch nachts und inkomplette Blasenentleerung.
Weiters kommt es durch die Einengung des Blasenausgangs zu einer
Verzogerung des Wasserlassens, der Harnstrahl wird schwécher und es
kommt hiufig zum Nachtriufeln. Eine unbehandelte BPH kann durch
die Harnretention zu rezidivierenden Harnwegsinfektionen fithren. Eine
ausgepriagte BPH kann durch Harnriickstau zu bleibenden Nierenschi-
den, bis zum volligen Funktionsverlust fithren. Wenn eine medikamen-
tose Therapie im fortgeschrittenen Stadium nicht mehr ausreicht, ist
heute die transurethrale Prostataresektion (TURP), bei der das vermehr-
te Prostatagewebe chirurgisch entfernt wird, tiblicherweise die Behand-
lung der Wahl.
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2 Anwendungsbereich: Fotoselektiven
Laser-Vaporisation der Prostata

Hochenergetischer Die im weiteren Verlauf nun dargestellte transurethrale Elektrovaporisa-
Laserstrahl bedingt tion der Prostata (TUVP) mittels Kalium-Titanyl-Phosphat (KTP) Laser
Gewebeverdampfung stellt eine neue Behandlungsoption dar. Die Technik wurde an der Mayo
Clinic in den USA entwickelt und wird mit Hilfe eines hochenergeti-

schen 60-80 Watt KTP Lasers durchgefiihrt.

Die Technik der fotoselektiven Vaporisation der Prostata basiert auf ei-
nem Laser System, das mit Hilfe eines KTP Kristalls einen Lichtstrahl
mit einer Wellenldnge von 532nm erzeugt. Diese Wellenlidnge wird be-
vorzugt vom roten Hiam-Farbstoff, der in der Prostata reichlich vorhan-
den ist absorbiert. Dadurch kommt es zur selektiven Gewebeverdamp-
fung, von der sich der Name der Prozedur ableitet. Abgesehen von der
Gewebeverdampfung hat der Laser auch den Effekt der Koagulation bis
in eine Tiefe von etwa 2mm.!

Endoskop wird in Unter Spinalanésthesie wird im Rahmen einer Zystoskopie eine Fiberop-
Harnrdhre eingefiihrt tik iiber die Harnrohre eingebracht. Uber diese erfolgt die Einbringung
von Laserimpulsen, welche zur Verdampfung des Gewebes fithren. Die
Intervention selbst dauert in etwa 30-60 Minuten. Danach wird in der
Regel ein Harnkatheter fiir 18-28 Stunden belassen. Es wird aber auch
diskutiert, dass die Intervention bei einem Teil der Patienten ohne nach-

folgenden Harnkatheter moglich ist.
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3 Alternative Therapieoptionen der BPH

Wenn konservative Therapiemafinahmen mit z.B. alpha-Rezeptor Blo-
ckern oder Finasterid, das zu einer Verkleinerung der Prostata fiihrt,
nicht mehr ausreichen, kommen verschiedene Interventionsmoglichkei-
ten zur Anwendung. Dazu gehoren die Prostata-Ballondilatation bzw.
Stentimplantation, ablative Thermotherapie, nicht-ablative Thermothe-
rapie (TUNA), Alkoholablation (TEAP), Low-Power Laserablation mit
kombiniertem KTP/Neodynium:YAG Laser, die Elektrovaporisation,
die Holmium Laser Resektion und transurethrale Inzision, wobei keine
der genannten Methoden bessere Ergebnisse zu erzielen vermag als die
TURP? Vor allem bei ausgeprigter Prostatahyperplasie wird auch noch
die offene Adenomenukleation angewandt.

Vor der Entwicklung der hochenergetischen KTP Laser wurde auch die
obern erwihnte Kombination aus KTP Laser und Neodynium:YAG La-
ser verwendet. Die kombinierte KTP/ND:YAG Laseranwendung wurde
in Studien als gleichwertig mit der TURP befunden.® Aufgrund der ho-
hen Wirmeeindringtiefe des Nd:YAG Lasers ist man dazu iibergegangen
den KTP Laser alleine anzuwenden.
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4 Assessments von TUVP

4.1  Wirksamkeit der TUVP

Bis zum letzten verfiigbaren HTA Literaturreview durch das National
Institute for Clinical Excellence* waren keine randomisierten, prospekti-
ven Studien zwischen KTP Laser und TURP publiziert. In den beiden
evaluierten unkontrollierten Studien zeigte sich beim 12 Monats Follow-
up an insgesamt 42 Patienten eine 82-89%ige Verbesserung der Sympto-
matik nach dem Scoring-System der Amerikanischen Urologischen Ge-
sellschaft. Weiters zeigte sich eine Zunahme des Harnflusses um rund
190-255%. In Bezug auf die Lebensqualitidt verbesserten sich die Scores
in einer Fallserie von 139 Patienten signifikant von 4.3 auf 1.0.

4.2 Sicherheit der TUVP

In Bezug auf die Sicherheit der Intervention wurde von NICE insbeson-
dere voriibergehende Dysurie, also Schmerzen oder ein unangenehmes
Gefiihl beim Wasserlassen, Blut im Urin und die retrograde Ejakulation
als hiaufige Komplikationen angefiihrt. Uber eine postinterventionelle
Einengung des Blasenhalses wurde in einem von 55 Patienten berichtet.
Die Ergebnisse der begutachteten Studien sind laut NICE nur bedingt
generalisierbar, da der Grofiteil der Studienautoren von der Mayo Clinic
stammt, nur begrenzte Informationen zu den Baseline-Charakteristika
der eingeschlossenen Patienten vorliegen und nur eine Minderheit der
Patient iiber den Zeitraum von 12 Monaten hinaus nachverfolgt wurden.
Das erschwert es Aussagen iiber die Langzeitfolgen des KTP Laser Ein-
griffes zu machen. Die NICE Studie schlieft mit dem Hinweis auf rezent
publizierte Abstracts und nachfolgende Publikationen zu dieser Tech-
nik. Schlieflich lassen die analysierten unkontrollierten Studien auf eine
vergleichbare Sicherheit und Wirksamkeit schlieffen.

Ein 2006 durchgefiihrter Kanadischer Review gab basierend auf einer
randomisierten, TURP und KTP/ND:YAG Laser vergleichenden Stu-
die® zu bedenken, dass beim 1 Jahres Follow-up die Symptomverbesse-
rung in der TURP Gruppe grofer war, im Langzeit-Follow-up war dieser
Unterschied aber nicht mehr signifikant. ¢
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5 Ergdnzende, rezentere (unevaluierte)

Studienergebnisse

Die NICE Studie kann nur unbefriedigend mit rezenteren randomisier-
ten Studien zum Thema KTP-Laser Vaporisation bei BPH ergéinzt wer-
den:

Eine prospektive, dreiarmige randomisierte Studie hat TURP mit E-
lektrovaporisation und der Holmium-Laser Enukleation an 150 Patien-
ten verglichen und kam zum Schluss, dass bei niedrigerem intraoperati-
vem Blutverlust die 6 Monats und 1 Jahres Ergebnisse der 3 Techniken
vergleichbar waren. Einzig die postoperative Dysurie fand sich hiufiger
in der TUVP und der Holmium-Laser Gruppe als in der TURP Gruppe.’

Eine weitere randomisierte Studie untersuchte TURP verglichen zur
Holmium-Laser Resektion in 61 Patienten. Dabei fand sich bei niedrige-
rer intraoperativer Komplikationsrate in der Laser Gruppe ein equiva-
lentes Outcome nach 24 Monaten Follow-up bei dieser kleinen, rando-
misierten Studie.?

Die einzigen verfiigbaren randomisierten Daten aus einer Studie zum
KTP-Laser basieren auf einer Zwischenauswertung von 76 der urspriing-
lich geplanten 120 Patienten, die zu KTP-Laser Vaporisation bzw. kon-
ventioneller TURP zugeteilt wurden. Der Unterschied in der maximalen
postinterventionellen Harnflussrate verglichen zum Zeitpunkt des Stu-
dieneinschlusses war in beiden Gruppen signifikant und die Autoren
kamen zum Schluss, dass die Laser Vaporisation zu einer mit der TURP
vergleichbaren Verbesserung des Harnflusses fiithrt. Zwischen den bei-
den Therapiegruppen lag allerdings kein signifikanter Unterschied im
Behandlungsergebnis vor (Tabelle 1). Weiters zeigten sich eine kiirzere
Katheterisierungsdauer (12 verglichen zu 45 Stunden) und eine kiirzere
Krankenhausaufenthaltsdauer in der TUVP Gruppe (1.08 verglichen zu
3.4 Tagen).!
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Tabelle 1: Effektivitit der TUVP modifiziert nach Bouchier-Hayes, 2006

TURP TUVP p in Gruppe __ p zwischen Gruppen
Harn Flusszunahme 8.56 12 <0.05 ns
(mL/sec)
Abnahme des 2.9 2.7 <0.05 ns
QOL Scores
Subjektiver 12.9 14.0 <0.05 ns
Symptom Score
Abnahme des 86 125 <0.05 ns
Restharns

Vergleiche bei
postoperativen
Blutungen....

in Folge
Bluttransfusionen

Infektionen

10

5.1  Sicherheit und Wirksamkeit von TURP
und TUVP

Sowohl TURP als auch TUVP scheinen wirksame Methoden zu sein um
die Symptomatik von Patienten mit BPH iiber einen Zeitraum von zu-
mindest 2 Jahren zu verbessern. Es gibt Anhaltspunkte dafiir, dass bei
der TUVP postoperative Blutungen seltener auftreten.

Allen alternativen chirurgischen Techniken zum Trotz représentiert die
TURP aber immer noch dem ,,Gold Standard“ des operativen Manage-
ments der BPH. In den letzten 10 Jahren hat die TURP mehrere techni-
sche Verbesserungen durchwandert und das hatte zum Teil dramatische
Auswirkungen auf das Auftreten von intra- und postoperativen Kompli-
kationen.

Die wichtigste Komplikation der TURP ist allen voran die Blutung mit
Notwendigkeit von Bluttransfusionen, welche in fritheren Studien zwi-
schen 22 und 6.4% angegeben wurde. Heute rechnet man mit einer Hau-
figkeit von 0.4%. Arterielle Blutungen kommen in ausgeprigter Form
vor allem bei Patienten mit priaoperativ schon vorbestehender Harnwegs-
infektion vor. Venose Blutungen konnen durch das Eindringen von
Spiilfliissigkeit in die Blutlaufbahn zu einer Verschiebung der Elektroly-
te und da vor allem zu einer Hyponatridmie fithren. Dadurch kann es zur
Ausbildung eines gefihrlichen Lungen- oder Hirn6dems kommen. Die-
ses so genannte TUR-Syndrom wird mit einer Hiaufigkeit von unter 1%
angegeben. Die Angaben iiber postoperativ auftretende Harnrohrenstrik-
turen schwanken zwischen 2.2 und 9.8%. Bei den Angaben zur Harnin-
kontinenz ist zwischen der frithen postoperativen mit 30% und der In-
kontinenz im spéteren Verlauf mit 0.5% zu unterscheiden. Wichtig ist es
beim Lesen von Studien darauf zu achten, ob sich die Prozentangabe auf
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Ergdnzende, rezentere (unevaluierte) Studienergebnisse

alle Patienten einer Therapiegruppe bezieht, oder ob damit die neu auf-
getreten Fille gemeint sind, welche vor dem Eingriff noch keine Inkon-
tinenz angaben.

Wie bei jedem interventionellem bzw. chirurgischen Eingriff stellen TURP: Abnahme der
mogliche Infektionen eine wichtige Komplikation dar, diese werden mit Komplikationsraten in
1.7% angegeben. Hiufiger treten Infektionen nach TURP bei Patienten den letzten Jahren
auf, bei denen schon zuvor eine Bakteriurie vorlag, die vor dem Eingriff

linger als zwei Tage im Krankenhaus waren oder bei denen die Interven-

tion ldnger als 70 Minuten dauerte. Zu den hiufigsten angegebenen Be-

schwerden nach einer TURP zihlen Schmerzen beim Urinieren (Dysu-

rie, 29.5%) und die retrograde Ejakulation mit 53-75%. Die Angaben ii-

ber Impotenz variieren betrichtlich zwischen 3.4 und 32%, wobei auch

dabei zu beachten ist, ob bereits vor der TURP eine Impotenz vorlag, o-

der diese nach der Intervention neu aufgetreten ist und welche Zahlen

angefiihrt sind. Ein wichtiger Langzeitmarker fiir die Effektivitit der In-

tervention ist die Reinterventionsrate im Verlauf von fiinf Jahren, welche

mit 3-14% angegeben wird. Letztlich betridgt die Mortalititsrate im

Rahmen einer TURP 0.25%.°

Die Komplikationsraten der TURP haben in den letzten Jahren konti-
nuierlich abgenommen, wie in Tabelle 2 anhand der Zahlen fiir Transfu-
sion, chirurgische Revision, Infektionen und das TUR Syndrom aus den
80er und 90er Jahren bzw. aus aktuelleren Publikationen ersichtlich ist.’

Tabelle 2: Uberblick iiber die publizierten Komplikationsraten der TURP im Laufe der
Fahre.(aus Rassweiler ¥ et al. 2006)

N Transfusion (%) Revision (%) Infection (%) TUR-syndrome (%)

Early
Zwergel 1979 232 21.2 n.a. n.a. 1.6
Mebust 1989 3885 6.4 n.a. 23 2.0
Doll 1992 388 22.0 3.0 14.0 n.a.
Intermediate
Zvergel 1995 214 14.6 na. n.a. 0.8
Horninger 1996 1211 7.6 n.a. n.a. 2.8
Haup 1997 934 2.2 n.a. n.a. 0.3
Gallucei 1998 80 0.0 n.a. 5.0 0.0
Gilling 1999 59 6.6 33 8.2 0.0
Borboroglu 1999 520 0.4 n.a. 2.1 0.8
Recent
Heilbronn 2003® 126 4.8 42 1.7 0.8
Baden-Wiirttemb. 2003 7707 3.0 5.0 3.5 0.8
Kuntz 2004 100 2.0 3.0 4.0 0.0
Muzzonigro 2004 113 7 n.a. n.a. 0.0
Berger 2004 271 26 na. n.a. 11

n.a. = not available.
* Present study
" With coagulating intermittent cutting.

Schwieriger fillt es Daten zu Komplikationen bei der KTP-Laser Vapo-
risation anzugeben. Die Zwischenauswertung einer kleinen Anzahl ran-
domisierter Patienten (38 versus 38) bietet kaum eine solide Basis um
wichtige Komplikationen oder gar seltener auftretende Komplikationen
zu bewerten.
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Daher kann man basierend auf den publizierten Daten aus nicht-
randomisierten Studien die Hiufigkeit von Komplikationen nur grob
schitzen. So finden sich kein Transfusionspflichtigen Blutverluste,
Harnrohrenstrikturen in 3.7%, Inkontinenz in 1.9-6.5%, Infektion in
2.2%, Dysurie wird mit 9.4% angegeben und retrograde Ejakulation mit
15% -36%. Zur Impotenz finden sich interessanterweise keine verlissli-
chen Angaben. Das fehlende Auftreten eines TUR-Syndroms wird mit
der durch den Laser hervorgerufenen Koagulation erklidrt. Mit beson-
ders grofler Vorsicht zu interpretieren ist die Angabe einer finf Jahres
Reinterventionsrate von 3.7%, da nur extrem wenige Patienten, die eine
KTP-Laser Vaporisation erhalten haben eine so lange Zeit nachbeobach-
tet wurden. Von einem randomisierten Setting véllig abgesehen.!*!?
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6 Mdgliche Nachteile der TUVP

Um die Nachteile der Prozedur suffizient beurteilen zu konnen ist eine
grof} angelegte multizentrische kontrollierte, randomisierte Studie not-
wendig. Mit so gewonnnen Daten ist man auch in der Lage die Inzidenz
von seltener vorkommenden Komplikationen angeben zu kénnen.

ava

% Die bei der KTP Laservaporisation verwendeten hochenergeti-
schen Laser konnen in ihren Effekten nicht mit den fritheren
Lasertechniken verglichen werden.

ava

% Die verwendeten hochenergetischen Laser konnten negative
Langzeiteffekte auf das Gewebe haben, wenn es auch derzeit so
scheint, dass bei dieser Technik die Inzidenz von Blutungen,
Inkontinenz und sexueller Dysfunktion niedrig ist.

ava

% Die hohen Geritanschaffungskosten konnten einen Ersatz der
TURP durch die photoselektive Laservaporisation behindern
oder zumindest verzogern.

7 Kosten-Effektivitat der TUVP

In der oben bereits erwdhnten australischen Studie wurde auch eine Kos-
tenberechnung durchgefiihrt, welche die Ausgaben fiir die Behandlun-
gen mit 4 291 australische Dollar fiir die TURP bzw. 3 368 fiir die KTP-
Laser Vaporisation beziffert.! Eine HTA begutachtete Kostenanalyse
wird voraussichtlich erst in Februar 2008 publiziert und Auskunft iiber
die Kostensituation in Europa geben. (Systematic review and economic
modeling of effectiveness and cost utility of surgical treatments for men
with benign prostatic enlargement, HTA, UK)

Es existieren Berechnungen fiir Grofbritannien wonach ein Ersatz der
TURP durch TUVP, nicht zuletzt aufgrund der Anschaffungskosten der
Gerite zu keinen Kosteneinsparungen fithren wiirde. Eine Kostensen-
kung wire demnach nur moglich, wenn es gelingen wiirde zumindest ei-
nen stationiren Aufenthaltstag einzusparen.’ Vorausgesetzt die TUVP
kann sich in Bezug auf Sicherheit und Wirksamkeit durchsetzten, be-
steht laut dem Ontario Health Technology Advisory Committee vor al-
lem durch die Méglichkeit die Prozedur ambulant durchzufiithren grofies
Einsparungspotential.

Dabei jedoch bleibt zu bedenken, dass dann moglicherweise
mehr Patienten mit BPH oder anderen urologischen Erkrankungen sta-
tiondr behandelt werden konnten, was zwar fiir die zusétzlich behandel-
ten Patienten einen Vorteil darstellen konnte, aber aus rein 6konomi-
scher Sicht eventuell entstehende Einsparungen durch eine TUVP wie-
der zunichte machen wiirde.

Zum Regulierungsstatus in anderen Léindern konnen wir auf Canada
verweisen: In Ontario wird die Anwendung von Laser basierenden
Techniken von der Versicherung bezahlt.6
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8 Ausbildung

Fir die TUVP ist eine besondere Ausbildung und Schulung am Gerit
nétig. Das gilt auch fiir Arzte, die bereits Erfahrung mit der TURP ha-
ben. Eine mangelnde Einschulung kann vor allem dazu fithren, das zu-
wenig Prostatagewebe bei der Behandlung entfernt wird, was eine neuer-
liche Intervention bzw. Operation notig machen kann. Weiters ist bei
der Beurteilung der Resultate in der ersten Zeit die Lernkurve der Ope-
rateure zu beriicksichtigen. Ob die Resultate der TUVP, beeinflusst von
der Lernkurve und der technischen Weiterentwicklung, iiber die Jahre
dhnlich zu der in Tabelle 2 dargestellten Entwicklung bei der TURP
verhilt, beleibt abzuwarten.

9o Zusammenfassung der kritischen Punkte

zur TUVP

Zu der neuen Technik der KTP-Laser Vaporisation liegen keine Daten
aus randomisierten Muticenterstudien vor. Aufgrund dieser schwachen
Studienlage ist es schwierig die Technik suffizient zu beurteilen.

Dazu kommt, dass in den vorliegenden Studien die Lebensqualitit der
Patienten und deren Anderung durch die Intervention nicht ausreichen
dokumentiert und beschrieben sind. Kritisch anzumerken ist weiters,
dass sich in Bezug auf die Zunahme des Harnflusses bzw. Abnahme der
Restharnmenge und in Bezug auf die Lebensqualitit kein signifikanter
Unterschied zwischen TURP und TUVP in der sonst sehr optimistisch
formulierten Arbeit von Bouchier-Hayes et al findet (Tabelle 1).

Gefordert ist daher eine grofle, randomisierte Multicenterstudie, jeden-
falls aber sind die endgiiltigen Ergebnisse der noch laufenden, einzigen
randomisierte Studie von Bouchier et al. abzuwarten.

Bei dem Vergleich der Kosten fiir TURP und TUVP ist es wichtig die
im internationalen Vergleich lange Krankenhausaufenthaltsdauer in Os-
terreich von 7.6 Tagen zu beriicksichtigten (Im Vergleich dazu z.B. 3.4
Tage in Australien).

Wenig Wissen ist zudem iber die Langzeiteffekte der Gewebeverdamp-
fung bei der TUVP vorhanden.

Schlussendlich wire ein direkter Vergleich zwischen Elektrovaporisation
und Laservaporisation im Rahmen einer randomisierten Studie interes-
sant.

Bis zum Vorliegen iiberzeugenderer Daten sollte die Anwendung der
TUVP universitaren Zentren mit grofler Fallzahl und Erfahrung mit der
Evaluation von neuen Methoden vorbehalten bleiben.
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