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Ubersetzung

Hintergrund. Eine Vielzahl minimal-in-
vasiver Behandlungsmethoden zur Be-
handlung von Symptomen des unteren
Harntrakts (LUTS) stehen als Alternative
zur transurethralen Resektion der Prostata
(TURP) bei Mannern mit benigner Prosta-
tahyperplasie (BPH) zur Verfiigung. Es ist
jedoch unklar, welche Methoden bessere
Ergebnisse liefern.

Ziele. Unser primdres Ziel war die Einschat-
zung der vergleichenden Wirksamkeit mi-
nimal-invasiver Methoden bei Symptomen
des unteren Harntrakts bei Mannern mit
BPH durch eine Netzwerkmetaanalyse. Un-
ser sekundares Ziel war es, eine Einschat-
zung der relativen Rangfolge dieser mi-
nimal-invasiven Behandlungen auf Basis
ihrer Wirkungen zu erhalten.

Suchmethoden. Wir haben eine umfas-
sende Suche in mehreren Datenbanken
(CENTRAL, MEDLINE, Embase, Scopus, Web
of Science und LILACS), Studienregistern,
anderen Quellen grauer Literatur und Kon-
ferenzberichten mit Stichtag 24. Februar
2021 durchgefiihrt.Es gab keine Einschran-
kungen hinsichtlich der Sprache der Ver-
offentlichung oder des Status der Verof-
fentlichung.

Auswahlkriterien. Wir schlossen rando-
misierte, kontrollierte Parallelgruppenstu-
dien ein, die die Auswirkungen der folgen-

den minimal-invasiven Behandlungen im
Vergleich zur TURP oder Scheinbehand-
lung bei Mdnnern mit mittelschwerem
bis schwerem LUTS aufgrund von BPH
untersuchten: konvektive Radiofrequenz-
Wasserdampf-Therapie (CRFWVT), arteri-
elle Prostataembolisation (PAE), Prostata-
Urethral-Lift (PUL); tempordres Nitinol-
Implantat (TIND) und die transurethrale
Mikrowellenthermotherapie (TUMT).

Datenerhebung und Analyse. Zwei Au-
toren Uberpriiften unabhangig voneinan-
der die Literatur, extrahierten die Daten
und bewerteten das Risiko fiir Bias. Die
statistischen Analysen wurden mit einem
Random-effects-Modell fiir paarweise Ver-
gleiche und einer frequentistischen Netz-
werkmetaanalyse fiir kombinierte Schét-
zungen durchgefiihrt. Die Analysen wur-
den entsprechende der Cochrane-Metho-
de interpretiert. Berticksichtigt wurden Er-
gebnisse mit einer Minimaldifferenz von
3 Punkten entsprechend des Internatio-
nalen Prostata-Symptom-Score (IPSS). Zur
Sicherung der Evidenz wurde der GRADE-
Ansatz verwertet.

Hauptergebnisse. Wir schlossen 27 Stu-
dien ein, an denen 3017 zumeist Gber
50 Jahre alte Ménner teilnahmen. Sie wie-
sen schwere LUTS aufgrund von BPH auf.
Die Gesamtvertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz war gering bis sehr gering aufgrund
von Bedenken hinsichtlich Verzerrung (Bi-
as), Ungenauigkeit, Inkonsistenz (Hetero-
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genitdt) und schlieBlich Inkohérenz. Auf
Grundlage der Netzwerkmetaanalyse er-
gaben sich folgende Ergebnisse fiir unsere
Hauptergebniskategorien.

Urologische Symptome (19 Studien,
1847 Teilnehmer): PUL und PAE fiihren
moglicherweise im Vergleich zur TURP
zu geringen bis keinen Unterschieden
bei urologischen Symptom-Scores (3 bis
12 Monate; MD des IPSS im Bereich von
0-35; hohere Werte bedeuten ausgeprag-
tere Symptome; PUL: 1,47, 95%-Konfi-
denzintervall [KI] —4,00 bis 6,93; PAE: 1,55,
95 %-K1-1,23 bis 4,33; geringe Vertrauens-
wirdigkeit der Evidenz). CRFWVT, TUMT
und TIND fiihren im Vergleich zur TURP
bei der kurzfristigen Nachbeobachtung
moglicherweise zu einer Verschlechte-
rung der urologischen Symptomatik, aber
die Kl zeigen wenig bis keinen Unter-
schied (CRFWVT: 3,6, 95%-KI -4,25 bis
11,46; TUMT: 3,98, 95%-KI 0,85 bis 7,10;
TIND: 7,5, 95 %-KI -0,68 bis 15,69; geringe
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz).

Lebensqualitat (QoL; 13 Studien,
1459 Teilnehmer): Alle Interventionen fiih-
ren im Vergleich zur TURP moglicherweise
zu geringen bis keinen Unterschieden in
den QoL-Scores (3 bis 12 Monate; MD des
IPSS-QoL-Scores; MD-Bereich 0-6; hohere
Werte bedeuten ausgepragtere Sympto-
me; PUL: 0,06, 95 %-KI -1,17 bis 1,30; PAE:
0,09, 95 %-KI-0,57 bis 0,75; CRFWVT: 0,37,
95 %-KI -1,45 bis 2,20; TUMT: 0,65, 95 %-
Kl -0,48 bis 1,78; TIND: 0,87, 95 %-KI 1,04
bis 2,79; geringe Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse (15 Studien, 1573 Teilnehmer): Die
TUMT fihrt im Vergleich zur TURP wahr-
scheinlich zu einer deutlichen Verringe-
rung schwerwiegender unerwiinschter Er-
eignisse (RR0,20; 95 %-KI 0,09 bis 0,43; mo-
derate Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz).
PUL, CRFWVT, TIND und PAE fiihren mdg-
licherweise ebenfalls zu einer deutlichen
Reduzierung wichtiger unerwiinschter Er-
eignisse, aber die KI nach 3 Monaten bis
36 Monaten zeigen sowohl erhebliche Vor-
teile als auch Nachteile (PUL:RR 0,30, 95 %-
Kl 0,04 bis 2,22; CRFWVT: RR 0,37, 95 %-
Kl 0,01 bis 18,62; TIND: RR 0,52, 95 %-KI
0,01 bis 24,46; PAE: RR 0,65, 95 %-KI 0,25
bis 1,68; geringe Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz).

Hier steht eine Anzeige.
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Wiederholungsbehandlung (10 Studi-
en, 799 Teilnehmer): Wir sind uns nicht
sicher, wie sich PAE und PUL im Vergleich
zur TURP auf Wiederholungsbehandlun-
gen auswirken (12 bis 60 Monate; PUL:
RR 2,39, 95%-KI 0,51 bis 11,1; PAE: RR
4,39, 95%-KI 1,25 bis 15,44; sehr geringe
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz). TUMT
kann zu hdoheren Wiederbehandlungs-
raten fiihren (RR 9,71, 95%-Kl 2,35 bis
40,13; geringe Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz). Bei CRFWVT und TIND lagen
nicht geniigend Daten vor, um sie in diese
Analyse einzubeziehen.

Erektile Funktion (6 Studien, 640 Teil-
nehmer): Wir sind uns beziiglich der Aus-
wirkungen der minimal-invasiven Metho-
den auf die erektile Funktion sehr unsicher
(MD des International Index of Erectile
Function [lIEF-5]; Spannbreite 5-25; ho-
here Werte bedeuten eine bessere Funkti-
on; CRFWVT: 6,49, 95 %-KI -8,13 bis 21,12;
TIND: 5,19, 95 %-KI 9,36 bis 19,74; PUL:
3,00, 95 %-KI 5,45 bis 11,44; PAE: -0,03,
95 %-KI —6,38 bis 6,32, sehr geringe Ver-
trauenswiirdigkeit der Evidenz).

Ejakulationsdysfunktion (8 Studien,
461 Teilnehmer): Wir sind uns beziglich
der Effekte von PUL, PAE und TUMT im
Vergleich zur TURP auf die Ejakulations-
dysfunktion unsicher (3 bis 12 Monate;
PUL: RR 0,05, 95%-KI 0,00 bis 1,06; PAE:
RR 0,35, 95%-KI 0,13 bis 0,92; TUMT: RR
0,34, 95%-KI 0,17 bis 0,68; geringe Ver-
trauenswiirdigkeit der Evidenz). Die zur
Verfigung stehenden Daten waren be-
ziiglich CRFWVT und TIND zum Einschluss
in die Analyse unzureichend.

Die TURP ist die Referenzmethode mit
der hochsten Wahrscheinlichkeit, die wirk-
samste in Bezug auf Harnsymptome, Le-
bensqualitdt und Nachbehandlung zu sein.
Aber sie ist die unglinstigste in Bezug auf
schwerwiegende unerwiinschte Ereignis-
se sowie Erhalt der erektilen und Ejaku-
lationsfunktion. Von den minimal-invasi-
ven Verfahren, fiir die gentigend Daten fiir
eine Analyse vorliegen, weisen PUL und
PAE die hochste Wahrscheinlichkeit auf, bei
Harnsymptomen und der Lebensqualitat
am wirksamsten zu sein. Bei TUMT gilt
dies fiir schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, bei PUL fiir Wiederholungsbe-
handlungen, bei CRFWVT und TIND fiir
die erektile Funktion und bei PUL fiir die
Ejakulationsfunktion.
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Schlussfolgerungen. Minimal-invasive
Behandlungen kdnnen im Vergleich zur
TURP bei der kurzfristigen Nachbeobach-
tung dhnliche oder schlechtere Auswir-
kungen auf Harnsymptome und Lebens-
qualitat haben. Sie kdnnen auch in einer
geringeren Zahl von schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen resultieren.
PUL und PAE schnitten in den Symptom-
Scores besser ab und PUL resultiert mog-
licherweise in weniger Wiederholungsbe-
handlungen, dieses gilt insbesondere im
Vergleich zu TUMT, welches die hochsten
Raten von Wiederholungsbehandlungen
aufwies. Die Auswirkungen dieser Be-
handlungsmethoden auf die Erektions-
und Ejakulationsfunktion sind sehr unge-
wiss. Es gab nur wenige Langzeitdaten,
insbesondere flir CRFWVT und TIND. Kiinf-
tige qualitativ hochwertige Studien, die
verschiedene Behandlungsmethoden mit
einer langeren Nachbeobachtungszeit
vergleichen, kdnnten bei addquater Do-
kumentation der fiir Patienten wichtigen
Behandlungsergebnisse, eingeschlossen
diejenigen fiir die sexuelle Funktion, ein
Mehr an Informationen Uber die relative
Wirksamkeit der jeweiligen Methoden
liefern.

Kommentar

Einleitung. Die Symptome des unteren
Harntrakts (,lower urinary tract symp-
toms’, LUTS) infolge einer BPH werden
unterteilt in Blasenspeichersymptome
(,storage LUTS"), Blasenentleerungssym-
ptome (,voiding LUTS") sowie Symptome
nach der Miktion. Die Pravalenz der BPH-
assoziierten LUTS betrédgt laut alterer Lite-
ratur etwa 18% ab dem 40., 29 % ab dem
50., 40% ab dem 60. und 56% ab dem
70. Lebensjahr [4]. Neuere Daten zeigen
eine Lebenszeitpravalenz BPH-assoziier-
ter LUTS von 26,2% (95%-KI 22,8 bis
29,6 %; [9]). Bei den betroffenen Médnnern
konnen diese LUTS zu einer erheblichen
Einschrankung der Lebensqualitét fiihren
und eine entsprechende Diagnostik und
Therapie notwendig machen. Das BPS ist
eine der hdufigsten Diagnosen unseres
urologischen Alltags und daher fiir uns in
Diagnostik und Therapie sowie auch der
gesundheitsokonomischen  Implikation
auBerst relevant.

Hinsichtlich der operativen Therapie
gilt die transurethrale Resektion nach wie
vor als operatives Referenzverfahren [2].
Die operative Deobstruktion der Prosta-
ta hat jedoch auch potenzielle Risiken,
wie z.B. Nachblutungen, Bluttransfusion,
Infektionen, retrograde Ejakulation, erek-
tile Dysfunktion oder Harninkontinenz
sowie bei einem Rezidiv der Blasen-
auslassobstruktion (insbesondere durch
Blasenhalssklerose oder Harnrohrenstrik-
tur) auch das Wiederauftreten von LUTS
[12]. Dariiber hinaus ist das BPS eine Er-
krankung des dlteren Mannes, so dass vor
dem Narkoseeingriff auch das individuelle
kardiovaskuldre bzw. andsthesiologische
Risiko des Patienten zu beriicksichtigen
ist [3]. Die operative Therapie des BPS ist,
bis auf wenige Ausnahmen, elektiv.

Alternativ zur transurethralen Resekti-
on wurden neue minimal-invasive instru-
mentelle Verfahren entwickelt, welche
die gleiche Wirksamkeit bei jedoch ge-
ringerer periinterventioneller Morbiditat
haben sollen und in Lokal- oder Sedo-
analgesie durchgefiihrt werden kdénnen.
Von der Vielzahl der verfligbaren Ver-
fahren wurden in dem oben genannten
Cochrane Review das Urolift™ (Teleflex,
Fellbach, Deutschland), Rezum™ (Bos-
ton Scientific, Dusseldorf, Deutschland),
TIND™ (Olympus, Hamburg, Deutschland)
sowie die Prostataarterienembolisation
(PAE) und die transurethrale Mikrowel-
lenthermotherapie (TUMT) inkludiert. Da
die TUMT im deutschsprachigen Raum
nicht eingesetzt wird, bezieht sich der
nachfolgende Kommentar weitest auf die
ersten vier genannten minimal-invasiven
instrumentellen Verfahren. Bei allen han-
delt es sich um ablative Verfahren, wobei
die Prostatagewebenekrose und -gewe-
beablation entweder mechanisch mittels
eines Implantats (permanent — Urolift™,
tempordr — TIND™), ischdamisch durch
Embolisation (PAE) oder durch Applikati-
on von Wasserdampf (Rezom™) induziert
wird.

Grundlage und Motivation fiir das vor-
liegende Cochrane Review von Franco etal.
aus 2021 waren letztlich die in der Litera-
tur genannten Reinterventionsraten bzw.
die Rate an Wiederaufnahme einer me-
dikamentdsen Therapie nach genannten
Verfahren [10, 11], so dass das Review den
Stellenwert dieser minimal-invasiven in-



strumentellen Verfahren tberpriifen soll-
te. Ist dies gelungen?

Das Cochrane Review. Inkludiert wurden
27 randomisierte, kontrollierte Studien mit
insgesamt 3017 Mannern dlter 45 Jahren,
mit moderaten, medikamentos therapie-
refraktdaren LUTS infolge eines BPS und
einer Prostatagrofe zwischen 30-80cm?.
Randomisiert und miteinander verglichen
wurde das jeweilige minimal-invasive Ver-
fahren mit der transurethralen Resekti-
on oder einer Scheinbehandlung. Diffe-
renziert wurde in ein primédres Outcome
(Wirksamkeit [IPSS-Symptom-Score], Le-
bensqualitdt [IPSS-Qol], Majorkomplika-
tionen [Clavien-Dindo-Klassifikation]) und
ein sekunddres Outcome (Rate an Rein-
terventionen, erektile und ejakulatorische
Funktion [IIEF-5, MSHQ-EjD], Minorkom-
plikationen [Clavien-Dindo-Klassifikation],
akute Harnverhaltung sowie der Anteil der
Patienten mit einem einliegenden Blasen-
katheter langer 24 h postinterventionell).
Die Datenanalyse erfolgte als sog. Intenti-
on-to-treat (ITT)-Analyse. Fehlende Daten
wurden bei den Studienautoren erfragt.

Von den 27 verwendeten RCT waren
26 bereits in vorhergehenden Cochrane
Reviews inkludiert worden: 7 RCT - PAE
Review [7], 1 RCT — Rezum™ Review [8],
2 RCT - Urolift™ Review [6], 16 RCT -
TUMT Review [5]. Cross-over- und Cluster-
Studien sowie einarmige Studien, quasi-
randomisierte Studien und Beobachtungs-
studien wurden im vorliegenden Review
naturgemaf nicht beriicksichtigt.

Von den 27 verwendeten RCT beschrie-
ben nur 14 addquat eine Randomisierung
und 8 addquat eine Allokation. Die Verblin-
dungvon Patientenund Behandlernwurde
nur inkongruent, die Dauer des einliegen-
den Blasenkatheters nur bei 2 RCT berich-
tet. Auch die Nachbeobachtungszeitraume
betrugen im Sinne eines Short-term-Fol-
low up in der Regel nur 3 Monate (maximal
ein Jahr). Miteinander verglichen wurden
folgende Verfahren: Rezom™ + Scheinbe-
handlung (1 RCT), PAE + Scheinbehand-
lung (1 RCT), PAE + TURP (6 RCT), Uro-
lift™ + Scheinbehandlung (1 RCT), Urolift™
+ TURP (1 RCT), TIND™ + Scheinbehand-
lung (1 RCT), TUMT + Scheinbehandlung
(10 RCT), TUMT + TURP (6 RCT).

Im Ergebnis fand das Cochrane Review
im kurzen Nachbeobachtungszeitraum

von 3 Monaten fir das Urolift™ und
die PAE im Vergleich zur TURP einen
nur geringen bis keinen Unterschied im
IPSS-Score (Urolift™: 1,47 Punkte, 95 %-KI
-4,00 bis 6,93; PAE: 1,55 Punkte, 95 %-KI
-1,23 bis 4,33). Fiir beide Verfahren wurde
geschlussfolgert, dass sich in der kurzfristi-
gen Nachbeobachtung eine im Vergleich
zur transurethralen Resektion ahnliche
Wirksamkeit zeigt. Fiir das Urolift™ fand
jedoch die RCT von Sonksen et al. [14]
nach einer Nachbeobachtungszeit von
12 Monaten fiir die TURP eine groBere
Verbesserung des IPSS-Scores (Urolift™:
11,4 Punkte; TURP: 15,4 Punkte; p=0,02).
Auch fand sie fiir die Patienten mit TURP
eine groBere Verbesserung des Qmax. Die
Verbesserung des IPSS-Scores und des Qmax
war auch noch nach 2 Jahren im TURP-
Arm Uberlegen. Fiir die PAE [1] betrug
die Reduktion des IPSS-Scores 3 Monate
nach Intervention beispielhaft 9,23 vs.
nach TURP 10,77 Punkte (p=0,31). Fiir
das Rezum™- und das TIND™-Verfahren
fand das Cochrane Review eine schlech-
tere Wirksamkeit im Vergleich. Beziiglich
der Lebensqualitat zeigten alle minimal-
invasiven Verfahren eine ahnliche Ver-
besserung (Urolift™: 0,06 Punkte, 95 %-KI
-1,17 bis 1,30; PAE: 0,09 Punkte, 95 %-KI
-0,57 bis 0,75; Rezom™ 0,37 Punkte, 95 %-
KI-1,45 bis 2,20; TIND™: 0,87 Punkte, 95 %-
Kl -1,04 bis 2,79). Majorkomplikationen
konnten durch die minimal-invasiven Ver-
fahren vermindert werden (TURP: RR 0,20,
95%-Kl 0,09 bis 0,43; Urolift™ RR 0,30,
95 %-KI 0,04 bis 2,22; PAE: RR 0,65, 95 %-
KI 0,25 bis 1,68; Rezom™: RR 0,37, 95 %-
Kl 0,01 bis 18,62; TIND™: RR 0,52, 95 %-KI
0,01 bis 24,46). Hinsichtlich der Rate an
Reinterventionen, dem Erhalt der erekti-
len und ejakulatorischen Funktion ist das
Review anhand der inkludierten Daten je-
doch unsicher und bezieht keine Position.
In der Literatur findet sich exemplarisch
fir das Urolift™ eine Reinterventionsrate
von 13,6 % Uber 5 Jahre [13]. In der Meta-
analyse von Miller et al. [10] jedoch zeigte
das Urolift™ eine Reinterventionsrate von
durchschnittlich 6% pro Jahr (95%-KI
3,0-8,9), wobei die 7 in der Metaanalyse
inkludierten RCT wiederum eine starke
Heterogenitaten aufwiesen und die chirur-
gische Reinterventionsrate zwischen den
RCT signifikant variierte (p<0,001). Das
vorliegende Cochrane Review zeigte da-
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1. Rajwa P, Pradere B, Gandaglia G, et al.
Intensification of Systemic Therapy in
Addition to Definitive Local Treatment
inNonmetastatic Unfavourable Prostate
Cancer: A Systematic Review and Meta-
analysis. Eur Urol. 2022 Jul;82(1):82-96.
doi: 10.1016/j.eururo.2022.03.031

Fazit: Intensification of systemic therapy
with docetaxel or an androgen receptor si-
gnaling inhibitor in addition to androgen
deprivation therapy improves oncologic
endpoints in high-risk and/or unfavourable
nonmetastatic prostate cancer treated with
local definitive therapy. The highest effica-
cy was achieved with androgen receptor
signaling inhibitor + androgen deprivation
therapy, specifically in patients treated with
radiation therapy.
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Fazit: Addition of avelumab first-line main-
tenance to best supportive care in patients
with advanced urothelial carcinoma that
had not progressed with first-line platinum-
containing chemotherapy prolonged over-
all survival, with a relatively minimal effect
on quality of life.
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riiber hinaus, dass sich nach Anwendung
minimal-invasiver Verfahren eine héhere
Inzidenz fiir akute Harnverhalte findet.
Hinsichtlich des Anteils der Patienten mit
Notwendigkeit zur prolongierten Harnab-
leitung mittels Blasenkatheter beinhaltet
die Studienanalyse nur wenige Daten,
so dass keine Netzwerkanalyse erfolgte,
hierbei jedoch grundsatzlich die jeweils
systemimmanente Art der Anwendung zu
beriicksichtigen ist.

Die Limitationen des Cochrane Reviews
sind letztlich enorm und finden sich v.a.
in der Inkonsistenz und Heterogenitat der
inkludierten Studien und dem insgesamt
sehr kurzem Studien-Follow-up. Die Quali-
tat der Evidenz ist niedrig bis sehr niedrig.
Daher schlussfolgert das Review, mit ei-
ner hohen Unsicherheit behaftet, dass die
minimal-invasiven Verfahren des BPS eine
ahnliche bis schlechtere Wirksamkeit ha-
ben, eine therapeutische Alternative sein
konnen, und hinsichtlich Reinterventionen
sowie dem Funktionserhalt im Sinne eines
individualisierten therapeutischen Vorge-
hens ausfiihrlich mit dem Patienten be-
sprochen werden sollten. ,This means that
we cannot be sure, that the results of
this review are accurate.” Dariiber hinaus
stammen die im Review verwendeten RCT
natirlich aus Exzellenzzentren, beziehen
sich in der Regel nur auf den IPSS, Qmax,
das Prostata- und Restharnvolumen, oh-
ne weitere Untersuchung der Obstruktion
und stellen letztlich die Anwendung un-
ter Studien- und nicht Realbedingungen
dar. Kurz um, gelingt es dem Cochrane Re-
view anhand der niedrigen Evidenz nicht,
eine klare Empfehlung fiir die klinische
Praxis zu formulieren. Man darf und man
sollte jedoch gespannte sein auf weite-
re, gute Untersuchungen in Bezug auf die
Wirksamkeit der operativ/instrumentellen
Therapien des BPS, insbesondere im Lang-
zeitverlauf.
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