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Zusammenfassung

Hintergrund

Dietransurethrale Resektion der Prostata
(TURP) ist der Goldstandard zur Linde-
rung von Miktionsbeschwerden und zur
Verbesserung des Harnflusses bei Min-
nern mit symptomatischer benigner Pro-
statahyperplasie (BPH). Allerdings be-
tragt die Morbidititsrate der TURP bis
zu 20 % und es wurden weniger invasi-
ve Techniken zur Behandlung der BPH
entwickelt. Vorldufige Daten lassen ver-
muten, dass die Mikrowellenthermothe-
rapie (TUMT) eine sichere und wirksame
Methode zur Behandlung der BPH dar-
stellt. Dabei wird Mikrowellenenergie in
das Prostatagewebe eingebracht, um eine
Koagulationsnekrose zu erzeugen.

Ziele

Ziel des Reviews ist die Beurteilung der
therapeutischen Wirksamkeit und der Si-

Die Zusammenfassung ist eine Ubersetzung des
Abstracts derOriginalpublikation.
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Moglichkeiten der
Mikrowellenthermotherapie

cherheit von Techniken der TUMT fiir
die Behandlung von Minnern mit sym-
ptomatischer benigner Prostataobstruk-
tion.

Suchmethodik

Es wurden randomisierte kontrollierte
Studien aus der Cochrane Library, MED-
LINE und EMBASE sowie aus Referenz-
listen von abgerufenen Artikeln, Reviews
und technischen Berichten identifiziert.
Weiterhin wurden relevante Experten
und Hersteller kontaktiert.

Auswahlkriterien

Alle randomisierten kontrollierten Stu-
dien, welche die transurethrale TUMT
fir Minner mit symptomatischer BPH
untersuchen, wurden eingeschlossen. Als
Vergleichsgruppe wurden die transure-
thrale Resektion der Prostata, minimal-
invasive Prostatektomie- bzw. Resek-
tions-/Enukleationstechniken, Schein-
thermotherapie und medikamentose
Therapien berticksichtigt. Endpunkte
waren die Miktionssymptome, die Mik-
tionsfunktion, das Prostatavolumen, die
Mortalitit und Morbiditit sowie die
Wiederbehandlungsraten. Zwei Autoren
identifizierten unabhingig voneinander
mogliche relevante Abstracts und priif-
ten dann die Einschlussfihigkeit der
Volltexte.

Datensammlung und Analyse

Zwei Autoren extrahierten unabhingig
voneinander das Studiendesign, die Base-
line-Parameter sowie Daten zu den End-
punkten und bestimmten die methodi-
sche Qualitit der Studien. Wir versuch-
ten, fehlende Daten von Autoren und/
oder Sponsoren zu erhalten.

Hauptergebnisse

In dieser Aktualisierung identifizier-
ten wir keine neuen randomisierten
Studien zu TUMT mit verwertbaren
Daten zur Wirksamkeit. Finfzehn Stu-
dien mit 1585 Patienten entsprachen
den Einschlusskriterien, davon waren
sechs Vergleiche zwischen TUMT und
TURP, 8 Vergleiche zwischen Schein-
thermotherapie und ein Vergleich mit
einem Alpha-Blocker. Die Studiendau-
er betrug zwischen 3 und 60 Monate.
Das mittlere Alter der Patienten betrug
66,8 Jahre. Die Symptomenscores und
Harnflussmessungen waren zu Beginn
in den Gruppen gleich und zeigten mo-
derat ausgepriagte Harntraktsymptome.
Die gepoolten mittleren Symptomscores
zu Miktion sanken um 65% bei TUMT
und um 77% bei der TURP. Die ge-
wichtete Mittelwertdifferenz mit 95 %-
Konfidenzintervall (95%-KI) fiir den
Internationalen Prostatasymptomscore
(IPSS) betrug -1,00 (95%-KI -2,03
bis -0,03) zugunsten der TURP. Der
gepoolte mittlere maximale Harnfluss
steigerte sich mit TUMT um 70 % und
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bei der TURP um 119 %. Die gewichtete
Mittelwertdifferenz fiir den maximalen
Harnfluss betrug 5,08 ml/s (95 %-KI 3,88
bis 6,28 ml/s) zugunsten der TURP. Ver-
glichen mit TURP zeigte sich fir TUMT
ein niedrigeres Risiko fiir retrograde
Ejakulation, Nachbehandlung aufgrund
von Strikturen, Hématurie, Bluttrans-
fusionen und TUR-Syndrom, aber ein
hoheres Risiko fiir Dysurie, Harnverhalt
und Wiederbehandlung aufgrund von
BPH-Symptomen. Die TUMT verbesser-
te den IPSS (gewichtete Mittelwertdiffe-
renz -5,15; 95 %-KI -4,26 bis -6,04) und
maximalen Harnfluss (gewichtete Mit-
telwertdifferenz 2,01 ml/s; 95%-KI 0,85
bis 3,16), verglichen mit Scheinbehand-
lungen. Auch in einem Vergleich mit der
Alpha-Blocker-Therapie verbesserte die
TUMT IPSS (gewichtete Mittelwertdif-
ferenz -4,20; 95%-KI -3,15 bis -5,25)
und maximalen Harnfluss (gewichtete
Mittelwertdifferenz 2,30 ml/s; 95 %-KI
1,47 bis 3,13). Keine Studien untersuch-
ten die Auswirkungen der Behandlung
auf Symptomdauer, Patientenmerkmale,
PSA-Level (prostataspezifisches Anti-
gen) und Prostatavolumen.

Schlussfolgerung der Autoren

TUMT-Techniken sind wirksame Alter-
nativen zur TURP und Alpha-Blockern
fir die Behandlung der symptomatischen
BPH bei Médnnern mit einem Prostata-
volumen von 30-100 ml und ohne Harn-
verhalt oder Operationen an der Prostata
in der Vorgeschichte. Dennoch erziel-
te die TURP grofiere Verbesserungen
bei Symptomscore und Harnfluss und
verminderte die Notwendigkeit weite-
rer BPH-Behandlungen im Vergleich zu
TUMT. Kleine Patientenzahlen und Un-
terschiede im Studiendesign schrinken
Vergleiche zwischen Apparaturen mit
unterschiedlichen Ausfithrungen und
Energieleveln ein. Die Auswirkungen
auf Symptomdauer, Patientenmerkmale
oder Prostatavolumen sind unbekannt.

Kommentar

Einleitung

Die benigne Prostatahyperplasie mit
Harntraktsymptomen wie Nykturie,
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hiufiger Miktion oder Drangsympto-
matik bzw. Harnstrahlabschwichung
oder Restharnbildung, ist ein weltweit
verbreitetes urologisches Leiden. Zirka
30% der Minner iiber 65 Jahre haben
entsprechende Beschwerden. Bis zum
Alter von 80 Jahren werden ca. 25%
aller Minner wegen entsprechender
Beschwerden behandelt [1]. Der Gold-
standard der operativen Therapie ist
bei Prostatagroflen zwischen 30 und
80ml die transurethrale Resektion der
Prostata (TURP). In den Leitlinien der
EAU werden je nach Prostatagrofle eini-
ge Alternativverfahren genannt, so z.B.
die Laserenukleation bzw. -vaporisation
oder bei kleineren Driisen auch eine
Inzision des Blasenhalses [2].

Eine minimal-invasive Alternative
stellt auch die in dem vorliegenden Coch-
rane Review untersuchte Mikrowellab-
lation der Prostata dar. Hierbei wird
Mikrowellenenergie iiber eine transure-
thral oder transrektal eingebrachte Sonde
appliziert. Das Prostatagewebe wird so
zerstort bzw. zur Apoptose gebracht,
zudem werden Alpha-Rezeptoren elimi-
niert und somit die Harntraktsymptome
reduziert. Ein Vorteil dieses Verfahrens
ist die Moglichkeit einer ambulanten
Anwendung.

Das Cochrane Review

Bei der vorliegenden systematischen
Ubersichtsarbeit von 2012 handelt es
sich um eine Aktualisierung eines Coch-
rane Reviews von 2007. Beriicksichtigt
wurden randomisierte und quasirando-
misierte kontrollierte Studien mit oder
ohne Verblindung von 1989 bis 2011,
welche die Behandlung von Patienten
mit Harntraktsymptomen aufgrund ei-
ner BPH untersuchten. Ein Arm war
jeweils die Mikrowellentherapie, wo-
bei sowohl transurethrale wie auch
transrektale Vorgehensweisen akzeptiert
wurden. Kontrollinterventionen konn-
ten u.a. sein: Sham-Operation, TURP,
offene Adenomenukleation, transure-
thrale Inzision der Prostata oder die
Elektrovaporisation der Prostata. Eine
Einschrinkung fiir das Prostatavolumen
wurde nicht vorgenommen.
Wichtigster Endpunkt war die Effek-
tivitat der Mikrowellentherapie hinsicht-

lich der Harntraktsymptome. Dies wurde
mit Symptomenscores gemessen (IPSS
oder ,,American Urological Association
Symptom Index®). Zudem wurden der
mittlere sowie der maximale Harnstrahl
evaluiert und Restharnvolumen, Pro-
statavolumen und die Lebensqualitit
erfasst. Endpunkte zur Bestimmung der
perioperativen Morbiditit beinhalteten
die Notwendigkeit von Bluttransfusio-
nen, Harnwegsinfektionen, dysurische
Beschwerden, Harnverhalt, erektile Dys-
funktion, retrograde Ejakulation sowie
Harnrohrenstrikturen, Blasenhalsengen
und Inkontinenz.

Die Literatursuche wurde wie bei
Cochrane Reviews tiblich mit einer um-
fassenden Suchstrategie durchgefiihrt,
sodass das Risiko tibersehener Studien
als gering einzuschétzen ist. In die end-
giiltige Auswertung konnten 15 Studien
mit 1585 Patienten integriert werden.
Seit der Erstversion des Reviews von
2007 sind bis zum Suchzeitraum 2012
keine neuen einschliefbaren Studien
hinzugekommen. Eine eigens durchge-
fithrte Literatursuche (August 2018) fiir
diesen Beitrag konnte ebenfalls keine
weiteren Studien identifizieren.

Entsprechend sind die meisten Stu-
dien dieses Reviews zwischen 1996
und 2002 entstanden. In 6 Fillen wur-
de die Mikrowellenthermotherapie mit
TURP verglichen, in 8 Fillen mit Sham-
Operationen und in einem Fall mit ei-
nem Alpha-Blocker. Die Studiendauern
betrugen zwischen 3 und 60 Monaten.

,Risk of bias”

Keine der TUMT- vs. TURP-Studien war
verblindet, wobei dies zumindest fiir die
Patienten und fiir die Nachuntersucher
moglich gewesen wire. Bei den Studi-
en zu TUMT vs. Sham-Operation waren
alle Patienten und Nachuntersucher ver-
blindet. Hinsichtlich der eingeschlosse-
nen Patienten in den einzelnen Studien
gab es grofle Heterogenitét bzw. zum Teil
fehlende Angaben. Einige Studien schlos-
sen Patienten mit einer Linge der prosta-
tischen Urethra von <25 mm, einem Pro-
statavolumen <30ml oder >100ml oder
mit groflem Mittellappen aus. Auch bei
den Nachbeobachtungszeiten gab es gro-



Be Unterschiede (zwischen 3 Monaten
und 3 Jahren).

TUMT vs. TURP

Insgesamt wurden 6 Studien mit 540 Teil-
nehmern eingeschlossen. Die Sympto-
menscores und Harnflussmessungen
waren zu Beginn gleich und zeigten
moderat ausgepragte LUTS (Harntrakt-
symptome). Die TUMT-Eingriffe wur-
den grofitenteils im ambulanten Setting
durchgefiihrt. Die Katheterliegedauern
waren bei der TUMT mit 7-15 Tagen
deutlich langer als bei der TURP (2-4).
Die mittleren Symptomenscores sanken
um 65% bei TUMT und 77 % bei der
TURP. Die gewichtete mittlere Diffe-
renz mit 95%-Konfidenzintervall fiir
den internationalen Prostatasympto-
menscore (IPSS) betrug -1,00 (95 %-KI
-2,03 bis -0,03) zugunsten der TURP.
Der mittlere maximale Harnfluss stei-
gerte sich mit TUMT um 70 % und bei
TURP um 119 %. Die gewichtete mittle-
re Differenz fiir den Harnstrahl betrug
5,08 ml/s (95%-KI 3,88 bis 6,28 ml/s)
zugunsten der TURP. Verglichen mit
TURP zeigte sich fir TUMT ein niedri-
geres Risiko fiir retrograde Ejakulation,
Nachbehandlung aufgrund von Strik-
turen, Hématurie, Bluttransfusionen
und TUR-Syndrom, aber ein hoheres
Risiko fiir Dysurie, Harnverhalt und
Wiederbehandlung aufgrund von BPH-
Symptomen. Unterschiede zwischen ver-
schiedenen Anwendungsmodi bei der
TUMT waren aufgrund der Struktur
der eingeschlossenen Studien und aus
statistischen Griinden nicht herauszuar-
beiten.

Nur in zwei der Studien wurden Lang-
zeitergebnisse mit Nachuntersuchungen
nach 36 bzw. 60 Monaten prasentiert. Le-
diglich ein eingeschrankter Teil der initial
eingeschlossenen Patienten konnte hier-
bei nachuntersucht werden (71% nach
36 Monaten [3], 66 % nach 60 Monaten
[4]). Hierbei zeigten sich insgesamt nied-
rigere IPSS-Werte in der TURP-Gruppe,
wobei der Harnstrahl dhnlich ausfiel und
die Unterschiede beim letzten Follow-up
auch nicht mehr signifikant waren.

TUMT vs. Sham-Operation

Es wurden 1045 Patienten in 8 Studien
randomisiert. Alter, Symptomenscores
und initialer Harnstrahl vor Thera-
pie waren in beiden Gruppen gleich.
Interessanterweise wurden also mehr
Patienten in Sham-kontrollierten Studi-
en untersucht als in Studien mit TURP
als Kontrollarm.

Die Mikrowellenthermotherapie ver-
besserte den IPSS (gewichtete mittlere
Differenz -5,15; 95 %-KI —4,26 bis -6,04)
und maximaler Harnstrahl (gewichtete
mittlere Differenz 2,01 ml/s; 95 %-KI 0,85
bis 3,16) besser als die Sham-Prozedu-
ren. Allerdings gaben auch Patienten 3
bis 6 Monate nach der Sham-Operati-
on einen um 41% verbesserten Symp-
tomenscore an. Erwartungsgemifd war
die Wiederbehandlungsrate fiir Patien-
ten nach Sham-Prozedur deutlich héher
als nach TUMT.

Schlussfolgerungen

Die Wirksamkeit und sichere Anwend-
barkeit der TUMT scheint durch die Er-
gebnisse des vorliegenden Cochrane Re-
views bestdtigt. Zumindest bei den ein-
geschlossenen Patienten mit Prostatagro-
Ben bis 100 ml scheint das Verfahren eine
Therapiealternative zu sein. Interessant
ist hierbei sicherlich, dass eine Anwen-
dung prinzipiell im Rahmen eines ambu-
lanten Eingriffs moglich ist, da das der
TURP oder z.B. HOLEP inhdrente Ri-
siko einer Blutungskomplikation gering
ist. Uber die Zahl der tatsichlich am-
bulanten durchgefithrten TUMT liegen
leider keine Informationen vor. Betrach-
tet man das funktionelle Ergebnis, finden
sich allerdings keine Vorteile gegeniiber
der TURP. Fiir Patienten mit gréfleren
Prostatadriisen (>100 ml) lassen sich aus
den eingeschlossenen Studien keine Aus-
sagen generieren.

Das Feld der BPH-Therapie ist auf-
grund der groflen Zahl an potentiellen
Patienten auch fiir die Medizinindus-
trie ein interessantes Feld, sodass viele
Anstrengungen zur Entwicklung im-
mer neuerer Techniken unternommen
werden. Neben immer neuerer Laser-
verfahren (Enukleation, Vaporisation,
Resektion) mit verschiedenen Lasermo-

dalititen steht die Etablierung minimal-
invasiver Techniken im Vordergrund.

Fiirkleinere Prostatadriisenbisca.60 g
und ohne relevanten Mittellappen hat
sich als zumindest voriibergehend wirk-
same Therapieoption das UroLift®-Ver-
fahren (NeoTract, Inc., Pleasanton, CA,
USA) etabliert [5, 6]. Hierbei werden
mit einem speziellen Applikator Gewe-
beretraktoren in die Prostata eingebracht
und das Harnréhrenlumen geweitet.

Eine noch neuere Entwicklung stellt
das iTind-Verfahren dar. Hierbei wird
in einem ambulanten Eingriff ein Draht-
korbchen in die prostatische Harnroh-
re eingebracht. Uber 5 Tage expandiert
das Korbchen die Harnréhre an drei ver-
schiedenen Positionen und wird dann
wieder entfernt. In einer aktuell anlaufen-
den Studie in Deutschland werden hier-
fiir Patienten mit einem Prostatavolumen
bis zu 120 ml rekrutiert [7].

Mit Augenmerk auf die zum Teil er-
hebliche Komorbidititin der Altersgrup-
pe der betroffenen Patienten ist die Ent-
wicklung neuer Verfahren einerseits si-
cherlich zu begriiffen. Mit einem kriti-
scheren Blick muss man jedoch konsta-
tieren, dass es z. T. kurz nach Einfithrung
neuer Techniken zu einer Uberschitzung
der Verfahren kommt, die sich im Laufe
der Jahre relativiert. Letztlich liegt dies
mit auch an der Publikationskultur: Bei
einem neuen und originellen Thema wird
ein Artikel mit methodischen Mingeln
und ggf. im Design begriindeten Ergeb-
nisverzerrungen eher publiziert werden
alsbeieinem alteren Thema (,,pick thelow
hanging fruit“). Es ist unbedingt sinn-
voll, wenn in Metaanalysen, wie in dem
vorliegenden Cochrane Review, dann ei-
nige Zeit nach der Einfithrung eines Ver-
fahrens die vorhandenen Studien zusam-
mengefasst und auch hinsichtlich ihrer
Validitit iiberpriift werden.

Bei der Vielzahl an konkurrierenden
Verfahren wird es in Zukunft kaum einer
Klinik méglich sein, alle Optionen an-
zubieten. Neben der richtigen Auswahl
eines derlokal vorhandenen Therapiever-
fahren wird fiir das Endergebnis letztlich
wie so oft in der operierenden Medizin
entscheidend sein, dass der Operateur
sein Verfahren sehr gut beherrscht.

Der Urologe
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1. Randomized Trial Comparing Open
Radical Cystectomy and Robot-as-
sisted Laparoscopic Radical Cystec-
tomy: Oncologic Outcomes. Boch-
neretal. Eur Urol. 2018 May 18. pii:
S0302-2838(18)30336-1.

Fazit: The secondary outcomes from our
randomized trial did not definitively de-
monstrate differences in cancer out-
comes in patients treated with open
versus robot-assisted laparoscopic ra-
dical cystectomy. However, differences
in observed patterns of first recurrence
highlight the need for future studies.
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2. First-line Systemic Therapy for Meta-
static Renal Cell Carcinoma: A Syste-
matic Review and Network Meta-ana-
lysis. Walli et al. Eur Urol. 2018 Apr 13.
pii: S0302-2838(18)30254-9.

Fazit: Cabozantinib and nivolumab plus
ipilimumab are likely to be the prefer-
red first-line agents for treating mRCC;
however, direct comparative studies
are warranted. These findings may pro-
vide guidance to patients and clinicians
when making treatment decisions and
may help inform future direct compara-
tive trials.

Schwerpunkt: Surgery — Urology
== Relevanzfiir die Praxis: mmmmEED
== |stdasneu?. mEEEROD

Empfohlen von: EvidenceUpdates (BMJ und
McMaster University)



https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD004135.pub3/abstract
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD004135.pub3/abstract
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD004135.pub3/abstract
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03395522

	Benigne Prostatahyperplasie: Möglichkeiten der Mikrowellenthermotherapie
	Zusammenfassung
	Hintergrund
	Ziele
	Suchmethodik
	Auswahlkriterien
	Datensammlung und Analyse
	Hauptergebnisse
	Schlussfolgerung der Autoren

	Kommentar
	Einleitung
	Das Cochrane Review
	„Risk of bias“
	TUMT vs. TURP
	TUMT vs. Sham-Operation
	Schlussfolgerungen

	Literatur


