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Ubersetzung

Hintergrund. Zur Behandlung von
Symptomen des unteren Harntrakts
(LUTS) bei Ménnern mit benigner Pro-
statahyperplasie (BPH) stehen neue
minimal-invasive Operationen als Al-
ternative zur transurethralen Resektion
der Prostata (TURP) zur Verfigung.
Die konvektive Wasserdampfablation
(Rezum) ist eine neuartige Methode,
bei der Wasserdampfenergie gezielt und
kontrolliert eingesetzt wird, um Nekro-
sen im Prostatagewebe herbeizufithren.

Ziele. Ziel dieses Reviews war es, die Wir-
kungen der konvektiven Wasserdampf-
ablation zur Behandlung von Sympto-
men des unteren Harntrakts bei Mannern
(LUTS) mit BPH zu ermitteln.

Methoden der Suche. Eine umfassende
Literaturrecherche erfolgte in mehre-
ren Datenbanken (Cochrane Library,
MEDLINE, Embase, Latin American
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368 | Der Urologe 3 - 2021

A.Sigle' - A. Miernik'?

' Medizinische Fakultat, Klinik fiir Urologie, Universitatsklinikum Freiburg, Freiburg, Deutschland

?UroEvidence@Deutsche Gesellschaft fiir Urologie, Berlin, Deutschland

Therapie der benignen
Prostatahyperplasie mittels

konvektiver

Wasserdampfablation

and the Caribbean Health Sciences
Literature, Scopus, Web of Science),
Studienregistern, weiteren Quellen fiir
graue Literatur und Tagungsbédnden,
die bis einschliefllich 18. Februar 2020
ver6ffentlicht worden waren.

Es wurden keine Einschrinkungen
hinsichtlich der Sprache oder des Publi-
kationsstatus vorgenommen.

Auswabhlkriterien. Eingeschlossen wur-
den randomisierte kontrollierte Studien
(RCT) mit parallelen Gruppen, Cluster-
RCT und nicht-randomisierte prospek-
tive Beobachtungsstudien mit gleichlau-
fenden Vergleichsgruppen, in denen sich
Minner mit BPH einer konvektiven Was-
serdampfablation, einer anderen aktiven
Therapie oder einer Scheinbehandlung
(»sham procedure®) unterzogen.

Datenerhebung und Analyse. Zwei Au-
toren sichteten unabhingig voneinan-
der die Literatur, extrahierten Daten
und bewerteten das Risiko fiir Bias.
Die statistischen Analysen sollten un-
ter Anwendung eines Random-effects-
Modells durchgefiihrt und entsprechend
dem ,,cochrane handbook for systematic
reviews of interventions® interpretiert
werden. Die Bewertung der Vertrauens-
wiirdigkeit der Evidenz erfolgte nach
dem GRADE-Ansatz.

Ergebnisse. Eingeschlossen wurde eine
einzelne industriegesponserte RCT mit
197 Minnern, bei dem die konvektive
Wasserdampfablation mit einer Schein-
prozedur verglichen wurde. Das mittlere

Alter lag bei 62,9 Jahren, der Internatio-
nal Prostate Symptom Score (IPSS) bei
21,97 und das mittlere Prostatavolumen
bei 45,4ml. Es lagen lediglich kurzfris-
tige Nachbeobachtungsdaten fiir einen
Zeitraum von 3 Monaten vor.

Primére Endpunkte. Die Wasserdampf-
ablation verbessert urologische Sym-
ptomwerte moglicherweise starker als
eine Scheinprozedur, gemessen auf einer
IPSS-Skala (0-35; ein hoherer Wert steht
fiir ausgepragtere urologische Sympto-
me) und zwar um eine mittlere Differenz
(MD) von -6,9 (95%-Konfidenzinter-
vall [-KI] -9,06 bis —4,74; 195 Minner;
niedrige Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz) und verbessert wahrscheinlich
die Lebensqualitit (QoL), gemessen auf
einer IPSS-QoL-Skala (0-6; ein hohe-
rer Wert steht fiir schlechtere QolL)
um eine MD von -1,2 (95%-KI -1,66

Abkiirzungen
BPH  Benigne Prostatahyperplasie

IPSS  International Prostate Symptom Score

Ki Konfidenzintervall

LUTS ,Lower urinary tract symptoms”,
Symptome des unteren Harntrakts

MD  Mittelwertdifferenz

QoL  Lebensqualitat

1

RCT  ,Randomized controlled tria
(randomisierte kontrollierte Studie)

RR  Relatives Risiko

TURP Transurethrale Resektion der Prostata
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bis -0,74; 195 Ménner; moderate Ver-
trauenswiirdigkeit der Evidenz). Eine
grole Unsicherheit besteht hinsicht-
lich des Auftretens schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse durch die
Anwendung der konvektiven Wasser-
dampfablation (Risikoratio [RR] 6,79;
95%-KI 0,39 bis 117,00; 197 Minner;
sehr niedrige Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz), die nach dem Clavien-Dindo-
Klassifizierungssystem der Komplikati-
onen III, IV und V bewertet werden.

Sekundire Endpunkte. Eine grofie Un-
sicherheit besteht auch hinsichtlich der
Wirkungen der konvektiven Wasser-
dampfablation auf Behandlungswieder-
holungen (RR 1,36; 95%-KI 0,06 bis
32,86; 197 Minner; sehr niedrige Ver-
trauenswiirdigkeit der Evidenz). Die
konvektive Wasserdampfablation hat
moglicherweise keine oder nur gerin-
ge Wirkungen auf die erektile Funkti-
on (MD 0,4; 95%-KI -1,91 bis -2,71;
130 Minner; niedrige Vertrauenswiir-
digkeit der Evidenz) sowie auf die Eja-
kulationsfunktion (MD 0,5; 95%-KI
-0,83 bis -1,83; 130 Minner; niedrige
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz). Die
konvektive Wasserdampfablation erhéht
moglicherweise das Auftreten von ge-
ringfiigigen unerwiinschten Ereignissen,
die nach dem Clavien-Dindo-Klassifi-
zierungssystem fiir Komplikationen von
Grad I und IT bewertet werden (RR 1,89;
95 %-KI 1,15 bis 3,11; 197 Ménner; nied-
rige Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz).
Dieses Ergebnis wiirde 434 geringfii-
gigen unerwiinschten Ereignissen pro
1000 Ménnern (95 %-KI264 mehrbis 714
mehr) entsprechen. Es besteht eine grofle
Unsicherheit hinsichtlich des Einflusses
der konvektiven Wasserdampfablation
auf das Auftreten eines akuten Harnver-
halts (RR 4,98; 95%-KI 0,28 bis 86,63;
197 Minner; sehr niedrige Vertrauens-
wiirdigkeit der Evidenz). Die konvektive
Wasserdampfablation erhoht die Zahl
der Minner, die einen Harnblasendau-
erkatheter benotigen, wahrscheinlich
erheblich (RR 35,58; 95%-KI 15,37 bis
82,36; 197 Minner; moderate Vertrau-
enswiirdigkeit der Evidenz).

Keine der vorab definierten Sekun-
déranalysen konnte durchgefithrt wer-
den. Es gab keine Evidenz fiir andere

Vergleiche, wie z.B. den Vergleich zwi-
schen der konvektiven Wasserdampfab-
lation mit TURP oder anderen minimal-
invasiven Techniken.

Schlussfolgerungen der Autoren. Im
Vergleich zu einer Scheinbehandlung
scheinen sich urologische Symptom-
werte und die Lebensqualitit mit der
Anwendung der konvektiven Wasser-
dampfablation zu verbessern.

Es besteht allerdings Unsicherheit
hinsichtlich der Haufigkeit schwerwie-
gender unerwiinschter Ereignisse. Die
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz reich-
te von moderat bis sehr niedrig; hierbei
waren Limitationen der Studien und
unzureichende Prizision die haufigsten
Griinde fiir eine Herabstufung. Die dar-
gestellten Ergebnisse basieren auf einer
einzelnen industriegesponserten Studie
mit einer kurzen Nachbeobachtungszeit
von 3 Monaten. Es konnten keine Studien
identifiziert werden, in denen die kon-
vektive Wasserdampfablation mit einer
anderen aktiven Behandlungsform, wie
beispielsweise TURP, verglichen wurde.

Kommentar

Die BPH bezeichnet eine histologische
Diagnose, die durch einen erhéhten An-
teil von Epithel- und Stromazellen in der
Prostata definiert ist. Diese feingeweb-
liche Veranderung fithrt zu Symptomen
des unteren Harntrakts (LUTS), wie z. B.
hiufigem und imperativem Harndrang,
Nykturie, Restharn und abgeschwich-
tem Harnstrahl [1]. Im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium kann es zu weiteren
Folgen, wie akutem Harnverhalt, Harn-
wegsinfektionen und Niereninsuffizienz
kommen [2-4]. In Europa sind 30 % der
Minner iiber 50 Jahre (~ 26 Mio. Minner)
von LUTS betroffen [1]. Fiir einen 50-
jahrigen Mann wird die Wahrscheinlich-
keit, in seinem Leben eine BPH-Therapie
erhalten zu miissen, auf 35% geschatzt
(1, 2, 4].

Therapieentscheidungen werden in
Abhingigkeit der Symptomatik sowie des
Patientenwunsches getroffen und reichen
von einem konservativen Management
mit Watchful Waiting und Lifestyle-
Interventionen iiber eine medikamen-
tose Therapie bis hin zu chirurgischen

Mafinahmen [3, 4]. Standardverfah-
ren der interventionellen Therapie ist
die transurethrale Resektion fiir mit-
telgrofle Adenome (30-80 cm’) sowie
die suprapubische oder transurethrale
Enukleation (>80 cm?, [3, 4]). Insbeson-
dere die TURP und die suprapubische
Enukleation konnen allerdings mit einer
nicht unerheblichen Morbiditit sowie
Langzeitkomplikationen assoziiert sein.
Nach TURP kann es beispielsweise zu
Blutungen, Harninkontinenz, Harnréh-
renstrikturen, erektiler Dysfunktion und
retrograder Ejakulation kommen [5, 6].
Hier bendtigten 2,2% der untersuchten
Minner eine zweite chirurgische Inter-
vention [7]. Die Haufigkeit der BPH
nimmt mit hoherem Lebensalter zu,
sodass im Patientenkollektiv ohnehin
ein erhohtes Risiko fiir Komplikationen
durch Narkose und Operation selbst
besteht [2]. Vor diesem Hintergrund
wurden in den vergangenen Jahren
neuartige minimal-invasive Verfahren,
insbesondere als Alternative zur TURP,
entwickelt [4]. Die vorliegende Uber-
sichtsarbeit der Cochrane Collaboration
untersucht die Effektivitit und Sicherheit
der konvektiven Wasserdampfablation
als eines dieser neu etablierten Verfahren

[8].

Evidenzanalyse. Die Veréffentlichung
der diskutierten Ubersichtsarbeit er-
folgte in Form eines systematischen
Cochrane Review. Die durchgefiihrte
Literaturrecherche war umfassend oh-
ne Einschrankung hinsichtlich Sprache,
Veroffentlichungsstatus und unter Ein-
bezug von ,,grey literature. Die Autoren
identifizierten in der initialen Suche
414 Artikel. Nach Eliminierung von
Duplikaten und Beriicksichtigung der
Ausschlusskriterien konnte nur eine
einzige geeignete Arbeit identifiziert
werden. Die Auswahl passender Studien
erfolgte durch Sichtung von Titeln und
Abstracts nach dem Vier-Augen-Prinzip
und unabhingig vom Ergebnis der zwei-
ten Person. Es erfolgten Qualititsbewer-
tungen der eingeschlossenen Literatur
nach den Cochrane-iiblichen Standards.
Die Evidenzqualitdt fiir die untersuch-
ten Endpunkte wurde als moderat bis
sehr schwach eingestuft. Hauptursache
fir die eingeschrinkte Aussagekraft der
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Evidenz waren Schwichen im Studi-
endesign (,performance bias®, da eine
Verblindung der Behandler nicht mog-
lich war, und ,attrition bias®, also eine
Verzerrung durch Studienabbrecher, fiir
einzelne Endpunkte).

Wichtigste Ergebnisse. Es konnte kei-
ne Studie identifiziert werden, in der die
konvektive Wasserdampfablation mit ei-
ner anderen aktiven Behandlungsform,
wiez.B.der TURP, verglichen wurde. Die
Ergebnisse der diskutierten Ubersichts-
arbeit basierten auf einer einzigen indus-
triefinanzierten Studie mit 197 Médnnern,
bei dem die konvektive Wasserdampfab-
lation mit einer Scheinbehandlung ver-
glichen wurde. Der evaluierte Nachbeob-
achtungszeitraum betrug lediglich 3 Mo-
nate.

Im Vergleich zur Scheinbehandlung
fihrte die konvektive Wasserdampfabla-
tion zu einer Verbesserung der urologi-
schen Symptomatik (schwache Evidenz)
und wahrscheinlich zu einer Verbesse-
rung der Lebensqualitit (moderate Evi-
denz). Unsicherheit besteht hinsichtlich
des Auftretens unerwiinschter Ereignisse
und der Notwendigkeit einer zweiten chi-
rurgischen Intervention (sehr schwache
Evidenz). Erektile Funktion und Ejakula-
tionsfunktion scheinen unbeeintréchtigt
(schwache Evidenz).

Limitationen. Die grofite Schwiche der
vorliegenden Ubersichtsarbeit liegt im
Fehlen eines Vergleichs der konvektiven
Wasserdampfablation mit einer anderen
aktiven BPH-Therapie wie bereits eta-
blierten Verfahren (TURP oder Laser-
verfahren) oder auch anderen neuartigen
minimal-invasiven Methoden wie bei-
spielsweise Urolift oder Prostataembo-
lisation [9, 10].

Eine weitere Einschrinkung ist der
kurze Nachbeobachtungszeitraum von
lediglich 3 Monaten. Nach dieser Frist
war ein Cross-over in den Interventi-
onsarmen erlaubt. Nach vorliegender
Leitlinie der American Urological As-
sociation (AUA) werden 12 Monate als
klinisch relevanter Zeitraum fiir eine
belastbare Priifung klinischer Ergeb-
nisparameter angesehen [11].

Die Generalisierung der Ergebnis-
se auf das deutsche Patientenkollektiv
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bleibt fraglich. Die Studie wurde an
einem rein amerikanischen Patienten-
kollektiv durchgefiihrt, was eine globale
Ubertragbarkeit der Ergebnisse nur ein-
geschrinkt zuldsst. Es wurden lediglich
Patienten mit Prostatae bis 80cm?’ ein-
geschlossen.

Zuletzt kann das Industriesponsoring
der eingeschlossenen Studie eine weitere
Limitierung darstellen. Daher sollten die
Studienergebnisse mit Vorsicht interpre-
tiert werden.

Ausblick. Die Aussagekraft der vorlie-
genden Ubersichtsarbeit ist stark einge-
schrinkt. Um die Effektivitit der Was-
serdampfablation verlasslich zu beurtei-
len und Handlungsempfehlungen fir die
Praxis abzuleiten, ist es notwendig, weite-
re qualitativ hochwertige randomisierte
Studien durchzufiihren. Zukiinftige Stu-
dien sollten mindestens 12 Monate Nach-
beobachtungszeitraum untersuchen und
einen Fokus auf klinische und patienten-
zentrierte Ergebnisparameter legen, um
soeinensinnvollen evidenzbasierten Bei-
trag zur partizipativen Entscheidungsfin-
dung in der interventionellen Therapie
der BPH zu leisten.

Fazit fiir die Praxis

== Die konvektive Wasserdampfablati-
on stellt eine relativ neue minimal-
invasive Therapieoption in der BPH-
Therapie (benigne Prostatahyperpla-
sie) dar.

== Im Vergleich zu einer Scheinbehand-
lung fiiihrt sie zu einer Verbesserung
des IPSS-Scores (International Pros-
tate Symptom Score) sowie der
Lebensqualitat.

== Erektions-und Ejakulationsfunktion
scheinen durch die Behandlung nicht
beeintrachtigt zu werden.

== Es besteht Unsicherheit hinsichtlich
des Auftretens schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse.

== Um die Effektivitat und Sicherheit
der konvektiven Wasserdampfab-
lation mit praktischer Relevanz zu
beurteilen, sind weitere Studien not-
wendig, die das neuartige Verfahren
gegen bereits etablierte Methoden,
wie insbesondere die transurethrale

Resektion der Prostata (TURP) oder
Laserverfahren vergleichen.
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1. Oestreich MC, et al. Alpha-blockers after
shock wave lithotripsy for renal or urete-
ral stones in adults. Cochrane Database
Syst Rev. 2020 Nov 12;11:CD013393.

Fazit: Based on low certainty evidence, ad-
juvant alpha-blocker therapy following
shock wave lithotripsy in addition to usual
care may resultinimproved stone clearan-
ce, less need for auxiliary treatments, fewer
major adverse events and a reduced stone
clearance time compared to usual care alo-
ne. We did not find evidence for quality of
life. The low certainty of evidence means
that our confidence in the effect estimate is
limited; the true effect may be substantially
different from the estimate of the effect.

== Schwerpunkt: Surgery - Urology
== Relevanzfiir die Praxis: mmmmm
== |stdasneu?. mmmm

2. Kneebone A, et al. Adjuvant radio-
therapy versus early salvage radio-
therapy following radical prostatec-
tomy (TROG 08.03/ANZUP RAVES):
arandomised, controlled, phase 3,
non-inferiority trial. Lancet Oncol.
2020 Oct;21(10):1331-1340.

Fazit: Salvage radiotherapy did not meet
trial specified criteria for non-inferiority.
However, these data support the use of sal-
vage radiotherapy asitresults in similar bio-
chemical control to adjuvant radiotherapy,
spares around half of men from pelvic ra-
diation, and is associated with significantly
lower genitourinary toxicity.

== Schwerpunkt: Oncology - Radiation
== Relevanzfiir die Praxis: mammmmmEm
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