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mitgemeint, soweit es flr die Aussage erforderlich ist.
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Abstrakt

Hintergrund: Die benigne Prostatahyperplasie (BPH) ist eine chronische und eine der
h&ufigsten benignen Erkrankungen des &lteren Mannes (1). Die klinischen Symptome
entstehen durch progrediente subvesikale Obstruktion bei wachsender Prostata,
wodurch eine untere Harnwegssymptomatik (Lower Urinary Tract Symptoms, LUTS)
ausgeldst werden kann (3). Es bestehen bereits multiple Therapieansatze, neben
medikamentdser Therapie verschiedene chirurgische MaBnahmen. Die transurethrale
Resektion der Prostata (TUR-P) ist der Goldstandard bei hochsymptomatischen
Patienten (45). Da die TUR-P bei Patienten mit gr6Beren Driisen weniger effektiv ist, wird
in diesem Kollektiv haufig die vergleichsweise neue Greenlight-Laser-Photoselektive
Vaporisation (GL-PVP) angewandt. Im selben Patientenkollektiv bietet sich die ebenfalls

vergleichsweise neue Prostataarterienembolisation (PAE) an.

Ziel: In dieser Studie wird der klinische Erfolg der Prostataarterienembolisation (PAE) an
der Charité — Universitdtsmedizin Berlin erstmals evaluiert und mit der Greenlight Laser-

Photoselektive Vaporisation der Prostata (GL-PVP) verglichen.

Material und Methodik: Die Patientenkohorte wurde durch interdisziplinare
Zusammenarbeit der Klinik far Urologie und der Klinik fur Radiologie der Charité —
Universitadtsmedizin ausgewahlt. Primarer Endpunkt war der klinische Erfolg, definiert als
eine Reduktion des International Prostate Symptom Score (IPSS) von = 3 Punkten nach
PAE. Sekundére Endpunkte waren unter anderem die absolute IPSS-Reduktion und die
IPSS-Werte Uber definierte Zeit Intervalle nach Intervention. Ferner wurden die
Veranderungen weiterer Symptom- bzw. Lebensqualitdtsscores erfasst. Zur besseren
Vergleichbarkeit wurden Patienten, die im selben Zeitraum mittels GL-PVP behandelt
wurden, evaluiert und in Hinblick auf klinischen Erfolg, absolute IPSS-Reduktion und

postinterventioneller Ejakulationsféhigkeit verglichen.



Abstrakt

Ergebnisse: Insgesamt wurden im Zeitraum vom Mai 2016 bis zum Februar 2019 53
PAEs durchgefiihrt und 46 Patienten in die Studie eingeschlossen. Der klinische Erfolg
betrug 92,3% (36/39). Die absolute IPSS-Reduktion betrug 12 Punkte. Im zeitlichen
Verlauf konnte eine dauerhafte Symptomkontrolle erreicht werden. Im selben Zeitraum
wurden 29 Patienten mittels GL-PVP behandelt. In dieser Gruppe war der klinische Erfolg
mit 93,1% nahezu identisch (p = 0,925). Es wurde mit einem median von 13 Punkten eine
ahnliche IPSS-Reduktion erreicht (p = 0,682). Ein signifikanter Unterschied zeigte sich in
der Féahigkeit, postinterventionell zu ejakulieren: 70,7% der PAE-Gruppe und nur 17,2%
der GL-PVP-Gruppe konnten nach Intervention physiologisch ejakulieren (p < 0,001).

Schlussfolgerung: Die PAE ist eine effektive Therapieoption bei LUTS. Sie weist einen
klinischen Erfolg in Form einer relevanten IPSS Reduktion bei geringem Risikoprofil auf.
Die GL-PVP ist mit der PAE in ihren Ergebnissen vergleichbar. Nach PAE kdnnen

signifikant mehr Patienten physiologisch ejakulieren.
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Abstract

Abstract

Background: Benign prostatic hyperplasia (BPH) is a chronic and one of the most
common benign diseases in older men (1). The clinical symptoms are caused by
progressive subvesical obstruction as the prostate gland grows, which can trigger Lower
Urinary Tract Symptoms (LUTS) (3). Multiple therapeutic approaches already exist,
including drug therapy and various surgical procedures. Transurethral resection of the
prostate (TUR-P) is the gold standard in highly symptomatic patients (45). Since TUR-P
is less effective in patients with larger glands, the comparatively new Greenlight Laser
Photoselective Vaporization (GL-PVP) is often used in this group. In this patient group,
prostate artery embolization (PAE), a relatively new interventional radiologic procedure

occluding the prostate arteries, can also be offered.

Purpose: In this study, the clinical success of prostate artery embolisation (PAE) at
Charité - Universitadtsmedizin Berlin will be evaluated and compared with greenlight laser

photoselective vaporisation of the prostate for the first time (GL-PVP).

Material and Methods: The patient sample was selected through interdisciplinary
collaboration between the Department of Urology and the Department of Radiology of

Charité - Universitatsmedizin Berlin. The primary endpoint was clinical success, defined

as a reduction in the International Prostate Symptom Score (IPSS) of = 3 points according

to PAE. Secondary endpoints included absolute IPSS reduction and IPSS scores over
defined intervalls after intervention. Changes in other symptom and quality of life scores
were also assessed. For better comparability, patients treated with GL-PVP during the
same period were evaluated and compared for clinical success, absolute IPSS reduction

and postinterventional ejaculatory ability.
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Results: A total of 53 PAEs were performed and 46 patients enrolled in the study between
May 2016 and February 2019. The clinical success rate was 92.3% (36/39). The absolute
IPSS reduction was 12 points. Over time, permanent symptom control was achieved. In
the same period 29 patients were treated with GL-PVP. In this group the clinical success
was almost identical with 93.1% (p = 0.925). A similar IPSS reduction was achieved with
a median of 13 points (p =0.682). A significant difference was found in the ability to
ejaculate postinterventionally: 70.7% of the PAE group and only 17.2% of the GL-PVP

group were able to ejaculate physiologically after intervention (p < 0.001).

Conclusion: PAE is an effective treatment option for LUTS. It shows clinical success in
the form of a relevant IPSS reduction with a low risk profile. The GL-PVP is comparable
to the PAE in its results. After PAE significantly more patients can ejaculate

physiologically.

12



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Terminologie
Die benigne Prostatahyperplasie (BPH) ist eine chronisch progrediente und eine der
h&ufigsten benignen Erkrankungen des Mannes (1). Bei der BPH wird eine Hyperplasie

von Stroma- sowie Epithelialzellen in der periurethralen Zone der Prostata nachgewiesen
(2).

Klinische Symptome entstehen im Krankheitsverlauf durch subvesikale Obstruktion der
unteren Harnwege bei stetig wachsender Prostata. Die Symptome werden zu einem
klassischen Symptomenkomplex des unteren Harntrakts zusammengefasst, dieser nennt
sich: LUTS Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS) (3) . Die Definition erfolgte durch die
International Continence Society (4). Es wird eingeteilt in Harnspeicherung,
Harnblasenentleerung und postmiktionelle Beschwerden. Die gestdrte Harnspeicherung
fuhrt zu Harnblasenempfindungsstdérungen. Diese zeigt sich mit irritativen Symptomen
wie Nykturie und Pollakisurie, bis hin zur Urgeinkontinenz. Die Empfindungsstérung kann
auch zu einem fehlenden Harndrang oder einer Uberlaufblase mit unfreiwilligem
Harnverlust fihren. Zu Harnblasenentleerungsstdrung werden verlangsamter oder
unterbrochener Urinstrahl gezahlt sowie verzégerte oder nur mit Bauchpresse mdgliche
Miktion. Postmiktionelle Beschwerden zeigen sich als das Gefluihl der unvollstandigen

Blasenentleerung nach Miktion oder trépfelnder Urinverlust nach Beendigung der Miktion
(4).

Bei Kombination von ProstatavergréBerung und gesicherter Blasenauslassobstruktion
durch eine urodynamische Diagnostik spricht man von einer ,Bladder Outlet Obstruction®
(BOO/deutsch: Benigne Blasen Obstruktion (BBO)). Diese weitere Definition ist wichtig,

da die BPH auch ohne Obstruktion und Symptomenkomplex einhergehen kann (5).

Die Pravalenz der BPH steigt bei Mannern im Alter von 51-60 Jahren auf 50%, bei einem
Alter Uber achtzig Jahren weist die BPH eine Haufigkeit von 82% auf (6). In der Herner-
LUTS Studie wurde auBerdem aufgezeigt, dass 30% der Manner tber 50 Jahre eine
benigne  Prostatahyperplasie = aufwiesen und circa 40% unter einem
behandlungsbedurftigen LUTS litten (7).
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Patienten, die unter einem LUTS leiden, miissen nicht an einer BPH erkrankt sein, da es
mehrere Ursachen fir den Symptomenkomplex gibt (8, 9). Mégliche Ursachen kénnen
Harnwegsinfektionen, Fremdk&rper, Harnblasentumoren und -steine sein. Des Weiteren
fuhren Detrusortber- und Unteraktivitat, neurogene Erkrankungen der Harnblase sowie

Urethrastrikturen zum LUTS (10).

Insgesamt sind Patienten, die unter einem LUTS und BBO leiden, in ihrer Lebensqualitat
beeintrachtigt. Die Symptome des unteren Harntrakts flihren zu Schlafmangel,
reduzierter Mobilitdt sowie depressiven Verstimmungen. Die Patienten sind in ihrer
Sexualitat eingeschrankt und zeigen vermehrt erektile Dysfunktionen. AuBerdem fihren
die Symptome zu einer Einschrankung im Arbeitsalltag und bei Freizeitaktivitaten.

Insgesamt gehen sie mit einem allgemein reduziertem Gesundheitsgefuhl einher (11).

1.2 Anatomie, Atiologie und Pathologie

Die Prostata ist eine akzessorische, exokrine Geschlechtsdrise des Mannes. Sie liegt
intraabdominell zwischen Harnblase und Beckenboden und umgibt den proximalen Anteil
der Urethra, in den die beiden Ureteren minden. Klinisch wird die Prostata nach McNeal
(1988) in funf Zonen eingeteilt, welche unterschiedliche histopathologische Muster
aufweisen: 1. die periphere, groBe AuBBenzone, welche circa 70% des Organvolumens
ausmacht, 2. die zentrale Zone, in welcher der Ductus ejaculatorious verlauft, 3. die
periurethrale Mantelzone, welche die Harnréhre umgibt, 4. die anteriore Zone, welche
drusenfrei ist und hauptsachlich aus Bindegewebe und Muskeln besteht, sowie 5. die
paarige Transitionalzone, welche seitlich von der periurethralen Mantelzone ausgeht. Die
Transitionalzone ist der Ort der Entstehung der BPH. Die Prostata besteht aus

tubeoalveoldrem Drlisenparenchym, welches in ein Stroma eingebettet ist (12).

Dieses besteht aus Bindegewebe, elastischen Fasern und glatten Muskelzellen. Im
Gesamten wird das Organ durch eine feste fibrése Kapsel umgeben. Die
Ausfuhrungsgénge (Ductuli prostatici) der einzelnen prostatischen Drisen blindeln sich

zu circa 15-25 Ausfuhrungsgénge, welche im Pars prostatica der Urethra minden (12).
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N

b——Ejaculatory duct

Abbildung 1.: Henry Gray (1918) Anatomy of the Human Body

Die arterielle GefaBversorgung der Prostata erfolgt beidseits Uber die Arteriae
prostaticae, welche individuell unterschiedliche Urspriinge aufweisen (13). Die Prostata
wird am hé&ufigsten durch einen gemeinsamen prostatikovesikalen Stamm (41,5-74,3%)
versorgt. Der Stamm teilt sich dann in A. vesicalis inferior (AVI) und in die A. prostatica
(AP) auf. Wiederum teilt sich die AP in zwei GefaBstiele: der obere, genannt ,superior
pedicle“ versorgt den Mittellappen, das Trigonum vesicae und die ipsilateralen
Samenblaschen. Er spaltet sich erneut in einen medialen und lateralen Endast auf,
welche jeweils den Mittellappen kranial und kaudal versorgen. Der laterale Endast
versorgt die periphere Zone und die membrandse Urethra durch zahlreiche Anastomosen
(14).

Zur Planung von transarteriellen Interventionen hat sich eine strukturierende Analyse

bewéhrt, diese basiert auf einer Einteilung der Versorgung in funf GefaBtypen (15).

Die Arteria prostatica — in Auspragung ihrer vier haufigsten Erscheinungsformen — findet
ihren Ursprung jeweils im anterioren Ast der iliaca interna (All). Typ | entstammt aus der

A. vesicalis superior (Haufigkeit: 28,7%), Typ Il stammt direkt aus der All distal der A.
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vesicalis superior (14,7%). Der Typ lll entspringt aus der A. obturatoria (18,9%) und

Typ IV aus der A. pudenda interna ( 31,1 %).

In den restlichen 5,6 % entspringt die AP aus anderen Arterien der Beckenregion, welche

als Typ IV zusammengefasst werden, so beschrieb es auch Kovacs et al. 2017 (16).
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Abbildung 2: arterielle Versorgungstypen der Prostata

Eine gesunde Prostata umfasst in etwa 20 ml Gewebe. Mit zunehmendem Alter
vermehren sich die epithelialen und die stromalen Zellen. Es resultiert ein nodulérer
Umbau der Drise. Drisenwachstum durch noduldren Umbau nennt man dann
histologisch benigne Prostatahyperplasie. Wie die BPH entsteht, ist noch nicht
abschlieBend geklart. Es wird angenommen, dass die Vermehrung der Zellen vermutlich
durch den Einfluss von Androgenen beglnstigt wird. Testosteron scheint eine weniger
zentrale Rolle zu spielen, vielmehr fihrt der aktive Metabolit Dehydrotestosteron (DHT)

zu Prostatawachstum (17). Es konnte gezeigt werden, dass eine medikamentdse
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Hemmung der 5 a-Reduktase mit einer Latenz von drei Monaten zu einer Reduktion des

Prostatavolumens fihrt (17).

1.3 Risikofaktoren/Bedeutung in heutiger Gesellschaft

Hauptrisikofaktor fr eine Entstehung von BPH, LUTS und BOO ist das Alter (6). Weitere
Risikofaktoren sind genetische Prédisposition, Adipositas, Alkoholkonsum, Rauchen,
Hypertonie und Diabetes Mellitus, diese Faktoren sind zum Teil noch Gegenstand
aktueller Studien, Zusammenhénge sind jedoch noch nicht eindeutig nachgewiesen (8,
9). Weiterhin konnte festgestellt werden, dass kdrperliche Aktivitat das Risiko verringert,

an einer BPH zu erkranken und einem LUTS zu leiden (18).

1.4 Diagnostik

Die detaillierte Anamnese ist Basis der Diagnostik bei einer BPH mit LUTS. Zu erfassen
sind Symptome, Ausléser und Komorbiditaten. Hierbei ist auf internistische, chirurgische
und neurologische Grunderkrankungen zu achten. Herzinsuffizienzen, Diabetes mellitus
und Nierenerkrankungen sind ebenso zu erfassen wie Voroperationen, speziell im
Bereich des kleinen Beckens. Neurologische Erkrankungen mit Einfluss auf das
Miktionssystem wie z.B. Multiple Sklerose oder Nervenwurzelkompressionssyndrome
gehoren ebenfalls dazu. Die Medikamentenanamnese ist insbesondere wichtig, da viele
Medikamente  Einfluss auf das Harnverhalten haben. Lebens- und
Erndhrungsgewohnheiten sowie psychisches Befinden sind ebenfalls Bestandteil der

Basisanamnese (9).

Zur Objektivierung und Quantifizierung der Beschwerdesymptomatik werden
standardisierte Fragebdgen eingesetzt. Sie dienen der Einteilung des LUTS, aber auch
des Allgemeinzustandes und der Lebensqualitat. Auch im Laufe der Therapie werden sie
zum Monitoring eingesetzt (9). Durch den Internationalen Prostatasymptomscore
(sInternational Prostate Symptome Score“ — IPSS) ist eine erste Einstufung der
Symptome mdglich (Fragebogen im Anhang). Der IPSS besteht insgesamt aus sieben
Fragen, die jeweils ein Hauptsymptom erfassen. Sie werden aufsteigend nach Haufigkeit

auf einer Skala von 0 — 5 beantwortet. Die Punkte werden addiert und die Summe wird
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in Kategorie: milde (IPSS< 8 Punkte), moderate (IPSS 9-19 Punkte) und schwere (IPSS
20-35) Beschwerden eingeteilt. Dartber hinaus enthalt der IPSS eine Frage zur
miktionsabhangigen Lebensqualitdt (Quality of Life — QoL). Die Skala reicht von 0
(ausgezeichnet) bis 6 (sehr schlecht) und ist ebenfalls fir die Einschatzung von

Verlaufskontrollen wichtig (19).

Unerlésslich bei der BPH Diagnostik ist die kdrperliche Untersuchung. Bei der digital-
rektalen Untersuchung (DRU) bekommt die Untersucher einen Eindruck uber
Prostatagr6Be und -konsistenz, Sphinktertonus, Rektum und Bulbuscavernosus-Reflex.
Die Untersuchung ist untersucherabhéangig, jedoch sehr sensitiv fur das

auszuschlieBende Prostatakarzinom (20).

Vor der DRU sollte das prostataspezifische Antigen (PSA) abgenommen werden, um
manipulationsbedingte Verfalschungen zu vermeiden. Der PSA-Serumwert wird im
Rahmen des Prostatakarzinomscreenings verwendet, ist aktuell jedoch Gegenstand von

Diskussionen in Bezug auf Uberdiagnostik und Ubertherapie (21).

Die sonographische Darstellung und Ermittlung des Prostatavolumens ist genauer und
sollte vor Wahl der Interventionstherapie erfolgen. Ebenfalls sollte sie geméaB Leitlinien
vor Einnahme von 5-alpha-Reduktasehemmern erfolgen, da diese das Volumen der
Prostata verringern (9). Mittel der Wahl ist die transrektale Sonographie (transrectal
ultrasound - TRUS). Es konnte gezeigt werden, dass der TRUS exakter das Volumen der
Prostata bestimmen kann als der transabdominale Ultraschall (22). Transabdominell wird
im Rahmen der Ultraschalluntersuchung der obere Harntrakt beurteilt, um mdgliche
Harnstauungen auszuschlieBen, welche eine mdégliche Komplikation der BPH sein
kénnen. Die Restharnmessung erfolgt ebenfalls transabdominell zur Evaluation von
Obstruktionssymptomen. Liegt die Restharnmenge nach Miktion Gber 50 ml, wurde diese
in Uber 60% der Félle durch eine Obstruktion der Harnréhre durch die Prostata verursacht
(23). Mittels Bildgebung kénnen dariber hinaus auch Veranderungen der

Harnblasenwand durch Obstruktionen dargestellt werden (24).

Eine BPH kann durch die Prostataobstruktion zu einer Verringerung der Harnflussrate
(Q; Qmax) fuhren. Es gibt unterschiedliche Méglichkeiten, die Flussrate zu messen.
Nichtinvasiv werden die Parameter mittels Uroflowmetrie erhoben. Diese Methode allein

reicht jedoch nicht aus, um eine benigne Prostata Obstruktion (BPO) zu diagnostizieren,
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da sie wenig sensitiv und spezifisch ist (9). Faktoren wie gering geflllte Blase (<150 ml)

oder Detrusorfunktionsstérungen beeinflussen das Messergebnis (25).

Die invasive Messung des Harnflusses erfolgt durch die Urodynamik und ist der
Goldstandard in der BPO-Diagnostik (26). Die Indikationsstellung sollte jedoch aufgrund
der Invasivitat kritisch hinterfragt werden. Zwei Katheter mit Drucksensoren werden
jeweils transurethral in die Harnblase und ein weiterer transanal in das Rektum
eingefuhrt. Mittels Druckmessung ist eine Evaluation des Druck-Fluss-Verhéltnisses der
unteren Harnwege mdglich. Die Urodynamik ermdglicht eine Unterscheidung zwischen
Detrusortberaktivitat und overactive bladder syndrome. Charakteristisch fur eine BPO ist

eine Abschwéchung des Harnstrahls und Uberaktivitat des Detrusors (9).
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1.5 Therapie
Es gibt mehrere Mdbglichkeiten zur Behandlung des BPS. Unterschieden wird in

konservative, medikamentdse und operative Therapiemoglichkeiten.

Lifestyle-Modifikation und Watchful Waiting

Bei Patienten, die einen geringen Leidensdruck versplren und unter einem moderaten
LUTS (IPSS 9-19 Punkte) leiden, ist eine medikamentdse oder chirurgische Therapie

nicht zwingend notwendig (9).

Phytotherapie

Im Rahmen der alternativen oder komplementédren Medizin ist der Einsatz von
Phytotherapeutika weit verbreitet. Die meisten Phytotherapeutika werden aus einer
einzigen Pflanze hergestellt, einige Hersteller produzieren auch Kombinationspréparate.
Insgesamt kann aufgrund der nicht standarisierten Produktionsweise und fehlender
Studienlage keine klare Empfehlung fur die BPS- Therapie ausgesprochen werden (27).
Bei Préparaten aus Kurbiskernextrakten (Cucurbita pepo) konnte gezeigt werden, dass
die Einnahme eine Reduktion von IPSS und Besserung der Obstruktionssymptomatik
bewirken kann (28). Insgesamt zeigten Metastudien der letzten Jahre, dass eine
Wirksamkeit der Phytotherapeutika wie Serenoa repens (Sdgezahnpalme), Urtica dioica
(Brennesselwurzel) oder Pollenextrakte nicht Uber die des Placebo-Effekts hinausging
(29).
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al-Rezeptorantagonisten

In Deutschland sind die Alpha-1-Blocker die meistverwendeten Medikamente zur
Behandlung von LUTS bei Mannern mit BPS (9, 30). Diese wirken durch die Hemmung
des al1A-Adrenorezeptors, hierdurch reduziert sich der der Tonus der glatten
Muskelzellen im unteren Harntrakt (Harnréhre, Prostata, Blasenhals), somit wird der
BOO-Grad vermindert (9,31).

Hinsichtlich ihrer Selektivitat auf die unterschiedlichen Subtypen von ai1-Rezeptoren
(a1A-, a1B- und a1D-Adrenozeptoren) und ihren pharmakokinetischen Eigenschaften
unterscheiden sich die eingesetzten Medikamente (31). Doxazosin, Terazosin und
Tamsulosin zeigen jedoch vergleichbare Symptombesserung bei der LUTS Behandlung
(32). Auf die unterschiedlichen pharmakokinetischen Eigenschaften wird daher nicht
néher eingegangen. Mogliche Nebenwirkungen aller Alphai-Blocker sind Mudigkeit,
Schwindel, Kopfschmerzen, hypotone Dysregulation und Synkopen (33). Insgesamt
haben a1-Rezeptorantagonisten mehr Einfluss auf den Blutdruck bei Hypertonikern als
bei Normotonikern. Es ist eine Erh6hung kardiovaskulérer Risiken bei Begleitmedikation
beschrieben worden (34). Eine systematische Ubersichtsstudie zeigte, dass ai-
Rezeptorantagonisten wenig Einfluss auf die Libido haben, leicht die erektile Dysfunktion
verbessern, jedoch zu einer abnormalen Ejakulation fuhren kénnen (35). Lange wurde
angenommen, dass die Ejakulation unter der Medikation retrograd ist. Es wurde jedoch
in Studien gezeigt, dass die Samenflissigkeit, insbesondere bei jungen Méannern,
verringert oder gar nicht produziert wurde. Die abnormale Ejakulation trat haufiger unter

Tamsulosin und Silodosin auf als bei anderen Alpha-Blockern (36).
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5a-Reduktasehemmer (5-ARI)

Wie bereits beschrieben, haben Androgene und ihre Metabolite einen Einfluss auf das
Prostatawachstum. Mittels 5a-Reduktase wird Testosteron zu Dehydrotestosteron (DHT)
umgewandelt (37). Der Mangel an DHT fahrt zu einer Reduktion von Prostatavolumen:
Innerhalb von 12 Monaten zeigte sich eine Reduktion von 23-28% und eine
Symptomreduktion von LUTS um 15-30% (10, 25). Es gibt aktuell zwei 5-ARlIs die im
Klinikalltag verwendet werden: Finasterid und Dutasterid. 5-ARIs entwickeln ihre Wirkung
langsam und sind flr eine Langzeittherapie mit einer Latenzzeit bis zur
Symptombesserung von bis zu 3 Monaten ist zu rechnen (38). Finasterid und Dutasterid
zeigten gleiche Wirksamkeit zu Behandlung des BPS, AusmalB der Symptomreduktion
ist abh&ngig von der ProstatagréBe bei Therapiebeginn (17). 5-ARlIs sollten nur bei einem
Prostatavolumen >40 ml angewandt werden, denn dann ist die Therapie einer

Placebotherapie Gberlegen (39).

Sie reduzieren nachweislich das Langzeitrisiko (> 1Jahr) fur einen akuten Harnverhalt

oder Operationsindikation (40).

Beide 5-ARls haben gleiche Nebenwirkungen und Risiken: erektile Dysfunktion,
Libidoverlust mit Impotenz und Gyndkomastie (38). Sie erhdéhen die Wahrscheinlichkeit
eines High-Risk-Prostatakarzinoms und senken sie fur Low-Risk-Prostatakarzinome
(41).

Zu beachten ist die zu erwartende Reduktion des Serum-PSAs unter 5-ARI Therapie um
50%. Bei dem Prostatascreening ist hier drauf zu achten, dass der Serum-PSA mal zwei

multipliziert werden muss, um ein valides Ergebnis zu erhalten (38).

Eine Kombinationstherapie von a1-Rezeptorantagonisten und 5-ARls wird in der Klinik
h&ufig angewandt. Der simultane Einsatz fuhrt erstens zu einer schnellen Reduktion der
LUTS durch die Alpha-1-Blocker und zweitens zu einer dauerhaften Reduktion des
Prostatavolumens durch 5-ARIs. So wird das Risiko eines Progresses eines BPOs
effektiver gemindert als unter einer Monotherapie. Indiziert ist die Kombination bei

Patienten mit moderatem bis schweren LUTS (29).
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Muscarinrezeptor-Antagonisten

Die kompetitive postsynaptische Hemmung der Rezeptoren durch sogenannte
Anticholinergika gelten als medikamentdse Standardtherapie des Overactive Bladder
Syndroms (OAB) (42). Das OAB ist Bestandteil des LUTS und besteht aus Harndrang,
Nykturie, erhdhter Miktionsfrequenz mit oder ohne Dranginkontinenz (43). Wirkort der
Muscarinrezeptor-Antagonisten sind die glatten Muskelzellen des Musculus detrusor
vesicae. Eine Erschlaffung des Detrusors erfolgt durch die Hemmung der Rezeptoren
dieser glatten Muskelzellen und wodurch der Miktionsfrequenz, Harndrang und
Dranginkontinenzepisoden reduziert werden kbénnen. Da Muskarinrezeptoren im ganzen
Koérper vorkommen, fuhrt die Medikation zu moglichen Nebenwirkungen wie
Mundtrockenheit, Obstipation und ZNS-Nebenwirkungen. Die Gruppe der
Anticholinergika ist &hnlich in ihrem Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil, die Relationen
sind je nach Wirkstoff und individuell jedoch unterschiedlich. Aktuell zugelassene
Wirkstoffe sind Oxybutnin, Fesoterodin, Trospiumchlorid, Tolterodin, Darifenacin,
Propiyerin und Solifenacin (42). Es sollte unter der Therapie eine regelméaBige Kontrolle
des Residualvolumens und des IPSS erfolgen, da bei subvesikaler Obstruktion das

Risiko fur einen Harnverhalt erhdht wird (44).

Phosphodiesterase 5-Inhibitoren

Der Wirkmechanismus der Phosphodiesterase 5-Inhibitoren (PDE5-1) entsteht durch eine
Verlangerung der Wirkdauer sowie Erhdéhung der Konzentration des cyclischen
Guanosinmonophosphats (cGMP). Dadurch wird eine Relaxation der glatten
Muskelzellen herbeigefluhrt, die sich in Prostata, Detrusor und Urethra befinden (45).
Anwendung finden die PDE5-I Inhibitoren hauptséchlich in der Therapie bei erektiler
Dysfunktion. Bei einem LUTS ist nur der Wirkstoff Tadalafil zugelassen. In einer
Metaanalyse wurde aufgezeigt, dass besonders gute Ansprechen bei jungen Patienten,
die unter schweren Symptomen leiden und einem niedrigen body mass index (BMI)

haben zu erwarten ist.

Bekannte Nebenwirkungen unter PDE5-Is sind Flush, gastrointestinaler Reflux, Kopf-

und Rickenschmerzen (46).
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Operative Therapie

Eine Operation flir BPO-Patienten wird laut Leitlinien in den folgenden Fallen empfohlen
(47):

1. Erweiterung der oberen Harnwege mit/ohne sekundére Niereninsuffizienz durch BPO
2. Rezidivierende akute Harnverhalte durch BPO (mit/ohne Uberlaufinkontinenz)

3. Rezidivierende Infektionen der unteren Harnwege (Urinary Trakt Infections - UTIs)

4. Blasensteine oder therapieresistente Makrohdmaturie durch BPH

5. und/oder wenn eine therapierefraktdare LUTS besteht.

Die operativen Therapieoptionen werden mit Ausnahme der Prostataarterien-

Embolisation in Vollnarkose oder spinaler Anasthesie durchgefiihrt.
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Transurethrale Resektion der Prostata (TUR-P)

Die transurethrale Prostataresektion ist die chirurgische Standardtherapie der BPO. Sie
wird bei Drlisen unter 80 ml angewandt (48). Dabei wird endoskopisch das Gewebe der
Transitionalzone und zentraler Zone mittels elektrischer Schlinge koaguliert und
abgetragen (49). Die chirurgische Kapsel bleibt erhalten. Dies fuhrt zur sofortigen und
dauerhaften Reduktion der obstruktiven Beschwerden. Objektivierbare Parameter in
Metaanalysen zeigten eine mittlere Qmax-Verbesserung von 162%, eine IPSS-
Reduktion von 70%, eine QolL-Score-Reduktion von 69% und Reduktion des

Restharnvolumens von 77% (50).

Nebenwirkungen der TURP werden in akute und langfristige unterteilt. Akute
Nebenwirkungen kénnen Hb-wirksame Blutungen und das TUR-Syndrom sein. Das TUR-
Syndrom kommt bei ca 1% der Interventionen vor. Es handelt sich um eine hypoosmolare
Hyperhydration, welche durch das vermehrte Einschwemmen der isotonen
Spulflissigkeit entsteht (51). Weiter kann es zu akutem Harnverhalt (4,5%),
Harnblasentamponade (4,9%) und Infektion der Harnwege (4,1%) postoperativ kommen.
Zu den langfristigen Nebenwirkungen gehéren die Urethrastriktur (4,1%),
Harnblasenhalsstenose (2%) und ein persistierender Harndrang (2,2%) (48). Als wichtige
Nebenwirkung ist auch die retrograde Ejakulation zu nennen, die nach fast jeder TUR-P
besteht. Sie entsteht aufgrund der Erweiterung der Prostataloge mit offenstehendem

Harnblasenhals (48).

Aufgrund der zahlreichen Nebenwirkungen und Komplikationen wurde die monopolare
TUR-P durch die bipolare TUR-P (B-TUR-P) modifiziert. Laut aktueller Leitlinie (47) sollen
Therapeuten jedoch je nach Expertise und Erfahrung entscheiden, welches
Therapieverfahren sie wéhlen. Bei dem bipolaren Verfahren ist der Patient nicht langer
Teil des Stromkreises und es kann eine 0,9%-ige NaCl-Spullésung verwendet werden.
Somit entsteht das TUR-Syndrom nicht mehr. Insgesamt l&sst sich die klinische
Effektivitat bei leicht verbessertem Sicherheitsprofil mit der klassischen TUR-P

vergleichen (52, 53).
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Transurethrale Inzision der Prostata (TUI-P)

Die Transurethrale Inzision der Prostata (TUI-P) ist eine wenig invasive und risikoarme
Methode zur Therapie bei BPO. Insgesamt zeigt sie wesentlich geringere Morbiditét und
Komplikation bei TUR-P bei kleinen Prostatavolumina (55). Die Schnittfhrung erfolgt
entlang des Blasenhals und der Prostata. Empfohlen wird die TUI-P fur junge, sexuell

aktive Manner mit einem Prostatavolumen unter 30 ml (53).

Offene Adenomenukleation

Hierbei handelt es sich um die alteste und invasivste Interventionsmethode bei LUTS.
Bereits 1905 verdffentlichte Freyer die erste Studie zur offenen transvesikalen
Prostataenukleation, erganzt wurde diese 1945 durch Millin mit der Beschreibung des
offenen extravesikalen Verfahrens, bei dem die Prostata ventral erdffnet wird. Der
Zugang erfolgt transabdominell und das Adenom wird manuell stumpf aus der Kapsel
geschélt (55). Verbunden mit dieser Methode sind entsprechend lange Liegezeiten im
Krankenhaus sowie des Blasenkatheters. Die mittlere Krankenhausaufenthaltsdauer
betrédgt zwischen 5,4 und 10 Tagen (56). Die Indikationsstellung erfolgt aufgrund der
Invasivitdt besonders grandlich und wird fur Patienten mit Drisen >100 ml, mit
zusétzlichen Pathologien der Harnblase oder Patienten mit moderat bis schwerem LUTS,
die nicht auf medikamentdse Therapie ansprechen, angeboten. Falls mdglich, ist jedoch
die transurethrale Intervention stets vorzuziehen (52). Die schnelle Symptombesserung
und hohe Effektivitdt stehen der hohen Morbiditdt gegeniber: die Re-Operationsrate
betrdgt 5,7-8,3% und die Bluttransfusionsrate 13-17,9% (56). Langfristige
Nebenwirkungen sind Blasenhals/-Urethrastrikturen und die Urge-Inkontinenz. Eine
offene Adenomenukleation findet im heutigen Klinikalltag nur noch selten Anwendung
(57).
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Lasertherapieverfahren

Unter der Lasertherapie werden viele chirurgische Verfahren zusammengefasst, die sich
durch Geréte, elektrische und technische Eigenschaften unterscheiden. Es bestehen
zahlreiche Therapiemethoden und Lasersysteme, welche nicht Bestandteil dieser Arbeit
sind. Im Folgenden wird lediglich auf das Greenlight-Laser-Verfahren eingegangen, da
es im Hause als Standard-Therapie angewendet wird und mit dem Greenlight Laser
Drisen >80 ml behandelt werden kdnnen. Insgesamt kbnnen bei Laserbehandlungen die
Prinzipien Vaporisation, Resektion und Enukleation unterschieden werden. AuBerdem
unterscheiden sie sich in Laserfaser und -strahlfrequenz (58). Die Lasertherapie wird in
Vollnarkose durchgefiihrt. Die in der Praxis am haufigsten verwendeten Laser sind
KTB/LBO-Laser, Dioden-Laser, Nd:YAG-Laser, Greenlight-Laser, Thulium-Laser und
Holmium:YAG-Laser (58).

GreenLight-Laser

Der Greenlight-Laser wird zur Vaporisation von Prostatagewebe genutzt. Er erzeugt eine
Wellenldnge von 532 nm, welche im Bereich des grinen Farbspektrum liegt und
namensgebend ist. Das erzeugte Licht liegt nah am Resorptionsmaximum von
Hamoglobin und fihrt zur sofortigen Prostatagewebereduktion. Der Laser wird in

Seitenemissionstechnik benutzt (59).

Der erste Einsatz eines Greenlight-Lasers (GL) wurde 1998 beschrieben. Zu diesem
Zeitpunkt hatte er bei einer Leistung von 80 Watt eine langere Operationszeit bei geringer
Abtragungsrate (60). Es erfolgte eine Weiterentwicklung im Laufe der Jahre mit einer
Steigerung der Maximalleistung und besserer Biindelung der Strahlen. Dadurch wurde
eine  hbhere  Abtragungsrate erreicht, wodurch gleichzeitig jedoch die
Blutungswahrscheinlichkeit ebenfalls stieg. Erst durch Entwicklung eines Lasers, der
Energie bei gleicher Dichte auf eine gréBere Flache applizieren konnte, war es mdglich,

eine schnellere und genauere Vaporisation zu erreichen (61).

Als Komplikation der GL-Vaporisation werden Blutungen intra- und postoperativ genannt.
Unter Antikoagulation kann es hier zu interventionspflichtigen Blutungen kommen. Des

Weiteren sind Infektionen bis hin zu Nekrosen postoperativ zu nennen, welche jedoch
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durch prophylaktische Antibiotikagabe minimiert werden. Nach Intervention kann es zu
Strikturen des Harnblasenhalses sowie der Harnréhre kommen. Auch persistierende
Beschwerden oder Harnverhalte durch unzureichende Gewebeabtragung und
Schwellungen sind mdoglich. Bei Verletzung des SchlieBmuskels kann eine
Harninkontinenz resultieren. Postoperativ haben die Patienten h&ufig eine retrograde
Ejakulation. Insgesamt handelt es sich jedoch um ein risikoarmes Therapieverfahren
(62).

AbschlieBend zu nennen sind weitere alternative Therapieansatze wie transurethrale
Mikrowellen-Therapie (TUMT), transurethrale Nadelablation (TUNA),
Stentimplantationen, Botox-Injektionen zur Behandlung der BPH, diese sollen in dieser

Arbeit jedoch nicht n&her beschrieben werden.

1.6 Prostataarterien-Embolisation

Wie aus den vorhergehenden Kapiteln ersichtlich, bestehen bereits viele
Therapiemoglichkeiten des BPS. Unerwilnschten Nebenwirkungen, insbesondere
sexuelle Funktionsstérungen und postoperative Morbiditdt sind jedoch weiterhin
bestehend und bei zunehmenden Prostatavolumen steigend. Die mit den operativen
Interventionen verbundene Vollnarkose ist ein Risiko fir multimorbide &ltere Patienten
(63).

Minimal-invasive Techniken wie die Prostataarterien-Embolisation (PAE) gewinnen
daher immer mehr an Bedeutung. Sie sollen die Komplikationsrate bei gleichem

klinischem Outcome reduzieren (64).

Allgemein wird unter einer Embolisation eine interventionelle Technik verstanden, die
einen GeféBverschluss herbeifihrt. Der Verschluss kann durch mehrere Techniken
erreicht werden: z.B. Mikropartikel, mechanische Verschlusssysteme (z.B. Coils) und
Gewebekleber. Die Materialien werden Uber ein Kathetersystem in das zu
verschlieBende GefaB eingebracht (65). Die Embolisation wird z.B. bereits bei
préoperativer Tumorversorgung héufig angewandt. Sie flhrt GefaBverschlisse herbei
und sorgt so fur eine abgeschwéchte Vaskularisation. Dadurch werden intraoperative

Blutungen und Tumorwachstum vermindert. Dieser Effekt wird auch bei inoperablen
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Tumoren im Rahmen einer palliativen Therapie genutzt. Ein kurativer Therapieansatz
durch Embolisationen besteht z.B. bei starken Blutungen oder arterio-vendsen Fisteln
(65).

Die Uterusarterien-Embolisation ist ein weiteres Beispiel fir einen solchen kurativen
Therapieansatz. Durch den Verschluss der uterusversorgenden Arterien wird die
GefaBversorgung eingeschrankt, das Wachstum angehalten und das Volumen der
benignen Tumore verringert. Heute stellt die Uterusarterien-Embolisation eine
organerhaltende Therapiealternative mit gesicherter Wirkung und geringer
Nebenwirkungsrate dar. Ziel der Embolisation ist die Reduzierung myombedingter
Beschwerden und nicht die Beseitigung der Myome an sich. Sie wird als minimal-invasive
Alternative bei Indikation zur Hysterektomie erwogen und kann als organerhaltende

Therapieoption dienen (66, 67).

Vergleichbar mit der Uterusarterien-Embolisation ist die PAE, die einen dhnlichen Effekt
erzielt: Reduktion der benignen OrganvergroBerung durch reduzierte Blutzufuhr, um

klinisch eine Besserung zu erreichen, das Organ an sich jedoch zu erhalten.
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Wirkungsweise der PAE und histopathologisches Erklarungsmodell

Durch den Verschluss der versorgenden Arterien der Prostata durch das Embolisat wird
eine Unterversorgung der Prostata herbeigefuhrt. Dadurch werden statische und
mechanische Komponenten beeinflusst. Dies passiert durch mehrere Mechanismen:
Aufgrund der unterbrochenen Durchblutung entsteht eine lokale Hypoxie und fuhrt zu
einer infarktbedingten Nekrose. Durch die Ischdmie bzw. die androgenentzugvermittelte
Apoptose entsteht eine dauerhafte Volumenreduzierung. Aufgrund der sich ergebenden
Desobstruktion wird das LUTS verbessert. Klinische Erfolge divergieren jedoch und sind
Gegenstand aktueller Studien. In histologischen Untersuchungen zeigten sich durch die
herbeigeflhrte Ischdmie Umbauprozesse, die die Drisenstruktur verédndern. Durch
nekrotisierende und fibrosierende Effekte wird eine Senkung des Muskeltonus bewirkt
und somit die Obstruktion unabhangig von Volumenreduktion herbeigeflhrt (68). Durch
den postinterventionellen Androgenmangel bleibt ein weiter Wachstumsreiz aus. Die a-
adrenerge denervationsvermittelte und die stickstoffmonoxidvermittelte (NO)-Relaxation
der glatten Muskelzellen bewirkt eine generelle Relaxation und somit Minderung der

Drangkomponente sowie Obstruktion durch BPH (69).
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Entwicklung der PAE

Seit 1970 wird die Technik zur Embolisation der Prostata angewandt, um massive
Blutungen nach operativer BPH-Therapie zu stillen (70). Eine alleinige Anwendung zur
Therapie wurde erst Anfang der 2000er beschrieben, hier wurden von Einzelfallen
berichtet, bei denen es zur Symptombesserung, etwa bei starker Hamaturie durch BPH
kam (71). Die PAE als therapeutische Methode beschrieb Mauro erstmals 2008 (72). Es
folgten Studien an Schweinen und Hunden, die zeigten, dass die PAE zu einer
Prostatavolumenreduktion fuhrte. AuBerdem zeigten die Studien, dass die sexuelle
Funktion nach Intervention erhalten blieb und schwerwiegende Komplikationen
weitgehend ausblieben (73,74). Studien von Carnevale et al. 2010 bestéatigten dies an

Menschen (75).

Daraufhin wurden zahlreiche Studien veréffentlicht, die zeigten, dass die PAE eine
Therapieoption bei BPS sein kénnte. Volumenminderung und Symptombesserung
(objektiviert durch IPSS, Qmax und QoL) konnten nach Intervention registriert werden
(75). Aktuelle Studien zeigen, dass die sexuelle Funktion nicht durch die PAE
beeintrachtigt wird. Bei fast 50% der embolisierten Patienten konnte ein Anstieg des IIEFs
verzeichnet werden (76). Ausbleiben der retrograden Ejakulation und somit bestehende

postinterventionelle Zeugungsfahigkeit sind Gegenstand dieser Studie.

Die PAE ist eine vergleichsweise komplikationsarme Intervention. Die haufigste
Minorkomplikation ist das Postembolisationssyndrom (9,4-10,4%). Hierbei handelt es
sich um vorUbergehende Schmerzen im Dammbereich mit ggf. Fieber, Erbrechen und
Ubelkeit (77). Das Auftreten von Dysurie, Hamaturie und Hamatospermie ist meist
temporéar und bildet sich am ersten postinterventionellen Tag zurtick. Meist ist hier keine
Therapie notwendig (78). Schwere Komplikationen kénnen durch Non-Target
Embolisationen entstehen und resultieren in Ischamien im Bereich der Harnblase oder
des Rektums. Zur Therapieplanung und Reduktion des Risikos einer Non-Target-
Embolisation haben Assis et al eine Einteilung in GefaBversorgungstypen vorgeschlagen
(16). AuBerdem kénnen Non-Target-Embolisationen mittels Einsatz von Coils verringert

werden (76).
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Bisherige Studien zur PAE zeigten, dass es sich generell um ein effektives und
risikoarmes Verfahren handelt (64,79,80,81). Aktuelle groBe Mulitcenter Studien mit tber
1000 Patienten bestatigen das (82).

Vergleich PAE und operative Verfahren

Ein erster Vergleich wurde 2014 von Gao et al. gezogen: Es wurde Uber vergleichbare
klinische Ergebnisse nach einem und zwei Jahren berichtet (83). Als Parameter zur
Objektivierung wurden IPSS, QoL, Qmax und RHV bei beiden Gruppen verwendet. Es
konnte insgesamt gezeigt werden, dass die initiale Besserung der BPS-Symptomatik bei
der TUR-P Patientengruppe schneller zu verzeichnen war. Der verzdgerte Erfolg nach

PAE wird mit den komplexen Umbauprozessen innerhalb der Prostata erklart.

In einer Studie von Carnevale et al. von 2016 wurde ebenfalls ein zeitlicher Vorteil der
TUR-P in Bezug auf signifikant hdhere Harnflussmengen und Prostatavolumenreduktion
beschrieben (84). Ein aktueller Vergleich aus dem Jahr 2020 beschreibt vergleichbare
Ergebnisse in Bezug auf die Verbesserung des IPSS- Wertes 12 Monate nach der

Intervention bei Patienten, die unter LUTS bei BPH litten (85).

Im Vergleich mit der offenen Adenomenukleation zeigte die PAE einen geringeren
klinischen Erfolg (IPSS-Reduktion) und eine héhere Komplikationsrate (84). Es konnte
lediglich ein Vorteil bezuglich der IIEF-Entwicklung bei der PAE gezeigt werden (86). Der
objektive Vorteil von konventionellen Therapien gegentber der PAE wurde auch

metaanalytisch bestétigt (87).

Neuere Studien, beispielsweise von Ray et al. 2018, zeigten jedoch, dass die PAE eine
sichere und effektive Alternative zu operativen Verfahren ist (80). Es konnte eine
signifikante IPSS-Senkung von >10 Punkten innerhalb von 12 Monaten verzeichnet
werden. Bei der TURP hatte sich der Wertim gleichen Zeitraum um 15 Punkte verbessert.
Dies zeigt, dass mit den heutigen Techniken die PAE klinisch relevante und mit den
konventionellen Verfahren vergleichbare Ergebnisse hervorbringt. Besondere Beachtung
sollte der kirzeren Krankenhausaufenthaltsdauer nach PAE geschenkt werden.
Patienten, die minimal-invasiv therapiert werden, mussen nicht vollnarkotisiert sein. Das

minimiert Risiken far mulitmorbide Patienten. Ein ambulanter Eingriff ist zunehmend
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moglich und fihrt zu einem besseren Outcome (76,78). Ein weiterer wichtiger Vorteil der
PAE ist, dass Patienten auch unter Antikoagulation embolisiert werden kdnnen.
Insbesondere bei kardiovaskuldr Vorerkrankten kann das ausschlaggebend zur
Therapiewahl beitragen (80). Zudem wurde eine Wirksamkeit der PAE bei groBen
Prostatavolumina tber 80 ml beschrieben, einem Volumen, bei dem mitunter bevorzugt

offen-operative Verfahren angewendet werden (88).

Eine Limitation der meisten bisherigen Studien ist der kurze Beobachtungszeitraum. Die
aktuellen PAE-Studien haben kurzere Follow-Up-Ergebnisse als die schon langer
erforschten operativen Methoden. Erst wenn langfristige Vergleichsdaten (circa >3 Jahre)
erhoben worden sind, ist ein Vergleich valide. Erste retrospektive Studien deuten

allerdings auf hohe langfristige Erfolgsraten hin (64,68,76,85).

Eine weitere Limitation ist der Mangel an randomisiert-kontrollierten Studien. Derzeit gibt
es einzelne randomisierte Studien mit kleinen Studienpopluationen (103 Patienten). Im
Vergleich zur TURP konnte fir die PAE hier bei vergleichbarem klinischen Erfolg keine
Non-Inferioritdt nachgewiesen werden (92). Da sich bereits divergierende optimale
Anwendungsgebiete fur die verschiedenen Therapieformen herauskristallisiert haben
(TURP: sexuell nicht aktive, ansonsten gesunde Patienten mit einem Drisenvolumen von
<80 ml vs. PAE: sexuell noch aktive oder schwer vorerkrante Patienten mit einem
Drisenvolumen >80 ml), ist eine randomisierte Studie in ndherer Zukunft nicht zu

erwarten.

Zusammenfassend kann die PAE als alternative und vielversprechende Therapieoption

zur Behandlung bei bestimmten BPS-Patienten gesehen werden.
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1.7 Aufgabenstellung und Ziele der Arbeit
In dieser Arbeit wird der klinische Erfolg und Einfluss auf die Lebensqualitéat der Patienten
nach Prostataarterien-Embolisation an der Charité - Universitatsmedizin Berlin, Campus

Virchow-Klinikum, untersucht.

Zentrale Fragestellung der Studie war, ob die PAE eine mogliche Erganzung in der
aktuellen Therapie von BPS-Patienten sein kann. Als primérer Endpunkt zur objektiven
Aussage Uber Symptombesserung ist der IPSS-Score gewéhlt worden. Dartber hinaus
wurden weitere Parameter erfasst, die Aussage Uber die Erektionsfahigkeit (IIEF) und
Lebensqualitét (QoL) nach Intervention treffen. Uber die PAE gibt es bereits viele Studien
und Vergleiche zu Standardtherapieverfahren (64, 80). Allerdings unterliegen viele dieser
Studien einem Selektionsbias, da die klassische TUR-P nur bis zu einem Drisenvolumen
von 80 ml angewendet wird. Zum Einordnen der Ergebnisse werden diese mit den
Resultaten der Patienten verglichen, die im selben Zeitraum mittels GL-PVP behandelt
worden sind. Dieses Verfahren ist in domo das Standardverfahren zur Behandlung von
Patienten mit LUTS und gréBeren Prostatavolumina und kann daher als
Vergleichstherapie angesehen werden (47). Bisher wurde jedoch noch kein Vergleich zur

Greenlight-Laser-Vaporisation GL-PVP gezogen.

Als Hauptvorteil der Prostataarterien-Embolisation wird stets erhaltene, antegrade
Ejakulationsfahigkeit nach PAE angeflihrt. Systematische Daten hierzu wurden unserer

Kenntnis nach bislang jedoch noch nicht veréffentlicht.

Eine weitere zentrale Frage fur die Studie war daher, inwiefern die PAE die
Ejakualtionsfahigkeit der Patienten beeinflusst. Bei den Standardtherapieverfahren ist in
der Uberwiegenden Anzahl der Félle eine retrograde Ejakulation zu verzeichnen (80).
Dies ist relevant, da auch jungere Patienten mit eventuellem Kinderwunsch an BPS

leiden.
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Die zentralen Fragestellungen dieser Arbeit sind zusammengefasst:

1. Ist die PAE eine mdégliche Alternative zur Behandlung der BPH und erreicht diese
ahnliche Symptomlinderung im Vergleich zum Greenlight- Laser?
2. Ist die PAE hinsichtlich der postoperativen antegraden Ejakulation dem

Greenlight-Laser Uberlegen?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie ist retrospektiv und unizentrisch konzipiert. Im Zeitraum vom
31.05.2016 bis 14.02.2019 wurden in der interventionellen Radiologie der Charité
Campus Virchow Klinikum 53 PAEs an Patienten mit BPH durchgefihrt. Es wurden
insgesamt sieben Patienten ausgeschlossen, da sie die Einschlusskriterien flur die Studie
nicht erflllten. Dies lag an mehreren Grlanden: préinterventioneller Diagnose eines
Prostatakarzinoms (n = 2), die PAE wurde als Methode zur Symptomkontrolle bei
Héamaturie verwendet (n = 2), ein Patient verstarb (n=1) und weitere Patienten willigten
postinterventionell nicht in die Befragung ein (n=2). Unter Berlcksichtigung der
Patientenentscheidung und klinischen Einschluss/Ausschlusskriterien wurden alle
anderen Patienten in die Studie der PAE aufgenommen. Dadurch ergab sich eine
Kohorte von 46 Patienten. Zur besseren Einordnung wurde eine Patientengruppe

evaluiert, die im selben Zeitraum mittels GL-PVP behandelt wurde.

2.2 Indikation

Patienten, die an der Charité zur Prostataarterien-Embolisation (PAE) vorstellig wurden,
litten trotz medikamentéser Therapie unter LUTS und lehnten meist die TURP ab. In
jedem Fall erfolgte die Indikationsstellung interdisziplindr im Zusammenspiel der Klinik
far Urologie und der interventionellen Radiologie.

Die Patienten, die zur PAE zugelassen wurden, mussten folgende Voraussetzungen
erfillen: Die mannlichen Patienten sollten Uber 50 Jahre alt sein. Die Symptomatik des
LUTS sollte mittel bis schwer sein: IPSS > 18, QoL-Score >3, maximaler Harnfluss
>12ml/sec. Die Prostata sollte auf Gber 30 ml im transrektalen Ultraschall geschétzt
worden sein. AuBerdem mussten die Patienten das Risiko, an einer sexuellen/erektilen

Dysfunktion nach Intervention zu erleiden, akzeptieren oder diese bereits haben.
Des Weiteren wurden fur die Patientengruppe Ausschlusskriterien formuliert.

Als absolute Kontraindikation fur die PAE steht der Verdacht oder die Diagnose des

Prostatakarzinoms oder maligne Erkrankungen im Urogenitaltrakt. Dies wurde in
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interdisziplindrer  Diagnostik unter anderem mit ausfihrlicher ~Anamnese,
laborchemischen Parameter (PSA), digital rektaler Prostatauntersuchung, TRUS, MRT
und Biopsien sichergestellt. Ausschlusskriterien waren akute Infektion wie Prostatitiden
oder Urethritiden. Neurogene Blasenfunktionsstérungen oder groBe Blasendivertikel
mussten ebenso wie Urethrastrikturen und Hydronephrosen diagnostisch
ausgeschlossen werden. Falls nicht korrigierbare schwerwiegende Koagulopathien
bestanden, wurden diese Patienten ebenfalls ausgeschlossen. Eine Niereninsuffizienz
mit einer eGFR unter 60 ml/min/1,73 m? (ESUR Guidelines 2019) flihrte zum Ausschluss.
Eine fortgeschrittene Artherosklerose oder ein stark gewundener Verlauf der
Beckenarterien stellten eine relative Kontraindikation dar. Patienten die, eingeschrankt

geschéftsfahig oder in Betreuung waren, durften nicht an der Studie teilnehmen.

2.3 Prainterventionelle Diagnostik

Die erste Form der préinterventionellen Diagnostik fand mittels unten aufgefihrter
Fragebdgen statt. Anhand der Befundung wurde durch die interventionellen Radiologen
entschieden, ob sich der Patient fur die geplante Studie eignete. Es folgte ein
ausfuhrliches Patientengespréach mit Aufklarung und Planung in der Klinik fur Radiologie.
AnschlieBend wurden die Patienten in der urologischen Poliklinik der Charité fur weitere
klinische Diagnostik vorstellig. Mittels TRUS wurde die Anatomie mit der Prostata
beurteilt. Weitere Parameter, die erhoben wurden, waren das Restharnvolumen durch
transabdominelle Sonographie, ein Uroflow, PSA in pg/l Laborwertbestimmung im Blut
sowie Gerinnungsparameter bestimmt. AnschlieBend erfolgte ein interdisziplinérer
Konsens mit Indikationsstellung zur PAE und Entschluss fiur eventuelle weitere
Diagnostik. Im Rahmen des stationdren Aufenthalts erhielten alle Patienten ein MRT der
Prostata. Bei suspekten MRT Befunden (PIRADS 4 und hoéher) wurde eine

Fusionsbiopsie zum Ausschluss von Malignitat zwischengeschaltet.
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Zur Symptombefragung wurden Fragebbdgen erhoben:

IPSS-Fragebogen

Das AusmaB und der Schweregrad der vorliegenden benignen Prostatahyperplasie wird
mit dem [IPSS-Fragebogen ermittelt. Auspragungsgrad bzw. Einfluss auf die
Lebensqualitédt werden anhand haufiger Symptome zu einem Score zusammengefasst:
Nykturie, Pollakisurie, Restharngefuhl, verzdgerter Miktionsbeginn, abgeschwachter
Harnstrahl, unterbrochener Harnstrahl, Probleme die Miktion zu verzégern. Es werden
jeweils 0 Punkte bei Fehlen und max. 5 Punkte bei nahezu stdndigem Vorhandensein
jeweils eines dieser Symptome vergeben. Maximal kdnnen 35 Punkte erreicht werden.
Somit kann eine Quantifizierung von Beschwerden und Leidensdruck erfasst werden: <8
Punkten entspricht einer milden Symptomatik, 8-19 Punkte einer moderaten
Symptomatik sowie alles tber 20 Punkte einer schweren Symptomatik. Der IPSS-Score
erfasst Qualitat und Quantitat der Symptomatik und eignet sich fur die initiale Beurteilung
sowie zum Therapiemonitoring. (91). Er wird zur Diagnostik von LUTS von den AUA-

Guidelines empfohlen und weist eine hohe Validitat sowie Sensitivitat auf.

IEF-5-Fragebogen

Der IIEF-5 Fragebogen wurde von Rosen et al. eingeflhrt und ist eine Kurzversion des
Originalfragebogen. Ursprunglich bestand dieser aus 15 Fragen zu Erektionsfahigkeit,
sexuellem Verlangen, Befriedigung beim Geschlechtsverkehr und Orgasmusféhigkeit
(94). Der IIEF-5 dient eher der Identifizierung und Quantifizierung einer erektilen
Dysfunktion. Die finf Fragen beziehen sich auf Erektionsfahigkeit und Fahigkeit zur
Aufrechterhaltung der Erektion. Er wird im klinischen Alltag als Screeningmethode
angewandt (95).

Pro Frage erhélt man Punkte fur die Antwort. Die Summe aller Antworten wird gebildet
und kann zwischen 1-25 Punkten liegen. Es gibt eine dichotome Unterteilung zwischen
den Patienten mit oder ohne erektile Dysfunktion. Liegt dabei die Punktzahl unter 20
Punkten, leidet der Patient unter einer erektilen Dysfunktion. Alles gleich oder tber 20

Punkten gleicht einer intakten erektilen Funktion (96).

38



Material und Methoden

ICIQ-UI-SF-Fragebogen

Dieser Fragebogen wurde 2004 konzipiert, um die Harninkontinenz von Patienten zu
erfassen und Studien besser zu vergleichen. Der Urinverlust wird in vier Fragen evaluiert.
AnschlieBend beantwortet der Befragte, wie die Harninkontinenz die Lebensqualitat
beeinflusst. Jeder Antwort sind Punkte zugeordnet. Die Punktezahl der Fragen kann dann
verwendet werden, um das AusmaB der Inkontinenz zu bestimmen (keine, leichte,

méBige und starke Inkontinenz) (97).

EORTC QLQ-C30

Diese Fragen =zur globalen Gesundheits- und Lebensqualitdt sind Teil eines
Fragekatalogs, welcher urspringlich zur Erfassung der Lebensqualitat von Patienten aus
uroonkologischen Krebsstudien genutzt wurde (98). Die Fragen sind bewusst weit

gefasst und kénnen mit ,sehr schlecht® bis ,ausgezeichnet“ beantwortet werden.

2.4 Ablauf der Prozedur und verwendete Materialien

Die Patienten wurden sowohl in einem ambulanten Vorgesprach mit dem behandelnden
interventionellen Radiologen als auch am Vortag der Behandlung umfassend mundlich
und schriftlich uber die angewandte Technik, Studienergebnissen,

Behandlungsalternativen sowie Risiken und Nebenwirkungen aufgeklart:

Die Aufklarung beinhaltete AusmaB der Strahlenexposition und mdgliche
Komplikationen. Hierzu zahlten: Allergische Reaktionen bis hin zum Schock mit
Anaphylaxie und Tod, Blutungen und GeféB-/Nervenverletzungen. Es wurde dariber
informiert, dass GefaBverschlisse zu Nekrosen und Amputationen flihren kdnnen.
Infektionsrisiken mit Abszessen und der Mdoglichkeit zur Sepsis sowie das
Thromboserisiko mit (Lungen-)Embolie wurden besprochen. Wichtiger
Aufklarungsbestandteil war die Moglichkeit der Fehlembolisation. Eine Embolisation von
Nachbarorganen kann mdéglich sein und betrifft zum Beispiel den Penis mit resultierender
erektiler Dysfunktion/Impotenz, den Hoden/Samenbldschen mit Folgeschaden wie
Infertilitdt und Ejakulationsstérungen, die Blase/das Rektum mit Folgen wie

Harn/Stuhlinkontinenz und der Glutealregion mit Nekrosen. Extrem selten ist auch die
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Méglichkeit der Verschleppung in entferntere Organe, wie zum Beispiel des
Gastrointestinaltrakts. Die Patienten wurden informiert, dass das Risiko einer Blutung
besteht, die ggf. Bluttransfusionen fordert oder in manchen Fallen eine Prostatektomie
notwendig ist. Ein unzureichendes Ansprechen mit Rekurrenz der BPH ist méglich und
kann zu einer Re-Intervention fiihren. Nach Intervention kann es zu Schmerzen, Ubelkeit
und Erbrechen kommen. Das Vorkommen von Nebenwirkungen durch die
Kontrastmittelapplikation wie allergische Reaktionen, thyreotoxische Krisen sowie

Nierenversagen wurden in der Aufklarung bertcksichtigt.

Nach Ablauf der ambulanten Vorgesprache mit den Patienten wurde die
préinterventionelle Diagnostik durchgefuhrt. Erneut wurden Voraussetzungen und
Ausschlusskriterien Uberpruft und griindlich evaluiert, ob Patienten fir eine Embolisation

geeignet sind.

Frihestens am Folgetag, in der Regel ist jedoch ein Zeitraum von mindestens einer
Woche vergangen, erfolgte die stationdre Aufnahme auf die radiologische Bettenstation
6 am Campus Virchow-Klinikum.

Am Aufnahmetag erfolgte eine Blutentnahme, die ein kleines Blutbild, Kreatinin, TSH,
fT3, fT4 und Gerinnungswerte beinhaltete, sowie die multiparametrische MRT der
Prostata.

Am Tag der Intervention wurden die Patienten mit 500 mg Ciprofloxacin (1-0-1 bis 3.
Postoperativer Tag), lbuprofen 400 mg (1-0-1 bis 12. postoperativen Tag) und
Pantoprazol 40 mg (1-0-1 bis 12. Postoperativen Tag) prémediziert.

Die arterielle Prostataembolisation erfolgte unter sterilen Kautelen und Lokalan&sthese
mit Lidocain (Lidocain 1%, B.Braun, Melsungen). In der Regel wurde ein rechtsseitiger
Zugang Uber die A. femoralis communis gewéhlt, es sei denn, die GefaBBanatomie

erforderte einen linksseitigen oder gar beiderseitigen Zugang.
Es wurde eine 10 cm, 5 F-Schleuse (RadioFocus Introducer Il, Terumo, Shibuya, Tokyo,

Japan) oder eine lange markierte 5 F-FlUhrungsschleuse (Brite Tip, Cardinal Health,
Dublin, OH, USA) eingefuhrt.
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Uber einen 0,035" FUhrungsdraht (145 cm Fixed Core Guide Wire Guide Safe-T-d ®
Curved, Cook Medical, Bloomington, IN, USA oder 180 cm Radiofocus Guide Wire M,
Terumo) wurde ein Angiographiekatheter (65 cm, 4 F RIM, Cordis, Miami Lakes FL, USA)

in die infrarenale Bauchaorta eingefuhrt.

Uber diesen wurden eine Cone-Beam-CTA nach einem standardisierten Protokoll
durchgefuihrt: Das XperCT Niedrigdosis Rollprotokoll des Allura FD20 (Philips, Best,
Niederlande) besteht aus einer 180°-Drehung des C-Bogens in 10 Sekunden mit einer
Bildrate von 30 Bildern/s bei 120 kVp. Die Bilder des so akquirierten 3D-Datensatzes
hatten eine isotrope Auflésung von 0,6 mm. Der Flachbildschirmdetektor deckte ein
Sichtfeld (FOV) von 250 x 250 x 194 mm mit einer MatrixgréBe von 384 x 384 x 384 x
296 Pixel ab. Das CBCT-Injektionsprotokoll beinhaltete eine Injektion von 50 ml eines
nicht ionisierten Kontrastmittels auf Jodbasis (Imeron® 300, Bracco Imaging, Mailand,
Italien) ohne Verdinnung bei einer Injektionsrate von 5 ml/s mit einer Verzégerung von
2 Sekunden, gefolgt von einem Bolus von 10 ml 0,9%iger Kochsalzlésung bei gleicher
Injektionsrate. Die Injektion erfolgte mit dem Accutron HP-D-HT® (Medtron,

Saarbricken, Deutschland) Injektor.

Unmittelbar nach der CBCT-Akquisition wurde die Prostata innerhalb weniger Sekunden
segmentiert und die Katheterspitze mit der halbautomatischen
GefaBerkennungssoftware ausgewdahlt. Die Software berechnete die ZielgefaBe mit
einem minimalen Wegoptimierungsalgorithmus und zeigte ein 3D-Overlay zu den

fluoroskopischen Bildern an.

Die zusétzliche digitale Schragansicht-Subtraktionsangiographie (DSA) mit 1-2 Bildern
pro Sekunde wurde manuell mit 3-5 ml Kontrastmittel aus der inneren Beckenarterie, wie
von Bilhim et al. (16) empfohlen, Gber einen 5 F-UAC oder Pisco-Prostatakatheter (Merit
Medical, South Jordan, UT, USA) durchgefuhrt.

Nach Identifikation der Prostata versorgenden Arterien wurde in Koaxialtechnik ein
Mikrokatheter eingefuhrt. (Progreat 2,0 F oder 2,4 F, Terumo; Maestro Swan Neck 2,4 F
oder Swift Ninja, Merit).

Zeigten sich bei der kontrastmittelgestitzten Diagnostik Kollateralen mit Shunts zu den

umliegenden GeféBen, wurden diese zur Verhinderung einer Non-Target Embolisation
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durch Einsetzen von Mikrospiralen (sog. Coils) (Hilal 2/2 oder Hilal 1/0, Cook Medical,
Bloomington, IN, USA) verschlossen. Dies geschah mittels selektiver Sondierung der
Kollateralen durch den Mikrokatheter. Eine sich anschlieBende Angiographiekontrolle
wurde daraufhin durchgefuhrt, um eine erfolgreiche Embolisation der Kollateralen zu

verifizieren.

Nach selektiver Sondierung der Prostataarterie sowie Nachweis, dass keine weiteren
Kollateralen bestehen, wurden 0,2 mg Nitroglycerin intraarteriell verabreicht. Dies stellt
sicher, dass die zu erreichenden Arterien ausreichend geweitet sind. AnschlieBend wurde
mit sphérischen Partikeln embolisiert. Verwendet hierzu wurden die Partikel
(Embospheres, Merit Medical) mit einer GréBe von 100-500 pym gemischt mit
Kontrastmittel, um die Flussrichtung und Verteilung wahrend Injektion sichtbar zu
machen.

So kann unter Fluoroskopie die Injektionsmenge durch subtile pulsatile Injektion je nach
eintreten der Stase angepasst werden. Endpunkt war Stase in den Prostata-

versorgenden GefaB3en.

Nach vollstandiger Einspritzung des Embolisats wurde der Fluss in der Prostataarterie
nochmals mittels DSA kontrolliert. Zeigte sich auch hier eine Stase des Blutflusses, wurde

die kontralaterale Seite in gleicher Technik embolisiert.

Grundsétzlich wurde eine bilaterale Embolisation Uber einen unilateralen Zugang
angestrebt, bei diffizilen anatomischen Situationen war auch ein bilateraler Zugang
moglich. Falls anatomische Hindernisse eine bilaterale Embolisation verhinderten, wurde
eine suffiziente unilaterale Embolisation als technischer Erfolg gewertet. Weitere Griinde
fur eine unilaterale Embolisation waren Vasospasmen der Arterien sowie anatomische

Né&he zu umliegenden Strukturen, zum Beispiel zu den Corpora cavernosa.

Nach Beendigung der Embolisation sowie Entfernung von Mikro- und Fuhrkatheter und
Rickzug der Schleuse wurde die Punktionsstelle fur mindestens zehn Minuten manuell
komprimiert und ein Druckverband angelegt. Dieser verblieb fir mindestens 6 Stunden,

anschlieBend folgte noch eine Bettruhe fur weitere zwolf Stunden. Als Bedarfsmedikation
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durften die Patienten bis zu vier mal taglich 1 g Metamizol und 400 mg Ibuprofen
einfordern. Bei starker postoperativer Ubelkeit wurde 8 mg Ondansetron i.v. als

Kurzinfusion verabreicht.

Ablauf Greenlightlaservaporisation

Die préainterventionelle Diagnostik fur die GL-Vaporisation entspricht derjenigen der PAE-
Patienten. Die GL-Vaporisation der Prostata wird in Spinal- oder Vollnarkose in
Steinschnittlage durchgefluihrt. Es wird eine Laserfaser (1-4 mm) Uber ein Resektoskop
mit kontinuierlichem Spulfluss eingesetzt. Am Blasenhals wird die Laserfaser zur
Vaporisation aufgesetzt und von da aus unter Schonung des SchlieBmuskels weiter nach
apikal fortgefiihrt. Die Gewebeabtragung kann durch Laserintensitdt und Bewegungen
des Faserkopfes kontrolliert werden und ein entsprechendes Prostatavolumen unter
Sicht behandelt werden (101). In einer Studie der Charité mit 814 Patienten betrug die
Eingriffszeit 68 (53 —91) Minuten (62). Postoperativ wird ein Dauerkatheter fir mindestens
24 Stunden eingelegt. Postinterventionell wird wie bei der PAE der Restharn nach

Katheterzug kontrolliert und regelméBige urologische Nachsorge empfohlen.
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2.5 Postinterventionelle Diagnostik

Am Folgetag der Prostataarterien-Embolisation wurde in der Regel der Blasenkatheter
entfernt, die Schmerzmedikation angepasst sowie ein Kontrolllabor abgenommen, um
Gerinnungsparameter und Entziindungswerte erneut zu erheben. Alle Patienten erhielten
eine Sonografie-Kontrolle der Punktionsstelle. Die erste eigene Miktion nach
Katheterentfernung wurde beobachtet.

Aus administrativen Grinden war der geplante Entlassungstermin zwei Tage nach
Intervention. Eine Nachuntersuchung wurde ambulant vom zustédndigen Urologen
durchgefuhrt. Diese beinhaltete einen TRUS, Uroflow, die Bestimmung des

Restharnvolumens sowie Gerinnungsparameter und Kreatinin im Serum.

2.6 Follow-Up

Nach Entlassung der Patienten bestand ein postalischer und telefonischer Kontakt. Die
Zeitabstande variieren von einem Monat bis hin zu 24 Monaten nach Intervention. Um
die Daten Ubersichtlicher zu gestalten und darzustellen, wurden die Zeitrdume in
Intervalle eingeteilt. Die Follow-Up-Daten wurden zur anschaulicheren Darstellung in
Zeitintervalle eingeteilt. Hierbei wurde der Early Call (<4 Monate), Initial Call (4-12
Monate) und Late Call (>12 Monate) definiert. So entstanden drei Patientengruppen als
Kohorten, fur welche Befragungsdaten vorliegen. Befragt wurden die Patienten zu
Medikamenteneinnahme, Dauer bis Besserung in Tagen, Prostatavolumen, PSA-Werte,
Restharnvolumen, Hamaturie, Hamatospermie, Antegrade Ejakulation vor und nach
Embolisation. Des Weiteren wurden die Fragebdgen zu IPSS, Lebensqualitatsindex,
IIEF-5, ICIQ SF, QLCQ-30-EORCT Fragen 29+30 erhoben.
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2.7 Endpunkte und statistische Methodik

Als primérer Endpunkt der Studie wurde der klinische Erfolg nach PAE definiert. Zur
Objektivierung des Einflusses auf das postoperative Miktionsverhalten wurde der IPSS-
Fragescore verwendet, ein klinischer Erfolg als IPSS-Veranderung nach Intervention im

Vergleich zum vorherigen Wert um = 3 Punkte definiert.

Sekundare Endpunkte der Studie waren die absolute IPSS Reduktion, IPSS Reduktion
Uber die Zeit, Veranderung von QoL-, IIEF-, EORCT-QLQ C3-, ICIQ-SF-Scores. Der
technische Erfolg und die Ejakulationsfahigkeit nach Intervention wurden ebenfalls als

sekundéare Endpunkte definiert.

Um die Ergebnisse im Vergleich einzuordnen, wurden die Patientenkohorten PAE vs. GL-
PVP in Bezug auf den klinischen Erfolg, die absolute IPSS Reduktion und die

Ejakulationsfahigkeit verglichen.

Weiterhin wurden préaoperativ das Patientenalter, das Prostatavolumen, das
Restharnvolumen und der PSA-Wert erfasst. Zuséatzlich wurden in der Studie
Komplikationsraten postinterventionell sowie radiologische Parameter in Form von
Dosisflachenprodukt (uGy*m?2), Durchleuchtungszeit (mm:ss) und das kumulative

Luftkerma erhoben.

Alle erfassten Daten wurden mittels Microsoft Excel® (Mac. Version 16.21.1) in
Tabellenform eingetragen und Datensétze grafisch dargestellt. Zur statistischen

Auswertung wurde das Programm SPSS (IBM® SPSS Version 25) verwendet.

Aufgrund der kleinen Patientengruppe konnte keine Normalverteilung angenommen
werden. Die Daten wurden mit Medianen, Minimum und Maximum angegeben. Zur
Ubersicht wurden ebenfalls die Quartile angegeben und mittels Balkendiagrammen und
Tabellen dargestellt. Es wurden nonparametrische Tests aufgrund des kleinen Kollektivs
verwendet. Die nicht normalverteilte Daten wurden mit dem Mann-Whitney-U-

Test/Wilcoxon Test ausgewertet.
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2.8 Einteilung der Komplikationen nach Clavien/Dindo

Die Komplikationen wurden durch die Klassifikationen nach Clavien/Dindo eingeteilt,
welche Ereignisse nach ihrer therapeutischen Konsequenz in sieben Kategorien einteilt
(101):

I: Abweichung von dem postoperativen Normalverlauf, welche weder Medikation noch

radiologische, chirurgische oder endoskopische Therapie erfordert.

Davon ausgeschlossen sind: Antipyretika, Antiemetika, Diuretika, Analgetika und

Physiotherapie

II: Abweichung von dem postoperativen Normalverlauf, die andere Medikamente, als in |

gelistet, erfordert - darunter fallen auch Blutprodukte und parenterale Ernéhrung.

[ll: Abweichung von dem postoperativen Normalverlauf, die radiologische, chirurgische

oder endoskopische Therapie erfordert:
o llla: ohne Allgemeinanésthesie
o llIB: mit Allgemeinanasthesie

IV: Lebensbedrohliche Komplikation mit Uberwachung auf einer Intensivstation

o IVa: Dysfunktion eines Organs (auch Dialyse)
o 1Vb: Dysfunktion mehrerer Organe

V: Tod des Patienten

46



Material und Methoden

2.9 Ethik

Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkomission der Charite bestéatigt (EA2/005/19).
Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, wurden die Patienten keinen weiteren

Risiken oder Nebenwirkungen ausgesetzt.

Die postinterventionelle Verarbeitung der personenbezogenen Daten erfolgte auf der
Grundlage der Datenschutzgrundverordnung der Européischen Union und des
Landesdatenschutzgesetzes Berlin. Die schriftliche Einwilligungserkldrung wurde vorab
erteilt, bei fehlender vorliegender Einwilligungserklarung wurde die Erlaubnis per Fax
nachtraglich eingeholt. Die personenbezogenen Daten wurden fur Zwecke der

Verwaltung und Durchfihrung der Studie verwendet und einem Pseudonym zugeordnet.

Auf den CodeschlUssel, der es erlaubt, die studienbezogenen Daten und Proben mit den
Patienten in Verbindung zu bringen, hat nur der Studienleiter und seine Mitarbeiter
Zugriff. Die vorhandenen Daten werden fir die Zeit von zehn Jahren gespeichert und

danach vernichtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Prainterventionelle Patientendaten

Das mittlere Alter der PAE-Patientenkohorte (n=46) lag bei 67,9+9 Jahren. Zum Zeitpunkt
der Embolisation war der jlingste 52, der alteste Patient 84 Jahre alt. Das mediane, durch
transrektales Sonographieren gemessene Prostatavolumen betrug 65 (30-200) ml
(Quartile: 52/65/92). Bei ca. einem Drittel der PAE-Patienten (16/46) lag das PVL = 80ml.
Das mediane, transabdominal sonographisch gemessene Restharnvolumen betrug 90
(0-340) ml (Quartile: 32,5/90/150).

Parameter, Einheit (n) Wert (min-max)
Mittleres Alter, Jahre (n= 46) 67,9 (52-84)
Medianes PVL, ml (n= 46) 65 (30—200)
Medianer Qmax, mi/s (n= 31) 7,8 (1,2-23)
Medianes RHV, ml (n= 40) 90 (0-340)
Medianes PSA, ng/l (n=42) 3,35 (0,76—40)

Tabelle 1: Baseline-Charakteristika PAE-Patientenkohorte

Da nicht fur alle Patienten samtliche préainterventionelle Daten vorhanden waren, wurde

die Anzahl der Patienten, fur welche die Daten vorlagen, in Klammern angegeben.
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Prainterventionelle Daten vs. GL-PVP

Der Mittelwert fir das Alter bei den GL-PVP Patienten lag zum Zeitpunkt der Intervention
bei 71,5 (+7,5) Jahren. Bei den PAE Patienten lag er bei 67,9 (£9) Jahren. Dieser

Altersunterschied war nicht statistisch signifikant (P-Wert = 0,47).

Das Mediane Prostatavolumen betrug 70 ml (Min-Max: 35-160) in der der GL-PVP-
Patientengruppe. Bei 8/29 (27,59%) Patienten lag das PVL =80ml. Im Vergleich zur PAE-
Gruppe mit einem medianen Prostatavolumen von 65ml (30-200) zeigte sich hier

ebenfalls kein signifikanter Unterschied bei einem P-Wert von 0,919.

PAE GL-PVP P-Wert
(n=46) (n=29)
Mittleres Alter 67,9 (x9) 71,5 (£7,5)
Medianes 0,47
Prostatavolumen in ml 65 70
(Min-Max) (30-200) (35-160) 0,919
Median IPSS: 22 20 0,074
(Min-Max) (3-35) (10-33)

Tabelle 2: Praoperative Daten PAE vs Greenlight
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3.2 Klinischer Erfolg

Insgesamt wurden 48 Interventionen an 46 Patienten durchgeflhrt, da zwei Patienten in
zeitlichen Abstanden eine zweite PAE erhielten. Der klinische Erfolg wurde nach der
Intervention ermittelt und gilt als primarer Endpunkt unserer Studie. Dieser wurde als
IPSS-Veradnderung nach Intervention im Vergleich zum vorherigen Wert um = 3 Punkte
definiert. Hierzu konnten wir 39 Patienten post PAE befragen: Es konnte bei 92,3%

(n=36) ein klinischer Erfolg erzielt werden.

3.3 Sekundére Endpunkte
Absolute IPSS-Reduktion

Der IPSS-Score lag bei der Patientenkohorte préainterventionell im Median bei 22 (Min-
Max: 3-35). Nach der PAE lag der IPSS-Score im Median bei 10 (3-25). Somit wurde eine
absolute IPSS-Reduktion von 12 Punkten erreicht. Die LUTS-Symptomatik ist
postinterventionell im Median als moderat (IPSS 9-19 Punkte) einzustufen.
Prainterventionell hatten zwei Patienten einen Dauerkatheter einliegen. Hier konnte
daher kein aussagekraftiger IPSS ermittelt werden. Bei einem konnte der Katheter

erfolgreich entfernt werden, der andere Patient war bis zum Studienende katheterisiert.
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IPSS-Reduktion im zeitlichen Verlauf

Im zeitlichen Verlauf konnte eine dauerhafte Symptomkontrolle erreicht werden. Die
Follow-Up-Dauer betrug im Median 11 Monate (Minimum: 1; Maximum: 28) und wurde
zur anschaulicheren Darstellung in Zeitintervalle eingeteilt. Der Initial Call (< 4 Monate),
Early Call (4-12 Monate) und Late Term Call (> 12 Monate) sind in den folgenden
Darstellungen aufgefiihrt. Einige Patienten wurden mehrfach angerufen, sodass diese
bspw. sowohl im Initial Call, als auch im Late Term Call Angaben zu ihren Symptomen

machen konnten. So entstanden drei Patientengruppen mit entsprechend zugehdrigen

Befragungsdaten.

Pra Initial Call (= Early Call (> Late Term Call
PAE 4M) 4M) (>12)
(n=20) (n=14) (n=27)
IPSS-Median 22 9 9 10,00
(Min-Max) (3-35) (1-25) (1-25) (2-22)
[1. Quartil, 3. [18,27] [5,15] [3,15] [6,16]

Quartil]

Tabelle 3: IPSS-Werte im zeitlichen Verlauf
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Weitere Ergebnisse der Lebensqualitatsscores
QoL

Der Quality of Life-Score (QoL) wurde prainterventionell 24-mal erhoben und lag im
Median bei 4 (Min-Max: 2-6, 1. Quartil 3, 3. Quartil 6). Postoperativ zeigte sich hier im
Median eine Verringerung der Einschrdnkungen durch LUTS auf 2 Punkte (Min-Max:0-9,
1. Quartil 0, 3. Quartil 3, P-Wert: 0,001). Diese Verringerung hielt Gber den zeitlichen

Verlauf an.
Early Call (=4 M) Inital Call (>4 M) Late Call (>12 M)
(n=14) (n=15) (n=28)
QolL-Median: 2 2 2
Mittelwert: 2,14 2,07 2,71
(Min-Max) (0-5) (0-5) (0-9)
[1. Quartil, 3. Quartil] [0,3] [1,3] [1,4]

Tabelle 4: Quality of Life im zeitlichen Verlauf
IIEF

Prainterventionell lag der Median zur IIEF-5 Befragung bei 19 Punkten (Min-Max: 1-31).
Nach der Embolisation lag der IIEF-5 im Median bei 15 Punkten (0-25, P-Wert < 0,157)

Die Intervallwerte werden hier dargestellt:

Initial Call (=4M) Early Call (>4M) Late Term Call (>12)

(n=6) (n=7) (n=26)

lIEF-5-Median: 15 19 12
Mittelwert: 13,67 14,71 12,85
(Min-Max) (0-25) (0-22) (0-25)

[1. Quartil, 3. Quartil] [3,75,23,5] [1,21] [7,75,18,5]

Tabelle 5: IIEF-5 im zeitlichen Verlauf
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ICIQ-SF und QLCQ-30-EORCT

Prainterventionell betrug die mediane Punktzahl im ICIQ-SF 7 (Min-Max: 0-16).
Postinterventionell reduzierte sich diese statistisch signifikant auf 2 Punkte im Median (O-
12, P-Wert: 0,001). Die préainterventionelle Punktzahl im QLCQ-30-EORCT-Fragebogen
betrug im Median 9 (Min-Max: 6-14; 1. Quartil 8, 3. Quartil 12). Nach PAE stieg die
mediane Punktzahl statistisch signifikant auf 11 (Min-Max: 4-14; 1. Quartil 10, 3. Quartil

12, P-Wert: 0,004).

Initial Call (=4M) Early Call (>4M) Late Term Call (>12)

(n=21) (n=15) (n=28)

ICIQ-SF-Median: 3 0 0
Mittelwert: 2,81 2 3,11
(Min-Max) (0-11) (0-12) (0-12)

[1. Quartil, 3. Quartil] [0,4] [0,3] [0,7]

Initial Call (=4M)

Early Call (>4M)

Late Term Call (>12)

(n=22) (n=15) (n=28)

QLCQ-30-EORCT-Median: 12 12 10
Mittelwert: 11,18 11,87 9.89

(Min-Max) (6-14) (8-14) (4-14)

[1. Quartil, 3. Quartil] [10,12] [11,14] [8,12]

Tabelle 6: Postinterventionelle Lebensqualitatsscores im zeitlichen Verlauf
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Technischer Erfolg

Die mindestens einseitige Embolisation der Prostataarterien wurde als technischer Erfolg
definiert. Bei insgesamt 48 Interventionen wurden 22,91% (11/48) unilateral und 77,08%

(37/48) bilateral embolisiert.

Der Emboguide (EmboGuide, Philips, Best, Niederlande) wurde bei 37 von 48
Interventionen verwendet (77,08%). Insgesamt wurden bei 7 von den 46 Patienten Coils

zum Verschluss von Kollateralen eingesetzt.

Die mittlere Liegedauer der Patienten (n=46) lag bei 2,86 Tagen (Minimum 2 Tage,

Maximum 4 Tage).
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Ejakulationsfahigkeit

Vor der arteriellen Prostataembolisation wurden 41 Patienten befragt, ob wenn sie
ejakulieren, die Ejakulation antegrad ist. Dieses beantworteten 75% (n=31) mit Ja. Nach

der Intervention (n=41) konnten 70,7% (n=29) die Antwort mit ja beantworten.

Ja

/ (28)
Antegrade Ejakulation

= / nach PAE ~UE

/ (31) (3)
Antegrade Ejakulation

vor PAE \ ,
Nein . Ja
1
o \ Antegrade Ejakulation —-/ ()

nach PAE
\ Nein

(9)

Antegrade Ejakulation

Abbildung 3: Antegrade Ejakulation post PAE
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3.4 Vergleich PAE vs. GL-PVP
Vergleich des klinischen Erfolgs PAE vs. GL-PVP

Ein klinischer Erfolg konnte bei 93,1% (27/29 Patienten) nach GL-PVP verzeichnet
werden. Hier wurde ebenfalls die IPSS-Reduktion nach Intervention im Vergleich zum
vorherigen Wert um = 3 Punkte definiert. Nach PAE wurde bei 92,3% ein klinischer Erfolg
erzielt. Das Ergebnis beider Interventionen flhrt somit zu fast identischen Ergebnissen,

der minimale Unterschied ist mit einem P-Wert = 0,925 nicht statistisch signifikant.

PAE (n=39) GL-PVP (n=29)
Klinischer Erfolg 92,3% (36) Erfolg 93,1% (27) Erfolg
(= 3 Punkte IPSS Reduktion) 7,7 % (3) kein Erfolg 6,9% (2) kein Erfolg

Tabelle 7: Klinischer Erfolg der PAE und GL-PVP im Vergleich
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Vergleich der absoluten IPSS-Reduktion PAE vs. GL-PVP

Im Median lag der GL-PVP IPSS-Wert préinterventionell bei 20 (Min-Max:10-33)
Punkten. In der PAE-Gruppe lag er bei 22 (Min-Max:3-25) Punkten. Der Unterschied war
nicht statistisch signifikant (p = 0,074). Die Gruppen waren somit in Hinblick auf den

Ausgangs-IPSS-Wert vergleichbar.

Postinterventionell wurde der IPSS-Wert in der GL-PVP-Gruppe auf im Median 7
(Min:1/Max:26) Punkte reduziert (P-Wert < 0,001). Bei den 45 PAE-Patienten wurde der
IPSS-Wert auf im Median 10 Punkte reduziert (Min-Max:0-25, P-Wert < 0,001). In beiden
Gruppen waren die IPSS-Reduktionen durch die Therapie statistisch signifikant. Es
bestand kein statistisch signifikanter Unterschied in der Senkung des IPSS zwischen den

beiden Therapieformen (p = 0,571).

PAE GL-PVP P-Wert
PRA:
Medianer IPSS 22 20
(Min-Max) (3-25) (10-33)
[1., 3. Quartil] [10,23] [13,24] 0,074
POST:
Medianer IPSS 10 7
(Min-Max) (0-25) (1-26)
[1., 3. Quartil] [6-16] [4-9] 0,57

Tabelle 8: IPSS-Werte pra- und postinterventionell im Vergleich
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Vergleich Ejakulationsfahigkeit PAE vs. GL-PVP

Vor der GL-PVP hatten 93,1% der Patienten eine physiologische, antegrade Ejakulation.
Im Vergleich dazu lag die antegrade Ejakulationsrate bei prainterventionell PAE-
Patienten bei 75,6%. Der errechnete P-Wert ergab 0,058 und ergibt so keinen

signifikanten Unterschied, es liegt eine vergleichbare Ausgangslage vor.

Postinterventionell konnten 17,2% der GL-PVP-Gruppe noch ejakulieren. 70,7% der
PAE-Gruppe konnten nach Intervention physiologisch ejakulieren. Dieser Unterschied

war mit einem P-Wert von < 0,001 statistisch signifikant.

Antegrade Ejakulation post Intvervention

0, 25, 50, 75, 100,

Abbildung 4: Antegrade Ejakulationsfahigkeit PAE vs. GL-PVP
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Weitere Parameter im Vergleich

Im Vergleich zeigte sich zwischen beiden Gruppen nach jeweiliger Intervention eine
Verbesserung der Lebensqualitat. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf QoL-Veranderungen (P-Wert = 0,719).

PAE GL-PVP P-Wert
PRA:
Medianer QoL 2 3
(Min-Max) (2-6) (1-4)
[1., 3. Quartil] [3,6] [2,4] 0,651
POST:
Medianer QoL 2 1 0,719
(Min-Max) (0-9) (0-5)
[1., 3. Quartil] [1-3] [1.,2]

Tabelle 9: pra- und postinterventionelle QoL im Vergleich
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Medikamenteneinahme

In der PAE-Gruppe nahmen 74,2% der Patienten keine Medikamente mehr nach
Intervention ein. Von den Ubrigen Patienten verwendeten 19,7% einen Alphablocker,

6,1% nahmen eine Kombination aus Alphablocker und Finasterid ein.

Die Befragung wurde analog in Zeitintervallen eingeteilt. Es zeigten sich &hnliche

Ergebnisse:

Initial Early Late Term
(n=22) (n=15) n=29
Medikamente
Keine 17 (77,3%) 13 (86,7%) 19 (65,5%)
Alphablocker 4 (18,2%) 1 (13,3%) 7 (24,1%)
Alphablocker+Finasterid 1 (4,5%) 3 (10,3%)

Tabelle 10: Postinterventionelle Medikamente im zeitlichen Verlauf
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Medikamenteneinnahme PAE vs. GL-PVP

Einen Unterschied ergab sich in Bezug auf die Medikamenteneinnahme nach
Intervention. Alle 29 GL-PVP Patienten nahmen nach Intervention weder Alphablocker,
Finasterid noch ein Kombinationspréaparat zu sich. Der P-Wert im Vergleich der beiden

Gruppen liegt bei 0,003.

Medikamenteneinnahme post Intervention

PAE
Keine |
Alphablocker GGG
Finasterid

Kombination |

GL-PVP

keine |

0, 25, 50, 75, 100,

Abbildung 5: Medikamenteneinnahme post Intevention im Vergleich

61



Ergebnisse

3.5 Komplikationen

Waéhrend des Klinikaufenthaltes kam es bei den 46 Patienten in 10,87% (5/46) der Félle
zu Komplikationen. Es traten bei 4 (8,7%) Patienten Komplikationen 1. Grades nach
Clavien/Dindo auf: Ein Patient litt unter einer urethralen Reizung mit Hamaturie, zwei
Patienten hatten verstarkt Schmerzen perineal und im Sphinkterbereich, ein Patient litt
unter Dranginkontinenz postinterventionell. Bei einem Patienten der Studie trat eine
Komplikation 2. Grades in Form von Embolisatverschleppung auf. Es zeigten sich livide
Verfarbungen am Glans penis sowie Missempfindungen der Urethra. Die Symptomatik
war nach 48 Stunden symptomatischer Therapie mit Kuihlung und
entzindungshemmendem Gel rlcklaufig. In einer ambulanten Kontrolle 5 Tage nach

Intervention war die Symptomatik vollstandig abgeklungen.

Sphinkterspasmus
(1)

Urethrareizung
mit
Dranginkontinenz

2

w .
< Minor
= Komplikation
§ (6) Schmerzen
2 perineal
S (1)
= [ l
g ’ PAE Patienten (46) |
N |
Entlassung mit
2 Dauerkatheter
Major ()
Komplikation
(1)
livide
Penisverfarbung

Abbildung 6: Komplikation der PAE Patienten

Von 46 Patienten gaben 15,2% (N=7) Schmerzen in den ersten postinterventionellen
Tagen an. Der Schmerzbereich war hierbei perineal, urethral oder rektal lokalisiert. Bei

13,0% (6/46 Patienten) trat postinterventionell eine Hamaturie die auf, die nach 1-3
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Tagen spontan sistierte. Von einer Hamatospermie waren 8,7% (4/46 Patienten)

betroffen.

Komplikation PAE vs. GL-PVP

Die Hamaturie trat h&aufiger bei Greenlight-Patienten als Komplikation auf. 15 von 29
Patienten (51,7%) hatten nach Intervention Blut im Urin. Im Vergleich hatten 7 von 42
(14,3%) befragten PAE-Patienten eine Hdmaturie nach dem Eingriff. Hier handelt es sich

um einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (P-Wert=0,001).

Keinen Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen zeigte sich bei der Himatospermie
(P-Wert = 0,329). Ebenfalls war der Zeitpunkt nach Eintreten der Symptomlinderung
vergleichbar (P-Wert = 0,651). In Bezug auf die Schmerzen nach Behandlung lie3 sich

kein relevanter Unterschied zwischen den Gruppen verzeichnen (P-Wert= 0,669).
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Tabelle 11: Postinterventionelle klinische Parameter im Vergleich

PAE GL-PVP P-Wert
(N=42) (N=29)
Antegrade Ejakulation:
Vor Intervention 73,8% (N=31) 93,1% (N=27) 0,058
Nach Intervention 70,7 % (N=29) 17,2% (N=5) <0,001
Schmerzen 16,7% (N=7) 20,7% (N=6) 0,669
Hamaturie 14,3% (N=6) 51,7% (N=15) 0,001
Hamatospermie 9,5% (N=4) 3,4% (N=1) 0,329
Mediane Anzahl an Tagen bis 14 14 0,651
Besserung
(Min-Max) (0-365) (1-365)
[1., 8. Quartil] [5,39] [7-45]
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3.6 Strahlenexposition

Bei der Prostataarterien-Embolisation wurde die Durchleuchtungszeit ermittelt. Im
Median wurde diese mit 19:23 min (Min-Max: 05:56-52:32; 1., 3. Quartil: 15:25, 24:31)
gemessen. Es resultierte ein medianes Dosisflachenprodukt von 185. 802 pyGym? (Min-
Max: 6.337-577.0671., 3. Quartil: 122.782/307.315). Das kumulative Luftkerma lag im
Median bei 1433 (Min-Max: 576-3.923).
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3.7 Exemplarische Patientenkasuistiken

Patientenfall 1

Der erste Patient ist 61 Jahre alt mit symptomatischer BPH. Im TRUS wurde die
Prostatagr6Be mit 146 ml gemessen. Das Restharnvolumen betrdgt 170ml. Der
préinterventionelle IPSS lag bei 31 Punkten. Weitere Lebensqualtidtscores waren QoL.:
5 Punkte, IIEF-5 8 Punkte und der ICIQ-SF lag bei 9 Punkten.

Nach 12 Monaten wurden die Scores erneut erhoben. Es zeigte sich eine IPSS Reduktion
um 25 Punkte, von 31 auf 6 Punkte. Die QoL verbesserte sich von 5 auf 1 Punkt. Die IIEF

blieb unveréndert bei 8 Punkten. Der ICIQ-SF lag postinterventionell bei 6 Punkten.
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Abbildung 7: Abbildung 8:
DSA vor PAE der linken Seite DSA nach PAE der linken Seite

Abbildung 9: Abbildung 10:
DSA vor PAE der rechten Seite DSA nach PAE der rechten Seite
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Abbildung 11: Abbildung 12:
Transversale T2 TSE pra PAE 05/18 Transversale T2 TSE post PAE 09/18
S » i

S0

TR
-

Abbildung 13: Abbildung 14:
Sagittale T2 pra 05/18 Sagittale T2 post PAE 09/18
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Patientenfall 2

Der zweite Patient ist 76 Jahre alt mit ebenfalls symptomatischer BPH. Das
Prostatavolumen betrédgt 67 cms3. Der Patient leidet nicht unter Restharnvolumen. Der

Prainterventionelle IPSS liegt bei 23 Punkten, der IIEF-5 Wert bei 19 Punkten.

13 Monate nach Prostataarterienembolisation lag der IPSS bei 7 Punkten. Es handelt
sich um eine IPSS Reduktion von 16 Punkten. Der Patient zeigt sich deutlich

beschwerdegebessert. Der IIEF-5 Wert lag postinterventionell bei 15 Punkten.
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Abbildung 15:
Prainterventioneller Emboguide mit Planung
der arteriellen Versorgung der Prostata

Abbildung 17:
Préointerventioneller Emboguide mit Planung
der arteriellen Versorgung der Prostata
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Abbildung 16:
Prainterventioneller Emboguide mit Planung
der arteriellen Versorgung der Prostata
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Abbildung 18: Ubersicht der GefaBversorgung
der Prostata in der DSA links

nachfEmbeliSatieon

Abbildung 19: Detaillierte Versorgung der Abbildung 20: Postinterventionelles Bild mit
Prostata links Devaskularisation der Prostata links
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4 Diskussion

In dieser retrospektiven Studie konnte anhand von 46 Patienten gezeigt werden, dass
die Prostataarterien-Embolisation eine sichere und effektive Therapieoption neben der
medikamentdsen und chirurgischen Behandlung ist. Im gréBten Teil der evaluierten

Patienten (92,3%) konnte durch die Intervention ein klinischer Erfolg erzielt werden.

Diese Studie hat gegenuber der bereits publizierten Literatur ein Alleinstellungsmerkmal:
Es ist nach unserer Kenntnis die erste Studie, die einen Vergleich zwischen der

Embolisation und der aktuellen Greenlight-Laser-PVP vergleicht.

AuBerdem konnte durch systematische Nachbefragung gezeigt werden, dass eine
antegrade Ejakulation in einem hohen Prozentsatz (70,7%) erhalten bleiben kann. Dieses

Ergebnis ist mit aktuellen Studien vergleichbar (86).

4.1 Prainterventionelle Patientendaten
Die benigne Prostatahyperplasie ist ein haufig beschriebenes Krankheitsbild und das
mediane Alter unserer 46 PAE Patienten von 67,9 Jahren deckt sich mit weiteren groBen

PAE Studien (Rope: 66+7.4 Jahre; Pisco: 63,5+ 8,7 Jahre) (80,64).

Ebenfalls ist das mittlere Prostatavolumen der PAE-Kohorte mit den Daten aktueller
Studien kongruent. Medianes Volumen der PAE-Patienten lag bei 65 (30-200) ml. Es
wurden in der PAE-Gruppe 16 Patienten mit einem Prostatavolumen Utber 80 ml
behandelt (34,78%). Insgesamt stellt die PAE eine Therapieoption bei besonders hohen
Prostatavolumina dar und unterliegt keiner GréBenlimitation der Drise (61). Bezuglich
der DrusengréBe wurden vergleichbare Kollektive untersucht: Patienten mit einem

groBen Prostatavolumen >80 ml wurden in beiden Patientenkohorten therapiert.
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4.2 Klinischer Erfolg

Der klinische Erfolg als primarer Endpunkt konnte bei 39 Patienten ermittelt werden. Dies
entspricht einer Rucklaufquote von 84,78%, da 7 Patienten postinterventionell nicht
kontaktiert werden konnten. Insgesamt wurde bei 92,3% (n=36) ein klinischer Erfolg
erzielt. Die Patienten wurden zu unterschiedlichen Zeitpunkten befragt, weshalb
Zeitintervalle eingeteilt wurden. Unsere Arbeitshypothese, dass die PAE eine mogliche
Alternative zur BPH Behandlung mit &hnlicher Symptomlinderung darstellt, wurde somit

bestatigt.

4.3 Sekundare Endpunkte
Absolute IPSS-Reduktion

Der Ausgangs-IPSS-Median unserer PAE-Gruppe lag bei 22 und der mediane
postinterventionelle Wert bei 10 Punkten. Somit kann im Median eine IPSS-Reduktion
von 12 Punkten verzeichnet werden. Diese IPSS-Reduktion ist noch ausgepragter als in
den groBen Studien berichtet wird. Bei der UK-Rope Study lag die Reduktion nach 10
Monaten bei 10 Punkten (80).

IPSS-Reduktion im zeitlichen Verlauf

Da in der klinischen Routine keine strukturierte Nachbefragung zu festen Zeitrdumen
ublich ist und im Rahmen dieser Arbeit teilweise Patienten befragt wurden, die vor
geraumer Zeit behandelt worden waren, ergaben sich divergierende Follow-Up-
Zeitraume. Das mittlere Follow-Up lag in dieser Studie bei 10,51 Monaten. Der kiurzeste
Abstand zwischen PAE und Nachbefragung lag bei 1 Monat, der Langste bei 28 Monaten.
Daraus ergibt sich eine heterogene Gruppe, die sich in Vergleichen als schwierig erweist.
Neben der Heterogenitat des Follow-Up-Zeitraumes ist die mediane Lange von ca. 11

Monat eine Limitation dieser Studie.

Pisco berichtete in der groBen Vergleichsstudie von klinischen Erfolgsquoten nach ein
bis drei Jahren von 82% bzw. nach drei bis sechs Jahren von 76%. Kritisch ist hier jedoch

die uneinheitliche Definition zur Ermittlung des klinischen Erfolges zu sehen (64).
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Aufgrund geringer Fallzahlen und divergierenden Befragungszeitpunkten ist ein

Vergleich mit der vorliegenden PAE-Gruppe problematisch.

Zusammenfassend kann jedoch beobachtet werden, dass die Symptomverbesserung
langfristig erhalten blieb und sich innerhalb des untersuchten Zeitraums konstant

verbesserte. Ein Langzeitergebnis bleibt abzuwarten.

Weitere Ergebnisse der Lebensqualitatsscores

Der préainterventionelle Median fur die Quality of Life (QoL) lag bei 4 Punkten und
entspricht einem ,Uberwiegend unzufrieden® auf die Frage, wie sehr sie durch die
verbleibende LUTS im Alltag einschrankt wéren. Postinterventionell zeigte sich hier im
Median eine Verringerung der Punkizahl auf im Median 2, welches einer
Patientenzufriedenheit von ,uberwiegend zufrieden entspricht. Somit konnte hier eine

subjektive Verbesserung der Lebensqualitat durch die Intervention gezeigt werden.

Prainterventionell lag der Median zur IIEF-5 Befragung bei 19 Punkten. Nach der
Embolisation wurde im Median der IIEF-5 mit 15 Punkten beantwortet. So hatte weiterhin
hat ein GroBteil der Patienten eine erektile Dysfunktion. Eine klare Tendenz ist hier nicht
zu erkennen. Metaanalytisch durch Feng et al. 2017 wurde gezeigt, dass sich der IIEF-5
Wert um 0,95 im zeitlichen Verlauf andert (75). In weiteren Studien wurde ebenfalls
belegt, dass die PAE kaum Einfluss auf die Erektionsfahigkeit hat (86). Auch Ray et al.
zeigten 2018 vergleichbare Ergebnisse (80). Insgesamt l&sst sich die Aussage
formulieren, dass fur Patienten, die eine sexuelle Dysfunktion nach invasiver BPO-

Therapie furchten, die PAE eine sichere Alternative darstellt.
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Technischer Erfolg

Die groB3e Vergleichsstudie von Pisco 2016 berichtet von einem technischen Erfolg von
98% (618/630). Dies zeigt, dass die PAE an sich ein geringes Misserfolgsrisiko hat (64).
Eine mindestens einseitige Embolisation der Prostataarterien wurde als technischer
Erfolg definiert. In dieser Studie (2 Patienten erhielten doppelte Intervention in zeitlichen
Abstanden) wurden 22,91% (11/48) unilateral und 77,08% (37/48) bilateral embolisiert.

Es handelt sich bei der PAE um einen technisch komplizierten Eingriff. Nur ein Operateur
mit umfangreichen Erfahrungen mit Mikrokatheter gestutzten Interventionen kann diesen
Eingriff erfolgreich durchfihren. AuBerdem ist ein gut ausgestatteter Materialschrank mit
zahlreichen Mikrokathetern wie Swan-Neck-Mikrokatheter, steuerbare Mikrokatheter wie
den steuerbaren Swift-Ninja-Katheter und Drahten (teilweise gleitbeschichtet) notwendig,

um eine Embolisation erfolgreich durchzufihren.
Ejakulationsfahigkeit

Vor Embolisation konnten 75% der Patienten antegrad ejakulieren. Postinterventionell
konnten 70,7% weiterhin physiologisch ejakulieren. Diese Ergebnisse zeigen, dass die
PAE keinen relevanten Einfluss auf die Ejakulationsféahigkeit und somit auch nicht auf
einen eventuellen Kinderwunsch der Patienten hat. In diesem Jahr (2020) ist zu diesem
Thema eine Studie von Al Rawashdah et al. erschienen, die sich mit Ejakulations- und
Erektionsfahigkeit post PAE befasst. Sie zeigte ahnliche Ergebnisse: 88,5% (130/147)
PAE Patienten konnten postinerventionell nach 12 Monaten eine antegrad ejakulieren
(88).

74



Diskussion

4.4 \Vergleich PAE vs. GL-PVP
Die Patientendaten der PAE- und GL-PVP-Gruppe unterschieden sich in Bezug auf
Ausgangs-IPSS-Wert, Alter und Prostatavolumen nicht signifikant und lieBen daher einen

aus statistischer Sicht rudimentéren Vergleich zu.

Ein klinischer Erfolg konnte bei 93,1% (27/29 Patienten) nach GL-PVP verzeichnet
werden. Nach PAE wurde bei 92,3% ein klinischer Erfolg erzielt. Das Ergebnis beider
Interventionen fuhrt somit zu fast identischen Ergebnissen. Der P-Wert liegt bei 0,925
und ist nicht statistisch signifikant. Beide Gruppen haben somit einen vergleichbaren

klinischen Erfolg auf die Symptomatik.

In der GL-PVP-Gruppe lag der IPSS-Wert préinterventionell im Median bei 20 Punkten
und zeigte eine schwere LUTS laut Barry (19). Postinterventionell ist der IPSS bei den
GL-PVP-Patienten im Median auf 7 Punkte gefallen, die IPSS-Reduktion liegt bei 13
Punkten. Bei der PAE-Gruppe lag der IPSS-Median préinterventionell bei 22 Punkten und
der mediane postinterventionelle Wert bei 10 Punkten. Das entspricht in beiden Gruppen
von einer Verbesserung durch Intervention von schwerer LUTS Symptomatik hin zu
moderaten LUTS-Beschwerden (19).

Der Unterschied der absoluten IPSS-Reduktion zwischen beiden Gruppen ist nicht
statistisch signifikant (P-Wert = 0,682), sodass postuliert werden kdnnte, dass es keinen
systematischen Unterschied in der Wirksamkeit gibt. Ein direkter Vergleich beider
Gruppen ist jedoch nicht komplett moglich, da es sich um keine prospektiv- randomisierte
Studie handelt.

Eine besondere Aufmerksamkeit sollte dem Unterschied der Ejakulationsfahigkeit nach

Intervention geschenkt werden:

Prainterventionell war die Fahigkeit zu ejakulieren in beiden Gruppen vergleichbar (P =
0,058). Postinterventionell war es 17,2% der GL-PVP-Patienten noch mdbglich,
physiologisch zu ejakulieren. Im Vergleich zu den 70,7% in der PAE-Gruppe ist dieser
Unterschied klinisch bedeutsam und statistisch signifikant (P < 0,001). Daraus resultiert,
dass die PAE einen deutlichen Vorteil gegenuber der GL-PVP-Gruppe in diesem Punkt

aufweist. Daraus lasst sich schlieBen, dass die PAE eine Alternative fir Patienten ist, die
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nach BPO-Therapie noch einen Kinderwunsch haben oder sich einfach eine erhaltene

Ejakulationsfahigkeit winschen.

4.5 Komplikationen

Waéhrend des Klinikaufenthaltes kam es in 15,22% (7/46) der Patienten zu
Komplikationen. Es traten bei 6 (13,04%) Patienten Komplikationen 1. Grades nach
Clavien/Dindo auf: Zwei Patienten wurden mit einem Dauerkatheter entlassen, ein
Patient litt unter einer urethralen Reizung mit Hamaturie, zwei Patienten hatten verstarkt
Schmerzen perineal und im Sphinkterbereich, ein Patient litt unter Dranginkontinenz
postoperativ. Bei einem Patienten in der Studie trat eine Komplikation 2. Grades in Form
von Embolisatverschleppung auf. Es zeigten sich livide Verfarbungen am Glans penis
sowie Missempfindungen der Urethra. Insgesamt zeigte sich die PAE als
komplikationsarmer Eingriff ohne groBe Wundflachen. Es kam zu keinen

transfusionsbedurftigen Blutungen postinterventionell.

4.6 Strahlenexposition

Die mediane Durchleuchtungszeit der arteriellen Prostataarterien-Embolisation lag in
unseren 48 Interventionen bei 19:23 Minuten (05:56-52:32). Damit ist die DLZ fast
identisch mit der in der Pisco erhobenen Zeit von 19 Minuten (630 Interventionen) (64).
Bei geringerer Fallzahl und Ubungsmdglichkeit wird hier eine gleiche DLZ erzielt. Dieser
Wert spricht fir eine hohe fachliche Expertise und Erfahrung des praktizierenden

interventionellen Radiologen.

Beachtung sollte der Strahlenbelastung von Patienten aber auch des Teams in der
Angiosuite geschenkt werden. Die Dosis von 2 Gy auf der Haut kann bei der PAE
durchaus erreicht werden und potenziell ein voribergehendes Erythem auslésen (80).
Die Indikationsstellung sollte wie immer differenziert gestellt werden, da ansonsten
gesunde Patienten einer Strahlenbelastung ausgesetzt werden. Uber Hautschaden bei
den PAE-Patienten nach Intervention wurde nicht berichtet. Ein Strahlenschutz des
Interventionsradiologen ist essenziell, da bei einer PAE-Intervention pro Woche die
maximale Strahlenjahresdosis durch unzureichende VorsichtsmaBnahmen, wie
beispielsweise falscher Gebrauch von Strahlenschutzbrillen, erreicht werden kann (75).
Durch die Anwendung von CBCT und der halbautomatischen GeféBdetektion mittels

Emboguide konnte die Strahlenexpositon verringert werden. Das Dosisflachenprodukt im
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Median von 185.802 pGy*m? ist im Vergleich zu anderen beschriebenen mittleren
Dosisflachenprodukten von 2.415.000 pGy*m? (625.000 - 9.503.000 mGy*cm?)

vergleichsweise gering (75).

4.7 Liegezeit und Kosten

Die mittlere Liegedauer der Patienten (N=46) lag bei 2,86 Tagen (Minimum 2 Tage,
Maximum 4 Tage). In Deutschland lasst sich die Embolisation nur als stationarer
Aufenthalt abbilden und ein Vergleich zu internationalen Studien entfallt daher aus diesen
administrativen bzw. 6konomischen Grinden. Zu nennen hier ware der Vorteil der

Risikominimierung des ambulanten Aufenthalts bei multimorbiden Patienten.

Die Bagla-Studie von 2017 zum Kostenvergleich zwischen PAE und TURP im
Krankenhaus zeigte interessante Ergebnisse. Vorerst zeigte sich, dass intraoperativ die
PAE durch Materialkosten teurer ist als die TURP (90). In Bezug auf die Anasthesie- und
Personalkosten war jedoch die TURP deutlich kostspieliger. Hinzu kommt der verléngerte
Krankenhausaufenthalt (1.38 Tage post TURP). Insgesamt kann also die Aussage
getroffen werden, dass die Krankenhauskosten bei der TURP hoher sind als bei der PAE.
Aufgrund des demographischen Wandels und der damit erhdéhten Zahl an Aalteren,
multimorbiden Mannern mit BPS ist daher die PAE eine besonders attraktive Alternative,
da sie bei gleichem Outcome weniger invasiv und kostenintensiv ist als die operative
Therapie (91).
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4.8 Limitationen der Studie

Diese Studie hat mehrere Limitationen. Es wurden nicht alle Patienten, die an der Charité
- Universitatsmedizin Berlin eine Prostataembolisation erhalten haben, eingeschlossen.
Zum einen wurden Prostataembolisationen auch an anderen Standorten durchgefihrt,
zum anderen wurden nur Patienten inkludiert, die einer Nachbefragung zugestimmt

haben.

Eine weitere Limitation dieser Studie ist die groBe Zeitspanne der postinterventionellen
Befragungen der Probanden, sie reicht teilweise lédnger als zwei Jahre in die
Vergangenheit zurtick. Somit werden frihe und spétere klinische Ergebnisse miteinander
vermischt. Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist es jedoch unklar, ob sich die Beschwerden
im  zeitlichen Verlauf wesentlich verdndern. Aus diesem Grund wurden die

Befragungsergebnisse in drei Intervalle eingeteilt.

Eine wesentliche Limitation ist das Studiendesign. Da es sich hierbei um eine
retrospetkive Studie handelt, ist ein Vergleich mit einer anderen Therapieform nur bedingt
moglich. Da alle Patienten vor der Embolisation konsiliarisch von Urologen evaluiert
wurden, besteht ein Selektionsbias. Patienten mit kleinen Drlisenvolumina wurden
ebenso tendenziell einer TURP zugefihrt wie Patienten mit einem prominenten
Mittellappen. In der hier zugezogenen Vergleichsgruppe sind allerdings Patientenalter,
prainterventioneller IPSS-Wert sowie Driisenvolumina vergleichbar, sodass dennoch ein

Vergleich trotzdem noch gezogen werden kann.

Ideal wére eine prospektiv-randomisiert kontrollierte Studie zum Vergleich geeignet, bei
der Patienten zuféllig der einen oder anderen Therapie zugefuhrt werden. Allerdings
waren hier deutlich héhere Fallzahlen erforderlich gewesen. Zudem lieB sich ein groBer

Teil bewusst mittels Embolisation behandeln.
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Es mussen die divergierenden Fallzahlen in den postinterventionellen Befragungen
kritisch betrachtet werden, welche durch wechselnde Aufnahmeprocedere und fehlende
Beantwortung der Fragebdgen zustande kamen. Die GL-PVP-Patienten wurden nicht vor
Intervention zu allen Lebensqualitatsscores befragt. Aus diesem Grund lassen sich die
Werte nur bedingt vergleichen. Es gab keine einheitliche Datenlage zur Prémedikation

der Patienten.

Eine weitere Option wére ein Propensity Score Matching gewesen. Hierfur wére
allerdings ein gréBeres Patientenkollektiv erforderlich, das mittels GL-PVP behandelt
wurde. Auch wéren hierfir mehr praoperative klinische Daten zu diesen Patienten nétig
gewesen, die in der vorliegenden Kohorte leider nicht erhoben wurden. In der Zukunft
ware ein solches Studiendesign sicherlich sinnvoll, um die hier erhobenen Daten zu

validieren.

Als letzte Limitation ist das kleine Patientenkollektiv zu nennen. Multizentrische Studien
wilrden zudem eher allgemeingliltige Ergebnisse produzieren, da in der vorliegenden

Patientenkohorte nur ein einzelner Interventionalist die Embolisationen durchfihrt.
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4.9 Schlussfolgerungen

Die Prostataarterien-Embolisation ist eine alternative Therapieoption bei BPO. Der
festgelegte primare Endpunkt wurde bestatigt: Die PAE ist eine Methode mit klinischem
Erfolg und hat einen klinisch relevanten Einfluss auf die Miktionsfahigkeit. Sekundére
Endpunkte der Studie konnten dies in klinisch urologischen und subjektiven Fragebdgen

weiter bestatigen.

In dieser Studie wurde die PAE mit der GL-PVP verglichen und beide
Operationstechniken fuhren zur Symptomreduktion bei geringem Risikoprofil. Es wurde
der primére Endpunkt der IPSS-Reduktion zum Vergleich der beiden Methoden gewahlt
und es konnte gezeigt werden, dass hier vergleichbare Ergebnisse erzielt werden

konnten.

In den Punkten antegrade Ejakulation nach Intervention sowie Erhalt der

Erektionsfunktion ist die PAE hier Uberlegen.

Fir die Studie wurden klare Ein- und Ausschlusskriterien formuliert, auBerdem wurde
standardisierte Diagnostik durchgefuhrt. Alle Interventionen wurden von einem Operateur
durchgefluihrt, wodurch ein Bias aufgrund unterschiedlicher Erfahrungen vermieden
werden konnte. Unsere Studienergebnisse sind vergleichbar mit groBen aktuellen
Studien zur gleichen Thematik (75,80). Die Starken dieser Studie liegen bei dem
erstmaligen Vergleich einer PAE-Patientenkohorte mit einer GL-PVP-Kohorte, sowie

Datenerfassung zur Ejakluationsfahigkeit in diesem Rahmen.

Die Schwéchen der Studie ergeben sich durch den retrospektiven Charakter. Nicht alle
Patienten konnten postoperativ erreicht werden. AuBerdem divergieren die Zeitpunkte
der Fragebogenerhebungen miteinander. Die erhobenen Daten sind somit nur bedingt

mit der GL-PVP Gruppe vergleichbar.

Insgesamt ist ein erfolgreicher Vergleich mit Bestatigung unserer Arbeitshypothesen

gelungen.
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Anhang

hown =

Nachuntersuchung-Patientenfragebogen
IPSS-Fragebogen und Lebensqualitat
Inkontinenz-Fragebogen

QLCOQ-C30 EORCT Fragebogen
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Nachunter suchung Prostata-Embolisation

Patienten-ID

Haben Se eine Veranderung lhrer O &
Beschwerden bemerkt? O Nein
Wielange hat esbis zu einer
Symptoménderung gedauert? | ... Tage oder
......... Wochen
Nehmen sie aktuell Prostata-Spezifische Prostataspezifisch:
Medikamente? 1= Alphablocker
2=Finasterid
3= Kombi
Welches Volumen der Prostatawurde
zuletzt ermittelt?
.......... ml
Datum der Untersuchung:
Haben Se sich aufgrund von Prostata- O Nein
bedingten Beschwerden noch einmal in O &

Behandlung begeben?

Art der Behandlung?

Fand ein anderer Eingriff statt? O Nein

O &

Art des Eingriffs?
IPSS: QOL:
IIEF 5: IdQ
Wiirden Sedie Prostata Embolisation O &
weitermpfehlen? O Nein

95




Fragebogen zur Ermittlung des IPSS

Name des Pati

Datum der Beurteilung:

Niemals | Seltener | Seltener | Ungefahr | In mehr Fast
; alsin als in der in der als der immer
Alle Angaben beziehen einem | Halfte der | Halfte der | Halfte der
Wochen von fiinf Félle Falle Falle
Fallen

Wie oft hatten Sie 0 1 2 3 4 5
das Gefahl, dass
lhre Blase nach
dem Wasserlassen
nicht ganz entleert
war?

Wie oft mussten Sie 0 1 2 3 4 5
innerhalb von 2

Stunden ein zweites
Mal Wasser lassen?

Wie oft mussten Sie 0 1 2 3 4 5
beim Wasserlassen
mehrmals aufhéren
und wieder neu
beginnen
(Harnstottern)?

Wie oft hatten Sie 0 1 2 3 4 5
Schwierigkeiten,
das Wasserlassen
hinauszuzogern?

Wie oft hatten Sie 0 1 2 3 4 5
einen schwachen
Strahl beim
Wasserlassen?

Wie oft mussten Sie 0 1 2 3 4 5
pressen oder sich
anstrengen, um mit
dem Wasserlassen
zu beginnen?

Wie oft sind Sie im 0 1 2 3 4 5
Durchschnitt nachts
aufgestanden, um
Wasser zu lassen?
(MaBgebend ist der
Zeitraum vom
Zubettgehen bis
zum Aufstehen am
Morgen.)

Gesamtsymptomen-Score IPSS =
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Ergebnis

IPSS 0-7:

Sie haben milde oder gar keine Symptome. Mit lhrer Prostata dirfte alles in Ordnung
sein. Falls Sie alter als 45 Jahre sind, gehen Sie trotzdem einmal im Jahr zur
Krebsfriherkennung.

IPSS 8-19:

Sie haben mittelgradige Symptome. Der Grund fur lhre Beschwerden kénnte eine

Prostataerkrankung sein. Sprechen Sie bitte mit lhrem Arzt.

IPSS 20-35:

Sie leiden an schweren Symptomen. Sprechen Sie unbedingt mit lhrem Arzt.

Mit einer zusatzlichen Frage ermittelt der Arzt die Beeintrachtigung der Lebensqualitat:

Lebensqualitatsindex (L)

Wie wirden
Sie sich
fahlen, wenn
sich ihre
jetzigen
Symptome
beim
Wasser-
lassen kiinftig
nicht mehr
andern
wirden?

Ausge-
zeichnet

(0)

Zufrieden | Uberwie-

(1)

gend
zufrieden

@)

Gemischt,
teils
zufrieden,
teils unzu-
frieden

@)

Uberwie-
gend
unzufrie-
den

4)

Ungliick-
lich

(5)

Sehr
schlecht

(6)
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Inkontinenz- Fragebogen (ICIQ-SF 2004)

1.Wie oft kommt es bei IThnen zu unwillkiirlichem Urinverlust?

O

( ) Nie

() Einmal pro Woche oder seltener
() Zwei- bis dreimal pro Woche

( ) Emnmal taglich
(
(

O

O

) Mehrmals tiglich
) Standig

ooo

2.Wie hoch ist der Urinverlust?

[ () Kein Uninverlust

[ () Eine geringe Menge

0 () Eine mittelgroBe Menge
0 () Eine groBe Menge

3.Wie stark ist ihr Leben durch den Urinverlust beeintrichtigt?

00 10 20 30 40 50 60 700 80 901 100
gar nicht stark

4.Wann kommt es zu Urinverlust?

O

() Zu keiner Zeit
() Bevor Sie die Toilette erreichen konnen
() Beim Husten, Niesen, Laufen u.s.w.
( ) Im Schlaf
() Bei korperlicher Anstrengung und Sport
() Nach dem Wasserlassen
() Aus keinem ersichtlichem Grund
0 () Unnverlust tritt standig auf

O

]

000

[(m-

QLCQ30-EORTC Fragen
Entsprechendes bitte ankreuzen!

Frage 29

Wie wiirden Sie Thren Gesundheitszustand wihrend der letzten Woche einschitzen?
10 20 30 40 50 60 70

Sehr schlecht ausgezeichnet

Frage 30

Wie wiirden Sie Ihre Lebensqualitit wihrend der Letzten Woche einschatzen?
10 20 30 40 50 60 70

Sehr schlecht ausgezeichnet
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