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Urologie heute: Wissenswertes uber die BPH —
Benigne Prostata Hyperplasie

Dr. Wolfgang Ferber

Die benigne Hyperplasie der Prostata
(BPH) ist eine altersbezogene Verinde-
rung, die sich — obwohl nicht lebensbe-
drohlich — klinisch als LUTS (lower uri-
nary tract symptoms) manifestiert und
die Lebensqualitit des Patienten redu-
ziert. Bis zu 30% der Minner élter als 65
Jahre sind von einem symptomatischen
LUTS betroffen.

Pravalenz

Obwohl weltweit viele epidemiologi-
sche klinische Studien in den letzten 20
Jahren durchgefiihrt wurden, ist es schwie-
rig, die Préavalenz einer klinischen BPH
exakt zu bestimmen. Es existiert keine
standardisierte klinische Definition der
BPH. Dabher ist auch ein Studienkollektiv
héufig inhomogen und Vergleiche zwi-
schen Studien schwer moglich.

Barry et al. haben basierend auf fiinf
Studien die altersbezogene histopatho-
logische Privalenz beschrieben: Histolo-
gisch konnte keine hyperplastische Pros-
tata bei Madnnern unter 30 Jahren gefun-
den werden, aber die Inzidenz steigt mit
zunehmenden Alter stetig an, mit einem
Gipfel im 9. Lebensjahrzehnt (88% der
Mainner).

Die Pravalenz einer histologisch veri-
fizierten Prostatahyperplasie steigt von
8% bei 30—40-jahrigen Méannern auf 40—
50% bei 50-60-Jahrigen. Ménner iiber
80 Jahre weisen in 80-90% diese histo-
pathologischen Verdnderungen auf
(Abb.1).

Eine palpable, vergroflerte Prostata

fand sich in 20% der Minner iiber 60
Jahre und in 43% ilter als 80 Jahre.

Abbildung 1

Pravalenz der BPH in Korrelation mit dem Alter
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Altersassoziierter Anstieg der Evidenz von BPH (1.075 Manner, Autopsie). Prozentsatz der BPH wurde
determiniert im Zehn-Jahres-Intervall von fiinf unterschiedlichen Studien; die Mittelwerte werden ab-
gebildet. Von Berry, SJ, Coffey, DS, Walsh, PC, et al. The development of human benign prostatic hy-

perplasia with age. J Urol 1984;132:474.
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Prostatavergrof3erung ist nicht immer
mit klinischen Symptomen assoziiert.
Klinisch manifeste BPH ist ein hochpré-
valentes Krankheitsbild. Mehrere Stu-
dien beschreiben, dass etwa 60% der
Minner iiber 60 Jahre mehr oder weni-
ger Symptome einer BPH aufweisen.
Wobei die Priavalenz von LUTS in
Europa dhnlich der in den USA ist.

Das durchschnittliche Gewicht einer
gesunden Prostata betrigt etwa 20
Gramm bei jungen Ménnern zwischen
20 und 30 Jahren. Dieses Gewicht verén-
dert sich in den weiteren Lebensjahren
nur unwesentlich, bis der Patient eine
BPH entwickelt. Aufgrund der Haufig-
keit dieser Erkrankung steigt das durch-
schnittliche Prostatagewicht bei tiber 50-
jahrigen Méannern jedoch deutlich an
(Abb.2).

Die Pathogenese der BPH ist noch
nicht vollstéandig geklart. Der grofite Ri-
sikofaktor ist jedoch das Alter, aber auch
die ethnische Herkunft. So findet man
eine BPH in der schwarzen Bevolkerung
noch hiufiger als bei Weillen, im asiati-
schen Raum kommt die BPH deutlich
seltener vor. Neben genetischen Fakto-
ren scheinen Lebensstil und Erndhrung
eine wichtige Rolle zu spielen. Gesit-
tigte Fettsduren, die haufig in der westli-
chen Diit zu finden sind, und Zink erho-
hen das Risiko, eine BPH zu entwickeln.

Ebenso scheinen hormonelle Faktoren
in der Entstehung einer BPH eine be-
deutende Rolle zu spielen. Zum Beispiel
leiden Ménner mit Hypogonadismus
praktisch nie an einer BPH, da zuwenig
Androgene verfiigbar sind. Moglicher-
weise dndert sich die Rezeptorverteilung
fiir Testosteron in der Prostata mit zu-
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nehmendem Alter, da diese normaler-
weise nur in epithelialen Zellen zu finden
sind, bei der BPH jedoch auch im
Stroma. Es ist in der Literatur bekannt,
dass die benigne Prostatahyperplasie
eine stromale, nichtepitheliale Erkran-
kung des Organs darstellt.

Alkoholiker, insbesondere solche mit
Leberzirrhose, die ebenso einen relati-
ven Testosteronmangel aufweisen, haben
eine deutlich geringere Inzidenz einer
BPH. Asiatische Ménner, die einen ho-
hen Anteil an Phytodstrogenen durch ve-
getable Erndhrung zu sich nehmen, ver-
ringern das Risiko, an einer BPH zu er-
kranken.

Definitionen

Der IPSS (International Prostate
Symptom Score) gilt als internationaler
Standard. Er wurde abgeleitet vom
American Urological Association 7
Score (AUA) in den 1990er-Jahren. Na-
tiirlich weist ein Selbstreport des Patien-
ten Schwachstellen auf, der Score ist
aber gut geeignet, Anderungen des
Krankheitsbildes iiber ldngere Zeit oder
nach Interventionen zu monitorisieren.

Im Prinzip wird das Vorhandensein
samtlicher Symptome mit einer Skala
zwischen 0 (= nicht vorhanden) und 5 (=
fast immer vorhanden) bewertet. Be-
schwerden werden als mild (Gesamt-
score 0-7), mittelschwer (8-19) und
schwer (20-35) klassifiziert. Dieser
Score hilft, den Leidensdruck des Pa-
tienten zu beurteilen, kann jedoch nicht
fiir die Differentialdiagnostik herange-
zogen werden. Patienten konnen wie
folgt klassifiziert werden:

e [PSS 0-7: geringradige Symptomatik;
o JPSS 8-19: miBiggradig symptomatisch;
e PSS 20-35:hochgradig symptomatisch;

Spricht man von symptomatischer BPH,
verwendet man vier unterschiedliche
Termini:

e LUTS (= Lower urinary tract symp-
toms) bezeichnet allgemein jegliche
Form von Miktionsbeschwerden (das
sog. ,untere Harntraktsyndrom®);

e die BPE (= Benign prostatic enlarge-
ment) beschreibt eine vergroferte Pros-
tata, unabhingig der Symptomatik;

e die BPO (= Benign prostatic ob-
struction) bezeichnet eine benigne
symptomatische Obstruktion;

e die BOO (= Bladder outlet ob-
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Abbildung 2

Altershezogene Zunahme des Prostatagewichtes

den Kklinisch typi-
schen Miktionsbe-
schwerden vorge-
stellt, die  sich
langsam, meist iiber
viele Monate oder
Jahre entwickelten:
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Durchschnittliches Prostatagewicht (grau zeigt Standardabweichungen)
im Zehn-Jahres-Intervall. Die Prostatadriisen wurden durch Autopsie

von 925 Mannern gewonnen (ftinf verschiedene Studien).

e hiufiger Harn-
drang,

e Pollakisurie (= haufiges urinieren, aber
meist geringe Harnmengen),

¢ Nykturie (= nichtliches Wasserlassen),

e typisches ,,Nachtraufeln®,

e verspateter und schwacher Harnstrahl.

Diese Beschwerden sind typisch, je-
doch nicht spezifisch fiir die BPH.
Ebenso muss man bedenken, dass nicht
immer eine Korrelation zwischen Aus-
mal der Symptome und Prostatagrofie
(palpatorisch oder im Ultraschall) be-
steht, da die ersten Verdnderungen in
der Zentral-, und Transitionalzone auf-
treten, welche noch nicht tastbar sind.
Zusitzlich scheint eine Anderung der
Blasenfunktion mit zunehmendem Alter
eine entscheidende Rolle fiir das Auftre-
ten der Klinik zu spielen. In weiterer
Folge entwickelt sich eine Kompression
der Harnrohre und das vergroBerte Or-
gan wird gut palpabel.

Langzeitprobleme, die sich aus einer
unbehandelten BPH entwickeln kon-
nen, sind der akute Harnverhalt, rezidi-
vierende Harnwegsinfekte, Hydroneph-
rose und sogar Nierenversagen. In der
Literatur wird geschétzt, dass ein 60-
Jéahriger mit milden oder mittelstarken
Beschwerden in etwa 15% einen akuten
Harnverhalt innerhalb von zehn Jahren
erleiden wird.

Differentialdiagnostisch miissen im-
mer folgende Krankheitsbilder ausge-
schlossen werden:

e Urethralstrikturen,
e Harnwegsinfekt,

Von Berry, SJ, Coffey, DS, Walsh, PC, et al, J Urol 1984; 132:474.

Prostatitis,
Blasenhalskontraktur,
neurogene Blase,

Blasen- oder Prostatakarzinom.

Diagnose

I. Bei der Erstuntersuchung empfoh-
lene Untersuchungen

* Anamnese

¢ Quantifizierung der Symptome/
Lebensqualitit

korperliche Untersuchung mit DRE
Urinanalyse

Serum-PSA

Sonographie der Niere
Uroflowmetrie

Restharnmessung

II. Bei der Erstuntersuchung fakulta-

tive Untersuchungen

e Miktionstagebuch

e Druck-Fluss-Messungen

e Darstellung der Prostata mittels trans-
rektaler Sonographie

e Endoskopie des unteren Harntrakts

IIL. Bei der Erstuntersuchung nicht emp-
fohlene Untersuchungen

e retrograde Urographie

e Urethradruckprofil

e Miktionszystourethrogramm

* EMG des Sphinkter urethrae externus

Therapie der BPH
Prinzipiell unterscheidet man die kon-

servativen (medikamentdsen) von den
invasiven (operativen) Therapieformen.
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Abbildung 3

Finasterid reduziert das Risiko chirurgischer Eingriffe und akuten Harnverhalts
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Statistisch signifikanter Effekt von Finasterid (5 mg/Tag) versus Placebo auf die Wahrscheinlichkeit
eines chirurgischen Eingriffes und des akuten Harnverhaltes in 3.016 Patienten mit mittelschwerer
und schwerer BPH. Von McConnell, JD, Bruskewitz, R, Walsh, P, et al, N Engl J Med 1998; 338:557.

Samtliche Optionen unterscheiden sich
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit, Invasivi-
tit und somit Vertriglichkeit. Fiir jeden
Patienten soll eine individuelle Therapie
gefunden werden, die relativ zu seiner
Situation das beste Nutzen/Risiko-Ver-
héltnis aufweist.

Die medikamentose Therapie nimmt
seit Jahren eine zentrale Stellung in der
Behandlung von Miktionsbeschwerden
(LUTS) bei BPE und BPO ein. Fol-
gende Substanzgruppen stehen derzeit
zur Verfiigung:

al-Blocker wirken auf al-Adrenore-
zeptoren in der Prostata und Urethra und
fiilhren zu einer Relaxation der glatten

Muskulatur. Sie reduzieren die Symp-
tome der Harnspeicher-, wie auch Entlee-
rungsphase und helfen bei milden bis
mittleren Beschwerden.

Der Wirkungseintritt erfolgt rasch
(Stunden bis Tage nach Erreichen der
Zieldosis). Diese Substanzgruppe hemmt
die Symptomprogression, aber nicht das
Prostatawachstum. Vier verschiedene
a-Blocker stehen heute zur Verfiigung:
Alfuzosin, Doxazosin, Tamsoludin und
Terazosin. Ihre Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit sind sehr dhnlich. Die hiufigsten
unerwiinschten Nebenwirkungen sind
Schwindel und Hypotonie, was auf ihre
vaskuldren Effekte zuriickzufiihren ist.
Ebenso werden abnorme Ejakulationen

Abbildung 4

Kombinationstherapie der BPH, kumulative Inzidenz der Progression
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Roehrborn CG ef al. Eur Urol 2010;57:123-31

Dutasterid (n = 1592)

e Tamsulosin (n = 1582)

Die Kombinationstherapie reduziert die Symptomatik so rasch wie Tamsulosin. Die Uberlegenheit der
Kombinationstherapie blieb tber die vierjahrige Studiendauer erhalten.
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(Abnahme des Ejakulatvolumen, retro-
grade Ejakulation) beobachtet.

5a-Reduktaseinhibitoren  (5ARIs)
hemmen die Umwandlung von Testoste-
ron in Dihydrotestosteron, das fiir andro-
gene Wirkungen in der Prostata verant-
wortliche Hormon. Dadurch kann eine
partielle Involution des Organs erzielt
werden, die mit einer Beschwerdelinde-
rung einhergeht. Daher kann mit einer
therapeutischen Wirkung erst nach drei
bis sechs Monaten gerechnet werden, die
Wirkung hilt aber vier bis zehn Jahre an.
Die Vertréaglichkeit dieser Substanz-
gruppe ist sehr gut, unerwiinschte Wir-
kungen auf die Sexualfunktion konnen
auftreten. Sehr wichtig zu bedenken ist,
dass unter Einnahme der 5SARIs der Se-
rum-PSA Spiegel um etwa 50% abfiillt.
Die Prostatakarzinomvorsorge mittels
PSA-Screening ist daher nur bedingt
moglich. Derzeit stehen zwei Medika-
mente zur Verfiigung: Dutasterid und Fi-
nasterid (Abb. 3). Die Behandlung sollte
mehrjihrig eingesetzt werden, SARIs
sind im Gegensatz zu den a-Blockern fiir
Kurzzeitbehandlungen nicht indiziert.

Die Kombinationstherapie von o-Blo-
ckern und SARIs weist nach mehreren
Jahren einen additiven Effekt auf die Pro-
gressionshemmung auf (Abb.4 und 5). Bei
LUTS ohne Progressionsrisiko der BPH
(u.a. niedriges Prostatavolumen und PSA,
kein Restharn, Uroflow: Q> 10 ml/s etc.)
kann primér mit a-Blockern alleine be-
handelt werden. Besteht ein Progressions-
risiko, so ergibt sich die Indikation zur
Kombination von a-Blockern und SARIs.
Nach Besserung des primédren Beschwer-
debildes kann nach sechs bis zwolf Mona-
ten der a-Blocker abgesetzt werden.

Phytopriparate sind die dltesten, je-
doch auch die umstrittensten Medika-
mente im Einsatz bei der BPH. Fiir we-
nige Prédparate, wie Serenoa repens,
B-Sitosterole, Brennnessel oder Kiirbis-
samen, existieren randomisierte Studien,
die eine diskrete Verbesserung der Be-
schwerden beschreiben. Ein Einfluss auf
die Obstruktion konnte jedoch nie nach-
gewiesen werden. Keine BPH-Leitlinie
kann derzeit uneingeschrankt den Ein-
satz von Phytoprédparaten empfehlen.
Im Einzelfall kann der Patient von der
Einnahme profitieren, insbesondere auf
seinen ausdriicklichen Wunsch.

Anticholinergika sind die Standard-

therapie bei iiberaktiver Blase, haben
aber eine lindernde Wirkung auf die Pol-
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lakisurie und Nykturie.

Als Muskarinrezeptoran-
tagonisten sind sie daher

Abbildung 5

Kombinationstherapie der BPH, kumulative Inzidenz der Progression
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einer akuten Harnverhal- Kumm. Anzahl von Ereignissen 29 43 58 67
. . Anzahl an Patienten gesamt 1610 1457 1347 1274
tung bzw. die Notwendig-
keit einer chirurgischen In- Kumm. Anzahl von Ereignissen 27 49 65 84
. Anzahl an Patienten gesamt 1623 1484 1365 1277
tervention. Alter, Symp- T
. amsulosin
tome, Urin-Flussrate und Kumm. Anzahl von Ereignissen 40 102 146 191
Anzahl an Patienten gesamt 1611 1464 1307 1176

Prostatavolumen sind die
grofiten Risikofaktoren ei-
nes akuten Harnverhaltes.
So weisen Minner mit ei-
nem Prostatavolumen > 60
ml ein etwa vierfach hohe-
res Risiko auf, innerhalb
vier Jahren eine akute
Harnverhaltung zu entwickeln, als jene
mit einem Prostatavolumen < 40 ml. Se-
rum-PSA wiederum ist ein wichtiger Pa-
rameter fiir das Prostatavolumen.

Chirurgische Therapie der BPH

Ist notwendig, wenn die BPH-Progres-
sion unter konservativer Therapie fort-
schreitet, akuter Harnverhalt, Blasende-
kompensation oder eine Schéddigung des
oberen Harntraktes, wie Hydronephrose
oder Nierenversagen, eintritt. Auch rezidi-
vierende Himaturie (therapierefrektir
auf Sa-Reduktaseinhibitoren) und Bla-
sensteine stellen die Indikation zur chirur-
gischen Intervention. Ebenso ist bei star-
kem Leidensdruck des Patienten eine in-
vasive Therapie in Erwédgung zu ziehen.

Nebenwirkungen der operativen
Techniken konnen retrograde Ejakula-
tion und Harnrohrenstrikturen sein.

TURP (transurethrale Resektion der
Prostata) ist nach wie vor die Standard-
operation einer BPH. Mit einer Diather-
mie-Schleife wird unter Sicht in die
Blase eingegangen und die Prostata bis
zur Kapsel schichtweise ausgeschilt. Die
Gewebeteile werden iiber die Harn-
rohre geborgen. Bis die Wunde in etwa
sechs' Wochen epithelialisiert ist, sollte
der Patient sich schonen, da Blutungen
auftreten konnen. Meist kann man nach
der Operation einen markanten Riick-
gang der Beschwerden und eine héhere
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Roehrborn CG et al. Eur Urol 2010;57:123-31

Harnflussrate mit geringerem Restharn-
volumen beobachten. In 90-95% ver-
lauft der Eingriff komplikationslos.

Mehrere Methoden einer TURP mit-
tels Laser wurden entwickelt, welche en-
doskopisch durchgefiihrt werden konnen.
Weniger Blutverlust und geringere Wahr-
scheinlichkeit von Harnrohrenstrikturen
werden diskutiert.

Suprapubische transvesicale Ade-
nomektomie der Prostata (SPE). Diese
Technik wird Patienten mit gutem Allge-
meinzustand (niedriges Operationsri-
siko) und einem geschitzten Prostatage-
wicht > 60 g angeboten.

Minimal invasive Eingriffe konnen in
Lokalanéasthesie durchgefiihrt werden
und sind vorwiegend fiir komorbide Pa-
tienten mit Langzeitantikoagulation ge-
eignet. Die Erfolgsrate im Vergleich zur
TURP ist jedoch meist geringer. Ebenso
sollten diese Techniken nie bei akutem
Harnverhalt Anwendung finden.

1. TUNA (transurethrale Nadelablation)

2. Mikrowellen-Thermotherapie

3. Urethrale Stents seien der Vollstin-
digkeit halber erwihnt, eignen sich fiir
sehr selektierte Patienten, Langzeiter-
fahrungen sind limitiert. Diese Me-
thode wurde von den meisten Urolo-
gen aufgrund von Komplikationen
wieder verlassen.

Die Kombinationstherapie reduziert das Risiko fiir akuten Harnverhalt und BPH-bedingte OP nach vier Jahren um 66%
vs. Tamsulosin. Die niedrigere Inzidenz fiir AUR und BPH-bedingte OP vs. Tamsulosin konnte ab dem achten Monat be-
obachtet werden.

Zusammenfassung

BPH ist ein Krankheitsbild mit zuneh-
mender Bedeutung im hoheren Alter.
Viele Komorbiditidten, wie akuter Harn-
verhalt, Blasendekompensation, Harn-
wegsinfekte, Hydronephrose und Nie-
renversagen, sind mit dieser Pathologie
verbunden. Je nach Schweregrad der
Symptome profitiert der Patient von ei-
ner konservativen oder invasiven Thera-
pie. Samtliche Moglichkeiten sind im
Einzelfall individuell zu diskutieren, um
ein optimales risikoadaptieretes BPH-
Management zu erzielen.
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