Extrakorporale StoBwellentherapie

Behandlungsoption bel
CPPS

Eine neue Behandlungsoption des Chronischen Beckenschmerz-
syndroms scheint hohe Wirksamkeit bei geringen Nebenwirkun-

gen zu zeigen.
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I Prostatitis ist eine der hdufigsten ambulanten urologi-
schen Diagnosen und resultiert in den USA in mehr als zwei
Millionen Arztkontakten jahrlich. Die Mehrzahl - bis zu 95%
- der Ménner leidet an der abakteriellen Form einer chroni-
schen Prostatitis oder einem chronic pelvic pain syndrome
(CPPS). Die Lebensqualitét der Betroffenen kann massiv ein-
geschrénkt sein und wird mit der nach Herzinfarkt, Angina
pectoris und Morbus Crohn verglichen.

Kennzeichen des CPPS ist das Fehlen jeglicher Entziindungs-
zeichen in Urin und Ejakulat. Bei vielfdltigen Symptomen gibt
es weder klare diagnostische Kriterien, die eindeutig auf das
Vorliegen eines CPPS hindeuten, noch ist die Pathophysio-
logie dieser Erkrankung geklért. Bei multifaktorieller Erkran-
kungsgenese spielen neben somatischen mdoglicherweise
auch psychische Komponenten eine Rolle. Lokal werden
frither abgelaufene Entziindungen, Verdnderungen des che-
mischen Milieus, Hypertension der Beckenbodenmuskulatur,
Durchblutungsverdnderungen und neurobiologische Fakto-
ren diskutiert. Systemisch konnen offenbar prolongierte nicht
suffizient therapierte akute Schmerzen als negativer Lernpro-
zess neuroplastische Verdnderungen im zentralen Nervensy-
stem (ZNS) und damit die Fixierung inkurabler chronischer
Scherzzustinde hervorrufen. Ein CPPS wird nach Ausschluss
anderer Erkrankungen klinisch aufgrund des typischen und
eindeutigen Beschwerdebildes und -verlaufes diagnostiziert.

Klassifikation der Prostatitiden
gemaf NIH-NIDDK

| akute bakterielle Prostatitis

1} chronische bakterielle Prostatitis

1] chronisches Beckenschmersyndrom (chonic pel-
vic pain syndrome, CPPS)

Illa | inflammatorisches CPPS

b | nicht-inflammatorisches CPPS (KEIN Nachweis
von Enziindungszeichen)

\% asymptomatische inflammatorische Prostatitis

Neben Miktions- und Erektionsstérungen stehen chronische
perineale, inguinale, skrotale und suprapubische Schmerzen
im Mittelpunkt der Symptomatik.

Aufgrund der ungeklédrten Pathophysiologie und des diffu-
sen Beschwerdebildes gibt es bislang keine standardisierten
kausalen und nur wenige suffiziente symptomatische The-
rapieansétze. Analgetika, Antiphlogistika, Antibiotika, o.-Re-
zeptorenblocker und 5-a-Reduktasehemmer werden allein
und in verschiedenen Kombinationen verwendet, wobei Evi-
denz und Wirksambkeit jeweils nicht oder nur unzureichend
geklart sind.

Daher gewinnen nicht-medikamentdse Behandlungsoptio-
nen zunehmend an Bedeutung.

Mit Stoflwellen niedriger Energieflussdichte kénnen Schmer-
zen, lokale Perfusion und Muskeltonus beeinflusst werden.
Daher sollte die Anwendbarkeit und Effektivitit der ESWT bei
Patienten mit CPPS untersucht werden.

Was wurde bisher gemacht?

Bis jetzt wurde diese neue Behandlungsoption in drei ver-
schiedenen Studien evaluiert. Zunédchst wurden 26 Patien-
ten mit einem Standard-ESWT-Gerit mit integrierter Inline-
Ultraschall-Ortung behandelt. Der Stofiwellenkopf wurde
perineal in Steinschnittlage aufgesetzt und die Prostata so-
nographisch kontrolliert eingestellt. Die Hohe der Energief-
lussdichte (EFD, 0,11 mJ/mm?2 ) orientierte sich am Abstand
zwischen Energiequelle und Zielgewebe. Simtliche Behand-
lungen wurden problemlos ohne Anésthesie toleriert.

Die Schmerzen als Hauptfaktor der CPPS-Symptomatik wur-
den mittels visueller Analogskala (VAS) gemessen und konnten
bei der Mehrzahl der Patienten deutlich reduziert werden. Die
mitdem symptomspezifischen Fragebogen (chronic prostatitis
symptom score, CPSI) erfassten Beschwerden waren um fast
die Halfte riickldufig bei deutlicher Verbesserung der Lebens-
qualitdt. AufSerdem verringerte sich temporar der IPSS als Aus-
druck einer subjektiven Verbesserung des Miktionsverhaltens.
Mittels vor und nach ESWT durchgefiihrter transrektaler So-
nographie einschliefdlich Farbdoppler sowie Magnetresonanz-
tomographie (MRT) und Spektroskopie mit Endorektalspule
wurde das Fehlen ESWT-induzierter Verdanderungen nachge-
wiesen. Simtliche kontrollierten Laborparameter zeigten kei-
nerlei Veranderungen. Der PSA-Verlauf war sowohl wéhrend
als auch nach Abschluss der ESWT-Sitzungen unspezifisch
ohne grofiere behandlungsassoziierte Schwankungen und
wies keine Korrelation mit klinischen Ergebnissen auf.

In dieser ersten Studie konnte somit die einfache und sichere
intraprostatische Stoflwellen-Fokussierung mittels perinealer
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Positionierung des Therapiekopfes und die Applikationsmog-
lichkeit der ESWT ohne Anisthesie sowie insbesondere das
Fehlen jeglicher Nebenwirkungen demonstriert werden.

Fiir die folgenden Untersuchungen wurde daher ein portables
ESWT-Gerdt ohne Sonographieortung mit gleich effektiver
Stofiwellenquelle verwendet, was die Applikation wesentlich
vereinfachte. Aulerdem wurden Kontroll- und Nachsorge-
schemata gestrafft und die Behandlungsfrequenz auf je eine
ESWT/Woche iiber vier Wochen bei einer Impulszahl von
3000/Sitzung modifiziert.

Die Positionierung des Therapiekopfes war wiederum sehr
einfach. Aufgrund von Anatomie und Fokusgeometrie war bei
perinealem Aufsetzen des Therapiekopfes in Riickenlage des
Patienten die Prostatabehandlung sichergestellt.

Alle 20 Patienten wurden erneut komplikationslos ohne An-
dsthesie behandelt und haben die dreimonatigen Nachsorge-
untersuchungen planméfiig beendet. Die erreichten Verbes-
serungen von Schmerzintensitdt und Lebensqualitdt waren
statistisch hochsignifikant. Erneut verbesserte sich auch der
IPSS, allerdings wurde aufgrund der relativ kurzen Dauer kei-
ne statistische Signifikanz erreicht.

Als vorerst letzter Schritt wurde daher eine Placebo-kontrol-
lierte prospektiv randomisierte Studie begonnen. Bei einer
Zwischenauswertung von knapp der Hilfte der eingeschlos-
senen 60 Patienten zeigte sich erfreulicherweise eine deutli-
che statistische Signifikanz hinsichtlich der Ergebnisse von
Schmerzlinderung und Lebensqualitdt zugunsten der Ver-
um-Gruppe.

Sollten sich die bisherigen Resultate nach Komplettierung
der Nachsorge aller Patienten bestétigen, ist der Beweis fiir
die Wirksamkeit der ESWT fiir die Behandlung des CPPS er-
bracht.

Warum ESWT?

Die Urologen sind mit hochenergetischen Stofiwellen seit Be-
ginn des weltweiten Siegeszuges der extrakorporalen Stofiwel-
len-Lithotripsie (ESWL) bestens vertraut. In der Verwendung
niedrigenergetischer ESWT sind Orthopéden, Unfallchirur-
gen, Neurologen und seit kurzem auch Schonheitschirurgen
und Kardiologen weiter als die Urologie: ESWT wird erfolg-
reich zur Behandlung orthopadischer Schmerzsyndrome,
Fraktur-, Wundheilungs-, Durchblutungsstérungen, Kontrak-
turen, Zellulite und Myokardischémien verwendet. Neuesten
Ergebnissen zufolge konnte die ESWT ischédmischer Myokar-
dareale in minderperfundierten Mykoardarealen eine deut-
liche und vor allem anhaltende Durchblutungssteigerung
hervorrufen. In der Urologie hingegen hat sich die ESWT in
der Behandlung der Induratio penis plastia (IPP) trotz lang-
jahriger Verwendung nicht zuletzt aufgrund des Fehlens
einer griindlichen Evaluatierung im Rahmen kontrollierter
prospektiver Studien nicht durchsetzen kénnen.

Bislang existiert kein gesichertes Modell zur Pathogenese des
CPPS. Derzeit wird eine neurologische Komponente in Kom-
bination mit funktionellen Stérungen postuliert. CPPS ma-
nifestiert sich damit als myofasziales Schmerzsyndrom mit
abnormalem Tonus der periprostatischen Muskulatur. Die
typischen Beschwerden sind verbunden mit dem autono-
men Nervensystem und der Interaktion glatter und querge-
streifter Muskulatur. Akute und chronische Reize, die tiber die
sympathische Endplatte ablaufen, sollen eine Rolle spielen.
Eine chronische Neuroinflammation kann zur endogenen
Generierung von Schmerzreizen iiber nozizeptive Nerven-
endigungen und Rezeptoren fiithren. Psychologischer Stress
resultiert moglicherweise in abnormer elektromyographi-
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scher Aktivitdt und damit in einer Ausbildung myofaszialer
Schmerzsyndrome

Therapeutisch sind, basierend aufden genannten Zusammen-
héngen, die Stimulation myofaszialer Triggerpunkte, kognitive
Verhaltenstherapie und Biofeedback- und Relaxationstraining
moglich. Die ,klassischen“ medikamentdsen Behandlungs-
schemata mit Analgetika, Antiphlogistika, Prostatika und
Antibiotika in vielféltiger Dosierung und Kombination bieten
lediglich einen unspezifisch-symptomatischen Ansatz.

ESWT hat bei der Behandlung von Weichteilschmerzen bis-
langzu guten klinischen Ergebnissen gefiihrt, trotzdem die bei
diesen Krankheitsbildern avisierte Desintegration der beglei-
tenden Kalzium- oder Kollageneinlagerungen als urspriingli-
che Rationale des StofSwelleneinsatzes nicht erreicht werden
konnte. Schmerzsyndrome ohne Kalziumablagerungen zeig-
ten ebenfalls ein Ansprechen auf die ESWT. Daher werden
weitere entscheidende, an der ESWT-induzierten Schmerz-
linderung beteiligte Mechanismen diskutiert. Die Hypersti-
mulation von Nozizeptoren soll die Weiterleitung von Nerve-
nimpulsen unterbrechen, wobei dieser Effekt kurzdauernd ist
und keine dauerhafte Sensitivitdtsmodulation eintritt. Durch
Verdnderung der Zellmembrankonfiguration werden Aufbau
eines Generatorpotentials und Entstehung von Schmerzsen-
sationen verhindert. Die Bildung freier Radikale durch SW
dndert die chemische Umgebung der Zellmembranen und
fithrt zur Bildung Schmerz-hemmender Substanzen. ESWT-
induzierte Revaskularisierungsvorginge konnen ebenfalls
eine Schmerzlinderung und Gewebeheilung bewirken.

Der Effekt der SW beruht méglicherweise auch auf einer
Neuroplastizitdt des Schmerzgedéchtnisses. Bleibt eine wirk-
same Schmerztherapie {iber ldngere Zeit aus, kann sich ein
»Schmerzgeddchtnis“ als fehlgeleitetes Lernen durch Verstér-
kung negativer Impulse im Gehirn und deren dauerhaften
Festsetzung auspriagen. Die ESWT konnte durch minimale
Schmerzreize eine Durchbrechung des bisherigen Schmerz-
geddchtnisses und eine ,Neuprogrammierung“ erreichen.
Dieser Ansatz konnte beispielsweise die Beeinflussung be-
handlungsfern gelegener Schmerzlokalisationen erkldren. Da
auch periprostatische Beckenbodenmuskeln mit behandelt
werden, kdnnte eine ESWT-bedingte lokale Muskelrelaxation
iiber die Verringerung einer funktionellen Muskelverkiirzung
-wie dies bei Extremitdtenkontrakturen nach Apoplex bereits

PSA-Verlauf wahrend ESWT
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Ergebnisse der ESWT zur Behandlung des CPPS
hinsichtlich Schmerzen und Lebensqualitat

follow up | follow up | follow up
Parameter | vor ESWT | Woche Woche Woche P
eins vier zwolf
IPSS 10,5 6,4 6,7 10,5 n.s.
NIH-CPSI 19,9 1,3 11,0 14,4 0,0001
VAS 53 29 2,5 33 0,0001

eindrucksvoll gezeigt werden konnte - eine Beschwerdebes-
serung hervorrufen.

Wie geht es weiter?

Mit der ESWT kénnte erstmals eine schnelle und damit wirt-
schaftlich interessante, ambulante CPPS-Therapieoption,
durchfiihrbar mit einem Standardgerdt und sehr geringem
zeitlichem und personellen Aufwand, etabliert werden. Das
Fehlen therapiespezifischer Nebenwirkungen und die pro-
blemlose Applikation erméglichen prinzipiell jederzeit eine
Wiederholung der ESWT, so dass das bisherige empirisch defi-
nierte Behandlungsschema an die Ergebnisse adaptiertund in
der zeitlichen Abfolge angepasst werden kann. Insbesondere

der Wegfall der Nebenwirkungen verdient im Hinblick auf die
oftmals noch jungen Patienten und die chronischen Krank-
heitsverldufe besondere Beachtung. Zukiinftig werden Be-
handlungs- und Nachsorgeintervalle verldngert werden, um
auch langer anhaltende Behandlungseffekte nachzuweisen.
Die tempordre Verbesserung der Miktionsparameter legt
den Schluss nahe, dass sich die bereits diskutierten lokalen
Verdnderungen auch auf das Miktionsverhalten auswirken.
Zukiinftig werden daher bei einer Patientengruppe vor und
nach ESWT Uroflowmetrie, Restharnbestimmung und eine
urodynamische Evaluation durchgefiihrt werden, um objekti-
ve Daten zu erhalten. Moglicherweise konnte aufgrund dieser
Ergebnisse die ESWT auch bei primér mit Miktionsstérungen
einhergehenden Erkrankungen eingesetzt werden.

Die ESWT ist aufgrund der positiven Ergebnisse der Place-
bo-Studie nun in Kooperation mit den Gynédkologen auch bei
dem CPPS vergleichbaren Syndromen der Frau, insbesonde-
re der interstitiellen Zystitis (IC), vorgesehen.

Bei grundsitzlich bereits nachgewiesener bakterizider Wir-
kung werden wir ferner den Effekt der ESWT auf das uropa-
thogene Keimspektrum untersuchen und bei entsprechen-
den Ergebnissen die Anwendung der ESWT bei der chronisch
bakteriellen Prostatitis tiberpriifen.

In der Therapie des CPPS stellt die ESWT auf jeden Fall eine
wirtschaftlich und insbesondere medizinisch sehr interes-
sante neue Option dar. |
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25mg i . 1 ml des Ko enthélt 25mg imus. Nach der Verdiinnung enthélt die Lésung 10 mg/ml Temsirolimus. Konzentrat: 474 mg Ethanol 99,5 %, all-rac-a.-Tocopherol (E307), Propylenglycol, Wasserfreie Citronensaure (E 330). Verdiin-
nungsmittel: Polysorbat 80 (E 433), Macrogol 400, 358 mg Ethanol 99,5 %. Sonstige Bestandteile: Konzentrat: Ethanol 99,5 %, all-rac-o.-Tocopherol (E307), Propylenglycol, Wasserfreie Cltronensaure (E 330). Verdiinnungsmittel: Polysorbat 80 (E 433), Macrogol

400, Ethanol 99, 5 . TORISEL ist igt zur fi des fortgeschrittenen Nierenzell-Karzinoms bei Patienten, die drei von sechs p ! (siehe Fachinformation Abschnitt 5.1).
it gegen irol , seine ieBlich Siroli Polysorbat 80 oder einen der sonstigen Bestandteile von TORISEL. Inhaber der Zulassung: Wyeth Europa Ltd. Huntercombe Lane South, Taplow, Maidenhead,
Berkshire, SL6 OPH, inigtes Konigreich. j fli : Rezept- und ig. Weitere zu den Abschnitten ,,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung*, ,,Nebenwirkungen*

und ,,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen® sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

(cc1/08]

12|l urologie



