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1) Zusammenfassung  

a. Bezeichnung der klinischen Studie  

Prospektiv randomisierte Studie zur multimodalen Selbstbehandlung von LUTS-Beschwerden 
mit einer digitalen Gesundheitsanwendung.  Studienakronym “BEST”. 

b. Einleitung  

"Lower Urinary Tract Symptoms" (LUTS) bezieht sich auf eine Gruppe von Symptomen, die 
auf Probleme im unteren Harntrakt hinweisen. LUTS stellen ein weitverbreitetes und 
multifaktorielles Gesundheitsproblem dar, das Männer weltweit betrifft. Die Symptome, die 
eine Bandbreite von Beschwerden wie häufigen Harndrang, verminderten Harnstrahl und 
nächtliches Wasserlassen umfassen, können erhebliche Auswirkungen auf die Lebensqualität 
und das psychische Wohlbefinden der Betroffenen haben. LUTS treten häufiger im 
fortgeschrittenen Lebensalter auf, können jedoch auch jüngere Altersgruppen betreffen und 
beeinträchtigen somit einen breiten Querschnitt der Bevölkerung. Die Miktionsbeschwerden 
treten bei Männern im Zusammenhang mit gutartiger Prostatavergrößerung (BPO) aber auch 
unabhängig davon auf (1). Sie sind häufig, wirken sich negativ auf die Lebensqualität aus und 
erhöhen das Risiko kardio-vaskulärer Folgeerkrankungen sowie das Sterberisiko (2).  

Trotz der Prävalenz von LUTS besteht eine Herausforderung darin, eine konsistente und 
effektive Behandlungsstrategie zu entwickeln, die den individuellen Bedürfnissen der 
Patienten gerecht wird. Die aktuelle Behandlungsrealität für LUTS ist vielschichtig und 
umfasst verschiedene Ansätze, darunter medikamentöse Therapien, Veränderungen im 
Lebensstil und in einigen Fällen auch chirurgische Eingriffe. Je nach Ausprägung der 
Beschwerden ist zunächst eine abwartende Strategie der akzeptierte Standard. Die 
medikamentösen Therapien, die zur Verfügung stehen, sind nicht in allen Fällen wirksam und 
können mit Nebenwirkungen einhergehen (3).  

Physiotherapeutische Ansätze mit Beckenbodentraining, mentale Unterstützung 
(Achtsamkeitstraining, progressive Muskelentspannung), Blasentraining sowie Ernährungs-
und Trinkempfehlungen werden auf der Basis randomisierter Studien in den Leitlinien 
empfohlen, aber in der „analogen“ Realität oftmals nicht umgesetzt.  

Apps und digitale Interventionen können zur Umsetzung o.g. Punkte und durch ihren 
niedrigschwelligen Zugang, sowie ihre zeitliche und örtliche Flexibilität die aktuelle 
Versorgungslage verbessern. 

c. Zweck der klinischen Studie  

Das primäre Ziel war es, die Wirksamkeit der Intervention Kranus Lutera zur Behandlung von 
LUTS bei Männern unterschiedlicher Genese im Vergleich zu einer Kontrollgruppe zu 
untersuchen. Eingeschlossen wurden LUTS mit den ICD-10-Codes: N40 Prostatahyperplasie 
und N32.8 Sonstige näher bezeichnete Krankheiten des Harnsystems (overactive bladder, 
kurz OAB-Syndrom). 
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d. Beschreibung der Population für die klinische Studie  

In der Studie wurden 237 Patienten eingeschlossen. Die untersuchte Population der Studie 
waren Männer, die unter N40 Prostatahyperplasie oder N32.8 Sonstige näher bezeichnete 
Krankheiten des Harnsystems (OAB-Syndrom) litten und mindestens 18 Jahre alt waren. 

e. Verfahren in der klinischen Studie 

Bei der Studie handelt es sich um eine prospektiv, randomisierte, kontrollierte, bizentrische, 
einfach verblindete zweiarmige Studie, in der die Teilnehmer 1:1 auf zwei verschiedene 
Gruppen randomisiert wurden: 

• Interventionsgruppe (IG), in der die Teilnehmer zusätzlich zur üblichen medizinischen 
Versorgung Zugang zur Lutera-Therapie erhielten. 

• Kontrollgruppe (KG), in der die Teilnehmer die übliche medizinische Versorgung erhielten 

(Wartelistengruppe). 

Die Teilnehmenden der Interventionsgruppe (IG) erhielten Zugang zu der Online-Intervention 
Kranus Lutera. Die Teilnehmer der Kontrollgruppe erhielten nach einer Wartezeit von 12 
Wochen Zugang zur digitalen Gesundheitsanwendung Kranus Lutera. 

f. Ergebnisse der Studie  

Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte sich bei der Interventionsgruppe eine Verbesserung 
des primären Endpunktes IPSS sowie der sekundären Endpunkte OAB-q-SF Teil 1 und Teil 2. 
Die IG berichtete eine signifikant größere Reduktion des primären Zielkriteriums 
Symptomreduktion im Vergleich zur KG bei der Post-Messung (-7,0 Scorepunkte,  
95-%-KI: -8,1 bis -5,9, p < 0,0001) mit einer großen Effektstärke (d =1,46) basierend auf der 
Konvention nach Cohen (1988).  
Ferner ließen sich signifikante Zwischengruppeneffekte hinsichtlich sekundärer Endpunkte 
feststellen.  
Es konnte gezeigt werden, dass es sowohl zu einer signifikanten Reduktion der OAB-
Symptomatik, gemessen anhand des OAB-q-SF Teil 1 (-18,6, 95-%-KI:  -22,2; -15,0,  
p < 0,0001, Cohen’s d=1,19), als auch zu einer deutlichen Verbesserung der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität (OAB-q-SF Teil 2) (17,2 %, 95-%-KI: 14,2; 20,1; p < 
0,0001, Cohen’s d=1.28) kommt.  
Zusammenfassend lieferten die drei obigen a-priori-geordneten Zielvariablen somit für die 
primäre und die beiden Hauptsekundärvariablen unter Kontrolle des multiplen α-Niveaus von 
5 % konfirmative und signifikante Behandlungsgruppenunterschiede zu Gunsten der 
Interventionsgruppe. 

g. Schlussfolgerung  

Die Ergebnisse zeigen, dass die Intervention Kranus Lutera klinisch sicher und, verglichen mit 
der Regelversorgung, wirksam für die Behandlung von Männern mit LUTS-Beschwerden 
hinsichtlich der Verbesserung der Krankheitssymptome sowie der Lebensqualität und 
relevanter sekundärer Endpunkte im Vergleich zur Kontrollgruppe ist.  
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h. Datum des Beginns der klinischen Studie 

First Patient In: 12.04.2023 

i. Datum des Abschlusses der klinischen Studie  

Last Patient Out: 02.11.2023 
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2) Einleitung  
Kranus Lutera ist eine digitale Gesundheitsanwendung für Männer mit 

Blasenentleerungsstörungen, auch „Lower Urinary Tract Symptoms” (kurz „LUTS”) genannt. 

LUTS-Beschwerden treten unter anderem aufgrund benigner Prostatahyperplasie (N40) oder 

im Rahmen einer „Overactive bladder“ (OAB) (N32.8) auf. LUTS beim Mann sind weit 

verbreitet und können die Lebensqualität der Betroffenen erheblich beeinträchtigen (1) . 

Darüber hinaus besteht bei LUTS ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse (4) und 

ein erhöhtes Mortalitätsrisiko (5). Während früher ausschließlich eine gutartige 

Prostatahyperplasie (BPH, BPS, BPO) als Ursache für LUTS angesehen wurde, hat sich 

inzwischen eine differenzierte Betrachtung mit mehreren möglichen Ursachen durchgesetzt 

(5, 6). Auch die Leitlinien-Terminologie („EAU Guidelines on the Management of Non-

Neurogenic Male Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS), incl. Benign Prostatic Obstruction 

(BPO)“ (1) hat sich verändert. (Abbildung 1).  

 
Abbildung 1 Ursachen von Lower Urinary Tract Symptoms nach: (7). LUTS: Lower Urinary 
Tract Symptoms, BPO: Benign Prostatic Obstruction, DUA: Detrusor Underactivity, OAB: 
Overactive Bladder, NP: Nocturnal Polyuria, PCa: Prostate Cancer 

Am häufigsten liegt den LUTS vor allem bei älteren Männern eine gutartige 
Prostatavergrößerung (BPH/ BPS /BPO) (Abbildung 1) oder das sogenannte „Overactive 
Bladder"-Syndrom zu Grunde. Eine generelle oder nächtliche Polyurie muss 
differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden, da hier eine grundsätzlich andere 
Behandlung erforderlich ist. (1). Ein über 24-Stunden ausgefülltes Miktionstagebuch hilft 
dabei. Darüber hinaus kann das Miktionstagebuch zur Objektivierung von Befunden 
genutzt werden und kann verwendet werden um Symptome zu monitoren sowie ein 
Therapieansprechen zu quantifizieren. (8). In Deutschland wurden Daten zum BPS in der 
„Herner LUTS/BPS-Studie“ zusammengefasst, einer repräsentativen prospektiven 
Longitudinalbeobachtung einer altersstratifizierten Stichprobe über 50-jähriger Männer 
(9). Die Prävalenz von LUTS ist insgesamt hoch, Studien-und Altersabhängig bis zu 40 % 
(siehe Abbildung 2). Die Ursachen für die Symptome Pollakisurie, Nykturie, imperativer 
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Harndrang, Drang-Inkontinenz im Zusammenhang mit BPH sind nicht vollständig geklärt, 
inflammatorische Prozesse, Veränderung der Blasenwand durch BPO und 
Veränderungen des Detrusors im Alter werden diskutiert (10). 

 
Abbildung 2 Altersverteilung von Männern aus Deutschland mit LUTS/BPH. Einteilung nach 
subjektiver Eischätzung der Symptomatik (LUTS-Studie) und klinische Untersuchung nach den 
Leitlinien zur Diagnostik des BPS (BPS-Studie). Aus (9) 

a) Systematik und Bewertung von LUTS  

LUTS können in obstruktive (Miktionsstörungen) und irritative 
(Speicherstörungen) Symptome unterteilt werden.  

Obstruktive Symptome sind:  

● Unterbrochener Harnstrahl  

● Verzögerter Miktionsbeginn  

● Nachträufeln  

● Restharngefühl 

● Harnverhalt 

Irritative Symptome sind:  

● häufiges Wasserlassen (Pollakisurie)  

● nächtliches Wasserlassen (Nykturie) 

● imperativer Harndrang ohne oder mit Dranginkontinenz  

Die Störungen können einzeln oder kombiniert auftreten. Bezüglich der 
Lebensqualität haben irritative Symptome stärker negative Ausprägungen (11). 
Der Schwerpunkt der hier beschriebenen Studie liegt daher in der Behandlung 
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von irritativen Symptomen und zu einem geringeren Teil von postmiktionellen 
Störungen wie Nachträufeln.  

Unabhängig von ihrer Ursache können LUTS mit validierten Fragebögen 
quantifiziert werden. 

b) Fragebögen in der LUTS-Diagnostik 

IPSS-Fragebogen 

Weit verbreitet ist der „International Prostate Symptom Score“ (IPSS) (12). Er war 
ursprünglich für die Bewertung von Beschwerden bei BPH entwickelt worden, ist 
aber ebenso für OAB-Patienten relevant (13). Er enthält sieben Fragen zu 
Miktionsproblemen (Likert Einteilung von 0-5) und eine separat auszuwertende 
Frage zur Lebensqualität (Likert Einteilung von 0-6). Das Design ermöglicht ein 
selbständiges Ausfüllen des Fragebogens durch den Patienten. Weiterhin 
erlauben die ersten sieben Fragen eine Einteilung nach Schweregrad der 
Beschwerden in mild (≤ 7), moderat (8 – 19) und schwer (≥20) (14). Einen 
festgelegten Wert einer klinischen Relevanzgrenze / minimal important 
difference (MID) gibt es für den IPSS nicht. Die meisten Studien nennen eine 
Reduktion um drei Punkte als bedeutungsvoll für den Patienten, eine weitere 
Studie benennt eine MID von 5,2, allerdings bei Patienten mit medikamentöser 
Therapie (13, 15-21). Die Frage zur Lebensqualität (Frage 8) wurde separat als 
sekundärer Endpunkt ausgewertet.  

OAB-q-Fragebogen 

Der OAB-q bzw. der OAB-q SF (SF= short form) sind Fragebögen, die mit Fokus auf 
OAB unabhängig von der Ursache entwickelt wurden, dabei wird das gesamte 
Spektrum der OAB-Symptome abgedeckt. Der OAB-q SF enthält sechs Fragen zu den 
Miktionsbeschwerden und 13 Fragen zur Lebensqualität (Likert Einteilung 1-6) (21-
23). Beide Fragebögen sind für die deutsche Sprache validiert (22, 24, 25). Eine MID 
von 11 % Punkten im OAB-q-SF Teil 1 wurde in der Literatur als klinisch relevant 
bewertet (13).  

Aufgrund der etwas unterschiedlichen Schwerpunkte sollen sowohl IPSS als auch 
OAB-q- Fragebögen zur Messung der Verbesserung der Krankheitssymptome und 
der Lebensqualität eingesetzt werden. Eine weitere Beschreibung erfolgt unter 
Endpunkte der klinischen Studie. 

c) Therapie von LUTS  

Die Therapie von LUTS orientiert sich an begleitenden komplizierenden Faktoren und am 
Leidensdruck der Patienten. Oftmals wird bei nicht-komplizierten LUTS eine abwartende 
Strategie benutzt (1). In den EAU-Guidelines sind Verhaltens- und Ernährungs-
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Modifikationen mit einer starken Empfehlung versehen (1). Basis dafür sind 
randomisierte Studien, die zeigen, dass geeignete Selbstmanagement Programme 
sowohl die Symptome reduzieren als auch das Fortschreiten der Erkrankung verhindern 
und die Lebensqualität verbessern (19, 20, 26). Eine gute Übersicht über die 
wissenschaftliche Evidenz von Selbstmanagement-Programmen bietet eine Metaanalyse 
von Albarquouni et al. (20). Hier konnten acht relevante randomisiert kontrollierte 
Studien identifiziert werden. Die Studienbedingungen-und Einschlusskriterien waren 
teils unterschiedlich, aber zusammenfassend gibt es gute Hinweise auf eine 
Verbesserung von Symptomscores und Lebensqualität durch verschiedene konservative 
und Verhaltensmodulierende Maßnahmen.  

Medikamentöse Standardbehandlungen bei geringer Vergrößerung der Prostata sind 
Alpha-Blocker (z.B. Tamsulosin oder Silodosin) oder PDE-5 Hemmer (Tadalafil). Bei 
ausgeprägter Vergrößerung der Prostata sind 5-a-Reduktase Hemmer effektiv und 
können zu einer Verkleinerung der Prostata führen. Bei persistierenden, irritativen 
Symptomen nach Standardtherapie können Anticholinergika dazugegeben werden (4, 
27). Bei nicht BPH bedingten LUTS (OAB) liegt der medikamentöse 
Behandlungsschwerpunkt bei den Anticholinergika. Weitergehende Option bei 
kompliziertem BPS oder unzufriedenstellender Primärtherapie ist die Operation. 

d) Schlussfolgerungen und Rationale für die Studie  

Trotz der Empfehlung in den Leitlinien werden fachübergreifende, konservative 
Therapiestrategien und Selbstmanagement in der klinischen Praxis selten angeboten. 
Der Grund sind die Komplexität der Organisation und Durchführung von multimodalen 
Therapieansätzen in der „analogen“ Welt. Für die verschiedenen Module stehen dem 
behandelnden Arzt wenig kompetente Ansprechpartner zur Verfügung, eine 
Organisation ist aufwendig. Eine DiGA kann hier eine Versorgungslücke schließen. In der 
Studie soll der Effekt auf die Krankheitssymptome und die Lebensqualität der 
betroffenen Männer nachgewiesen werden.
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Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit von Kranus Lutera: 

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Kranus Lutera wurde im Rahmen einer randomisierten 
kontrollierten klinischen Studie (RCT) untersucht.  

Primäres Ziel war die Verbesserung der Symptomatik der LUTS, weiteres Ziel war unter 
anderem die Verbesserung der krankheitsbezogenen Lebensqualität. Die Beurteilung der 
positiven Versorgungseffekte erfolgte über validierte Fragebögen. 

In der zweiarmigen Studie wurden die Teilnehmenden 1:1 auf zwei Gruppen randomisiert: 

● Interventionsgruppe, in der die Teilnehmer zusätzlich zur medizinischen Versorgung 
Zugang zur digitalen Gesundheitsanwendung Kranus Lutera erhielten.  

● Kontrollgruppe, in der die Teilnehmer die übliche medizinische Versorgung erhielten. 

Nach Ende der Studie (nach 12 Wochen) erhielten auch die Patienten in der Kontrollgruppe 
Zugang zu Kranus Lutera. 

Primärer Studienendpunkt war die klinisch relevante Verbesserung nach Maßgabe des 
validierten Fragebogens IPSS (International Prostate Symptom Score). Sekundäre Endpunkte 
waren die Verbesserung im OAB-q SF (Teil 1, Fragen 1-6) als Messinstrument der BPH 
Symptome / LUTS-Beschwerden und die Verbesserung der Lebensqualität, die 
Lebensqualität, gemessen am OAB-q SF (Teil 2, Fragen 1-13) / Health-related life quality 
(HRLQ). 

Weitere Endpunkte umfassten die Veränderung der Miktionsfrequenz am Tag, Veränderung 
der Miktionsfrequenz in der Nacht, Veränderung der Dranginkontinenz Episoden, 
Veränderung des imperativen Harndrangs und Veränderung der funktionellen 
Blasenkapazität und die Patientenadhärenz in der App. 

Als primärer Erhebungszeitraum wurden 12 Wochen festgelegt. 
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3) Studienprodukt  

a) Beschreibung des Studienprodukts  

Die Therapie basiert auf dem Prinzip digitaler Inhalte, die die persönliche multimodale 
Therapie mit den Schwerpunkten, Beckenbodentraining, Verhaltenstherapeutischen Inhalten 
mit Methoden der Harndrang-Kontrolle und Entspannungsverfahren. Ein wesentlicher 
Baustein ist auch das Miktionstagebuch, mit dem Patienten Ihr Miktionsverhalten 
dokumentieren können. Der Ansatz beinhaltet mehrere Programmelemente, deren 
Wirksamkeit in der Behandlung von LUTS in der Literatur belegt worden ist.  

Die App beginnt mit einer Befragung der Anwender (auf Basis eines Anamnese-Fragebogens), 
um mögliche Kontraindikationen zu ermitteln und das Programm individuell auf den 
Patienten zuzuschneiden.  

● Miktionstagebuch  

Patienten können ihre Trinkmenge, Mahlzeiten, Miktionsmenge und -häufigkeit sowie 
Symptome dokumentieren. Ein intelligenter Algorithmus bietet personalisierte Hinweise, 
während die optisch vereinfachte Darstellung dem Patienten hilft, Zusammenhänge zu 
erkennen und ihn motiviert. 

● Beckenboden- und physiotherapeutische Übungen  

Das tägliche Training besteht aus Übungen, die sich auf die Fähigkeit zur wiederholten 
Kontraktion der für die Funktion des Schließmuskels und reflektorisch für die Blase relevanten 
Beckenbodenmuskulatur konzentrieren. Die Übungen werden mit Hilfe von Text, 
Videoanleitungen und interaktiven Software-Elementen vermittelt. Einmal pro Woche 
werden spezielle physiotherapeutische Übungen zum Training des Beckenbodens 
vorgeschlagen. Sie zielen sowohl auf die Verbesserung der kardiovaskulären Fitness als auch 
auf die Unterstützung der Grundübungen des Beckenbodens ab.  

● Blasentraining /kognitive Verhaltenstherapie  

Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf dem Blasentraining und der kognitiven 
Verhaltenstherapie, um die funktionelle Blasenkapazität zu vergrößern und die 
Miktionsfrequenz zu verringern.  

● Mentale Übungen  

Die App bietet wöchentlich neue Inhalte und Ziele. Mentale Übungen, einschließlich 
Achtsamkeit, Progressive Muskelrelaxation (PMR) und Methoden der Stimuluskontrolle, 
werden durch wöchentliche Audiosequenzen bereitgestellt, um den Patienten bei der 
Bewältigung von Symptomen und dem Durchbrechen der Miktions- oder 
Drangkonditionierung zu unterstützen. 

● Akute Drangkontrolle  

Bei akutem Harndrang ermöglicht die App mit dem “Drang-Stopp”-Button dem Patienten den 
Zugang zu Kurzversionen der Übungen zur Achtsamkeit, PMR und Gedankenkontrolle. Zudem 
stehen eine Kurzübung des Beckenbodentrainings sowie unterhaltsame Spiele zur Verfügung, 
um situative Ablenkung zu bieten und die Kontrolle über den Miktionsreflex zu fördern. 
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● Wissenssektion /Ernährungssektion  

Die Wissens- und Ernährungssektion der App liefert täglich Bildungsinhalte über die Ursachen 
von Blasenentleerungsstörungen und ernährungsspezifische Zusammenhänge. Die App 
erklärt weiterhin therapeutische Maßnahmen sowie psychische, habituelle und organische 
Zusammenhänge. 

● Weitere Funktionen 

Teilnehmer haben die Möglichkeit, den Symptomverlauf sowie den Therapiefortschritt zu 
beobachten und werden durch den Erwerb von Fortschrittsauszeichnungen motiviert.  

b) Vorgesehene Verwendung  

Das Online-Programm besteht aus täglichen und wöchentlichen Einheiten. In der 
Behandlungsphase ist der Patient angehalten, sich täglich in die App einzuloggen und die 
beschriebenen Aktivitäten durchzuführen.  

c) Frühere vorgesehene Verwendung und Indikationen  

nicht zutreffend  

d) Änderungen während der klinischen Studie  

nicht zutreffend  
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4) Klinischer Studienplan  

a) Zielstellungen  

Das primäre Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit der Intervention Kranus Lutera zur 
Behandlung zur Behandlung von LUTS bei Männern mit N40 Prostatahyperplasie und N32.8 
Sonstige näher bezeichnete Krankheiten des Harnsystems im Vergleich zu einer inaktiven 
Kontrollgruppe zu untersuchen. Die Wirksamkeit wurde durch die Auswertung der validierten 
Fragebögen IPSS und OAB-q SF Teil 1 (für LUTS-Beschwerden), sowie OAB-q SF Teil 2 (für 
Lebensqualität) überprüft.  

b) Design  

1) Typ der klinischen Studie  

Es handelt sich um eine zweiarmige, randomisierte, kontrollierte, bizentrische, einfach 
verblindete Studie mit einer Interventionsgruppe (IG) und einer Kontrollgruppe (KG).  

2) Endpunkte der klinischen Studie  

Messzeitpunkte  

● T1: Baseline Woche 0 
● T2: Primärer Messzeitpunkt, 12 Wochen nach Baseline (Post-Messzeitpunkt)  

Für die Randomisierung wurde ein webbasiertes Randomisierungsprogramm (Lime Survey) 
verwendet. Die Messung der Studienendpunkte erfolgte ebenso über das Online-Tool 
LimeSurvey. 

 

Primärer Studienendpunkt: 

Als primärer Endpunkt wurde die klinisch relevante Verbesserung nach Maßgabe des 
validierten Fragebogen IPSS erhoben. Als primärer Erhebungszeitraum wurden 12 Wochen 
nach Interventionsbeginn festgelegt.  

 

Sekundäre Studienendpunkte: 

● Als sekundäre Endpunkte, welche konfirmatorisch getestet wurden, wurden OAB-q 
SF-Teil 1 (für LUTS-Beschwerden), sowie OAB-q SF-Teil 2 (für Lebensqualität) erhoben. 

● Weitere sekundäre Zielgrößen mit deskriptiver Statistik umfassen:  

o Veränderung der Miktionsfrequenz am Tag 
o Veränderung der Miktionsfrequenz in der Nacht 
o Veränderung der Dranginkontinenz Episode 
o Veränderung des imperativen Harndrangs 
o Veränderung der funktionellen Blasenkapazität   
o IPSS-Frage 8, Likert-Skala 1-5   
o Verringerung des Anteils von Patienten mit Therapieversagen innerhalb des 

Studienzeitraums. Als Therapieversagen gelten Zunahme IPSS ≥ 3 Punkte 
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und/oder OAB-q SF Teil 1 ≥ 3.3 Punkte (11 %OAB) Punkte, Harnverhalt oder 
Beginn einer neuen LUTS spezifischen Medikation oder Operation. 

o Gesamtverbesserung nach Behandlung (Likert Skala von 1-7), Patient Global 
Impression of Change (PGIC) 

o Patientenadhärenz 

 

Beschreibung der Endpunkte: 
 
Verbesserung des Gesundheitszustands 

 IPSS 
Der Schweregrad der prostatabedingten Miktionsstörung wird mit Hilfe des IPSS-Scores, dem 
internationalen „Prostata-Symptom-Score“ in engl. „International Prostate Symptom Score“ 
festgelegt. Der IPSS- Score ist der am häufigsten international verwendete Fragebogen, wenn 
es um die Quantifizierung der Symptomstärke einer prostatabedingten Miktionsstörung geht. 
Der IPSS besteht aus 7 Fragen zur Miktion, die jeweils mit 0 ("nie") bis 5 Punkten ("fast 
immer") bewertet werden können. Die Fragen beziehen sich dabei in der Regel auf den letzten 
Monat. Maximal kann ein Wert von 35 Punkten erreicht werden. Höhere Werte geben eine 
schwerwiegendere Symptomatik an. Anhand des Scores können die Patienten in 
verschiedene Gruppen eingeteilt werden: < 8: mild, 8 - 19: mittelgradig, > 20: schwer (14). 
Dazu wird der mittlere Change des IPSS von Baseline (CfB) zu Woche 12 berechnet, und es 
wird dann die Nullhypothese der Gleichheit der mittleren Changes der Interventions-(IG) und 
Kontrollgruppe (KG) gegen die Alternative ihrer Verschiedenheit (Verbesserung) statistisch 2-
seitig getestet; siehe Statistische Analyse.  
 

OAB-q 
Der OAB-q bzw. der OAB-q-SF (SF= short form) sind Fragebögen, die mit Focus auf OAB 
unabhängig von der Ursache entwickelt wurden (21-23).Der OAB-q SF enthält 6 Fragen zu den 
Miktionsbeschwerden und 13 Fragen zur Lebensqualität (Likert Einteilung 1-6).  
 

Gesundheitszustand- OAB-q SF Teil 1 
Um die Prostata-unabhängigen Krankheitssymptome zu messen, wurde der OAB-q SF Teil 1 
(Fragen 1-6) verwendet. Diese Fragen beziehen sich auf Miktionsbeschwerden, Inkontinenz 
und Nykturie. Die Skalenpunkte der Antworten werden auf eine 0-100 Skala in % 
transformiert (%OAB = 100 x ((OAB – 6)/30; transformiert in 0 – 100%). Höhere Scores geben 
schwerwiegendere Symptome an (21) . 
Dazu wird der mittlere Change des OAB-q SF Teil 1 von Baseline (CfB) zu Woche 12 berechnet, 
und es wird dann die Nullhypothese der Gleichheit der mittleren Changes der IG und KG gegen 
die Alternative ihrer Verschiedenheit statistisch 2-seitig getestet; siehe Statistische Analyse.  
 
Lebensqualität 
 

OAB-q SF Teil 2 Health-related life quality 
Die Lebensqualität bei Blasenentleerungsstörungen wurde mit dem OAB-q SF Fragebogen Teil 
2 evaluiert. Der aus 13 Fragen bestehende, Fragebogen erhebt die 
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krankheitsbezogenen Auswirkungen der Blasenentleerungsstörung auf die 
gesundheitsbezogene Lebensqualität.  
Höhere untransformierte Scores geben eine schlechtere Lebensqualität an. Die Skalenpunkte 
der Antworten werden auf eine 0-100 Skala in Prozente transformiert (%Score = 100 - ((Score 
- 13)/65) x 100); transformiert in 0 – 100%). Höhere transformierte Scores geben höhere 
Lebensqualität an. 

Dazu wird der mittlere Change des OAB-q SF Teil 2 von Baseline (CfB) zu Woche 12 berechnet, 
und es wird dann die Nullhypothese der Gleichheit der mittleren Changes der IG und KG gegen 
die Alternative ihrer Verschiedenheit statistisch 2-seitig getestet; siehe Statistische Analyse.  

 

 IPSS Frage 8 Index Lebensqualität 

Das Internationale Consensus Committee stellt im Rahmen des IPSS eine ergänzende Frage 
zur Lebensqualität. Die Antworten zu dieser Frage reichen von „ausgezeichnet“ (0 Punkte) bis 
„sehr schlecht“ (6 Punkte)(14) 

Veränderung der Miktionsfrequenz am Tag 
Erhoben wird die Veränderung der täglichen (in der Wachzeit) Miktionen/24 Stunden von 
Baseline zu Woche 12, anhand der eingetragenen Werte im Miktionstagebuch in der App.  
  

Veränderung der Miktionsfrequenz in der Nacht 
Erhoben wird die Veränderung der nächtlichen Miktionen/ 24 Stunden von Baseline zu Woche 
12, anhand der eingetragenen Werte im Miktionstagebuch in der App.  
 

Veränderung der Dranginkontinenz Episode 
Erhoben wird die Veränderung der Inkontinenzepisoden/24 Stunden von Baseline zu Woche 
12, anhand der eingetragenen Werte im Miktionstagebuch in der App.  
 

Veränderung des imperativen Harndrangs 
Erhoben wird die Veränderung des imperativen Harndrangs/24 Stunden von Baseline zu 
Woche 12, anhand der eingetragenen Werte im Miktionstagebuch in der App.  
 

Veränderung der funktionellen Blasenkapazität 
Erhoben wird die Veränderung der maximalen Blasenkapazität von Baseline zu Woche 12.  Zur 
Ermittlung werden die gemittelten maximalen Miktionsvolumina von Baseline (Woche 1) zu 
den gemittelten maximalen Miktionsvolumina der Woche 12 erhoben.  
 

Verringerung des Anteils von Patienten mit Therapieversagen 
Ermittelt wird der Unterschied der Patienten in der Interventionsgruppe mit Zunahme von 3 
oder mehr Punkten und/oder einer Zunahme im OAB-q SF Teil 1 von ≥ 3.3 Punkte (11 %OAB), 
Harnverhalt oder Beginn einer neuen LUTS spezifischen Medikation oder Operation im 
Vergleich zur Kontrollgruppe anhand der am Post-Zeitpunkt ermittelten Daten. 
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Patient Global Impression of Change (PGI-C) /Gesamtverbesserung nach 
Behandlung  

Ermittelt wird die wahrgenommene Veränderung des spezifischen Gesundheitszustands seit 
Beginn der Studie anhand einer 7-Punkte Skala (von „sehr viel besser“ bis „sehr viel 
schlechter“). Der PGI ist ein validierter single-item Fragebogen zur Erhebung der 
Verbesserung nach Therapie und wird daher nur in der Interventionsgruppe erhoben (28). 

 

Adhärenz 

Die Patienten werden zu Ihrer Appnutzung befragt. Die Antwortmöglichkeiten sind: 
Mehrfach wöchentlich, wöchentlich, mit längeren Pausen als 1 Woche, mit längeren 
Pausen über zwischen 2-6 Wochen, mit längeren Pausen über 6 Wochen, Ich habe 
die App nicht benutzt. 

Tabelle 1 Primärer Endpunkt der BEST-Studie 

 
Tool/Parameter 

Fragen 
Anzahl 

Antwort-
Möglichkeiten 

Ergebnis-
Reichweite 

Angestrebte 
Verbesserung 

 IPSS Fragen 1-7  7 Likert Skala 0-5 0-35  
Einteilung in  
Schweregrade 

≥ 3 Punkte  
Reduktion um 

30% des 
Ausgangswertes 

IPSS = International Prostate Symptom Score 

 

Tabelle 2 Sekundäre Endpunkte 

Tool/Parameter Fragen 
Anzahl 

Antwort-
Möglichkeiten 

Ergebnis-
Reichweite 

Angestrebte 

Verbesserung 

OAB-q SF Teil 1 
Fragen 1-6 

6 Likert-Skala 1-6 6 -36 > 3.3 Punkte  

(bzw. 11 bei  

%OAB)  

OAB-q SF Teil 2 
Fragen 1-13 

13 Likert-Skala 1-6 13 - 78  

OAB-q = Overactive Bladder Questionnaire; SF= short form  

%OAB = 100 x ((OAB – 6)/30; transformiert in 0 – 100%  

Alle Fragebögen wurden in ihrer entsprechenden deutschen Version genutzt. Die Erhebung 
der Endpunkte erfolgte online über die Lime-Plattform und gestaltete sich für beide Gruppen 
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(Interventions- und Kontrollgruppe) identisch. Die Miktions-abhängigen-Fragen, die Adhärenz 
sowie die Gesamtzufriedenheit waren Interventionsspezifisch. Der primäre 
Erhebungszeitraum war der Post-Messzeitpunkt. 

3) Kontrollgruppe  

Die Kontrollgruppe bestand aus einer Wartelistenkontrollgruppe mit Zugang zur üblichen 

medizinischen Versorgung. Nach dem primären Erhebungszeitraum von 12 Wochen  

erhielt die Kontrollgruppe Zugang zum App-Programm. 

c) Ethische Erwägungen  

Alle Verfahren wurden von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultät der Martin-
Luther-Universität Halle-Wittenberg, Magdeburger Str. 12, D 06112 Halle (Saale) und die 
beteiligte Ethikkommission Albert-Ludwigs-Universität Freiburg, Engelberger Straße 21, 
79106 Freiburg (Antrag-Nr. EK-Freiburg: 23-1219-S1-AV)  geprüft und die Durchführung der 
Studie als ethisch unbedenklich eingeschätzt und genehmigt (Ethikkommissions Vorlage-Nr.: 
2022-139; Votum erfolgte am 01.03.2023). 

 

Die Studie wurde im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) registriert: DRKS00030935 
(Registrierungsdatum: 14.03.2023).  

d) Qualitätssicherung der Daten  

Im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung erhobene Daten wurden vertraulich 
behandelt und ausschließlich in verschlüsselter Form weitergegeben. Die Anmeldung auf der 
Online-Befragungs-Plattform konnte später mittels einer anonymisierten E-Mail-Adresse 
erfolgen. Alle patientenbezogenen Daten werden in pseudonymisierter Form erfasst. Dazu 
wird ein nicht-sprechendes Pseudonym verwendet, aus welchem allein nicht auf die Identität 
des Patienten geschlossen werden kann. Um eindeutige Patientenidentifikationsnummern zu 
erhalten, wurde eine zufällig generierte 6-stellige Ziffernabfolge zugewiesen. Die 
Patientenidentifikationsnummer wurde im Rahmen der internetbasierten Randomisierung 
zentral zugewiesen. Die Anmeldung in der Studienapp erfolgte mittels zugewiesener 
Patienten-ID. Ein Rückschluss auf den Patienten war mittels Entschlüsselung nur 
schweigeverpflichteten Projektmitarbeiter*innen möglich. Die für die wissenschaftliche 
Untersuchung wichtigen Daten wurden in verschlüsselter Form (pseudonymisiert, ohne 
Namensnennung) gespeichert. Die Übertragung der Daten, die im Rahmen der 
Internetplattform ermittelt wurde, wurde nach aktuellen Sicherheitsstandards verschlüsselt. 
Auf Wunsch konnten die Daten jederzeit, ohne Angabe von Gründen, gelöscht werden. Alle 
Daten wurden online auf dem Online-Befragungstool erhoben. Die Daten werden für eine 
Dauer von 10 Jahren nach Abschluss des Programms gespeichert, sofern die Einwilligung nicht 
vorher widerrufen wird. 
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e) Population der Versuchspersonen für die klinische Studie  

Personen mit der Diagnose LUTS (Lower Urinary Tract Syndrom) (ICD N40 und N32.8) wurden 
zwischen Februar und Juli 2023 über kooperierende Urologinnen und Urologen sowie 
Werbung (z. B. Studienwebsite, Google AdWords, Online-Werbebanner, Artikel in 
Zeitschriften) rekrutiert.  
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1) Ein- und Ausschlusskriterien 

 

Tabelle 3 Einschlusskriterien 

Einschlusskriterien 

Männer mit LUTS, OAB-q-SF-Teil 1 ≥ 18 oder IPSS ≥4  

Alter ≥ 18 Jahre 

Beherrschung der deutschen Sprache  

Internetzugang 

Tablet- oder Smartphone-Zugang  

Informierte Zustimmung 

 

Tabelle 4 Ausschlusskriterien 

Ausschlusskriterien 

Rezidivierender Harnverhalt  

Rezidivierende Harnwegsinfektionen 

Harnblasenkonkremente  

Konservativ nicht beherrschbare, rezidivierende Makrohämaturien  

Dilatation des oberen Harntraktes, eingeschränkte Nierenfunktion oder 
Niereninsuffizienz durch obstruktive Blasenentleerungsstörung  

Neu begonnene medikamentöse Therapie der Miktionssymptome (a-Blocker, 5-a-
Reduktase-Hemmer, Anticholinergika, Beta-3-Rezeptoragonisten, Phytopharmaka) in 
den letzten 4 Wochen. 

Unfähigkeit physisch am Programm teilzunehmen  

generell Patienten, die nicht fähig sind, die Einverständniserklärung zu verstehen und 
selbstständig zu unterschreiben  

 

1)  Stichprobengröße  

Die Stichprobe umfasste 237 Teilnehmende (nIG = 112, nKG = 125).  
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f) Behandlung und Zuordnung  

Auf einer frei zugänglichen Website konnten sich Interessierte durch die Ein- und 
Ausschlusskriterien klicken und erhielten Informationsmaterial zum Ablauf der Studie und 
zum Online-Programm. Sofern die Teilnehmer alle Einschlusskriterien und keines der 
Ausschlusskriterien erfüllten, wurde ein Termin zur Diagnosebestätigung, Aufklärung und 
Beratung im Studienzentrum (per Videosprechstunde oder persönlich) vereinbart. Nach 
unterschriebener Einverständniserklärung erhielten die Teilnehmer Zugang zur Online-
Befragungsplattform, wo sie mittels zufälliger automatisierter Randomisierung entweder der 
IG oder der KG in einem 1:1 Verhältnis zugewiesen wurden und die Basis-Befragung 
ausfüllten. 

Teilnehmer in der IG erhielten unmittelbaren Zugang zu der Online-Intervention Kranus 
Lutera. Die KG erhielt den Zugang nach dem primären Erhebungszeitraum von 12 Wochen. 
Die Erhebungen erfolgten zu beiden Messzeitpunkten für beide Gruppen identisch auf der 
gleichen Online-Plattform. 

g) Nachuntersuchungen  

Es sind weitere Nachuntersuchungen für den Zeitraum 24, 36 und 48 Wochen nach 
Studienbeginn geplant.  

h) Statistische Analyse 

 1) Hypothesen  

H1: Die Online-Intervention Kranus Lutera ist bei Teilnehmern der IG wirksamer im Vergleich 
Baseline zu 12 Wochen – verglichen mit einer Wartelistenkontrollgruppe mit Zugang zur 
üblichen medizinischen Versorgung– bezüglich der Verbesserung der Miktionsbeschwerden 
und der Lebensqualität. 

H0: Es zeigt sich kein Unterschied zwischen der Online-Intervention Kranus Lutera und einer 
Wartelistenkontrollgruppe mit Zugang zur üblichen medizinischen Versorgung wirksamer im 
Vergleich Baseline zu 12 Wochen – bezüglich der Verbesserung der Miktionsbeschwerden 
und der Lebensqualität. 

Dies wird für die 3 Hauptendpunkte folgendermaßen operationalisiert: 

Der der mittlere Change des IPSS von Baseline (CfB) zu Woche 12 wird berechnet, und es wird 
dann die Nullhypothese der Gleichheit der mittleren (erwarteten) Changes der Interventions- 
und Kontrollgruppe gegen die Alternative ihrer Verschiedenheit (Verbesserung)  

 

H0: CfB Arm A = CfB Arm B 

versus 

      H1: CfB Arm A ≠ CfB Arm B 

Statistisch wird 2-seitig zum Signifikanzniveau α = 5% (bzw. 1-seitig mit α = 2,5%) getestet.  
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Analog wird mittlere Change des OAB-q SF Teil 1 von Baseline zu Woche 12 berechnet und 
getestet. 

Analog wird mittlere Change des OAB-q SF Teil 2 von Baseline zu Woche 12 berechnet und 
getestet. 

 

2) Berechnung der Stichprobengröße  
Für den IPSS-Fragebogen ergibt sich bei einer Gruppendifferenz von 3 Punkten, einer 
Standardabweichung von 6 Punkten (Barry 1995), einem 2-seitigen Signifikanzniveau von 
alpha = 0.05 und einer Power von 95% eine Fallzahl von 105 Patienten pro Arm; wegen 
Drop Outs und deren Imputation wird die Fallzahl auf 2 x 115 erhöht. 

 

2) Verfahren der statistischen Analyse 
Sämtliche statistische Analysen wurden mit der Software SAS® (Version 9.4) durchgeführt. 
Alle randomisierten Patienten wurden hinsichtlich Wirksamkeit in der Full-Analysis-
Population (FAS) bewertet, wobei fehlende Werte für die primäre Zielvariable („Änderung des 
International-Prostate-Symptom-Summenscores“ (IPSS) von der Ausgangslage zur Woche 12) 
und für die beiden Hauptsekundärvariablen „Overactive-Bladder-Questionnaire-Short-Form-
Teil 1 bzw. 2“ mittels der Jump-to-reference-Methode (J2R) ersetzt wurden. Ferner wurde 
eine Per-Protocol-Auswertung durchgeführt, bei der die 7 Dropouts ausgeschlossen wurden. 
Die FAS-Auswertung war jedoch die Primäranalyse in dieser Überlegenheitsstudie. 
Das multiple Signifikanzniveau wurde auf 0.05 (zweiseitig) festgelegt, wobei für die beiden 
sekundären Haupt-Sekundärvariablen die Einhaltung des multiplen α-Niveaus gemäß der 
einer a-priori-Ordnung erfolgte. Für die weiteren Zielvariablen wurden die entsprechenden 
p-Werte nur rein explorativ interpretiert.  
Für die drei konfirmatorisch getesteten Endpunkte wurden die Veränderung von Baseline zum 
Studienende (change from baseline, CfB) als „post – baseline“ ermittelt und mit Hilfe einer 
Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit der Kovariaten „Baseline“ und dem Faktor Studienarm 
ausgewertet. Der mittlere Behandlungseffekt zwischen den beiden Behandlungsgruppen 
wurde mittels kleinster Quadrateschätzung des Mittelswertes (LSMeans) geschätzt. Ferner 
wurden die entsprechenden 95-%-Konfidenzintervalle berechnet und berichtet. Primäre 
Auswertungspopulation ist die FAS. Fehlende Messwerte wurden hinsichtlich des primären 
und der beiden sekundären Hauptendpunkte mittels der Jump-to-reference-Methode (J2R) 
ersetzt. 
Generell werden kontinuierliche Daten mittels deskriptiver Statistik zusammengefasst, d. h. 
mit Anzahl der Beobachtungen, Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Median und 
Maximum. Für qualitative Daten wurden absolute und relative Häufigkeiten ermittelt. Alle 
Analysen wurden gemäß den Empfehlungen des Consolidated Standards of Reporting Trials 
(CONSORT)Statements durchgeführt. 
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5) Ergebnisse 

a) Datum des Beginns der klinischen Studie 

First Patient In: 12.04.2023. 

b) Datum des Studienabschlusses 

Last Patient In: 28.07.2023 

Last Patient Out: 02.11.2023 . 

c) Verfügbarkeit von Versuchspersonen und Studienprodukt 

Patienten wurden zwischen Februar und Juli 2023 durch kooperierende Urologinnen und 
Urologen sowie Werbung (z. B. Studienwebsite, Google AdWords, Online-Werbebanner, 
Artikel in Zeitschriften) rekrutiert. Insgesamt wurden 584 Studieninteressenten hinsichtlich 
der Einschlusskriterien geprüft. Von diesen Personen erfüllten 241 die Einschlusskriterien und 
unterschrieben die Einverständniserklärung.  

Zwei Studienteilnehmer zogen ihre Einverständniserklärung nach Beginn der Studie wieder 
zurück (Withdrawal of Consent), zwei weitere füllten niemals die Baselinebefragung aus. Die 
restlichen 237 Teilnehmer, die alle Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien 
erfüllten sowie die Baselinebefragung ausfüllten, wurden randomisiert und der 
Interventionsgruppe (n = 112) oder der Kontrollgruppe (n = 125) zugeordnet. Allen 
Teilnehmern wurde das Online-Programm kostenlos bereitgestellt (der Interventionsgruppe 
unmittelbar; der Kontrollgruppe 12 Wochen nach Randomisierung). 
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Abbildung 3 Disposition der Patienten 

FAS – Full Analysis Set, PP – Per Protocol; PPS- Per Protocol Set 
 

d) Demografische Angaben zu den Versuchspersonen 

Das Durchschnittsalter der Gesamtstichprobe betrug 58,35 (SD = 12,30, Spanne = 21-88) 
Jahre. Die beiden Behandlungsgruppen waren gut balanciert hinsichtlich der 
demographischen Variablen Lebensalter und Körpergröße. Interventionspatienten waren 
etwas schwerer als Kontrollgruppenpatienten (87,52 kg vs. 85,39 kg) (siehe Tabelle 5). Die 
Verteilung per ICD-10- Diagnosen zeigte sich ausgeglichen (N40 48,21 % vs 44,80 %, N32.8 
28,57 % vs. 33,60 %, beide ICD Codes vorliegend 23,21 % vs 21,60 %) (siehe Tabelle 6). 
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Tabelle 5 Demographie (FAS) 

 
Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

Gesamt 

(n=237) 

Alter 

(Jahre) 

Mittelwert 

SD 

58.56 

11.93 

58.15 

12.67 

58.35 

12.30 

Alter ≤ 
65 n (%) 

Mittelwert 

SD 

80 (71.4) 

53.49 

10.08 

86 (68.8) 

52.16 

10.39 

166 (70.04) 

52.80 

10.23 

Alter > 
65 

32 (28.6) 

71.25 

4.22 

39 (31.2) 

71.36 

4.77 

71 (29.96) 

71.31 

4.50 

Größe 

(cm) 

n 

Mittelwert 

SD 

n=111 

180.48 

7.64 

N=125 

179.61 

7.23 

n=236 

180.02 

7.42 

Gewicht 

(kg) 

Mittelwert 

SD 

87.52 

15.81 

85.39 

15.00 

86.40 

15.39 

FAS – Full Analysis Set, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung 

 

Tabelle 6 ICD-10 Verteilung (FAS) 

 Intervention 
(n=112) 

Kontrolle 
(n=125) 

Gesamt 

 (n=237) 

Prostatahyperplasie (ICD-
Code N40) 

 
 
 
n 
(%) 

54 (48.21) 56 (44.80) 110 (46.41) 

Sonstige näher bezeichnete 
Krankheiten der Harnblase 

(ICD-Code N32.8) 

32 (28.57) 42 (33.60) 74 (31.22) 

Kombination 
 Prostatahyperplasie (ICD-
Code N40)/ Sonstige näher 
bezeichnete Krankheiten 

der Harnblase 
(ICD-Code N32.8) 

26 (23.21) 27 (21.60) 53 (22.36) 

FAS – Full Analysis Set, ICD- International Classification of Diseases 
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Wie zu erwarten zeigte sich bei der Altersverteilung der ICD-Codes ein höheres Alter bei 
Patienten mit dem ICD-10-Code N40 (BPH), so befanden sich die Mehrheit der Patienten in 
der Alterskategorie über 51 Jahre, wohingegen sich die Mehrheit der OAB-Patienten (ICD-10 
N32.8) in der Altersklasse unter 65 Jahre befand, siehe Tabelle 7.  

 

Tabelle 7 Altersverteilung per Indikation (FAS) 

 Intervention 
(n=112) 

Kontrolle 
(n=125) 

Indikation Indikation 

Alter 
(Jahre) 

N32.8 
(n=32) 

N40 
(n=54) 

N40  
plus  

N32.8 
(n=26) 

N32.8 
(n=42) 

N40 
(n=56) 

N40  
plus  

N32.8 
(n=27) 

19 bis ≤ 35 6 (18.8 %) 1 (1.9 %) - 10 (23.8 %) - - 

36 bis ≤ 50 10 (31.3 %) 2 (3.7 %) 1 (3.8 %) 12 (28.6 %) 3 (5.4 %) 2 (7.4 %) 

51 bis ≤ 65 14 (43.8 %) 33 (61.1 %) 13 (50.0 %) 15 (35.7 %) 32 (57.1 %) 12 (44.4 %) 
> 65 2 (6.3 %) 18 (33.3 %) 12 (46.2 %) 5 (11.9 %) 21 (37.5 %) 13 (48.1 %) 

 

Praktisch nahm etwa die Hälfte der Patienten in beiden Gruppen irgendwelche Medikamente 
zur Baselineerhebung ein; 30,4 % der Kontrollgruppen - und 27,7 % Interventions-Patienten 
nahmen Medikamente für ihre Blasenentleerungsstörung ein. Die Mehrheit der Patienten 
nahm diese schon länger als 12 Wochen ein (Tabelle 10). (20,5 %) der Interventionspatienten 
und 27 (21,6 %) der Kontrollgruppenpatienten hatten bereits eine Therapie gegen Ihre 
Blasenbeschwerden erhalten, eine Operation wurde nur bei einem Patienten der 
Interventions- und acht Patienten der Kontrollgruppe durchgeführt (vgl.  

Tabelle 8 und Tabelle 9). Die Verteilung an Nebenerkrankungen ist  

Tabelle 8 zu entnehmen. Bei 53,57% der Interventionspatienten und 60% der 
Kontrollgruppenpatienten lag eine Nebenerkrankung vor. Die Verteilung an Koffein-und 
Nikotinkonsum war in beiden Gruppen ausgeglichen (Raucher IG 9,82%; KG 14,40 %), 
Koffeinkonsum (IG 64,29%; KG 60%). 

 

Tabelle 8 Anamnestische Spezifika bei Baseline (FAS) 

 
Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

Gesamt 

 (n=237) 

Medikation 
Ja 63 (56.25%) 62 (49.60%) 125 (52.74%) 

Nein 48 (42.86%) 63 (50.40%) 111 (46.84%) 
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N/A 1 (0.89%) 0 (0.00%) 1 (0.42%) 

Aktuelle Medikation zur 
Blasenentleerungsstörung 

Ja 31 (27.68%) 38 (30.40%) 69 (29.11%) 

Nein 80 (71.43%) 87 (69.6%) 167 (70.46%) 

N/A 1 (0.89%) 0 (0.00%) 1 (0.42%) 

Vorgegangene Therapien zur 
Blasenentleerungsstörung 

Ja 23 (20.53%) 27 (21.6%) 50 (21.10%) 

Nein 88 (78.57%) 98 (78.40%) 186 (78.48%) 

N/A 1 (0.89%) 0 (0.00%) 1 (0.42%) 

Vorbestehende Operation an 
der Prostata 

Ja 1 (0.89%) 8 (6.40%) 9 (3.80%) 

Nein 110 (98.21%) 117 (93.60%) 227 (95.78%) 

N/A 1 (0.89%) 0 (0.00%) 1 (0.42%) 

Raucher 

Ja 11 (9.82%) 18 (14.40%) 29 (12.24%) 

Nein 100 (89.29%) 107 (85.60%) 207 (87.35%) 

N/A 1 (0.89%) 0 (0.00%) 1 (0.42%) 

Alkoholkonsum 

Ja 72 (64.29%) 75 (60.00%) 147 (62.03%) 

Nein 39 (34.82%) 50 (40.00%) 89 (37.55%) 

N/A 1 (0.89%) 0 (0.00%) 1 (0.42%) 

Koffeinkonsum 

Ja 97 (86.61%) 114 (91.20%) 211 (89.03%) 

Nein 14 (12.50%) 11 (8.80%) 25 (10.55%) 

N/A 1 (0.89%) 0 (0.00%) 1 (0.42%) 

Grunderkrankungen 

Ja 60 (53.57%) 75 (60.00%) 135 (56.96%) 

Nein 51 (45.54%) 50 (40.00%) 101 (42.62%) 

N/A 1 (0.89%) 0 (0.00%) 1 (0.42%) 

Bluthochdruck 

Ja 36 (32.14%) 42 (33.60%) 78 (32.91%) 

Nein 75 (66.96%) 83 (66.40%) 158 (66.67%) 

N/A 1 (0.89%) 0 (0.00%) 1 (0.42%) 
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Erektile Dysfunktion 

Ja 12 (10.71%) 22 (17.60%) 34 (14.35%) 

Nein 99 (88.39%) 103 (82.40%) 202 (85.23%) 

N/A 1 (0.89%) 0 (0.00%) 1 (0.42%) 

Diabetes mellitus 

Ja 13 (11.61%) 7 (5.60%) 20 (8.44%) 

Nein 98 (87.50%) 118 (94.40%) 216 (91.14%) 

N/A 1 (0.89%) 0 (0.00%) 1 (0.42%) 

Depression 

Ja 8 (7.14%) 3 (2.40%) 11 (4.64%) 

Nein 103 (91.96%) 122 (97.60%) 225 (94.94%) 

N/A 1 (0.89%) 0 (0.00%) 1 (0.42%) 

Herzinsuffizienz 

Ja 3 (2.68%) 7 (5.60%) 10 (4.22%) 

Nein 108 (96.43%) 118 (94.40%) 226 (95.36%) 

N/A 1 (0.89%) 0 (0.00%) 1 (0.42%) 

Psychische Erkrankungen 

Ja 3 (2.68%) 2 (1.60%) 5 (2.11%) 

Nein 108 (96.43%) 123 (98.40%) 231 (97.47%) 

N/A 1 (0.89%) 0 (0.00%) 1 (0.42%) 

Niereninsuffizienz 

Ja 1 (0.89%) 1 (0.80%) 2 (0.84%) 

Nein 110 (98.21%) 124 (99.20% 234 (98.73%) 

N/A 1 (0.89%) 0 (0.00%) 1 (0.42%) 

FAS – Full Analysis Set 

 

Tabelle 9 Behandlung der Blasenentleerungsstörung (FAS) 

 
Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

Gesamt 

 (n=237) 

Medikamente 
Ja 31 (27.68%) 38 (30.40%) 69 (29.11%) 

Nein 80 (71.43%) 87 (69.6%) 167 (70.46%) 
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N/A 1 (0.89%) 0 (0.00%) 1 (0.42%) 

Operationen 

Ja 1 (0.89%) 8 (6.40%) 9 (3.80%) 

Nein 88 (78.57%) 98 (78.40%) 186 (78.48%) 

N/A 1 (0.89%) 0 (0.00%) 1 (0.42%) 

Sonstige 

Ja 23 (20.54%) 25 (20.00%) 48 (20.25%) 

Nein 88 (78.57%) 100 (80.00%) 188 (79.32%) 

N/A 1 (0.89%) 0 (0.00%) 1 (0.42%) 

FAS – Full Analysis Set, n – Stichprobenumfang 

 

Die folgende Tabelle zeigt die Dauer der Gabe von Medikamenten zur Behandlung von 
Blasenentleerungsstörungen. 

 

Tabelle 10  Dauer der Gabe von Medikamenten zur Blasenentleerungsstörung (FAS) 

 
Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

Gesamt 

 (n=237) 

4 bis 12 Wochen 

n (%) 

7 (6.25) 9 (7.20) 16 (6.75) 

Länger als 12 
Wochen 

23 (20.54) 27 (21.60) 50 (21.10) 

FAS – Full Analysis Set, n – Stichprobenumfang 

 

e) Studienprotokoll und Angaben zur Einhaltung des Studienplans  

Die Studie wurde im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) unter der Nummer 
DRKS00030935 registriert. Das finale Studienprotokoll ist dem Antrag beigefügt. Die 
Durchführung und Auswertung der Studie erfolgte unter Einhaltung des Studienprotokolls. 

Während der klinischen Prüfung wurden zwei substantial und ein non-substantial Protokoll- 
Amendment eingereicht, die alle ebenfalls positiv von der federführenden Ethikkommission 
votiert wurden.  
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f) Analysen zum Studienprodukt 

1) Alle im Studienplan vorgesehenen Wirksamkeits- oder Sicherheitsanalysen 

Primäre Zielvariable IPSS  

Der primäre Endpunkt dieser Studie war die absolute Veränderung („change“) des 
International Prostate Symptom Score (IPSS) von der Ausgangslage („Baseline“) zur Woche 
12. Fehlende Messwerte wurden hinsichtlich des primären Endpunktes mittels der Jump-to-
reference-Methode (J2R) ersetzt. Hierbei mussten sechs Werte der Interventionsgruppe und 
ein Wert der Kontrollgruppe imputiert werden. Der IPSS-Summenscore liegt theoretisch 
zwischen 0 und 35 Scorepunkten. Es erfolgt eine Einteilung nach Schweregraden:  < 8 Punkte: 
milde Symptomatik, 8 – 19 Punkte: mittelgradige Symptomatik, > 20 Punkte: schwerwiegende 
Symptomatik. 

In der Ausgangslage (Baseline) waren beide Behandlungsgruppen bezüglich des IPSS im Mittel 
gut vergleichbar (Interventionsgruppe: 17,44 Scorepunkte, Kontrollgruppe: 17,70 
Scorepunkte), d. h. im Mittel lagen zu Behandlungsbeginn in beiden Gruppen mittelgradige 
Symptome vor.  

In der Kontrollgruppe zeigte sich keine wesentliche Änderung zwischen Baseline und dem 
Erhebungszeitraum in Woche 12 (17,7 vs. 17,67 Punkte). Dahingegen kam es in der 
Interventionsgruppe zu einer deutlichen Abnahme von 17,44 auf 10,52 Punkte. Der mittlere 
Behandlungsunterschied von -7,0 Scorepunkten (95-%-Konfidenzintervall: -8,1 bis -5,9 
Scorepunkte) war statistisch hochsignifikant (ANCOVA: p<0,0001, Tabelle 11). Auch der 
Mindesteffekt (untere Konfidenzintervallgrenze) lag mit 5,9 Punkten über der Relevanzgrenze 
von 3 Punkten. Die Effektstärke berechnet nach Cohen‘s d lag bei 1,46 (FAS).  

Adjustierte Mittelwerte sind mit dem Zusatz „LSMeans“ bezeichnet. Fehlt dieser Zusatz so 
sind unadjustierte Mittelwerte angegeben. 
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Tabelle 11 IPSS – J2R (FAS) 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

Baseline Woche 12 Baseline Woche 12 

IPSS 
(Scorepunkte) 

Mittelwert 

SD 

17.44 

6.16 

10.52 

4.96 

17.70 

6.02 

17.67 

6.43 

LSMean - 10.64 - 17.59 

Absolute 
Veränderung 
des IPPS von 
Baseline zu 
Woche 12 

(Scorepunkte) 

Mittelwert 

SD 

-6.92 

5.59 

-0.02 

3.82 

LSMean-
Differenz 

-7.0 

95 % KI -8.1; -5.9 

p-Wert 
(ANCOVA) 

< 0.0001 

Effektstärke 

Cohen’s 
delta 

1.46 

95% KI 1.25; 1.71 
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FAS – Full Analysis Set, IPSS – International Prostate Symptom Score, SD – Standardabweichung, J2R 
– Jump-to-reference, LSMean – Least square Mean, KI – Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of 

covariance 

Die folgende Abbildung zeigt den mittleren Verlauf (und die entsprechenden 95-%-
Konfidenzintervalle) des IPSS-Summenscores über die Zeit. 

 

Abbildung 4  IPSS-Summenscore (Mittelwert ± 95-%-Konfidenzintervall (FAS) 

Die mittlere relative (prozentuale) Veränderung des IPSS-Summenscores war ferner in der 
Interventionsgruppe wesentlich stärker ausgeprägt (-37,88 %) verglichen zur Kontrollgruppe 
(+3,16 %) (siehe Abbildung 5). Der mittlere Behandlungsunterschied (LSMeans) lag bei -41,0 % 
(95-%-Konfidenzintervall -48,1 bis -34,0 %). Auch dieses Ergebnis war hochsignifikant 
(Wilcoxon-Test: p<0,0001, Tabelle 12). 
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Tabelle 12 Relative Veränderung des IPSS von Baseline zu Woche 12 – J2R (FAS) 

 
Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

Relative 
Veränderung 
des IPPS von 
Baseline zu 
Woche 12 

(%) 

Mittelwert 

SD 

-37.88 

24.54 

3.16 

29.68 

LSMean-
Differenz 

-41.0 

95 % KI -48.1; -34.0 

p-Wert 
(Wilcoxon) 

<0.0001 

Effektstärke 
Cohen’s delta 1.50 

95% KI 1.24; 1.75 

FAS – Full Analysis Set, IPSS – International Prostate Symptom Score, SD – 
Standardabweichung, J2R – Jump-to-reference, LSMean – Least square Mean, KI – 

Konfidenzintervall 

 

 

Abbildung 5 Relative Veränderung des IPSS von Baseline zu Woche 12 – J2R (FAS) 
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IPSS – International Prostate Symptom Score, J2R – Jump-to-reference, FAS – Full Analysis 
Set 

 

Die entsprechenden Sensitivitätsanalysen für den IPSS-Summenscore mittels LOCF und 
Mittelwertersetzung lieferten ähnliche Ergebnisse wie Jump-to-reference Methode, siehe 
Tabelle 13. 

 

Tabelle 13 IPSS: fehlende Werte ersetzt mit LOCF und empirische Mittelwertimputation 
(FAS) 

  Intervention 
(n=112) 

Kontrolle 
(n=125) 

IPSS 

(Scorepunkte)  
  

LOCF  

BL  Mittelwert  
SD  

17.44 
6.16 

17.70 
6.02 

Woche 12  Mittelwert  
SD  

10.52 
4.96 

17.67 
6.43 

CfB  
(Woche 12 

– BL)  

Mittelwert  
SD  

-6.92 
5.59 

-0.02 
3.82 

Behandlungseffekt 
(LSMEANS)  

-7.0 

95-%-Konfidenzintervall  -8.1,-5.9 

p-Wert  <0.0001 

Effektstärke Cohen’s delta 
1.46 

1.46 

95% KI 
1.25; 1.71 

1.25; 1.71 

IPSS 

(Score-punkte)  
  

Empirische 
Mittelwertimputation  

BL  Mittelwert  
SD  

17.44 
6.16  

17.70 
6.02 

Woche 12  Mittelwert  
SD  

10.73 
5.07 

17.62 
6.41 

CfB  
(Woche 12 

– BL)  

Mittelwert  
SD  

-6.70 
6.01 

-0.07 
3.86 

Behandlungseffekt 
(LSMEANS)  

-6.7 

95-%-Konfidenzintervall  -7.9, -5.6 

p-Wert  <0.0001  

Effektstärke Cohen’s delta 1.33 

95% KI 1.12; 1.58 
IPSS – International Prostate Symptom Score, LOCF – Last-observation-carried-forward, n – 
Stichprobenumfang bzw. Anteil, KI – Konfidenzintervall, CfB – Veränderung Woche 12 minus 
Baseline, SD- Standardabweichung, LSMEANS – Least Square Mittelwert 
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In der Per-Protocol (PP)-Analyse zeigte sich eine Verbesserung von 7,31 Scorepunkten bei der 
Interventionsgruppe im Vergleich zu 0,02 Scorepunkten der Kontrollgruppe. Der mittlere 
Behandlungseffekt (LSMeans) zwischen den beiden Behandlungsgruppen für den CfB lag bei 
-7,31 Scorepunkten (95-%-Konfidenzintervall: -8,4; -6,2 Scorepunkte) (Tabelle 14). 

 

Tabelle 14 IPSS  Per Protocol-Population 

  Intervention 

(n=106) 

Kontrolle 

(n=124) 

IPSS 

(Scorepunkte)  

  

PP  

BL  
Mittelwert  

SD  

17.65 

6.17 

17.65 

6.02 

Woche 12  
Mittelwert  

SD  

10.34 

4.93 

17.62 

6.43 

CfB  

(Woche 12 – 
BL)  

Mittelwert  

SD  

-7.31 

5.49 

-0.02 

3.83 

Behandlungseffekt 
(LSMEANS)  

-7.31 

95-%-Konfidenzintervall  -8.4,-6.2 

p-Wert  <0.0001 

Effektstärke 
Cohen’s delta 1.56 

95% KI 1.32; 1.79 

IPSS – International Prostate Symptom Score, n – Stichprobenumfang bzw. Anteil, KI – 
Konfidenzintervall, CfB – Veränderung Woche 12 minus Baseline, PP – Per Protocol, SD- 

Standardabweichung, LSMEANS – Least Square Mittelwert 
 

Responderanalysen:  

Für den IPSS-Summenscore wurde zwei unterschiedliche Responderdefinition verwandt: 

 

1. Responder I: Patienten, die sich um mindestens 3 Scorepunkte verbesserten, 
2. Responder II: Patienten, die sich um mindestens 30 % des Ausgangswertes ver-

besserten (Baseline). 
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Unter beiden Definitionen lag der Responderanteil für den IPSS in der Interventionsgruppe 
deutlich (Responder I: +58,5 %; Responderanteil II: +57,9 %) und statistisch signifikant höher 
als in der Kontrollgruppe (Tabelle 15). 

 

Tabelle 15 IPSS-Responder I und II – J2R (FAS) 

 
Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

Responder I 

(Patienten, die sich 
um mindestens 3 

Scorepunkte 
verbesserten) 

n (%) 87 (77.7) 24 (19.2) 

Differenz der Raten 

(Mittlerer 
Behandlungseffekt) 

(%) 

58.5 

95-%-KI (%) 48.1; 68.8 

p-Wert (Fisher) < 0.0001 

Odds Ratio 14.65 

95-%-KI (%) 7.81; 27.48 

Responder II 

(Verbesserung um 
mindestens 30 % 

des 
Ausgangswertes) 

n (%) 72 (64.3) 8 (6.40) 

Differenz der Raten 

(Mittlerer 
Behandlungseffekt) 

(%) 

57.9 

95-%-KI (%) 52.8; 71.9 

p-Wert (Fisher) < 0.0001 

Odds Ratio 26.33 

95-%-KI (%) 11.67; 59.41 

IPSS – International Prostate Symptom Score, FAS – Full Analysis Set, J2R – Jump-to-
reference, n – Stichprobenumfang bzw. Anteil, KI – Konfidenzintervall 

 

Ferner konnte für alle Einzelfragen des IPSS explorativ ein signifikanter Unterschied zwischen 
der Behandlungsgruppen zugunsten der Interventionsgruppe beobachtet werden. Siehe 
Tabelle 16 IPSS-Einzelitems - J2R (FAS). 
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Tabelle 16 IPSS-Einzelitems - J2R (FAS) 

 Frage   
Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

IPSS-Score 

(Scorepunkte) 

1 

BL 
MW 

SD 

2.38 

1.55 

2.48 

1.41 

Woche 12 
MW 

SD 

1.34 

1.14 

2.39 

1.43 

Änderung Woche 12 
minus BL 

MW 

SD 

-1.04 

1.35 

-0.09 

0.99 

LSMeans/95-%- Konfidenzintervall -1.0/-1.2; -0.7 

2 

BL 
MW 

SD 

2.91 

1.20 

2.88 

1.20 

Woche 12 
MW 

SD 

1.60 

0.97 

2.82 

1.25 

Änderung Woche 12 
minus BL 

MW 

SD 

-1.31 

1.17 

-0.06 

0.90 

LSMeans/95-%- Konfidenzintervall -1.2/-1.5; -1.0 

3 

BL 
MW 

SD 

1.65 

1.64 

1.62 

1.52 

Woche 12 
MW 

SD 

0.80 

1.08 

1.73 

1.59 

Änderung Woche 12 
minus BL 

MW 

SD 

-0.85 

1.25 

0.11 

1.06 

LSMeans/95-%- Konfidenzintervall -0.9/-1.2; -0.7 

4 

BL 
MW 

SD 

2.75 

1.53 

2.95 

1.36 

Woche 12 
MW 

SD 

1.87 

1.26 

2.86 

1.39 

Änderung Woche 12 
minus BL 

MW 

SD 

-0.88 

1.29 

-0.09 

1.08 
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 Frage   
Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

LSMeans/95-%- Konfidenzintervall -0.9/-1.1; -0.6 

5 

BL 
MW 

SD 

2.74 

1.75 

2.79 

1.59 

Woche 12 
MW 

SD 

1.89 

1.67 

2.83 

1.54 

Änderung Woche 12 
minus BL 

MW 

SD 

-0.85 

1.22 

+0.04 

0.85 

LSMeans/95-%- Konfidenzintervall -0.9/-1.2; -0.7 

6 

BL 
MW 

SD 

1.29 

1.42 

1.47 

1.36 

Woche 12 
MW 

SD 

0.62 

0.87 

1.58 

1.45 

Änderung Woche 12 
minus BL 

MW 

SD 

-0.67 

1.09 

+0.10 

0.93 

LSMeans/95-%- Konfidenzintervall -0.8/-1.1; -0.6 

7 

BL 
MW 

SD 

3.71 

1.38 

3.50 

1.46 

Woche 12 
MW 

SD 

2.52 

1.64 

3.46 

1,51 

Änderung Woche 12 
minus BL 

MW 

SD 

-1.20 

1.39 

-0.04 

1.11 

LSMeans/95-%-Konfidenzintervall -1.1/-1.4; -0.8 

J2R – Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, IPSS – International Prostate Symptom 
Score, BL – Baseline, MW – Mittelwert, SD – Standardabweichung 

 
Zusammenfassung der Ergebnisse für die primäre Zielvariable IPSS 

Für die primäre Zielvariable IPSS konnte eine statistisch signifikante Veränderung– unter 
Kontrolle des multiplen α-Niveaus von 5 % -für den CfB von Baseline zur Woche 12 
konfirmatorisch nachgewiesen werden. Der entsprechende Behandlungseffekt lag außerdem 
im klinisch relevanten Bereich.  
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Sekundäre Endpunkte 

Overactive Bladder Questionnaire Short Form Teil 1/ OAB q-SF-Teil 1 

 

Der Overactive Bladder Questionnaire (OAB) Short Form (SF) Teil 1 besteht aus 6 Fragen mit 
einer Likert-Skala jeweils mit Ausprägungen von 1 bis 6, so dass dieser Score von 6 bis 36 
Scorepunkten reicht. Dieser wird dann auf einen prozentualen Score von 0 – 100  
transformiert. Je niedriger der Wert, desto geringerer die Symptomlast. 

In der mittleren Ausgangslage (Baseline) war der transformierte OAB-q-SF-Teil-1 gut 
balanciert zwischen den beiden Behandlungsgruppen (Interventionsgruppe: 49,94 %; 
Kontrollgruppe: 51,60 %). Nach 12 Wochen konnte der OAB-q-SF-Teil-1 in der 
Interventionsgruppe um mittlere 19,79 % reduziert werden. In der Kontrollgruppe sank der 
OAB-q-SF-Teil-1 von Baseline zur Woche 12 um 1,69 %. Der mittlere Behandlungseffekt 
(LSMEANS) betrug -18,6 % für den Unterschied zwischen Interventionsgruppe und der 
Kontrollgruppe bei einem 95-%-Konfidenzintervall von -22,2 % bis -15,0 %. Dieser Unterschied 
war hochsignifikant (ANCOVA: p < 0,0001), Cohen’s d=1,19 (FAS). Auch die 
Sensitivitätsanalyse mittels des Wilcoxon-Tests führte zu ähnlichen Ergebnissen (p < 0,0001) 
(Tabelle 18).  

 

Tabelle 17 Overactive Bladder Questionnaire Short Form Teil 1 – J2R (FAS); nicht-
transformierte Werte 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

OAB-q-SF-Teil-1 

(nichttransformierte  

Werte) 

Mittelwert 

SD 

20.98 

5.92 

15.13 

5.83 

21.48 

5.66 

20.97 

5.77 

LSMean - -5.85 - -0.51 

p (ANCOVA) < 0.0001 
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Tabelle 18 Overactive Bladder Questionnaire Short Form Teil 1 – J2R (FAS); 
transformierte Werte 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

OAB-q-SF-Teil-1 

(0-100) 

Mittelwert 

SD 

49.94 

19.72 

30.15 

19.35 

51.60 

18.85 

49.91 

19.24 

LSMean - 31.01 - 49.55 

LSMean-
Differenz 

-18.6 

95 % KI -22.2; -15.0 

p (ANCOVA) < 0.0001 

 

Relative 
Veränderung 

zu Baseline (%) 

 

-40.58 +0.74 

Effektstärke 
Cohen’s delta 1.19 

95% KI 1.08; 1.30 

OAB – Overactive Bladder Score, SF – Short Form, J2- Jump-to-reference, FAS – Full Analysis 
Set, BL – Baseline, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, LSMean – Least 

square Mean, KI – Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of covariance 

 
 

Abbildung 6 zeigt den mittleren Verlauf des OAB-Teil-1-Prozentscores (95-%-
Konfidenzintervalle) über die Zeit. 
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Abbildung 6 OAB-Teil-1-Summenscore (Mittelwert ± 95-%-Konfidenzintervall) (FAS) 

Die Sensitivitätsanalysen mittels LOCF- bzw. Mittelwertsersetzung von fehlenden Werten für 
den OAB-q-SF-Teil-1 lieferten ähnliche Ergebnisse wie die entsprechende J2R-Analyse (vgl. 
Tabelle 19 Vergleich der Ersetzungsmethoden von fehlenden Werten für den OAB-q-SF-
Teil-1 (FAS). 

 

Tabelle 19 Vergleich der Ersetzungsmethoden von fehlenden Werten für den OAB-q-SF-
Teil-1 (FAS) 

OAB-q-SF-Teil-1 

(%) 

Behandlungseffekt 

(Interventionsgruppe minus Kontrollgruppe) 

LSMeans 

 

95-%-
Konfidenzintervall 

 

p-Wert 

(ANCOVA) 

J2R -18.6 -22.2; -15.0 < 0.0001 

LOCF -18.7 -22.3; -15.2 < 0.0001 

Mittelwertsersetzung -19.0 -22.5; -15.4 < 0.0001 

FAS – Full Analysis Set, LS – Least squares, J2R – Jump-to-reference, LOCF – Last-
observation-carried-forward, ANCOVA – Analysis-of-covariance 
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In der PP-Analyse zeigte sich ein LSMeans von -19,8 Scorepunkten bei einem 
Konfidenzintervall von -23,4; -16,3. Die relative Reduktion des Scorewerts der 
Interventionsgruppe betrug 43,14% ( 

Tabelle 20). 

 

Tabelle 20 Overactive Bladder Questionnaire Short Form Teil 1 – (PP); transformierte 
Werte 

 

Intervention 

(n=106) 

Kontrolle 

(n=124) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

OAB-q-SF-Teil-1 

 

Mittelwert 

SD 

49.69 

19.86 

28.65 

18.38 

51.26 

18.55 

49.54 

18.87 

LSMean-
Differenz 

-19.8 

95 % KI -23.4; -16.3 

p (ANCOVA) < 0.0001 

Relative 
Veränderung 

zu Baseline  (%) 
-43.14 +0.73 

Effektstärke 
Cohen’s delta 1.02 

95% KI 0.86; 1.24 

BL- baseline, LS – Least squares, J2R – Jump-to-reference, ANCOVA – Analysis-of-covariance, 
PP – Per Protocol 

 

Responderanalysen  

 

Für den OAB-q-SF-Teil-1-Summenscore wurden zwei unterschiedliche Responderdefinitionen 
verwandt: 

 

1. Responder I: Patienten, die sich um mindestens 3,3 % (entsprechend 1 Scorepunkt) 
Scorepunkte verbesserten, 

2. Responder II: Patienten, die sich um mindestens 11,0 % verbesserten (Baseline). 
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Unter beiden Definitionen lag der Responderanteil für den OAB-q-SF-Teil-1 in der 
Interventionsgruppe deutlich (Responder I: +51,6 %; Responderanteil II: +54,1 %) und 
statistisch signifikant höher als in der Kontrollgruppe (vgl. Tabelle 21). 

 

Tabelle 21 OAB-q-SF-Teil-1-Responder I und II – J2R (FAS) 

 
Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

Responder I 

(Patienten, die sich 
um mindestens 

3.3 % verbesserten) 

n (%) 99 (88.4) 46 (36.8) 

Differenz der Raten 

(Mittlerer 
Behandlungseffekt) (%) 

51.6 

95-%-KI (%) 41.3; 61.9 

p-Wert (Fisher) < 0.0001 

Odds Ratio 13.08 

95-%-KI (%) 6.61; 25.89 

Responder II 

(Verbesserung um 
mindestens 11.0 %) 

n (%) 92 (82.1) 35 (28.0) 

Differenz der Raten 

(Mittlerer 
Behandlungseffekt) (%) 

54.1 

95-%-KI (%) 43.5; 64.7 

p-Wert (Fisher) < 0.0001 

Odds Ratio 11.83 

95-%-KI (%) 6.35; 22.02 

IPSS – International Prostate Symptom Score, FAS – Full Analysis Set, J2R – Jump-to-reference, n – 
Stichprobenumfang bzw. Anteil, KI – Konfidenzintervall 

 

Die Analyse der entsprechenden Einzelitems findet sich im Appendix. In allen sechs 
Einzelitems waren tendenzielle mittlere Vorteile der Interventionsgruppe gegenüber der 
Kontrollgruppe zu konstatieren. In allen Fällen lag ferner das entsprechende 95-%-
Konfidenzintervall vollständig links der Null und somit waren die jeweiligen 
Behandlungsgruppenunterschiede auch (im explorativen Sinne) statistisch signifikant. 
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Overactive Bladder Questionnaire Short Form Teil 2/ OAB q-SF-Teil 2- health-related 
quality of life (HRQL) 

 

Der Overactive Bladder Questionnaire (OAB) Short Form (SF) Teil 2 ist ein Fragebogen zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität. Er besteht aus 13 Fragen mit einer Likert-Skala von 1 
bis 6, so dass es eine Spannweite von 13 bis 78 Scorepunkten gibt. Die Punktzahl wird 
umgewandelt und in Prozente angegeben, sodass eine Verbesserung der Lebensqualität zu 
einem höheren Score führt. 

In der mittleren Ausgangslage (Baseline) war der OAB-q-SF-Teil-2 gut balanciert zwischen 
den beiden Behandlungsgruppen (Interventionsgruppe: 61,26 Prozentpunkte; 
Kontrollgruppe: 59,00 Prozentpunkte). Nach 12 Wochen konnte der OAB-q-SF-Teil-2 in der 
Interventionsgruppe um mittlere relative 44,14 % verbessert werden. In der Kontrollgruppe 
jedoch verbesserte sich der OAB-q-SF-Teil-2 von Baseline zur Woche 12 nur um 4,14 %. Der 
mittlere absolute Behandlungseffekt (LSMEANS) betrug 17,2 Prozentpunkte für den 
Unterschied zwischen Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe bei einem 95-%-
Konfidenzintervall von14,2 bis20,1 Prozentpunkten. Dieser Unterschied war hochsignifikant 
(ANCOVA: p < 0,0001). Auch die Sensitivitätsanalyse für diese Variable mittels des Wilcoxon-
Tests führte zu ähnlichen Ergebnissen (p < 0,0001) (siehe Tabelle 22 und Tabelle 23). 
Cohen’s d für den OAB-q-SF-Teil-2-Änderung von Baseline zu Woche 12 betrug 1,28 (FAS). 
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Tabelle 22 Overactive Bladder Questionnaire Short Form Teil 2 in untransformierten 
Scorepunkten – J2R (FAS) 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

OAB-q-SF-Teil-2 

(nichttransformierte 

Scorepunkte) 

Mittelwert 

SD 

38.18 

12.06 

26.48 

10.07 

39.65 

11.13 

38.70 

11.35 

LSMean - 27.06 - 38.24 

LSMean-
Differenz 

-11.2 

95 % KI -13.2; -9.3 

p (ANCOVA) < 0.0001 

 

Relative 
Veränderung 

zu Baseline (%) 

 

-28.72 -1.4 

Effektstärke 
Cohen’s delta 1.28 

95% KI 1.09; 1.47 

OAB – Overactive Bladder Score, SF – Short Form, J2- Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, BL – 
Baseline, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, LSMean – Least square Mean, KI – 

Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of covariance 

 

Tabelle 23 Overactive Bladder Questionnaire Short Form Teil 2 J2R (FAS); transformierte 
Werte 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 
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OAB-q-SF-Teil-2 

(0-100) 

Mittelwert 

SD 

61.26 

18.55 

79.14 

15.44 

59.00 

17.12 

60.47 

17.47 

LSMean - 78.37 - 61.17 

LSMean-
Differenz 

17.2 

95 % KI 14.2; 20.1 

p (ANCOVA) < 0.0001 

 

Relative 
Veränderung 

zu Baseline (%) 

SD 

 

44.14 

76.19 

4.14 

22.13 

Effektstärke 
Cohen’s delta 1.28 

95% KI 1.09; 1.47 

OAB – Overactive Bladder Score, SF – Short Form, J2- Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, BL – 
Baseline, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, LSMean – Least square Mean, KI – 

Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of covariance 

 

Abbildung 7 zeigt den mittleren Verlauf des OAB-Teil-2-Summenscores und die 
entsprechenden 95-%-Konfidenzintervalle über die Zeit. 
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Abbildung 7 OAB-Teil-2-Prozentscore (Mittelwert und 95-%-Konfidenzintervall) (FAS)

 

Die Sensitivitätsanalysen mittels LOCF- bzw. Mittelwertsersetzung von fehlenden Werten für 
den OAB-q-SF-Teil-2 lieferten ähnliche Ergebnisse wie die entsprechende J2R-Analyse und 
sind in Tabelle 24 als untransformierten Scores dargestellt.  
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Tabelle 24 Vergleich der Ersetzungsmethoden von fehlenden Werten für den OAB-q-SF-
Teil-2 (FAS) 

OAB-q-SF-Teil-2 

(Scorepunkte)  

Behandlungseffekt 

(Interventionsgruppe minus Kontrollgruppe) 

LSMeans 
95-%-

Konfidenzintervall 

p-Wert 

(ANCOVA) 

J2R -11.2 -13.2; -9.3 < 0.0001 

LOCF -11.2 -13.1; -9.3 < 0.0001 

Mittelwertsersetzung -11.5 -13.4; -9.6 < 0.0001 

FAS – Full Analysis Set, LS – Least squares, J2R – Jump-to-reference, LOCF – Last-observation-carried-
forward, ANCOVA – Analysis-of-covariance 

In der nächsten Tabelle ist eine Responderanalyse mit Patienten, die sich im OAB-q-SF-Teil-2 
um 15 % der Skalenpannweite verbesserten zu sehen. 

Tabelle 25 OAB-SF-Teil-2-Responder I – J2R (FAS) 

 
Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

Responder I 

(Patienten, die sich 
um mindestens 15 % 

der Skala 
verbesserten 

(entspricht 9.8 
Score-punkten)) 

n (%) 50 (44.6) 14 (11.2) 

Mittlerer 
Behandlungseffekt 

(%) 
31.7 

95-%-KI (%) 22.7; 44.2 

p-Wert (Fisher) < 0.0001 

OAB – Overactive Bladder Score, SF – Short Form ,FAS – Full Analysis Set, J2R – Jump-to-reference, 
n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, , KI – Konfidenzintervall  

 

Die Analysen des Per-Protocol-Sets zeigte ähnliche Werte mit einem LSMeans von -11,8 
Scorepunkten und einer relativen Risikoreduktion von -30,19 % (siehe  
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Tabelle 26). 

 

 

 

 

Tabelle 26 Overactive Bladder Questionnaire Short Form Teil 2 – (PP) 

 

Intervention 

(n=106) 

Kontrolle 

(n=124) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

OAB-q-SF-Teil-2 

(Scorepunkte) 

 

Mittelwert 

SD 

38.12 

11.88 

25.81 

9.29 

39.51 

11.06 

38.56 

11.29 

LSMean-
Differenz 

-11.8 

95 % KI -13.8; -9.9 

p (ANCOVA) < 0.0001 

Relative 
Veränderung 

zu Baseline (%) 
-30.19 -1.39 

Effektstärke 
Cohen’s delta 1.04 

95% KI 0.91; 1.27 

BL- baseline, LS – Least squares, J2R – Jump-to-reference, ANCOVA – Analysis-of-covariance, 
PP – Per Protocol 

 
Zusammenfassung der Ergebnisse für die konfirmatorisch getesteten sekundären 
Zielvariablen OAB-q-SF Teil 1 und Teil 2 

Für die beiden sekundären Zielvariablen des Overactive Bladder Questionnaires Teil 1 und Teil 
2, also sowohl des Symptom- als auch des Lebenqualitätscores, konnten statistisch 
signifikante Veränderungen– unter Kontrolle des multiplen α-Niveaus von 5 % -für den CfB 
von Baseline zur Woche 12 konfirmatorisch nachgewiesen werden. Der entsprechende 
Behandlungseffekt lag ferner deutlich über dem klinisch relevanten Bereich.  
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Weitere deskriptiv ausgewertete Endpunkte 

Veränderung der Miktionsfrequenz am Tag 

Die durchschnittliche Miktionsfrequenz am Tag wurde in der Interventionsgruppe in einem 
Miktionstagebuch in der App bestimmt. Dazu wurden die durchschnittlichen Werte der ersten 
Woche (Baseline) mit den Werten der 12. Woche (Erhebungzeitraumende) verglichen. Es gab 
Patienten mit fehlenden Werten an Baseline und/oder Woche 12. Eine Ersetzung fehlender 
Werte mittels des Last-observation-carried-forward-Prinzips (LOCF) erfolgte für diese 
Variable nur für Patienten mit einem entsprechenden Baseline-Wert und einem fehlenden 
Wert in Woche 12.  

 

Die nächste Tabelle zeigt die Miktionsfrequenz am Tag. Im Mittel konnte die 
Miktionsfrequenz um rund eine Miktion im Studienverlauf in der Interventionsgruppe 
reduziert werden (LOCF). Bei den Patienten mit vollständigen Angaben zur Miktionsfrequenz 
fiel die Miktionsfrequenzreduzierung mit 1.33 noch leicht höher aus.  

Tabelle 27 Miktionsfrequenz am Tag (FAS) 

 Intervention 

LOCF 
Ohne Ersetzung 

fehlender Werte an 
Woche 12 

Miktionsfrequenz 

am Tag 

Baseline 

n 

Mittelwert 

SD 

95 

7.30 

2.85 

95 

7.30 

2.85 

Woche 
12 

n 

Mittelwert 

SD 

98 

6.35 

2.68 

72 

6.39 

2.93 

Änderung 

Baseline 
zu Woche 

12 

n 

Mittelwert 

SD 

95 

-0.97 

2.14 

69 

-1.33 

2.42 

FAS – Full Analysis Set, LOCF – Last-observation- carried-forward, SD – Standardabweichung 

 

Veränderung der Miktionsfrequenz in der Nacht 

Die Miktionsfrequenz in der Nacht wurde anhand der Werte im Miktionstagebuch in der 
Interventionsgruppe bestimmt. Verglichen wurden die durchschnittlichen Werte von Baseline 
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zu Woche 12. Auch hier gab es Patienten mit fehlenden Werten an Baseline und/oder Woche 
12. Eine Ersetzung fehlender Werte mittels des Last-observation-carried-forward-Prinzips 
(LOCF) erfolgte für diese Variable nur für Patienten mit einem entsprechenden Baseline-Wert 
und einem fehlenden Wert in Woche 12.  

Im Mittel konnte die Miktionsfrequenz um 0,11 im Studienverlauf in der Interventionsgruppe 
reduziert werden (LOCF). Bei den Patienten mit vollständigen Angaben zur Miktionsfrequenz 
fiel die Miktionsfrequenzreduzierung mit 0,18 noch leicht höher aus (Tabelle 28).  

Tabelle 28 Miktionsfrequenz in der Nacht (FAS) 

 Intervention 

LOCF 
Ohne Ersetzung 

fehlender Werte an 
Woche 12 

Miktionsfrequenz 

in der Nacht 

Baseline 

n 

Mittelwert 

SD 

85 

1.43 

0.79 

85 

1.43 

0.79 

Woche 
12 

n 

Mittelwert 

SD 

90 

1.32 

0.90 

55 

1.36 

0.95 

Änderung 

Baseline 
zu Woche 

12 

n 

Mittelwert 

SD 

85 

-0.11 

0.66 

50 

-0.18 

0.85 

FAS – Full Analysis Set, LOCF – Last-observation- carried-forward, SD – Standardabweichung 

Veränderung der Dranginkontinenz Episode 

Auch die Erhebung der Dranginkontinenz-Episoden wurde in der Interventionsgruppe mittels 
Miktionstagebuch bestimmt. Es gab Patienten mit fehlenden Werten an Baseline und/oder 
Woche 12. Eine Ersetzung fehlender Werte mittels des Last-observation-carried-forward-
Prinzips (LOCF) erfolgte für diese Variable für Patienten mit einem entsprechenden Baseline-
Wert und einem fehlenden Wert in Woche 12.  

 

Die nächste Tabelle zeigt die Dranginkontinenz-Episoden. Es zeigte sich keine wesentliche 
Änderung der Dranginkontinenz-Episoden.  
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Tabelle 29 Dranginkontinenz-Episode (FAS) 

 Intervention 

LOCF 
Ohne Ersetzung 

fehlender Werte an 
Woche 12 

Dranginkontinenz-
Episode 

Baseline 

n 

Mittelwert 

SD 

95 

1.11 

1.92 

95 

1.11 

1.92 

Woche 
12 

n 

Mittelwert 

SD 

98 

1.14 

2.55 

72 

0.97 

2.79 

Änderung 

Baseline 
zu Woche 

12 

n 

Mittelwert 

SD 

95 

+0.05 

1.70 

69 

-0.08 

1.99 

FAS – Full Analysis Set, LOCF – Last-observation- carried-forward, SD – Standardabweichung 

Veränderung des imperativen Harndrangs 

Auch der imperative Harndrang wurde mittels Miktionstagebuch erhoben. Es gab Patienten 
mit fehlenden Werten an Baseline und/oder Woche 12. Eine Ersetzung fehlender Werte 
mittels des Last-observation-carried-forward-Prinzips (LOCF) erfolgte für diese Variable für 
Patienten mit einem entsprechenden Baseline-Wert und einem fehlenden Wert in Woche 12.  

 

Die nächste Tabelle zeigt die Anzahl der Episoden des imperativen Harndrangs. Im Mittel 
wurde die mittlere Frequenz des imperativen Harndrangs um 1,16 reduziert (LOCF).  
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Tabelle 30 Imperativer Harndrang (FAS) 

 Intervention 

LOCF 
Ohne Ersetzung 

fehlender Werte an 
Woche 12 

Imperativer 
Harndrang 

Baseline 

n 

Mittelwert 

SD 

95 

7.87 

3.06 

95 

7.87 

3.06 

Woche 
12 

n 

Mittelwert 

SD 

98 

6.74 

3.01 

72 

6.74 

3.24 

Änderung 

Baseline 
zu Woche 

12 

n 

Mittelwert 

SD 

95 

-1.16 

2.41 

69 

-1.59 

2.70 

FAS – Full Analysis Set, LOCF – Last-observation- carried-forward, SD – Standardabweichung 

Veränderung der funktionellen Blasenkapazität 

Die funktionelle Blasenkapazität wurde anhand der maximalen Miktionsangaben in ml 
(Woche 12 zu Baseline) im Miktionstagebuch bestimmt. Es gab Patienten mit fehlenden 
Werten an Baseline und/oder Woche 12. Eine Ersetzung fehlender Werte mittels des Last-
observation-carried-forward-Prinzips (LOCF) erfolgte für diese Variable nur für Patienten mit 
einem entsprechenden Baseline-Wert und einem fehlenden Wert in Woche 12.  

 

Die nächste Tabelle zeigt Daten zur funktionellen Blasenkapazität.  
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Tabelle 31 Funktionelle Blasenkapazität (FAS) 

 Intervention 

LOCF 
Ohne Ersetzung 

fehlender Werte an 
Woche 12 

Funktionelle 
Blasenkapazität 

[mL] 

Baseline 

n 

Mittelwert 

SD 

95 

344.89 

115.29 

95 

344.89 

115.29 

Woche 
12 

n 

Mittelwert 

SD 

98 

335.86 

103.42 

72 

327.77 

96.67 

Änderung 

Baseline 
zu Woche 

12 

n 

Mittelwert 

SD 

95 

-8.74 

82.88 

69 

-12.03 

97.23 

FAS – Full Analysis Set, LOCF – Last-observation- carried-forward, SD – Standardabweichung 

IPSS-Frage 8 

Die Frage „Wie würden Sie sich fühlen, wenn sich Ihre jetzigen Symptome beim Wasserlassen 
künftig nicht mehr ändern?“ beantworteten bei der Baselineerhebung 71,4 % der 
Interventionspatienten und 70,4 % der Kontrollgruppenpatienten mit überwiegend 
unzufrieden oder schlechter. Dieser Anteil reduzierte sich bei der Interventionsgruppe um 
46,0 % auf 25,4 %, wohingegen es in der Kontrollgruppe sogar zu einer Zunahme auf 73,6 % 
kam. Der Anteil derer, die mit „ausgezeichnet“, „zufrieden“ oder „überwiegend zufrieden“ 
antworteten, erhöhte sich in der Interventionsgruppe von 13,34 % (BL) auf 55,7 % (Woche 
12), in der Kontrollgruppe kam im gleichen Zeitpunkt zu einer Abnahme KG (BL: 15,2 %; 
Woche 12: 12,1 %). Die Daten sind Tabelle 32 zu entnehmen. 

 



 

 

58 

Version 2.1. 

 

Tabelle 32 IPSS Frage 8 (FAS) Lebensqualität 

 Intervention Kontrolle 

 
BL 

(n=112) 

Woche 12 

(n=106) 

BL 

(n=125) 

Woche 12 

(n=124) 

0 – Ausgezeichnet 

n (%) 

3 (2.68) 7 (6.6) 9 (7.2) 3 (2.4) 

1 – Zufrieden 8 (7.14) 27 (25.5) 7 (5.6) 6 (4.8) 

2 – Überwiegend zufrieden 4 (3.57) 25 (23.9) 3 (2.4) 6 (4.8) 

3 - Gemischt 17 (15.18) 20 (18.9) 18 (14.4) 18 (14.5) 

4 – Überwiegend unzufrieden 39 (34.82) 19 (17.9) 42 (33.6) 36 (29.3) 

5 – Unglücklich 29 (25.89) 5 (4.7) 29 (23.2) 35 (28.2) 

6 – Sehr schlecht 12 (10.71) 3 (2.8) 17 (13.6) 20 (16.1) 

FAS – Full Analysis set, BL-Baseline 

 

Verringerung des Anteils von Patienten mit Therapieversagen  

Als Therapieversager wurden diejenigen Patienten definiert, die  

 

1) entweder eine IPSS-Summenscore-Zunahme von mindestens drei Punkten aufwiesen,  
oder 

2) eine OAB-q-SF-Teil-1-Zunahme von mindestens 3,3 % zeigten. 

 

In der Interventionsgruppe kam es nach oben genannter Definition bei 4 Patienten zu einem 
Therapieversagen (3,6%), wohingegen 51 (40,8%) der Kontrollgruppenpatienten eine 
Verschlechterung in dem Bereich angaben, die als Therapieversagen gewertet werden 
musste. 
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Tabelle 33 Patienten mit Therapieversagen (FAS) 

 
Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

Therapieversager  

(IPSS-Zunahme ≥ 3 
Scorepunkte  

oder  

OAB-q-SF-Teil-1-
Zunahme ≥ 3.3 %) 

n (%) 4 (3.6) 51 (40.8) 

Differenz der Raten 

(Mittlerer 
Behandlungseffekt) 

(%) 

-37.2 

95-%-KI (%) -46.5; -28.0 

p-Wert (Fisher’s 
exact test) 

< 0. 0001 

Odds Ratio 0.05 

95-%-KI (%) 0.02; 0.16 

FAS – Full Analysis Set, n – Stichprobenumfang oder absoluter Anteil, KI – Konfidenzintervall 

 

Patient Global Impression of Change (PGI-C) 

Die Gesamtverbesserung nach Behandlung mit der App wurde mit der PGI-C Frage “Wie hat 
sich der Zustand bezüglich des Wasserlassens über die letzten 12 Wochen verändert? “(28) 
erhoben. 92,45 % der Interventionspatienten gaben eine Verbesserung an, lediglich 0,94 % 
sagten ihr Zustand sei ein wenig schlechter ( Tabelle 35).  
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Tabelle 34 Patient Global Impression of Change (PGIC) Einzelbewertung(FAS) 

 
Intervention 

(n=106) 

(1) sehr viel besser 

n (%) 

8 (7.55) 

(2) viel besser 44 (41.51) 

(3) ein wenig besser 46 (43.4) 

(4) keine Änderung 7 (6.6) 

(5) ein wenig schlechter 1 (0.94) 

(6) viel schlechter 0 (0) 

(7) sehr viel schlechter 0 (0) 

n – Stichprobenumfang 

 

Tabelle 35 Patient Global Impression of Change (PGIC) Bewertung (FAS) 

 
Intervention 

(n=106) 

Verbessert 

n (%) 

92.45 

Keine Änderung 6.60 
Verschlechtert 0.94 

n – Stichprobenumfang 

 

Patientenadhärenz 

 

Im Rahmen einer Beurteilung der Therapieadhärenz befragten wir die Patienten nach der 
Häufigkeit der App-Nutzung. Insgesamt 89,62 % der Patienten der Interventionsgruppe gaben 
in der Befragung nach dem Erhebungszeitraum an, dass sie die App wöchentlich oder 
mehrfach wöchentlich genutzt haben (vgl. Tabelle 36).  

 

Tabelle 36 Nutzung der App 

 
Intervention 

(n=106) 

Mehrfach wöchentlich n (%) 89 (83.96) 
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Wöchentlich 6 (5.66) 

Mit längeren Pausen als 1 Woche 5 (4.71) 

Mit längeren Pausen über zwischen 2-6 
Wochen 

3 (2.83) 

Mit längeren Pausen über 6 Wochen 3 (2.83) 

n – Stichprobenumfang 
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Weiterempfehlung der App 

 

Die Frage „Wie wahrscheinlich ist es, dass Sie die App weiterempfehlen?“, die anhand einer 
Skala von 1 (Sehr unwahrscheinlich) bis 10 (Sehr wahrscheinlich) antworteten 81,13 % mit 
einer 8 oder höheren Werten (siehe Tabelle 37).  

 

Tabelle 37 Weiterempfehlungsgrad (FAS) 

 
Intervention 

(n=104) 

1 

n (%) 

1 (0.94) 

2 0 

3 0 

4 0 

5 6 

6 0 

7 11 (10.38) 

8 24 (22.64) 

9 23 (21.7) 

10 39 (36.79) 

n – Stichprobenumfang 
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Neu begonnene Therapien während des Beobachtungszeitraums 

 

Die folgende Tabelle gibt die Anzahl der Patienten an, welche während des 
Beobachtungszeitraums medikamentöse oder andere Therapien begannen.  

 

Tabelle 38 Neu begonnene Therapien während des Beobachtungszeitraums 

 
 Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

Medikamente   

n (%) 

4 (3.57) 6 (4.80) 

Operative Therapien 0 (0.00) 0 (0.00) 

Katheterisierung 0 (0.00) 1 (0.80) 

Andere Therapien 2 (1.7%) 0 (0.00) 

 n – Stichprobenumfang 

 

2) Zusammenfassung aller Unerwünschten Ereignisse und Unerwünschten 
Wirkungen des Produkts 

 
Insgesamt 20 Unerwünschte Ereignisse (UE; engl.: Adverse Events) wurden in der Studie 
beobachtet. In der Interventionsgruppe gab es etwas häufiger UE als in der Kontrollgruppe 
(Interventionsgruppe: n=14, Kontrollgruppe: n=6). 12 Patienten (10,7 %) hatten mindestens 
ein UE in der Interventionsgruppe verglichen mit 5 Patienten (4,0 %) in der Kontrollgruppe. 
Dabei wurden die UE einzeln gezählt, auch wenn sie einem Patienten zu einem Zeitraum zu 
zuordnen sind.  
Ferner gab es 5 Patienten (4,46 %) mit schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen (SUE; 
engl. Serious Adverse Events) in der Interventionsgruppe und 1 Patienten (0,8 %) mit SUE in 
der Kontrollgruppe.  
  

Keines der unerwünschten Ereignisse (UE) ist auf Wirkung des Produktes zurückzuführen.  

 



 

 

64 

Version 2.1. 

 

Tabelle 39  Übersicht Unerwünschte Ereignisse (SAF) 

 Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

Mindestens ein UE n (%) 12 (10.7 %) 5 (4.0) 

Anzahl UE n 14 9 

SUE n (%) 5(4.46%)  1(0.8%)  

SAF – Safety Set, n – Stichprobenumfang oder Anzahl, UE – Unerwünschtes Ereignis, SUE – 
Schwerwiegendes Unerwünschtes Ereignis 

 

Am häufigsten waren Magen-Darm-Infekte (Interventionsgruppe: n=3, Kontrollgruppe: n=0) 
und psychische Erkrankungen (Interventionsgruppe: n=2, Kontrollgruppe: n=0). Alle anderen 
UE traten nur in Einzelfällen auf.  
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Tabelle 40 Unerwünschte Ereignisse (UE) 

 Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

Magen-Darm-Infekt 

n (%) 

3 (2.7) - 

Psychische Erkrankung 2 (1.8) - 

Atemnot - 1 (0.8) 

Blasenentzündung 1 (0.9) - 

COVID-Infektion - 1 (0.8) 

Desensibilisierung 1 (0.9) - 

Hexenschuss 1 (0.9) - 

Hohes Fieber - 1 (0.8) 

Hypertonie - 1 (0.8) 

Influenza 1 (0.9) - 

Katarakt-Operation 1 (0.9) - 

Ischiasnerv eingeklemmt 1 (0.9) - 

Lungenödem - 1 (0.8) 

Operation - 1 (0.8) 

Rippenprellung 1 (0.9) - 

Schmerzen im Brustbereich - 1 (0.8) 

Schnittverletzung Wade/Hand 1 (0.9) 1 (0.8) 

Schwindel - 1 (0.8) 

Windpocken 1 (0.9) - 

SAF – Safety Set, n – Stichprobenumfang oder Anzahl, Mehrfachnennungen pro Patient möglich 

 

Die nächste Tabelle gibt Auskunft über die SUE in beiden Behandlungsgruppen. Dabei sind 
keine Produkt-bezogenen-SUE aufgetreten. 
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Tabelle 41 Schwerwiegende Unerwünschte Ereignisse (SUE) (SAF) 

 Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

Apoplex 

n (%) 

1 (0.9) - 

COVID-Infektion - 1 (0.8) 

Durchfall 1 (0.9) - 

Finger gebrochen 1 (0.9) - 

Motorradunfall 1 (0.9) - 

Netzhautablösung 1 (0.9) - 

SAF – Safety Set, n – Stichprobenumfang oder Anzahl, Mehrfachnennungen pro Patient 
möglich 

 

3) Auflistung aller beobachteten Produktmängel 

 

Es wurden keine Produktmängel beobachtet. 

 

4) Untergruppenanalysen für spezielle Populationen  

Subgruppenanalyse nach ICD-Code 

Einschlusskriterium dieser Studie war das Vorliegen der Diagnose N40 oder N32.8 nach ICD-
10-GM (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter 
Gesundheitsprobleme, German Modification).  

Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse des primären Endpunktes IPSS nach Aufschlüsselung 
nach ICD-10-Code. 
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Tabelle 42 IPSS-Subgruppenanalyse nach ICD Codes N32.8 und N40 sowie deren 
Kombination – J2R (FAS) 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

IPSS 

(Scorepunkte) 

ICD Code N32.8 

n 

Mittelwert 

SD 

32 

17.97 

7.07 

32 

10.34 

4.78 

42 

17.76 

5.35 

42 

17.55 

5.77 

LSMean-
Differenz 

-7.3 

95 % KI -9.2; -5.5 

p (ANCOVA) <0.0001 

ICD-Code N40 

n 

Mittelwert 

SD 

54 

16.48 

5.52 

54 

10.54 

5.22 

56 

16.77 

6.09 

56 

17.09 

6.83 

LSMean-
Differenz 

-6.4 

95 % KI -8.0; -4.7 

p (ANCOVA) <0.0001 

ICD-Codes 

N32.8/N40 

n 

Mittelwert 

SD 

26 

18.77 

6.12 

26 

11.15 

4.91 

27 

19.52 

6.62 

27 

19.07 

6.59 

LSMean-
Differenz 

-7.4 

95 % KI -9.8; -5,1  

p (ANCOVA) <0.0001 

IPSS – International Prostate Symptom Score, J2- Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, 
BL – Baseline, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, LSMean – Least square 

Mean, KI – Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of covariance, ICD – International 
Classification of disease 
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Da bei einer kombinierten Diagnoseeingabe davon ausgegangen werden kann, dass die 
ursächliche Komponente das BPS (N40) ist, wurde in der nächstfolgenden Tabelle bei einer 
Doppeldiagnose die N40 zugeordnet.  

 

Tabelle 43 IPSS-Subgruppenanalyse nach ICD Codes N32.8 und N40 – J2R (FAS) 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

IPSS 

(Scorepunkte) 

ICD Code N32.8 

n 

Mittelwert 

SD 

32 

17.97 

7.07 

32 

10.34 

4.78 

42 

17.76 

5.35 

42 

17.55 

5.77 

LSMean-
Differenz 

-7.3 

95 % KI -9.2; -5.5 

p (ANCOVA) <0.0001 

ICD-Code N40 

n 

Mittelwert 

SD 

80 

17.23 

5.78 

80 

10.74 

5.10 

83 

17.66 

6.36 

83 

17.73 

6.78 

LSMean-
Differenz 

-6.7 

95 % KI -8.1; -5.3 

p (ANCOVA) < 0.0001 

IPSS – International Prostate Symptom Score, J2- Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, 
BL – Baseline, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, LSMean – Least square 

Mean, KI – Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of covariance, ICD – International 
Classification of disease 

 

Unabhängig von der ICD-Diagnose zeigt sich eine signifikante Verbesserung des IPSS-Scores 
der Interventionsgruppe (p< 0,0001), bei denen das Konfidenzintervall deutlich über dem 
klinisch relevanten Bereich liegt.  
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Patienten mit einer OAB-Diagnose (N32.8) schneiden etwas besser ab, als Patienten mit 
einem benignen Prostatasyndrom (N40) (LSMean -7,3 vs -6,7) (Tabelle 43). 

 

Auch die Untergruppenanalysen zum OAB-q-SF Teil 1 und Teil 2 lieferten signifikante Effekte 
für die Interventionsgruppe, unabhängig von der ICD-10-Diagnose (siehe Tabelle 44 ff.). 
Äquivalent zu den Ergebnissen des IPSS schnitten Patienten mit der Diagnose N32.8 etwas 
besser ab, als Patienten der Diagnose N40.  
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Tabelle 44 OAB-q-SF-Teil-1 - Subgruppenanalyse nach ICD-Codes N32.8, N40 und deren 
Kombination – J2R (FAS) 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

OAB-q-SF-
Teil-1 

(%) 

ICD-Code 

N32.8 

n 

Mittelwert 

SD 

32 

52.40 

23.04 

32 

31.22 

21.05 

42 

55.95 

18.82 

42 

54.21 

21.17 

LSMean-
Differenz 

-20.2 

95 % KI -26.5; -13.9 

p (ANCOVA) < 0.0001 

ICD-Code 

N40 

n 

Mittelwert 

SD 

54 

48.02 

17.25 

54 

30.52 

19.24 

56 

46.13 

16.10 

56 

44.70 

17.57 

LSMean-
Differenz 

-15.5 

95 % KI -20.9; -10.2 

p (ANCOVA) < 0.0001 

ICD-Codes 

N32.8/N40 

n 

Mittelwert 

SD 

26 

50.90 

20.52 

26 

29.32 

18.45 

27 

56.17 

21.72 

27 

54.03 

17.30 

LSMean-
Differenz 

-22.1 

95 % KI -30.3; -14.0 

p (ANCOVA) < 0.0001 

OAB-q-SF-Teil-1 – Overactive Bladder-Short Form, J2- Jump-to-reference, FAS – Full Analysis 
Set, BL – Baseline, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, LSMean – Least 
square Mean, KI – Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of covariance, ICD – International 
Classification of Diseases 
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Die folgende Tabelle zeigt die Subsummation der kombinierten Diagnosen unter der 
Diagnose N40. 

 

Tabelle 45 OAB-q-SF-Teil-1 - Subgruppenanalyse nach ICD-Codes N32.8, N40 – J2R (FAS) 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

OAB-q-SF-
Teil-1 

(%) 

ICD-Code 

N32.8 

n 

Mittelwert 

SD 

32 

52.40 

23.04 

32 

31.22 

21.05 

42 

55.95 

18.82 

42 

54.21 

21.17 

LSMean-
Differenz 

-20.2 

95 % KI -26.5; -13.9 

p (ANCOVA) < 0.0001 

ICD-Code 

N40 

n 

Mittelwert 

SD 

80 

48.96 

18.29 

80 

30.13 

18.88 

83 

49.40 

18.60 

83 

47.74 

17.92 

LSMean-
Differenz 

-17.3 

95 % KI -21.8; -12.9 

p (ANCOVA) < 0.0001 

OAB-q-SF-Teil-1 – Overactive Bladder-Short Form, J2- Jump-to-reference, FAS – Full Analysis 
Set, BL – Baseline, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, LSMean – Least 
square Mean, KI – Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of covariance, ICD – International 
Classification of Diseases 
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Tabelle 46 OAB-q-SF-Teil-2 - Subgruppenanalyse nach ICD-Codes N32.8 und N40 sowie 
deren Kombination – J2R (FAS) 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

OAB-q-SF-Teil-
2 

(Scorepunkte) 

ICD-Code 

N32.8 

n 

Mittelwert 

SD 

32 

38.18 

12.06 

32 

26.48 

10.07 

42 

39.65 

11.13 

42 

38.70 

11.35 

LSMean-
Differenz 

-11.2 

95 % KI -13.2; -9.3 

p (ANCOVA) < 0.0001 

ICD-Code 

N40 

n 

Mittelwert 

SD 

54 

36.61 

11.74 

54 

26.64 

10.66 

56 

37.32 

10.60 

56 

36.79 

11.14 

LSMean-
Differenz 

-9.6 

95 % KI -12.5; -6.8 

p (ANCOVA) < 0.0001 

ICD-Codes 
N32.8/N40 

n 

Mittelwert 

SD 

26 

39.96 

13.20 

26 

26.62 

9.44 

27 

41.15 

12.00 

27 

40.63 

10.61 

LSMean-
Differenz 

-13.4 

95 % KI -17.4; - 9.3 

p (ANCOVA) < 0.0001 

OAB-SF – Overactive Bladder Short Form, J2R - Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, BL 
– Baseline, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, LSMean – Least square 

Mean, KI – Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of covariance 
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Die folgende Tabelle zeigt die Subsummation der kombinierten Diagnosen unter der 
Diagnose N40. 

 

Tabelle 47 OAB-q-SF-Teil-2 - Subgruppenanalyse nach ICD-Codes N32.8 und N40 – J2R 
(FAS) 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

OAB-q-SF-Teil-
2 

(Scorepunkte) 

ICD-Code 

N32.8 

n 

Mittelwert 

SD 

32 

38.18 

12.06 

32 

26.48 

10.07 

42 

39.65 

11.13 

42 

38.70 

11.35 

LSMean-
Differenz 

-11.2 

95 % KI -13.2; -9.3 

p (ANCOVA) < 0.0001 

ICD-Code 

N40 

n 

Mittelwert 

SD 

80 

37.70 

12.25 

80 

26.63 

10.22 

83 

38.57 

11.15 

83 

38.04 

11.05 

LSMean-
Differenz 

-10.8 

95 % KI -13.1; -8.5 

p (ANCOVA) < 0.0001 

OAB-SF – Overactive Bladder Short Form, J2R - Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, BL 
– Baseline, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, LSMean – Least square 
Mean, KI – Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of covariance 

Subgruppenanalyse nach Studienzentrum 

Das Studienzentrum der Uniklinik Freiburg schloss insgesamt 61 Patienten (25.7 %) ein 
(Interventionsgruppe; n=30, Kontrollgruppe n=31) ein. Das Studienzentrum der Uniklinik 
Halle bezog einen größeren Anteil von 176 Patienten (74,3 %) ein (Interventionsgruppe: n=82, 
Kontrollgruppe: n=94). Die folgende Tabelle zeigt die Subgruppenanalyse des IPSS-
Summenscores nach Zentren. In beiden Zentren gab es ähnliche mittlere Behandlungseffekte 
(LSMeans) zu Gunsten der Interventionsgruppe. 
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Tabelle 48 IPSS-Subgruppenanalyse nach Zentren – J2R (FAS) 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

IPSS 

(Scorepunkte) 

 

Zentrum 

Freiburg 

n 

Mittelwert 

SD 

30 

18.03 

6.37 

30 

11.07 

4.93 

31 

18.00 

6.19 

31 

16.98 

5.99 

LSMean-Differenz -7.6 

95 % KI -9.8; -5.5 

p (ANCOVA) <0.0001 

Zentrum 

Halle 

n 

Mittelwert 

SD 

82 

17.22 

6.10 

82 

10.46 

5.04 

94 

17.60 

5.99 

94 

17.34 

6.57 

LSMean-Differenz -6.6 

95 % KI -7.9; -5.3 

p (ANCOVA) <0.0001 

IPSS – International Prostate Symptom Score, J2- Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, 
BL – Baseline, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, LSMean – Least square 

Mean, KI – Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of covariance, ICD – International 
Classification of disease 

 

Auch bezüglich des OAB-q Teil 1 und Teil 2 zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede 
zwischen den Zentren: OAB-q-SF-Teil-1 (%) -17,3 vs. -18,7, OAB-q-SF-Teil-2 -11,2 vs.-11,2 
(Scorepunkte).  
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Tabelle 49 OAB-q-SF-Teil-1 - Subgruppenanalyse nach Zentren – J2R (FAS) 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

OAB-q-SF-
Teil-1 

(%) 

Zentrum 

Freiburg 

n 

Mittelwert 

SD 

30 

48.56 

18.77 

30 

31.44 

17.50 

31 

52.26 

19.18 

31 

51.51 

20.05 

LSMean-
Differenz 

-17.3 

95 % KI -23.8; -10.8 

p (ANCOVA) < 0.0001 

Zentrum 

Halle 

n 

Mittelwert 

SD 

82 

50.45 

20.14 

82 

30.07 

20.19 

94 

51.38 

18.85 

94 

49.39 

19.04 

LSMean-
Differenz 

-18.7 

95 % KI -23.0; -14.3 

p (ANCOVA) < 0.0001 

OAB-SF – Overactive Bladder Short Form, J2- Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, BL – 
Baseline, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, LSMean – Least square Mean, 

KI – Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of covariance 
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Tabelle 50 OAB-q-SF-Teil-2 - Subgruppenanalyse nach Zentren – J2R (FAS) 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

OAB-q-SF-Teil-
2 

(Scorepunkte) 

Zentrum 

Freiburg 

n 

Mittelwert 

SD 

30 

36.27 

11.26 

30 

26.93 

10.34 

31 

41.00 

10.60 

31 

41.29 

9.68 

LSMean-
Differenz 

-11.2 

95 % KI -14.8; -7.6 

p (ANCOVA) < 0.0001 

Zentrum 

Halle 

n 

Mittelwert 

SD 

82 

38.88 

12.33 

82 

26.42 

9.98 

94 

39.20 

11.32 

94 

37.84 

11.78 

LSMean-
Differenz 

-11.2 

95 % KI -13.5; -8.9 

p (ANCOVA) < 0.0001 

OAB-SF – Overactive Bladder Short Form, J2R - Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, BL 
– Baseline, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, LSMean – Least square 

Mean, KI – Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of covariance 

Subgruppenanalyse nach Schweregrad 

Die folgende Tabelle zeigt die explorative Subgruppenanalyse des IPSS-Summenscores nach 
milder (0-7 Scorepunkte), moderater (8-19 Scorepunkte) und schwerer IPSS-Ausgangslage 
(20-35 Scorepunkte). In allen drei Subgruppen führte die Interventionsgruppe besseren 
Ergebnissen als die Kontrollgruppe, wobei bei mildem und schweren Schweregrad zu einer 
deutlicheren Besserung in der Interventionsgruppe kam. In die Kategorie „milde 
Symptomatik“ fielen nur wenige Patienten, so dass diese Werte nicht aussagekräftig sind (vgl. 
Tabelle 51). 
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Tabelle 51 IPSS-Subgruppenanalyse nach Ausgangslagenschweregrad – J2R (FAS) 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

IPSS 

(Scorepunkte) 

BL: Milde 
Symptomatik 

(0-7 
Scorepunkte) 

n 

Mittelwert 

SD 

6 

6.50 

0.55 

6 

3.17 

1.94 

4 

4.75 

2.06 

4 

9.75 

4.43 

LSMean-
Differenz 

-10.1 

95 % KI -13.4; -6.8 

p (ANCOVA) 0.0002 

BL: Moderate 

Symptomatik 

(8-19 
Scorepunkte) 

n 

Mittelwert 

SD 

68 

14.54 

3.09 

68 

9.85 

3.79 

71 

14.10 

2.87 

71 

14.17 

4.40 

LSMean-
Differenz 

-4.6 

95 % KI -5.8; -3.4 

p (ANCOVA) <0.0001 

BL: Schwere 
Symptomatik  

(20-35 
Scorepunkten 

n 

Mittelwert 

SD 

38 

24.34 

3.54 

38 

12.87 

5.68 

50 

23.84 

2.95 

50 

23.28 

4.56 

LSMean-
Differenz 

-10.7 

95 % KI -12.7; -8.6 

p (ANCOVA) <0.0001 

IPSS – International Prostate Symptom Score, J2- Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, 
BL – Baseline, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, LSMean – Least square 

Mean, KI – Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of covariance 
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Tabelle 52 IPSS: Einteilung nach Schweregrad BL zu Woche 12 (FAS) 

Symptomatik mild moderat schwer 

Intervention  
BL 6 (5%) 68 (61%) 38 (34%) 

Woche 12 34 (32%) 66 (62%) 6 (6%) 

Kontrolle 
BL  4 (3%) 71 (57%) 50 (40%) 

Woche 12 5 (4%) 67 (54%) 52 (42%) 

IPSS – International Prostate Symptom Score, FAS – Full Analysis Set, BL – Baseline, 

 

Tabelle 52 zeigt die Verteilung der Patienten nach Schweregrad. Die Mehrzahl der Patienten 
in beiden Gruppen hatten bei Programmbeginn eine schwere oder moderate Symptomatik. 
6 Patienten der IG und 4 Patienten der KG hatten bei Baseline eine milde Symptomatik. In 
der Interventionsgruppe hatten von den anfänglichen 34% noch 6% in der Post-Befragung 
eine schwerwiegende Symptomatik, im gleichen Zeitraum nahm der Anteil der Patienten in 
der Kontrollgruppe mit schwerwiegenden Symptomen um 2% auf 42% zu. 

 

Auch die kombinierte Betrachtung mit dem OAB-q-SF unterstützt die Aussage, dass sich 
Patienten mit schwerer Symptomatik deutlicher verbessern, wobei es in allen drei 
Subgruppen zu besseren Ergebnissen im Vergleich zur Kontrollgruppe kam. Hierbei ist zu 
beachten, dass die Subgruppe mit milder IPSS-Ausgangslage nur wenige Patienten aufwies 
und es zu Baseline große Unterschiede im OAB-q-SF-Teil-1-Score zwischen den beiden 
Behandlungsgruppen gab (dargestellt in Tabelle 53). 
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Tabelle 53 OAB-q-SF-Teil-1 - Subgruppenanalyse nach IPSS-Ausgangslagenschweregrad – 
J2R (FAS) 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

OAB-q-SF-
Teil-1 

(%) 

BL: Milde IPSS-
Symptomatik 

(0-7 Scorepunkte) 

n 

Mittelwert 

SD 

6 

20.56 

5.74 

6 

8.33 

4.59 

4 

53.33 

19.63 

4 

49.17 

15.24 

LSMean-
Differenz 

-17.5 

95 % KI -29.1; -6.0 

p (ANCOVA) 0.0088 

BL: Moderate 

IPSS-
Symptomatik 

(8-19 
Scorepunkte) 

n 

Mittelwert 

SD 

68 

49.51 

18.84 

68 

32.47 

19.60 

71 

46.67 

18.06 

71 

45.21 

20.47 

LSMean-
Differenz 

-14.9 

95 % KI -19.8; -10.0 

p (ANCOVA) < 0.0001 

BL: Schwere IPSS-
Symptomatik (20-
35 Scorepunkten 

n 

Mittelwert 

SD 

38 

55.35 

18.67 

38 

29.45 

18.36 

50 

58.47 

18.07 

50 

56.65 

15.67 

LSMean-
Differenz 

-25.4 

95 % KI -31.2; -19.7 

p (ANCOVA) < 0.0001 

IPSS – International Prostate Symptom Score, J2- Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, 
BL – Baseline, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, LSMean – Least square 

Mean, KI – Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of covariance 
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In der Betrachtung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität zeigte sich dies noch 
deutlicher, hier kam es bei Patienten mit schwerer Symptomatik zu einer Verbesserung der 
Lebensqualität um 25,5 % (-16.6 Scorepunkte LSMean), was die größte Steigerung darstellt. 
Patienten mit milder und moderater Symptomatik zeigten eine geringere, aber im Vergleich 
zur Kontrollgruppe, deutliche und signifikante Verbesserung (-5,1 und -8,3 Scorepunkte), zu 
entnehmen aus, vgl. Tabelle 54. 



 

 

81 

Version 2.1. 

 

Tabelle 54 OAB-q-SF-Teil-2 - Subgruppenanalyse nach IPSS-Ausgangslagenschweregrad – 
J2R (FAS) 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

OAB-q-SF-Teil-
2 

(Scorepunkte) 

BL: Milde 
Symptomatik 

(0-7 
Scorepunkte) 

n 

Mittelwert 

SD 

6 

23.00 

7.32 

6 

16.50 

5.65 

4 

37.50 

8.35 

4 

31.50 

7.68 

LSMean-
Differenz 

-5.1 

95 % KI -13.8; +3.7 

p (ANCOVA) 0.2148 

BL: Moderate 

Symptomatik 

(8-19 
Scorepunkte) 

n 

Mittelwert 

SD 

68 

37.69 

12.20 

68 

27.52 

10.45 

71 

35.77 

9.92 

71 

34.58 

10.01 

LSMean-
Differenz 

-8.3 

95 % KI -10.7; -5.9 

p (ANCOVA) < 0.0001 

BL: Schwere 
Symptomatik (20-
35 Scorepunkten 

n 

Mittelwert 

SD 

38 

41.45 

10.51 

38 

26.19 

9.16 

50 

45.32 

10.66 

50 

45.12 

10.42 

LSMean-
Differenz 

-16.6 

95 % KI -19.9; -13.3 

p (ANCOVA) < 0.0001 

IPSS – International Prostate Symptom Score, J2- Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, 
BL – Baseline, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, LSMean – Least square 

Mean, KI – Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of covariance 
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Subgruppenanalyse nach Alter  

In der explorativen Subgruppenanalyse nach Lebensalter (≤ 60 Jahre, > 60 Jahre) des IPSS-
Summenscores zeigte sich ebenfalls ein Hinweis auf einen positiven Effekt der 
Interventionsgruppe verglichen zur Kontrollgruppe sowohl bei den jüngeren als auch bei den 
älteren Patienten, siehe folgende Tabelle. 

  

Tabelle 55 IPSS-Subgruppenanalyse nach Alter – J2R (FAS) 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

IPSS 

(Scorepunkte) 

Alter 

≤ 60 Jahre 

n 

Mittelwert 

SD 

56 

18.41 

6.44 

56 

10.98 

5.09 

71 

17.92 

6.24 

71 

18.25 

6.40 

LSMean-
Differenz 

-7.6 

95 % KI -8.9; -6.3 

p (ANCOVA) <0.0001 

Alter  

> 60 Jahre 

n 

Mittelwert 

SD 

56 

16.46 

5.76 

56 

10.05 

4.84 

54 

17.41 

5.76 

54 

16.91 

6.46 

LSMean-
Differenz 

-6.3 

95 % KI -8.1; -4.5 

p (ANCOVA) <0.0001 

IPSS – International Prostate Symptom Score, J2- Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, 
BL – Baseline, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, LSMean – Least square 

Mean, KI – Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of covariance 

 

Auch die Subgruppenanalysen des OAB-q-SF Part 1 und 2 bezüglich des Alters lieferten 
signifikante Ergebnisse. Weiterhin erfolgten Subgruppenanalysen mit den Altersklassen ≤ 65 
Jahren und >65 Jahren (siehe Appendix). 
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Subgruppenanalyse nach BMI 

Tabelle 56 zeigt eine Einteilung der IPSS Ergebnisse nach BMI (Body Mass Index) der 
Patienten. Auch hier zeigt ein signifikantes Ergebnis, unabhängig vom BMI, Patienten mit 
höherem BMI profitieren etwas mehr als mit niedrigerem BMI (-6,5 vs. -7,2 LSMeans). 

Tabelle 56 IPSS-Subgruppenanalyse nach BMI – J2R (FAS) 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

IPSS 

(Scorepunkte) 

BMI 

≤ 25 kg/m² 

n 

Mittelwert 

SD 

41 

17.66 

6.74 

41 

10.98 

5.52 

52 

18.23 

5.70 

52 

17.87 

6.59 

LSMean-
Differenz 

-6.5 

95 % KI -8.1; -4.8 

p (ANCOVA) < 0.0001 

Gewicht  

> 25 kg/m² 

n 

Mittelwert 

SD 

70 

17.19 

5.78 

70 

10.21 

4.65 

73 

17.32 

6.25 

73 

17.53 

6.36 

LSMean-
Differenz 

-7.2 

95 % KI -8.7; -5.8 

p (ANCOVA) < 0.0001 

IPSS – International Prostate Symptom Score, J2- Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, 
BL – Baseline, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, LSMean – Least square 

Mean, KI – Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of covariance 

Auch die Subgruppenanalysen des OAB-q-SF Part 1 und 2 bezüglich des BMI lieferten 
signifikante Ergebnisse zu Gunsten der Interventionsgruppe (siehe Appendix). 

 

Subgruppenanalyse zu bestehender Medikation der Blasenentleerungsstörung 

Da eine bereits bestehende Medikation der Blasenentleerungsstörung bei den 
Studienteilnehmern erlaubt war, ist diese Subgruppe besonders interessant. Hier zeigte sich 
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sowohl bei Patienten mit Medikamenten-Einnahme als auch bei Patienten ohne 
Medikamenteneinnahme ein signifikanter Behandlungseffekt von -5,5 und -7,3 
Scorepunkten. Dieses Ergebnis war bei beiden Gruppen statistisch signifikant <0,0001  

Insgesamt 69 Patienten (31 IG, 38 KG) (29,1 %) nahmen Medikamente gegen 
Blasenbeschwerden ein. 

 

Tabelle 57 IPSS Summenscore in der Subgruppe „Medikamente für Blasenbeschwerden“ 
– J2R (FAS) 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

IPSS 

(Scorepunkte) 

Patienten mit 
Medikamenten 

n 

Mittelwert 

SD 

31 

17.61 

4.84 

31 

12.39 

4.45 

38 

19.53 

5.90 

38 

19.34 

6.61 

LSMean-
Differenz 

-5.5 

95 % KI -7.4; -3.6 

p (ANCOVA) < 0.0001 

Patienten ohne 
Medikamente  

n 

Mittelwert 

SD 

80 

17.26 

6.59 

80 

9.91 

5.07 

87  

16.90  

5.93 

87 

16.94 

6.25 

LSMean-
Differenz 

-7.3 

95 % KI -8.6; -5.9 

p (ANCOVA) < 0.0001 

IPSS – International Prostate Symptom Score, J2- Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, 
BL – Baseline, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, LSMean – Least square 

Mean, KI – Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of covariance 

Auch die Subgruppenanalysen des OAB-q-SF Part 1 und 2 bezüglich der Medikation lieferten 
signifikante Ergebnisse für die Interventionsgruppe (siehe Appendix). 
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5) Fehlende Daten oder Abweichungen in der Analyse  

Ausschluss von Personen 

Von 584 Personen, die das Eignungsscreening durchlaufen haben, sind 347 Personen 

aus den folgenden Gründen ausgeschlossen worden: 

● Keine Screening-Daten vorhanden (n = 149), 

● Einschlusskriterien nicht erfüllt oder mind. ein Ausschlusskriterium erfüllt (n =194), 

● Nicht an der 1. Befragung teilgenommen (n =2), 

● Einverständniserklärung zurückgezogen (n=2). 

 

Nicht an der Nachuntersuchung teilgenommen 

Zum Post-Messzeitpunkt lieferten 3 % (7/237; IG: 5,4%, 6/112; KG: 0,8 %, 1/125) der 

Teilnehmer keine Daten hinsichtlich des primären Endpunktes.  

In der folgenden Tabelle sind die jeweiligen Drop-Out-Gründe der Studienteilnehmer nach 
Studiengruppe und Datum aufgelistet.  

Tabelle 58 Drop Out Gründe der Studienteilnehmer 

Arm Datum Drop Out -Grund 

I 07.05.2023 Sieht sich nach Motorradunfall nicht mehr in der Lage die App zu 
benutzen, Zustand nach SAE. 

I 28.06.2023 Patient gibt widersprüchliche Angaben zu seinem 
Gesundheitszustand an. Patient wurde vom Studienzentrum 
ausgeschlossen aus Sicherheitsgründen. 

I 28.06.2023 Patient empfindet die App als zu viel Aufwand. Möchte App nicht 
weiter nutzen. 

I 03.07.2023 Patient möchte App nicht weiter nutzen, Patient hat keine weiteren 
Angaben gemacht. 

K 24.10.2023 Kontrollgruppenpatient möchte aus gesundheitlichen Gründen (AE) 
in Zukunft die App nicht nutzen, an Abschlussbefragung nicht 
teilgenommen. 

I 07.09.2023 An Abschlussbefragung nicht teilgenommen, wurde vom 
Studienzentrum nicht mehr erreicht. 

I 30.08.2023 Nach SAE vom Studienzentrum nicht mehr erreicht, an 
Abschlussbefragung nicht teilgenommen. 

SAE – Severe Adverse Event, AE – Adverse Event 

 

Im Folgenden werden die Baseline-demographischen Daten sowie die Ergebnisse der 
konfirmatorischen Endpunkte der Patienten dargestellt, die nicht mehr an der 
Folgebefragung teilnehmen (Drop Outs) im Vergleich zu den Patienten, die Daten in der 
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Befragung nach 12 Wochen zur Verfügung stellten (Completers). Im Appendix erfolgt die 
detaillierte Darstellung. 

Tabelle 59:  Demographie und Baseline-Werte (FAS) 

 Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

Dropouts 

(n=6) 

Completers 

(n=106) 

Dropouts 

(n=1) 

Completers 

(n=124) 

Alter 

(Jahre) 

Mittelwert 

SD 

63.33 

8.07 

58.29 

12.08 

79.00 

- 

57.98 

12.58 

Größe 

(cm) 

 

Mittelwert 

SD 

 

182.00 

7.27 

n=105 

180.39 

7.68 

 

167.00 

- 

 

179.71 

7.17 

Gewicht 

(kg) 

Mittelwert 

SD 

102.50 

18.12 

86.67 

15.33 

61.00 

- 

85.59 

14.89 

IPSS 

(Baseline) 

Mittelwert 

SD 

13.67 

4.97 

17.65 

6.17 

24.00 

- 

17.65 

6.02 

OAB-q-SF-Teil-1 

(%) 

Mittelwert 

SD 

54.44 

17.97 

46.69 

19.86 

93.33 

- 

51.26 

18.55 

OAB-q-SF-Teil-2 

(Scorepunkte) 

Mittelwert 

SD 

39.17 

16.17 

38.12 

11.88 

57.00 

- 

39.51 

11.06 

FAS – Full Analysis Set, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung 

.  

6) Unterscheidungen zwischen primären Analysen, anderen vorab festgelegten 
Analysen und zusätzlichen Analysen. 

 
Die primären Wirksamkeitsanalysen hinsichtlich der primären Endpunkte sowie die Analyse  
der sekundären Endpunkte und der weiteren Maße erfolgten gemäß der Präspezifizierungen 
im statistischen Analyseplan.   
  
Darüber hinaus wurden Sensitivitätsanalysen im Rahmen einer Per-Protocol-Analyse  gemäß 
der vorherigen Festlegung im Studienprotokoll durchgeführt.  
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6) Diskussion und Gesamt-Schlussfolgerungen 

a) Ergebnisse zur klinischen Leistungsfähigkeit, Wirksamkeit und Sicherheit 

Die vorliegende Studie bestätigt die Wirksamkeit der App-Therapie Kranus Lutera zur 
Verbesserung von „Lower Urinary Tract Symptoms“ unabhängig von der ICD-Diagnose.  

Im Vergleich zur Kontrollgruppe kam es bei der Interventionsgruppe zu einer signifikanten 
Verbesserung des Symptomscores IPSS (International Prostate Symptom Score). Auch die 
Veränderung der weiteren konfirmatorisch getesteten Endpunkte gesundheitsbezogene 
Lebensqualität (OAB-q-SF-Teil 2) und OAB-Symptomatik (OAB-q-SF-Teil 1) zeigten sich 
statisch als signifikant.  

Nach Absolvierung des digitalen Programms kam es zu einer Verbesserung um -7,31 
Scorepunkte im IPSS Score in der Per-Protocol-Analyse, um -7,0 Scorepunkte im Full-Analysis 
Set (J2R). Beide Ergebnisse übertreffen deutlich die als klinisch relevante definierte Schwelle 
von 3 Scorepunkten. Auch der Mindesteffekt (unteres Konfidenzintervall) lag mit -6,2 (PP) 
bzw. -5,9 Punkten (FAS/J2R) über der Relevanzgrenze von -3 Punkten. Es kam zu einer 
relativen Reduktion des Symptomscores um 37,88% im Full-Analysis-Set. In der 
Kontrollgruppe gab es keine signifikante Veränderung der Symptome (17,7 vs. 17,67 Punkte). 

Insgesamt 77,7% (FAS) bzw. 82% (PP) der Interventionsgruppenpatienten verbesserten sich 
um mindestens drei Scorepunkte, 64,3% (FAS) bzw. 67,9% (PP) um mindestens 30% des 
Ausgangswertes.  

Der durchschnittliche IPSS verbesserte sich von 17,44 auf 10,52 (p < 0,0001) im Full-Analysis 
Set. Es zeigte sich ein starker Effekt nach Cohen’s d von 1,46.  

Nach einer Arbeit von Barry et al. (12) berichten Patienten ab einer IPSS-Scorereduzierung 
von 3,1 von einer Verbesserung ihrer Symptome, diese Reduktion wurde als klinische 
Relevanzgrenze angesehen. Weitere Studien bestätigen diese Scorepunktzahl als „minimal 
important difference“ (MID) (17, 18, 20). Die Ergebnisse der BEST-Studie liegen weit über 
diesem Bereich. Vor allem, wenn man die Ergebnisse mit den IPSS-Score-Veränderungen 
durch medikamentöse Therapien vergleicht, zeigt sich die klinische Bedeutung der 
konservativen Maßnahmen. In einer Metaanalyse von Yuan et al. (29) werden 
Scorereduzierungen von -3,39 bis zu – 7,06 durch eine medikamentöse Monotherapie 
berichtet. Setzt man diese allerdings im Vergleich zu einer Placebobehandlung reduziert sich 
das Ergebnis zu -0,3 bis zu -3,67. Die Ergebnisse durch die Intervention Kranus Lutera liegen 
mit -7,31 (PP) und -7,0 (FAS) weit über den meisten Verbesserungen durch Medikamente, 
auch im Vergleich zur Kontrollgruppe. Hinzu kommt, dass eine Therapie mittels digitaler App 
sicher und in dieser Studie ohne Nebenwirkungen ist, die auf die App zurück zu führen sind, 
ist. Hingegen zeigt eine medikamentöse Therapie der LUT-Symptomatik oft Nebenwirkungen, 
so dass eine Medikation oft gewechselt oder abgesetzt werden muss. Gerade 
Nebenwirkungen wie Erektionsstörungen, Libidoverlust und retrograde Ejakulation können 
dazu führen, dass Patienten nach anderen Lösungen ihrer Symptomatik suchen (30, 31). 
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Auch im Symptomscore des OAB-q-SF-Teil 1 kam es zu einer signifikanten Reduktion von 
18,6% (LSMean/FAS). Dieser Unterschied war hochsignifikant (ANCOVA: p < 0,0001), Cohen’s 
d=1,19 (FAS).  In der PP-Analyse zeigte sich ein LSMeans von -19,8 Scorepunkten bei einem 
Konfidenzintervall von -23,4; -16,3. Die relative Reduktion des Scorewerts der 
Interventionsgruppe betrug 43,14%. 

88,4% (FAS) der Interventionspatienten zeigten eine Verbesserung um mindestens 3,3% 
(einem Scorepunkt entsprechend), 82,1% um mindestens 11%. 

Die Schwelle einer MID von 11% wurde durch die Arbeit von Blanker et al. (13)verifiziert, auch 
lag das untere Konfidenzintervall mit 16,3% über dieser Relevanzschwelle, was die Validität 
der Daten zeigt. 

Weiterhin zeigte sich eine signifikante Zunahme der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, 
abgefragt mit dem OAB-q-SF-Teil 2-(health-related quality of life (HRQL))-Fragebogen. Hier 
kam es zu einer deutlichen mittleren Abnahme dieses Scores in der Interventionsgruppe von 
-11,7 (FAS, J2R). Der mittlere Behandlungseffekt (LSMeans) betrug -11,2 Scorepunkte. Diese 
Veränderung entspricht einer deutlichen Verbesserung der gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität von 17,2 % (95-%-KI: 14,2; 20,1). Dieser Unterschied war hochsignifikant 
(ANCOVA: p < 0,0001).  Es zeigte sich ein starker Effekt nach Cohen’s d von 1,28.  

Die Verbesserung der Lebensqualität ist bei Patienten mit LUTS von starker Bedeutung, da die 
Symptomatik erheblichen Einfluss auf den Alltag der Patienten hat. Der Einfluss von LUTS auf 
die Lebensqualität kann vielfältig sein und sich von Person zu Person unterscheiden. Dabei 
werden Drangsymptome als am negativsten wahrgenommen (32). Männer mit LUTS erleben 
oft eine Einschränkung der täglichen Aktivitäten. Der ständige Drang, die Toilette aufsuchen 
zu müssen, kann die Lebensqualität erheblich reduzieren, soziale Aktivitäten beeinträchtigen 
und zu sozialer Isolation führen. 

Eine Nykturie kann den Schlaf stören, was zu Müdigkeit, verminderter Leistungsfähigkeit und 
verminderter Lebensqualität führen kann. Psychologische Auswirkungen inkludieren Stress, 
Angstzustände oder Depressionen. Die ständige Sorge um die Kontrolle über die Blase kann 
das emotionale Wohlbefinden und die Sexualität deutlich beeinträchtigen (1, 11, 33).  

Eine signifikante Veränderung des IPSS zeigte sich in der Interventionsgruppe unabhängig 
vom Schweregrad, wobei es bei sowohl bei leichter als auch schwerer Symptomatik im 
Vergleich zur moderaten Symptomatik zu besseren Ergebnissen kam (-10,7, -10,1 vs -4,6). 
Dabei ist anzumerken, dass die Gruppe mit leichten Symptomen aufgrund nur weniger 
Probanden nur eingeschränkt bewertet werden kann. Patienten mit einer schweren 
Symptomatik zeigten auch die stärkste Lebensqualitätsverbesserung gemessen am OAB-q-SF-
Teil 2 (25,5%%). Dies deckt sich mit Beobachtungen aus anderen Studien, so wird berichtet, 
dass Patienten mit höherem Baseline-Schweregrad stärkere Veränderungen im IPSS-Score 
zeigen(15). Bei den meisten Studien werden Patienten mit milden Symptomen 
ausgeschlossen, oder nur geringe Zahlen eingeschlossen (13). In einer großen Studie mit 1218 
Männern zeigte sich bei Patienten mit einem Ausgangs-IPSS von über 20 Punkten eine 
Reduktion von durchschnittlich 6 Punkten im IPSS bei angegebener leichter 
Verbesserung(15). Die MID scheint daher abhängig vom Ausgangs-IPSS. Eine größere 
Verbesserung, also Reduktion des IPSS-Scores, kann also bei höherem Ausgangs-IPSS erwartet 
werden, was sich mit unseren Daten deckt. 
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Bei der Subgruppenanalyse anhand des ICD-Codes zeigten sich leicht bessere Ergebnisse bei 
der Diagnose OAB (ICD N32.8) im Vergleich zur Diagnose BPS (N40), wobei die Unterschiede 
gering waren (LSMeans -7,3 vs -6,7) und es in allen konfirmatorisch getesteten Endpunkten 
zu signifikanten Veränderungen kam. 

Eine wesentliche Unterscheidung in der Subgruppe der Studienzentren gab es nicht (IPSS -7,6 
vs.-6,6, OAB-q-SF-Teil-1  -17,3 vs -18,7, OAB-q-SF-Teil-2 -11,2 vs.-11,2). 

Ferner lagen zum Erhebungszeitraum nach 12 Wochen Effekte hinsichtlich der sekundären 
Endpunkte Miktionsfrequenz am Tag (-0,97) und der Nacht (-0,11) sowie der Episoden des 
imperativen Harndrangs (-1,16) vor. Bezüglich der Dranginkontinenzepisoden wurde keine 
wesentliche Änderung gesehen (+0,05), es kam wider Erwarten zu einer Verringerung der 
maximalen Blasenkapazität um 9ml. All diese Werte sind aus dem Miktionstagebuch der App 
entnommen. Viele Patienten haben nur einen Befragungszeitraum ausgefüllt, daher mussten 
viele Werte mittels Imputation ersetzt werden.  

Weiterhin zeigte sich eine hohe Therapieadhärenz in der Interventionsgruppe, so gaben 
83,96% der Teilnehmer an, mehrfach wöchentlich in der App aktiv zu sein. Dies spricht für 
eine hohe Motivation der Patienten. Im Vergleich zu diesen Werten stehen jene aus Studien, 
welche die Adhärenz bei medikamentöser Behandlung untersucht haben. In einer Studie in 
einer US-Medicaid-Population wurden niedrigere Adhärenzraten beobachtet. Die 
durchschnittliche Therapieadhärenz unterschied sich nur geringfügig zwischen den einzelnen 
untersuchten Medikamenten mit 67% bei Alphablocker, 73% bei 5-Alpha-Reduktasehemmer 
und 71% bei Kombinationstherapien. 26% der behandelten Patienten brachen die 
Behandlung frühzeitig ab (34). In einer anderen Studie, die sich auf eine 
allgemeinmedizinische Datenbank aus den Niederlanden stützte, wurde berichtet, dass ein 
Viertel der Patienten kurz nach Beginn einer Therapie diese abbrach und die Patienten die 
Therapie im Durchschnitt etwa drei Monate lang beibehielten (35). Anhand dieser Daten lässt 
sich ableiten, dass herkömmliche Therapien etwa fünfmal so oft abgebrochen werden, wie 
Kranus Lutera.  

92,45% der Patienten gaben eine Gesamtverbesserung nach Appgebrauch an (PGI-C), dabei 
gaben 7,6% eine sehr deutliche Verbesserung, 41,5% eine deutliche Verbesserung und 32,4% 
eine kleine Verbesserung an. Im Vergleich zeigte eine Kohortenstudie mit 165 Männern mit 
einer neuen Medikation mit Alphablockern Verbesserungen von 3,1% im Bereich der sehr 
deutlichen Verbesserung, 30,2% eine deutliche Verbesserung und 4,2% zeigten kleine 
Verbesserungen (13). Insgesamt zeigten in dieser Studie 77,5 % der Patienten eine 
Gesamtverbesserung im PGI an und damit knapp 15 % weniger als in unserem 
Studienkollektiv.  

Klinisch bedeutsam ist auch die Betrachtung der Subgruppe Patienten mit und ohne aktuelle 
Medikation der Symptome, da viele Patienten mit LUTS bereits eine Medikation erhalten. 
Studien-Patienten war es erlaubt eine bereits langfristig angefangene LUTS-Medikation 
während des Studienzeitraums fortzuführen. Der Beginn einer neuen Therapie während des 
Studienzeitraums war nicht erlaubt. Sowohl bei der Patienten-Gruppe mit Medikation als 
auch bei der Gruppe ohne zeigte sich ein signifikanter Behandlungseffekt (LSMeans) von -5,5 
(mit Medikation) und -7,3 Scorepunkten (ohne Medikation).  
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Weitere Subgruppenanalysen zeigten ein Ansprechen unabhängig vom Alter (≤ 60 Jahre und 
> 60 Jahre -6.3) und BMI (≤ 25 kg/m² ;-6,5 und > 25 kg/m²  -7,2), wobei jüngere Patienten und 
Patienten mit höherem BMI mehr profitierten. 

Innerhalb der Interventionsgruppe gab es deutlich weniger Therapieversager im 
Studienzeitraum (entweder eine IPSS-Zunahme von mindestens 3 Scorepunkten oder OAB-q-
SF-Teil-1-Zunahme um mindestens 3,3 %): 3,6 % (Interventionsgruppe) versus 40,8 % 
(Kontrollgruppe). Daraus ergibt sich ein höheres Risiko für Eskalation der Therapiestufe mit 
einhergehenden Nebenwirkungen oder Komplikationen für die Kontrollgruppe und eine 
erhöhte Patientensicherheit innerhalb der Interventionsgruppe.  
 
Weiterhin zeigten sich in den Responderanalysen deutliche Vorteile in der 
Interventionsgruppe, so verbesserten sich 88,4% der Interventionsgruppenpatienten um 
mindestens einen IPSS Scorepunkt, 77,7% um mindestens drei Scorepunkte. 82,1% der 
Interventionsgruppenpatienten verbesserten sich mindestens um 11%, und 64,3% um 30% 
des Ausgangswertes.  
  
Bei insgesamt nur sieben Drop-outs im Studienzeitraum (Sechs in der IG, einer in der KG) sind 
die Studienergebnisse sehr valide. Dazu ist zu erwähnen, dass Patienten die Fragen zu den 
primären Endpunkten obligat beantworten mussten, ansonsten konnte die Umfrage nicht 
abgeschlossen werden. Eine weitere Erklärung der niedrigen Drop-out-Rate könnte der hohe 
Leidensdruck sowie die hohe Motivation der Patienten bei einem sensiblen Thema sein. 

Schlussfolgernd hat sich die Intervention Kranus Lutera bei Patienten mit 
Blasenentleerungsstörungen mit und ohne BPS als wirksam erwiesen. Der primäre Endpunkt 
und die relevanten sekundären Endpunkte konnten erreicht werden. Über diese hinaus 
wurden signifikante Effekte hinsichtlich weiterer Maße festgestellt. 

Gerade in einer Versorgungsrealität, bei der in der alltäglichen Praxis oft schnell zu einer 
medikamentösen Therapie gegriffen wird oder alternativ nur abwartendes Verhalten 
(watchful waiting) praktiziert wird (36), ermöglicht eine wirksame digitalen Therapie das 
Schließen einer Versorgungslücke. Denn die Empfehlung zu, oder Umsetzung von 
Lebensstiländerungen und dietätischen Modifikationen entspricht nicht der 
Behandlungsrealität in Deutschland. Es gibt keine ambulanten Strukturen (ärztliche Beratung, 
Physiotherapie, Diät-Beratung), die ein solches strukturiertes Vorgehen im Zusammenhang 
und spezialisiert auf LUTS ermöglichen. Es bestehen lediglich allgemeine Beratungsangebote. 
Frau Dr. med. Elke Heßdörfer, eine auf Blasenentleerungsstörungen spezialisierte Urologin, 
merkt an, dass Patienten in der Realität meist keine konservative Behandlung erfahren: “Er 
wird alleingelassen, Aufklärung über realistische Behandlungsziele, detaillierte Instruktionen 
zu Blasentraining, Trinkverhalten, Urgeunterdrückungsstrategien unterbleiben mangels 
Zeit.”(37).  

Durch die digitale Anwendung Kranus Lutera wird ein positiver Versorgungseffekt erzielt, 
denn es wird nicht nur durch Lebensstilberatung in den Bereichen: Bewegung, Ernährung, 
mentale Gesundheit und Vermittlung von spezifischem Wissen zur zugrundeliegenden 
Erkrankung eine patientenorientierte Verfahrensverbesserung angeboten, sondern es zeigt 
sich darüber hinaus ein medizinischer Nutzen durch Steigerung der Lebensqualität und der 
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Symptomreduktion. In der vorliegenden Studie zeigten sich signifikante Verbesserungen, 
unabhängig von Diagnose (OAB oder BPH), Altersgruppe, BMI, Schweregrad der Symptomatik 
oder schon bestehender Medikation der Problematik.  

In Anbetracht der deutlichen Verbesserungen der Patienten im Bereich Symptomreduktion 
und Lebensqualitätsverbesserung kann die Therapie mittels Kranus Lutera als First-Line-
Therapie für Patienten mit LUTS diskutiert werden.  

b) Eine Bewertung von Risiken und Nutzen 

Es wurde nachgewiesen, dass die App Kranus Lutera in der Behandlung von LUTS mit oder 
ohne Prostatahyperplasie wirksam ist. Der Wirksamkeit der Anwendung ist mit einem 
Behandlungseffekt (LSMeans) von -7 Scorepunkten im IPSS und -18,6 % im OAB-1-SF klinisch 
hoch signifikant. Weiterhin konnte eine Verbesserung der Lebenqualität sowie eine sehr gute 
Therapieadhärenz nachgewiesen werden. 
Neben den zu erwartenden Nebenwirkungen eines Bewegungsprogramms werden keine 
Nachteile erwartet. Tatsächlich war kein unerwünschtes Ereignis auf die Appanwendung 
zurückzuführen.   
Das Nutzen-Risiko-Verhältnis ist daher insgesamt als positiv zu bewerten.  

c) Diskussion der klinischen Relevanz und Bedeutung der Ergebnisse 

Die digitale Anwendung Kranus Lutera verbessert sowohl die Symptomatik als auch die 
Lebensqualität bei Männern mit Blasenentleerungsstörungen/LUTS.  
Bislang gibt es keine randomisiert-kontrollierten Studien über digitale Anwendungen im 
Bereich LUTS für Männer. Dies ist die erste randomisiert-kontrollierte Studie, die nachweisen 
kann, dass ein digitales Therapieprogramm signifikante Verbesserungen von LUTS bewirkt. 
Zwar gibt es gute Reviews zu mobilen Apps und digitalen Lösungen zu Beckenbodentraining 
bei Harninkontinenz, die meisten davon beziehen sich allerdings auf die weibliche 
Inkontinenz, zu den weiteren Komponenten des LUTS-Komplex finden sich keine digitalen 
Lösungen (38). Allerdings gibt gute medizinische Evidenz der einzelnen Bausteine der Kranus 
Lutera App im „Nicht-digitalen Raum“. So konnte eine Metaanalyse mit acht randomisierten 
Studien und 1006 eingeschlossenen Männern zeigen, dass Verhaltenstherapie, Blasentraining 
und „Selbstmanagement“ zu einer Verbesserung des IPSS-Scores und der Lebensqualität 
führen. Auch Beckenbodentraining hat einen positiven Effekt auf die LUT-Symptomatik (18). 
  
Die medizinischen Leitlinien nehmen diese Evidenz auf und benennen Lebensstiländerungen, 
Verhaltenstherapie, Trink-und Ernährungsanpassung, Blasentraining und Wissensvermittlung 
als erste Therapieoptionen (1). 
  
Trotz der Empfehlung in den Leitlinien werden strukturierte Selbstmanagement Programme 
in der klinischen Praxis selten angeboten. Der Grund sind die Komplexität der Organisation 
und Durchführung von multimodalen Therapieansätzen in der „analogen“ Welt. Uns ist auch 
im „Nicht-digitalen-Raum“ kein Therapie-Programm bekannt, dass die verschiedenen 
Komponenten der Kranus Lutera App vereint. 
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In der vorliegenden Studie konnte die kombinierte Durchführbarkeit, Patientenadhärenz und 
Effektivität der erwähnten Komponenten prospektiv randomisiert geprüft werden. 
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie verdeutlichen, dass die App-Therapie mit Kranus 
Lutera eine wirksame und einfach zu organisierende Behandlungsmöglichkeit für Patienten 
mit LUTS ist. 
Kranus Lutera schließt eine Versorgungslücke für Patienten mit unkomplizierten 
Blasenentleerungsstörungen mit störender Symptomatik. 
  
Insbesondere hinsichtlich der fehlenden empirischen Datenlage zu digitalen LUTS-
Therapieprogrammen liefert die vorliegende Studie einen hohen Mehrwert.  

d) Besonderer Nutzen, besondere Vorsichtsmaßnahmen (Risikogruppen) 

„Lower Urinary Tract Symptoms“ oder Blasenentleerungsstörungen sind oft ein 
schambehaftetes Thema, welches von Patienten gerne diskret gelöst werden möchte und die 
Lebensqualität der Betroffenen stark verschlechtert. Darüber hinaus besteht bei LUTS ein 
erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse und ein erhöhtes Mortalitätsrisiko (4, 5). 
Aufgrund der hohen Prävalenz von LUTS, der Zunahme dieser mit dem Alter und einer 
zunehmenden alternden Bevölkerung (27) ist die App Kranus Lutera für die Versorgungslage 
von großer Bedeutung. 
In den durchgeführten Subgruppenanalysen zeigten sich auch für ältere Patienten (> 60 Jahre) 
signifikante Effekte ohne Nebenwirkungen. Auch Patienten mit unkomplizierter LUTS, die 
keine Medikamente einnehmen wollen, haben mit dem digitalen Programm eine Alternative, 
was gerade bei der älteren Gruppe und einer Polypharmazie eine Rolle spielt. 

e) Folgerungen für die Durchführung zukünftiger klinischer Studien 

Die langfristigen Einflüsse eines digitalen Programms kann in der aktuellen Studie noch nicht 
erfasst werden. Langfristige Befragungen der Patienten stehen aus.   
Zur weiteren Optimierung könnten Studien zudem eine Untersuchung potenzieller 
Moderatorvariablen, die sich auf den Erfolg des Therapieprogramms auswirken könnten, 
untersuchen. Weiterhin sollten Eintragungen im Miktionstagebuch im Studiensetting obligat 
sein.  

f) Einschränkungen der klinischen Studie 

Die Studie konnte eine gute Therapieadhärenz über 12 Wochen nachweisen, ob Patienten 
das Gelernte darüber hinaus anwenden, kann zum aktuellen Zeitpunkt nicht abschließend 
beurteilt werden. Viele Studien zu Selbstmanagementprogrammen bei LUTS erheben die 
Endpunkte auch nach längeren Zeitpunkten (6/12Monate), wobei es meist zu einer weiteren 
Verbesserung der Symptomatik kommt (20). 
Weiterhin wird bei der untersuchten Kohorte wahrscheinlich eine gewisse digitale Affinität 
vorhanden sein. So könnte man spekulieren, dass besonders junge Patienten an einer 
digitalen Therapie interessiert sind. Unsere Daten zeigten allerdings, dass die Hälfte der 
Interventionspatienten in der Studie über 60 Jahre alt war.   
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Gegebenenfalls ist bei der untersuchten Kohorte aber auch ein besonders hoher Leidensdruck 
vorhanden, was die Patienten zugänglicher für neue Therapiemöglichkeiten macht. Die 
Mehrzahl der Patienten unserer Kohorte hatten vor Programmbeginn eine schwere oder 
moderate Symptomatik. Nur 6 Patienten der IG und 4 Patienten der KG hatten eine milde 
Symptomatik. Erfreulicherweise fielen nach Programmabschluss von den anfänglichen 34% 
nur noch 6% der Interventionsgruppenpatienten in die Kategorie mit einer schwerwiegenden 
Symptomatik. Dieser Leidensdruck könnte auch die geringe Rate an Drop-Outs erklären. 
Leider waren die Daten aus dem Miktionstagebuch nur bedingt analysierbar, da es sowohl bei 
Baseline als auch in der Woche 12 viele fehlende Daten gab. Die Ergebnisse können trotzdem 
passend zu vorhandenen Literaturdaten gelesen werden. So kam es bei Albarqouni et al. zu 
einer Nykturiereduktion um 0,6 und einer Miktionsfrequenzreduktion von 1,6 nach einem 
Jahr (20), bei unseren Analysen zeigte sich eine Reduktion nach 12 Wochen von 0,11 der 
Nykturieepisoden und 0,97 bei der Miktionsfrequenz. Es könnte davon ausgegangen werden, 
dass sich diese Werte bei längerer Therapie angleichen.  
 

Eine digitale Therapie zu LUTS kann die Symptomatik reduzieren und die Lebensqualität 
verbessern. Auf eine fortschreitende Prostatavergrößerung mit Zunahme der obstruktiven 
Symptome wird sie keinen Einfluss haben. Auch zugrundeliegende neurogene Störungen 
einer LUT-Symptomatik werden nicht beeinflusst werden. Auch Patienten mit ausgeprägten 
psychischen Beschwerden werden nicht nur mit einer digitalen Therapie auskommen. Um 
geeignete Patienten zu selektieren benötigt es eine gute Zusammenarbeit mit der 
behandelnden Ärzteschaft als auch mit Therapeutinnen und Therapeuten.  
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7) Abkürzungen und Definitionen 

AK Ausschlusskriterien 

ANCOVA 

BES 

Analysis of covariance 

Blasenentleerungsstörungen 

BEST Blasenentleerungsstörung-Therapie 

BPH Benigne Prostatahyperplasie 

BPO Benigne Prostataobstruktion 

BPS Benignes Prostatasyndrom 

CfB Change from baseline 

CRO Clinical Research Organization 

DUA Detrusor underactivity 

eCRF Elektronisches Case Report Form 

ED Erektile Dysfunktion 

EK Einschlusskriterien 

FAS Full Analysis Set 

FPI First patient in 

HRLQ Health-related life quality 

ICD International Classification of Diseases 

IG Interventionsgruppe 

IPSS International Prostate Symptom Score 

ITT Intention-to-treat 

J2R Jump to reference  

LPO Last patient out 

KG Kontrollgruppe 

LUTS 

MID 

Lower urinary tract symptoms 

Minimal Important Difference 

n.a. 

NP 

Nicht anwendbar 

Nocturnal Polyuria 
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OAB Overactive bladder 

PCa 

PGIC 

Prostate cancer 

Patient Global Impression of Change 

PMR Progressive Muskelrelaxation 

PPS Per Protocol Set 

PROM Patient reported outcome measures 

QOL Quality of Life 

SAF Safety Population 

SAP Statistischer Analyseplan 

SF Short Form 

UE Unerwünschtes Ereignis 

Z.n. Zustand nach 
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8) Ethische Gesichtspunkte 
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11) Anlagen 

1. Fragebögen  

1) IPSS  

Alle Angaben beziehen sich auf 
die letzten 4 Wochen  

Niemals Seltener 
als in 
einem 
von fünf 
Fällen 

Seltener 
als in der 
Hälfte 
der Fälle 

Ungefähr 
in der 
Hälfte 
der Fälle  

In mehr 
als der 
Hälfte 
der Fälle 

Fast 
immer 

1. Wie oft hatten Sie das 
Gefühl, dass Ihre Blase nach 
dem Wasserlassen nicht ganz 
entleert war? 

0 1 2 3 4 5 

2. Wie oft mussten Sie 
innerhalb von 2 Stunden ein 
zweites Mal Wasser lassen? 

0 1 2 3 4 5 

3. Wie oft mussten Sie beim 
Wasserlassen mehrmals 
aufhören und wieder neu 
beginnen (Harnstottern)? 

0 1 2 3 4 5 

4. Wie oft hatten Sie 
Schwierigkeiten das 
Wasserlassen 
hinauszuzögern? 

0 1 2 3 4 5 

5. Wie oft hatten Sie einen 
schwachen Strahl beim 
Wasserlassen? 

0 1 2 3 4 5 

6. Wie oft mussten Sie pressen 
oder sich anstrengen, um mit 
dem Wasserlassen zu 
beginnen? 

0 1 2 3 4 5 

7. Wie oft sind Sie im 
Durchschnitt nachts 
aufgestanden, um Wasser zu 
lassen? (Maßgebend ist der 
Zeitraum vom Zubettgehen 
bis zum Aufstehen am 
Morgen).  

0 1 2 3 4 5 

Gesamtsymptomen-Score IPSS =  
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Ergebnis: 

IPSS 0-7:  
Milde oder gar keine Symptome.  

IPSS 8-19:  
Mittelgradige Symptome.  

IPSS: 20-35:  
Schwere Symptome.  
 

2)Lebensqualitätsindex IPSS Frage 8  
 

Lebensqualitätsindex 

Wie würden 
Sie sich 
fühlen, wenn 
sich ihre 
jetzigen 
Symptome 
beim 
Wasserlassen 
künftig nicht 
mehr ändern 
würden? 

Aus- 
gezeichnet 

Zu-
frieden 

Überwie
gend 

zufrieden 

Gemischt, 
teils 

zufrieden, 
teils 

unzufrieden 

Überwiegend 
unzufrieden 

Unglücklich Sehr 
schlecht 

(0) (1) (2) (3) (4) (5) (6) 

2) OAB-q-SF  Teil 1 Symptomscore 

Wie sehr haben Ihnen 
die folgenden  

Symptome während der 
letzten 4 Wochen zu 
schaffen gemacht? 

Überhaupt 

nicht 

Ein 

wenig 

Mäßig Ziemlich Stark Sehr 

stark 

1. Unangenehmer  
Harndrang 

1  2  3  4  5  6 

2. Plötzlicher Harndrang 
ohne oder mit wenig 
Vorwarnung 

1  2  3  4  5  6 

3. Versehentlicher  
Abgang kleiner  
Urinmengen 

1  2  3  4  5  6 
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4. Wasserlassen  
während der Nacht 

1  2  3  4  5  6 

5. Aufwachen in der 
Nacht, weil Sie Wasser 
lassen mussten  
 

1  

 

2  

  

3  

 

4  

 

5  

 

6  

6. Unfreiwilliger 
Harnverlust 
verbunden mit einem 
starken Harndrang 

1 2 3 4 5 6 

 

 

3) OAB-q-SF  Teil 2 gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Wie oft haben Ihre 
Blasensymptome in den 
vergangenen 4 Wochen… 

Nie Selten Manchmal 
Ziemlich 

oft 
Meistens Immer 

1. Sie dazu veranlasst, an 
öffentlichen Orten 
„Fluchtwege“ zu Toiletten 
zu planen? 

1 2 3 4 5 6 

2. Ihnen das Gefühl 
gegeben, dass mit Ihnen 
etwas nicht stimmt? 

1 2 3 4 5 6 

3. Sie daran gehindert sich 
ordentlich auszuschlafen? 

1 2 3 4 5 6 

4. dazu geführt, dass Sie 
über die Zeit, die Sie auf der 
Toilette verbringen, 
frustriert oder verärgert 
waren? 

1 2 3 4 5 6 

5. Sie dazu veranlasst, 
Aktivitäten fernab von 
Toiletten zu meiden (z.B. 
Spazierengehen, Laufen, 
Wandern) 

1 2 3 4 5 6 

6. Sie aus dem Schlaf 
geweckt? 

1 2 3 4 5 6 

7. dazu geführt, dass Sie 
Ihre körperlichen 
Aktivitäten (Training, Sport, 

1 2 3 4 5 6 
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etc.) einschränken 
mussten? 

8. Ihnen Probleme mit 
Ihrem Partner/Ehemann 
bzw. Ihrer 
Partnerin/Ehefrau 
verursacht? 

1 2 3 4 5 6 

9. dazu geführt, dass Sie 
sich bei Reisen mit anderen 
unwohl fühlten, weil Sie 
Toilettenpausen einlegen 
mussten? 

1 2 3 4 5 6 

10. Ihre Beziehung zu 
Familie und Freunden 
beeinträchtigt? 

1 2 3 4 5 6 

11. Sie daran gehindert den 
nötigen Schlaf zu 
bekommen? 

1 2 3 4 5 6 

12. Sie in peinliche 
Situationen gebracht? 

1 2 3 4 5 6 

13. dazu geführt, dass Sie 
die nächstgelegene Toilette 
ausfindig machten, sobald 
Sie an einem Ort eintrafen, 
an dem Sie noch nie zuvor 
gewesen waren? 

1 2 3 4 5 6 
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Appendix 
Tabelle 18 OAB-q-SF-Teil-1 - Subgruppenanalyse nach Alter – J2R (FAS) 

 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

OAB-q-SF-Teil-1 

(%) 

Alter 

≤ 60 Jahre 

n 

Mittelwert 

SD 

56 

52.98 

21.66 

56 

33.47 

21.69 

71 

51.13 

20.24 

71 

50.14 

18.78 

LSMean-Differenz -18.0 

95 % KI -22.6; -13.4 

p (ANCOVA) < 0.0001 

Alter  

> 60 Jahre 

n 

Mittelwert 

SD 

56 

46.90 

17.23 

56 

26.83 

16.20 

54 

52.22 

17.02 

54 

49.61 

20.00 

LSMean-Differenz -19.6 

95 % KI -25.4; -13.8 

p (ANCOVA) < 0.0001 
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OAB SF– Overactive Bladder Questionnaire Short Form, J2- Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, BL – Baseline, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, 
LSMean – Least square Mean, KI – Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of covariance 

Tabelle 19 OAB-q-SF-Teil-2 - Subgruppenanalyse nach Alter – J2R (FAS) 

.5 

Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

BL 
Woche 

12 
BL 

Woche 
12 

OAB-q-SF-Teil-2 

(Scorepunkte) 

Alter 

≤ 60 Jahre 

n 

Mittelwert 

SD 

56 

40.43 

12.61 

56 

28.00 

11.38 

71 

40.75 

11.26 

71 

40.06 

11.02 

LSMean-Differenz -11.8 

95 % KI -14.5; -9.2 

p (ANCOVA) < 0.0001 

Alter 

> 60 Jahre 

n 

Mittelwert 

SD 

56 

35.93 

11.13 

56 

24.95 

8.38 

54 

38.20 

10.89 

54 

36.91 

11.64 

LSMean-Differenz -10.5 

95 % KI -13.4; -7.7 

p (ANCOVA) < 0.0001 

    

OAB SF– Overactive Bladder Questionnaire Short Form, J2- Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, BL – Baseline, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung, 
LSMean – Least square Mean, KI – Konfidenzintervall, ANCOVA – Analysis of covariance 
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Tabelle 20 International Prostate Symptom Score - FAS with multiple imputations (J2R) 

Subgruppe: Alter <= 65 Jahre 

 

 LS Mean Difference  

Variable Treatment n Mean S.D. Minimum Median Maximum 
Estimate 

(S.E.) (95% CI) P-value 
P-value 

Wilcoxon 

IPSS Total Score at 
baseline (0-35) 

Interventio
n 

80 17.80 6.32 6 17.00 33     

 Kontrolle 86 17.43 6.33 3 16.50 32     

IPSS Total Score at 
Week 12 (0-35) 

Interventio
n 

80 10.92 5.00 0 11.00 24     

 Kontrolle 86 17.87 6.38 5 19.00 32     

IPSS Total Score 
change from 
baseline (0-35) 

Interventio
n 

80 -6.88 5.60 -24 -6.00 5 -7.2  

(   0.6) 

(   -8.4,    

-6.0) 

<0.0001 <0.0001 

 Kontrolle 86 0.44 2.90 -6 0.00 10     

IPSS Relative 
change from 
baseline [%] 

Interventio
n 

80 -36.98 24.45 -100 -38.46 38 -42.6 

 (   4.0) 

(  -50.4,  

 -34.7) 

<0.0001 <0.0001 

 Kontrolle 86 5.58 26.60 -46 0.00 133     
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Tabelle 21 International Prostate Symptom Score - FAS with multiple imputations (J2R) 

Subgruppe: Alter > 65 Jahre 

 

 LS Mean Difference  

Variable Treatment n Mean S.D. Minimum Median Maximum 
Estimate 

(S.E.) (95% CI) P-value 
P-value 

Wilcoxon 

IPSS Total Score at 
baseline (0-35) 

Interventio
n 

32 16.53 5.73 7 16.00 27     

 Kontrolle 39 18.28 5.29 3 18.00 28     

IPSS Total Score at 
Week 12 (0-35) 

Interventio
n 

32 9.87 4.99 3 8.49 20     

 Kontrolle 39 17.23 6.61 5 17.00 30     

IPSS Total Score 
change from 
baseline (0-35) 

Interventio
n 

32 -6.66 5.71 -21 -5.50 1 -6.3  

(   1.2) 

(   -8.7,   

 -3.9) 

<0.0001 <0.0001 

 Kontrolle 39 -1.05 5.22 -21 0.00 12     

IPSS Relative 
change from 
baseline [%] 

Interventio
n 

32 -38.06 25.52 -81 -37.41 5 -35.9  

(   7.5) 

(  -50.8,   

-21.0) 

<0.0001 <0.0001 

 Kontrolle 39 -2.19 35.35 -81 0.00 133     
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Tabelle 22 Bladder Questionaire - Teil 1 - [% Max Total Score] - FAS with multiple imputations (J2R) 

Subgruppe: Alter <= 65 Jahre 

 

 LS Mean Difference  

Variable Treatment n Mean S.D. Minimum Median Maximum 
Estimate 

(S.E.) (95% CI) P-value 
P-value 

Wilcoxon 

OAB Teil 1 Score at 
baseline (0-100%) 

Interventio
n 

80 51.00 20.32 10 50.00 87     

 Kontrolle 86 50.23 19.56 13 50.00 97     

OAB Teil 1 Score at 
Week 12 (0-100%) 

Interventio
n 

80 32.35 20.44 0 30.00 86     

 Kontrolle 86 50.08 19.04 7 48.33 97     

OAB Teil 1 Score 
change from 
baseline (0-100% 

Interventio
n 

80 -18.65 16.06 -53 -16.67 20 -18.3  

(   2.1) 

(  -22.4,   

-14.2) 

<0.0001 <0.0001 

 Kontrolle 86 -0.16 12.69 -50 0.00 50     

OAB Teil 1 Relative 
change from 
baseline [%] 

Interventio
n 

80 -37.68 30.65 -100 -44.10 67 -41.7 

 (   5.2) 

(  -51.9,   

-31.5) 

<0.0001 <0.0001 

 Kontrolle 86 4.05 35.53 -67 0.00 214     
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Tabelle 23 Overactive Bladder Questionaire - Teil 1 - [% Max Total Score] - FAS with multiple imputations (J2R) 

Subgruppe: Alter > 65 Jahre 

 

 LS Mean Difference  

Variable Treatment n Mean S.D. Minimum Median Maximum 
Estimate 

(S.E.) (95% CI) P-value 
P-value 

Wilcoxon 

OAB Teil 1 Score at 
baseline (0-100%) 

Interventio
n 

32 47.29 18.15 17 48.33 100     

 Kontrolle 39 54.62 17.04 20 53.33 93     

OAB Teil 1 Score at 
Week 12 (0-100%) 

Interventio
n 

32 25.66 15.95 0 26.67 62     

 Kontrolle 39 49.55 19.91 3 50.00 96     

OAB Teil 1 Score 
change from 
baseline (0-100% 

Interventio
n 

32 -21.63 18.48 -83 -18.33 2 -19.7  

(   3.7) 

(  -27.2,  

 -12.2) 

<0.0001 <0.0001 

 Kontrolle 39 -5.07 15.67 -50 0.00 17     

OAB Teil 1 Relative 
change from 
baseline [%] 

Interventio
n 

32 -45.80 29.68 -100 -46.67 8 -39.2  

(   7.5) 

(  -54.1,   

-24.3) 

<0.0001 <0.0001 

 Kontrolle 39 -6.56 32.60 -94 0.00 71     
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Tabelle 24 Overactive Bladder Questionaire - Teil 2 - FAS with multiple imputations (J2R) 

Subgruppe: Alter <= 65 Jahre 

 

 LS Mean Difference  

Variable Treatment n Mean S.D. Minimum Median Maximum 
Estimate 

(S.E.) (95% CI) P-value 
P-value 

Wilcoxon 

OAB Teil 2 Score at 
baseline (13-78) 

Interventio
n 

80 38.83 12.01 17 37.00 72     

 Kontrolle 86 39.65 11.05 18 37.50 65     

OAB Teil 2 Score at 
Week 12 (13-78) 

Interventio
n 

80 26.82 10.36 13 25.50 67     

 Kontrolle 86 39.26 11.04 13 37.50 69     

OAB Teil 2 Score 
change from 
baseline (13-78) 

Interventio
n 

80 -12.01 10.18 -40 -9.00 3 -11.9  

(   1.1) 

(  -14.1,   

 -9.6) 

<0.0001 <0.0001 

 Kontrolle 86 -0.40 5.77 -18 0.00 14     

OAB Teil 2 Relative 
change from 
baseline [%] 

Interventio
n 

80 -29.23 19.83 -67 -29.06 10 -29.3 

 (   2.7) 

(  -34.7,   

-23.9) 

<0.0001 <0.0001 

 Kontrolle 86 0.08 15.33 -57 0.00 47     
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Tabelle 25 Overactive Bladder Questionaire - Teil 2 - FAS with multiple imputations (J2R) 

Subgruppe: Alter > 65 Jahre 

 

 LS Mean Difference  

Variable Treatment n Mean S.D. Minimum Median Maximum 
Estimate 

(S.E.) (95% CI) P-value 
P-value 

Wilcoxon 

OAB Teil 2 Score at 
baseline (13-78) 

Interventio
n 

32 36.56 12.22 16 36.00 66     

 Kontrolle 39 39.64 11.44 21 38.00 67     

OAB Teil 2 Score at 
Week 12 (13-78) 

Interventio
n 

32 25.91 9.30 13 26.50 49     

 Kontrolle 39 37.46 12.07 13 36.00 69     

OAB Teil 2 Score 
change from 
baseline (13-78) 

Interventio
n 

32 -10.65 10.65 -37 -7.00 0 -9.6 

 (   1.9) 

(  -13.4,   

 -5.8) 

<0.0001 <0.0001 

 Kontrolle 39 -2.18 7.29 -27 0.00 11     

OAB Teil 2 Relative 
change from 
baseline [%] 

Interventio
n 

32 -26.43 19.89 -65 -20.33 0 -21.8 

 (   4.6) 

(  -31.0,  

 -12.6) 

<0.0001 <0.0001 

 Kontrolle 39 -4.65 18.87 -55 0.00 37     
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Tabelle 26 OAB-q-SF-Teil-2 – Subgruppe BMI ≤ 25 kg/m² – J2R (FAS) 

 LS Mean Difference  

Variable Treatment n Mean S.D. Minimum Median Maximum 
Estimate 

(S.E.) (95% CI) P-value 
P-value 

Wilcoxon 

OAB Teil 2 Score 
at baseline (13-78) 

Intervention 41 37.98 11.78 16 37.00 66     

 Kontrolle 52 40.40 10.48 23 40.00 67     

OAB Teil 2 Score 
at Week 12 (13-78) 

Intervention 41 26.64 10.20 13 26.00 59     

 Kontrolle 52 39.67 9.70 25 39.00 69     

OAB Teil 2 Score 
change from 
baseline (13-78) 

Intervention 41 -11.34 8.79 -40 -9.00 0 -11.4 (   
1.4) 

(  -14.1,   -
8.7) 

<0.0001 <0.0001 

 Kontrolle 52 -0.73 5.88 -18 0.00 11     

OAB Teil 2 Relative 
change from 
baseline [%] 

Intervention 41 -29.09 16.99 -61 -27.08 0 -28.9 (   
3.3) 

(  -35.4,  -
22.3) 

<0.0001 <0.0001 

 Kontrolle 52 -0.22 14.66 -32 0.00 37     
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 LS Mean Difference  

Variable Treatment n Mean S.D. Minimum Median Maximum 
Estimate 

(S.E.) (95% CI) P-value 
P-value 

Wilcoxon 

OAB Teil 2 Score 
at baseline (13-78) 

Intervention 70 38.11 12.29 16 36.00 72     

 Kontrolle 73 39.11 11.61 18 36.00 65     

OAB Teil 2 Score 
at Week 12 (13-78) 

Intervention 70 26.28 10.09 13 25.00 67     

 Kontrolle 73 38.00 12.41 13 36.00 69     

OAB Teil 2 Score 
change from 
baseline (13-78) 

Intervention 70 -11.84 11.10 -37 -8.00 3 -11.1  

(   1.4) 

(  -13.8,    

-8.4) 

<0.0001 <0.0001 

 Kontrolle 73 -1.11 6.63 -27 0.00 14     

OAB Teil 2 Relative 
change from 
baseline [%] 

Intervention 70 -28.43 21.31 -67 -23.86 10 -26.2  

(   3.3) 

(  -32.7,   

-19.7) 

<0.0001 <0.0001 

 Kontrolle 73 -2.24 17.88 -57 0.00 47     
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 LS Mean Difference  

Variable Treatment n Mean S.D. Minimum Median Maximum 
Estimate 

(S.E.) (95% CI) P-value 
P-value 

Wilcoxon 

OAB Teil 2 Score 
at baseline (13-78) 

Intervention 31 39.52 12.35 24 37.00 72     

 Kontrolle 38 41.18 11.43 21 43.00 65     

OAB Teil 2 Score 
at Week 12 (13-78) 

Intervention 31 29.71 10.34 16 28.00 67     

 Kontrolle 38 40.34 12.16 16 42.00 65     

OAB Teil 2 Score 
change from 
baseline (13-78) 

Intervention 31 -9.80 10.22 -37 -7.00 0 -9.5 (   
1.9) 

(  -13.2,   -
5.7) 

<0.0001 <0.0001 

 Kontrolle 38 -0.84 6.73 -27 0.00 14     

OAB Teil 2 Relative 
change from 
baseline [%] 

Intervention 31 -23.08 17.77 -57 -19.44 0 -21.7 (   
4.1) 

(  -29.9,  -
13.4) 

<0.0001 <0.0001 

 Kontrolle 38 -1.42 16.60 -47 0.00 47     
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Tabelle 27  OAB-q-SF-Teil-2 – Subgruppe Ohne Medikamente für Blasenbeschwerden – J2R (FAS) 

 LS Mean Difference  

Variable Treatment n Mean S.D. Minimum Median Maximum 
Estimate 

(S.E.) (95% CI) P-value 
P-value 

Wilcoxon 

OAB Teil 2 Score 
at baseline (13-78) 

Intervention 80 37.50 11.96 16 36.00 66     

 Kontrolle 87 38.98 11.00 18 36.00 67     

OAB Teil 2 Score 
at Week 12 (13-78) 

Intervention 80 25.24 9.72 13 23.00 59     

 Kontrolle 87 37.98 10.98 13 36.00 69     

OAB Teil 2 Score 
change from 
baseline (13-78) 

Intervention 80 -12.26 10.34 -40 -9.00 3 -11.8 

 (   1.1) 

(  -14.0,   

 -9.5) 

<0.0001 <0.0001 

 Kontrolle 87 -1.00 6.16 -18 0.00 11     

OAB Teil 2 Relative 
change from 
baseline [%] 

Intervention 80 -30.44 20.37 -67 -30.29 10 -29.1  

(   2.9) 

(  -34.7,  

 -23.4) 

<0.0001 <0.0001 

 Kontrolle 87 -1.38 16.67 -57 0.00 37     
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 Frage   
Intervention 

(n=112) 

Kontrolle 

(n=125) 

OAB-q-SF-
Teil-1 

(%) 

1 

BL 
MW 

SD 

3.98 

1.14 

3.94 

1.14 

Woche 12 
MW 

SD 

2.81 

1.07 

3.80 

1.19 

Änderung Woche 12 minus BL 
MW 

SD 

-1.17 

1.09 

-0.15 

0.96 

LSMeans/95-%- Konfidenzintervall -1.0/-1.2; -0.8 

2 

BL 
MW 

SD 

3.63 

1.34 

3.82 

1.30 

Woche 12 
MW 

SD 

2.56 

1.25 

3.61 

1.28 

Änderung Woche 12 minus BL 
MW 

SD 

-1.07 

1.09 

-0.21 

1.01 

LSMeans/95-%- Konfidenzintervall -0.9/-1.2; -0.7 

3 

BL 
MW 

SD 

2.71 

1.48 

2.98 

1.56 

Woche 12 
MW 

SD 

1.95 

1.12 

2.95 

1.48 

Änderung Woche 12 minus BL 
MW 

SD 

-0.76 

1.02 

-0.03 

1.03 
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LSMeans/95-%- Konfidenzintervall -0.8/-1.0: -0.6 

4 

BL 
MW 

SD 

3.83 

1.48 

3.81 

1.34 

Woche 12 
MW 

SD 

2.84 

1.40 

3.74 

1.35 

Änderung Woche 12 minus BL 
MW 

SD 

-0.99 

1.34 

-0.06 

1.00 

LSMeans/95-%- Konfidenzintervall -0.9/-1.2: -0.7 

5 

BL 
MW 

SD 

4.04 

1.46 

4.02 

1.23 

Woche 12 
MW 

SD 

2.84 

1.36 

3.99 

1.27 

Änderung Woche 12 minus BL 
MW 

SD 

-1.21 

1.27 

-0.03 

0.92 

LSMeans/95-%- Konfidenzintervall -1.2/-1.4; -0.9 

6 

BL 
MW 

SD 

2.79 

1.67 

2.90 

1.61 

Woche 12 
MW 

SD 

2.06 

1.29 

2.86 

1.65 

Änderung Woche 12 minus BL 
MW 

SD 

-0.73 

1.14 

-0.03 

1.15 

LSMeans/95-%- Konfidenzintervall -0.7/-1.0; -0.5 

J2R – Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, OAB SF– Overactive Bladder Questionnaire Short Form, BL – Baseline, MW – Mittelwert, SD – Standardabweichung 
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Tabelle 28 Demographie - 1 - Dropouts 

Population: Full Analysis Set 

 

Variable Gruppe n Mean S.D. Minimum Median Maximum 

Alter [Jahre] Intervention 6 63.33 8.07 54 63.00 76 

 Kontrolle 1 79.00  79 79.00 79 

Größe [cm] Intervention 6 182.00 7.27 175 181.50 192 

 Kontrolle 1 167.00  167 167.00 167 

Gewicht [kg] Intervention 6 102.50 18.12 87 98.00 135 

 Kontrolle 1 61.00  61 61.00 61 
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Tabelle 29 Demographie - 1 - Completers 

Population: Full Analysis Set 

 

Variable Gruppe n Mean S.D. Minimum Median Maximum 

Alter [Jahre] Intervention 106 58.29 12.08 21 60.00 82 

 Kontrolle 124 57.98 12.58 21 60.00 84 

Größe [cm] Intervention 105 180.39 7.68 160 180.00 205 

 Kontrolle 124 179.71 7.17 159 180.00 207 

Gewicht [kg] Intervention 106 86.67 15.33 62 86.00 175 

 Kontrolle 124 85.59 14.89 57 82.00 140 
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Tabelle 30  International Prostate Symptom Score - FAS with multiple imputations (Dropouts) 

 

 LS Mean Difference  

Variable Treatment n Mean S.D. Minimum Median Maximum 
Estimate 

(S.E.) (95% CI) P-value 
P-value 

Wilcoxon 

IPSS Total Score at 
baseline (0-35) 

Interventio
n 

6 13.67 4.97 9 12.00 22     

 Kontrolle 1 24.00  24 24.00 24     

 

Tabelle 31 International Prostate Symptom Score - FAS with multiple imputations (Completers) 

 

 

 LS Mean Difference  

Variable Treatment n Mean S.D. Minimum Median Maximum 
Estimate 

(S.E.) (95% CI) P-value 
P-value 

Wilcoxon 

IPSS Total Score at 
baseline (0-35) 

Interventio
n 

106 17.65 6.17 6 17.00 33     

 Kontrolle 124 17.65 6.02 3 17.00 32     
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Tabelle 32 Overactive Bladder Questionaire - Teil 1 - [% Max Total Score] - FAS with multiple imputations (J2R) - Dropouts 

 

 LS Mean Difference  

Variable Treatment n Mean S.D. Minimum Median Maximum 
Estimate 

(S.E.) (95% CI) P-value 
P-value 

Wilcoxon 

OAB Teil 1 Score at 
baseline (0-100%) 

Interventio
n 

6 54.44 17.97 30 53.33 83     

 Kontrolle 1 93.33  93 93.33 93     

 

Tabelle 33 Overactive Bladder Questionaire - Teil 1 - [% Max Total Score] - FAS with multiple imputations (J2R) – Completers 

 

 LS Mean Difference  

Variable Treatment n Mean S.D. Minimum Median Maximum 
Estimate 

(S.E.) (95% CI) P-value 
P-value 

Wilcoxon 

OAB Teil 1 Score at 
baseline (0-100%) 

Interventio
n 

106 49.69 19.86 10 50.00 100     

 Kontrolle 124 51.26 18.55 13 50.00 97     
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Tabelle 34 Overactive Bladder Questionaire - Teil 2 - FAS with multiple imputations (J2R) – Dropouts 

 

 LS Mean Difference  

Variable Treatment n Mean S.D. Minimum Median Maximum 
Estimate 

(S.E.) (95% CI) P-value 
P-value 

Wilcoxon 

OAB Teil 2 Score at 
baseline (13-78) 

Interventio
n 

6 39.17 16.17 25 32.50 68     

 Kontrolle 1 57.00  57 57.00 57     

 

Tabelle 35 Overactive Bladder Questionaire - Teil 2 - FAS with multiple imputations (J2R) - Completers 

 

 LS Mean Difference  

Variable Treatment n Mean S.D. Minimum Median Maximum 
Estimate 

(S.E.) (95% CI) P-value 
P-value 

Wilcoxon 

OAB Teil 2 Score at 
baseline (13-78) 

Interventio
n 

106 38.12 11.88 16 37.00 72     

 Kontrolle 124 39.51 11.06 18 37.50 67     
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