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Abklrzungsverzeichnis

AB Antibiose

ADT Androgen-deprivierende Therapie

BDK Blasendauerkatheter

BMI Body-Mass-Index (Korper-Massen-Index)

c klinische Einteilung

CT Chemotherapie

DRU Digitale rektale Untersuchung

ED Erektile Dysfunktion

EK Erythrozytenkonzentrat

GV Geschlechtsverkehr

Hb Hamoglobin

HIFU Hoch fokussierter Ultraschall

HWI Harnwegsinfekt

ICIQ International Consultation on Incintinence Questionnaire
lIEF-5 International Index of Erectile Dysfunction

LAD Lymphadenektomie

LE Lungenembolie

MUSE® Medical Urethral System for Erection

NS Nervenschonung

OoP Operation

p pathologische Einteilung

PCa Prostatakarzinom

PDE5-Hemmer Phosphodiesterase-5-Hemmer

PSA Prostata-spezifisches Antigen

R Resektionsrand

RALP Robotorassistierte laparaskopische Prostatektomie

RP Radikale Prostatektomie

RPP Radikale perineale Prostatektomie

RRP Radikale retropubische Prostatektomie

RRP-NS Radikale retropubische Prostatektomie mit Nervenschonung
RRP-NS-bds Radikale retropubische Prostatektomie mit beidseitiger Nervenschonung
RRP-NS-einseitig Radikale retropubische Prostatektomie mit einseitiger Nervenschonung
RT Radiotherapie/Strahlentherapie

SKAT Schwellkdrperautoinjektionstherapie

SPK Suprapubischer Blasenkatheter

TBVT Tiefe Beinvenenthrombose

TNM T (Tumor), N (Nodus), M (Metastase)

TRUS Transrektaler Ultraschall
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1 Einleitung

1.1 Das Prostatakarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Mit etwa 190.000 Neuerkrankungen pro Jahr ist das Prostatakarzinom (PCa) der am
haufigsten diagnostizierte Tumor des Mannes in Europa [20]. Nach der aktuellen
Veroffentlichung des Robert-Koch-Instituts aus dem Jahr 2012 wurde in Deutschland
bei 63.400 Mannern ein PCa nachgewiesen, was eine Zunahme der
Neuerkrankungen um 50% seit 1999 bedeutet. Diese Zunahme lasst sich einerseits
durch die demographische Entwicklung der Gesellschaft hin zu immer mehr Alteren
und andererseits durch die Einfihrung des prostataspezifischen Antigen (PSA)-
Tests in den 1980er Jahren erklaren.

Im Gegensatz dazu ist die Sterberate am PCa mit 20,6 pro 100.000 Einwohnern seit
2003 leicht rucklaufig und das PCa nach dem Bronchial- und dem Darmkrebs mit
12.134 Todesfallen im Jahr 2008 die dritthaufigste Krebstodesursache in
Deutschland (10,5%) [54].

Insgesamt besteht bei ca. 40% der mannlichen Bevolkerung der westlichen
Industrielander das Risiko, im Laufe des Lebens ein Prostatakarzinom zu entwickeln,
wovon aber nur etwa zehn Prozent symptomatisch werden und nur drei Prozent
daran versterben [19].

Das mediane Erkrankungsalter beim PCa liegt bei 70 Jahren und ist mit dem
Erkrankungsalter anderer Tumore vergleichbar. Vor dem 50. Lebensjahr tritt ein
klinisch apparentes PCa lediglich in 0,01% der Falle auf [54].

Deutschland liegt im europaischen Vergleich hinter Frankreich, Schweden, Belgien,
der Schweiz, Finnland und Danemark auf Platz acht der Neuerkrankungsrate pro
100.000 Einwohner, Polen hat die geringste Neuerkrankungsrate [54].

Die Pravalenz des PCa ist laut Autopsiestudien deutlich hoher. Demnach haben 40%
aller 60- bis 70-Jahrigen ein klinisch unauffalliges sogenanntes latentes PCa, das mit
zunehmendem Alter noch haufiger vorkommt. Die Funf-Jahres Pravalenz lag laut
Robert-Koch-Institut im Jahre 2008 bei 251.700 in Deutschland [54].
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1.1.2 Atiologie

Die Ursachen fur die Entstehung eines PCa und die es beeinflussenden Faktoren
sind zum groRen Teil bisher unbekannt und Gegenstand zahlreicher
Forschungsprojekte [54]. Die heutzutage bekannten und wichtigsten Risikofaktoren
sind das hohe Alter, eine zu fett- und kalorienhaltige Erndhrung, die ethnische
Zugehorigkeit und eine genetische Ursache [83]. Weitere Risikofaktoren im Bereich
des Lebensstils konnten das Rauchen, das Sexualverhalten, der erhohte
Alkoholkonsum und die Aussetzung gegentiber UV-Strahlung sein [28].

Asiaten, die sich durchschnittlich weniger fetthaltig ernahren, haben die niedrigste
PCa-Inzidenz weltweit, wohingegen junge Emigranten aus Asien, die 25 Jahre in den
USA gelebt hatten, annédhernd die gleiche Inzidenz fir das PCa hatten wie die
einheimische Bevolkerung. Das spricht fur die Ernahrungsweise als Risikofaktor und
gegen die ethnische Zugehorigkeit. Bezlglich der ethnischen Zugehorigkeit konnten
allerdings Studien an Afro-Amerikanern zeigen, dass diese im Vergleich zur weil3en
amerikanischen Bevolkerung ein erhéhtes Risiko haben, ein PCa zu entwickeln [4].
Mehrere Studien haben eine familiare Haufung des PCa gezeigt, was eine
genetische Ursache nahelegt [28]. Erkrankt ein erstgradiger Verwandter, so erhoht
sich das eigene relative Risiko fur ein PCa auf das 2,2fache, bei zwei erstgradig
Verwandten PCa-Patienten auf das 4,9fache und bei drei auf das 10,9fache. Bei
zweitgradig Verwandten erhoht sich das eigene relative Risiko auf das 1,7fache. Sind
sowohl Verwandte ersten als auch zweiten Grades betroffen, steigt das Risiko sogar
auf das 8,8fache an. Je junger der Verwandte zum Diagnosezeitpunkt ist, desto mehr
steigt wiederum das eigene Risiko [42, 44, 45, 53, 83, 114].

Zahlreiche Studien zum hereditaren PCa und Risikogenen sind Gegenstand aktueller
Forschung (u.a. im nationalen Forschungsprojekt ,Familidres Prostatakarzinom® der
Uniklinik Ulm und der Urologischen Abteilung der Technischen Universitat Miinchen)
und haben bisher sowohl seltene Hochrisikogene, als auch héaufigere
Niedrigrisikogene fur die Entwicklung eines PCa identifiziert [83]. Ein Gentest, wie
z.B. fir das hereditare Mammakarzinom ist fir das PCa bisher nicht mdglich [28].

Als protektive Faktoren gelten regelmalige sportliche Tatigkeit, ein normales
Korpergewicht und eine an pflanzlichen Produkten reiche Erndhrung [1]. Eine
statistisch signifikante Senkung des Auftretens von PCa konnte durch im Korper

antioxidativ wirksame Stoffe wie Selen, Vitamin E und das in Tomaten enthaltene
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Leukopin bisher nicht nachgewiesen werden, diese werden aber zur Zeit als
protektive Faktoren diskutiert [1, 28, 51, 65].

1.1.3 Pathologie und Klassifizierung

In 95% der Féalle handelt es sich beim PCa um Adenokarzinome mit Ursprung im
azindren Prostataepithel meist der peripheren Prostatazone. Die seltenen
neuroendokrinen oder sarkoiden Prostatakarzinome haben eine deutlich schlechtere
Prognose [98].

Das Wachstum des PCa verlauft in der Regel zunachst innerhalb der Prostatakapsel,
bevor die Samenblasen und anschlieBend das Beckenbindegewebe bzw.
benachbarte Beckenorgane infiltriert werden. Die lymphogene Metastasierung erfolgt
zunachst in die Lymphknoten der Fossa obturatoria, dann weiter in inguinale und
prasakrale Lymphknoten, sowie entlang der lliakalgefalBe und der Aorta. Die
hamatogene Metastasierung, welche bei 85% der an PCa verstorbenen Patienten
nachgewiesen werden kann, erfolgt bevorzugt in das Skelettsystem in Form
osteoblastischer Metastasen. Am haufigsten sind die Lendenwirbelkoérper, der
proximale Femur, das Becken, die Brustwirbelkorper, die Rippen, das Brustbein, der

Schéadel und der Humerus betroffen [50].

1.1.3.1 Gleason-Score

Der Gleason-Score ist ein speziell fur das PCa entwickeltes System zur
histologischen Einschatzung der Malignitdt des Tumors (Grading), welches sich
weltweit durchgesetzt hat [1]. Eingefuhrt wurde es vom amerikanischen Pathologen
D. Gleason in den 1960er Jahren [39, 98].

Im histologischen Praparat werden dabei die zwei haufigsten Wachstumsmuster des
Tumors beurteilt. Beide Teile erhalten in Abhangigkeit ihrer Abweichung vom
gesunden Drisenepithel (Entdifferenzierungsgrad) Punkte nach einem Schema von
eins bis funf ohne Bericksichtigung sonstiger zytologischer Malignitatskriterien (Tab.
1). Der Wert des haufigsten Wachstumsmusters wird dann mit dem des zweit
haufigsten addiert. Flr den Gleason-Score errechnen sich dadurch Werte von zwei
fur sehr geringe Malignitat bis zehn fir sehr hohe Malignitat des PCa. Ein Gleason-
Score von 7a resultiert aus den Wachstumsmustern von 3+4 Punkten, 7b aus 4+3
Punkten [83, 98].
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Im Jahre 2005 wurde der Gleason-Score aufgrund neuer Erkenntnisse Uberarbeitet.
Wichtige Anderungen beziiglich der Biopsie sind aufgrund der begrenzten
Gewebemenge, eine strengere Punktevergabe hin zu tendenziell hbheren Werten
und, dass ein kribriformes Wachstumsmuster heute 4 anstatt vorher 3 Punkte ergibt.
[32, 83].

Tabelle 1: Gleason Grading [98]

Punkte | Hisotologisches Wachstumsmuster

Umschriebener Tumorherd mit dicht beieinander liegenden, gut voneinander

abgrenzbaren, gleichférmigen rund bis ovalaren mittelgroRen Driisenazini

Wie bei 1, weitgehend umschriebener Tumor, jedoch am Rand bereits mit minimaler
2 Infiltrationstendenz. Die Drisen sind weniger dicht beieinander und weniger gleichférmig

konfiguriert als bei 1

Tumordrisen mit deutlicher Variation in GréBe und Form. Drusen typischerweise kleiner
3 als bei 1 und 2 und infiltrativem Wachstum zwischen benignen Drisen. Kribriforme Herde

klein und glatt begrenzt

Verschmolzene mikroazindre Drisen, nicht voneinander abgrenzbar mit schlecht
4 entwickelten Drisenlumina. Grof3e kribriforme Driisen mit unregelméaRiger Randkontur,

hypernephromatoides Wachstumsmuster

Keine oder minimal drisige Differenzierung. Wachstum solide, in Strdngen oder als
5 Einzelzellen. Komedokarzinom mit zentraler Nekrose, umgeben von papillaren,

kribriformen oder soliden Tumormassen

1.1.3.2 TNM-Klassifizierung und Resektionsrand

Die TNM-Einteilung ist die in Europa am haufigsten genutzte Methode um Tumoren
in ihrer Ausbreitung zu klassifizieren (Staging) [1]. Beurteilt wird die Tumorgrof3e (T),
die Infiltration von Lymphknoten (N) und das Vorhandensein von Fernmetastasen (M)
(Tab. 2).

Die Einteilung des T-Stadiums erfolgt beim PCa zu verschiedenen Zeitpunkten:
praoperativ wird ein klinisches T-Stadium mittels Digital-rektaler Untersuchung (DRU)
und bildgebenden Verfahren ermittelt, um z.B. Uber die Operabilitit oder
anderweitige Therapie des Tumors zu entscheiden. Dieses klinische T-Stadium wird
mit ,c” gekennzeichnet (cT).

Das TNM-Stadium des Prostataresektats wird postoperativ durch den Pathologen

festgelegt und durch ein ,p” gekennzeichnet (pTNM). Es hat groRe Bedeutung fir die
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Prognose und weitere Therapie des Patienten. Die aktuell glltige TNM-Einteilung fur
das PCa wurde 2010 von der UICC (Union
Uberarbeitet [101]. Die Patienten dieser Studie wurden im Zeitraum von 2002 bis
2010 operiert, deshalb kam die ,alte® TNM-Einteilung von 2002 zur Anwendung
[112].

Ein weiterer wichtiger Parameter ist der Resektionsrand des Prostatektomiepraparats
(R-Status), der histologisch auf Tumorgewebe bzw. Abstand zum Tumor untersucht
wird und ebenfalls fir die Prognose und weitere Therapie ausschlaggebend ist (Tab.
2) [1].

Tabelle 2: Histopathologische TNM-Einteilung und Resektionsrand des PCa [98].

TX Primartumor ist nicht beurteilbar
TO Kein Tumornachweis
T1 Klinisch inapparenter Tumor, Zufallsbefund z.B. bei TUR-P oder PSA-Anstieg
Tla Inzidenteller Tumor in < 5% des histolopathologischen Gewebe nachweisbar
Tib Inzidenteller Tumor in > 5% des histolopathologischen Gewebe nachweisbhar
Tilc Tumornachweis durch Nadelbiopsie
T2 Lokal auf die Prostata begrenzter Tumor
T2a Tumoranteil von < 50% eines Prostata Seitenlappens
T2b Tumoranteil von > 50% eines Prostata-Seitenlappens
T2c Tumor in beiden Prostata-Seitenlappen nachweisbar
T3 Lokal fortgeschrittener Tumor
T3a Ein- oder beidseitiges extrakapsulares Tumorwachstum
T3b Infiltration der Samenblase(n)
T4 Organuberschreitendes Wachstum, Infiltration benachbarter Strukturen
NX Regionéare Lymphknoten sind nicht beurteilbar
NO Keine Lymphknotenmetastasen
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen nachweisbar
Mx Fernmetastasen sind nicht beurteilbar
MO Keine Fernmetastasen nachweisbar
M1 Fernmetastasen nachweisbar
Mla Metastasen in nicht regionaren Lymphknoten
M1b Knochenmetastasen
Mlc Fernmetastasen anderer Lokalisation
Rx Resektionsrand des Praparats ist nicht sicher tumorfrei
RO Resektionsrand des Praparats ist tumorfrei
R1 Resektionsrand des Praparats enthalt mikroskopisch Tumorgewebe
R2 Resektionsrand des Praparats enthalt makroskopisch Tumorgewebe

Internationale Contre Cancer)
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1.2 Diagnostik

Ziel der Diagnostik ist neben der Sicherung der Diagnose PCa, die Ausdehnung des
Tumors (Staging) festzustellen, um Uber die bestmdgliche Therapieoption (siehe 1.3)
entscheiden zu konnen und die Einteilung nach der D’Amico-Klassifikation, die ein
Mal3 fur das Rezidivrisiko nach der Therapie ist. Entwickelt wurde sie 1998 von A.
D’Amico und berucksichtigt das klinische T-Stadium (cT), den PSA-Wert und den
Gleason-Score [17, 31].

1.2.1 Klinik

Das PCa ist im Fruhstadium in der Regel asymptomatisch und kann im
fortgeschrittenen  Stadium  der  benignen  Prostatahyperplasie  &hnliche
Obstruktionssymptome verursachen. Weitere Spatsymptome kdnnen Schmerzen
z.B. im Rucken durch Knochenmetastasen sein [50].

Es werden verschiedene Manifestationstypen unterschieden: das manifeste PCa ist
in der DRU als harter Knoten palpabel und/oder fallt durch einen erh6hten PSA-Wert
auf; das inzidente PCa wird zufallig bei der histopathologischen Untersuchung des
Gewebes nach transurethraler Prostataresektion, Adenomenukleation oder
Zystoprostatovesikulektomie vom Pathologen diagnostiziert ohne PSA-Erhéhung
oder verdachtige DRU; das okkulte PCa zeichnet sich durch ein klinisch stummes
PCa aus, welches durch Metastasen diagnostiziert wird; das latente PCa wird post
mortem in Autopsien als Zufallsbefund festgestellt, ohne zu Lebzeiten klinische

Zeichen verursacht zu haben [50].

1.2.2 Digitale rektale Untersuchung

Die DRU st fester Bestandteil der Prostata-Untersuchung und wird als
Screeningmethode fur das PCa ab dem 45. Lebensjahr in Deutschland empfohlen
[50]. Sie wird beim stehenden, vornubergebeugten Patienten oder in Knie-
Ellenbogen-Lage durchgefuhrt. Ein Karzinom in der peripheren Zone der Prostata
(80% aller PCa) lasst sich ab einer Grol3e von sieben Millimeter als ,holzharter”
Knoten tasten [21, 102]. Die DRU hat eine untersucherabhéngige Sensitivitdt von
65% und eine Spezifitdt von 75% [21]. Viele PCa wirden bei alleiniger DRU
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Ubersehen werden, weswegen zur Friherkennung die Kombination aus DRU und
Bestimmung des PSA-Wertes empfohlen wird [1, 21, 76, 81].

1.2.3 Prostataspezifisches Antigen

Das PSA ist ein Glykoprotein, das fast ausschlie3lich im Prostataparenchym gebildet
wird und daher als organspezifisch gilt [83]. Es wurde im Jahr 1979 von Wang
erstmals aus dem Seminalplasma isoliert [14]. Die physiologische Funktion dieses
enzymatisch wirksamen Proteins ist die Verflissigung des Ejakulats. Die molekulare
GroRe betragt 34.000 Dalton und die Halbwertszeit wird mit zwei bis drei Tagen
angegeben. In geringen Mengen gelangt das PSA ins Blut, wo es in freier und
gebundener Form nachgewiesen werden kann [21, 50, 83].

Neben dem allgemeinen Normbereich von 0-4 ng/ml PSA im Serum, werden
altersabhangige Normwerte vorgeschlagen: bis 50 Jahre 2,5 ng/ml, bis 60 Jahre
3,5 ng/ml, bis 70 Jahre 4,5 ng/ml und bis 80 Jahre 6,5ng/ml [50]. Bei einem erhéhten
PSA-Wert muss differentialdiagnostisch neben einem Prostatakarzinom, das den
Wert in der Regel deutlicher erhoéht als andere Pathologien, eine benigne
Prostatahyperplasie, eine Prostatitis oder eine mechanische Irritation der Prostata
(z.B. durch DRU, TRUS oder Radfahren) in Erwagung gezogen werden. Ubersteigt
der PSA-Wert 4 ng/ml, so liegt in etwa 30% der Falle ein PCa vor, allerdings auch in
etwa 25% der Falle schon bei Werten unter 4 ng/ml [21, 106]. Als zusatzliche
Instrumente zum Abschétzen des PCa-Risikos kénnen das Verhéltnis des freien zum
gebunden PSA, die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit (PSA-Velocity), die PSA-
Verdopplungsgeschwindigkeit und die PSA-Dichte verwendet werden [1, 21, 50, 81,
83].

In Deutschland wird der PSA-Wert als allgemeiner Screeningparameter nicht
empfohlen, da dadurch bisher kein Einfluss auf die Gesamttberlebenszeit bei PCa
nachgewiesen werden konnte und viele Manner unnétig mit dieser Diagnose
konfrontiert wirden [1, 21]. Das Thema ist aber bei unterschiedlichen
Studienergebnissen aktuell Bestandteil zahlreicher Diskussionen [4, 29, 48, 96, 106].
Bei suspekter DRU oder auf Wunsch des Patienten zur Friherkennung ist er aber
der wichtigste Parameter zur Diagnostik des PCa [1, 21, 50, 76, 83]. Daneben wird
der PSA-Wert bei nachgewiesenem PCa zur Einteilung in Risikogruppen genutzt und
ist der wichtigste Gewebemarker in der Nachsorge des PCa [31, 50, 83].
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In der vorliegenden Studie wurde der PSA-Wert praoperativ und in der Nachsorge
einmal jahrlich untersucht. Ab einem postoperativen PSA-Wert von 0,2 ng/ml wurde
von einem PSA-Progress ausgegangen.

1.2.4 Transrektaler Ultraschall und Biopsie

Der transrektale Ultraschall (TRUS) mit speziellen Ultraschallsonden ist Teil der
allgemeinen Prostatadiagnostik und wird bei der Prostatabiopsie eingesetzt. Der
zonale Aufbau der Prostata lasst sich im TRUS gut darstellen und es werden Grol3e,
Form und Lage der Drise, sowie Echohomogenitat des Prostataparenchyms, die
Kapsel und die Nachbarorgane (z.B. Samenblasen, Rektum) beurteilt.

Ein Groliteil der PCa (ca. 75%) stellt sich zwar als echoarmes Areal dar, jedoch
kénnen Tumore gerade in der peripheren Zone auch haufig das gleiche Echomuster
aufweisen, wie die normale Prostata. Differentialdiagnostisch kénnen sich aber auch
Zysten, GefalRe, entzundliche Prozesse oder eine BPH echoarm im Ultraschall
darstellen. Der TRUS ist wie andere sonographische Diagnostik auch, stark
untersucherabhangig und variiert in der Sensitivitdt zwischen 30 und 90%, in der
Spezifitat zwischen 41 und 80%. Zur primaren Diagnostik des PCa wird weder der
TRUS noch neuere sonographische Verfahren wie Elastographie oder Histoscanning
empfohlen [1, 21, 83, 98].

Die transrektale, ultraschallgesteuerte Prostatabiopsie ist heute Standard zur
Sicherung der Diagnose PCa. Die friher praktizierte Sextantenbiopsie, bei der pro
Seitenlappen eine apikale, eine mediale und eine basale Probe entnommen wurde,
wird zunehmend durch die Entnahme von funf bis sechs Stanzzylindern pro
Seitenlappen inklusive lateraler Proben erweitert. Zusatzlich werden palpatorisch und

sonographisch aufféallige Areale biopsiert [1, 21, 82, 83, 98].

1.2.5 Bildgebende Verfahren

1.2.5.1 Knochenszintigraphie

Die Knochenszintigraphie ist das Mittel der Wahl zur Suche nach
Knochenmetastasen. Sie erfasst Knochenumbauprozesse durch Einlagerung von
Technetium markierten Bisphosphonaten, welche mit einer Gammakamera

abgebildet werden kénnen. Die Knochenszintigraphie ist &uf3erst sensitiv jedoch
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wenig spezifisch, da z.B. auch Entzindungen, Frakturen oder andere
Knochenerkrankungen eine Anreicherung bewirken und mithilfe anderer Verfahren
ausgeschlossen werden missen [21, 50, 83].

Praoperativ wird die Knochenszintigraphie beim PCa ab einem PSA-Wert Uber
10 ng/ml oder ein Gleason-Score von = 8 zum Ausschluss von Metastasen
empfohlen [1]. In der Nachsorge des PCa wird sie bei steigenden PSA-Werten ab
10 ng/ml oder unklaren Knochenschmerzen durchgefuhrt [1].

1.2.5.2 Magnetresonanztomographie und Computertomographie

Aufgrund zu geringer Sensitivitat und Spezifitat spielen Computertomographie und
Magnetresonanztomographie bei der Diagnostik des PCa eine untergeordnete Rolle
und sind abgesehen von Spezialindikationen nicht Teil der Routinediagnostik [1, 21,
50, 83, 98].

1.3 Therapie

Die Therapie des PCa ist von einer Vielzahl patienten- und tumorbezogenen
Faktoren abhangig. Diese gliedert sich in konservativ beobachtende Verfahren, wie
,watchful waiting“ und ,active surveillance®, in kurative Verfahren, wie radikale
Prostatektomie (RP), externe Radiotherapie (RT) und Brachytherapie und in palliative
Verfahren wie Andorgen-deprivierende Therapie (ADT)- und Chemotherapie [1, 83,
98]. Daneben existieren experimentelle Verfahren wie die Kryotherapie, der Hoch-
Fokussierten-Ultraschall (HIFU) und die Radiofrequenzablation, die allerdings alle
aufgrund noch nicht ausreichender Studienlage unter anderem zu ihrer

Langzeiteffektivitat nur in Studien zum Einsatz kommen sollten [5, 86].

1.3.1 Watchful waiting und Active surveillance

Watchful waiting ist eine konservative Therapieoption, bei der zun&chst abgewartet
wird und erst bei Komplikationen durch Progression des PCa eine palliative Therapie
eingeleitet wird. Ihr Einsatz kann laut S3-Leitlinie Patienten im hohen Lebensalter, mit
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geringer Lebenserwartung, signifikanten Begleiterkrankungen und fortgeschrittenem
PCa angeboten werden [1, 83, 98].

Active surveillance ist ebenfalls eine zunéchst abwartende Therapieoption fir
Patienten mit niedrigem Risikoprofil (PSA < 10mg/ml, Gleason-Score < 7, ein bis
zwei befallene Stanzzylinder), allerdings mit dem Ziel das Tumorwachstum
regelmanig durch Biopsie zu kontrollieren, sodass bei Progression noch eine kurative
Malinahme wie Operation (Op) oder RT eingeleitet werden kann. Es wird vermutet,
dass durch diese Strategie bei bis zu zwei Dritteln der Patienten auf eine kurative
Maflinahme mit ihren Konsequenzen verzichtet werden kénnte, bei gleichzeitig hohen
tumorspezifischen  Uberlebensraten [10, 98]. Weitere  Studien und
Langzeitergebnisse bleiben jedoch abzuwarten.

Bei jingeren Patienten birgt eine frihe kurative Therapie nur begrenzte Risiken,
wohingegen bei der abwartenden Haltung die Gefahr besteht, den richtigen Zeitpunkt
fur die kurative Intervention zu verpassen. Des Weiteren werden die Mehrzahl der in
frihem Stadium diagnostizierten PCa progredient und nach 15 Jahren Nachsorgezeit
scheint bei konservativer Therapie die tumorspezifische Mortalitat deutlich
zuzunehmen [83, 98]. Active surveillance sollte deswegen Patienten mit
niedrigmalignen Tumoren, die die Voraussetzungen der S3-Leitlinie erfullen,
angeboten werden und sobald die definierten Ausstiegskriterien eintreten,

zugunsten einer anderen Therapie verlassen werden [1, 9, 98].

1.3.2 Radikale Prostatektomie

Die RP gilt bei Patienten mit langerer Lebenserwartung als Standardtherapie des
lokal begrenzten PCa [98]. Sie wird als priméare Therapieoption beim lokal
fortgeschrittenen PCa empfohlen und kann auch als Salvage Prostatektomie bei
Rezidiv nach kurativer Radiotherapie durchgefiihrt werden [1]. Unter den verfligbaren
Therapien wurde bisher nur bei der RP in einer randomisierten Studie eine
Uberlegenheit gegeniiber watchful waiting beziiglich des Uberlebens im lokalisierten
Stadium gesichert [11, 28]. lhre Effizienz beziiglich des onkologischen Outcomes ist
seit der Verbreitung des PSA-Tests und der damit verbundenen friheren Entdeckung
der Tumoren deutlich gestiegen und dank der Einfihrung der anatomischen und
nervenprotektiven Operationstechnik durch Walsh und Donker 1982 sind die

Komplikationsraten erheblich gesunken [83, 108].
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Bei der RP oder Prostatovesikulektomie werden neben der Prostata beide
Samenblasen und ein Abschnitt der Samenleiter entfernt. Die operative Therapie des
PCa ermdglicht im Gegensatz zur RT ein exaktes Staging des Op-Resektats durch
den Pathologen und kann so Informationen Uber Prognose und weitere Therapie
liefern. Eine Entfernung des Tumors scheint im Falle einer spateren Chemotherapie
zu einem besseren Ansprechen der Therapie als nach RT zu fuhren und auch der
psychologische Vorteil, dass der Tumor entfernt wird, spielt fur viele Patienten eine
wichtige Rolle [83].

Es gibt vier etablierte operative Zugangswege der RP: die beiden klassischen
offenen Verfahren der perinealen (RPP) und retropubischen Prostatektomie (RRP)
(siehe 1.3.2.1, 1.3.2.2 und 1.4), die in dieser Studie untersucht wurden und die
beiden neueren Verfahren des laparaskopischen Zugangswegs (trans- oder
extraperitoneal) und die Weiterentwicklung daraus, die robotorassistierte
laparaskopische Prostatektomie (RALP) (,Da-Vinci®-System). Es existiert keine
prospektive randomisierte Studie, welche diese Verfahren untereinander vergleicht,
die Ergebnisse scheinen aber in den Handen erfahrener Chirurgen mit hoher
Anwendungsfrequenz des jeweiligen Verfahren wahrscheinlich vergleichbar [83, 98].
Die konventionelle laparaskopische Prostatektomie scheint sich aber aufgrund einer
langeren Lernkurve des Chirurgen, langerer Op-Dauer, hoherer Kosten und teilweise
schlechterer funktioneller Ergebnisse als die offenen Verfahren, nicht durchzusetzen
[62, 83, 98, 107]. Der Stellenwert der RALP, die vor allem in den USA weit verbreitet
ist, ist noch nicht abschlieBend geklart. Die Kosten und die Op-Dauer sind auch hier
betrachtlich, jedoch gibt es Studien, die auf eine Uberlegenheit gegeniiber den
offenen Verfahren beziglich Blutverlust, positiver Schnittr@nder und Dauer des
Klinikaufenthaltes hindeuten [37, 38, 39, 40, 41]. Nach heutiger Studienlage ist eine
Uberlegenheit der RALP gegentiber den offenen Verfahren nicht belegt [16, 91].

Eine Lymphadenektomie (LAD) wird bei allen PCa mittleren und hoheren
Risikoprofils und im lokal fortgeschrittenen Stadium empfohlen. Ihre optimale
operative Ausdehnung, der therapeutische Wert und Einfluss auf die Prognose sind
derzeit aber noch unklar [8, 41, 43, 44, 45]. Mithilfe von Normogrammen (Partin
tables) ist es moglich anhand von PSA-Wert, Gleason-Score und cT-Stadium die
Wahrscheinlichkeit fur Lymphknotenmetastasen besser abschatzen zu kénnen [22,
80].
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Typische Komplikationen der RP sind perioperativ groRere Blutungen,
Rektumverletzungen, tiefe Venenthrombosen und Lungenembolien. Spate
Komplikationen sind Harninkontinenz, Erektile Dysfunktion (ED), Harnréhren-

/Anastomosenstriktur, Harnleiterobstruktion, Fisteln und Lymphozelen [98].

1.3.2.1 Radikale perineale Prostatovesikulektomie (RPP)

Bei der radikalen perinealen Prostatektomie wird der Patient in extremer
Steinschnittlage gelagert und der operative Zugang erfolgt Uber einen
halbkreisférmigen Schnitt medial der beiden Tuberositae Ischiadiquae ein bis zwei
Zentimeter Uber dem Anus [37, 43, 69].

Die erste erfolgreiche Prostatektomie wurde 1904 von Young in Baltimore tber den
perinealen Zugang durchgefuihrt und war danach jahrzehntelang die Standard-Op
beim PCa [85, 113]. 1942 wurde der perineale Zugangsweg von Belt modifizert und
1985 beschrieb Weiss eine nervenschonende Technik der RPP [111].

Die in den 1970er Jahren propagierten neuen Verfahren der externen RT und der
RRP mit zeitgleicher Lympadenektomie verdrangten die RPP zunehmend [69, 85].
Mit der Einfihrung der laparaskopischen LAD mit anschliel3ender RPP in den 1990er
Jahren und der Optimierung der oben genannten Normogramme boten sich aber
wieder neue Moglichkeiten [69]. Eine zeitgleiche LAD wahrend der RPP scheint zwar
aufwendig aber prinzipiell mdglich [55, 92].

Die Vorteile der RPP sind neben der guten Durchfihrbarkeit bei adipdsen oder im
Bauch-/Beckenbereich voroperierten oder bestrahlten Patienten, ein geringer
Blutverlust, wenig postoperative Schmerzen und ein geringeres Risiko fur
postoperative Harninkontinenz [26, 41, 46, 85]. Die N&he der Inzision zur Prostata
ermoglicht eine gute Exposition des Apex prostatae und der durchzufuhrenden
vesicourethralen Anastomose, die in diesem Patientenkollektiv semi-zirkular
fortlaufend gendht wurde [36, 69]. Die kurzere Op-Dauer, die einfacheren Op-
Materialen und ein kurzerer Klinikaufenthalt machen die RPP auch aus
Kostengriinden interessant [85].

Die Nachteile der RPP erklaren sich grofdtenteils durch die raumliche Enge des Op-
Gebietes im Dammbereich. Eine zeitgleiche LAD ist problematisch und muss meist in
einem Extraeingriff erfolgen. GrofRe Prostatavolumina, die Praparation der
Samenblasen, das hoéhere Risiko von Rektumverletzungen und die Gefahr der R1-
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Resektion bzw. der Kapselverletzung kénnen die Op erschweren [14, 41, 46, 61].
Letztere Punkte werden immer noch diskutiert, da die RPP bezuglich der
onkologischen Ergebnisse der RRP gleichwertig zu sein scheint und die Wertigkeit
der LAD nach wie vor unklar ist [35, 37, 41, 69, 85].

In dieser Studie wurde bei der RPP keine Nervenschonung (NS) durchgefuhrt. Die
LAD wurde nach der RPP und dem Erhalt der Histologie risikoadaptiert (Indikation:
Gleason-Score 2 7b oder pT3-Stadium) in einem Extraeingriff laparaskopisch

durchgefihrt.

1.3.2.2 Radikale retropubische Prostatovesikulektomie (RRP)

Bei der radikalen retropubischen Prostatektomie befindet sich der Patient in
Ruckenlage und der extraperitoneale Zugang erfolgt Uber einen etwa sieben
Zentimeter langen Schnitt in der Mittellinie von der Symphyse nach kranial [43].

Die erste retropubische Prostatektomie wurde 1945 von Millin, die erste RRP von
Memmelaar 1949 durchgefiihrt [70, 73]. Die RRP war in den Anfangen mit einem
hohen Grad an Komplikationen hoher Morbiditat und schlechten funktionellen
Ergebnissen behaftet, sodass die RPP die vorherrschende Op war, bis Walsh und
Donker in den 1980iger Jahren die anatomische und nervenprotektive RRP
beschrieben und die RRP schliellich zum ,Goldstandard“ der RP wurde [13, 35, 37,
74, 85, 93, 108]. Die vesicourethrale Anastomose wurde in dieser Studie mit acht
Einzelknopfnahten durchgefihrt.

Ein Vorteil gegentber der RPP ist die zeitgleich durchgefuhrte LAD. Des Weiteren
scheint die Schonung der Nervi erigentes bei der RRP besser durchfiihrbar zu sein
[83].

Die Nachteile der RRP sind neben den erschwerten Bedingungen bei voroperierten
Patienten, die langere Op- und Klinikaufenthaltsdauer, ein erhdhter perioperativer

Blutverlust und vermehrte postoperative Schmerzen als bei der RPP [35, 46, 85].

1.3.3 Radio- und Brachytherapie

Die RT stellt eine kurative Therapiealternative zur RP dar. Obwohl es keine
prospektive randomisierte Studie gibt, die beide Verfahren bezlglich des
onkologischen Outcomes vergleicht, sind die Langzeitergebnisse bisheriger

Untersuchungen &hnlich, wenn auch schwierig vergleichbar, mit tendenziellem Vorteil
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der Op gegentber der RT [16, 59, 83, 98]. Die RT kann im lokal begrenzten
Tumorstadium perkutan als dreidimensional geplante, konformale RT, als High-dose-
Brachytherapie, durch eine temporéare Afterloadingbestrahlung oder als Low-dose-
Brachytherapie bei Tumoren niedrigen Risikoprofils in Form von dauerhaft
implantierten radioaktiven Seeds in der Prostata durchgefiihrt werden. Die High-
dose-Brachytherapie wird meist mit der perkutanen RT kombiniert und kann auch im
lokal fortgeschrittenen Tumorstadium eingesetzt werden. Die perkutane RT mit oder
ohne High-dose-Brachytherapie sollte bei lokal fortgeschrittenen Tumoren mit einer
adjuvanten ADT kombiniert werden [1, 50, 83, 98].

Ein weiterer Einsatzbereich der RT ist die adjuvante RT nach RP. Sie kann bei lokal
begrenzten Tumorstadien bei positiven Schnittrandern des Op-Praparats
durchgefiihrt werden und wird bei lymphknotennegativen lokal fortgeschritten
Tumoren bei positiven Schnittrandern oder anderen Risikofaktoren wie z.B.
Samenblaseninfiltration empfohlen [1, 35]. Eine Salvage-RT im Intervall nach RP
kann bei biochemischem Rezidiv erfolgen [83].

1.3.4 Androgen-deprivierende Therapie und Chemotherapie

Die ADT nutzt die Tatsache, dass etwa 80% der PCa hormonsensibel auf
Testosteron (wichtigstes Androgen) sind und entzieht dem Tumor diesen
Wachstumsstimulus. Dies geschieht entweder Gber die Unterdrickung der
hypophyséaren Sekretion des Luteinisierenden-Hormons (LH) durch
Luteiniesierendes-Hormon-Releasing-Hormon (LHRH) Agonisten oder Antagonisten,
Uber die Gabe von Antiandrogenen oder durch eine bilaterale subkapsulare
Orchiektomie. LHRH-Agonisten/Antagonisten hemmen die Freisetzung des LH,
welches wiederum die Testosteronproduktion in den Leydig-Zellen stimuliert.
Antiandrogene blockieren die Androgenrezeptoren bei erhaltener
Testosteronproduktion. Bei der subkapsuldren Orchiektomie werden die Leydig-
Zellen entfernt, die etwa 90% der zirkulierenden Androgene bilden [50, 98].

Die alleinige ADT zur Behandlung des PCa hat palliativen Charakter und wird im
metastasierten Stadium, bei Patienten mit signifikanten Begleiterkrankungen oder
hohem Alter durchgefiuhrt [1, 101].
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Nach RP wird die ADT vor allem bei histologisch positiven Lymphknoten eingesetzt.
Ein frihzeitiger Therapiebeginn kann einen Uberlebensvorteil erzielen [35, 71]. Laut
S3-Leitlinie ist eine neoadjuvante ADT vor RP nicht indiziert [8].

Nach perkutaner RT wird eine ADT bei lokal begrenzten Tumoren hdheren
Risikoprofils und bei fortgeschrittenen Tumorstadien frihzeitig empfohlen, um eine
Verbesserung des Gesamtiuberlebens zu erreichen [5, 8, 36].

In fast allen Fallen werden PCa im Laufe der ADT hormonrefraktar, was z.B. im
metastasierten Stadium nach durchschnittich zwei Jahren auftritt. Bei
hormonrefraktdrem PCa kann durch die Gabe von Docetaxel alle drei Wochen bisher
eine Verlangerung der Uberlebenszeit um einige Monate erreicht werden [1, 83, 98].
Daneben stehen heute neuere Behandlungsformen wie Enzalutamid, Abirateron und
Carbazitaxel bei Tumorprogression unter Docetaxel zur Verfigung [1, 30, 77].

Die Osteoklasten hemmenden Substanzen Zoledronat und Denosumab sind zur

Pravention und Therapie von Knochenmetastasen des PCa zugelassen [1, 90, 100].
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1.4 Fragestellung

Die radikale Prostatovesikulektomie ist in Abwesenheit von Kontraindikationen gegen
eine Op oder eine Narkose seitens des Patienten als Therapieverfahren der ersten
Wahl des lokal begrenzten PCa zu bezeichnen [83].

Neben neueren Techniken der laparaskopischen RP und der RALP stehen mit der
RPP und RRP zwei etablierte offene chirurgische Verfahren mit unterschiedlichem
Zugangsweg zur Verfugung. Die RPP wurde jahrelang zugunsten der sich als
Standard-Op etablierten RRP vernachlassigt, wird nun aber in Zeiten steigenden
Kostendrucks und belegter guter operativer Ergebnisse, wieder als ebenwirdiges
operatives Verfahren der RP diskutiert.

Das wichtigste Ziel fur den Patienten ist eine vollstandige und langfristige Heilung
des Tumors durch die RP. Allerdings gibt es neben allgemeinen perioperativen
Komplikationen der Op, das Risiko von lebensqualitatseinschrankenden Folgen, wie
z.B. einer ED und einer Harninkontinenz, die fir den Patienten belastender sein kann
als das meist asymptomatische Tumorleiden selbst.

Praoperativ miussen Patient und Arzt die verschiedenen Verfahren abwéagend
diskutieren und sich fur eines entscheiden. Eine genaue Kenntnis des Arztes Uber
die onkologischen und funktionellen Ergebnisse sowie die moglichen Komplikationen
und deren Haufigkeit beider Zugangswege in Abhangigkeit zahlreicher patienten-
und krankheitsgegebenen Faktoren ist zur Beratung des Patienten unabdingbar.

Ziel dieser Arbeit ist es anhand von Daten der Patienten, die in der Urologie im
Loretto-Kankenhaus Freiburg entweder in perinealer oder in retropubsicher Technik
operiert wurden, herauszufinden, welche Unterschiede es mdglicherweise bezlglich
der perioperativen und langfristigen Morbiditat und der onkologischen Tumorkontrolle
zwischen diesen beiden offenen Verfahren der RP gibt, um die Patienten durch diese

Erkenntnisse besser beraten zu kénnen.
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2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign

In dieser Studie wurden die perioperative Morbiditat und das postoperative Follow-Up
(Nachsorge) von retropubisch versus perineal prostatektomierten Patienten bei
Prostatakarzinom verglichen.

Um die perioperativen Daten zu erfassen, wurden die Klinikakten von 421 Patienten
bearbeitet. 407 Patienten (14 Patientenadressen konnten nicht ermittelt werden)
wurden mit einem Fragebogen (siehe Anhang 7.1) und einer schriftlichen
Einverstandniserklarung zur anonymen Auswertung ihrer Daten angeschrieben. Der
zeitliche Abstand zwischen Op und Patientenbefragung betrug hierbei mindestens
sechs Monate. Von diesen 407 Patienten antworteten teilweise nach mehrfacher
telefonischer Kontaktaufnahme 324 (79,61%).

Zur Erganzung der Follow-Up Daten aus dem Patientenfragebogen wurden die
Nachsorgedaten der weiterbehandelnden Arzte gesammelt. Dazu wurden neun
urologische Gemeinschaftspraxen im sudbadischen Raum besucht und die
Ambulanzakten von 81 Patienten, die im Lorettokrankenhaus Freiburg in der
Nachsorge sind, bearbeitet. Bei allen Ubrigen Patienten wurden die
niedergelassenen Urologen/Hausarzte per Fax (Praxiserfassungsbogen siehe
Anhang 7.2.) kontaktiert.

2.1.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste 314 Patienten, die die Einschlusskriterien erfillten:
160 wurden perineal und 154 retropubisch operiert.

Die Einschlusskriterien waren: RP bei PCa im Lorettokrankenhaus Freiburg durch
Herrn Prof. Dr. med. J. Breul; Operationszeitraum von Juli 2001 bis Marz 2010;
zuriickgesandter, ausgefullter Patientenfragebogen mit  unterzeichneter
Einverstandniserklarung. Die Ausschlusskriterien waren: Prostatektomie nach langer
ADT oder RT (Salvage-Prostatektomie) und keine Antwort auf den
Patientenfragebogen. Zehn Patienten, die im Sinne einer Salvage-Prostatektomie

oder nach langer ADT operiert worden waren, wurden ausgeschlossen.
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2.1.2 Analysierte Daten

2.1.2.1 Perioperative Parameter (Klinikakte)

Erfasst wurden folgende praoperative Parameter: Alter; Kdrpermassenindex (Body
mass index, BMI); préaoperative Harn- und Stuhlkontinenz; klinisches Tumorstadium
(cT); PSA-Wert; Gleason-Score der Biopsie und der D’Amico Risiko-Score. Die
untersuchten perioperativen Parameter waren: Op-Art (mit/ohne LAD, mit/ohne
Nervenschonung); Durchfiihrbarkeit der Nervenschonung (einseitig/beidseitig); Op-
Dauer; Komplikationen; Hamoglobinverlauf (praoperativ, postoperativ und vor
Entlassung); Transfusionsereignisse; Blasenkatheterliegezeit; stationare
Aufenthaltsdauer und der feingewebliche (histologische) Befund des Op-Praparats

(Tumor, Nodulus, Resektionsrand und Gleason-Score) (Tab. 3).

Tabelle 3: Auflistung der perioperativen Parameter aus der Klinikakte.

Préaoperative Operation Histologie Sonstige
Diagnostik
- Patientenalter - Op-Art - T-Stadium (pT) - Blasenkatheterliegezeit
- Body-Mass-Index - Schnitt/Nahtzeit - N-Stadium (pN) - Stat. Aufenthaltsdauer
- Stuhlinkontinenz - Hamoglobindifferenz - Gleason-Score
- Harninkontinenz (préaop-postop) - Resektionsrand
- PSA-Wert - Hamoglobindifferenz (PR)
- Klinisches T- (préaop-Hb-Entlassung)
Stadium (cT) - Transfusionen
- Gleason-Score - Komplikationen
(Biopsie)
- D’Amico
Risikoklassifikation

2.1.2.2 Follow-Up Parameter

Patientenfragebogen

Die aus dem Patientenfragebogen (siehe Anhang 7.1.) erhobenen Parameter waren:
Datum der letzten Nachsorgeuntersuchung; aktueller PSA-Wert; maximaler PSA-
Wert; PSA-Wert von = 0,2 ng/ml (biochemisches Rezidiv) und dazugehdériges Datum;
Art und Zeitraum der weiteren Therapie; Auftreten von Metastasen und
dazugehdriges Datum; Stuhlkontinenz; Harninkontinenzfragebogen (International
Consultation on Incontinence Questionnaire, ICIQ [6]); Anzahl der bendétigten
Vorlagen nach zwolf Monaten (tags und nachts); Dauer bis maximal eine bzw. keine
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Vorlage pro Tag bendtigt wurde; Potenz pra- und postoperativ; Potenzhilfsmittel und
Potenzfragebogen (International Index of Erectile Function, IIEF-5 [88]).

Praxisdaten

Von den Arzten, die die Nachsorge der Patienten itbernehmen, wurden folgende
Parameter erfasst (Praxiserfassungsbogen siehe Anhang 7.2.): Datum der letzten
Nachsorgeuntersuchung; Todesdatum und Todesursache; zeitlicher Verlauf des
PSA-Wertes (einmal pro Jahr); PSA-Wert von = 0,2 ng/ml und dazugehdriges Datum;
Art und Zeitraum der weiteren Therapie; Auftreten von Metastasen oder Lokalrezidiv
und dazugehoriges Datum; Ort der Metastasen; Stuhlinkontinenz; Harninkontinenz;
ED und deren Therapie (Tab. 4).

Tabelle 4: Auflistung der Follow-Up Parameter aus Patientenfragebogen und Praxisakte.

Allgemein Verlauf Inkontinenz Erektile Dysfunktion
- Follow-Up - PSA-Verlauf - Harninkontinenz - lIEF-5

Dauer - PSA-Progress (Vorlagen, ICIQ) - eigene Fragen
- Todesféalle/ - weitere Therapie - Stuhlinkontinenz - Therapie

-ursache - Gesamtverlauf

2.1.2.3 International Consultation on Incontinence Questionnaire

Der International Consultation on Incontinence Questionnaire (ICIQ) (siehe Anhang
7.1. Absatz Ill.) ist ein validierter Fragebogen zur quantitativen und qualitativen
Erfassung aller Typen von Harninkontinenz. Er wurde 1998 von der durch die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) beauftragten International Consultation on
Incontinence entwickelt. Ziel war es, einen Ubersichtlichen Fragebogen zu entwerfen,
der sowohl den Grad und die Haufigkeit der Symptome der Harninkontinenz als auch
die von Patient zu Patient stark variierende Einschrankung der Lebensqualitat
unabhangig von Alter, Geschlecht oder Vorgeschichte erfasst [6].

Der Fragebogen besteht aus vier Unterpunkten: die Haufigkeit der Symptome, die
subjektive Menge an Harnverlust und die Einschrankung der Lebensqualitat. Der
vierte Unterpunkt beschreibt, wann bzw. bei welcher Téatigkeit der Urinverlust auftritt,
um die Harninkontinenz zu typisieren. Die ersten drei Fragen ergeben Punkte, die

addiert werden und zwischen 0 und 21 liegen kdnnen.
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In der vorliegenden Studie wurde die Summe der ersten drei Fragen in Form von
Mittelwert, Median und Range ausgewertet und eine Unterteilung in
Auspragungsgrade der Harninkontinenz vorgenommen: 0 Punkte (keine), 1-5 Punkte
(leichte), 6-10 Punkte (mittelméRige) und = 11 (starke).

2.1.2.4 International Index of Erectile Function 5

Der International Index of Erectile Function 5 (IIEF-5) (siehe Anhang 7.1. Absatz VI.)
ist eine auf funf Fragen geklrzte Version des klassischen IIEF. Dies ist ein validierter
Fragebogen zur Diagnose und Gradeinteilung der ED. Der in dieser Studie
verwendete IIEF-5 hat eine Sensitivitdt von 98% und eine Spezifitat von 88%. Der
IIEF-5 bezieht sich auf die letzten vier Wochen und beinhaltet Fragen zur Erektion
und psychischem Befinden. Die verschiedenen Antwortmdoglichkeiten werden in eine
Punktskala von 0-5 Punkten umgerechnet. Diese werden anschlieBend addiert und
ergeben einen Wert zwischen 1 und 25. Der so erhaltene Wert wird klassifiziert in
= 22 Punkten (keine ED), 17-21 Punkten (milde ED), 12-16 Punkten (mild bis
moderate ED), 8-11 Punkten (moderate ED) und < 8 Punkten (starke ED) [88, 89].

In dieser Studie wurde der Patient gebeten den IIEF-5 ggf. unter Benutzung von
Hilfsmitteln/Medikamenten auszufillen.

Als Cutoff fur eine ED wurde ein IIEF-5 von unter 17 Punkten gesetzt. Patienten mit
definitionsgemald milder ED (17-21 Punkte) wurden demnach als potent gewertet.
Neben dem IIEF-5 wurden dem Patient zusatzlich Fragen zur Qualitat seiner

Erektionen und benutzten Hilfsmittel gestellt.

2.2 Datenerfassung

Die erhobenen Daten aus den Klinikakten, den Patientenfragebdgen und den
Praxisakten wurden in einem Krankenhaus-Management-System (Orbis, Agfa
HealthCare, Bonn, D) in den jeweiligen Patientenakten in eigens angelegten
Erfassungsbdgen eingegeben. Diese wurden in ein Tabellenkalkulationsprogramm
(Excel 2007, Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) exportiert und in eine

Datenbank umgewandelt.
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2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit einem statistischen Auswertungsprogramm
(SPSS Statistics 17.0, IBM Corporation, Armonk, NY, USA).

Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.

2.3.1 Deskriptive Statistik

Die deskriptive Auswertung flr quantitative Parameter erfolgte in Form absoluter und
relativer Haufigkeiten. In den Tabellen wurden die absoluten Haufigkeiten in runden
Klammern unter den relativen Haufigkeiten in Prozent dargestellt.

Die deskriptive Auswertung fir qualitative Parameter erfolgte mittels Mittelwert,

Median und Range.

2.3.2 Vergleichende Statistik

Fur Vergleiche zwischen den unterschiedlich operierten Patientenkollektiven wurde
bei qualitativen Parametern der Zwei-Stichproben-t-Test flir unabhéangige
Stichproben durchgefuhrt, fir quantitative Parameter wurde der Chi-Quadrat-Test

verwendet.

2.3.3 Wahrscheinlichkeiten fur PSA-Progress und weitere Therapie

Die Wahrscheinlichkeiten einer weiteren Therapie (RT, ADT, CT) in der
Nachsorgezeit und eines PSA-Progresses wurden nach Kaplan-Meier berechnet. Ein
PSA-Progress wurde als erstmaliger PSA-Anstieg = 0,2 ng/ml definiert. Die Kurven
der RPP-Gruppe sind in Blau-, die der RRP-Gruppe in Rotténen dargestellt. Mithilfe
des Log Rank Tests wurden die beiden korrespondierenden Kurven beider Op-Arten

auf Signifikanz analysiert.
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2.4 Datenschutz

Alle  Studienteilnehmer unterschrieben in ihrem Patientenfragebogen eine
Datenschutzerklarung zur EDV-technischen Erfassung und Bearbeitung ihrer Daten.
Die Daten wurden im Klinik-Management-Programm in der jeweiligen digitalen

Patientenakte gespeichert. Die Daten wurden anonymisiert in Excel exportiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemein

In dieser Studie wurden die Datensatze von 314 Patienten bearbeitet. 160 Patienten
wurden durch eine RPP und 154 durch eine RRP operiert. Nervenschonend wurde
bei 29,22% der RRP-Patienten operiert, in 12,99% der Falle beidseitig und in 16,23%
einseitig. Perineal wurde keine Nervenschonung durchgefihrt.

Eine LAD wurde bei 28,13% der perineal und bei 99,35% der retropubisch operierten
Patienten durchgeftihrt (Tab. 5).

Tabelle 5: Haufigkeitsverteilung der Op-Art.

Op-Art

RPP

RRP

Gesamt

160

154

Nervenschonung

29,22%
(45)

beidseitig

einseitig

12,99%
(20)
16,23%
(25)

Lymphadenektomie

28,13%
(45)

99,35%
(153)

Das Follow-Up (Nachsorge) war bei den RPP durchschnittlich etwa ein Jahr langer

als bei der RRP und betrug insgesamt im Mittel knapp 53 Monate (Tab. 6).

Tabelle 6: Beobachtungszeitraum der Nachsorge.

Follow-Up [Monate] RPP RRP alle
Mittelwert 58,80 46,44 52,80
Median 59,28 39,96 48,72
Range [6,12; 110,28] [8,52; 104,52] [6,12; 110,28]
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3.2 Analyse der perioperativen Daten

3.2.1 Praoperative Diagnostik

Das Alter aller Patienten der Studie betrug zum Zeitpunkt der Op im Mittel 65,95
Jahre. In den beiden Patientengruppen war das Durchschnittsalter bei der RPP mit
67,76 Jahren signifikant hoher als bei der RRP mit 64,06 (p < 0,001).

Patienten, die 55 Jahre oder junger waren, fanden sich in der Gruppe der RPP in
3,75% versus 16,23% der Falle bei der RRP, wohingegen 96,25% der RPP- und
83,77% der RRP-Gruppe Uber 55 Jahre alt waren (p < 0,001) (Tab. 7).

Tabelle 7: Patientenalter und Verteilung bei Operation.

Alter [Jahre] RPP RRP p-Wert”
Mittelwert 67,76 64,06
p < 0,001
Median 68,56 64,61
Range [46; 80] [45; 76]
3,75% 16,23%
< 55 Jahre
(6) (25)
p < 0,001
96,25% 83,77%
> 55 Jahre
(154) (129)

Die p-Werte beziehen sich auf die Gegenlberstellung des jeweiligen Parameters beider Op-Gruppen

Der BMI war in beiden Gruppen im Mittel etwa 26 kg/m? (p > 0,05) (Tab.8).

Tabelle 8: Body-Mass-Index.

BMI [kg/m?] RPP RRP p-Wert
Mittelwert 26,62 26,06

p > 0,05
Median 25,65 25,28
Range [20,07; 42,56] [20,02; 38,22]
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Das klinische T-Stadium war in beiden Gruppen am haufigsten Tl1lc. Hohere

cT-Stadien waren in der RRP-Gruppe tendenziell haufiger (p > 0,05) (Tab. 9).

Tabelle 9: Klinisches T-Stadium (cT).

cT-Stadium RPP RRP p-Wert
o 3,13% 1,30%
) )
63,75% 55,84%
Tilc
(102) (86)
p > 0,05
v 26,88% 33,77%
(43) (52)
6,25% 9,09%
T3
(10) (14)

Der mediane praoperative PSA-Wert betrug in der RPP-Gruppe 7,49 ng/ml vs.
7,98 ng/ml in RRP-Gruppe, im Durchschnitt 9,94 ng/ml versus 11,29 ng/ml (p > 0,05).
28,75% der RPP- und 33,77% der RRP-Patienten hatten einen praoperativen PSA-
Wert =2 10 ng/ml (p > 0,05) (Tab. 10).

Tabelle 10: Praoperativer PSA-Wert.

PSA-Wert [ng/ml] RPP RRP p-Wert
Mittelwert 9,94 11,29

p > 0,05
Median 7,40 7,98
Range [0; 78] [0,82; 97]
Patienten mit PSA-Wert 28,75% 33,77%

p > 0,05
=10 ng/ml (46) (52)

Im Vergleich der histopathologischen Untersuchungen der Prostatabiopsien waren
Gleason-Scores = 7b in der RRP-Gruppe, Gleason-Scores < 7a in der RPP-Gruppe
signifikant haufiger (p < 0,05) (Tab. 11).

Tabelle 11: Verteilung der Gleason-Score in den Prostata-Biopsien.

Gleason-Score (Biopsie) RPP RRP p-Wert
31,25% 25,32%
<6
(50) (39)
43,75% 35,71%
7a
(70) (55)
p <0,05
7h 18,75% 25,32%
(30) (39)
6,25% 13,64%
28
(20) (21)




Ergebnisse 27

Die tendenziell ungiinstigere praoperative Verteilung des klinischen T-Stadiums, des
praoperativen PSA-Wertes und des Gleason-Score in der Biopsie in der RRP-
Gruppe spiegelt sich auch in einer signifikant ungunstigeren Verteilung der
Risikoklassifikation nach D’Amico wieder, die diese drei Parameter berlcksichtigt
(p <0,05) (Tab. 12).

Tabelle 12: Risikoklassifikation nach D'Amico.

D’Amico-Risiko RPP RRP p-Wert
N 20,63% 16,88%
Niedrig
(33) (26)
66,25% 57,14%
Intermediar p <0,05
(106) (88)
13,13% 25,97%
Hoch
(21) (40)

3.2.2 Operation

Die Operationsdauer ausgedriickt in der Schnitt/Naht-Zeit war in der RPP-Gruppe
(ohne LAD) mit durchschnittlich etwa 90 Minuten signifikant kirzer als in der RRP-
Gruppe mit durchschnittlich tber 120 Minuten (p < 0,001) (Tab. 13).

Tabelle 13: Dauer der Operation.

Schnitt/Naht-Zeit RPP RRP p-Wert
[min]
Mittelwert 89,37 125,42

p < 0,001
Median 85 120
Range [29; 180] [80; 235]

Die Hamoglobindifferenz aus Aufnahmeblutbild und Hamoglobin-Wert (Hb.)
unmittelbar postoperativ war in der RRP-Gruppe mit durchschnittlich 2,53 mg/dl
signifikant hoher als in der RPP-Gruppe mit 1,04 mg/dl (p < 0,001) (Tab. 14).

Tabelle 14: Blutverlust anhand der Hamoglobindifferenz (pra-postoperativ).

Hb.differenz [mg/dl] RPP RRP p-Wert
Mittelwert 1,04 2,53

p < 0,001
Median 1 2,4

Range [-2,8; 5] [-1,5; 8,6]
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Der aus dem Aufnahmeblutbild und dem letzten Blutbild vor Entlassung berechnete
Hamoglobinabfall war in der RRP-Gruppe mit im Mittel 3,26 mg/d| signifikant héher
als in der RPP-Gruppe mit 2,17 mg/dl (p < 0,001) (Tab. 15).

Tabelle 15: Blutverlust anhand der Hamoglobindifferenz (praopertiv-EntlassungsHb.).

Hb.differenz [mg/dl] RPP RRP p-Wert
Mittelwert 2,17 3,26

p < 0,001
Median 2,2 3,1
Range [-0,7; 6,3] [0,9; 6,9]

Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten (EK) erfolgten in der RPP-Gruppe
bei zwei Patienten (1,25%). Ein Patient erhielt ein EK, ein anderer vier EK. In der
RRP-Gruppe wurden drei Patienten transfundiert (1,95%). Ein Patient erhielt ein EK,

ein anderer zwei EK und ein weiterer drei EK.

Perioperative Komplikationen

Thromb-embolische Ereignisse traten bei einem Patienten der RPP-Gruppe in
Form eines Insultes auf, der konservativ therapiert wurde. In der RRP-Gruppe kam
es zu einer tiefen Beinvenenthrombose (TBVT), die mit Heparin therapiert wurde,
zwei Lungenembolien infolge einer TBVT, die lysiert und heparinisiert wurden und
einer Intimadissektion der Arteria iliaca externa, die gefal3chirurgisch versorgt wurde.
In beiden Patientengruppen kam es je einmal zu einer intraoperativen
Rektumlasion. Der perineal operierte Patient konnte durch eine alleinige
Ubernéahung therapiert werden, der retropubisch operierte wurde in Form einer
Ubernéahung mit temporarer Anus-Praeter-Anlage versorgt.

Zu postoperativen reversiblen Neuropathien im Bereich der Nervi obturatorii und
femorali kam es in jeweils einem Fall beider Gruppen. Bei einem weiteren Fall aus
der RRP-Gruppe kam es zu einer bleibenden Schadigung des Nervus obturatorius.
Zu einer intraoperativen protrahierten Blutung, aufgrund derer transfundiert wurde,
kam es in der RPP-Gruppe nicht, in der RRP-Gruppe einmal. Postoperativ bildeten
sich in der RPP-Gruppe zehn Hamatome im Bereich der Prostataloge, wobei eines
chirurgisch entlastet wurde. In der RRP-Gruppe kam es zu drei HAmatomen, wobei

ebenfalls eines chirurgisch therapiert wurde.
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Trotz perioperativer antibiotischer Prophylaxe meist als ,single shot” gab es in beiden
Gruppen jeweils eine lokale Wundinfektion, wobei beim perineal operierten Patient
ein Abzess gespalten werden musste. Der retropubisch operierte Patient konnte
konservativ. mit Antibiotika und lokalem Antiseptikum therapiert werden.
Harnwegsinfekte traten in beiden Gruppen bei drei Fallen auf. Ein weiterer Patient in
der RPP-Gruppe entwickelte eine Epididymitis. Unter antibiotischer Therapie kam es
in einem Fall der RPP-Gruppe zu einer pseudomembrantésen Kolitis durch
Clostridium difficile. In einem Fall der RRP-Gruppe kam es zu einer nosokomialen
Pneumonie.

Komplikationen im Bereich der Harnr6hrenanastomose traten wie folgt auf: Bei
einem Patient der RPP-Gruppe entstand postoperativ eine Harnblasen-Haut-Fistel,
die durch ein Nephrostoma und Doppel-J-Katheter therapiert wurde. In der RRP-
Gruppe kam es intraoperativ zu einer Ureterverletzung, die mit einer
Ureterneuimplantation behoben wurde. In beiden Gruppen bildete sich bei jeweils
einem Patienten ein Urinom, welches drainiert wurde. In der RPP-Gruppe kam es in
drei Fallen postoperativ zum Urinverlust durch die Wunde, der durch erneutes
Einlegen eines Blasendauerkatheters (BDK) und Antibiotikagabe therapiert wurde
und in sechs Féllen trat vermehrt Restharn auf, der eine Bougierung und erneute
BDK-Einlage nach sich zog.

Lymphozelen traten in der RPP-Gruppe bei 45 LAD (28,13%) einmal auf. In der
RRP-Gruppe kam es bei 153 LAD (99,35%) zu 27 Lymphozelen (17,53%), wovon 15
(9,74%) punktiert und 12 (7,79%) konservativ therapiert wurden.

Zusammenfassend waren schwerwiegendere Komplikationen selten und in der RRP-

Gruppe tendenziell etwas haufiger als in der RPP-Gruppe (Tab.16).



Ergebnisse

30

Tabelle 16: Perioperative Komplikationen.

Die Tabelle zeigt eine Auflistung der perioperativ aufgetretenen Komplikationen in der
absoluten Haufigkeit. Die therapeutische Maflnahme, die auf die Komplikation getroffen
wurde, ist in runder Klammer und kursiv dargestellt (Tab. 16).

Abklrzungsverzeichnis: TVBT: tiefe Beinvenenthrombose, LE: Lungenembolie, AB:
Antibiose; HWI: Harnwegsinfekt; SPK: suprapubischer Blasenkatheter; *gleicher Patient
Komplikationen RPP RRP p-Wert
19,38% 28,57%
Alle p > 0,05
(31) (44)

Thrombembolisch
TBVT
TBVT + LE

Insult

Intimadissektion A. iliaca ext.

1 (konservativ)

1 (th. Heparin)
2 (Lyse + th. Heparin)
1 (ReOp TEA + Patchplastik)*

Rektumlasionen
Kleine Lasion
Rekto-urethrale Fistel

1 (Ubernahung)

1 (Ubernahung mit

AP-Anlage)

Neuropathien (Nn. obturat./ fem.)

Prostatalogenhamatom
Hamatom Wunde

Prostataloge (unter Heparin)

9 (konservativ)

1 (Spreizung)

Reversibel 1 1

Irreversibel - 1
Blutung

Intraop. protrahierte Blutung - 1 (2x Ek)

1 (ReOp + 3x EK)*

2 (konservativ)

Infektion

Lokale Wundinfektion

1 (Abzel3spaltung + AB)

1 (AB + Antiseptikum)

Harnblasen-Haut-Fistel
Urinom
Urinverlust durch Wunde

Restharn

1 (Nephrostom + DoppelJd)
1 (Spaltung)

3 (BDK + AB)

6 (BDK, Bougierung)

Epididymitis 1 (AB, SPK) -

HWI 3 (AB) 3 (AB)

Pseudomembranése Kolitis 1 (AB) -

Pneumonie - 1(AB)
Anastomose

Ureterverletzung - 1 (Neuimplantation)

1 (Drainage)

Lymphozele
Nicht punktionswiirdig

Punktionswiirdig

7,79% (12)
9,74% (15)
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Die postoperative Liegedauer des transurethralen Blasenkatheters war in RPP-

Gruppe mit durchschnittlich 10,06; median 8 Tagen signifikant kiirzer als in der RRP-
Gruppe mit durchschnittlich 13,24; median 11 Tagen (p < 0,001) (Tab. 17).

Tabelle 17: Liegezeit des transurethralen Blasenkatheters in Tagen nach Op.

Katheterliegezeit [d] RPP RRP p-Wert
Mittelwert 10,06 13,24

p < 0,001
Median 8 11
Range [5; 36] [6; 55]

Die Dauer des Klinikaufenthaltes war mit durchschnittlich 11 Tagen und median 10

Tagen in beiden Gruppen gleich (p > 0,05) (Tab. 18).

Tabelle 18: Dauer des stationaren Aufenthaltes in Tagen.

Klinikaufenthalt [d] RPP RRP p-Wert
Mittelwert 11,20 11,24

p > 0,05
Median 10 10
Range [7; 51] [6; 26]

3.2.3 Histologie

Die feingewebliche Untersuchung des Op-Praparats zeigt eine ahnliche Verteilung
der T-Stadien in beiden Gruppen (p > 0,05) (Tab. 19).

Tabelle 19: Histopathologisches T-Stadium (pT) des Op-Préparats.

pT-Stadium RPP RRP p-Wert

P 46,25% 44,15%

- (74) (68)

T34 40,00% 37,67% > 0.05
(64) (58) P=5

S 13,75% 18,18%

- (22) (28)
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Eine LAD wurde bei 30,01% der RPP- und bei 99,35% der RRP-Patienten
durchgefiuihrt. Bei 70% der RPP-Patienten war der Lymphknotenstatus zum Op-
Zeitpunkt also unbekannt. Vom PCa befallene Lymphknoten wurden bei 1,88% aller
RPP- und bei 7,80% aller RRP-Patienten diagnostiziert (p > 0,05) (Tab. 20).

Tabelle 20: Histopathologisches N-Stadium (pN) nach Lymphadenektomie.

pN-Stadium RPP RRP p-Wert
- 28,13% 91,56%

(45) (141)

p > 0,05
N 1,88% 7,80% <0.001
©) (12) =5

Ny 70,00% 0,65%

(112) @)

Die vom Pathologen im Op-Praparat diagnostizierten Gleason-Scores zeigten eine
Tendenz hoherer Gleason-Scores in der RRP- als in der RPP-Gruppe jedoch ohne
Signifikanz (p > 0,05) (Tab. 21).

Tabelle 21: Histopathologischer Gleason-Score des Op-Praparats.

Gleason-Score RPP RRP p-Wert
3,75% 1,95%
<6
(6) 3)
— 46,25% 38,96%
(74) (60)
p > 0,05
b 36,25% 41,56%
(58) (64)
13,75% 17,53%
>8
(22) (27)

Die vom Pathologen beurteilte Tumorfreiheit des Resektionsrandes am Op-Préparat
(pRO-Stadium) war mit 78,13% in der RPP- und 81,82% in der RRP-Gruppe nahezu
gleich (p > 0,05) (Tab. 22).

Tabelle 22: Histopathologische Untersuchung des Resektionsrandes am Op-Praparat (pR).

pR-Stadium RPP RRP p-Wert
RO 78,13% 81,82%
(125) (126)
p > 0,05
- 21,88% 18,18%
(35) (28)
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Bei der Analyse der Tumorinfiltration des Resektionsrandes im Op-Préparat in

Abhangigkeit vom Tumorstadium (pT) zeigte sich bei lokal fortgeschrittenem

Wachstum (ab pT3a) ein tendenzieller Vorteil in der RRP-Gruppe. Im lokal

begrenzten Stadium war die Rate in beiden Gruppen nahezu gleich. (p > 0,05)

(Tab. 23).

Tabelle 23: Tumorinfiltration des Resektionsrandes am Op-Praparat (pR1) in Abhangigkeit

des pT-Stadiums.

pR1 nach pT-Stadium RPP RRP p-Wert
< pT2c 9,46% 11,76%

_ @ ® p > 0,05
S oT3a 32,56% 23,26% ’
= 28) (20)
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3.3 Analyse der Follow-Up Daten

In beiden Gruppen gab es jeweils zwei Patienten, die an einem aggressiven Verlauf
des PCa verstorben waren. Vier weitere Patienten verstarben an anderen

Erkrankungen (Herzinfarkt, Lungenembolie) (Tab. 24).

Tabelle 24: Todesfalle und deren Ursache in der Nachsorgezeit.

Todesfalle/-Ursache RPP RRP p-Wert

1,25% 1,30%
) 2
1,88% 0,65%
3) @)

Prostata-Ca

p > 0,05
Andere Erkrankung

3.3.1 Verlauf

Ein PSA-Progress, der als erstmaliger postoperativer PSA-Anstieg von = 0,2 ng/ml
definiert war, wurde in beiden Gruppen in der Nachsorge gleich héufig beobachtet
(p > 0,05). Auch das PSA-Progress-freie Uberleben nach drei und funf Jahren war
annahernd gleich (p > 0,05) (Tab. 25).

Tabelle 25: PSA-Progress in der Nachsorgezeit.

PSA-Progress RPP RRP p-Wert
21,25% 20,78%
PSA-Progress
(34) (32)
p>0,05
) 78,75% 79,22%
Kein PSA-Progress
(126) (122)
Kein PSA-Progress nach 82,50% 86,37%
3 Jahren (132) (133)
p>0,05
Kein PSA-Progress nach 81,25% 84,42%
5 Jahren (130) (130)
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Die Dauer bis es zum ersten PSA-Wert = 0,2 ng/ml kam, war im Mittel in der RRP-
Gruppe tendenziell langer als in der RPP-Gruppe (p > 0,05) (Tab. 26).

Tabelle 26: Zeit bis zum PSA-Progress seit Operation.

Zeit bis PSA-Progress RPP RRP p-Wert
[Monate]
Mittelwert 22,78 27,16

p>0,05
Median 16,80 17,49
Range [0,5; 106] [0; 83]

Die Wahrscheinlichkeit fir eine Nachsorgezeit ohne PSA-Progress war in den ersten
beiden Jahren (ca. 100 Wochen) bei beiden Gruppen vergleichbar. In den
darauffolgenden zweieinhalb Jahren (ca. 250 Wochen) war ein PSA-Progress in der
RPP-Gruppe tendenziell etwas seltener. Nach etwa neun Jahren (ca. 450 Wochen)

war die Wahrscheinlichkeit in beiden Gruppen wieder ahnlich (p > 0,05) (Abb.1).
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Abbildung 1: Wahrscheinlichkeit fur PSA-Progress freie Nachsorgezeit unterteilt nach Op-
Art.
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Zu einem PSA-Progress in Abhangigkeit des Tumorstadiums kam es bei lokal
begrenztem Wachstum in der RPP-Gruppe in 8,11% der Falle vs. 10,29% in der
RRP-Gruppe, wohingegen in weiter fortgeschrittenen Stadien die RRP-Gruppe
tendenziell seltener PSA-Anstiege in der Nachsorge aufwies (p > 0,05). Bei pR1-
Stadium kam es bei 37,14% der RPP- und bei 42,86% der RRP-Patienten zum PSA-
Anstieg. Der Unterschied zu den pRO resezierten Patienten war nicht signifikant
(p > 0,05) (Tab. 27).

Tabelle 27: PSA-Progress in der Nachsorgezeit in Abhanigigkeit des pT- bzw. pR-Stadiums.

PSA-Progress bei RPP RRP p-Wert
8,11% 10,29%
<pT2c
(6) (7
p > 0,05
32,56% 27,91%
=2 pT3a
(28) (24)
37,14% 42,86%
pR1
(13) (12)
p > 0,05
16,80% 15,57%
pRO
(21) (20)
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Die Wahrscheinlichkeit fur einen PSA-Progress in Abhangigkeit des Tumorstadiums
(pT) zeigte keinen signifikanten Unterschied, war aber bei allen pT-Stadien in der
RRP-Gruppe tendenziell héher als in der RPP-Gruppe (p > 0,05) (Abb. 2).
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Abbildung 2: Wahrscheinlichkeit fir PSA-Progress freie Nachsorgezeit unterteilt in Op-Art
und pT-Stadium. Der p-Wert bezieht sich auf jeweils korrespondierende Kurven beider Ops.

Die Wahrscheinlichkeit fir eine Nachsorgezeit ohne PSA-Progress in Abhangigkeit
vom pR-Stadium zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen der RPP und
RRP. Der PSA-Progress trat bei der RPP etwas seltener auf (p > 0,05) (Abb.3).
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Abbildung 3: Wahrscheinlichkeit fir PSA-Progress freie Nachsorgezeit unterteilt in Op-Art
und pR-Stadium. Der p-Wert bezieht sich auf jeweils korrespondierende Kurven beider Op-
Gruppen.
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Der Gesamtverlauf wahrend der Nachsorgezeit zeigte in beiden Gruppen &hnliche
Haufigkeiten von weiteren Manifestationen des PCa. Lymphknotenmetastasen
wurden in der RPP-Gruppe haufiger, Fernmetastasen und Lokalrezidive in der RRP-
Gruppe haufiger diagnostiziert (p > 0,05). Als ,nur PSA-Progress“ wurde ein
PSA-Anstieg = 0,2 ng/ml ohne nachgewiesenen Fokus definiert. Unter
Lymphknotenmetastasen wurden sowohl in der Nachsorge aufgetretene, als auch
perioperativ diagnostizierte Lymphknotenmetastasen gezahlt, die unter ADT keinen
weiteren PSA-Progress hatten. Als Fernmetastase wurden Knochen-, Weichteil- und

nicht regionale Lymphknotenmetastasen gewertet (Tab. 28).

Tabelle 28: Gesamtverlauf der Nachsorge.

Gesamtverlauf RPP RRP p-Wert
. 78,13% 74,68%
Kein PSA-Progress
(125) (115)
15,00% 13,64%
Nur PSA-Progress
(24) (21)
1,88% 7,34%
Lymphknotenmetastase
3 (13)
p > 0,05
1,88% 1,30%
Fernmetastase
3 )
- 1,88% 1,30%
Lokalrezidiv
3 (2
Fernmetastase + 1,25% 0,65%
Lokalrezidiv 2) 1)

Wenn eine weitere Therapie notwendig wurde, war es in beiden Gruppen median
nach etwa 19 Wochen und durchschnittlich nach etwa 50 Wochen. In der RRP-

Gruppe tendenziell ein wenig friher als in der RPP-Gruppe (p > 0,05) (Tab.29).

Tabelle 29: Zeit bis zur weiteren Therapie seit Op.

Zeit bis weitere RPP RRP p-Wert
Therapie [Wochen]
Mittelwert 51,30 47,98

p>0,05
Median 18,29 19,04
Range [1; 288] [-1; 406]
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In beiden Gruppen war bei knapp 80% der Patienten bis zum Ende der Studie keine

weitere Therapie notig. RT bzw. ADT waren in beiden Gruppen etwa gleich haufig.
RT in Kombination mit ADT gab es in der RRP-Gruppe in 6,49% der Félle vs. 3,13%
in der RPP-Gruppe. Eine Dreifachtherapie aus RT, ADT und CT wurde in der RPP-
Gruppe in 2,5% der Falle vs. 1,3% in der RRP-Gruppe durchgefihrt (p > 0,05) (Tab.

30).

Tabelle 30: Weitere Therapie in der Nachsorgezeit.

Weitere Therapie RPP RRP p-Wert
) 79,38% 77,27%
Keine
(127) (119)
. . 8,75% 9,74%
Radiotherapie
(14) (15)
Androgen-deprivierende 6,25% 5,19%
Therapie (20) (8) p > 0,05
Radio- und Androgen- 3,13% 6,49%
deprivierende Therapie 5) (10)
Radio-, Chemo- und
- 2,50% 1,30%
Androgen-deprivierende
: 4) @)
Therapie

Die Wahrscheinlichkeit fur eine Nachsorgezeit ohne die Notwenigkeit einer weiteren

Therapie war in beiden Gruppen nahezu gleich (p > 0,05) (Abb.4).
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Die Wahrscheinlichkeit fur eine Nachsorgezeit ohne die Notwendigkeit einer weiteren
Therapie war tendenziell bei den Tumorstadien < pT2c und = pT3a in der RPP
Gruppe, bei pT3a in der RRP-Gruppe grol3er (p > 0,05) (Abb. 5).
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Abbildung 5: Wahrscheinlichkeit fir Nachsorge ohne weitere Therapie unterteilt nach pT-
Stadium. Der p-Wert bezieht sich auf jeweils korrespondierende Kurven beider Op-Gruppen.

Die Wahrscheinlichkeit fur eine Nachsorgezeit ohne die Notwendigkeit einer weiteren
Therapie war in beiden Gruppen jeweils bei pRO- und bei pR1-Stadium nahezu
gleich (p > 0,05) (Abb. 6).
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Abbildung 6: Wahrscheinlichkeit fir Nachsorge ohne weitere Therapie unterteilt nach pR-
Stadium. Der p-Wert bezieht sich auf jeweils korrespondierende Kurven beider Op-Gruppen.
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3.3.2 Harninkontinenz

Sechs RPP- und zwei RRP-Patienten, die praoperativ bereits harninkontinent waren,

wurden diesbeziiglich nicht bertcksichtigt.

Die Patienten wurden nach mindestens sechs Monaten seit Op gefragt, ob sie ohne
Vorlage zurechtkommen. 75,32% in der RPP- und 71,71% der RRP-Gruppe bejahten
diese Frage (p > 0,05) (Tab. 31).

Tabelle 31: Patienten, die keine Vorlage mehr benétigten.

Keine Vorlage/d RPP RRP p-Wert
) 75,32% 71,71%
Erreicht
(116) (109)
p > 0,05
. . 24,67% 28,23%
Nie erreicht
(38) (43)

Im Median dauerte es in beiden Gruppen drei Monate, bis die Patienten auf Vorlagen

verzichten konnten, im Durchschnitt waren es etwa funf Monate (p > 0,05) (Tab.32).

Tabelle 32: Zeit nach Op bis keine Vorlage mehr nétig war.

Zeit bis keine RPP RRP p-Wert
Vorlage/d [Monate]
Mittelwert 5,18 5,37

p > 0,05
Median 3 3
Range [1; 36] [0; 40]
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Im zeitlichen Verlauf bis zum vollstandigen Verzicht auf Vorlagen zeigte sich ein
geringer, nicht signifikanter Vorteil der RPP-Gruppe (Abb. 7) (p > 0,05).
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Abbildung 7: Zeitliche Entwicklung der Harninkontinenz postoperativ bis keine Vorlage mehr

bendtigt wurde.

Die Patienten wurden nach mindestens sechs Monaten seit Op gefragt, ob sie mit
einer Vorlage am Tag auskommen. 90,91% in der RPP- und 88,82% der RRP-

Gruppe bejahten diese Frage (p > 0,05) (Tab. 33).

Tabelle 33: Patienten, die eine Vorlage pro Tag bendtigten.

Eine Vorlage/d RPP* RRP* p-Wert
) 90,91% 88,82%
Erreicht
(140) (135)
p>0,05
. . 9,10% 11,18%
Nie erreicht
(14) a7)

In der RPP-Gruppe kamen die Patienten durchschnittlich nach 4,64 Monaten mit

einer Vorlage am Tag zurecht. In der RRP-Gruppe dauerte es im Mittel 5,45 Monate.

Der Median betrug in beiden Gruppen drei Monate (p > 0,05) (Tab.34).

Tabelle 34: Zeit nach Op bis eine Vorlage pro Tag nétig war.

Zeit bis eine Vorlage/d RPP RRP p-Wert
[Monate]
Mittelwert 4,64 5,45

p > 0,05
Median 3 3
Range [1; 34] [0; 30]
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Im zeitlichen Verlauf bis zum Gebrauch lediglich einer Vorlage pro Tag zeigte sich

ein geringer, nicht signifikanter Vorteil der RPP-Gruppe (Abb. 7) (p > 0,05).
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Abbildung 8: Zeitliche Entwicklung der Harninkontinenz postoperativ bis nur noch eine

Vorlage pro Tag bendétigt wurde.

Der Status der Harninkontinenz zwolf Monate nach der Op anhand der bendétigten

Vorlagen pro Tag und pro Nacht war in beiden Gruppen ahnlich (p > 0,05). Die

relative Haufigkeit der Patienten nach Vorlagenanzahl ist auf der y-Achse, die

absolute Haufigkeit Gber der jeweiligen Diagrammséaule dargestellt (Abb.9 und 10.).
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Abbildung 9 und 10: Bendtigte Vorlagen tags bzw. nachts zwélf Monate nach OP.
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Die gemittelten Werte des ICIQ erbrachten mit 3,27 in der RPP-Gruppe einen
signifikant niedrigeren Wert als in der RRP-Gruppe mit 4,28 (p < 0,05) (Tab. 35).

Tabelle 35: International Consultation on Incontinence Questionnaire (ICIQ)

ICIQ [Punkte] RPP RRP p-Wert
Mittelwert 3,27 4,28

p <0,05
Median 2 3
Range [0; 18] [0; 17]

3.3.3 Erektile Dysfunktion

In der RRP-Gruppe wurden insgesamt 45 Patienten nervenschonend operiert (RRP-
NS). Keine ED (per Definition IIEF-5 von = 22 Punkten) gaben 24,44% der RRP-NS
Patienten an. Schliel3t man Patienten mit einer leichten ED (per Definition IIEF-5 von
= 17 Punkten) mit ein, sind es 33,33%. Ohne Nervenschonung wurden 109 RRP-
Patienten operiert (RRP ohne NS), wovon 1,83% bzw. 11% einen IIEF-5 Score von
> 22 bzw. = 17 Punkten angaben (p < 0,001) (Tab. 36).

Tabelle 36: Potenzfragebogen International Index of Erectile Funkction (IIEF-5) bei RRP

mit/ohne Nervenschonung

IIEF-5 RRP ohne NS (n=109) RRP-NS (n=45) p-Wert
. 1,83% 24,44%
2 22 Punkte (keine ED)
&) 11)
p < 0,001
98,17% 75,56%
< 22 Punkte
(107) (34)
11,00% 33,33%
> 17 Punkte (leichte ED) ° °
(12) (15)
p < 0,001
89,00% 66,67%
< 17 Punkte
(97) (30)
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Geschlechtsverkehrfahige Erektionen (GV positiv) mit oder ohne Einnahme von
Phosophodiesterase-5-Hemmern (PDE5-Hemmern) hatten in der RRP-Gruppe ohne
NS 4,59% vs. 28,89% in der Gruppe der nervenschonend operierten Patienten.
Geschlechtsverkehrfahige Erektionen (GV positiv) mit anderen Hilfsmitteln
(Vakuumpumpe, SKAT, MUSE®, Penisprothese) gaben 2,75% der RRP ohne NS vs.
4,44% der RRP-NS an. Nicht geschlechtsverkehrfahige Erektionen (GV negativ) trotz
Einsatz aller Hilfsmittel (PDE5-Hemmern, Vakuumpumpe, SKAT, MUSE®,
Penisprothese) wurden von 26,62% der RRP ohne NS vs. 40% der RRP mit NS
angegeben. Die Frage nach volliger Impotenz bejahten 63,3% der Patienten mit RRP
ohne NS vs. 26,67% der RRP mit NS (p < 0,001) (Tab. 37).

Tabelle 37: Eigener Fragebogen zur postoperativen Potenz

Postoperative Potenz RRP ohne NS (n=109) RRP-NS (n=45) p-Wert
GV positive Erektionen + 4,59% 28,89%
PDE5-Hemmer 5) (13)
GV positive Erektionen + 2,75% 4,44%
andere Hilfsmittel 3 2
p < 0,001

GV negative Erektionen 26,61% 40,00%
* alle Hilfsmittel (29) (8)
Impotenz 63,30% 26,67%

2 (69) (12)

Von den 45 nervenschonend operierten Patienten war bei 20 die Durchfihrung einer
beidseitigen Nervenschonung moglich (RRP-NS-bds.). Von diesen 20 Patienten
gaben 40% bzw. 55% einen IIEF-5 von = 22 bzw. = 17 Punkten an. Die Patienten,
die einseitig nervenschonend operiert wurden (RRP-NS-einseitig) hatten in 12% bzw.
16% der Féalle einen IIEF-5 von = 22 bzw. = 17 Punkten. Diese Unterschiede waren
statistisch signifikant (p < 0,05) (Tab. 38).

Tabelle 38: Potenzfragebogen International Index of Erectile Function (IIEF-5)

IIEF-5 RRP-NS-einseitig (n=25) RRP-NS-bds (n=20) p-Wert
) 12,00% 40,00%
= 22 Punkte (keine ED)
3) (8)
p <0,05
88,00% 60,00%
< 22 Punkte
(22) (12)
. 16,00% 55,00%
= 17 Punkte (leichte ED)
4 (11)
p <0,05
84,00% 45,00%
< 17 Punkte
(21) )
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Geschlechtsverkehrfahige Erektionen (GV positiv) mit oder ohne Einnahme von
PDE5-Hemmer gaben 16,00% der RRP-NS-einseitig vs. 45,00% der RRP-NS-bds
Patienten an. Geschlechtsverkehrfahige Erektionen (GV positiv) mit anderen
Hilfsmitteln (Vakuumpumpe, SKAT, MUSE®, Penisprothese) hatten 4,00% der RRP-
NS-einseitig vs. 5,00% der RRP-NS-bds Patienten. Nicht geschlechtsverkehrfahige
Erektionen (GV negativ) trotz Einsatz aller Hilfsmittel (PDE5-Hemmern,
Vakuumpumpe, SKAT, MUSE®, Penisprothese) wurden in beiden Untergruppen von
40,00% der Patienten angegeben. Die Frage nach vodlliger Impotenz bejahten
40,00% der Patienten mit RRP-NS-einseitig vs. 10,00% der RRP-NS-bds (p > 0,05)
(Tab. 39).

Tabelle 39: Eigener Fragebogen zur postoperativen Potenz

Postoperative Potenz RRP-NS-einseitig (n=25) RRP-NS-bds (n=20) p-Wert
GV positive Erektionen + 16,00% 45,00%
PDE5-Hemmer 4) 9)
GV positive Erektionen + 4,00% 5,00%
andere Hilfsmittel Q) (@)
p > 0,05
GV negative Erektionen 40,00% 40,00%
* alle Hilfsmittel (20) (8)
Impotenz 40,00% 10,00%
(10) )

3.3.4 Stuhlinkontinenz

Die Frage nach Stuhlinkontinenz seit der Op bejahten 7,59% der RPP vs. 4,58% der
RRP-Gruppe. Keine Stuhlprobleme hatten 82,28% der RPP-Patienten vs. 90,20%
der RRP-Patienten. Andere Probleme (Diarrhoe/Obstipation) berichteten 10,13% der
RPP-Gruppe vs. 5,23% der RRP-Gruppe (p > 0,05) (Tab. 40).

Tabelle 40: Stuhlproblematik, die postoperativ auftrat

Stuhlproblematik RPP** RRP** p-Wert
) 82,28% 90,20%
Keine
(130) (138)
. . 7,59% 4,58%
Stuhlinkontinenz p > 0,05
(12) )
. . 10,13% 5,23%
Diarrhoe/Obstipation
(16) (8)

**Bej 2 RPP- und 1 RRP-Patienten fehlten die Daten hierzu
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4 Diskussion

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Studie beziehen sich auf ein Patientenkollektiv
von 314 Patienten, die im Zeitraum von Juli 2001 bis einschlief3lich Mé&rz 2010 in der
Urologischen Abteilung im Loretto-Krankenhaus Freiburg von einem Operateur
aufgrund eines nachgewiesenen PCa radikal prostatektomiert wurden. 160 Patienten
wurden Uber den perinealen und 154 Uber den retropubischen Zugangsweg operiert.
Ziel dieser Arbeit war ein Vergleich beider Operationsverfahren beziglich der
perioperativen und langfristigen Morbiditat sowie der onkologischen und funktionellen
Ergebnisse und die Gegentberstellung dieser Daten mit den Ergebnissen anderer
Studien.

Die Anzahl der Verdffentlichungen zur radikalen Prostatektomie bezlglich der in
dieser Arbeit analysierten Parameter ist sehr umfangreich, sodass hautsachlich
Studien, die direkt RPP und RRP vergleichen, einbezogen wurden. Aktuelle
Veroffentlichungen befassen sich haufig mit der laparaskopischen Prostatektomie
bzw. der RALP im Vergleich zur RRP und RPP, die von einigen Autoren zu den
minimal-invasiven Verfahren gezahlt wird.

Neben den Uberwiegend retrospektiven Analysen wurden drei prospektive und zwei

prospektive, randomisierte Studien gefunden.

4.1 Préaoperative Daten beider Patientenkollektive

4.1.1 Patientenalter bei Op

Das mittlere Alter aller Patienten dieser Studie betrug 65,95 Jahre, wobei die
Patienten in der RPP-Gruppe mit durchschnittlich 67,76 Jahren signifikant alter
waren als in der RRP-Gruppe mit 64,06 Jahren (p < 0,001).

In der Mehrzahl der recherchierten Studien, in denen die Patientenkollektive nicht
randomisiert oder gematched wurden, bestétigte sich dieser Altersunterschied [52,
104, 115]. Schmeller et al. ermittelten 2007 in ihrer Studie mit je 50 Patienten pro Op-
Gruppe ebenfalls signifikant altere Patienten in der RPP-Gruppe mit 66,27 versus
63,0 Jahren in der RRP-Gruppe, so wie Gillitzer et al. in ihrer gro3en Studie mit Uber
2900 Patienten aus dem Jahr 2010 mit 66 Jahren (RPP) vs. 65 Jahren (RRP) [38,
97]. Mirza et al.(2010), Coronato et al. (2009) und Albers et al. (2007) fanden in ihren
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272, 98 und 507 Patienten umfassenden Studien dagegen mit durchschnittlich 61
Jahren, ca. 59 Jahren und 64 Jahren in beiden Kollektiven keinen Altersunterschied
[2, 27, 74]. In einer Studie von Salomon et al. aus dem Jahr 2002 mit 264 Patienten
hingegen waren die retropubisch operierten Patienten mit 65,1 Jahren alter als die
perineal operierten mit 64,63, allerdings nicht signifikant [93]. Insgesamt liegt der
Altersunterschied beider Kollektive durchschnittlich zwischen null und vier Jahren
zugunsten alterer von perineal operierter Patienten, was auch den Ergebnissen der
vorliegenden Studie entspricht.

Eine mogliche Erklarung fiar diesen Unterschied im Patientenkollektiv der
vorliegenden Studie konnte die Patientenselektion sein. Bei der RPP wurde keine
Nervenschonung durchgefiihrt, weshalb tendenziell jingere, sexuell aktive Patienten
eher von retropubisch operiert wurden, um, wenn mdglich, eine Schonung des
neurovaskularen Biindels durchzufiihren. Bei Schmeller et al. wurde zwar auch
perineal nervenschonend operiert, allerdings bei weitaus weniger Patienten als in der
RRP-Gruppe, wodurch die Ergebnisse nicht direkt vergleichbar sind [97]. Bei Mirza et
al. und Salomon et al. ist nicht ersichtlich, wie haufig eine NS durchgefuhrt wurde,
weshalb sich die Altersverteilung im Vergleich zur vorliegenden Studie unterscheiden
konnte [74, 93].

Weitere die Patientenselektion im Bezug auf das Alter beeinflussenden Faktoren
kénnten die geringere Invasivitat, die kirzere Operationsdauer und der geringere
Blutverlust bei der RPP sein, welche bei alteren Patienten mit tendenziell erhdhter

praoperativen Morbiditat und gréRerem Narkoserisiko von Vorteil sind [37].

4.1.2 Body-Mass-Index

Der durchschnittliche BMI war in der RPP-Gruppe mit 26,62 kg/m? und 26,06 kg/m?
in der RRP-Gruppe nahezu gleich.

Fitzsimons et al., die im Jahr 2007 bei 1006 Ubergewichtigen Patienten die RPP und
RRP untersuchten, konnten in ihrem Patientenkollektiv ebenfalls keine
unterschiedliche Verteilung des BMI in beiden Gruppen finden, auch nicht in der
Untergruppe BMI = 30 kg/m? [34]. Albers et al. berichteten in ihrer Studie ebenfalls
Uber keinen unterschiedlichen mittleren BMI ihrer beiden Patientenkollektive [2].
Schmeller et al. hingegen fanden in ihrer RPP-Gruppe signifikant h6here BMI als in
der RRP-Gruppe (27,8 vs. 26,0 kg/m?) [97].
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Der BMI im Patientenkollektiv der vorliegenden Studie war relativ homogen und
hochnormal verteilt, da in beiden Gruppen der Mittelwert mit 26 kg/m? und der
Median mit 25 kg/m? nahe beieinander lagen. Es gab kaum adipdse Patienten
darunter. Die bevorzugte Indikation zur RPP aufgrund eines héheren BMI, welche bei
Ubergewichtigen Patienten vorteilhaft sei, war deswegen in dieser Studie nicht

haufiger gestellt worden [64].

4.1.3 Klinisches T-Stadium

Die Verteilung des klinischen T-Stadiums in beiden Op-Gruppen war in diesem
Patientenkollektiv nicht signifikant unterschiedlich. Tendenziell waren die hdheren
Stadien c¢T2 und cT3 mit 26,88% vs. 33,77% bzw. 6,25% vs. 9,09% in der RPP-
Gruppe seltener als in der RRP-Gruppe. Das cT1c-Stadium war in beiden Gruppen
mit 63,75% bzw. 55,84% am haufigsten, jedoch ohne signifikanten Unterschied
zwischen beiden Op-Arten. Dies zeigt den hohen Anteil an durch PSA-Anstieg in
frihen Stadien entdeckten PCa.

In allen Studien der durchgefihrten Literaturrecherche in denen die
Patientenkollektive beider Gruppen nicht randomisiert oder gematched wurden,
waren die cT-Stadien ahnlich verteilt [2, 27, 38, 57, 68, 78, 104, 115]. Der nicht
signifikante, hohere Anteil an cT2- und cT3-Stadien in der RRP Gruppe findet sich
neben der vorliegenden Studie auch bei Untersuchungen von Salomon et al. (2002)
und Lance et al. (2000) [60, 93].

Dabei spielte die Patientenselektion auch hier eine Rolle, da bei erhéhtem klinischen
T-Stadium die Wahrscheinlichkeit fir Lymphknotenmetastasen des PCa gréf3er ist
[80] und somit die Indikation zur RRP mit zeitgleicher LAD bei diesen Patienten

tendenziell haufiger gestellt wird.

4.1.4 Praoperativer PSA-Wert

Der mediane praoperative PSA-Wert in dieser Studie betrug in der RPP- 7,4 ng/ml
versus 7,98 ng/ml in der RRP-Gruppe, im Durchschnitt 9,94 ng/ml bzw. 11,29 ng/ml.
Der Anteil der Patienten mit einem PSA-Wert = 10 ng/ml war 28,75% bzw. 33,77%.
Diese Unterschiede sind nicht signifikant, was die Vergleichbarkeit beider Kollektive

verbessert.
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Keinen Unterschied aber eine dhnliche Tendenz in der Verteilung des praoperativen
PSA-Wertes in beiden Patientenkollektiven fanden ebenfalls Zuo et al. (2003),
Schmeller et al. (2007) und Korman et al. (2002) in ihren 67, 100 und 72 Patienten
umfassenden Studien [57, 97, 115]. In der Mehrzahl der Studien hatten die
retropubisch operierten Patienten einen signifikant hoheren mittleren praoperativen
PSA-Wert als die perineal operierten [27, 38, 60, 68, 74, 78, 93, 104].

Aufgrund der erhéhten Wahrscheinlichkeit von Lymphknotenmetastasen bei einem
PSA-Wert von = 10 ng/ml ist analog zum cT-Stadium die Patientenselektion als
Erklarung fur die in dieser Studie bestehende Tendenz zu hdheren préoperativen
PSA-Werten in der RRP-Gruppe zu nennen [80].

Da beispielsweise Janoff et al. (2004) bei ihren 500 RPP und 527 RRP im Gegensatz
zur vorliegenden Studie keine zuséatzliche LAD bei der RPP durchfuhrten, war in
derart konzipierten Studien ein praoperativer PSA-Wert von = 10 ng/ml eine
Kontraindikation zur RPP, wodurch sich der signifikante Unterschied zur
vorliegenden Studie erklart [52].

Aufgrund der Tatsache, dass die Hohe des préaoperativen PSA-Wertes ein Pradiktor
fur das pathologische T-Stadium ist und das Risiko fur ein Wiederauftreten des PCa
nach RP beeinflusst, muss der erwdhnte Unterschied innerhalb der Studien beim
Vergleich des pT-Stadiums und der Nachsorge-Daten beriicksichtigt werden [24, 37].

4.1.5 Gleason-Score der Biopsie

Ein Gleason-Score der Biopsie von 6 und 7a trat in dieser Studie mit 31,25% bzw.
43,75% in der RPP-Gruppe haufiger auf als in der RRP-Gruppe mit 25,32% bzw.
35,71%. Gleason-Scores von 7b und = 8 fanden sich in der RRP-Gruppe mit 25,32%
bzw. 13,64% mehr wieder, als in der RPP-Gruppe mit 18,75% bzw. 6,25%. Der
Unterschied, dass Patienten mit Gleason-Scores = 7b der Biopsie eher retropubisch
und Patienten mit Gleason-Scores < 7a eher perineal operiert wurden, war statistisch
signifikant (p < 0,05) und scheint die Vergleichbarkeit beider Patientenkollektive
zunachst einzuschranken. Die endgultige histopathologische Untersuchung des
Prostataresektats zeigte aber keine unterschiedliche Verteilung des Gleason-Scores
und des pT-Stadiums in beiden Gruppen (siehe 4.3.3.).

Eine &ahnliche Verteilung mit niedrigeren Gleason-Scores der Biopsie in der RPP-

Gruppe bzw. hoheren in der RRP-Gruppe fanden auch Gillitzer et al., Albers et al.
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und Mirza et al. in ihren retrospektiven Studien [2, 38, 74]. In der Mehrzahl der
Studien waren die Gleason-Scores der Biopsien beider Patientenkollektive gleich
[27, 52, 57, 93, 104, 115]. Der Unterschied zwischen der vorliegenden Studie und
den Studien von Coronato et al., Sullivan et al. (2000), Salomon et al., Korman et al.
und Janoff et al. erklart sich durch die Einschlusskriterien, die nur Stadien von < cT2c
zulieRen und somit insgesamt weniger fortgeschrittene Tumore enthielten als die
vorliegende Untersuchung [27, 52, 57, 93, 104]. In der Studie von Schmeller et al.
waren bei der RPP hdhere Gleason-Scores der Biopsie signifikant haufiger [97].

Der Grund fur die Verteilung in der vorliegenden Studie ist erneut die
Patientenselektion, da Patienten mit geringer differenzierten Tumoren auch ein
grol3eres Risiko fur Lymphknotenmetastasen haben [80] und somit eher die RRP mit
zeitgleicher LAD indiziert ist.

Eine gewisse Verzerrung (bias) beziglich des Gleason-Scores der Biopsie und des
Op-Préaparats ist die bereits in der Einleitung erwahnte Anderung aus dem Jahr 2005
hin zu tendenziell héherer Punktevergabe. Einige Patienten der vorliegenden Studie
im Zeitraum von 2001 bis 2005 hatten danach anstelle eines Gleason-Scores von 6

z.B. aufgrund eines kribrifomen Wachstums heutzutage ein Score von 7 [32, 98].

4.1.6 D’Amico Risiko

Die D’Amico Risikoklassifikation, die ein Mal} fur die Rezidivgefahr eines PCa ist,
bericksichtigt das cT-Stadium, den PSA-Wert und den Gleason-Score der Biospie.
In dieser Studie waren in der RPP-Gruppe signifikant mehr Patienten mit niedrigem
(20,63% vs. 16,88%) oder intermediarem Risiko (66,25% vs. 57,14%), wohingegen
hohes Risiko bei der RRP signifikant haufiger war (25,97% vs. 13,13%) (p < 0,05).

In der gefundenen Literatur wurde das D’Amico Risiko selten bestimmt. Aus den
klinischen Parametern lasst sich aber ableiten, dass z.B. Mirza et al. eine &hnliche
Verteilung fanden wie die vorliegenden Studie [74]. Bei Korman et al. war die
Risikoverteilung in ihren beiden Patientenkollektiven gleich [57].

Die Erklarung dieser Verteilung zwischen beiden Operationsgruppen ist wie beim
PSA-Wert und Gleason-Score der Biopsie auch hier die Patientenselektion. Tumore
mit hoherem PSA-Wert und/oder hoherem Gleason-Score ergeben ein hoheres
D’Amico Risiko und werden eher auf retropubischem Weg operiert, um gleichzeitig

die LAD durchfiihren zu kdnnen.
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4.2 Operation

4.2.1 Operationsdauer

Die mittlere Operationsdauer der RPP mit 89,37 min war in dieser Studie signifikant
kurzer als die der RRP mit 125,42 min (p < 0,001).

Die Mehrzahl der Autoren bestéatigen diesen Unterschied in ihren Studien, allerdings
mit haufig lAngeren Schnitt/Naht-Zeiten insgesamt, was teilweise durch die Anzahl
und jeweilige Erfahrung der Operateure bedingt sein kénnte: May et al. (2007) mit
124 min vs. 150 min, Schmeller et al. mit 110 min vs. 147 min, Zuo et al. mit 198 min
vs. 228 min und Salomon et al. mit 178 min vs. 197 min [68, 93, 97, 115].

Eine wesentliche Erklarung fur diesen Zeitunterschied ist das Fehlen der LAD bei der
RPP im Gegensatz zur RRP sein. Die LAD bei RPP-Patienten wurde in dieser Studie
in einem weiteren Eingriff durchgefihrt und nicht in der oben genannten
Operationsdauer erfasst. Des Weiteren wurde bei der RPP keine NS durchgefihrt.
26,22% der RRP-Patienten wurden nervenschonend operiert, was aufgrund der
Praparation des Gefal3-Nerven-Bindels die Operationsdauer verlangern kann. Ein
weiterer Erklarungspunkt kdnnte die tendenziell ungunstigere Verteilung der PCa in
der RRP-Gruppe bezuglich T-Stadium und Gleason-Score sein, welche ebenfalls die
Op-Dauer verlangern kann.

Den Einfluss der LAD auf die Dauer der RRP belegen die beiden prospektiven,
randomisierten Studien von Paiva et al. von 2009 mit je 40 Patienten (191 min vs.
206 min) und Matrtis et al. von 2007 mit je 100 Patienten (130 min vs. 125 min), die
bei keinem der beiden Operationsverfahren eine LAD durchfihrten und keinen
signifikanten Zeitunterschied der Op-Dauer beider Zugangswege fanden [67, 79].

4.2.2 Blutverlust

Der mittlere perioperative Blutverlust gemessen in der Hamoglobindifferenz pra- und
unmittelbar postoperativ bzw. préaoperativ. und vor Klinikentlassung war mit
1,04 mg/dl bzw. 2,17 mg/dl in der RPP-Gruppe signifikant niedriger als in der RRP-
Gruppe mit 2,53 mg/dl bzw. 3,26 mg/dl (p < 0,001). Mittelwert und Median lagen dicht
beieinander, was fur eine homogene Verteilung innerhalb der Kollektive spricht. Der
hohere Blutverlust in der RRP-Gruppe spiegelte sich aber nicht in einer hdheren

Transfusionsrate wieder, die in beiden Op-Gruppen vergleichbar war.
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Der geringere Blutverlust der RPP im Vergleich zur RRP ist wissenschaftlich belegt
und wird von zahlreichen Autoren bestatigt [37, 38, 47, 52, 60, 68, 74, 79, 85, 93,
104, 115]. Ein direkter quantitativer Vergleich des Blutverlustes bei den genannten
Untersuchungen mit der vorliegenden Studie ist schwierig, da dort das Blutvolumen
im Millilitern Gber den Inhalt des Op-Saugers, der Ttcher und Schwamme und/oder
die Notwenigkeit von Bluttransfusionen, deren Indikation wiederum unterschiedlich
gehandhabt wird, gemessen wurde. Die prospektive, randomisierte Studie von Martis
et al. analysierte zusatzlich den Hamatokrit pra- und postoperativ und fand auch hier
eine signifikante Differenz von durchschnittlich 2% in der RPP-Gruppe und 7% in der
RRP-Gruppe [67]. Schmeller et al. haben als einzige die Hamoglobindifferenz
praoperativ und vor Entlassung erhoben und fanden im Mittel eine Differenz von
2,48 mg/dl in der RPP-Gruppe und 3,68 mg/dl in der RRP-Gruppe, was den
Ergebnissen der vorliegenden Studie entspricht [97].

In der vorliegenden Studie wurden in RPP-Gruppe zwei (1,25%) und in der RRP-
Gruppe drei (1,95%) Patienten transfundiert. Martis et al. bendtigten bei je 100
Patienten in der RPP-Gruppe keine und in der RRP-Gruppe zwei Transfusionen [67].
Schmeller et al. berichteten bei je 50 Patienten von keinem bzw. einem
transfundierten Patienten in der RPP- bzw. RRP-Gruppe [97]. Deutliche
Unterschiede fanden sich bei Zuo et al. mit 3,33% vs. 45,95% transfundierten
Patienten, Sullivan et al. mit 1,27% vs. 45,76% und Salomon et al. mit 15,97% vs.
26,21% transfundierten Patienten in der RPP- bzw. RRP-Gruppe [93, 104, 115]. Die
grol3en retrospektiven Studien von Prasad et al.(2011), Gillitzer et al. und Hu et al.
(2008) mit jeweils dreistelligen RPP- und vierstelligen RRP-Gruppen fanden ein
Transfusionsbedarf bei 7,2% vs. 20,8%, 6,8% vs. 12,9% bzw. 3,9% und 9,3% der
Patienten [37, 38, 47, 85].

Der geringere Blutverlust wahrend der RPP im Vergleich zur RRP erklart sich
hautsachlich durch die Schonung des dorsalen Venenplexus, der bei der RPP im
Gegensatz zur RRP nicht durchtrennt wird [37, 69]. Ein weiterer Grund hierfur kdnnte
neben der, wie in den meisten der recherchierten Studien, nicht durchgefthrten LAD
bei der RPP, die ohnehin schon geringere Wundflache durch den weniger invasiven
Zugang bei der RPP im Vergleich zur RRP sein [26]. Die teilweise deutlichen
Unterschiede unter den Studien bezuglich des Blutverlustes erklaren sich unter

anderem durch die Erfahrung der jeweiligen Chirurgen [38]
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4.2.3 Perioperative Komplikationen

Die Gesamtzahl der perioperativen Komplikationen in dieser Studie waren in der
RPP- und der RRP-Gruppe ahnlich (19,38% vs. 28,57%) (p > 0,05) und insgesamt
war die perioperative Morbiditat gering. Es muss aber bedacht werden, dass nur bei
28,13% der RPP eine LAD durchgefihrt wurde im Gegensatz zu allen RRP, wodurch
die Vergleichbarkeit durch den unterschiedlichen Umfang des Eingriffs erschwert
wird. Gravierende Komplikationen traten in beiden Gruppe sehr selten auf und es
gab keine perioperative Mortalitdt. Alle Autoren bis auf Hu et al. bestatigen die
insgesamt geringe und untereinander vergleichbare Gesamtzahl der perioperativen
bzw. 30-Tage Komplikationen beider Op-Verfahren [60, 68, 79, 85, 97, 104]. Hu et al.
sammelten ihre Daten allerdings landesweit in den USA Uber die Verschlisselungs-
Codes der jeweiligen Erkrankung bzw. Komplikation, was deutliche Verzerrungen
bezlglich der Erfassung in sich birgt [47]. Salomon et al. z.B. fanden 12,6%
Gesamtkomplikationen fur die RPP vs. 16,5% fur die RRP [94].

Thrombembolische Komplikationen traten in der vorliegenden Studie mit einem Fall
in der RPP- und drei Fallen in der RRP-Gruppe tendenziell etwas haufiger bei der
RRP auf, was Salomon et al., Paiva. et al. und Gillitzer et al. bestétigen [3, 37, 79,
94].

Rektumlasionen traten in der vorliegenden Studie je eine in beiden Gruppen auf,
wobei die in der RRP-Gruppe die Anlage eines Anus-Prater bendtigte und die in der
RPP-Gruppe lediglich Gbern&ht werden konnte. In der Literatur wird die Inzidenz von
Rektumverletzungen bei der RPP mit 1-3% angegeben, bis zu 11% in der Lernphase
eines Operateurs und lediglich in bis zu 0,6% der Féalle bei der RRP [37]. In der
prospektiven, randomisierten Studie von Paiva et al. kam es bei jeweils 40 Patienten
pro Op-Verfahren bei funf RPP zu einer Rektumlasion und bei keiner RRP (p > 0,05)
[79]. Sullivan et al. fanden bei 79 RPP zwei Rektumlasionen, die direkt Gbernéht
werden konnten versus keine bei 59 RRP [104]. Bei May et al. trat eine Rektumlasion
bei 120 RPP zwei Mal (1,7%) und bei 1184 RRP 15 Mal (1,3%) auf (p > 0,05). In der
Studie von Lance et al. aus dem Jahr 2001 mit 190 gematchten Patienten-Paaren
fand sich ein signifikant hdufigeres Auftreten von Rektumverletzungen bei der RPP
als bei der RRP (4,9% vs. 0%). Albers et al. ermittelten in ihrer Studie ebenfalls eine
etwas hohere Rate an Rektumverletzungen bei der RPP als bei der RRP (1,9% vs.
1,1%) [2]. Salomon et al. hatten im Gegensatz zu den anderen Autoren in der RRP-
Gruppe mehr Rektumverletzungen, als in der RPP-Gruppe, allerdings ohne
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statistische Signifianz [93]. Obwohl die erhdhte Inzidenz von Rektumlasionen bei der
RPP in der Studie von Lance et al. gesichert scheint, bestehen deutliche
Unterschiede zwischen den verschiedenen Autoren. Der Grund hierfur durfte erneut
die jeweilige Erfahrung des Chirurgen und die Patientenselektion sein.
Nervenlasionen fanden sich in der vorliegenden Studie bei einem RPP-Patienten und
bei zwei RRP-Patienten. Die Literatur beschreibt die postoperative Neuropathie als
Komplikation der RPP in bis zu 21% der Falle meist bedingt durch die
Steinschnittlagerung, wohingegen sie nach RRP eher durch die Praparation wahrend
der LAD in < 0,2% der Falle entsteht [26, 37, 46]. Paiva et al. und Salomon et al.
berichteten bei 40 bzw. 119 RPP je drei Patienten mit postoperativer Neuropathie
und keinen RPP-Patienten [79, 94]. Bei Gillitzer et al. trat die postoperative
Neuropathie bei Gber 400 RPP lediglich bei zwei Patienten auf [37].

Obwohl der intraoperative Blutverlust wie oben erwahnt bei der RPP geringer war,
traten in der vorliegenden Studie in der RPP-Gruppe zehn (6,25%) postoperative
Prostatalogenhamatome auf, wovon eines drainiert wurde (Indikation: Symptomatik
und/oder Volumen = 100 ml). In der RRP-Gruppe waren es nur zwei, die konservativ
therapiert wurden. Gillitzer et al. fanden in 5% ihrer RPP-Patienten ein
Prostatalogenhamatom, was mit dem Ergebnis der vorliegenden Studie vergleichbar
ist [37].

Lokale Wundinfektionen traten in der vorliegenden Studie bei je einem Patienten
beider Gruppen auf. Paiva et al. berichteten Uber zwei Wundinfektionen nach RPP
und vier nach RRP, im Gegensatz zu Schmeller et al., die bei 50 RPP zehn
Wundinfektionen und keine nach RRP fanden und Lance et al., die in 0,8% der RPP
vs. 0% der RRP eine Wundinfektion hatten (p > 0,05) [60, 79, 97]. Sullivan et al.
fanden bei 79 RPP und 59 RRP bei zwei RPP-Patienten und einem RRP-Patienten
eine Wundinfektion [104].

In der RRP-Gruppe kam es bei einem Patienten (0,6%) zur Harnleiterverletzung, die
durch eine Harnleiterneuimplantation therapiert wurde. Diese seltene Komplikation
tritt laut Catalona et al. in etwa 0,1% der RRP-Félle auf [23, 37].

Zur Restharnbildung (= 100 ml) kam es bei sechs RPP-Patienten (3,75%) der
vorliegenden Studie und keinem RRP-Patienten. Sullivan et al. ermittelten ebenfalls
eine haufigere Restharnbildung in der RPP-Gruppe mit 19% vs. in 10% der RRP-
Gruppe (p > 0,05) [104]. Paiva et al. fanden bei jeweils zwei Patienten pro Op-
Verfahren Restharnbildung [79].
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Lymphozelen bildeten sich bei 2,22% der lymphadenektomierten RPP- und bei
17,53% der RRP-Patienten (p > 0,05). 15 Lymphozelen der RRP-Patienten wurden
punktiert (9,74%). Albers et al. hatten in ihrer Studie in 8,9% der RRP
punktionsbedurftige Lymphozelen [2]. In ihren Veréffentlichungen aus dem Jahr 2012
berichteten Tewari et al. Uber 3,2% Lymphozelenbildung nach RRP und Andriole et
al. (2009) uber 2,3% drainagepflichtigen Lymphozelen nach RRP [3, 37, 105].

4.2.4 Katheterliegedauer

Die Liegezeit des intraoperativ eingelegten Blasendauerkatheters war in dieser
Studie in der RPP-Gruppe mit durchschnittlich 10 vs. 13 Tagen bzw. median 8 vs. 11
Tagen in der RRP-Gruppe signifikant kirzer (p < 0,001). Das Zystogramm vor
Entfernung des Katheters wurde in der Regel am sechsten postoperativen Tag
durchgefihrt, allerdings nicht an Wochenenden und Feiertagen, was in gewissen
Fallen zu einer Beeinflussung der Katheterliegedauer gefihrt haben kann.

Martis et al. bestatigen diesen Unterschied in ihrer Studie mit median sieben Tagen
Katheterisierung in der RPP- und zwolf Tagen in der RRP-Gruppe [67]. Auch
Salomon et al. fanden eine signifikant kiirzere Katheterliegezeit in der RPP- als in der
RRP-Gruppe mit durchschnittlich 11,7 versus 15,9 Tagen [93]. Schmeller et al.
fanden in ihrer Studie mit median zehn versus sieben Tagen Katheterliegezeit in der
RPP- bzw. RRP-Gruppe erneut ein gegensatzliches Ergebnis als viele andere
Autoren [97]. Da die verschiedenen Op-Verfahren in dieser Studie von je einem
Operateur in unterschiedlichen Kliniken ausgefuhrt wurden, kdénnen neben der
Patientenselektion unterschiedliche Klinikstandards und Erfahrung des jeweiligen
Operateurs eine Rolle spielen.

Die Erklarung fur die schnellere Dichtigkeit der Harnréhrenanastomose und die
dadurch friher mogliche Entfernung des Blasenkatheters nach RPP kénnte neben
der fortlaufenden Naht laut Janoff et al. die bessere intraoperative Visualisierung des
Apex prostatae und die bessere Visualisierung der Anastomose sein [52]. Die oben
erwadhnten Standards einer KIlinik z.B. bezuglich der Durchfihrung des
postoperativen Zystogramms und der Entfernung des Katheters kodnnen die

unterschiedlichen Ergebnisse der Studien erklaren.



Diskussion 57

4.2.5 Stationare Aufenthaltsdauer

Die Dauer des stationdren Aufenthaltes war in dieser Studie mit durchschnittlich elf,
median zehn Tagen in beiden Op-Gruppen gleich lang.

In der deutschen Studie von May et al. war der Klinikaufenthalt in den Jahren 2000
bis 2003 mit durchschnittlich zehn Tagen in beiden Gruppen vergleichbar mit der
vorliegenden Studie [68]. In der Literatur wird der Klinikaufenthalt nach RPP
allerdings meistens kirzer beschrieben als nach RRP. In den beiden europaischen
Studien von Martis et al. und Salomon et al. dauerte der Klinikaufenthalt nach RPP
durchschnittlich acht bzw. 8,5 Tage und nach RRP 13 bzw. 15,2 Tage, was jeweils
signifikant unterschiedlich war [67, 68, 93]. Studien des amerikanischen Kontinents
beschrieben zwar ebenfalls einen signifikant kirzeren Klinikaufenthalt nach RPP,
allerdings mit insgesamt erheblich kiirzeren Liegezeiten (RPP vs. RRP): Prasad et al.
und Hu et al zwei vs. drei Tage; Paiva et al. 1,9 vs. 3,8 Tage; Mirza et al. 1,3 vs. 2,3
Tage und Sullivan et al. 4,5 vs. 6,7 Tage [47, 74, 79, 85, 104].

Grunde fur die unterschiedlich langen Klinikaufenthalte innerhalb der Studien
konnten am ehesten verschiedene Standards innerhalb der Kliniken und
Gesundheitssysteme der jeweiligen Lander sein. Aul3erdem durfte erneut die Zahl
der Operateure und deren Erfahrung eine Rolle spielen.

In der vorliegenden Studie fuhrte die RPP trotz geringerer Invasivitat und kirzerer
Blasenkatheterliegezeit im Gegensatz zu den oben genannten Studien zu keinem
verkurzten Klinikaufenthalt im Vergleich zur RRP. Ein moglicher Grund hierfur kdnnte
das hohere Alter und eine damit langer dauernde Rekonvaleszenz der RPP-
Patienten sein. Seit der Einfuhrung der Diagnose Bezogenen Fallgruppen (DGR) im
Jahr 2003 gibt es eine Tendenz zu kirzeren Klinikaufenthalten in deutschen
Krankenhausern, was in gewissem Male die Ergebnisse dieser Studie verzerrt

haben kdnnte.
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4.3 Histologie

4.3.1 Pathologisches T-Stadium

In der vorliegenden Studie war die Verteilung des histopathologischen T-Stadiums
beider Patientenkollektive &hnlich. Stadien < pT2c waren in der RPP-Gruppe und
= pT3b in der RRP-Gruppe tendenziell etwas haufiger (p > 0,05). Dies muss bei der
Analyse der Follow-Up Daten bertcksichtigt werden.

Die Mehrzahl der gefundenen Studien berichten Uber keinen signifikanten
Unterschied der pT-Stadien in ihren Patientenkollektiven [2, 37, 52, 57, 60, 67, 78,
79, 85, 94]. Mirza et al. und May et al. fanden jedoch hdhere pT-Stadien signifikant
haufiger in ihren RRP-Gruppen [68, 74]. Dies erklart sich durch die praoperative
Patientenselektion, da in den meisten Studien eine RPP nur bei ,low risk“ Patienten
(PSA-Wert < 10 ng/ml, Gleason-Score < 7, < c¢T3) durchgefiihrt wurde. In der
vorliegenden Studie war dies nicht der Fall, weil bei ungtnstigerer Risikokonstellation
ein LAD an die RPP angeschlossen wurde und die ahnliche pT-Stadium Verteilung
somit nicht Uberrascht. Interessant ist aber, dass bei der Mehrzahl der oben
genannten Studien wie gesagt im Gegensatz zur RRP nur ,low risk® Patienten
perineal operiert wurden und trotzdem die pT-Stadien beider Op-Verfahren statistisch

gleich sind.

4.3.2 Pathologisches N-Stadium

Beim Vergleich der RPP-Patienten mit LAD mit den RRP-Patienten war die
Verteilung der pN-Stadien nicht signifikant unterschiedlich. pN1 wurde bei drei von 48
lymphadenektomierten (Indikation siehe 1.3.2.1) RPP-Patienten diagnostiziert
(6,25% bzw. 1,88% aller RPP) und bei 7,8% aller RRP. Werden alle RPP mit
unbekanntem pN-Stadium (pNx) bertcksichtigt, unterscheiden sich beide Kollektive
signifikant (p < 0,05).

Nur zwei der gefunden Studien fuhrten bei beiden Op-Verfahren eine LAD durch.
Salomon et al. fand analog zur vorliegenden Studie keinen Unterschied in der
Verteilung der pN-Stadien, allerdings ist nicht ersichtlich bei wie vielen RPP-
Patienten zusatzlich eine LAD durchgefiihrt wurde. In ihren Patientenkollektiven
waren ein RPP-Patient (0,8%) und 11 RRP-Patienten (7,6%) lymphknotenpositiv,

was bezlglich der RRP gut mit der vorliegenden Studie korreliert [93]. May et al.
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berichteten bei 5,9% der RPP und 10,6% der RRP-Patienten Uber ein pN1-Stadium,
allerdings ist auch hier nicht ersichtlich, bei wie vielen RPP Patienten eine LAD
zusatzlich durchgefuhrt wurde und die Tumore dieser Studie waren insgesamt weiter

fortgeschritten bzw. entdifferenziert als in der vorliegenden Studie [68].

4.3.3 Pathologischer Gleason-Score

In der vorliegenden Studie war die Verteilung des histopathologischen Gleason-
Scores beider Patientenkollektive &hnlich, wobei analog zum pT-Stadium auch die
niedrigeren Gleason-Scores in der RPP-Gruppe und die héheren in der RRP-Gruppe
tendenziell haufiger waren. Interessant hierbei ist, dass die Verteilung des Gleason-
Scores der Biopsien signifikant unterschiedlich war. Die Vergleichbarkeit beider
Patientenkollektive im Bezug auf die Tumorkontrolle ist daher gegeben.

Keinen signifikanten Unterschied in der Verteilung des endgtltigen Gleason-Scores
in beiden Op-Gruppen fanden auch Prasad et al., Namiki et al. und Salomon et al.
[78, 85, 93]. Paiva et al. hatten in ihrer prospektiven, randomisierten Studie das
gleiche Ergebnis [79]. May et al. ermittelten analog zu pT- und pN-Stadium auch hier
mehr entdifferenzierte Tumoren mit héherem Gleason-Score in der RRP- als in der
RPP-Gruppe, was sich durch insgesamt weiter fortgeschrittene Tumore und hdhere
Malignitat innerhalb ihres Patientenkollektivs erklaren lasst [68]. Schmeller et al.
hatten in ihrer Studie das gegensatzliche Ergebnis von weniger differenzierten
Tumoren in der RPP- als in der RRP-Gruppe [97]. Da in dieser Studie bereits der
Gleason-Score der Biopsien in der RPP-Gruppe signifikant héher war und je ein
Operateur ein bestimmtes Operationsverfahren durchfihrte, ist dieses Ergebnis mit

der Patientenselektion der Studie zu erklaren.

4.3.4 Resektionsrand (pR-Stadium)

In dieser Studie diagnostizierte der Pathologe bei vergleichbarer Verteilung der
T-Stadien und Gleason-Scores beider Patientenkollektive in 21,87% der RPP und in
18,18% der RRP einen tumorbefallenen Resektionsrand (pR1). Damit unterscheiden
sich beide Op-Verfahren bezuglich des pR-Stadiums nicht statistisch signifikant. Die
Gleichwertigkeit  beider  Op-Verfahren bezuglich der Tumorfreiheit des
Resektionsrandes ist von zahlreichen Autoren belegt [35].
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Beide prospektiven, randomisierten Studien fanden ebenfalls keinen Unterschied
bezuglich des pR1-Stadiums: Paiva et al. bei der RPP 20% vs. 30% bei der RRP und
Martis et al. bei der RPP 14% vs. 15% bei der RRP [67, 79]. Mirza et al. berichteten
pR1 bei 22,9% der RPP und 28,9% der RRP und Janoff et al. von 16% und 18% [52,
74]. Bei Schmeller et al. fanden sich in beiden Op-Gruppen in 14% tumorbefallene
Schnittrander [18, 97]. Korman et al. ermittelten bei der RPP 22% und bei der RRP
16% pR1-Stadien und Sullivan et al. 11,9% vs. 11,4% [57, 104]. Coronato et al.
berichteten von 36% pR1 bei der RPP vs. 24% bei der RRP und Salomon et al.
18,5% vs. 31,8% [27, 93]. Keine der recherchierten Studien fand einen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Op-Verfahren bezlglich der Tumorinfiltration bzw. der
Tumorfreiheit des Resektionsrandes. Der Unterschied innerhalb der Studien durfte
durch die Patientenselektion, die Anzahl und jeweilige Erfahrung der Operateure
bedingt sein.

Bei Unterteilung nach pT-Stadien in < pT2c und = pT3a fand sich in der vorliegenden
Studie bei der RPP in 9,46% und 32,56% und bei der RRP in 11,76% und 23,26%
der Falle ein pR1-Stadium. Diese Verteilung zwischen beiden Op-Verfahren
unterscheidet sich statistisch nicht, die RPP kdnnte aber laut diesen Daten bei lokal
begrenztem Tumorwachstum und die RRP bei lokal fortgeschrittenem Wachstum
einen tendenziellen Vorteil bieten.

Martis et al. fanden pR1-Stadien bei lokal begrenztem Wachstum (< pT2c) in beiden
Gruppen in 3% und in lokal fortgeschrittenen Wachstum (= pT3a) in 43% in der RPP-
und in 47% in der RRP-Gruppe [67]. Mirza et al. beschrieben in beiden Gruppen 18%
pR1 bei lokal begrenztem Wachstum und bei lokal fortgeschrittenem Wachstum in
der RPP-Gruppe 38% und in der RRP-Gruppe 60% [74]. Salomon et al. fanden bei
< pT2c-Stadien in 13,9% der RPP und in 18,8% der RRP und bei = pT3a-Stadien
33,3% vs. 52,7% einen tumorbefallenen Resektionsrand [93]. Keiner der
Unterschiede zwischen RPP und RRP in den beschrieben Studien war signifikant
und sie bestatigen somit das Ergebnis der vorliegenden Studie, im Gegensatz zur
etwas alteren Studie von Boccon-Gibod et al. die ein vermehrtes Auftreten von pR1
unter anderem durch haufigere Inzision der Prostatakapsel bei der RPP ermittelte
[14].

Ein tumorbefallener Resektionsrand als mutmallicher Risikofaktor fur ein
biochemisches Rezidiv, Metastasen und erhohte tumorspezifische Mortalitat des PCa

tritt aktueller Literatur zufolge bei beiden Op-Verfahren ahnlich haufig auf [35].
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Differenzen zwischen den verschiedenen Studien dirften wiederum auf

Patientenselektion und Anzahl bzw. Erfahrung der Operateure zuriickzufihren sein.

4.4 Follow-Up

4.4.1 PSA-Progress

Ein PSA-Progress von = 0,2 ng/ml in der Nachsorgezeit (durchschnittlich 52,8
Monate) trat in dieser Studie bei 21,25% der RPP- und 20,78% der RRP-Patienten
und damit annéhernd gleich haufig in beiden Gruppen auf, obwohl nur 28% der RPP-
und alle RRP-Patienten lymphadenektomiert wurden. Im Mittel vergingen in der RPP-
Gruppe 22,78 Monate und in der RRP-Gruppe 27,16 Monate seit der Operation bis
zum biochemischen Rezidiv, was statistisch nicht signifikant unterschiedlich war.
Nach drei Jahren waren 82,5% der RPP- und 86,42% der RRP-Patienten ohne PSA-
Progress und nach funf Jahren 81,25% bzw. 84,42%. Zu einem PSA-Progress bei
lokal begrenztem Tumorwachstum, lokal fortgeschrittenem Wachstum und positiven
Absetzungsrandern kam es in der RPP-Gruppe in 8,11%, 32,56% und 37,14% und in
der RRP-Gruppe in 10,29%, 29,91% und 42,86% der Falle. Auch bei diesen
Parametern gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied beider Verfahren. Die
errechneten Wahrscheinlichkeiten fir einen PSA-Progress nach Kaplan-Meier
unterteilt in pT- und pR-Stadien waren ebenfalls nicht statistisch signifikant
unterschiedlich zwischen beiden Op-Verfahren.

Martis et al., Lance et al. und Sullivan et al. errechneten in ihren Studien ebenfalls
die Wahrscheinlichkeiten fur einen PSA-Progress nach Kaplan-Meier und fanden
keinen Unterschied zwischen RPP und RRP [60, 67, 104]. Sullivan et al. ermittelten
einen PSA-Progress in 17% der RPP- und 30% in der RRP-Gruppe, Zuo et al. in
10% der RPP- und 24,3% der RRP-Patienten und Albers et al. in 17,5% vs. 13,5%
[2, 104, 115]. Salomon et al. berichteten nach drei Jahren einen PSA-Progress in
14,8% der RPP- und 25% der RRP-Patienten [94]. May et al. gaben die Rate des
PSA-Progresses nach funf Jahren mit 31% in der RPP- und 24% in der RRP-Gruppe
an und Janoff et al. nach ebenfalls finf Jahren mit 20% der RPP- und 22% der RRP-
Patienten [52, 68]. Keine der aktuellen Studien fand einen signifikanten Unterschied

zwischen RPP und RRP beziglich des postoperativen PSA-Progresses bzw.
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biochemischen Rezidivs, was das Ergebnis der vorliegenden Studie unterstiitzt. Das
tendenziell schlechtere Abschneiden der RRP-Kollektive durfte durch die
Patientenselektion bedingt sein, da weiter fortgeschrittene PCa aufgrund der
zeitgleichen LAD meist retropubisch operiert wurden. Einigen Studien boten bei der
RPP keine zusatzliche LAD an und fuhrten sie deswegen nur an low-risk Patienten
durch. Die Histologie der PCa der Patientenkollektive in oben genannten und der
vorliegenden Studie waren zwar nicht signifikant ungunstiger in den RRP-Gruppen,

aber tendenziell.

4.4.2 Weitere Therapie

Wahrend des Follow-Ups von durchschnittlich 52,8 Monaten war in der vorliegenden
Studie bei 79,38% der RPP- und bei 77,27% der RRP-Patienten postoperativ keine
weitere Therapie indiziert worden. Bei 8,75% der RPP- und bei 9,74% der RRP-
Patienten wurde eine Radiotherapie, bei 6,35% der RPP- und 5,19% der RRP-
Gruppe eine Androgen-deprivierende Therapie durchgefihrt. In 3,13% der Félle nach
RPP und in 6,39% der Falle nach RRP wurde sowohl eine Radio- als auch
Androgen-deprivierende Therapie durchgefihrt. Eine zusatzliche Chemotherapie zu
RT und ADT wurde in 2,5% bzw. 1,3% (RPP vs. RPP) nétig. In der RPP-Gruppe
wurde nach durchschnittlich 51,30, median 18,29 Monaten und in der RRP-Gruppe
nach durchschnittlich 47,98, median 19,04 Monaten eine der genannten weiteren
Therapien notwendig. Alle genannten Parameter unterschieden sich zwischen
beiden Op-Verfahren statistisch nicht. Die nach Kaplan-Meier errechneten
Wahrscheinlichkeiten fir eine weitere Therapie nach pT- und pR-Stadien in beiden
Gruppen waren ebenfalls ohne signifikanten Unterschied.

Bemerkenswert ist, dass trotz eines tumorbefallenen Resektionsrandes (pR1) die
nach Kaplan-Meier errechnete Wahrscheinlichkeit flr eine weitere Therapie bei
beiden Verfahren nach funf Jahren etwa 50% war. Trotz pR1-Status hatte ein Patient
also in beiden Gruppen nur ein 50%-Risiko in den ersten funf Jahren eine weitere
Therapie zu bendétigen. Da die weitere Therapie bei den meisten Patienten im
ambulanten Bereich indiziert und durchgefihrt wurde und unterschiedliche
Indikations-Grenzwerte bei PSA-Progress und Therapiekonzepte (early intervention
vs. adjuvante Therapie) etabliert sind, ist es schwierig aufgrund der Daten der

vorliegenden Studie weitere Aussagen zu treffen.
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Die beide Op-Verfahren vergleichende Literatur trifft leider nur zum PSA-Progress

Aussagen, aber nicht zu weiteren Therapie wahrend der Nachsorgezeit.

4.5 Harninkontinenz

In dieser Studie war die Harnkontinenz von 75,32% der RPP und 71,71% der RRP-
Patienten nach durchschnittlich 5,2 bzw. 5,4 Monaten wieder hergestellt, sodass sie
ohne Vorlage auskamen. Betrachtete man die Patienten, die mit einer Vorlage
auskamen als ebenfalls kontinent und bezog sie mit ein, erhéhte sich das Ergebnis
auf 90,91% in der RPP- und 88,82% in der RRP-Gruppe. Zwolf Monate nach
Operation bendtigten 60,39% bzw. 81,82% der RPP-Patienten und 59,21% bzw.
75,66% der RRP-Patienten keine bzw. maximal eine Vorlage pro 24h. Im zeitlichen
Verlauf bis wann die Patienten keine bzw. nur noch eine Vorlage bendtigten, zeigte
sich wie bei den zuvor erwahnten Punkten ein tendenzieller Vorteil der RPP-
Patienten, die ihre Kontinenz etwas schneller wiedererlangten als die RRP-Patienten.
Keiner der bisher beschriebenen Parameter zeigte einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen beiden Verfahren. Bei der Befragung der Patienten mithilfe
des ICIQ-Fragebogens (siehe 2.1.2.3. und 7.1. Illl.) der unter anderem den
subjektiven Leidensdruck des Patienten durch die Harninkontinenz mit erfasst, stellte
sich ein signifikanter Unterschied zwischen RPP und RRP heraus: mit im Mittel 3,27
bzw. median 2 Punkten hatten die RPP-Patienten eine bessere Kontinenz und einen
geringeren Leidensdruck durch die Harninkontinenz als die Patienten der RRP-
Gruppe mit durchschnittlich 4,28 bzw. median 3 Punkten im ICIQ (p < 0,05).

Trotz der Fulle an Verdffentichungen Uber die Harninkontinenz nach RP,
untersuchten die meisten Autoren nur eines der in der vorliegenden Studie
analysierten operativen Verfahren und nur wenige beide im Vergleich. In der Literatur
variieren die Kontinenzraten nach RP teilweise betrachtlich, woftr es mehrere
Grunde gibt. Die uneinheitliche Definition des Begriffes der Harninkontinenz und
unterschiedlich lange Follow-Up-Intervalle bzw. Zeitpunkte an denen die
Kontinenzrate erfasst wurde, erschweren die Vergleichbarkeit der Studien
untereinander [110]. Auch die jeweilige Methode der Datenerhebung (Fragebogen,
Interview, objektive Untersuchung usw.) beeinflusst das Ergebnis. So ist die vom

Patienten subjektiv eingeschatzte Harninkontinenz in der Regel starker bzw.
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schlimmer als sie der Arzt eingestuft hatte [37]. Neben diesen Faktoren dirften
erneut die Anzahl der Operateure der jeweiligen Studie und deren personliche
chirurgische Erfahrung eine Rolle spielen. Des Weiteren muss auch wieder die
Patientenselektion berilicksichtigt werden, da Angaben zur praoperativen
Kontinenzsituation trotz ihrer Wichtigkeit haufig fehlen und Stanford et al. neben
anderen Autoren das Patientenalter als Risikofaktor fur eine postoperative
Harninkontinenz nach RP beschrieben haben [37, 103]. In dieser Studie aus dem
Jahr 2000 war das Alter der RPP-Patienten im Durchschnitt signifikant héher als der
RRP-Patienten, weshalb der tendenzielle, nicht signifikante Vorteil der RPP
bezlglich der postoperativen Kontinenz im Vergleich zur RRP vielleicht etwas
deutlicher ausgefallen ware, wenn beide Kollektive das gleiche Durchschnittsalter
gehabt hatten.

Prasad et al. fanden in ihrer aktuellen Studie von 2011 mit 453 RPP- und 6899 RRP-
Patienten keinen Unterschied beider Operationen beziglich der Harninkontinenz,
erfassten diese allerdings nur Uber die Kodierung der Diagnose [85]. May et al.
unterteilten ihr Patientenkollektiv in keine, milde und starke Inkontinenz zwdolf Monate
nach der Op und konnten ebenfalls keinen Unterschied zwischen beiden Verfahren
finden [68]. Zuo et al. berichteten nach zwolf Monaten von 93,13% kontinenten
Patienten in der RPP- vs. 86,5% in der RRP-Gruppe, beschrieben aber ihre
Definition von Harninkontinenz nicht genauer [115]. Lance et al. definierten
Harninkontinenz als den geringsten Verlust von Urin und fanden in ihrer Studie
74,8% vs. 59,9% vollstandige Kontinenz in der RPP- vs. RRP-Gruppe nach etwa 3,5
Jahren [60]. Sullivan et al. berichteten bei gleicher Definition der Harninkontinenz von
53% vs. 54% vollstandiger Kontinenz in der RPP- vs. RRP-Gruppe nach zwolf
Monaten [104]. Martis et al. fanden in ihrer prospektiven, randomisierten Studie nach
24 Monaten Kontinenzraten von 96% der RPP- vs. 95% der RRP-Patienten anhand
des ,1h-Pad-Tests" [67].

Kielb et al. berichteten, dass die Anzahl der benétigten Vorlagen pro Tag mit dem
Schweregrad der Harninkontinenz korreliert und ein geeigneter Parameter zur
Erfassung dieser ist [56]. Sullivan et al. berichteten tber 86% der RPP- vs. 87% der
RRP-Patienten, die nach zwolf Monaten keine Vorlage mehr benétigten und
Schmeller et al. dito von 89,6% vs. 88% [97, 104]. Albers et al. und Boris et al. (2007)
fanden nach ebenfalls zwolf Monaten bei 85,7% bzw. 96% der RPP- und bei 85,6%

bzw. 96% der RRP-Patienten keinen oder maximal einen Vorlagenbedarf pro Tag [2,
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18]. Mirza et al., die den durchschnittlichen Vorlagenbedarf der Patienten pro Tag
berechneten, kamen auf das gleiche Ergebnis in beiden Op-Gruppen [74]. Keine der
bisher genannten Studien fand einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
beiden Verfahren beztiglich der Harninkontinenz, was das Ergebnis der vorliegenden
Untersuchung bestétigt.

Das tendenziell schnellere Wiedererlangen der Kontinenz der RPP-Gruppe wird in
Veroffentlichungen von Gray et al. (1999) und Bishoff et al. (1998) bestatigt, wobei
bei Gray et al. nach 2,7 Jahren in beiden Kollektiven 75% der Patienten keine oder
maximal eine Vorlage pro Tag bendtigten, also beide Gruppen gleich kontinent
waren [12, 40]. Bishoff et al. fanden heraus, dass RPP-Patienten eine geringere
Wabhrscheinlichkeit hatten postoperativ Vorlagen zu bendtigten, machten aber keine
Aussage zur Anzahl der Vorlagen [12]. Der Grund fur das schnellere und tendenziell
bessere Wiedererlangen der Kontinenz nach RPP durfte durch den operativ
technischen Vorteil der Ubersichtlichen Darstellung des Harnrohrenstumpfes und des
fortlaufenden Nahens einer meist primar wasserdichten Anastomose bei der RPP
sein [36, 52, 69].

Eine Veroffentlichung, die die postoperative Harninkontinenz beider Operationen
anhand des von der vorliegenden Studie angewandten ICIQ verglich, war nicht zu
finden. Mirza et al., Schmeller et al., Namiki et al (2006). und Sullivan et al., die
mithilfe anderer validierter Fragebdgen (EPIC, UCLA, HRQOL), die ebenfalls das
subjektive Befinden des Patienten beziglich der Harninkontinenz bertcksichtigen,
beschrieben einen tendenziellen, aber nicht signifikanten Vorteil der RPP gegenlber
der RRP [74, 75, 78, 97, 104].

Eine Erklarung fur diesen Unterschied gegentuber der vorliegenden Studie konnte
das hohere Alter der RPP-Patienten sein und die damit eventuell verbundenen
bescheideneren Erwartungen an die postoperative Kontinenz. Das Tragen einer
Vorlage im Alter kbnnte von &lteren Patienten eher als normal eingestuft werden, als
von jungeren Patienten, die noch verstarkt am sozialen Leben teilnehmen, sexuell

aktiv sind und deswegen die RRP mit NS bevorzugen.
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4.6 Erektile Dysfunktion

Die vorliegende Studie untersuchte die postoperative Erektile Dysfunktion nur in der
Gruppe der RRP, weil die RPP nicht nervenschonend durchgefiihrt wurde. Dazu
wurden die Patienten gebeten den IIEF-5 Fragebogen (siehe 2.1.2.4.) auszufillen
und sie wurden zur Geschlechtsverkehrsfahigkeit ihrer Erektion befragt. Desweiteren
wurden die Medikamente bzw. Hilfsmittel erfasst, die zum Erreichen der Erektion zur
Anwendung kamen.

Keine postoperative ED (= 22 IIEF-5 Punkte) hatten 12% der einseitig und 40% der
beidseitig nervenschonend operierten Patienten, was statistisch signifikant war. Alle
nervenschonend operierten Patienten gaben in 24,44% der Falle keine postoperative
ED an versus 1,83% der nicht nervenschonend operierten RRP-Patienten. Bezog
man die Patienten mit leichter ED (= 17 IIEF-5 Punkte) mit ein, ergab sich fur alle
RRP-NS, einseitige NS bzw. beidseitige NS 33,33%, 16% bzw. 55% leichte oder
keine ED postoperativ. Die Frage nach geschlechtsverkehrsfahigen Erektionen mit
oder ohne Einnahme von PDE5-Hemmern bejahten 28,89%, 16% und 45% (alle
RRP-NS, RRP-NS-einseitig, RRP-NS-bds). Bezog man Patienten die weitere
Hilfsmittel (PDE5-Hemmern, Vakuumpumpe, SKAT, MUSE®, Penisprothese)
anwendeten mit ein, so hatten 33%, 20% und 50% (alle RRP-NS, RRP-NS-einseitig,
RRP-NS-bds) der Patienten geschlechtsverkehrsfahige Erektionen.
Zusammenfassend variieren die Zahlen in Abhéangigkeit der Definition der ED in der
vorliegenden Studie flr postoperative Potenz von 24,44% - 33,33% bei allen
nervenschonenden RRP, 12% - 20% bei einseitiger und 40% - 55% bei beidseitiger
NS. Die Unterschiede zwischen RRP mit bzw. ohne NS und einseitiger bzw.
beidseitiger NS waren jeweils statistisch signifikant.

In der Literatur variiert die Potenzrate nach beidseitiger nervenschonender RRP
zwischen 31% und 86% bzw. nach RRP allgemein zwischen 11% und 87%, was die
Ergebnisse der vorliegenden Studie mit einschlief3t [16, 49]. Stanford et al. (2000)
und Kundu et al. (2004) berichten in ihren Studien mit jeweils Uber 1000 Patienten
von Potenzraten von 41,4% und 44% bzw. 53% und 76% nach einseitiger bzw.
beidseitiger nervenschonender RRP [58, 103]. Penson et al. (2005) und Michl et al.
(2006) fanden in ihren Studien 23% und 40% bzw. 29,8% und 54,5% nach einseitiger
bzw. beidseitiger nervenschonender RRP [72, 84]. In den aktuellen Studien von
Ayyathurai et al (2008) mit 1620 RRP-Patienten und Marien et al. (2009) waren 53%
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und 72% bzw. 47% und 61% der ein- bzw. beidseitig nervenschonend operierten
Patienten potent [7, 66]. Die RRP-Patienten der prospektiven, randomisierten Studie
von Martis et al. gaben nach 24 Monaten in 60% der Félle IIEF-5 Werte von = 21
Punkten und damit keine ED an [67]. Das aktuelle Review von Coelho et al. (2010)
errechnete gewichtete Mittelwerte von 13 neueren Studien und kam auf 43,1% und
60,6% potente Patienten nach ein- bzw. beidseitige NS und 61% Gesamtpotenzrate
nach RRP-NS [25].

Die Grunde flr derart variierende Angaben sind vielféltig, aber die Patientenselektion
durfte auch hier von erheblichem Einfluss sein. Risikofaktoren fiir postoperative ED
sind das Patientenalter bei Op und die praoperative Potenz sowie allgemeine
Risikofaktoren fur die ED wie Rauchen, Hypertonie oder Diabetes, was die
Vergleichbarkeit der Patientenkollektive und der postoperativen Ergebnisse der
verschiedenen Studien erschwert [49]. Daneben spielen wie bei der Inkontinenz, die
Anzahl der Chirurgen der Studie und deren personliche Erfahrung, sowie die
intraoperative Durchfihrbarkeit der NS z.B. in Abhéangigkeit des Tumors eine
wichtige Rolle [25, 49]. Die Art und Qualitat der durchgefuhrten NS beeinflusst die
ED, so dass z.B. die einseitige NS die postoperative Potenzrate um etwa 15% - 20%
absenkt [63]. Bei vielen Autoren ist die Art der NS nicht nachvollziehbar. Die Dauer
des Follow-Up ist ebenfalls wichtig, da gezeigt wurde, dass sich die ED auch noch
nach drei Jahren seit Op verbessern kann [49]. In der vorliegenden Studie waren
zum Zeitpunkt der Patientenbefragung bei 42,22% der nervenschonend operierten
Patienten noch keine drei Jahre seit der Op vergangen, weshalb mit langerem
Follow-Up mdglicher Weise mehr Patienten als potent eingestuft worden wéaren.

Die uneinheitliche Definition von Potenz bzw. ED (Geschlechtsverkehrfahige
Erektionen, Fragebdgen wie UCLA, QOL, IIEF-5) und mangelnde Angaben der
Studien zu den eingesetzten Hilfsmitteln und Medikamenten bei ED erschweren die
Vergleichbarkeit zuséatzlich. Ein Problem der haufig eingesetzten Fragebbgen zur
Erfassung der ED konnte die Subjektivitat der Angaben bei der Einschatzung der
Potenz und des Sexuallebens durch den Patienten sein, z.B. bei alleinstehenden
Patienten [33].

Aufgrund der komplexen Vergleichbarkeit der Daten zur postoperativen ED sollte
versucht werden, bei der praoperativen Aufklarung des Patienten unter
Berlcksichtigung der individuellen Risikokonstellation z.B. der patienten- und

tumorgegebenen Faktoren, die Erfolgsaussichten flr postoperative Potenz
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einzuschatzen und keine Pauschalangaben zu machen [16]. Sehr hohe
postoperative Potenzraten sollten aus den genannten Grinden mit Vorsicht

interpretiert werden.

4.7 Stuhlinkontinenz

In der vorliegenden Studie beantworteten 7,59% der RPP- und 4,58% der RRP-
Patienten die Frage nach Stuhlinkontinenz mit ja, was statistisch nicht unterschiedlich
war.

Paiva et al. ermittelten in ihrer prospektiven randomisierten Studie 2,5%
Stuhlinkontinenz in der RPP- und 0% in der RRP-Gruppe [79]. Mirza et al., Schmeller
et al., Namiki et al. und Suillivan et al., die auch die postoperative Stuhlproblematik
und Darmfunktion anhand von validierten Fragebdgen (EPIC, UCLA, HRQOL)
analysierten, konnten keinen statistisch signifikanten Unterschied weder im Vergleich
ihrer beiden Patientenkollektive untereinander noch im Vergleich der postoperativen
Stuhlproblematik und Darmfunktion zur praoperativen baseline innerhalb einer Op-
Gruppe finden. Das tendenziell etwas schlechtere Abschneiden der RPP wie in der
vorliegenden Studie war auch in diesen Studien zu sehen [74, 78, 97, 104].

Im Gegensatz zu diesen Veroffentlichungen steht die retrospektive Studie von Bishoff
et al. von 1998, die bei jeweils Uber 100 Patienten pro Op-Gruppe eine mit 15%
versus 5% signifikant haufigere postoperativ neu aufgetretene Stuhlinkontinenz nach
RPP bzw. RRP nach mindestens einem Jahr Follow-Up-Dauer ermittelte [12]. Dieses
Ergebnis war deutlich héher, als die erwartete Inzidenz von 4% Stuhlinkontinenz in
der Altersgruppe ihrer Patienten [12, 52]. Ein Schwachpunkt dieser Studie war, dass
die Patienten nach langerer Zeit seit Op befragt wurden, was vielleicht dazu fuhrte,
dass die praoperative Stuhlinkontinenzrate unterschatzt wurde [46, 52].

Der Grund fur die Stuhlinkontinenz ist nicht geklart und kdénnte die unmittelbare Nahe
bei der perinealen Dissektion zu den Sphinkteren oder deren intraoperative
Mobilisation sein. Die SchlieBmuskeln konnen dabei direkt verletzt werden oder die
zufihrenden Nerven durchtrennt werden, was in einer persistierenden
Stuhlinkontinenz minden kann [37, 52]. Die Anzahl der Chirurgen und deren

personliche Erfahrung dirfte auch bei diesem Punkt eine wichtige Rolle spielen.
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4.8 Fazit

In der vorliegenden retrospektiven Studie waren bei gut vergleichbarer, wenn auch
nicht identischer, Zusammensetzung der Patientenkollektive beider
Operationsverfahren die Zugangswege der RPP und der RRP bezlglich der meisten
analysierten Parameter vergleichbar. Es konnten keine statistisch signifikanten
Unterschiede bezuglich perioperativen Komplikationen, Histologie, stationarer
Aufenthaltsdauer, biochemischer Rezidivrate und postoperativer Harn- bzw.
Stuhlinkontinenz  zwischen beiden Patientenkollektiven eruiert werden. Der
Blutverlust, die Operationsdauer und die postoperative Blasenkatheterisierungszeit
waren in der Gruppe der RPP signifikant kurzer, allerdings muss hierbei bedacht
werden, dass bei lediglich 28% der perinealen aber bei allen retropubischen
Operationen eine LAD durchgefiihrt wurde. Eine Nervenschonung wurde in der
vorliegenden Studie nur bei 29% der retropubisch operierten Patienten durchgefuhrt,
die je nach Durchfuhrbarkeit und Definition der erektilen Dysfunktion in 24% bis 55%
postoperativ potent waren.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen sich in der Literatur nachvollziehen
und zeigen, dass die perineale Prostatektomie bei sorgféltiger Patientenselektion
auch heute eine Alternative zu den anderen operativen Verfahren darstellt.
Kritikpunkte dieser Studie sind die unterschiedliche Patientenanzahl und die nicht
identische Zusammensetzung beider Kollektive aufgrund des retrospektiven
Charakters der Studie. Des Weiteren wurden die Patienten dadurch nach
unterschiedlich langen Follow-Up Zeiten befragt, was bei zu langem oder zu kurzem
Zurlckliegen der Operation zu Verzerrungen fuhren kann. Wiinschenswert fir eine
bessere Vergleichbarkeit beider Operationsverfahren ware eine prospektive Studie
mit einer randomisierten Verteilung der Patienten in beiden Kollektiven, einem
identischen Anteil an Lymphadenektomien in beiden Op-Gruppen und ein fur alle
Patienten identisches, zeitlich festgelegtes Schema zur Erfassung der Nachsorge-
Daten mit ausreichend langer Follow-Up Dauer. Da ein Grofiteil der klinischen
Prostatektomie-Forschung sich momentan auf die roboterassistierten Verfahren
konzentriert und lediglich zwei prospektive, randomisierte Studien, die RPP und RRP
vergleichen, recherchiert werden konnten, sind weitere Studien noétig, um die
wissenschaftliche Grundlage fur die bestmogliche Beratung und operative Therapie

eines jeden Patienten mit Prostatakarzinom zu schaffen.
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5 Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist heutzutage die haufigste maligne Tumorerkrankung des
Mannes in Deutschland und die operative Therapie mittels radikaler
Prostatovesikulektomie Standard. Neben den neuen chirurgischen Methoden der
roboterassistierten und der laparaskopischen Prostatektomie, ist die retropubische
Prostatektomie das am haufigsten gewahlte Verfahren. Die in Vergessenheit
geratene, aber bei ausgewahlten Patienten jingst wieder neu entdeckte perineale
Prostatektomie wird nur in wenigen Kliniken durchgefuhrt.

Das Ziel der vorliegenden Studie war der Vergleich der onkologischen Ergebnisse
und der perioperativen und langfristigen Morbiditat nach perinealer und
retropubischer Prostatektomie bei lokalisiertem Prostatakarzinom anhand klinischer
Parameter und Nachsorge-Daten, die durch Befragung der Patienten und durch
Datenerhebung bei den die Nachsorge durchfilhrenden Arzten gewonnen wurden.
Die Untersuchung der praoperativen Daten der in die Studie eingeschlossenen 314
Patienten, die im Zeitraum von Juli 2001 bis Marz 2010 im Lorettokrankenhaus
Freiburg von einem Operateur therapiert wurden, ergab bis auf ein hoheres
Durchschnittsalter der 160 von perineal und eine ungunstigere Verteilung des
bioptischen Gleason-Scores bei den 154 von retropubisch operierten Patienten, zwel
gut vergleichbare Patientenkollektive.

Bei der Analyse der perioperativen Parameter zeigte sich eine mit 89min versus
125min statistisch signifikant kirzere mittlere Operationsdauer des perinealen
Zugangsweges. Der Blutverlust war bei der perinealen Prostatektomie signifikant
geringer als bei der retropubischen. Perioperative Komplikationen waren bei beiden
Verfahren vergleichbar selten. Obwohl der transurethrale Blasenkatheter bei den von
perineal operierten Patienten durchschnittlich friiher gezogen werden konnte, war die
stationdre Aufenthaltsdauer beider Op-Gruppen gleich. Die Auswertung der
histopathologischen Daten zeigte vergleichbare Tumorstadien, Gleason-Scores und
Tumorfreiheit der Resektionsrander in 78% (perineal) und 82% (retropubisch) in
beiden Patientenkollektiven. Der Lymphknotenstatus blieb bei einem Grol3teil der von
perineal operierten Patienten aufgrund des Ausbleibens einer Lymphadenektomie
bei niedriger Risikokonstellation unbekannt.

Bei der Untersuchung der Nachsorgedaten kam es in beiden Patientenkollektiven in

etwa 21% zu einem erneuten PSA-Anstieg Uber 0,2 ng/ml. Sowohl die Dauer bis zu
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einem biochemischen Rezidiv mit durchschnittich 23 Monaten (perineal) und 27
Monaten (retropubisch) als auch die nach Kaplan-Meier errechneten
Wahrscheinlichkeiten hierfir, waren fir beide Verfahren vergleichbar. Die
Notwendigkeit einer weiteren Therapie bzw. die errechneten Wahrscheinlichkeiten
hierflr verhielten sich in beiden Patientenkollektiven ebenfalls gleich.

Beim Vergleich der Harninkontinenz zeigte sich kein Unterschied beider Verfahren.
75% der von perineal bzw. 72% der von retropubisch operierten Patienten gaben an
keine und 91% bzw. 89% lediglich eine Vorlage pro 24h mehr zu bendtigen. Die
Dauer bis zum Wiedererlangen der Kontinenz war in beiden Kollektiven vergleichbar.
Die Auswertung des ICIQ-Fragebogens erbrachte im Durchschnitt bessere Werte
und damit einen geringeren subjektiven Leidensdruck durch Harninkontinenz in der
Gruppe des perinealen Zugangsweges.

Die postoperative erektile Dysfunktion wurde nur im Kollektiv der retropubischen
Prostatektomie untersucht, da von perineal nicht nervenschonend operiert wurde. Bei
beidseitiger Nervenschonung hatten bis zu 55% der Patienten keine erektile
Dysfunktion, bei einseitiger Nervenschonung sank der Anteil auf bis zu 20%. Alle
nervenschonend operierten Patienten hatten damit in 24% bis 33% der Falle keine
erektile Dysfunktion in Abhangigkeit deren genauer Definition.

Bei der Analyse der Stuhlproblematik konnte kein Unterschied beider Verfahren
eruiert werden. Uber eine Form der Stuhlinkontinenz klagten 8% der von perineal
bzw. 5% der von retropubisch operierten Patienten im Verlauf der Nachsorge.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie in den verschiedenen analysierten
Bereichen finden sich in der aktuellen Literatur wieder.

Unter Berucksichtigung aller in dieser Studie untersuchten Parameter ist
festzustellen, dass bei sorgfaltiger Patientenselektion bei der perinealen
Prostatektomie ggf. mit zusatzlicher Lymphadenektomie, diese bezuglich der
onkologischen Tumorkontrolle und der Morbiditat des Eingriffs der retropubischen
Prostatektomie nicht unterlegen ist. Vielmehr stellt sie ein weniger invasives und
Okonomisches Verfahren fir ausgewahlte Patienten dar und sollte bei der

Therapieentscheidung des lokalisierten Prostatakarzinoms mit bertcksichtigt werden.
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7 Anhang

7.1 Patientenfragebogen

. Tumornachsorge:

1. Wer ist Ihr behandelnder Urologe?

Name, Ort

2. Wann war lhre letzte Nachsorgeuntersuchung?

Datum

3. Letzter/aktueller PSA-Wert ng/ml ,

Datum
4. Wurde seit der Operation ein PSA-Wert dber 0,2 ng/ml gemessen?
o Nein (weiter mit Frage 7.) oda

5. Wenn ja, wann war das erstmalig?
Datum

6. Wie war der hochste PSA-Wert nach der Operation?
PSA-Wert

7. Wurde nach der Operation eine Zusatztherapie des Prostatakarzinoms
durchgefuhrt?

0 Keine Zusatztherapie (weiter mit Punkt 8.)

o Ja, welche?

Strahlentherapie (Radiatio)

Hormontherapie (Monats-/3-Monatsspritzen)
HIFU (Hochfokussierter Ultraschall)
Chemotherapie

O ooao

Zeitraum der Zusatztherapie?  von bis
Datum Datum

8. Liegen Metastasen des Prostatakarzinoms vor?

o Nein o Ja, seit:

Datum
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[l. Stuhlprobleme:

1. Haben Sie seit der Operation Stuhlprobleme?
o Nein m Ja, welche?
o vermehrt Verstopfung

o vermehrter Durchfall
o gelegentlich unkontrollierter Stuhlverlust

[1l. Inkontinenz-Fragebogen (ICIO

Fragen zum Befinden wahrend der letzten 4 Wochen:
Zutreffendes bitte ankreuzen.

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

Nie

Einmal pro Woche oder seltener
Zwei- bis dreimal pro Woche
Einmal taglich

Mehrmals taglich

Standig

abrwWwNEFLO
o o A R

2. Wie hoch ist der Urinverlust?

Kein Urinverlust

Eine geringe Menge
Eine mittelgroRe Menge
Eine grof3e Menge

WNEFLO
Oooad

3. Wie stark ist Ihr Leben durch den Urinverlust beeintrachtigt?

Oo 10 20 3o 40 5o 60 7o 8o 9o 10 o
gar nicht stark

4. Wann kommt es zu Urinverlust?

Zu keiner Zeit

Bevor Sie die Toilette erreichen kénnen
Beim Husten, Niesen, Laufen usw.

Im Schlaf

Bei kérperlichen Anstrengungen und Sport
Nach dem Wasserlassen

Aus keinem ersichtlichen Grund
Urinverlust tritt standig auf

Oooo0ooooad

Summe 1.-3.: /18
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IV.Allgemeine Fragen zur Harninkontinenz:

1. Wie viele Vorlagen bendétigten Sie 12 Monate nach der Operation?
tags (6 bis 24 Uhr): Vorlagen
nachts (24 bis 6 Uhr): Vorlagen

2. Wie lange dauerte es nach der Operation, bis Sie tagstiber maximal
nur noch eine Vorlage bendtigten?
Monate
3. Wie lange dauerte es nach der Operation, bis Sie tagsuber keine
Vorlage mehr benétigten?
Monate
4. Erfolgt/ erfolgte wegen der Inkontienz eine Therapie?

o Neino Ja, welche?

o Ableitende Mittel (Katheter)

o Rehabilitation (z.B. Beckenbodentraining)
o Operative Revision (kunstl. SchlieBmuskel)
o Unterspritzung

o Medikamente o Penisklemme

o Elektrostimulationo andere Mallnahme

Welche dieser genannten Behandlungsformen hat bei lhnen zum gréf3ten
Erfolg gefuhrt?

5. Bestand bei lhnen nach der Prostataentfernung eine erhéhte
Restharnbildung?
o Nein o Ja

6. Wurden wegen dieser hohen Restharnmengen therapeutische
MalRnahmen ergriffen?

o Nein o Ja, welche?
o Medikamente o Schlitzung
o Physiotherapie o Katheter

o Einmalkatheterismus (ISEK)
o regelmafige Dehnung der Harnréhre

V. Allgemeine Fragen zur Potenz:

1. Hatten Sie noch eine Gliedsteife vor der Prostataoperation?

m nein, keine Gliedsteife mehr
O ja, aber nicht ausreichend fur den Geschlechtsverkehr
O ja, ausreichend fur den Geschlechtsverkehr
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2. Haben Sie noch eine Gliedsteife nach der Prostataoperation?

O
|
O

nein, keine Gliedsteife mehr
ja, aber nicht ausreichend fur den Geschlechtsverkehr
ja, ausreichend fur den Geschlechtsverkehr

3. Benitzen Sie Hilfsmittel zur Erzielung einer Gliedsteife?

Oooooad

nein, keine Hilfsmittel

ja, Viagra®, Levitra® oder Cialis®

ja, Schwellkdrperinjektion (SKAT-Spritze) oder MUSE®
ja, Vakuumpumpe

ja, Penisprothese

4. Haben Sie Versuche unternommen geschlechtsverkehrfahige Erektionen zu

bekommen?

o Nein o Ja

VI. Potenz-Fragebogen (IIEF =5)

Bitte immer nur eine, auf Sie am besten zutreffende Antwort ankreuzen. Falls Sie
Hilfsmittel nutzen, bitte angeben und zutreffende Antwort mit Hilfsmittel ankreuzen.

1. Wie wirden Sie wahrend der letzten 4 Wochen lhre Zuversicht einschatzen,
eine Erektion zu bekommen und zu behalten?

2.

Oooooad

sehr gering oder nicht vorhanden
niedrig

mittelmanig

grof3

sehr grof

Wenn Sie wahrend der letzten 4 Wochen bei sexueller Stimulation Erektionen
hatten, wie oft waren lhre Erektionen hart genug fur die Penetration?

aab~rwWwNEFO

Ooooo0oagao

keine sexuelle Stimulation

fast nie oder nie

selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)
manchmal (etwa die Halfte der Zeit)
meistens (viel mehr als die Halfte der Zeit)
fast immer oder immer

Wie oft waren Sie wéahrend der letzten 4 Wochen beim Geschlechtsverkehr in
der Lage lhre Erektion aufrecht zu erhalten, nachdem Sie lhre Partnerin penetriert
hatten (in sie eingedrungen waren)?

gabhwWwNPEFO

Oooo0o0oaogoano

keinen Geschlechtsverkehr versucht

fast nie oder nie

selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)
manchmal (etwa die Halfte der Zeit)
meistens (viel mehr als die Halfte der Zeit)
fast immer oder immer
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4. Wie oft waren Sie wahrend der letzten 4 Wochen beim Geschlechtsverkehr in
der Lage lhre Erektion bis zur Vollendung des Geschlechtverkehrs
aufrechtzuerhalten?

keinen Geschlechtsverkehr versucht
aul3erst schwierig

sehr schwierig

schwierig

ein bisschen schwierig

nicht schwierig

ab~rwdNhDEFO
Ooooo0oaogoano

5. Wenn Sie wahrend der letzten 4 Wochen versuchten, Geschlechtsverkehr zu
haben, wie oft war er befriedigend fir Sie?

keinen Geschlechtsverkehr versucht

fast nie oder nie

selten (viel weniger als die Halfte der Zeit)
manchmal (etwa die Halfte der Zeit)
meistens (viel mehr als die Halfte der Zeit)
fast immer oder immer

ab~rwNDEFO
[ I B A 0 R

Summe 1.-5.: /25

VIl. Lebensqualitat:

Welche der folgenden Faktoren beeintrachtigt Sie wie stark in lhrer
Lebensqualitat?

bitte ankreuzen gar nicht sehr stark
e |nkontienz 1 /2 (3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10

e |mpotenz 112 (3 |4 |5 |6 (7 (8 |9 |10

e Prostatakarzinom 1 /2 (3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10

e Andere Erkrankung 1 /2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10
Welche?
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7.2 Praxiserfassungsbogen

STUDIE - Praxis Erfassungsbogen

far Herrn:

Prostatektomie am:

FAXANTWORT BITTE AN:

0761/7084 124

1. Patient ist verstorben:

o nein Oja, wann: woran:
2. letzter Patientenkontakt am:
3. Erster postop. PSA-Wert > 0,2 ng/ml: o nie o ja, wann: wie hoch:
4. PSA-Wert-Verlauf:
gz;st 1 Jahr | 2 Jahre | 3 Jahre | 4 Jahre | 5 Jahre | 6 Jahre | 7 Jahre | 8 Jahre | 9 Jahre
PSA
ng/mi

5. Seit der OP fanden folgende Untersuchungen statt:

o keine o Knochenszintigramm
6. Nach der OP ftrat auf:
o keinerlei Progress o PSA-Progress

o Metastase, wann: und wo:

o CT o MRT

o Knochen

path.Befund:

o Lokal-Rezidiv, wann:

o Weichteile o Lymphknoten

7. Seit der OP wurden folgende Therapien durchgefiihrt:

o keine weitere Therapie

o Hormontherapie, welche

o Radiatio: o post-OP (R1)

Strahlentherapie-Beginn: Ende:

o Lokalrezidiv

o Lymphknoten o Metastase

Gesamtstrahlendosis: Grey

o andere Therapie, welche

8. Vegetative Funktionen ( > 6 Monate post OP):

Restharnbildung: o nein oja
Erektile Dysfunktion: o nein oja
Harninkontinenz: o nein oja,
Darminkontinenz: o nein oja

Vielen herzlichen Dank!

Abbildung 10: Praxiserfassungsbogen

wenn ja, Beginn

Grad o1

Ende:

therapeutische Ma3nahme:
erfolgreiche Hilfsmittel:
B2 o3

erfolgreiche Hilfsmittel:



Danksagung 89

8 Danksagung

Herrn Univ.-Professor Dr. med. Jirgen E. Gschwend, Arztlicher Direktor der
Urologischen Kilinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen

Universitat Minchen, danke ich fir die Moglichkeit, diese Arbeit zu erstellen.

Bei Herrn Professor Dr. med. Jirgen Breul, Chefarzt der Urologischen Abteilung im
Lorettokrankenhaus Freiburg, mochte ich mich fur die Uberlassung des interessanten
Dissertationsthemas und die freundliche und kompetente Beratung bei der Planung
und Durchfuhrung dieser Arbeit, besonders bedanken.

Frau PD Dr. med. Kathleen Herkommer danke ich fur ihre Unterstlitzung und die

Ubernahme des Koreferats.

Ich mdchte mich bei allen Patienten, die an der Studie teilgenommen haben und bei
den arztlichen Kollegen fiir den freundlichen Empfang in ihren Praxen bzw. fur die

Zusendung der Nachsorge-Daten und die gute Zusammenarbeit, herzlich bedanken.

Herrn Dr. med. Karsch und dem Orbis-Team danke ich fir die Unterstitzung bei der

Einrichtung der EDV zu Beginn meiner Arbeit.

Meinen Eltern mochte ich fir die liebevolle Unterstlitzung in allen Bereichen bis zum
heutigen Tag und die Inspiration zum Arztberuf besonders danken, sowie meinem
Bruder Julien.

Ein grof3er Dank gilt Hannes Lindemann fur Rat und Tat bei Computerfragen und fir
die gemeinsame Studienzeit.

Abschlie3end gebuhrt der grof3te Dank meiner Freundin Sarah fir die geduldige und
liebevolle Unterstutzung, die unermidliche Motivation, sowie die Durchsicht des

Manuskripts.



