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1. Einleitung

Das Prostatakarzinom (PCa) ist der haufigste maligne Tumor des Mannes in Deutschland. Mit
25.3% macht er ein Viertel aller bosartigen Erkrankungen des Mannes aus. Im Jahr 2012
erkrankten in Deutschland 63.710 Manner an einem Prostatakarzinom. Im Jahr 2016 werden
nach Schatzungen des Robert-Koch-Instituts 66.900 Manner die Diaghose eines
Prostatakarzinoms erhalten haben. Mit 10.8% aller Krebssterbefalle ist das Prostatakarzinom
nach malignen Tumoren der Lunge (24.8%) und des Darms (11.5%) die dritthaufigste
Krebstodesursache bei Mannern. Derzeit sterben in Deutschland etwa 13.000 Menschen
jahrlich an einem Prostatakarzinom. Bei der Haufigkeit des Prostatakarzinoms nimmt
Deutschland im europadischen Vergleich einen Mittelplatz ein. Die hochsten
altersstandardisierten Inzidenzzahlen finden sich in der Schweiz und Frankreich, die
niedrigsten in Osterreich und Polen. Bei der Sterblichkeit liegt Deutschland international im
unteren Drittel. Hohere Sterberaten finden sich in Schweden und Danemark, niedrigere in den

Vereinigten Staaten und Belgien (Robert Koch-Institut 2015) (RKI 2013).

Das mittlere Erkrankungsalter liegt derzeit bei 71 Jahren. Am haufigsten wird der Tumor
zwischen dem 70. und 79. Lebensjahr diagnostiziert, vor dem 50. Lebensjahr ist er selten. Die
altersabhangige Inzidenz des Prostatakarzinoms ist in etwa mit der ebenfalls altersabhdngigen
Inzidenz fir Krebserkrankungen im Allgemeinen vergleichbar. In den letzten fiinfzehn Jahren
war die altersstandardisierte Erkrankungsrate in etwa stabil und zuletzt leicht abnehmend,
wohingegen die Sterberate seit 2007 weitgehend stabil verlauft. Das Lebenszeitrisiko, an
einem PCa zu versterben, betrigt 3.3%. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir das PCa ist in
den letzten Jahren kontinuierlich gestiegen und liegt derzeit etwa zwischen 93-98%. Beim
Auftreten von Fernmetastasen sinkt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate jedoch deutlich auf

ungefahr 27% (Robert Koch-Institut 2015, Howlander 2013) (Howlader 2013, RKI 2013).

Die Einfihrung des prostataspezifischen-Antigen (PSA) -Tests Ende der 80er Jahre fiihrte zu
einem starken Anstieg der Pravalenz des Prostatakarzinoms und hat sich seit 1990 mehr als
verdoppelt (RKI 2010). Durch die damit mogliche Fritherkennung des PCa sank das mittlere
Erkrankungsalter von 73 Jahren (1980) auf derzeit 71 Jahre ab. Der PSA-Test fuhrte auch zu

einer Verschiebung der Haufigkeit der einzelnen Tumorstadien bei Diagnose. Es werden



vermehrt organbegrenzte, klinisch unauffillige Tumoren entdeckt. Die organbegrenzten
Stadien T1 und T2 nehmen einen Anteil von 75% aller neu diagnostizierten Tumoren ein, das

Stadium T4 einen Anteil von 2% (Robert Koch-Institut 2015) (RKI 2013).

Die Atiologie des Prostatakarzinoms ist multifaktoriell. Die Untersuchung verschiedenster
Risikofaktoren ist derzeit intensiver Gegenstand der Forschung (Leitzmann 2012). Als
gesichert gelten drei Risikofaktoren: Alter, Ethnie und eine positive Familienanamnese fur

Prostatakrebs (AWMF 2014) (S3-Leitlinie 2014).

Epidemiologische Daten des Robert-Koch-Instituts belegen, dass die Haufigkeit des
Prostatakarzinoms stark altersabhangig ist. So betragt das Risiko fiir einen Mann im Alter von
45 Jahren, in den nachsten 10 Jahren an einem PCa zu erkranken, 0.4% (1 von 220), fir einen
Mann im Alter von 75 Jahren bereits 5.9% (1 von 17). Das Lebenszeitrisiko fir die Entwicklung
eines PCa betragt 12.8 %, das heildt jeder achte Mann wird im Laufe seines Lebens an einem
PCa erkranken (Robert Koch-Institut 2015) (RKI 2013). Autopsiestudien aus anderen Landern
zeigen ebenfalls, dass die Wahrscheinlichkeit, an einem PCa zu erkranken, mit dem Alter
zunimmt. So betragt die Pravalenz fir griechische Manner unter 50 Jahren 3 pro 100.000, fir
Uber 70-jahrige sind es 33 pro 100.000 (Haas 2008).

Das Statistische Bundesamt erwartet, dass im Jahr 2060 34% der Menschen &lter als 65 Jahre
sein werden, derzeit sind es etwa 20% . Durch diese zunehmende Anderung der Altersstruktur
der Bevolkerung darf davon ausgegangen werden, dass die Inzidenz des PCa auch in Zukunft

weiter ansteigt.

Die Haufigkeit des Prostatakarzinoms ist bei verschiedenen Ethnien unterschiedlich. Der
Datenbank Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) des National Cancer Institutes
der USA zufolge ist in den USA die altersspezifische Inzidenz bei afroamerikanischen Mannern
mit 228,5 pro 100.000 Einwohner deutlich héher als bei weiBen Mannern mit 144,9 pro
100.000 Einwohner (Howlander 2013) (Howlader 2013). Die Inzidenz unterliegt aullerdem
geographischen Schwankungen, sie ist in skandinavischen Landern und den USA héher als in
China oder Japan (Gronberg 2003). Epidemiologische Arbeiten, die die Krebspravalenz bei
Migranten untersuchten, zeigten zudem, dass das Risiko fiir die Entwicklung eines PCa steigt,
wenn man aus einem Land mit niedriger Inzidenz (z.B. Japan) in ein Land mit hoher Inzidenz
(z.B. USA) auswandert, sich jedoch nicht dem dort hoheren Niveau vollends anpasst (Gronberg

2003, Howlader 2013).



Neben der Ethnie und dem Alter des Patienten besteht auch ein Zusammenhang zwischen
einer positiven Familienanamnese flir Prostatakrebs und dem Auftreten der Erkrankung.
Bereits 1956 wurde von Morganti et al. zum ersten Mal die familidgre Haufung des
Prostatakarzinoms beschrieben (Morganti 1956). Es wird geschatzt, dass hereditare
Prostatakarzinome einen Anteil von 5 — 10% an allen PCa ausmachen (Bratt 2002). Zwei im
Jahr 2003 veroffentlichte Metaanalysen belegen ein deutlich erhdhtes Risiko flir Manner mit
positiver Familienanamnese (Johns 2003, Zeegers 2003). So haben Verwandte ersten Grades
eines an PCa erkrankten Patienten ein 2,5 bis 4,3-fach erhdhtes Risiko, ebenfalls ein PCa zu
entwickeln. Hierbei ist das Risiko bei erkrankten Briidern héher als bei erkrankten Vatern
(Zeegers 2003). Weiterhin erhoht sich das Risiko, je mehr Verwandte erkrankt sind und je
junger die Erkrankten zum Zeitpunkt der Diagnose waren. Sind 2 Verwandte ersten Grades an
einem PCa erkrankt, erhdht sich das Risiko, selbst an einem PCa zu erkranken, um den Faktor
4 (Bratt 2002). Bratt et al. zeigten, dass hereditdare PCa im Schnitt 6 Jahre friiher diagnostiziert
werden als sporadische PCa (Bratt 2002). Eine Erklarung hierfiir kdnnte sein, dass mit dem
starkeren Bewusstsein Uber die Gefahr einer moglichen Erkrankung auch eine hdhere
Bereitschaft zur Inanspruchnahme von Vorsorgeuntersuchungen einhergeht, und somit ein
Karzinom friher diagnostiziert wird. Hinsichtlich der Tumorcharakteristika und der
vorhandenen Symptome bei Diagnose scheint es zwischen familiaren und sporadischen PCa
keine signifikanten Unterschiede zu geben (Bratt 2002). Ob sich die Mortalitat zwischen
familidren und sporadischen PCa unterscheidet, ist nicht vollstandig geklart und wird derzeit
intensiv untersucht. Hierzu existieren widerspriichliche Daten. 1998 stellten Gronberg et al.
im untersuchten schwedischen Kollektiv keine Unterschiede sowohl hinsichtlich der
Gesamtmortalitat als auch der Krebs spezifischen Mortalitat fest (Gronberg 1998). Eine andere
Studie an schwedischen Prostatakarzinomfamilien stellte im familidaren Arm der Studie eine
um ein Drittel erhohte Krebs spezifische Mortalitat fest, fliihrte dies jedoch auf die deutlich

frihere Diagnose der familidaren PCa zurlick (Bratt 2002).

Der Einfluss unterschiedlicher modifizierbarer Risikofaktoren wird in Fachkreisen diskutiert
und ist derzeit Gegenstand der Forschung. Bei langsam wachsenden Tumoren wie dem
Prostatakarzinom wird bei der Evaluation von modifizierbaren Risikofaktoren nicht nur deren
Auswirkung auf die Inzidenz, sondern auch deren Auswirkung auf die Mortalitat erforscht.

Rauchen ist ein bei vielen Tumorentitaten gesicherter Risikofaktor, jedoch ist seine Rolle beim

PCa noch umstritten. Eine Meta-Analyse von 24 Kohorten-Studien aus dem Jahr 2010 konnte
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bei Rauchern keinen Anstieg der Prostatakarzinominzidenz feststellen. Jedoch zeigte sich, dass
Raucher gegenuber Nichtrauchern ein um 14% erhdhtes Risiko haben, am PCa zu sterben
(Huncharek 2010). Eine Erklarung hierfiir konnte die Wirkung der kanzerogenen Bestandteile
des Tabakrauchs auf das Erbgut der Zellen sein. Polyzyklische, aromatische
Kohlenwasserstoffe kdnnen z. B. Mutationen in Tumorsuppressorgenen auslésen und somit
zur Entstehung von aggressiveren Karzinomen fiihren.

Der positive Einfluss korperlicher Aktivitat zur Pravention vieler chronischer Krankheiten ist
hinlanglich bekannt. Bisherige epidemiologische Untersuchungen zeigten inkonstante
Ergebnisse im Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitdit und dem Auftreten von
Prostatakarzinomen. Eine im Jahr 2011 veroffentlichte Meta-Analyse kam zu dem Ergebnis,
dass regelmaRige korperliche Aktivitdt nur einen leichten Riickgang des Risikos fiir ein PCa
bewirkt (relatives Risiko: 0.90) (Liu 2011).

In einer im Jahr 2005 veroffentlichten prospektiven Studie untersuchten Giovannucci et al.
hingegen  den  Einfluss  korperlicher  Aktivitdit auf die  Mortalitdt  von
Prostatakarzinompatienten. Sie stellten fest, dass vor allem altere Patienten, die sich haufig
und intensiv korperlich betatigen, ein moderat bis stark erniedrigtes Risiko haben, schlecht
differenzierte und aggressive Tumorformen zu entwickeln (relatives Risiko: 0.26) (Giovannucci

2005).

Das Prostatakarzinom ist ein langsam wachsender Tumor und zeigt in friihen Stadien wenig
bis keine Symptome. Meist manifestieren sich die Symptome erst in fortgeschrittenen
Tumorstadien. Durch den lokalen Tumorprogress kann es zu Miktionsstorungen oder sogar
zum Harnverhalt kommen, durch eine Fernmetastasierung im Knochengewebe zu
Knochenschmerzen oder pathologischen Frakturen.

Da jedoch nur bei organbegrenzten Tumoren eine Therapie in kurativer Absicht erfolgen kann,
nimmt die gezielte Friiherkennung des Prostatakarzinoms eine wichtige Rolle ein. Derzeit
empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fiir Urologie bei Mannern ab 45 Jahren zwei
Untersuchungen zur Friiherkennung: die Bestimmung des prostataspezifischen Antigens im
Serum (PSA-Test) und die digital rektale Untersuchung (DRU) (AWMF 2014) (S3-Leitlinie 2014).
Die Sensitivitdt der DRU ist dabei nicht hoch genug, um sie als alleiniges Instrument zur

Friherkennung empfehlen zu kdnnen. Jedoch konnte gezeigt werden, dass eine Kombination



aus DRU und dem in seiner Sensitivitat besseren PSA-Test zu einer besseren Erkennung von
Karzinomen fiihren kann (Harris 2002).

Beim PCa sind im Blutserum meist erhohte PSA-Werte nachweisbar. Eine amerikanische
Studie zeigte einen linearen Zusammenhang zwischen der Hohe des PSA-Wertes und der
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines PCa. Je hoher der PSA-Wert, desto hoher die
Wahrscheinlichkeit, dass ein PCa vorliegt (Thompson 2004). Jedoch liegen auch bei benignen
Erkrankungen wie einer Prostatitis oder einer Prostatahyperplasie erhohte PSA-Werte im
Serum vor, was daher zu falsch positiven Testergebnissen fliihren kann (Bunting 1995).

Durch das 1979 erstmals beschriebene PSA anderte sich die Friherkennung des PCa
grundlegend. Seit der Einfihrung des PSA-Tests Ende der 80er Jahre werden vermehrt
organbegrenzte, nicht tastbare Tumoren diagnostiziert (Dong 2007). Ob der PSA-Test einen
Einfluss auf das Gesamtiiberleben hat und somit ein flichendeckendes Screening sinnvoll ist,
ist nach wie vor umstritten und nicht zufriedenstellend geklart (Borgermann 2009). In der
randomisierten, kontrollierten ERSPC-Studie unter 162.388 Mannern fanden Schroder et al.
bei Patienten, die sich im Beobachtungszeitraum von 13 Jahren regelmafig einem PSA-
Screening unterzogen, ein um 21% verringertes Risiko, am PCa zu sterben (unter
Beriicksichtigung von Non-Compliance in der Kontrollgruppe stieg dieser Wert noch einmal
auf 27%) (Schroder 2014). Dies bedeutet rechnerisch eine Risikoreduktion von 3% (ohne
Screening) auf 2.4% (mit Screening) fiir jeden Mann, an seinem PCa zu versterben. Statistisch
betrachtet miissten 781 Patienten an einem PSA-Screening teilnehmen, und bei 27 Patienten
zusatzlich ein PCa diagnostiziert werden, um einen Todesfall zu verhindern (S3-Leitlinie 2014,
Schroder 2014). Eine weitere randomisierte, kontrollierte Studie konnte keinen signifikanten
Unterschied in der krebsspezifischen Mortalitdat zwischen Screeninggruppe und
Kontrollgruppe feststellen. Jedoch zeigte sich auch hier, dass PSA-Screening zu einer
Uberdiagnose und Ubertherapie fiihren kann (Andriole 2009, Schroder 2014). Ubertherapie
bezeichnet die Behandlung von Karzinomen, die keine Auswirkungen auf die Lebenserwartung
des Patienten haben (Schroder 2014). Die Gefahr der Uberdiagnose und Ubertherapie ist ein
grofRer Nachteil des PSA-Screenings, da viele klinisch insignifikante Karzinome diagnostiziert
und therapiert werden, die nicht therapiebediirftig waren und dem Patienten zu Lebzeiten

keine Komplikationen bereitet hatten (Schroder 2014) (S3-Leitlinie 2014).

Bisher konnte kein PSA-Grenzwert identifiziert werden, ab dem ein signifikant erhéhtes Risiko

fiir ein Prostatakarzinom vorliegt, vielmehr wird davon ausgegangen, dass es sich um einen
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kontinuierlichen Prozess handelt (Brooks 2010, Heidenreich 2014). Es wurden verschiedene
klinische Methoden entwickelt, um die Sensitivitat und Spezifitat eines PSA-Tests zu erhdhen.
Zum einen gibt es altersspezifische Referenzwerte, anhand derer eine erste Einschatzung
erfolgen kann. Durch die molekulare Differenzierung in freies (f-PSA) und gebundenes PSA
lasst sich das Verhaltnis von f-PSA zum gesamt-PSA bestimmen. Dieses ist bei malignen
Erkrankungen der Prostata niedriger als bei benignen und kann somit dazu beitragen,
unnotige diagnostische und therapeutische Konsequenzen zu verhindern (Kobori 2008,

Schroder 2008).

Bei einem Verdacht auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms werden durch eine
transrektale, ultraschallgesteuerte Biopsie Proben aus verschiedenen Teilen der Prostata
entnommen. Die aktuelle Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie empfiehlt derzeit
die Durchfliihrung einer Prostatabiopsie, wenn eines der folgenden Kriterien erfillt ist: PSA-
Wert > 4 ng/ml bei der erstmaligen PSA-Untersuchung, auffilliger Tastbefund bei der DRU
oder ein auffalliger PSA-Anstieg (AWMF 2014) (S3-Leitlinie 2014). Die endgiiltige Diagnose
eines Prostatakarzinoms wird durch die histopathologische Untersuchung des durch

Stanzbiopsie gewonnenen Probenmaterials aus der Prostata gesichert (van der Kwast 2003).

Die anatomische Stadieneinteilung (Staging) des Tumors erfolgt nach den Kriterien der Union
internationale contre le cancer (UICC, Internationale Vereinigung gegen Krebs) mit Hilfe der
TNM-Klassifikation, der histologische Differenzierungsgrad (Grading) der Tumorzellen wird
mit Hilfe des Gleason-Scores angegeben (Gleason 1974, Wittekind 2010). Fir das Staging
stehen verschiedene bildgebende Verfahren zur Verfligung, die abhangig von PSA-Wert,
Gleason-Score und dem Ergebnis der Stanzbiopsie zur Anwendung kommen (AWMF 2014)

(S3-Leitlinie 2014).

Die Therapie des Prostatakarzinoms erfolgt stadiengerecht. Einflussfaktoren zur
Therapiefindung sind das Patientenalter, die voraussichtliche Lebenserwartung des Patienten
und eventuelle Komorbiditdten, das klinische Staging des Tumors, die Tumorcharakteristika
der Biopsie sowie der Wunsch des Patienten (AWMF 2014) (S3-Leitlinie 2014).

Fiir eine Therapie mit kurativer Absicht beim lokal begrenzten Prostatakarzinom stehen
verschiedene Moglichkeiten zur Verfligung. Bei der radikalen Prostatovesikulektomie wird die

Prostata mitsamt der Samenblaschen chirurgisch entfernt. Bei der Bestrahlung wird zwischen
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perkutaner Strahlentherapie und Brachytherapie unterschieden. Bei der Brachytherapie
werden radioaktive Seeds in das Prostatagewebe implantiert und der Tumor lokal bestrahlt.
Weiterhin gibt es die Moglichkeit, eine definitive Therapie zeitlich hinaus zu zégern, um so
gezielt Karzinome zu entdecken, die einer Therapie bedirfen.

Hier muss das kontrollierte Zuwarten (,watchful waiting”) von der aktiven Uberwachung
(,active surveillance”) abgegrenzt werden. Beides sind Behandlungsoptionen des
Prostatakarzinoms, bei denen eine definitive Therapie bewusst zeitlich hinausgezégert wird.
Damit soll eine Ubertherapie klinisch nicht signifikanter Karzinome und deren negative
Auswirkungen auf die Lebensqualitat des Patienten verhindert werden. Viele aufgeklarte
Patienten sind sich der Tatsache der Ubertherapie als Folge der modernen Medizin
bewusst(S3-Leitlinie 2014). Deshalb haben beide Behandlungsoptionen in letzter Zeit einen
wichtigen Stellenwert in der Erstversorgung des Prostatakarzinoms eingenommen, da zum
einen die Wahrscheinlichkeit deutlich héher ist, an einem PCa zu erkranken, als an diesem zu
versterben (12.8% vs 3.3%), und es zum anderen durch Ubertherapie ebenfalls zur Zunahme
therapiebedingter Nebenwirkungen wie Inkontinenz und erektiler Dysfunktion kommen kann
(Carlsson 2011, RKI 2013).

Bei der active surveillance wird durch regelmaRige PSA-Kontrollen, DRU und wiederholte
Prostatabiopsien der Zeitpunkt bis zum Einleiten einer Therapie hinausgezégert. Andert sich
die Tumorcharakteristik, oder kommt es zu einem verdachtigen PSA-Anstieg, wird eine
Therapie in kurativer Absicht durchgefiihrt (Heidenreich 2014). Diese Therapieoption scheint
vor allem bei Patienten mit guten Tumor Charakteristika von Vorteil zu sein (Klotz 2010). Durch
die active surveillance wird erhofft, dass aggressive und bdsartige Tumoren aus dem Kollektiv
selektiert und einer unmittelbaren Therapie zugeflihrt werden, klinisch insignifikante
Tumoren jedoch vorerst nur Uberwacht werden. Aktuelle Metaanalysen scheinen diese
Hypothese zu bestatigen (Simpkin 2015). In einer von Klotz et al. durchgefiihrten Studie wurde
nach einem medianen Follow-Up von 6,8 Jahren bei 30% des active surveillance Kolletivs
(n=450) eine Therapie durchgefiihrt, 70% wurden weiterhin aktiv Gberwacht. Es ereigneten
sich alle Prostatakarzinom bedingten Todesfalle (n=5) in dem Teil des Kollektivs, der einer
definitiven Therapie zugefiihrt wurde (Klotz 2010).

Beim watchful waiting hingegen wird erst bei einem klinischen Tumorprogress eine
symptomatische, meist palliative Therapie eingeleitet. Inwieweit das watchful waiting der

chirurgischen Therapie in diesem Fall gleichwertig oder gar iberlegen ist, wird derzeit noch
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diskutiert. Eine von Wilt et al. veroffentlichte Studie konnte sowohl im Prostatakarzinom
spezifischen Uberleben, als auch im Gesamtiiberleben, keinen signifikanten Unterschied
zwischen der Beobachtungsgruppe und der Prostatektomiegruppe feststellen (Wilt 2012).
Hingegen konnten Bill-Axelson et al. im untersuchten skandinavischen Kollektiv einen
signifikanten Vorteil sowohl im Prostatakarzinom spezifischen Uberleben, als auch im
Gesamtiiberleben fiir die Prostatektomiegruppe feststellen. Dieser Uberlebensvorteil war
jedoch nur bei Madnnern unter 65 Jahren festzustellen. Die number needed to treat (NNT)
betrug im betrachteten Gesamtkollektiv 8, also die Anzahl der Behandlungen, um einen

Todesfall zu verhindern (Bill-Axelson 2014).

Die radikale retropubische Prostatovesikulektomie ist die einzige chirurgische
Therapiemoglichkeit des lokal begrenzten Prostatakarzinoms mit kurativem Ansatz. Die
operative Entfernung der Prostata bietet eine gute Tumorkontrolle und ist nach Bill-Axelson
et al. das einzige Verfahren, dem bisher eine Senkung der Prostatakarzinom spezifischen
Mortalitat gegenliber dem watchful waiting nachgewiesen werden konnte (Bill-Axelson 2014).
Entscheidend fiir die Prognose sind ein tumorfreier Resektionsrand, tumorfreie Lymphknoten
sowie fehlende Fernmetastasen. Beim Nachweis von Tumorgewebe am Resektionsrand ist die
Wahrscheinlichkeit wesentlich héher, ein Tumorrezidiv zu entwickeln (Swindle 2005). Am
Klinikum rechts der Isar wird aus diesem Grund die Operation unter Schnellschnittdiagnostik
durchgefiihrt. Dabei erfolgt eine histopathologische Beurteilung der Resektionsrander des
Prostatektomiepraparats noch wahrend der Operation, um eventuell randbildende
Tumorherde nachresezieren zu konnen. Bei einem lokal begrenzten Tumor kann durch
Schonung und Erhalt des neurovaskularen Biindels (NVB), das entlang der Prostatakapsel
verlauft, das funktionelle Ergebnis verbessert werden. Unter dem funktionellen Ergebnis
versteht man die postoperative Funktion von Kontinenz und Erektion.

Bei der chirurgischen Therapie des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms kénnen eine
Hormenentzugstherapie sowie eine perkutane Strahlentherapie zusatzlich adjuvant zur
Anwendung kommen. Eine adjuvante Radiotherapie verbesserte das biochemisch-rezidivfreie
Uberleben im Vergleich zu einer wait-and-see Strategie in einer groRen randomisierten,
kontrollierten Studie um 22.4 % (Bolla 2012). Weitere randomisiert kontrollierte Studien
kommen zu dhnlichen Ergebnissen (Wiegel 2009, Heidenreich 2011). Bei der adjuvanten

antiandrogenen Therapie wird durch Hormonentzug versucht, das Androgen-abhéangige
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Wachstum des Tumors zu beeinflussen. Die antiandrogene Therapie kann durch absoluten
Hormonentzug (Orchiektomie), sowie durch die chemische Intervention in den
Androgenhaushalt geschehen. Antagonisten am Rezeptor des im Hypothalamus gebildeten
luteinisierendes Hormon Releasing-Hormon (LH-RH) flihren durch eine Blockade der
stimulierenden Wirkung von LH-RH in kurzer Zeit zu einem Absinken der Androgensynthese.
Bei Agonisten am LH-RH-Rezeptor tritt die antiandrogene Wirkung verzogert ein. Direkte
Androgen-Antagonisten flihren durch eine direkte Blockade der androgenen Wirkung zu einer
Hemmung der Wirkung der Androgene (Heidenreich 2014). Durch das Ausbleiben der
proliferativen Stimulierung durch die Androgene kann das Tumorwachstum gehemmt
werden. Fir welche Patientengruppe eine adjuvante Hormonentzugstherapie einen
definitiven Nutzen im Gesamtiberleben bringt, ist nicht vollstandig geklart. Eine
randomisierte, kontrollierte Studie von Wirth et al. konnte bei Patienten, die bei lokal
fortgeschrittenem PCa mit einer RRP therapiert wurden, einen Vorteil im biochemisch-
rezidivfreien Uberleben, jedoch keinen signifikanten Vorteil im Gesamtiiberleben fiir die
Therapiegruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe feststellen (Wirth 2004). Der aktuelle
Expertenkonsens bringt dies auch zum Ausdruck: er empfiehlt bei lokal fortgeschrittenem PCa
keine generelle adjuvante antiandrogene Therapie (AWMF 2014) (S3-Leitlinie 2014).

Postoperative Inkontinenz (urinary incontinence, Ul) und erektile Dysfunktion (ED) sind die
beiden haufigsten unerwiinscht auftretenden Nebenwirkungen der RRP. Ul ist eine fir die
Manner auBerordentlich hohe Belastungssituation, und wirkt sich negativ auf die
postoperative Lebensqualitdt aus (Sanda 2008, Buckley 2012, Kopp 2013, Ratcliff 2013). Die
Pravalenz der postoperativen Ul ist hochst variabel und reicht von 2 bis 87 % (Galvin 2009).
Diese enorm hohe Spannbreite Iasst sich durch die bis heute fehlende einheitliche Definition
der Inkontinenz begriinden (Touijer 2007). Dies fuhrt dazu, dass es durch die Anwendung
verschiedener Definitionen von Ul im selben Studienkollektiv zu stark schwankenden
Ergebnissen kommen kann (Krupski 2003, Sacco 2006). Zudem ist die Erholung der
postoperativen Kontinenz ein dynamischer Prozess, so dass das Ergebnis auch vom Zeitpunkt
der Erhebung abhangt (Boorjian 2012). Der Status der Kontinenz kann auf verschiedene Arten
erhoben werden. Der International Consultation on Incontinence Questionnaire (ICIQ) ist ein
standardisierter Fragebogen zur Messung der Schwere der Inkontinenz und deren Auswirkung
auf die Lebensqualitat. Bei dem von Abdollah et al. untersuchten Patientenkollektiv betrug die

durch den ICIQ-Wert definierte postoperative Ul nach 24 Monaten 5.3% (Abdollah 2012).
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Kontinenz kann auch durch die Anzahl der taglich verwendeten Vorlagen definiert werden. In
der Arbeit von Suardi et al. wird Kontinenz definiert als keine Nutzung von Vorlagen. Hier
waren nach 24 Monaten postoperativ 21% der untersuchten Patienten inkontinent (Suardi
2013).

Es werden verschiedene Risikofaktoren mit der Entstehung einer Inkontinenz nach RRP in
Verbindung gebracht. Gut belegt ist, dass sich ein jingeres Alter bei Operation protektiv auf
die Kontinenz auswirkt (Thuroff 2011, Gandaglia 2012). Ob die Schonung des neurovaskuldren
Blindels einen direkten Einfluss auf die postoperative Erholung der Kontinenz hat, ist noch
nicht vollstandig geklart und wird kontrovers diskutiert (Burkhard 2006, Eastham 2007,
Marien 2008, Treiyer 2011, Suardi 2013). In dem amerikanischen, von Marien et al.
untersuchten Kollektiv hatte die Patientengruppe, bei der eine beidseitig nerverhaltende RRP
durchgefiihrt wurde, dhnliche Kontinenzraten wie die Patientengruppe, bei der nur einseitig
nerverhaltend operiert wurde (99% vs 96%) (Marien 2008). Hingegen stellten Burkhard et al.
fest, dass nerverhaltend operierte Patienten signifikant haufiger kontinent waren als nicht-
nerverhaltend operierte (98.7% vs 86.3%) (Burkhard 2006).

Patienten, die postoperativ eine erektile Dysfunktion entwickeln, sind ebenfalls stark in ihrer
Lebensqualitat beeintrachtigt (Sanda 2008, Buckley 2012, Kopp 2013, Ratcliff 2013). Seitdem
ein klarer Zusammenhang zwischen dem Erhalt des neurovaskuldren Biindels und der
postoperativen Erektionsfunktion beschrieben worden ist, ist die nerverhaltende
Operationstechnik die Methode der Wahl beim lokal begrenzten PCa (Walsh 1982,
Heidenreich 2014). Ahnlich der Inkontinenz unterliegt auch die Prdvalenz der erektilen
Dysfunktion nach RRP starken Schwankungen, da eine einheitliche Definition fehlt (Krupski
2003). Die Verwendung von standardisierten Fragebdogen wie dem International Index of
Erectile Function (IIEF) ist eine Mdoglichkeit, die Erektionsfunktion objektiv zu messen und
somit vergleichbarer zu machen (Schroeck 2008). Im von Abdollah et al. untersuchten
Kollektiv wurde die Erektionsfunktion durch den IIEF-Score definiert, hier hatten nach 24
Monaten 35% der nerverhaltend operierten Patienten eine ED (Abdollah 2012). Das Alter zum
Operationszeitpunkt und die Schonung des neurovaskuldaren Biindels sind gut erforschte
Einflussfaktoren auf die Erholung der Potenz. Jiingere Patienten erholen sich besser als dltere,
nerverhaltend operierte besser als nicht-nerverhaltend operierte (Marien 2009). Briganti et
al. stellten fest, dass die Schwere der Begleiterkrankungen eines Patienten und die

prdoperative Erektionsfunktion unabhdngige Pradiktoren fir die Erholung der
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Erektionsfunktion nach RRP sind. Mit Hilfe dieser Einflussfaktoren lassen sich prdoperative
Risikoprofile erstellen, mit denen eine Vorhersage Uber die postoperative EF moglich ist

(Briganti 2010).

1.1 Fragestellung

Inkontinenz und erektile Dysfunktion sind die haufigsten Komplikationen nach radikaler,
retropubischer Prostatovesikulektomie (RRP). Bei Mannern, die unter Inkontinenz leiden,
wirkt sich dies stark auf die Lebensqualitat aus (Sanda 2008, Buckley 2012, Ratcliff 2013). Da
das Prostatakarzinom (PCa) ein Malignom mit relativ guter Prognose ist, ist den
unerwiinschten Folgen der RRP und damit auch der postoperativen Lebensqualitdt grofle
Bedeutung zuzuschreiben. Deshalb ist eine praoperativ gemeinsam zwischen Arzt und Patient
stattfindende, umfassende Beratung und Evaluation moglicher auftretender Folgen einer
Operation von herausragender Bedeutung fiir die Entscheidungsfindung. Um den
funktionellen Status der Patienten einheitlich und objektiv bestimmen zu kénnen, ist die
Verwendung von standardisierten Fragebdogen wie dem International Consultation of
Incontinence Questionnaire (ICIQ) und dem International Index of Erectile Function (IIEF)
hilfreich (Rosen 1997, Avery 2004).

Es ist nicht ausreichend geklart, welche praoperativen Parameter einen Einfluss auf die
Erholung der Kontinenz wahrend des ersten postoperativen Jahres haben. Der Einfluss einer
Nerven erhaltenden Operationstechnik auf die Erholung der Kontinenz bei RRP ist
beispielsweise nach wie vor nicht ausreichend geklart, und es existieren widerspriichliche
Ergebnisse (Burkhard 2006, Sacco 2006, Marien 2008, Kim 2011, Treiyer 2011, Suardi 2013).
Ob auch die Qualitat des Nerverhalts einen Einfluss auf die Erholung der Kontinenz hat, und
ob eine prazisere Klassifizierung des intraoperativen Nerverhalts die Aussagefdhigkeit erhoht,
steht noch zur Diskussion (Moskovic 2011).

Ferner konnte gezeigt werden, dass die praoperative erektile Funktion (EF) einen
Einflussfaktor auf die Entwicklung der postoperativen EF darstellt. Ob die prdoperativ
gemessene EF auch ein Pradiktor fir die Erholung der Kontinenz ist, ist nicht vollstandig
geklart, hier existieren widerspriichliche Daten (Wille 2007, Gandaglia 2012). Weiterhin sollte
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untersucht werden, welchen Einfluss adjuvante Therapien des PCa auf die Erholung der
Kontinenz haben kdnnen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung und Bewertung praoperativer klinischer
Parameter, um durch deren Evaluation die praoperative Beratung des Patienten bezlglich
seiner Beflirchtungen zu eventuellen Spatfolgen der RRP besser gestalten zu kénnen. Dafir
wurden Patienten nach ihrer RRP prospektiv regelmaRig mit Hilfe von validierten Fragebogen
zu ihrem Kontinenzstatus befragt. AnschlieBend sollte der Einfluss verschiedener praoperativ
erhobener Parameter auf die postoperative Erholung der Kontinenz untersucht werden.
Untersucht wurde der Einfluss von Alter, Komorbiditaten, adjuvanten Therapien, dem
prdaoperativen Status der Kontinenz und der erektilen Funktion sowie der Qualitat des
Nerverhalts. Durch die bereits beschriebene Einteilung in Risikogruppen anhand von Alter,
Komorbiditaten (gemessen mit Hilfe des Charlson Comorbidity Index, CCI) und erektiler
Funktion sollte ferner herausgefunden werden, ob mit Hilfe dieser Einteilung eine einfachere

und genauere praoperative Beratung der Patienten moglich ist (Briganti 2010).
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2. Material und Methodik

2.1 Datenerfassung

Die in der vorliegenden prospektiven Studie verwendeten Daten stammen aus der MACRO-
Datenbank der Urologischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar, in der seit dem
01.01.2007 die Daten der Patienten, die mit einer Prostatovesikulektomie behandelt worden
sind, prospektiv eingetragen und gesammelt werden. Die Datenerhebung erfolgt
anamnestisch bei der stationdren Aufnahme der Patienten, sowie durch Einsicht in die
stationare Patientenakte und die histopathologischen Befunde. Die zur Nachsorge benétigten
Daten werden durch das regelmaRige Versenden von Nachsorgefragebdgen erhoben. Die

Eingabe in die Datenbank erfolgt durch eigens dafiir geschultes Personal.

2.2 Patientenkollektiv

In dieser prospektiven Studie wurden die Daten von Patienten ausgewertet, bei denen
zwischen Januar 2007 und Januar 2012 in der Urologischen Klinik und Poliklinik des Klinikums
rechts der Isar eine radikale, retropubische Prostatovesikulektomie durchgefiihrt worden ist.
Der Zeitraum der Nachbeobachtung betrug ein Jahr. Von allen Patienten lagen vollsténdige
klinische, onkologische und funktionelle Daten vor, und sie entsprachen den Ein- und

Ausschlusskriterien.

2.2.1 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, bei denen der Status des Nerverhalts bei der
radikalen retropubischen Prostatovesikulektomie dokumentiert war, und 12 Monate

postoperativ der Status der Tumornachsorge bekannt war. Hier gilt:

e NED (no evidence of disease): PSA < 0,2 ng/dI

e Progress: PSA > 0,2 ng/dl
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2.2.2 Ausschlusskriterien

Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen, wenn sie eines der folgenden Kriterien
erfillten:
e Laparoskopische, roboter assistierte Prostatovesikulektomie
(DaVinci ®)
e Neoadjuvante Therapie
e Salvage Prostatovesikulektomie
e Revisions-Operation auf Grund des Prostatakarzinoms

e Unausgefiillte Nachsorgefragebdgen

2.3 Klinische Daten

Die von den Patienten zur Auswertung bendtigten klinischen Daten wurden durch
verschiedene Methoden erhoben. Alter, Body Mass Index (BMI), Carlson Comorbidity Index
(CCl) und PSA-Wert wurden anamnestisch erfragt und durch Daten der niedergelassenen
Urologen sowie des Klinikums rechts der Isar erganzt und vervollstindigt. Die
Tumorklassifikation TNM, der Grad der Differenzierung der Zellen der Prostata (Gleason
Score) sowie der Resektionsstatus R wurden dem pathologischen Abschlussbericht
entnommen. Operative Daten wie die Art des Nerverhalts, der intraoperative Blutverlust
sowie die Operationsdauer wurden dem Operationsbericht des jeweiligen Operateurs
entnommen. Die Funktion der Kontinenz und Potenz wurde durch das selbststandige
Ausfiillen von standardisierten, validierten Fragebdgen praoperativ sowie in regelmaRligen

Abstanden postoperativ erhoben.
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2.3.1 Klinische Parameter

a) Patientenalter

Das Patientenalter wird zum Zeitpunkt der Operation in Jahren (J) angegeben und ist wie folgt
eingeteilt:

e Alter <60J

e Alter >60J— <69)

e Alter>70J

b) Body Mass Index (BMI)

Der Body Mass Index ist laut WHO definiert als die Division des Kérpergewichts in Kilogramm
durch das Quadrat der KorpergroRe in Metern. Der BMI misst die Relation der KérpergroRe
zum Gewicht und dient zur Klassifikation und Einteilung von Untergewicht, Ubergewicht und
Adipositas. Der BMlI ist wie folgt definiert:

e BMI<18,5: Untergewicht

e BMI 18,5-25,0: Normalgewicht

e BMI 25,0-30,0: Ubergewicht

e BMI>30,0: Adipositas

c) Prostataspezifisches Antigen

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist ein Glykoprotein, das fast ausschliefRlich in den
sektretorischen Zellen der Vorsteherdrise produziert wird. Die Expression des PSA steht unter
dem Einfluss von Androgenen. Das PSA dient, beigemengt zum Ejakulat, der Verflissigung der
Samenflissigkeit. PSA liegt im Blutserum sowohl in freier als auch in Protein gebundener Form
vor, zusammen ergibt sich das Gesamt-PSA. Der Wert des Gesamt-PSA wurde in der
vorliegenden Arbeit verwendet. Beim Prostatakarzinom sind im Serum erh6hte PSA-Werte
nachweisbar. Der PSA-Wert kann jedoch auch bei gutartigen Erkrankungen wie einer benignen
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Prostatahyperplasie (BPH) oder bei Entziindungen (Prostatitis) und mechanischen Reizungen,
wie z.B. einer digito-rektalen Untersuchung (DRU) oder beim Geschlechtsverkehr, ansteigen.
Daher spricht man beim PSA-Wert nicht von einem Tumormarker, sondern von einem
Gewebemarker. Der in dieser Arbeit verwendete Gesamt-PSA-Wert wurde zum Zeitpunkt der
Diagnose gemessen und wird in Nanogramm pro Milliliter angegeben. Der PSA-Wert wurde
folgendermalien eingeteilt:

e PSA<4ng/ml

e PSA>4ng/ml -<10 ng/ml

e PSA>10ng/ml-<20ng/ml

e PSA>20ng/ml

d) Charlson Comorbidity Index (CCl)

Der Charlson Comorbidity Index (CCl) ist eine 1987 von Mary E. Charlson et al. veréffentlichte
Methode zur Klassifizierung und prognostischen Bewertung von Begleiterkrankungen. Dieses
System wurde urspriinglich fir Mamma-Karzinom Patienten entwickelt. Es bewertet die
wichtigsten Begleiterkrankungen anhand eines Punktesystems. Jeder Krankheit ist eine
bestimmte Punkteanzahl zugeordnet (Tab. 1). Hat der Patient zusatzlich zu seinem
Prostatakarzinom eine Begleiterkrankung, erhalt er je nach Gewichtung im CCl einen oder
mehrere Punkte. Die Summe dieser Punkte ergibt den CCl und stellt ein MaR fiir die Schwere
der Begleiterkrankungen dar. Fir die vorliegende Arbeit wurde der Charlson Comorbidity
Index wie folgt eingeteilt:

e CCl<1

e CCl22
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Tab. 1: Fragebogen zur Erhebung von Komorbiditaten nach Charlson et al. (Charlson 1987)

Beschreibung der Komorbiditat Punktwert

Myokardinfarkt 1
Herzinsuffizienz 1
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 1
Zerebrovaskulare Erkrankung 1
Demenz 1
Chronische Lungenerkrankung 1
Bindegewebserkrankung 1
Ulcuserkrankung 1
Leichte Lebererkrankung 1
Diabetes ohne Endorganschaden 1
Pneumonie 1
Hemiplegie 2
Leichte bis schwere Nierenerkrankung 2
Diabetes mit Endorganschaden 2
Solider Zweittumor ohne Metastasen 2
Leukamie 2
Lymphome 2
Moderate bis schwere Lebererkrankung 3
AIDS 6
Solider Zweittumor mit Metastasen 6
Gesamtpunktwert

2.3.2 Operative Parameter

a) Nerverhalt

Die unmittelbar an der Prostatakapsel entlang verlaufenden Nerven des Plexus prostaticus
liegen in einem GefdR-Nerven-Geflecht, dem neurovaskuldren Biindel (NVB). Der Plexus
prostaticus enthalt die Nervi erigentes und stammt aus dem Plexus hypogastricus inferior,
welcher sowohl sympathische als auch parasympathische Fasern enthalt. Ziel der
nerverhaltenden radikalen retropubischen Prostatovesikulektomie ist die vollstandige,
beidseitige Schonung des neurovaskuldaren Biindels (nerve-sparing), welches die fiir die
Erektion essentiellen Nervenfasern aus dem Plexus hypogastricus inferior enthélt. Bei allen
Patienten wurde unabhadngig von dem klinischen Tumorstadium und dem praoperativen

Status ein moglichst vollstandiger intraoperativer Nerverhalt angestrebt, soweit dies
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onkologisch durchzufiihren war. In dieser Arbeit wurde eine differenzierte Einteilung
beziiglich der Qualitat der Schonung des NVB verwendet, die auf der subjektiven Einschatzung

des Operateurs basiert. Tab. 2 zeigt diese Einteilung des Nerverhalts:

Tab. 2: Einteilung des Erhalts des neurovaskuldren Bindels (NVB) bei radikaler retropubischer
Prosstatovesikulektomie

Gruppe Art des Nerverhalts
A Beidseitige Schonung des NVB
B Schonung des NVB auf einer Seite komplett, auf der anderen partiell, oder Schonung

des NVB auf einer Seite
C Schonung des NVB auf beiden Seiten partiell
D Schonung des NVB auf einer Seite partiell, oder keine Schonung des NVB

b) Operationsdauer

Die Operationsdauer wird in Minuten (min) angegeben. Gemessen wurde der Zeitpunkt vom

Hautschnitt bis zum Zeitpunkt der Hautnaht.

c) Blutverlust

Der intraoperative Blutverlust wird in Milliliter (ml) angegeben. Bei einem hohen Blutverlust

kann die Gabe von Erythrozytenkonzentraten notwendig werden.

2.3.3 Pathologische Parameter

a) TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation (Tumor, Node, Metastasis) der internationalen Vereinigung gegen
Krebs (UICC) ist die am haufigsten genutzte Klassifikation zur anatomischen Stadieneinteilung
von malignen Tumorerkrankungen. Der Buchstabe ,T“ steht fiir die Ausbreitung des

Primartumors im befallenen Organ, der Buchstabe ,,N“ fiir den Lymphknotenbefall und der
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Buchstabe ,M*“ fiir das Vorhandensein von Fernmetastasen. Die TNM-Klassifikation beschreibt

die Ausbreitung eines malignen Tumors zum Diagnosezeitpunkt vor der Therapie (cTNM),

beziehungsweise postoperativ durch histopathologische Befundergebnisse (pTNM). Die TNM-

Klassifikation dient somit einerseits als Grundlage zur Abschatzung der Prognose der

Krebserkrankung und den damit verbundenen therapeutischen Konsequenzen. Andererseits

sind die Daten der TNM-Klassifikation wichtige statistische Parameter in der Wissenschaft. Die

aktuell 7. Auflage des TNM-Systems fiir das Prostatakarzinom zeigt Tab. 3:

Tab. 3: 7. Auflage der TNM-Klassifikation fiir das Prostatakarzinom nach Wittekind et al. (Wittekind

2010)
Stadium Beschreibung
Tx Primartumor nicht beurteilbar
TO Kein Hinweis auf Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in bildgebenden Verfahren
sichtbar ist
Tla Tumor zufilliger histologischer Befund in 5% oder weniger des resezierten Gewebes
Tlb Tumor zufalliger histologischer Befund in mehr als 5% des resezierten Gewebes
Tlc Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z.B. wegen erhhtem PSA)
T2 Tumor begrenzt auf Prostata
T2a Tumor befallt weniger als 50% eines Seitenlappens
T2b Tumor befallt mehr als 50% eines Seitenlappens
T2c Tumor befallt beide Seitenlappen
T3 Tumor durchbricht Prostatakapsel
T3a Extrakapsulare Ausbreitung (einseitig oder beidseitig)
T3b Tumor befallt Samenblase(n)
T4 Tumor befallt Nachbarstrukturen oder ist fixiert
Nx Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen
Mx Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
M1la Nichtregionare(r ) Lymphknoten
M1b Knochen
Milc Andere Lokalisation(en)
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Zusammenfassend ldsst sich die Ausbreitung eines Prostatakarzinoms wie folgt beschreiben:
o Lokal begrenztes PCa: < pT2c und pNO und MO
e Lokal fortgeschrittenes PCa: > pT3a und/oder pN1 und/oder M1

b) Gleason Score

Das von dem Pathologen Donald F. Gleason entwickelte Grading bewertet das Driisenmuster
der Prostatakarzinomzellen (Gleason 1974). Die Driisenzellen des Prostatakarzinoms zeigen
oft mehrere morphologische Wachstumsmuster nebeneinander (pluriforme Karzinome). Bei
der Ermittlung des Gleason Scores (GS) werden diese histologischen Wachstumsmuster je
nach Malignitat auf einer Skala von 1 bis 5 bewertet, wobei 5 die aggressivste Stufe darstellt
(Abb. 1). Der GS setzt sich aus der Summe von zwei Wachstumsmustern zusammen. Die Stufen
der beiden haufigsten Wachstumsmuster mit einer Ausdehnung von mehr als 5% im Praparat
werden addiert und ergeben den GS (Heidenreich 2008). So entsteht eine Summe zwischen 2
und 10. Der GS hat, wie die TNM-Klassifikation und der Resektionsstatus, eine hohe
prognostische Relevanz. Je hoher der GS, desto undifferenzierter und aggressiver ist das
Tumorgewebe. Der Gleason Score wurde wie folgt eingeteilt:

e Gleason Score: 2-6
e Gleason Score:  7a/7b
e Gleason Score: 8-10
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Gleason Scale Well differentiated
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Abb. 1: Histologische Einteilung des Gleason Score nach (Gleason 1974)

c) Resektionsstatus und Operationsmethode

Die R-Klassifikation (residual tumor after treatment) ist ein MaR fiir die Tumorausbreitung
nach der Therapie. Sie wird wie folgt eingeteilt:

e RO: mikroskopisch und makroskopisch kein Resttumor

e R1: mikroskopischer Nachweis von Resttumor

e R2: makroskopischer Nachweis von Resttumor
Die R-Klassifikation spiegelt den Erfolg einer Behandlung wider und spielt eine entscheidende
Rolle in der weiteren Therapieplanung. Zudem ist die R-Klassifikation ein wichtiger
Vorhersagefaktor fiir die weitere Prognose der Tumorerkrankung (Hermanek 1994). In der
vorliegenden Arbeit wurde die R-Klassifikation wie folgt eingeteilt:

e RO: Resektionsrander tumorfrei

e R1: Nachweis von Tumorgewebe am Resektionsrand
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Um zu kontrollieren, ob der onkologisch wichtige R0O-Status operativ erreicht wurde, erfolgt
am Klinikum rechts der Isar wahrend der radikalen retropubischen Prostatovesikulektomie
eine histopathologische Schnellschnittuntersuchung des Resektionsmaterials. Dabei werden
die Rander des Prostatektomieprdaparats mit Tusche markiert und zur histologischen
Untersuchung geschickt. Finden sich mikroskopisch randbildende Tumorzellen, erfolgt an der
entsprechenden Stelle eine Nachresektion. Der Zeitaufwand dieser Untersuchung liegt bei
circa 30 Minuten, was die Operationszeit verlangert, aber mit einem besseren onkologischen
Outcome einhergeht. Die Schnellschnittuntersuchung wird am Klinikum rechts der Isar bei
Prostatakarzinomen angewendet, die nach d’Amico in die Risikogruppe ,intermediate risk”

bzw. , high risk” eingeteilt werden (D'Amico 1998).

2.4 Adjuvante Therapiemoglichkeiten

Nach einer operativen Tumortherapie kann eine weitere medizinische Behandlung angezeigt
sein. Dies kann bei positiven oder unklaren Resektionsrandern (R1, Rx) der Fall sein, aber auch
bei lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinomen (>pT3a), sowie Prostatakarzinomen mit einer
unginstigen Tumorcharakteristik (high-grade PCa) kann eine adjuvante Therapie angezeigt
sein. Beim Prostatakarzinom stehen als adjuvante Therapiemdglichkeiten eine lokale,
perkutane Strahlentherapie sowie eine systemische Therapie in Form eines Hormonentzugs

zur Verfligung.

a) Adjuvante perkutane Strahlentherapie

Eine adjuvante perkutane Strahlentherapie des Operationsgebiets wird entweder unmittelbar
postoperativ, oder bis zu 3-4 Monate nach radikaler retropubischer Prostatovesikulektomie
mit einer Strahlendosis von 60-64 Gy durchgefiihrt. Die perkutane Strahlentherapie kann mit
der Hormonentzugstherapie bei Patienten mit hohem Risikoprofil kombiniert werden

(Heidenreich 2014).
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b) Hormonentzugstherapie

Bei der Hormonentzugstherapie wird das Androgen-abhangige Wachstum des Tumors
blockiert. Dies kann durch eine Blockade der Rezeptoren des luteinisierendes Hormon
Releasing-Hormon (LH-RH) mit Hilfe von LH-RH-Antagonisten geschehen (z.B. Degarelix,
Firmagon ©). Dadurch wird die proliferative Stimulation auf die Produktion des
luteinisierenden Hormons (LH) unterdriickt, wodurch in Folge dessen ebenso der proliferative
Reiz auf die Leydig-Zellen im Hoden zur Androgenproduktion unterdriickt wird. Bei LH-Rh-
Agonisten (Leuprorelin, Trenantone ©) tritt diese Wirkung durch den agonistischen
Wirkmechanismus erst deutlich spater ein. Auch direkte Androgen-Antagonisten
(Bicalutamid, Casodex ©) kdnnen in der Hormonentzugstherapie zum Einsatz kommen. Alle

Praparate fiihren zur chemischen Kastration des Patienten.

Zur Untersuchung auf Unterschiede zwischen den verschiedenen Therapiegruppen wurde
folgende Einteilung vorgenommen:

e Radiotherapie

e Hormontherapie

e Keine adjuvante Therapie
Patienten, die sowohl eine adjuvante Strahlentherapie also auch eine Hormonentzugstherapie

erhielten, wurden in die Gruppe , Radiotherapie” eingeteilt.

2.5 Die Erfassung der Kontinenz

Die Kontinenz wurde mit Hilfe des International Consultation on Incontinence Questionnaire
— Short Form (ICIQ-SF) erfasst. Der ICIQ-SF ist ein 2004 von Kerry Avery et al. entwickelter
Fragebogen, der auf Sensitivitat, Spezifitat, Validitat und Reliabilitdt gepruft ist (Avery 2004).
Er misst die Pravalenz und Schwere der Inkontinenz sowie die Auswirkung der Inkontinenz auf
das alltagliche Leben des Patienten. Der Fragebogen besteht aus vier Items, drei ltems messen
die Haufigkeit, den Zeitpunkt und die Menge des Urinverlusts. Ein weiteres Item bewertet die

Auswirkung der Inkontinenz auf das alltagliche Leben des Patienten. Fir die Items Haufigkeit,
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Menge und Auswirkung auf das alltdgliche Leben werden Punkte vergeben. Zusammen
addieren sich diese Punkte zum ICIQ-SF Score. Je schwerer die Inkontinenz und deren
Auswirkung auf den Alltag, desto mehr Punkte werden vergeben. Die maximal mogliche
Punktzahl betragt 18. Der ICIQ-SF wurde von den Patienten praoperativ selbststandig

ausgeflllt.

Der ICIQ-SF 2004 nach (Avery 2004):

1. Wie oft kommt es bei lhnen zu unwillkirlichem Urinverlust?
] Nie (0)
0 Einmal pro Woche oder seltener (1)
] Zwei- bis dreimal pro Woche (2)

(] Einmal taglich (3)
1 Mehrmals taglich (4)
(] Standig (5)

2. Wie hoch ist der Urinverlust?

O Kein Urinverlust (0)
] Eine geringe Menge (1)
] Eine mittelgroBe Menge (2)
] Eine groRe Menge (3)

3. Wie stark ist Ihr Leben durch den Urinverlust beeintrachtigt?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 10
0 O 0 O 0 O 0 0 0 0 0
o @ @ 6 @ (6 (. (7)) (@ (9 (10

gar nicht stark

(Yo

4, Wann kommt es zu Urinverlust?
[] Zu keiner Zeit
[] Bevor Sie die Toilette erreichen kénnen
[l Beim Husten, Niesen, Laufen u.s.w.
[J Im Schlaf
[J Bei korperlicher Anstrengung und Sport
[J Nach dem Wasserlassen
[J Aus keinem ersichtlichen Grund
O Urinverlust tritt standig auf

Praoperative Kontinenz wurde definiert als ein ICIQ-SF Score < 6. Es wurde folgende Einteilung

vorgenommen:
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e Kontinenz: ICIQ< 6

e Inkontinenz: ICIQ =6

Die postoperative Kontinenz wurde durch den taglichen Vorlagenverbrauch evaluiert. Die
Patienten konnten in den Nachsorgefragebogen die genaue Anzahl der taglich verwendeten
Vorlagen angeben, sowie den jeweiligen Zustand der Vorlagen. Flr unsere postoperative
Definition von Kontinenz wurden sowohl quantitative (Anzahl der Vorlagen innerhalb 24
Stunden) als auch qualitative (Vorlage trocken — feucht — nass) Aspekte beriicksichtigt. Es

wurde folgende Einteilung vorgenommen:

e Kontinenz: <1 Vorlage/Tag und trocken (Sicherheitsvorlage)
e Inkontinenz: > 1 Vorlage/Tag, oder 1 Vorlage/Tag und
feucht/nass

2.6 Die Erfassung der erektilen Funktion

Um das Vorliegen und die Schwere einer erektilen Dysfunktion zu messen, wurde der
standardisierte Fragebogen International Index of Erectile Function (IIEF) verwendet. Dieser
1997 von Raymund Rosen et al. entwickelte Fragebogen erfasst mit Hilfe von 15 Fragen (IIEF-
15) alle relevanten Bereiche der mannlichen Sexualitat (Rosen 1997):

e Erektionsfahigkeit (6 Items)

e Orgasmusfahigkeit (2 Items)

e Libido (2 Items)

e Zufriedenheit mit dem Geschlechtsverkehr (3 Items)

e Allgemeine Zufriedenheit (2 Items)

Eine Kurzform, die nur den Bereich der Erektionsfahigkeit berlcksichtigt, und somit sechs
Iltems enthélt (IIEF-EF), wurde in der vorliegenden Studie verwendet. Der IIEF-EF ist ein

validiertes Instrument zur Erfassung und Bewertung der Schwere einer erektilen Dysfunktion
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(Cappelleri 1999). Die sechs zu beantwortenden Fragen beziehen sich auf die sexuelle Aktivitat
wahrend der vergangenen vier Wochen im Leben des Patienten zum Zeitpunkt des Ausfiillens.
Jede Frage basiert auf einer 5-Punkte Likert-Skala und deckt die folgenden Bereiche ab:

e Erektionshaufigkeit

Erektionshartegrad

e Penetrationsfahigkeit

e Penetrationshaufigkeit

e Fahigkeit zur Aufrechterhaltung der Erektion nach Penetration

e Erektionszufriedenheit

Der verwendete IIEF-EF nach (Rosen 1997):

1. Wie wiirden Sie wahrend der letzten 4 Wochen lhre Zuversicht einschitzen, eine Erektion
zu bekommen und zu halten?

] Sehr gering (1)

[ Gering (2)

[ MaRig (3)

O Stark (4)

0 Sehr stark (5)

2. Wie oft waren Sie wahrend der letzten 4 Wochen in der Lage, wahrend sexueller Aktivitaten
eine Erektion zu bekommen.

O Keine sexuelle Aktivitat (0)
] Fast nie/nie (1)
(] Gelegentlich (weniger als 50%) (2)
1 Ofter (etwa 50%) (3)
(] Meist (deutlich 6fter als 50%) (4)
] Fast immer/immer (5)

3. Wenn Sie wahrend der letzten 4 Wochen bei sexueller Stimulation Erektionen hatten, wie
oft waren |hre Erektionen hart genug fir eine Penetration?

[0 Keine sexuelle Aktivitat (0)
] Fast nie/nie (2)
(] Gelegentlich (weniger als 50%) (2)
1 Ofter (etwa 50%) (3)
(] Meist (deutlich 6fter als 50%) (4)
] Fast immer/immer (5)
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4. Wenn Sie wahrend der letzten 4 Wochen versuchten, Geschlechtsverkehr zu haben, wie oft
waren Sie in der Lage, Ihre Partnerin zu penetrieren (in sie einzudringen)?
] Keine sexuelle Aktivitat (0)

[] Fast nie/nie

(1)

] Gelegentlich (weniger als 50%) (2)

[ Ofter (etwa 50%) (3)
[l Meist (deutlich 6fter als 50%) (4)
] Fast immer/immer (5)

5. Wie oft waren Sie wahrend der letzten 4 Wochen beim Geschlechtsverkehr in der Lage, lhre
Erektion aufrechtzuerhalten, nachdem Sie Ihre Partnerin penetriert hatten (in sie

eingedrungen waren)?

0 Keine sexuelle Aktivitat (0)

[] Fast nie/nie

(1)

] Gelegentlich (weniger als 50%) (2)

[ Ofter (etwa 50%) (3)
[ Meist (deutlich 6fter als 50%) (4)
] Fast immer/immer (5)

6. Wie schwierig war es wahrend der letzten 4 Wochen beim Geschlechtsverkehr Ihre Erektion
bis zur Vollendung des Geschlechtsverkehrs aufrechtzuerhalten?

[1 Kein Versuch

(0)

[ Extrem schwierig (1)
] Sehr schwierig (2)
] Schwierig (3)
] Nicht sehr schwierig (4)

[1 Kein Problem

(5)

Der erectile function (EF) Score ergibt sich aus der Summierung der Punkte der einzelnen

Fragen und liegt zwischen 1 und 30. Nach Cappelleri et al. wird die Schwere der erektilen

Dysfunktion in die folgenden fiinf Kategoren eingeteilt (Cappelleri 1999):

Schwer: 1-10

Moderat: 11 - 16

Mild bis Moderat: 17 — 21
Mild: 22 — 25

Keine ED: 26 — 30

Potenz wurde in dieser Arbeit definiert als ein praoperativer IIEF-EF Score > 26. Somit gilt fir

die praoperative Einteilung:
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e Keine erektile Dysfunktion: IIEF-EF > 26

e Erektile Dysfunktion: IIEF-EF < 26

2.7 Risikostratifizierung anhand der erektilen Funktion

Briganti et al. stellten fest, dass der praoperativ gemessene EF-Score, das Patientenalter und
die Schwere der Begleiterkrankungen mit Hilfe des CClI unabhangige, signifikante
Vorhersagefaktoren fiir die Erholung der erektilen Funktion nach RRP sind. Diese drei
Parameter wurden miteinander kombiniert, um ein praoperatives Risikoprofil zu erstellen
(Briganti 2010). Das Patientenkollektiv wurde in die folgenden EF-Risikogruppen unterteilt:

e Low risk: Alter < 65J und CCl £ 1 und lIEF-EF 2 26

e Intermediate risk: Alter 66 —69J oder CCI < 1 oder IIEF-EF 11 — 25

e High risk: Alter > 70J oder CCl > 2 oder IIEF-EF < 10

2.8 Statistik

Alle statistischen Auswertungen wurden mit SAS 9.3 (SAS Institute®©, Cary, NC, USA) im EDV-
Zentrum der Urologischen Klinik und Poliklinik am Klinikum rechts der Isar durchgefiihrt.

Die Ergebnisse wurden durch statistische MalRzahlen (Mittelwert, Median, Range) in absoluter
und relativer Haufigkeit deskriptiv dargestellt. Zur Bestimmung der statistischen
Unabhangigkeit und des Signifikanzniveaus wurde der Chi-Quadrat Test und der Exakt Test
von Fisher angewendet, um eine vergleichende Statistik zu erhalten.

Das Signifikanzniveau wurde bei p < 0,05 festgelegt.

32



3. Ergebnisse

Die Daten stammen aus der MACRO-Datenbank der Urologischen Klinik und Poliklinik des
Klinikums rechts der Isar, in der seit dem 01.01.2007 die Daten der Patienten, die mit einer
Prostatovesikulektomie behandelt worden sind, prospektiv eingetragen und gesammelt
werden. Die Datenerhebung erfolgt anamnestisch bei der stationaren Aufnahme der
Patienten, sowie durch Einsicht in die stationdre Patientenakte und die histopathologischen
Befunde. Die zur Nachsorge bendétigten Daten werden durch das regelmaRige Versenden von
Nachsorgefragebdgen erhoben. Die Eingabe in die Datenbank erfolgt durch eigens dafir
geschultes Personal.

Der Beobachtungszeitraum der vorliegenden Studie betrachtet den Zeitpunkt vor der
Operation bis hin zur Nachsorge im 12. postoperativen Monat. Die fiir die Auswertung
verwendeten Daten stammen somit aus der Anamnese und den praoperativen Fragebdgen,

sowie den postoperativen 3-Monats, 6-Monats, 9-Monats und 12-Monats Nachsorgebogen.

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt erflillten 758 Patienten die Einschlusskriterien (s. 2.2.1) fur die vorliegende Studie.
98 Patienten, die entweder mit einer Roboter-assoziierten, laparoskopischen
Prostatovesikulektomie (n=33), einer neoadjuvanten Therapie (n=64) oder einer Salvage-
Prostatovesikulektomie (n=1) behandelt worden sind, wurden ausgeschlossen.

In die Studie wurden insgesamt 660 Patienten eingeschlossen, bei denen zwischen Januar
2007 und Januar 2012 eine radikale, retropubische Prostatovesikulektomie in der
Urologischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar durchgefiihrt worden ist. Von
allen Patienten lagen vollstandige klinische, onkologische und funktionelle Daten vor und sie

entsprachen den Einschlusskriterien. Abb. 2 zeigt die Aufteilung des Studienkollektivs.
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758 Patienten erfillten
die Einschlusskriterien / 98 Patienten \
ausgeschlossen:
neoadjuvante Therapie
(n=64)
Salvage Prostatektomie
(n=1)
roboter-assoziirte
660 Patienten wurden K Prostatektomie (n=33) /
radikal retropubisch

prostatektomiert
( adjuvante Therapie:

Radiotherapie (n=70)
554 Patienten ohne

Hormontherapie
(n=36)
adjuvante Therapie

Nerve-Sparing \

Gruppen: Alter:
A:n=322 <60j:n=131
B: n=87 <60 -<70j: n =276
C:n=108 >70j: n =147
D:n=37

N /

IIEF-EF praoperativ:
>26:n=115
<26: n =195

ICIQ-SF praoperativ:
<6:n=314
26:n =26

Charlson Comorbidity

Index:
CCl<1:n=442
CCl>22:n=112

Abb. 2: Aufteilung des Studienkollektivs
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3.1.1 Klinische Daten des Gesamtkollektivs

Tab. 4 zeigt die klinischen, praoperativen Daten und Charakteristika des Gesamtkollektivs.
Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 65.0 Jahre, der jlingste Patient war 41.8 Jahre,
der alteste Patient 79.6 Jahre alt. Der Median lag bei 66.2 Jahren. Auf die Altersgruppen < 60
Jahre entfielen 23.2%, auf die Gruppe >60 - <69 Jahre 51.2% und auf die Gruppe 270 Jahre
25.6% der Patienten.

Der mediane BMI lag bei 26.1. Auf die Gruppen BMI <25 entfielen 34.7% (n=224), auf die
Gruppe BMI 25.0 — 30.0 50.6% (n=327) und auf die Gruppe BMI >30 14.7% (n=95) der
Patienten.

Der mediane PSA-Wert betrug 6.6 ng/ml. Auf die Gruppen PSA-Wert < 4 ng/ml entfielen 12.9%
(n=85), auf die Gruppe PSA >4 - <10 ng/ml 64.5% (n=424), auf die Gruppe PSA >10 - €20 ng/ml
15.4% (n=101) und auf die Gruppe PSA >20 ng/ml 7.2 % (n=47) der Patienten.

Einen Charlson Comorbidity Index von < 1 hatten 79.4% (n=524) Patienten, einen Index > 2
hatten 20.6% (n=136) Patienten.

Praoperativ waren 91.4% (363) der Patienten kontinent, 8.6% (34) inkontinent (gemessen mit
Hilfe des ICIQ-SF 2004, Definition s. 2.5).

Bei der Erhebung der praoperativen erektilen Funktion hatten 30.9% (n=116) der Patienten
eine schwere, 14.1% (n=53) eine moderate, 8.8% (n=33) eine mild bis moderate, 11.2% (n=42)
eine milde und 35.0% (n=131) keine erektile Dysfunktion (gemessen mit Hilfe des IIEF-EF,
Definition s. 2.6). Unter Riicksichthahme auf Alter, Charlson Comorbidity Index und
prdoperative Erektionsfunktion entfielen auf die Risikogruppen low 20.9% (n=67),

intermediate 30.2% (n=97) beziehungsweise high 48.9% (n=157) der Patienten.
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Tab. 4: Klinische Daten des Gesamtkollektivs

Parameter Mittelwert; Median; Range oder n(%)

Patienten 660 (100.0)

Alter, ) 65.0;66.2;41.8-79.6
<60 153 (23.2)
>60 - <69 338 (51.2)
>70 169 (25.6)

Body Mass Index, kg/m? 26.4;26.1;18.8-42.7
< 25,0 224 (34.7)
25,0-30,0 327 (50.6)
> 30,0 95 (14.7)

PSA-Wert initial, ng/ml 9.9;6.6;0,2-367.5
<4 85 (12.9)
>4-<10 424 (64.5)
>10-<20 101 (15.4)
> 20 47 (7.2)

Charlson Comorbidity Index
<1 524 (79.4)
>2 136 (20.6)

Praoperative Kontinenz
ICIQ<6 363 (91.4)

ICIQ=6 34 (8.6)

Praoperative erektile Funktion, IIEF-EF
1-10 116 (30.9)

11-16 53 (14.1)
17-21 33(8.8)
22-25 42 (11.2)
>26 131 (35.0)

EF Risikogruppen
Low 67 (20.9)
intermediate 97 (30.2)

High 157 (48.9)

3.1.2 Intraoperative Daten des Gesamtkollektivs

Die Einteilung des Nerverhalts erfolgte in vier Untergruppen anhand des anatomischen
Ausmalles des Nerverhalts (s. 2.3.2a). Ein beidseitiger Erhalt der neurovaskularen Bindel
(NVB) erfolgte bei 54.5% (n=360) der Patienten (Gruppe A), eine einseitige Schonung des NVB
oder eine Schonung des NVB auf einer Seite komplett, auf der anderen Seite partiell (Gruppe
B) erfolgte bei 16.7% (n=110) der Patienten. Ein beidseitig partieller Nerverhalt (Gruppe C)

erfolgte bei 18.0% (n=119) der Patienten. Bei 10.8% (n=71) der Patienten erfolgte eine
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einseitig partielle Nervschonung oder kein Erhalt des NVB (Gruppe D) (Tab. 5). Die
Operationsdauer betrug im Median 198 Minuten (108 — 436 Min.). Der durchschnittliche
intraoperative Blutverlust betrug 400 ml (100 — 4600 ml). Wegen eines hohen intraoperativen
Blutverlusts kam es bei 25 Patienten (3.8%) postoperativ zur Transfusion von

Erythrozytenkonzentraten.

Tab. 5: Intraoperative Daten des Gesamtkollektivs

Parameter n(%)
Patienten 660 (100.0)
Nerve-Sparing Gruppe
A 360 (54.5)
B 110 (16.7)
C 119 (18.0)
D 71 (10.8)
Operationsdauer, min
Median 198
Blutverlust, ml
Median 400
Transfusionsrate 25 (3.8)

3.1.3 Pathologische Daten des Gesamtkollektivs

Bei 0.3% (n=2) war der Primartumor im Resektionsmaterial nicht beurteilbar (pTx), bei 0.1%
(n=1) ergab sich kein Hinweis auf einen Primartumor (pTO0). Bei 16.1% (n=106) der Patienten
war der Tumor auf einen Seitenlappen der Prostata begrenzt (pT2a/b), bei 55.2% (n=364) der
Patienten befiel der Tumor beide Seitenlappen (pT2c). Bei 27.1% (n=179) der Patienten zeigte
der Tumor extrakapsuldares Wachstum (pT3), bei 1.2% (n=8) der Patienten mit Infiltration der
Nachbarstrukturen (pT4). Bei 0.2% (n=1) der Patienten waren die regiondren Lymphknoten
nicht zu beurteilen (pNx), 90.9% (n=660) der Patienten hatten keine Lymphknotenmetastasen
(pNO), 8.9% (n=59) hatten regionadre Lymphknotenmetastasen (pN1) (Tab. 6).

Bei 84.2% (n=556) der Patienten waren die Resektionsrander tumorfrei (R0O), bei 15.8%
(n=104) der Patienten fanden sich Tumorzellen am Resektionsrand (R1). 36.8% (n=242) der
Patienten hatten einen Gleason Score (GS) 2 — 6, 50.3% (n=331) der Patienten einen GS 7a/b

und 12.9% (n=85) der Patienten einen GS 8 — 10 (Tab. 6).
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Insgesamt hatten 65.6% (n= 433) ein lokal begrenztes Prostatakarzinom, 34.4% (n=227) der

Patienten ein lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom (s. 2.3.3a)

Tab. 6: Pathologische Daten des Gesamtkollektivs

Parameter n (%)
Patienten 660 (100.0)
Pathologisches T-Stadium

Tx 2(0.3)

TO 1(0.1)

T2a/b 106 (16.1)

T2c 364 (55.2)

T3 179 (27.1)

T4 8(1.2)
Pathologisches N-Stadium

Nx 1(0.2)

NO 600 (90.9)

N1 59 (8.9)
Ausdehung des Prostatakarzinoms

Lokal begrenzt 433 (65.6)

Lokal fortgeschritten 227 (34.3)
R-Status

RO 556 (84.2)

R1 104 (15.8)
Pathologischer Gleason Score

2-6 242 (36.8)

7a/b 331 (50.3)

8-10 85 (12.9)

3.2 Kontinenz am Ende des ersten postoperativen Jahres

Die in den Punkten 3.2 bis 3.8 betrachteten Ergebnisse von Patienten beziehen sich auf den
Teil des Studienkollektivs, der im ersten postoperativen Jahr keiner adjuvanten Therapie

zugefiihrt worden ist (s. Abb. 2; Unterpunkt 3.1)

Postoperative Kontinenz wurde definiert als Verwendung maximal einer Vorlage pro Tag, die

trocken sein musste (vgl. 2.5).
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Sechs Monate nach der Operation waren von 554 Patienten, die keine adjuvante Therapie
erhielten, 74.5% kontinent. Am Ende des ersten postoperativen Jahres waren 81.5% der
Patienten kontinent (n=404; s. Tab. 7). Es zeigt sich, dass die Kontinenzraten von der ersten

postoperativen Erhebung an kontinuierlich gestiegen sind (s. Abb. 3).

Tab. 7: Kontinenzstatus am Ende des ersten postoperativen Jahres

Zeit, Mo kontinent inkontinent
% (n) % (n)

0 92.4 (314) 7.6 (26)

3 63.7 (263) 36.3 (150)

6 74.5 (298) 25.5 (102)

9 79.4 (355) 20.6 (92)

12 81.5 (404) 18.5 (92)

% 100 92.4 kontinent
90
79.4 815
80 74.5
70 63.7
60
50
40
30
20
10
0
praoperativ 3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate
ZEITPUNKT

Abb. 3: Entwicklung der Kontinenzrate im Studienkollektiv in dreimonatigen Abstanden wahrend des
ersten postoperativen Jahres
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3.3 Der Einfluss des Alters auf die Erholung der Kontinenz

Praoperative Kontinenz wurde definiert als ein ICIQ-Score < 6 (s. 2.5). Tab. 8 zeigt die
Entwicklung der Kontinenz in den unterschiedlichen Altersgruppen im ersten postoperativen
Jahr in dreimonatigen Abstanden. Praoperativ waren insgesamt 92.4% (n=314) aller Patienten
kontinent (vgl. Tab. 7). Bei den Patienten <60J waren 93.7% (n=74) kontinent, bei den
Patienten > 60 - < 69J) waren 92.0% (n=160) kontinent, bei den Patienten >70J waren 92.0%
(n=80) kontinent.

Postoperative Kontinenz wurde definiert als Verwendung maximal einer Vorlage pro Tag, die
trocken sein musste (vgl. 2.5).

Ein Jahr postoperativ waren in der Gruppe <60J 84.5% (n=93) der Patienten kontinent. Bei den
Patienten > 60 - < 69) waren 75.6% (n=130) kontinent. Bei den Patienten >70J waren waren
75.0% (n=99) kontinent (Tab. 8). Der Chi-Quadrat Test ergab einen p-Wert von 0.077, somit
war kein Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und der Erholung der Kontinenz

nachweisbar.
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Tab. 8: Kontinenzstatus prdoperativ und die Entwicklung in 3-monatigen Abstanden im ersten

postoperativen Jahr in Abhdngigkeit des Alters zum Operationszeitpunkt

Zeit, Mon Alter, J kontinent inkontinent
% (n) % (n)
0
<60 93.7 (74) 6.3 (5)
>60-<69 92.0(160) 8.0 (14)
270 92.0(80) 8.0(7)
3
<60 72.3 (68) 27.7 (26)
>60-<69 61.7 (119) 38.3 (74)
>70 53.2(59) 46.8 (52)
6
<60 78.9 (71) 21.1(19)
>60-<69 75.1 (145) 24.9 (48)
>70 66.7 (70) 33.3(35)
9
<60 84.0 (89) 16.0(17)
>60-<69 74.3 (124) 25.7 (43)
>70 73.3 (88) 26.7 (32)
12
<60 84.5 (93) 15.5(17)
>60-<69 75.6 (130) 24.4 (42)
>70 75.0(99) 25.0(33)

Abb. 3 zeigt den Verlauf der Erholung der Kontinenz wahrend des Beobachtungszeitraums.

Hier zeigt sich, dass die unter 60-jdhrigen Patienten, bei dhnlichen praoperativen

Kontinenzraten, Uber die gesamte Beobachtungszeit postoperativ hohere Kontinenzraten

erreichen, als die Patienten der anderen Altersgruppen. Anders ausgedriickt waren jlingere

Patienten im gesamten Beobachtungszeitraum zeitlich friiher kontinent als altere.
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Abb. 3: Kontinenzstatus prdoperativ und die Entwicklung in 3-monatigen Abstinden im ersten
postoperativen Jahr in Abhdngigkeit des Alters zum Operationszeitpunkt
(p=0,077)

3.4 Der Einfluss von Komorbiditdten auf die Erholung der Kontinenz

Die Schwere der Begleiterkrankungen der Patienten wurde mit Hilfe des Charlson Comorbidity
Index (CCl) klassifiziert und bewertet (s. 2.3.1d). Tab. 9 zeigt die Entwicklung der Kontinenz in
Abhédngigkeit von der Schwere der Begleiterkrankungen im ersten postoperativen Jahr in
dreimonatigen Abstanden.

Praoperativ waren 92.5% (n=247) der Patienten mit einem CCI < 1 kontinent, bei einem CCl >
2 waren 91.8% (n=67) der Patienten kontinent. In beiden Gruppen erholten sich die
postoperativ abgefallenen Kontinenzraten im Verlauf der Nachbeobachtung (Tab. 9). Die

Ergebnisse waren im Chi-Quadrat Test statistisch nicht signifikant (p=0.433).
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Tab. 9 Kontinenzstatus prdoperativ und die Entwicklung in 3-monatigen Abstdnden im ersten
postoperativen Jahr in Abhangigkeit der Komorbiditaten

Zeit, Mon Charlson Comorbidity Index kontinent inkontinent
% (n) % (n)
0
<1 92.5(247) 7.5 (20)
22 91.8 (67) 8.2 (6)
3
<1 62.5 (200) 37.5(120)
22 59.0 (46) 41.0(32)
6
<1 72.8(219) 27.2 (82)
22 77.0(67) 23.0(20)
9
<1 78.2(272) 21.8(76)
>2 82.8(77) 17.2 (16)
12
<1 80.3 (310) 19.7 (76)
22 83.8(83) 16.2 (16)

Bei tendenziell ahnlichen Kontinenzraten zum Zeitpunkt vor der Operation zeigte sich im
Verlauf der Nachbeobachtung, dass die postoperativen Kontinenzraten der Gruppe mit einem

CCl 2 2 hoher waren als die der Gruppe mit einem CCl <1 (Abb. 4). Ein Jahr postoperativ waren
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80.3% (n=310) der Patienten mit einem CCI £ 1 kontinent, in der Gruppe CCl > 2 waren 83.8%

(n=83) der Patienten kontinent.

mCCl<1l mCCl=2

82.8
77.0 78.2
72.8
62.5
I 59.0

praoperativ 3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate

%
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90.0 83.8

80.3

80.0
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Abb. 4: Kontinenzstatus prdoperativ und die Entwicklung in 3-monatigen Abstinden im ersten
postoperativen Jahr in Abhdngigkeit der Komorbiditaten

CCl: Charlson Comorbidity Index

(p=0,433)

3.5 Der Einfluss des praoperativen Kontinenzstatus auf die Erholung der

Kontinenz

Flr die Messung der Kontinenz wurden pra- und postoperativ unterschiedliche Definitionen
verwendet. Praoperative Kontinenz wurde mit Hilfe des ICIQ-SF (2004) gemessen, fir die
postoperative Kontinenz waren die Anzahl und der Zustand der verwendeten Einlagen

ausschlaggebend (s. 2.5).

Praoperativ lagen von 340 Patienten vollstandig ausgefiillte Fragebdgen vor. Davon waren 314
Patienten mit einem ICIQ-Score < 6 kontinent, 26 Patienten mit einem ICIQ-Score > 6

inkontinent (Tab. 10).
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Tab. 10: Entwicklung des Kontinenzstatus in 3-monatigen Abstanden im ersten postoperativen Jahr bei
praoperativ kontinenten und inkontinenten Patienten

Zeit, Mon ICIQ-Score kontinent inkontinent
praoperativ % (n) % (n)
0
<6 100.0 (314) 0.0 (0)
26 0.0 (0) 100.0 (26)
3
<6 61.8 (175) 38.2 (108)
26 40.9 (9) 59.1(13)
6
<6 75.0 (195) 25.0 (65)
>6 59.1(13) 40.9 (9)
9
<6 81.4 (219) 18.6 (50)
>6 50.0 (11) 50.0 (11)
12
<6 82.4 (244) 17.6 (52)
>6 62.5 (15) 37.5(9)

Die postoperative Entwicklung des Kontinenzstatus zeigt Abb. 5. Bei Patienten mit einem ICIQ-

Score < 6 waren 12 Monate postoperativ 82.4% (n=244) kontinent. Bei Patienten, die

prdaoperativ mit einem ICIQ-Score 2 6 laut Definition inkontinent waren, waren 12 Monate

postoperativ 57.1% (n=12) kontinent. Der Zusammenhang der Ergebnisse war im exakten Test

nach Fisher statistisch signifikant (p=0,026).
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Abb. 5: Entwicklung des Kontinenzstatus in 3-monatigen Abstdnden im ersten postoperativen Jahr bei
praoperativ kontinenten und inkontinenten Patienten.

ICIQ: Internation Consultation on Incontinence Questionnaire

(p=0,026)

Bei genauerer Betrachtung der 26 Patienten, die praoperativ einen ICIQ-SF-Score =6 hatten
und somit praoperativ bereits als inkontinent galten, zeigt sich in Tab. 11, dass in dieser
Gruppe der mediane ICIQ-SF-Score 8 betrug (Def. s. 2.5) und eine Spannweite von 6-17

Punkten hatte.

Tab. 11: ICIQ-Scores praoperativ inkontinenter Patienten

Parameter Mittelwert, Median, Range

ICIQ-SF praoperativ 9.4;8; 6-17

Zwolf Monate postoperativ zeigt sich, dass 15 Patienten nach unserer postoperativen

Definition kontinent waren, 9 erreichten diese Kriterien nicht (s. Tab. 12).

Tab. 12: Kontinenzstatus am Ende des ersten postoperativen Jahres bei praoperativ inkontinenten
Patienten (ICIQ>6)

Zeit, Mo kontinent inkontinent
% (n) % (n)
12 62.5 (15) 37.5(9)
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Tab. 13 fuhrt die Antworten im ICIQ-SF der praoperativ inkontinenten Patienten im Detail auf.
Es zeigt sich, dass es bei einem groRen Teil der Patienten vor dem Erreichen der Toilette oder
nach dem Wasserlassen zum Wasserverlust kommt, was eher fiir eine Prostata bedingte
Symptomatik spricht als fiir ein Problem mit dem SchlieBmuskelapparat.

Tab. 13: Ergebnisse des praoperativen ICIQ-SF Fragenbogen bei den 26 Patienten, die per definitionem
inkontinent waren

ICIQ Frage 1 Frage 2 Frage Fraged4 12 Monats
praoperativ 3 Kontinenz
12 4 - mehrmals téglich 1 - eine geringe Menge 7 4,5,6 ja

8 4 - mehrmals taglich 1 - eine geringe Menge 3 2,3,6 ja

7 1-<1x/Woche 1 - eine geringe Menge 5 6 ja

6 3 - einmal taglich 1 - eine geringe Menge 2 3 ja

12 1-<1x/Woche 1 - eine geringe Menge 10 2 fehlt
6 2 - 2-3x/Woche 1 - eine geringe Menge 3 7 nein
15 4 - mehrmals téglich 1 - eine geringe Menge 10 2 ja

15 3 - einmal taglich 3 - eine grolRe Menge 9 2 ja

7 4 - mehrmals téglich 1 - eine geringe Menge 2 4,6 ja

9 5 - standig 1 - eine geringe Menge 3 6 nein
8 2 - 2-3x/Woche 1 - eine geringe Menge 5 2 ja

6 0 - nie 0 - kein Urinverlust 6 fehlt ja

8 4 - mehrmals téglich 1 - eine geringe Menge 3 2,7 ja

6 4 - mehrmals taglich 1 - eine geringe Menge 1 6 ja

6 1 - <1x/Woche 2 - eine mittelgroBe Menge 3 6 ja

7 4 - mehrmals taglich 1 - eine geringe Menge 2 2 ja

17 5 - sténdig 2 - eine mittelgrofe Menge 10 4,8 ja
17 5 - standig 2 - eine mittelgrofe Menge 10 7 ja

7 2 - 2-3x/Woche 1 - eine geringe Menge 4 7 nein
10 3 - einmal taglich 1 - eine geringe Menge 6 2 nein
8 4 - mehrmals téglich 1 - eine geringe Menge 3 6 nein
9 1 - <1x/Woche 1 - eine geringe Menge 7 2 nein
14 4 - mehrmals taglich 2 - eine mittelgroRe Menge 8 4 fehlit
10 1 - <1x/Woche 1 - eine geringe Menge 8 5 nein
7 2 - 2-3x/Woche 1 - eine geringe Menge 4 6 nein
7 4 - mehrmals taglich 1 - eine geringe Menge 2 2 nein

ICIQ-SF: International Index for Incontinence Questionnaire Short Form

Legende zu Frage 4:
1: zu keiner Zeit
3: Beim Husten, Niesen, Laufen usw.

5: Bei korperlicher Anstrengung und Sport

7: aus keinem ersichtlichen Grund

2: vor der Erreichen der Toilette

4:im Schlaf

6: Nach dem Wasserlassen

8: Urinverlust tritt standig auf

47



3.6 Der Einfluss der praoperativen erektilen Funktion auf die Erholung der

Kontinenz

Die praoperative erektile Funktion der Patienten wurde mit Hilfe des Fragebogens IIEF-EF
evaluiert (s. 2.6). Préaoperativ lagen von 310 Patienten vollstandig ausgefiillte Fragebdgen vor.
Praoperativ waren 96.5% (n=111) der Patienten ohne erektile Dysfunktion kontinent.
Patienten, die praoperativ unter einer erektilen Dysfunktion litten, waren zu 90.8% (n=177)

kontinent (Tab. 14).

Tab. 14: Entwicklung des Kontinenzstatus in 3-monatigen Abstanden im ersten postoperativen Jahr in
Abhangigkeit des mit Hilfe des IIEF-EF gemessenen prdoperativen Potenzstatus

Zeit, Mon “E.[.:_EF chre kontinent inkontinent
praoperativ
% (n) % (n)
0
> 26 96.5 (111) 3.5(4)
<26 90.8 (177) 9.2 (18)
3
>26 72.6 (77) 27.4 (29)
<26 55.0 (99) 45.0 (81)
6
> 26 81.7 (76) 18.3(17)
<26 69.7 (122) 30.3 (53)
9
>26 87.1(88) 12.9 (13)
<26 74.6 (132) 25.4 (45)
12
> 26 87.9 (94) 12.1(13)
<26 76.4 (146) 23.6 (45)

Nach dem ersten postoperativen Jahr zeigt sich, dass Patienten, die prdaoperativ nicht unter
einer erektilen Dysfunkion litten, bessere Kontinenzraten erreichen als Patienten, die bereits
prdoperativ eine erektile Dysfunkion hatten. 12 Monate postoperativ waren 87.9% (n=94) der
Patienten mit einem praoperativen IIEF-EF Score >26 kontinent, im Vergleich dazu waren

76.4% (n=146) der Patienten mit einem IIEF-EF Score <25 kontinent.
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Abb. 6 zeigt den Verlauf der Kontinenzraten in Abhadngigkeit des praoperativ gemessenen IIEF-
EF Scores. Hier zeigt sich, dass sich Patienten, die praoperativ hohere IIEF-EF Scores hatten,
schneller erholten und wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes auch hohere
Kontinenzraten erreichten und zeitlich frither kontinent waren. Der Chi-Quadrat Test ergab

einen statistisch signifikanten Zusammenhang der Ergebnisse (p=0,017).
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Abb. 6: Entwicklung des Kontinenzstatus in 3-monatigen Abstanden im ersten postoperativen Jahr in
Abhdngigkeit des mit Hilfe des IIEF-EF gemessenen praoperativen Potenzstatus

IIEF: International Index of Erectile Function

(p=0,017)

3.7 Der Einfluss der Art des Nerverhalts auf die Erholung der Kontinenz

Die Evaluierung der Art und Qualitdt des Nerverhalts wahrend der Operation erfolgte durch
die Einschatzung der Operateure und wurde in vier Gruppen (A-D) eingeteilt (Definition s.
2.3.2a). Am Ende des ersten postoperativen Jahres waren 84.0% (n=236) der Patienten
kontinent, bei denen intraoperativ eine vollstandige Nervschonung durchgefiihrt werden

konnte (Gruppe A). In Gruppe D, in der Patienten nur minimal oder nicht Nerv erhaltend
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operiert worden sind, waren nach 12 Monaten 73.3% (n=22) der Patienten kontinent (Tab.

15). Die Ergebnisse waren statistisch nicht signifikant (p=0.348).

Tab. 15: Entwicklung des Kontinenzstatus in 3-monatigen Abstanden im ersten postoperativen Jahr in
Abhéangigkeit des Nerverhalts

Zeit, Mon Nerve-Sparing Gruppe kontinent inkontinent
% (n) % (n)
0
A 92.7 (177) 7.3 (14)
B 96.3 (52) 3.7(2)
C 90.1 (64) 9.9 (7)
D 87.5(21) 12.5(3)
3
A 68.6 (164) 31.4 (75)
B 52.2 (35) 47.8 (32)
C 60.5 (49) 39.5(32)
D 55.2 (16) 44.8 (13)
6
A 78.4 (171) 21.6 (47)
B 67.6 (46) 32.4 (22)
C 69.8 (60) 30.2 (26)
D 75.9 (22) 24.1(7)
9
A 81.7 (205) 18.3 (46)
B 76.6 (59) 23.4 (18)
C 77.4 (72) 22.6 (21)
D 74.1 (20) 25.9 (7)
12
A 84.0 (236) 16.0 (45)
B 79.3 (65) 20.7 (17)
C 78.6 (81) 21.4 (22)
D 73.3(22) 26.7 (8)

Abb. 7 zeigt graphisch den Verlauf der Kontinenzraten der unterschiedlichen Gruppen
beziglich der Qualitdt des Nerverhalts. Es zeigt sich, dass die Patienten, die intraoperativ einen
moglichst vollstandigen Nerverhalt hatten (Gruppe A), wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraums héhere Kontinenzraten aufweisen als Patienten, die nur partiell oder

nicht Nerv erhaltend operiert worden sind (Gruppen B-D).
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Abb. 7: Entwicklung des Kontinenzstatus in 3-monatigen Abstanden im ersten postoperativen Jahr in
Abhéangigkeit des AusmaRes des Nerverhalts
(p=0.348)

3.8 Postoperative Kontinenz in Abhangigkeit der Risikogruppe

Wie bereits von Briganti und Kollegen definiert, erfolgte eine Risikostratifizierung des
Kollektivs anhand dem prdoperativen EF-Score, dem Charlson Comorbidity Index und dem
Alter zum Operationszeitpunkt. Es wurden drei Gruppen unterschieden: low, intermediate,
high risk (s. 2.7) (Briganti 2010). Knapp 50% der Patienten wurden aufgrund der Kriterien in
die Risikogruppe high risk eingeteilt (s. 3.1.1)

Tab. 16 zeigt die Entwicklung der postoperativen Kontinenz in dreimonatigen Abstdnden in
Abhangigkeit von der Risikogruppe. Bei praoperativ tendenziell dhnlichen Kontinenzraten
zeigte sich, dass die Patienten aus den Risikogruppen low und intermediate risk tGber den
gesamten Beobachtungszeitraum im Schnitt kontinenter waren als die Gruppe high risk. Am
Ende des ersten postoperativen Jahres waren in der Gruppe low risk 85.5% (n=53) der

Patienten kontinent, in der Gruppe intermediate risk 90.3% (n=84), und in der Gruppe high
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risk 73.5% (n=111). Der Zusammenhang der Ergebnisse war im Chi-Quadrat-Test statistisch
signifikant (p=0,003).

Tab. 16: Entwicklung des Kontinenzstatus in 3-monatigen Abstanden im ersten postoperativen Jahr in
Abhéangigkeit von der Risikogruppe

Zeit, Mo Risikogruppe kontinent inkontinent
% (n) % (n)
0
low 96.9 (62) 3.1(2)
intermediate 92.6 (88) 7.4 (7)
high 91.4 (138) 8.6 (13)
3
low 82.0 (50) 18.0(11)
intermediate 71.1 (64) 28.9 (26)
high 52.3(78) 47.7 (71)
6
low 81.0(47) 19.0 (11)
intermediate 86.0 (74) 14.0 (12)
high 65.4 (89) 34.6 (47)
9
low 85.0 (51) 15.0(9)
intermediate 86.9 (73) 13.1(11)
high 72.9 (102) 27.1(38)
12
low 85.5 (53) 14.5 (9)
intermediate 90.3 (84) 9.7 (9)
high 73.5(111) 26.5 (40)

Wie auch Abb. 8 zur Darstellung bringt, waren Patienten, die prdoperativ einer niedrigeren
Risikogruppe zugeteilt worden sind, wahrend des gesamten Beobachtungsverlaufs zeitlich
friher kontinent als Patienten, die dlter und komorbider waren, sowie niedrigere praoperative
EF-Scores hatten. Ab dem sechsten postoperativen Monat waren sogar mehr Patienten aus
der mittleren Risikogruppe kontinent, als aus der Gruppe mit dem niedrigsten Risiko: 86.0%

im Vergleich zu 81.0% der Patienten.
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Abb. 8: Entwicklung des Kontinenzstatus in 3-monatigen Abstanden im ersten postoperativen Jahr in
Abhangigkeit von der Risikogruppe

(p=0,003)

low risk: Alter < 65a und CCI < 1 und IIEF-EF > 26

intermediate risk: Alter 66 — 69a oder CCl < 1 oder IIEF-EF 11 — 25

high risk: Alter > 70a oder CCl 2 2 oder IIEF-EF < 10

CCl: Charlson Comorbidity Index

IIEF-EF: International Index of Erectile Function

3.9 Der Einfluss adjuvanter Therapien auf die Erholung der Kontinenz

Tab. 17 zeigt die postoperative Erholung der Kontinenz in Abhangigkeit davon, ob eine
adjuvante Therapie im Anschluss an die Operation erfolgt ist oder nicht (s. 2.4). Patienten, die
sowohl eine adjuvante Strahlentherapie als auch eine Hormonentzugstherapie erhielten,

wurden in die Gruppe ,,Radiotherapie” eingeteilt.

Am Ende des ersten postoperativen Jahres waren 76.9% (n=50) der Patienten kontinent, die
eine adjuvante Radiotherapie (und evtl. zusatzlich eine Hormonentzugstherapie) erhielten.
70.6% (n=24) der Patienten, die eine adjuvante Hormonentzugstherapie erhielten, waren

kontinent. Im Vergleich dazu waren in dem Teil des Kollektivs, das keine adjuvante Therapie
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erhielt, 81.5% (n=404) der Patienten kontinent. Der Zusammenhang der Ergebnisse war

statistisch nicht signifikant (p=0,233).

Tab. 17 Entwicklung des Kontinenzstatus in 3-monatigen Abstdnden im ersten postoperativen Jahr in
Abhéangigkeit von adjuvanten Therapien

Zeit, Mon Adjuvante Therapie kontinent inkontinent
% (n) % (n)
0
Radiotherapie 83.3(30) 16.7 (6)
Hormontherapie 90.5 (19) 9.5(2)
keine adjuvante Therapie 92.4 (314) 7.6 (26)
3
Radiotherapie 64.3 (27) 35.7 (15)
Hormontherapie 59.1 (13) 40.9 (9)
keine adjuvante Therapie 63.5 (264) 36.5(152)
6
Radiotherapie 68.8 (33) 31.2 (15)
Hormontherapie 70.8 (17) 29.2(7)
keine adjuvante Therapie 74.6 (299) 25.4 (102)
9
Radiotherapie 77.4(41) 22.6 (12)
Hormontherapie 65.4 (17) 34.6 (9)
keine adjuvante Therapie 79.5 (356) 20.5(92)
12
Radiotherapie 76.9 (50) 23.1(15)
Hormontherapie 70.6 (24) 29.4 (10)
keine adjuvante Therapie 81.5 (404) 18.5(92)

Der graphische Verlauf der Kontinenzraten in Abhangigkeit einer adjuvanten Therapie ist in
Abb. 9 dargestellt. Es zeigt sich, dass Patienten, die keine adjuvante Therapie erhalten, Gber
den gesamten Beobachtungszeitraum hohere Kontinenzraten als die anderen Gruppen

aufweisen.
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Abb. 9: Entwicklung des Kontinenzstatus in 3-monatigen Abstanden im ersten postoperativen Jahr in
Abhéangigkeit von adjuvanten Therapien
(p=0,233)
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4. Diskussion

Harninkontinenz (Ul) ist nach der erektilen Dysfunktion (ED) die gefiirchtetste Komplikation
nach einer radikalen retropubischen Prostatovesikulektomie (RRP) zur Therapie des
Prostatakarzinoms (PCa). Flir den Patienten geht dies mit einer erheblichen Einschrankung der
Lebensqualitat einher (Sanda 2008, Buckley 2012, Bill-Axelson 2013). Wie kann diesem
Problem begegnet werden? Auf der einen Seite wird durch neue, ausgefeiltere
Operationstechniken und moderne RehabilitationsmalRnahmen im Anschluss an die
Behandlung versucht, das Auftreten von Spatkomplikationen nach einer RRP zu minimieren.
Auf der anderen Seite ist die Gesellschaft, sind die Patienten aufgeklarter Giber die Erkrankung
sowie deren Behandlungsmoglichkeiten und Risiken. Dies fiihrt dazu, dass die Indikation zu
einer Operation kritischer gestellt wird. Die Einstellung der Bevolkerung gegeniiber einer
Operation scheint skeptischer geworden zu sein, zumal in den vergangenen Jahren viele
andere, weniger invasive Behandlungsmoglichkeiten des PCa hinzugekommen sind und den
Patienten somit inzwischen eine Vielzahl von Therapiemoglichkeiten zur Verfliigung stehen
(Heidenreich 2014, S3-Leitlinie 2014).

Dennoch bleibt die RRP die einzige Behandlungsmdglichkeit des Prostatakarzinoms, der in
einer groR angelegten, randomisiert kontrollierten Studie eine Senkung der Karzinom
spezifischen Mortalitat nachgewiesen werden konnte (Bill-Axelson 2011). Da diese Senkung
des Sterblichkeitsrisikos in der schwedischen SPCG-4 (Scandinavian Prostate Cancer Group-4)
Studie jedoch nur gering ausfiel, und eine andere grofle europaische, randomisiert
kontrollierte Studie zu diesem Thema keine Senkung der Sterblichkeit erbracht hat (Wilt
2012), wird den postoperativen Komplikationen und Folgeerkrankungen eine besondere
Bedeutung bei der Wahl der Behandlung des Prostatakarzinoms zu Teil. Wie Sanda et al.
zeigen konnten, haben besonders postoperative Inkontinenz sowie erektile Dysfunktion eine
herausragende, negative Auswirkung auf die Lebensqualitat des Patienten sowie der Partnerin

(Sanda 2008).

In unserer prospektiv durchgefiihrten Studie wurde untersucht, wie viele Patienten am Ende
des ersten postoperativen Jahres kontinent sind. Ferner sollten die Kontinenzraten innerhalb

der ersten zwoOlf postoperativen Monate in Abhadngigkeit von Alter, Komorbiditaten,
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praoperativem funktionellen Status, Erhalt des neurovaskuldren Biindels (NVB) und dem
Einfluss von adjuvanten Therapien gezeigt werden. Dazu wurden die Daten von insgesamt 660
Patienten ausgewertet, die im Zeitraum zwischen Januar 2007 und Januar 2012 in der
Urologischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar in Mlnchen mit einer radikalen
retropubischen Prostatovesikulektomie (RRP) behandelt worden sind. Patienten wurden in
die Studie eingeschlossen, wenn 12 Monate nach der RRP in der Nachsorge ein PSA-Wert zur
Evaluation des Rezidivstatus nachweisbar war. 106 Patienten erhielten im Anschluss an die
Operation eine adjuvante Therapie und wurden gesondert betrachtet. Patienten, die im
Vorfeld der Operation eine neoadjuvante Therapie erhielten, wurden von der Studie
ausgeschlossen. Es erfolgte eine prospektive Erhebung der Kontinenz im Abstand von 3, 6, 9
und 12 Monaten postoperativ. Dabei wurde Kontinenz als die Verwendung von maximal einer

Vorlage taglich definiert, die trocken sein musste (s. Definition 2.5).

Nach den ersten sechs postoperativen Monaten waren in unserem Kollektiv 75% (n=298) der
Patienten kontinent. Ein Jahr postoperativ waren 82% (n=404) der Patienten kontinent. Wie
bereits bekannt ist, ist die Erholung der Kontinenz ein dynamischer Prozess, bei dem vor allem
das erste postoperative Jahr von herausragender Bedeutung ist (Abdollah 2012, Prabhu 2014).
Auch bei unserem Kollektiv zeigte sich, dass sich die Kontinenz im Verlauf des ersten
postoperativen Jahres kontinuierlich erholt hat (s. Tab 7). Die Vergleiche mit den Daten aus

anderen Kollektiven beschranken sich im Folgenden auf die ersten 12 postoperativen Monate.

Bei Betrachtung der klinischen und pathologischen Charakteristika unseres Kollektivs fallt auf,
dass es im Vergleich zu anderen, ahnlichen Arbeiten ein sehr heterogenes und wenig
selektiertes Kollektiv ist. Die Patienten wurden unabhdngig des initialen PSA-Wertes
eingeschlossen, der bei uns im Median bei 6,6 ng/ml lag, im Vergleich zu 6,2 ng/ml im
Mailander Kollektiv von Gandaglia et al., 5,95 ng/ml im New Yorker Kollektiv von Marien et
al., und 7,88 ng/ml im Hamburger Kollektiv von Budaus und Kollegen (Marien 2008, Budaus
2009, Gandaglia 2012). In einem anderen amerikanischen Kollektiv aus Ohio, das 2008 von
Eastham et al. beschrieben wurde, lag der mediane PSA-Wert bei 5,3 ng/ml, wobei Patienten
mit einem initialen PSA-Wert >50 ng/ml ausgeschlossen wurden (Eastham 2008). Gandaglia
und Kollegen schlossen Patienten mit einem initialen PSA-Wert >10 ng/ml aus ihrer Studie

aus. Die niedrigeren PSA-Werte in den amerikanischen Studien sind vor allem auf das dort
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weit verbreitete Screening zuriickzufiihren, was zu einer friiheren Diagnosestellung fihrt und
sich in der New Yorker Studie auch in den 88% cT1c-Tumoren widerspiegelt, Karzinome also,
die aufgrund eines pathologischen PSA-Verlaufs diagnostiziert worden sind (Howard 2009).

Der Einschluss der Patienten in unsere Studie erfolgte unabhangig des Gleason Score (GS),
13% der Patienten hatten ein GS von > 8. Im Mailander Kollektiv wurden hingegen
ausschlieRlich Patienten mit einem GS von 7 in die Studie eingeschlossen, und im New Yorker
Kollektiv hatten 60% der Patienten ein GS von < 6 und nur 2% der Patienten von 2 8. Auch im
Kollektiv von Eastham et al. hatten nur 6% der Patienten einen GS > 8. Anatomisch zeigte das
PCa bei 27% unserer Patienten ein extrakapsulares Wachstum, vergleichbar mit ebenfalls 27%
der Patienten im Hamburger Kollektiv von Budaus und Kollegen. In der Arbeit von Sacco et al.
aus Padua war bei insgesamt 43% der Patienten ein extrakapsuldares Wachstum des PCa
gesichert (Sacco 2006). Gandaglia et al. hingegen schlossen in ihre Studie nur Patienten mit
einem organbegrenzten PCa ein, das heift mit einem T-Stadium von pT2c oder weniger.
Postoperativ fanden sich bei 16% der Patienten in unserem Kollektiv histologisch keine
tumorfreien Resektionsrander (R1), im Vergleich zu 11% der Patienten im Hamburger und 14%
im Paduaner Kollektiv. Im groRBen Kollektiv von Eastham et al. waren bei 11% der Patienten
keine tumorfreien Resektionsrander festgestellt worden. Diese kurze Gegeniiberstellung
zeigt, dass wir Patienten unabhdngig von deren klinischen oder pathologischen
Charakteristika in unser Kollektiv eingeschlossen haben, um ein moglichst genaues Abbild der
klinischen Realitat zu bekommen. Die erwahnten Unterschiede zu anderen Arbeiten, die im
Folgenden noch genauer erarbeitet werden, miissen beim Vergleich der Daten berticksichtigt

werden.

Vergleicht man die Kontinenzrate von 82% am Ende des ersten postoperativen Jahres mit
anderen Arbeiten, so liegt sie im mittleren Bereich. Alle im Folgenden aufgefiihrten Studien
wendeten dieselbe Operationsmethode zur Therapie des PCa an, die radikale retropubische
Prostatovesikulektomie (RRP). Um neuere Entwicklungen beziglich der Operationstechnik zu
berlicksichtigen, wurden vorwiegend Studienkollektive zum Vergleich herangezogen, die nach
dem Jahr 2000 operiert worden sind.

Im Hamburger Kollektiv, das im Jahr 2009 von Budaus und Kollegen beschrieben wurde, waren
am Ende des ersten postoperativen Jahres 97% der Patienten unter 60 Jahren kontinent,

Patienten im Alter zwischen 60 und 70 Jahren waren zu 93% kontinent und Patienten, die dlter
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als 70 Jahre waren, waren zu 84% kontinent (Budaus 2009). Wie auch schon die Autoren der
Studie feststellten, miissen beim Vergleich der Daten gewisse Punkte beachtet werden. So
waren die 637 Patienten im Hamburger Kollektiv jinger als in unserer Studie (Median 63 vs.
66 Jahre), und es erfolgte eine strenge Selektion der Studienteilnehmer. Patienten, die
praoperativ unter einer Form der erektilen Dysfunktion (ED) litten, wurden von der Studie
ausgeschlossen. In unserem Kollektiv hingegen haben wir Patienten unabhangig des IIEF-EF-
Scores eingeschlossen, nur 35% hatten praoperativ keine Form der ED. Zudem wurden in der
Hamburger Studie ausschlieRlich Patienten betrachtet, die nerverhaltend operiert worden
sind, davon 72% bilateral. In unserem Kollektiv konnte nur bei 54% der Patienten ein
vollstandiger Nerverhalt durchgefiihrt werden, dazu bei 11% der Patienten keinerlei
Nerverhalt. Eine Erklarung fir die hohen Kontinenzraten in diesem Kollektiv kdnnte also das
geringere Alter sowie die strengere Selektion bezliglich praoperativem funktionellen Status
und Erhalt des neurovaskularen Blindels sein. Hinzu kommt, dass die 637 Patienten in diesem
Kollektiv von nur zwei verschiedenen Operateuren operiert worden sind. Im Vergleich dazu
wurden die 660 Patienten in unserem Kollektiv von insgesamt 6 Operateuren operiert. Dies
suggeriert, dass auch die chirurgische Expertise und Erfahrung einen Einfluss auf das
funktionelle Outcome haben kdénnte, allerdings kamen Studien hier zu widerspriichlichen
Ergebnissen (Abdollah 2013, Steinsvik 2013). Und nicht zuletzt spielt auch die Definition von
Kontinenz eine herausragende Rolle, auf die im Folgenden noch naher eingegangen wird.
Budaus et al. definierten Kontinenz anhand des Vorlagenverbrauchs pro 24 Stunden, als
kontinent galten Patienten, die keine oder maximal eine Sicherheitsvorlage pro Tag
benutzten. Im Vergleich zu unserem Kollektiv fehlt die qualitative Komponente der Vorlage,
es wurde also nicht evaluiert, ob eine Vorlage trocken, feucht oder nass war. Auch dies kann
begriinden, warum unser Kollektiv nach 12 Monaten geringere Kontinenzraten hatte, denn
eine feuchte Vorlage, auch eine feuchte Sicherheitsvorlage, galt in unserer Studie als
inkontinent. Natirlich muss auch beriicksichtigt werden, dass die Angabe zum Zustand einer
Vorlage sehr subjektiv und somit fehlerbehaftet ist. Manche Patienten wiirden vielleicht selbst
bei einigen Tropfen die Vorlage als feucht beschreiben, wahrend andere Patienten eine
feuchte Vorlage nicht weiter stéren wiirde und sie sich als kontinent bezeichnen wiirden.

Beim Studienkollektiv aus Mailand, das Gandaglia et al. im Jahr 2012 beschrieben haben,
verwendeten die Autoren eine strenge Definition flir Kontinenz. Hier galt als kontinent, wer

keine Vorlagen benutzte, und 12 Monate postoperativ waren laut dieser Definition 74% der
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Patienten kontinent. Jedoch ist zu beachten, dass in diesem Mailander Kollektiv alle 752
Patienten bilateral nerverhaltend an einem lokal begrenzten PCa operiert worden sind
(Gandaglia 2012). In unserem Kollektiv wurden hingegen 34% der Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen PCa operiert, was bedeutet, dass 34% der Patienten unseres Kollektivs ein
pathologisches Tumorstadium >pT2c und/oder einen positiven Lymphknotenstatus pN1
hatten. All dies kann durch eine Erweiterung des Resektionsrandes mit entsprechenden
Verletzungen benachbarter Strukturen des Beckenraumes ebenfalls Auswirkungen auf das
funktionelle Outcome haben. Im Studienkollektiv von Eastham et al. gaben nach 12 Monaten
79% der 1577 Patienten an, ohne tagliche Vorlage auszukommen, und waren laut Definition
der Autoren kontinent (Eastham 2008). Jedoch ist auch hier zu beachten, dass eine sehr
strenge prdoperative Selektion des Studienkollektivs erfolgt ist: Patienten mit einer
prdoperativen ED wurden ausgeschlossen, und 99% der Patienten wurden nerverhaltend
operiert. In der Arbeit von Emilio Sacco et al. wurde Kontinenz als Verwendung maximal einer
Vorlage pro Tag definiert. Jedoch wurde auch in dieser Definition die Qualitat der
verwendeten Vorlagen nicht beriicksichtigt. Nach dieser Definition waren im Paduaner
Kollektiv 12 Monate postoperativ 87% der Patienten kontinent (Sacco 2006). In einem
anderen Studienkollektiv aus New York, das von Lepor et al. 2004 beschrieben wurde, waren
nach 12 Monaten 92% der Patienten kontinent. Kontinenz wurde definiert als die Verwendung
von keinerlei Vorlagen. Allerdings hatten die Patienten in dieser Studie gute
Tumorcharakteristika, alle 500 Patienten wurden an einem lokal begrenzten Prostatakarzinom
operiert (Lepor 2004).

Diese Ergebnisse anderer Studien mit weitestgehend ahnlichem Patientenkollektiv zeigen,
dass die 82% der Patienten, die bei uns am Ende des ersten postoperativen Jahres kontinent
waren, mit den Kontinenzraten anderer Studien vergleichbar sind. Jedoch zeigt sich im
Vergleich mit der Literatur auch, wie uneinheitlich die Definitionen von Kontinenz zwischen
den einzelnen Kliniken sind, und wie diese die Interpretation der Ergebnisse unterschiedlicher
Kollektive erschweren konnen. Etablierte Instrumente zur Erhebung des Kontinenzstatus sind
validierte Fragebogen (z.B. der ICIQ-SF), die Anzahl der taglich verwendeten Vorlagen, sowie
das gemessene Gewicht der taglich verwendeten Vorlagen (sog. 24 hour pad weight test). Eine
fehlende, einheitliche Definition von Kontinenz liegt an den Vor- und Nachteilen der einzelnen
Erhebungsmethoden und ist die groBRte Hirde bei der Evaluierung des Kontinenzstatus

(Cambio 2006). Ein Problem ist es, subjektive Beschwerden objektivierbar zu machen. So
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kamen in einer Studie, die Krupski et al. an amerikanischen Inkontinenzpatienten
durchflihrten, nur 47% der Patienten ohne tagliche Vorlage aus, die jedoch von sich selbst
angaben, totale Kontrolle lber ihre Kontinenz zu haben (Krupski 2003). Subjektive und
objektive Einschatzung von Kontinenz deckten sich also nicht, und es zeigt sich, dass Patienten,
die sich subjektiv kontinent fiihlen, nach strenger klinischer Definition als inkontinent gelten.
Andererseits zeigte eine Studie an einem norwegischen Kollektiv, dass auch bei strenger
Definition von Kontinenz — keine Verwendung von Vorlagen — nur etwa die Halfte der
Patienten, die Vorlagen verwendeten und somit als inkontinent gelten, auch wirklich ber
Harnverlust klagten (Steinsvik 2013). Diese Ergebnisse untermauern die Annahme, dass neben
der Zahl der verwendeten Vorlagen auch deren Zustand beriicksichtigt werden sollte. In der
grofRen Prostate Cancer Outcomes Study an 1291 Patienten von Stanford et al. waren ein Jahr
postoperativ 61% der Patienten ohne tagliche Vorlage und somit nach deren Definition
kontinent, aber auch hier gaben nur 31% dieser Patienten an, auch die totale Kontrolle Giber
ihre Kontinenz zu haben (Stanford 2000). Die Messung des Gewichts der innerhalb eines Tages
verwendeten Vorlagen scheint dieses Problem zunachst besser zu objektivieren, da durch die
Gewichtsbestimmung die verlorene Menge Urin quantifiziert wird. Allerdings ist die
Durchfiihrung dieser Methode fiir viele Patienten nicht ohne Scham zu bewaltigen, erfordert
ein hohes Mal} an Compliance und ist daher nicht fiir jeden Patienten geeignet (Krhut 2014).
Durch die fehlende Compliance und unterschiedliche klinische Durchfiihrungen ist auch diese
Methode haufig Limitationen im klinischen Alltag ausgesetzt. Da sich auch die rein
guantitative Erhebung des Vorlagenverbrauchs als wenig aussagekraftig erwiesen hat (Tsui
2013), haben wir in unserer Definition von Kontinenz auch die Qualitdt der verwendeten
Vorlagen erhoben. Damit wird der Tatsache begegnet, dass viele Patienten taglich eine
Sicherheitsvorlage tragen, um eventuellem Urinverlust vorzubeugen. Nach einer strengeren
Definition, die keine Sicherheitsvorlagen erlaubt, waren all diese Patienten inkontinent, was
ihrer subjektiven Einschatzung jedoch nicht entsprechen wiirde. Dieses Problem zeigt auch,
dass sich die Interpretation von Kontinenz von Seiten des Arztes hadufig von der des Patienten
unterscheidet, was eine allgemein einheitliche Definition von Kontinenz noch weiter
erschwert (Touijer 2007). Deshalb galten Patienten in unserer Studie bei der Verwendung von
bis zu einer Sicherheitsvorlage taglich als kontinent, solange diese Vorlage trocken war. Diese
Definition von Kontinenz entspricht unserer Meinung nach weitgehend der klinischen Realitat,

in der viele Patienten auch nach Abklingen der unmittelbar postoperativen Inkontinenz eine
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Sicherheitsvorlage tragen, weil sie so einem befiirchteten Urinverlust zuvorkommen und sich
im Alltag sicherer und wohler fiihlen. Eine stdkoreanische Studie, die ebenfalls diese
Definition von Kontinenz nach Prostatovesikulektomie verwendet hat, kam zu einem sehr
ahnlichen Ergebnis. In der Studie von Jeong et al. waren von den 872 untersuchten Patienten
82% nach einen Jahr kontinent, jedoch ist zu beachten, dass die Halfte der Patienten mit einer
roboter-assoziierten Prostatovesikulektomie behandelt worden ist, und die Unterschiede
beziiglich der Behandlungsmethode nicht Teil der vorliegenden Arbeit sind (Jeong 2014).
Natlrlich l3asst sich die von uns verwendete Definition von Kontinenz nicht auf die
Allgemeinbevélkerung (ibertragen, weil der vielfiltigen Atiologie der Inkontinenz nicht
begegnet wird. Sie stellt vielmehr eine spezifische Definition fiir die postoperative Zeit nach
der Prostatovesikulektomie dar. Es ware wiinschenswert, eine international einheitliche
Definition flr postoperative Kontinenz zu etablieren, um Daten verschiedener Institute
vergleichbarer zu machen. Aber wie sich gezeigt hat, wird dieser Wunsch aufgrund
verschiedenster, fest etablierter Methoden schwer durchzusetzen sein (Touijer 2007). Im
weiteren Verlauf wird also neben der Kontinenzrate stets auch die jeweilige Definition von
Kontinenz mit angegeben werden, um die verschiedenen Ergebnisse besser interpretieren zu
kdnnen.

Wie nun bereits deutlich wurde, haben die Selektion des Patientenkollektivs sowie die
Definition von Kontinenz erste Einflisse auf das Ergebnis. Um ein moglichst realistisches, dem
klinischen Alltag entsprechendes Studienkollektiv zu bekommen, schlossen wir in unser
Kollektiv Patienten unabhdngig vom prdoperativen Status, den Komorbiditdten und
weitgehend unabhangig des pathologischen, postoperativen Status ein. AnschlieBend haben
wir anhand dieses Kollektivs untersucht, welchen Einfluss diese prdaoperativen Parameter auf

die Erholung der Kontinenz im ersten postoperativen Jahr hatten.

Das mediane Alter unseres Studienkollektivs betrug zum Operationszeitpunkt 66.2 Jahre. 23%
der Patienten waren jinger als 60 Jahre, 26% alter als 70 Jahre und die restlichen 51%
zwischen 60 und 70 Jahre alt. Im Vergleich zu dhnlichen Arbeiten sieht man, dass das Alter
anderer Kollektive in Studien aus den Vereinigten Staaten deutlich geringer ist. Im New Yorker
Kollektiv, dass Marien und Lepor 2008 untersuchten, lag das mediane Alter bei 57 Jahren, und
im Kollektiv aus Ohio, dass Eastham et al. 2008 vorstellten, lag es bei 58 Jahren (Eastham 2008,

Marien 2008). Dies ist vor allem auf die Tatsache zuriickzufiihren, dass es in den USA seit vielen
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Jahren ein breit angelegtes Screening fiir das Prostatakarzinom anhand des PSA-Wertes gibt,
was zu einem niedrigeren Diagnose- und somit auch Behandlungsalter fiihrt (Howard 2009).
Im Vergleich zu europaischen Studien, wo kein PSA-Screening durchgefihrt wird, ist unser
Kollektiv alter. Im bereits erwdhnten Kollektiv aus Hamburg, das Budaus et al. beschrieben,
lag das mediane Alter bei 63 Jahren und der Anteil an (iber 70-jahrigen war mit 15% niedriger
als in unserem Kollektiv, wo 25% der Patienten &lter als 70 Jahre waren (Budaus 2009). Auch
in der Mailander Studie von Gandaglia war der Altersmedian mit 63 Jahren unter dem unseres
Kollektivs mit 66 Jahren (Gandaglia 2012). Dieser Unterschied ist am ehesten durch die
aktuellen Anderungen in der Prostatachirurgie der letzten Jahre zu erkldren. Am Ende der 90er
Jahre und zu Beginn des vergangenen Jahrzehnts war noch ein Trend hin zu organbegrenzten
Tumoren erkennbar, in den USA machten sie im Jahr 2001 einen Anteil von 80% aus, in der EU
von 75% im Jahr 2005 (Gallina 2008). Dies war vor allem auf das weit verbreitete Screening
auf PSA zurtickzufihren, womit die Karzinome in einem friiheren Stadium entdeckt und
therapiert worden sind. Seit dem Ende des vergangenen Jahrzehnts dreht sich dieser Trend
langsam wieder um, nachdem gezeigt werden konnte, dass die radikale
Prostatovesikulektomie auch bei dlteren Patienten mit hoherem Risiko gute onkologische
Ergebnisse erzielen konnte (Graefen 2012). So waren im Jahr 2009 33% der PCa in einem
grofRen deutschen Kollektiv nicht organbegrenzt, wahrend es 2003 nur 19% gewesen sind
(Budaus 2011). Da die Patienten in unserem Kollektiv zeitlich spater operiert wurden als die
Patienten in vergleichbaren Arbeiten (zwischen 2007 — 2012, verglichen mit dem Zeitraum
2003 — 2009 im Mailander Kollektiv, dem Zeitraum 2005 — 2007 im Hamburger Kollektiv und
dem Zeitraum 2000 — 2006 im Kollektiv von Eastham et al. (Eastham 2008, Budaus 2009,
Gandaglia 2012)), scheint das hohere mediane Alter unter anderem durch diese Tatsache
erklarbar zu sein. Hinzu kommt, dass sich inzwischen vermehrt Patienten einer chirurgischen
Therapie unterziehen, die zuvor durch active surveillance eine definitive Therapie
hinausgezogert haben.

In unserer Studie war der Einfluss des Alters auf die postoperative Erholung der Kontinenz
nicht signifikant (p=0.077), was am ehesten durch die grolRe Differenz der GruppengréRen zu
erklaren ist. Nur 23% der Patienten in unserer Studie waren jinger als 60 Jahre. Jedoch ist
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum deutlich der Trend zu erkennen, dass Patienten
unter 60 Jahren zeitlich friher und haufiger kontinent waren als altere. Nach 12 Monaten

waren 85% der unter 60-jahrigen kontinent im Vergleich zu 75% der Gber 70-jdhrigen. In der
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Arbeit von Sacco und Kollegen war das Alter ein signifikanter Einflussfaktor auf die Erholung
der Kontinenz (p=0.009) (Sacco 2006). Im Mailander Kollektiv waren 79% der unter 60-
jahrigen Patienten kontinent, und 59% der (iber 70-jahrigen, auch hier war der Unterschied
signifikant (p=0.002) (Gandaglia 2012). Auch die amerikanische Prostate Cancer Outcomes
Study zeigt, dass das Alter des Patienten signifikanten Einfluss auf die Erholung der Kontinenz
hat, da jlingere Patienten wahrend des gesamten Follow Up zu einem groReren Anteil
kontinent waren als altere (p=0,008) (Stanford 2000). Mit groRer Wahrscheinlichkeit lassen
sich die hoheren Kontinenzraten bei jlingeren Patienten durch den allgemein besseren
Gesundheitszustand jlingerer Patienten erkldaren. Zudem kann man annehmen, dass jlingere
Patienten, die noch im Berufsleben stehen, eher compliant sind und
Anschlussheilbehandlungen sowie Beckenbodengymnastik ~ zur  Starkung  des
SchlieBmuskelapparats eher in Anspruch nehmen, um so eine schnelle Wiedereingliederung
ins Berufsleben zu erreichen. Jedoch muss man auch berticksichtigen, dass der Anteil von
unter 60-jahrigen, die an einem PCa erkranken und therapiert werden, relativ gering ist: in
unserem Kollektiv waren 23% der Patienten janger als 60 Jahre. Und auch im Allgemeinen ist
der Grolteil der Patienten, die an einem PCa erkranken, bei einem mittleren Erkrankungsalter
von 70 Jahren eher in den héheren Altersgruppen zu finden. Der Anteil dlterer Menschen, die
an ihrem PCa operiert werden, wird durch den demographischen Wandel in Zukunft noch
weiter zunehmen . Durch das Erreichen guter onkologischer Ergebnisse nach einer RRP auch
bei dlteren Patienten wird dieser Gruppe somit auch eine wichtigere Rolle zu Teil werden
(Graefen 2012). Somit muss liberlegt werden, wie das funktionelle Outcome auch bei alteren
Patienten weiter verbessert werden kann.

Eine andere Erklarung fiir die schlechtere Erholung der Kontinenz bei dlteren Patienten konnte
das vermehrte Auftreten von Begleiterkrankungen und Komorbiditaten bei dlteren Menschen
sein. Diese konnten den allgemeinen Gesundheitszustand beeinflussen und somit auch flr das
schlechtere Outcome verantwortlich sein. Um dies zu untersuchen, teilten wir unser Kollektiv
in zwei Gruppen anhand des Charlson Comorbidity Index (CCl) ein, einem Instrument zur
Klassifizierung und Bewertung von Begleiterkrankungen (s. 2.3.1d). Hier kam es zu einem
Uberraschenden Ergebnis, denn die Patienten, die einen CCl > 2 hatten, waren mit 84% am
Ende des ersten postoperativen Jahres eher kontinent als Patienten mit einem CCl £ 1, von
denen 80% kontinent waren. Diese Ergebnisse waren mit einem p-Wert von 0.433 statistisch

nicht signifikant. Im Mailander Kollektiv, welches von Suardi et al. beschrieben wurde, wurde
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das Kollektiv in eine Gruppe mit CCl = 0 (59%) und CCl > 1 (41%) eingeteilt. 12 Monate
postoperativ waren hier 77% der Patienten mit einem CCl = 0 kontinent, im Gegensatz dazu
nur 66% mit einem CCl > 1. Das Ergebnis war statistisch signifikant (p<0.001), jedoch hatten
nur wenige Patienten einen CCl > 2, so dass der Einfluss schwerer Erkrankungen oder
Multimorbiditdt nicht genau evaluiert werden konnte (Suardi 2013). Unser Ergebnis
postuliert, dass objektiv krankere Patienten zeitlich eher kontinent sind als geslindere, was
sich auf unterschiedliche Weise interpretieren lasst. Zum einen kdnnte man vermuten, dass
Patienten, die unter verschiedenen Begleiterkrankungen leiden, wie zum Beispiel einem
Diabetes Mellitus oder einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung, ein abgeschwachtes
Empfinden fir eine eventuell auftretende Inkontinenz haben, da sie durch ihre
Begleiterkrankungen Gesundheitseinschrankungen eher gewohnt sind. Sie konnten
beispielsweise eine feuchte Vorlage als weniger storend empfinden als gesunde Patienten, fiir
die allein das Tragen einer Vorlage bereits ein starker Einschnitt in ihrer persénlichen
Gesundheit ist. Auf der anderen Seite haben nur wenige der im CClI bewerteten
Komorbiditaten eine unmittelbare Auswirkung auf den Harntrakt. Daher liegt es nahe, dass
gewisse Komorbiditaten, wie z.B. Herz- oder Lungenerkrankungen sowie Zweitmalignome
weniger Einfluss auf die Erholung der Kontinenz, sondern vielmehr auf die Gesundheit und
Sterblichkeit des Patienten im Allgemeinen haben. Dies konnten andere gro angelegte
Studien zeigen (Eifler 2012, Briganti 2013). Zusammenfassend kommen wir zu dem Ergebnis,
dass sich anhand unserer Daten durch die Erhebung des CCl alleine keine Vorhersage auf die
postoperative Erholung der Kontinenz treffen ldsst. Jedoch erscheint die Kombination des CCI
mit anderen praoperativen Parametern zur Erstellung eines Risikoprofils sinnvoll zu sein,
worauf spater noch eingegangen wird.

Wille et al. stellten in einer im Jahr 2007 veroffentlichten Arbeit fest, dass die prdaoperativ
erhobene erektile Funktion (EF) einen signifikanten Einfluss auf die postoperative Erholung
der Kontinenz nach einer radikalen Prostatovesikulektomie hat (Wille 2007). Auch wir stellten
in unserem Kollektiv diesen Zusammenhang fest, (iber den gesamten Beobachtungszeitraum
waren praoperativ potente Patienten zeitlich friiher und haufiger kontinent als Patienten, die
unter einer erektilen Dysfunktion (ED) litten: 12 Monate postoperativ 88% im Vergleich zu
76% der Patienten (p=0.017). Im Kollektiv von Wille und Kollegen waren es 82% im Vergleich
zu 70% der Patienten (p=0.024). Kontinenz wurde hier definiert als die Verwendung von

maximal einer Vorlage taglich. Auch Gandaglia et al. teilten ihr Kollektiv abhangig von der
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prdoperativen EF auf, sie wurde anhand des validierten IIEF-EF Fragebogens gemessen, den
auch wir in unserer Studie verwendeten. Im Mailander Kollektiv waren 12 Monate
postoperativ 78% der Patienten, die prdoperativ unter keiner ED litten, kontinent, im
Vergleich zu 70% der Patienten, die praoperativ unter einer ED litten (Gandaglia 2012). Auch
hier war der Unterschied signifikant (p=0.002). In den Studienkollektiven aus Hamburg und
den USA, die von Buddus und Kollegen sowie von Eastham et al. bzw. von Marien et al.
beschrieben wurden, wurden alle Patienten, die praoperativ unter einer Form der ED litten,
von der Studie ausgeschlossen (Eastham 2008, Marien 2008, Budaus 2009). Diese
Studienkohorten entziehen sich somit dem Vergleich, aber man kann davon ausgehen, dass
sich derselbe Effekt auch in diesen Studien gezeigt hatte, waren die Kollektive praoperativ
weniger streng selektiert worden. Es liegt also nahe zu vermuten, dass sich Patienten, die
potent sind, auch im Allgemeinen besserer Gesundheit erfreuen und sich deshalb schneller
von Nebenwirkungen einer Operation erholen. So ist beispielsweise gut erforscht, dass das
Auftreten einer ED bei sonst gesunden Patienten oft ein erstes Anzeichen einer sich
manifestierenden koronaren Herzerkrankung sein kann (Billups 2005). Komorbiditdten treten
also haufiger mit einer erektilen Dysfunktion zusammen auf. Zum anderen sind Patienten, die
an einer ED leiden, haufig alter und haben somit, wie bereits gezeigt werden konnte, ein
hoheres Risiko ihre Kontinenz postoperativ nicht wieder vollstandig zu erreichen.

Briganti et al. stellten in ihrer Studienkohorte fest, dass die praoperative EF, das Alter und die
Schwere der Komorbiditdten unabhangige Pradiktoren fiir die postoperative Erholung der EF
nach RRP waren. Sie kombinierten diese drei Parameter zur Erstellung von drei praoperativen
Risikogruppen (low, intermediate und high), um auf Basis dieser Vorhersagen iber das
postoperative Outcome beziiglich der EF machen zu kénnen (Briganti 2010). Wir Gibernahmen
diese Einteilung in praoperative Risikogruppen, um zu untersuchen, ob sich anhand dieses
Risikoprofils auch Vorhersagen (iber die Entwicklung der postoperativen Kontinenz treffen
lassen konnten. Bereits praoperativ fiel auf, dass Patienten der high risk Gruppe eher unter
einer Form von Inkontinenz litten als Patienten der intermediate und low risk Gruppe. Im
postoperativen Verlauf zeigte sich, dass Patienten, die alter als 70 Jahre sind, oder einen CCl
> 2 oder einen IIEF-EF-Score < 10 hatten, deutlich haufiger inkontinent waren als Patienten in
der low und intermediate risk Gruppe. Zwo6lf Monate postoperativ waren 86% der Patienten
in der low risk Gruppe, 90% der Patienten in der intermediate risk Gruppe sowie 74% der

Patienten in der high risk Gruppe kontinent (p=0.003). Unseres Wissens nach ist dies die erste
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Studie, die diese Einteilung in Risikogruppen zur Evaluation der postoperativen Kontinenz
vorgenommen hat. Dass trotz der stark unterschiedlichen GruppengrofRen statistische
Signifikanz gegeben war, sehen wir uns in unserer Annahme bestdtigt, dass die
vorgenommene Einteilung ein einfach anzuwendendes Instrument im klinischen Alltag sein
kdnnte, um erste Vorhersagen Uber die Erholung der Kontinenz treffen zu kdnnen. Da die dazu
bendtigten Informationen des Patienten schnell und einfach zu erheben sind, knnte anhand
dieser Risikoeinteilung eine erste Beratung des Patienten bezliglich der zu erwartenden
postoperativen Kontinenz stattfinden. Es ist moglich, dass eine gezielte Beratung
diesbezliglich eine groRe Hilfe in der Entscheidungsfindung des Patienten fiir oder wider einer
Operation sein kénnte, nimmt man in Betracht, dass eine postoperative Inkontinenz die
Patienten am starksten in ihrer Lebensqualitdt beeinflusst (Sanda 2008).

Wie diese Auswertung zeigt, macht die prdoperative Risikostratifizierung der Patienten zur
Abschatzung des postoperativen funktionellen Outcomes Sinn. Allerdings fehlen Daten aus
anderen Zentren, um unsere Ergebnisse zu vergleichen und unser Vorgehen auf Validitat und
Reliabilitat zu Gberprifen. Weitere Studien diesbeziglich waren wiinschenswert, jedoch muss
man feststellen, dass die praoperative EF in anderen Kollektiven bisher stets ein
Selektionskriterium war, und Patienten mit einer praoperativen ED von Studien, welche die
postoperative Kontinenz untersuchten, ausgeschlossen worden sind. Dass dies nicht der
klinischen Realitat entspricht, zeigt die Betrachtung unseres Kollektivs: 65% der Patienten
litten praoperativ unter einer milden bis schweren Form der ED. Jedoch muss man
berlicksichtigen, dass die Fragebdgen am Tag der stationdren Aufnahme zur Operation
ausgeflllt worden sind. Wie eine Studie von Edwards et al. zeigen konnte, kann es bei
Patienten mit einer Krebsdiagnose durch die psychische Belastung, beispielsweise vor einer
Operation, beim Ausfiillen von Fragebdgen zur Verzerrung der Ergebnisse kommen, was unter
anderem eine Erklarung fir die niedrigen mittleren IIEF-EF Scores in unserem Kollektiv sein
kdnnte (Edwards 2004). Zudem bezieht sich der lIEF-EF Fragenbogen nur auf die vergangenen
4 Wochen im Leben des Patienten, in diesem Falle die 4 Wochen vor der Operation. Es ist
anzunehmen, dass die Sexualitat bei Patienten vor einer RRP nicht die wichtigste Rolle spielt.
Auch dies muss bei der Interpretation der Zahlen beriicksichtigt werden. Nichtsdestotrotz war
der Anteil der Patienten mit einer praoperativen ED in unserem Kollektiv hoch und daher nicht

zu vernachldssigen, nimmt man in Betracht, dass diese Patienten trotz ihrer Vorerkrankungen
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und ihres schlechten praoperativen funktionellen Status operiert werden und somit auch eine

gezielte Beratung dieser Patientengruppe unerlasslich ist.

Es wurde bereits an anderer Stelle angedeutet, dass auch der Operationstechnik sowie dem
Ausmall des Erhalts des neurovaskuldren Biindels (NVB) eine bedeutende Rolle fir das
postoperative funktionelle Outcome zugeschrieben werden. Wurde frither eine
nerverhaltende RRP nur bei jenen Patienten geplant, die prdaoperativ unter keiner Form der
erektilen Dysfunktion litten, so wird heute bei jedem Patienten unabhangig der erektilen
Funktion eine nerverhaltende RRP angestrebt, sofern dies onkologisch machbar ist.

Was die Erholung der erektilen Funktion angeht, konnte der positive pradiktive Effekt einer
nerverhaltenden RRP bereits ausfihrlich belegt werden (Rabbani 2000, Marien 2009,
Moskovic 2011). Hinsichtlich der Erholung der Kontinenz liegen in der Literatur jedoch keine
eindeutigen Ergebnisse vor (Eastham 1996, Burkhard 2006, Marien 2008, Budaus 2009, Suardi
2013). Da sich der Druck im Urethrasphinkter durch eine intraoperative Nervenstimulation
erhohen liel, konnte gezeigt werden, dass im NVB auch afferente Strukturen verlaufen, die
fiir den Kontinenzapparat von Bedeutung sind (Nelson 2003). Weiterhin scheint die Erholung
der Kontinenz ein multifaktorielles Geschehen zu sein, und mehr noch als nur der Erhalt des
NVB scheint der Erhalt der anatomischen Integritdt, die Unversehrtheit des Blasenhalses
sowie des NVB, von wichtiger Bedeutung zu sein (Eastham 2007). Die New Yorker Kollegen um
Moskovic haben anhand dieser Uberlegung eine neue Klassifizierung des intraoperativen
Nerverhalts entwickelt, die mehr das AusmaR des Traumas am NVB als den bloRen Erhalt
dessen klassifiziert (Moskovic 2011). In unserer Arbeit wurde diese Einteilung (ibernommen,
und mit 84% der Patienten waren die Patienten am haufigsten kontinent, bei denen eine
bilaterale Schonung des NVB durchgefiihrt werden konnte (Gruppe A). Jeweils 79% der
Patienten, bei denen das NVB auf einer oder auf beiden Seiten geschadigt wurde (Gruppe
B/C), waren 12 Monate postoperativ kontinent. Bei Patienten, bei denen das NVB nicht
erhalten werden konnte (Gruppe D), waren 12 Monate postoperativ 73% der Patienten
kontinent (p=0.348). Trotz fehlender Signifikanz ist ein deutlicher Trend erkennbar, denn je
geringer das Ausmal} der Schadigung am NVB war, desto hdufiger und friher waren die
Patienten postoperativ kontinent.

Beim Vergleich dieser Ergebnisse mit denen anderer Kohorten bestatigt sich die zuvor

erwahnte Inkonsistenz beziiglich des Einflusses der Nervschonung auf die postoperative
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Erholung der Kontinenz. Im New Yorker Kollektiv konnten Marien et al. ebenfalls keinen
signifikanten Unterschied zwischen unterschiedlichen Arten des Nerverhaltes feststellen. Die
Patienten galten als kontinent, wenn sie angaben, die Kontrolle (iber ihren Harndrang und nur
gelegentliches Tropfeln zu haben. Hier waren 99% bzw. 96% der Patienten zwei Jahre
postoperativ kontinent, bei denen ein bilateraler bzw. unilateraler Erhalt des NVB
durchgefiihrt wurde (p=0.50). Jedoch muss beachtet werden, dass der Anteil der Patienten
mit unilateraler Nervschonung mit 12% (n=72) sehr gering war und das New Yorker Kollektiv,
wie bereits erwdhnt, praoperativ streng selektiert wurde (Marien 2008). Zudem gilt die
verwendete Definition von Kontinenz als fehlerbehaftet, weil Patienten, die angeben, die
,vollstandige Kontrolle” Uber ihren Harndrang zu haben, haufig dennoch taglich Vorlagen
verwenden (Krupski 2003). In der Maildnder Kohorte waren am Ende des ersten
postoperativen Jahres insgesamt 76% der Patienten kontinent, was definiert war als die
Verwendung von keinerlei Vorlagen. Patienten, bei denen das NVB bilateral geschont werden
konnte, waren zu 80% kontinent, im Vergleich zu 63% bzw. 45% der Patienten, bei denen das
NVB nur auf einer Seite geschont werden konnte bzw. komplett reseziert werden musste
(Suardi 2013). Die Ergebnisse von Suardi et al. waren hochsignifikant (p=0.002). Da diese
Kohorte im Vergleich zum New Yorker Kollektiv praoperativ weniger stark selektiert wurde,
lassen sich diese Ergebnisse mit den unseren eher vergleichen, und es zeigt, dass die
Kontinenzraten tendenziell dhnlich sind. Im von Burkhard et al. beschriebenen Berner
Kollektiv war der Einfluss einer nerverhaltenden Operationstechnik ebenfalls stark signifikant
(p<0.0001), hier waren gar 99% der bilateral nerverhaltend operierten Patienten, 97% der
unilateral nerverhaltend operierten und immer noch 86% der nicht nerverhaltend operierten
Patienten kontinent, was definiert war als die Verwendung von keinen Sicherheitsvorlagen
(Burkhard 2006). Im Hamburger Kollektiv hatte die nerverhaltende Operationstechnik nur bei
Patienten alter als 70 Jahre einen signifikanten Einfluss auf die Kontinenz, hier waren 95% der
bilateral nerverhaltend operierten Patienten kontinent, im Vergleich zu 84% der Patienten,
bei denen das NVB nur unilateral erhalten werden konnte. Bei jliingeren Patienten im Kollektiv
war dieser Einfluss nicht festzustellen (Budaus 2009).

Beim Vergleich der erreichten Kontinenzraten gilt zu beachten, dass der Erhalt des NVB sehr
von der Erfahrung des jeweiligen Operateurs abhangig ist (Budaus 2009). Die RRP in unserem
Kollektiv wurden von 6 Operateuren durchgefiihrt, die allgemeine Kontinenzrate unabhangig

des Nerverhalts betrug 82%, sowie 84% bei vollstandigem Nerverhalt. Die in der New Yorker
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Studie eingeschlossenen 610 Patienten wurden von einem Chirurgen operiert, hier waren 99%
bzw. 96% der Patienten mit einem bilateralen bzw. unilateralen Erhalt des NVB kontinent
(Marien 2008). In der Hamburger Kohorte wurden die 637 Patienten von 2 verschiedenen
Chirurgen operiert, hier variierte die Kontinenzrate nach Alter und Erhalt des NVB zwischen
84-97%, wobei wie bereits erwahnt nur dltere Patienten von einem Erhalt des NVB signifikant
profitierten (Budaus 2009). Im Mailander Kollektiv flihrten 7 Chirurgen die RRP durch, hier
waren insgesamt 76% der Patienten kontinent, bzw. 80% der Patienten mit bilateralem Erhalt
des NVB (Suardi 2013). Dieser Vergleich zeigt, dass sowohl die allgemeinen Kontinenzraten
sowie die Kontinenzraten abhangig des Nerverhalts dann hoher sind, wenn ein Chirurg einen
besonders hohen Output und damit eine lange Erfahrung hat. Es zeigt sich auch, dass die in
unserem Kollektiv gemessenen Werte von 82% bzw. 84% sehr gut mit Kollektiven mit
dhnlichen Daten beziiglich der chirurgischen Erfahrung, wie dem Mailander Kollektiv von
Suardi et al., zu vergleichen sind, und sogar leicht darilber liegen.

Es bleibt also festzuhalten, dass das Ausmal’ der Schadigung zwar keinen signifikanten Einfluss
auf die Erholung der Kontinenz hat, jedoch ist ein deutlicher Trend dazu erkennbar. Auch
scheint unsere differenzierte Einteilung des Nerverhalts die These zu untermauern, dass
bereits ein geringes Trauma am NVB eine Verschlechterung der postoperativen Kontinenz
bewirkt und es weniger wichtig ist, ob das NVB ein- oder beidseitig Schaden genommen hat.
Somit scheint es nicht so sehr auf die Unterscheidung in uni- und bilateralen Nerverhalt
anzukommen, sondern eher darauf, ob das NVB intraoperativ verletzt worden ist oder nicht.
Jedoch muss man bei der Betrachtung unserer Ergebnisse bedenken, dass die Angabe der
intraoperativen Schadigung des NVB der Einschatzung des Operateurs unterliegt. Wie in
anderen Studien ist somit die Subjektivitdt ein fehlerbehafteter Einflussparameter. Wie
eingangs bereits erwdahnt wurde, wird ein Erhalt des NVB heutzutage bei jedem Patienten
unabhangig seiner praoperativen EF angestrebt, wenn dies onkologisch machbar ist. Da in
unserem Kollektiv 34% der Patienten an einem lokal fortgeschrittenen PCa operiert wurden,
kam es bei diesen Patienten unter Umstanden auch zu einer erweiterten Resektion im kleinen
Becken mit einer eventuellen Verletzung des NVB. Auch dies muss bei der Interpretation der
Ergebnisse bericksichtigt werden. Wie zudem sichtbar wurde, ist die chirurgische Moglichkeit
der Schonung des NVB sehr von der Erfahrung des jeweiligen Operateurs abhangig. Da unser
Kollektiv zudem im Vergleich zu anderen groRen Kohorten praoperativ sehr gering selektiert

wurde, konnen zahlreiche Einflussfaktoren in Betracht kommen, die unsere Kontinenzrate von
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84% bei vollstandigem Erhalt des NVB verzerren, geht man von der Tatsache aus, dass es sich

bei der postoperativen Erholung der Kontinenz um ein multifaktorielles Geschehen handelt.

106 Patienten erhielten postoperativ eine adjuvante Therapie ihres PCa. Patienten, die allein
eine adjuvante Hormonentzugstherapie (ADT, androgen depriving therapy) im ersten
postoperativen Jahr erhielten, waren 12 Monate postoperativ zu 71% kontinent. Patienten,
die eine adjuvante Radiotherapie (aRT) und eine eventuelle ADT erhielten, waren 12 Monate
postoperativ zu 77% kontinent im Vergleich zu 82% der Patienten ohne adjuvante Therapie
(p=0.233). Suardi et al. konnten in einem Maildnder Kollektiv der aRT einen signifikanten
Einfluss auf die Verschlechterung der Kontinenz feststellen. 51% der Patienten, die bestrahlt
worden sind, waren ein Jahr postoperativ kontinent, im Vergleich zu 81% der Patienten, die
keine aRT erhielten (p<0.001). Kontinenz wurde hier definiert als die Verwendung von
keinerlei Vorlagen (Suardi 2014). Der in unserer Studie geringe Unterschied zwischen den
Gruppen konnte dadurch zustande kommen, dass die bei Bestrahlung spat auftretende
organschadigende Toxizitat im Ein Jahres Follow-Up noch nicht auftritt, die eine eventuell
vorhandene Kontinenz wieder abschwacht. Zudem waren in unserem Kollektiv keine genauen
Daten Uber den Beginn sowie die Dosis der aRT bzw. der ADT vorhanden. Des Weiteren war
nicht bekannt, ob die Patienten zu Beginn der adjuvanten Therapie bereits inkontinent waren,
oder ob sie es durch diese erst wurden. Dennoch lasst sich im Verlauf ein Trend erkennen,
dass Patienten, die eine adjuvante Therapie ihres PCa erhalten, seltener ihre Kontinenz wieder
erreichen. Dabei zeigen unsere Daten aufgrund des kurzen Follow Up Intervalls weniger
Unterschiede zwischen den einzelnen Formen der adjuvanten Therapie, sondern vielmehr
geben sie den Hinweis, dass sich eine adjuvante Therapie negativ auf die postoperative
Erholung der Kontinenz auswirken kann. Dies gilt es zu berlicksichtigen, wenn bei der
postoperativen Planung einer eventuellen adjuvanten Therapie Tumorfreiheit gegen

funktionelles Outcome abgewogen werden soll.

In vielen Inkontinenzstudien galt eine prdoperative Inkontinenz als Ausschlusskriterium (Sacco
2006, Eastham 2008, Budaus 2009). Um einen moglichst ganzheitlichen Eindruck zu
bekommen, schlossen wir diese Patienten in unsere Untersuchung mit ein. Von den 26
eingeschlossenen Patienten, die einen praoperativen ICIQ-Score > 6 hatten, und die damit per

Definition inkontinent waren, bestand bei 63% (n=15) der Patienten postoperativ per
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Definition keine Inkontinenz mehr (p=0.026). Bei der Interpretation dieser Zahlen muss
bedacht werden, dass wir unterschiedliche Definitionen von Kontinenz in der pra- bzw.
postoperativen Erhebung verwendeten. Des Weiteren hatte der GrofSteil der Patienten bei
genauerer Betrachtung der praoperativen ICIQ-Scores eher eine prostatabedingte
Uberlaufsymptomatik als eine Dranginkontinenz. Diese Auswertung zeigt das bereits
erwahnte Problem der Definition von Kontinenz noch einmal auf. Wahrend andere Studien
diese Patienten nicht berlicksichtigt hatten, so konnten wir feststellen, dass zumindest bei
einem Teil der Patienten postoperativ eine schwacher ausgepragte Symptomatik bestanden
hat, und sie somit offenbar in einer gewissen Weise von der Operation profitiert haben.
Dieselbe Beobachtung konnte auch eine multizentrische Studie aus Norwegen machen, bei
der ebenfalls ein gewisser Anteil der Patienten mit prdoperativer Inkontinenz lber eine
Besserung der Beschwerden nach RRP berichteten (Holm 2014). Natirlich ist dieser
Zusammenhang rein deskriptiv und Bedarf einer weiteren Untersuchung, jedoch zeigt sich,
dass auch Patienten mit prioperativer Inkontinenz eine Anderung ihres Kontinenzstatus

erfahren kdnnen.

Zusammenfassend stellen wir fest, dass sich unsere Kontinenzrate von 82% aller Patienten am
Ende des ersten postoperativen Jahres im Rahmen der in der Literatur beschriebenen
Kontinenzraten anderer groRer Kollektive bewegt. Zwar konnten einige Studien, die an
Studienkollektiven mit &ahnlichen Charakteristika durchgefiihrt worden sind, hdohere
Kontinenzraten berichten, jedoch erfolgte in diesen Studien meist eine sehr strenge
prdoperative Selektion zugunsten junger und gesunder Patienten (Marien 2008, Budaus 2009,
Gandaglia 2012). Dass diese Selektion nicht dem klinischen Alltag entspricht, zeigt ein Blick auf
unser Patientenkollektiv, aus dem wir bewusst so wenige Patienten wie madglich
ausgeschlossen haben. Es ist anzunehmen, dass sich unsere Kontinenzrate gesteigert hatte,
wenn die strengen Selektionskriterien anderer Studien Gbernommen worden waren. Dies
deutet sich auch in den von uns untersuchten Untergruppen an, in denen wir unser Kollektiv
nach Alter bzw. der praoperativen erektilen Funktion (EF) aufgeteilt haben: zwo6lf Monate
postoperativ waren 85% der Patienten unter 60 Jahren kontinent. Wurden die Patienten

abhangig von der prdoperativen EF betrachtet, waren 88% kontinent. Dies zeigt, dass auch in
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unserem Kollektiv durch strengere Selektion héhere Kontinenzraten hatten erreicht werden
kdnnen.

Im von uns betrachteten Zeitraum wahrend des ersten postoperativen Jahres konnten wir im
Verlauf einen kontinuierlichen Anstieg der Kontinenzraten beobachten. Es zeigte sich ein
signifikanter Einfluss der praoperativen EF (p=0.017) auf die Erholung der Kontinenz, ebenso
waren Tendenzen beziiglich eines Einfluss des Alters (p=0.077) sowie der Art des Erhalts des
NVB erkennbar (p=0.348). Beziiglich des onkologischen Ergebnisses sind unsere Ergebnisse
mit 16% R1 Status mit den Ergebnissen anderer Studien vergleichbar, bedenkt man, dass in
unserem Kollektiv ein Drittel der Patienten an einem lokal fortgeschrittenen PCa operiert
worden ist.

Wie sich auBerdem zeigte, spielt die Definition von Kontinenz ebenfalls eine entscheidende
Rolle, will man die Werte unterschiedlicher Arbeiten miteinander vergleichen. Unklar bleibt
weiterhin, welche Definition von Kontinenz fiir den klinischen Alltag die einfachste ware, da
alle Definitionen Starken und Schwachen sowohl in der klinischen Durchfiihrung als auch in

der Interpretation haben.

Bei der Bewertung der von uns ausgewahlten praoperativen Parameter hat sich gezeigt, dass
mit Hilfe einer Risikostratifizierung der Patienten anhand von Alter, CCl und praoperativer EF
eine Vorhersage Uiber das Risiko postoperativer Inkontinenz méglich zu sein scheint. Durch die
leichte Erhebung der dazu nétigen Informationen kdnnte diese Einteilung eine Hilfe und
Orientierung bei der zukiinftigen praoperativen Beratung der Patienten sein. Zur Bestatigung

und Validierung unserer Ergebnisse sind jedoch weitere Studien nétig

73



5. Zusammenfassung

In dieser prospektiven Studie sollte der Einfluss verschiedener praoperativer Parameter auf
die Erholung der Kontinenz im ersten postoperativen Jahr nach radikaler retropubischer
Prostatovesikulektomie evaluiert werden. Dazu wurden die Daten von insgesamt 660
Patienten ausgewertet, die im Zeitraum zwischen Januar 2007 und Januar 2012 in der
Urologischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar mit einer radikalen
retropubischen Prostatovesikulektomie therapiert worden sind. Die pra-, intra- und
postoperativen klinischen und pathologischen Daten wurden in einer Datenbank gesammelt
und analysiert. Postoperativ erhielten die Patienten in dreimonatigen Abstanden
Nachsorgefragebdgen zur Erhebung ihres Status. Die Erhebung der Kontinenz und der
erektilen Funktion erfolgte mit Hilfe von validierten Fragebdgen. Der betrachtete Follow Up
Zeitraum betrug 12 Monate.

Um ein dem klinischen Alltag entsprechendes Kollektiv zu erhalten, selektionierten wir unsere
Studienkohorte nur gering. In die Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, bei denen in
der einjahrigen Nachsorge der Tumorstatus bekannt war (postoperativer PSA-Wert).
Patienten, die eine neoadjuvante Therapie erhielten, oder deren Prostatakarzinom mit einer
Roboter assoziierten Prostatovesikulektomie therapiert wurde, sind von der Studie
ausgeschlossen worden. Es wurde untersucht, in welchem Ausmall die Parameter Alter,
Komorbiditdten, praoperativer Kontinenzstatus, praoperative erektile Funktion, Art und
Qualitdat des Erhalts des neurovaskuldaren Biindels und adjuvante Therapien auf die
Entwicklung der postoperativen Kontinenz Einfluss nehmen. Postoperative Kontinenz wurde
definiert als die Verwendung von maximal einer Vorlage pro Tag, die trocken sein musste.
Ferner teilten wir die Patienten anhand des Alters, des Charlson Comorbidity Index und der
prdoperativen erektilen Funktion in drei Risikogruppen (low, intermediate, high) ein, deren
Einteilung in einer Studie bereits eine Vorhersagekraft auf die Entwicklung der postoperativen
erektilen Funktion nachgewiesen wurde (Briganti 2010). Durch die Ubernahme dieser
Einteilung wollten wir die Vorhersagekraft zur Beurteilung der postoperativen Kontinenz
untersuchen. Zur Bestimmung der statistischen Unabhangigkeit sowie des Signifikanzniveaus
der gemessenen Ergebnisse wurde ein Chi-Quadrat Test und ein Exakt Test nach Fisher

durchgefiihrt. Andere Ergebnisse wurden durch deskriptive MaRzahlen beschrieben.
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Im Verlauf des ersten postoperativen Jahres erlangten mit fortschreitender Follow Up Zeit
immer mehr Patienten ihre Kontinenz wieder. 3 Monate postoperativ waren 64% des
Gesamtkollektivs kontinent, 6 Monate postoperativ 75%, 9 Monate postoperativ 79% und am
Ende des ersten postoperativen Jahres 82% der Patienten. Aufgeteilt nach dem Alter der
Patienten  zeigte sich, dass jlingere Patienten wadhrend des gesamten
Beobachtungszeitraumes frither und haufiger kontinent waren als dltere. Der Unterschied war
am groBten bei Patienten unter 60 Jahren, hier waren 85% der Patienten nach 12 Monaten
kontinent, im Vergleich zu 76% der Patienten lber 60 Jahren (p=0.077). Die Komorbiditaten
der Patienten hatten in unserer Analyse keinen relevanten Einfluss auf die Erholung der
Kontinenz (p=0.433). Wurden die Patienten nach ihrem praoperativen Kontinenzstatus
eingeteilt, zeigte sich, dass die praoperativen Beschwerden, am ehesten durch eine
Uberlaufsymptomatik infolge einer VergroRerung der Prostata bedingt, durch die Operation
zum Teil gebessert werden konnten, und weniger Patienten an Uberlaufsymptomen litten. Es
konnte gezeigt werden, dass die praoperative erektile Funktion einen signifikanten Einfluss
auf die Erholung der Kontinenz hat. Patienten, die praoperativ nicht unter einer erektilen
Dysfunktion litten, waren mit 88% eher kontinent als Patienten, die praoperativ eine Form der
erektile Dysfunktion hatten, die zu 76% kontinent waren (p=0.017). Bei der Untersuchung des
Einflusses des Erhalts des neurovaskularen Biindels wurde deutlich, dass bereits ein geringes
intraoperatives Trauma zu einer Verschlechterung der postoperativen Kontinenz fliihren kann
(p=0.348). Trotz fehlender Signifikanz war ein deutlicher Trend zwischen den
unterschiedlichen Gruppen zu erkennen: Patienten, bei denen das neurovaskuldre Biindel
vollstandig geschont werden konnte, waren mit 84% eher kontinent als Patienten, deren
Nerven intraoperativ Schaden genommen haben (73-79%). Wie zu erwarten war, hatten
adjuvante Therapien ebenfalls einen negativen Einfluss auf die Erholung der Kontinenz,
allerdings sind diese Daten mit Vorsicht zu interpretieren, da wichtige Charakteristika der
adjuvanten Therapien nicht beriicksichtig werden konnten (p=0.233). Mit unserer Einteilung
in praoperative Risikogruppen nach der Idee von Briganti et al. haben wir feststellen konnen,
dass diese Risikostratifizierung zur Einschdtzung des postoperativen Outcomes auch zur
Bewertung der Kontinenz sinnvoll zu sein scheint. Patienten aus der low bzw. intermediate
risk Gruppe waren mit 86% bzw. 90% signifikant haufiger kontinent als Patienten aus der high

risk Gruppe mit 74% (p=0.003) (Briganti 2010).
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Zur Validierung dieser Daten sind weitere Studien notwendig. Wir sehen in der praoperativen
Evaluation dieser Parameter ein einfaches Instrument zur Abschatzung des postoperativen
Risikos, die Kontinenz nicht mehr wieder zu erlangen. Jedoch war im Vergleich mit der
Literatur festzustellen, dass eine prdoperativ bestehende erektile Dysfunktion haufig ein
Ausschlusskriterium aus dem betrachteten Kollektiv darstellte. Dass es dadurch leicht zu
Verzerrungen kommt und diese Selektion die klinische Realitat schlecht widerspiegelt, konnte
unser Kollektiv zeigen, in dem praoperativ 65% der Patienten unter einer milden bis schweren
Form der erektilen Dysfunktion litten.

Bezliglich der kontrovers diskutierten Definition von Kontinenz haben auch wir festgestellt,
wie schwierig die Festlegung auf eine Definition sein kann, und wie stark allein die Definition
von Kontinenz das Ergebnis einer Studie beeinflussen kann. Im Hinblick auf die praoperative
Beratung zu eventuellen Folgen einer Operation sollte dieser Aspekt berticksichtigt werden.
AbschlieRend reiht sich die von uns gemessene postoperative Kontinenzrate von 82% in die
internationale Literatur ein, jedoch bleibt festzuhalten, dass andere Kollektive einer
wesentlich strengeren praoperativen Selektion unterzogen worden sind, was wir als einen
Grund flr deren hohere Kontinenzraten ansehen. Eine strengere Selektion der Patienten
unsererseits hatte somit mit groRer Wahrscheinlichkeit auch zu héheren Kontinenzraten
gefuhrt.

Da die Vermittlung realistischer Zahlen in der Patientenberatung zu postoperativen
Komplikationen jedoch eine essentielle Rolle einnehmen sollte, denken wir, dass unsere
Untersuchung an unserem wenig selektierten Patientenkollektiv dafiir sehr reprasentativ ist.
Bei der Bewertung der von uns ausgewahlten praoperativen Parameter hat sich gezeigt, dass
mit Hilfe einer Risikostratifizierung der Patienten anhand von Alter, Charlson Index und
prdaoperativer Erektionsfunktion eine Vorhersage Uber das Risiko postoperativer Inkontinenz
moglich zu sein scheint. Durch die leichte Erhebung der dazu nétigen Informationen konnte
diese Einteilung eine Hilfe und Orientierung bei der zukiinftigen praoperativen Beratung der
Patienten sein. Zur Bestatigung und Validitat unserer Ergebnisse sind jedoch weitere Studien

notig.
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