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Einleitung

1 Einleitung

In Deutschland ist das Prostatakarzinom (PCa) mit einer fUr 2018 erwarteten
Inzidenz von 60.700 Neuerkrankungen die hdaufigste Krebsdiagnose des
Mannes (Robert Koch Institut 2015). Seit Ende der 80er Jahre der Serummarker
PSA (prostata-spezifisches Antigen) zur FrUherkennung eingesetzt wird, hat sich
die Inzidenz von 30.800 im Jahre 1990 bis heute fast verdoppelt. Es wird zudem
mit einer Zunahme der Inzidenz von 31% von 2014 bis 2030 gerechnet (Winter
et al, 2015). Neben der besseren FrUherkennung ist diese Entwicklung auch auf
die steigende Lebenserwartung zurUckzufGhren, da mit héherem Lebensalter
das Risiko, an einem PCa zu erkranken, steigt. So liegt das Risiko fUr 45jGhrige
Mdanner in den ndchsten 10 Jahren zu erkranken bei 0,4% im Vergleich zu
65jahrigen Mdannern, die mit 5,4% ein deutlich hdheres Erkrankungsrisiko fur die
ndchsten 10 Jahren haben (Robert Koch Institut 2015). Daneben haben
afroamerikanische Manner und Mdanner mit positiver Familienanamnese ein
erhdhtes Risiko, an einem PCa zu erkranken (Robert Koch Institut 2015).

Eine Diagnose des PCas im FrUhstadium ist  meist nur durch
FrUherkennungsuntersuchungen moglich, da das PCa erst im fortgeschrittenen
Stadium Symptome verursacht. Aktuell wird hierzu in Deutschland ab dem 45.
Lebensjahr empfohlen, Gber mégliche FrUherkennung aufzukldren und bei
Wunsch des Patienten auch durchzufUhren ((DEGRO), (DGHO) et al. 2016)).
Eine alleinige Tastuntersuchung der Prostata gilt mit einer Spezifitdt von 0,59 und
einer Sensitivitdt von 0,51 nicht mehr als ausreichend (Naiji, Randhawa et al.
2018), wohingegen der Nutzen fOr das GesamtUberleben, der PSA-Wert
Bestimmung zur FrOherkennung in der europaweiten ERSCP-Studie
nachgewiesen werden konnte. Mit einem standardisierten Konzept eines PSA-
Screenings konnte das relative Risiko am PCa zu sterben um 21% gesenkt
werden (Heijnsdijk, Bangma et al. 2018).

In Folge der vermehrten Inanspruchnahme der FrOherkennung sank das
mittlere Erkrankungsalter von 73 im Jahre 1990 auf 69 Jahre im Jahre 2007.
Gleichzeitig sank die Mortalitdtsrate seit den neunziger Jahren von 35/100 000
auf 20/100 000 im Jahre 2014 (Robert Koch Institut 2015). Damit ist das PCa zwar

die zweithdufigste Krebstodesursache bei M&nnern hat jedoch mit 91%, nach
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dem Hodenkrebs die zweitbeste relative 5-Jahres-Uberlebensrate. Dem liegt
auch zugrunde, dass mittlerweile etwa drei von vier Tumoren in einem
lokalisierten Stadium entdeckt werden, d.h. dass das Karzihom auf die Prostata
begrenzt ist (Robert Koch Institut 2015). In diesem Stadium ist grundsatzlich eine
Therapie mit kurativer Zielsetzung mdglich. Hierzu werden nach deutscher und
europdischer Leitlinie drei primére Therapieformen, die ,, Active Surveillance"
(deutsch: aktive Uberwachung), die Strahlentherapie (perkutane Bestrahlung,

Brachytherapie) und die radikale Prostatovesikulektomie (RP) empfohlen.

Die Entscheidung fUr eine der drei Therapieoptionen hangt von dem Risikoprofil
des Prostatakarzinoms ab, sowie von der Lebenserwartung der Patienten.
Nach der ,,Union internationale contre le cancer” (UICC) gibt es angelehnt an
die D'Amico Klassifikation drei Risikogruppen (hoch, mittel und niedrig),
abhdangig von der Tumorausdehnung (TNM-Klassifikation), dem PSA-Wert bei
Diagnose und dem Grading (Gleason-Score) des PCas (Wittekind 2017).

Zur Abschdatzung der Lebenserwartung wird von der deutschen S3-Leitlinie
empfohlen, prognostische Scores wie den Charlson Comorbidity Index (CCl)
einzusetzen (Charlson, Pompei et al. 1987, (DEGRO), (DGHQO) et al. 2016). Hier
werden anhand eines Punktesystems die Begleiterkrankungen klassifiziert und
prognostisch bewertet. Die RP wird bei Patienten mit lokalisiertem PCa jeder
Risikogruppe und mit einer Lebenserwartung von mind. 10 Jahren als primdare
Therapieoption empfohlen((DEGRO), (DGHO) et al. 2016, Mottet, Bellmunt et
al. 2017). Sie wird in Deutschland mit 56,5% am hdaufigsten als kurative
Therapieform bei lokalisierten Karziinomen eingesetzt (Herden, Ansmann et al.
2016). Auch bei Patienten mit weiter fortgeschrittenen Stadien des Karzinoms
ist eine Therapie mit RP mdglich, wird jedoch meist in Kombination mit anderen
Therapieoptionen wie Hormonentzug oder Bestrahlung als individuellem

Therapieansatz durchgefuhrt.

Schon vor Uber 130 Jahren wurde von Theodor Billroth die erste partielle
Prostatektomie durchgefUhrt. Es dauerte Uber hundert Jahre bis Mitte der 80er
Jahre die RP eine der wichtigsten Therapieformen des PCas wurde. Zu der

rasanten Erfolgsgeschichte der RP der letzten vierzig Jahre fUhrte einerseits die
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Verbesserung diagnostischer Methoden, wodurch Prostatakrebs in frUheren
Stadien erkannt wird und somit die Indikationen zur RP zunahmen (Robert Koch
Institut 2015). Andererseits fUhrte die Verbesserung der Operationstechniken zu
einer niedrigeren postoperativen Mortalitat sowie zu einer niedrigeren Rate an
Nebenwirkungen (Walsh 2007). Entscheidend dazu beigetragen hat Patrick
Walsh, der nach genauen anatomischen Studien die Operationstechnik
revolutionierte. Durch die exakte Beschreibung der hinter der Prostata
verlaufenden Nerven- und GefdBbUndel und deren Bedeutung fur Kontinenz
und Potenz gelang mit der ersten nervschonenenden radikalen
Prostatovesikulektomie (NsRP), die von Walsh selbst im Jahre 1982 durchgefUhrt

wurde, der Durchbruch.

Bei der nsRP nach Walsh wird der dorsale Venenkomplex (Plexus Santorini), der
sehr eng am Sphincter externus anliegt, schonend durchirennt. Daraus folgt
eine Reduktion des operativen Blutverlustes sowie ein besserer Erhalt des
Spincter externus, der eine entscheidende Rolle fUr die postoperative Kontinenz
spielt. Der gravierende Unterschied zu bisherigen Operationstechniken lag
jedoch in der Schonung des Nervengeflechts, das um die Prostata verlduft
(Walsh 2007). Diese Nerven bestehen aus parasympathischen Fasern des Plexus
hypogastricus inferior und sympathischen Fasern des Truncus sympathicus. Als
Nervi erigentes steuern sie u.a. Uber Stickstoffmonoxid (NO)-Ausschuttung in
den Corpora Cavernosa und im Corpus Spongiosum die Erektion. Dieses
nervschonende Verfahren ist bei Tumoren indiziert, die die Prostatakapsel nicht
infiltrieren. Mit der Prostata werden zusdatzlich die Samenbldschen und die
prostatanahen Anteile der Samenleiter entfernt, sowie anschlieBend der
Blasenhals mit dem Harnréhrenstumpf anastomosiert (s. Abb 1). Die
beschriebene nervschonende Operationstechnik fuhrt durch die viel geringere
Traumatisierung bzw. den Erhalt der Nerven und GefdBe im kleinen Becken zu
einer Verbesserung der postoperativen Erholung der Kontinenz und der

erektilen Funktion.
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Abbildung 1: Schematische SchnittfUhrung der radikalen Prostatektomie (Hautmann,
Gschwend, 2014)

Heute liegen die groBten Unterschiede der Operation in den Zugangswegen.
Eine nsRP kann offen Uber den perinealen oder den retropubischen Zugang
oder laparoskopisch oder Roboter-assistiert operiert werden. Es lassen sich
hinsichtlich der Zugangswege in der aktuellen Datenlage keine eindeutigen
Hinweise auf unterschiedliche Ergebnisse bzgl. Komplikationsraten,
Tumorkontrolle (positive Absetzungsrénder) und Kontinenz- bzw. Potenzraten
finden ((DEGRO), (DGHO) et al. 2016), sodass die Wahl des Zugangsweges
hauptsdchlich von der Expertise des Operateurs und den koérperlichen

Vorrausetzungen des Patienten abhdngt.

Die 10-Jahres krebsfreie Uberlebensrate nach RP (englisch: cancer free survival
(CSS)) liegt bei bis zu 99% (Mottet, Bellmunt et al. 2017). Aufgrund der langen
Uberlebenszeit nach der RP steht neben der Tumorkontrolle auch die
Verbesserung der postoperativen Lebensqualitdt im Fokus der Behandelnden.
Therapiesperzifische postoperative Komplikationen der RP kdnnen eine
Lymphozele, eine Blasenhalsobstruktion, eine Ureterobstruktion, eine
Urethrastriktur oder eine Urin-Leckage sein ((DEGRO), (DGHO) et al. 2016).
Weitaus hdaufiger sind jedoch zwei Langzeithebenwirkungen: die

Harninkontinenz und die erektile Dysfunktion. So werden die Kontinenz und die
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erektile Funktion auch als funktionelles OQutcome der RP beschrieben, das

gleichzeitig als Qualitatsindikator der RP gilt.

Die Harninkontinenz ist eine der haufigsten Nebenwirkungen nach RP, wobei
sich die Kontinenz meist bis zum 12. Monat postoperativ erholt. Sie stellt einen
signifikanten Einflussfaktor auf die Lebensqualitat der Patienten dar (Buckley,
Lapitan et al. 2012).

Nach der Internationalen Continence Society (ICS) wird Harninkontinenz
definiert ,,als ein Symptom des unfreiwilligen Urinverlusts jeglichen AusmaBes”,
der unterschiedliche Ursachen zugrunde liegen kdnnen. Es wird zwischen
Drang-, Belastungs- und Mischinkontinenz  unterschieden. Bei der
Dranginkontinenz  kommt es zu unfreiwiligem Harnabgang aufgrund
autonomer Detrusorhyperaktivitat.

Patienten nach RP leiden jedoch meist unter einer Belastungsinkontinenz.
Hierbei Ubersteigt der Harnblasendruck konsekutiv den
Harnrbhrenverschlussdruck und es kommt bei Belastungen wie beispielsweise
Husten oder Lachen zu unfreiwilligem Urinabgang. Zusdtzlich kann es nach RP
auch zu einer kombinierten Drang- und Belastungsinkontinenz, d.h. zu einer
Mischinkontinenz kommen.

Die Genese der Harninkontinenz nach RP ist bisher noch nicht eindeutig geklart,
einige mdgliche Ursachen werden jedoch diskutiert. Die Patienten nach RP
haben durch die Operation keinen inneren Harnblasensphincter mehr, der
unwillkUrlich kontrahiert. Es bleibt ihnen also nur noch der Sphincter externus des
Beckenbodens, der akfiv kontrahiert werden muss um unwillkUrlichen
Harnverlust zu vermeiden. Zudem kann auch der Sphincter externus und dessen
Innervierung bei der Operation oder durch Tumorinfiltration geschdadigt
werden. Protektiv wirken sich dementsprechend ein niedriges Tumorstadium
und nervschonende Operationsverfahren aus (Steineck, Bjartell et al. 2015).
Daneben konnte gezeigt werden, dass das Alter bei Operation, der Body Mass
Index (BMI) , der Charlson Comorbidity Index (CCl), das Prostata Volumen und
Lower urinary fract symptoms (LUTS, deutsch: Symptome des unteren
Harntrakts) einen Einfluss auf die postoperative Kontinenz haben (Ficarra,
Novara et al. 2012).
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Nach RP leiden etwa 11% - 36% der Patienten unter Harninkontinenz 12 Monate
postoperativ (Pompe, Tian et al. 2017, Tsikis, Nottingham et al. 2017, Tienzaq,
Robles et al. 2018). Diese Streuung in der aktuellen Datenlage I&sst sich unter
anderem durch die Unterschiede in den Erhebungsmethoden (Operateur oder
unabhdngige Beobachter) bzw. in der Definition der Harninkontinenz erklaren.
Am weitesten verbreitet ist die Erhebung Uber die Anzahl der verwendeten
Vorlagen pro 24 Stunden im Rahmen eines Interviews oder mittels schriftlicher
Fragebdgen. Der Harnverlust wird hierbei quantitativ erfragt und die Kontinenz
meist definiert als die Verwendung von keiner Vorlage oder als die
Verwendung von maximal einer Sicherheitsvorlage (Ficarra, Novara et al.
2012). Um die Qualitat der Inkontinenz und die resultierende Belastung fUr die
Patienten zu erheben, werden meist validierte Fragebdgen angewandt. Bei
prospektiven Langzeitstudien wird hierzu von den europdischen Leitlinien u.a.
der International Consultation on Incontinence Questionnaire - Short Form
(ICIQ-SF) empfohlen, der sperzifisch fUr Inkontinenz ist und sich besonders gut fur
die Verlaufsbeurteilung eignet (Avery, Donovan et al. 2004, F.C. Burkhard and
Guidelines Associates: D. Ambuhl 2018).

Zudem sollte der Nachbeochbachtungszeitraum bei der Bewertung der
Ergebnisse miteinbezogen werden. Meist werden die Kontinenzraten nach 12
Monaten angegeben, da vorangegangene Studien zeigten, dass innerhalb
des ersten postoperativen Jahres die bestmdgliche Erholung der Kontinenz
erfolgt. Eine Verbesserung der Kontinenz ist jedoch auch bis zu vier Jahre
postoperativ moglich (Lee, Assel et al. 2015).

Als Therapie der Harninkontinenz nach RP empfiehlt die europdische Leitlinie
innerhalb des ersten postoperativen Jahres konservative MaBnahmen. Bisher
liegen jedoch kaum evidenzbasierte Studien zu diesen TherapiemaBnahmen
vor. Es handelt sich hier zum einen um Verdnderungen des Lebensstils wie
Gewichtsredukfion und Reduktion des Koffein- und Nikotinkonsums, zum
anderen um Beckenbodentraining, fir das die meisten Daten vorliegen.
Obwohl es keine eindeutigen Hinweise dafur gibt, dass Beckenbodentraining
die Langzeitergebnisse bezogen auf Kontinenz verbessert, gibt die europdische

Leitlinie eine starke Empfehlung fUr Beckenbodentraining. Es scheint zumindest
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das Wiedererlangen der Kontinenz zu beschleunigen (F.C. Burkhard and
Guidelines Associates: D. Ambuhl 2018).

Eine bisher nur in klinischen Studien eingesetzte Therapiemdglichkeit ist die
Gabe von Phosphodiesterase-5 Inhibitoren (PDE-5 1), die normalerweise im
Rahmen der penilen Rehabilitation nach nsRP erfolgt. Die Ergebnisse der letzten
Jahre liefern vielversprechende Hinweise darauf, dass durch regelmdBige
Einnahme von PDE-5 | die Kurzzeit- sowie die Langzeitergebnisse bzgl. der
Kontinenz signifikant verbessert werden kdnnen. Gacci et al. beschrieb als
erster einen positiven Effekt von v.a. ndchtlicher Einnahme des PDE-5 |
Vardenafil auf die Kontinenz ein Jahr postoperativ (Gacci, lerardi et al. 2010).
Wenige Jahre spdter wurden Ergebnisse Uber bessere Konfinenzraten bei
Einnahme von PDE-5 | auch noch drei Jahre postoperativ verdffentlicht
(Gandaglia, Albersen et al. 2013). Obwohl der genaue Mechanismus noch
nicht eindeutig geklart ist, gehen die Autoren dieser Studien davon aus, dass
ein erhdhter Blutfluss und die damit einhergehende Oxygenierung sich
protektiv auf den Sphincter sowie auf den Beckenboden auswirken (Gacci,
lerardi et al. 2010, Gandaglia, Albersen et al. 2013). Diese Mechanismen sind
auch bei der erektilen Dysfunktion von Bedeutung. Es konnte gezeigt werden,
dass eine erektile Dysfunktion postoperativ ein unabhdngiger Risikofaktor for
die Harninkontinenz ist. Die Autoren dieser Studie gehen deswegen davon aus,
dass die pathophysiologischen  Prozesse der beiden  hdaufigsten

Nebenwirkungen der RP zusammenhdngen (Tsikis, Nottingham et al. 2017).

Die erektile Dysfunkfion (ED) ist die haufigste unerwiUnschte Nebenwirkung
nach radikaler Prostatektomie und beeinflusst die Lebensqualitat der Patienten
((DEGRO), (DGHO) et al. 2016, Haahr, Azawi et al. 2017, Guercio and Mehta
2018) signifikant. Von einer ED spricht man laut der vom ,,National Institutes of
Health* im Jahre 1992 eingefUhrten Definition, wenn fortwdhrend eine
Erektionsschwdche besteht, die den befriedigenden Geschlechtsverkehr
verhindert ((NIH) (1992). Diese Definition wird bis heute von den europdischen
und deutschen Leitlinien zitiert (Hatzimouratidis, Amar et al. 2010, (DGN) 2018).
Die Pravalenz von ED zwei Jahre nach RP variiert zwischen 47% und 94%

(Ficarra, Novara et al. 2012). Diese weite Spannbreite liegt u.a. in der Definition
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der erekfilen Funktion. Zur objektiven Evaluierung der ED haben sich validierte
diagnostische Instrumente wie der ,Erection Hardness Score (EHS)" oder der
~Infernational Index of Erectile Function (lIEF)" bewdhrt (Rosen, Riley et al. 1997,
Mulhall, Goldstein et al. 2007). Zudem sind das Alter, die Komorbiditaten sowie
die prdoperative erektile Funktion der Patienten maBgeblich fUr die post-
therapeutische erektile Funktion verantwortlich. Beispielsweise hat Uber die
Halfte der 60-69-jahrigen Prostatakarzinom-Patienten schon vor der
onkologischen Therapie eine ED (Walz, Perrotte et al. 2008). Folglich sollte die
erektile Funktion schon vor der Operation erfasst werden. Neben dem Alter
gehdren zu den wichtigsten Risikofaktoren bzw. Komorbiditdten fUr die ED
Diabetes mellitus, Kardiale Krankheiten, das Metabolische Syndrom und der
Nikotin- bzw. Alkohol-Abusus (Feldman, Johannes et al. 2000, Briganti, Gallina
et al. 2010, Jackson, Montorsi et al. 2010, Besiroglu, Otunctemur et al. 2015,
Pizzol, Smith et al. 2020).

Seitens der Behandelnden haben die Expertise des Operateurs und der Grad
des Nerverhalts den gréBten Einfluss auf die erektile Funktion (Rabbani,
Stapleton et al. 2000). Da selbst bei nervschonenden Operationstechniken
durch mechanische oder thermische Manipulation Mikrotraumen der Nerven
und GefdBe hervorgerufen werden, kommt es direkt nach nsRP bei den
meisten Patienten zu einer Verschlechterung der erektilen Funktion, die sich
aber wieder erholen kann. Es kann bis zu vier Jahre dauern bis sich die Potenz
nach der nsRP verbessert (Liu, Lopez et al. 2017).

Pathophysiologisch liegen der ED nach RP drei Mechanismen zu Grunde: die
Nervenverletzung, die GefdBverletzung und die Schddigung der glatten
Muskelzellen. Diese fUhren in Zusammenspiel zu geringerer Durchblutung des
Penis. Dadurch kommt es im weiteren Verlauf zu Umbauprozessen im
Schwellkdérper mit Abnahme von glatten Muskelzellen und zunehmender
Kollagenisierung (Mulhall 2009). Es handelt sich hierbei um einen Circulus
vitiosus, da fehlende Erektionen eine Hypoxie in den Schwellkdrpern
begUnstigen und eine Apoptose der glatten Muskelzellen verursachen.

Um dem entgegen zu wirken, wurde Ende der 90er Jahre begonnen, das
Konzept der penilen Rehabilitation zu etablieren. Einer der Pioniere auf diesem

Gebiet ist Francesco Montorsi, der im Jahre 1997 als erster den Effekt von
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regelmdasigen Prostaglandin (PGE)- Injektionen nach nsRP beschrieb. Von den
Patienten mit regelmdBigen Injektionen hatten 67% eine RUckkehr von
spontanen ndchtlichen Erektion im Vergleich zu nur 20% in der unbehandelten
Gruppe im 12. postoperativen Monat (Montorsi, Guazzoni et al. 1997). Montorsi
erklarte diese Ergebnisse mit dem mit der Oxygenierung einhergehenden
geringeren strukturellen Umbau. Es folgte eine groBe Zahl an Studien zu PDE 5 |
und anderen erekfilen Hilfsmitteln, wie der topischen Anwendung von
Prostaglandinen oder der Vakuumerektionshilfe zur penilen Rehabilitation. In
einer Studie von Liu ef. al konnte gezeigt werden, dass
RehabilitationsmaBnahmen insgesamt die erektile Funktion signifikant
verbessern kénnen. FUr die Wiederherstellung spontaner Erektionen konnte

jedoch kein signifikanter Effekt nachgewiesen werden (Liu, Lopez et al. 2017).

Die Experten sind sich inzwischen dahingehend einig, dass eine frihzeitige und
regelmdaBige Oxygenierung des penilen Gewebes einen protektiven Faktor fOr
die erektile Funktion nach RP darstellt. Eine erhdhte Durchblutung des Penis wird
auch bei sexueller Erregung ohne vollsténdige Erektion erreicht. Uckert et. al
zeigten, dass bereits in der FrUhphase der sexuellen Erregung bei Masturbation
eine signifikante Abnahme der Konzentration von Hypoxie induzierten Faktoren
wie TGF-B1, der mitverantwortlich fUr die Fibrosierung des Gewebes ist, statt
findet (Uckert S 2018). Es kann angenommen werden, dass durch regelméBige
Masturbation nach nsRP Uber die Durchblutung die Oxygenierung des Penis
verbessert werden kann. Dies kdnnte sich postoperativ positiv auf die erektile
Funktion auswirken. In der aktuellen Literatur lassen sich hierzu jedoch bisher

keine Studien finden.
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Einleitung

1.1 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung, ob regelmdaBige
Masturbation im postoperativen Verlauf nach nsRP mit einer besseren
Kontinenzrate und einer besseren Potenzrate assoziiert ist. Hierzu wurde ein
Kollektiv von préoperativ potenten PCa-Patienten untersucht, die mit einer
NSRP im Klinikkum MUnchen rechts der Isar zwischen November 2013 und Juni
2016 behandelt wurden. Der Nachsorgezeitraum betrug zum Zeitpunkt der
Auswertung mindestens 24 Monate. Im Rahmen von schriftlichen
Nachsorgefragebdgen, die die Patienten 6, 12, 24 und 36 Monate nach nsRP
beantworteten, wurde die Masturbationsfrequenz sowie die Kontfinenz und die
erektile Funktion mittels standardisierter Fragebdgen erhoben. Die Kontinenz
wurde Uber die Anzahl verbrauchter Vorlagen erfasst. Die erekfile Funktion
wurde mit dem lIEF-EF und dem EHS evaluiert, sowie zusatzlich mit einer Frage
zu morgendlichen Erektionen. Die Kontinenzraten und die Potenzraten wurden
zu den jeweiligen Nachsorgezeitpunkten zwischen den Patienten, die
regelmdagsig masturbiert hatten und den Patienten, die nicht masturbiert hatten,

verglichen.
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2 Material und Methodik

2.1. Studienkollektiv
2.1.1. Datenerhebung

FUr die vorliegende Studie wurden Daten aus der prospektiven PCa-Datenbank
der Klinik und Poliklinik fur Urologie des Klinikums MUnchen rechts der Isar der
Technischen Universitdt MUnchen verwendet. Die Datenbank wurde unter der
Leitung von Frau Prof. Dr. med. K. Herkommer und Herrn Univ.-Prof. Dr. med. J.
Gschwend im Jahre 2007 initiert. Die Datenerhebung erfolgt bei allen
Patienten mit Prostatakarzinom (PCa), die im Klinikum rechts der Isar radikal
prostatektomiert werden. Im Rahmen der stationdren Aufnahme werden die
Patienten Uber die Datenerhebung aufgekldrt und nach schriftlicher
Einwiligung durch die Patienten werden prdoperative Daten durch einen
schriftichen, standarisierten Fragebogen im Rahmen des arztlichen

Aufnahmegesprdachs erhoben. Folgende Parameter werden hiermit erfasst:

erekfile Funkfion mittels International Index of Erectile Function- Erectile
Function (IIEF-EF) Score und Erection Hardness Score (EHS)

e Gebrauch von Erekfionshilfsmitteln

e Neoadjuvante Therapie

e PSA (Prostata spezifisches Antigen) -Wert bei Diagnose

e Komorbiditaten

o BMI

e Nikotinkonsum

e Alter bei Operation

Durch Einsicht in die Patientenakte wurden durch geschultes Personal folgende

perioperative Parameter in der Datenbank ergénzt:

e AusmaB des Nerverhalts der RP mittels Nerve Sparing Score (NSS)

e Histopathologische Daten:
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o (p) TNM Klassifikation nach UICC 2017
o histopathologisches Grading mittels Gleason-Score

o chirurgische Resektionsr&nder

Die  postoperative  Datenerhebung  erfolgt  mittels  standarisierter
Nachsorgefragebdgen, die von den Patienten 6 Monate und ab dem 12.
Monat nach RP jahrlich beantwortet werden. In den Nachsorgefragebdgen

werden folgende Informationen erfragt:

J letzter PSA-Wert

. aktuelle Therapie bezogen auf das Prostatakarzinom

. Kontinenz (durchschnittliche Anzahl an bendtigten Vorlagen)

. erektile Funktfion (lIEF-EF Score, EHS und Frequenz der morgendlichen
Erektionen)

. Gebrauch von Erektionshilfsmitteln

Durch geschultes Personal erfolgt die Eingabe dieser Daten in die prospektive
PCa-Datenbank.

2.1.2. Einschlusskriterien

In vorliegende Analyse wurden die Daten aller Patienten ausgewertet, die

folgende Einschlusskriterien erflllten:

o NSRP im Zeitraum von 11/2013 bis 06/2016

. Nachbeobachtungszeitraum von mindestens zwei Jahren

. vollsténdige klinische, operative und histopathologische Daten

. keine neoadjuvante Therapie

. préoperativ lIEF-EF 222 und/ oder EHS=3

. kein klinischer oder biochemischer Progress, d.h. Patient lebt mit NED

(PSA<0,2 ng/ml) innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums
. keine adjuvante Therapie innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums

. Angaben zur Masturbationsfrequenz im Nachsorgefragebogen
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2.2. Perioperative Daten

2.2.1. Erektile Funktion

Die erektile Funktion wurde prdoperativ. sowie im Rahmen der
Nachsorgefragebdgen mit zwei validierten und standarisierten Instrumenten
erhoben: International Index of Erectile Function — Erectile Function (lIEF-EF)
Score und dem Erection Hardness Score. Eingeschlossen wurden alle Patienten
die prdoperativ nach lIEF-EF und/oder EHS zum Geschlechtsverkehr fahig
waren (llEF 222 und/oder EHS=3).

2.2.1.1. International Index of Erectile Function — Erectile Function
Der lIEF Score wurde im Jahre 1997 von Rosen et al. entwickelt und bisher auf
32 Sprachen Ubersetzt (Rosen, Riley et al. 1997). Er erfasst mit 15 Fragen die

folgenden fUnf Bereiche der mannlichen Sexualitat:

* Erektionsfahigkeit (6 Fragen)

* Orgasmusfahigkeit (2 Fragen)

* Libido (2 Fragen)

* Zufriedenheit mit dem Geschlechtsverkehr (3 Fragen)

» Allgemeine Zufriedenheit (2 Fragen)

Die nur die Erektionsfahigkeit betreffenden sechs Fragen wurden von
Cappelleri et al. zum IIEF-EF Score zusammengefasst (Cappelleri, Rosen et al.
1999). der in vorliegender Studie ausgewertet wurde. Die Fragen beziehen
sich auf die sexuelle Aktivitdt der letzten vier Wochen. In dem hier
verwendeten Fragebogen wurde explizii nach der Zeit vor der
Prostatakrebsdiagnose gefragt. Der lIEF-EF Score beinhaltet sechs Fragen
(s.unten), welche vom Patienten schriftich beantwortet werden.
Entsprechend der Antwort werden Punktwerte von 0 bis 5 vergeben,

ausgenommen die 6. Frage, bei der 1 bis 5 Punkte vergeben werden.
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IIEF-EF:
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1. Wie oft waren Sie wahrend der letzten 4 Wochen in der Lage, wdhrend

DLl

71 Keine sexuelle Akfivitat (0)

1 Fast nie/nie (1)

1 Gelegentlich (weniger als 50%) (2)
1 Ofter (etwa 50%) (3)

1 Meist (deutlich &fter als 50%) (4)

[ Fast immer/immer (5) iste

2. Wenn Sie wdhrend der letzten 4 Wochen bei sexueller Stimulation

Erektionen hatten, wie oft waren lhre Erektionen hart genug fur eine

[l

1 Keine sexuelle Akfivitat (0)

1 Fast nie/nie (1)

1 Gelegentlich (weniger als 50%) (2)
1 Ofter (etwa 50%) (3)

"1 Meist (deutlich ofter als 50%) (4)

1 Fast immer/immer (5)

3. 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)?
1 Keine sexuelle Aktivitat (0)
1 Fast nie/nie (1)
1 Gelegentlich (weniger als 50%) (2)
1 Ofter (etwa 50%) (3)
" Meist (deutlich ofter als 50%) (4)

71 Fast immer/immer (5)
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4. Wie oft waren Sie wdhrend der letzten 4 Wochen beim Geschlechtsverkehr
in der Lage lhre Erekfion aufrechtzuerhalten, nachdem Sie lhre Partnerin
penetriert hatten (in sie eingedrungen waren)?

1 Keine sexuelle Akfivitat (0)

71 Fast nie/nie (1)

1 Gelegentlich (weniger als 50%) (2)

] Ofter (etwa 50%) (3)

1 Meist (deutlich ofter als 50%) (4)

1 Fast immer/immer (5)

5. Wie schwierig war es wdhrend der letzten 4 Wochen beim
Geschlechtsverkehr Ihre Erektion bis zur Vollendung des Geschlechtsverkehrs
aufrechtzuerhaltene

1 Kein Versuch (0)

1 Extrem schwierig (1)

1 Sehr schwierig (2)

11 Schwierig (3)

1 Nicht sehr schwierig (4)

1 Kein Problem (5)

6. Wie wirden Sie wahrend der letzten 4 Wochen lhre Zuversicht einschatzen,
71 Sehr gering (1)
11 Gering (2)
1 Mé&Big (3)
1 Stark (4)
1 Sehr stark (5)

Durch die Summation der Punktewerte kann sich ein IIEF-EF Score zwischen 1

und 30 ergeben, der nach Cappellari et al. wie folgt eingeteilt wird:
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* |IEF- EF < 10: Schwere ED

e [IEF - EF 210 und < 17: Moderate ED

* [IEF-EF 217 und < 22: Milde bis Moderate ED
e |IEF-EF = 22 und < 26: Milde ED

* |IEF- EF = 26: Keine ED

2.2.1.2. Erectlion Hardness Score

Der erhobene Erection Hardness Score (EHS), im Jahre 2007 von Mulhall et al.
validiert, bewertet ausschlieBlich die Tumeszenz und Rigiditdt des Penis
(Mulhall, Goldstein et al. 2007). Es I&sst sich somit unabhdngig von der
sexuellen Aktivitdt die erekfile Funktion beurteilen. Die Patienten werden
hierbei gebeten die Rigiditat inres Penis selbst einzuschatzen. Der EHS ergibt

sich direkt aus seinen funf Antwortmaglichkeiten:

EHS:

Folgende Einteilung beurteilt die Erektionshdarte Ihres Penis. Bitte kreuzen Sie
das Kastchen an, dasin den vergangenen 4 Wochen den haufigsten Zustand
wahrend sexueller Stimulation (Zartlichkeiten, Vorspiel, Masturbation,
Geschlechtsverkehr) beschreibt.

1 Grad 0: keine Verdnderung bemerkbar

11 Grad 1: vergréBert, aber nicht hart

11 Grad 2: hart, aber nicht hart genug fur eine Penetration (Eindringen)

11 Grad 3: hart genug fur eine Penetration, aber nicht vollstandig hart

(1 Grad 4: vollstandig hart und vollstandig steif

Mit einer zusatzlichen Frage nach Gebrauch von Erektionshilfsmitteln wurde
neben IIEF-EF und EHS geprUft, ob schon préoperativ eine erektile Dysfunktion
vorlag. Alle Patienten, die vor der RP angaben, Erektionshilfsmittel zu

verwenden, wurden aus vorliegender Analyse ausgeschlossen.
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2.2.2. Klinische Daten

Bei Aufnahme in die Datenbank werden durch Akteneinsicht eventuelle
neoadjuvante Therapien, der PSA-Wert bei Diagnose und Komorbiditdten
dokumentiert. In vorliegende Analyse wurden nur Patfienten ohne

neoadjuvante Therapie eingeschlossen.

2.2.2.1. Prostataspezifisches Antigen

Der PSA-Wert bei Diagnose geht als prognostischer Parameter in das
Risikoprofil des Prostatakarzihoms mit ein und kann somit eine Rolle bei
Therapieentscheidungen spielen. Es handelt sich hierbei um einen Serumwert,
der die Gesamtkonzentration des Prostata-spezifischen Anfigens beschreibt.
Der PSA-Wert gehdrt zur Basisdiagnostik bei Verdacht auf Prostatakarzinom
und wird nach RP in der Nachsorge zur Therapiekontrolle eingesetzt
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2016) Der PSA-

Wert wurde im Rahmen des Aufnahmegesprdchs erhoben.

2.2.2.2. Charlson Comorbidity Index

Neben dem Risikoprofil sind die Komorbiditdten bei Diagnose ein weiterer
entscheidender Faktor bei der Therapie-Entscheidung. So ist nur bei Patienten
mit einer Karzinom-unabhdngigen Lebenserwartung von Uber 10 Jahren eine
radikale  Prostatovesikulektomie  indiziert.  Zur  Klassifizerung  und
prognostischen Bewertung von Begleiterkrankungen ist von den EAU-
Guidelines der Charlson Comorbidity Index (CCI) (verdffentlicht von Mary E.
Charlson im Jahre 1987) empfohlen (Mottet, Bellmunt et al. 2017). Uber ein
Punktesystem werden die Begleiterkrankungen bewertet (s. unten). Um die
10-Jahres-Uberlebensrate zu berechnen, kann folgende Formel angewandt
werden:

10-Jahres-Uberlebensrate = 0,983 e (CCIx0.9),

2]
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Tabelle 1: Charlson Comorbidity Index (frei Ubersetzt) (Charlson, Pompei et
al. 1987)

Beschreibung der Komorbiditét Punkiwert
Myokardinfarkt 1

Herzinsuffizienz 1
Pneumonie 1
Bindegewebserkrankung 1
Diabetes ohne Endorganschéden 1
Leichte Lebererkrankung 1
Ulcuserkrankung 1
Chronische Lungenerkrankung 1
Demenz 1

Zerebrovaskuldre Erkrankung 1

—_

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Hemiplegie

Lymphome

Leukdmie

Solider Zweittumor ohne Metastasen
Diabetes mit Endorganschdden
Leichte bis schwere Nierenerkrankung
Moderate bis schwere Lebererkrankung
Solider Zweittumor mit Metastasen

AIDS

o O W NN DN N DNDN

2.2.3. Risikofaktoren

2.2.3.1. Komorbiditdten

Zu den Komorbiditéten, die das Risiko einer eingeschrdnkten erektilen Funktion
erhdhen, gehodren:

e Hypertonie

e Hyperlipiddmie

e Koronare Herzkrankheit

e Diabetes

(Jackson, Montorsi et al. 2010, Besiroglu, Otunctemur et al. 2015)

2.2.3.2. BMI
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Ubergewicht ist ein unabhd&ngiger Risikofaktor fUr eine eingeschrénkte erektile
Funktion (Pizzol, Smith et al. 2020). In vorliegender Analyse wurde diesbezuglich
anhand der Patientenakte der Body Mass Index (BMI) angewandt. Der BMI ist
laut WHO definiert als die Division des Kérpergewichts in Kilogramm durch das
Quadrat der KorpergroBe in Metern. Der BMI misst die Relation der KérpergroBe

zum Gewicht und dient zur Klassifikation und Einteilung von Untergewicht,

BMI < 18,5: itsUntergewicht

BMI 18,5 — 25,0: iteNormalgewicht

——————
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BMI > 30,0: itiAdipositas

2.2.3.3. Nikotinkonsum

Ein weiterer Risikofaktor fUr eine Einschrnkung der erekfilen Funktion ist
Nikotinkonsum (Feldman, Johannes et al. 2000). Unterschieden wurde hier
zwischen Nichfrauchern und Rauchern/Ex-Rauchern anhand des schriftlichen

Fragenbogens prédoperativ.

2.2.4. Operative Paramter
Das Alter bei Operation (OP) ist ein weiterer Pradiktor fUr das funktionelle
Outcome nach RP (Briganti, Gallina et al. 2010) und wurde mittels

Geburtsdatum und OP-Datum errechnet.

2.2.4.1. Nerve sparing score

Abhdngig von der Tumorausdehnung ist es maoglich, das an der
Prostatakapsel verlaufende Nerven-GefdBbUndel zu schonen. Die Nerven
sind Teil des Plexus prostaticus, welcher sowohl aus sympathischen als auch
parasympathischen Nervenfasern besteht und wichtig fur die Kontinenz und
die erektile Funktion ist. Die Schonung dieses Geflechts bei der RP ist

grundlegend fur das funktfionelle Outcome.
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Um das AusmaB der Nervschonung (engl.: nerve sparing) zu objektivieren,
wurde anhand des OP-Berichts der ,Nerve Sparing Score (NSS)* von
Moskovic et al. angewandt (Moskovic, Alphs et al. 2011). Es handelt sich
hierbei um ein Punktesystem, mit dem das Ausmal der Nervenresektion fur
beide Prostatalappen jewells getrennt auf einer Skala von 1 bis 4 bewertet

wird und die entsprechenden Punktewerte addiert werden.

Tabelle 2: Nerve sparing score (Moskovic, Alphs et al. 2011)

Kriterium Punktewert

Kompletter Erhalt 1
Nahezu kompletter Erhalt 2
Partielle Resektion 3

4

Komplette Resektion

Es kénnen sich so Werte von zwei (komplette Nervschonung) bis acht
(komplette Resektion) ergeben. In vorliegender Analyse wurden nur
Patienten mit einem anhand des OP-Berichts erstellten NSS < 6 (d.h. zumindest

mit partieller Nervschonung) eingeschlossen.

2.2.5. Histopathologische Parameter

FOr die prognostische Abschdtzung sowie fUr die Entscheidung Uber eine
eventuelle adjuvante Therapie sind nach der RP die histo- und
pathomorphologischen Befunde von Bedeutung. Die folgenden drei
Parameter, die gemaB aktueller PCA S3 Leitlinie zur Prognose heran gezogen
werden sollen, wurden anhand der Befunde, die im Rahmen des Stagings
erhoben wurden, ausgewertet (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft 2016):

e TNM- Klassifikation (nach aktueller UICC Empfehlung)

e Gleason-Score

e Chirurgische Resektionsrdnder des Karzinoms
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2.2.5.1. TNM-Klassifikation

Bei der TNM-Klassifikation handelt es sich um die Beschreibung der
Krankheitsausbreitung maligner Tumorerkrankungen, die beim
Prostatakarzinom nach aktueller Union internationale contre le cancer (UICC)
Empfehlung die GréBe und Ausdehnung des Tumors (T), den Befall von

Lymphknoten (N) und das Vorhandensein von Metastasen (M) miteinbezieht.

Tabelle 3: TNM-Klassifiaktion nach UICC 2017 (Wittekind 2017)

TNM Ausdehnung
T nicht tastbarer Tumor
Tla Prostatakarzinom in weniger als 5 % der Resektionsspdne nach TURP
Tib Prostatakarzinom in mehr als 5 % der Resektfionsspdne nach TURP
Tlc Prostatakarzinom in Stanzbiopsie bei nicht tastbarem Tumor
(p)T2 tastbarer (auf die Prostata beschrdankter) Tumor
(p)T2a Befall von weniger als 50 % eines Seitenlappens
(p)T2b Befall von mehr als 50 % eines Seitenlappens
(p)T2c in beiden Seitenlappen vorkommender Tumor
(p)T13: extraprostatisches Tumorwachstum
(p)T3a Durchbruch des Tumors durch die Prostatakapsel oder

mikroskopische Infiltration des Harnblasenhalses

(p)T3b Samenblaseninfiltration

(p)T4 Infiltration von Nachbarorganen: Harnblase, Rektum, SchlieBmuskel

oder Beckenwand

N Lymphknotenbefall

NO kein Lymphknotenbefall

N1 regiondrer Lymphknotenbefall

M Vorliegen von Metastasen

MO keine Fernmetastasen

Mla Nachweis von extraregiondren Lymphknotenmetastasen.
M1b Knochenmetastasen

Milc weitere Fernmetastasen

Ein ,p" vor der Klassifikation weist darauf hin, dass es sich hier um die

pathomorphologische Beurteilung nach RP, handelt.
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2.2.5.2. Gleason-Score

Es handelt sich hierbei um einen prognostischen Parameter, der auf
histomorphologischer Beurteilung der DrUsen der Prostata beruht. Er
errechnet sich aus der Addition zweier Gleasongrade des Gewebes, die mit
Punktewerten von 1 bis 5 beschrieben werden kdnnen (1=hoch differenziert,
5 = gering differenziert). Bei Prostatektomieprdparaten werden die
Gleasongrade des am hdaufigsten und am zweithdufigsten vorliegenden
DrUsentyps addiert. Nach der Modifizierung durch die International Society of

Urological Pathology (ISUP) 2014 ergeben sich funf mdgliche Scores:

Tabelle 4: Gleason-Score und ISUP Graduierung (Wittekind 2017)

Gleason -Score ISUP Grad
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
4
5

8 (4+4 or 3+5 or 5+3)
9-10
ISUP= International Society of Urological Pathology

2.2.5.3. Resektionsstatus

Der Erfolg einer chirurgischen Tumortherapie wird mit der R-Klassifikation
(residual tumor after treatment) beschrieben, die entscheidend fur die
weitere Therapieplanung und die Prognose ist. Anhand der pathologischen
und klinischen Befunde wird mit der R-Klassifikation beurteilt, ob nach der
Operation noch Tumorreste beim Patienten vorhanden sind. Die R-

Klassifikation wurde entsprechend fUr das Prostatakarzinom angewandt:

e RO: mikroskopisch und makroskopisch kein Resttumor
e RI1: mikroskopischer Nachweis von Resttumor

e R2: makroskopischer Nachweis von Resttumor

2.3. Postoperative Parameter
Im Rahmen der Nachsorge von PCa Patienten empfiehlt die deutsche S3

Leitlinie die regelmdaBige Bestimmung des PSA-Werts. Patienten, die kurativer

Intention zufolge primé@r mit einer RP behandelt wurden, haben bei
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erfolgreicher Therapie in der Nachsorge einen PSA-Wert < 0,2ng/ml, d.h. sie
leben mit ,no evidence of disease (NED)" (deutsch: kein
Krankheitsnachweis).

Den Patienten wurde 6, 12, 24 und 36 Monate ein Nachsorgefragebogen
zugeschickt, indem der zuletzt bestimmte PSA-Wert und eventuelle adjuvante
Therapien erfasst wurden. FUr die vorliegende Analyse wurden nur Daten von
Patienten, ausgewertet die zum Nachsorgezeitpunkt mit NED (PSA<0,2ng/ml)

lebten und sich keiner adjuvanten Therapie unterzogen hatten.

Im Rahmen dieser Nachsorgefragebdgen beantworteten die Patienten einen

standarisierten Fragebogen zu deren funktionellem Outcome.

2.3.1. Funktionelles Outcome

Das funktionelle Outcome nach RP beschreibt die Ergebnisse bezogen auf
die beiden hdufigsten Nebenwirkungen der Operation: Harninkontinenz und
erektile Dysfunktion. Eine bessere Kontinenz und bessere erektile Funktion

nach RP bedeuten ein besseres funktionelles Outcome.

2.3.1.1. Konlinenz

Die Kontinenz wurde Uber die Anzahl bendtigter Vorlagen evaluiert.

1. Wie viele Vorlagen bendtigen Sie pro Tag?

o keine Sicherheitsvorlage

o eine kleine Vorlage sicherheitshalber
o 1 Vorlage

o 2 Vorlagen

o 3 Vorlagen

o 4 Vorlagen und mehr

2. Falls Sie Vorlagen benutzen, wie sind diese Vorlagen nach Benutzung?
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o tfrocken
o feucht
O NASS

Je nach Anzahl verwendeter Vorlagen wurde Kontinenz eingeteilt in:

* kontinent: < 1 trockene Sicherheitsvorlage pro Tag

* inkontinent: 21 feuchte oder nasse Vorlage pro Tag

2.3.1.2. Erektile Funktion
In den Nachsorgefragebdgen wurde die erekfile Funktion mit dem IIEF-EF

Score und dem EHS evaluiert. Die erektile Funktion wurde wie folgt eingeteilt:

e Keine erektile Dysfunktion: IIEF-EF = 17 und/oder EHS =3
e Erektile Dysfunktion: [IEF-EF < 17 und/oder EHS < 3

Zusatzlich wurde ein weiterer Parameter zur erektilen Funktion erhoben: das
Aufireten von morgendlichen Erektionen. Den Patienten wurde hierzu

folgende Frage gestellt:

Wie oft haben Sie beim morgendlichen Erwachen eine Erekfion (auch
unvollstandig)?

' Fast nie/nie
1 Gelegentlich (weniger als 50%)
o Ofter (etwa 50%)
1 Meist (deutlich ofter als 50%)
7 Fast immer/immer

Die Einteilung erfolgte entsprechend der Patientenangaben auch hier in zwei
Gruppen:

e RegelmaBige morgendliche Erektionen: mindestens gelegentlich

morgendliche Erektionen
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o Keine morgendlichen Erektionen: Fast nie/nie morgendliche Erektionen

2.3.2. Masturbation
Um die Assoziation von Masturbation und funkfionellem OQutcome zu
untersuchen, wurden die Patienten in den Nachsorgefragebdgen zu ihrer

Masturbationsfrequenz befragt:

Wie haufig haben Sie sich in den letzten 4 Wochen alleine (nicht in
Gegenwart anderer) selbst befriedigt; d.h. Ihr Genital aus sexueller Lust
stimuliert (Masturbation)?

1 Nie

7 Ein paar Mal pro Monat bis ein Mal pro Woche

11 2-3 Mal pro Woche

1 Vier Mal oder haufiger pro Woche

Anhand der Antworten wurden zwei Gruppen gebildet:
e Gruppe M: Patienten, die angaben mindestens einmal pro Monat zu
masturbieren

e Gruppe nM: Patienten, die angaben nie zu masturbieren

2.4. Statistik

Alle statistischen Auswertungen wurden mit SAS 9.3 (SAS Institute©, Cary, NC,
mit dem Institut fUr Epidemiologie und medizinische Biometrie der Universitat
Ulm. Die Ergebnisse wurden durch statistische MaBzahlen (Mittelwert, Median,
Range) in absoluter und relativer Haufigkeit deskriptiv dargestellt. Zur
Bestimmung der statistischen Unabhdngigkeit 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 <

[l
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3 Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv und praoperative Parameter

Das Patientenkollektiv umfasste 314 Patienten, die sich im Zeitraum von 11/2013
bis 06/2016 einer nervschonenden radikalen Prostatovesikulektomie (nsRP)
unterzogen und im Nachsorgezeitraum keine neo — oder adjuvante Therapie
erhalten hatten. Es wurden nur Patienten eingeschlossen, die pré&operativ eine
gute erektile Funktion hatten (International Index of Erectile Function-Erectile
Function (lIEF-EF Score) 222 und/ oder einen Erection Hardness Score (EHS) 23),
davon hatten 84,7% der Patienten einen IIEF-EF Score 222 und 83,4% einen EHS
=3. Von den Patienten mit einem EHS =3 hatten 24,5% einen IIEF-EF Score <22.
(Tab.5)

Properativ gaben 59,6% der Patienten, an regelmdaBig zu masturbieren, 34,4%
der Patienten gaben an, nicht zu masturbieren und 6,0% der Patienten
machten hierzu keine Angabe. 86,8% gaben an sexuell aktiv zu sein und hatten

im Median 4 Mal pro Monat Geschlechtsverkehr. (Tab. 5).

Tabelle 5: Erektile Funktion und sexuelle Aktivitat praoperativ

Parameter Anzahl der Patienten, n=314
n (%)
[IEF-EF 222 266 (84,7)
EHS =3, 262 (83,4)
EHS =3 143 (45,5)
EHS =4 119 (37.9)
EHS =3 und IIEF-EF <22 77 (24,5)
Morgendliche Erektionen:
keine regelmdBigen morgendlichen Erektionen 59 (19.,3)
regelmdBige morgendliche Erektionen: 246 (80,6)
gelegentlich 123 (40,3)
ofter/meist 101 (33.1)
fast immer/immer 22 (7.2)
Masturbation:
ja 187 (59.6)
nein 108 (34.,4)
Keine Angabe 19 (6,0)
Sexuell aktiv, n (%) 249 (86.8)
Anzahl Geschlechtsverkehr, Median (IQR) 4,0 (2,0-6,0)

[IEF-EF =International Index of Erectile Function-Erectile Function, EHS =Erection Hardness Score
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3.1.1 Klinische Paramater, Risikofaktoren fir erektile Dysfunktion und
operative Parameter

Der mediane PSA-Wert bei Diagnose lag bei 6,2 ng/ml. 75,8% der Patienten

hatten einen PSA-Wert <10ng/ml bei Diagnose.

92,3% hatten einen Charlson Comorbidity Index (CCI) <1. Die Hypertonie war

die haufigste Komorbiditat (29,6%). Der Anteil von (Ex)- Rauchern lag bei 36,8%

und der mediane Body Mass Index lag bei 25,6 kg/m?. Die Patienten waren bei

der Operation im Median 63,8 Jahre alt (IQR: 59,1-69.6).

Das AusmaB der Nervschonung wurde anhand des Nerve Sparing Scores (NSS)

untersucht. Eine bilateral komplette bzw. fast komplette Nervschonung hatten

75,9% (NSS <3). 15,5% hatten eine unilateral komplette und unilateral partielle

Nervschonung (NSS =4) und 8,1% hatten nur unilateral eine komplette bzw. fast

komplette Nervschonung (NSS =5/6). (Tab. é)
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Tabelle é: Klinische Parameter, Risikofaktoren fir erektile Dysfunktion und operative
Parameter

Klinische Parameter Anzahl der Patienten, n=314
PSA bei Diagnose (ng/ml) % (n)
Median (IQR) 6,9 (5,2-10,0)
<4 9.9 (31)
>4und <10 65,9 (207)
>10 24,2 (76)
Komorbiditaten, % (n)
Charlson Comorbidity Index <1 92,3 (288)
Charlson Comorbidity Index >1 7.6 (24)
Risikofaktoren
Hypertonie, % (n) 29,6 (93)
Hyperlipidémie , % (n) 10,2 (32)
Koronare Herzkrankheit, % (n) 4,5 (14)
Diabetes, % (n) 3.5 (11)
Nikotinkonsum, % (n)
Aktueller/ Ex-Raucher 36,8 (65)
Nichtraucher 63,2 (112)
Body Mass Index(kg/m?), Median (IQR) 25,6 (23,8-35,8)
Operative Parameter
Alter bei Operation (Jahre), Median (IQR) 63,8 (59.1-69,6)
Nerve sparing score, % (n)
2/3 75,9 (224)
4 15,5 (47)
5 3.4 (10)
) 4,7 (14)

PSA = Prostata spezifisches Antigen, CCl= Charlson Comorbidity Index,
KHK = Koronare Herzkrankheit, BMI=Body Mass Index

3.1.2 Histopathologische Parameter

Das Tumorstadium war bei 752% der Patienten <pT2c. Bei 7,0% lag ein
pathologischer Lymphknoten Status von pN1 vor und 6,4% hatten einen R1-
Resektionstatus. 69,2% der Patienten hatten einen Gleason-Score von 7
(Gleason-Score =7(3+4): 51% und Gleason-Score =7(4+3): 18,2%). Ein Gleason-
Score 28 lag bei 7,9% vor. (Tab. 7)
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Tabelle 7: Histopathologische Parameter

Histopathologische Parameter Anzahl der Patienten, n=314
% (n)
Pathologisches Tumostadium
pT2a 11,8 (37)
pT2b 3.8 (12)
pT2c 59,6 (187)
pT3a 17.2 (54)
pT3b 7.6 (24)
Lymphknoten Status
PNO 93,0 (292)
PN1 7.0 (22)
Resektionsrdnder
RO 88.9 (279)
R1 6,4 (20)
RX 4,7 (15)
Pathologischer Gleason Score
6 22,9 (72)
7 (3+4) 51,0 (160)
7 (4+3) 18,2 (57)
8 5.7 (18)
9 2,2 (7)

3.2. Masturbation und funktionelles Outcome nach nervschonender
radikaler Prostatovesikulektomie

Zwischen 65,2% und 71,1% der Patienten gaben zu den Nachsorgezeitpunkten
6, 12, 24 und 36 Monate nach nsRP an regelmdBig, zu masturbieren (Gruppe
M). Am héchsten war der Anteil der Patienten, die regelmd&Big masturbierten
12 Monate postoperativ. Der Anteil der Patienten, die angaben nicht zu
masturbieren (Gruppe nM) lag im Nachsorgezeitraum zwischen 28,6% und
34,8%.

Die Konfinenzrate verbesserte sich im Gesamtkollektiv von 75,5% nach 6
Monaten auf 79,4% nach 12 Monaten. Auch in den folgenden 24 Monaten
verbesserte sich die Kontinenzrate weiterhin und lag 36 Monate postoperativ
bei 83,0%.

25,9% der Patienten hatten eine mdaBige bis gute erektile Funktion (lIEF-EF 217

und/oder einen EHS 23) nach 6 Monaten. Der Anteil stieg bis 24 Monate
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postoperativ. an und erreichte mit 44,0% bzw. 44,1% zu den
Nachsorgezeitpunkten 24 bzw. 36 Monate die Hochstwerte.

29,2% der Patienten hatten regelmdaBige morgendliche Erektionen 6 Monate
nach nsRP. Auch hier zeigte sich eine Verbesserung bis 24 Monate nach nsRP.
Nach 24 bzw. 36 Monaten gab knapp die Hdlfte (47.8% bzw. 47,4%) der

Patienten an regelmdaBig morgendliche Erektionen zu haben. (Tab. 8)

Tabelle 8: Masturbation und funktionelles Outcome des Gesamtkollektivs zu den
Nachsorgezeitpunkien

Nachsorgezeitpunkt
6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
% (n) % (n) % n % (n)

Postoperative Parameter

Masturbation
ja: Gruppe M 66,0 (140) 71,4 (142) 652 (120) 70,2 (66)
nein: Gruppe nM 34,0 (72) 28,6 (57) 348 (64) 29,8  (28)

Funktionelles Outcome

Kontinenz:

kontinent (<1 trockene

Sicherheitsvorlage/Tag): 75,5 (160) 79,4 (158) 82,6 (152) 83,0 (78)
Inkontinent (21 feuchte oder nasse

Vorlage/ Tag): 24,5 (52) 20,6 (41) 17.4 (32) 170 (16)
Erektile Funktion:

[IEF-EF 217 und/oder EHS =3 259 (52) 379 (75) 44,0 (81) 44,1 (41)
[IEF-EF <17 und EHS <3 74,1 (149) 62,1 (123) 56,0 (103) 559 (52

Morgendliche Erekiionen:
regelmdBige morgendliche Erektionen 29,2  (62) 39,9 (79) 47.8 (87) 47,4  (45)
keine morgendlichen Erektionen 70,8 (150) 60,1 (119) 52,2 (95) 52,6 (50)

[IEF-EF =International Index of Erectile Function-Erectile Function, EHS =Erection Hardness Score
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3.2.1. Assoziation zwischen Masturbation und Kontinenz

Zum Nachsorgezeitpunkt 6 Monate waren 78,6% der Gruppe M und 68,4% der
Gruppe nM kontinent. 12 Monate postoperativ zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen Gruppe M und Gruppe nM (p=0,042). In Gruppe M waren
83,1% nach 12 Monaten kontinent verglichen mit 70,2% in Gruppe nM. In
beiden Gruppen verbesserte sich die Kontinenzrate noch weiter in den
darauffolgenden 12 Monaten an (Gruppe M: 85,8%, Gruppe nM: 76,6%).

36 Monate postoperativ war die Kontinenzrate mit 89,4% in Gruppe M am

hochsten im Vergleich zu 83,0% im Gesamtkollektiv und 67,9% in Gruppe nM.
(Abb. 1/Tab. 9)

95

4
90 89,

Prozent (%)

6 12 24 36
Monate

m Gruppe nM ® Gruppe M

Abbildung 1: Anteil der kontinenten Patienten in Gruppe nM und Gruppe M zu den
Nachszorgezeitpunkten.
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Tabelle 9: Vergleich der Kontinenzraten zwischen der Gruppe M und der Gruppe nM

zu den Nachsorgezeitpunkten

Masturbation

Anteil der kontinenten Patienten zu den Nachsorgezeitpunkten

6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
ja: Gruppe M, % (n) 78,6 (110) 83.1 (118) 85,8 (103) 89.4 (59)
nein: Gruppe nM, % (n) 69,4 (50) 70,2 (40) 76,6 (49) 67,9 (19)
p-Wert 0,144 0,042* 0,114 0,017*

*=signifikant, p<0,05

3.2.2. Assoziation zwischen Masturbation und erektiler Funktion

6 Monate postoperativ hatten 27,1% der Gruppe nM und 25,2% der Gruppe M

eine maBige bis gute erektile Funktion (IIEF-EF=217 und/oder EHS=3). Dieser Anteill

stieg in Gruppe M auf 47,5% bis 24 Monate postoperativ und war damit 10,0%

hoéher als in Gruppe nM (37,5%). Dieser Unterschied erhdhte sich auf 12,0% zum
Nachsorgezeitpunkt 36 Monate (Gruppe M: 47,7%, Gruppe nM: 35,7%). (Abb.

2/Tab. 10)

50 47,5

Prozent (%)

6 12 24
Monate

m Gruppe nM m Gruppe M

47,7

36

Abbildung 2: Anteil der Patienten mit maBig bis guter erektiler Funktion in Gruppe M

und Gruppe nM im Nachszorgezeitraum
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Tabelle 10: Vergleich der Rate von Patienten mit maBig bis guter erektiler Funktion
zwischen der Gruppe M und der Gruppe nM zu den Nachsorgezeitpunkten

Rate der Patienten mit maBig bis guter erektiler Funktion zum

Masturbation Nachsorgezeitpunkt

6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate

ja: Gruppe M, % (n) 252  (33) 39.4 (56) 47,5  (57) 47,7 (31)

nein: Gruppe nM, % (n) 27,1 (19) 33,9 (19) 37,5 (24) 35,7 (10)
p-Wert 0,763 0,472 0,193 0,286

3.2.3. Assoziation zwischen Masturbation und morgendlichen Erektionen

Nach 6 Monaten lag der Anteil der Patienten mit regelmaBigen morgendlichen
Erekfionen in beiden Gruppen bei knapp einem Drittel (Gruppe M: 29,3%,
Gruppe nM: 29,2%). In Gruppe M verdoppelte sich der Anteil der Patienten mit
regelmdBigen morgendlichen Erektionen bis 24 Monate postoperativ auf
54,6%. In Gruppe nM war nur ein minimaler Anstieg bis 36 Monate postoperativ
zu verzeichnen (Abb.3/Tab. 11).

60
54,6
) 52,2
= 50
S
<
3
o 40
o
2
30 29,2 29,3
20
6 12 24 36
Monate
= Gruppe nM m' Gruppe M

Abbildung 3: Anteil der Patienten mit regelmaBigen morgendlichen Erektionen in
Gruppe nM und Gruppe M im Nachszorgezeitraum.
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Tabelle 11: Rate der Patienten mit regelmdaBigen morgendlichen Erektionen. Vergleich
zwischen Gruppe M und Gruppe nM

Rate der Patienten mit regelmdaBigen morgendlichen Erektionen

Masturbation zum Nachsorgezeitpunkt

6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
ja: Gruppe M, % (n) 29,3 (41) 43,7 (62) 54,6 (64) 52,2 (39)
nein: Gruppe NnM, % (n) 29,2 (21) 30,4 (17) 34,9 (24) 35,7 (10)
p-Wert 0,932 0,457 0,137 0,403
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4 Diskussion

Die radikale Prostatovesikulektomie (RP) ist eine der am hdaufigsten
angewandten kurativen Therapieformen des lokalisierten Prostatakarzinom:s.
Neben der Tumorkonftrolle ist das funktfionelle Outcome (erektile Funktion und
Kontinenz) entscheidend fiOr die Lebensqualitdt der Patienten. Trotz
nervschonender Operationstechniken sind die erektile Dysfunkfion und die
Harninkontinenz hdaufige unerwlnschte Nebenwirkungen der RP. Die
Verbesserung des funkfionellen Outcomes durch unterschiedliche
Therapieansatze ist die Zielsetzung einer groBen Zahl von Studien. Ziel der
vorliegenden Studie war es, die Assoziation zwischen Masturbation und dem
funktionellen Outcome nach nervschonender RP (nsRP) zu untersuchen. Hierzu
wurden von 314 préoperativ potenten Patienten prospektiv 6, 12, 24 und 36
Monate postoperativ Daten zu Masturbation, erektiler Funktion und Kontinenz

erhoben und analysiert.

Die erektile Funktion wurde mittels zwei validierter Fragebdgen, dem
International Index of Erectile Function — Erectile Function (lIEF-EF) Score und
dem Erection Hardness Score (EHS) erhoben. Der hdufig in vergleichbaren
Studien angewandte IIEF-EF Score erfasst die erektile Funktion Uber die Rigiditat
des Penis bei Geschlechtsverkehr. Die erektile Funktion von Patienten ohne
Sexualpartner bzw. Geschlechtsverkehr kann hiermit nicht untersucht werden.
Durch die zusatzliche Erhebung des EHS in vorliegender Studie konnte auch die
erekfile  Funktion von Pafienten beurteilf werden, die keinen
Geschlechtsverkehr in den letzten vier Wochen hatten. So konnten mittels EHS
29.4% potente Patienten zusatzlich ins Kollektiv aufgenommen werden, die mit
der alleinigen Erhebung des IIEF-EFs nicht in die vorliegende Studie
eingeschlossen worden wdaren.

Zu den Nachsorgezeitpunkten 6, 12, 24 und 36 Monate postoperativ wurde die
Rate der Patienten mit maBiger bis guter erektiler Funktion (IIEF-EF 217 und/oder
einem EHS >3) untersucht. Im Gesamtkollektiv lag die Rate bei 37,9% und 44,0%
12 Monate und 24 Monate postoperativ, was eher niedrig erscheint im

Vergleich zu bisher veroffentlichten Studien. So lagen in einer Metaanalyse zu
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Potenz nach nsRP die Raten zwischen 20% und 90% nach 12 Monaten und
zwischen 47% und 94% nach 24 Monaten (Ficarra, Novara et al. 2012). Der
GroBteil der Studien definierte die erektile Funktion als ,,Erektion steif genug for
Geschlechtsverkehr'. Mit dieser Definition wird einerseits offen gelassen, ob
Hilfsmittel angewandt wurden und andererseits werden Patienten ohne
Geschlechtsverkehr nicht untersucht. Zudem handelte es sich bei den meisten
eingeschlossenen Studien um High Volume Single-Center Studien mit
hochselektiver Patientenauswahl. So wurden bei der Studie mit einer
Potenzrate von 94% nur 84 verhdlinismdBig sehr junge Patienten
(durchschnittliches Alter: 55J) mit Niedrig-Risiko-Karzinomen (durchschnittlicher
Gleason-Score: 6,0) eingeschlossen. Verglichen dazu sind die Potenzraten in
groBen prospektiven Studien deutlich niedriger. In einer Studie von Haglind et
al. mit einer vergleichbaren Definition von erektiler Funktion (lIIEF-EF Score >17)
lag die Rate bei 19% nach 12 Monaten (Haglind, Carlsson et al. 2015). Auch in
einer kUrzlich veréffentlichten US-amerikanischen Single-Center Studie mit 2 364
Patienten lagen die Potenzraten bei 27% nach 12 Monaten und bei 34% nach
24 Monaten (Capogrosso, Vertosick et al. 2018). Die Patientenkollektive in den
zuletzt genannten Studien reprdsentieren, vergleichbar mit vorliegender Studie,
eine hdohere Heterogenitdt in Bezug auf Risikofaktoren fUr das Auftreten einer
erektilen Dysfunktion nach RP wie Komorbiditdten, hdheres Lebensalter und
hohere Tumorstadien. Dementsprechend ist die vorliegende Potenzrate von
44,0% nach 24 Monaten als eher hoch zu bewerten, trotz einem Viertel
Patienten mit einem Tumorstadium >pT3a und einem hohen Anteil an Patienten
mit prdoperativ. mindestens einem Risikofaktor fUr erektile Dysfunktion
(Rauchen: 36,8%, Hypertonie: 29,6%, Hyperlipiddmie: 10,2%)

Die beobachtete Verbesserung der Rate nach dem 12. Monat postoperativ bis
auf 44,1% 36 Monate nach nsRP deckt sich mit den Ergebnissen von Studien mit
einem Nachbeobachtungszeitraum von Uber 12 Monaten, in denen eine
Verbesserung der erektilen Funktion bis 48 Monate nach RP beobachtet wurde
(Lee, Assel et al. 2015). In den meisten Fallen erfolgte die Erholung der erektilen
Funktion jedoch innerhalb von 24 Monaten postoperativ vergleichbar mit

vorliegender Studie (Salonia, Adaikan et al. 2017). Dieses Ergebnis unterstreicht
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die hohe Bedeutung eines ausreichenden Nachbeobachtungszeitraumes
(mind. 24 Monate) nach RP fUr die Beurteilung der erektilen Funktion.

Als zusatzlicher Aspekt der erektilen Funktion wurde in vorliegender Studie die
Rate der Patienten mit morgendlichen Erektionen erhoben. Morgendliche
Erektionen kdénnen als Anhaltspunkt for ndchtliche Spontanerektionen
gewertet werden. Der Einfluss von psychogenen Faktoren ist auf im Schlaf
auftretende Erekfionen geringer, als auf die erektile Funktion bei sexueller
Akfivitat (van Driel 2014). Dies konnte die etwas hdhere Rate von Patienten mit
regelmdaBigen morgendlichen Erektionen (47,8%) im Vergleich zu der Rate der
Patienten mit maBig bis guter erektiler Funktion (44,0%) nach 24 Monaten sowie
nach 36 Monaten (47,8% vs. 44,1%) in vorliegender Studie erkldren. In der
aktuellen Literatur sind wenig Daten zu morgendlichen Erektionen nach nsRP
zu finden, da dieser Aspekt der erektfilen Funktfion in standardisierten
Fragenbdgen wie dem hdufig angewandten IIEF-EF Score nicht erfasst wird. In
einer Studie von Brock et. al, in der nervschonend operierte und prdoperativ
potente Patienten zu peniler Rehabilitation mit Tadalafil untersucht wurden,
hatten 37,4% der Placebo-Gruppe nach neun Monaten postoperativ
regelmdBige morgendliche Erekfionen (Brock, Montorsi et al. 2015). In
vorliegender Studie zeigte sich bei dhnlichem Patientenkollektiv und gleicher
Definition der morgendlichen Erektionen eine vergleichbare Rate von 39,9%
nach 12 Monaten. Auch konnte eine Verbesserung der Rate in vorliegender
Studie nach 24 Monaten auf 47,8% nachgewiesen werden. Diese
Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen einer Studie mit einer
Nachbeobachtungszeit von 48 Monaten, in der sich die Rate der Patienten mit
morgendlichen Erektionen im gesamten Beobachtungszeitraum verbesserte.
Sie betrug allerdings nach 48 Monaten nur knapp 20% (Le, Cooperberg et al.
2010). Diese deutlich niedrigere Rate kdénnte durch die Unterschiede im
Patientenkollektiv bedingt sein, da 20% der Patienten in genannter Studie keine
nervschonende Operation hatten sowie Patienten mit neo- und adjuvanter

Therapie nicht ausgeschlossen wurden.

Zur Verbesserung der erektilen Funkfion nach nsRP wurden vielfach Konzepte

zur penilen Rehabilitation untersucht, unter denen fUr den Einsatz von

41



Diskussion

Phosphodiesterase-5  Inhibitoren (PDE-5 1), Prostaglandinen  und
Vakuumerektionshilfen die meiste Evidenz existiert (Fode, Ohl et al. 2013, Liu,
Lopez et al. 2017, Salonia, Adaikan et al. 2017). Das gemeinsame Ziel der
penilen Rehabilitation ist der Schutz des penilen Gewebes vor Hypoxie und der
damit verbundenen strukturellen Umbauprozesse, die auf Dauer eine erektile
Dysfunktion verursachen kénnen. Durch penile Rehabilitation soll die
Oxygenierung des penilen Gewebes verbessert werden und die
Neuroplastizitdt der caverndsen Nerven gefordert werden (Fode, Ohl et al.
2013). Die Autoren eines Reviews vertreten die Hypothese, dass Masturbation
Uber den gesteigerten Blutfluss im Penis auch als penile Rehabilitationsstrategie
angesehen werden kdnnte (Walker, Wassersug et al. 2015). Zu Masturbation
nach RP existieren in der aktuellen Literatur jedoch sehr wenige Daten. In einer
japanischen Studie mit 8 Patienten konnte ein positiver Effekt auf die erekfile
Funktion bei Patienten, die zusatzlich zu PDE-5 | ein ,Masturbation Egg* zur
penilen Rehabilitation nutzten, festgestellt werden (Sato, Tanda et al. 2013).
Aufgrund der geringen Fallzahl ist die Aussagekraft jedoch begrenzt. Eine
andere Studie zu Masturbation, mentaler und physischer Gesundheit bei
Patienten mit erektiler Dysfunktion zeigte, dass Masturbation mit einem
niedrigeren Risiko fur schwere erektile Dysfunktion assoziiert ist (Corona, Ricca
et al. 2010).

Die vorliegende Studie untersuchte u.a. die Assoziation zwischen erekfiler
Funktfion und Masturbation nach nsRP. Hierzu wurden die Patienten 6, 12, 24
und 36 Monate postoperativ befragt, ob sie regelmdaBig in der Vergangenheit
masturbiert hatten. Zu den jeweiligen Nachsorgezeitpunkten konnten so die
Aspekte der erektilen Funktion (lIEF-EF/EHS und morgendliche Erektionen)
zwischen Patienten, die regelmdaBig masturbierten (Gruppe M) und Patienten,
die nicht masturbierten (Gruppe nM) verglichen werden. Es zeigte sich hier ab
dem 12. Monat postoperativ ein besseres Ergebnis in Gruppe M, sowohl bei der
Rate der Patienten mit maBig bis guter erektiler Funktion als auch bei der Rate
der Patienten mit regelmdaBigen morgendlichen Erekfionen als in Gruppe nM
(md&Bige bis gute EF: 39,4% vs. 33,9%, morgendliche Erektionen: 43,7% vs. 30,4%).
Zu den Nachsorgezeitpunkten 24 und 36 Monate hatten Patienten, die

regelmagsig masturbierten, ein klinisch relevant besseres Outcome im Bezug auf
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die erektile Funktion nach nsRP, d.h. der Unterschied bzgl. der Raten in beiden
Aspekten der erektilen Funktion betrug jeweils mindestens 10% zwischen den
beiden Gruppen. Dem kdnnte ein dhnlicher Mechanismus wie der Wirkung der
schon etablierten penilen Rehabilitation mit der Vakuumerektionserektionshilfe
(engl.: vacuum erection device (VED)) zugrunde liegen. VEDs hatten in
Tiermodellen Uber die Erhdhung des Blutflusses eine antiapoptotische und
anfifibrotische Wirkung (Yuan, Lin et al. 2010). Beim Menschen konnte mit dem
Einsatz von VEDs nach nsRP eine Sauerstoffsattigung des penilen Gewebes von
67% erreicht werden (Welliver, Mechlin et al. 2014). Dieser Wert ist deutlich
hoher als 47,5% Sauerstoffsattigung im schlaffen Zustand des Penis, jedoch
nicht so hoch wie bei Prostaglandin induzierten Erektionen (78%)
(Padmanabhan and McCullough 2007, Welliver, Mechlin et al. 2014). Bei VEDs
wird eine Erektion Uber den RUckfluss vendsen Blutes erzeugt, das eine
geringere Sauerstoffsattigung als arterielles Blut hat. Bei Masturbation hingegen
wird Uber sexuelle Erregung der arterielle Blutfluss erndht, womit eine hdhere
Sauerstoffsattigung erreicht werden kénnte. In einer Studie an 16 gesunden
Mdannern zeigte sich schon in der Tumescence-Phase der sexuellen Erregung
eine signifikante Senkung des Hypoxie induzierten Faktors TGF (1, der
maBgeblich fir die Umbauprozesse im Penis bei ED nach RP verantwortlich ist
(Fode, Ohl et al. 2013, Rahardjo, Uckert et al. 2018). Masturbation kdnnte sich
dementsprechend protektiv auf das penile Gewebe auswirken. Dies kdnnte
erklaren, warum gerade die Langzeitergebnisse vorliegender Studie in Gruppe
M klinisch relevant besser waren. Ahnlich wie mit VEDs kdnnte mit Masturbation
so auch die penile Rehabilitation mit PDE-5 | unterstUtzt werden. Eine Studie
zeigte eine Erfolgsrate (gemessen mit IIEF-EF) mit PDE-5 | und VEDs von 90%
verglichen mit 60% ohne VEDs (Engel 2011). Masturbation kdnnte einen
dhnlichen Effekt hervorrufen, da PDE-5 | bei sexueller Erregung die Erekfionen
verbessern und das wiederum zu einer besseren Oxygenierung fuhrt. PDE-5 |
ohne sexuelle Erregung rufen keine Erektion hervor, wodurch erklart werden
kdnnte, dass der Nutzen von peniler Rehabilitation mit PDE 5 fUr die Entstehung
spontaner Erektionen bisher noch nicht nachgewiesen werden konnte (Liu,
Lopez et al. 2017). Masturbation kénnte die penile Rehabilitation um eine

wertvolle Methode erweitern, da sie weder Kosten noch Nebenwirkungen
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verursacht und sie von Patienten einfach und v.a. frOhzeitig nach nsRP
eingesetzt werden kann. Um den Nutzen von Masturbation in der penilen
Rehabilitation jedoch eindeutig zu beweisen, sind prospektive, randomisierte

Studien notwendig.

Die postoperative Kontinenz ist der zweite Aspekt des funktionellen Outcomes,
der die Patientenzufriedenheit entscheidend beeinflusst (Loughlin and Prasad
2010). Die Pravalenz von Harninkontinenz nach RP variiert nach Definition. Bei
Tienza et al. waren im selben Patientenkollektiv 12 Monate postoperativ nach
der Definition der International Continence Society (kein Urinverlust) 77% und
nach Definition Uber die Benutzung von max. einer Vorlage 88,1% kontinent
(Tienza, Robles et al. 2018). In vorliegender Studie wurde zur besseren
Beurteilung zusatzlich zum Vorlagengebrauch auch der Feuchtigkeitsgrad
(tfrocken, feucht, nass) der verwendeten Vorlagen erfragt. Es wurden nur
Patienten als kontinent eingestuft, wenn sie keine Vorlage verwendeten oder
die verwendete Vorlage trocken war. Mit dieser Definition zeigte sich eine Rate
von 79,4% nach 12 Monaten. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit anderen
Single Center Studien, die die Konfinenz mit keiner verwendeten Vorlage
definierte (Ficarra, Novara et al. 2012).

Zu Kontfinenzraten mit einem |lGdngerem Nachbeobachtungszeitraum als 12
Monate sind aktuell nur wenige Studien verfugbar. In einer Studie von Penson
et al. blieb die Kontinenzrate 24 bis 60 Monate postoperativ relativ stabil
(Penson, McLerran et al. 2008). Auch in vorliegender Studie verbesserte sich die
Kontinenzrate im zweiten postoperativen Jahr um 3,2% auf 82,6% nach 24
Monaten und zeigte dann keine relevante Verdnderung mehr 36 Monate
postoperativ. Lee et al. beobachteten hingegen, dass 59% der zum
Nachsorgezeitpunkt 12 Monate inkontinenten Patienten bis 48 Monate nach
RP konfinent wurden. Allerdings wurden bei genannter Studie nur Patienten
betfrachtet, die 12 Monate postoperativ inkontinent waren, sodass keine
Aussagen Uber Raten im Gesamtkollektiv getroffen werden kdnnen (Lee, Assel
et al. 2015).

Zur konservativen Therapie der Postprostatektomieinkontinenz gibt es bisher nur

for das Beckenbodentraining einheitliche Empfehlungen (Hatzimouratidis,
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Amar et al. 2010, (DEGRO), (DGHO) et al. 2016). In einer Cochrane
Metaanalyse erholte sich die Kontinenz mit Beckenbodentraining zwar
schneller, die Kontinenzraten 12 Monate postoperativ konnten jedoch durch
Beckenbodentraining nicht verbessert werden.

In vorliegender Studie wurde erstmals die Assoziation zwischen Kontinenz und
Masturbation untersucht. Interessanterweise zeigte sich eine signifikant bessere
Kontinenzrate 12 Monate postoperativ in Gruppe M (83,1%) als in Gruppe nM
(70,2%)(p <0,05). Die Schonung des neurovaskuldren Bundels bei der RP fGhrt
ZU einer besseren Erholung der Kontinenz postoperativ, wie in mehreren Studien
gezeigt wurde (Burkhard, Kessler et al. 2006, Catarin, Manzano et al. 2008, Kaye,
Hyndman et al. 2013). Dies spricht fUr die Beteiligung der Kaverndsen Nerven
bei der Erholung der Kontinenz, deren Neuroplastizitt durch die Stimulation bei
Masturbation gefdrdert werden konnte. RegelmdaBige Masturbation kdnnte
sich somit vorteilhaft auf die Durchblutung und Innervation des Sphincter
externus und damit auf die Kontinenz auswirken. Uber einen &hnlichen
Mechanismus erkldren die Autoren mehrerer Studien den positiven Effekt von
PDE-5 | auf die Kontinenz (Gacci, lerardi et al. 2010, Gandaglia, Albersen et al.
2013, Patel, llo et al. 2015). In der gréBten Studie mit 314 Patienten war die
Kontinenzrate nach 12 Monaten in der PDE-5 | Gruppe mit 86,7% signifikant
hoher als in der Kontrollgruppe ohne PDE-5 1(67,1%, p <0,001)(Gandaglia,
Albersen et al. 2013). Dies unterstUtzt die Annahme, dass ein erhdhter Blutfluss
im kleinen Becken die Kontinenz positiv beeinflusst (Patel, llo et al. 2015).
In vorliegender Studie verbesserte sich die Kontinenzrate auch noch nach dem
12 Monat postoperativ in Gruppe M auf 85,8% nach 24 Monaten und 89,4%
nach 36 Monaten. Dies wirft die Frage auf, ob regelmdaBige Masturbation auch
die Langzeitergebnisse bzgl. Konfinenz verbessern kbénnte. Da das
Einschlusskriterium in vorliegender Studie jedoch ein Nachsorgezeitraum von 24
Monaten war, betrug die Patientenzahl zum Nachsorgezeitpunkt 36 Monate in

Gruppe M nur 64, wodurch die Aussagekraft zu diesem Zeitpunkt begrenzt ist.

In vorliegender Arbeit konnte insgesamt bei den eingeschlossenen 314
Patienten ein besseres funktionelles Outcome nach RP beobachtet werden als

in populationsbasierten Studien (Haglind, Carlsson et al. 2015, Donovan,
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Hamdy et al. 2016). 79,4% der Patienten waren nach 12 Monaten kontinent und
nach 24 Monaten hatten 44,0 % einen lIEF-EF Score >17 und7oder einem EHS >
3 sowie 47,8% der Patienten regelmdaBige morgendliche Erektionen. Nach 12
Monaten war der Anteil der kontinenten Patienten unter den Patienten, die
masturbierten signifikant hdher (83,1% vs. 70,2%, p <0,05). Eine maBige bis gute
erektile Funktion sowie regelmdaBige morgendliche Erektionen nach 24 bzw. 36
Monaten hatten klinisch relevant mehr der Patienten, die regelmdBig
masturbierten. Im Vergleich zwischen den Patienten, die regelmdaBig
masturbierten und den Patienten, die nicht masturbierten zum jeweiligen
Befragungszeitpunkt zeigte sich ein klinisch relevanter Unterschied bezogen auf
das funktionelle Outcome. Diese Ergebnisse kdnnten durch die verbesserte
Durchblutung und damit einhergehende Oxygenierung des Gewebes

wdahrend der Masturbation erklart werden.

Nach aktuellem Kenntnisstand ist dies die erste Studie, die die Assoziation
zwischen Masturbation und funktionellem Outcome untersucht hat. Das
Patientenkollektiv ist fOr ein Pilotprojekt dieser Art mit 314 Patienten
vergleichsweise groB und umfasst aufgrund der wenigen Ausschlusskriterien
eine sehr heterogene Patientengruppe. Die Selekfion bestimmter
Patientengruppen konnte somit verringert werden. Die Datenakquirierung
erfolgte schriftlich durch ein unabhdngiges Studienzentrum und nicht durch
den jewelligen Operateur, wodurch die ReliabilitGt der Patientenangaben
verbessert wurde (Litwin, Lubeck et al. 1998). Die zusatzliche Erhebung des EHS
und der Frequenz der morgendlichen Erektionen erlaubte eine bessere
Einsch&tzung der erektilen Funktion als die haufig in vergleichbaren Studien
angewandte alleinige Erhebung mittels IIEF. Wie u.a. von der ,International
Consultation for Sexual Medicine" empfohlen, wurde ein Nachsorgezeitraum
von mindestens 24 Monaten untersucht, um die bestmdgliche Erhebung der
erektilen Funktion zu gewdhrleisten (Salonia, Adaikan et al. 2017). Auch die
zusatzliche Erhebung des Feuchtigkeitsgrades der verwendeten Vorlagen
fOhrte zu einer realistischeren Beurteilbarkeit bei der Untersuchung der

Kontinenzrate.

46



Diskussion

Bei vorliegender Studie handelt es sich um eine Beobachtungsstudie, in der
erstmals eine Assoziation zwischen Masturbation und funktionellem Outcome
nach nsRP festgestellt werden konnte. Aufgrund des Studiendesigns kann
jedoch nicht eindeutig belegt werden, ob die Masturbation allein zu einem
besseren funktionellen Outcome fGhrt, oder ob das bessere Outcome zu
vermehrter Masturbation fuhrt. Diese Frage lieBe sich nur durch eine konftrollierte
und randomisierte Studie eindeutig beantworten. Dies wdre aus ethischen
Aspekten jedoch problematisch, da der Kontrollgruppe das Masturbieren

untersagt werden musste.
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5 Zusammenfassung

Etwa drei Viertel aller Prostatakarzinome werden in Deutschland im lokalisierten
Stadium diagnostiziert. Die hdufigste angewandte Therapieoption ist in diesem
Stadium die nervschonende radikale Prostatovesikulektomie. Da mit der
radikalen Prostatovesikulektomie sehr hohe Langzeit- Uberlebensraten erreicht
werden, sind die Nebenwirkungen und die damit verbundene Einschrdnkung
der Lebensqualitdt von groBer Bedeutung fUr die Patienten. Die hdufigsten
Nebenwirkungen der radikalen  Prostatovesikulektomie  sind  frotz
nervschonender Verfahren eine teils vorrGbergehende Harninkontinenz und
die erektile Dysfunktion.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung, ob regelmdBige
Masturbation mit einer besseren Kontinenzrate und einer besseren Potenzrate
nach nervschonender radikaler Prostatovesikulektomie assoziiert ist. Hierzu
wurde ein  Kollektiv prdoperativ  potenter Prostatakarzihom-Patienten
untersucht, die mit einer nervschonenden radikalen Prostatovesikulektomie
behandelt wurden. Patienten, die eine neo- und/oder adjuvante Therapie
erhalten hatten, wurden aus vorliegender Analyse ausgeschlossen. Im Rahmen
von schriftichen Nachsorgefragebdgen, die die Patienten 6, 12, 24 und 36
Monate nach nervschonender radikaler Prostatovesikulektomie
beantworteten, wurde die Masturbationsfrequenz sowie die Kontinenz und die
erektile Funktion erfragt. Patienten wurden als kontfinent eingestuft, wenn sie
angaben, keine oder nur eine trockene Vorlage zu verwenden. Zur erektilen
Funktion wurde die Rate der Patienten mit maBiger bis guter erektiler Funktion
sowie die Rate der Patienten mit regelmdBigen morgendlichen Erektionen
untersucht. Eine maBige bis gute erektile Funktion hatten Patienten, die einen
International Index of Erectile Function — Erectile Function >17 und/oder einen
Erection Hardness Score von >3 angaben.

Das mediane Alter bei Diagnose der 314 eingeschlossenen Patienten lag bei
63,8 Jahren und der mediane PSA-Wert bei Diagnose 6,2 ng/ml. Ein Viertel der
Patienten hatte ein Tumorstadium > pT2c und 75,2 % der Patienten wurden
(nahezu) komplett bds. nervschonend operiert. Im Gesamtkollektiv waren
nach 12 Monaten 79,4% der Patienten konfinent und nach 24 bzw. 36 Monaten

hatten knapp die Halfte der Patienten eine maBige bis gute erektile Funktion



Zusammenfassung

(44,0% bzw. 44,1%) sowie regeimdaBige morgendliche Erektionen (47,7% bzw.
47,4%). Diese Ergebnisse sind dhnlich wie in anderen Single Center Studien
besser als in populationsbasierten Studien. Erklart werden kdnnte dies durch die
bessere Expertise der Operateure in spezialisierten Zentren.

Der Vergleich zwischen den Patienten, die masturbierten (Gruppe M) und den
Patienten, die nicht masturbierten (Gruppe nM), zeigte einen klinisch
relevanten Unterschied in beiden Aspekten des funktionellen Outcomes. Nach
12 Monaten war die Kontinenzrate in Gruppe M signifikant besser als in Gruppe
NM (83,1 % vs. 70,2%, p <0,05). Hinsichtlich beider Aspekte der erektilen Funktion
zeigte sich nach 24 bzw. 36 Monaten eine um mind. 10 % bessere Rate in
Gruppe M. So hatten nach 24 Monaten 47,5% der Gruppe M eine mdaBige bis
gute erektile Funktion verglichen mit 37,5% der Gruppe nM. Dieser Unterschied
zeigte sich noch deutlicher bei den Patfienten mit regelmdaBigen
morgendlichen Erektionen. Hier hatten 54,6% der Gruppe M regelmdBige
morgendliche Erektionen versus 34,9% der Gruppe nM. Diese Ergebnisse
blieben auch bis 36 Monate nach Operation nahezu konstant. Der positive
Effekt von Masturbation kdnnte durch die vermehrte Durchblutung des kleinen
Beckens und des penilen Gewebes bei sexueller Erregung erklart werden.
Dieser Mechanismus liegt auch bei den bisher etablierten Methoden der
penilen Rehabilitation wie beispielsweise dem Einsatz von PDE-5 Inhibitoren
zugrunde und schitzt das penile Gewebe vor strukturellem Umbau und
verbessert die Erholung von Kontinenz und erektiler Funktion. Da dies nach
aktuellem Kenntnisstand jedoch die erste Studie zu Masturbation und
funktionellem Outcome nach nervschonender radikaler
Prostatovesikulektomie ist, kann nicht eindeutig gesagt werden, ob
Masturbation ein besseres funktionelles Outcome begunstigt oder ob Patienten
mit besserem funktionellem Outcome mehr masturbieren. Dies kdnnte durch
eine prospektive, randomisierte Studie eindeutig geklart werden. Die ethische
Schwierigkeit hierin kdnnte im Untersagen der Masturbation einer Gruppe von
Patienten in einer randomisierten Studie liegen. Dennoch kdnnte sich
Masturbation als nebenwirkungsarme und kostengunstige Alternative zu bisher
etablierten Rehabilitationstrategien erweisen bzw. in Kombination mit diesen

eingesetzt werden.
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Background: Penile rehabilitation after nerve-sparing radical prostatectomy (nsRP) improves the functional
outcome, i.e., erectile function and urinary continence. Masturbation as a concept of penile rehabilitation
has been practically not investigated. The aim of this observational and explorative study was to evaluate the
association between masturbation and the recovery of the functional outcome in patients after nsRP.
Methods: Patients after nsRP (11/2013-3/2016) with preoperative International Erectile Function Score-
Erectile Function (IIEF-EF) of 222 and/or Erection Hardness Score (EHS) of 23 without neo- or adjuvant
therapy were included in this analysis. Patients were classified according to their masturbation behavior (yes:
m; no: nm). Chi-square tests were used to test for association between masturbation and functional outcome.
The main outcome measures were rates of erectile function, morning erections, and urinary continence 6,
12, 24, and 36 months after nsRP.

Results: A total of 250 preoperatively potent patients with median age of 63.8 years (1*, 3" quartile: 59.1,
69.6) at nsRP were included. After 24 months, m-patients had a numerically higher rate of moderate to good
erectile function compared to nm-patients (47.5% wvs. 37.5%; P=0.193) and had morning erections more
often than nm-patients (54.6% wvs. 34.9%; P=0.011). Urinary continence rate 12 months after nsRP was
higher compared to nm-patients (12 months: 83.1% vs. 70.2%; P=0.042).

Conclusions: Masturbation might be a promising approach of both erectile function and urinary
continence recovery, and patients could be encouraged to masturbate after nsRP. However, due to the study
design, causality cannot be concluded. Thus, masturbation as a possible concept of penile rehabilitation
warrants further investigation.
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Introduction

Radical prostatectomy (RP) remains the most commonly
used first-line treatment option for patients with clinically

localized prostate cancer and a life expectancy of at least

© Translational Andrology and Urology. All rights reserved.

10 years (1). Since RP provides excellent long-term results
in terms of cancer-specific and overall survival, an increased
focus should lie on the most common adverse effects which
negatively affect patients’ quality of life: erectile dysfunction
and urinary incontinence (2,3). Rates of functional outcome
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(erectile function and urinary continence) after RP vary
widely depending on multiple factors including study
design, patient age, preoperative erectile status, definition
of functional outcome, and comorbidities (4,5).

Recovery of erectile function after RP is especially of
increasing importance due to a shift towards earlier stage
and younger age at diagnosis (6,7). Therefore, surgeons
use nerve-sparing operation techniques for neurovascular
bundle preservation which is the major predictor of erectile
function recovery (8,9). Montorsi et al. first introduced the
idea of penile rehabilitation with intracavernosal injections
(ICIs) of alprostadil in 1997 (10). Several clinical studies
about penile rehabilitaton followed, mainly focusing on
common erectile aids e.g., oral phosphodiesterase type 5
inhibitors (PDES5-I), ICI therapy, intraurethral alprostadil
[Medicated Urethral System for Erection (MUSE®)]
therapy, and vacuum erection devices (VED) (11,12). For
men who fail these more conservative strategies, inflatable
penile prosthesis implantation might be a definitive ED
treatment (13) with an excellent cost-effectiveness (14).
The basic idea of the aforementioned more conservative
strategies of penile rehabilitation is prevention of hypoxia
in the penile tissue related to cavernous nerve neuropraxia
after RP which leads to fibrosis and atrophy of the corporal
smooth muscle cells (15). Iacono et /. showed that
2 months after RP, elastic fibers and smooth muscle cells
were already significantly decreased whereas collagen
content was significantly increased (16). These tissue
alterations cause subsequent veno-occlusive dysfunction
and consequently reduce the chance of long-term recovery
of erectile function. Capogrosso et al. showed recently that,
despite the advancements in surgical and post-RP care,
erectile function outcomes after RP have not improved over
the last 10 years. The authors claimed further strategies to
improve recovery of erectile function (17).

The idea of masturbation as a possible penile
rehabilitation strategy was already mentioned by Walker
et al. 2015 (18), however, it has only been investigated by
one small Japanese study including 8 patients which found
better results of erectile response in patients who used
a masturbation device compared to non-users who only
masturbated (19).

The other relevant adverse effect after RP is urinary
incontinence. Especially climacturia is linked to low sexual
satisfaction and moreover to low quality of life (20). Besides
the grade of nerve sparing, the most relevant preoperative
risk factors for urinary incontinence are age, body mass
index, comorbidity index and lower urinary tract symptoms

© Translational Andrology and Urology. All rights reserved.
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(5,21). Postoperative erectile dysfunction 12 months after
RP has also been shown to be a risk factor for urinary
incontinence. Thus, Tsikis er a/l. suggested a possible
common pathway for these two adverse effects (22).

Nevertheless, there is a notable research gap concerning
the role of masturbation in the postoperative course after
nerve-sparing radical prostatectomy (nsRP). The objective
of this observational and explorative study was therefore
to evaluate a possible association between masturbation
and a better functional outcome, i.e., recovery of
erectile function and urinary continence, in patients 6 to
36 months after nsRE.

Methods
Study procedure

Data of patients who underwent nsRP between 11/2013 and
03/2016 at our insttution was analyzed. All patients with
neo- or adjuvant therapy and patients with preoperative
erectile dysfuncdon [defined as [IEF-EF <22 (23) and EHS
<3 (24)] were excluded. All data [preoperative (0), 6, 12,
24, and 36 months after nsRP] was collected prospectvely.
Written informed consent was obtained from all patients.
The study was approved by the ethical review committee of
the Technical University of Munich.

Measures

Clinical data at baseline [preoperative (indicated as
0 months after nsRP)] was collected including comorbidities
[Charlson comorbidity index (CCI) (25)], prostate-
specific antigen (PSA) level, age at surgery, use of erectile
aids (PDES3-1, ICI, MUSE®, VED), urinary continence,
erectile function (ITEF-EF/EHS and frequency of morning
erections), and masturbation behavior. Masturbation
behavior was assessed by asking surveyed patients, “How
often did you practice masturbation in the past four weeks
(without the presence of others), that is stimulating your
genitals for sexual pleasure (masturbation)?” (no; yes, a few
times per month to once per week; 2-3 times per week;
=4 times per week). This question was taken from Lindau
et al. (26). Due to the low number of patients in certain
subgroups, i.e., 24 times per week, masturbation was
dichotomized, and patients were classified into two groups:
men who masturbated (m-patients) and men who did not
masturbate (nm-patients) within the last four weeks. The
quality of nsRP was assessed via the nerve sparing score
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(NSS). In this context, both neurovascular bundles were
assigned a grade ranging from 1 (complete preservation)
to 4 (complete resection) by the surgeon, respectively. The
total score is caleulated by summing up the two bundles (27).
For this analysis, all patients with NSS =6 were excluded.

Follow-up data was collected by mail 6, 12, 24 and
36 months after surgery using standardized, self-
administrated questionnaires. To determine recovery of
erectile function, two validated, standardized questonnaires
(IIEF-EF and EHS) were analyzed. Similar to previous
studies (28-30), we used an IIEF-EF cut-off of 217 to define
recovery of erectile function. Rigidity of the penis was
analyzed using the EHS and erectile function was defined
as EHS 23. Frequency of morning erections was assessed by
the question “How often did you have morming erections
(including incomplete erections) in the past 4 weeks?”.
Recovery of erectile function was defined as the occurrence
of morning erections at least occasionally (occasionally;
often/mostly; almost ever/ever). Urinary continence was
evaluated by the number of used pads, their condition after
24 h (dry; moist; wet) and defined as the use of a maximum
of one dry safety pad per 24 h. Besides parameters of the
functional outcome, we additionally assessed use of erectile
aids (PDE5-1, ICI, MUSE®, VED) and masturbation
behavior during follow-up.

Statistical analysis

Sociodemographic and clinical characteristics of the
study population were analyzed with descriptive statistics
calculating counts and percentages for categorical variables.
Chi-square tests were used to test for association between
masturbation and functional outcome. All analyses were
performed using SAS 9.3 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

Results

Table 1 depicts the sociodemographic, clinical and
histopathological characteristics of the study population.
Between 11/2013 and 03/2016, 250 patients with clinically
localized prostate cancer who underwent nsRP in our
institution were included in the analysis. Median age at
nsRP was 64.0 years (1%, 3" quartile: 58.8, 69.6 vears)
and median PSA level at diagnosis was 6.6 ng/mL (1, 3%
quartile: 5.2, 10.0). Most patents had a CCI <1 (91.9%)
and a nerve sparing score ranging from 2-4 (93.2%),
respectively.

Preoperatively, all patients had a good erectile function

© Translational Andrology and Urology. All rights reserved.
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(62.8% IIEF-EF >22; 86.0% EHS =3). 23.2% of the
patients with an EHS =3 had an I[IEF-EF score of <22
(Table 1). Most patients reported regular morning erections
(79.8%) and were sexually active (86.9%) (Table 2).

At 6,12, 24, and 36 months after surgery, approximately
two thirds (64.2-71.4%) of patients reported that they
had masturbated within the last 4 weeks. Overall, urinary
continence rate was 78.3% after 12 months and increased
to 81.9% and 82.7% after 24 and 36 months, respectively.
After 24 months, rates of moderate to good erectile
function (IIEF-EF =17 and/or EHS =3) and regular
morning erections were 43.6% and 48.1%, respectively. Use
of PDES5-I and other erectile aids did not differ between
m-patients and nm-patients within the first 12 months. 24
and 36 months after surgery, use of PDE5-I was about twice
as high in m-patients compared to nm-patients (24 months:
30.0% vs. 14.1% and 36 months: 29.9% s, 17.9%) (Table 2).

24 and 36 months after surgery, rates of moderate to
good erectile function were numerically higher in m-patients
compared to nm-patients (47.5% vs. 37.5%, P=0.193 and
47.7% vs. 35.7%, P=0.286) (Figure I). Rate of morning
erections at the same time points of the follow-up showed
similar results (24 months: 54.6% vs. 34.9%, P=0.011
and 36 months: 52.2% wvs. 35.7%, P=0.141) (Figure 2).
12 months after surgery, the rate of urinary continence was
higher in m-patients compared to nm-patents (83.1% vs.
70.2%, P=0.042) (Figure 3).

Discussion

Although nsRP is used to preserve the neurovascular
bundle, erectile dysfunction and urinary incontinence
remain the most bothersome adverse effects (4,5). There
are various therapeutic approaches such as use of PDE5-1,
ICI, MUSE®, VED, and pelvic tloor training to improve
patients’ functional outcome. To our knowledge, this is the
first study investdgating an association between masturbation
and the functional outcome of patients after nsRP. We
found better rates of erectile function, morning erections,
and urinary continence in patients who masturbated in the
postoperative course after nsRP than in patients without
masturbation.

While previous studies assessed erectile function
after nsRP using the IIEF-EF, we used both the IIEF-
EF and the EHS. Since the IIEF-EF is not applicable to
patients without sexual intercourse, by additionally using
the EHS we could therefore include almost a third more
preoperatively potent men in our analysis. Overall, the rates
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Table 1 Sociodemographic, clinical, sexual, and histopathological characteristics of the study population (n=250)

Variables Qutcome
Age at surgery (year), median (1, 3 quartile) 64.0 (58.8, 69.6)
PSA (ng/mL), median (1%, 3 quartile) 6.6 (5.2, 10.0)
Comorbidities and risk factors
CCl =1, n (%) 228 (91.9)
CCl >1, n (%) 20(8.1)
Hypertension, n (%) 71(28.4)
Hyperlipidemia, n (%) 28 (11.2)
Goronary heart disease, n (%) 11 (4.4)
Diabetes, n (%) 8(3.2)
Past or present smoker, n (%) 51 (36.7)

BMI (kg/m’), median (1%, 3" quartile)
Sexual characteristics
IIEF-EF 222, EHS =23
IIEF-EF 222, EHS <3
IIEF-EF <22, EHS =3
EHS =3, IIEF-EF missing
Sexually active (past 4 weeks), n (%)
Sexual intercourse (per month), median (1%, 3" quartile)
Histopathological characteristics
Nerve sparing score
2-4, n (%)
5,6, n (%)
Pathological tumor stage
= pT2c, n (%)
= pT3a, n (%)
Pathological lymph node status
pNO, n (%)
pN1, n (%)
Pathological Gleason score
<7 (3+4), n (%)
7 (4+3), n (%)
=8, n (%)
Surgical margin status
RO, n (%)
R1, n (%)
Rx, n (%)

25.6 (23.8, 28.1)

122 (48.8)
35 (14.0)
58 (23.2)
35 (14.0)

206 (86.9)

4.0 (2.0, 6.0)

233(93.2)
17 (8.8)

186 (74.4)
B4 (25.6)

238 (95.2)
12 (4.8)

189 (75.6)
43 (17.2)
18 (7.2)

226 (90.4)
12 (4.8)
12 (4.8)

CCl, Charlson comorbidity index; BMI, body mass index; IIEF-EF, International Index of Erectile Function-Erectile Function; EHS, erection

hardness score.
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Table 2 Pre- and postoperative variables of the study population (n=250)

Publikation

Months after surgery

Variables 0 12 24 36
n (%6} n (%) n (%) n (%) n (%)
Masturbation
Yes 154 (64.2) 140 (65.7) 142 (71149 120 (65.2) 67  (70.5)
A few times/month to once/week 118 (49.2) 104 (48.8) 108 (54.3) 88 (47.8) 53 (55.8)
2-3 times/week 26 (10.8) 30 (14.1) 26 (13.1) 24 (13.0) 12 (128)
>4 times/week 10 (4.2) 6 (2.8) 8 (4.0) 8 (4.4) 2 (2.1)
No 86 (35.8) 73 (34.3) o7 (28.6) 64 (34.8) 28 (29.5)
PDES-I
m-patients 1 7.1) 58 (@1.4) 54 (38.0) 36 (30.0) 20 (29.9)
nm-patients 7 8.2) 31 (42.5) 21 (36.8) 9 (14.1) 5 (17.9)
Intracavernosal injections
m-patients - - 4 (2.9) 7 (4.9) 2 (1.7) 3 (4.5)
nm-patients - - 1 (1.4) 2 (3.5) 2 (3.1) 1 (3.6)
MUSE®
m-patients - - 0 (0.0) 1 0.7) 1 0.8) 0 (0.0)
nm-patients - - 0 (0.0) 1 (1.8) 1 (1.6) 0 (0.0
Vacuum erection devices
m-patients - - 8 (5.7) 7 (4.9) 2 1.7) 5 (7.5)
nm-patients - - 1 (1.4) 1 (1.8) 1 (1.8) 0 (0.0)
Functional outcome
Recovery of erectile function
Yes (IIEF =17 and/or EHS =3) 250 (100.0) 52 (25.7) 77 (38.1) 82 (43.6) 45  (45.9)
No (IIEF <17 and EHS <3) 0 (0.0) 150 (74.3) 125 (61.9 106 (56.4) 53 (54.1)

Morning erections
Yes (at least occasionally) 197 (79.8) 62
No 50 (20.2) 152
Urinary continence
Yes (<1 dry safety pad/24 h) 250 (100.0) 160
No (=1 moist safety pad/24 h) 0 (0.0) 54

(29.0) 80 (39.8) 89 (48.1) 48 (48.0)
(71.0) 121 (60.2) 96 (51.9) 52 (52.0)

(74.8) 162 (78.3) 154 (81.9) 86  (82.7)
(25.2) 45 1.7 34 (18.1) 18 (17.3)

PDE5-|, phosphodiesterase type 5 inhibitors; m, masturbating; nm, non-masturbating; MUSE®, Medicated Urethral System for Erection;
IIEF-EF, International Index of Erectile Function-Erectile Function; EHS, erection hardness score.

of erectile function among our patients were 38.1% and
43.6% after 12 and 24 months, respectively. These rates
appear to be low compared to potency rates in a systematic
review and meta-analysis by Ficarra er al. ranging between

© "Translational Andrology and Urology. All rights reserved.

47% and 94% 24 months after nsRP (4). However, it
should be noted that most of these studies included only
highly-selected young patients with low-risk prostate cancer
whereas the median age of our patients was 64.0 years
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Figure 2 Postoperative rates of regular morning erections in nm-

and m-patients.

and almost a quarter were either not organ-confined (=
pT3a) or had a pathological Gleason score =27 (3+4), thus
representing a more heterogeneous sample. Compared to
other large prospective studies with similarly heterogeneous
samples concerning age, comorbidities, and tumor stage,
our rates of erectile function were similar or even slightly
higher (17,31).

Rates of morning erections were assessed as an additional
aspect of erectile function and can be an indicator for
sleep-related erections. The impact of mental factors on
erectile function is lower during sleep than during sexual
activity (32), which might explain the slightly higher rates
of morning erections compared to rates of erectile function
using the I[IEF-EF/EHS among our patients (48.1% vs.
43.6% after 24 months).

© Translational Andrology and Urology. All rights reserved.
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Figure 3 Postoperative rates of urinary continence (<1 dry safety
pad/24 h) in nm- and m-patients.

Compared to established methods of penile rehabilitation
after nsRP such as PDE5-I, ICI/MUSE® therapy or VED,
there are no studies about masturbation as a concept of
penile rehabilitation. The rationale of penile rehabilitation
is protection of penile tissue against reduced blood flow and
hypoxia and thus aveiding structural changes such as smooth
muscle apoptosis and local fibrosis which lead to erectile
dysfunction (11,33). The authors of a review about sexual
recovery after prostate cancer treatment hypothesized that
masturbation might have a similar effect on penile tissue
and could lead to better recovery of erectile function (18).
Indeed, our results showed that the rate of erectile function
(IIEF-EE/EHS) 24 months after nsRP was numerically
higher in m-patients compared to nm-patients (47.5% os.
37.5%). This difference of 10.0% between the two groups
is clinically relevant, but not statstcally significant due
to the somewhat limited sample size of 184 patients at 24
months after nsRP. Moreover, the rate of morning erections
showed similar results, with an even larger difference in
rates between m-patients and nm-patents after 24 months
(54.6% wvs. 34.9%). These results might be explained by
similar molecular mechanisms that are known to improve
penile rehabilitation when using VED. In a rat model of
bilateral cavernous nerve crush, VED therapy preserved
erectile function through an increase of blood flow and thus
antihypoxic and antifibrotic effects (34). In humans, penile
oxygen saturation in the flaccid penis is about 49% and
increases to 67% after using VED (35,36). However, this
is not as high as it becomes after 1Cls with prostaglandin
(78.5%) (36). The corporal blood after VED use consists of
both arterial and venous blood, hence the oxygen saturation
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is lower (37), whereas only the arterial blood flow increases
through masturbation, which leads to higher penile oxygen
saturation. The presence of fibrogenic cytokines e.g.,
TGF-p1, ET-1, NGF, and HIF-1a have confirmed hypoxia
as possible pathophysiological cause of erectile dysfunction
(33,38-40). Rahardjo et al. recently reported that TGF-p1
levels already decrease significantly at tumescence and even
more at rigidity (40). Accordingly, masturbation might have
a protective effect on penile tissue, and this might explain
why long-term outcomes of erectile function were better in
m-patients than in nm-patients.

To date, due to conflicting results, current evidence does
not support that penile rehabilitation with PDES-1 improves
recovery of spontaneous erectile functon (12). However, in
a study investigating the combination of PDE5-I and VED,
rates of [IEF-5 were significantly higher after 12 months
in the combination group compared to the PDE5-T group
(92% wvs. 57%) (41). Combination of masturbation and
PDES5-I could show a similar effect since they enhance the
blood flow during sexual stimulation and arousal and could
lead to better oxygenation. Finally, if masturbation is the
reason for the better erectile function or if better erectile
function leads to more masturbation remains unclear.
Nonetheless, masturbation, which causes neither costs nor
adverse effects might be another interesting approach for
penile rehabilitation and warrants further investigation.

In light of favorable oncologic outcomes of prostate
cancer patients after nsRP, quality of life is highly
important, in particular the recovery of urinary continence.
Prevalence of urinary continence after nsRP depends on
the definition. With the use of a maximum of one dry
safety pad per 24 h we used a very strict definition of
urinary continence. Twelve months after nsRP, continence
was 78.3% among our patients. This stands in line with
other recently published studies that reported urinary
continence rates between 74% and 77% 12 months after
nsRP (42,43). Contrary to the findings of Penson et a/., who
indicated stable rates of urinary continence 12-60 months
after nsRP (44), the rate of urinary continence among our
patients improved from 78.3% to 81.9% 24 months after
nsRP. Likewise, Lee er al. reported a proportion of patients
achieving urinary continence at 24, 36, and 48 months of
30%, 49%, and 59%, in patients incontinent at 12 months
after nsRP (45).

We found that m-patients had better rates of urinary
continence 12 months after nsRP than nm-patients (83.1%
vs. 70.2%). Preservation of the neurovascular bundle through
nerve-sparing techniques is associated highly with urinary

© Translational Andrology and Urology. All rights reserved.
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continence (46,47). This supports the idea that cavernous
nerves play an important role in recovery of urinary
continence. Therefore, masturbation could enhance urinary
continence through increasing pelvic blood flow and oxygen
supply, with a positive effect on sphincter function. Based on
a similar assumption, the authors of several studies showing
an improvement of urinary continence with PDE5-I tried
to justify their results (48-50). Gandaglia er a/. reported a
higher urinary continence rate in patients taking PDES-I
compared to untreated patients (86.7% vs. 67.1%) (49).
This again underlines the important role of sphincteric
and pelvic floor blood supply and the accompanying higher
oxygen saturation (50).

The present study is the first attempt to investigate the
association between masturbation and functional outcome
in a sample of patients treated with nsRP. One strength
of our study is the heterogeneous sample of patents with
various tumor stages and histopathological characteristies.
Another strength is the prospective data collection;
however, we could not infer causality, but only associations.
This is due to the nature of the intervention since it is
hardly possible to initiate a randomized controlled trial
prohibiting the control group to masturbate, whereas the
intervention group is encouraged to masturbate. Therefore,
if masturbation is the reason for the better functional
outcome or if a better funetional outcome leads to more
masturbation remains unclear. Moreover, we could not
control for comorbidities and risk factors in a multiple
regression model due to missing data of certain variables.
Furthermore, m-patients and nm-patients could have
changed their groups between the different time points
after nsRP which might lead to inconsistent groups across
time points and thus rates should be compared over time
with caution, since they are not directly comparable.
Therefore, we analyzed each time point separately and
conducted a cross-sectional analysis at each different time
point (6, 12, 24, and 36 months). Based on our findings,
further studies could provide interesting data when using
a strict longitudinal study design. Excluding subjects with
a missing value for masturbation status at any time point
22% of the patients changed between the m-group and
nm-group, which limits the interpretation of our results.
Another limitation is that data of the main outcome
measures are self-reported and at risk for exaggeration and
misrepresentation. In addition, although we asked patients
about their masturbation frequency, we could not examine
whether there are different erectile function outcomes
among these subgroups, due to the low number of patients
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in each category. Finally, we did not assess whether patients
masturbated with an erect or soft penis.

In conclusion, this is the first study that investigated an
association between masturbation and both better erectile
function and urinary continence of patients treated with
nsRP. If masturbation is the reason for the better functional
outcome or if a better functional outcome leads to more
masturbation remains unclear and needs to be confirmed in
future studies consisting of larger samples, since randomized
controlled trials are difficult to accomplish. Nonetheless,
masturbation, which neither causes any costs nor adverse
effects might be a promising approach for erectile function
and urinary continence recovery, and patients could be
encouraged to masturbate after nsRP.
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