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1 Verwendete Abklrzungen

AK
BPH
DRU
EORTC

FSH
GnRH
HDL
IGF 1
LH
LHRH
PCa
PSA
SHBG
TRUS
uiCC
WHO

Arbeitskreis

Benigne Prostatahyperplasie

digital rektale Untersuchung

European Organization for Research and Treatment
of Cancer

Follikel stimulierendes Hormon
Gonadotropin Releasing Hormon

High Density Lipoprotein

Insulin Like Growth Factor 1
Luteinisierendes Hormon

Luteinisierendes Hormon Releasing Hormon
Prostatakarzinom

Prostata-spezifisches Antigen
Sexualhormon bindendes Globulin
transrektaler Ultraschall

Union international contre le cancer

World Health Organisation



2 Einleitung

2.1 Das Prostatakarzinom

2.1.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom (PCa) steht weltweit an vierter Stelle der Krebsursachen beim
Mann. Die Inzidenz- und Mortalitatsraten variieren jedoch zwischen den einzelnen
Ethnitaten und Kontinenten sehr stark. In westlichen Landern sind Inzidenz und
Mortalitat jeweils im Vergleich zu Entwicklungslandern hoher [1]. Neben grof3en
Unterschieden in Europa, haben im Vergleich zu sudlichen Landern Europas die
skandinavische Lander eine hohere Inzidenz und Mortalitat. In Norwegen ist die
Mortalitatsrate zwei Mal so hoch wie in Spanien [2].

Das Prostatakarzinom ist bei Mannern der haufigste bdsartige Tumor in der
Bundesrepublik Deutschland. Pro Jahr werden ca. 48.000 Neuerkrankungen und
12.000 Todesfalle registriert [3]. Die Inzidenz des Prostatakarzinoms in Deutschland
lag nach Schatzungen des Robert-Koch-Instituts im Jahr 2002 bei ca. 48.642 [4].

Das Prostatakarzinom betrifft in der Regel den alteren Mann. Das Durchschnittsalter,

liegt bei Diagnosestellung bei 72 Jahren, wobei mehr als 75% tUber 65 Jahre alt sind

[1].

Durch die Entdeckung und Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA)
stieg die Inzidenz Iokalisierter Prostatakarzinome [5] bzw. nahm die Inzidenz
metastasierten Erkrankungen ab [6]. Das PSA ist ein Glykoprotein mit einem
Molekulargewicht von 30.000 Dalton, welches ausschlieRlich im Prostatagewebe
gebildet wird. Es dient der Verflussigung des Samens. Es wird im Serum mit Hilfe
von Enzymimmuno- und Radioassay nachgewiesen werden. Der Serum-PSA-Wert
kann bei einem Karzinom, einer benignen Prostatahyperplasie, einer Entzindung
oder aufgrund einer rektalen Manipulation erhdht sein [7].

Die Diagnose loko-regionarer Prostatakarzinome nahm jahrlich um 18,7% von
80/100.000 in der weilken Bevodlkerung in den Jahren 1988 bis 1992 zu. Ab dem Jahr
1992 sank die Anzahl der lokoregionaren Prostatakarzinome um ca. 9.8% jahrlich [8].
Demgegenuber sank die Rate (11/100.000) der diagnostizierten metastasierten
Prostatakarzinome in den Jahren 1988 bis 1992 jahrlich um lediglich 1,3%, jedoch
von 1992 bis 1995 um 17,9% jahrlich. Im Einklang mit der verbesserten Diagnostik



der organbegrenzten Prostatakarzinome nahm der Prozentsatz radikal
prostatektomierter Patienten von 7% im Jahr 1983 auf 32% im Jahr 1992 zu [8].

Die alterstandarisierte Mortalitatsrate des Prostatakarzinoms liegt laut Robert-Koch-
Institut im Jahre 2003 bei 24,0/100.000 (Europabevolkerung) [4].

Das statistische Bundesamt registriert im Jahr 2003 11.510 Todesfalle, welche an
einem Prostatakarzinom verstorben waren. Das Prostatakarzinom ist die haufigste
maligne Tumorerkrankung des Mannes, jedoch nach dem Lungenkarzinom die
zweithaufigste krebsbedingte Todesursache.

Die seit Ende der 90iger Jahre beobachtete Rucklaufigkeit der Mortalitatsrate fihren
Horninger et al. auf verbesserte Screening-Methoden und Therapieverfahren zurtck
[9]. Schroder et al. postulieren im November 2007, dass bis heute trotz Screnning-
Methoden keine signifikante Senkung der Mortalitat beobachtet werden kann [10]. In
Finnland und Norwegen gingen von 1998 bis 2004 die Mortalitatsraten jahrlich um
lediglich 1,9% beziehungsweise 1,8% zurlck. In derselben Zeitspanne blieben die
Mortalitatsraten in Island und Schweden gleich, in Danemark nahmen sie weiter zu
[5]. Ergebnisse einer Fall-Kontroll-Studie aus den USA deuten einen moglichen
Vorteil des PSA-Screening und der DRU im Hinblick auf die Mortalitat an [11].

2.1.2 Atiologie

Die Ursachen fur das PCa sind weitgehend ungeklart. Als mdgliche Risikofaktoren
werden eine positive Familienanamnese, genetische und hormonelle Faktoren, das
Alter, ethnische Zugehdrigkeit, Umweltfaktoren und die Ernahrung diskutiert.

Mehr als 90% aller Prostatakarzinome entstehen sporadisch. Wohingegen eine

genetische Ursachen bei ca. 10% der Erkrankungen diskutiert wird [12].

2.1.2.1 Familidre Haufung

Manner mit einem Prostatakarzinom vor dem 55. Lebensjahr haben in 30-40% eine
familidre Vorbelastung, insgesamt liegt der Anteil des familiaren Prostatakarzinoms
bei 10%. Als Mechanismus kommen mehrere dominant vererbte Gene in Betracht.
Manner mit erstgradigen Verwandten mit Prostatakarzinom haben ein doppeltes
Risiko daran zu erkranken. Bei mehreren erkrankten erstgradigen Verwandten steigt
das Risiko auf das 5 bis 11fache [13].



2.1.2.2 Hormone und Genetik

Androgene stimulieren das Wachstum der Prostatakarzinomzelle. Testosteron gilt
nicht als prakanzerogen, sondern als Tumorpromoter bei wachsenden Tumoren.
Shaneyfelt et al. kommen in ihrer Meta-Analyse zu dem Ergebnis, dass eine
Testosteronkonzentration in der obersten Quartile das Risiko ein Prostatakarzinom
zu entwickeln um das 2,34-fache erhdht [14]. Genetische Polymorphismen des

Androgenrezeptors erhdhen das Erkrankungsrisiko [15], [16].

2.1.2.3 Ethnik

Ethnische Zugehdrigkeit stellt einen Risikofaktor fir die Entstehung eines
Prostatakarzinoms dar. Manner afrikanischen Ursprungs erkranken haufiger als
Weilde oder Asiaten. In Ostasien sind Inzidenz und Pravalenz des Prostatakarzinoms
im Vergleich zu Europa und Nordamerika niedriger. Die Zahlen lassen sich durch
unterschiedliche Ernahrung und Lebensflihrung, sowie genetische Faktoren teilweise
erklaren. Die genetische Pradisposition fur die Entwicklung eines Prostatakarzinoms
der Schwarzafrikaner wird auf Grund der vergleichbaren Inzidenzen des
Prostatakarzinoms bei Nigerianern und Amerikanern afrikanischen Ursprungs

unterstatzt [17].

2.1.2.4 Alter

Die Wahrscheinlichkeit an Prostatakarzinom zu erkranken steigt mit zunehmendem
Alter und stellt somit den Risikofaktor mit der groten Bedeutung fur die Erkrankung
dar. Uber Die histologisch latente Form des Prostatakarzinoms kann bei nahezu 30%
aller Manner Uber 50 Jahren gefunden werden. Zwischen 60-70% aller Patienten, die

alter als 80 Jahre sind haben ein klinisch relevantes Prostatakarzinom [1].

2.1.2.5 Umweltfaktoren
Das Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken wird nicht nur durch genetische
Faktoren, sondern auch durch Umweltfaktoren bedingt. Die Rolle der Umweltfaktoren

wird durch Studien, die Inzidenzen von Immigranten untersuchen belegt [18], [19].



2.1.2.6 Erndhrung

Protektive Faktoren sind nach dem heutigen Stand der Wissenschaft Lykopin [20],
[21] Vitamin E [22], Isoflavone, Lignane, Selen [23] [24], vegetarische Ernahrung,
sportliche Aktivitat, 3-Carotin haltiges Obst und Gemduse.

Das in Tomaten, Papayas, Grapefruits und Wassermelonen enthaltenen Lykopin
gehort zu der Familie der Carotinoide. Es ist ein Antioxidanz und erflllt somit die
Funktion eines Radikalfangers, indem es oxidierte zellschadigende Stoffe abfangt.

Neben der antioxidativen Wirkung wird die IGF1-Synthesenhemmung vermutet [25].

2.1.3 Pathologie

Die Entdeckung des prostataspezifischen Antigens (PSA) und die daraus
resultierende Mdglichkeit der Bestimmung zur Friherkennung des Prostatakarzinoms
war eine Revolution. Als Screening-Untersuchung entspricht dieses einer IGEL-
Leistung. Individuelle Gesundheitsleistungen (IGeL) kdnnen Arzte ihren gesetzlich
versicherten Patienten  gegen Selbstzahlung  anbieten. Mit  diesem
Blutdiagnostischen-Tool kam es zum Inzidenz-Anstieg wodurch  das
Prostatakarzinom in einem friheren Stadium seiner Progredienz erkannt [6], die
Aktivitat des Tumors beurteilt und rechtzeitig eine kurative Therapie anstrebt werden
kann [8].

Der Prozentsatz organbegrenzter Tumoren bei Diagnosestellung erhdhte sich nach
der Einfuhrung des PSA-Tests von 40% auf 75%. Gleichzeitig sinken die Zahlen der
positiven Absetzungsrander von 30% auf 14%, die der Samenblaseninfiltration von
18% auf 5%.

Die Serumwerte des PSA werden wie folgt eingeteilt:

Bereich Serumwert PSA
Normwert bis 4 ng/ml
Graubereich 4 —10 ng/ml
Abklarungsbedurftig > 10 ng/ml

Tabelle 1: Serumwerte des prostata-spezifischen Antigens = PSA



Bei Mannern unter 60 Jahren sollte der Referenz-Cut-off-Wert zur
Entscheidungsfindung, ob eine Prostatabiopsie durchgefiuhrt werden sollte oder nicht
auf 2 ng/ml nach unten korrigiert werden [26].

Der PSA-Wert zeichnet sich im Bereich von > 10 ng/ml durch eine hohe Sensitivitat
von ca. 70% und einer Spezifitat von ca. 80% aus.

Bei der Bestimmung des PSA-Wertes muss jedoch beachtetet werden, dass das
PSA ein organspezifischer und kein karzinomspezifischer Marker ist. Der PSA-Wert
steigt aufgrund verschiedener Ursachen an. Beispiele hierfur sind ein Karzinom, eine
benigne Prostatahyperplasie, eine Entzindung oder eine transurethralen sowie
rektale Manipulation.

Verminderte Androgenaktivitat oder Finasteride, 5a-Reduktasehemmer senken den
PSA-Wert.

Als Voraussetzung zur adaquaten Beurteilung des PSA-Wertes wurden spezifische
Werte festgelegt. Weiterhin missen um den PSA-Verlauf adaquat beurteilen zu
konnen die gleichen Essays zur Bestimmung verwendet werden. Unterschiedliche
Testverfahren weisen zueinander nicht zu tolerierende Schwankungsbereiten auf, die

sich an einander abgleichen lassen und somit keine korrekte Interpretation zulassen.

Die PSA, (v = velocity, dt.: Geschwindigkeit) gibt die Geschwindigkeit der PSA-
Erhohung in Abhangigkeit von der Zeit an. Er gilt als dynamischer Parameter und
wird zur Beurteilung und zum Ausschluss der Differentialdiagnosen des
Prostatakarzinoms betrachtet. Der Referenz-Cut-Off-Wert zur Durchfihrung einer
Stanzbiopsie sollte bei Mannern unter 60 Jahren auf 0,4 ng/ml/Jahr nach unten
korrigiert werden [26].

Autoren konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen den gemessenen
PSA-Werten und der PSA, pro Jahr feststellen [27]:

Gesamt PSA-Wert PSA,-Wert > 2 ng/ml
< 2,5 ng/ml 1%
2,6 —4,0 ng/ml 14%
4,1 -10 ng/ml 31%
> 10 ng/ml 74%

Tabelle 2: Verhaltnis Gesamt-PSA-Wert und PSA-Velocity > 2 ng/ml [27]



Ein erheblicher Nachteil der Bestimmung der Anstiegsgeschwindigkeit ist der relativ
lange Zeitraum von zwei bis drei Jahren der benotigt wird um eine

differentialdiagnostische Aussage machen zu konnen, siehe Tabelle 2.

Die PSA4 (d = densitiy, dt.: Dichte) wird aus dem Quotient PSA-Wert/ Prostatagrofie

ermittelt. Das Prostatavolumen wird mit Hilfe des TRUS bestimmt.

Die Aussagekraft des alterspezifischen PSA-Wertes wird heute noch kontrovers
diskutiert. In mehreren Studien konnte belegt werden, dass der PSA-Wert mit
zunehmendem Alter und zunehmender BPH steigt [28], [29], [30]. Die Folgerung
daraus ergibt, dass sich karzinomverdachtige Werte im Alter nach oben verschieben.
Derzeit gibt es jedoch noch keinen Konsens den alterspezifischen Wert als

allgemeingultigen Aussagewert anzuerkennen.

Das f-PSA (f = freies) wird bestimmt um die Aussagekraft des PSA-Wertes zu
verbessern und um eine Differenzierung zwischen den einzelnen PSA-Serum-
Bestandteilen treffen zu kénnen. Die Bestandteile im Serum sind das freie PSA mit
einem Anteil von ungefahr 10-40% und das komplexe PSA von ungefahr 60-90%.

Ist der Quotient aus f-PSA und t-PSA (Gesamt-PSA) kleiner als 15% des t-PSA, wird
gegenwartig davon ausgegangen, dass ein Prostatakarzinom vorliegt.

Liegt der Quotient f-PSA/t-PSA > 17% besteht eine Sensitivitat von 60% und eine
Spezifitat von 90% flur eine BPH.

Ist der Quotient < 17%, so betragt die Sensitivitat 60% und die Spezifitat 90% fur das

Vorhandensein eines Prostatakarzinoms.

Eine Gesamt-PSA-Konzentration von mehr als 10 ng/ml gilt als karzinomverdachtig
und sollte mittels Biopsie abgeklart werden. Ein Anstieg des PSA-Wertes von Uber

0,75 ng/ml in einem Jahr ist auch als Karzinom-Verdacht einzustufen.

Die PSA-Verdopplungszeit (PSApt) gibt den Anstieg der PSA-Werte Uber einen
bestimmten Zeitraum an. Die PSApr findet vor allem beim Monitoring nach initialer
kurativer oder palliativer Therapie Verwendung [31]. Mit Hilfe der folgenden
mathematischen Formel lasst sich die PSA-Verdopplungszeit Uuber jeden

gewulnschten Zeitraum berechnen:



PSApT= t*log(2)/log(PSA:)-log(PSA+)

PSA;:
PSA;:
Log:

Zeit in Monaten zwischen den beiden PSA-Messungen

anfanglich gemessener PSA-Wert
letzter gemessener PSA-Wert

Logarithmus zur Zahl 10

Die PSA-Verdopplungszeit betragt bei Patienten mit einer BPH im Durchschnitt 12-15

Jahre, bei Patienten mit einem Prostatakarzinom im Durchschnitt 2-5 Jahre.

Eine PSA-Verdopplungszeit zwischen zwei und funf Jahren kann als nur geringfligig

beweisend fir ein Prostatakarzinom interpretiert werden. Eine Verdopplungszeit von

< 2 oder > 5 Jahren hat keinen Vorhersagewert. Weiterhin kann die PSA-

Verdopplungszeit keinen Hinweis auf den Gleason-Score geben [32].

Eine kurze PSADT ist jedoch pathognomonisch fur eine systemische Progression.

PSA-Wert Definition kritischer Serumwert
PSA v Veranderungen des PSA-Wert > 0,75 ng/ml/Jahr ist

Uber die Zeit karzinomverdachtig
PSA d PSA/ Prostatagrofle > 0,15 :karzinomverdéchtig

alterspezifischer PSA

f PSA/t PSA

PSADT

PSA-Wert in Abhangigkeit vom

Lebensalter

Quotient aus freiem und Gesamt-
PSA-Wert

Exponentielle relative PSA-
Zunahme in einem definierten

Zeitintervall

Alter: Bereich:
bis 40 1,4 ng/mi
bis 50 2,0 ng/ml
bis 60 3,1 ng/ml
bis 70 4,1 ng/ml
bis 120 4,4 ng/ml

< 0,15: karzinomverdachtig

BPH: ca. 12-15 Jahre
PCa: 2-5 Jahre

Tabelle 3: Ubersicht Uber spezifische PSA-Werte, deren Definition und die zugehdrigen kritischen

Serumwerte
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Die Einteilung nach pathohistologischer Aufarbeitung der Stanzen und des
Operationspraparates erfolgt nach Gleason. Der Gleason-Score wurde in den 70er
Jahren durch den amerikanischen Pathologen Donald F. Gleason entwickelt.

Der Gleason-Score besteht aus zwei Summanden. Der erste Summand gibt den
Uberwiegenden unter dem Mikroskop der Gewebeprobe festgestellten
Differenzierungsgrad, der zweite Summand den am zweithaufigsten vorhandenen
Differenzierungsgrad an.

Den einzelnen Summanden werden Werte zwischen 1 und 5 zugeordnet, der Score
kann folglich Werte zwischen 2 und 10 annehmen.

Je groler der Gleason-Score der Gewebeprobe, desto aggressiver der Tumor. Bei
gleichen Score-Werten mussen die einzelnen Summanden beachtet werden, da ein
Score von 4+3=7 ungunstiger ist als ein Score von 3+4=7, da im ersten Fall ein
hoherer Anteil an aggressiven Zellen in der Gewebeprobe vorliegt. Ein dritter
Gleason-Wert wird den Summanden in Klammern angefugt, wenn dieser
Differenzierungsgrad zu 10% zusatzlich zu den ersten beiden Summanden

beobachtet wird.

Gleason Beschreibung Histologie
lund2 Tumordrisen gleichmaRig, rund, hellzellig, dicht gelagert, gleichmaRiger
Abstand
3 Tumordrisen unregelmaRig gezackt, langlich, Abstand unregelmaRig, ohne
Fusion
4 Fusion von mindestens 4 Driisen.

Kribriforme Muster: unscharf begrenzt, infiltrativ, unregelméagige Lamina

Papilldre Muster: unscharf begrenzt, mucindses PCa

5 Kribriform mit Komedonekrosen

Papillar-endometriod mit Komedonekrosen

Solid-anaplastisch ohne drusige Differenzierung
Solide mitabortiver Lumenbildung, Siegelringzellkarzinom, klein-zelliges

Karzinom, sarkomatoides Karzinom

Tabelle 4. Beschreibung der Histologie nach Gleason
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Die TNM-Klassifikation ist eine Stadieneinteilung maligner Tumoren nach der Union

international contre le cancer (UICC). In dieser Einteilung beschreibt ,T¢ die

Ausbreitung des Primartumors, ,N“ das Vorhandensein oder Fehlen regionarer

Lymphknotenmetastasen und ,M“ das Vorhandensein von Fernmetastasen. Durch

Angabe von Zahlen wird die anatomische Ausdehnung des malignen Prozesses

angegeben.
TNM-Stadium Beschreibung
X Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Primartumor vorhanden
T Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in den bildgebenden
Verfahren sichtbar ist
T1a Tumor zufalliger histologischer Befund (,incidental carcinoma®) in 5% oder
weniger des resezierten Gewebes
T1b Tumor zufalliger histologischer Befund (,incidental carcinoma®) in mehr als 5%
des resezierten Gewebe
T1c Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z. Bsp. wegen erhéhtem PSA-Wert)
Tumor auf die Prostata begrenzt
T2 Tumor infiltriert die Halfte eines Lappens oder weniger
T2a Tumor infiltriert mehr als die Halfte eines Lappens
T2b Tumor infiltriert beide Lappen
T2c Tumor durchbricht die Prostatakapsel
T3 Extrakapsulare Ausbreitung (ein- oder beidseitig)
T3a Tumor infiltriert die Samenblase(n)
T3b Tumor infiltriert benachbarte Strukturen (Blasenhals, Sphincter externus,
T4 Rektum, Levator-Muskulatur, Beckenwand)
NX Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Kein Anhalt fir regionare Lymphknoten
N1 regionare Lymphknotenmetastasen
MX Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
MO Kein Anhalt fir Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
M1a nicht regionarer Lymphknotenbefall
M1b Knochenmetastasen
M1c andere Manifestation

Tabelle 5: TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms, 6. Auflage UICC 2002
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Praoperativ wird die Klassifikation klinisch durch Bildgebung festgelegt und mit dem
Prafix ¢ = clinical versehen. Die postoperative Klassifikation erfolgt nach
histopathologischer Untersuchung des Resektionspraparates und mit p = pathology
als Prafix versehen. Die postoperativ histopathologische Kilassifikation kann die

praoperativ klinische Klassifikation erganzen oder abandern.

Die postoperative TNM-Klassifikation soll durch das Grading (G) erganzt werden.
Grading ist die Bezeichnung fur die histopathologische Differenzierung maligner
Tumoren nach den Richtlinien der UICC. Der Malignitatsgrad des Tumors ist umso

héher differenziert er ist umso héher Grading-Zahl.

Grading Differenzierung

GX Differenzierungsgrad nicht bestimmbar
G1 gut differenziert

G2 mafig differenziert

G3 schlecht differenziert

G4 undifferenziert

Tabelle 6: Grading der histopathologischen Differenzierung nach den Richtlinien der UICC

2.1.4 Therapieoptionen

Die verschiedenen Therapieoptionen in Abhangigkeit von der lokalen und
systemischen Tumorausbreitung sind watchful waiting, radikale Prostato-
vesikulektomie und Strahlentherapie. Die Kriterien Differenzierungsgrad des Tumors,
Komorbiditaten und eine eingeschrankte Lebenserwartung des Patienten werden zur

Entscheidungsfindung herangezogen.

Die Therapieoption des watchful waiting wird nur Patienten mit eingeschrankter
Lebenserwartung unter 10 Jahren, schlecht differenzierten und lokal
fortgeschrittenen Tumoren (T3) empfohlen [33]. Initial zur watchful waiting Strategie
erfolgt ein Monitoring mit anschlieRend engmaschiger Verlaufskontrolle,
vorausgesetzt der Patient wird gut informiert.

Nachteile dieser Therapieoption liegen in den haufigen Kontrollen und der nicht

unerheblichen psychischen Belastung der Patienten. Oft ist eine begleitende
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psychologische Betreuung erforderlich und kann die Lebensqualitdt erheblich
einschranken.
Als mogliche Komplikationen sind obstruktive Miktionsbeschwerden zu nennen,

deren Behandlung mit einer transurethralen Resektion der Prostata (TUR-P) erfolgt.

Die Strahlentherapie stellt zur Operation eine gleichwertige Therapie dar. Eine Studie
der Cleveland Clinical Foundation konnte keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Therapieoptionen in Bezug auf PSA freies Uberleben aufzeigen [34].

Die Strahlentherapie stellt einen kurativer Ansatz fir die Tumorstadien T1 — T4ANOMO
dar. Die Heilungschancen sinken auch bei der Strahlentherapie mit hoheren PSA-
Werten, hoheren Differenzierungsgraden nach Gleason und steigenden
Tumorstadien.

Vor Beginn der Therapie werden die Patienten bestimmten Risikogruppen
zugeordnet, diese werden in low, intermediate und high risk unterteilt.

Nach dem Low-Risk-Profil werden Patienten mit Tumorstadien bis einschlief3lich
cT2a/b, Gleason-Score bis 6 und PSA-Werten < 10 ng/ml therapiert. Es wird eine
perkutane Strahlentherapie mit einer Dosis von 72Gy unter Einschluss der Prostata
ohne Samenblasenbasis durchgefuhrt. Eine zusatzliche hormonablative Therapie
erfolgt nur bei groRem Prostatavolumen.

Nach dem Intermediate-Risk-Profil werden Patienten mit den Tumorstadien cT1 bis
cT2a-c mit Gleason-Score von 7- 10 oder PSA-Werten von 10 — 20ng/ml therapiert.
Eine laparoskopische Lymphadenektomie wird zu Beginn der Therapie durchgeflhrt.
Wenn mindestens 12 Lymphknoten entfernt wurden und eine Metastasierung
ausgeschlossen ist wird mit einer Dosis von 74Gy die Prostata und die
Samenblasenbasis perkutan bestrahlt. Zusatzlich erfolgt kurzzeitig einen
hormonablative Therapie. Eine Erhdhung der Strahlendosis kann die hormonablative
Therapie ersetzen.

Konnten nicht mindestens 12 Lymphknoten entfernt werden oder war die
Lymphadenektomie positiv so erfolgt 2 - 3 Monate vor der Strahlentherapie und
konkurrent dazu eine hormonablative Therapie. Die perkutane Strahlentherapie
beinhaltet eine Bestrahlung des Beckens mit einer Dosis von 50,4 Gy und eine
Bestrahlung der Prostata mit 70,4 Gy.

Nach dem High-Risk-Profil werden alle Patienten mit ¢T3 und cT4 Tumorstadien,

oder alle Gleason 7 - 10 und PSA-Werten 10 - 20 ng/ml, sowie alle Patienten mit
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PSA-Werten > 20 ng/ml therapiert. Die perkutane Strahlentherapie beinhaltet die
Bestrahlung des Beckens mit 50,4 Gy und die Bestrahlung der Prostata mit 70,4 Gy,
sowie eine konkurrente hormonablative Therapie, welche noch 3 Jahre adjuvant
erfolgt. Bei erheblich divergierender Risikokonstellation erfolgt eine perkutane
Bestrahlung der Prostata und der Samenblasenbasis mit einer Dosis von 74 Gy.
Zwei Monate vor der Bestrahlung und konkurrent dazu erfolgt eine Hormonablation.
Nebenwirkungen der perkutanen Strahlentherapie sind die Zystitis, Urethritis,
Proktitis und lokale Hautirritationen. Die Behandlung der Nebenwirkungen erfolgt
symptomorientiert. Es kann keine definitive Aussage zu den Auswirkungen der
Radiatio auf die erektile Funktion getroffen werden. Die Anzahl der Zweitkarzinome
nach Bestrahlung steigen jedoch an. Die Durchfuhrung einer multivariaten
Datenanalyse mit Randomisierung der Patienten nach Alter, Komorbiditaten und
Behandlungsjahr fuhrt zu dem Ergebnis, dass vermehrt Zweitkarzinome der Blase,
der Lunge und des Rektums nach vorausgegangener Bestrahlung auf Grund eines
Prostatakarzinoms auftreten [35]. Die Operation bietet jedoch die Moglichkeit die

Auswirkungen auch in Bezug auf die postoperative Zeit einzuschatzen.

Die Indikation zur radikalen Prostatovesikulektomie wird vor dem Hintergrund
klinischer Daten gestellt. Der Tumor soll chirurgisch heilbar sein (Tumorstadien T1b,
T1c oder T2). Die radikale Prostatovesikulektomie als Therapieoption des
organbegrenzten Prostatakarzinoms soll eine vollstandige Tumorentfernung
ermdglichen und ist somit ein kuratives Verfahren.

Weiterhin sollte praoperativ kein Lymphknotenbefall nachgewiesen werden. Weitere
Kriterien um die Operation durchzufuhren sind der Gleason-Score, die
Lebenserwartung des Patienten, die mindestens 10 Jahre betragen sollte und der
PSA-Wert, der <20 ng/ml [36], [37], [38], nach anderen Autoren < 10 ng/ml nicht
Ubersteigen sollte. Die obere Altersgrenze liegt bei ca. 70 Jahren.

Bei Prostatakarzinomen mit cT1a Stadium und maRig bzw. enddifferenzierten
Tumoren wird eine radikale Prostatovesikulektomie empfohlen, jedoch muss der
Patient Uber alle anderen moglichen Therapieoptionen wie watchful waiting,
Strahlentherapie und Brachytherapie aufgeklart werden.

Patienten mit T3-Tumoren koénnen unter Umstanden auch von einer radikalen
Prostatovesikulektomie profitieren, wenn der praoperative PSA-Wert < 20 ng/ml ist,

nach histopathologischer Aufarbeitung des Operationspraparates nur eine
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geringflgige Kapsellberschreitung nachgewiesen werden kann, die Schnittrander
RO sind und der Gleason-Score < 8 betragt. T3-Tumoren erschweren die operative
Tumorkontrolle und weisen ein hoheres Risiko fur Lymphknoten- und
Fernmetastasierung auf, deshalb wird flr dieses Patientenkollektiv eine kombinierte
Strahlen-Hormontherapie als vergleichbares therapeutisches Konzept gesehen [39],
[40].

Bei klinisch vermuteter KapselUberschreitung sollte nicht operiert werden, da eine
Tumorkontrolle in diesen Stadien erschwert ist und die Patienten ein hoheres Risiko
der Metastasierung aufweisen. Die empfohlene Option fir diese Patienten ist die
kombinierte Hormon-Strahlentherapie. Diese Therapieform erzielt im Vergleich zur
Operation ahnliche Ergebnisse [40], [39].

Eine androgensuppressive Hormontherapie erfolgt bei lokal fortgeschrittenen
Tumoren cT3-4 und bei bekannter Metastasierung. Diese Therapieform kann
natdrlich nur bei hormonsensitiven Prostatakarzinomen angewandt werden.

Die Hormontherapie muss immer als palliativer Therapieansatz gesehen werden,
denn es konnen lediglich die GroRe des Tumors und seiner Metastasen durch einen
antiproliferativen Mechanismus verkleinert werden. Alle Patienten unter
Hormonablation erleiden im Durchschnitt nach 18 Monaten einen Tumorprogress,
der durch hormoninsensitive Karzinom-Anteile bedingt ist. Die Ursache der
hormonrefraktaren Karzinomanteile wird einer Mutation im Bereich der nuklearen

Androgenrezeptoren zugeschrieben [41].

2.1.5 Nachsorge
Die Tumornachsorge richtet sich nach den unterschiedlichen Ergebnissen der
praoperativen PSA-Werte, des postoperativen Tumorstadiums und dem

postoperativen Gleason-Score.

Nach radikaler Prostatovesikulektomie werden Patienten mit PSA-Werten von < 0,2
ng/ml ca. 3 Wochen postoperativ als tumorfrei eingestuft [42]. Ein persistierender
PSA-Wert ist hinweisend auf positive Schnittrander oder eine praoperativ nicht
erkannte Mikrometastasierung. Ein rasch ansteigender PSA-Wert wird als ein

Hinweis auf Lymphknoten- oder Fernmetastasen, ein langsam ansteigender PSA-
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Wert oder eine lange Zeit bis zum Relaps als ein Hinweis auf ein Lokalrezidiv
interpretiert.

Der PSA-Verlauf nach Radiatio ist durch einen deutlich langsameren Abfall des PSA-
Serumwertes gekennzeichnet. Das Erreichen eines effektiven PSA-Nadirs < 0,5
ng/ml kann in manchen Fallen bis zu drei Jahren dauern. Die PSA-Bestimmung
innerhalb der ersten beiden Jahre nach Radiatio wird kontrovers diskutiert,
Ubereinstimmung besteht jedoch darin, dass ein wieder ansteigender PSA-Wert ein
frGher Hinweis auf ein Therapieversagen ist [43], [44], [45]. Als Therapieversagen
wertet die amerikanische Gesellschaft flr Strahlentherapie (ASTRO) nach Radiatio
einen wieder ansteigenden PSA-Wert innerhalb von drei Kontrollen
(Verdopplungszeit) unabhangig vom Nadir [46]. Auf eine lokale Tumorprogression ist
ein PSA-Verdopplungszeit von 12 Monaten hinweisend, auf eine kombiniert lokalen
und systemischen Progress ist eine PSA-Verdopplungszeit von drei Monaten
hinweisend [45].

In beiden Fallen jedoch tritt ein Anstieg bereits schon Jahre vor klinisch manifestem
Rezidiv auf [47]. Man sollte sich jedoch nicht auf die Bestimmung eines einzigen
PSA-Wertes verlassen, sondern vor Einleitung einer fortfUhrenden Therapie immer
Mehrfachbestimmungen des Wertes vornehmen. Bei der Interpretation der
postoperativen PSA-Werte missen auch eventuelle zusatzliche Hormontherapien mit
in Betracht gezogen werden, welche die Aussagekraft erheblich beeintrachtigen
kdnnen.

Eine drei-monatige Behandlung mit einem LHRH-Analogon kann den PSA-Anstieg,
der auf ein Rezidiv hinweisend ist um ein Jahr verzégern. Ein drei Wochen
postoperativ nicht abfallender PSA-Wert ist hinweisend auf eine Mikrometastasierung
oder R1-Resektion.

Um ein lokales Rezidiv von einem systemischen Rezidiv zu differenzieren muss
neben dem PSA-Wert auch die Differenzierung des Primartumors berlcksichtigt
werden [48]. In seltenen Fallen kann die Ausbildung eines Lokalrezidivs oder eine
Metastasierung auf hamatogenem oder lymphogenem Weg ohne erkennbaren PSA-
Anstieg erfolgen [48, 49], [50]. Diese Konstellation beschrankt sich aber in der Regel
auf undifferenzierte Tumore mit organuberschreitendem Wachstum.

Eine suffiziente Tumornachsorge ist bei organbegrenztem Tumor, einem Gleason-
Score < 8 und unauffalligem klinischem Verlauf mit einem PSA-Monitoring nach 3, 6

und 12 Monaten im Anschluss an die Primartherapie gewahrleistet. Anschliel3end
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sollte innerhalb der nachsten drei Jahre eine halbjahrliche Tumornachsorge, danach
sollten jahrliche Kontrollen erfolgen [51].

Patienten mit einem hohen Gleason-Score sowie einem hohen PSA-Wert haben eine
ungunstigere Ausgangsposition und sollten innerhalb des ersten Jahres alle drei
Monate zur Nachsorge einbestellt werden. Die Nachsorge besteht bei diesen
Patienten aus einer PSA-Kontrolle, DRU und als weiterfihrende Diagnostik eventuell
eine ultraschallgezielte Biopsie, eine Knochenszintigraphie, ein CT oder ein MRT. Bei
ungunstigeren Verlaufen wie hohes Alter und schlechtem Allgemeinzustand des
Patienten sollen bei fehlender  adjuvanter  Therapieoption langere

Nachsorgeintervalle erwogen werden.

Metastasen konnen durch entsprechende bildgebende Verfahren wie MRT, PET
oder der Knochenszintigraphie diagnostiziert werden. Bildgebende Verfahren sind
bei Patienten mit PSA-Werten < 4 ng/ml, gunstiger histologischer Differenzierung des
Primartumors und Beschwerdefreiheit nicht indiziert [51].

Zur Detektion von Lymphknotenmetastasen bendtigen Patienten bei lokaler
Behandlung mit kurativer Zielsetzung und unauffalligem klinischem Verlauf erst ab
PSA-Werten von > 4 ng/ml ein MRT.

Eine ossare Metastasierung kann mit einer Knochenszintigraphie nachgewiesen
werden. Bei symptomatischen Patienten, besonders bei Knochenschmerzen zum
Ausschluss oder zur Diagnose ossarer Metastasen ist die Szintigraphie indiziert.

Bei Patienten mit PSA-Werten von 20 ng/ml wird bei glnstigen primaren
Tumorparametern, < T3 NO MO und Gleason-Score < 8, auf eine postoperative

Knochenszintigraphie bei Beschwerdefreiheit verzichtet [52], [51].

2.1.6 Prognose

Die unterschiedlichen Formen des Prostatakarzinoms sind fir die Behandlung der
betroffenen Patienten von Bedeutung. Hierbei spielen die genaue Kenntnis des
feingeweblichen Typs und die Hormonempfindlichkeit eine wichtige Rolle.

Hinsichtlich der Prognose mussen langsam progrediente Formen des
Prostatakarzinoms von aggressiv metastasierenden Formen unterschieden werden.
Aggressive metastasierende Formen werden haufiger bei Betroffenen der juingeren

Altersklasse beobachtet.
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2.2 Radikale Prostatovesikulektomie

Die nervenschonende radikale Prostatovesikulektomie ist die Standardtherapie des
klinisch lokalisierten Prostatakarzinoms (s. Kapitel 2.1.4).

Die Patienten profitieren von exzellenten onkologischen Langzeitergebnissen, sehr
guten funktionellen Ergebnissen und einer geringen Morbiditat (Kapitel 2.1.4). Die
vermehrte Wahrnehmung von Screenings zur Krebsfriherkennung fuhrte in den
letzten Jahren dazu, dass vermehrt organbegrenzte Tumoren diagnostiziert werden
konnten. Somit kann beim grofdten Teil der Patienten die weiter modifizierte
Operationstechnik mit Nervschonung angeboten und auch durchgeflihrt werden
(Kapitel 2.1.3).

Die radikale Prostatovesikulektomie kann Uber unterschiedliche Zugange
durchgefuhrt werden. Je nach Zentrum und Operateur wird der perineale, der

laparoskopische oder der retropubische extraperitoneale Zugang gewahlt.

Am Universitatsklinikum Tubingen in der urologischen Klinik wird gegenwartig die
radikale Prostatovesikulektomie sowohl Gber die retropubische extraperitoneale Mini-
Laparatomie wie auch laparoskopisch durchgeflihrt, die die Lymphadenektomie

beinhaltet.

Der regionalen Lymphknotendissektion kommt neben dem optimierten
pathologischen Staging ein therapeutischer Wert bei eventuell vorhandener
Mikrometastasierung zu. Die radikalen Prostatovesikulektomie umfasst die
Entfernung der Prostata, der Samenblaschen, Teile des Blasenhalses und der

Samenleiter.

2.2.1.1 Die Operation

Die Operation erfolgt in Vollnarkose und unter Antibiose mit einem Cephalosporin der
3. Generation. Nach Lagerung des Patienten wird ein Darmrohr eingelegt, welches
wahrend der Operation hauptsachlich der Orientierung dient. AnschlieRend erfolgt
die sterile Einlage eines transurethralen 16-Charr-Dauerkatheters.

Die mediane Miniunterbauchlaparotomie von der Symphyse in Richtung Nabel

betragt im Mittel 6 cm.
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Der erste Schritt der Operation ist die extendierte pelvine Lymphadenektomie. Sie
umfasst die Entfernung samtlicher Lymphknoten hauptsachlich im Verlauf des
Nervus obturatoris und der Vena und Arteria iliaka interna, externa und communis bis
in den Bereich der ureteralen Gefal3kreuzung.

Um eventuell vorhandene Metastasierung ausschliellen zu kdbnnen werden suspekte
Lymphknoten per Schnellschnitthistologie (Gefrierschnitt) in der Pathologie wahrend
der Operation analysiert.

Nach der Lymphadenektomie wird die Beckenbodenfaszie eroffnet, der Venenplexus
umfahren und ligiert. Als weitere Schritte erfolgen die Praparation des
neurovaskularen Bundels und die Freipraparation der Prostata. Nach Inzision der
parapelvinen Faszie wird mit der Praparation des Gefal3-Nerven-Blindels im
kraniodorsalen Bereich der Prostata begonnen und nach kaudal fortgesetzt. Die
Nerven entlang der periprostatischen Faszie werden wenn maoglich in situ erhalten.
Nur bei organbegrenzten Tumoren (guter histologischer Differenzeirung, Gleason <
7) sollte die Nerverhaltung erfolgen. Wenn intraoperativ. Tumore in den
Gefrierschnitten nachgewiesen werden muss das korrespondierende neurovaskulare
Bldndel entfernt werden. Mit der Darstellung des neurovaskularen Bundels stellt sich
der Apex der Prostata dar, wobei die membrandse Urethra sichtbar wird. Nach der
Durchtrennung im anterioren Verlauf wird der transurethral einliegende Katheter
vorluxiert und durchtrennt. Im Weiteren dient er dazu, dass die Prostata nach kranial
angehoben und der Harnréhrenstumpf von dem nach kaudal ziehenden dorsalen
Apexanteil gelost werden kann. Gegebenenfalls werden Schnellschnittbiopsien
wahrend dieses Operationsschrittes entnommen um die R0O-Resektion zu sichern.
Die Prostata wird Uber den einliegenden Katheter unter Zug leicht angehoben, so
dass das Bindegewebe zwischen Denonvillier-Faszie und Rektum prapariert werden
kann. Nun erfolgt die Praparation der Samenblaschen und der Ductus deferentes auf
der Ruckflache der Harnblase.

Nach Freilegung des vesikoprostatischen Ubergangs wird das perivesikale Fett am
Blasenhals bis auf den Detrusor durchtrennt, dann erfolgt die intraprostatische
blasenhalsschonende Praparation. Die Absetzung der Prostata erfolgt nach
Eréffnung des Blasenhalses zwischen 10 und 2 Uhr und der Identifikation der beiden
Ostien.

Zunachst sorgfaltige Wundinspektion. Blutstillung durch feine Umstechungen oder

mit Hilfe der bipolaren Pinzette.

20



Bei gut erhaltenem Blasenhals, es keiner Rekonstruktion bedarf und die
Schnellschnitte negativ sind, werden die Anastomosennahte in den Positionen 5, 7,
9, 11, 1 und 3 im Harnrohrenstumpf, unter Vermeidung den Sphinkter externus mit zu
fassen, vorgelegt. Nach Einlage eines Silikonkatheters werden die Nahte zum
Blasenhals chronologisch gestochen und anschliel3end ohne Zug geknupft.

Nach dem Knlpfen der Anastomosennahte wird die Blase Uber den Katheter mit 100
ml Flussigkeit gefullt, um die Dichtigkeit der Anastomose zu prufen.

Nach erneuter Wundinspektion auf Bluttrockenheit werden 2 21-Charr-Blake-
Drainagen eingelegt. AnschlieRend folgt der schichtweise Wundverschluss mit

intrakutaner Hautnaht und sterilem Wundverband.

Neben allgemeinen operationsbedingte Komplikationen sind postoperative Blutungen
bzw. Lymphozelen als spezifische postoperative Operationsrisiken zu nennen.

Als  Spatkomplikationen werden sexuelle Dysfunktion, Inkontinenz  und
Miktionsprobleme gesehen. Man geht heute davon aus, dass diese
Spatkomplikationen durch das operative Vorgehen am Gefal3-Nerven-Blundel stark

beeinflusst werden konnen.

2.3 Postoperative Lebensqualitat

Die Lebensqualitat ist als ein multidimensionales Modell definiert worden. Sie wird
nicht als starres Gebilde sondern als ein subjektives dynamisches Modell gesehen.
Einflussfaktoren sind zahlreich und beinhalten die psychische, soziale, somatische,

spirituelle und sozio-6konomische Ebene.

Die Erfassung der Lebensqualitat soll zum Ziel haben ein ,objektives Maly* des
»Ssubjektiven Empfindens® zu entwerfen. Nach dem geltenden Prinzip der ,Evidence
based Medicine“ ist es notwendig, dass das Ziel erreicht wird den Effekt
verschiedener Therapieschemata auf das subjektive Wohlbefinden ebenso empirisch

Uberprufen zu kdnnen wie die Verbesserung somatischer Parameter.

Die Entwicklung und Popularitat der Lebensqualitatsforschung geht parallel mit der
Weiterentwicklung der Medizin in den westlichen Industrienationen einher. Im Jahre
1966 wird in einem Editorial der Annals for Internal Medicine auf die Notwendigkeit

hingewiesen der ,wissenschaftlichen“ Medizin einen Parameter zur Seite zu stellen,
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der die psychosozialen Aspekte arztlichen Handelns erfasst [53]. Die breite klinische

Anwendung der Lebensqualitatserfassung wird seit Anfang der 90er Jahre erfasst.

1966 1A 1976 194 1986 19H 1996 2N

Abbildung 1: In Medline gelistete Publikationen mit dem Suchbegriff ,Quality of life* (modifiziert nach
Rose, M. 2005 [54])

Der Begriff der Lebensqualitat musste so definiert und operationalisiert werden, dass
er einerseits den oben genannten Kriterien entspricht und gleichzeitig die
Notwendigkeit eines empirisch nutzbaren Konstruktes erfullt.

Im WHO-Studienprotokoll des Jahres 1993 findet sich folgende Definition: ,, Quality of
life is defined as an individual's perception of his/her position in life in the context of
the culture and value systems in which they live and in relation to their goals,
expectations, standards and concerns. It is a broad ranging concept affected in a
complex way by the person’s physical health, psychological state, level of
independence, social relationships, and their relationship to salient features of their
environment.”

Die heute ublichen Messinstrumente erfassen in der Regel nur den letzten Aspekt
der oben genannten Definition. Die verschiedenen Aspekte des korperlichen und
psychischen Befindens, der Funktionsfahigkeit im Alltag und der sozialen Einbindung
der Patienten.

Abgebildet werden bio-psycho-soziale Befindlichkeit und Funktionsfahigkeit des
Patienten und werden als Ausdruck der Lebensqualitat und nicht als Einflussfaktoren

gesehen. Flr den Ansatz des im Jahre 1948 von der WHO postulierten Begriffes der
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.,Gesundheit® als ein vollstandiges korperliches, seelisches und soziales
Wohlbefinden hat sich heute der Begriff der ,gesundheitsbezogenen Lebensqualitat*
etabliert.

Die reduktionistische Operationalisierung des Begriffes der ,Lebensqualitat® in
seinem Wortsinn stellt natlrlich eine starke Vereinfachung dar im Vergleich zu dem
was intuitiv unter Lebensqualitdt verstanden wird und fuhrt oft zu
Missverstandnissen. Dies liegt darin begrindet, dass viele von der WHO genannte
Bereiche wie zum Beispiel die Verwirklichung individueller Ziele oder aktuelle
Ereignisse ausgeklammert werden. Die grol’e Divergenz der interindividuellen
Definition dieser Bereiche macht die Formulierung eines gemeinsamen Nenners fur
die empirische Erhebung nahezu unmaoglich [54]. Ein Konsens besteht heute darin,
dass die Einschatzung der subjektiven Lebensqualitat durch den Patienten selbst
erfolgen soll. Falls der Patient nicht in der Lage sein sollte darf auf eine
Fremdbeurteilung ausgewichen werden. Dies bringt die Gefahren der
Fehleinschatzung des Beurteilers und der Moglichkeit divergenter Einschatzungen
verschiedener Beurteiler mit dem subjektiven Urteil des Beurteilers mit sich.

Die konzeptionellen Ansatze der Konstrukt-Operationalisierung, die bei

Untersuchungen angewandt werden unterscheiden sich wie folgende Tabelle zeigt.
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Konzeptebene

Inhalt

Eigenschaften

Vorwiegendes

Einsatzgebiet

Allgemeine/globale
Lebensqualiat
»Quality of Life"
QoL

Aussagen Uber
allgemeine

Lebenssituation

hoch integriertes
Einzelmal;
veranderungssensibel
nur bei einschneidenden

Lebensereignissen

medizinsoziologische
und —psychologische

Grundlagenforschung

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

,Health Related Quality
of Life*

HRQL

Aussagen Uber den
allgemeinen

Gesundheitszustand

mehrdimensionales
Merkmalsprofil;
veranderungssensibel
bei
gesundheitsrelevanten

Ereignissen

klinischer Vergleich
zwischen verschiedenen

Erkrankungen

erkrankungsbezogene
Lebensqualitat
,2Disease
Specific/Related Quality
of Life*

DRQL

Aussagen Uber
spezifische
Belastungen durch
spezifische
Erkrankungen oder

Behandlungen

mehrdimensionales
Merkmalsprofil;
veranderungssensibel
bei spezifischen

Interventionen

klinischer Vergleich
zwischen verschiedenen

Therapien

Utility Messungen

Aussagen uber die
Bedeutung der
spezifischen
Erkrankung fur die
allgemeine

Lebenssituation

hoch integriertes
Einzelmal} fir
Erkrankung und

Lebensqualitat

Gesundheitsokonomie,
klinischer Vergleich
zwischen verschiedenen
Erkrankungen oder

Therapien

Tabelle 7: Beschreibung der Konstrukt-Operationalisierung nach Inhalten, Eigenschaft und

vorwiegendem Einsatzgebiet

In denen fur diese Arbeit erhobenen Daten wird unter anderem die allgemeine oder

globale Lebensqualitat erfasst. Dieser Ansatz geht davon aus, dass ,Lebensqualitat*

nur in ihrer ,Gesamtheit” erfasst werden kann. Diese Art der Befragung erfasst das

Konstrukt Lebensqualitat am besten im Wortsinn. Erfasst werden kann weder welche

Bereiche der einzelne Patient als aulderst wichtig in Bezug auf seine Lebensqualitat

betrachtet noch welche Gewichtung den einzelnen Bereichen bemessen wird. Es

wird die aktuelle Lebensqualitat erfasst, diese Daten sind in der Regel nicht mit
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friheren Daten oder Erhebungen vergleichbar. Die Beantwortung der Frage fordert
den Patienten dazu auf, sich die Bereiche zu vergegenwartigen, die er als
bedeutsam fur seine aktuelle Lebensqualitdt betrachtet (Familie, Freunde,
Kreativitat,...), sie nach seinen personlichen Praferenzen zu beurteilen und zu
gewichten um schlieBlich zu einer hoch integrierten Aussage Uber die aktuelle
Lebensqualitat zu kommen.

Die Interpretation der subjektiven Einschatzung der Lebensqualitat muss immer vor
dem Bewusstsein erfolgen, dass die befragten Patienten eine sehr heterogene
Gruppe sind und viele nicht erfassbare Faktoren eine nicht unerhebliche Rolle
spielen und paradoxe Ergebnisse liefern koénnen. Solche Faktoren kdnnen
Komorbiditaten, Gesundheitszustand, Krankheit, soziale Stellung und Bildungsstand
sein.

Einfluss auf die Lebensqualitat haben objektive Faktoren wie Krankheitsschwere und
Radikalitdt der Behandlung sowie subjektive Faktoren wie Personlichkeits-
Eigenschaften und Anpassungsprozesse. Bei korperlichen Erkrankungen werden je
nach Eingreifen der Erkrankung in das Leben die erkrankungsbezogenen
Veranderungen bei der Einschatzung der allgemeinen Lebensqualitat
widergespiegelt. Es werden somit bei schweren oder gar lebensbedrohlichen
Erkrankungen mit der Frage nach der allgemeinen Lebensqualitat die starksten
Veranderungen durch die erfolgreiche Therapie erfasst. Der Einsatz dieses

Konstruktes scheint daher bei leichten Erkrankungen weniger sinnvoll zu sein.

Es besteht eine geringe Korrelation zwischen objektiven Krankheitsparametern und
subjektiver Lebensqualitatseinschatzung. Die paradoxen Befunde in der
Lebensqualitatsforschung weisen darauf hin, dass Personlichkeitsfaktoren und
Coping-Strategien eine wesentliche Rolle im subjektiven Krankheitsempfinden
spielen. Als Coping-Strategie wird die Art des Umgangs mit einem als bedeutsam
und schwierig empfundenen Lebensereignisses oder einer Lebensphase bezeichnet.
Die Lebensqualitat ist auf der somatischen Ebene durch Veranderung der Realitat
und auf der Coping-Ebene durch Modifikation von Wertmal3staben und Erwartungen
beeinflussbar. Eine Verbesserung oder Verschlechterung der Lebensqualitat nach
einer Intervention muss nicht also nicht ausschliel3lich auf der Intervention beruhen.

Die postoperative Lebensqualitat eines Patienten hangt wesentlich vom

praoperativen Ausgangstadium ab. Wesentliche Faktoren sind das Tumorstadium,
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das jungere Alter, ein guter Allgemeinzustand vor Therapie und keine Komorbiditaten

ZU nennen.

Die Erfassung der postoperativen Lebensqualitat kann mit Hilfe unterschiedlicher
validierter Fragebdgen ermittelt werden. In dieser Studie wird der validierte
Fragebogen EORTC QLQ-C30 und das erganzende Prostatamodul EORTC P-25 zur
Erfassung der Lebensqualitat gewahilt.

Der EORTC QLQ-C30 erfasst mit den Fragen 29 und 30 (siehe Anhang) die
allgemeine/globale Lebensqualitat, deren Eigenschaften in Tabelle 6 dargestellt sind.
Die Auswahl des validierten Fragebogens erfolgte vor dem Hintergrund der

Studienlage, zahlreiche Vergleichsmaoglichkeiten sind gegeben.

2.4 Fragestellung

Vor dem Hintergrund der nerverhaltenden Operationstechnik im Vergleich zur nicht
nerverhaltenden Operationstechnik sollen in dieser Arbeit Fragen in Bezug auf
praoperative Parameter, perioperative Parameter und die Lebensqualitat diskutiert

werden.

2.4.1 Praoperative Parameter

e Wie gestaltet sich die Altersverteilung vor dem Hintergrund der
Operationstechnik? Sind Patienten welche nicht nerverhaltend operiert wurden
im Vergleich zu Patienten, die einseitig oder beidseitig nerverhaltend operiert
wurden alter? Welche Verteilung ergibt sich bei der Zuordnung der Patienten
zu den Gruppen < 65 Jahre und > 65 Jahre?

e Wie gestaltet sich die praoperative PSA-Wert-Verteilung? Zeigt die
praoperative PSA-Wert-Verteilung, dass nicht nerverhaltend operierte
Patienten im Vergleich zu einseitig und beidseitig nerverhaltend operierten
Patienten hohere Werte aufweisen? Kann der PSA-Wert praoperativ Auskunft

Uber das Tumorwachstum geben?
2.4.2 Perioperative Parameter

e Zeigen sich signifikante Unterschiede in der Operationsdauer? Wird mehr Zeit

fur die nerverhaltende Operationstechnik in Anspruch genommen?

26



Wie gestaltet sich die postoperativ Verteilung der T-Stadien? Wie gestaltet
sich die postoperative Verteilung der T-Stadien in Abhangigkeit vom
Nerverhalt?

Gibt es Unterschiede zwischen dem praoperativ aus der Stanzbiopsie
bestimmten Gleason-Score und dem postoperativ.  aus  dem
Prostatektomiepraparat bestimmten Gleason-Score?

Welche postoperativen T-Stadien weisen die Patienten auf?

2.4.3 Fragebogen: EORTC QLQ-C30 und EORTC PR-25

Die Fragebogen werden in Kapitel 3.4 erlautert. Hier im Folgenden werden die

relevanten Fragen aufgefuhrt, welche mit Hilfe der Fragebogen aus- und bewertet

werden konnen.

Welche Auskunft gibt der Fragebogen EORTC QLQ-C30 Uber die allgemeine
Lebensqualitat, die korperliche Verfassung und die Rollenfunktion der
Patienten in Abhangigkeit vom operativen Verfahren?

Welche Auskunft gibt der Fragebogen EORTC PR-25 uber Miktion, Kontinenz,
sexuelle Aktivitdat, Potenz und die sexuelle Funktion der Patienten in

Abhangigkeit vom operativen Verfahren?
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3 Patienten, Material und Methodik

In dieser Arbeit untersucht retrospektiv die Lebensqualitdt nach radikaler
Prostatovesikulektomie unter Bertcksichtigung von pra-, intra- und postoperativen
Parametern. Insbesondere ist die Auswirkung des Nerverhaltes auf die postoperative
Lebensqualitat im Hinblick auf Kontinenz, Miktion und Potenz Schwerpunkt dieser
retrospektiven Analyse.

Es erfolgt die Datenerhebung aus den vorliegenden Patientenakten, die analog zum
stationaren Aufenthalt erstellt worden waren. Die Lebensqualitat wurde subjektiv
durch die Patienten mit Hilfe von validierten karzinomspezifischen Fragebdgen der
EORTC (siehe Anhang) eingeschatzt.

3.1 Studiendesign

Bei vorliegender Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenauswertung von
Patienten, die sich auf Grund eines Prostatakarzinoms an der Universitatsklinik
Tubingen einer radikalen Prostatovesikulektomie unterzogen haben. Die Ein- und
Ausschlusskriterien sind folgendem Kapitel 3.2 zu entnehmen.

Der Beobachtungszeitraum belauft sich auf 4 Jahre und umfasst die Zeitspanne von
Januar 2001 bis Dezember 2004. In dieser Zeit waren 422 Patienten radikal
prostatektomiert worden.

Nach Erhalt des Ethik-Votums erfolgt die Datenerhebung mittels Excel-Tabellen. Die

einzelnen Bereiche werden in pra-, intra- und postoperative Parameter unterteilt.

Parameter Auswertungsmerkmale
Praoperativ Alter zum Operationszeitpunkt, PSA-Wert
Perioperativ Operationsdauer, Tumorstadium, Gleason-Score

Tabelle 8: Parameter und deren Auswertungsmerkmale, welche aus den Patientenakten erhoben

worden sind
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Alle 422 Patienten werden mit dem standardisierten Fragebogen EORTC QLQ-C30
angeschrieben, der Fragen bezuglich der Lebensqualitat und des Wohlbefindens
enthalt, den die Patienten selbsteinschatzend und im Ruckblick auf die letzten
Wochen beantworten sollen. Gleichzeitig erhalt der Patient das Zusatzmodul EORTC
PR25 mit speziellen Fragen nach Potenz, Miktionsfunktion und Kontinenz enthalt.
Die Fragebdgen finden sich im Anhang.

Nach Rucksendung der Fragebogen und deren Erfassung erfolgt die statistische
Auswertung mit Hilfe des Programmes JMP 5.1 der Firma SAS, welches im

November 2003 erschienen war.

3.2 Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien sind eine erfolgte Prostatovesikulektomie am Universitatsklinikum
Tdbingen im Zeitraum von Januar 2001 bis Dezember 2004 auf Grund eines
Prostatakarzinoms und die Rulcksendung mindestens eines beantworteten
Fragebogens oder beider beantworteter Fragebogen.

Als Ausschlusskriterien der retrospektiven Studie wurden die zum Zeitpunkt des
Ausfulldatums laufende Behandlung anderer Malignome, Zweitkarzinome und ein

palliativer Therapieansatz des Prostatakarzinoms gewertet.

3.3 Patientengut
264 Patienten sandten die Fragebdgen ausgefullt zurlick. Somit setzt sich das
untersuchte Kollektiv aus 264 Patienten zusammen. Die Patienten werden in 3

Gruppen aufgeteilt.

Gruppe Nerverhalt Anzahl
0 kein 106

1 einseitig 112

2 beidseitig 46

Tabelle 9: Beschreibung der Patienten-Gruppen

3.4 Fragebdgen
Zur Erfassung der postoperativen Lebensqualitdit nach radikaler Prostato-

vesikulektomie werden validierte Fragebogen der European Organization of
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Research and Treatment of Cancer (EORTC) versandt. In der Studie werden der
validierte karzinomspezifische Lebensqualitat-Fragebogen EORTC QLQ-C30 und der
spezifisch fur Prostatakarzinome entwickelte Fragebogen EORTC QLQ-PR 25

verwendet.

EORTC QLQ C-30:
Der validierte QLQ C-30-Fragebogen wurde von der EORTC und dem
Referenzzentrum Lebensqualitat in der Onkologie der Christian Albrechts-Universitat
Kiel entwickelt. Der 30 Fragen umfassende Bogen ist ein Erfassungsinstrument flr
allgemeine Lebensqualitat, globale Lebensqualitat, Funktions- und Symptomskalen
werden abgedeckt.

Die einzelnen Fragen werden Skalen zugeordnet.

Skala Frage

1. Globale Lebensqualitat

Globale Lebensqualitat 29, 30

2. Funktionsskalen

Kérperliches Wohlbefinden 1 bis 5
Rollenfunktion 6,7
Emotionales Befinden 21 bis 24
Kognitive Fahigkeiten 20, 25
Soziale Beeintrachtigung 26, 27

3. Symptomskalen

Mudigkeit 10, 12, 18
Ubelkeit und Erbrechen 14,15
Schmerz 9,19
Dyspnoe 8
Insomnia 11
Appetitlosigkeit 13
Obstipation 16
Diarrhoe 17
Finanzielle Schwierigkeiten 28

Tabelle 10: Beschreibung der Skalen des EORTC QLQ-C30 mit den zu den Skalen zugeordneten

Einzelfragen
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Die Beurteilung der Fragen des EORTC QLQ C-30 erfolgt mit Hilfe von Zahlen, die
der Patient den einzelnen Fragen zuordnet.

Den Fragen 1-28 kann der Patient Zahlen von 1 bis 4 zuordnen. Die einzelnen
Punktewerte sind durch Adjektive an der Kopfzeile des Fragebogens beschrieben.
Kann der Patient Zahlen von 1 bis 4 zuordnen, ist der Fragenkoeffizient 3. Den

Fragen 1-28 wird folglich der Fragenkoeffizient 3 zugeordnet.

Zahl Beschreibung
1 Uberhaupt nicht
2 Wenig

3 MaRig

4 Sehr

Tabelle 11: Beschreibung der Zahlen des EORTC QLQ-C30 der Fragen 1-28

Den Fragen 29-30 kann der Patient Zahlen von 1-7 zuordnen. Die Fragen sind als
visuelle Ratingskala angeordnet, dem Wert 1 ist das Adjektiv ,sehr schlecht”
zugeordnet, dem Wert 7 ist das Adjektiv ,ausgezeichnet® zugeordnet. Kann der
Patient Zahlen von 1 bis 7 zuordnen, ist der Fragenkoeffizient 6. Den Fragen 29-30
wird folglich der Fragenkoeffizient 6 zugeordnet. Dies muss bei der Berechnung des

Fragekoeffizienten (F) beachtet werden.

31



Zu Beginn der Auswertung wird ein Fragenkoeffizient (F) den einzelnen Skalen mit
Hilfe der Zahlen zugeordnet.
Die Auswertung des EORTC QLQ C-30 erfolgt nach dem Schema:

1. Bildung eines Durchschnittwertes (DW):
DW=(F1+F2+...+Fn)n

2. Transformation in einen standardisierten Punktebereich der Funktionsskalen:
Punktwert = {1-(DW-1)/ F} * 100

3. Transformation in einen standardisierten Punktebereich der Symptomskalen:
Punktwert = {(DW-1)/ F} * 100

4. Transformation in einen standardisierten Punktebereich der globalen

Lebensqualitat :
Punktwert = {(DW-1)/ F} * 100

Die Maldeinheit der einzelnen Fragen und Skalen wird von 0 bis 100 angegeben.

Das Ergebnis der einzelnen Skalen ergibt einen Maximalwert von 100 Punkten.

Im Bereich der Funktionsskalen entspricht ein hoher Wert einem positiven Ergebnis.

Folglich entspricht ein hoher Wert der Skala ,Globale Lebensqualitat” einem hohen

Mal an Lebensqualitat.

Im Bereich der Symptomskalen entspricht ein hoher Wert einem negativen Ergebnis.

Ein hoher Wert innerhalb dieser Skalen stellt also ein schwerwiegendes Problem flr

den Patienten oder schwerwiegende Symptome dar.

32



EORTC PR-25:
Der Kernfragenbogen QLQ C-30 kann durch Modulskalen erganzt werden. In dieser
Studie wurde das Prostatamodul PR-25 verwendet. Die Einzelfragen werden auch in

diesem Fragebogen bestimmten Skalen zugeordnet:

Skalen Frage

1. Funktionsskala

Sexuelle Funktion 50 bis 55
2. Symtomskalen

Miktion 31 bis 39
Darmfunktion 40 bis 43
Behandlungsbedingte Symptome 44 bis 49

Tabelle 12: Skalen des EORTC PR 25 mit den zu den Skalen zugeordneten Einzelfragen

Die Auswertung des EORTC PR 25 erfolgt auch mit Hilfe von Zahlen, die der Patient
den einzelnen Fragen zuordnen kann. Den Fragen 31 bis 55 kann der Patient Zahlen
von 1 bis 4 zuordnen. Den Zahlen im Prostatamodul sind Adjektive an der Kopfzeile
jeder Seite zugeordnet. Die Auswertung erfolgt analog zur Auswertung des EORTC
QLQ-C30.

Im Bereich der Funktionsskala (Sexuelle Funktion) entspricht ein hoher Wert einem

positiven Ergebnis. Folglich ist die sexuelle Funktion bei hohen Werten wenig

eingeschrankt.

Im Bereich der Symptomskalen (Miktion, Darmfunktion, behandlungsbedingte

Symptome) entspricht ein_ hoher Wert einem negativen Ergebnis. Miktions- und

Darmfunktion sind also beeintrachtigt und die Behandlung der Krebserkrankung zieht

Beschwerden nach sich.
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3.5 Auswertungsmodus

3.5.1 Hypothesenaufstellung

Das Prinzip der statistischen Testverfahren besteht in der Bestatigung oder
Verwerfung der postulierten Hypothesen.

Es werden Nullhypothesen (Ho) oder Alternativhypothesen (Hi) aufgestellt. Ho
besagt, dass in der Grundgesamtheit kein Effekt existiert. Das Ziel der Auswertung
des erfassten Patientenkollektives ist es Hyp zu verwerfen. Hy besagt, dass der in der
Stichprobe gefunden Effekt auch in der Grundgesamtheit existiert. Die einseitige
Alternativhypothese Hi legt sich nicht auf einen bestimmten Wert fest, setzt jedoch
ein Vorwissen Uber die Richtung des zu erwarteten Unterschiedes voraus. Die
zweiseitige Alternativhypothese H¢ hat zur Voraussetzung, dass sich die beiden
Erwartungswerte unterscheiden. Unter einer einseitigen Alternativhypothese H; stellt
sich eher ein signifikantes Ereignis ein, der Fehler 2. Art ist geringer. Aus diesem

Grund ist man generell bestrebt statistische Tests unter der einseitigen Hypothese

durchzufihren.
Fehler 1.Art Fragestellung Signifikanz
L . 5% aller Studien, bei denen A gegenuber B die
a=0,05 einseitig: Hq: A ist besser als B . . ) )
starkste Uberlegenheit gezeigt hat
2,5% aller Studien, bei denen sich A besonders
0.05 zweiseitig: Hy: Aund B Uberlegen gezeigt hat, und zusatzlich 2,5% der
a=0,
unterscheiden sich Studien, bei denen sich B besonders Uberlegen

gezeigt hat

Tabelle 13: Beispiel fir den Fehler 1. Art a und die Abhangigkeit von der einseitigen oder

zweiseitigen Fragestellung
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Die Nullhypothese Hp und die einseitige Alternativhypothese H; dieser Studie sind

folgender Tabelle zu entnehmen.

Hypothese Beschreibung

Keine Unterschiede zwischen Nerverhalt
Nullhypothese Hy einseitig, Nerverhalt beidseitig und kein

Nerverhalt

Nerverhalt beidseitig ist besser als Nerverhalt
Einseitige Alternativhypothese H;, einseitig,

Nerverhalt einseitig ist besser als kein Nerverhalt

Tabelle 14: Hypothesen und deren Beschreibungen

Das Signifikanzniveau (Fehler 1. Art, Fehlerwahrscheinlichkeit oder p-Wert)
bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, dass die Annahme der Nullhypothese in der
Grundgesamtheit zutrifft, aber aufgrund der Stichprobe verworfen wird. Dieses
Ergebnis ist in Wirklichkeit jedoch zufallsbedingt und wird trotzdem als signifikant
bezeichnet. Die Irrtumswahrscheinlichkeit fur diesen Fehler hei3t a und ist frei
wahlbar, sie sollte immer klein gewahlt werden um nur geringe Fehler beim Ablehnen
der Hypothese zuzulassen. In dieser Arbeit wird mit a = 0,05, folglich mit dem
Signifikanzniveau von 5% ausgewertet.

In Abhangigkeit von der Fragestellung werden unterschiedliche Testverfahren
angewandt um die entsprechenden p-Werte zu berechnen. Testentscheidungen mit
p-Werten zwischen 0,01 und 0,05 werden als signifikant bezeichnet, Werte <0,01 als

hochsignifikant.

3.5.2 Kontingenztafel

Kontingenztafel stellen absolute Haufigkeiten bestimmter Merkmalsauspragungen
dar. Es werden mehrere Merkmale (meist in zweidimensionalen Tafeln als Merkmal
A und Merkmal B) miteinander verknupft dargestellt. Die statistische Auswertung
erfolgt mit dem Vierfeldertest oder mit dem Chi-Quadrat-Test, wenn die Tafel mehr
als 2x2 Felder hat. Kontingenztafeln haben sowohl Zeilen- (im folgenden Beispiel
Merkmal B) als auch Spaltenuberschriften (im folgenden Beispiel Merkmal A) der

Merkmalsauspragungen. Der Schnittpunkt der entsprechenden Spalte und Zeile gibt
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den Wert an, der von den in der jeweiligen Spalte und Zeile angegebenen

Merkmalen abhangig ist.

Merkmal B Zeilensumme
Merkmal A
Njj Ai
Spaltensumme B N

Tabelle 15: Kontingenztafel fir Merkmale A und B, n;= eine Zelle, Aj= zu n; zugehdrige
Zeilensumme, B; = zu nj zugehdrige Spaltensumme, N = Gesamtsumme der Spalten- und

Zeilensumme

Bei Unabhangigkeit der Merkmale sollte sich nach dem Multiplikationsgesetz die
Besetzung jeder Zelle als Produkt der zugehdrigen Zeilen- und Spaltensumme
ergeben, geteilt durch die Gesamtsumme N. Der Erwartungswert der Zelle mit den
Indizes i,j lautet also wie folgt:

ej= ABj/N
Abweichungen von e; beruhen entweder auf dem Zufall oder auf der Abhangigkeit
der Merkmale A und B voneinander. Die Entscheidung zwischen diesen beiden
Maoglichkeiten wird getroffen, indem fir jede Zelle der Ausdruck

(ny—e;)*/ e
gebildet wird. Die Summe fiir alle Zellen der Kontingenztafel bildet die TestgroRe X2.
Die Nullhypothese wird verworfen, wenn die TestgroRe = X? fiir

f=(k-1)(I-1)
Freiheitsgrade ist. Die Anzahl der Auspragungen des Merkmales A ist k, die Anzahl
der Auspragungen des Merkmales B ist I. Die Kontingenztafel enthalt insgesamt k-l
Zellen (k Zeilen und | Spalten).
Der Freiheitsgrad ist ein Parameter eines Systems. Ein Parameter wird dann zu

einem Freiheitsgrad, wenn er Mitglied in einer Summe ist, die das System beschreibt.
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Diese Beschreibung muss folgende Eigenschaften haben:
- das System ist durch die Spezifizierung der Parameter eindeutig
bestimmt.
- wird ein Parameter weggelassen, so ist das System nicht mehr
eindeutig bestimmt.
- jeder Parameter kann verandert werden, ohne dass sich die
anderen Parameter verandern.

Ein Freiheitsgrad ist niemals eine Funktion der anderen Freiheitsgrade des Systems.

3.5.3 Varianzanalyse

Mit dieser Methode werden mehrere Stichproben miteinander verglichen. Der Name
beruht auf dem Versuch die Streuung zwischen den Stichproben zu analysieren. Die
Streuung der Stichproben ist sehr grof3, wenn sich die Mittelwerte der Stichproben
stark unterscheiden. Als Voraussetzung muissen die Werte der Stichproben
normalverteilt sein und dieselbe Varianz aufweisen. Bei genligend grofder Anzahl an
Stichproben kommt die Varianzanalyse auch bei Verletzung der Voraussetzungen zu
aussagekraftigen Ergebnissen.

Die einzelnen Stichproben werden unter Anwendung des F-Test als Gruppen
bezeichnet.

Die Nullhypothese besagt, dass alle Stichproben aus einer Grundgesamtheit
stammen und Unterschiede zufallsbedingt sind. Es existieren keine Gruppeneffekte
bzw. sie haben den Betrag Null. Die Nullhypothese ist glltig, wenn die Werte
zwischen den Gruppen sich nicht starker unterscheiden als innerhalb einer Gruppe.
Die Nullhypothese wird durch den Vergleich der Varianz zwischen den Gruppen und
innerhalb der Gruppen uUberpruft. Als TestgroRe wird der Quotient F gebildet.

Die Alternativhypothese flhrt Unterschiede der Stichproben auf den Gruppeneffekt

zuruick, somit stammen nicht alle Stichproben aus einer Grundgesamtheit.

3.6 Datenschutz

Der Ethikantrag wurde von der Ethikkommission, Leitung Prof. Dr. med Luft, am 8.
Februar 2006 genehmigt. Die Projektnummer ist die 18/2006V.

Die arztliche Schweigepflicht und der vertrauliche Umgang mit allen Daten wurden

beachtet unter dem Aspekt der Auflagen des Datenschutzgesetzes. Daten wurden
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ausschlieBlich in anonymisierter Form (Pat. Nr.1, 2, 3, ...) bearbeitet. Die
Ricksendefreiumschlage wurden ohne Absenderangaben versandt.

Erhobene Daten wurden ausschlie8lich mittels eines Rechners bearbeitet, der vom
internen Kliniknetz abgekoppelt war. Zum Zwecke der Uberwachung kann staatlichen
Stellen Einblick in die persdnlichen Krankenakten gewahrt werden. Die dazu
notwendige Patienten-Entblindungsliste wird verschlossen vom Betreuer Prof. Dr.

med. K.-D. Sievert verwahrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Anzahl der ausgewerteten Patienten

In jedem einzelnen Abschnitt wird die Anzahl der ausgewerteten Patienten separat
aufgefuhrt. Die unterschiedlichen Zahlen kommen durch nicht erfassbare Daten aus
den Akten oder fehlende Informationen der Patienten aus den Fragebdgen zustande.
Somit werden nicht immer die 264 eingeschlossenen Patienten komplett

ausgewertet.

4.2 Patienten
4.2.1 Operationszahlen der Jahre 2001 bis 2004

200 183
180 - 166
160 -
140 -
120 -
100 -
80 - 61
60 -
40 -
20 - 12

Anzahl der Patienten

2001 2002 2003 2004

Jahre

Abbildung 2: Anzahl aller radikal prostatektomierten Patienten an der Universitatsklinik Tbingen in
den Jahren 2001 bis 2004

Die Anzahl der Operationen nimmt vom Jahr 2001 bis zum Jahr 2004 um das 15,25-

fache zu. Das Vorgehen am Gefa3-Nerven-Blndel innerhalb der einzelnen Jahre ist

der folgenden Tabelle zu entnehmen.
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Jahr Anzahl der Patienten kein einseitiger beidseitiger
gesamt Nerverhalt Nerverhalt Nerverhalt

2001 12 12 0 0

2002 61 21 32 8

2003 166 107 51 8

2004 183 68 61 54

Gesamt 422 208 144 70

Tabelle 16: Operatives Vorgehen am Gefa3-Nerven-Biindel in den Jahren 2001 bis 2004

4.2.2 Anzahl der in die Studie eingeschlossenen Patienten

264 von 422 angeschriebenen Patienten sandten ausgefillte Fragebdgen zurlick und

sind somit in die Studie eingeschlossen. Dies entspricht einer Rucklaufquote von

62,56 % (siehe Kapitel 3.1).

Bei den folgenden Auswertungen muss beachtet werden, dass nicht alle Patienten

beide Fragebdgen ausgefillt haben. Manche Patienten haben lediglich einzelne

Fragen nicht beantwortet. Daraus ergibt sich eine unterschiedliche Patientenanzahl

innerhalb der verschiedenen Auswertungen. Es wird immer die ausgewertete Zahl

angegeben.

Jahr der Anzahl Patienten Anzahl Patienten Jahre zwischen Operation und
Operation gesamt Auswertung beantworten des Fragebogens
2001 12 6 4

2002 61 38 3

2003 166 91 2

2004 183 129 1

Gesamt 422 264

Tabelle 17: Anzahl der Patienten gesamt und Anzahl der Patienten, die in die Auswertung eingehen

in Abhangigkeit der Jahre und der Zeitraum zwischen Operation und Ausfillen der Fragebdgen
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4.3 Praoperative Parameter

4.3.1 Altersverteilung

Die Altersverteilung zum Zeitpunkt der Operation ist folgender Abbildung zu

entnehmen. Es werden n=264 Patienten ausgewertet.

80 -
70 -
60 -
50
40 -
30 -
20 -
10 -

Anzahl der Patienten

47-49 50-59 60-69 T0-77

Alter der Patienten

m kein Nerverhalt ®einseitiger Nerverhalt ®beidseitiger Nerverhalt

Abbildung 3: Anzahl der Patienten in den Altersgruppen von 47-49 Jahre, 50-59 Jahre, 60-69 Jahre,
70-77 Jahre in Abhangigkeit vom Nerverhalt

Der Mittelwert der Altersverteilung des untersuchten Patientenkollektives liegt bei
63,13. Der jungste Patient ist 46 Jahre alt, der alteste Patient ist 77 Jahre alt, der
Median liegt bei 63.

In Abhangigkeit vom operativen Vorgehen am Gefal-Nerven-Bundel ist der jlingste
Patient ohne Nerverhalt 49, mit einseitigem Nerverhalt 46 und mit beidseitigem
Nerverhalt 47 Jahre alt.

Der alteste Patient ohne Nerverhalt ist 76, mit einseitigem Nerverhalt 77 und mit

beidseitigem Nerverhalt 74 Jahre alt.

41



Eine weitere Auswertung des Alters erfolgt mit der Varianzanalyse.

Variable Beschreibung Merkmal
Gruppe 0 kein Nerverhalt nominal
Gruppe 1 Nerverhalt nominal
Alter Alter der Patienten kontinuierlich

Tabelle 18: Variablen der Varianzanalyse mit Beschreibung und Zuordnung des Merkmals

Das Alter wird in Abhangigkeit vom operativen Vorgehen am Gefal3-Nerven-Blndel

ausgewertet. Es werden insgesamt n=264 Patienten ausgewertet
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Abbildung 4: Varianzanalyse des Alters in Abhangigkeit vom Nerverhalt, Gruppe 0=kein Nerverhalt,

Gruppe 1=Nerverhalt

Die Analyse ergibt einen signifikanten p-Wert von <,0001.
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Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Varianzanalyse sind folgender

Tabelle zu entnehmen.

Gruppe Anzahl der Patienten Mittelwert Standardabweichung
0 106 65,5 0,5
1 158 61,5 0,4

Tabelle 19: Mittelwerte und Standardabweichungen der Gruppen 0 und 1
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<65Jahre >65Jahre

Abbildung 5: Verteilung der Patienten der Gruppe <65 Jahre und der Gruppe >65 Jahre
Die Einteilung der Patienten in Gruppen <65 Jahre und >65 Jahre ergeben folgendes

Resultat. 176 Patienten sind alter als 65 Jahre, 88 Patienten sind junger als 65

Jahre.
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4.3.2 Praoperative PSA-Werte
Praoperative PSA-Werte kdnnen bei n=255 Patienten aus den Patientenakten erfasst

werden.

140 - 133
120 -
100 -
30 - 77
60 -
40 - 28

20 - . 13 A
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=4 ng/m  >4-10ng/ml >10-20 ng/ml > 20-30ng/ml > 30 ng/ml

Anzahl derPatienten

PSA in ng/ml praoperativ

Abbildung 6: Anzahl der Patienten in den Bereichen der PSA-Werte von < 4ng/ml, > 4-10ng/ml, >
10-20ng/ml, > 20-30ng/ml und > 30ng/ml

Der Mittelwert der praoperativen PSA-Werte des untersuchten Patientenkollektives

liegt bei 9,87 ng/ml. Der niedrigste PSA-Wert liegt bei 0,11 ng/ml, der héchste PSA-
Wert liegt bei 52,5 ng/ml, der Median liegt bei 8,40 ng/ml.
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4.4 Perioperative Parameter

4.4.1 Operationsdauer

Die Operationsdauer kann bei n=232 Patienten aus den Akten erfasst werden.

Die Varianzanalyse (ANOVA = Analysis of variance) der Operationsdauer ergibt
keinen signifikanten Unterschied in Abhangigkeit vom operativen Vorgehen am
Gefal-Nerven-Bundel (p=0.7762).
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Abbildung 7: Operationszeit in Abhangigkeit vom Nerverhalt, Gruppe 0= keine Nerverhalt, Gruppe
1= einseitiger Nerverhalt, Gruppe 2= beidseitiger Nerverhalt

Die langste Operationsdauer betragt 585 Minuten, die kurzeste Operationsdauer liegt

bei 105 Minuten im ausgewerteten Patientenkollektiv (n=232).

Der Mittelwert aller nicht nerverhaltend operierten Patienten (n=86) liegt bei 205,04
Minuten die Standardabweichung bei 5,20.

Bei allen einseitig nerverhaltend operierten Patienten (n=100) liegen der Mittelwert
bei 201,55 Minuten und die Standardabweichung bei 4,83.

Die Auswertung der beidseitig nerverhaltend operierten Patienten (n=46) ergab einen

Mittelwert von 207,26 Minuten und eine Standardabweichung von 7,12.
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Die Varianzanalyse der Operationsdauer bei n=232 Patienten in Abhangigkeit vom

organbegrenzten und organuberschreitendem Tumorwachstum ergibt keinen

signifikanten p-Wert (n=0,3371).
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Abbildung 8: Operationszeit in Abh&angigkeit von der Tumorausbreitung, Gruppe 1=

organbegrenztes Tumorwachstum , Gruppe 2= organiuberschreitendes Tumorwachstum

Der Mittelwert aller organbegrenzten Tumorstadien n=168 liegt bei 205,09 Minuten,

die Standardabweichung liegt bei 3,78.
Der Mittelwert aller organuberschreitenden Tumorstadien n=64 liegt bei 198,17

Minuten, die Standardabweichung liegt bei 6,12.
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4.4.2 Tumorstadium
Die Auswertung der postoperativen Verteilung der Tumorstadien kann bei n=262
Patienten erfasst werden. Die postoperative Verteilung des Tumorstadiums ist

folgender Abbildung zu entnehmen.
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Abbildung 9: Anzahl der Patienten der postoperativen Tumorstadien
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Die histologische Klassifikation der postoperativen Tumorpraparate in Abhangigkeit
vom operativen Verfahren kann bei n=235 Patienten erfasst werden und ist aus

Abbildung 10 zu ersehen.
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Abbildung 10: Anzahl der Patienten der postoperativen Tumorstadien in Abhangigkeit vom
Nerverhalt, Datenreihe 1= kein Nerverhalt, Datenreihe 2= einseitiger Nerverhalt, Datenreihe 3=

beidseitiger Nerverhalt

4.4.3 Gleason-Score

Die Auswertung des Gleason-Score erfolgt lediglich bei n=212 Patienten, da nur bei
diesen Patienten sowohl pra- als auch postoperative Gleason-Scores aus den Akten
erfassbar waren.

Mit der Kontingenzanalyse wird der praoperativ aus der Stanzbiopsie bestimmte
Gleason-Score mit dem aus dem Prostatektomiepraparat bestimmte Gleason-Score
in Vergleich gesetzt. Die markierten Felder der Tabelle entsprechen gleichen pra-
und postoperativ bestimmten Gleason-Scores. Alle Felder unterhalb der Markierung
entsprechen praoperativ zu niedrig bestimmten Gleason-Scores. Bei allen Feldern

oberhalb der Markierung wird praoperativ ein zu hoher Gleason-Score bestimmt.
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Gleason postoperativ 3 4 5 5 . g 10 gesamt
Gleason praoperativ

3 1 0 4 0 0 0 0 5

4 0 6 5 1 1 0 0 13
5 0 1 g 7 10 1 0 28
6 2 6 23 22 25 4 0 84
7 1 1 8 6 42 5 0 66
8 0 0 2 2 3 1 0 9

9 0 0 0 0 1 3 0 7
10 0 0 0 0 0 0 0 0
gesamt 4 14 51 38 82 14 0 212

Tabelle 20: Vergleich zwischen praoperativ aus der Stanzbiopsie bestimmten Gleason-Score und

postoperativ aus dem Prostatektomie-Praparat bestimmten Gleason-Score

Pra- und postoperativ identisches Scores werden in 39,62% bestimmt. In 27,83%

werden praoperativ zu niedrige Scores bestimmt. Praoperativ zu hohe Scores

werden in 32,55% bestimmt.
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4.5 EORTC QLQ-C30
Die Auswertung des EORTC QLQ-C30 erfolgt immer in Abhangigkeit vom operativen

Vorgehen am GefalR-Nerven-Bundel. Die Aufteilung der Patienten in Gruppen in
Abhangigkeit der Operationstechnik ist folgender Tabelle zu entnehmen und ist flr
die folgenden Auswertungen des Unterpunktes 4.4 und 4.5 gultig.

Die maximale Punktzahl eines errechneten Scores sind 100 Punkte.

Gruppe Operationstechnik

0 nicht nerverhaltend

1 einseitig nerverhaltend
2 beidseitig nerverhaltend

Tabelle 21: Zuteilung des gesamten Patientenkollektivs n = 183 in die unterschiedlichen Gruppen in
Abhangigkeit von der Operationstechnik

Es werden nur Funktionsskalen ausgewertet. Ein hoher Wert entspricht einem

positiven Ergebnis.
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45.1 Globale Lebensqualitat

Die globale Lebensqualitat wird mit der Varianzanalyse ausgewertet.

Die Werte des Scores ,globale Lebensqualitat=QL2" sind kontinuierliche Merkmale.
Nominale Merkmale sind die Werte der Gruppe.

Das Kollektiv der ausgewerteten Patienten ist n=232.
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Abbildung 11: Varianzanalyse der Skala ,globalen Lebensqualitat” = QL2 mit dem Nerverhalt,

Gruppe 0 = kein Nerverhalt, Gruppe 1 = einseitiger Nerverhalt, Gruppe 2 = beidseitiger Nerverhalt

Die Varianzanalyse ergibt einen signifikanten p-Wert von 0,009.
Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Varianzanalyse sind folgender

Tabelle zu entnehmen.

Gruppe Beschreibung Anzahl der Patienten  Mittelwert Standardabweichung
0 kein Nerverhalt 76 68,88 2,25
1 einseitiger Nerverhalt 110 79,54 1,87
2 beidseitiger Nerverhalt 46 78,79 2,90

Tabelle 22: Beschreibung, Anzahl der Patienten, Mittelwerte und Standardabweichungen der

einzelnen Gruppen 0,1 und 2
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4.5.2 Korperliches Wohlbefinden

Das korperliche Wohlbefinden wird mit der Varianzanalyse ausgewertet. Der Score
.korperliches Wohlbefinden = PF2“ ist ein kontinuierliches Merkmal, die Gruppe ein
nominales Merkmal.

Es kdnnen n=237 Patienten ausgewertet werden.
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Abbildung 12: Varianzanalyse der Skala ,korperlichen Verfassung®“ = PF2 in Abhangigkeit vom
Nerverhalt; Gruppe 0 = kein Nerverhalt, Gruppe 1 = einseitiger Nerverhalt, Gruppe 2 = beidseitiger

Nerverhalt

Die Varianzanalyse der korperlichen Verfassung in Abhangigkeit vom operativen

Verfahren ergibt einen signifikanten p-Wert von 0,0005.
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Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Varianzanalyse sind folgender

Tabelle zu entnehmen.

Gruppe Beschreibung Anzahl der Patienten  Mittelwert Standardabweichung
0 kein Nerverhalt 79 87,46 1,45
1 einseitiger Nerverhalt 112 94,64 1,22
2 beidseitiger Nerverhalt 46 94,06 1,90

Tabelle 23: Beschreibung, Anzahl der Patienten, Mittelwerte und Standardabweichungen der

einzelnen Gruppen 0,1 und 2

4.5.3 Rollenfunktion
Der Score der Rollenfunktion=RF2 wird mit der Varianzanalyse ausgewertet. Der
Score ist ein kontinuierliches Merkmal, die Gruppe ein nominales Merkmal.

Es konnen insgesamt n=237 Patienten ausgewertet werden.
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Abbildung 13: Varianzanalyse der Skala der ,Rollenfunktion* = RF2 in Abhangigkeit vom Nerverhalt,

Gruppe 0 = kein Nerverhalt, Gruppe 1 = einseitiger Nerverhalt, Gruppe 2 = beidseitiger Nerverhalt
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Die Varianzanalyse ergibt einen signifikanten p-Wert von 0,0004.
Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Varianzanalyse sind folgender

Tabelle zu entnehmen.

Gruppe Beschreibung Anzahl der Patienten Mittelwert Standardabweichung
0 kein Nerverhalt 79 73,62 2,84
1 einseitiger Nerverhalt 112 88,39 2,38
2 beidseitiger Nerverhalt 46 84,78 3,72

Tabelle 24: Beschreibung, Anzahl der Patienten, Mittelwerte und Standardabweichungen der
einzelnen Gruppen 0,1 und 2
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46 EORTC PR25
4.6.1 Miktion

Die Skala ,Miktion“ ist ein kontinuierliches Merkmal, welches mit der Gruppe, einem
nominalen Merkmal, verglichen wird. Die Auswertung erfolgt auch hier mit der
Varianzanalyse.

Es werden insgesamt n=237ausgewertet.
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Abbildung 14: Varianzanalyse der Skala ,Miktion“ in Abhangigkeit vom Nerverhalt, Gruppe 0 = kein

Nerverhalt, Gruppe 1 = einseitiger Nerverhalt, Gruppe 2 = beidseitiger Nerverhalt

Die Auswertung der Miktion-Skala mit der Varianzanalyse ergibt einen signifikanten
p-Wert von 0,0093.
Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Varianzanalyse sind folgender

Tabelle zu entnehmen.

Gruppe Beschreibung Anzahl der Patienten Mittelwert Standardabweichung
0 kein Nerverhalt 79 29,58 2,18
1 einseitiger Nerverhalt 112 21,49 1,83
2 beidseitiger Nerverhalt 46 20,95 2,86

Tabelle 25: Beschreibung, Anzahl der Patienten, Mittelwerte und Standardabweichungen der

einzelnen Gruppen 0,1 und 2
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Die Auswertung der Miktions-Skala erfolgt zusatzlich in Abhangigkeit von der
Altersgrenze. Somit andert sich wiederum das auszuwertende Patientenkollektiv auf
n=182, da ein Patient keine Angabe zum Alter machte. Die Patienten werden in zwei

Gruppen, < 65Jahre und >65 Jahre, eingeteilt.

100
90
80
70
60
50
40
30
20-
10

0_

-10 .

Miktion

" rm—— e

—_
N

Altersgrenze

Abbildung 15: Varianzanalyse der Skala ,Miktion“ in Abhangigkeit von der Altersgrenze, Gruppe 1 =
< 65 Jahre, Gruppe 2 = > 65 Jahre

Die Auswertung mit der Varianzanalyse ergibt einen nicht signifikanten p-Wert von
0,1515.
Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Varianzanalyse sind folgender

Tabelle zu entnehmen.

Gruppe Beschreibung Anzahl der Patienten Mittelwert Standardabweichung
1 Patienten < 65 Jahre 176 22,73 1,49
2 Patienten > 65 Jahre 88 26,45 2,11

Tabelle 26: Beschreibung, Anzahl der Patienten, Mittelwerte und Standardabweichungen der

einzelnen Gruppen 0,1 und 2
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4.6.2 Unwillkurlicher Harnverlust

Der ,unwillktrliche Harnverlust” wird in dieser Studie mit den Antworten auf die
Einzelfrage 36 des EORTC PR25-Fragebogens (siehe Anhang) ausgewertet. Es
werden insgesamt n=235 Patienten ausgewertet.

Die Auswertung der beiden Nominal-Variablen erfolgt mit der Kontingenz-Analyse.

Antwortmdglichkeit | tberhaupt

Gruppe nicht wenig manig sehr gesamt
0 25 35 10 9 79

1 38 53 15 5 111

2 21 14 8 2 45
gesamt 84 102 33 16 235

Tabelle 27: Kontingenzanalyse der Frage 36 des EORTC PR25 zum ,unwillkiirlichen Harnverlust® in
Abhangigkeit vom Nerverhalt, Gruppe 0 = kein Nerverhalt, Gruppe 1 = einseitiger Nerverhalt, Gruppe
2 = beidseitiger Nerverhalt

Die folgende Abbildung zeigt die Ergebnisse der Tabelle 27 graphisch.
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Abbildung 16: Kontingenzanalyse der Frage 36 zum ,unwillkiirlichen Harnverlust® in Abhangigkeit
vom Nerverhalt, Gruppe 0 = kein Nerverhalt, Gruppe 1 = einseitiger Nerverhalt, Gruppe 2 =
beidseitiger Nerverhalt
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4.6.3 Sexuelle Aktivitat

Die Frage 51 des EORTC PR25-Fragebogens exploriert die sexuelle Aktivitat der
Patienten mit und ohne Geschlechtsverkehr.

Die Auswertung erfolgt mit der Kontingenzanalyse, da die Variable der Frage 51 und

die Gruppe nominal sind. Es werden insgesamt n=232 Patienten ausgewertet.

Antwortmdglichkeit | tiberhaupt

) wenig maRig sehr Summe
Gruppe nicht
0 31 23 17 4 75
1 27 34 42 9 112
2 15 10 17 3 45
Summe 73 67 76 16 232

Tabelle 28: Kontingenzanalyse der Frage 51 des EORTC PR25 zur ,sexuellen Aktivitat® in
Abhangigkeit vom Nerverhalt, Gruppe 0 = kein Nerverhalt, Gruppe 1 = einseitiger Nerverhalt, Gruppe
2 = beidseitiger Nerverhalt

Die folgende Abbildung zeigt die Ergebnisse der Tabelle 28 graphisch.

Nerverhalt

Abbildung 17: Kontingenzanalyse der Frage 51 zur ,sexuellen Aktivitat“ in Abhangigkeit vom
Nerverhalt, Gruppe 0 = kein Nerverhalt, Gruppe 1 = einseitiger Nerverhalt, Gruppe 2 = beidseitiger

Nerverhalt
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Es folgt der Vergleich der Einzelfrage zur ,sexuellen Aktivitat* mit dem Score ,globale
Lebensqualitat = QL2“. Die Auswertung der nominalen und kontinuierlichen Variablen

erfolgt mit der Varianzanalyse.
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Abbildung 18: Varianzanalyse der Skala ,globalen Lebensqualitadt = QL2“ in Abhangigkeit von der

Einzelfrage ,sexuellen Aktivitat®, 1 = Gberhaupt nicht, 2 = wenig, 3 = mafig, 4 = sehr

Die Varianzanalyse ergibt keinen signifikanten p-Wert von 0,4467. Die Mittelwerte

und Standardabweichungen sind folgender Tabelle zu entnehmen.

Antwort = Beschreibung Anzahl der Patienten = Mittelwert Standardabweichung
1 Uberhaupt nicht 88 75,00 2,11
2 wenig 69 74,83 2,38
3 maRig 82 79,22 2,18
4 sehr 16 78,11 4,94

Tabelle 29: Mittelwerte und Standardabweichungen der einzelnen Antwortmadglichkeiten auf die

Frage 51 zur ,sexuellen Aktivitat*
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4.6.4 Potenz

Die Potenz wird mit der Einzelfrage 53 des EORTC PR25-Fragebogens ausgewertet.
Die Anzahl der Patienten n=157, welche diese Frage beantwortet haben ist geringer
als die Gesamtzahl n=264 der zurlickgesandten Fragebdgen, da Frage 53 nur dann
von den Patienten beantwortet werden sollte, wenn sie in den letzten 4 Wochen
sexuell aktiv waren.

Die Auswertung der beiden Nominal-Variablen erfolgt mit der Kontingenzanalyse.

Antwortmdglichkeit = (iberhaupt

Gruppe Nicht wenig mafig sehr Summe
0 5 4 4 26 39
1 4 9 23 48 84
2 3 6 9 16 34
Summe 12 19 36 90 157

Tabelle 30: Kontingenzanalyse der Frage 53 zur ,Potenz® in Abhangigkeit vom Nerverhalt, Gruppe 0

= kein Nerverhalt, Gruppe 1 = einseitiger Nerverhalt, Gruppe 2 = beidseitiger Nerverhalt

Die folgende Abbildung zeigt die Ergebnisse der Tabelle 30 graphisch.
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Abbildung 19: Auswertung der Frage 53 des EORTC PR25 zur ,Potenz® in Abhangigkeit vom
Nerverhalt, Gruppe 0 = kein Nerverhalt, Gruppe 1 = einseitiger Nerverhalt, Gruppe 2 = beidseitiger
Nerverhalt
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4.6.5 Sexuelle Funktion

Die “sexuelle Funktion” ist ein Score des EORTC PR25. Der Score ist ein
kontinuierliches Merkmal, welches mit der Gruppe, einem nominalen Merkmal,
verglichen wird. Die Auswertung erfolgt auch hier mit der Varianzanalyse.

Es kdnnen wiederum insgesamt nur n=236 Patienten ausgewertet werden.
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Abbildung 20: Varianzanalyse des Scores ,sexuelle Funktion® in Abhangigkeit vom Nerverhalt,

Gruppe 0 = kein Nerverhalt, Gruppe 1 = einseitiger Nerverhalt, Gruppe 2 = beidseitiger Nerverhalt

Die Auswertung der Varianzanalyse ergibt einen nicht signifikanten p-Wert von
0,0845. Mittelwerte und Standardabweichungen der einzelnen Gruppen sind

folgender Tabelle zu entnehmen.

Gruppe Beschreibung Anzahl der Patienten  Mittelwert Standardabweichung
0 kein Nerverhalt 78 59,32 2,92
1 einseitiger Nerverhalt 112 51,43 2,43
2 beidseitiger Nerverhalt 46 58,14 3,80

Tabelle 31: Beschreibung, Anzahl der Patienten, Mittelwerte und Standardabweichungen der

einzelnen Gruppen 0,1 und 2
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5 Diskussion

Die Diagnose eines Prostatakarzinoms ist flr betroffene Patienten ein
einschneidendes Ereignis. Die Entscheidung zur operativen Therapie wird begleitet
von emotionalem Stress und die Problematik sich als Laie fur eine Therapieoption zu
entscheiden [55]. Die Operation hat Veranderungen der postoperativen
Lebensqualitat in unterschiedlichen Ebenen mit variablem Auspragungsgrad zur
Folge. Der Patient muss vor Festlegung der Therapie vollstandig und aufrichtig Uber
die moglichen Veranderungen aufgeklart werden [56], [57]. Die Beratung vor der
Operation hat einen signifikanten Einfluss auf das Wohlergehen des Patienten nach
erfolgter Therapie [58].

Die radikale Prostatovesikulektomie ist eine gut tolerierte und akzeptierte
Therapieoption [59]. Auch wenn die radikale Prostatovesikulektomie einige
Komplikationen mit sich bringen kann, wurden sich die meisten Patienten wieder fur
die OP entscheiden [60], [61], [62], [63], [64].

5.1 Methodendiskussion

Die korrekte Erfassung aller Daten zu den einzelnen Patienten stellt allgemein ein
Problem retrospektiver Studien dar.

Daten der Akten des Klinik-Archivs sind oft unvollstandig. Leider konnen nicht alle
unvollstandigen schriftlichen Daten mit Hilfe des SAP-Programms der Klinik erganzt

werden.

Die praoperativen PSA-Werte sind in einigen Fallen nicht in die Akten eingetragen.
Zudem sind weder das genaue Datum der Bestimmung des PSA-Wertes noch
Verlaufe dokumentiert. Die praoperative Vorhersage des Tumorstadiums wird
erheblich beeinflusst, wenn das Vorgehen bei der Bestimmung des PSA-Wertes
unbekannt ist. Es bleibt offen, ob Patienten vor der Bestimmung korrekt informiert

wurden und welche Labormethoden zur Bestimmung verwendet worden sind.
Die Anzahl praoperativer Stanzbiopsien, dazugehoérigen Gleason-Scores und Anteile

des Tumors in den Stanzen sind nur liickenhaft dokumentiert und konnen daher

leider nicht in die Auswertung miteinbezogen werden.
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Vorteile der retrospektiven Analyse sind die relativ kirzere Studiendauer und der
geringere finanzielle Aufwand.

Nachteile der retrospektiven im Vergleich zur prospektiven Analyse sind die
Unvollstandigkeit und Inhomogenitdt der Daten sowie das Fehlen eines

standardisierten Untersuchungsprogramms.

Zahlreiche  Faktoren nehmen Einfluss auf das Ergebnis der der

Fragebogenauswertung. Psychische und soziale Faktoren spielen eine Rolle. Das

Wohlbefinden der Patienten zum Ausfullzeitpunkt wird nicht erfasst. Man kann jedoch

annehmen, dass Patienten mit positiver Stimmung tendenziell bessere Angaben zur
Lebensqualitat machen im Vergleich mit Patienten, die aus unbekannten Grinden
zum Ausfullzeitpunkt eher negativer Stimmung sind.

Weiterhin bleibt unklar, ob alle Fragen ehrlich beantwortet werden. Grinde fur
eventuell bessere oder schlechtere Angaben kénnen sein: Charaktereigenschaften
der Patienten, Zufriedenheit der Patienten mit der arztlichen Betreuung, Misstrauen
gegenuber der Anonymitat der Befragung, Verstandnisprobleme oder von einzelnen
Fragen peinlich berlhrt zu sein.

Es ist sehr wichtig die Lebensqualitat zu erfassen, um die Qualitatssicherung und
Kontrolle der Therapieformen zu gewahrleisten. Die Auswertung muss immer vor
dem Hintergrund der Richtigkeit der Angaben erfolgen. Ein Charakteristikum von

Studien zur Lebensqualitat ist, dass nicht jede Storgrof3e eliminiert werden kann.

Der Vergleich publizierten Studien mit den aufgearbeiteten Daten ist auf Grund von
unterschiedlichen Studiendesigns und Studienpopulationen erschwert. Die
verschiedenen Formen der Berechnung einzelner Ergebnisse erschweren direkte
Vergleiche. Es wird gefordert, dass zusatzlich zu den randomisierten klinischen und
gut geplanten Studien, welche Vergleiche mit der Normalbevdlkerung als
Kontrollgruppe evaluieren, die Forschung sich in der Zukunft standardisierte
Methoden aneignen sollte, welche die verschiedenen Folgen einer Therapie

standardisiert evaluieren kdnnen [65]
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5.2 Praoperative und perioperative Parameter

Die Betrachtung der Altersverteilung des Patientenkollektivs erfolgt im Hinblick auf
die Lebensqualitat.

Die durchschnittliche Lebenserwartung eines Mannes in Deutschland liegt heute bei
75,81 Jahren [66].

Studien geben tumorspezifische Uberlebensraten nach operativer Therapie eines
Prostatakarzinoms von 90% nach 10 Jahren und 82% nach 15-35 Jahren an [67],
[68], [69]. 13% aller Manner bekommen im Laufe ihres Lebens ein
behandlungsbedurftiges Prostatakarzinom. Die Zahlen zeigen deutlich, dass ein
frhes und sicheres Screening des Prostatakarzinoms von erheblicher Bedeutung ist
um in frihen Tumorstadien eine kurative Therapie anbieten zu kénnen.

Die Relevanz der Lebensqualitat vor dem Hintergrund der Uberlebensraten und der
Lebenserwartung wird deutlich bei Betrachtung der Zuordnung der Patienten in die
Gruppen <65 Jahre und >65 Jahre, vergleiche Kapitel 4.3.1. Die Patienten bendtigen
eine adaquate Therapie, hoher Qualitatsstandards mit anschlielend guter
Lebensqualitat.

Bessere prognostische Faktoren haben Manner mit Nerverhalt und jungerem
Lebensalter im Vergleich mit Patienten ohne Nerverhalt. Grundvoraussetzung dieser
Annahmen muss jedoch eine RO-Resektion des Tumors sowie ein Tumorstadium
<T2 sein. In der Gruppe der nerverhaltend operierten Patienten haben jlingere
Patienten mit beidseitigem Nerverhalt die besten prognostischen Faktoren.
Aulerdem werden weniger haufig fortgeschrittene Tumoren beobachtet [70].
Vorliegende Studie zeigt, dass das Alter einen Einfluss auf die Operationstechnik hat

und vorwiegende jlingere Patienten nerverhaltend operiert werden (Abbildung 4).

Die Operationsdauer unterscheidet sich in Abhangigkeit vom operativen Vorgehen
am Gefal3-Nerven-Bundel unter den Gruppen nicht signifikant.

Dieses Ergebnis kann darauf beruhen, dass die Praparation des Gefal3-Nerven-
Blndels ahnlich viel Zeit in Anspruch nimmt wie ein fortgeschrittenes Tumorstadium.
Die Daten mussten unter Rucksichtnahme der einzelnen Operateure ausgewertet
werden um eine gultige Aussage uber die Operationsdauern machen zu kénnen.

In Abhangigkeit vom organbegrenzten oder —Uberschreitenden Tumorwachstum
ergibt die Auswertung auch keinen signifikanten Unterschied. Zudem werden

Patienten mit organbegrenztem Tumorwachstum nach Maoglichkeit nerverhaltend
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operiert und die Praparation des Gefall-Nerven-Bundels kann wie oben bereits
erwahnt eine langere Operationsdauer in Anspruch nehmen. Hier stellt sich nun
wiederum die Frage ob die Praparation des Gefal3-Nerven-Bundels dieselbe Zeit in
Anspruch nimmt wie die Praparation eines Tumors mit dem T-Stadium >T2c. Diese
Aspekte mussten vor dem Hintergrund der Erfahrung der einzelnen Operateure

ausgewertet werden um eine definitive Aussage machen zu kénnen.

Mit EinflUhrung der PSA-Bestimmung in die alltagliche Praxis wurde ein Instrument
geschaffen, welches zahlreiche Moglichkeiten der Orientierung in Diagnostik,
Entscheidung zur Therapie, Therapiewirkung und Nachsorge aufweist. [71], [72].

Der PSA-Wert und die systematische Stanzbiopsie sind wertvolle praoperative
Parameter, um auf ein organbegrenztes Tumorwachstum zu schlieBen [73]. Die
seitenspezifische Beurteilung ergibt verlassliche Parameter zur
Entscheidungsfindung in Bezug auf das operative Vorgehen am Gefal3-Nerven-
Bandel [73].

Die Vorhersage des Tumorstadiums mit Hilfe von praoperativen PSA-Werten erfolgt
mittels statistischer Verfahren wie die Tabelle nach Partin [74] oder die Vorhersage
nach Kattan [75].

Studien zeigen, dass hohe PSA-Werte mit einer schlechteren Prognose der
Erkrankung einhergehen und eine Korrelation zwischen Hohe des PSA-Wertes und
Ausdehnung des Tumors besteht [76], [77], somit ist das prostata-spezifische
Antigen ein wichtiger Parameter fur Verlauf und Prognose des Prostatakarzinoms.
Zum Beispiel sind 88% der Tumoren bei PSA-Spiegeln unter 4ng/ml sowie 78% aller
Tumoren bei PSA-Spiegeln zwischen 4,1-10ng/ml organbegrenzt [78], [79]. Weiterhin
gehen PSA-Werte zwischen 10-20ng/ml mit einer von 45%-igen Wahrscheinlichkeit
eines T2-Tumors einher. Bei Werten >20ng/ml besteht lediglich nur noch eine 27%-
ige Wahrscheinlichkeit eines T2-Tumors. Lymphknotenbefall und
Samenblaseninfiltration finden sich bei 30% dieser Patienten [78].

Ergebnisse der Studie von Soloway et al. zeigen die wichtige Bedeutung der PSA-
Bestimmung in Bezug auf rezidivfreies Uberleben. Die Autoren zeigen, dass
rezidivfreies Uberleben nach Primartherapie bei Patienten mit PSA-Werten >10ng/ml
deutlich kurzer ist im Vergleich mit Patienten, deren PSA-Werte bei <10ng/ml liegen.
Ein weiteres wichtiges Ergebnis dieser Studie ist die Erkenntnis, dass der PSA-Wert

eine unabhangige Bedeutung fur die Weiterentwicklung des Tumors hat [80].
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Die Tabelle nach Catalona et al. beinhaltet die Vorhersage eines organbegrenzten
Tumorwachstums unter Berlcksichtigung des pratherapeutischen PSA-Wertes [81].
Das untersuchte Patientenkollektiv wird mit den Werten der Tabelle nach Cataolan et
al. in Vergleich gesetzt. Die Vorhersage nach Catalona et al. und die Ergebnisse des
untersuchten Patientenkollektivs kann der folgenden Tabelle 32 enthommen werden.
Die Vorhersage bei hoheren PSA-Werten fallt im untersuchten Patientenkollektiv im
Vergleich besser aus. Bei PSA-Werten > 10 ng/ml stimmen die Werte dieser Studie
mit denen von Catalona et al. nicht Uberein. Somit resultiert aus einem hoherern
PSA-Wert nicht unbedingt organiberschreitende Tumorausdehnung. Ein erhohtes
PSA kann durch grélieres Prostatavolumen, eine vorhandene Entziindung oder eine
Manipulation vor der Bestimmung verursacht werden. Einen Einfluss kann auch die
Bestimmungsmethode auf den PSA-Wert haben, zum Beispiel kdnnen langer
stehende Blutproben einen artifiziell erhdhten PSA-Wert aufweisen.

Die Ergebnisse des untersuchten Patientenkollektivs kénnen die Zahlen von
Catalona et al. nicht exakt bestatigen oder gar komplett in Frage stellen. Weitere
Studien sollten mit entsprechend groRem Patientenkollektiv durchgefuhrt werden.
Den Predelektionswerten von Catalona et al. wurden in der nachfolgenden Tabelle

denen dieser Studie gegenuber.

Praoperatives organbegrenzt nach Patienten der Studie
PSA Catalona (Vorhersage) postoperativ
0-4ng/ml 88% 74%

4-10ng/ml 78% 78%

10-20ng/ml 45% 70%

>20ng/ml 27% 65%

Tabelle 32: Vergleich der Vorhersage eines organbegrenzten Tumorwachstums unter
Berlicksichtigung des pratherapeutischen PSA-Wertes mit postoperativen histologischen Befunde

nach radikaler Prostatovesikulektomie (n=262)
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Die Beurteilung der Tumorausdehnung mit den praoperativen PSA-Werten wird
kontrovers diskutiert. Kritiker dieser Vergleiche wiesen darauf hin, dass die
Tumorausbreitung nicht adaquat eingeschatzt werden kann [82], [83] und dass PSA-
Verlaufsparameter keine sicher verwertbaren Ergebnisse im Bezug auf
Uberlebensraten darstellt [84].

Die angenommene Bedeutung des PSA-Wertes als organspezifischer Marker konnte
nicht als absolut zuverlassiges Messinstrument zum Screening etabliert werden,
Studien belegen, dass 15-20% aller Prostatakarzinome nicht mit einer Erhéhung des
PSA-Wertes einher gehen [85]. Im Patientenkollektiv dieser Studie, dessen PSA-
Werte erfasst werden konnten (n=262), liegt der Anteil der Karzinomen ohne PSA-
Erhdhung bei 7,6%. Weitere Grunde fur die nicht 100%-ige Zuverlassigkeit der PSA-
Bestimmung sind zahlreiche Einflussfaktoren wie Erhdhung der Werte bei
Manipulation, die Abhangigkeit vom Bestimmungsverfahren sowie erhohte Werte, die
nicht mittels Biopsie verifizierbar sind.

Trotzdem ist die Bestimmung des PSA-Wertes im Bereich der Krebsfriherkennung
ein sehr wichtiges Verfahren. Die weitere Forschung auf diesem Gebiet um
differenziertere Aussagen uber einzelne Werte wie zum Beispiel das f-PSA und

Verlaufe machen zu kdénnen sind Inhalt prospektiver Studien.

Der Gleason-Score ermoglicht den Differenzierungsgrad des Tumors zu
standardisieren [86]. In Verbindung mit dem PSA-Wert ist der Gleason-Score
praoperativ sehr wichtig zu Abschatzung der Tumorgréfie.

Das rezidivfreie Uberleben sowie die préoperative Prognose eines organbegrenzten

Wachstums kdnnen mit dem Gleason-Score bestimmt werden [87], [88], [85].

Gleason rezidivfreies Uberleben
2-4 82%
5 88%
6 70%
7 50%
8-10 15%

Tabelle 33: Rezidivfreies Uberleben in Prozent in Abhangigkeit vom Gleason-Score nach Helpap et
al. [89]
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Partin et al. bericksichtigen den Gleason-Score zur Vorhersage von
organbegrenztem Wachstum, Samenblaseninfiltration, Kapselpenetration und
Lymphknotenmetastasen. Partin kommt zu dem Ergebnis, dass bei entdifferenzierten
Tumoren weniger pT2-Stadien aber haufiger eine Lymphknotenmetastasierung
nachgewiesen wird [90].

Arzten wird auf dem Gleason-Score des Prostatektomie-Praparates basierend, das
Ausmald der kapsularen Penetration des Tumors und den Resektionsrandern das
Risiko far ein fortschreitendes Tumorwachstum nach radikaler
Prostatovesikulektomie exakter einschatzen zu konnen [86].

Die Bestimmung des Gleason-Scores hat auch Nachteile. Unterschiede zwischen
Stanzbiopsien und Tumorpraparat werden in jedem zweiten Fall nachgewiesen [89],
[91], [92]. auch im untersuchten Kollektiv konnen die in der Literatur angegeben
Zahlen der Differenz zwischen pra- und postoperativem Gleason-Score bestatigt
werden. Pra- und postoperativ identisches Scores konnten lediglich in 39,62% der
Falle bestimmt werden. Praoperativ zu niedrige Scores wurden in 27,83% der Falle
und praoperativ zu hohe Scores in 32,55% der Falle bestimmt. Somit lag der
Unterschied zwischen Stanzbiopsie und Tumorpraparat bei 60,38%, also ca. 10%
Uber dem in der Literatur angegebenen Wert (s. Kapitel 4.4.3).

Einstufungsfehler werden bei differenzierten Tumoren, Gleason-Score <7 in der
Stanzbiopsie und Gleason-Score von 7 im Prostatektomie-Praparat beobachtet. Bei
diesen Patienten kann nur in 11% ein organbegrenztes Wachstum nachgewiesen
werden, welches sich auf das zu empfehlende Behandlungsverfahren auswirkt
[91]Die praoperative Bestimmung des Gleason-Scores und seine Interpretation unter
dem oben genannten Vorwissen ist fir die Prognose des Tumorstadiums ein Aspekt
von erheblicher Bedeutung [93], [91].

Abschlielend kann man sagen, dass die Bestimmung der Differenzierung des
Prostatakarzinoms praoperative nach Gleason erfolgen sollte, da dieses Instrument
eine sehr praktikable Vorhersagemethode ist [89], [88], [90], [94], [95].

5.3 Lebensqualitat

Die Bedeutung der Lebensqualitat in der medizinischen Behandlung gewinnt in den
letzten Jahren zunehmend an Bedeutung. Autoren fordern schon seit einigen Jahren

die Verbesserung und Etablierung der Lebensqualitatsforschung in der modernen
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medizinischen Forschung [96], [97], [98]. Modelle, welche die Folgen der
Behandlungsformen in den verschiedenen Lebensbereichen aufzeigen konnen,
sollen den Patienten bei der Entscheidungsfindung zur Therapie unterstutzen [99],
[98]. Die Lebensqualitdt stellt neben Uberlebenszeiten einen weiteren
bedeutungsvollen Aspekt zur Beurteilung und Qualitatssicherung [100] der
Therapieformen dar. Die Relevanz der Lebensqualitat zeigt sich in den zahlreichen
Veroffentlichungen zu diesem Thema (s. Abbildung 1).

In der Onkologie werden vorwiegend 3 Messinstrumente zur Erfassung der
Lebensqualitat verwendet, der EORTC QLQ C30, der SF 36 (Short Form 36) und der
FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy). Die Vorteile der einzelnen

Messinstrumente sind in folgender Tabelle enthalten.

Messinstrument = EORTC QLQ C30 SF36 FACT
Beschreibung Europaischer Standard in der Standard fur nicht Nordamerikanischer
Onkologie onkologische Standard in der

Fragestellungen Onkologie

Vorteil Kernfragebogen mit Normwerte flr grélte Sammlung
diagnose/behandlungsspezifischen Gesunde spezifischer Module
Modulen

Tabelle 34: Vergleich der drei Messinstrumente zur Erfassung der Lebensqualitat

In vorliegender Studie wird der SF36-Fragebogen nicht verwendet, da eine
onkologische Fragestellung bearbeitet wird. Der FACT umfasst die groRte Sammlung
spezifischer Module und kann bei onkologischen Fragestellungen Anwendung
finden, jedoch ist dieser Fragebogen der Standard in Nordamerika. Die Entscheidung
den Fragebogen der European Organisation of Research and Treatment of Cancer
(EORTC) zu verwenden wurde vor dem Hintergrund der Erfahrung des
Universitatsklinikums Tldbingen mit diesem Messinstrument getroffen und der
Tatsache, dass die EORCT-Fragebdgen in Europa den Standard darstllen und den
Vergleich mit anderen Studien ermoglichen.

Die EORTC wurde 1962 gegrundet mit dem Ziel die Krebsforschung in Europa zu
leiten und zu koordinieren. Die ,Study Group Quality of Life “ wollte einen ,Core

Questionnaire® zur Erfassung der Lebensqualitdt von Tumorpatienten entwickeln. Die
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Anforderungen waren einen tumorspezifischen, multidimensionalen, ausreichend
psychometrischen, kurzen, von Patienten selbst ausflllbaren, kulturell
Ubergreifenden Fragebogen mit vorwiegend Skalen und wenigen Einzelfragen zu
erstellen. Die Entwicklung des Kernfragebogens EORTC QLQ-C30 wurde in den
90er Jahren abgeschlossen, der bereits in 24 Sprachen erhaltlich ist.

Zur Erganzung kénnen an den Kernfragebogen spezifische Zusatzfragenteile
sogenannte Module angehangt werden. Module sind fur das Prostatakarzinom,
Lungenkarzinom, Mammakarzinom, Kolorektale Karzinom, Osophaguskarzinom, zur
Palliativmedizin und zur Patientenzufriedenheit verfigbar [101].

Das Prostatamodul wird von Bestmann et al. in einer empirischen Metaanalyse mit
950 Patienten untersucht. Die Autoren kommen zu der Schlussfolgerung, dass der
EORTC PR25-Fragebogen ein verlassliches und valides Instrument zur Erfassung

der Lebensqualitat von Patienten mit Prostatakarzinom ist [102].

Ziel der vorgelegten retrospektiven Studie ist die Erfassung der postoperativen
Lebensqualitat der Patienten nach radikaler Prostatovesikulektomie mit Hilfe der
Fragebogen EORTC QLQ-C30 und EORTC PR25.

Die EORTC-Fragebbgen sind etablierte, in zahlreichen Studien eingesetzte
Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat [103], [104], [105], [106], [107], [108],
[109], [110], [111]. Das Messinstrument der EORTC wird von den Patienten im
Allgemeinen gut akzeptiert, da das Ausflllen der Fragebdgen mit geringem
Zeitaufwand von durchschnittlich 15 Minuten erfolgen kann. Zusatzlich werden weder
Vorinformationen noch spezielle Kenntnisse bendtigt, um die einzelnen Fragen

beantworten zu konnen [101].
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5.4 EORTC QLQ-C30

Die Lebensqualitatsforschung unterliegt der kontinuierlichen Weiterentwicklung. Die
Thematik wird jedoch zunehmender wahrgenommen und fur wichtig befunden.
Moderne Lebensqualitatsforschung erfasst die Pravalenz und den Schweregrad von
Symptomen, deren Auswirkungen und die Beeintrachtigung des Allgemeinbefindens
der Patienten [96].

Die Erfassung der Lebensqualitat bei Prostatakarzinom-Patienten hat sich in den
letzten zehn Jahren erheblich weiterentwickelt. Die Bedeutung der Lebensqualitat
und deren Erfassung in Bezug auf das Prostatakarzinom gewinnt immer mehr
Anerkennung [96], [112].

Die meisten publizierten Studien schlieRen Patienten mit Frihkarzinomen ein,
seltener sind Studien bezlglich fortgeschrittenem Prostatakarzinom [96]. Im
Fruhstadium der Erkrankung haben die Patienten meist keine oder nur wenige
Symptome. Lebensqualitat wird bei diesen Patienten oft mit Angst vor der
Behandlung [113], [55] und mit behandlungsbedingten Folgen wie Veranderungen in
Bezug auf die Miktion, Darmfunktion und die Sexualitat in Zusammenhang gebracht.
Autoren wie Bhatnagar und Adolfsson fordern die Erfassung der Lebensqualitat mit
verschiedenen Messinstrumenten weiter zu verbessern und auch aufeinander
abzustimmen, insbesondere die Ergebnisse der verschiedenen Instrumente [96],
[65]. Die Kenntnisse uber die Prozesse, die zur Entscheidungsfindung eines
Patienten fur die jeweilige Therapie bzw. die Vorgehensweise bei der

Informationsvermittiung um , missen erweitert werden [96], [114], [55].

Zahlreiche Studien gehen auf die Technik der radikalen nerverhaltenden
Prostatovesikulektomie ein und kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen [115],
[116], [117], [60], [118], [112], [119], [120], [121], [122], [123], [124].

Die globale/allgemeine Lebensqualitat ist definiert als eine subjektive Einschatzung
der allgemeinen Lebenssituation durch den Patienten ( s. Tabelle 7). Diese wird nach
radikaler Prostatovesikulektomie in der Literatur kontrovers diskutiert. Die
Lebensqualitat nach nerverhaltender Operationstechnik muss immer vor dem
Hintergrund der Diskussion um die nicht ausreichend geklarte Anatomie der Verlaufe
der Nerven, welche eine Ubermittelnde Funktion fir die Erektion haben, betrachtet
werden [125], [126], [127], [128].
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Djozic et al. betrachten die nerverhaltende Prostatovesikulektomie als einen Schritt
zur besseren postoperativen Lebensqualitat [115]. Die Voraussetzung ist das Gefald-
Nerven-Bundel wahrend der Operation nicht zu verletzen. Bei vorsichtiger
Vorgehensweise erfahrener Operateure konnen exzellente Ergebnisse im Hinblick
auf die Kontinenz (bis zu 100%), erhaltenen Potenz (bis zu 70%) und eine bessere
Lebensqualitat bei Patienten mit organbegrenztem Tumorwachstum im Vergleich zu
Patienten mit organuberschreitendem Tumorwachstum erzielt werden [115].
Uberzeugende postoperative Ergebnisse nach einseitigem Nerverhalt im Vergleich
mit nicht nerverhaltend operierten Patienten in Bezug auf Lebensqualitat und
sexuelle Funktion prasentieren Gralnek et al. bereits im Jahr 2000 [116].

Beidseitiger Nerverhalt im Vergleich mit einseitigem Nerverhalt kann eine bessere
allgemeine Lebensqualitat, besonders im Bereich der sexuellen Funktion zur Folge
haben [117].

Einige Autoren berichten, dass die operative Therapie des Prostatakarzinoms keinen
Einfluss auf die globale Lebensqualitat hat [60], [118], [112], [119], [120], [121].

Arai et al. vergleichen mit Hilfe der Fragebogen der EORTC Patienten vor radikaler
Prostatovesikulektomie  mit  Patienten ca. ein Jahr nach radikaler
Prostatovesikulektomie und kommen zu dem Ergebnis, dass keine Unterschiede der
Gruppen bezuglich der globalen Lebensqualitat vorliegen [112], wie 2 Jahre nach
OP festgestellt wurde [118].

In der Studie von Bestmann et al. werden Patienten nach radikaler
Prostatovesikulektomie mit einer Referenzgruppe, die sich aus einem randomisiert
ausgewahlten Kollektiv aus deutschen Mannern zwischen 45 und 75 Jahren
zusammensetzt, in Vergleich gesetzt. Der Fragebogen zur Erfassung der
Lebensqualitat ist der EORTC QLQ-C30. Fur beiden Gruppen ergab sich keine
signifikanten Unterschied beim Lebensqualitat-Scores [122].

Die Ergebnisse von Bestmann et al. aus dem Jahr 2007 [122] bestatigte die 1995
von Litwin et al. [123] und 1999 von Lilleby et al. [129] prasentiert Daten, welche
bereits den EORTC QLQ-C30 fur die Lebensqualitat verwendeten [123].

Soderdahl et al. kommen auch zu der Schlussfolgerung, dass invasive
Therapieverfahren eine geringe Auswirkungen auf die globale Lebensqualitat haben
[124].

In der Literatur werden jedoch auch gegenteilige Ergebnisse prasentiert. Eton et al.

erfassten die Lebensqualitat von Patienten kurz nach Behandlung eines lokalisierten
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Prostatakarzinoms und kommen zu dem Schluss, dass radikal prostatektomierte
Patienten ein erhdhtes Risiko fur Defizite in der globalen Lebensqualitat haben [130].
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie ergeben einen signifikanten Unterschied in
Abhangigkeit vom operativen Vorgehen am Gefal3-Nerven-Bindel. Die Mittelwerte
der 3 Gruppen der Skala ,globale Lebensqualitat” unterscheiden um ca. 11 Punkte,
(Kapitel 4.5.1). Somit kann vorliegende Studie zeigen, dass eine Nerven- und
GefalRschonung im untersuchten Kollektiv einen entscheidenden Einfluss auf die
Lebensqualitat nach der Operation hat.

Um jedoch eine definitive Aussage zur Anderung der postoperativen globalen
Lebensqualitat in Abhangigkeit vom Nerverhalt machen zu koénnen sollte eine
prospektive Studie mit Erfassung der Lebensqualitat vor und nach der operativen
Therapie erfolgen. Bei genugend grofer Anzahl an Patienten konnte abschlief3end
eine verlassliche Aussage getroffen werden. Da fur das vorliegende
Patientenkollektiv praoperativ die Lebensqualitat nicht erfragt wurde (retrospektive
Studie) ist eine exakte Aussage zur Interpretation der Ergebnisse der ,globalen

Lebensqualitat” nicht moglich.

Schwarz et al. befragten 2041 Patienten der Normalbevdlkerung mit dem EORTC
QLQ-C30 zur korperlichen Belastung im Alltag [131]. Vorliegendes Patientenkollektiv
wird mit den Werten der Normalbevdlkerung verglichen.

Daten der
Skala Gruppe 0 Gruppe 1 Gruppe 2 )
Normalbevoélkerung
kdrperliche
87,46 94,64 94,06 92
Verfassung

Tabelle 35: Vergleich der Mittelwerte der Skala ,koérperliches Wohlbefinden® von Schwarz et al. [131]
mit vorliegendem Patientenkollektiv; Gruppe 0 = kein Nerverhalt, Gruppe 1 = einseitiger Nerverhalt,

Gruppe 2 = beidseitiger Nerverhalt

Die Karzinompatienten ohne Nerverhalt geben im Vergleich zur Normalbevolkerung
in der Differenz 4,54 Scorepunkte weniger an. Das Patientenkollektiv der
nerverhaltend operierten Patienten geben im Vergleich 2,64 Scorepunkte mehr an.
Die Differenz der Angaben der Scorepunkte ist jedoch im Vergleich zur maximalen
Punktezahl 100 gering.
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Die Betrachtung der Gruppen untereinander ergibt einen signifikanten p-Wert von
p=0,0005 bei Auswertung der Skala ,korperliches Wohlbefinden® mit der
Varianzanalyse. Somit empfinden Patienten unter Nerverhalt ihr korperliches
Wohlbefinden fur besser als Patienten ohne Nerverhalt.

Man kann nun annehmen, dass die Patienten ohne Nervschonung eventuell vor der
Operation ein schlechteres kérperliches Wohlbefinden im Vergleich mit Patienten mit
Nervschonung hatten, oder dass ein organuberschreitender Tumor mehr Einfluss auf
das korperliche Wohlbefinden nimmt als ein organbegrenzter Tumor.

Im Vergleich zur Normalbevolkerung jedoch weisen die Werte der Studie keine grol3e
Differenz auf. Im Gegensatz dazu kommen Davison et al. zu dem Schluss, dass

postoperativ das ,korperliche Wohlbefinden® der Patienten beeintrachtigt wird [132].

Die Skala ,Rollenfunktion® bezieht sich auf Einschrankungen oder die Unfahigkeit
dem Beruf oder den normalen taglichen Arbeiten, wie zum Beispiel Gartenarbeit oder
Auto waschen nachzugehen. Der maximal erreichbare Punktewert fir die Skala

»Rollenfunktion® liegt bei 100.

Daten der
Skala Gruppe 0 Gruppe 1 Gruppe 2

Normalbevélkerung
Rollenfunktion = 73,62 88,39 84,78 89,8

Tabelle 36: Vergleich der Mittelwerte der Skala ,Rollenfunktion“ von Schwarz et al. [131] mit
vorliegendem Patientenkollektiv; Gruppe 0 = kein Nerverhalt, Gruppe 1 = einseitiger Nerverhalt,

Gruppe 2 = beidseitiger Nerverhalt

Die schlechteren Angaben der nicht nerverhaltend operierten Patienten kann mit
dem hoheren Alter der Patienten und einem eventuell groReren T-Stadium des
Tumors in Verbindung gebracht werden. Im Vergleich mit den Angaben der
Normalbevolkerung von Schwarz et al. [131] liegen die nicht nerverhaltend operierten
Patienten deutlich darunter. Das vorliegende Patientenkollektiv der Gruppe 0 gab im
Schnitt 16,18 Scorepunkte (s. Tabelle 36) von maximal 100 Scorepunkten weniger
an. Die Patienten ohne Nerverhalt geben im Vergleich zur Allgemeinbevodlkerung

somit an, ihrer ,Rollenfunktion“ im Alltag in geringerem Ausmalde gerecht zu werden.
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Alle einseitig nerverhaltend operierten Patienten geben im Schnitt 1,41 Scorepunkte
weniger im Vergleich zur Normalbevolkerung an, die beidseitig nerverhaltend
operierten geben im Schnitt 5,02 Scorepunkte weniger an. Das bessere Abschneiden
der einseitig nerverhaltend operierten Patienten ist schwierig einzuordnen. Vielleicht
fuhrt eine hohere Prazision der Praparation des einen Gefal-Nerven-Blndels im
Vergleich zur Schonung beider Seiten zu diesem Ergebnis. Die Ausubung der
taglichen Arbeiten ist also bei allen nerverhaltend operierten Patienten im Vergleich
zur Normalbevolkerung nicht eingeschrankt. Eine mdogliche Erklarung koénnte das
jungere Alter der Gruppen 1 und 2 sein und dass Patienten zum Zeitpunkt der
Operation noch voll im Berufsleben integriert sind und nach abgeschlossener
Therapie wieder Vollzeit im alten Beruf arbeiten kdnnen. Auch Davison et al.
kommen zu dem Schluss, dass die Operation der radikalen Prostatektomie die

.Rollenfunktion“ betroffener Patienten im Alltag beeintrachtigt [132].
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5.5 EORTC PR25

Das primare Ziel der radikalen Prostatovesikulektomie ist die vollstandige Entfernung
des Tumors. Jedoch wird immer mehr Wert auf die Minimierung postoperativer
Morbiditat gelegt. Vor allem die Verbesserung der postoperativen Inkontinenz und
der erektilen Dysfunktion gewinnen immer mehr an Bedeutung [60].

Die Berichte Uber die Komplikationen nach radikaler Prostatovesikulektomie sind
sehr inhomogen [60]. Autoren mahnen an, dass suffizientere Informationen Uber die
Auswirkungen der Therapie des Prostatakarzinom auf die Lebensqualitat nétig sind
um die Entscheidungsfindung im Hinblick auf die Therapie verbessern zu kdnnen
[133], [114], [112], [120], [115].

Das Prostatamodul erfasst speziell Symptome und Probleme nach Behandlung
eines Prostatakarzinoms. In Studien findet dieses Modul Verwendung und Bestmann
et al. kommen zu dem Schluss, dass es sich um ein valides Erfassungsinstrument
handelt [102].

Die Miktionsfunktion wird durch die operative radikale Prostatovesikulektomie
beeinflusst. Die allgemeine Miktionsfunktion wird mit Hilfe der Skala ,Miktion erfasst.
Aspekte wie Diurie, Nykturie, schmerzhaftes Wasser lassen und starker Harndrang
werden eruiert.

Studien geben die Verschlechterung der Miktionsfunktion in unterschiedlichem Male
an [112], [134]. Stanford et al. geben eine Abnahme der Miktionsfunktion in
Abhangigkeit vom Alter an [135]. Das Alter der operierten Patienten spielt eine grol3e
Rolle, da Manner der Normalbevdlkerung in héherem Alter ahnliche Probleme wie
radikal prostatektomierte Patienten angeben [118]. Eine starke Beeintrachtigung der
Miktionsfunktion nach radikaler Prostatovesikulektomie in 6,6% der Falle berichteten
Patienten in den USA [134].

Der Miktions-Score erbrachte einen signifikanten Unterschied p-Wert=0,0093 bei der
Miktionsfunktion in Abhangigkeit vom operativen Verfahren am Gefalk-Nerven-
Bundel. Die Angaben der Patienten in den Gruppen ergeben unterschiedliche
Mittelwerte (Kapitel 4.6.1). Bei dem untersuchten Patientenkollektiv muss davon
ausgegangen werden, dass die postoperative Miktionsfunktion in Abhangigkeit von
der operativen Technik steht. Der Nerverhalt hat fir den Patienten eine bessere

postoperative Miktionsfunktion zur Folge.
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In Abhangigkeit von der Altersgrenze ergibt die Auswertung keinen signifikanten
Unterschied. Die Patienten werden nach dem Alter <65 Jahre und >65 Jahre
unterteilt (Kapitel 4.6.1). Die Miktionsfunktion kann bereits durch das Alter
beeintrachtigt gewesen sein. Der Fragebogen erfasst jedoch nicht die Verhaltnisse
vor der Operation, wodurch ein Vergleich zur postoperativen Miktion nicht erfolgen
kann, wesshalb zukulnftig die Miktionsfunktion praoperativ erfasst werden sollte, um

diesen Sachverhalt in den korrekten Kontext setzen zu konnen.

Angaben in der Literatur zur postoperativen Inkontinenz reichen von 0,3% bis zu
65,6%. Niedrige Inkontinenz-Raten werden jedoch fur erfahrene Operateure
angegeben [60].

Ein Jahr nach der Operation berichtet Stav et al. Uber ein Kontinenz von 72% aller
Patienten, welches anderer Studien entspricht [136].

Bei Betrachtung eines 4-Jahres-Intervalls nach Therapie eines Prostatakarzinoms im
Fruhstadium bleibt die Lebensqualitat relativ stabil im Vergleich mit einer
Kontrollgruppe, wahrend die Miktionsfunktionsstérungen weiterhin eine signifikante
Einschrankung darstellen [137].

Bei Erfassung der Inkontinenz-Raten vor und nach radikaler Prostatovesikulektomie
berichten Korfage et al., dass 12% aller Patienten bereits vor der Therapie Uber
Inkontinenz berichten und 31% nach einem 52-monatigen Intervall nach der Therapie
[99].

In den prasentierten Daten wird die Frage nach unwillkirlichem Harnverlust wird von
84 Patienten, unabhangig vom Nerverhalt, der insgesamt 235 Patienten verneint.
Dies entspricht einer Kontinenzrate von 35,74%.

In Abhangigkeit vom operativen Verfahren geben 31,65% aller nicht nerverhaltend
operierten Patienten an Uberhaupt keinen unwillktrlichen Harnabgang zu haben.

In der Gruppe der einseitig nerverhaltend operierten geben dies 34,32%, in der
Gruppe der beidseitig nerverhaltend operierten Patienten geben dies 46,67% an.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie konnen somit in Bezug auf den
unwillkirlichen Harnverlust einen Vorteil der Patienten mit Nerverhalt feststellen
(Kapitel 4.6.2). Die Rate des unwillkirlichen Harnverlustes der vorliegenden Daten
liegt ungefahr im mittleren Bereich der allgemeinen Literaturdaten bezlglich der
Kontinenz [60].
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Die Inzidenz der erektilen Dysfunktion nach radikaler Prostatovesikulektomie wird im
Bereich von 11-87% angegeben [60], [134], hdhere Potenz-Raten werden flr
erfahrene Operateure angegeben [60].

Studien geben einen signifikanten Zusammenhang zwischen radikaler
Prostatovesikulektomie und erektiler Dysfunktion an [135] oder erektile Dysfunktion in
variablem Auspragungsgrad von 40% [60]. Im Anschluss an eine nicht
nerverhaltende Prostatovesikulektomie wird bei den meisten Patienten eine erektile
Dysfunktion beobachtet [138]. Verschiedene Faktoren bedingen die postoperativen
Probleme der Erektionsfahigkeit. Diese beinhalten Patientenalter, intraoperatives
Vorgehen am Gefal3-Nerven-Bindel, Tumorstadium und vorhandene Komorbiditat
[139].

Schover et al. postulieren, dass die grof3e Mehrheit der Patienten in den Jahren nach
Therapie sexuelle Aktivitat nicht primar anstreben. Faktoren, welche das Follow-up
der Patienten entscheidend beeinflussen sind die Gewichtung der Sexualitat und
eine funktionierende sexuelle Partnerschaft und wie hoch die Prioritaten in diesen
Bereichen von den einzelnen Betroffenen gesetzt werden. Diese Prioritaten haben
mehr Einfluss auf die postoperative sexuelle Zufriedenheit als das Alter oder
medizinische Faktoren [140].

Korfage et al. berichten Uber ein Patientenkollektiv, das praoperativ in 33% eine
erektile Dysfunktion angab und 52 Monate nach Therapie mit 88%. Sie stellten fest,
dass eine erektile Dysfunktion, die ein Jahr postoperativ besteht als bleibend
erachtet werden muss [99].

In der Studie von Penson et al. wurden 1.288 Manner nach radikaler
Prostatovesikulektomie untersucht. 60 Monate nach Therapie hatten 28% der
Manner eine Erektion, unter der Geschlechtsverkehr moglich war. Sildenafil ist ein
PDE-5 Hemmer zu Unterstitzung der Erektionsfunktion, der in dieser Studie
verwendet wurde. 45% der Patienten berichten, dass Sildenafil nach Einnahme
entweder ,ein bisschen“ oder sogar ,sehr viel* Wirkung zeigt. Die Untersucher
kommen zu der Schlussfolgerung, dass sexuelle Dysfunktion ein gangiges Problem
der Patienten auch Jahre nach Therapie bleibt [141]. Die erektile Dysfunktion fuhrt
weiterhin zu einer abnehmenden Aktivitat des Sexuallebens [118].

Talcott et al. berichten, dass der Nerverhalt und vorwiegend der einseitige Nerverhalt
die postoperative sexuelle Funktion nicht in dem Male verbessern wie viele

berichten. Als Grinde nehmen sie an, dass Manner mit bereits praoperative
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bestehender Impotenz und fortgeschritteneren Tumoren weniger haufig
nerverhaltend operiert werden. Einige der berichteten Vorteile einer nerverhaltenden
Operationstechnik sind folglich auf das selektierte Patientengut zurtckzufuhren und
nicht auf die Technik an sich [70].

Ohne pharmakologische Unterstitzung wurde in einer Studie mit 172 Patienten mit
nerverhaltender Operation die Potenz-Rate ein Jahr nach Therapie mit 46,5%
angegeben, [136].

Dennoch besteht ein Einfluss auf die globale Lebensqualitdt. Ramsawh et al.
berichteten, dass Manner mit Implantation einer Penisprothese im Rahmen der
radikalen Prostatovesikulektomie eine bessere globale Lebensqualitat, bessere
erektile Funktion und eine hohere Frequenz sexueller Kontakte im Vergleich mit einer
Gruppe an Manner, welche im Rahmen der Operation keine Prothese implantiert
haben. Sie stellen die These auf, dass die Implantation einer Prothese eine
erstrebenswerte Option flr Patienten ware, bei denen keine nerverhaltende
Operationstechnik erfolgen kann [142].

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen leider keinen signifikanten
Unterschied unter Gruppen bei der Auswertung der Frage nach Problemen bei der
sexuellen Aktivitat und Potenz (Kapitel 4.6.3 und 4.6.4).

Uberhaupt keine Probleme mit der Erektion zu haben geben lediglich 12 der 157
ausgewerteten Patienten an, dies entspricht ca. 7,64% des Kollektivs. Auffallig ist,
dass 12,82% (n=5) aller nicht nerverhaltend operierten Patienten angeben keine
Erektionsprobleme zu haben (Kapitel 4.6.4).

Diese Ergebnisse werfen viele Fragen auf. Die Operationstechnik und deren
Dokumentation mussen kritisch hinterfragt werden. Besteht die Moglichkeit, dass
doch Nerven geschont werden und sollte diesbezuglich in Zukunft genauer prapariert
werden? Die Dokumentation des Nerverhaltes muss exakter erfolgen. Schon bei
Erfassung der Daten aus Patientenakten fallt auf, dass nicht in jedem
Operationsbericht das Vorgehen am Gefal3-Nerven-Bindel dokumentiert ist. Die
Psyche der Patienten muss bei der exakten Auswertung und vor allem Beurteilung
der Erektionsfunktion bedacht werden. Die Information des Vorgehens am Gefal3-
Nerven-Bundel und deren Wirkung auf den Patienten sollte erfasst werden um zu
wissen mit welchen Erwartungen der Patient nach Hause geht und anschlieRend
seine Erektionsfunktion beurteilt. Man kann von der Annahme ausgehen, dass ein

Patient mit beidseitigem Nerverhalt und dem Wissen darlber eine héhere Erwartung,
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im Vergleich zu einem Patienten ohne Nerverhalt, an die Funktionsfahigkeit seiner
Erektion und ausfihrbaren Geschlechtsverkehr hat.

Der Fragebogen eruiert die Moglichkeit der Benutzung von Hilfsmitteln nicht. Die
Interpretation der Ergebnisse kann also nicht von der Tatsache ausgehen, dass von
den Patienten keine Hilfsmittel verwendet werden. Die Anwendung von Hilfsmitteln
wulrde die Ergebnisse in Bezug auf die Erektionsfunktion nattrlich verfalschen.

Die anatomischen Verhaltnisse und der exakte Verlauf der Nerven entlang der
Prostata sind zurzeit Gegenstand intensiver Untersuchungen. Histologische
Farbungen von Grol¥flachenschnitten der Prostatektomiepraparate legen nahe, dass
der bisher angenommene Verlauf des neurovaskularen Blindels dorsolateral der
Prostata so nicht zutrifft. Vielmehr scheint es, dass sich die Nerven in ihrem Verlauf
von basal nach apikal bis weit auf den ventralen Aspekt des Organs erstrecken [143]
Weiterhin sollte die Frage geklart werden ob es doch noch weitere Nerven gibt, die
nicht entlang der Prostata verlaufen und eine nicht unerhebliche Funktion bei
Kontinenz und Erektion haben.

Es sind demnach noch Fragen ungeklart und soll Inhalt zuklnftiger Studien sein,
diese Fragen zu klaren um eine endguiltige Aussage machen zu kénnen und
eventuell die Operationstechnik je nach Studienlage neu zu Uberdenken. Ein weiterer
Punkt, der noch geklart werden muss ist die Festlegung des Zeitpunktes der
funktionellen Untersuchung. Wie lange vor und nach der Operation muss die
funktionelle Untersuchung erfolgen, um validierte Aussagen machen zu kénnen.

Die Erwartungshaltung des Patienten nach nerverhaltender Prostatovesikulektomie
kann sehr gro3 sein. Inwiefern wirken sich solche Erwartungshaltungen auf
Befragungen und Untersuchungen aus? Definitiv muss vor der Operation eine
eventuell bereits bestehende erektile Dysfunktion ausgeschlossen werden.

Die sexuelle Funktion der Patienten mit einseitigem und beidseitigem Nerverhalt
unterscheidet sich im Vergleich zu Patienten ohne Nerverhalt nicht. Die Auswertung
der Skala ergibt nahezu identische Mittelwerte und einen nicht signifikanten p-Wert
von 0,0845, vergleiche Kapitel 4.6.5.

Die Studie von Davsion et al. unterscheidet nicht zwischen nerverhaltender und nicht
nerverhaltender Operationstechnik. Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass die
sexuelle Funktion postoperativ abnimmt [132]. Weiterhin berichten die Patienten sich

weniger mannlich zu fuhlen, weniger Freude an Sexualitdt zu empfinden,
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Schwierigkeiten zu haben eine Erektion zu bekommen und aufrechtzuerhalten und
Unbehagen bei sexueller Intimitat seit der Operation zu empfinden [132].

Als Resultat ist zu folgern, dass die nerverhaltende Operation des Prostatakarzinoms
noch weiter verbessert werden muss. Dazu sind genaue Kenntnis der an der
Erektion beteiligten Nerven und deren exakte Verlaufe notwendig. Bei Klarheit der
Anatomie und erfahrenen Operateuren kénnen die Ergebnisse dieser Studie in
Bezug auf die Erektionsfunktion erweitert und eventuell in Frage gestellt werden. Es
ist wichtig in Zukunft eine standardisierte Evaluation dieses Operationsverfahrens zu
erstellen, mdglicherweise mit einer gut geplanten klinischen Studie mit groRem
Patientenkollektiv. Einige Aspekt wie Potenz, Kontinenz und Lebensqualitat haben
einen hohen Stellenwert und mussten im Vorfeld eruiert werden, damit eine exaktere
Interpretation moglich ist. Eine solch aufwandig geplante Studie kann fur die
Patienten und fur die medizinische Wissenschaft und Therapie einen grof3en Benefit

bedeuten.
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6 Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom hat in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung
gewonnen. Es ist die haufigste Tumorerkrankung des Mannes. Die Einfihrung der
PSA-Bestimmung als wichtiger diagnostischer Parameter fuhrte 2zu einer
Verschiebung von organuberschreitendem hin zu organbegrenztem Tumorwachstum
bei Diagnosestellung. Bei der operativen Therapie des Prostatakarzinoms steht die
Radikalitat der Operation an erster Stelle, mit dem Ziel den Tumor komplett zu
entfernen. Da vermehrt organbegrenzte Tumoren diagnostiziert werden wird die
Operationstechnik verbessert und intraoperativ das Gefal3-Nerven-Bindel erhalten.
In Abhangigkeit vom Tumorwachstum sollte die Nerverhaltung nicht, einseitig oder

beidseitig erfolgen.

Ziel dieser Studie ist es die postoperative Lebensqualitdt der Patienten nach
radikaler Prostatovesikulektomie zu beurteilen. Anhand der Krankenakten werden
zahlreiche pra- und perioperative Daten erfasst. Die Auswertung dieser Daten und
der Lebensqualitat erfolgt in Abhangigkeit vom operativen Vorgehen am Gefal3-

Nerven-Biindel.

Die allgemeine Lebensqualitat der Patienten unterscheidet sich postoperativ nicht
von derjenigen der Allgemeinbevolkerung. Diese Studie unterstutzt somit die
Aussage von Bestmann et al., dass es keine Unterschiede im Vergleich mit der
Normalbevolkerung gibt. Die operative Technik wirkt sich folglich nicht auf die
allgemeine postoperative Lebensqualitat aus.

Die Skalen ,korperliches Wohlbefinden® und ,Rollenfunktion® zeigen bei allen
nerverhaltend operierten Patienten vergleichbare Werte zur Normalbevolkerung, alle
nicht nerverhaltend operierten Patienten geben schlechtere Werte an. Das Ergebnis
stimmt nur bei der Gruppe der nicht nervschonend operierten Patienten mit der
Studie von Davison et al. aus dem Jahre 2007 Uberein.

Die Auswertung der allgemeinen Miktionsfunktion ergibt keinerlei Unterschied
zwischen den Operationstechniken. Der unwillkirliche Harnabgang wird von 42,7%
aller nicht nerverhaltend operierten Patienten, von 32% der einseitig bzw. 25,3% der

beidseitig nerverhaltend operierten Patienten angegeben. Die in der Literatur
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angegeben Zahlen von 0,3% bis hin zu 65,6% Inkontinenz werden von den
vorliegenden Zahlen bestatigt.

Eines der Hauptbeschwerden stellt die postoperative erektile Dysfunktion dar. In der
Literatur wird die Inzidenz der postoperativen erektilen Dysfunktion von 11-87%
angegeben. Das gesamte Patientenkollektiv dieser Studie gibt in lediglich 11% der
Falle an keinerlei Erektionsproblem zu haben. Somit entsprechend die Zahlen der

Studie auch in diesem Punkt den allgemeinen Literaturangaben.

Die hohe Akzeptanz und die gute bis sehr gute postoperative Lebensqualitat der
Prostatovesikulektomie und die hervorragende Tumorkontrolle bei Patienten mit lokal
begrenztem oder fortgeschrittenem Tumorwachstum macht sie zu einer optimalen
Therapieoption. Alternativverfahren wie Radiatio oder Hormonablation mussen sich

mit ihr messen lassen.
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