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Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung der

Sprachformen mannlich, weiblich und divers (m/w/d) verzichtet. Samtliche

Personenbezeichnungen gelten gleichermalen flr alle Geschlechter.



1 Einleitung

1.1 Benignes Prostatasyndrom (BPS)

Eine ProstatavergroRerung, die sich klinisch mit Beschwerden des unteren
Harntraktes  (irritative = oder  obstruktive  Miktionsstérungen) und  einer
Blasenauslassobstruktion auf3ert, wird unter dem Begriff ,benignes Prostatasyndrom®
(BPS) zusammengefasst [1]. Durch die Hyperplasie der epithelialen und
fibromuskularen Anteile der Prostata kann es zu einer relevanten Organvergréf3erung
im Bereich der periurethrahlen Transitionalzone kommen. Dies fiuhrt zu einer
Obstruktion der Harnréhre und den typischen Symptomen eines benignen

Prostatasyndroms.
1.1.1 Epidemiologie, Atiologie und Symptome

Die benigne Prostatahyperplasie (BPH) ist der haufigste Ausléser von
Miktionsbeschwerden des unteren Harntraktes bei Mannern, die alter als 50 Jahre alt
sind [2]. Jedoch kdnnen auch andere Faktoren, wie z.B. eine Uber- oder Unteraktivitat
des Detrusormuskels, Ausléser der Beschwerden sein, weshalb eine Differenzierung

der Pathophysiologie vor Einleitung einer Therapie obligat ist [3].

Die Entwicklung eines benignen Prostatasyndroms ist altersabhangig. Die Pravalenz
liegt bei Mannern, die alter als 50 Jahre alt sind, bei bis zu 30-40% [4]. Aufgrund der
hohen Anzahl Betroffener und der Kosten fiir Diagnostik und Therapie spricht man
beim BPS von einer Volkskrankheit [4]. Hinzu kommt die Tatsache einer immer alter
werdenden deutschen Gesellschaft, wodurch die Anzahl der Manner, die an einem
BPS leiden, noch steigen und aufgrund der steigenden Pravalenz eine zunehmende

Herausforderung des Gesundheitssystems erwartet wird [5,6].

Die genaue Atiologie der BPH ist bisher nicht eindeutig geklart. Es wird ein
Zusammenwirken mehrerer Faktoren vermutet. Vor allem scheinen veranderte
Androgenspiegel im Alter, mit einer relativen Zunahme von Dihydrotestosteron und
Ostrogen, zu einem verstarkten Wachstum der Prostata zu fiihren. Auch lokale
Entziindungsreaktionen oder eine vermehrte Ausschittung von Wachstumsfaktoren
(u.a. keratocyte growth factor (KGF) oder fibroplastic growth factor (FGF)) werden als

mogliche Ausloser diskutiert [7-9].



Zu den Risikofaktoren, die das Auftreten einer BPH begtinstigen, zahlen neben dem
Alter eine familiare Disposition, das metabolische Syndrom und Adipositas (durch

erhdhte Ostrogenspiegel im Blut) [2,6].

Klinisch aulert sich das BPS in irritativen oder obstruktiven Miktionsbeschwerden. Zu
den irritativen Beschwerden zahlen: Nykturie, Pollakisurie oder Restharngeflihl. Ein
abgeschwachter oder unterbrochener Harnstrahl, ,Nachtraufeln® oder ein verzégerter
Miktionsbeginn stellen die haufigsten obstruktiven Symptome dar. Ziel der
Behandlung sollte eine Minimierung der klinischen Symptome sein, da die
Beschwerden zu einer immensen Einschrankung der Lebensqualitat der Betroffenen

fuhren kdénnen [10].
1.1.2 Diagnostik

Eine ausfuhrliche Diagnostik ist notwendig, um den Leidensdruck des Patienten sowie
das Risiko einer Progression und der damit assoziierten Komplikationen zu eruieren.
Zu den relevanten Komplikationen und den damit einhergehenden absoluten
Operationsindikationen  zahlen  Harnblasenkonkremente, konservativ  nicht
beherrschbare, rezidivierende Makrohamaturien, Harnwegsinfektionen oder

Harnverhalte sowie ein postrenales Nierenversagen [1].

Neben der Basisdiagnostik wie Anamnese, korperlicher Untersuchung und Urinstatus
sollten die Symptome des BPS quantifiziert und der Einfluss dieser auf die
Lebensqualitat des Patienten bewertet werden. Dazu eignet sich der standardisierte
und validierte Fragebogen ,Internationaler Prostata-Symptomen-Score (IPSS)“, der
auch als Entscheidungshilfe fur eine Therapieindikation verwendet werden kann [3].
Um ein malignes Geschehen auszuschlieBen, sollten eine digital-rektale
Untersuchung (DRU) und eine Bestimmung des PSA-Wertes (prostataspezifisches
Antigen) durchgefiihrt werden. Mittels Sonographie werden Prostatagréfe, der obere
Harntrakt und die Blase mit Restharnmenge beurteilt [4]. Eine obstruktive
Blasenentleerungsstérung kann zusatzlich durch die Uroflowmetrie nachgewiesen

werden.



1.1.3 Therapie

Abhangig vom Leidensdruck des Patienten und dem Progressionsrisiko kann
zwischen verschiedenen Therapieoptionen unterschieden werden. Im Zentrum sollte
dabei zunachst eine Reduktion der Symptomatik und eine damit verbundene
Verbesserung der Lebensqualitdt des Patienten stehen. Langfristig richtet sich das
Therapieziel  darauf, eine  Progression des BPS  (Zunahme  der
Symptomatik/Prostatawachstum) und den damit verbundenen Komplikationen zu
verhindern. Bei niedrigem Leidensdruck des Patienten und geringem Risiko einer
Progression kann risikoadaptiert der Therapieansatz des ,kontrollierten Abwartens®
erfolgen. Durch Lebensstilanderungen - oder auch spontan - kann es zu einer
Symptomreduktion und bei 20-30% der Patienten sogar zu einer Remission kommen
[1]. In regelmaRligen Abstanden sollte der aktuelle Status der Erkrankung reevaluiert

werden.

Eine medikamentdose Therapie sollte bei ausgepragten Beschwerden und einem
starken Leidensdruck des Patienten eingeleitet werden. Als Standarttherapeutika
werden a1-Blocker oder 5a-Reduktase-Hemmer verwendet, die durch einen
verminderten Wachstumsreiz auf die Prostata zur Symptomreduktion und zusatzlich
zu einer Progressionshemmung fihren [1,10]. Aktuell wird bei mittlerer bis schwerer
Symptomatik eine Kombinationstherapie der beiden Praparate empfohlen [11].
Alternativ konnen Phytotherapeutika, Muskarinrezeptorantagonisten oder PDES5-

Inhibitoren verwendet werden [1].

Kommt es unter der medikamentdsen Therapie zu keiner ausreichenden Besserung
der Symptomatik, sollte mit dem Patienten ein operatives Verfahren besprochen

werden [8].

Bei sehr groflen Prostatavolumina kénnen offene Operationen, beispielsweise die

Adenomenukleation nach Freyer, verwendet werden [1].

Daneben stehen inzwischen eine Reihe an interventionellen Methoden zur operativen
Behandlung einer BPH zur Verfligung. Neben den etablierten Verfahren, wie die
transurethrale Resektion der Prostata (TUR-P) und offenen Adenomenukleationen,
finden immer mehr weitere Laserverfahren eine Anwendung. Im Folgenden wird zum

einen auf den Goldstandard in der operativen BPH Therapie, die TUR-P, und zum



anderen auf das derzeit am besten untersuchte Laserverfahren, die Holmium-Laser-

Enukleation der Prostata (HoLEP), eingegangen [1].
1.1.4 Transurethrale Resektion der Prostata (TUR-P)

Bei einem Prostatavolumen von 30 — 80 ml ist die transurethrale Resektion der
Prostata die Methode der Wahl [12,13]. Die TUR-P ist ein endoskopisches Verfahren
zur Abtragung des hyperplastischen Prostatagewebes. Die Resektion kann mittels
mono- oder bipolaren Stroms erfolgen. Uber ein Resektoskop wird eine
Elektroschlinge Uber die Urethra eingeflihrt. Durch den Stromfluss von der
Resektionsschlinge durch das Prostatagewebe wird das Gewebe abgetragen und die
Schnittflache koaguliert [1,14]. Bei der monopolaren TUR-P fliel3t der Strom Uber eine
Elektrode zur Prostata und dann durch den Korper des Patienten zu einer
Neutralelektrode, die sich auf der Haut des Patienten befindet. Dabei wird eine
elektrolytfreie Spullésung verwendet, um diesen Stromfluss aufrechtzuerhalten. Im
Gegensatz dazu flieRt bei der bipolaren Methode der Strom nicht durch den Koérper
des Patienten, sondern von der Elektroschlinge durch die Prostata und zu einer
Neutralelektrode am Resektoskop zurick. Ein Vorteil dabei ist, dass auf die
Spullésung verzichtet werden kann, sodass das Auftreten des TUR-Syndroms
(hypoosmolare Hyperhydratation) verhindert wird. Das TUR-Syndrom kann durch eine
hypoosmolare Hyperhydratation zu metabolischen Stérungen und damit zu einem
erhohten Risiko fur mitunter lebensbedrohliche Herz-Kreislaufbeschwerden oder
neurologische Probleme flihren [1,15]. Heutzutage hat sich die bipolare TUR-P als
Standardverfahren durchgesetzt [15]. Allerdings kommt es bei 15-20% der Patienten,
die eine TUR-P erhalten, zu relevanten peri- oder postoperativen Komplikationen, wie
Blasenstrikturen, Blutungen, dem TUR-Syndrom, Inkontinenz oder retrograder
Ejakulation [2].
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1.1.5 Holmium-Laser-Enukleation der Prostata (HoLEP)

Die HoLEP ist ein minimalinvasives Laserverfahren, das in Studien sehr gute
Ergebnisse hinsichtlich einer langanhaltenden Verbesserung der Symptome und
Miktionsparameter unabhangig von der Prostatagréf3e zeigte [1,16]. Es kann auch bei
grolien Prostatavolumina (> 100ml) eingesetzt werden und stellt somit eine sichere
und effiziente Alternative zur TUR-P oder den offenen Verfahren dar [1,2,10,16].

Bei der HoLEP werden die Prostatalappen komplett entfernt und in der Blase
mechanisch morcelliert. Ein Vorteil dabei ist, dass durch den transurethralen

Zugangsweg nicht die Morbiditat einer offenen Operationstechnik einhergeht [1].

TUR-P und HoLEP zeigen vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich einer postoperativen

Harninkontinenz oder sexuellen Funktionsstorung [16,17].
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1.2 Das Prostatakarzinom (PCa)

Jedes Jahr erkranken in Deutschland ca. 60.000 Manner neu an einem
Prostatakarzinom (PCa). Damit ist das PCa die haufigste Krebserkrankung und die

zweithaufigste Krebstodesursache von Mannern in Deutschland [18].
1.2.1 Epidemiologie, Atiologie und Risikofaktoren

Aufgrund der altersabhangigen Inzidenz und der demographischen Entwicklung einer
immer alter werdenden Gesellschaft ist mit einer Zunahme der Inzidenz und Pravalenz

des PCa zu rechnen [18].

Der Hauptrisikofaktor an einem PCa zu erkranken ist das Alter, wobei das mittlere
Erkrankungsalter bei 69 Jahren liegt [19]. Zusatzlich stellt eine positive
Familienanamnese einen Risikofaktor dar. Manner, deren Verwandte ersten Grades
an einem PCa erkrankt sind, haben ein zweifach erhdhtes Risiko, ebenfalls ein PCa

zu entwickeln [20].

Auch die Ethnie und Herkunft sind Faktoren, die bei der Entstehung eines PCa eine
Rolle spielen. Des Weiteren werden Umweltfaktoren, Ernahrung, fehlende korperliche

Aktivitat oder chronische Entziindungen als mdgliche Einflussfaktoren diskutiert [21].

Klinisch bleibt das PCa lange Zeit inapparent. Grund daflr ist eine lange praklinische
Phase, die durch ein langsames Wachstum gepragt ist [22]. Daraus resultierend wird
das PCa meist im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung entdeckt. In etwa 8,6 - 15%
der TUR-P oder HoLEP Praparate wird als Zufallsbefund ein Prostatakarzinom

entdeckt (sog. ,inzidentielles Prostatakarzinom®) [18].

Erst in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung treten unspezifische Symptome wie
Harnverhalt, Nykturie oder Inkontinenz auf [23]. Bleibt ein PCa unbehandelt, kann es
im weiteren Verlauf insbesondere ossar metastasieren und konsekutiv zu einem
muskuloskelettalen Schmerzsyndrom fihren [24]. Ein extrakapsulares Wachstum im
Prostatektomiepraparat und ein hoher Entdifferenzierungsgrad (sog. Gleason-Score)
zeigten in einem 29 Jahre Follow-Up ein erhdhtes Risiko an einem diagnostizierten

PCa zu versterben [25].
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1.2.2 Diagnostik

Kommt es im Rahmen der Friherkennungsuntersuchung zu einem suspekten Befund
bei der DRU, zu einem kontrollierten erhéhten PSA-Wert bzw. einem inadaquaten
Anstieg des PSA-Wertes wird eine Prostatabiopsie empfohlen [18,26]. Die
Stanzbiopsie wird in der Regel transrektal oder transperineal ultraschallgestltzt
durchgefiihrt und sollte 10 — 12 Gewebezylinder enthalten [27]. Zur Stadieneinteilung

des Prostatakarzinoms wird die TNM- und UICC-Klassifikation genutzt.

Anhand des Gleason-Scores (GS) wird der Tumor in verschiedene
Aggressivitatsgrade eingeteilt [21]. Der GS leitet sich von der histologischen
Morphologie des Drisenmusters ab. Zur Differenzierung werden finf Grade
unterschieden. Je héher der Wert ist, desto hoher ist der Grad der Entdifferenzierung
[21].

Weiterfuhrende Staging-Untersuchungen (Sonographie, Skelettszintigraphie, MRT,

PET/CT) werden nur ab einem héheren Risikoprofil empfohlen [18].
1.2.3 Kurative Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms

Bei einem organbegrenzenden Tumorstadium stehen verschiedene Maoglichkeiten
einer kurativen Therapie zur Auswahl. Abhangig vom Tumorstadium und der
Lebenserwartung des Patienten kdnnen sich Arzt und Patient zwischen verschiedenen
Therapieoptionen (aktive Uberwachung, radikale Prostatektomie (RP) oder
Radiotherapie) entscheiden [21]. Das aktive Uberwachen stellt einen kurativen
Behandlungsansatz dar, der eine Ubertherapie bei Patienten, die an einem niedrig-
Risiko PCa erkrankt sind, verhindern soll [21,28]. Zunachst wird dabei bei
asymptomatischen Patienten abgewartet und keine aktive Therapie durchgefihrt. In
regelmalligen Abstadnden werden Kontrolluntersuchungen (PSA-Wert, DRU, Re-
Biopsie) durchgefihrt und - sobald dabei eine Tumorprogression festgestellt wird - eine
aktive Therapie eingeleitet [21]. Bei diesem abwartendem Therapieansatz sollen
Nebenwirkungen der Therapie oder unerwinschte Operationsfolgen, die die

Lebensqualitat des Patienten einschranken wirden, verhindert werden [21].
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1.2.4 Radikale Prostatektomie (RP)

Das Ziel der RP ist die vollstandige Tumorentfernung eines lokal begrenztem PCa
[21,29]. Neben dem Ziel des tumorfreien Resektionsrandes steht der Erhalt der
Harnkontinenz und der Erektionsfunktion im Fokus der verschiedenen

Operationstechniken [18].

Studien haben gezeigt, dass die radikale Prostatektomie, sowohl das Risiko einer
Metastasierung und Tumorprogression, als auch die erkrankungsspezifische Mortalitat
senkt, wenn das Karzinom auf die Prostata begrenzt ist und der Patient unabhangig

von der Krebserkrankung noch eine Lebenserwartung von tber zehn Jahren hat [30].

Bei der Operation werden neben der Prostata mit Kapsel standardmafRig auch die

Samenblasen und Anteile der beiden Samenleiter entfernt [23].

Als Operationstechniken werden die offene retropubische Prostatektomie sowie die
Roboter-assistierte laparoskopische Prostatektomie verwendet, die ahnliche

funktionelle und onkologische Ergebnisse zeigen [31].
1.2.5 Erektile Dysfunktion nach radikaler Prostatektomie

Eine erektile Dysfunktion (ED) nach RP tritt auf, wenn es zu einer Verletzung der
Nerven kommt, die fir die parasympathische Innervation der Schwellkdrper (Corpora
Cavernosa) zustandig sind [32]. Durch die fehlende Innervation und Erektion kann kein
oxygeniertes Blut in die Schwellkérper flieRen. Durch die daraus resultierende Hypoxie
kommt es zur Apoptose der glatten Muskulatur, einer Akkumulation von Kollagen und
im Endstadium zur kaverndsen Fibrose. Folge ist eine dauerhafte ED, selbst wenn sich
die beschadigten Nerven wieder erholen [32]. Bei bis zu 75% der Patienten, die an
einer ED leiden, wurde aullerdem eine Verletzung einer akzessorischen
Pudendalarterie entdeckt, welche ebenfalls zu einer lokalen Hypoxie fihren kann [32].
Neueste Studien untersuchten die Haufigkeit des Vorkommens dieser akzessorischen
Arterie und fanden sie bei 28,5% der Patienten [32].

Neben medikamentdosen Therapien, beispielsweise PDE-5 Hemmern, und
mechanischen Unterstutzungssystemen gibt es die operative Maoglichkeit einer

Penisprothese. Diese stellt mit Erfolgsraten von bis zu 90% und einer hohen
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subjektiven  Patientenzufriedenheit eine effektive Letztlinien-Option  zum

Wiedererlangen der erektilen Funktion dar [32].

Zur ldentifikation und Quantifizierung einer erektilen Dysfunktion kann der weit
verbreitete, validierte ,International Index of Erectile Function“ (IIEF) - Fragebogen

verwendet werden [33,34].

Der Fragebogen wurde in 32 Sprachen Ubersetzt und gilt als Goldstandard in der
Beurteilung einer erektilen Dysfunktion [34]. Rosen et al. beschrieben 2002 die hohe
Sensitivitat und Spezifitdt des Messinstruments [34]. Der aus urspringlich 15 ltems
bestehende Fragebogen wurde auf finf Fragen gekirzt, die sich auf die
Erektionsfahigkeit und die Moglichkeit der Aufrechterhaltung der Erektion beziehen
[33]. Somit bietet er sich im klinischen Alltag als nutzliches Screeninginstrument an.
Der IIEF-5 Score unterscheidet nicht nur, ob eine ED besteht oder nicht, sondern teilt

diese auch in verschiedene Schweregrade ein [35].
1.2.6 Harninkontinenz nach radikaler Prostatektomie

Neueste Studien gehen von verschiedenen pathophysiologischen Ursachen der Post-
Prostatektomie-Inkontinenz (PPI) aus. Auch wenn die Atiologie noch nicht vollstandig
geklart ist, werden in der Literatur eine Unteraktivitat des Detrusormuskels oder eine
Fehl- und Unterfunktion des Sphinkterapparates als auslésende Faktoren beschrieben
[36]. Da bei einer RP die quergestreifte Muskulatur in der Regel nicht beschadigt wird,
kann der Mann bei einer PPI willentlich den Harnstrahl beenden. Anders als bei der
Belastungsinkontinenz der Frau flhrt eine geringe Belastung, wie Niesen oder Husten,

zu keinem Harnverlust [37].

Als Risikofaktoren flir eine postoperative Harninkontinenz gelten zum einen
patientenabhangige Faktoren wie hohes Alter, ein hoher Body-Mass-Index, der
praoperative Kontinenzstatus und die Sphinkterfunktion. Zum anderen zahlen
patientenunabhangige Faktoren wie die verwendete Operationstechnik oder die
Erfahrung des Operateurs zu mdglichen Risikofaktoren [36,38]. Im Allgemeinen lasst
sich sagen, dass Manner, die junger als 50 Jahre alt sind, postoperativ seltener an

einer Inkontinenz leiden, als Patienten die bei der OP alter als 70 Jahre alt sind [38].
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Um die Auspragung einer Harninkontinenz erfassen zu kdnnen, eignet sich der
.international Consultation on Incontinence Questionnaire Short Form® (ICIQ-SF) -
Fragebogen und die Erfassung der Anzahl von taglich bendtigten Einlagen bei

unwillktrlichem Urinverlust [39].

Der ICIQ-SF ist ein aus vier Fragen bestehender Fragebogen, der als diagnostisches
Hilfsmittel der Harninkontinenz verwendet wird. Die ersten drei Items beziehen sich
auf Frequenz und Menge des ungewollten Harnverlustes und die dadurch
resultierende alltagliche Belastung fir den Patienten. Des Weiteren wird nach

auslésenden Faktoren gefragt, die zum ungewollten Harnverlust flhren.

Avery et al. beschreiben die hohe Validitat und Reliabilitdt sowie Sensitivitat des
Messverfahrens [39]. Seckiner et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen
ICIQ-SF Scores und urodynamischen Parametern und stellten eine signifikante
Korrelation fest [40]. Somit ist der ICIQ-SF ein effizienter und schnell ausfillbarer
Fragebogen, der gut im klinischen Alltag fir die Einschatzung einer Harninkontinenz
verwendet werden kann [40]. Auch flr wissenschaftliche Zwecke stellt er ein
geeignetes Tool zum besseren Vergleich von Studien (insbesondere dem Vergleich

verschiedener Behandlungsmethoden) dar [39].
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1.3 Evaluation patientenbezogener Endpunkte bei Tumorpatienten

Seit einigen Jahren werden im klinischen Alltag zunehmend patientenbezogene
Endpunkte, sog. ,Patient-reported outcome measures (PROMs)“, verwendet. Anhand
von PROMs lasst sich der Verlauf einer Erkrankung mit Therapien, Interventionen und
den Auswirkungen auf die Lebensqualitat des Patienten aus Patientensicht bewerten.
Bei PROMs wird, erganzend zu objektiven Daten (wie beispielsweise Laborwerten
oder Tumoransprechen), der Fokus auf das Befinden und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat des Patienten gesetzt. Patienten beantworten dazu Fragen, wie sie
ihren eigenen Gesundheitszustand oder den Verlauf des Genesungsprozess
einschatzen. Neben der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat geht es dabei auch um
den funktionellen Status oder krankheitsassoziierte Symptome. Durch PROMs wird ein
grolkeres Bewusstsein flr die Auswirkungen der Krankheit, Therapien und deren

Folgen fir den Patienten geschaffen [41,42].
1.3.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt bei Tumorpatienten

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird als ein multidimensionales Konstrukt
beschrieben, das sich aus krankheits- und therapieabhangigen Symptomen sowie

physischen, psychischen und sozialen Funktionen des Patienten zusammensetzt [43].

Durch eine Krebserkrankung kommt es in vielen verschiedenen Lebensbereichen zu
einer Veranderung des alltaglichen Lebens des Patienten und auch wenn die
Krebserkrankung erfolgreich behandelt ist, kann der Patient noch langfristig
Auswirkungen der Erkrankung spuren und dadurch eine geminderte Lebensqualitat
empfinden [43]. Dazu gehdéren nicht nur die physischen Auswirkungen auf den Kérper,
sondern aufgrund eventueller kdrperlicher oder psychischer Einschrankungen auch
die Auswirkungen auf die Mdglichkeit, einer Arbeit nachzugehen oder an sozialen
Aktivitaten teilzunehmen [43]. Es kann fur Patienten aus psychischen oder
somatischen Griinden zu einer grolen Herausforderung werden, wieder zu einem
normalen Leben zurlckzukehren, obwohl aufgrund der gro3en Fortschritte in
Pravention, Diagnostik und Therapie von Krebserkrankungen ein langeres tumorfreies
Uberleben moglich ist [44].

Um uberhaupt die Hilfsbedurftigkeit eines Patienten im klinischen Alltag quantifizieren

zu koénnen, hilft ein standardisiertes Messverfahren der gesundheitsbezogenen
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Lebensqualitat, in welchem die verschiedenen Aspekte erfasst und quantifiziert
werden. Auch kann so eine Veranderung (Verbesserung oder Verschlechterung) der
Lebensqualitat wahrend der Therapie oder der Rehabilitation beobachtet und bei
Bedarf interveniert werden. Die Benutzung eines standardisierten Fragebogens soll
hierbei die Kommunikation zwischen Arzt und Patient verbessern, da der behandelnde
Arzt im Folgenden besser auf individuelle Bedirfnisse seines Patienten eingehen kann
[45]. Durch die EinfUhrung eines standardisierten Fragebogens ist es aullerdem
modglich, im Rahmen von klinischen Studien die Lebensqualitat nach verschiedenen
Therapien oder im Verlauf einer Therapie zu erfassen und zu vergleichen. Eines der
am haufigsten verwendeten, tumorspezifischen Messinstrumente zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist der von der European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) veroffentliche Fragebogen QLQ-C30
[46].
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1.3.2 EORTC QLQ-C30 Fragebogen

Der QLQ-C30 Fragebogen der EORTC ist ein international validierter, weit
verbreiteter, multidimensionaler Fragebogen, der die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat von Krebspatienten erfasst [46,47]. Er wurde in Uber 60 Sprachen
ubersetzt und ist neben der Verwendung im klinischen Alltag auch Messinstrument
zahlreicher klinischer Studien [43]. Der QLQ-C30 Fragebogen gibt dem behandelndem
Arzt Auskunft Gber den funktionellen Status, Symptomauspragungen und das aktuelle
Befinden des Patienten ohne groRen zusatzlichen Zeitaufwand [45]. Somit unterstitzt
er Arzte im Klinischen Alltag und kann als Hilfsmittel fiir medizinische
Entscheidungsfindungen, wie beispielsweise weiteres Therapievorgehen, genutzt
werden [47]. Die Ergebnisse koénnen in Quer- oder Langsschnittstudien einen
Vergleich zwischen verschiedenen Patientengruppen oder im zeitlichen Verlauf

ermoglichen.

Der Fragebogen besteht aus 30 Fragen und unterteilt sich in verschiedene Subskalen,
die sich entweder auf tumorspezifische Symptome, Nebenwirkungen der Therapie,
Aspekte der Lebensqualitat oder finanzielle Schwierigkeiten die im Zusammenhang

mit der Tumorerkrankung oder dessen Therapie stehen, beziehen (Tabelle 1) [48].

Der Global Health Status (GHS) bezieht sich auf die Fragen 29 und 30 des QLQ-C30
Fragebogens und stellt einen Surrogatparameter fir die allgemeine Lebensqualitat
dar. Ein hoherer Wert des Global Health Status entspricht einer besseren

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat [49].

19



Funktionelle Skalen

Physische Funktion
Rollenfunktion
Kognitive Funktion
Emotionale Funktion
Soziale Funktion

Symptomskalen

Schmerzen
Fatigue
Ubelkeit/Erbrechen
Dyspnoe
Schlafstérungen
Appetitlosigkeit
Obstipation
Diarrhoe

Sonstige Subskalen

Finanzielle
Schwierigkeiten

Allgemeine Lebensqualitat
(Global Health Status)

Tabelle 1 Subskalen des EORTC QLQ-C30 Fragebogens [48]
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2 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Es gibt mittlerweile verschiedene Laserverfahren fir die operative Behandlung einer
obstruktiven Blasenentleerungsstérung, die auf eine benigne Prostatahyperplasie
zurtckzufihren ist. Bei einem lokal begrenztem Prostatakarzinom ist die radikale

Prostatektomie das Mittel der Wahl zur kurativen Behandlung.

Die vorliegende Dissertationsschrift beschaftigt sich neben den funktionellen
Ergebnissen (Erektionsfunktion und Harnkontinenz) im Besonderen auch mit der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nach radikaler Prostatektomie aufgrund eines
Prostatakarzinoms bei Patienten mit und ohne vorangegangener operativer

Behandlung einer BPH.

Ein weiterer Fokus der vorliegenden Studie liegt auf dem Zeitintervall zwischen BPH-
Operation und radikaler Prostatektomie. Evaluiert wurde das funktionelle Outcome und
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei verschieden langen Zeitintervallen

zwischen beiden Operationen.

Es gibt bisher keine Studien, die die gesundheitsbezogene Lebensqualitat dieses
Patientenkollektivs und das Zeitintervall zwischen BPH-Operation und radikaler

Prostatektomie untersuchen.

Diese Arbeit offenbart wichtige Einblicke in die funktionellen und onkologischen
Ergebnisse bei Patienten mit einem Prostatakarzinom. Aufgrund der
demographischen Entwicklung der Bevolkerung sowie der zunehmenden Verbreitung

der BPH Therapie wird das Thema in Zukunft noch mehr an Bedeutung gewinnen.

Langfristig soll diese Studie einen Beitrag zur Verbesserung der Lebensqualitat von

Patienten mit einem Prostatakarzinom leisten.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Zwischen September 2013 und September 2019 wurden 3436 radikale
Prostatektomien an der urologischen Klinik und Poliklinik des Universitatsklinikums
Grof3hadern der LMU Minchen durchgefihrt. Fur die vorliegende Studie wurden
retrospektiv aus einer bereits bestehenden Datenbank passende Patienten ermittelt
und im Anschluss durch die Propensity-Score-Methode zwei homogene

Patientensubgruppen gebildet.
3.2 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, die folgende Kriterien erfillten:

e Tumorausbreitung < pT3 (keine Ausbreitung auf benachbarte Strukturen (aulRer
der Samenblase))

e NO (keine regionalen Lymphknotenmetastasen)
e MO (in der praoperativen Bildgebung keine Fernmetastasen nachweisbar)

e Radikale Prostatektomie durchgefiihrt durch einen erfahrenen Operateur (min.

50 Operationen vor Beginn des Studienzeitraums)
3.3 Vergleichsgruppen

Folgende zwei Patientensubgruppen wurden verglichen: Patienten, die vor radikaler
Prostatektomie eine BPH-Operation erhielten und Patienten ohne praoperative BPH-

Operation.

Eingeschlossen in die Patientensubgruppe mit BPH-Operation wurden 172 Patienten,
die praoperativ an einer benignen Prostatahyperplasie mittels TUR-P, HoLEP oder
einem anderem Laserverfahren behandelt wurden. In einem weiteren Schritt wurde

das Zeitintervall zwischen BPH-Operation und radikaler Prostatektomie bestimmt.

In die zweite Subgruppe wurden 513 Patienten eingeschlossen, die vor der radikalen

Prostatektomie keine BPH-Operation erhielten.
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3.4 Biochemisches Rezidiv

Ein biochemisches Rezidiv wurde ab einem postoperativen PSA-Wert von = 0,2 ng/ml
definiert [18].
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3.5 Fragebogen
3.5.1 EORTC QLQ-C30 Fragebogen

Die in der Einleitung beschriebenen Subskalen des EORTC QLQ-C30 Fragebogens
und die einzelnen Iltems haben einen Punktewertbereich von 0-100. Anhand des
EORTC Scoring Manual erfolgte die strukturierte Auswertung, die Subskalen und

Items wurden einzeln betrachtet und ausgewertet [50].

Ein hoherer Wert auf der Symptomskala reprasentiert ein héheres Auftreten von
Symptomen [50]. Ein héherer Wert auf der funktionellen Skala entspricht einer
besseren Funktion und ein héherer Wert des Global Health Status einer besseren

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

In der vorliegenden Studie wurde als primarer Endpunkt eine ,gute
gesundheitsbezogene Lebensqualitat”, definiert als Global Health Status = 70, gewahlt
[49].

3.5.2 ICIQ-SF Fragebogen

Fir die Auswertung des ICIQ-SF Fragebogens wurde aus Frage 1 (Skala 0 - 5), Frage
2 (Skala 0 - 6) und Frage 3 (Skala 0 - 10) ein Summenscore gebildet, der den Wert
0 - 21 betragen kann. Je hoher der Wert ist, desto eher liegt eine schwere
Harninkontinenz vor [39]. Der errechnete Summenscore teilt die Harninkontinenz in

folgende Schweregrade ein [51]:

e 0 Punkte —> keine Harninkontinenz

e 1-5 Punkte -> leichte Harninkontinenz

e 6-12 Punkte - moderate Harninkontinenz

e 13-18 Punkte -> schwere Harninkontinenz

e 19-21 Punkte —> sehr schwere Harninkontinenz

Zur weiteren Beurteilung der Auspragung der Harninkontinenz wurde die Anzahl an
benutzten Einlagen pro Tag verwendet. In vorliegender Studie wurde der Endpunkt
»Erholung der Inkontinenz* als der Gebrauch von héchstens einer Einlage innerhalb

von 24 Stunden festgelegt.
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3.5.3 IlIEF-5 Fragebogen

Der IIEF-5 Fragebogen besteht aus finf Fragen, die jeweils eine FUunf-Punkte

Ordinalskala zur Beantwortung anbieten. Dabei entsprechen niedrigere Werte einer

schlechteren erektilen Funktion.

Zur Bewertung wird ein Summenscore gebildet, aus welchem sich folgende

Schweregrade ergeben [33]:

o 5-7 Punkte
e 8-11 Punkte
e 12-16 Punkte
e 17-21 Punkte
e 22-25 Punkte

- schwere erektile Dysfunktion

- moderate erektile Dysfunktion

- schwache bis moderate erektile Dysfunktion
- schwache erektile Dysfunktion

-> keine erektile Dysfunktion

Durch diese Kategorisierung lasst sich die ED quantitativ und qualitativ klassifizieren

[34].

Der Endpunkt IIEF-5 Score = 18 wurde definiert als keine oder nur eine schwache

erektile Dysfunktion [52].
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3.6 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit SPSS V26.0 (IBM, Armonk, NY, USA)
durchgeflhrt.

Alle Daten wurden retrospektiv aus einer bestehenden Datenbank erhoben. Die

Verarbeitung der Daten erfolgte anonymisiert und mit Einverstandnis der Patienten.
3.6.1 Propensity-Score-Methode

Um bei nichtrandomisierten Studien eine Stichprobenverzerrung zu vermeiden,
konnen verschiedene Matching-Methoden angewendet werden [53]. In vorliegendem
Dissertationsprojekt wurde die Propensity-Score-Methode angewandt. Die Grundidee
dieser Matching-Methode besteht darin, ahnliche Paare aus den Studienteilnehmern
zu bilden, um die kausalen Effekte einer Intervention vergleichen zu kénnen. Hierzu

mussen Variablen festgelegt werden, die in den Score einflieRen sollen [53].

Anhand eines logistischen Regressionsmodels wird zunachst der Propensity-Score
(PS) fur jeden Patienten geschatzt. Dabei sind die Patientenmerkmale unabhangige
Variablen, die zugeteilte Therapie ist die abhangige Variable. Anschliel3end kann fir
jeden einzelnen Patienten der PS berechnet werden. Dies entspricht somit der
Wahrscheinlichkeit, mit der ein Patient die Therapie erhalt [54]. AnschlieRend erfolgt
das PS-Matching: Dabei wird einem Patienten in der Interventionsgruppe ein Patient
mit einem gleichen oder minimal abweichendem PS in der Kontrollgruppe zugeordnet
(,1:1-Matching") oder, wie bei vorliegendem Dissertationsprojekt, mehrere Patienten

in der Kontrollgruppe einem in der Interventionsgruppe (,1:n-Matching®) [54,55].

Anhand dieser Methode kann ein direkter Vergleich der Ergebnisse der beiden

Gruppen erfolgen [55].

Bei der vorliegenden Studie wurden folgende Variablen in das PS-Matching

eingeschlossen (1:3-Matching):

e Alter (zum Zeitpunkt der RP)
e Praoperatives Prostatavolumen

e pT Stadium
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Auf diese Weise wurde eine Kohorte mit 685 Patienten gebildet und analysiert.

3.6.2 Deskriptive Statistik

Anhand von deskriptiver Statistik wurden Merkmalsauspragungen bestimmt. Lag eine
Normalverteilung vor, wurden die Daten anhand des Mittelwertes und der
Standardabweichung dargestellt. Hierzu zahlen Alter, Prostatavolumen, PSA-Wert, die

jeweiligen Fragebogenscores sowie die Anzahl an taglich benutzen Einlagen.

Bei qualitativen Merkmalen, wie dem Gleason-Score oder dem Anteil der Patienten,
die einen IIEF-5 Score = 18 zeigten, wurde die relative Haufigkeit in Prozent (%)
angegeben. Der Exakte-Fisher-Test und der Chi-Quadrat-Test wurden fir die

Auswertung qualitativer Merkmale verwendet.

Zur Durchfihrung der statistischen Vergleiche der funktionellen Ergebnisse und der
EORTC QLQ-C30 Scores der beiden Patientengruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test

verwendet. Diese Variablen zeigten keine Normalverteilung.

Zur Darstellung des Median, Interquartilsabstand und Spannweite der Ergebnisse des
EORTC QLQ-C30 Global Health Status wurde ein Boxplot verwendet. Dies

veranschaulicht den Vergleich der beiden Patientengruppen pra- und postoperativ.

Der lineare Zusammenhang zwischen zwei ordinalskalierten Variablen wurde durch
die Rangkorrelationsanalyse nach Spearman berechnet [56]. Korreliert wurden dazu
die Variablen ,Zeitintervall zwischen beiden Interventionen® und ,ICIQ-SF Scores”
sowie ,Zeitintervall zwischen beiden Interventionen“ und ,QLQ-C30 Global Health
Status Scores®. Das Zeitintervall zwischen beiden Interventionen wurde mittels des

Median angegeben.

Ein Signifikanzniveau von p < 0.05 wurde als statistisch signifikant bewertet.
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3.6.3 Univariate Uberlebenszeitanalyse

Die univariate Uberlebenszeitanalyse wurde mit einer Kaplan-Meier-Kurve deskriptiv
dargestellt. Um die Uberlebenszeitanalysen auf ihre Signifikanz zu prifen, wurde der

Log-Rank-Test verwendet.
3.6.4 Multivariable Analyse

Fur die Uberpriifung des Zusammenhangs unabhangiger Variablen wurden binére

logistische Regressionsanalysen und Cox-Regressionsanalysen verwendet.

In  einer multivariablen Analyse, bezogen auf den Endpunkt ,gute
gesundheitsbezogene Lebensqualitat® (basierend auf bereits publizierten Cut-Off-
Werten [49]) wurden die pradiktiven Eigenschaften einer praoperativen BPH-
Operation stratifiziert fur das funktionelle Outcome, definiert durch die beiden
Variablen ,IIEF-5 Score = 18" und ,Wiedererlangen der vollstandigen Harnkontinenz®,

untersucht.

Durch die Cox-Regressionsanalyse wurden Gleason-Score und positive Schnittrander
bezogen auf das biochemisch rezidivfreie Uberleben getestet. Durch die Hazard Ratio

und das Konfidenzintervall wurden die Ergebnisse interpretiert.
3.7 Ethikvotum

Die Studie wurde von der Ethikkommission der LMU Minchen (Projektnummer 20-
1022) genehmigt.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Analyse des Patientenkollektivs
4.1.1 Uberblick

In Tabelle 2 und 3 sind die Charakteristika des Patientenkollektivs dargestellt. Tabelle
2 fasst die Kohorte vor dem PS-Matching, Tabelle 3 die Patientenkohorte nach

Durchfihrung des PS-Matching zusammen.

Eine Folgebefragung (,Follow-Up“) wurde nach einem medianen Zeitraum von 18

Monaten durchgefiihrt.

Die folgende detaillierte deskriptive Beschreibung des Patientenkollektivs bezieht sich
auf die PS-Matching-Kohorte, die im Rahmen der vorliegenden Studie untersucht
wurde (Tabelle 3).

4.1.2 Anzahl der Patienten

Von initial 3436 Patienten (3259 Patienten ohne BPH-Operation vs. 177 Patienten mit
BPH-Operation) verblieben in der PS-Matching Kohorte 685 Patienten: 513 Manner
ohne einer praoperativen BPH-Operation und 172 Manner mit einer BPH-Operation.
Von diesen sendeten 379 Patienten (73,9%) ohne BPH-Operation und 127 Patienten
(73,8%) mit einer BPH-Operation die Follow-Up Fragebdgen zur Erhebung der
postoperativen funktionellen Funktion und Lebensqualitat zurtick und konnten somit in

der Studie bertcksichtigt werden.
4.1.3 Alter der Patienten

Das durchschnittliche Alter der Manner ohne BPH-Operation lag bei 65,8 Jahren (+ 8
Jahre). Bei den Patienten mit BPH-Operation lag der Mittelwert bei 66,4 Jahren (x 8
Jahre, p=0,375).

4.1.4 Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index lag bei den Patienten, die im Vorhinein keine BPH-Operation
erhielten, bei einem Mittelwert von 26,7 kg/m? (x 3,3 kg/m?). Bei den Patienten mit
BPH-Operation lag der Mittelwert bei 26,4 kg/m? (+ 3,3 kg/m?). Basierend auf der WHO
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Klassifikation, sind beide Mittelwerte der Kategorie ,Ubergewicht‘ zuzuordnen [57]. Es

zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,357).
4.1.5 Praoperativer PSA-Wert

Der Mittelwert der praoperativen PSA-Werte lag signifikant héher bei den Patienten,
die keine BPH-Operation erhielten (p=0,048): Der praoperative PSA-Wert lag bei den
Patienten ohne BPH-Operation bei 15,1 ng/ml. Bei Patienten mit BPH-Operation lag
der Wert bei 12,9 ng/ml.

4.1.6 Prostatavolumen

Das Prostatavolumen war mit 52 ml (£ 21,6ml) insignifikant groRer bei den Patienten
ohne BPH-Operation. Das mittlere Prostatavolumen der Patienten, die eine operative
Therapie der BPH erhielten, lag bei 50,2 ml (£ 20,6 ml, p=0,794).

4.1.7 Tumorstadium

Der histopathologische Befund zeigte in beiden Gruppen in den meisten Fallen ein
mafRig differenziertes Karzinom mit einem Gleason-Score 7a (3+4). Bei den Patienten
ohne BPH-Operation lag bei 37,2% ein Gleason-Score 7a vor. Bei den Patienten, die

eine BPH-Operation erhielten, lag in 26,7% der Falle ein Gleason-Score 7a vor.

Ein hochgradiges, wenig bis undifferenziertes Karzinom mit einem Gleason-Score von
10 hatten 1,2% der Patienten ohne BPH-Operation und 3,5% der Patienten mit BPH-

Operation.

Bei der vorliegenden Kohorte lag der niedrigste Gleason-Score bei 6. Dieser lag bei
13,6% der Patienten ohne BPH-Operation und 17,4% der Patienten mit BPH-

Operation vor.

Zusammenfassend zeigte sich bei den entsprechenden Tumorstadien kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen beiden Patientensubgruppen (p=0,093).

Bei 120 Patienten (69,8%) die eine BPH-Operation erhielten, wurde das
Prostatakarzinom durch eine Prostatabiopsie diagnostiziert. Bei den Ubrigen Patienten
(52 Patienten) wurde das Prostatakarzinom als inzidentelles Prostatakarzinom im

Rahmen der vorangegangenen BPH-Operation detektiert.
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4.1.8 Tumorausbreitung

In beiden Patientengruppen lag in den meisten Fallen ein lokal begrenztes
Prostatakarzinom im pT2 Stadium vor: Bei 54,6% der Patienten ohne BPH-Operation
und bei 54,7% der Patienten mit BPH-Operation. In absteigender Haufigkeit lag ein
lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom im Stadium pT3a (24,6% vs. 23,8%) und
pT3b (20,9% vs. 21,5%) vor. Bei der Tumorausbreitung zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Subkohorten (p=1,000).
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Kohorte vor dem Propensity-Score-Matching

Keine BPH- BPH-Operation p-Wert
Operation
Anzahl der Patienten 3259 177
Alter [Jahre; MW + SDJ* 65,8+8,1 66,5+7,9 0,668
BMI [kg/m?; MW + SD] 27,046,8 26,7+3,1 0,715
PSA praop. [ng/ml; MW + SD] 17,2441 1 15,8423,2 0,933
Prostatavolumen [ml; MW + SDJ* 57,6124,2 49,4+14,2 0,001
Gleason-Score [n (%)]
6 350 (10,7) 31(17.,5) 0,002
7a 1191 (36,5) 42 (23,7)
7b 728 (22,3) 40 (22,6)
8 394 (12,1) 19 (10,7)
9 520 (16,0) 33 (18,6)
10 47 (1,4) 6 (3,4)
pT Stadium [n (%)]*
pT2 1868 (57,3) 98 (55,4) 0,512
pT3a 710 (21,8) 34 (19,2)
pT3b 660 (20,3) 44 (24,9)
pT4 21(0,6) 1(0,6)
Lymphknotenstatus [n (%)] 378 (11,6) 21 (11,8) 0,866

Tabelle 2 Patientenmerkmale vor dem PS-Matching [58]

BMI = Body-Mass-Index; BPH = Benigne Prostatahyperplasie; MW = Mittelwert; PSA = Prostata-spezifisches Antigen;

SD = Standardabweichung
* Propensity-Score-Matching Variablen
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Kohorte nach dem Propensity-Score-Matching

Keine BPH- BPH-Operation p-Wert
Operation
Anzahl d. Patienten 513 172
Alter [Jahre; MW + SDJ* 65,848,0 66,418,0 0,375
BMI [kg/m?; MW + SD] 26,7+3,3 26,4+3,3 0,357
PSA praop. [ng/ml; MW + SD] 15,1+40,1 12,9+17,5 0,048
Prostatavolumen [ml; MWxSD]* 52,0+21,6 50,2+20,6 0,794
Gleason-Score [n (%)]
6 70 (13,6) 30 (17,4) 0,093
7a 191 (37,2) 46 (26,7)
7b 109 (21,2) 39 (22,7)
8 65 (12,7) 19 (11,0)
9 72 (14,0) 32 (18,6)
10 6 (1,2) 6 (3,5)
pT Stadium [n (%)]*
pT2 280 (54,6) 94 (54,7) 1,000
pT3a 126 (24,6) 41 (23,8)
pT3b 107 (20,9) 37 (21,5)
pT4 - -
Lymphknotenstatus [n (%)] 55 (10,7) 19 (11,0) 0,912

Tabelle 3 Patientenmerkmale nach dem PS-Matching [58]
BMI = Body-Mass-Index; BPH = Benigne Prostatahyperplasie; MW = Mittelwert; PSA = Prostata-spezifisches Antigen;

SD = Standardabweichung
* Propensity-Score-Matching Variablen
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4.1.9 Biochemisch rezidivfreies Uberleben

Bezogen auf das biochemisch rezidivfreie Uberleben konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Subgruppen in der multivariablen Cox-
Regressionsanalyse, stratifiziert flir Gleason-Score und R1-Status (positiver

Resektionsrand), beobachtet werden (Hazard Ratio (HR) 0,66; 95% Konfidenzintervall
(KI) 0,40-1,07; p=0,093; Abbildung 1).

Blau: Keine BPH-Operation

100 - s_‘}_t__' ) - Rot: BPH-Operation
’ Thm N ‘- f —

80 'x.______._ - —
% ey |
%) -
L 60 oL
o !

40

HR 0,66, 95%KI 0,40-1,07, p=0,093
20

0 10 20 30 40 50

Follow-Up [Monate]

Abbildung 1 Biochemisch rezidivfreies Uberleben (bRFS)
HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; BPH = Benigne Prostatahyperplasie
(modifiziert nach Chaloupka et al. [58]; mit freundlicher Genehmigung des Springer Verlags)
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4.2 Funktionelles Outcome

Die Tabellen 4 und 5 zeigen die funktionellen Ergebnisse (Erektionsfunktion und
Harnkontinenz) der beiden Subkollektive pra- und postoperativ nach einem medianen

Nachbeobachtungszeitraum von 18 Monaten.
4.2.1 Erektionsfunktion

Die Erektionsfunktion wurde mittels des IIEF-5 Scores quantifiziert. Umso niedriger der

Score, desto ausgepragter liegt eine Stérung der Erektionsfunktion vor.

Praoperativ zeigten sich die Mittelwerte der Erektionsfunktion bei beiden
Patientengruppen im Bereich einer moderaten erektilen Dysfunktion (Tabelle 4). Bei
Patienten ohne BPH-Operation lag der Mittelwert der Erektionsfunktion praoperativ bei
einem IIEF-5 Score von 11,2 (x 10,1). In der Gruppe der Patienten mit BPH-Operation
lag der Score signifikant niedriger, bei 8,3 (x 9,8, p<0,001; Abbildung 2).

In dem postoperativ durchgeflihrten Follow-Up gab ein Grofdteil der Manner eine
schwere erektile Dysfunktion an (Tabelle 5). In der Gruppe der Patienten mit einer
BPH-Operation sank der Mittelwert der IIEF-5 Scores postoperativ auf 3,1(x 5,7) und
lag damit signifikant niedriger als bei den Patienten ohne BPH-Operation (5,7 = 7,7,
p<0,001; Abbildung 2).
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IEF-5 Score Erektionsfunktion
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Follow-Up

Abbildung 2 Prdoperative (T0) und postoperative (Follow-Up) Erektionsfunktion
BPH = Benigne Prostatahyperplasie; IIEF = International Index of Erectile Function

36



Es zeigte sich eine signifikant héhere Anzahl von praoperativen IIEF-5 Scores = 18 bei
den Patienten ohne BPH-Operation (40,8%) als bei den Patienten mit BPH-Operation
(29,1%) (p=0,018; Abbildung 3).

Der Anteil an Patienten, die postoperativ keine oder nur eine schwache erektile
Funktionsstérung angaben, lag besonders in der Gruppe der Patienten mit
vorausgegangener BPH-Operation im niedrigen Bereich (6,3%). In der Gruppe der
Patienten ohne BPH-Operation waren es 12,9% (p=0,051).

TO TO
Keine BPH-Operation BPH-Operation

m |[|EF-5 score =18 m [|[EF-5 score =18
[IEF-5 score < 18 IIEF-5 score < 18
Follow-Up Follow-Up
Keine BPH-Operation BPH-Operation

12,9% 6,3%

m |[|IEF-5 score =18 m [|[EF-5 score =18
[IEF-5 score < 18 IIEF-5 score < 18

Abbildung 3 Anteil der Patienten ohne erektile Dysfunktion
BPH = Benigne Prostatahyperplasie; IIEF = International Index of Erectile Function
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4.2.2 Harnkontinenz

Die Harnkontinenz wurde mittels des validierten ICIQ-SF Scores quantifiziert. Umso
héher der Score und die bendtigte Anzahl von Einlagen pro Tag, desto ausgepragter

die Harninkontinenz.

Es zeigten sich signifikant héhere mittlere ICIQ-SF Scores und ein héherer Verbrauch
an Einlagen fir Patienten mit einer vorangegangenen BPH-Operation (p<0,001;
Abbildung 4).

Praoperativ lag der ICIQ-SF Score bei Patienten ohne BPH-Operation bei 0,9 (£2,5)
und bei Patienten mit BPH-Operation signifikant héher bei 2,5 (x 4,3, p<0,001).
Postoperativ lag im Durchschnitt in beiden Subgruppen eine hdhere Rate an
Harninkontinenz vor mit einem ICIQ-SF Score von 5,7 (+ 5,2) bei Patienten ohne BPH-
Operation und einem Score von 8,2 (£ 6,3) bei Patienten mit BPH-Operation (p<0,001;
Abbildung 4).

Harnkontinenz
ICIQ-SF Score

20,00
15,00
10,00

5,00

T0 Follow-Up

m Keine BPH-Operation = mBPH-Operation

Abbildung 4 Prdoperative (TO) und postoperative (Follow-Up) Harnkontinenz
BPH = Benigne Prostatahyperplasie; ICIQ-SF = International Consultation on Incontinence Questionnaire Short Form
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Postoperativ hatten Manner, die im Vorfeld eine BPH-Operation erhielten, im
Durchschnitt einen signifikant hdheren Verbrauch an Einlagen (2,5 (£ 3,2) Einlagen
pro Tag) als Manner ohne vorausgegangener BPH-Operation (1,3 (x 1,9) Einlagen pro
Tag) (p<0,001).

Eine Erholung der Harnkontinenz wurde definiert als die Verwendung von keiner oder
nur einer Einlage pro 24 Stunden zum Schutz vor unkontrolliertem Urinverlust. Bei den
Patienten, die vor der RP keine BPH-Operation erhielten, konnte bei 71,2% eine
Erholung der Harnkontinenz beobachtetet werden. Dagegen zeigte sich bei nur etwa
der Halfte (52,1%) der Patienten mit BPH-Operation eine Erholung der Harnkontinenz
im Verlauf (Abbildung 5). Der Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen ist
signifikant (p=0,001).

Erholung der Harnkontinenz Erholung der Harnkontinenz
Keine BPH-Operation BPH-Operation

= < 1 Einlage / Tag m < 1 Einlage / Tag
> 1 Einlage / Tag > 1 Einlage / Tag

Abbildung 5 Erholung der Harnkontinenz
BPH = Benigne Prostatahyperplasie

Eine praoperativ durchgefiihrte BPH-Operation konnte mittels multivariater Analyse,
stratifiziert fur ,Prostatavolumen® und ,Alter”, als ein unabhangiger Risikofaktor flir eine
geringere Rate einer Erholung der Harnkontinenz bestimmt werden (Odds Ratio (OR)
0,46, 95% KI 0,30-0,71, p<0,001).
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T0

Keine BPH-Operation BPH-Operation p-Wert
Erektionsfunktion
IIEF-5 score [MW + SD] 11,2+10,1 8,319,8 <0,001
[IEF-5 score = 18 [%)] 40,8 29,1 0,018
Harnkontinenz
ICIQ-SF score [MW % SD] 0,942,5 2,544,3 <0,001

Tabelle 4 Funktionelles Outcome prdoperativ (TO) [58]

BPH = Benigne Prostatahyperplasie; ICIQ-SF = International Consultation on Incontinence Questionnaire Short Form; IIEF =
International Index of Erectile Function; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung
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Follow-Up

Keine BPH-Operation BPH-Operation p-Wert
Erektionsfunktion
IIEF-5 score [MW + SD] 5,7£7,7 3,115,7 <0,001
IIEF-5 score 2 18 [%] 12,9 6,3 0,051
Harnkontinenz
ICIQ-SF score [MW % SD] 5,745,2 8,246,3 <0,001
Einlagen pro Tag [MW + SD] 1,3+1,9 2,543,2 <0,001
Erholung der Harnkontinenz [%)] 71,2 52,1 0,001

Tabelle 5 Funktionelles Outcome postoperativ [58]

BPH = Benigne Prostatahyperplasie; ICIQ-SF = International Consultation on Incontinence Questionnaire Short Form; IIEF =
International Index of Erectile Function; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung
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4.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In Tabelle 6 und 7 sind die Mittelwerte (und Standardabweichungen) der EORTC QLQ-
C30 Scores abgebildet. Dargestellt sind die gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
gemessen anhand des Global Health Status (GHS), die Ergebnisse der funktionellen
und symptomatischen Scores sowie des ,finanziellen Schwierigkeiten-Scores,
betreffend die finanziellen Herausforderungen, die durch eine Tumorerkrankung

entstehen.
4.3.1 Praoperative gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse der Analyse der praoperativen gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat der eingeschlossenen Patientenkohorten.
4.3.1.1 Symptomskalen

Fur das Symptom ,Obstipation” zeigte sich ein signifikant héherer Score in der Gruppe
der Patienten mit BPH-Operation (p<0,001). Bei den weiteren Symptomskalen zeigten

sich keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 6).
4.3.1.2 Funktionelle Skalen

Bei den funktionellen Skalen entspricht ein hdherer Skalenwert einer besseren
Funktion. Praoperativ zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
funktionellen Skalen der beiden Subgruppen. Der hochste Skalenmittelwert,
entsprechend der besten Funktion, zeigte sich bei beiden Patientengruppen bei der
physischen Funktion (93,8 vs. 92,6, p=0,274). Bei den funktionellen Skalen
,Rollenfunktion®, ,soziale Funktion®, ,kognitive Funktion® und ,physische Funktion®
befinden sich die Mittelwerte im oberen Viertel, die ,emotionale Funktionsskala lag

knapp darunter (Tabelle 6).
4.3.1.3 Finanzielle Schwierigkeiten

Praoperativ zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen

bezlglich der finanziellen Schwierigkeiten der beiden Subgruppen (p=0,712).
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4.3.1.4 Alilgemeine Lebensqualitat (Global Health Status (GHS))

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten des Global
Health  Status der beiden Subgruppen (71,6 vs. 68,0; p=0,100).
Die Halfte (50%) der Patienten mit BPH-Operation und etwas Uber die Halfte (56,8%)
der Patienten ohne BPH-Operation konnten der Kategorie ,guter

gesundheitsbezogener Lebensqualitat” zugeordnet werden (p=0,197; Abbildung 6).

GHS
100

80

60

40

20

BPH-OP Keine BPH-OP BPH-OP Keine BPH-OP

TO Follow-Up

Abbildung 6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit prdoperativ (TO) und postoperativ (Follow-Up)
Messinstrument: Global Health Status (GHS) des EORTC QLQ-C30

(modifiziert nach Chaloupka et al. [58], mit freundlicher Genehmigung des Springer Verlags)
BPH = Benigne Prostatahyperplasie; OP = Operation
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TO

Mittelwerte (SD) der EORTC QLQ-C30 Scores.

Keine BPH- BPH-Operation p-Wert

Operation
Symptomskalen
Dyspnoe 9,3 (20,2) 6,6 (19,2) 0,061
Schmerz 10,5 (21,7) 13,5 (24,5) 0,192
Fatigue 16,8 (24,5) 16,0 (21,0) 0,846
Schlafstérungen 12,5 (23,8) 15,2 (24,0) 0,135
Appetitlosigkeit 4,2 (13,1) 6,3 (18,6) 0,413
Ubelkeit/Erbrechen 1,1 (5,5) 1,1 (5,7) 0,803
Obstipation 5,8 (17,8) 11,8 (22,9) <0,001
Diarrhoe 6,3 (15,8) 6,9 (17,7) 0,969
Finanzielle Schwierigkeiten 4,5 (15,9) 6,1 (20,2) 0,712
Funktionelle Skalen
Physische Funktion 93,8 (12,0) 92,6 (13,6) 0,274
Rollenfunktion 89,9 (21,8) 89,5 (20,6) 0,543
kognitive Funktion 88,8 (17,9) 86,8 (20,8) 0,629
Emotionale Funktion 73,8 (23,4) 74,5 (23,9) 0,696
soziale Funktion 84,8 (23,3) 84,5 (21,8) 0,616
Allgemeine Lebensqualitédt (GHS) 71,6 (20,9) 68,0 (22,6) 0,100

Tabelle 6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitéit prdoperativ (TO) basierend auf den Scores des EORTC QLQ-C30 [58]
BPH = Benigne Prostatahyperplasie; GHS = Global Health Status; SD = Standardabweichung
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4.3.2 Postoperative gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse der Analyse der postoperativen gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat der eingeschlossenen Patientenkohorten.
4.3.2.1 Symptomskalen

Es zeigten sich signifikant hdhere Symptomscores bei ,Appetitlosigkeit® (3,8 vs. 8,4,
p=0,021) und ,Schlafstérungen“ (17,7 vs. 26,1, p=0,011) in der Subgruppe der
Patienten mit BPH-Operation verglichen mit den Patienten ohne BPH-Operation
(Tabelle 7).

4.3.2.2 Funktionelle Skalen

Bei den funktionellen Skalen zeigte sich der Score der ,physischen Funktion® (89,5 vs.
85,3, p=0,024) und der Score der ,emotionalen Funktion* (77,1 vs. 70,5, p=0,013)
signifikant niedriger bei Patienten mit BPH-Operation als bei den Patienten ohne BPH-

Operation (Tabelle 7).
4.3.2.3 Finanzielle Schwierigkeiten

Bei Patienten ohne BPH-Operation lag der Mittelwert des Scores flur finanzielle
Schwierigkeiten bei 7,3; bei Patienten mit einer BPH-Operation bei 8,5. Es zeigte sich

kein signifikanter Unterschied (p=0,554).
4.3.2.4 Alilgemeine Lebensqualitat (Global Health Status (GHS))

Der Mittelwert des postoperativen Global Health Status zeigte sich signifikant niedriger
bei Patienten mit BPH-Operation als bei den Patienten ohne BPH-Operation (70,6 vs.
63,4, p=0,003; Tabelle 7).

Weniger als die Halfte (40,8%) der Patienten, die eine BPH-Operation erhielten, und
etwas mehr als die Halfte (52%) der Patienten ohne BPH-Operation kénnen zur
Kategorie ,gute gesundheitsbezogene Lebensqualitat® zugeordnet werden. Dieser

Unterschied war statistisch signifikant (p=0,038).
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Follow-Up

Mittelwerte (SD) der EORTC QLQ-C30 Scores.

Keine BPH- BPH-Operation p-Wert

Operation
Symptomskalen
Dyspnoe 14,1 (25,8) 10,5 (21,1) 0,318
Schmerz 14,3 (26,3) 14,4 (25,2) 0,671
Fatigue 24,0 (25,7) 26,0 (23,3) 0,216
Schlafstérungen 17,7 (28,3) 26,1 (31,9) 0,011
Appetitlosigkeit 3,8 (13,0) 8,4 (21,3) 0,021
Ubelkeit/Erbrechen 2,3 (8,0) 1,8 (5,7) 0,893
Obstipation 12,0 (23,4) 13,7 (25,5) 0,593
Diarrhoe 10,4 (19,9) 12,8 (22,5) 0,302
Finanzielle Schwierigkeiten 7,3(17,7) 8,5 (18,3) 0,554
Funktionelle Skalen
physische Funktion 89,5 (17,0) 85,3 (19,1) 0,024
Rollenfunktion 80,4 (25,3) 75,0 (28,4) 0,108
kognitive Funktion 82,6 (22,3) 83,9 (20,1) 0,716
emotionale Funktion 77,1 (24,4) 70,5 (25,5) 0,013
soziale Funktion 75,9 (26,7) 69,4 (30,6) 0,075
Allgemeine Lebensqualitét
(GHS) 70,6 (21,8) 63,4 (24,1) 0,003

Tabelle 7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit postoperativ basierend auf den Scores des EORTC QLQ-C30 [58]
BPH = Benigne Prostatahyperplasie; GHS = Global Health Status; SD = Standardabweichung
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4.3.3 Differenzen zwischen pra- und postoperativ erhobener

gesundheitsbezogener Lebensqualitat

Tabelle 8 fasst die Differenzen zwischen den pra- und postoperativ erhobenen Scores
des EORTC QLQ-C30 Fragebogens zusammen.

4.3.3.1 Symptomskalen

Bei den Patienten ohne BPH-Operation zeigte sich bei folgenden Symptomen eine
signifikante Zunahme der Symptomscores: Dyspnoe (p=0,001), Schmerz (p=0,004),
Fatigue (p<0,001), Schlafstorungen (p=0,024), Ubelkeit/Erbrechen (p=0,028),
Obstipation (p<0,001) und Diarrhoe (p=0,007). Die grofte signifikante Zunahme zeigte
sich bei dem Symptom ,Fatigue“, dessen Mittelwert des Skalenwerts um 7,2
Skalenpunkte (p<0,001) anstieg. Eine nicht signifikante Abnahme zeigte sich lediglich
fur das Symptom ,Appetitlosigkeit* (-0,4, p=0,502; Abbildung 7).

In der Gruppe der Patienten mit BPH-Operation zeigte sich bei den Symptomen
Dyspnoe (p=0,008), Fatigue (p<0,001), Schlafstérungen (p<0,001), Appetitslosigkeit
p=0,014) und Diarrhoe (p=0,007) eine signifikante Zunahme der Mittelwerte der
Symptomscores. Bei den Symptomen Schmerz (p=0,970), Ubelkeit/Erbrechen (p=
0,463) und Obstipation (p=0,088) zeigte sich eine nicht signifikante Zunahme der
Scores (Abbildung 7).
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Differenzen: Symptomskalen
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Abbildung 7 Differenzen der Symptomskalen
BPH = Benigne Prostatahyperplasie
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4.3.3.2 Funktionelle Skalen

Bei den funktionellen Skalen zeigte sich in der Gruppe der Patienten ohne BPH-
Operation bei der emotionalen Funktion eine postoperative signifikante Zunahme von
3,3 Skalenpunkten (p=0,014). Alle anderen funktionellen Skalenniveaus nahmen
postoperativ signifikant ab. Die groRte Abnahme von Skalenpunkten zeigte sich bei
der sozialen (p<0,001) und der Rollenfunktion (p<0,001).

In der Gruppe der Patienten mit BPH-Operation fielen alle Mittelwerte der funktionellen
Scores postoperativ ab. Bis auf den Mittelwert der kognitiven (p=0,221) Funktion stellte
sich der Abfall der gesunken Skalenwerte signifikant dar (Abbildung 8, Tabelle 8).
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Differenzen: Funktionelle Skalen
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Abbildung 8 Differenzen der funktionellen Skalen
BPH = Benigne Prostatahyperplasie
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4.3.3.3 Finanzielle Schwierigkeiten

Bei den Patienten ohne BPH-Operation zeigte sich eine signifikante Zunahme der
Mittelwerte des ,Finanzielle Schwierigkeiten“-Scores (+2,8, p=0,030). Bei den
Patienten mit BPH-Operation war die Zunahme nicht signifikant (+2,4, p=0,257;
Abbildung 9).

Differenz: Finanzielle
Schwierigkeiten
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Abbildung 9 Differenz der finanziellen Schwierigkeiten Skala
BPH = Benigne Prostatahyperplasie

51



4.3.3.4 Allgemeine Lebensqualitat (Global Health Status)

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied des Global Health Status in der
Subgruppe der Patienten ohne BPH-Operation (-1,0, p=0,289). Dagegen zeigte sich
bei den Patienten mit BPH-Operation eine signifikante Abnahme des Status (-4,6,
p=0,004; Abbildung 10).

| Differenz: Allgemeine
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m Keine BPH-Operation = mBPH-Operation

Abbildung 10 Differenz der allgemeinen Lebensqualitdt
BPH = Benigne Prostatahyperplasie; GHS = Global Health Status
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Veranderung der Mittelwerte der EORTC QLQ-C30 Scores
gegentiber den praoperativen Ausgangswerten
Keine BPH- p-Wert BPH- p-Wert
Operation Operation

Symptomskalen
Dyspnoe 4.8 0,001 3,9 0,008
Schmerz 3,8 0,004 0,9 0,970
Fatigue 7,2 <0,001 10,0 <0,001
Schlafstérungen 52 0,024 10,9 <0,001
Appetitlosigkeit -0,4 0,502 2,1 0,014
Ubelkeit/Erbrechen 1,2 0,028 0,7 0,463
Obstipation 6,2 <0,001 1,9 0,088
Diarrhoe 4.1 0,007 5,9 0,007
Finanzielle Schwierigkeiten 2,8 0,030 24 0,257
Funktionelle Skalen
Physische Funktion -4,3 0,001 -7,3 <0,001
Rollenfunktion -9,5 <0,001 -14,5 <0,001
kognitive Funktion -6,2 <0,001 -2,9 0,221
emotionale Funktion 3,3 0,014 -4,0 0,019
soziale Funktion -8,9 <0,001 -151 <0,001
Allgemeine Lebensqualitét
(GHS) -1,0 0,289 -4,6 0,004

Tabelle 8 Differenz zwischen den Ergebnissen der pré- und postoperativ bestimmten gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt
des EORTC QLQ-C30 Fragebogens [58]
BPH = Benigne Prostatahyperplasie; GHS = Global Health Status
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4.3.4 Pradiktive Faktoren fir gute gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In Ubereinstimmung mit Snyder et. al wurde eine gute gesundheitsbezogene
Lebensqualitat definiert ab einem QLQ-C30 Global Health Status von = 70 [49].

In  einer multivariablen Analyse, bezogen auf den Endpunkt ,gute
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, wurden die pradiktiven Eigenschaften einer
praoperativen BPH-Operation stratifiziert fir das funktionelle Outcome, definiert durch
die beiden Variablen ,IIEF-5 Score = 18 und ,Wiedererlangen der vollstandigen

Harnkontinenz®, untersucht.

Es zeigte sich, dass das Wiedererlangen der Harnkontinenz ein unabhangiger
pradiktiver Wert fur eine bessere postoperative gesundheitsbezogene Lebensqualitat
darstellt (OR 5,19, 95% Kl 3,10-8,68, p<0,001). Eine vorausgegangene BPH-
Operation konnte in der multivariablen Analyse nicht als ein unabhangiger Pradiktor
bestatigt werden (OR 0,94, 95% Kl 0,57-1,54, p=0,806; Tabelle 9).

Pradiktive Eigenschaften fiir gute gesundheitsbezogene Regressions-

Odds Ratio| 95% Kl | p-Wert
Lebensqualitat koeffizient
Vorausgegangene BPH-Operation [ja vs. nein] -0,62 0,94 0,57-1,54| 0,806
IIEF-5 Score > 18 [ja vs. nein] 0,65 1,91 0,86-4,24| 0,110
Wiedererlangen der Kontinenz [ja vs. nein] 1,65 5,19 3,10- 8,68 | <0,001

Tabelle 9 Multivariable Analyse des primdren Endpunktes , gute gesundheitsbezogene Lebensqualitit”, definiert ab einem
QLQ-C30 Global Health Status > 70 [58]
BPH = Benigne Prostatahyperplasie; IIEF = International Index of Erectile Function; KI = Konfidenzintervall
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4.4 Zeitintervall zwischen BPH-Operation und Radikaler Prostatektomie

Bei 83,7% der Patienten konnte das Zeitintervall zwischen BPH-Operation und
radikaler Prostatektomie bestimmt werden. Die mittlere Zeitdauer zwischen den

beiden Interventionen lag bei 27 Monaten.

56 Patienten (38,9%) erhielten innerhalb von 12 Monaten nach der BPH-Operation die
radikale Prostatektomie. Bei knapp zwei Drittel der Patienten (61,1%) lag das

Zeitintervall bei 212 Monaten.

Abbildung 11 zeigt die Korrelation zwischen dem Zeitintervall zwischen BPH-
Operation und RP und dem funktionellen Outcome Harnkontinenz. Unter Verwendung
des Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman zeigte sich keine signifikante
Korrelation zwischen dem Zeitintervall zwischen den Interventionen und der
Harnkontinenz, basierend auf den ICIQ-SF Scores (Korrelationskoeffizient -0,082,
p=0,408).
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Zeitintervall zwischen BPH-Operation und RP (in Monaten)

Abbildung 11 Korrelation zwischen dem Zeitintervall und Harnkontinenz (modifiziert nach Chaloupka et al. [58], mit
freundlicher Genehmigung des Springer Verlags)

BPH = Benigne Prostatahyperplasie; ICIQ-SF = International Consultation on Incontinence Questionnaire Short Form; RP =
Radikale Prostatektomie
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In Abbildung 12 ist die Korrelation zwischen dem Zeitintervall zwischen BPH-Operation

und RP und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dargestellt. Unter Verwendung

des Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman zeigte sich keine signifikante

Korrelation zwischen dem Zeitintervall zwischen BPH-Operation und RP und der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Korrelationskoeffizient -0,084, p=0,386).

Bezogen auf das Zeitintervall (OP nach <12 Monaten vs. 212 Monaten) zeigte sich

kein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich des Wiedererlangens der

Harnkontinenz zwischen den Patientensubgruppen, die nach weniger als 12 Monaten

oder erst nach einem Jahr operiert wurden (66,7% vs. 48,4%, p=0,131).
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Abbildung 12 Korrelation zwischen dem Zeitintervall und Global Health Status (modifiziert nach Chaloupka et al.[58], mit
freundlicher Genehmigung des Springer Verlags)
BPH = Benigne Prostatahyperplasie; RP = Radikale Prostatektomie
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5 Diskussion

In vorliegender Dissertation wurde der Einfluss einer BPH-Operation auf das
funktionelle Outcome und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach radikaler
Prostatektomie untersucht. Ein weiterer Fokus wurde dabei auf das Zeitintervall

zwischen beiden Interventionen gelegt.

Nach einem medianen Nachbeobachtungszeitraum von 18 Monaten zeigte sich in
einer univariaten Analyse flir Patienten ohne BPH-Operation eine signifikant héhere
postoperative gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Zudem zeigten sich signifikant
niedrigere Harnkontinenzraten bei Patienten, die vor der radikalen Prostatektomie eine

BPH-Operation erhielten.

Zusatzlich wurde die Zeitdauer zwischen BPH-Operation und RP ausgewertet. Hier
lasst sich zusammenfassend keine signifikante Korrelation zwischen den
verschiedenen Zeitintervallen und dem Auftreten einer Harninkontinenz nachweisen.
Auch flir das Wiedererlangen der Harnkontinenz spielte die Dauer des zeitlichen
Abstands zwischen den beiden Interventionen keine Rolle. Zudem zeigte sich keine
Korrelation zwischen Lange des Intervalls und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Da kein signifikanter Einfluss des Zeitintervalls auf die funktionellen
Ergebnisse nachgewiesen werden konnte, kann daraus geschlossen werden, dass
eine RP unabhangig vom Zeitintervall zwischen den Operationen sicher durchgeflihrt

werden kann.

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Studie anhand der aktuellen

Studienlage kritisch diskutiert.
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5.1 Diskussion der Ergebnisse
5.1.1 Funktionelles Outcome

Es gibt bereits mehrere Studien mit unterschiedlichen Ergebnissen, die sich mit der
Frage beschaftigen, inwieweit eine TUR-P das onkologische und funktionelle Outcome
nach radikaler Prostatektomie beeinflusst [59—64]. Limitierende Faktoren bei einigen
Studien sind, dass nur ein operatives Verfahren der BPH untersucht wurde oder die
Datensatze veraltet sind [59,60,63].

Die vorliegende Studie unterscheidet sich dahingehend von vorausgehenden Studien,
dass der Fokus nicht auf ein spezielles operatives Verfahren gelegt wurde, sondern
verschiedene Operationsverfahren zusammengefasst wurden. Die TUR-P ist zwar
weiterhin der Goldstandard in der Behandlung einer BPH, wird aber zunehmend durch
andere Verfahren, bspw. HoLEP, verdrangt [1]. Dies fluhrt zum einen zu
Veranderungen im klinischen Alltag, zum anderen wird dadurch auch die

Notwendigkeit weiterer wissenschaftlicher Untersuchungen deutlich.

In vorliegender Studie zeigten sich signifikant niedrigere Harnkontinenzraten bei
Patienten, die vor der radikalen Prostatektomie eine BPH-Operation erhielten.
Vergleichbare Ergebnisse beschrieben Li et al. in einer 2019 veroéffentlichen Studie.
Sie werteten 15 retrospektive Studien aus und kamen zu dem Ergebnis, dass
Patienten, die praoperativ eine TUR-P erhielten, schlechtere funktionelle Ergebnisse
erzielten [65]. Pompe et al. fihrten eine ahnliche Studie mit einem vergleichsweise
grolien Patientenkollektiv von 18.681 Mannern durch. Auch bei dieser Studie konnte
gezeigt werden, dass flr Patienten mit einer vorausgegangenen TUR-P ein hdheres
Risiko fur die Entwicklung einer dauerhaften Harninkontinenz sowie einer schlechteren
Erektionsfunktion besteht [64].
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Die erektile Dysfunktion ist definiert durch die Unfahigkeit, eine Erektion zu erreichen
und diese wahrend des Geschlechtsverkehrs aufrecht zu erhalten [66]. Dies kann
zusammen mit einer auftretenden Harninkontinenz postoperativ zu einer relevanten

Einschrankung der Lebensqualitat des Patienten flihren [66].

Vergleicht man vorliegende Ergebnisse der Erektionsfunktion der beiden
Patientensubgruppen, so zeigten sich signifikante Unterschiede: Der IIEF-5 Score bei
Patienten mit einer vorausgegangenen BPH-Operation zeigte sich signifikant
niedriger, entsprechend einer starkeren Einschrankung der Erektionsfunktion als bei
den Patienten ohne eine BPH-Operation (Abbildung 2). Auch Colombo et al. kamen
zu dem Ergebnis, dass eine gute Erektionsfunktion in der Gruppe der Patienten mit
vorausgegangener BPH-Operation seltener vorkam [60]. Allerdings zeigten sich die
Mittelwerte der praoperativen Erektionsfunktion bei beiden Patientengruppen,
basierend auf publizierter Subklassifikationen, im Bereich einer moderaten erektilen
Dysfunktion [33]. Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass ein Grofteil der
Manner bereits praoperativ an einer Erektionsstorung litt, diese jedoch bei Patienten

mit einer vorausgegangen BPH-Operation ausgepragter und ofter vorkam (Tabelle 4).

Daraus resultierend empfiehlt sich vor der radikalen Prostatektomie, neben einer
ausfuhrlichen Anamnese, den aktuellen Status der Erektionsfunktion, beispielsweise
durch den IIEF-5 Fragebogen, zu ermitteln. Dadurch lassen sich Einschatzungen uber
die mdgliche postoperative erektile Funktion treffen und man kann dies schon im
Vorhinein mit dem Patienten besprechen. Es muss ausfuhrlich diskutiert werden, dass
eine erektile Dysfunktion nach radikaler Prostatektomie mit einer hdheren
Wahrscheinlichkeit auftritt, wenn bereits praoperativ Storungen der erektilen Funktion
angegeben wurden [66]. Castiglione et al. beschrieben in diesem Zusammenhang,
dass sich die erektile Dysfunktion im Verlauf eher zurlickbildet, wenn praoperativ eine

gute Potenz beschrieben wurde [32].

Bei der vorliegenden Studie verschlechterte sich nach erfolgter radikaler
Prostatektomie die Erektionsfunktion in beiden Patientensubgruppen hin zu einer
,Sschweren erektilen Dysfunktion® [33] (Tabelle 5). Auch hier gaben die Patienten mit
einer vorausgegangenen BPH-Operation ein signifikant schlechteres Ergebnis an.
6,3% der Patienten mit BPH-Operation und 12,9% der Patienten ohne BPH-Operation

gaben an, keine oder eine schwach ausgepragte Erektionsstorung zu haben. Hierbei

59



muss beachtet werden, dass der mittlere Nachbeobachtungszeitraum mit 18 Monaten
vergleichsweise kurz ist. In einer Studie mit einem 3-Jahres Follow-Up nach RP konnte
eine Erholung der erektilen Funktion von anfangs 45% auf 53% bzw. 65,7% bei
praoperativ.  potenten Patienten und einer bilateralen nervenerhaltenden
Operationstechnik beobachtet werden [67]. In dieser Studie von Pompe et. al mit 8573
Patienten, die in einem spezialisierten Zentrum mit einer hohen Anzahl radikaler
Prostatektomien pro Jahr operiert wurden, lag die Kontinenzrate konstant Uber drei
Jahre bei ca. 89% [67]. Meuleman et al. beschrieben, dass die Erholung der erektilen

Funktion nach radikaler Prostatektomie bis zu 24 Monate dauern kann [68].

In vorliegender Studie beziehen sich die Ergebnisse auf einen mittleren
Nachbeobachtungszeitraum von 18 Monaten. Es kann damit die Moglichkeit bestehen,
dass bei einigen Patienten im weiteren Verlauf noch eine Besserung der
Erektionsfunktion auftritt. Dies unterstreicht die Notwendigkeit an weiteren Follow-Up

Untersuchungen fir eine Evaluation des weiteren Verlaufs.

Zusatzlich zu der radikalen Prostatektomie kdnnen auch andere Einflussfaktoren einer
Erektionsstérung zu Grunde liegen und sollten in einer ausflihrlichen Anamnese
ausgeschlossen werden. Dazu gehoren neben unerwunschten
Medikamentenwirkungen, beispielsweise bei einer antihormonellen Therapie [69,70],
auch soziale Aspekte, das Vorhandensein und die Qualitat einer Partnerschaft oder

psychosomatische Stérungen.
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Die radikale Prostatektomie ist die haufigste Ursache einer Belastungsharninkontinenz
bei Mannern [36]. Der unwillktrliche Harnverlust kann durch einen starken Einfluss auf
das tagliche, soziale Leben zu einer enormen Einschrankung der Lebensqualitat der
Betroffenen flhren [36,37,71].

In vorliegender Studie zeigten sich pra- und postoperativ signifikant héhere mittlere
ICIQ-SF Scores und ein hoéherer Verbrauch an Einlagen fiur Patienten mit einer
vorausgegangenen BPH-Operation (Abbildung 4). Diese Ergebnisse sind vergleichbar
mit Ergebnissen aus friheren Studien: Eine hohere Inkontinenzrate und eine
schlechtere Erholung der postoperativen Harnkontinenz bei Patienten mit einer

vorausgegangen TUR-P sind vorbeschrieben [60,64,72].

Auch in vorliegender Studie zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Patientengruppen bei der Erholung der Harnkontinenz im Verlauf (Abbildung 5). 71,2%
der Patienten ohne BPH-Operation bendétigten im Verlauf keine oder nur eine Einlage
pro Tag. In der Gruppe der Patienten mit vorausgegangener BPH-Operation erholte
sich die Harnkontinenz nur bei etwa der Halfte (52,1%) der Patienten. Die Gbrigen
Patienten mit BPH-Operation bendtigten eine hdéhere Anzahl an Einlagen gegen
unwillkurlichen Urinverlust. Vergleichbare Ergebnisse beschrieben Pompe et al., deren
Ergebnisse ebenfalls eine schlechtere Erholung der Harnkontinenzraten bei Patienten

mit einer vorausgegangen TUR-P zeigten [64].

An dieser Stelle muss betont werden, dass zur Thematik der postoperativen
Inkontinenz in der Literatur verschiedene Angaben zu finden sind. Es zeigt sich eine
grolle Spanne der Inzidenzangaben, was dadurch zustande kommen kann, dass
erektile Dysfunktion und Harninkontinenz in der Literatur unterschiedlich evaluiert und
klassifiziert werden. Auch durch verschiedene Patientenpopulationen oder
unterschiedlichen Operationsverfahren bei vergleichbaren Studien kommt es zu einer
groRen Variabilitdt der Inzidenzzahlen [32]. Dazu kommen eine fehlende
Standardisierung der Definition der Post-Prostatektomie-Inkontinenz, unterschiedliche
Nachbeobachtungszeitrdume oder Unterschiede im Studiendesign [36]. Aufgrund
dieser fehlenden Standardisierung ist ein Vergleich verschiedener postoperativer

Inkontinenzstudien erschwert.
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So ist zum Beispiel die Definition der Harnkontinenz, bezogen auf den Verbrauch an
Einlagen, in der Literatur nicht einheitlich. In vorliegender Studie wurde der Gebrauch
von hdchstens einer Einlage innerhalb von 24 Stunden als eine Erholung der
Inkontinenz festgelegt. In anderen Studien gilt eine Harnkontinenz nur dann, wenn
keine Einlage verwendet wird [73]. In wieder anderen Untersuchungen wird eine milde

Harninkontinenz ab einem Gebrauch von 1-2 Einlagen pro Tag definiert [74].

Festzuhalten ist, dass eine transiente Belastungsharninkontinenz bei bis zu 24 - 44%
der Patienten in den ersten 6 Monaten nach einer BPH-Operation auftritt. Eine langere
Operationszeit von Uber 100 min und ein groRerer Blutverlust (> 2,5g) gelten als
Risikofaktoren flr die Entstehung einer postoperativen Harninkontinenz [17]. Eine
nachfolgende radikale Prostatektomie kann das Risiko einer dauerhaften

Harninkontinenz erhohen [60,72].
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5.1.2 Onkologische Ergebnisse

Nicht nur das funktionelle Ergebnis nach einer RP wird durch eine TUR-P beeinflusst.
Auch konnten eine hoéhere Anzahl an positiven Schnittrandern, eine langere
Operationsdauer und ein erhdhtes Auftreten an Komplikationen beobachtet werden
[59,65]. Auf der anderen Seite gibt es auch Studien, die keine Unterschiede im
onkologischen Outcome feststellen konnten. Dabei wurden fir Patienten, die eine
TUR-P erhielten, kein erhohtes Risiko fur eine Metastasierung oder das Auftreten
eines biochemischen Rezidivs beschrieben. Auch eine hohere Mortalitat bestand nicht
[64].

Vergleichbares konnte in vorliegender Studie bestatigt werden. In einer univariaten
und multivariaten Analyse zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
biochemisch rezidivfreien Uberlebens (Abbildung 1). Damit bietet die vorliegende
Studie einen wichtigen Beitrag zur besseren Aufklarung der Patienten beziglich der

funktionellen und onkologischen Ergebnisse.
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5.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Hervorzuheben ist, dass bei vorliegender Studie - anders als bei vorher zitierten
Studien - ein besonderer Fokus auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat gelegt
wurde. In vielen Studien der letzten Jahre zeigte sich immer mehr die Notwendigkeit,
einen Therapieerfolg nicht nur an den klassischen biologischen Markern, wie zum
Beispiel einer Tumorregression, zu messen, sondern auch die Auswirkungen der
Erkrankung auf psychische, physische und soziale Faktoren zu diagnostizieren und zu
behandeln [46,75].

Fur andere urologische Tumorentitaten konnte bereits gezeigt werden, dass eine
praoperative Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ein wichtiger
Aspekt flr die Beratung der Patienten Uber mogliche Therapieentscheidungen
darstellen kann [76]. Es kann davon ausgegangen werden, dass die Bestimmung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat auch bei Patienten mit einem
Prostatakarzinom bei der Beratung und Aufklarung vor einer radikalen Prostatektomie

unterstutzend angewendet werden kann.

In vorliegender Studie zeigte sich bei den Symptomskalen - bis auf das Symptom
,Obstipation, Uber das signifikant mehr Patienten mit vorausgegangener BPH-
Operation berichteten - praoperativ keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Patientengruppen (Tabelle 6). Postoperativ stiegen in beiden
Patientengruppen die Skalenwerte der Symptomskalen, abgesehen von
~Appetitlosigkeit®, sukzessiv an (Tabelle 7). Dies zeigt, dass es postoperativ zu einer
Zunahme der Symptome kam, unabhangig ob zuvor eine BPH-Operation erfolgte oder
nicht. Die Symptome mit den hdchsten Mittelwerten - und damit dem haufigsten
Auftreten in beiden Patientensubgruppen - waren in vorliegender Studie sowohl pra-
als auch postoperativ die Symptome ,Fatigue®, ,Schlafstérungen® und ,Schmerzen®.
Torvinen et al. beschrieben, dass die Symptome ,Fatigue“ und ,Schmerzen® sowie
Jinanzielle Schwierigkeiten® bei Patienten mit einer  schlechteren
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat die einflussreichsten Faktoren darstellten [77].
Mit diesem Wissen kann mit einer praventiven Therapie im klinischen Alltag gezielt auf
oben genannte Symptome eingegangen werden, um die gesundheitsbezogene

Lebensqualitat zu verbessern. Durch eine adaquate Schmerztherapie lassen sich
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tumorbedingte Schmerzen haufig ausreichend behandeln. Auch sollten Patienten zu

sportlichen Aktivitaten motiviert werden.

Bei finanziellen Schwierigkeiten kdnnen Uber eine sozialdienstliche Anbindung soziale
und wirtschaftliche Unterstlitzungsmoglichkeiten dargeboten werden. Zudem sollte
Kontakt zu einer psychoonkologischen Betreuung hergestellt werden. Durch diese
interdisziplinare Zusammenarbeit mit Arzten, Psychologen und
Sozialdienstmitarbeitern erhalt der Patient wichtige Unterstlitzung im Alltag [78]. Es
sollte weiterhin das Bewusstsein der behandelnden Arzte gefordert werden, dass bei

einer erfolgreichen Tumorbehandlung nicht nur das onkologische Ergebnis zahit.

Shin et al. publizierten 2019 ihre Ergebnisse einer longitudinalen prospektiven Studie.
Diese zeigte, dass unmittelbar postoperativ die funktionellen Skalen auf einem
niedrigen Niveau waren, sich die Funktionen jedoch im Verlauf erholten und die
Skalenwerte wieder anstiegen. Davon ausgeschlossen zeigte sich die soziale
Funktion, die auf einem niedrigen Niveau blieb [79]. Ahnliches zeigte sich postoperativ
in der vorliegenden Studie. Bis auf die emotionale Funktion sanken die funktionellen

Skalen signifikant im Vergleich zu den praoperativen Werten ab (Abbildung 8).

Eine Limitation der vorliegenden Studie kénnte darin liegen, dass nur ein Follow-Up-
Zeitpunkt analysiert wurde und nicht die funktionellen Ergebnisse zu verschiedenen
Zeitpunkten verglichen wurden, wodurch ein Verlauf besser zu beurteilen gewesen
ware. Dies ist darin begriindet, dass das Ziel der vorliegenden Studie jedoch nicht die
funktionellen Ergebnisse und die Lebensqualitat im Verlauf, sondern der Vergleich

zwischen den Ergebnissen mit und ohne BPH-Operation waren.

Basierend auf bereits publizierten und validierten Cut-Off-Werten konnte in
vorliegender Studie praoperativ die Halfte (50%) der Patienten mit BPH-Operation und
etwas Uber die Halfte (56,8%) der Patienten ohne BPH-Operation der Kategorie ,guter
gesundheitsbezogener Lebensqualitat® zugeordnet werden [49]. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den mittleren Scores des Global Health Status der

beiden Subgruppen (Tabelle 6). Beide Patientengruppen lagen im oberen Drittel.

In der vorliegenden Studie wurde neben der praoperativen auch die postoperative

gesundheitsbezogene Lebensqualitat erfasst und analysiert (Tabelle 7).
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Postoperativ konnten der Kategorie ,guter gesundheitsbezogene Lebensqualitat” nur
noch 40% (-10%) der Patienten mit BPH-Operation und 52% (- 4,8%) der Patienten
ohne BPH-Operation zugeordnet werden. Im Durchschnitt lag die postoperative
allgemeine Lebensqualitat (GHS) signifikant niedriger bei Patienten mit einer BPH-

Operation als bei den Patienten ohne einer BPH-Operation (Abbildung 6).

2018 veroffentlichten Nolte et al. ihre Ergebnisse einer groen, landeribergreifenden
Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Normalbevolkerung. Der
Global Health Status der mannlichen Teilnehmer lag im Durchschnitt bei einem Score
von 68 [46]. Damit liegt der Score unter dem Wert der Patienten ohne BPH-Operation
vorliegender Studie (T0: 71,6; FU: 70,6).

Praoperativ lag der Global Health Status der Patienten mit BPH-Operation auf dem
gleichen Niveau wie der der Manner der Normalbevoélkerung (Tabelle 6) [46].
Postoperativ sank er auf einen Mittelwert von 63,4 ab, was sich durch die schlechteren
funktionellen Ergebnisse, der Zunahme an Symptomen und der daraus resultierenden
beeintrachtigten allgemeinen Lebensqualitat erklaren lasst. Eine direkte
Vergleichbarkeit ist dahingehend nicht eindeutig durchfihrbar, da auf der einen Seite
speziell Tumorpatienten einer ahnlichen Altersgruppe und Herkunft, auf der anderen
Seite Manner verschiedenster Altersgruppen, mit unterschiedlichen Komorbiditaten
und Herkunftslandern stehen. Es ist davon auszugehen, dass Tumorpatienten
aufgrund der Diagnose einer Krebserkrankung, anderer Lebensumstande und ihrer
Erwartungen die Fragen anders beantworten als jungere, gesunde Patienten.
Dennoch zeigt sich, dass die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat sich
nicht grundlegend zwischen der Normalbevdlkerung und den Studienpatienten
unterscheidet und insbesondere in der Gruppe der Tumorpatienten nicht deutlich

schlechter ausfallt.

Da nach einer radikalen Prostatektomie das funktionelle Ergebnis entscheidend zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat beitragt, muss in diesem Fall das postoperative
Gesamtbild betrachtet werden. Erektile Dysfunktion und Harninkontinenz stellen grol3e
Belastungen fir den Patienten dar und haben dadurch einen signifikanten Einfluss auf
die Lebensqualitat des Patienten [52]. Ziel im Klinischen Alltag sollte somit eine
Reduktion der operationsabhangigen Nebenwirkungen sein, um dem Patienten nach

abgeschlossener Behandlung ein Leben nach gewohnten Standards zu ermdglichen.
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Aulerdem sollten die Patienten ausflhrlich Gber mdgliche Auswirkungen der
Interventionen aufgeklart werden. Eine gute Aufklarung des Patienten ist assoziiert mit
einer langfristig hdheren Zufriedenheit bezlglich durchgefihrter Therapien und ihrer
Nebeneffekte [52]. Kretschmer et al. beschrieben, dass Patienten, die sich subjektiv
schlechter Uber ihre Erkrankung informiert flhlten, auch weniger zufrieden mit den
subjektiven operativen Ergebnissen waren [52]. Eine ausflhrliche, strukturierte,
praoperative Patientenaufklarung hinsichtlich der funktionellen Ergebnisse und
Risiken, kann demnach die langfristige gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach

einer radikalen Prostatektomie verbessern [52].

Es zeigte sich, dass eine Erholung der Harnkontinenz einen unabhangigen pradiktiven
Wert flr eine bessere postoperative gesundheitsbezogene Lebensqualitat darstellt
(Tabelle 9). Andererseits konnte, in einer multivariaten Analyse mit den Variablen
JIEF-5 Score = 18“ und der ,Erholung der Harninkontinenz®, eine vorausgegangene
BPH-Operation nicht als ein unabhangiger Risikofaktor fiir eine geringere
gesundheitsbezogene Lebensqualitat bestatigt werden. Daraus lasst sich schlie3en,
dass das Konstrukt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nicht nur auf einzelne
Faktoren minimiert werden kann, sondern stets von mehreren Faktoren abhangt, und
dass eine vorausgehende BPH-Operation nicht zwangslaufig mit einer schlechteren

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat einhergeht.

Eine Vergleichbarkeit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt mit anderen Studien
ist dahingehend erschwert, dass in verschiedenen Studien unterschiedliche
Endpunkte definiert werden. Um die Ergebnisse in Zukunft besser vergleichen zu
kénnen, wird empfohlen, ,gute oder schlechte gesundheitsbezogene Lebensqualitat”

klar zu definieren und damit gleiche Endpunkte zu verwenden [80].
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5.1.4 Zeitintervall zwischen BPH-Operation und radikaler Prostatektomie

In vorliegender Studie wurde zudem das Zeitintervall zwischen beiden Operationen

(BPH-Operation und RP) ausgewertet.
Dazu wurde der Einfluss des Zeitintervalls auf das funktionelle Outcome analysiert.

Die durchschnittliche Dauer zwischen beiden Interventionen lag bei etwas Uber zwei
Jahren (27 Monate). Eingeteilt wurden die Patienten in zwei Gruppen: Eine Gruppe,
die innerhalb eines Jahres nach der operativen Versorgung einer BPH eine radikale
Prostatektomie erhielten und in der anderen Subgruppe Patienten, die nach Uber

einem Jahr operiert wurden.

Zusammenfassend konnte keine signifikante Korrelation zwischen den verschiedenen
Zeitintervallen und dem Auftreten einer Harninkontinenz festgestellt werden
(Abbildung 11). Auch fir das Wiedererlangen der Harnkontinenz spielte die Dauer des
zeitlichen Abstands zwischen den beiden Interventionen keine Rolle. Zudem zeigte
sich keine Korrelation zwischen dem Zeitintervall und den Ergebnissen der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Abbildung 12).

Verschiedene Faktoren konnten dabei eine Rolle spielen: Bei einem kurzeren
Zeitintervall besteht das Risiko in eine aktive Entzindungsreaktion zu operieren, was
zu erschwerten Operationsbedingungen und zu einem nachteiligen Effekt auf das
funktionelle Outcome fihren kénnte. Im Gegensatz dazu kann bei einem grélieren
Zeitintervall aufgrund einer vermehrten Gewebsfibrose eine Operation erschwert sein
[60].

Anhand der Ergebnisse lasst sich eruieren, dass eine radikale Prostatektomie nach
vorausgegangener BPH-Operation stets durchgeflihrt werden kann - unabhangig vom
Zeitintervall zwischen den beiden Operationen. Colombo et al. kamen ebenfalls zu
dem Ergebnis, dass eine radikale Prostatektomie sicher nach vorausgegangener
BPH-Operation durchgefihrt werden kann [60]. Dass in vorliegender Studie nun
gezeigt wurde, dass dies unabhangig vom Zeitintervall erfolgen kann, stellt eine

wichtige neue Erkenntnis dar.
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5.2 Diskussion der Methoden, des Patientenkollektivs, des Studiendesigns

Fur die vorliegende Dissertation wurden retrospektiv die Daten einer grof3en, durch
Propensity-Score-Matching gebildeten Patientenkohorte ausgewertet. Hervorzuheben
ist die Aktualitat des Datensatzes, da die Prostatektomien und das Follow-Up in den

letzten Jahren erfolgte.

Insgesamt wurden 506 Manner in die Studie eingeschlossen: 127 Patienten, die
aufgrund einer BPH transurethral operiert wurden, und 379 Patienten, die vor der
radikalen Prostatektomie keine operative BPH Therapie erhielten. Vorliegende Studie
ist eine der ersten Untersuchungen einer Patientenkohorte, die nicht ausschlieR3lich
TUR-P zur Behandlung einer BPH erhielten. Jedoch sind die Gruppe der Patienten mit
BPH-Operation sowie das gesamte Patientenkollektiv vergleichsweise klein. Die
Anzahl der Patienten ohne BPH-Operation ist im Vergleich zu den Patienten mit
vorausgegangener BPH-Operation deutlich groRer. Dieses Ungleichgewicht kdnnte zu
einer Beeinflussung der Trennscharfe und dadurch zu einem Fehler 2. Art flhren. In
Zukunft ware es erstrebenswert eine ahnliche Studie mit einem grélieren
Patientenkollektiv  (beispielsweise in einem multizentrischen Studiendesign)

durchzufihren.

Bezogen auf die deskriptiven Merkmale zeigten sich zwischen dem Alter, BMI,
Prostatavolumen, Tumorstadium sowie der Tumorausbreitung keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen. Ein signifikanter Unterschied
zeigte sich bei dem praoperativen PSA-Wert, welcher bei den Patienten mit einer
operativen BPH Therapie niedriger lag (Tabelle 3). Im Vergleich zu anderen Studien
sind die Patienten in vorliegender Studie einige Jahre alter, der praoperative PSA-Wert
gering hoéher sowie hdhere Gleason-Scores prozentual mehr vertreten [81-83].
Insgesamt wurde der Groldteil der Patienten héheren Grading-Gruppen zugeordnet.
Damit stellt die Kohorte eine Hoch-Risiko-Population dar. Ein Grund hierflr liegt darin,
dass die Patienten in einem spezialisierten universitaren Zentrum behandelt wurden.
Ein hoheres praoperatives Alter korreliert mit einem schlechteren postoperativem
Outcome [60,84]. Dies muss beachtet werden, wenn man die funktionellen Ergebnisse
mit anderen Studien vergleicht, in denen beispielsweise ein anderer Altersdurchschnitt

oder ein niedrigeres Tumorstadium vorliegt.
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Bei vorliegender Kohortenstudie wurden passende Patienten eingeschlossen, die
zwischen September 2013 und September 2019 eine radikale Prostatektomie an der
urologischen Klinik und Poliklinik des Universitatsklinikums Gro3hadern der LMU
Minchen erhielten. Somit sind die Daten sehr aktuell. Anhand der Propensity-Score-

Methode wurde eine homogene Patientenkohorte erstellt.

Die Datenerhebung fand aus einer bereits bestehenden, elektronisch gespeicherten
Datenbank statt. So erfolgte ein umfassender Zugriff auf alle bendtigten
anonymisierten Patientendaten. Die Gute dieser retrospektiven Daten kann abhangig
sein von der Genauigkeit der Befunderhebung und Dokumentation durch das
behandelnde Team. Dies ist in den meisten retrospektiven Studien ein nachteiliger
Effekt. Diesem wird dadurch begegnet, dass standardisierte Fragebdgen genutzt
werden sowie Daten elektronisch erfasst werden, um Ubertragungsfehler zu

reduzieren.

Der Follow-Up-Zeitpunkt betrug im Median 18 Monate. Um den Einfluss einer
vorausgehenden BPH-Operation auf das nach RP erhobene postoperative funktionelle
Ergebnis, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und das biochemisch rezidivfreie
Uberleben ausreichend bewerten zu konnen, wéare ein noch langerer
Nachbeobachtungszeitraum winschenswert und sollte bei der Planung kommender
Studien beachtet werden. Erganzend zu dieser Studie kdnnte ein weiteres Follow-Up

der Patientenkohorte nach 12 Monaten geplant werden.

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde der EORTC QLQ-
C30 Fragebogen, der nicht prostataspezifisch ist, verwendet. Dies kdnnte einen
limitierenden Faktor der Studie darstellen. Andererseits ist er ein gut validierter, weit
verbreiteter Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von
Tumorpatienten, der sehr haufig in der Literatur verwendet wird; wodurch die
Vergleichbarkeit mit bestehender Evidenz erleichtert wird [46,47]. Somit bietet der
QLQ-C30 Fragebogen eine gute Vergleichbarkeit auch zwischen verschiedenen
Tumorentitaten mit verschiedenen Therapieansatzen. Bisher ist noch nicht
abschlieRend geklart, inwieweit statistisch signifikante Unterschiede Ubertragbar auf
tatsachliche klinische Unterschiede sind [58]. Ein Vorteil dahingehend ist, dass es

bereits klinisch relevante Vergleichswerte, beispielsweise fiur eine gute
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gesundheitsbezogene Lebensqualitat, gibt, sodass man diese Ergebnisse sinnvoll in

einen klinischen Kontext Ubernehmen kann [49].
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5.3 Ausblick

In zuklnftigen Studien kénnten, basierend auf den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit, weitere Patienten aus anderen Zentren oder in einem langeren
Nachbeobachtungszeitraum eingeschlossen werden, um somit ein grolieres
Patientenkollektiv zu erreichen und den weiteren klinischen Verlauf bewerten zu
konnen. Dadurch konnten die Ergebnisse bestatigt und sich neue Faktoren ergeben,
die bei der Behandlung des Prostatakarzinoms und der benignen Prostatahyperplasie
eine entscheidende Rolle spielen kdnnten. Zeitgleich besteht dadurch die Chance zu
Uberprifen, ob die bisherigen Therapieerfolge weiterhin gewahrleistet und im besten

Falle noch gesteigert werden kdnnen.

Von Vorteil ware eine standardisierte, zentren- und landertbergreifende Erfassung
des funktionellen Outcomes und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zur

besseren Vergleichbarkeit und Qualitdt kommender Studien.

Studien zu diesem Thema werden auch in Zukunft von hoher Relevanz sein, da sie
Einblicke in ein Patientenkollektiv geben, welches aufgrund der demographischen
Entwicklung der Bevolkerung sowie der zunehmenden Verbreitung der operativen

BPH-Therapie, in Zukunft noch mehr an Bedeutung gewinnen wird.
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6 Zusammenfassung

Die benigne Prostatahyperplasie ist der haufigste Ausléser von Miktionsbeschwerden
bei Uber 50-jahrigen Mannern. Das Prostatakarzinom ist die haufigste
Krebserkrankung und die zweithaufigste Krebstodesursache von Mannern in
Deutschland. Die vorliegende Dissertationsschrift beschaftigt sich neben dem
funktionellen Outcome (Erektionsfunktion und Harnkontinenz) insbesondere mit der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nach radikaler Prostatektomie aufgrund eines
Prostatakarzinoms bei Patienten mit und ohne einer vorangegangenen operativen
Behandlung einer BPH. Ein weiterer Fokus wurde auf das Zeitintervall zwischen
beiden Operationen gelegt. Folgende zwei Patientensubgruppen wurden durch die
Propensity-Score-Methode gebildet und verglichen: Patienten, die vor radikaler
Prostatektomie eine BPH-Operation erhielten, und Patienten ohne praoperative BPH-

Operation.

Nach einem medianen Nachbeobachtungszeitraum von 18 Monaten zeigten sich
signifikant verminderte Harnkontinenzraten bei Patienten, die vor der radikalen
Prostatektomie eine BPH-Operation erhielten. Zudem konnte eine praoperativ
durchgefiihrte BPH-Operation in einer multivariablen Analyse als ein unabhangiger
Risikofaktor fur eine geringere Rate einer Erholung der Harnkontinenz bestimmt
werden. Es zeigte sich flr Patienten ohne BPH-Operation in der univariaten Analyse
eine signifikant héhere postoperative gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Das
Wiedererlangen der Harnkontinenz konnte als ein unabhangiger pradiktiver Wert fir
eine bessere postoperative gesundheitsbezogene Lebensqualitat bestatigt werden.
Da kein signifikanter Einfluss des Zeitintervalls auf die funktionellen Ergebnisse
nachgewiesen werden konnte, kann daraus geschlossen werden, dass eine radikale
Prostatektomie unabhangig vom Zeitintervall zwischen den Operationen sicher

durchgefuhrt werden kann.

Studien zu diesem Thema werden auch in Zukunft von hoher Relevanz sein, da sie
Einblicke in ein Patientenkollektiv geben, welches aufgrund der demographischen
Entwicklung der Bevolkerung sowie der zunehmenden Verbreitung der operativen

BPH-Therapie in Zukunft noch mehr an Bedeutung gewinnen wird.
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7 Abkirzungsverzeichnis

[n=x] Anzahl der Patienten

% Prozent

BMI Body-Mass-Index

BPH Benigne Prostatahyperplasie

BPS Benignes Prostatasyndrom

bRFS Biochemisch rezidivfreies Uberleben

CT Computertomographie

cGMP Cyclisches Guanosinmonophosphat

DRU Digital-rektale Untersuchung

ED Erektile Dysfunktion

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
et al. et alii

FGF Fibroplastic Growth Factor

FU Follow-Up

g Gramm

GHS Global Health Status (allgemeine Lebensqualitat)
GS Gleason-Score

HoLEP Holmium-Laser-Enukleation der Prostata

HR Hazard Ratio

ICIQ-SF International Consultation Incontinence Questionnaire — Short form
lIEF-5 International Index of erectile dysfunction — 5 items
IPSS Internationaler Prostatasymptomenscore

kg Kilogramm

KGF Keratocyte Growth Factor

Kil Konfidenzintervall
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LMU

min
ml
mm
MRT
MW

ng
nm
OR
OP

PET
PDE5
PPI
PROMs
PS
PSA
PCa
QLQ-C30
R

RP

SD

sog.

T0
TNM

Ludwig-Maximilians-Universitat
Meter

Minuten

Milliliter

Millimeter
Magnetresonanztomographie
Mittelwert

Anzahl

Nanogramm

Nanometer

Odds Ratio

Operation

Signifikanzwert/p-Wert
Positronen-Emissions-Tomographie
Phosphodiesterase-5
Post-Prostatektomie-Inkontinenz
Patient-reported outcome measures
Propensity-Score
Prostataspezifisches Antigen
Prostatakarzinom

Core Quality of Life Questionnaire
Resektionsrand

Radikale Prostatektomie
Standardabweichung

Sogenannt

praoperativer Zeitpunkt

T: Tumor, N: Nodi, M: Metastasen
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TUR-P
u.a.
UICC
VS.

WHO

Transurethrale Resektion der Prostata
unter anderem

Union for International Cancer Control
Versus

World Health Organisation
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