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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Die offene retropubische Prostatektomie wurde durch zahlreiche methodische
Weiterentwicklungen und Modifikationen zu einem standardisierten, sicheren
Operationsverfahren mit guten onkologischen wie auch funktionellen
Ergebnissen. Doch trotz guter onkologischer Langzeitergebnisse, geringer
Morbiditdt und zufriedenstellender funktioneller Ergebnisse kann die
postoperative Lebensqualitat durch Harninkontinenz und erektile Dysfunktion
beeintrachtigt sein. Daten UUber die postoperative Behandlungs- und
Ergebnisqualitat nach radikaler Prostatektomie riicken vor dem Hintergrund der
von der Deutschen Krebsgesellschaft geférderten Zentrumsbildung in den
Fokus offentlichen Interesses.

Gegenstand vorliegender Dissertation ist daher die Analyse der Behandlungs-
und Ergebnisqualitdt nach radikaler Prostatektomie eines von Onkozert
zertifizierten Prostatakarzinom-Zentrums. Das onkologische Outcome (R1-
Rate), die Komplikations-, Reinterventions- und Transfusionsrate sowie die
funktionelle Ergebnisqualitait  (Kontinenz-  und Potenzrate) eines
Gesamtkollektives von fast 400 Patienten wurden zwischen 01/2008-06/2012
standardisiert mithilfe des Kklinikinternen Tumordokumentationssystems sowie
anhand international gltiger, validierter Fragebdgen erhoben. Teil-Ergebnisse
konnen abschlielend mit den eigenen, hochrangig publizierten Daten vor
Etablierung des Prostatakarzinom-Zentrums verglichen werden (Treiyer et al.
2011). Anhand der Datenanalyse kann erstmals im deutschen Schrifttum
festgestellt werden, dass sich die Behandlungsqualitat in einem zertifizierten
Zentrum verbessern lasst. So liel3 sich die Komplikations-, Reinterventions-,
Transfusions- und R1-Rate signifikant senken. Die Auswertung der Potenzrate
des eigenen Patientenklientels zeigt im Widerspruch zur aktuellen Literatur
ernichternde Ergebnisse, wohingegen die Kontinenzrate zufriedenstellende
Resultate aufweist.

Die Datenauswertung stellt einen Beitrag zur Behandlungs- und
Ergebnisqualitat zertifizierter Prostatakarzinom-Zentren dar und erlaubt der
eigenen Institution eine zuverlassige Entscheidungsfindung und ehrliche

Patientenaufklarung.



1.2  Englische Zusammenfassung

5 year data of the certified prostate cancer center Eschweiler:
Results of a retrospective study to assess the postoperative quality of life after
radical prostatectomy

The open retropubic prostatectomy was refined by numerous methodological
developments and modifications to a standardised, safe surgical procedure with
good oncological as well as functional outcome. But despite good oncological
long-term results, limited morbidity und satisfying functional results the
postoperative quality of life can be affected by urinary incontinence and erectile
dysfunction. Consequently, data of postoperative health-related quality of life
come increasingly into public interest.

This paper therefore aims to evaluate the quality of care after radical
prostatectomy of a certified prostate cancer center. The oncological outcome,
rate of complications, reintervention and transfusions as well as the rate of
continence and potency of a total collective of nearly 400 patients was obtained
standardized between 01/2008-06/2012 using the clinic's internal tumor
documentation system and commonly used, validated questionnaires. Due to
consistent methodology partial results can finally be compared with data prior to
establishment of the prostate cancer center (Treiyer et al. 2011).

This study is the first German report demonstrating an improvement of
treatment results in a certified prostate cancer center. The rate of complications,
reintervention, transfusions and R1-status were significantly lower than in the
pre-center era. The evaluation of potency is sobering compared to current
published literature, whereas the continence shows satisfactory results.

The data evaluation represents a contribution to the quality of treatment and
outcome of certified prostate cancer centers and allows a reliable decision-

making and honest patient education in the future.



2 Einleitung

2.1 Das Prostatakarzinom

Das Prostatakarzinom (PCA) ist zurzeit die haufigste maligne Tumorerkrankung
des Mannes und zahlt zu den dritthdufigsten Todesursachen bei malignen
Tumorerkrankungen (Luboldt et al. 2001; Betz et al. 2004). Die Pravalenz des
PCA st in den letzten Jahren durch verbesserte Screening-Mal3hahmen
deutlich angestiegen, sodass auch immer haufiger bei jiungeren Mannern
Prostatakarzinome in wesentlich friiheren Stadien entdeckt werden. Heutzutage
fallt das Prostatakarzinom in der Regel nicht durch eine spezielle Symptomatik
auf, sondern wird im Rahmen einer Prostatastanzbiopsie nach suspektem
digitalem Tastbefund bzw. erhdhtem PSA-Wert entdeckt. Zu den
Therapiemoglichkeiten des Prostatakarzinoms gehéren neben der radikalen
Prostatektomie mit und ohne Lymphadenektomie (Heidenreich et al. 2011; Bill-
Axelson et al. 2011; National Collaborating Centre for Cancer 2008), die
strahlentherapeutische  Therapie, das kontrollierte  Zuwarten (active
surveillance), ,wait and see“ sowie die Hormontherapie neben supportiven
Malnahmen. Als bedeutendes offentliches Gesundheitsproblem wird dem
Prostatakarzinom eine stetig wachsende Aufmerksamkeit zuteil und stellt das
Gesundheitssystem auch aus volkswirtschaftlicher Sicht zuklnftig vor eine
grolle Herausforderung. So wurde auf Wunsch des Gemeinsamen
Bundesauschuss (G-BA) eine praferenzbasierte prospektiv randomisierte
Studie zur Therapie des niedrigrisiko- und des frihen intermediarrisiko-
Prostatakarzinoms (PREFERE-Studie) initiilert, welche erstmals in Deutschland
eine ausreichende Evidenz hinsichtlich der vier bislang empfohlenen

Therapieoptionen schaffen soll.

2.2  Epidemiologie

Das Prostatakarzinom stellt, wie oben beschrieben, in den westlichen
Industrielandern die haufigste maligne Tumorerkrankung des Mannes dar
(Greenlee et al. 2001). Unter den Todesursachen rangiert das PCA in
Deutschland auf dem dritten Platz hinter dem Bronchial- (26,8%) und
Kolonkarzinom (12,8%) (Postma & Schroder 2005, Becker & Holzmeier 2012).
Im Jahr 2008 gab es hierzulande 63.440 Neuerkrankungen dieser Krebsentitat
(Abb. 1). Hochrechnungen gehen davon aus, dass im Jahr 2012 die Zahl der



Neuerkrankungen auf 67700 ansteigen wird. Uber alle Altersgruppen verteilt
bedeutet dies eine Inzidenz von 110,9 Neuerkrankten/100.000 Manner
(Kaatsch 2012). Die Inzidenz des Prostatakarzinoms differiert allerdings
weltweit stark. So findet sich im asiatischen Raum eine sehr niedrige
Neuerkrankungsrate von nur ca. 7/100.000 Manner, wohingegen die schwarze
Bevolkerung der USA die hochste Inzidenz aufweist (Pienta 1997). Die
Prostatakarzinom-spezifische Mortalitat wird mit rund 20,6/100.000 Mannern in
Deutschland angegeben. Seit ca. 13 Jahren hat sich die Zahl der neu
aufgetretenen Prostatakarzinome um 50% erhdht (Kaatsch 2012). Dies ist unter
anderem auf die verbesserten sowie deutlich hé&ufiger durchgefiuhrten
Screening-Mal3nahmen unter anderem mittels PSA-Test zurlckzufihren (Jemal
et al. 2005). Im gleichen Zeitraum wurden tatsachlich mehr Karzinome in
wesentlich  friheren und damit kurablen Stadien entdeckt. Das
Durchschnittsalter bei Prostatakarzinom-Diagnose lag im Jahr 2008 bei 70
Jahren. Es treten nun wesentlich haufiger Karzinome in der Altersgruppe der
50-69 Jahrigen in den Vordergrund, hier steigt die Inzidenz- und Mortalitatsrate
exponentiell an (Haas & Sakr 1997). Vor dem 40. Lebensjahr wird das
Prostatakarzinom selten beobachtet. Mit jedem weiteren Lebensjahrzehnt
kommt es zu einem logarithmischen Anstieg des Risikos, an einem
Prostatakarzinom zu erkranken. Ein Krankheitsgipfel liegt in der achten
Lebensdekade. Die aktuelle 5-Jahres-Uberlebensrate betragt 92% und hat sich
erheblich verbessert, was auf eine Vorverlagerung der Diagnose in jingere
Altersgruppen zurtickzufuhren ist (Kaatsch 2012).
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Abb. 1: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefélle des Prostatakarzinoms,
Deutschland 1999-2008. Aus: Krebs in Deutschland 2007/2008, 8. Ausgabe, Robert
Koch-Institut und Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
e.V., Berlin, 2012

2.3 Atiopathologie

Als Ursache fir die Entstehung und Progression des Prostatakarzinoms werden
neben genetischen Faktoren auch exogene Faktoren wie beispielsweise
Umwelteinflisse aufgezeigt. Dennoch ist die Atiologie des PCA noch

weitestgehend unbekannt.

2.3.1 Genetische Einflussfaktoren

Aufgrund verschiedener Genloci, welche in Zusammenhang mit dem Auftreten
eines PCA vergesellschaftet zu sein scheinen, geht man von einer genetischen
Heterogenitat des PCA aus. Insgesamt konnten vier genetische Mutationen auf
chromosomaler Ebene lokalisiert werden, welche zu einer erh6hten

Pradisposition  fuhren. Diese genetischen Mutationen werden im
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angloamerikanischen als ,major susceptibility genes* bezeichnet und befinden
sich auf Chromosom 1 (3 Genloci) sowie dem X-Chromosom (1 Genlocus)
(Gibbs et al. 2000; Xu et al. 1998; Xu 2000).

Beinahe 15% aller Prostatakarzinome sind familidren Ursprunges. In ca. 94%
der “Prostatakarzinom-Familien“ sind maximal 3 Angehorige erkrankt (Pais et
al. 2002; Waterbor & Bueschen 1995). Bei Verwandten 1. Grades (Vater und
Bruder) wird gegentber der Normalbevolkerung ein 2,2-faches erhéhtes
individuelles Erkrankungsrisiko fir die Entwicklung eines manifesten PCA
angegeben (Hautmann & Huland 1997). Bei zwei erkrankten Angehdrigen
erhoht sich das Risiko um das 4,9-fache und bei drei Verwandten mit
Prostatakarzinom bereits um das 10,9-fache. Das individuelle Risiko ist héher
bei Verwandten ersten Grades (Vater, Bruder) als bei Verwandten zweiten
Grades (GroRRvater, Onkel oder Cousin) (Hayes et al. 1995; Whittemore et al.
1995; Steinberg et al. 1990).

2.3.2 Hormonelle Einflussfaktoren

Die Androgenstimulation schien bei der Karzinogenese des Prostatakarzinoms
bisweilen eine Rolle zu spielen. Diese Annahme basierte u.a. darauf, dass bei
fehlender testikularer Funktion (prdpubertal kastrierte Manner) kein
Prostatakarzinom auftrat (Ross et al. 1983; Altwein 2001). Durch das Hormon
Testosteron sowie dessen Metaboliten Dihydrotestosteron konnte zwar ein
beschleunigtes Wachstum von Prostatakarzinomzellen nachgewiesen werden
(Hautmann & Huland 1997), allerdings konnte eine Mehrzahl retro- und
prospektiver randomisierter Studien keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Prostatakarzinom und dem systemischen Androgenspiegel
feststellen (Comstock et al. 1993; Hsing & Comstock 1993; Carter et al. 1995,
Morgentaler 2006).

Insgesamt ist derzeit bei uneinheitlicher Datenlage keine verlassliche Aussage
Uber die Hormonabhéngigkeit des Prostatakarzinoms moglich. Weitere

prospektive Studien wéren hier sicher von allgemeinem Interesse.

2.3.3 Diatetische Einflussfaktoren
Eine faserreiche, fettarme, hauptsachlich auf Getreide, Gemuise und
Sojaprodukten basierende Erndhrung scheint eine protektive Wirkung

hinsichtlich der Entstehung eines Prostatakarzinoms zu haben. So ist die
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Karzinominzidenz der asiatischen Lander, wie unter Kapitel 2.2 beschrieben,
deutlich geringer als hierzulande. Vor allem Phytodstrogene, welche in
Sojaproteinen enthalten sind, senken durch Hemmung der 5-a-Reduktase den
Dihydrotestosteron-Spiegel (Morrissey & Watson 2003) und somit das Risiko
der Entstehung eines Prostatakarzinoms. Hingegen scheint eine fettreiche,
faserarme, kalorienreiche Kost positiv. mit der Entstehung des
Prostatakarzinoms assoziiert zu sein (Kushi & Giovannucci 2002; Kolonel et al.
2000; Bravo et al. 1991; Kaul et al. 1987, Heshmat et al. 1985).

2.4  Stadieneinteilung
2.4.1 Manifestationsformen
Nach Helpap (Helpap et al. 1985) und Mostofi (Mostofi et al. 1992) werden

verschiedene Manifestationsformen des Prostatakarzinoms unterschieden.

0 Inzidentelles Prostatakarzinom: Hierbei handelt es sich haufig um

Zufallsbefunde ohne klinischen Anhalt, beispielsweise im Rahmen einer
transurethralen Resektion der Prostata (TUR-P) oder
Adenomenukleation. Die PSA-Serumkonzentration wie auch der
Palpationsbefund sind ohne pathologischen Befund.

o Latentes Prostatakarzinom: Diese Form wird bei der Aufarbeitung des

Prostata im Rahmen einer Autopsie entdeckt, zu Lebzeiten war das
Karzinom nicht manifest.

0 Okkultes Prostatakarzinom: Das Prostatakarzinom tritt erstmals in Form

einer Metastase in Erscheinung, Symptome des Primartumors liegen
hingegen nicht vor.

o Klinisch manifestes Prostatakarzinom: Bei Diagnosestellung hat der

Patient meist keine klinische Symptomatik, er fallt durch einen digital
rektal tastbaren Tumor und/oder Erhéhung des PSA-Wertes zumeist in

der Vorsorgeuntersuchung auf.



2.4.2 Grading

Der Begriff ,Grading“ wird zur ndheren Beurteilung eines Tumors verwendet
und beschreibt den Differenzierungsgrad des Karzinomgewebes. Ziel des
Gradings ist es, Unterschiede zwischen normalem Gewebe und Karzinom
systemisch zu erfassen und somit eine Aussage zur Aggressivitat des Tumors
machen zu konnen. Hierzu wurde eine Reihe von verschiedenen Grading-
Systemen entwickelt. Das am haufigsten verwendete System ist die Einteilung

nach Gleason.

2.4.2.1 Gleason-Score

Der amerikanische Pathologe Donald Gleason entwickelte in den sechziger
Jahren ein histologisches Grading fur das Prostatakarzinom (Gleason 1966),
welches  heutzutage zu den  wichtigsten  Prognosefaktoren  des
Prostatakarzinoms z&hlt. Gleason unterscheidet funf verschiedene
Differenzierungs- und Wachstumsmuster (Gleason-Pattern) ohne
Bertcksichtigung zytologischer Kriterien (Abb. 2). Der Gleason-Score ergibt
sich also aus der Addition der zwei haufigsten Gleason-Pattern und reicht somit
von 2 (1+1) bis 10 (5+5). Bei nur einem Wachstumsmuster wird dieses doppelt
gewertet (beispielsweise 3+3=6). Je niedriger der Score, desto besser ist das
Prostatakarzinom differenziert. 2005 erfolgte eine Modifikation des Grading
nach Gleason, Epstein et al. publizierten 2006 die wesentlichen
Verédnderungen. Wie bereits oben beschrieben zahlt der Gleason Score zu den
wichtigsten Prognosefaktoren fiir das rezidivfreie Uberleben von Patientin mit
Prostatakarzinom. Bei einem Gleason Score von 2-4 Uberleben 82% der
Patienten rezidivfrei, bei einem Score von 8-10 hingegen nur noch 15% der
Patienten (Bostwick 1997).



Grad 1: Scharf begrenzter Knoten, Driisen
gleichférmig, dicht gepackt und mittelgrol3

Grad 2: Nicht ganz scharf begrenzter Knoten,
Drisen lockerer und ungleichmafiger

Grad 3: Unscharfer Knoten, Drisen klein und
ungleichmafig

Grad 4: Tumorbereich unscharf, verschmolzene
Drisen, meist ohne Innenraum, solide Bezirke

Grad 5: Tumorbereich unscharf, keine klaren
Drusen, solide Bezirke

Abb. 2: Zeichnung des Prostatakarzinom-Gradings nach D. Gleason

2.4.3 Staging

Primare Staging-Untersuchungen zur Einteilung der Ausdehnung eines
Prostatakarzinoms sind die digitale rektale Untersuchung (DRU), die Ermittlung
des prostataspezifischen Antigens (PSA), der transrektale Ultraschall (TRUS)
sowie das Knochenszintigramm (Altwein & Mohandessi 2003). Letzteres wird
zumeist bei Patienten mit PSA-Werten >20ng/ml und maRig bis schlecht
differenziertem Karzinom empfohlen, da hier eine Knochenbeteiligung
verglichen mit friheren Tumorstadien wahrscheinlich ist (Heidenreich et al.
2011). Erganzende aber nicht primar durchzufihrende Untersuchungen sind
unter anderem die Magnetresonanztomographie (MRT) oder
Computertomographie  (CT) des Abdomens bzw. Thorax. Die
Computertomographie kann zur Beurteilung des Lymphknotenstatus oder der
Infiltration periprostatischen Gewebes hilfreich sein, hat aber dennoch wenig
Bedeutung zur Vorhersage des Tumorstadiums im Vergleich zum MRT. Zur
Einteilung des Prostatakarzinoms in Stadien bedient man sich der UICC-
Klassifikation (Union for International Cancer Control). Diese Klassifikation wird
von allen bekannten Prostatakarzinom-Leitlinien verwendet (Heidenreich et al.

2011; National Institute for Health and Clinical Excellence 2008; Dutch
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Urological Association 2007; Thompson et al. 2007) und macht damit das
internationale Gewicht dieser Klassifikation deutlich. Die seit 1987 immer wieder
modifizierte TNM-Klassifikation veranschaulicht die genaue Einteilung des
Prostatakarzinoms (Kapitel 2.4.4) in Bezug auf die Ausdehnung des Tumors
innerhalb des Organs. Man unterscheidet das lokal begrenzte Prostatakarzinom
(T1-2, NO, MO) vom lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom (T3-4, NO, MO)
sowie fortgeschrittenen bzw. metastasierten Prostatakarzinomen mit den
Stadien N1-3 sowie M1. Die lokale Ausdehnung des Prostatakarzinoms wird am
effektivsten mit der digital rektalen Untersuchung in Zusammenschau mit den
pathomorphologischen Biopsiebefunden bestimmt. Erganzend kodnnen ein
TRUS oder andere bildgebende Diagnostik mit in das Staging-Verfahren
einflieBen. Diese erganzenden bildgebenden Verfahren bedurfen allerdings
hoher Qualitdtsstandards. Vergleicht man die Genauigkeit des TRUS mit jener
des MRT, so ist das MRT bei der Ermittlung der Tumorausdehnung dem TRUS
Uberlegen (Mullerad et al. 2004 Sobin et al. 2009). Die
Magnetresonanztomographie bietet insgesamt bei hoher Spezifitat allerdings
nur eine manige Sensitivitat (Heidenreich et al. 2011). Bessere Detektionsraten
konnten jedoch zukinftig durch weitere technische Verbesserungen erzielt
werden (Hricak 2006; Hersh et al. 2004).

2.4.4 Stadieneinteilung nach der TNM-Klassifikation

Nach der TNM-Klassifikation werden zur Beurteilung des Tumorstadiums Grof3e
und Ortliche Ausdehnung des Primartumors (T), der regionare
Lymphknotenbefall (N) und die Fernmetastasenbildung (M) berlcksichtigt (Tab.
1, Abb. 3). Die Stadieneinteilung nach Whitmore-Jewett (modifiziert nach
Hopkins) findet vor allem im angloamerikanischen Raum Verwendung. Hierbei
werden die Grade A (entspricht T1), B (entspricht T2), C (entspricht T3/4 MO0)
und D (T1-4 M1) unterschieden.
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Tab. 1: Die TNM-Klassifikation des PCA nach der UICC, 6. Auflage, 2002

Stadium

X

Die Ausdehnung des Tumors kann nicht beurteilt werden

Tumor nicht tastbar, Zufallsbefund im Rahmen einer OP

Tla Tumorvolumen kleiner 5 %
T1b Tumorvolumen gréf3er 5 % |
Tlc Tumor durch Nadelbiopsie entdeckt

Prostatarespektiert die Pseudokapsel der Prostata

T3a

T2a Ein Seitenlappen ist befallen, kleiner 50 %
T2b Ein Seitenlappen ist befallen, groRer 50 % |
T2c Beide Seitenlappen sind befallen

Kapsellbertritt des Tumors
Ohne Samenblaseninfiltration

T3b

Mit Samenblaseninfiltration
Tumor infiltriert Nachbarorgane, Strukturen

NX Lymphknotenstatus nicht erhebbar

NO Keine Lymphknoteninvasion nachweisbar

N1 Metastasen in den lokoregiondren Lymphknoten
Mx Metastasenstatus nicht beurteilbar

MO Keine Fernmetastasen vorhanden

M1 Vorhandensein von Fernmetastasen

Mla Metastasen in andere Lymphknoten (nicht lokoregionar)
M1b Knochenmetastasen

Mlc Fernmetastasierung in andere Organe

RO Absetzungsrand der Prostata ist Tumorfrei

R1 Tumorgewebe infiltriert den Absetzungsrand
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Prostata mit Umgebung {von hinten):
Hamblase

Harnleiter (Ureter)

Samenleiter

Samenblase (Eldschendrise)
Blasenhals {innerer Schliefmuskel)
Frostata

Unterer Schambein-Ast {Querschnitt)

Beckenboden {dulterer Schliebmuskel,
Querschnitt)

Abb. 3: Graphische Aufarbeitung der TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms. Aus:
TNM-Klassifikation maligner Tumoren, 7. Auflage, 2010, Wiley-VCH Verlag von C.
Wittekind und H.-J. Meyer
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2.5 Diagnostik

Die Prognose des Prostatakarzinoms hangt stark von dem diagnostizierten
Tumorstadium, seiner Ausbreitung sowie einer etwaigen Metastasierung zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung ab. Da die klinische Symptomatik im
Frihstadium des Prostatakarzinoms eine untergeordnete Rolle spielt, ist eine
zuverlassige Fruherkennung zwingend notwendig. Unspezifische Symptome
kbnnen ein abgeschwachter Harnstrahl (quantifizierbar mittels Uroflow-
Messung, Startschwierigkeiten bei der Miktion, Harnverhaltungen,
Pollakisurie/Nykturie sowie die schmerzlose Hamaturie (Jurincic-Winkler &
Klippel 1991) sein. Weitere unspezifische Symptome kdnnen Kreuzschmerzen,
Knochenschmerzen, Ischiasbeschwerden, sonographisch neu aufgetretene
Harnstauungsnieren oder Lymphédeme der unteren Extremitdat sowie des
aul3eren Genitale sein.

Das gesetzliche Friiherkennungsprogramm fur Manner ab dem 45. Lebensjahr,
welches seit 1971 in Deutschland, etabliert ist, besteht nur aus einer DRU und
ist damit unzureichend. Besteht der Verdacht auf ein Prostatakarzinom, so wird
die Diagnose durch eine Feinnadelbiopsie der Prostata bekraftigt oder
ausgeraumt (Mc Neal 1981; Bichler 1993; Altwein & Mohandessi 2003).

2.5.1 Digitale rektale Untersuchung

Eine einfache, jedoch stark untersucherabhangige Screening-Methode bei der
Friherkennung des Prostatakarzinoms ist die digitale rektale Untersuchung. Bei
dieser Technik wird der Patient entweder in gebuckter Haltung oder in
Seitenlage mit dem Zeigefinger rektal abgetastet. Die Prostata, welche sich
ventralseits des Rektums befindet, liegt hier dem Untersucherfinger unmittelbar
an. Des Weiteren konnen zusatzlich die ersten 5-10 cm des Rektums auf
maligne Tumoren untersucht werden. Zu untersuchende Parameter sind die
Prostatagrof3e, Vorhandensein des Prostatasulcus, die Prostatakonsistenz, die
Verschieblichkeit der Prostata gegentiber dem benachbarten Rektum sowie die
Schmerzhaftigkeit der Untersuchung selbst (Hautmann & Huland 1997). Eine
knotige oder verhértete Prostataoberflache lenkt den Verdacht auf ein
Prostatakarzinom, beweist es allerdings nicht sicher. Benigne Ursachen fur
einen suspekten Tastbefund sind Prostataverkalkungen, wie sie bei

abgelaufenen Entziindungen entstehen (Bartels et al. 1992).
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2.5.2 Transrektaler Ultraschall

Eine weitere etablierte Screening-Methode, welche bei der Detektion des
Prostatakarzinoms eine Rolle spielt, ist die transrektale Sonographie der
Prostata. Allerdings sei angemerkt, dass bei niedriger Sensitivitdt und niedriger
Spezifitat die Aussagekraft dieser Methode niedrig ist (Wilbert 1996). Das
Prostatakarzinom erscheint im TRUS meist echoarm. Auffallige Bezirke kdnnen
sonographisch gesteuert punktiert werden (Paul et al. 1995). Nebenbefundlich
werden Daten zur Prostatagrof3e, kapseliberschreitendem Tumorwachstum
und zur Samenblaseninfiltration gewonnen. In der S3-Leitlinie zum
Prostatakarzinom wird der TRUS als ergdnzende Untersuchungsmethode
empfohlen. Als alleinige Screening-MalRnahme kommt sie jedoch nicht in Frage
(Lavoipierre et al. 1998; Halpern & Strup 2000; Lee et al. 2009; Tamsel et al.
2008).

2.5.3 Prostataspezifisches Antigen

Die Entdeckung des PSA revolutionierte die Screening-Verfahren des
Prostatakarzinoms nachhaltig. PSA ist ein Glykoprotein, welches nahezu alleine
von den Drisen der Prostata gebildet wird, allerdings nicht rein
karzinomspezifisch ist (Ablin 1997). Zurzeit existieren weltweit ca. 80
verschiede Test-Kits zur Bestimmung des PSA-Wertes. Vergleicht man eine
Serumprobe mit verschiedenen Test-Kits, so erhalt man Testergebnisse mit
einer grofRen Schwankungsbreite (Hautmann & Huland 1997). Méchte man den
PSA-Verlauf eines Patienten vergleichen, so sollte man stets mit dem gleichen
Testverfahren arbeiten. Die nachfolgende Tabelle zeigt altersabhangige PSA-
Grenzwerte, die sich auf ein Testverfahren namens ,Hybritech Tandem Kit*
beziehen (Oesterling et al. 1993).

Tab. 2. Altersspezifische Grenzwerte des PSA-Wertes nach Oesterling et al. 1993

PSA-Grenzwert in ng/ml  Alter in Jahren
2,5 40-49
3,5 50-59
4,5 60-69
6,5 70-79
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Die Hohe des PSA-Wertes ist stark von exogenen Faktoren abh&ngig, wie
beispielsweise dem Alter. Mit zunehmendem Alter steigt der PSA-Wert ohne
Vorhandensein eines Prostatakarzinoms an (Lilja et al. 1991). Auch die
Prostatagrof3e oder Manipulationen an der Prostata fihren zu einem Anstieg
des PSA-Wertes. Aus diesem Grund ist es sinnvoll, vor der Serum-
Blutabnahme auf eine DRU, Zystoskopie oder eine TRUS zu verzichten. Die
Halbwertszeit des PSA-Wertes betragt ca. 1 Woche (Oremek & Seiffert 1996).
Ein entscheidender Nachteil der PSA-Bestimmung ist dessen niedrige
Spezifitat. Die Wahrscheinlichkeit, in der Prostatabiopsie ein Karzinom zu
bestétigen, ist bei wenig erhdhten Werten gering. Die Wahrscheinlichkeit, ein
Karzinom zu entdecken, steigt allerdings mit zunehmend héheren PSA-Werten
an. Umgekehrt gibt es bei ca. 20% der durch Prostatabiopsie diagnostizierten
Karzinomen einen alterskorrelierten PSA-Normalbefund (Richie et al. 1993).
Unterdifferenzierungen der PSA-Bestimmung konnten das Problem der
niedrigen Spezifitdt verbessern. So bedient man sich der Unterteilung des
Gesamt-PSA in freies PSA (fPSA) und Serum-gebundenes-PSA. 10-30% des
PSA liegen in freier Form im Serum vor, 70-90% sind an Proteine im Serum
gebunden. Die Bildung des Quotienten aus fPSA/Gesamt-PSA erbrachte einen
diagnostischen Vorteil gegentiber der Gesamt-PSA-Bestimmung (Partin et al.
1996; Luderer et al. 1995). Bei PCA-Patienten findet man gehauft Quotienten
<0,15 wahrend bei gutartigen Prostataerkrankungen wie der Prostatitis oder der
obstruktiven Prostatahyperplasie Werte >0,15 zu verzeichnen sind.

2.5.4 Bildgebende Diagnostik

Bildgebende Verfahren wie die Magnetresonanztomographie,
Positronenemissionstomographie (PET), das Histo-Scanning, die
kontrastverstarkte Ultraschalluntersuchung sowie die Ultraschall-Elastographie
sollten nicht zur Primardiagnostik des Prostatakarzinoms eingesetzt werden.
Die MRT kann allerdings als ergdnzende MalRnahme nach negativer
Stanzbiopsie und weiterhin hochgradigem Verdacht auf das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms angewendet werden (Cheikh et al. 2009, Krause et al.
2013). Bei Patienten mit einem low-risk® Karzinom wird auf eine weitere
Bildgebung nach Diagnosestellung verzichtet. Bei Patienten mit ,intermediate

risk® gibt es zurzeit keine gesicherte Datenlage zu dieser Fragestellung. Bei
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Patienten mit ,high-risk* Karzinom wird vor Therapieentscheidung die Abklarung

des kleinen Beckens mittels CT/MRT empfohlen.

2.5.5 Prostatastanzbiopsie

Die Prostatastanzbiopsie ist das einzige validierte Verfahren zur Diagnostik des
Prostatakarzinoms. Vor einer Prostatastanzbiopsie muss der Arzt den Patienten
Uber Nutzen, Risiken und den moglichen aus dem Ergebnis der Stanze
resultierenden Konsequenzen aufklaren. Heutzutage sind sonographisch
gesteuerte Stanzverfahren dblich. Zwar konnten Studien nur eine geringe
Uberlegenheit der TRUS-Stanze gegeniiber der palpatorisch gefiihrten Stanze
zeigen, dennoch ist die palpatorisch gesteuerte Stanze Sondersituationen
vorbehalten (Turkeri et al. 1995, Renfer et al. 1995, Hodge et al. 1989). Das
Entnahmeverfahren sollte standardisiert ablaufen. So werden heute 10 bis 12
Stanzzylinder als ausreichend angesehen (Nationale Comprehensive Cancer
Network 2007, National Collaborating Centre for Cancer 2008). Zum Schutz vor
potentiellen Infektionen aus dem Darmtrakt sollte die Prostatastanze unter
Antibiotikaprophylaxe erfolgen (Bootsma et al. 2008). Als An&sthesieverfahren
kommen grundsatzlich alle gangigen Verfahren in Frage. Als besonders effektiv
stellte sich jedoch die Lokalanasthesie der Prostata dar (Hergan et al. 2007,
Richman et al. 2006, Tiong et al. 2007).

2.6  Therapieoptionen

Wurde die Diagnose eines Prostatakarzinoms gestellt, so steht eine Vielzahl
von maoglichen Therapieoptionen zur Verfigung. In die Auswahl sollten
medizinische Aspekte, wie beispielsweise die in der Prostatastanzbiopsie
gewonnene Tumorformel, der Befund der digital rektalen Untersuchung, der
PSA-Wert sowie ggfs. Befunde einer bildgebenden Diagnostik einbezogen
werden. Die individuelle Lebenserwartung des Patienten mit seinen
begleitenden Komorbiditaten sowie nichtmedizinische Aspekte, wie soziale
Auswirkungen des Therapieverfahrens (postoperative Inkontinenz und/oder
erektile Dysfunktion nach radikaler Prostatektomie) Flexibilitat, individuelle
Lebensumstande sowie der persénliche Wunsch des Patienten sollte ebenso in
die Entscheidungsfindung einbezogen werden. Eine gute Informationsbasis des
Patienten Uber die verschiedenen Therapieoptionen sollte vor Auswahl des

Verfahrens zugrunde gelegt werden. Man unterscheidet generell zwischen
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kurativen Ansatzen mit der Moglichkeit einer Heilung des Patienten sowie der
palliativen Therapie mit einer Verbesserung der Lebensqualitdt (QALY) im

Sinne von Schmerzreduktion sowie Vermeidung pathologischer Frakturen.

2.6.1 Radikale Prostatektomie

Die radikale Prostatektomie (RPE) ist ein bewéhrtes operatives Verfahren,
welches die vollstandige Extirpation der tumorinfiltrierten Prostata und
Samenblasen aus dem unteren Harntrakt beinhaltet. Da der Nachweis von
Tumorgewebe im Absetzungsrand mit einer erhohten Rate an Lokalrezidiven
einhergeht, sollte das gewéhlte operative Verfahren eine RO-Resektion erzielen
(Swindle et al. 2005, van Poppel et al. 2006, Ward et al. 2005). Bislang
durchgeflihrte retrospektive Studien bestétigen, dass alle operativen Verfahren
als gleichwertige Option angesehen werden (Magheli et al. 2010, Martis &
Diana 2007). Studien zeigten, dass neben den onkologischen auch die
funktionellen Ergebnisse bezlglich der Kontinenz sowie Potenz in der Hand des
Erfahrenen Operateurs vergleichbare Ergebnisse liefern (Hartz et al. 2013). Die
Wahl des operativen Verfahrens richtet sich in erster Linie nach der Expertise
des Operateurs (Treiyer et al. 2011, Hartz et al. 2013). Fur den operativen
Zugangsweg der radikalen Prostatektomie stehen wahlweise folgende Optionen

zur Auswabhl:

offene retropubische RPE
offene perineale RPE
laparoskopische extraperitoneale RPE

laparoskopische transperitoneale RPE

o O O O O

robotorassistierte RPE

In gleicher Sitzung wird bei der RPE abhéngig von der Tumorformel eine
beidseitige pelvine Lymphadenektomie durchgefuhrt. Dies dient in erster Linie
zum Staging des Patienten, kann allerdings auch bei pN1-Befunden mit >2
Lymphknoten zur Kuration beitragen. Die Mortalitat liegt nach Briganti et al.
2006 sowie Heidenreich et al. 2013 bei ca. 0-2,1% (Tab. 3). Die mit 29-100%
angegebene Inzidenz erektiler Dysfunktion kann durch eine nervsparende
Operation gesenkt werden. Dies sollte allerdings aufgrund eines erhohten

Risikos positiver Absetzungsréander und damit einhergehender Lokalrezidive
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einem hochselektionierten Patientengut vorenthalten bleiben (Walsh et al. 1994,
Sofer et al. 2003, Walsh & Thompson 2007, Alsikafi & Brendler 1998, Graefen
2007, Bianco et al. 2005). Die postoperative Rate der Inkontinenz ist ebenfalls
abhangig von der Erfahrung des Operateurs und liegt zwischen 0,5-50% (Begg
et al. 2002, Potosky et al. 2000, Van Poppel et al. 2001, Hartz et al. 2013).

Tab. 3: Peri- und postoperative Komplikationen der RPE

Komplikation Inzidenz in %
Perioperativer Tod 0-2,1
Therapiebedurftige Blutung 1,0-11,5
Tiefe Beinvenenthrobose 0-8,3
Rektumverletzungen 0-54
Lungenembolie 0,8-7,7
Lymphozelenbildung 1-3,0
Anastomoseninsuffizienz 0,3-15,4
Erektile Dysfunktion 29-100
Urethrastriktur 2-9
Ureterobstruktion 0-0,7
Blasenhalsobstruktion 0,5-14,6
Leichte Belastungsharninkontinenz 4-50
Starke Harnbelastungsinkontineng 0,5-15,4

2.6.2 Strahlentherapie
Als tragende onkologische Therapie-Saule spielt die Strahlentherapie nicht nur
in der Heilung maligner Erkrankungen, sondern auch bei der Symptomlinderung

und Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten eine entscheidende Rolle.

2.6.2.1 Perkutane Strahlentherapie

Die perkutane Radiatio stellt bei einem ,low risk“-Prostatakarzinom, welches
durch einen PSA Wert <10ng/ml, Gleason Score <7a sowie einer Tumorformel
<T2b definiert ist, eine primare Therapieoption dar (Bbhmer et al. 2010, Wenz
et al. 2010, Heidenreich et al. 2011). Die perkutane Strahlentherapie hat sich in

den letzten Jahren weiterentwickelt. So konnte gezeigt werden, dass die in
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friherer Zeit verwendete Gesamtdosis von 66-70Gy fur eine langfristige
Tumorkontrolle nicht ausreichend war. Zudem konnten hohere Dosen mit der
zur Verfuigung stehenden Technik nicht ins Zielorgan eingestrahlt werden. So
wurden verbesserte Bestrahlungstechniken wie die IMRT entwickelt, welche es
zulieRen, die Gesamtdosis auf bis zu 79Gy bei gleichbleibendem

Nebenwirkungsprofil zu steigern (Bottke & Wiegel 2007).

2.6.2.2 Permanente Seedimplantation (LDR-Brachyther apie)

Bei der permanenten Seedimplantation, welche erstmalig 1983 in Kopenhagen
durchgefiihrt wurde (Holm et al. 1983), werden winzige Strahler (Seeds) unter
Ultraschallkontrolle nach einem definierten Verteilungsmuster in die Prostata
eingebracht. In der Prostata platziert, geben diese kontinuierlich ihre Strahlung
ab. Die Strahlenreichweite betragt hierbei nur wenige Millimeter. Als
Strahlungsmaterialien werden vorzugsweise die Isotope Jod-125 und
Palladium-103 eingesetzt (Ash et al. 2000, Salembier et al. 2007). Vorteile der
LDR-Brachytherapie scheinen die geringe Toxizitdt an Nachbarorganen wie der
Urethra und des Gastrointestinaltraktes zu sein. Dies resultiert aus der sehr
geringen Strahlungsreichweite (Thompson et al. 2007). Andere Studien belegen
ein ginstigeres Nebenwirkungsprofil der IMRT gegeniber einer SEED-
Behandlung beztglich der Darmtoxizitat (Salembier et al. 2007).

2.6.2.3 HDR-Brachytherapie

Die HDR-Brachytherapie ist eine primére Therapieoption sowohl bei Patienten
mit lokal begrenztem als auch lokal fortgeschrittenem Karzinom (Gerbaulet et
al. 2005). Dieses Bestrahlungsverfahren setzt auf die Kombination von
perkutaner Radiatio und interner Bestrahlung der Prostata. Durch die
zusatzliche innere Bestrahlung wird eine enorme Strahlendosiseskalation in der
Prostata erreicht (Galalae et al. 2004). Ein effektiver Nutzen dieser
Dosiseskalation wurde erstmals 2002 erbracht (Pollack et al. 2002). Bei der
HDR-Brachytherapie werden Hohlnadeln unter Ultraschallkontrolle in die
Prostata eingefuhrt. Uber diese Hohlnadeln wird die Strahlenquelle in die
Prostata gebracht. So wird erreicht, dass vorwiegend Prostatagewebe und
kaum gesundes Umgebungsgewebe mitbestrahlt wird. Bezlglich der

Progressionsfreiheit konnte in zwei randomisierten Studien ein Vorteil fur die
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HDR-Brachytherapie plus perkutaner Radiatio gegeniber einer alleinigen

perkutanen Radiotherapie nachgewiesen werden (Hoskin et al 2007).

2.6.3 Active Surveillance und watchful waiting

Unter bestimmten Voraussetzungen gibt es die Moglichkeit zunachst von einer
primar kurativen Therapie Abstand zu nehmen und den Patienten in einem
“active surveillance”-Programm aktiv zu (Uberwachen. Hierbei werden
hauptsachlich verschiedene Parameter der Tumorbiologie, Alter des Patienten
und die Hohe des PSA-Wertes als Einflusskriterien herangezogen (Lu-Yao et
al. 1997). Patienten, die aufgrund der Tumorformel grundsatzlich fur eine
kurative Therapie infrage kommen, sollten laut S3-Leitlinie tGber die Moglichkeit
des aktiven Zuwartens aufgeklart werden. Hierbei sollte ausdriicklich auf das
Fehlen von Langzeitdaten hingewiesen werden (Al Otaibi et al. 2008, Klotz et
al. 2010, Shappley et al. 2009, Sugimoto et al. 2010, Khatami et al. 2007).
Ziel dieses Vorgehens ist die Verzogerung bzw. die Verhinderung von durch
definitiven kurativen Therapien wie der RPE und Strahlentherapie zu
erwartenden Beeintrachtigungen der Lebensqualitat. Von der active
surveillance abzugrenzen ist das watchful waiting. Im Gegensatz zur active
surveillance werden Patienten beim watchful waiting erst bei Auftreten von

Symptomen palliativ therapiert.
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3 Konkrete Fragestellung

Die radikale Prostatovesikulektomie stellt die haufigste Therapieoption mit
kurativer Intention beim lokal begrenzten Prostatakarzinom dar.

Zahlreiche methodische Weiterentwicklungen und Modifikationen wie
insbesondere die nervschonende Préparation zum Erhalt der Potenz und
Kontinenz 1983 durch Walsh (Walsh et al. 1983) machten die offene
retropubische  Prostatovesikulektomie zu einem standardisierten, sicheren
Operationsverfahren mit guten onkologischen wie auch funktionellen
Ergebnissen (Ficarra et al. 2013; Treiyer et al. 2011, Hartz et al. 2013). Der
Fortschritt in der Entwicklung der Operationstechnik und die frihzeitigere
Erkennung des Prostatakarzinoms bei jingeren Patienten beeinflusst die
postoperative Lebensqualitdt und das langfristige onkologische Outcome
malf3geblich und nachhaltig. So ricken Daten Uber die postoperative
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten nach radikaler
Prostatovesikulektomie zunehmend in den Fokus des offentlichen Interesses.
Die postoperative Lebensqualitat fliel3t nicht zuletzt zu einem erheblichen Anteil
in die Entscheidungsfindung bezlglich der préaferierten Therapieoption ein
(Hartz et al. 2013). In einer reprasentativen nordamerikanischen Studie liel3 sich
jungst nachweisen, dass zwar 55% der Urologen und Onkologen Nomogramme
zur pratherapeutischen Beratung verwenden, jedoch nur 25% davon objektive
Fragebdgen zur Beurteilung der Lebensqualitat und Lebenserwartung einsetzen
(Kim et al. 2013). Validierte, methodische Instrumente sollten deshalb
routinemanRig in der klinischen Praxis eingesetzt werden, um die praoperative
Entscheidungsfindung zu verbessern.

Gegenstand vorliegender Dissertation ist daher die prospektive Datenerfassung
eines Gesamtkollektives von fast 400 Patienten aus dem auf der Grundlage
nach DIN EN ISO 9001:2008 von Onkozert zertifizierten Prostatakarzinom-
Zentrum Eschweiler zwischen 01/2008-06/2012 zur Beurteilung der
postoperativen Tumorfreiheit (R1-Rate), der Komplikations-, Reinterventions-
und Transfusionsrate sowie der funktionellen Ergebnisqualitat (Kontinenz- und
Potenzrate). Teil-Ergebnisse kdnnen abschlie3end mit den eigenen, hochrangig
publizierten Daten vor Etablierung des Prostatakarzinom-Zentrums verglichen

werden (Treiyer et al. 2011). Diese Arbeit liefert damit erstmals einen Beitrag
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zur Beantwortung der Frage, ob sich die Ergebnis- und Behandlungsqualitat in

einem zertifizierten Zentrum verbessern lasst (Steffens et al. 2010).
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4 Material und Methodik

Im Rahmen dieser Dissertation werden erstmalig Ergebnisse eines zertifizierten
Prostatakarzinom-Zentrums aus den Jahren 01/2008-06/2012 publiziert.

Das Prostatakarzinom-Zentrum (PKZ) Eschweiler wurde als eines der ersten
Zentren dieser Art bereits im Jahre 2008 etabliert und zertifiziert. Basis fur die
Zertifizierung durch die Fachgesellschaft der Deutschen Krebsgesellschaft
(DKG) war eine vorangegangene Zertifizierung der gesamten urologischen
Klinik und der Praxis fur Strahlentherapie, RNR Eschweiler hinsichtlich der
Prostatakrebsbehandlung nach DIN EN I1SO 9001:2008 durch den TUV SUD.
Das PKZ hat neben der urologischen und der onkologischen Klinik sowie der
Praxis fur Strahlentherapie am St.-Antonius-Hospital auch niedergelassene
urologische Praxen als kompetente Partner integriert und zertifiziert. Die
Qualitatssicherung des Zentrums erfolgt durch die im St.-Antonius-Hospital
installierte Qualitatsmanagement-Abteilung (QM). Eine enge Kooperation
besteht mit dem Institut fur Pathologie, Krankenhaus Diuren GmbH, Prof. Dr.
med. Bernd Klosterhalfen. Hier werden insbesondere die Prostatastanzbiopsien
und Prostatovesikulektomie-Praparate nach validierten Kriterien untersucht.
Die laborchemischen Analysen werden durch Synlab Leverkusen, MVZ fir
Laboratoriumsmedizin, Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie,
Transfusionsmedizin Leverkusen der MVZ synlab Leverkusen GmbH
durchgefuhrt.

Die Datenauswertung erfolgte anhand des klinikinternen elektronischen
Tumordokumentationssystems. Einfach zu bestimmende intra- und
postoperative Parameter wie nerverhaltendes Vorgehen, Transfusions-,
Komplikations- sowie Reinterventionsrate (in Allgemeinnarkose) und der R1-
Status lieen sich auf diese Weise zuverlassig beurteilen. Demgegeniber
erfolgte die Analyse der allgemeinen Lebensqualitat und des
Gesundheitszustandes, der Harnkontinenz und erektilen Funktion inklusive
Verwendung potenzsteigernder Hilfsmittel mittels pra- und postoperativ von den
Patienten selbst ausgefillter international standardisierter, validierter
Fragebdgen (s. Kapitel 4.4).

Neben der Auswertung aktueller Zentrumsdaten liegen entsprechende Daten
aus dem Zeitraum vor Zentrumsgriindung (01/2005-10/2007, n=236), welche im
Rahmen einer Dissertation erhoben wurden (Treiyer et al. 2011), zum Vergleich

vor. Die Datenakquise erfolgte hierbei in gleicher Weise wie oben beschrieben.
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Somit ist ein direkter methodischer Vergleich der intra- und postoperativen
Komplikations-, Reinterventions-, Transfusions- und R1-Rate vor und nach
Zentrumsetablierung moglich. Aufgrund unterschiedlicher Grenzwerte bzgl. der
funktionellen Ergebnisqualitat (Kontinenz- und Potenzrate) sind diese

Ergebnisse allerdings nicht miteinander vergleichbar.

4.1 Patienten

Im Beobachtungszeitraum der Jahre 01/2008-06/2012 wurden insgesamt 387
Patienten im Alter zwischen 45-79 Jahren einer radikalen retropubischen
Prostatavesikulektomie mit/ohne Nerverhalt in der Klinik fir Urologie und
Kinderurologie des St.-Antonius-Hospitals unterzogen. Die Operation wurde
dabei von vier erfahrenen Operateuren durchgefiihrt, zwei davon sind nach den
Anforderungen der Deutschen Krebsgesellschaft als Prostatakarzinom-

Operateure benannt.

4.1.1 Patientenvorbereitung

Im Vorfeld der stationaren Aufnahme und der Operation wurden die Patienten
durch die niedergelassenen, urologischen Kooperationspartner des
Prostatakarzinom-Zentrums in der wdchentlich stattfindenden PKZ-Konferenz
vorgestellt. Bereits hier wurden wichtige Scores zur Kontinenz (ICIQ), zur
Potenz (IIEF), der Lebensqualitdit und des Gesundheitszustandes anhand
international validierter, standardisierter Fragebdgen (s. Kapitel 4.4) erhoben.
Abschlieend wurde anhand der karzinomspezifischen Information sowie
Begleitfaktoren wie Komorbiditaten eine Therapie-Empfehlung ausgesprochen.
Bei Entscheidung des Patienten zur radikalen Prostatektomie wurde
prastationar eine ausfihrliche, standardisierte Anamnese, korperliche
Untersuchung, Routinelabor-Bestimmung inklusive PSA-Wert mittels CLIA-Kits
(Chemiluminescence Immuno-Assay Abnova, Taiwan) durchgefihrt. Als
bildgebende Verfahren erfolgte routinemaf3ig eine Sonographie der Nieren,
Harnblase sowie der Prostata. Eine Untersuchung von Urin inklusive Anlage
einer Urinkultur komplettierte das Aufnahmeprozedere. Bei Bedarf wurden
zusatzliche bildgebende Verfahren (Knochenszintigramm, CT/MRT des
Abdomens/Thorax) oder Untersuchungen im Rahmen einer kardiologischen

Abklarung ergénzend durchgefihrt.
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4.2  Operationsmethode der radikalen retropubischen aszendierenden
Prostatektomie
Zur Operation wird der Patient in leicht Uberstreckter Ruckenlage gelagert
(Heidenreich & Hammerer 2013). Zugangsweg ist eine ca. 10 cm lange
mediane Unterbauchlaparotomie. Nach Eingehen in das kleine Becken werden
die lliakalgefalRe dargestellt. Als Leitschiene dienen die lliakalgefal3e und der
Ductus deferens. Die Lymphadenektomie erfolgt in der Fossa obturatoria und
entlang der A. und V. iliaca externa. Bei einem Gleason Score >7b wurde eine
extendierte Lymphadenektomie mit Lymphknoten-Entfernung auch im Bereich
der A. iliaca interna angestrebt. Im Anschluss hieran wird beidseits die
endopelvine Faszie inzidiert. Der Musculus levator ani wird von der Prostata-
Seitenflache nach lateral abgeschoben. AnschlieBend werden die
puboprostatischen Bander nahe der Symphyse inzidiert um den dorsalen
Venenplexus darzustellen, welcher unter der prostatischen Faszie liegt. Zur
Blutstillung wird zunachst der Plexus Santorini mit einer Durchstechungsligatur
versorgt. Im Bereich des Uberganges von Prostata zu Blasenhals werden
sogenannte Backflow-Nahte gesetzt. Das Gefalinervenbiindel wird lateral
beidseits von der Prostata in mikrochirurgischer Technik abprapariert, sofern
maoglich. Nun wird im Bereich der Apex prostatae die HarnrOhre prépariert.
Nach Eroffnung der vorderen Harnréhrenzirkumferenz werden bereits die
Anastomosenfaden bei 10, 12 und 2 Uhr vorgelegt, bevor nach Durchtrennung
der hinteren Zirkumferenz auch die ubrigen Anastomosenfaden bei 4, 6 und 8
vorgelegt werden (3x0 Monocryl). Der préaoperativ eingelegte Dauerkatheter
wird hervorluxiert und durchtrennt. Nach diesem Schritt kann der
Denonvilliersche Raum zwischen Rektum und Prostatahinterwand gut
mobilisiert werden. Die nun beidseits freistehenden Prostatapfeiler werden
nacheinander zwischen Overholt-Ligaturen abgesetzt. Das Gefalinervenbiindel
wird lateral beidseits von der Prostata in mikrochirurgischer Technik
abprapariert, sofern moglich. Die Samenblasen werden reseziert und die
Samenleiter durchtrennt. Im Bereich der Prostatabasis wird anschliel3end der
Harnblasenhals von der Prostata schrittweise abgesetzt. Mit evertierenden
Néahten wird die Harnblasenschleimhaut in das Anastomosen-Niveau gebracht.
Nun werden samtliche Anastomosenfaden mit dem Blasenhals in korrekter
Reihenfolge verbunden. Der endgultige Dauerkatheter wird eingelegt und die

Harnblase ins kleine Becken gefuihrt. Nun werden die Anastomosenfaden
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geknotet. AbschlieRend wird durch Blasenflllung eine Kontrolle auf Dichtigkeit
der Anastomose durchgefiihrt. Zwei Redondrainagen werden in das kleine
Becken gelegt und Uber die Haut nach aul3en geleitet. Das vordere Blatt der
Rektusfaszie wird nun mit einer fortlaufenden Naht (Vicryl-Schlinge)
belastungsstabil verschlossen. Das subkutane Fettgewebe wird mit
Einzelknopfndhten adaptiert. Der Hautverschluss erfolgt entweder lber eine

Intrakutannaht oder mit einer Klammernahtreihe.

4.3  Postoperativer Verlauf

Bei unauffalligem Verlauf sowie ausgeglichenen Laborparametern wird die
Verlegung von der Intermediate Care Station am 1. postoperativen Tag initiiert.
Es werden ein rascher Kostaufbau sowie eine zligige Mobilisation der Patienten
angestrebt. Bereits vor der Entfernung des transurethralen Dauerkatheters am
7. postoperativen Tag wird der Patient durch die hauseigene Rehabilitations-
Abteilung bezlglich eines korrekten Beckenbodentrainings angeleitet. Des
Weiteren wird der  Sozialdienst beziglich der Planung der
Anschlussheilbehandlung eingeschaltet. Im Zystogramm am 7. postoperativen
Tag wird radiologisch die Dichtigkeit der Anastomose dokumentiert und der
Dauerkatheter entfernt. Nach abschlieRender Laborkontrolle und Wundkontrolle

wird der Patient Ublicherweise am Folgetag entlassen.

4.4  Fragebogen

Allen Patienten wurde ein standardisierter Fragebogen zusammen mit einem
personlichen Anschreiben, in dem ihnen eine streng vertrauliche Behandlung
der Daten zugesichert wurde, in einem adressierten und frankierten
Ruckumschlag per Post zugesandt. Der Fragebogen bestand aus insgesamt 10
Fragen, die die Patienten bereits praoperativ erstmalig ausgefullt hatten. Erfasst
wurde die Potenz durch die Kurzform des International Index of Erectile
Function (IIEF-5), die Kontinenz mit dem International Consultation on
Incontinence Modular Questionnaire (ICIQ), die Lebensqualitat und der
postoperative Gesundheitszustand mit den durch die von der DKG konzipierten
Fragen. Zudem wurde der Gebrauch potenzsteigernder Hilfsmittel eruiert.

Im Folgenden werden die zur Anwendung kommenden, international gultigen

Fragebdgen vorgestellt:
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4.4.1 The International Index of Erectile Function

Der International Index of Erectile Function ist ein auf Sensitivitat, Spezifitat,
Reliabilitat und Validitat geprftes Messinstrument fir das Ausmali von erektiler
Dysfunktion. Der Fragebogen besteht aus insgesamt 15 Fragen, welche die
Erektionsfahigkeit, Orgasmusfahigkeit, sexuelles Verlangen sowie die sexuelle
Befriedigung erfassen (Rosen et al. 1997). In der vorliegenden Dissertation
wurde die aus funf Fragen bestehende Kurzfassung des IIEF, IIEF-5 (Abb. 4),
fur die Erfassung der pra- und postoperativen Potenz verwendet. Sowohl der
IIEF als auch der IIEF-5 sind etablierte, in zahlreichen Studien verwendete
Messinstrumente (Karakiewicz et al. 2005, Noldus et al. 2002, Tsujimura et al.
2004, Bellina et al. 2005).
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1. Wie wirden Sie lhre Zuversicht einschéatzen, eine Erektion zu bekommen und zu

behalten?

Sehr gering 1 2 . wr: | 3 4 5
oder nicht Niedrig Mittelmagi | = | GroR Sehr groR ——
vorhanden 9

2. Wenn Sie bei sexueller Stimulation Erektionen ha tten, wie oft waren |hre Erektionen
hart genug fur die Penetration?

0 1 Selten (viel 2 Manchmal i Me|§tens 4 . Fast 5
Keine sexuelle Fast nie weniger als (etwa die (viel Immer
Stimulation oder nie die Halfte Halfte der ”.‘ehr..a's 'oder
der Zeit) Zeit) die Halfte immer
der Zeit)

3. Wie oft waren Sie bei dem Geschlechtsverkehr in der Lage, Ihre Erektion aufrecht zu
erhalten, nachdem Sie Ihre Partnerin penetriert hat  ten (in sie eingedrungen waren)?

Keinen 0 Fast nie 1 Selten (viel | 2 | Manchmal | 3 | Meistens | 4 Fast 5
Geschlechtsverk oder nie weniger als (etwa die — (viel immer ——
ehr versucht die Halfte Halfte der mehr als oder
der Zeit) Zeit) die Halfte immer
der Zeit)

4. Wie schwierig war es beim Geschlechtsverkehr ihr e Erektion bis zur Vollendung des
Geschlechtsverkehrs aufrechtzuerhalten?

Keinen 0 AuRerst 1 Sehr 2 Schwierig | 3 Ein 4 Nicht 5
Geschlechtsverk schwierig schwierig | bisschen schwierig
ehr versucht schwierig

5. Wenn Sie versuchten, Geschlechtsverkehr zu haben , wie oft war er befriedigend fur
Sie?

Keinen 0 Fast nie 1 Selten (viel | 2 | Manchmal | 3 | Meistens | 4 Fast 5
Geschlechtsverk oder nie weniger als (etwa die [ | (viel immer [ |
ehr versucht die Halfte Hélfte der mehr als oder
der Zeit) Zeit) die Halfte immer
der Zeit)

Abb. 4: Kurzfassung des IIEF: IIEF-5-Fragebogen

Der Potenzstatus wurde anhand der Einteilung nach Rosen et al. (Rosen et al.
1997) definiert (Tab. 4).

Tab. 4: Einteilung des Potenzstatus

Potenzstatus von 25 Punkten
keine ED 22 -25
milde ED 17-21
milde-mittelschwere ED 12 -16
mittelschwere ED 8-11
schwere ED 1-7
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442 The International Consultation on Incontinenc e Modular
Questionnaire

Basierend auf den Arbeiten von Abrams et al. (Abrams et al. 2006) wurde der

pra- und postoperative Kontinenzstatus der Patienten (Abb. 5) ermittelt.

1. Wie oft kommt es bei lhnen zu 2. Wie hoch ist der Urinverlust?
unwillktirichem Urinverlust?

Nie (] o Kein Urinverlust (] o
1x pro Woche oder selten 1 Eine geringe Menge|:| 2
Zwei- bis dreimal pro 2 Eine mittelgrol3e Menge 4
Woche

Einmal taglich 3 Eine groR3e Menge |:| 6

Mehrmals taglich

HRERE

Standig

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

AR IR TR IR IR T

Gar nicht stark

ICIQ-Summen-Score (1+2+3)*:

Abb. 5: ICIQ-Fragebogen

Die Beurteilung des Kontinenzstatus erfolgte wie in Tab. 5. dargestellt.

Tab. 5: Einteilung des Kontinenzstatus

Kontinenzstatus von 21 Punkten
Keine Inkontinenz 0
Leichte Inkontinenz 1-5
Maliige Inkontinenz 6 -10
Starke Inkontinenz >11

4.4.3 Lebensqualitat / Gesundheitszustand
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Abschlieend wurden die postoperative Lebensqualitdt sowie der postoperative
Gesundheitszustand mit den durch die von der DKG konzipierten Fragen.
erfasst (Abb. 6).

Wie wirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitéat wahrend der letzten Woche
einschatzen?

ol J 1 ] 2} 3[] 4[] s[] se[] 7[]

sehr schlecht ausgezeichnet

Wie wirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wahrend der letzten
Woche einschatzen?

o | 2 ] 2[ ] 8] 4[] sL] s[] 7[]

sehr schlecht ausgezeichnet

Abb. 6: Fragebogen zur Lebensqualitat/Gesundheitszustand

4.5 Clavien-Dindo-Klassifikation

Zur Analyse der intra- und postoperativen Komplikationen wurde die Clavien-
Dindo-Klassifikation (Tab. 6) verwandt. Clavien et al. stellten bereits 1992 eine
erste standardisierte Einteilung operativer Komplikationen vor (Clavien et al.
1992). Diese wurde 2004 aktualisiert und wird seither regelhaft zur Einteilung
perioperativer Komplikationen genutzt (Dindo et al. 2004). Nicht die
aufgetretene Komplikation, sondern vielmehr das Therapieregime, welches zur
Behebung der Komplikation notwendig ist, wird mittels dieser Klassifikation
bewertet. Jede Abweichung vom geplanten intra- oder postoperativen Verlauf
wird als Komplikation gewertet und als solche klassifiziert. Je invasiver die
erforderliche Therapie hierbei ist, desto héher ist der Clavien-Dindo-Score (Tab.
6). Die Dauer des Erfassungszeitraumes postoperativer Komplikationen
beinhaltet in der vorliegenden Arbeit den primaren Krankenhausaufenthalt
(durchschnittlich 9 Tage).
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Tab. 6: Clavien-Dindo-Klassifiktion

Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlatufie Notwendigkeit
pharmakologischer Behandlung oder chirurgischer, diolagischer,

Grad | endoskopischer Intervention. Erlaubte Behandlunimogn: Medikamente wig

D

Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretikadktrolyte, Physiotherapie; i

=)

diese Gruppe fallen ebenfalls Wundinfektionen, dir Patientenbett erdffng

1%
—

werden

Notwendigkeit pharmakologischer Behandlung mit aedeals bei Grad |

Grad Il erlaubten Medikamenten

Notwenigkeit chirurgischer, radiologischer oder @skbpischer Intervention

a) in Lokalanasthesie

Grad Il
b) in Allgemeinnarkose
Lebensbedrohliche Komplikation (inkl. Zentralvenséomplikationen), die
Behandlung auf der Intensivstation notwendig macht
Grad IV a) Versagen eines Organsystems (inkl. Dialyse)

b) Multiorganversagen

Grad V Tod des Patienten

4.6  Statistische Auswertung der Daten

Zur Auswertung der deskriptiven Statistik vorliegender Arbeit wurden der
minimale und maximale Wert (fir Daten vom ordinalen oder quantitativen
Skalenniveau), der Median, der Interquartilsabstand (als Streuungsmalf) sowie
der Mittelwert und die Standardabweichung (fur Daten vom quantitativen
Skalenniveau) verwendet. Im induktiven Statistikteil wurden zur Uberpriifung
einer formulierten Fragestellung jeweils zwei statistische Hypothesen
aufgestellt: Nullhypothese versus Alternativhypothese. Bei Zutreffen der
Nullhypothese war kein Unterschied feststellbar, bei Ablehnen der
Nullhypothese konnte ein signifikanter Unterschied zwischen zwei Gruppen
nachgewiesen werden.

Bei der Irrtumswahrscheinlichkeit a wird die Nullhypothese abgelehnt, auch
wenn sie in Wirklichkeit wahr ist. Der Fehler 1. Art gibt also die

Wahrscheinlichkeit dafir an, dass féalschlicherweise die Alternativhypothese
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angenommen wird. Das Risiko fur einen Fehler 1. Art wurde in der vorliegenden
Arbeit auf 5% festgelegt.

Um eine Kumulation des a- Fehlers zu vermeiden, wurde die Durchfiihrung von
multiplen Tests das a-Risiko entsprechend der Bonferroni-Methode korrigiert.
Um einen signifikanten Unterschied nachweisen zu kénnen, wurde der p-Wert
verwendet. Der p-Wert beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass die PrufgroRe
bei Gultigkeit der Nullhypothese mindestens den in der Stichprobe berechneten
Wert annimmt. In dieser Arbeit wurden p-Werte <0,05 wurden als signifikant
gewertet. Da keine der Stichproben normalverteilt war, wurden ausnahmslos
nichtparametrische Methoden angewandt.

Fur den Vergleich zweier verbundener Stichproben wurde der Wilcoxon-Test fur
verbundene Stichproben durchgefiihrt. Dieses Verfahren basiert auf den
Rangzahlen der Stichprobenwerte. Treten gleiche Werte auf, werden
Durchschnittsrdnge gebildet. Fur den Vergleich zweier unabhangiger
Stichproben wurde der Wilcoxon-Test fur unabhangige Stichproben, fur den
Vergleich mehrerer unabhéngiger Stichproben wurde der Kruskal-Wallis-Test
verwendet. Die Unabhangigkeit zweier Merkmale wurde mit dem Chi-Quadrat-
Test (Unabhéangigkeitstest) untersucht.

Alle Analysen wurden mittels SAS 9.2 durchgefuhrt und erfolgten durch das

Institut fur Medizinische Statistik des Universitatsklinikums Aachen.
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5 Ergebnisse

Die ausgewerteten Daten entstammen den stationaren Patientenakten der
Klinik fir Urologie und Kinderurologie des St.—Antonius Hospitals, den hiesigen
Operationsprotokollen, der hausinternen Tumordokumentations-Datenbank des
Prostatakarzinom-Zentrums Eschweiler und den von den Patienten
beantworteten validierten Fragebdgen. Die erfassten Patientendaten werden

nachfolgend in Form einer deskriptiven Statistik aufgefuhrt.

5.1 Patientendaten

Insgesamt wurden 387 Patienten im Zeitraum von Januar 2008 bis Juni 2012 in
die vorliegende Studie eingeschlossen. Das durchschnittliche Alter der
Patienten betrug 64,3 Jahre; der jingste Patient war 45 Jahre, der alteste
Patient 79 Jahre alt. Das mittlere Follow-up der Studie betrug 2,8 Jahre (6
Monate-4,5 Jahre). Allen Patienten wurde postoperativ ein Fragebogen
zugesandt. Patienten, die nach einem Zeitraum von vier Wochen nicht auf den
Fragebogen geantwortet haben, wurden telefonisch kontaktiert und die zu
erhebenden Daten abgefragt. Bei Bedarf wurde der Fragebogen ein zweites
Mal verschickt. Nach Abschluss der Befragung standen schlussendlich 305/387
FragebOogen fur die Auswertung zur Verfigung. Dies entspricht einer
Rucklaufquote von 78,8%. 13 (3,3%) Patienten waren zum Zeitpunkt der
Befragung verstorben, 68 (17,6%) Patienten waren sowohl postalisch als auch
und lediglich ein Patient (0,3%)

lehnte die Befragung ab. Tabelle 7 gibt einen Uberblick tiber die Resonanz der

telefonisch nicht erreichbar, z.T. verzogen,

versandten Fragebdgen.

Tabelle 7: Uberblick iiber die Resonanz der verschickten Fragebogen

Patienten Antwort Verstorben Keine Antwort
gesamt Antwort verweigert
Anzahl 387 305 13 68 1
Prozent 100 78.8 3,3 17,6 0,3
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5.2  Verteilung der Tumorstadien

Die Verteilung der Tumorstadien anhand der endgultigen Histologie ist
Abbildung 7 zu entnehmen. Einen lokal begrenzten Tumor der Prostata (pT2)
weisen 274 (70,8%) Patienten auf. Differenziert nach pT2a; pT2b und pT2c
ergeben sich 46 (11,89%); 14 (3,62%) und 214 (55,3%) Patienten. Ein lokal
fortgeschrittenes Prostatakarzinom (pT3) wurde bei 111 (28,6%) Patienten
detektiert. Aufgeschlisselt nach pT3a und pT3b ergeben sich 91 (23,51%) und
20 (5,17%) Patienten. Ein pT4-Tumor wurde bei lediglich 0,5% aller Patienten,
2/387 Patienten, nachgewiesen (Tab. 8).

Analysiert man die R1-Resektionsrate in Abhangigkeit vom Tumorstadium, zeigt
sich eine R1-Rate von insgesamt 10,6% (29/274 Patienten) bei einem lokal
begrenzten Tumor im Stadium pT2 (Tab. 10). Vor Zentrumsetablierung lag die
R1-Rate der pT2-Tumore bei 20,5% (Tab. 10). Im Tumorstadium pT2a sind es
2,47% (1/46 Patienten), im Stadium pT2b sind es 0% und im Stadium pT2c
ergeben sich 13,08% (28/214 Patienten). Bei einem lokal fortgeschrittenen
Tumor im Stadium pT3 betrdgt die R1-Rate 51,3% (57/111 Patienten).
Aufgeschlisselt nach pT3a, pT3b und pT3c ergeben sich 51,65% (47/91
Patienten), 50% (10/ 20 Patienten) und 0%. Bei pT4-Tumoren wurden 50% der
endgultigen Histologien mit R1-Situation beschrieben, dies entspricht einem von

zwei Patienten.

250+

200

150+

@ Anzahl der Patienten
W R1-Situation

100+

50

pT2a pT2b pT2c pT3a pT3b pT3c pT4

Abb. 7: Verteilung der Tumorstadien entsprechend der endgultigen Histologie
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Tab. 8: R1-Resektionsrate in Abhangigkeit des Tumorstadiums

pT2a | pT2b | pT2c | pT3a| pT3b| pT3c | pT4 | Gesamt
Anzahl 46 14 214 91 20 0 2 387
Patienten | Prozent | 11.89 | 3.62| 55.3] 23.501 5.1} 0 0.52 100
R1- Anzahl 1 0 28 47 10 0 1 87
Situation | Prozent | 2.17 0 13.08 51.65 50 0 50 22,48

5.3  Operationstechnik

Bei den Operationstechniken wurde zwischen einseitiger (rechts/links) und

beidseitiger Nervschonung sowie Verzicht auf eine nervschonende Technik

unterschieden. Bei insgesamt 65,28% (252/387 Patienten) der Patienten wurde

eine Nervschonung durchgefihrt;

16,58%

der Patienten wurden hierbei

unilateral nervschonend und 48,7% bilateral nervenschonend operiert. In

34,72% der radikalen Prostatektomien wurde aufgrund einer nicht geeigneten

Tumorformel auf eine Nervschonung vollstandig verzichtet (Abb. 8, Tab. 9).

60

Verteilung der Operationstechnik

50

48,7

N
o

Verteilung (%)
w
o

N
o
|

10 ~

Operationstechnik

m Kein NS
O Unilaterales NS
@ Bilaterales NS

Abb. 8: Ubersicht der Operationstechnik hinsichtlich der Nervschonung
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Tab. 9: Ubersicht der Operationstechnik hinsichtlich der Nervschonung

Operationstechnik | Kein NS | Unilaterales NS | Bilaterales NS| Gesamt

Anzahl Patienten 134 64 188 387

Prozent 34.72 16.58 48.70 100

5.4  Behandlungsqualitat

Die Reinterventionsrate (Eingriffe in Allgemeinanasthesie) vor
Zentrumsetablierung betrug 4.6% (Tab. 10); hiervon waren sechs Revisionen
aufgrund einer signifikanten Nachblutung und 5 Revisionen wegen einer
Bauchfasziendehiszenz erforderlich.

Nach Zentrumsetablierung sank die Reinterventionsrate auf 2.3%; 9/387
Patienten wurden postoperativ in Allgemeinanédsthesie revidiert. 7/387
Revisionen waren aufgrund einer symptomatischen Lymphozele, eine wegen
Ausbildung einer Blasentamponade und eine Revision wegen infizierter
Lymphozele mit konsekutiver Vier-Quadranten-Peritonitis notwendig. Auch sank
die Transfusionsrate zwischen 2005-2007 von 22% auf 0.6% zwischen 2008-

2012 signifikant ab (Tab. 10).

Tab. 10: Behandlungsqualitat vor und nach Zentrumsetablierung

vor nach
Zentrumsetablierung Zentrumsetablierung
01/2005-10/2007 01/2008-06/2012
n (236) n (387)
Reinterventionsrate 4,6% 2.3%
Transfusionsrate 22% 0,6%
R1-Rate (pT2a-c) 20,5% 10,6%

5.5 Intra- und postoperative Komplikationen

Zur Analyse der intra- und postoperativen Komplikationen wurde die Clavien-
Dindo-Klassifikation verwandt. Intraoperative Komplikationen traten vor
Zentrumsetablierung in 2.9% (n=7) der Patienten auf (Tab. 11). Insgesamt
wurden 2.5% (n=6) Rektumlasionen registriert. Diese wurden in allen Fallen mit
einer doppelschichtigen Naht versorgt, bei allen der Patienten gestaltete der
sich der weitere postoperative Verlauf komplikationslos. Eine Ureterlasion trat in

0.4% (n=1) der Patienten auf. Dieser Patient wurde intraoperativ bereits mit
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einer Harnleiter End-zu-End-Anastomose behandelt, hier gestaltete sich der
weitere Verlauf komplikationslos.

Im Beobachtungszeitraum von 2008-2012 traten zwei (0.5%) intraoperative
Komplikationen auf. In 0.25% (n=1) kam es zu einer Lasion des N. obturatorius,
die postoperativ zu einer passageren Adduktorenschwache fihrte. Eine
Ureterverletzung trat in 0.25% (n=1) der Patienten auf; diese wurde mittels
Harnleiterneueinpflanzung in  Psoas-Hitch-Technik  operativ  versorgt.
Postoperative Komplikationen (Clavien 1-V) traten vor Zentrumsara in 65.7%,

nach Zentrumsgrindung in 29.2% der Patienten auf (Tab. 11).

Tab. 11: Komplikationsrate vor und nach Zentrumsetablierung

vor nach
Zentrumsetablierung Zentrumsetablierung
01/2005-10/2007 01/2008-06/2012
Intraoperative 2,9% 0.5%
Komplikationen
Postoperative 65,7% 29,2%
Komplikationen*
(Clavien I-V)

*s. Tab. 12 (a+b)

Eine vollstandige Ubersicht der Komplikationen sowie der erfolgten

Interventionen kann Tab. 12 (a+b) entnommen werden.
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Tab. 12 a: Niedriggradige postoperative Komplikationen

Grad Komplikation n (%) Behandlung
Grad | 58 (14.9%)
Asymptomatische Lymphozele 22 (5.7%) Konservativ
Harnverhalt nach Katheterentfernung 3 (0.8%) Re-Katheterisierung fur 1-5 Tage
Blasentamponade 1 (0.3%) Manuelle Tamponadenausraumung
Adduktorenschwache 1 (0.3%) Physiotherapie
Wundinfektion 6 (1.6%) Konservativ, tagliche
Verbandswechsel
Prolongierte Lymphsekretion Uber 3 (0.8%) Konservativ
Drainage
Verlangerte Katheterliegezeit bei 22 (5.7%) Konservativ, zystographische
Anastomosen-Extravasat Kontrolle
Grad II 40 (10.3%)
Harnwegsinfektion 36 (9.3%) Antibiose
Epididymitis 1 (0.3%) Antibiose
Tiefe Beinvenenthrombose 2 (0.5%) Antikoagulation
Paralytischer lleus 1 (0.3%) Pharmakologisch

Tab. 12 b: Hohergradige postoperative Komplikationen

Grad Komplikation n (%) Behandlung

Gradlll |a 5 (1.3%)

Symptomatische Lymphozele 3 (0.8%) | Punktion und Drainage

Oberflachliche Wunddehiszenz | 2 (0.5%) | Revision

b 9 (2.3%)
Symptomatische Lymphozele 8 (2.1%) | Offene/laparoskopische Fensterung
Blasentamponade 1(0.3%) | Zystoskopische
Tamponadenausraumung
Grad IV |a 1(0.3%)
Asystolie 1 (0.3%) | Erfolgreiche Reanimation
b -

Grad V -

Im  Beobachtungszeitraum von 2008-2012 machten niedriggradige
Komplikationen (Clavien Grad I-1) 86.7% aller erfassten Komplikationen aus.
Die haufigsten postoperativen Komplikationen waren die verlangerte
Katheterliegedauer bei Anastomosen-Extravasat (5.7% (n=22)) sowie eine
asymptomatische Lymphozele nach pelviner Lymphadenektomie (5.7% (n=22)).
Harnwegsinfekte traten in 9.3% (n=36) der Falle auf und wurden mit einer
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antibiotischen Therapie behandelt. Hohergradige Komplikationen (Clavien
Grade =3) machten 13.3% (n=15) aller Komplikationen aus. Der héaufigste
Grund fur eine chirurgische Reintervention in Allgemein- oder Lokalanasthesie
waren symptomatische Lymphozelen. Diese traten bei 2.9% (n=11) aller
Patienten, bei denen eine Lymphadenektomie durchgefihrt wurde, auf und
waren fir 93.3% der hohergradigen Komplikationen (Clavien Grade lll)
verantwortlich. Ein kardiopulmonales Ereignis war fir die einzige vital
bedrohliche Komplikation ursachlich. Dieser Patient wurde erfolgreich
reanimiert und anschlieBend intensivmedizinisch betreut. Grad IV
Komplikationen machten 0.3% (n=1) aller Komplikationen aus.

Der postoperative Verlauf war bei 70.8% (n=274) der Patienten
komplikationslos. Es traten 58 (14.9%) Grad I, 40 (10.3%) Grad Il, 14 (3.6%)
Grad Il und 1 (0.3%) Grad IV Komplikation/en auf. Interventionsbedurftige
Stadien (21ll) wurden damit bei 15 Patienten (3.9%) beobachtet, wovon 9
(2.3%) Patienten in Allgemeinanéasthesie revidiert werden mussten.

In der Vorzentrumsara war der postoperative Verlauf bei 34.3% (n=81) der
Patienten komplikationslos. Es traten 63 (26.7%) Grad I, 65 (27.5%) Grad Il und
27 (11.4%) Grad Il und damit interventionsbedirftige Komplikationen auf.
Hiervon mussten 4.6% in Allgemeinanéasthesie revidiert werden. Es war keine
Grad IV oder V Komplikation zu verzeichnen. Das Komplikationsspektrum

unterscheidet sich in beiden Vergleichskollektiven nicht wesentlich.

5.6 Kontinenzrate

Insgesamt 277/387 Patienten beantworteten sowohl pré- als auch postoperativ
die zum unwillktrlichen Urinverlust gestellten Fragen. Die Ergebnisse sind in
Tab. 13 zusammengefasst. Praoperativ waren 249 (89.9%) Patienten kontinent,
18 (6.5%) berichteten Uber eine leichte und 8 (2.9%) Uber eine malige
Harninkontinenz. 2 (0,7%) Patienten waren bereits praoperativ stark inkontinent
mit einem durchschnittlichen Vorlagenverbrauch von >3Vorlagen/Tag. Von den
praoperativ  kontinenten Patienten (n=249) waren postoperativ, nach
durchschnittlich 12 Monaten, 81 (32.5%) kontinent (keine Vorlage). 74 (29.7%)
Patienten berichteten Uber eine leichte, 76 (30.5%) Uuber eine maRige
Harninkontinenz. Stark inkontinent waren postoperativ 18 (7.2%) von 249
Patienten. AbschlielRend wurde mithilfe des Kruskal-Wallis-Tests tberprift, ob

ein intraoperativer Nerverhalt mit einer besseren postoperativen Kontinenz
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einhergeht. In unserem Studienkollektiv konnte kein Einfluss des Nerverhaltes

auf die spatere Kontinenz nachgewiesen werden (p-Wert: 0,6330).

Tab. 13: Kontinenzstatus pra- und postoperativ

Kontinenzstatus (ICIQ) praoperativ postoperativ
n=277 n=249
Keine Inkontinenz (0/21) 249 (89.9%) 81 (32.5%)
Leichte Inkontinenz (1-5/21) 18 (6.5%) 74 (29.7%)
Mafige Inkontinenz (6-10/21) 8 (2.9%) 76 (30.5%)
Starke Inkontinenz (>11/21) 2 (0.7%) 18 (7.2%)

5.7 Potenzrate

In 34.7% der Falle wurde intraoperativ auf ein nerverhaltendes Vorgehen zur
Erzielung einer RO-Resektion verzichtet, in 16.6% wurde einseitig, in 48.7% der
Falle beidseitig nerverhaltend operiert (s. Kapitel 5.3)

Die Frage nach der Erektionsfahigkeit wurde von insgesamt 277/387 Patienten
beantwortet. Im untersuchten Patientenkollektiv lag préoperativ bei 93 (33.6%)
Mannern eine normale Erektionsfahigkeit vor (Tab. 14). 56 Patienten (20,2%)
gaben eine bereits leicht verminderte Erektionsfahigkeit an; 38 Patienten
(13.7%) berichteten lber eine milde-mittelschwere und 38 (13.7%) lber eine
mittelschwere erektile Dysfunktion. Bei 52 (18.8%) Patienten war préaoperativ
keine Erektionsfahigkeit vorhanden. Im Rahmen der postoperativen Befragung
waren von den praoperativ nicht bis milde eingeschrankten Patienten (n=149) 8
(5.4%) Patienten potent. 11 (7.4%) Patienten berichteten tber eine milde, 16
(10.7%) Uber eine milde-mittelschwere und 20 (13.4%) Uber eine mittelschwere
erektile Dysfunktion. 94 (63.1%) Méanner gaben postoperativ an, keine Erektion
provozieren zu konnen. 93.3% der postoperativ potenten Manner wurden
beidseits nerverhaltend, 6.7% einseitig nerverhaltend operiert. Ein intraoperativ
beidseitiger Nerverhalt ging mit einer postoperativ signifikant besseren Potenz
im Vergleich zum einseitigen Nerverhalt einher (p-Wert: 0,0197). Insgesamt ist
der postoperative Gebrauch potenzsteigernder Hilfsmittel (PDE-5-Hemmer;
Vakuumpumpe) mit nur 3% sehr niedrig.
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Tab. 14: Potenzstatus pra- und postoperativ

Potenzstatus (IIEF-5) praoperativ postoperativ
n=277 n=149 (53.79%)
keine ED (22-25/25) 93 (33.6%) 8 (5.4%)
milde ED (17-21/25) 56 (20.2%) 11 (7.4%)
milde-mittelschwere ED (12-16/25) | 38 (13.7%) 16 (10.7%)
mittelschwere ED (8-11/25) 38 (13.7%) 20 (13.4%)
schwere ED (1-7/25) 52 (18.8%) 94 (63.1%)
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Diskussion

Das Prostatakarzinom ist in der westlichen Welt die haufigste Tumorerkrankung
des Mannes (Boyle & Ferlay 2005). Seit der EinfiUhrung des
prostataspezifischen Antigens in das urologische Friherkennungsprogramm
werden die meisten Tumoren in einem frihen Stadium erkannt. Eine
Besonderheit dieses Tumors stellt im Gegensatz zu anderen malignen
Erkrankungen der oft langsame naturliche Krankheitsverlauf dar. Dieser wird
wesentlich vom Differenzierungsgrad, dem sogenannten Gleason-Score
bestimmt (Gleason & Mellinger 1974). Jedoch gibt es auch lokal
fortgeschrittene, aggressive Tumoren. Die Haufigkeit und Heterogenitat dieses
Tumors stellt eine therapeutische Herausforderung dar. Einerseits bestehen
insignifikante- und niedrigrisiko-Prostatakarzinome ohne Verkirzung der
Lebenserwartung, andererseits fiihren hochrisiko-Prostatakarzinome zu einer
Steigerung der Morbiditat und Mortalitat.

Unter den Behandlungsoptionen im nicht metastasierten Stadium nimmt die
chirurgische Tumorentfernung einen festen Behandlungsplatz ein. Beim klinisch
auf das Organ begrenzten Tumor ist die nervschonende retropubische radikale
Prostatektomie eine kurative Behandlungsoption (Heidenreich & Hammerer
2013). Jedoch bietet die chirurgische Tumoreradikation auch beim Hochrisiko-
Tumor nach neueren Erkenntnissen einen Uberlebensvorteil (Isbarn et al.
2013). So zeigt die bundesweit gréf3te Studie der Hamburger Martini-Klinik bei
4391 Patienten mit lokal fortgeschrittenen aggressiven Tumoren trotz Rezidiv
nach Radikaloperation eine tumorspezifische Uberlebensrate nach 10 Jahren in
Abhangigkeit vom Tumorstadium (pT3a, pT3b und pT4) von 98%, 87% und
77%. Das Gesamtuberleben innerhalb von 10 Jahren nach der Operation lag je
nach  Tumorstadium bei 89%, 79% wund 69%. Um die Dbeste
Behandlungsmalinahme mit hohem Evidenzlevel beim lokal fortgeschrittenen
bzw. hochrisiko-Prostatakarzinom identifizieren zu konnen, bedarf es
prospektiver Studien (Isbarn et al. 2013). Die Beantwortung der Frage nach der
besten  Behandlungsmethode beim niedrig- und intermediarrisiko-
Prostatakarzinom wird gegenwartig in der ersten gro3 angelegten
bundesdeutschen PREFERE-Studie geprift. Dabei soll anhand einer
prospektiven Studie mit 7600 Patient innerhalb von 4 Jahren ermittelt werden,

welche der vier prinzipiell méglichen Behandlungsoptionen (Radikaloperation,
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externe Radiatio, LDR-Brachytherapie oder aktive Uberwachung) die beste
Behandlungsstrategie darstellt (Stockle et al. 2014).

Trotz guter onkologischer Langzeitergebnisse, geringer Morbiditat und
zufriedenstellender  funktioneller Ergebnisse kann die postoperative
Lebensqualitat nach radikaler Prostatektomie durch Harninkontinenz und
erektile Dysfunktion stark beeintrachtigt sein (Brassell et al. 2013, Kim et al.
2013, Hartz et al. 2013). Hierbei hat die Harninkontinenz fir die Lebensqualitét
eine groRere Bedeutung als die erektile Dysfunktion.

Die Erholung der sexuellen und harnspeichernden Funktion ist zeitabhangig mit
Erreichen der maximalen Harnkontinenz nach 18 postoperativen Monaten,
wahrend die sexuelle Rehabilitation oft noch langere Zeit benétigt (Litwin 2001,
Ellison et al. 2013). Die Ursachen der Post-Prostatektomie-Inkontinenz sind
multifaktoriell und  umfassen eine intrinsische  Sphinkter-  und
Harnblasendysfunktion, wobei die erstgenannte den wichtigsten &tiologischen
Faktor darstellt (Desautel 1997, Mager et al. 2014). Pradiktoren fur eine
Widerherstellung der Harnkontinenz sind praoperative (Alter, Kérpergewicht,
Raucherstatus, Komorbiditaten) und intraoperative Faktoren (Nerverhaltung,
Blasenhalserhalt) (Anderson 2012, Wei 2000, Gacci 2011). In ahnlicher Weise
ist auch die sexuelle Rehabilitation komplex und multifaktoriell. Sie hangt ab
von Patientenalter, der praoperativen Potenz, Komorbiditaten und chirurgischer
Technik (Ficcara et al. 2013, Ellison et al. 2013). Zudem gibt es einen
Zusammenhang zwischen sexueller und Kontinenzrehabilitation, was die
Beurteilung beider funktioneller postoperativer Funktionen erschwert (Ellison et
al. 2013). Um all diese Faktoren in die Patientenberatung einbeziehen zu
konnen, bedarf es des Einsatzes standardisierter, international validierter
Fragebdgen zur Identifikation von Pradiktoren, die fiur eine Wiedererlangung
einer guten postoperativen Lebensqualitdt wichtig sind (Treiyer et al. 2011,
Anderson et al. 2012). Wahrend der postoperative PSA-Wert ein akzeptierter
Parameter zur Beurteilung des onkologischen Resultates darstellt, ist eine
Quantifizierung subjektiver Symptome von Inkontinenz und Impotenz
komplizierter (Ellison et al. 2013). Wahrend das Langzeitiberleben der
Patienten mit Prostatakarzinom kontinuierlich verbessert werden konnte, kommt
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zunehmend grél3ere Bedeutung zu.
Deshalb ist eine exakte und reproduzierbare Beurteilung der sexuellen und

harnspeichernden Funktion wichtig fir die Beurteilung des Behandlungserfolgs.
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Ein Dilemma der zahlreichen Studien sind die unterschiedlichen Definitionen
und Klassifikationen einer postoperativen Harnkontinenz und erektilen Funktion.
Die Post-Prostatektomie-Inkontinenz wurde in publizierten Serien meist
ungenau definiert und variiert stark. Diese grof3e statistische Variationsbreite
weist auf ein prinzipielles Konsensusdefizit hin: die einheitlich akzeptierte und
zuverlassige Quantifizierung des postoperativen Harnverlustes. Auch die
Angaben zur postoperativen Erektionsqualitat sind unterschiedlich und
orientieren sich nicht immer an einer standardisierten Definition. Vor dem
Hintergrund einer préoperativ in 25-50% bestehenden erektilen Dysfunktion
missen die postoperativen Daten zur Erektionsqualitat kritisch interpretiert
werden. Der Erfolg einer radikalen Prostatektomie wird mit dem Begriff
-PENTAFECTA" bewertet und beschreibt Tumorfreiheit, Kontinenz, Potenz,
komplikationsfreier Verlauf und RO-Status (Patel et al. 2011). Jedoch ergibt sich
die Schwierigkeit, dass Kontinenz und Potenz einfacher zu beschreiben als zu
bewerten sind. Wahrend der postoperative PSA-Verlauf zuverlassig uber
Tumorfreiheit informiert, sind Harnkontinenz und erektile Potenz postoperativ
schwierig zu definieren.

Zur Verbesserung der onkologischen Patientenversorgung hat die Deutsche
Krebsgesellschaft (DKG) Organkrebszentren etabliert. Bisher konnte jedoch nur
eine  Verbesserung der  Versorgungsqualitat, jedoch nicht  der
Behandlungsqualitat nachgewiesen werden (Steffens et al. 2010). Zukunftsfahig
kann eine Zentrumsstruktur jedoch nur dann sein, wenn sich die
Behandlungsergebnisse verbessern und sich medizinische Kooperationspartner
unterschiedlicher Kernkompetenzen unter einer gemeinsamen Dachmarke
konstruktiv zum Patientenwohl zusammenfinden (Roeder 2009). Vor diesem
Hintergrund wurde die vorliegende Arbeit konzipiert. Zielsetzung dieser Arbeit
ist daher die Analyse der Behandlungs- und Ergebnisqualitat nach RPE eines
seit 2008 von Onkozert zertifizierten Prostatakarzinom-Zentrums. Die Rate
perioperativer Komplikationen nach radikaler Prostatektomie liegt je nach
Eingriffsform zwischen 2-22% bei der offenen Operation und 2-17% bei den
laparoskopischen Verfahren (Dillioglugil et al. 1997, Weldon et al. 1997,
Catalona et al. 1999, Lance et al. 2001, Lepor et al. 2001, Lepor & Kaci 2003,
Gillitzer et al. 2004, Rassweiler et al. 2006, Saar et al. 2014). Die DKG-
Vorgaben einer Revisionsrate von <5% werden im eigenen Zentrum erfillt und

liegen bei 2.3% (9/387 Patienten) fur Revisionseingriffe in Allgemeinanasthesie.
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Hohergradige intra- und postoperative Komplikationen sind marginal und
nahezu auf die Behandlung postoperativer symptomatischer Lymphozelen nach
Lymphadenektomie zurtckzufihren. Wahrend Blutungskomplikationen eine
Raritat darstellen und die Transfusionsrate bei 0,6% im eigenen Zentrum lag,
befinden sich diese Daten im Einklang mit den Ergebnissen publizierter Serien
Isbarn et al. 2013).

Die Zahl der positiven Absetzungsréander (R1-Status) beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom (bis pT2c) ist ein Mal3stab fir die Expertise des Operateurs.
Die DKG-Vorgabe fir alle zertifizierten Prostatakarzinom-Zentren erlaubt eine
maximale R1-Rate von 10%. Diese Vorgaben werden gegenwartig nur von 2/3
aller Zentren erfullt (Onkozert, personliche Mitteilung 2014). Die eigenen Daten
zeigen jahresabhangig variierende R1-Raten aufgrund unterschiedlicher
Erfahrungen von 4 verschiedenen Operateuren. Entsprechend des
Ausbildungsstatus der Klinik und bedingt durch die Abwanderung von
Oberéarzten in eigenverantwortliche leitende Positionen wurden neue
Operateure angeleitet (Lehrassistenz). Das DKG-Konzept erlaubt gegenwartig
keine systematische Implementierung junger Oberarzte in die operative
Zentrumstétigkeit. Zudem  wurde keine regelmdallige intraoperative
Schnellschnittdiagnostik ~ zur  konsequenten  Senkung der R1-Rate
vorgenommen. Im Beobachtungszeitraum von 2008-2012 liegt die R1-Rate mit
10,6% allerdings im Rahmen der DKG-Vorgaben.

Die Auswertung der eigenen Zentrumsdaten lasst zunachst eine Nichterfullung
der DKG-Anforderungen zum Einsatz der nerverhaltenden Operationstechnik
erkennen (Sollvorgabe >80%). Vor der Beschreibung der anatomiegerechten
nervsparenden radikalen Prostatektomie durch Walsh et al. 1983 war diese
Operation stets durch eine postoperative erektile Dysfunktion gekennzeichnet.
Heute wird ein nerverhaltendes Vorgehen bei der offenen oder robotisch
assistierten Operation beim lokal begrenzten Tumor angeboten, um die
sexuelle Rehabilitation zu verbessern (Heidenreich & Hammerer 2013). Ob
dieser operationstechnische Teilschritt auch Einfluss auf die postoperative
Harnkontinenz hat, wird kontrovers diskutiert (Burkhardt et al. 2006, Kaye et al.
2013, Levinson et al. 2001, Marien & Lepor 2008). Von Alter, kardiovaskularer
Komorbiditat, praoperativer Sexualfunktion und dem Ausmal der
intraoperativen Nerverhaltung (unilateral, bilateral oder kein Nerverhalt) wird die

postoperative Funktion beeinflusst. Im eigenen Patientengut wurde die DKG-
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Sollvorgabe von >80% nerverhaltendem Vorgehen aufgrund praoperativer
onkologischer Befunde nicht erfillt. So war ein Apexbefall in der praoperativen
Stanzbiopsie ein Ausschlusskriterium fur ein nerverhaltendes Vorgehen. Die
Entscheidung zum Nerverhalt erfolgte namlich nach Abwagung zwischen
Potenzerhalt unter Inkaufnahme einer eventuellen R1-Situation und einer
zuverlassigen onkologischen Kontrolle mit RO-Situation und moglichem
Nervverlust. Eine unilaterale extrakapsulare Tumorausdehnung schien im
eigenen  Kollektiv  bei  préoperativem  stanzbioptischen  Apexbefall
unausweichlich.

Die eigenen vorgestellten Kontinenzraten sind zufriedenstellend. Jeder 3.
Patient war vorlagenfrei. 60% der Manner mit leichter/mafRdiger Inkontinenz
bendtigten 1-2 Vorlagen und hatten dennoch eine gute Lebensqualitat. Nur 7%
der Patienten waren wegen starker Inkontinenz beeintrachtigt. Diese Daten
erscheinen nur im Vergleich zum grof3ten Prostatakarzinom-Zentrum, der
Martini-Klinik Hamburg, schlechter (Isbarn et al. 2013). Die dort publizierten
Kontinenzraten von rund 90% sind unerreicht und konnten bisher andernorts
nicht reproduziert werden.

Unsere Potenzraten sind enttauschend und bedurfen einer differenzierten
Betrachtung. Der im Vergleich zu anderen Serien signifikant geringere Anteil
nerverhaltend operierter Patienten war der Tatsache geschuldet, dass ein
Apexbefall in der praoperativen Stanzbiopsie wegen zu erwartender R1-
Situation ein nerverhaltendes Vorgehen ausschloss. Demzufolge gibt es in
unserer Kohorte eine héhere Anzahl postoperativ impotenter Manner. Ferner
wurden erektionssteigernde Hilfsmittel (PDE-5-Hemmer; Vakuumpumpe)
postoperativ nicht systematisch eingesetzt. Deshalb kann erwartet werden,
dass durch vermehrt nerverhaltende OP-Technik und ein gesteigertes
postoperatives Angebot von Erektionshilfen die Potenzrate kinftig verbessert
werden kann.

Die vorliegende umfangreiche Datenanalyse unseres Zentrums erlaubt
statistisch  aussagekraftige  Ergebnisse, die bei der praoperativen
Patientenberatung verwendet werden konnen. Die Kenntnis eigener
Zentrumsdaten ermoglicht eine zuverldssige Entscheidungsfindung und
ehrliche Patientenaufklarung. Die Bedeutung von Patienten- und Tumor-
Charakteristika ist wichtig, um den Tumorpatienten zuverlassige Aussagen uber

Kontinenz, Potenz und Lebensqualitat ein Jahr nach radikaler Prostatektomie
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geben zu kénnen. Aufgrund nahezu einheitlicher Methodik kann erstmals im
deutschen Schrifttum anhand der Datenanalyse einer Klinik festgestellt werden,
dass sich durch die Etablierung eines zertifizierten Prostatakarzinom-Zentrums
die Behandlungsqualitdt verbessern lasst. So liel sich die Komplikations-,
Reinterventions-, Transfusions- und R1-Rate signifikant senken. Die
Auswertung der Potenzrate des eigenen Patientenklientels zeigt im
Widerspruch zur aktuellen Literatur erniichternde Ergebnisse, wohingegen die
Kontinenzrate zufriedenstellende Resultate aufweist.

Die Erkennung methodischer Schwachen (nerverhaltende OP-Technik,
systematischer Einsatz erektionssteigernder Hilfsmittel postoperativ) ermoglicht
eine Strategieanderung im eigenen Zentrum zur Verbesserung der
Ergebnisqualitat. Denn kleine Therapiekorrekturen kénnen effektiv sein und
dienen dem Patientenwohl. Eine Steigerung der Behandlungsqualitat ist jedoch
nur moglich, wenn man selbstkritisch bewertet und vergleicht. Mit vorliegender
Datenauswertung folgen wir den vorrangigen politischen
Verbesserungsempfehlungen zur Steigerung einer sektorentberschreitenden

Ergebnisqualitat.
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