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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom ist in Deutschland mit ca. 26 Prozent aller Tumorerkrankungen
die am haufigsten diagnostizierte Krebserkrankung des Mannes. Nach Schétzungen
des Robert-Koch-Institutes lag die Inzidenz im Jahre 2006 bei 150
Neuerkrankungen/100.000 Mannern (altersstandardisiert 115/100.000). Mit Gber 60.000
Neuerkrankungen pro Jahr wird das Prostatakarzinom heute haufiger diagnostiziert als
der Brustkrebs bei Frauen. Im gleichen Zeitraum starben 11.600 Manner am

Prostatakarzinom (Krebs in Deutschland, 2010).

Die Inzidenz in Deutschland wie auch in den anderen Industrienationen ist seit Ende
der 80er Jahre stetig angestiegen (Arbeitsgemeinschaft Bevodlkerungsbezogener
Krebsregister in Deutschland, 2004). Anhand der derzeitigen Entwicklung in den USA
lasst sich abschatzen, dass jede sechste heute geborene mannliche Person im Laufe

ihres Lebens an einem Prostatakarzinom erkranken wird (SEER Program, 2008).

Als Ursachen fur den Anstieg der absoluten Erkrankungsrate werden vorrangig der
vermehrte Einsatz moderner Methoden zur Diagnostik, vor allem die Bestimmung des
prostataspezifischen Antigens (PSA), aber auch die steigende Lebenserwartung
genannt (Smart, 1997). Die altersstandardisierte Sterberate fiir das Prostatakarzinom
zeigt seit Jahren einen riucklaufigen Trend. Das mittlere Erkrankungsalter liegt in

Deutschland bei 69 Jahren und stimmt damit mit dem fur Krebs insgesamt tUberein.

1.2 Risikofaktoren

Bei der Genese des Prostatakarzinoms werden eine Reihe von Risikofaktoren
vermutet, wobei aufgrund der meist widersprichlichen Ergebnisse epidemiologischer
Studien zum Prostatakarzinom bisher keine validen Praventionsstrategien aufgestellt

werden konnten.

1.2.1 Alter

Das Alter gilt als gesicherter Risikofaktor: Das Prostatakarzinom ist bei M&nnern unter
40 Jahren eine Raritat. Der bisher jungste Patient war bei Diagnosestellung 20 Jahre alt
(Sandhu et al., 1992; Briet et al., 1986). In der Altersgruppe der 65- bis 69-Jahrigen liegt
die Inzidenz bei 905 pro 100.000 (SEER, 2008).



1.2.2 Familienanamnese und ethnographische Faktoren

Es gilt mittlerweile als erwiesen, dass eine positive Familienanamnese ein Risikofaktor
fur die Entstehung eines Prostatakarzinoms darstellt (Kalish et al., 2000; Walsh et
al.,1997; Waterbor et al., 1995). Je mehr Falle in der eigenen Familie zu finden sind,
desto hoher ist das Risiko, an einem Prostatakarzinom zu erkranken (Villers et al.,
1997). Ist ein Verwandter ersten Grades, d.h. Bruder oder Vater erkrankt, liegt das
Risiko bereits bei 25 bis 30 Prozent uber dem Durchschnitt. Es besteht somit ein
Zusammenhang zwischen Verwandtschaftsgrad und Erkrankungsrisiko (Steinberg et
al., 1990). Des Weiteren ist das Erkrankungsrisiko Angehdoriger jungerer Erkrankter
erhoht (Carter et al., 1992).

Ob familiar gehauft auftretende Prostatakarzinome mit einer schlechteren Prognose
korrelieren, wird diskutiert. Dies konnte jedoch bisher nicht tGiberzeugend belegt werden
(Wilson et al., 1984, Kupelian et al., 1997, Bratt et al., 1998; Bauer et al., 1998).

Am haufigsten erkranken schwarze US-Amerikaner. In Asien kommt das Klinisch
relevante Prostatakarzinom deutlich seltener vor. Die alterskorrigierte Inzidenz bei
schwarzen US-Amerikanern liegt bei 90 pro 100.000 pro Jahr, bei weil3en Amerikanern
und Nordwesteuropaern bei 40 bis 60 pro 100.000 und bei Asiaten bei zwei bis zehn
pro 100.000 pro Jahr (Keeley et al.,1996). Einige Autoren fuhren die unterschiedliche
Haufigkeit des Prostatakarzinoms zwischen den ethnischen Gruppen auf eine

veranderte Produktion von Androgenen zuriick (Wu et al., 1995).

1.2.3 Ernéhrung/Lebensstil

Ein westlicher Lebensstil mit fettreicher, faserarmer Nahrung wird als Risikofaktor fur
das Prostatakarzinom vermutet. Asiaten, die in die USA emigrieren, unterliegen dem
gleichen Erkrankungsrisiko wie die einheimische amerikanische Bevolkerung, was
offenbar daran liegt, dass Einwanderer sich sehr schnell an die Essgewohnheiten ihrer
neuen Heimat anpassen (Wingo et al., 1995; Whittemore et al., 1995). In der finnischen
ATBC-Studie (1994) zeigte sich nach der Einnahme von 50 mg Vitamin E ein Rickgang
der Inzidenz und Mortalitdt um jeweils ein Drittel. In zahlreichen Studien konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einer fettreichen Erndhrung und dem Auftreten
von Prostatakarzinomen beobachtet werden (Fair et al., 1997). Bei adipdsen Mé&nnern

wird das Prostatakarzinom signifikant haufiger in einem fortgeschrittenen Tumorstadium



diagnostiziert. Ist der Body-Mass-Index (BMI) Uber 30 kg/m2, so finden sich sowohl
haufiger pT3-Karzinome als auch Lymphknotenmetastasen. Auch das durchschnittliche
Alter bei Diagnosestellung war bei adipdsen Patienten deutlich niedriger (Amling et al.,
2001). Aufgrund uneinheitlicher  Studienergebnisse bleibt die Bedeutung

ernahrungsabhéangiger Faktoren fir die Atiologie des Prostatakarzinoms ungeklart.

1.2.4 Hormonelle Faktoren

Méanner, die vor dem 40. Lebensjahr kastriert wurden oder bei denen aus anderen
Grinden ein Testosteronmangel vorliegt, entwickeln selten Prostatakrebs. Testosteron
wird in der Prostata mittels des Enzyms 5-Alpha-Reduktase in Dihydrotestosteron
(DHT) metabolisiert. Dieses Androgen ist hauptverantwortlich fur das Wachstum der
Prostata (Bruchovsky et al., 1968). Es ist bemerkenswert, dass bei japanischen
Méannern eine erniedrigte 5-Alpha-Reduktase-Aktivitdt nachgewiesen wurde, was
miturséachlich fir eine niedrigere Pravalenz sein konnte (Ross et al.,, 1992). Nach
siebenjahriger Einnahme des 5-Alpha-Reduktasehemmers Finasterid war in einer grofl3
angelegten Studie das relative Risiko, ein Prostatakarzinom zu entdecken, um ein
Viertel gesenkt worden (Thompson et al., 2007). Zusammenhé&nge zwischen héheren
Testosteronspiegeln und sexueller Aktivitat werden von Knussmann et al. (1986)

postuliert.



1.3 Pathogenese des Prostatakarzinoms

Es gibt Hinweise darauf, dass schwer dysplastische Zellen mit normalgebauten
Prostatadriisen, der so genannten high grade prostatischen intraepithelialen Neoplasie
(high grade PIN), mit einem erhohten Karzinomaufkommen in der peripheren Zone
einhergehen. Das mittlere Risiko, infolge einer high grade PIN Prostatakrebs zu
bekommen, liegt bei 21 Prozent (Epstein et al, 2008). 95 Prozent der
Prostatakarzinome sind Adenokarzinome und gehen vom Epithel der Azini und den
terminalen Drusenausfliihrungsgangen aus. Sarkome und undifferenzierte Karzinome

kommen selten vor.

Die Tumorausbreitung erfolgt primar nach zentral, weiterhin auch nach peripher. Nach
dem Kapseldurchbruch des Tumors, v.a. via Gefal3- und Nervenscheiden im Basis- und
Apexbereich, werden Samenblase und Blasenboden infiltriert. Eine Rektuminfiltration
tritt ausschlie3lich im fortgeschrittenen Stadium auf. Die lymphogene Metastasierung
erfolgt via obturatorische und iliaca-interne Lymphknotenstationen in die
retroperitonealen Lymphknotengruppen. Da die Lymphknotenstationen der Fossa
obturatoria primar befallen werden, werden sie beim Lymphknotenstaging als
Indikatoren entnommen (Hautmann, 2001; Seite 240).

Eine hamatogene Tumoraussaat findet typischerweise in Form von osteoblastischer
Metastasierung in Lendenwirbelsdule, Femur, Becken, Brustwirbelsdule und Rippen
statt. Viszerale Metastasen sind seltener, und falls auftretend, Uberwiegend in Leber

und Lunge zu finden.

1.4 Diagnostik

1.4.1 Trends und Problematik des diagnostischen Vorgehens

Seit den 1980er Jahren kam es aufgrund umfangreicherer Vorsorge mittels
Serumbestimmungen des Prostata spezifischen Antigens (PSA) und der digital-rektalen
Untersuchung (DRU) zu einem Stadienshift, d.h. einer Vorverlagerung der
Diagnosestellung in ein klinisch lokalisiertes Stadium. Heute weisen etwa sieben

Prozent der Patienten im Bereich des Tumorzentrums Muinchen bei Erstdiagnose
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Metastasen auf. In der Ara vor der PSA-Bestimmung waren es noch 33 Prozent (Muller-
Lisse, 2008). In Deutschland gehdrt die jahrliche DRU ab dem 45. Lebensjahr zum
Krebsfriherkennungsprogramm. Die PSA-Bestimmung ist jedoch eine individuelle
Gesundheits-Leistung (IGelL), die von den Patienten selbst gezahlt werden muss.

1.4.2 PSA und seine Bestimmung
PSA ist eine prostataspezifische Serinprotease, die in sehr geringen Mengen auch im
venosen Blut nachweisbar ist. Der Grenzwert von weniger als 4 ng/ml wurde aufgrund

der Untersuchungen von Catalona als sinnvoll erachtet (Catalona et al., 1994a).

Zu beachten ist, dass der PSA-Wert einerseits den kritischen Grenzwert von 4 ng/ml
auch bei anderen Prostataerkrankungen wie Prostatitis oder benigner
Prostatahyperplasie Uberschreiten kann, wahrend andererseits auch in 25 Prozent der
Falle bei Diagnosestellung keine PSA-Wert-Erhohung nachzuweisen ist (Muller-Lisse et
al., 2003). Die PSA-Bestimmung erhoht die Fallfindung von nichttastbaren
Prostatakarzinomen, so genannten T1c-Tumoren, um das bis zu Siebenfache. Bei einer
PSA-Erhéhung und auffalliger DRU liegt der positiv-pradiktive Wert bei 50 Prozent
(Luboldt et al., 2001).

Wichtig bei der PSA-Interpretation ist, dass die Referenzwerte der unterschiedlichen
Messsysteme relevant differieren. Eine jahrliche PSA-Bestimmung ist laut S3 Leitlinien
von 2009 bei Patienten Gber dem 40. Lebensjahr mit einer Lebenserwartung von mehr
als zehn Jahren sinnvoll. Bei Uberschreitung des Grenzwertes sollte eine Nachkontrolle
und/ oder eine weitergehende Diagnostik erfolgen.

1.4.3 Digital rektale Untersuchung (DRU) und transrektaler Ultraschall (TRUS)

Die Prostata und der Enddarm werden zunéachst basisdiagnostisch mit Hilfe der DRU
auf Auffalligkeiten untersucht. Bei der DRU kann ein Tumor ab einem Durchmesser von
ca. einem Zentimeter getastet werden. Nach allgemeiner Expertenmeinung ist die
alleinige DRU nicht das geeignete Verfahren zur Friherkennung eines
Prostatakarzinoms (S3 Leitlinien 2009, Seite 23). Eine DRU sollte in Kombination mit
der PSA-Bestimmung erfolgen.

Der transrektale Ultraschall (TRUS) ist geeignet einen suspekten Befund bei der DRU

oder eine eventuelle PSA-Erh6hung weiter abzuklaren (Lavoipierre et al.,, 1998).
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Sonographisch hat ein Tumor ein inkonstantes Erscheinungsbild und Befunde sind
stark untersucherabhéangig. Die Spezifitdt der TRUS ist daher niedrig. Die Sensitivitat
des Verfahrens liegt in den Studien zwischen 17 bis 57 Prozent (Muller-Lisse, 2008).

1.4.4 Stanzbiopsie

Zur  Absicherung der klinischen und Ilaborchemischen Verdachtsdiagnose
Prostatakarzinom ist die TRUS-gesteuerte Stanzbiopsie erforderlich. In der Regel
sollten unter antibiotischer Abschirmung zehn bis 12 Gewebezylinder enthommen
werden, welche dann feingeweblich untersucht werden. Da in bis zu 20 Prozent der
Falle falsch-negative Ergebnisse erzielt werden, sollte bei bestehender
Verdachtsdiagnose nach ca. sechs Monaten eine erneute Stanzbiopsie erfolgen
(Heidenreich et al., 2008).
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1.5 Grading

Unter den vorgeschlagenen pathologischen Gradingsystemen hat sich das Grading
nach Gleason weitgehend durchgesetzt. In den 1960iger Jahren entwickelte der
Pathologe D.F. Gleason anhand von 280 Praparatsschnitten ein Einteilungssystem, das
sich nach Empfehlungen fuhrender Urologen seit 1987 international durchgesetzt hat
(Snyder, 2009). Der Differenzierungsgrad wird sowohl fir die Zelle als auch fir den
Zellverband in funf verschiedene Wachstumsmuster eingeteilt und nach steigender
Abweichung vom normalen Gewebe auf einer Skala von ,1 (gering)“ bis ,5 (stark)®
bewertet. Die Punktzahlvergabe, der Score, erfolgt getrennt flir das primare und
sekundare Muster. Der Score setzt sich somit aus der Summe des vorherrschenden

und des weiteren Musters zusammen.

1.6 Staging

Zur Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms hat sich das TNM-System der Union
internationale contre le cancer (UICC) durchgesetzt (Wittekind et al., 2002). Der Tumor
wird hierbei entsprechend seiner Ausdehnung (T-Stadium), des Lymphknotenbefalls (N-

Stadium) und der Metastasierung (M-Stadium) eingeteilt (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Aktuelle TNM-Stadieneinteilung (nach Wittekind, et al., 2002)

TX Primartumor nicht beurteilbar oder positive Zytologie

T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor, weder tastbar noch bildgebend
sichtbar

Tla Zufalliger histologischer Befund (incidental carcinoma) in 5 % oder
weniger

T1b Zufalliger histologischer Befund ("incidental carcinoma”) in mehr als
5 % des resezierten Gewebes

T1c Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert

T2 Tumor begrenzt auf Prostata bis in die Kapsel

T2a Tumor befallt die Hélfte eines Lappens oder weniger

T2b Tumor befallt mehr als die Halfte eines Lappens

T2C Tumor in beiden Lappen

T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel

T3a Extrakapsulare Ausbreitung (einseitig oder beidseitig)

T3b Tumor infiltriert Samenblase(n)

T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen

NX Regionare Lymphknoten sind nicht beurteilbar

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen (d.h. Beckenlymphknoten
unterhalb der AIC Bifurkation)

MXx Fernmetastasen sind nicht beurteilbar

M1 Fernmetastasen

Mla Nichtregionare(r) Lymphknoten

M1b Knochen

Mlc Andere Lokalisation

14



1.7 Risikoabschéatzung und Prognose des Prostatakarzinoms

Zur Stadieneinteilung und individuellen Risikoabschatzung und somit der
Entscheidungsfindung Uber das geeignete Therapieverfahren fir ein PCA werden
Nomogramme benutzt. Diese Nomogramme bericksichtigen die Parameter PSA-Wert,

TNM-Stadium und den Gleason-Score.

1.7.1 Die Partin-Tabellen
Die funf verschiedenen Partin-Tabellen erlauben eine Vorhersage des definitiven
Tumorstadiums und geben Wahrscheinlichkeiten zum Vorliegen

- eines organbegrenzten Tumors,

- eines kapseluberschreitenden Wachstums,

- einer Samenblaseninfiltration und

- einer lokoregionare Lymphknotenmetasierung an.

1993 entwickelten Alan W. Partin und Patrick C. Walsh die erste Version ihrer

Nomogramme. Eine Uberarbeitete Version erschien von Makarov et al. (2007).

1.7.2 Die Kattan-Tabellen

Die Arbeitsgruppe um Kattan entwickelte drei Nomogramme, die unter Zuhilfenahme
0.g. Parameter die Wahrscheinlichkeit einer 5-Jahres-Progressionsfreiheit nach
unterschiedlichen Behandlungsstrategien (Brachytherapie, perkutane Strahlentherapie
oder radikale RPX) angibt.

Neben diesen pratherapeutischen Nomogrammen erstellte Kattan eine Tabelle, die die
Abschatzung einer siebenjahrigen Rezidivfreiheit nach erfolgter radikaler RPX mit einer
sehr zuverlassigen Genauigkeit angab. Hier sind neben dem PSA und dem Gleason-
Score die erhobenen pathologischen Befunde prognostisch relevant. Dazu gehdren
positive Schnittrdnder, eventueller Samenblasen und/ oder Lymphknotenbefall sowie

das Ausmali der Kapselinfiltration (Kattan et al., 1999).
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1.8 Die radikale Prostatektomie

Beim lokal begrenzten Prostatakarzinom (T1 und T2-PCA) kommen im wesentlichen

folgende Behandlungsstrategien in Betracht:
- Active-Surveillance (AS) (nur bei besonders glnstiger Risikokonstellation)
- Strahlentherapeutische Verfahren,

- Radikale Prostatektomie (RPE)

Entsprechend dem thematischen Fokus der Arbeit soll hier die RPE né&her erlautert

werden.

Die RPE ist der Goldstandard der Therapien mit kurativer Absicht. Im Vergleich zu
anderen Therapieoptionen zeigten sich nach Durchfihrung der radikalen
Prostatektomie bei lokal begrenztem PCA exzellente Langzeitergebnisse. Fir Tumoren
im Stadium T2c oder niedriger liegt nach radikaler Prostatektomie die
krankheitsspezifische 10-Jahres-Uberlebensrate bei ca. 85-90 Prozent (Wirth et al.,
1998).

Im Folgenden erfolgt eine kurze Darstellung der Entwicklung der heute uUblichen
Operationsverfahren:

1867 in Zurich war Billroth der erste, der eine Prostatektomie Uber einen perinealen
Zugang versuchte. Es gelang ihm jedoch keine vollstdndige Organentfernung. Im Jahre
1888 soll Czerny in Heidelberg eine nahezu komplette perineale Prostatovesikulektomie
(PRR) durchgefihrt haben. Der Umstand, dass es bei diesen Operationen immer
wieder zu starken Blutungen kam, an denen die Patienten haufig verstarben,
veranlasste Young von der John Hopkins Universitat in Baltimore, USA, zu weiteren
Forschungen. Durch Leichenstudien, suchte er nach Mdglichkeiten, die die PRR
verbessern konnten. 1904 wagte Young erstmalig eine radikale perineale
Prostatovesikulektomie bei einem 70-jahrigen Patienten mit einem lokal begrenzten
Prostatakarzinom (Konert, 2004).

Im Jahr 1945 wurde durch Millin eine weitere radikale Operationsmethode zur
Behandlung des Prostatakarzinoms vorgestellt: die retropubische
Prostatovesikulektomie (Millin, 1945). Nach Studien von Donker an kindlichen Prostatae

in den 1970er Jahren verbesserten sich die anatomischen Kenntnisse entscheidend:

16



Die Entdeckung des neurovaskularen Bindels, die Erforschung des Plexus pelvicus
und die Beschreibung des dorsalen Venenkomplexes fuhrten zu einer Revolution in der
Prostatachirurgie hinsichtlich der Erhaltung der Erektionsfahigkeit und Kontinenz sowie
der Verminderung von Blutungskomplikationen. 1982 fuhrte Walsh von der John
Hopkins Universitat erstmalig das Verfahren der nerverhaltenden radikalen
retropubischen Prostatektomie durch (Walsh, 2007). Je nach Ausmald der
Tumorinvasion werden die Nerven einseitig oder bilateral geschont, sodass nach
bilateralem Nerverhalt eine Erektionsfahigkeit bis zu 63 Prozent erreicht werden kann
(Catalona et al.,, 1994b). Seit 1991 wird die RPX beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom bei ca. einem Drittel der unter 75-jahrigen Patienten in kurativer
Absicht durchgefuhrt (Stanford et al., 1999).

In der Urologischen Klinik der Charité Berlin - Campus Benjamin Franklin wird die
radikale Prostatektomie retropubisch in aszendierender Technik durchgefuhrt. Der

eigentlichen Prostatektomie geht die Lymphadenektomie voran.

Bei der laparoskopischen radikalen Prostatektomie (LRP) werden minimalinvasiv tUber
funf im Unterbauch angeordnete Zugange zuerst die Samenwege und die Samenblase,
dann die Prostata exponiert und entfernt. Die LRP wird in einigen Zentren, so seit 1999
auch an der Charité Berlin - Campus Mitte, als Standardverfahren der kurativen
Therapie des Prostatakarzinoms durchgefuhrt und hinsichtlich onkologischer und
funktioneller Ergebnisse als gleichwertig angesehen (Rassweiler et al., 2002; Tooher et
al., 2006 ). Kritiker weisen auf die lange Lernkurve des technisch schwierigen Eingriffs
und die héheren Kosten hin (Link et al., 2004). Die Roboter-assistierte Prostatektomie
stellt eine Weiterentwicklung der laparoskopischen OP-Methode dar. Der Stellenwert im

Vergleich zur retropubischen Methode ist aber noch nicht ausreichend geklart.

1.8.1 Intraoperatives Management

In den letzten Jahren und Jahrzehnten wurden viele neue Erkenntnisse hinsichtlich der
Anatomie und der Korperfunktionen gewonnen, die die Sicherheit der Operation
verbesserten und Risiken, wie beispielsweise Impotenz und Inkontinenz, minimieren
halfen. Ein friher gravierendes Problem bei der radikalen Entfernung der Prostata war
der intraoperative Blutverlust. Dank der Pionierarbeit namhafter Chirurgen in den
spaten 1970er Jahren wurden Operationsverfahren entwickelt, die durch Schonung

bzw. adaquate Versorgung des den Penis drainierenden Venengeflechts, des Plexus
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Santorinii, das Risiko eines gravierenden Blutverlustes reduzieren. Dennoch wurden fir
die bisher am haufigsten durchgefiihrte radikale retropubische Prostatektomie auch bei
sehr erfahrenen Operateuren uber Transfusionsraten von bis zu 20 Prozent berichtet
(Walsh, 1998; Noldus, 1997). Insbesondere bei der potenzerhaltenden
Operationstechnik missen Koagulation und Umstechung von Blutgefal3en vermieden
werden, um die sehr empfindlichen neurovaskularen Bindel nicht zu schadigen. Dies

erhoht zwangslaufig das Risiko eines Blutverlustes wahrend des Eingriffes.

In der urologischen Klinik der Charité Berlin wurde seit 2001 das perioperative
Management der Patienten bei einer retropubischen radikalen Prostatektomie mit dem
Ziel modifiziert, das Blutungsrisiko wahrend des Eingriffes weiter zu minimieren.
Wesentliche Eckpunkte dieses Managements waren die Durchfiihrung der Operation in
einer 25 — 30° Trendelenburglagerung, eine intraoperative Volumenrestriktion,
insbesondere bis zur Vollendung der Prostataentfernung und Anwendung eines
sympathikolytisch wirkenden Periduralkatheters (PDK) mit der Applikation von
Bupivacain. In einer retrospektiven Analyse mit historischem Vergleich zweier
Patientenkohorten (110 Patienten vor den Modifikationen und 91 nach deren
Einfuhrung) wurde eine Senkung des intraoperativen Blutverlustes im Zusammenhang
mit den beschriebenen Mal3ihahmen beobachtet. Das Studienergebnis zeigte u.a., dass
der durchschnittliche Blutverlust wahrend des Eingriffs um 0,6 g/dl niedriger war als
ohne diese Modifikationen (pra-/ postoperative Hb-Differenz 3,6 g/dl versus 4,2 g/dl).
Unklar blieb allerdings, ob jede dieser drei MaflRnahmen fir die Senkung des
Blutungsrisikos erforderlich ist. Aul3erdem konnte anhand des retrospektiven Designs
ein Selektionsbias nicht sicher ausgeschlossen werden. Insbesondere die Einlage eines
Periduralkatheters ist eine invasive, potentiell komplikationsbehaftete MalRnahme,
deren Stellenwert und Nutzen im Verhaltnis zu moéglichen Risiken nur in einer
randomisierten prospektiven Studie gesichert werden kann. Dies war Gegenstand der
in dieser Arbeit beschriebenen Studie.
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2 Fragestellung und Ziele der Arbeit

2.1 Primares Studienziel

Das Primarziel dieser Studie war die prospektiv-randomisierte Untersuchung des
Einflusses der Anlage eines Periduralkatheters (PDK) auf den perioperativen
Blutverlust, gemessen anhand der transfusionskorrigierten pra-/postoperativen
Hamoglobin-Differenz. Zusatzlich wurde der Einfluss auf die Transfusionshaufigkeit

untersucht.

2.2 Sekundéare Studienziele

Sekundare Ziele der Studie beinhalteten die Analyse des Einflusses einer PDK-Anlage

auf:
- die Operationsdauer
- die Infusionsmenge (insgesamt und in verschiedenen Operationsphasen)
- die Krankenhausverweildauer

- die intra- und postoperative Komplikationsrate (insgesamt und aufgeschlisselt

nach typischen Komplikationen)
- die onkochirurgische Effektivitat
- die postoperative Inkontinenzrate und

- die Rate postoperativer erektiler Dysfunktion
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3 Patienten und Methodik
3.1 Studientyp und Rekrutierung

Zur Klarung der Fragestellung wurde eine prospektiv-randomisierte  Studie
durchgefuhrt. Im Beobachtungszeitraum zwischen Juli 2004 und Juni 2007 wurden bei
Patienten, die fur eine radikale retropubische Prostatektomie vorgesehen waren, die
Voraussetzungen zur Studienteilnahme gepruft (n=350). Nachfolgend sind die Ein- und

Ausschlusskriterien aufgefihrt:

3.1.1 Einschlusskriterien

- elektive radikale retropubische Prostatektomie (RPX) aufgrund eines

Prostatakarzinoms

- schriftliches Einverstandnis in Ubereinstimmung mit der Deklaration des
Weltarztebundes von Helsinki (2000)

- Alter zwischen 18-75 Jahre

- Durchfihrung des Eingriffs durch einen erfahrenen Operateur (insgesamt
mindestens 50 RPX, mindestens 30 RPX pro Jahr)

- niedriges Anasthesie-Risiko (ASA < 3)

- hohe 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit, d.h. Charlson Comorbidity Score
(CCS) =1

3.1.2 Ausschlusskriterien
- vorangegangene Strahlentherapie im kleinen Becken
- Kontraindikationen fir die Einlage eines PDK, z.B. Wirbelsaulendegeneration
- bekanntes Blutungsleiden

- zusatzliche, wesentliche Erkrankungen, die in gleicher Narkose operativ
angegangen werden sollen, z.B. Hemikolektomien

- Patienten mit bekanntem oder vermutetem Alkohol-, Drogen- oder
Hypnotikaabusus

- jedweder Zustand, der den Patienten ungeeignet fur eine Studienteilnahme

erscheinen lasst
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3.2 Praoperative Phase und Randomisierung

Die eingehende praoperative Diagnostik und Vorbereitung beinhaltet u.a. die
urologische und anasthesiologische Untersuchung und Aufklarung durch einen

erfahrenen Arzt.

Am Tag vor der Operation wurden die Patienten Uber die Operation und Narkose im
Allgemeinen und Uber die Studie im Speziellen aufgeklart. Es wurden nur diejenigen
Patienten fir die Studienteilnahme zugelassen, die den Einschlusskriterien entsprachen
und die nach einem ausfuhrlichen Aufklarungsgesprach ihre schriftliche
Einverstandniserklarung erteilt haben. Nach der Einverstandniserklarung des Patienten
erfolgte die randomisierte Zuordnung zur Therapiegruppe eins oder zwei. Im Rahmen
der Aufnahmeuntersuchung wurde die Komorbiditdt ermittelt. Zu den
Routineaufnahmelaborparametern gehéren: Hb, Thrombozyten, Quick, PTT, Kreatinin,
PSA.

Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden 259 Patienten in die Studie

eingeschlossen. Die Patienten wurden in folgende Gruppen randomisiert:

- Interventionsgruppe (im Folgenden: ,Gruppe 1%): Patienten dieser Gruppe sollten

einen PDK und eine entsprechende PDA erhalten.

- Kontrollgruppe (im Folgenden: ,Gruppe 2“):. Patienten dieser Gruppe erhielten
keinen PDK wahrend alle tbrigen peri- und intraoperativen Malinahmen sich nicht
von der Interventionsgruppe unterschieden. Intraoperativ wurde bei diesen
Patienten zur Unterstitzung der Narkose die Gabe eines Opiates i.v. , in der
Regel Fentanyl, durchgefthrt.

Alle Patienten wurden unter vergleichbaren Bedingungen von erfahrenen Zentrums-
Operateuren operiert. Bei jedem Patienten wurde eine relative Volumenrestriktion
eingehalten und die intraoperative  Trendelenburglagerung  standardisiert

vorgenommen.
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3.3 Operations- und Narkoseverfahren

3.3.1 Operationsstandard RPX

Nach Desinfektion und steriler Abdeckung erfolgt der Zugang ulber eine mediane
Unterbauchlaparatomie in gering Uberstreckter Rickenlage. Zunachst erfolgt eine
pelvine Lymphadenektomie im Bereich der externen lliacalgefdRe und der Fossa
obturatoria, gefolgt von einer medialen Inzision der Beckenbodenfaszie im untersten
Bereich und einer Praparation bis zum Apex der Prostata. AnschlieRend wird die
Abpréaparation der Levatorfasern von den Prostataseitenflachen vorgenommen und das
Ligamentum puboprostaticum nahe des Ramus superior ossis pubis durchtrennt. Es
wird eine Ligatur und Koagulation des dorsalen Venenplexus vorgenommen. Die der
Prostata aufliegende Faszie wird erdffnet und das Geféal3-Nervenblindel nach lateral
separiert. Es folgt eine apexnahe Urethraleroffnung, eine  ventrale
Anastomosennahtlegung sowie die stumpfe Praparation der Schicht zwischen Prostata
und Rektum und das Durchtrennen der Dennonvillierschen Faszie. Die Samenblasen
im Bereich der basalen Prostata werden prapariert und die Harnblase mit der bipolaren
Schere erdffnet. Nach der ampullennahen Samenleiterdurchtrennung und dem Kappen
der Gefalversorgung an den Samenblasenspitzen erfolgt die Praparatentfernung.
Anschlieend an die Harnblasenhalsrekonstruktion erfolgt die Urethra-Anastomose
nach Anlage der beiden lateralen und dreier dorsaler Anastomosendhte am
Urethrastumpf. Das Stechen der Anastomosendhte durch den Blasenhals und das
Vorschieben des Blasenkatheters mit Knipfen der Anastomosenndhte erfolgt von
dorsal nach ventral. Zuletzt werden 21-Charriere-Wunddrainagen in das kleine Becken

eingesetzt, die Wunde schichtweise verschlossen und ein steriler Verband angelegt.

3.3.2 Narkose, Lagerung, Infusions- und Schmerzmanagement

Die Pramedikation der Patienten erfolgte standardisiert mittels 7,5 mg Midazolam p.o..
Die Patienten der Gruppe 1 erhalten vor Beginn der Allgemeinanasthesie einen
Periduralkatheter in Hohe Th 11/12 bis L1/2. Uber diesen werden nach Sicherung der
periduralen Lage initial 3-15 ml 0,5%iges Bupivacain titriert aufgespritzt. Wahrend der
Narkose werden dann 6-12 ml (im Durchschnitt 10 ml entsprechend 25 mg
Bupivacain/h) 0,25%iges Bupivacain kontinuierlich mittels Perfusor verabreicht.
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In beiden Gruppen kamen als intravendse Anasthetika Thiopental in einer Dosierung
von 2-5 mg/kg/KG, sowie das Muskelrelaxanz Rocuronium (Intubationsdosis 0,5-0,6
mg/kg/KG) bzw. Vecuronium (Intubationsdosis 0,08-0,1 mg/kg/KG) zum Einsatz. Nach
orotrachealer Intubation wurde mit Sevofluran oder Isofluran und einem 40%igen
Sauerstoff-Luftgemisch unter Hinzugabe von 60%igem Lachgas beatmet. Die
intraoperative Analgesierung erfolgte in Gruppe 1 durch den PDK, in Gruppe 2 mittels
der Gabe eines Opiats: Fentanyl i.v. 0,05-0,5 mg wurden intermittierend verabreicht.
Die Patienten wurden in  Trendelenburglagerung, d.h. in 25 Grad-
Oberkorpertieflagerung, und mit um 10 Grad abgesenkten Beinen operiert. Die
Symphyse war der héchste Punkt und gleichzeitig die Knickachse. Bei allen Patienten
wurde pra- und intraoperativ bis zum Zeitpunkt der Entfernung der Prostata eine relative
Volumenrestriktion eingehalten. Bis zur Beckenbodeneroffnung sollten maximal 1000
ml Kristalloide und keine Kolloide infundiert worden sein. Nach Entfernung der Prostata
wurden vermehrt Kristalloide infundiert. Die Kolloidgabe konnte danach auch erfolgen.
In der Gruppe 1 wurde der PDK in der Regel drei Tage belassen und zur
postoperativen Schmerztherapie mit einer Losung aus Bupivacain 0,125 Prozent und 4
png/ml Fentanyl bestickt. PCEA-(patientenkontrollierte epidurale Analgesie) gestutzt mit
einer Basalrate von 6 ml/h, mit einer Steigerungsmoglichkeit um 2 ml/h und einer
Maximalrate von 12 ml/h, floss das Gemisch ein.

Das postoperative Schmerzmanagement in der Gruppe 2 erfolgte in der Regel tUber die

Patienten-gesteuerte Gabe eines intraventsen Opiates.

3.4 Datenerhebung in der perioperativen und postoperativen Phase

Samtliche studienrelevanten Daten wurden mit Hilfe einer Microsoft ACCESS
Datenbank (Version XP, 2003) erfasst.

3.4.1 Préaoperative Daten

Es wurden Korpergewicht, Kdrpergro3e, Body-Mass-Index, die Begleiterkrankungen,
die vorangegangenen Eingriffe, das klinische Tumorstadium und wesentliche
Laborbefunde erfasst. Mit Hilfe des CCS nach Charlson et al. (1987) kann, anhand der

Gewichtung der Begleiterkrankungen durch ein Punktesystem von eins bis sechs, die 1-
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Jahres-Mortalitat eingeschatzt werden. Der CCS hat sich zur Abschéatzung der peri- und

postoperativen Komplikationswahrscheinlichkeit

langfristigen

Uberlebenschancen des Patienten vor der Entscheidung zur radikalen Prostatektomie

bewéhrt (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Charlson Comorbidity Score (in Anlehnung an Wirth et al., 2004)

\Vorerkrankung Score
Myokardinfarkt 1
Dekompensierte Herzinsuffizienz 1
PAVK 1
Schlaganfall 1
Demenz 1
COPD 1
Bindegewebserkrankung 1
Ulcusleiden 1
Mildes Leberleiden 1
Diabetes mellitus 1
Hemiplegie 2
Niereninsuffizienz 2
Diabetes mit Endorganschadigung 2
Malignom 2
Leukamie 2
Lymphom 2
Schwere Lebererkrankung 3
Metastasen 6
AIDS 6
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Als vorangegangene Eingriffe an der Prostata wurden die folgenden erfasst:
- Lymphadenektomie
- Transurethrale Resektion oder offene Eingriffe zur Adenomenukleation bei der
benignen Prostatahyperplasie

Das klinische Tumorstadium (cT) wurde bei Aufnahme durch eine digital-rektale

Untersuchung oder durch transrektalen Ultraschall ermittelt (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Einteilung des klinischen T-Stadiums

cT

0 Kein Tumor nachweisbar

1 Klinisch kein Tumor nachweisbar (nicht palpabel oder bildgebend
sichtbar)

1c Entspricht einem nadelbioptisch gesichertem Karzinom

2 Suspekter Tastbefund (a/b= einseitig; c= beidseitig)
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Als praoperative Labordaten wurden bei der Aufnahme der Patienten die folgenden

Werte bestimmt:
- Hamoglobin (g/dI)
- Quick (%)
- Thrombozyten (/nl)
- Kreatinin (umol/1)
- PSA initial (ng/ml)
- PSA bei Aufnahme

Die Daten zur Erektionsfahigkeit wurden durch den IIEF-5-Fragebogen erhoben (Rosen

et. al., 1999). Der IIEF-5-Score ermittelt sich aus den Angaben zum Vermdégen, den

Geschlechtsakt vollziehen zu kdnnen und der Zufriedenheit beim Geschlechtsverkehr.

Der Score ergibt den Schweregrad einer erektilen Dysfunktion.

Tabelle 4: Score zur Einteilung der erektilen Dysfunktion (in Anlehnung an Rosen et al.,

1999)

Punkte Erektile Dysfunktion
22-25 keine

17-21 leichte

12-16 leichte bis mittelschwere
8-11 mittlere

1-7 schwere
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3.4.2 Intra- und postoperative Phase
Nach Bedienung des Periduralkatheters in der Gruppe 1 wurde der Effekt auf den

Blutdruck erfasst. In beiden Gruppen wurden im Verlauf der Operation die Parameter
intravasal verabreichte Volumina sowie die Kreislaufparameter zu folgenden Zeiten

dokumentiert:
- Phase A Narkosebeginn bis Hautschnitt

- Phase B Hautschnitt bis Eréffnung des Beckenbodens

(in dieser Zeit wurde die pelvine Lymphadenektomie durchgefiihrt)
- Phase C Beckenbodeneréffnung bis komplettes Absetzen der Prostata

- Phase D Praparatentnahme, Rekonstruktion des Blasenhalses und

zystourethrale Anastomose, Wundverschluss bis zur Narkoseausleitung

Das Monitoring umfasste die Ublichen Parameter, wie EKG, RR, Pulsoximetrie,
Kapnometrie.

Zur Erfassung des klinischen Effekts des PDK-Verfahrens auf den Blutverlust wurden
am Operationsende der Hb-Wert, die Thrombozyten- und die Gerinnungswerte der
Patienten bestimmt. Des Weiteren wurde das aspirierte Volumen im Sauger ebenso wie
das Gewicht der Tiicher bestimmt. Am ersten postoperativen Tag wurden zusatzlich der
Kreatininserumwert und die Elektrolyte bestimmt. Das Volumen der Robinsondrainage
bis zur Entfernung derselben wurde dokumentiert und der Hb-Wert aus dieser
Flassigkeit bestimmt.

Samtliche intravendse Flissigkeitsvolumina sowie eventuell verabreichte Blut- oder
Gerinnungsprodukte wurden erfasst. Zusatzlich wurde am siebten postoperativen Tag
und bei der Entlassung eine Laborkontrolle durchgefihrt, in der die Parameter Hb-Wert,

Thrombozytenzahl, Quick, Kreatininserumwert und PSA-Wert erfasst wurden.

Die Besonderheiten des klinischen Verlaufs, v.a. eventuelle Komplikationen, wie
Thrombosen, Pneumonien, Nachblutungen etc., wurden in typischer Weise im

Krankenblatt und in der Studiendokumentation vermerkt.
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Fur die Datengewinnung wahrend der Operation wurden die folgenden Parameter

festgehalten:
- Operationsdatum
- Dauer der Operation
- Name des Operateurs und der Assistenz

- Intraoperative Komplikationen, z.B. Rektumverletzung, Harnleiterverletzung,

Plexus- bzw. Nervenlasion, Myokardischamie, LAE etc.

- Labor bei OP-Ende: Hb-Wert und Quick am Abend des Eingriffes oder, wenn
dieser nicht erfolgte, am nachsten Morgen

- Blutverlust in ml im Sauger

- Gewicht der Tucher in Kilogramm

- mittlerer arterieller Blutdruck (MAD)
- Herzfrequenz (HF)

- Infusionsmengen und —arten

- Transfusionen einschlief3lich der Gabe von Gerinnungsfaktoren.

Die Kreislaufparameter MAD und HF wurden wahrend der Operation fir die Phasen A
bis D erfasst. Der MAD wurde entweder direkt blutig gemessen, mit Hilfe eines
elektronischen Druckiiberwachungssystem ermittelt oder auf Basis der Formel

diastolischer Blutdruck (RR) + 1/3 (systolischer RR - diastolischer RR)

berechnet. Der Anasthesist achtete darauf, dass abhangig vom individuellen Risikoprofil
des Patienten, ein RR-Abfall um mehr als 20 Prozent vom Normalwert vermieden
wurde.

Aufgrund eines akuten perioperativen Blutverlustes wird bei Patienten ohne
kardiovaskulare oder pulmonale Risikofaktoren im Allgemeinen die Indikation zur
Transfusion bei einem intraoperativen Hb-Abfall unter 6 g/dl gestellt. Treten
intraoperativ Zeichen der anamischen Hypoxie auf oder handelt es sich um
Risikopatienten, kann die Transfusionsgrenze bereits bei einem hoheren Hb-Wert
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liegen (siehe Querschnitts-Leitlinien (BAK), 2008). Dabei geht man davon aus, dass ein
Milliliter transfundiertes Erythrozytenkonzentrat eine Korrektur des Hb-Wertes des
Patienten von 0,003 g/dl verursacht. Durchschnittlich wird dabei bei einem

Erythrozytenkonzentratvolumen von 250-330 ml der Hb um rund 1 g/dl angehoben.

3.4.3 Histopathologischer Befund

Alle Patienten wurden nach der UICC TNM-Klassifikation (Wittekind et al., 2002)
eingestuft (siehe Tabelle 1 im Abschnitt 1.6). Postoperativ beschrieb die Residual-

Tumorklassifikation die anatomische Ausbreitung eines Tumors nach Primartherapie:

R-X: Resektionsrand kann nicht beurteilt werden
R-0: Kein nachweisbarer Residualtumor nach Therapie
R-1: Mikroskopischer Residualtumor nach Therapie

R-2: Makroskopischer Residualtumor nach Therapie

AulR3erdem erfasst wurden:
- Pathologisches TNM-Stadium
- Absetzungsrander R (X, 0, 1, 2)
- Gleason-Score
- Grading (G1,2,3,X)
- Anzahl der entnommenen Lymphknoten rechts/ links
- Anzahl der positiven Lymphknoten rechts/ links

- Prostatagewicht in Gramm

3.5 Nachbeobachtung

Ziel war es, mdgliche Langzeiteffekte des zusatzlichen anasthesiologischen Verfahrens
zu ermitteln. Mindestens zwei Monate nach der Entlassung erhielten die Patienten
einen Fragebogen, der den physischen Zustand der Patienten abklaren sollte.
Wichtigste Fragen waren die Kontinenz, der PSA-Verlauf und bei den unter 60-jahrigen
Patienten die Erektionsfahigkeit (IIEF-5-Score). Zu den erfassten Daten aus der

Nachsorge-Periode gehdrten auch die postoperativen Komplikationen, insbesondere:
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Thrombosen, LAE, Nachblutungen, Abszess, Wundheilungsstérungen, Lymphozelen,
Harnverhalt, Pneumonie, Harnwegsinfekte, lleus, Nierenversagen und
Anastomoseninsuffizienzen. Ebenso wurden erfasst: eine oder mehrere eventuell
notwendige Revisionsoperationen, Laborbefunde eine Woche postoperativ und/ oder
bei Entlassung (Hb, Thrombozyten, Quick, Kreatinin, PSA), Wunddrainagenentfernung
in Tagen, Volumen in der Drainagen in ml bis zur Entfernung, Hb in der Drainage und

Entfernung des Dauerkatheters in post-Operations-Tagen.

Eine Follow up Befragung mindestens zwei Monate nach der Operation sowie ca. ein

Jahr nach dem Eingriff beinhaltete folgende Daten:

Inkontinenz-(Grad 0,1,2,3), PSA-Wertverlauf, wobei ein in mindestens zwei Messungen
nach Prostatektomie gemessener Wert von > 0,2 ng/ml als biochemisches Rezidiv
gewertet wurde, Erektionsfahigkeit mittels IIEF-5-Score und ggf. das Sterbedatum mit
Todesursache.

3.6 Statistische Auswertung

Die in ACCESS erfassten Rohdaten wurden mit Hilfe des Statistik Software Programms
SPSS fur WINDOWS in der Version 13.0 ausgewertet, das Signifikanzniveau wurde auf
0,05 festgeleqgt.

Zur Beschreibung des Patientenkollektivs und zur Aufdeckung der abh&ngigen

Variablen wurden die Daten unter Zuhilfenahme folgender Methoden aufgearbeitet:
- Unpaired student-t-Test
- Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest

- Mehrfaktorielle Varianzanalysen (Gemischtes within-subjects/ between-subjects

Design, wenn notwendig p-Werte nach Geisser u. Greenhouse (1958) korrigiert
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4 Ergebnisse

In der Auswertung wurden die Daten der 235 Patienten einbezogen, die die
Einschlusskriterien erfillten und deren Datensétze vollstandig waren. Letztlich kamen in
der Experimentalgruppe ,Gruppe 1“ 116 und in der Kontrollgruppe ,Gruppe 2“ 119
Datenséatze zur Auswertung. Samtliche nachfolgenden Ergebnisse und Analysen
beziehen sich auf dieses Patientenkollektiv.

4.1 Charakteristika der Patienten

4.1.1 Alter

Das durchschnittliche Alter betrug 62,6 Jahre (Median: 63 Jahre, Range: 43-75 Jahre).
Die Studienteilnehmer der Gruppe 1 waren 62,5 Jahre, die der Gruppe 2
durchschnittlich 62,8 Jahre alt. Ein t-Test ergab, dass sich das durchschnittliche Alter in

den beiden Gruppen nicht signifikant voneinander unterschied, t(233) = 0.48, p > .05.

4.1.2 Body-Mass-Index (BMI)

Der durchschnittiche BMI betrug 26,66 (Median 26,29; missing cases: 2).
Normalgewichtig waren 32,6 Prozent der Patienten (BMI < 25), eine Adipositas ersten
oder hoheren Grades (BMI > 30) lag bei 14,2 Prozent der Operierten vor. Es lag keine
hohere als eine zweitgradige Adipositas vor, der maximale BMI betrug 36,8. Der
durchschnittliche BMI unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen
(26,62 vs. 26,70), t(231) = 0.19, p > .05.

31



45

30

15

<25 25.29,99 30-34,99 =38

Abbildung 1: Relative Haufigkeit (in %) der Gewichtsklassen (nach BMI) in den Gruppen

(Gesamt: n = 233 (schwarz); Gruppe 1: n = 115 (hellgrau); Gruppe 2: n = 118

(dunkelgrau))
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4.1.3. Charlson Comorbidity Score (CCS)

Tabelle 5 zeigt den CCS in Abhangigkeit von der Gruppenzugehdrigkeit sowie die
postoperative Krankenhausverweildauer. Die in die Studie eingeschlossenen Patienten
hatten alle eine CCS < 2, 188 Patienten (80 Prozent) wiesen einen CCS von 0 auf. In
der Gruppe 1 zeigten 29 Patienten einen CCS von 1, in der Gruppe 2 waren es 18
Patienten. Der Unterschied der beiden Gruppen beziglich der durchschnittlichen
Komorbiditat war nicht signifikant, t(233) = 1,90, p > .05.

Tabelle 5: CCS-Verteilung

CCS Gesamt (%) Gruppe 1 (%) Gruppe 2 (%)
0 188 (80) 87 (75) 101 (84,9)

1 47 (20) 29 (25) 18 (15,1)

S 235 (100) 116 (100) 119 (100)
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4.1.3 Klinisches Stadium (DRU cT)

Die Daten von praoperativ durchgefiihrten, digital rektalen Untersuchungen konnten
von 231 Patienten (98 %) ausgewertet werden. Die Patienten beider Gruppen wiesen
uberwiegend einen unauffalligen Tastbefund auf (Gruppe 1: 65 Patienten (57,5 %)
Gruppe 2: 72 Patienten (61 %)). In der Gruppe 1 (Gruppe 2) wiesen 48 (46) Patienten
einen auffalligen Tastbefund auf. Ein Chi-Quadrat-Test ergab, dass sich die
Haufigkeiten von unauffalligen und auffalligen Tastbefunden zwischen den Gruppen

nicht signifikant unterschieden, X?(1) = 0,29, p > .05.

Tabelle 6: Haufigkeit unauffalliger und auffalliger Tastbefunde der préoperativ

durchgeflhrten digital rektalen Untersuchung (DRU cT)

Tastbefund Gesamt (%) |Gruppe 1 (%) |Gruppe 2 (%)
unauffallig 137 (59,3) 65 (57,5) 72 (61,0)
auffallig 94 (40,7) 48 (42,5) 8 (39,0)

3 231 (100) 113 (100) 118 (100)

4.1.4 Praoperatives Labor
Hamoglobin (Hb)
Der praoperative Hb betrug 14,97 g/dl (Range: 11,00-17,80 g/dl). In der Gruppe 1

Hb 15,12 g/dl (14,82 g/dl). Der
Gruppenunterschied war signifikant, t(233) = 2,18, p <.05 (0,03).

(Gruppe 2) war der durchschnittliche

Kreatinin

Der préaoperative Kreatininwert der 235 Patienten lag durchschnittlich bei 86, 22 pumol/l,
Median 85,0 umol/l. In der Gruppe 1 (Gruppe 2) lag er bei 85,76 umol/l (86,67 umol/l).
Der Gruppenunterschied war nicht signifikant, t(233) = 0,52, p > .05.

34



Préaoperativer PSA-Wert

Der PSA-Wert bei der Aufnahme wurde von 231 Patienten erfasst und lag
durchschnittlich bei 8,87 ng/ml, Median 6,62 ng/ml. In der Gruppe 1 (Gruppe 2) betrug
er 8,43 ng/ml (9,31 ng/ml). Der Range bei Gruppe 1 belief sich auf 0,01 ng/ml bis 69,0
ng/ml. Der Gruppenunterschied war nicht signifikant, t(229) = 0,85, p > .05, (0,39).

Tabelle 7: Praoperative Hamoglobin-, Kreatinin- und PSA-Werte in beiden Gruppen

Parameter (praoperativ) Gruppe 1 Gruppe 2
Hamoglobin (g/dl) 15,12 14,82
Kreatinin (umol/l) 85,76 86,67
PSA (ug/dl) 8,43 9,31

4.2 Intra- und postoperative Variablen

4.2.1 Operationsdauer

Die durchschnittliche Dauer der insgesamt 235 analysierten Operationen lag bei 176
Minuten (Median 172).

Tabelle 8: Gewichtsklassenverteilung und Operationsdauer

BMI-Index Gesamt Gruppe 1 |Gruppe 2 |OP Zeit in Minuten (Range)
< 25 76 35 41 177 (115-300)
(normalgewichtig)

25-29,99 124 65 59 175 (105-133)

(praadipos)

30-34,99 28 11 17 185 (115-264)

(Adipositas 1.°)

> 35 5 4 1 179 (160-200)
(Adipositas 2.°+)

5 233 115 118
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Die schnellste Operation wurde in 105 Minuten durchgefuhrt, die maximale
Operationsdauer betrug 333 Minuten. Die durchschnittliche Operationszeit der Gruppe
1 (Gruppe 2) betrug 174 Minuten (180 Minuten). Die Operationszeiten der Gruppen
unterschieden sich nicht signifikant, t(233) = 1,17 p > .05.

Untersuchungen auf eine eventuelle Abhangigkeit der Operationsdauer vom
Korpergewicht zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede, p > .05 (siehe
Tabelle 8).

4.2.2 Nerverhalt

Insgesamt kamen 225 Datensatze zur Auswertung. Es zeigte sich, dass 206 Patienten
(91,6 %) unter Schonung des Gefal3-Nerven Blndels operiert werden konnten. In der
Gruppe 1 (Gruppe 2) wurden 104 (102) nervenschonend operiert. Die relativen Anteile
an nervenerhaltenden und nicht-nervenerhaltenden Operationen waren nicht
unterschiedlich, X?*(1) = 0,38, p > .05.

4.2.3 Intraoperative Komplikationen

Bei keinem Patienten kam es zu vital bedrohlichen Komplikationen. Bei Patienten der
Gruppe 1 kam es einmal zu einem akuten Koronarsyndrom mit positivem Troponin.
Eine Ruckverlegung auf die Normalstation war am vierten und eine Entlassung in
gutem Allgemeinzustand am achten postoperativen Tag mdoglich. Dieses klinisch
einschneidende Ereignis ist zwar auffallig, im Vergleich der Gruppen jedoch nicht
statistisch  signifikant. In  beiden  Gruppen wurden jeweils zweimal

Harnleiterverletzungen dokumentiert.
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4.2.4 Intraoperative Infusionen
Tabelle 9 und Abbildung 2 zeigen die mittlere Infusionsmengen (in ml), jeweils in

Abhangigkeit von der Gruppe und der Operationsphase (A, B, C, D). In der Gruppe 1
wurden insgesamt 2.065 ml, in der Gruppe 2 insgesamt 1.918 ml Flussigkeiten

infundiert.

Tabelle 9: Infusionsmenge in Abhangigkeit von Operationsphase und Gruppe

|Infusionsmenge in ml (Range)
|Operationsphase Gruppe 1 Gruppe 2
A 555 (100-1.600) 462 (100-1.000)
B 361 (50-1.000) 289 (50-1.000)
C 425 (50-1.250) 384 (50-1.500)
D 724 (100-2.000) 783 (150-2.200)
A-D kumulativ 2.065 1.918

Fur die Infusionsmenge wurde eine Varianzanalyse (ANOVA) mit dem vierstufigen
within-subjects Faktor ,Operationsphase” und dem zweistufigen between-subjects
Faktor ,Gruppe“ gerechnet. Diese ANOVA ergab einen marginal signifikanten
Haupteffekt des Faktors ,Gruppe”, F (1,233) = 3,03, p = .083, welcher eine hbhere
mittlere Infusionsmenge in der Gruppe 1 (516 ml) als in der Gruppe 2 (480 ml)
reflektiert. Zudem ergab sich ein signifikanter Effekt des Faktors ,Operationsphase®, F
(3,699) = 107,36, p < .001. Paarweise Vergleiche ergaben, dass sich die
Infusionsmenge in allen Operationsphasen signifikant unterschied (alle ps<.05). Die
durchschnittliche Infusionsmenge trat wie folgt auf: Phase B (325 ml) < Phase C (405
ml) < Phase A (509 ml) < Phase D (753 ml). Die Interaktion der beiden Faktoren war
ebenfalls signifikant, F (3,699) = 3,47, p < .05. Diese Interaktion ist vermutlich darauf
zurtickzufihren, dass in der Phase D durchschnittlich hohere Infusionsmengen in der
Gruppe 2 als in der Gruppe 1 verabreicht wurden, wohingegen das Gegenteil in den
anderen Phasen der Fall war.
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Abbildung 2: Infusionsmenge (in ml) in Abh&ngigkeit von Operationsphase und Gruppe

(Gruppe 1 = hellgrau, Gruppe 2 = dunkelgrau)

4.2.5 Intraoperativ verabreichte Kolloide

Die Menge an verabreichten Kolloiden wurde nur flr die gesamte Operationsdauer
erfasst.

Im Mittel wurden 408 ml Kolloide infundiert (Range: 0-1.500, missing cases: 3). Ein t-
Test ergab, dass in der Gruppe 1 eine signifikant hohere Kolloidmenge (466 ml)
verabreicht wurde als in Gruppe 2 (306 ml), t (230) = 2,74, p < .01.
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4.2.6 Auswertung der Blutdruck- und Herzfrequenzverlaufe wahrend des Eingriffs
Die Blutdruck- und Herzfrequenzverlaufe wurden nicht separat fur die

Operationsphasen A und B erfasst. In der Analyse dieser Kreislaufparameter wurden
somit lediglich drei statt vier Phasen (A+B, C, D) unterschieden.

Die Tabelle 10 zeigt den mittleren arteriellen Blutdruck (MAD in mmHg) und die Tabelle
11 die mittlere Herzfrequenz (HF in bpm) jeweils in Abhangigkeit von der Gruppe und

der Operationsphase (A+B, C, D).

Tabelle 10: MAD in Abhéangigkeit von Operationsphase und Gruppe

[Mittlerer arterieller Blutdruck in mmHg (Range)
[Operationsphase Gruppe 1 Gruppe 2
A+B 68 (55-86) 74 (53-96)
C 63 (44-86) 67 (53-93)
D 67 (50-98) 71 (55-96)
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Fur den MAD wurde eine Varianzanalyse (ANOVA) mit dem dreistufigen within-subjects
Faktor ,Operationsphase” und dem zweistufigen between-subjects Faktor ,Gruppe*
berechnet. Diese ANOVA ergab einen signifikanten Haupteffekt des Faktors ,Gruppe®,
F (1,233) = 27,61, p < .001, der einen niedrigeren MAD in der Gruppe 1 (66 mmHg) als

in der Gruppe 2 (70 mmHg) reflektiert.
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Phase A+B Phase C Phase D

Abbildung 3: MAD (in mmHg) in Abhangigkeit von Operationsphase und Gruppe
(Gruppe 1 = hellgrau, Gruppe 2 = dunkelgrau)
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AulRerdem ergab sich ein signifikanter Effekt des Faktors ,Operationsphase”, F (2,466)
= 75,62, p < .001. Paarweise Vergleiche ergaben, dass sich der MAD in allen
Operationsphasen signifikant unterschied (alle ps<.05). Der héchste MAD kam in der
Operationsphase A+B (71mmHg) vor, am geringsten war er in der Operationsphase C
(65mmHg), einen mittleren Wert hatte er in der Operationsphase D (69mmHg).
AulRerdem ergab sich eine signifikante Interaktion der beiden Faktoren, F (2,466) =
545, p < .01. Diese Interaktion ist vermutlich auf den besonders groRen MAD-
Unterschied zwischen den beiden Gruppen zum Operationszeitpunkt A+B

zurtckzufihren.

Tabelle 11: Mittlere Herzfrequenz in Abhéngigkeit von Operationsphase und Gruppe

|Herzfrequenz in bpm (Range)
|Operationsphase Gruppe 1 Gruppe 2
A+B 61 (40-95) 59 (40-80)
C 62 (40-95) 61 (42-80)
D 64 (50-98) 65 (45-100)

Fur die HF wurde eine analoge ANOVA berechnet. Diese ANOVA ergab, dass sich die
HF zwischen den beiden Gruppen (jeweils 62 bpm) nicht signifikant voneinander
unterschied, F < 1.

Der Faktor ,Operationsphase” war hingegen signifikant, F (2,466) = 60,63, p < .001.
Paarweise Vergleiche ergaben, dass sich der HF in allen Operationsphasen signifikant
unterschied (alle ps < .05). Die HF war zu Operationsbeginn am geringsten (60 bpm)
und stieg im Verlauf der Operation stetig an (Phase C: 61 bpm; Phase D: 65 bpm).
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Abbildung 4: Mittlere Herzfrequenz (in bpm) in Abhan'gigkeit von Operationsphase und
Gruppe (Gruppe 1 = hellgrau, Gruppe 2 = dunkelgrau)

Die Interaktion der beiden Faktoren war ebenfalls signifikant, F (2,466) = 4,51, p < .05.
Dieser Effekt ist vermutlich darauf zurtckzufiihren, dass die HF im Durchschnitt zum
Operationsbeginn in der Gruppe 1 hoéher als in der Gruppe 2 war (61 vs. 59 bpm),
wohingegen das umgekehrte Bild zum Operationsende vorlag (64 vs. 65 bpm).

4.2.7 Blutverlust

Hamoglobin-Differenzen

Die Differenz aus dem pra- und unmittelbar postoperativ ermittelten Hb betrug im Mittel
3,65 g/dl (Range: 0,40 - 7,90 g/dl, missing cases: 1). Ein t-Test ergab, dass sich die Hb-
Differenzen zwischen den Gruppen nicht signifikant voneinander unterschieden
(Gruppe 1: 3,74 g/dl; Gruppe 2: 3,56 g/dl), t (232) = 1,18, p > .05.

Saugervolumen und Tuchgewicht

148 Datensatze konnten einbezogen werden. Der in der Gruppe 1 ermittelte
intraoperative Blutverlust betrug 665 ml, in der Gruppe 2 705 ml. Es zeigte sich auch
durch die direkte Messung des Blutverlusts, dass es keine Gruppenunterschiede gab, t
(146) =-,347 ,p >.05 (.729).

42



Tabelle 12: Durchschnittlicher Hb-Wert in Abhangigkeit von Zeitpunkt und Gruppe

[Durchschnittlicher Hamoglobinwert in g/dl (SD)

Zeitpunkt Gruppe 1 Gruppe 2
praoperativ 15,12 (0,96) 14,82 (1,12)
n=116 n=119
24h postoperativ 11,38 (1,25) 11,27 (1,32)
n=116 n=118
7.Tag postoperativ 11,49 (1,24) 10,84 (1,53)
n =32 n=26
Entlassung 11,74 (1,23) 11,22 (1,37)
n=110 n=113
Differenz 3,35 (1,16) 3,56 (1,42)
praop-/24h postoperativ n = 110 n=113

Der Hb bei Entlassung unterschied sich signifikant zwischen den Gruppen, t (221) =

3,00, p < .01 (.003). Die Differenz zwischen den préa- und postoperativen Hb-Werten

(zum Entlassungszeitpunkt) unterschieden sich jedoch nicht signifikant voneinander t
(221) = 1,20, p >.05 (.231).

Intraoperativ musste nicht transfundiert werden. In sechs Fallen, jeweils drei in Gruppe

1 und 2, war eine postoperative Erythrozytenkonzentratgabe erforderlich. Dies

entsprach einer Transfusionsrate von insgesamt 2,55 Prozent.
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4.2.8 Histopathologischer Befund des Primartumors
Bei vier missing data und insgesamt funf Praparaten, die histologisch nicht eindeutig

klassifizierbar waren, wurden von 235 Patienten 226 in die Berechnung des

pathologischen Tumorstadiums einbezogen. In der Gruppe 1 lag in 77 Prozent der Félle

ein lokal begrenzter (pT2), in 21,2 Prozent der Félle ein organiiberschreitender (pT3)

und in zwei Féllen ein in Nachbarorgane infiltrierender Tumor (pT4) vor. Bei der Gruppe

2 wurde in 76,3 Prozent der Falle im pT2, in 22,9 Prozent der Falle im pT3 und in einem

Fall im pT4 Stadium operiert. Unterschiede hinsichtlich der Organtberschreitung gab es

zwischen den Gruppen nicht.

Tabelle 13: Verteilung der pathologischen Tumor-Stadien

Tumor-Stadien pT,|

Gesamt (%)

Gruppe 1 (%)

Gruppe 2 (%)

2a 21 (9,3) 9 (8,1) 12 (10,4)
2b 9 (4,0) 2 (1,8) 7 (6,1)
2c 136 (60,2) [73(65,8) |63 (54,8)
2x 7 (3,1) 1(0,9) 6 (5.2)
3a 29 (12,8) |14 (12,6) 15 (13,0)
3b 19 (8,4) 10 (9,0) 9 (7,8)
3x 2 (0,9) 0 (0,0) 2 (1,7)
4 3 (1,3) 2 (1,8) 1(0,9)
5y 226 (100)  [111(100)  [115 (100)
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Abbildung 5: Relative Haufigkeit (in %) der pathologischen Tumorstadien (Gesamt: n =
226; Gruppe 1 (grau): n =111; Gruppe 2 (schwarz): n = 115)

Im Gesamtkollektiv zeigt sich kein Zusammenhang zwischen Alter und

Tumorbegrenzung, p > .05. (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Altersgruppenverteilung in Abh&ngigkeit der Tumorbegrenzung

Altersgruppe |Gesamt (%) [pT2 (%) pT3+ (%)
< 50 Jahre 7 (3,1) 4 (1,8) 3 (1,3)
50-59 Jahre |46 (20,4) 38 (16,8) 8 (3,5)
60-69 Jahre  [160 (70,8) 121 (53,5) 39 (17,2)
>70 Jahre  [13 (5,8) 10 (4,4) 3 (1,3)

3 226 (100) 173 (100) 53 (100)
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Abbildung 6: Abhangigkeit vom BMI und pathologischem Tumorstadium
(pT2 =dunkelgrau), pT3 = hellgrau)

Darlber hinaus war das pathologische Tumorstadium signifikant vom BMI abhangig p <
.05 (0,013). Bei adiposen Patienten war der Anteil organuberschreitender Tumoren
gegeniber organbegrenzten Tumoren im Vergleich zu nicht-adipésen Patienten erhoht.
(siehe Abbildung 6 und Tabelle 15).

Tabelle 15: Pathologisches Tumorstadium in Abhangigkeit des Body Mass Index' (n =
224)

|Pathologisches lcesamt (%) |Body Mass Index

Tumorstadium < 30 > 30

organbegrenzt 172 (76,8) |[155 (79,5) 17 (58,6)

organiberschreite |52 (23,2) 140 (20,5) 12 (41,4)
nd

s 224 (100) [195 (100) |29 (100)
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4.2.9 N-Regionare Lymphknoten
Von 231 der 235 Patienten lagen eindeutige Informationen hinsichtlich des

Lymphknotenstatus vor. 214 (92,64 %) dieser Patienten wurden im Stadium NO
operiert. Bei insgesamt 17 Patienten (7,36 %) wurden positive lokoregionare
Lymphknoten gefunden (pN1).

Die Haufigkeit der Stadien NO und N1 unterschied sich zwischen den beiden Gruppen
nicht signifikant, X?(3) = 2,006, p > .05. Tabelle 15 zeigt die absolute Verteilung des
Lymphknotenbefalls getrennt fur die beiden Gruppen.

Tabelle 16: Haufigkeit N-Regionarer Lymphknoten (n = 231).

N-Regionare lGesamt (%) |Gruppe 1 (%) |Gruppe 2 (%)
Lymphknoten

NO 214 (92,6) 105 (92,1) 109 (93,2)
N1 17 (7,4) 9 (7,9) 8 (6,8)

3 231 (100) 114 (100) 117 (100)

4.2.10 Metastasierung (M-Status)

Von 232 Patienten fanden sich bei insgesamt 218 Patienten (94 %) keine
Fernmetastasen. In Gruppe 1 und 2 wurde bei jeweils sechs Patienten der
Metastasierungsstatus als unklar (Mx) beschrieben.
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4.2.11 Chirurgische Resektionsrander (R-Status)
Von 232 Patienten wurden 186, in der Gruppe 1 jeweils 95 und in der Gruppe 2 jeweils

91 Patienten, ohne Nachweis positiver Schnittrander (R 0) operiert. In 28 Fallen, 12 in
der Gruppe 1 und 16 in der Gruppe 2, waren post resektionem mikroskopisch positive
Schnittr&nder (R 1) nachweisbar. Beim Vergleich beider Gruppen zeigten sich keine
Unterschiede hinsichtlich des Residualtumorstadiums, p > .05 (siehe Abbildung 7).

67,5
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Abbildung 7: Relative Haufigkeit (in %) der Resektionsrand-Befunde (Gesamt: n = 232
(schwarz); Gruppe 1 (hellgrau): n =114; Gruppe 2 (dunkelgrau): n = 118)

Die Anzahl der positiven Resektionsrdnder hangt, wie Tabelle 17 verdeutlicht,
signifikant vom pathologischen Tumorstadium ab, X?(1) = 33,672 p < .001.
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Tabelle 17:

Haufigkeit  der

pathologischen Tumorstadium

Resektionsrand-Befunde

Abhangigkeit vom

Resektionsrand- Pathologisches Tumorstadium
status Gesamt (%) organbegrenzt organiiberschreitend
RO 184 (88,5) 152 (95,6) 32 (63,3)
R1 24 (11,5) 7 (4,4) 17 (34,7)
)3 208 159 (100) 49 (100)

Tabelle 18 stellt korpergewichtsabhéngig den relativen Anteil der RO- und R1-
Resektionen des Gesamtkollektiv (n = 212) dar. Tabelle 18 zeigt die absolute Verteilung
der organbegrenzten /-Uberschreitenden Operationspraparate in Abhangigkeit vom
BMI. Hier sind statistisch signifikante Unterschiede erkennbar, p < .05 (0,02). Bei
adipdsen Patienten war der Anteil von R1- gegeniber RO-Resektionen im Vergleich zu

nicht-adipdsen Patienten erhoht.

Tabelle 18: Resektionsrand-Befunde in Abhangigkeit des Body Mass Index (n = 212)

Resektions-  [Gesamt (%) |Body Mass Index
randstatus <30 > 30

RO 184 (86,8)  [166 (88,8) |18 (72,0)
R1 28 (13,2) 21 (11,2) 7 (28)

> 212 (100) 187 (100) 25 (100)
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4.2.12 Histopathologisches Grading

Grading nach Mostofi
Die Verteilung hinsichtlich des Differenzierungsgrades nach Mostofi (1975) ergab sich
in beiden Gruppen wie folgt: schlecht differenzierter Tumor < mafig differenzierter

Tumor < gut differenzierter Tumor. Gruppenunterschiede zeigten sich nicht.
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Abbildung 8: Relative Haufigkeit (in %) der Tumor-Differenzierungsgrade (G) (Gesamt
(schwarz): n = 224; Gruppe 1 (hellgrau): n =111; Gruppe 2 (dunkelgrau): n = 113)
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Gleason-Score des Operationspraparats

Am haufigsten war in beiden Gruppen das Gleason-Muster sieben (3+4), in der Gruppe
1 bei 49 Patienten (44 %) und in der Gruppe 2 bei 48 Patienten (41 %), vorzufinden.
Die Gruppenunterschiede hinsichtlich des Gradings nach Gleason waren nicht

signifikant.
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Abbildung 9: Relative Haufigkeit (in %) des postoperativen Gleason-Score (Gesamt

(schwarz): n = 230; Gruppe 1 (hellgrau): n =112; Gruppe 2 (dunkelgrau): n = 118)

4.2.13 Prostatagewicht

Das durchschnittliche Gewicht von 224 Operationspraparaten betrug 58,69 Gramm
(Range 25 g - 131 g). In der Gruppe 1 (Gruppe 2) waren die Praparate durchschnittlich
59,94 g (57,47 g) schwer. Ein t-Test ergab, dass keine signifikanten
Gruppenunterschiede vorlagen t (222) = 1.00, p > .05 (,316).

4.2.14 Postoperative Komplikationen

Tabelle 19 gibt die prozentuale Haufigkeit der postoperativen Komplikationen an. Von
den 235 auswertbaren Patientendatensatzen kam es bei insgesamt 51 Patienten (21,7

%) zu einem Harnwegsinfekt (HWI), der somit h&ufigsten Komplikation. Bei 30
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Patienten (12,8 %) kam es zu Wundheilungsstérungen, die jedoch fast alle keiner
weiteren chirurgischen Intervention bedurften. Bei 23 Patienten (9,8 %) kam es zu einer
Lymphozelenbildung, bei 20 Patienten (9,4 %) zu Anastomoseninsuffizienzen und bei
20 Operierten (8,5 %) kam es zum Harnverhalt. In absteigender Haufigkeit traten
weiterhin auf: postoperatives Nierenversagen, Blutungen, Lungen-Arterienembolie
(LAE), lleus und Abszess. Tabelle 19 und Abbildung 10 geben die Anzahl der absoluten
und prozentualen Haufigkeiten der postoperativer Komplikationen in Abhangigkeit der
Gruppenzugehorigkeit an. Die Gruppenunterschiede waren hinsichtlich aller

untersuchten Kriterien nicht signifikant.

52



Tabelle 19: Postoperative Komplikationen

|Komp|ikation |Gruppe 1 IGruppe 2 p
|(n 116) |(n 119) Gruppe 1 # Gruppe]
2
Harnwegsinfekt (HWI) 21 30 n.s.
Wundheilungsstorung |14 16 n.s.
Lymphozele 12 11 n.s.
Anastomoseninsuffizienz|9 13 n.s.
Harnverhalt 10 10 n.s.
Niereninsuffizienz 6 5 n.s.
Blutung 2 1 n.s.
Lungenembolie 1 0 n.s.
Darmatonie 2 0 n.s.
Abszess 0 1 n.s.
Myokardinfarkt 1 0 n.s.
Thrombosen 0 0 -
Pneumonie 0 0 -
> 78 87 -

Von den 116 Patienten der Gruppe 1 mussten sich infolge der retropubischen
Prostatektomie insgesamt sechs Patienten einer erneuten Intervention/ Operation
unterziehen. In zwei Fallen war eine CT-gesteuerte Pigtail-Drainage eines Seroms bzw.
einer infizierten Lymphozele notwendig. Bei einem Patienten wurde eine
Harnroéhrenbougierung durchgefihrt, bei einem weiteren Patienten eine transurethrale
Anastomosenunterspritzung. Bei einem anderen Patienten war ein
Platzbauchverschluss notwendig. Bei einem weiteren Patienten erfolgte finf Monate

postoperativ der Verschluss einer grof3en Skrotalhernie. In einem Fall wurde ein
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Taubheitsgefuhl im Versorgungsgebiet des Nervus ilioinguinalis beschrieben, jedoch

ohne Residuen.

Von den 119 Patienten der Gruppe 2 mussten bei acht Operierten Folgeinterventionen/
operative Eingriffe vorgenommen werden. Dreimal war eine Urethrotomia interna
erforderlich, dreimal eine CT-gesteuerte Drainage einer pelvinen Abszedierung eines
Seroms. Ein Patient entwickelte eine Symphysitis, woraufhin eine Symphysektomie und
sekundar eine Arthrodese durchgefuhrt wurde. Bei einem Patienten musste ein nach
Entfernung in situ verbliebenes Drainagestiick operativ entfernt werden. Einmal war
eine Wiederaufnahme zur i.v. Antibiose bei oberflachlicher Infektion im Bereich der

Bauchdecke erforderlich.
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Abbildung 10: Relative Haufigkeit (in %) postoperativer Komplikationen (Gesamt

(schwarz): n = 235; Gruppe 1 (hellgrau): n =116; Gruppe 2 (dunkelgrau): n = 119)

4.2.15 Entfernung der Wunddrainage

Die durchschnittliche Verweildauer der intraoperativ eingelegten Wunddrainagen wurde
bei 233 Patienten vom Gesamtkollektiv ermittelt und lag bei 2,85 Tagen (Range 0-13
Tage). Bei den 116 (117) Patienten der Gruppe 1 (Gruppe 2) wurde die Drainage
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durchschnittlich nach 3,07 (2,64) Tagen entfernt. Dieser Unterschied war signifikant t
(231) = 2,17, p < .05 (,031).

4.2.16 Entfernung des Dauerkatheters

Die durchschnittliche Verweildauer des Blasenkatheters betrug bei 224 Patienten 5,18
Tage (Median 4 Tage, Range 3-28 Tage). Bei den 111 Patienten der Gruppe 1 (Gruppe
2) lag der Blasenkatheter durchschnittlich 5,18 Tage und unterschied sich nicht von der
Verweildauer der Gruppe 2 (5,18 Tage; p=0,99).

4.2.17 Krankenhausverweildauer

Die durchschnittliche postoperative Krankenhausverweildauer aller Studienteilnehmer
betrug 8,16 Tage (Range 4-44 Tage). 116 Patienten der Gruppe 1 verweilten
durchschnittlich postoperativ noch 8,35 (Median 7) Tage stationar. In der Gruppe 2
wurden die Patienten durchschnittlich nach 7,97 (Median 7) Tagen entlassen. Die
Gruppenunterschiede waren nicht signifikant t (233) = 0,76 p > .05 (,446).

Die Krankenhausverweildauer war signifikant vom CCS abhangig t(233) = 2,10, p < .05
(0,037), Patienten die einen CCS von 1 aufwiesen waren durchschnittlich 1,3 Tage

langer im Krankenhaus als Patienten ohne relevante Begleiterkrankungen.

Tabelle 20: Krankenhausverweildauer

Postoperative |Gruppe 1 |Gruppe 2
Krankenhaus- Ih =116 Ih=101
verweildauer in Tagen

Durchschnitt 8,35 7,97

Median 7 7
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4.2.18 Laborparameter

Kreatininwert bei Entlassung

Hier lagen 224 vollstandige Datensatze vor (Gruppe 1: 110, Gruppe 2: 114). Der

durchschnittliche Kreatininwert (in pumol/l) zum Entlassungszeitpunkt ist in Tabelle 21

dargestellt. Gruppenunterschiede hinsichtlich des Entlassungskreatininwertes waren
nicht signifikant, t (222) = 0,724 p > .05 (,470).

Tabelle 21: Kreatinwert zum Entlassungszeitpunkt

[Kreatininwert (in pmol/l)

zum Entlassungszeitpunkt

n=116

|Gruppe 1 (SD) |Gruppe 2 (SD)

n=101

Durchschnitt

87,90 (16,97)

86,14 (19,20)

Median

86,50

86,85

PSA-Wert zum Entlassungszeitpunkt

Bei 176 Patienten (74,5 %) lagen die PSA-Werte zum Entlassungszeitpunkt vor.

Gruppenunterschiede hinsichtlich des PSA-Wertes bei

signifikant, t (174) = 1,13 p > .05 (,259).

Tabelle 22: PSA-Wert zum Entlassungszeitpunkt

PSA-Wert (in ng/ml)

|Gruppe 1 (SD) |Gruppe 2 (SD)

zum Entlassungszeitpunkt |n =116 n=101
Durchschnitt 1,22 (0,89) 1,58 (2,77)
Median 1,02 1,06

Entlassung waren nicht
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4.3 Variablen der Nachbeobachtung

4.3.1 PSA-Wert-Verlauf
Es lagen Daten von 149 Patienten vor (Gruppe 1: 73, Gruppe 2: 76). Bei funf Patienten

(3,4 %) zeigten sich PSA-Werte von > 0,2 ng/ml. Dabei stammte ein Patient aus der
Gruppe 1, wahrend vier Patienten der Gruppe 2 angehorten. Ein zweites postoperatives
Messergebnis lag noch von 101 Operierten vor (Gruppe 1: 50, Gruppe 2: 51). Bei drei
Patienten, alle der Gruppe 2 zugehdrend, war der Schwellenwert von 0,2 ng/mi
Uberschritten. Die Vollstandigkeit der Nachbeobachtung war nicht suffizient, um
Aussagen uber Unterschiede im rezidivfreien Uberleben zwischen beiden Gruppen zu

treffen.

4.3.2 Erektile Funktion und Kontinenz

Bei insgesamt 140 Patienten (59,6 %) lag ein suffizientes Follow-up drei Monate
postoperativ vor. Hierbei wurden keine signifikanten Gruppenunterschiede hinsichtlich
der Erektionsfahigkeit festgestellt.

Tabelle 23 gibt die Verteilung des postoperativen Kontinenzstatus an. Von 105
Patienten gaben 61 (58 %) an, 3 Monate nach der Operation vollstandig kontinent zu
sein. In Gruppe 1 wurde bei zwei Patienten kein Schweregrad erfasst. Ein Chi-Quadrat-
Test ergab, dass die Inkontinenzrate nicht gruppenabhangig war, X*(1) = 0,486 p > .05
(.486).

Tabelle 23: Verteilung des postoperativen Kontinenzstatus

|Gruppe 1 |Gruppe 2

(n 51) (n 54)
Kontinent 32 29
Inkontinent 19 (11,4,2) 25 (17,5,3)
(Schweregrad 1,2,3)
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5 Diskussion
5.1 Einfluss der begleitenden PDA auf den perioperativen Blutverlust

Verfahren zur Vermeidung transfusionspflichtiger Blutverluste nehmen in der operativen
Medizin einen hohen Stellenwert ein. Trotz der Weiterentwicklung qualitatssichernder
Verfahren in Bezug auf die Gewinnung und Anwendung allogener Blutkonserven
besteht fir den Empfanger weiterhin ein gesundheitliches Restrisiko. Hierzu zahlen in
0,5 Prozent der Félle allergische Reaktionen. Letale anaphylaktische Reaktionen,
hamolytische Transfusionsreaktionen, z.B. durch Blutgruppenunvertraglichkeiten oder
durch Antikdrperbildung gegen transfundierte Blutbestandteile, kommen seltener vor.
Die Ubertragung transfusionsassoziierter Infektionen ist auch heute noch nicht
auszuschlieBen (Querschnitts-Leitlinien (BAK), 2008). Die demographische Entwicklung
fuhrt weiterhin dazu, dass es infolge eines Ungleichgewichts zwischen der Anzahl von
Blutspender und Empfanger, immer haufiger zu Versorgungsengpassen kommt und die
Kosten fir Fremdblut auch zukinftig steigen werden. Auch die autologe Bluttransfusion
ist durch Verwechslungsgefahr von Blutkonserven und bakterielle Kontaminationen
nicht ohne Risiko (Williamson et al., 1999). Der Verzicht auf eine (Eigen)Bluttransfusion
ist also in Hinblick auf eine Kostensenkung, ebenso wie auf eine Risikoreduktion fir den

Patienten sinnvoll.

Aus einer retrospektiven Vorgangerstudie ergaben sich Hinweise, dass die Kombination
einer Trendelenburglagerung mit intraoperativer Volumenrestriktion und die begleitende
PDA den Blutverlust wahrend einer radikal retropubischen Prostatektomie signifikant
senken kann (Schostak et al., 2005). In der Klinik- und Poliklinik fir Urologie, Campus
Benjamin Franklin der Charité Berlin sank die Transfusionsrate erheblich, seit die neue
Operationsstrategie im Jahre 2001 dort zur Anwendung kam. Als Folge von
Transfusionsraten weit unter 10 Prozent ist die Eigenblutspende und auch das
Bereitstellen von allogenen Blutkonserven nicht mehr routinemallig vorgesehen
(Querschnitts-Leitlinien (BAK), 2008). Es wird praoperativ lediglich die Blutgruppe des

Patienten bestimmt.

Allerdings wird heute die Indikation zur Bluttransfusion auch strenger gestellt. Bei Nuttal

et al. (2002) waren wéahrend des Untersuchungszeitraums von 1985 bis 1999 in einem
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Kollektiv von prostatektomierten Patienten stetig niedrigere
Entlassungshamoglobinwerte von 12,0 bis auf 10,9 g/dl verzeichnet worden, ohne dass
die Komplikationsrate angestiegen war. Uber die Zeit nahm ebenso die ASA-3-
Patientenanzahl ab, was darauf zurtickgefihrt wurde, dass zunehmend gesundere
Patienten operiert wurden. Die insgesamt sinkende Anzahl verabreichter Transfusionen
ist, neben einer verbesserten Operationstechnik, insbesondere der Schonung des
dorsalen Venenkomplexes, auch auf die Akzeptanz einer niedrigeren postoperativen
Hamoglobinkonzentration zuriickzuftihren. Der sonst Gesunde toleriert im Liegen einen
Blutverlust von ca. 20 Prozent, was einem Blutvolumen von 1 bis 1,5 Litern entspricht.
Hingegen werden Erythrozytenverluste bis zu 65 Prozent toleriert, wenn das intravasale
Volumen ausgeglichen ist. Es sollte daher zunachst eine Volumensubstitution durch
kristalloide und kolloidale Lésungen erfolgen (Larsen, 2006).
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Tabelle 24: Transfusionsraten bei der radikalen Prostatektomie

Autor [Fallzanl |Operations- Transfusions-  [Blutverlust (ml)
zeitraum rate (%)

Nuttall et al. 117 1985-1986 69

2002

Nuttall et al.[99 1999 7,1

2002

Dillioglugil et al.,l472 1990-1994 28,6 800-1200

1997

Lepor et al.[1000 1994-2000 0,8 727

2001

Schostak et al. |110 1997-03/2001 47,3

2005

Schostak et al. |91 03/2001-2003 [1,1

2005

Thiel, 2004 180 ¢) 680

vorliegende 230 2004-2007 2,55 687 (n=148)

Studie

Mit der hier beschriebenen randomisierten Studie sollte Uberprift werden, inwiefern die
Anlage des PDK mit begleitender PDA essentiell fur einen geringeren Blutverlust in
einem durch Lagerung und kontrollierte Hypotension veranderten Operations- und
Anasthesieverfahren ist. Die Ergebnisse zeigen jedoch keine signifikante Verminderung
des Blutverlustes bei Anwendung eines PDK gegeniber der Kontrollgruppe, bei der
lediglich unter Hypovolamie und in Trendelenburglagerung operiert wurde. Es lie3en
sich weder fir die pra- zu 24 Stunden-postoperativen Hb-Differenz, noch fir den direkt
gemessenen Blutverlust (ermittelt Gber das Saugervolumen und die Gewichtsdifferenz
der Bauchtiicher) Unterschiede zwischen beiden Gruppen nachweisen. Die Hb-

Differenzen aus den praoperativen und den Entlassungs-Hamoglobinwerten waren
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ebenso nicht signifikant unterschiedlich, trotz initial héherer praoperativer Werte in der
PDK-Gruppe.

Intraoperativ mussten keine Bluttransfusionen erfolgen. In der postoperativen Phase
wurden in beiden Gruppen in gleicher Haufigkeit Transfusionen verabreicht. Insgesamt
betrug die Transfusionsrate 2,55 Prozent. Wie Tabelle 24 veranschaulicht, lagen die
Transfusionsraten anderer Studien zwischen 0,8 und 69 Prozent. Folglich ist die hier
erhobene Anzahl an durchgefihrten Blutibertragungen als niedrig einzustufen. Im
Kontext aller anderen MalRnahmen und im direkten randomisierten Vergleich erscheint
der PDK somit im Hinblick auf die Risikosenkung eines signifikanten Blutverlustes

verzichtbar.

In diesem Zusammenhang muss aber auch die Kreislaufwirkung der PDA beachtet
werden. Die Anwendung eines Regionalanasthesieverfahrens im thorakolumbalen
Bereich fuhrt zu einer erwiinschten intraoperativen Hypotension. Dies ist die Folge der
Blockade praganglionarer sympathischer Nervenfasern. Von der Dilatation sind
vornehmlich Venen betroffen, da ihr autonomer Tonus gering ist. Venéses pooling fuhrt
zur Abnahme des Herzzeitvolumens und somit zur Abnahme des MAD (Schmidt, 2007).
Ferner bedingt die analgetische Wirkung der PDA einen zusatzlichen antihypertensiven
Effekt. Diese antihypertensiven Effekte gehen einher mit einer etablierten
fremdblutsparenden MalRnahme. Die kontrollierte Hypotension ist in der Anasthesie
eine pharmakologisch induzierte Blutdrucksenkung auf MAD-Werte von 50-60 mmHg.
Neben der Regionalandsthesie kommen u.a. auch volatile Anasthetika, wie Isofluran,
zum Einsatz. Durch die Lagerung, wie das Anheben des Operationsfeldes Uber

Herzniveau, wird eine weitere Hypotension erreicht.

In der PDA-Gruppe wurde Uber den Operationsverlauf der MAD um durchschnittlich 3
mmHg und in der blutungstrachtigen Phase der Prostataprdparation um 4 mmHg
niedriger (minimaler MAD 63 mmHg) gehalten als in der Kontrollgruppe. Sharrock et al.
(1993) beobachteten keinen Unterschied hinsichtlich des intraoperativen Blutverlustes
bei Patienten, die unter Periduralanasthesie hiuftendoprothetisch versorgt wurden. Hier
lag der MAD bei 50 bzw. 60 mmHg. Bei Lessard et al. (1989) betrug die intraoperative
MAD-Differenz 15-25 mmHg und zeigte einen signifikant hoheren Blutverlust in der

normotensiven Kontollgruppe.

Die in der vorliegenden Studie aufgezeichneten signifikanten Unterschiede
intraoperativer Kreislaufparameter belegen die Effektivitat der Sympathikolyse durch die
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PDA bei MAD-Werten im Zielbereich. Jedoch waren die Unterschiede der mittleren
arteriellen Drucke zwischen den Gruppen, obgleich statistisch signifikant
unterschiedlich, madglicherweise nicht grol3 genug, um eine weitere signifikante
Verminderung des Blutverlust zu erzielen. Die PDA unterstutzt somit sowohl die
erwinschte intraoperative Hypotension als auch die postoperative Analgesie, ohne die
Komplikationsrate signifikant zu erhdéhen. Trotz des nicht nachweisbaren Effektes auf
das intraoperative Blutungsrisiko sollten diese vorteilhaften Aspekte mit dem Patienten
diskutiert werden.

5.2 Einfluss des PDK auf die Vitalparameter

Unter 5.1. wurde bereits der Einfluss des PDK auf einen niedrigeren MAD im gesamten
OP-Zeitraum diskutiert. Das Anheben des MAD zum OP-Ende erfolgte dann mittels
Infusion von v.a. kolloidalen Ldsungen. Dass in der PDK-Gruppe deutlich hdhere
Mengen an Infusionslésungen und insbesondere Kolloiden benétigt wurden, zeigt auch
der deutlich starkere antihypertensive Effekt des PDK gegenuber einer

Standardanalgesie mit intravenoser Gabe von Fentanyl.

Da eine Hypotension zu einer reflektorischen Herzfrequenzsteigerung fiihren kann,
wurde dies auch in dieser Studie erwartet. Entgegen der starkeren Absenkung des
MAD in der PDK-Gruppe zeigten sich jedoch stabilere Herzfrequenzen im Vergleich zur
Gruppe mit der Standardanalgesie, v.a. in den beiden letzten OP-Phasen. Neben der
bereits beschriebenen Sympathikolyse fuhren wir dies auch auf die starkere

analgetische Wirkung des PDK zurtck.
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5.3 Einfluss der PDA auf das operative Outcome

5.3.1 Operationszeit

Die Operationszeit war in der PDK-Gruppe mit 174 Minuten durchschnittlich sechs
Minuten kirzer, dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant. Die
Operationszeiten aus der Vorgangerstudie beliefen sich in den Jahren 1997 bis 2001
noch auf 219, respektive seit Umstellung des Operationskonzepts im Jahre 2001, auf
192 Minuten (siehe Tabelle 25). So hat sich die Operationszeit bei vergleichbaren
Operationsbedingungen seit 2001 um durchschnittlich 18 Minuten verkirzt, was auf
eine Verbesserung der Struktur- und Prozessqualitat zurlickzufiuhren ist. Dabei konnten

keine Unterschiede zwischen den Gruppen mit und ohne PDK beobachtet werden.

Tabelle 25: Operationszeiten bei der radikalen Prostatektomie

Autor Fallzahl Operationszeitraum Operationszeiten (min)
Schostak et al., 2005|110 1997-03/2001 219

Schostak et al., 2005 91 03/2001-2003 192

Lepor et al. 2001 1000 1994-2000 182

Dillioglugil et al.[472 1997 182

1997

Lepor et al., 2003 500 2000-08/2002 143*

5.3.2 Onkochirurgische Resultate

In der vorliegenden Studie wurde bei insgesamt 17 Patienten eine
Lymphknotenmetastasierung festgestellt. Zum Studienzeitpunkt wurde in der
durchfihrenden Einrichtung bei allen fir die Prostatektomie vorgesehenen Patienten
eine extended Lymphadenektomie durchgefiihrt, da die praoperativ angewandten
bildgebenden Verfahren nicht ausreichend sensitiv. zur Bestimmung einer
Lymphknoteninvasion sind. Zwischen den Gruppen gab es keine Unterschiede

hinsichtlich der Haufigkeit der Lymphknoteninvasion.
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Biki et al. (2008) stellen einen Vorteil hinsichtlich des Auftretens eines biochemischen
Rezidivs bei der Anwendung eines Periduralkatheters in Kombination mit einer
balancierten An&sthesie fest. Mutmallich héngt dies mit dem Erhalt der lokalen
Immunkompetenz in der unmittelbar postoperativen Phase, bedingt durch eine durch
die Regionalanasthesie verminderte Stressantwort und den reduzierten Einsatz
immundampfender Pharmaka, z.B. volatiler Anasthetika, zusammen. In der
vorliegenden Arbeit konnte aufgrund des Studiendesigns und des kurzen
Nachbeobachtungszeitraums der Zusammenhang zwischen der Anwendung einer

Regionalanasthesie und dem Auftreten von Rezidiven nicht untersucht werden.

Neben der Lymphknoteninvasion ist fir die Prognose des Patienten und das weitere
therapeutische Procedere die radikale Tumorentfernung von grofl3er Bedeutung. Neben
dem klinischen Tumorstadium zeigte sich in dieser Studie auch ein Zusammenhang
zwischen dem BMI und dem Anteil der RO-Resektionen. Insgesamt gelang bei nur 65,3
Prozent der organitberschreitenden Karzinome eine R0O-Resektion. Hingegen war bei
95,6 Prozent der organbegrenzten Tumoren eine vollstandige Tumorresektion moglich.
Insgesamt betragt die Rate der R1-Resektionen, bezogen auf das auswertbare Kollektiv
von 208 Fallen, 11,5 Prozent, dies ist vergleichbar mit anderen Serien (Noll et al. (2008)
13,5%, Gillitzer et al. (2004) 8%).

Interessanterweise zeigt sich in der vorliegenden Studie, dass bei adipésen Patienten
haufiger positive Schnittrander als bei Normalgewichtigen auftreten. Dieser hier
signifikant gewordene Unterschied zwischen normalgewichtigen und adipdsen
Patienten wurde bereits in anderen Studien beschrieben (Jayachandran et al., 2009).
Ein Zusammenhang zwischen der Regionalanasthesie mittels PDA und der Haufigkeit

von RO-Resektionen konnte in der vorliegenden Studie nicht nachgewiesen werden.
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5.4 Einfluss des PDK auf das postoperative klinische Outcome

5.4.1 Dauerkatheter

In der vorliegenden Untersuchung wurde nach Cystographie eine rasche Entfernung
des Dauerkatheters angestrebt. Dieses gelang im Mittel nach vier Tagen. Ein Vorteil
einer frihen Katheterentfernung ist zum einen die Vermeidung katheterassoziierter
Harnwegsinfekte, zum anderen ergibt sich die Mdglichkeit, bereits frihzeitig mit einem
Kontinenztraining zu beginnen. Ob eine spatere Entfernung fur die Heilung der
vesicourethralen Anastomose vorteilhaft ist, wird kontrovers diskutiert. Bei 6,3 Prozent
der Patienten konnte der Katheter erst zwischen dem achten und 14. Tag entfernt
werden. 3,1 Prozent trugen ihren Blasenverweilkatheter noch nach dem 14. Tag, wobei
in diesen Fallen nicht untersucht wurde, ob eine Anastomoseninsuffizienz oder ein
Harnverhalt daftir ursachlich war. Unterschiede zwischen der PDK-Gruppe und der
Kontrollgruppe zeigten sich nicht.

5.4.2 Postoperatives Management und Krankenhausverweildauer

Die Vorteile der PDA als unterstiitzendes Anésthesieverfahren sind vielfaltig. So lasst
sich der peri- und postoperative Schmerzmittelbedarf reduzieren und die Patienten sind
postoperativ im Allgemeinen schneller und einfacher mobilisierbar (Gottschalk et al.,
1998; Shir et al., 1994). Die Periduralanasthesie kann die, infolge der postoperativen
Stresssituation aufgetretene, sympathikotone Hyperaktivitat durch Blockade der
sympathischen Efferenzen unterbinden, und fuhrt so auch zu einer Verbesserung der
gastrointestinalen Motilitat. Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV) treten

seltener auf.

Voraussetzung fur eine Entlassung aus der stationaren Behandlung war, dass der
Patient fieberfrei und subjektiv beschwerdefrei war. Die Wundverhaltnisse mussten
reizlos sein und eine regelrechte Magen-Darmfunktion sollte sich eingestellt haben.
Verglichen mit der Vorgéngerstudie verkirzte sich die stationdre Aufenthaltsdauer um
drei, respektive vier Tage (Schostak et al. 2005). Zahlreiche andere Autoren berichten
von deutlich kiirzeren Krankenhausverweildauern. Ein friherer Entlassungszeitpunkt ist
jedoch stark vom Entlassungsmanagement und dem Versicherungsstatus des

Patienten abhé&ngig und fuahrt haufiger zu einer komplikationsbedingten
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Wiederaufnahme (Touijer et al., 2008). Ein Zusammenhang zwischen der Anwendung
einer PDA und einer Verkirzung des Krankenhausaufenthaltes konnte in dieser Studie

jedoch nicht beobachtet werden.

5.4.3 Kontinenz

Ein weiterer wichtiger klinischer Endpunkt nach Prostatektomie ist die Kontinenz. In
dieser Studie waren 58 Prozent der nachbetreuten Patienten (n=105) nach einem
halben Jahr vollstandig kontinent. Als kontinent wurden in der vorliegenden Studie
diejenigen Patienten gewertet, die keine Vorlagen bendétigten. Durch Training der
urethralen Verschlusskraft kann die Kontinenz noch zwei Jahre postoperativ verbessert
werden, so dass mit einer weiteren Steigerung der Kontinenzrate zu rechnen ist. Auch
ergaben sich abhangig von der Intervention (PDA) keine Unterschiede in der
Kontinenzrate. Daten zu postoperativen Inkontinenzraten nach radikaler Prostatektomie
liegen vorrangig aus retrospektiven bzw. Fallserien einzelner Zentren vor; Raten
zwischen zwei und Uber 20 Prozent werden berichtet, wobei die Validitat insgesamt
zweifelhaft erscheint (Walsh et al 2000; Rocco et al 2007; Bates et al 1998; Patel et al
2007). Sowohl der Zeitpunkt der Befunderhebung, als auch die Fragebbgen zur
Erfassung der Kontinenz sind uneinheitlich. Ebenso sollten der praoperative
Kontinenzstatus, das Alter des Patienten und die Tumorausdehnung bertcksichtigt

werden, damit Studien besser verglichen werden kdnnen.

5.4.4 Erektion

Das durchschnittliche Alter der Patienten in dieser Studie entspricht mit 62,6 Jahren
dem Durchschnittsalter anderer Studien, wie derer von Lepor (2001) mit 60,3 Jahre
oder Guillonneau (2000) mit durchschnittlich 64 Jahren. Uber 70 Prozent der Operierten
waren zum Operationszeitpunkt zwischen 60 und 69 Jahre alt. Nur 23,5 Prozent waren
junger als 60 Jahre. Hinsichtlich der postoperativen erektilen Funktion lagen zum
Zeitpunkt der zweiten Befragung nach einem Jahr nur noch Daten von 24 Patienten vor.
Da diese nur 10,2 Prozent des Gesamtkollektivs ausmachen und grof3tenteils tiber 60
Jahre alt waren, liel3en die IIEF-Fragebdgen leider keine reprasentativen Auswertungen
auch im Hinblick auf einen mdglichen Effekt der Intervention zu.
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5.5 Einfluss des PDK auf die postoperativen Komplikationen

Bei allen erhobenen Komplikationen konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede
nachgewiesen werden. Alle intra- und postoperativen Komplikationen waren ohne
Langzeitkonsequenzen. Es traten keine komplikationsassoziierten Todesfalle auf. Eine
narkosebedirftige Re-Operation erfolgte insgesamt in funf Fallen, jedoch wurde in
keinem Fall eine frihzeitige Revisionsoperation mit vitaler Indikation notwendig. Dies
entspricht einer Re-Operationsrate von 2,1 Prozent. In der Literatur sind die

Komplikationsraten quantitativ und qualitativ sehr heterogen.

PDA-assoziierte Komplikationen wie Kopfschmerz, Parasthesien oder das seltene, aber
gefahrliche peridurale Hamatom oder Abszess, wurden in der vorliegenden Studie nicht

beobachtet.

Bei 21,7 Prozent der Studienteilnehmer lie3 sich postoperativ ein Harnwegsinfekt
nachweisen. Es wurde jedoch nicht erfasst, ob bereits prédoperativ eine Bakteriurie
vorlag. Miller et al. (2009) berichteten Uber die Notwendigkeit einer Antibiose bei 25
Prozent der Rehabilitanden aufgrund eines bakteriellen Harnwegsinfekt nach
Prostatektomie. In einer Studie von Bartsch et al. (2008) wurde bei 44,6 Prozent
retropubisch Prostatektomierten ein HWI nachgewiesen. Aul3erdem zeigte sich in
dieser Untersuchung, dass eine Bakteriurie mit der Liegedauer des Dauerkatheters
assoziiert ist, wobei der Dauerkatheter bei 9,4 Prozent der dort untersuchten Patienten
erst nach dem siebenten postoperativen Tag entfernt wurde.

Ein Vergleich der Anwendung des PDK in dieser Studie ergab einen statistischen Trend
hin zu einer geringeren Rate an HWI bei den Patienten mit periduraler Anésthesie. Ein
Grund hierflr erschlie3t sich aus den vorliegenden Daten nicht. Die leichtere
Mobilisierung dieser Patienten oder die héhere postoperative Infusionsmenge in der
PDA-Gruppe sind mogliche Faktoren.

In dieser Studie wurden insgesamt 12,8 Prozent Wundinfektionen beobachtet. Ein
Unterschied hinsichtlich der Anwendung der PDA zeigte sich nicht. Es wurde eine
Infektion angenommen, wenn (Druck-)schmerzen, Odeme und Erytheme dokumentiert
wurden. Da diese Indikatoren auch im Rahmen der normalen Heilung auftreten kénnen,
z.B. aufgrund von allergischen Reaktionen oder infolge eines Seroms oder Hamatoms,
konnte die tatsachliche Rate niedriger ausfallen. Es wurde ferner nicht zwischen

oberflachlichen oder tiefen Wundinfektionen oder Wundinfektionen mit Organbefall
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differenziert. FUr zukUnftige Studien ware eine Einteilung und Beschreibung nach CDC-
Kriterien (Centers for Disease Control and Prevention, Horan et al., 1992)

empfehlenswert.

Lymphozelen sind eine bekannte Folgeerscheinung nach Durchfiihrung einer
Lymphadenektomie. Da Lymphe keine gerinnungsaktiven Substanzen enthélt, kommt
es nach der Durchtrennung von LymphgefaRen oder unzureichender Ligatur zur
Lymphozelenbildung. Zumeist bleiben Lymphozelen asymptomatisch, daher wird ihre
Inzidenz in der Literatur als insgesamt niedrig beschrieben. GréRenunabhangig wurden
in der vorliegenden Studie alle sonographisch nachgewiesenen Lymphozelen
dokumentiert. Der Anteil lag bei 9,8 Prozent. In der Vorgangerstudie aus der
urologischen Klinik, Campus Benjamin Franklin der Charité Berlin, lag der Anteil bei 6,5
Prozent (Schostak et al.; 2005). Andere Autoren, wie z.B. Miller et al. (2009)
beschrieben Lymphozelen bei 3,9 Prozent der Patienten. In der vorliegenden Studie

wurde kein Einfluss der PDA auf die Entwicklung von Lymphozelen beobachtet.

Eine weitere haufige Komplikation nach Prostatektomie ist das Auftreten eines akuten
Harnverhaltes nach Entfernung des Dauerkatheters. In dieser Studie wurde dies bei 8,5
Prozent der Patienten beobachtet. In der Literatur wird von einer Inzidenz von 3,4 bis
28,5 Prozent berichtet. In der Vorgangerstudie betrug die Rate der Patienten mit
Harnverhalt noch 18,9 Prozent. Die Inzidenz der Harnverhalte ist mit anderen
Einrichtungen vergleichbar und konnte in der urologischen Klinik, CBF der Charité
Berlin seit 2001 deutlich gesenkt werden. Dies liegt vermutlich an der Nahttechnik der
vesico-urethralen Anastomose und der Erfahrung der Operateure (mind. 50
Prostatektomien pro Jahr). Bei Uber 90 Prozent der hier behandelten Patienten konnte
der Blasenverweilkatheter frihzeitig vor dem siebenten postoperativen Tag entfernt
werden. Dies hat u.a. auch den Vorteil, dass ein friihzeitiges Kontinenztraining erfolgen
konnte, welches bereits von Dalton et. al (1989) als sehr férderlich beschrieben wurde.
Die PDA hatte keinen Einfluss auf das Auftreten eines akuten Harnverhaltes nach
Entfernung des Blasenkatheters.

Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor auf das postoperative Outcome v.a. Aalterer
Patienten ist das Auftreten einer postoperativen Niereninsuffizienz. Wird eine Zunahme
des Kreatininwertes um 20 Prozent gegeniuber dem Ausgangsserumkreatininwert als

Definition einer neu aufgetretenen Niereninsuffizienz zugrunde gelegt, dann findet sich
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eine postoperative Niereninsuffizienz in bis zu 23 Prozent. des chirurgischen

Krankengutes (Roissant et al., 2004).

In gemischten Patientengruppen mit einem mittleren Alter von 63 Jahren betragt die
Pravalenz einer kompensierten Niereninsuffizienz (Kreatininwert > 124 pmol/l
entsprechend 1,4mg/dl) etwa 8 Prozent. Im Patientenkollektiv dieser Studie betrug der
durchschnittlich  préoperative  Kreatininwert  86umol/l.  Ein  vortbergehender
Kreatininanstieg war bei insgesamt 4,7 Prozent des Gesamtkollektivs aufgetreten. Der
insgesamt niedrige MAD ist hierfir méglicherweise ursachlich, jedoch ist die Rate derer
mit tempordrem Kreatininanstieg in der PDK-Gruppe trotz niedriger MAD-Werte nicht
signifikant hoéher. Bei keinem der Studienteiinehmer kam es zu einer
therapiebedurftigen oder sogar dialysepflichtigen Akkumulation harnpflichtiger
Substanzen. In vielen bekannten retrospektiven Studien zu postoperativen
Komplikationen nach Prostatektomie, wie z.B. von Catalona et al. (1999) und Lepor et
al. (2003) wurden ebenfalls keine Angaben zu postoperativem Nierenversagen
gemacht.

Die Striktur der vesico-urethralen Anastomose ist eine bekannte Komplikation nach
Prostatektomie und wird durch die Vernarbungen des Blasenhalses verursacht und
kommt nach Elliott et al. (2007) in 2,7 bis 25,7 Prozent der Féalle vor. Insgesamt wurde
bei 1,7 Prozent unserer Studienteilnehmer eine Therapie der Blasenhalsstriktur im
Sinne einer Ballondilatation oder Urethrotomie dokumentiert. In den poststationéar
versandten Fragebdgen wurde jedoch nicht gezielt nach Harnentleerungsstorungen
gefragt. Ebenso wurden keine Daten zur Uroflowmetrie und Restharnbestimmung nach

dem stationaren Aufenthalt erfasst.

Obgleich in vielen Studien belegt wurde, dass eine PDA aufgrund der Sympathikolyse
das Wiedereinsetzen der Magen-Darm-Motilitdt beschleunigen kann (Scheinin et al.,
1987), zeigten sich in der vorliegenden Studie keine signifikanten Unterschiede

bezlglich des Zeitpunkts der ersten postoperativen Defakation.

An einzelnen Komplikationen war das intraoperative Auftreten eines akuten Troponin-
positiven Koronarsyndroms bei einem Patienten der PDK-Gruppe aufféllig. Intraoperativ
wurde der MAD bei diesem Patienten nicht unter 65 mmHg gesenkt, die
Gesamtvolumensubstitution belief sich auf 2000 ml. Bei ansonsten unauffalligen
Laborparametern fiel der Hb von praoperativ 15,8 g/dl auf postoperativ 10,3 g/dl. Bei
diesem 63-jahrigen Patienten war praoperativ eine hypertensive Herzerkrankung als
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Risikofaktor beschrieben worden, die ursachlich fir die Komplikation gewesen sein
konnte. Informationen, ob eine invasive kardiologische Diagnostik eine KHK bestatigte,
oder ob nur eine relative Ischdmie bedingt durch den Hb-Abfall die Ursache fur die
Enzymveranderung war, lie3 sich nicht klaren. Ein weiterer Patient der
Interventionsgruppe erlitt postoperativ eine Lungenembolie. Dieser 68-jahrige Patient
hatte als Risikofaktor eine Varikosis und wies somit ebenfalls eine Pradisposition fr
thrombembolische Komplikationen auf, die wahrscheinlich nicht mit der Anwendung
einer PDA in Zusammenhang stehen.
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6 Fazit

1. Durch die begleitende PDA kann keine signifikante Reduktion des
intraoperativen Blutverlustes oder der Transfusionsrate erzielt werden.
2. Hinsichtlich der sekundaren Studienziele ergab sich kein Einfluss der PDA
auf:
a) die Operationsdauer
b) die intra- und postoperative Komplikationsrate
c) die onkochirurgische Effektivitat, insbesondere der Rate positiver
Schnittrénder
d) die Krankenhausverweildauer.
3. Die begleitende PDA war assoziiert mit einem niedrigeren intraoperativen
MAD und einer erhdhten Volumensubstitution, mit Gabe kolloidaler
Volumenersatzmittel in  spaten Operationsphasen und unmittelbar

postoperativ.
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7 Zusammenfassung

Einleitung:

Das Prostatakarzinom ist in Deutschland der Tumor mit der héchsten Inzidenz beim
Mann. Die radikale Prostatektomie ist der Goldstandard der Therapie mit kurativer
Absicht, ging aber in der Vergangenheit mit einem hohen intraoperativen Blutverlust
und der haufigen Notwendigkeit zur Bluttransfusion einher. Nach Modifikation des
Narkose- und Lagerungsmanagements wurden nachweislich geringere Blutverluste
verzeichnet. Hauptziel dieser Studie war zu ermitteln, ob die Anwendung einer
begleitenden PDA einen mal3geblichen Einfluss auf die Verringerung des Blutverlustes
bei der radikalen Prostatektomie hat.

Patienten und Methodik:

Uber einen Zeitraum von drei Jahren wurde in dieser prospektiv-randomisierten Studie
bei 235 Patienten der Zusammenhang zwischen der PDA und dem
operationsbedingten Blutverlust untersucht. Die Studie wurde durch ein positives
Ethikvotum der lokalen Ethikkommission unterstitzt.

Ergebnisse:

Anhand der Differenz aus pra- und unmittelbar postoperativ ermitteltem Hb-Wert und
hinsichtlich des absoluten intraoperativen Blutverlustes zeigte sich kein statistisch
signifikanter gruppenspezifischer Unterschied (Hb-Differenz in der PDA-Gruppe 1: 3,74
g/dl; in der Kontrollgruppe: 3,56 g/dl; absoluter intraoperativer Blutverlust in der PDA-
Gruppe: 665 ml, in der Kontrollgruppe: 705 ml). Dies driickt sich auch in fehlenden
Unterschieden hinsichtlich der Transfusionshaufigkeit aus (Transfusionsrate von jeweils
2,55 %). Signifikante Unterschiede wurden bei der Senkung des intraoperativen
mittleren arteriellen Druck verzeichnet (PDA-Gruppe durchschnittlich 4 mmHg niedriger
als in der Vergleichsgruppe). In der PDA-Gruppe war eine signifikant hohere Kolloid-
Infusionsmenge notwendig (durchschnittliche Differenz 160 ml).

Schlussfolgerungen:

Im Hinblick auf die Verringerung des Blutverlustes und die Vermeidung von
Bluttransfusionen erscheint die Anwendung der begleitenden PDA ohne nachweisbaren

Effekt. Die effektivere Analgesierung (intra- und postoperativ) und eine bessere
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postoperative Mobilisierung der Patienten stellen derzeit Grinde fur den weiteren
Einsatz der PDA bei radikaler Prostatektomie dar, wobei diese Annahmen bisher nicht

durch prospektiv- randomisierte Daten gesttitzt werden.
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9.3 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht verdffentlicht.
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