UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Martiniklinik am UKE GmbH

Priv.-Doz. Dr. med. Jan Schmitges

Populationsbasierte Analyse der Komplikationen nach radikaler

Prostatektomie — Ergebnisse der deutschen DRG Datenbank

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

an der Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg
vorgelegt von:
Jana Vienna Rddler

aus Aachen

Hamburg, 2020



Angenommen von der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg am:
17.06.2021

Veroffentlicht mit Genehmigung der

Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

Prifungsausschuss, der Vorsitzende:
Prof. Dr. Ronald Simon

Prifungsausschuss, zweite Gutachter:

Priv.-Doz. Dr. Schmitges



1.

2.

3.

7.

V401 81T o ] APPSO PPPPPPT 5
Arbeitshypothese und Fragestellung ..........uueeiiiiiiiiiiiiiice e 6
S Y F= T AU o Vo SRR 7
3.1, EPIOEMIOIOGIE .. 7
I J0 N a1 (] o o1 = SRR 9
1 TR FR 1= o 1= 1| SSPUPPPRR 11
3.4, RISIKOTAKIOTEN ... 11
G TR T B T To [ 101 1 GO USPPPPPRR 12
3.5.1. Digital-rektale UntersuChung ............cccceeeiieiiiiiiiiii e 13
35,2, PSA-SCIEENING. ...ttt e e e e 13
3.5.3. StANZDIOPSIE covvriiiiii i 15
3.6. Die radikale ProstateKtomie ........ccoooiiiiiiiieeeeeeeeeee e 16
3.7. Die LymphadenektOmie .........cooiuiiiiiiiii it a e e e aaaees 18
3.8. Modell vON DONADEAIAN ... 20
Material Und MethOden ..........uueiiii i 21
I B = 1= o 0 F= 1 O SRPPPPRR 21
4.2. Charlson-KomorbiditAten-INAeX.........ccooeiiieiiiiiiiie e e e e 21
4.3. Patientenkollektiv und chirurgisches Verfahren............cccoooiei, 22
4.4, Strukturelle Faktoren der Versorgungsqualitat ...........coooeeeeiiiiiiiiieeee, 23
4.5. Siedlungsstruktureller GebietStyp.......coooeeeieeeee e 23
4.6. Ni€lSEN REGIONEN. ... . 24
4.7. Intra-, postoperative Komplikationen und Bluttransfusionen..................coeeeeeen. 25
0 TR Y11 1 T T 11 SSPUPPPRPR 26
4.9, StatiStiSChE ANAIYSE .. .. 26
4.10. ArbeitSabIaUT ... .. 27
Er GBS SO .. 30
TS QU F3] o1 o 50
6.1. Anzahl der RP und internationaler VergleiCh ... 50
6.2. Zeitlicher Trend der Komplikationsraten und internationaler Vergleich................ 53

6.3. Unterschiede der einzelnen Komplikationsraten und Mortalitat in Abh&ngigkeit
vom operativen Verfahren im aktuellsten Studienjahr und internationaler Vergleich.... 54

6.4. Diskussion der Transfusionsraten in Abhangigkeit vom operativen Verfahren und

internationaler VergleiCh ... e 57
6.5. Diskussion der Auswertung von ROUtINEdAteN ..............uuuuruiiimmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieinens 60
ZUSAMMENTASSUNG .uuuiiiiiiii e e et e e e e s e e e e et s e e s et s e e e et e e e enaaeeeenenns 62



S T AN o 1o = o AT 63

9. AbKUrzuUNgSVErZEICHNIS ..o 64
10. AbbildungsVerZeiChNIS ........oooiiiii e 65
11. TabellenNVerzZeiChNis . ... 67
12, LiteraturVerZeiChNiS ... i 68
R T - 101 €S- o [ U1 o PP 80
14, LEDONSIAUT ... 81
15. Eidesstattliche VersiCherung ... 82



1. Vorwort

Wenn im Folgenden Personengruppen benannt werden, dann sind im Sinne der
Gleichbehandlung selbstverstandlich immer alle Geschlechter gemeint. Aus
Grunden der besseren Lesbarkeit wurde auf eine jeweilige spezifische Benennung

der verschiedenen Geschlechter verzichtet.



2. Arbeitshypothese und Fragestellung

Bdsartige Erkrankungen stehen an Platz zwei der haufigsten Todesursachen
deutschlandweit. Die Gesamtzahl aller urologischen Tumorerkrankungen ist
verantwortlich fur einen Anteil von 19,5 % aller Krebs-Neuerkrankungen in
Deutschland im Jahre 2013. Insbesondere kommt der Behandlung von Mannern
mit Prostatakarzinom ein besonderes Interesse zu, da dieses die haufigste
bdsartige Erkrankung des Mannes ist (Robert Koch-Institut, 2016). Somit sind
Daten zu dieser Erkrankung nicht nur medizinisch, sondern auch

gesundheitsékonomisch hoch relevant.

Seit dem Jahr 2005 kann die Diagnosis Related Groups (DRG)-Statistik Gber das
Statistische Bundesamt unter Einhaltung datenschutzrechtlicher Vorschriften per
Fernabfrage ausgewertet werden. Somit ist es inzwischen mdglich, far
Deutschland eine Zeitreihe national reprasentativer Daten auszuwerten. Zudem
besteht die Méglichkeit, eine nahezu hundertprozentige Erhebung aller stationar
urologisch behandelten Patienten durchzuftihren.

Hauptséchliches Studienziel ist die Darstellung der Nutzungsverteilung der
radikalen Prostatektomie (RP) sowie der Unterschiede der operativen
Zugangswege. Insbesondere von Interesse ist hier der Anteil der Roboter-
assistiert  durchgefuhrten  radikalen  Prostataentfernungen  sowie  der
korrespondierende zeitliche Verlauf uber den auswertbaren
Beobachtungszeitraum 2006 bis 2012. Verschiedene Merkmale wie Status der
Lymphknotenentfernung und potenzerhaltend durchgefuhrte Technik, Alter des
Patienten, Region und Fallvolumen des behandelnden Krankenhauses,
Versicherungsstatus des Patienten und Nebenerkrankungsprofil sollen untersucht
sowie ihr moglicher Einfluss auf die Sterblichkeitsrate und Komplikationsrate der
untersuchten Kohorte analysiert werden. Weiterhin erlaubt die DRG-Statistik
aussagekréftige, vergleichende Analysen hinsichtlich der Erlose einzelner
operativer Therapien. Somit wird erstmalig eine Studie national reprasentativer

Daten in Deutschland zur haufigsten Krebserkrankung des Mannes erhoben.



3. Einleitung

3.1. Epidemiologie

Geografisch betrachtet variiert die Inzidenz des Prostatakarzinoms und liegt
weltweit bei einer altersstandardisierten Inzidenz von 31,1 /100.000 mit den
niedrigsten Raten in Zentralasien (4,5 / 100.000) und den héchsten Raten in
Australien und Nordamerika (111,6 und 97,2 / 100.000) (Robert Koch-Institut,
2016). Von insgesamt 1,1 Millionen Mannern, welche 2012 weltweit an
Prostatakrebs erkrankt sind, lebten 70 % in Industrienationen wie Europa und
Nordamerika. Dies liegt vor allem am flachendeckenden Einsatz des
prostataspezifischen Antigens (PSA) als Screening Marker in diesen Landern. Vor
dem Hintergrund dieser Daten kommt der Prostatakrebserkrankung in der
entwickelten  Welt  eine herausgestellte medizinische und auch

gesundheitsdkonomische Bedeutung zu.

In Deutschland lag die Inzidenz von Prostatakrebs im Jahr 2012 bei
106,7 / 100.000 mit einer unveranderten Prognose fur das Jahr 2016. Er war somit
der haufigste maligne Tumor des Mannes und stellte die dritthaufigste
Krebstodesursache dar (Robert Koch-Institut, 2016). Das durchschnittliche
Erkrankungsalter betrug 70,9 Jahre. Im zeitlichen Verlauf zeigte die
Erkrankungsrate in Deutschland einen Anstieg von 1996 bis zum Jahr 2002 und
ist seit 2003 konstant, in den letzten Jahren sogar leicht rticklaufig (Abbildung 1).
Eine ahnliche Entwicklung war auch in den USA zu beobachten und steht
vermutlich in Zusammenhang mit einem stagnierenden Einsatz des PSA-Tests
(Siegel et al., 2016). Seit Mitte der 2000er Jahre verringerte sich die
altersstandardisierte Sterberate kontinuierlich und verzeichnet seitdem einen
stabilen Verlauf (Abbildung 1).



Abbildung 1: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten, International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD)-10 C61, in Deutschland der Jahre
1995 bis 2013, je 100.000 Einwohner (Robert Koch-Institut, 2017)
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Das Prostatakarzinom ist eine Erkrankung des alteren Mannes (Robert Koch-
Institut, 2015). Das Risiko, an einem Prostatakarzinom zu erkranken, ist fur einen
75-Jahrigen etwa 60-mal hoher als fur einen 35-Jahrigen (6 % vs. 0,1 %). Die
relative 5-Jahres-Uberlebensrate betragt aktuell 93 %. In potenziell heilbaren
Stadien (T1 - T3), welches 98 % aller neu diagnostizierten Falle betrifft (Abbildung
2), betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate 100 %. Hierbei muss jedoch die Biologie
der Erkrankung mit ihrem oftmals langsamen Krankheitsverlauf bertcksichtigt
werden (Gronberg et al.,, 1994, Sakr et al., 1993). Somit kdnnen auch nach

jahrelangem Krankheitsverlauf Rezidive und Sterbefélle auftreten.



Abbildung 2: Verteilung der T-Stadien bei Erstdiagnose, ICD-10 C61, in Deutschland der Jahre
2013 bis 2014 (Robert Koch-Institut, 2017)
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3.2.  Anatomie

Die unpaare Prostata, auch Vorsteherdrise genannt, ist eine pyramidenférmige
Drise mit Apex und Basis. Die Prostata umgibt die Urethra und ist vom Rektum
aus unterhalb der mittleren Plica transaversalis (Kohlrausch-Falte) zu tasten. Sie
produziert als exokrine Drise ein schwach saures Sekret (pH 6,4), welches einen
Grofdteil des Volumens des Ejakulates ausmacht und fur den Transport der
Spermatozoen bedeutend ist (H. Leonhardt, 1987). Die Prostata entleert ihr Sekret
am Anfangsteil der Harnréhre, zusammen mit der Vesicula seminalis. Sie liegt
oberhalb des Diaphragma urogenitale und besteht aus 30 bis 50 Einzeldrisen, die
durch Bindegewebe und Muskelziige zusammengefasst werden. Insgesamt hat
die Prostata eines jungen Mannes ein Volumen von 25 ml. Das Organ wird
komplett von einer bindegewebigen Kapsel umgeben. Zwischen dieser Kapsel und
der Beckenfaszie befindet sich ein ausgepragter periprostatischer Venenplexus,
welcher Uber den Plexus prostaticus in den Plexus venosus vesicalis mindet. Die
arterielle Versorgung ist Uber die Arteria vesicalis inferior gesichert. Der
Lymphabfluss erfolgt sowohl tGber die Nodi lymphatici iliaci externi entlang der

Arteria iliaca externa als auch Uber die Nodi lymphatici lumbales. Von



anatomischem Interesse ist aufgrund der Topographie der Verlauf der Nervi
erigentes. Bereits im 19. Jahrhundert wurden die Erektionsnerven beim Hund vom
Giel3ener Anatom Conrad Eckhard beschrieben (Eckhard, 1863). Aus dem Plexus
pelvicus kommend, verlaufen sie Uberwiegend im rektolateralen Anteil der
Prostatakapsel, bilden mit den kapsuldaren Asten der prostatischen GefaRe das
sogenannte ,GefalRnervenbindel® und innervieren die Corpora cavernosa (Walsh
and Donker, 1982, Eichelberg et al., 2007). Die Nervi erigentes sind verantwortlich
fur die erektile Funktion des mannlichen Gliedes.

Wie in Abbildung 3 dargestellt kann die Prostata nach pathologischen und
embryologischen Kriterien in vier Zonen eingeteilt werden (McNeal, 1968). Die
periurethrale Zone umfasst bei normaler Organgrof3e ungefahr 10 % der Prostata
und kann bei einer benignen Prostatahyperplasie bis zu 90 % des
Drisenvolumens ausmachen. Die zentrale Zone umgibt den Ausfiihrungsgang der
Vesicula seminalis und macht etwa 20 % der Druse aus (Abbildung 3). Etwa 70 %
des Prostatavolumes besteht aus der peripheren Zone, die die Urethra distal des
Colliculus seminalis umgibt. Die anteriore Zone enthélt kein Drisengewebe und

macht circa 5 % der Prostata aus.

Abbildung 3: Zonaler Aufbau der Prostata nach Mc Neal (1988)

Vesicula seminalis Zentrale Zone Periurethrale Zone
Urethra Anteriore Zone
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3.3. Genetik

Eine positive Familienanamnese geht mit einer erhéhten Inzidenz an
Prostatakarzinomen einher (Jansson et al., 2012, Hemminki, 2012). Das relative
Erkrankungsrisiko liegt bei 2,5 % bis 4,3 %, wenn Verwandte des ersten Grades
betroffen sind (Johns and Houlston, 2003, Zeegers et al., 2003). Eine alleinige
auslosende Genveranderung ist bisher nicht identifiziert worden. Jedoch konnten
in Studien 23 suspekte Genloci (Eeles et al., 2013), sowie signifikante
Verkettungen von Signalen auf den Chromosomen 6, 11 und eventuell 20
identifiziert werden, die einen Einfluss auf die Entstehung oder den Verlauf des
Prostatakarzinoms haben (Schaid et al., 2006).

Es wird zwischen einem familiaren und einem hereditaren Prostatakarzinom
unterschieden. Das familiare Prostatakarzinom definiert sich durch mindestens
zwei ersten Grades betroffene Verwandte oder einem ersten Grades und einem
zweiten Grades oder mehrere zweiten Grades erkrankte Verwandte (Bratt, 2002).
Das hereditare Prostatakarzinom ist definiert durch drei ersten Grades betroffene
Verwandte oder drei erkrankte Generationen in Folge oder zwei betroffene Brider
(< 55. Lebensjahr) (Hemminki, 2012). Zudem geht das hereditare
Prostatakarzinom mit einem sechs- bis siebenjahrigem friheren Beginn der

Erkrankung einher (Randazzo et al., 2016).

3.4. Risikofaktoren

Da die auslésenden Ursachen im Wesentlichen unbekannt sind, besteht ein
gro3es Interesse an der Kenntnis von Risikofaktoren des Prostatakarzinoms
(Robert Koch-Institut, 2015). Wie bereits in Kapitel 2.3 erwahnt, ist das Alter ein
bedeutender Risikofaktor sowie eine Erkrankung von Familienmitgliedern im
jungen Alter (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft and
AWMF), 2018).

Testosteron als mannliches Geschlechtshormon und als Risikofaktor von
Prostatakarzinomen wird divergent in der Fachliteratur diskutiert. Zwar konnte in
einer Langzeitstudie ein hoherer Wert an freiem Testosteron als Risikofaktor
dargestellt werden (Parsons et al., 2005), dennoch wird in der S3-Leitlinie flr das
Prostatakarzinom festgelegt, dass von der Hohe der Testosteronkonzentration im

Serum keine Ruckschliisse auf das Vorliegen der Erkrankung gezogen werden
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konnen (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft and AWMEF),
2018).

Zudem ist bekannt, dass das Prostatakarzinom bei M&nnern mit
afroamerikanischem Hintergrund haufiger auftritt als bei Europaern und
hellhdutigen Nordamerikanern und relativ selten bei asiatischen Mannern (Robert
Koch-Institut, 2015). Als weitere Risikofaktoren sind unausgewogene Ernéhrung,
Ubergewicht und mangelnde korperliche Bewegung aufzufilhren (Robert Koch-
Institut, 2015). Die Inzidenz innerhalb Europas weist ein Nord-Sud-Gefalle
zugunsten der sudeuropéischen L&nder auf, welches mit unterschiedlichen
Erndhrungsgewohnheiten und soziobkonomischen Faktoren in Verbindung
gebracht werden kann (Graham et al., 1983, Hebert et al., 1998). Es liegen
Metaanalysen Uber Studien beziiglich der Ernahrung vor, die besagen, dass es
eine mogliche protektive Wirkung von Phytodstrogenen wie zum Beispiel Soja
(Ozasa et al., 2004) und einer lycopenreichen Ernéhrung gibt (Wertz et al., 2004,
Etminan et al., 2004).

Weiterhin stehen sexuell Ubertragbare Krankheiten und Prostatitis im Verdacht,
die Entstehung eines Prostatakarzinoms zu begtnstigen (Dennis and Dawson,
2002, Dennis et al., 2002). Dies stutzt die These der Pathogenese des
Prostatakarzinoms, bei der eine nicht androgen-sensitive Phase von einer
androgen-sensitiven Phase unterschieden werden kann (Nelson, 2007). Zunachst
fuhren in der nicht androgen-sensitiven Phase Sauerstoffradikale zu einer
proliferativen, inflammatorischen  Atrophie und somit zu chronischen
Entzindungsreaktionen. In dem darauffolgenden androgen-sensitiven Schritt
werden zusatzlich epigenetische Inaktivierungen bestimmter Gene fir eine

intraepitheliale Neoplasie verantwortlich gemacht.

3.5. Diagnostik

Uber 90 % der Prostatakarzinome werden in potenziell heilbaren Stadien
diagnostiziert (Schroder et al., 2008). Ein Prostatatumor ist immer dann potenziell
kurabel, wenn er im organbegrenzten Stadium vorliegt (T-Stadium 1 - 2) oder ein
beginnendes organiberschreitendes Wachstum rechtzeitig behandelt wird (T-
Stadium 3). Da dieser Krebs unbehandelt meist einen langsamen Verlauf aufweist,
profitieren Erkrankte nur dann, wenn sie eine Lebenserwartung von 10 bis 15

Jahren haben (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft and
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AWMF), 2018). Insbesondere aggressive Tumorformen bedirfen einer Therapie.
Durch Screening-MalBhahmen werden jedoch auch low-risk Tumore entdeckt,
welche aufgrund ihres natlrlichen Verlaufes keine Behandlung bendétigen. Hieraus
ergibt sich die Problematik der Ubertherapie, welche insbesondere bei der

Prostatakrebserkrankung vom Arzt beriicksichtigt werden muss.

3.5.1. Digital-rektale Untersuchung

Die digital-rektale Untersuchung (DRU) kann von jedem Arzt ohne Hilfsmittel
vorgenommen werden. Zugleich bietet sie den Vorteil, wenig belastend fir den
Patienten zu sein und mit wenig Kosten einherzugehen. Bei einem auffélligen
Untersuchungsbefund ist eine Stanzbiopsie unabhangig vom PSA-Wert
durchzufiihren (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft and
AWMF), 2018). Die DRU weist eine geringe Sensitivitat von 51 % bis 67 % auf.
Jedoch weist sie eine relativ hohe Spezifitdt von 91 % bis 96 % und einen sehr
hohen negativen préadiktiven Wert von 99 % auf (Hoogendam et al., 1999). Durch
die DRU kann bei 0,8 % bis 1,7 % der mannlichen Bevolkerung ein
Prostatakarzinom festgestellt werden (Hautmann, 2006). Im Rahmen der

Friherkennung sollte eine DRU durchgefihrt werden.

3.5.2. PSA-Screening

Das PSA ist eine Serinprotease, welche fast ausschlie3lich in den Zellen der
Vorsteherdrise entsteht und im Serum nachweisbar ist. Das PSA dient der
Verflissigung des Ejakulates. Als Screening-Marker eingesetzt, ist es ein
wichtiges, aber nicht unumstrittenes Werkzeug in der Diagnostik des
Prostatakarzinoms (Loeb, 2014). Ein Cochrane Review aus dem Jahr 2013 sowie
sein 2014 publiziertes Update zeigen, dass das PSA-Screening mit einer erhdhten
Entdeckungsrate von insbesondere lokalisierten und weniger fortgeschrittenen
Stadien des Prostatakrebs einhergeht (llic et al., 2013, Hayes and Barry, 2014).
Die Ergebnisse von drei randomisiert kontrollierten Studien konnten eine
Verbesserung des allgemeinen Uberlebens auf Grundlage von einer frithen
Detektion eines Prostatakarzinoms darstellen (Hugosson et al., 2010, Schroder et
al., 2009, Schroder et al., 2014).

Die breit angelegte amerikanische ,Prostate, Lung Colorectal and Ovarian Cancer
Screening Trial® (PLCO)-Studie hingegen zeigte an mehr als 76.000 Patienten,
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dass Patienten keinen Uberlebensvorteil durch die Bestimmung des PSA-Wertes
haben (Andriole et al., 2009). Jedoch wurde dieses Ergebnis im New England
Journal of Medicine widerlegt, da die Daten nicht korrekt ausgewertet worden
waren (Shoag et al., 2016).

Zusammenfassend kann also gesagt werden, dass das PSA-Screening ein
kontrovers diskutiertes Thema ist.

Ubersichtlichkeitshalber sollen hier die Empfehlungen der Leitlinie der

europaischen Gesellschaft fur Urologie (EAU) dargestellt werden (2020):

e Vor dem PSA-Screening soll der Patient Uber die Vor- und Nachteile des
Testes gut informiert sein
e Nach einem positiven PSA-Screening steht eine individualisierte,
risikoadaptierte Strategie mit Hinblick auf eine Lebenserwartung von
mindestens 10 bis15 Jahren bei einem gut informierten Patienten
e Ein PSA-Screening sollte bei Patienten mit Risikofaktoren frilh angeboten
werden. Zu diesen Risikofaktoren gehéren:
o Manner > 50. Lebensjahr
o Manner > 45. Lebensjahr und einer positiven Familienanamnese
o Manner > 45. Lebensjahr mit afroamerikanischer Herkunft
o Manner > 40. Lebensjahr mit einem PSA-Wert > 1 ng / ml
o Manner > 60. Lebensjahr mit einem PSA-Wert >2 ng / ml
¢ Eine risikoadaptierte Strategie, basierend auf einem initialen PSA-Wert, mit
einem Intervall von zwei Jahren bei Mannern mit Risikofaktoren und mit:
o einem Lebensalter > 40 und einem PSA-Wert> 1 ng / ml
o einem Lebensalter > 60 und einem PSA-Wert> 2 ng / ml
e Ein Follow-up bei Mannern mit einem initial erhdhtem PSA-Wert ohne
Risikoprofil iber acht Jahre
e Entscheidungen sollen anhand der Lebenserwartung getroffen werden.
Patienten mit einer Lebenserwartung unter 15 Jahren profitieren

wahrscheinlich nicht von einer Behandlung des Prostatakarzinoms

Dient ausschliel3lich der PSA-Wert als Diagnostikum des Prostatakrebses, so
weist dieser bei 3 % bis 4 % aller untersuchten Patienten die Krankheit nach.
Hierbei ist der Tumor zu 70 % auf die Prostata beschrankt. Wird das PSA-
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Screening allerdings mit der DRU kombiniert, so wird bei bis zu 5 % der
untersuchten Patienten tber 50 Jahren ein Tumor diagnostiziert. Dieser liegt auch
in 70 % der Falle organbegrenzt vor (Hautmann, 2006).

Zum einen verfolgt das PSA-Screening das Ziel, organbegrenzte aggressive
Tumore bei asymptomatischen Mannern mit einer mutmalfilichen Lebenserwartung
von mindestens 10 Jahren zu erkennen. Zum anderen weist es den Nachteil auf,
dass auch Karzinome entdeckt werden, die ohne Screening nie symptomatisch
geworden waren (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft and
AWMF), 2018). Folglich hat der Versuch, noch heilbare Karzinome zu finden, auch
Ubertherapie und die damit verbundenen Nebenwirkungen und Komplikationen

zur Folge, welche von Arzt und Patient berticksichtigt werden mussen.

3.5.3. Stanzbiopsie

Damit die Indikation zur Prostatastanzbiopsie gestellt werden kann, muss ein
auffalliger Tastbefund und / oder ein oder mehrere erhohte PSA-Werte vorliegen.
Zudem kann eine osteoblastische Metastasierung ein Grund flir eine Stanzbiopsie
sein.

Die Biopsie kann transrektal oder perineal durchgefiuihrt werden. Der haufigste
verwendete Zugangsweg ist der transrektale, da dieser den Vorteil bietet, ohne
Narkose durchgefuhrt werden zu kénnen (Hodge et al., 1989). Allerdings weist
dieser Zugangsweg den Nachteil auf, dass er trotz empfohlener
Antibiotikaprophylaxe mit einem gering erhéhten Infektionsrisiko einhergeht (Nam
et al.,, 2013). Die Stanzbiopsie sollte unabhangig vom Zugangsweg heutzutage
unter sonografischer Kontrolle durchgefuhrt werden (Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft and AWMF), 2018). Entscheidend bei der
Biopsie ist die Anzahl der entnommenen Stanzzylinder (Eichler et al., 2006). Eine
zuverlassige Anzahl liegt zwischen zehn und zwo6lf Entnahmen vor. Hierdurch
steigt die Anzahl positiver Befunde. Zudem sind die Zonen nach McNeal, die Mitte,
die Basis und der Apex der Prostata von Relevanz (McNeal, 1988). Das
Biopsieschema sollte diese Zonen bertcksichtigen.

Als Alternative zur sonografisch gesteuerten Biopsie stellt sich die
magnetresonanztomographisch gestutzte Durchfiihrung dar. Hierbei besteht die
Mdglichkeit, direkt eine Biopsie im Magnetresonanztomographie (MRT)-Gerat

durchzufiihren (sogenannte in-bore Biopsie) oder eine Fusion von Sonografie und
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MRT-Aufnahmen zu erzeugen und den Eingriff aul3erhalb des MRT-Gerates
durchzufihren. Beide Verfahren konnen Prostatatumore mit einem Gleason Score
von = 7, also aggressiverer Karzinome, mit einer hohen Sensitivitat darstellen
(Bratan et al., 2013, Le et al., 2015, Selnaes et al., 2012). Die Detektionsrate bei
systematischer und MRT-gesteuerter Biopsie liegt bei circa 40 % im
Erstbiopsiesetting (Oberlin et al., 2016).

3.6. Die radikale Prostatektomie

In den USA unterzieht sich im Jahr 2010 ein Drittel der mehr als 210.000 (im Jahr
2016: 160.000) Manner mit neu diagnostiziertem Prostatakrebs einer RP (Jemal et
al., 2010). Damit ist dieses operative Verfahren der am haufigsten durchgeftihrte
Eingriff in den USA. Im Jahr 2010 sind 65.830 Patienten in Deutschland an einem
Prostatakarzinom erkrankt und 27.594 Patienten wurden im Jahr 2010 radikal
prostatektomiert (Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V., 2013).

Die RP st eine Therapieform, welche mit intraoperativem Blutverlust,
postoperativer Urininkontinenz und erektiler Dysfunktion einhergehen kann.
Jedoch hat die Wissenszunahme uber die Lage der umliegenden anatomischen
Strukturen, deren operative Schonung und die standardisierte Durchfiihrung der
RP dazu gefuhrt, dass dieses Verfahren optimiert werden konnte (Walsh and
Donker, 1982). Hierdurch kam es in den letzten Jahrzehnten zu einer deutlichen
Verbesserung der funktionellen Ergebnisse, insbesondere beziglich des Erhalts
der Harnkontinenz (Ficarra et al., 2009). Nicht nur fur das Ergebnis der
postoperativen Potenz, sondern auch fur den Erhalt der Kontinenz ist eine
Schonung des neurovaskularen Nervenblindels essentiell. Die 2007 von
Eichelberg et al. verotffentlichte Publikation weist daraufhin, dass ein Grof3teil des
neurovaskularen Nervenbindels in den Sektoren 4 / 5 und 8 / 9 gefunden werden
kann (Abbildung 4). Dies muss bei der Preservation dieser Struktur beim

operativen Einstieg am Ricken der Prostata bericksichtigt werden.
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Abbildung 4 Querschnitt der Prostata mit signifikanten Sektoren 4 / 5 und 8 / 9 (Eichelberg et al.,
2007)
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Bei der RP sind offene und minimalinvasive Zugangswege etabliert. Zu den

offenen Verfahren gehdrt die retropubische radikale Prostatektomie (RRP) und die
perineale radikale Prostatektomie (PRP). Bei den minimalinvasiven
Operationsverfahren besteht die Moglichkeit, konventionell laparoskopisch oder
Roboter-assistiert vorzugehen.

Bei der RRP erfolgt eine Unterbauchlangslaparotomie, tber welche sowohl die
Prostatektomie als auch eine extendierte Lymphknotenentfernung vorgenommen
wird.

Als weiteres Therapieverfahren ist die PRP aufzufiihren. Zwar kann wahrend einer
PRP der SchlieBmuskel bei geringem Blutungsrisiko gut dargestellt werden,
allerdings ist die fehlende Madglichkeit der Durchfihrung einer simultanen
Lymphadenektomie tUber denselben Zugang eine wesentliche Einschrankung. Der
Vorteil des geringeren Blutverlustes wird heutzutage durch flissigkeitsrestriktive
Narkoseverfahren bei offener Vorgehensweise oder die minimalinvasiven
Zugénge aufgewogen, sodass eine rasanter Abnahme der PRP-Therapien in den

letzten Jahren zu verzeichnen ist (Rioja et al., 2012).
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Zu den minimalinvasiven Zugangswegen gehoren die laparoskopische radikale
Prostatektomie (LRP) und die Robotor-assistierte radikale Prostatektomie (RARP).
Seit 1999 wird die LRP beschrieben und praktiziert (Guillonneau et al., 1999). Die
Nachteile des laparoskopischen Verfahrens, wie zum Beispiel die eingeschrankte
Beweglichkeit und die zweidimensionale Darstellung, stellten fir die Operateure
eine neue Herausforderung dar. Folglich konnte die LRP nur langsam etabliert
werden und setzt eine groRe Anzahl an Durchfihrungen des Operateurs voraus
(Menon et al., 2002).

Im Jahre 2000 wurde erstmalig die RARP von Binder et al. in Frankfurt in
Deutschland (Binder and Kramer, 2001) und von Abbou et al. in Certei, Frankreich
vorgestellt (Abbou et al., 2000). Die RARP weist den Vorteil auf, dem Chirurgen
eine dreidimensionale Darstellung bieten zu kdnnen und eine schnellere
Lernkurve zu gewahrleisten (Menon et al., 2002). Seitdem wird die RARP, sowohl
in Europa als auch in den USA, zunehmend bedeutender (Mottrie and Ficarra,
2010). Das Robotor-assistierte Verfahren wird tUberwiegend mit Hilfe des Da
Vinci® Systems durchgefihrt (Tsuda et al., 2015). Alternative Systeme haben sich
bisher auf dem Weltmarkt nicht etablieren kdnnen, wodurch seit mehreren Jahren
eine Monopolsituation besteht (Rassweiler et al., 2017). Initial fir die Telechirurgie
in Kriegsgebieten entwickelt, hat die Roboter-assistierte Chirurgie in den letzten 30
Jahren insbesondere einen hohen Stellenwert bei der RP einnehmen kénnen. In
anderen chirurgischen Fachgebieten, wie zum Beispiel der Kardiochirurgie, wurde
diesem Verfahren, auch aus Kostengrinden, der Rucken gekehrt (Leal Ghezzi
and Campos Corleta, 2016). Vor diesem Hintergrund ist der Einsatz des
Operations-Roboters bei der RP forthin kritisch zu diskutieren, da weiterhin

prospektiv, randomisierte Studien fehlen.

3.7. Die Lymphadenektomie

Das Ergebnis der Lymphadenektomie dient als Entscheidungshilfe bei der Frage
nach einer adjuvanten Therapie beim Prostatakarzinom (Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft and AWMF), 2018) und stellt die einzige
sichere Nachweismethode eines Lymphknotenbefalls dar (Budiharto et al., 2011).
Sind Lymphknotenmetastasen vorhanden, so muss gegebenenfalls eine
frihzeitige adjuvante Therapie eingeleitet werden. Um feststellen zu kdénnen, ob

das Prostatakarzinom lymphogen metastasiert ist, muss eine moglichst groRRe
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Anzahl an Lymphknoten entnommen werden, da fur diese Erkrankung kein
~Wachterlymphknoten®, wie beispielsweise beim Mammakarzinom, beschrieben
wurde. Die erweiterte pelvine Lymphadenektomie (Abbildung 5A) ist der
Standard-Lymphadenektomie im Nachweis des Lymphknotenbefalls Uberlegen
(Fossati et al., 2017). Bei der erweiterten Lymphadenektomie sollten folgende
Lymphknotenstationen erfasst werden: Arteria iliaca interna, Fossa obturatoria,
Vena iliaca externa, sowie die medial der Arteria iliaca interna gelegenen
Lymphknoten. In manchen Publikationen wird eine Lymphadenektomie bis kranial
der Arteria iliaca communis bis zur Kreuzung des Ureters empfohlen (Abbildung
5B) (2020).

Nicht zu vernachlassigen ist jedoch die Morbiditdt der Lymphadenektomie, wie
zum Beispiel Lymphozelenbildung und damit vergesellschaftete Thrombembolien.
Somit birgt dieser zusatzliche Eingriff die Gefahr einer lebensbedrohlichen
Komplikation. Aus diesem Grund sollte bei selektierten Patienten mit geringem
Risiko einer Lymphknotenbeteiligung dieser zusatzliche Eingriff vermieden
werden. Klinische Entscheidungshilfen wie Nomogramme kénnen dem Operateur
hierbei praoperativ bei der Planung der Vorgehensweise behilflich sein (Briganti et
al., 2012).

Abbildung 5: AusmalRl der Lymphadenektomie beim Prostatakarzinom A: der erweiterten

Lymphadenektomie; B: der neuen erweiterten Lymphadenektomie

]

S
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3.8. Modell von Donabedian

Aus der Perspektive der Qualitatssicherung sind Daten zur Tragerschaft und
Grol3e des Krankenhauses von Interesse. Hierdurch kdnnen Rickschlisse auf die
medizinische Versorgungsqualitat gezogen werden. Die Bewertung dieser
Versorgungsqualitat lasst sich mit Hilfe des Modells von Donabedian
veranschaulichen. Dieses beinhaltet die drei S&aulen: Struktur, Prozess und
Ergebnis (Donabedian, 1988). Dem Begriff Struktur koénnen personelle und
materielle Kapazitaten, wie die Spezialisierung des Operateurs und die
Bettenanzahl des Krankenhauses zugeordnet werden. Eine solide strukturelle
Beschaffenheit einer medizinischen Institution geht mit einer ho6heren
Wahrscheinlichkeit an guter Prozessqualitat einher. Hierzu zéhlt sowohl die pra-,
intra- und postoperative Patientenversorgung, sowie die Wahl des operativen
Zugangs, als auch der Umgang mit Komplikationen. Folglich erhdht eine gute
Prozessqualitat die Wahrscheinlichkeit guter Ergebnisse, also den Heilungserfolg,
sowie geringe Nebenwirkungen einer Therapie.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass, um die Ergebnisse einer RP
interpretieren zu konnen, sowohl die Struktur als auch der Prozess untersucht
werden muissen. Angaben zu strukturellen Aspekten sind zwar in der DRG-
Statistik beinhaltet, kbnnen aber aus Qualitatsgriinden nicht verwendet werden.
Diese Daten konnen jedoch auf Anfrage vom Statistischen Bundesamt

herausgegeben werden.
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4. Material und Methoden

4.1. Datenbasis

Das Forschungsdatenzentrum des Statistischen Bundesamtes stellt die
Datengrundlage der DRG-Statistik auf Anfrage zur Verfigung. Seit dem Jahr 2004
ist die Datenverarbeitung nach dem Krankenhausfinanzierungsgesetz 8§28 in
Deutschland bundeseinheitlich mdoglich (Statistisches Bundesamt, 2011).
Allerdings kann die Abfrage der DRG-Statistiken erst seit dem Jahr 2005 erfolgen,
da zuvor die Qualitat und Vollstandigkeit der Daten gewahrleistet werden musste
(Statistisches Bundesamt, 1998).

Als Grundlage der Datenerhebung dienen die stationdren Félle im Rahmen der
gesetzlichen Gegebenheiten. Jedem Fall kdnnen Informationen wie Alter,
Geschlecht, Wohnort, Haupt- und Nebendiagnosen, durchgefiihrte Therapien und
Diagnostiken, sowie die Verweildauer, der Entlassungsgrund und der Erlos
zugeordnet werden. Diese Daten wurden im Juli 2015 fur die Jahre 2005 bis 2013
fur die Darstellung der Nutzungsverteilung der RP sowie der Unterschiede der
operativen Zugangswege beantragt.

4.2. Charlson-Komorbiditaten-Index
Der Charlson-Komorbiditaten-Index (CCI) klassifiziert die prospektive Zehn-
Jahres-Mortalitat fir Patienten anhand von Komorbiditaten. Jeder Komorbiditét

wird ein gewichteter Index zugeordnet (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Aufschlisselung der Komorbiditaten des Charlson-Komorbiditéaten-Index

Komorbiditat Gewichteter Index
Myokardinfarkt

Angeborene Herzerkrankung

Periphere vaskulare Erkrankung
Zerebrovaskulare Erkrankung

Demenz

Chronische pulmonale Erkrankung
Bindegewebserkrankung

Peptische Ulzera

Leichte Lebererkrankung

Diabetes mellitus

Hemiplegie

Moderate oder schwere Nierenerkrankung
Diabetes mellitus mit Organbeteiligung
Tumorerkrankung

Leukamie

Lymphom

Mittlere oder schwere Lebererkrankung
Metastasierter Tumor

Erworbenes Immundefektsyndrom (AIDS)

OOO|WINMNNNNNN|RPRRPRRRPRPRRRER

Die Summe der Indices ergibt die Kategorie. In der Originalpublikation von 1987
wird der CCI in die Kategorien ,0% ,1% ,2° ,3% ,4% ,5% ,>5" eingeteilt, wobei qilt, je
groRRer der Index desto hoher die Zehn-Jahres-Mortalitat (Charlson et al., 1987).
Dieser Score kann mithilfe etablierter Methoden aus Routinedaten extrahiert
werden (Quan et al., 2002). Er wird als MalR fur die Komorbiditaten in der
Risikoadjustierung dieser Analyse verwendet. Zur Vergleichbarkeit mit anderen
Studien wurden die Kategorien ,0% ,1-2“ und ,>2“ im Rahmen dieser Arbeit
angewandt (Tabelle 3).

Alternativ bieten sich weitere Komorbiditats-Indices an, wie zum Beispiel die
Elixhauser Methode (Austin et al., 2015). Inshesondere bei populationsbasierten
Arbeiten hat sich allerdings der CCI durchgesetzt (Schmitges et al., 2011, Hu et
al., 2009, Gandaglia et al., 2014).

4.3. Patientenkollektiv und chirurgisches Verfahren
In diese Studie wurden alle Patienten, die deutschlandweit in den Jahren 2006 bis
2012 mit der Hauptdiagnose Prostatakarzinom (ICD-10-CM Code C61) codiert

wurden, eingeschlossen, sofern eine RP durchgefiihrt wurde (Operationen- und
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Prozedurenschlissel (OPS)-Codes des Jahres 2012: 560401, 560402, 560411,
560412, 560441, 560442, 560451, 560452, 5987). Weiterhin wurden die Falle
nach Zugangsweg in RRP, RARP, LRP und PRP eingeteilt.

4.4. Strukturelle Faktoren der Versorgungsqualitat

Ausschlaggebend fir die Versorgungsqualitdt ist das Fallvolumen des
Krankenhauses und das Fallvolumen des Operateurs. Die Fallvolumina eines
Krankenhauses und des Operateurs korrelieren invers mit der Mortalitdt und
Morbiditat sowie anderen schwerwiegende Komplikationen nach RP (Ellison et al.,
2000, Schmitges et al., 2012e, Schmitges et al., 2012d, Schmitges et al., 2012b).
In diesem Zusammenhang trifft die ,Ubung-macht-den-Meister‘-Hypothese zu.
Folglich muss die Wertung des operativen Verfahrens in Bezug auf das
Fallvolumen betrachtet werden. Hierfir wurden deutschlandweit die
Krankenh&auser nach jahrlichem Fallvolumen in Quartile aufgeteilt (1. Quartil: 1 bis
49 Félle pro Jahr, 2. Quatrtil: 50 bis 99 Félle pro Jahr, 3. Quatrtil: 100 bis 249 Falle
pro Jahr, 4. Quartil: 250 bis 940 Falle pro Jahr). Zudem wurden die perioperativen
Komplikationen und die Transfusionsrate aufgrund ihrer negativen Abhangigkeit
von dem Volumen eines Krankenhauses berucksichtigt (Begg et al., 2002,
Schmitges et al., 2012a). Bei der Transfusion wurde zwischen autolog und allogen

unterschieden (siehe Kapitel 3.7).

4.5. Siedlungsstruktureller Gebietstyp

Der Begriff siedlungsstruktureller Gebietstyp umfasst die Einteilung
unterschiedlicher Regionen eines Landes nach ihrer Populationszahl. Ziel dieser
Einteilung ist, Regionen in Deutschland eindimensional nach ihrer
Bevolkerungsdichte zu gliedern. Diese Einteilung dient nicht der Vergleichbarkeit
der unterschiedlichen Gebietstypen, sondern der Herausstellung der Heterogenitat
der Bevolkerungsdichte in Deutschland. Fir diese Arbeit wird zwischen landlichen,
urbanen und Agglomerationsregionstypen unterschieden. Regionstypen lassen
sich wiederum in differenzierte Regionstypen, in Kreistypen und in Gemeindetypen
unterteilen. Dabei werden zum Beispiel Gemeindetypen in gro3ere Kernstadte,
Ober- und Mittelzentren sowie sonstige Gemeinden eingeteilt (Bundesinstitut fur

Bau- Stadt- und Raumforschung, 2010). Diese Einteilung bietet den Vorteil, die
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unterschiedlichen operativen Verfahren mit unterschiedlichen Populationszahlen

des Landes vergleichen zu kdnnen.

4.6.

Nielsen Regionen

Deutschland kann anhand des Konsumverhalten beziehungsweise der Kaufkraft in

sieben unterschiedliche Regionen eingeteilt werden (Abbildung 6). Diese

Einteilung wurde durch das Londoner Unternehmen ,The Nielsen Company* fur

Werbung und Marktforschung vorgenommen (Nielsen Company, 2017).

Deutschland unterteilt sich in die folgenden sieben Nielsen Regionen:

Nielsen 1: Bremen, Hamburg, Niedersachsen, Schleswig-Holstein

Nielsen 2: Nordrhein-Westfalen

Nielsen 3a: Hessen, Rheinland-Pfalz, Saarland

Nielsen 3b: Baden-Wirttemberg

Nielsen 4: Bayern

Nielsen 5 + 6: Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-
Anhalt

Nielsen 7: Sachsen, Thiringen
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Abbildung 6: Nielsen Regionen

4.7. Intra-, postoperative Komplikationen und Bluttransfusionen

Perioperative Komplikationsraten werden als Kriterium aufgefihrt, um die
Uberlegenheit eines operativen Verfahrens darzustellen. Hierbei wird zwischen
intra- und postoperativen Komplikationsraten unterschieden. Diese werden
wiederum in Untergruppen, je nach Ursache der Komplikation, aufgeteilt. Als ein

Qualitatsindikator der RP dient die Rate der Bluttransfusionen wahrend des
25



Krankenhausaufenthaltes (Schmitges et al., 2012a, Spencer et al., 2003). Bei

Bluttransfusionen kann zwischen allogen und autolog unterschieden werden.

4.8. Methodik

Fur die Hauptfragestellung, ndmlich wie sich Sterblichkeits- und Komplikationsrate
unterschiedlicher operativer Verfahren der RP unterscheiden, wurde fiir jedes Jahr
innerhalb des untersuchten Zeitraums die Anzahl stationdr durchgefihrter
Therapien des Prostatakarzinoms, gesamt und separat fur die verschiedenen
Zugangswege der radikalen Prostataentfernung (retropubisch, laparoskopisch,
Roboter-assistiert, perineal), aufgefuhrt. Anhand von Bevdlkerungszahlen und
altersstratifizierten Fallzahlen der Prostatektomie wurden pro Jahr die rohen
Raten, die altersspezifischen sowie die altersstandardisierten Raten der Therapien
berechnet und im zeitlichen Trend analysiert. Zur Analyse der raumlichen Trends
wurden die Raten auf Bundeslandebene, bei zu kleinen Fallzahlen einzelner
Therapien auf Ebene der sieben Regionen nach Nielsen, dargestellt. Bei der
Darstellung der durchgefihrten Therapien (insgesamt und stratifiziert nach
Operationstechnik / Zugangsweg) wurden die Merkmale Alter, Komorbiditat,
Verweildauer, Erlés, nervenerhaltende Operation, Lymphknotenresektion,
Wohnort des Patienten (siedlungsstruktureller Gebietstyp, Bundesland bzw.
Nielsen-Region) sowie Merkmale des Krankenhauses (Krankenhausart,
Krankenhaustrager, Anzahl aufgestellter Betten, Fallvolumen) bericksichtigt. Des
Weiteren wurden die Mortalitat sowie der Anteil an Komplikationen (Transfusionen
sowie intra- und post-operative Komplikationen) in Abhangigkeit der
verschiedenen Operationsverfahren untersucht. Hierbei berlcksichtigen wir die
oben genannten Merkmale als potenzielle Kovariaten (Einfluss- und / oder

Storgrolien).

4.9. Statistische Analyse

An statistischen Verfahren wurden zunéchst rein deskriptive Methoden zur
Darstellung von absoluten Fallzahlen und Raten (rohe Rate, altersspezifische
Raten, altersstandardisierte Raten) verwendet. Bei der bivariaten Darstellung der
durchgefuhrten Therapien in Abhangigkeit von den Kovariaten (Alter,
Komorbiditat, Verweildauer, Erlos, nervenerhaltende Operation,
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Lymphknotenresektion, Wohnort des Patienten, Krankenhausmerkmale) wurde
mittels statistischer Test (x2-Test, T-Test, Rangsummentest) gepruft, inwieweit die
Kovariaten mit der durchgefuhrten Therapieform (Zugangswege der Operation)
assoziiert waren. Der Einfluss der verschiedenen Therapieformen (Zugangswege
der Operation) und der potenziellen Kovariaten auf das Komplikationsrisiko wurde
mittels bi- und multivariater logistischer Regression untersucht. Hierbei kamen
Verfahren der sogenannten Mehrebenenanalyse zum Einsatz, mit welchen die
hierarchische Datenstruktur (Fallebene und Krankenhausebene), der hier
verwendeten Daten berucksichtigt werden konnten. Die einfache bi- und
multivariate logistische Regression erfolgte mittels der Prozedur PROC
LOGISTIC; der Einfluss der geclusterten Daten wurde in verschiedenen Verfahren
(PROC GENMOD, PROC GLIMMIX, PROC LOGISTIK mit STRATA-Anweisung)
untersucht. Alle statistischen Analysen erfolgten in SAS, Version 9.4.

4.10. Arbeitsablauf

Zunachst erfolgte die Erstellung der Diagnose- und Prozedurenlisten fur jedes
Datenjahr. Zur Nutzung der DRG-Statistik mussten zunachst fur die zu
untersuchenden Diagnosen und Prozeduren fir jedes Datenjahr die spezifischen
Codelisten (ICD beziehungsweise OPS) erstellt werden. Dies erfolgte unter
Zuhilfenahme vom Deutschen Institut fir Medizinische Dokumentation und
Information (DIMDI) und den kontinuierlich veréffentlichten Uberleitungstabellen
(Tabelle 2).

Die Extraktion der Daten der Qualitatsberichte der Krankenhauser und der
Krankenhausverzeichnisse erfolgte aus den Rohedaten des Antrages des
Forschungsdatenzentrums des Statistischen Bundesamtes. Die fiur diese Arbeit
relevanten Daten der Qualitdtsberichte und der jahrlich erscheinenden
Krankenhausverzeichnisse mussten extrahiert, miteinander abgeglichen und in
das notwendige Datenformat (SAS) uUbertragen werden. Dies erfolgte mittels
JAVA, MS-Excel, MS-Access und der Statistiksoftware SAS, Version 9.4. Die
Ubertragung der extrahierten Daten an die DRG-Daten musste separat beantragt
werden. Die Nutzung der Daten der DRG-Statistik und der Ubertragenen externen
Daten erfolgte mittels sogenannter kontrollierter Datenfernverarbeitung Uber das
Forschungsdatenzentrum (FDZ) des Statistischen Bundesamtes. Hierzu mussten

Skripte in der Syntax des Statistikprograms SAS geschrieben werden (verwendete
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Version: 9.4). Die erstellten SAS-Skripte wurden an das FDZ geschickt und dort
auf die entsprechenden Daten angewandt. Anhand der daraus resultierenden,
zurlckgespielten  Ergebnisse wurden weitere SAS-Skripte fur weitere
Auswertungsschritte formuliert und wieder zur Anwendung an das FDZ geschickt.
Sowohl die Beschaffung der Daten als auch die Erstellung der SAS-Skripte
erfolgte vollstandig am Kompetenzzentrum Routinedaten im Gesundheitswesen

der Hochschule Niederrhein.
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Tabelle 2: Operation- und Prozedurenschlissel der Jahre 2005 bis 2012 fur die radikale

retropubische, die laparoskopische und die robotor-assistierte Prostatektomie
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5. Ergebnisse

In Tabelle 3 sind die Basischarakteristika von 25.333 Mannern, die im Jahr 2012 in
der Bundesrepublik Deutschland radikal prostatektomiert worden sind, dargestellt,
damit umfasst die Analysegruppe alle radikalen Prostatektomien des Jahres 2012.
Davon wurden 64,6 % der Patienten mittels RRP, 22,3 % mittels RARP, 10,8 %
mittels LRP und 2,3 % mittels PRP therapiert. RARP-Patienten sind im
Durchschnitt 64,6 + 7,1 Jahre alt, wihrend RRP-Patienten 65,7 + 6,9 Jahre alt
sind (p < 0,05). Zudem weisen 4,8 % der RARP-Patienten einen CCIl von > 2 auf
und 78 % einen CCI von 0 (p < 0,001). RRP-Patienten haben in 8,7 % der Falle
einen CCI > 2 und in 71,5 % einen CCI von 0 (p < 0,001).

Im Jahre 2012 wurden 50 % aller RPn in Krankenhdusern durchgefihrt, die
jahrlich weniger als 100 Eingriffe dieser Art durchfiihren (p < 0,001). Die RRP
wurde annahrend zu gleichen Teilen in Krankenhausern aller Fallgré3en ausgeubt
(zu 32,3 % in Krankenhdusern mit 1 bis 49 jahrlichen Fallen, 28 % in
Krankenhéusern mit 50 bis 99 jahrlichen Fallen, 19,7 % in Krankenhausern mit
100 bis 249 jahrlichen Fallen und 20 % in Krankenh&usern mit 250 bis 940
jahrlichen Fallen bei p < 0,001). Die RARP wurde in 84,6 % aller Falle an
Krankenh&user mit einer jahrlichen Fallzahl > 100 durchgefuhrt. Bei der LRP und
PRP ist die Verteilung &hnlich der RRP, abgesehen davon, dass Krankenh&auser
mit 250 bis 940 jahrlichen Fallen einstellige Prozentzahlen aufweisen (LRP 4,8 %,
p < 0,001 und PRP 3,1 %, p <0,001).

In Agglomerationsgebieten werden 58,1 % der RARP durchgefuhrt und 12,6 % in
landlichen Regionen (p < 0,001). Die RRP wird mit 41,4 % am hé&ufigsten in
Agglomerationsgebieten, mit 34,8 % in den urbanen Regionen und mit 23,9 % in
landlichen Bereich ausgeubt. Bei der LRP und PRP ist die Verteilung &hnlich der
RRP.

Die RRP und RARP werden am haufigsten in der Nielson-Region 2 durchgefihrt,
also in Nordrhein-Westfalen (RRP zu 21,1 %, p < 0,001, RARP zu 35,7 %,
p <0,001). Die LRP wird am haufigsten in Thiringen und Sachsen mit 19,4 %
praktiziert, die PRP mit 32,5 % in Baden-Wrttemberg und Bayern (p < 0,001).
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Tabelle 3: Basischarakteristika von 25.333 Mannern, die im Jahr 2012 in der Bundesrepublik

Deutschland radikal prostatektomiert wurden

b2 RRP RARP LRP PRP p-Wert
StichprobengréRe n (%) 25333 16372 (64,6) 5657 (22,3) 2730 (10,8) 574 (2,3)
Alter (Jahren)
Erwartungswert £ sd 65,5+ 6,9 65,7 £6,9 64,6 +7,1 65,5+6,5 66,2+7,1 <0,05
CCl
0 18602 (73,4) 11702 (71,5) 4414 (78,0) 2045 (74,9) 441 (76,8) < 0,001
1-2 4901 (19,4) 3249 (19,8) 974 (17.2) 571 (20,9) 107 (18,6) < 0,001
>2 1830 (7,2) 1421 (8,7) 269 (4,8) 114 (4,2) 26 (4,5) < 0,001
jahrliches
Krankenhausvolumen (%)
1. Quartil (1-49) 6286 (24,8) 5290 (32,3) 73 (1,3) 645 (23,6) 278 (48,4) < 0,001
2. Quartil (50-99) 6369 (25,2) 4587 (28,0) 797 (14,1) 880 (32,2) 105 (18,3) < 0,001
3. Quartil (100-249) 6429 (25,4) 3224 (19,7) 1957 (34,6) 1075 (39,4) 173 (30,1) < 0,001
4. Quartil (250-940) 6249 (24,7)  3271(20,0) 2830 (50,0) 130 (4,8) 18 (3,1) < 0,001
siedlungsstruktureller
Gebietstyp (%)
Agglomeration 11696 (46,2) 6779 (41,4) 3285 (58,1) 1408 (51,6) 224 (39,0) < 0,001
Urban 8240 (32,5) 5690 (34,8) 1657 (29,3) 666 (24,4) 227 (39,6) <0,001
Landlich 5397 (21,3) 3903 (23,9) 715 (12,6) 656 (24,0) 123 (21,4) < 0,001
Nielson Region (%)*
1 3567 (14,1) 2866 (17,5) 566 (10,0) 111 (4,1) 24 (4,2) < 0,001
2 6042 (23,9) 3456 (21,1) 2017 (357) 453 (16,6) 116 (20,2) < 0,001
3 3277 (12,9) 2023 (12,4) 913 (16,1) 268 (9,8) 73 (12,7) < 0,001
4 3501(13,8) 1795(11,0) 1099 (19,4) 418 (15,3) 189 (32,9) < 0,001
5 3792 (150) 2635(16,1)  612(10,8) 506 (18,5) 39 (6,8) < 0,001
6 2835(11,2) 2143 (13,1) 183 (3,2) 444 (16,3) 65 (11,3) < 0,001
7 2319 (9,2) 1454 (8,9) 267 (4,7) 530 (19,4) 68 (11,9) <0,001

*:.INord-Westd1):@Hamburg,Bremen,Bchleswig-Holstein@indiNiedersachsen;@ordrhein-Westfalend2):tNordrhein-Westfalen;aMitted3):&
Hessen,Rheinland-Pfalzdind@aarland;Baden-Wirttemberg{4):Baden-Wirttemberg;Bayerni5):Bayern;@std6):Berlin,Brandenburg,?
Mecklenburg-Vorpommern@ind®achsen-Anhalt;@std7):Erhiringen@indBachsen

In Tabelle 4 sind die Dauer des Aufenthaltes im Krankenhaus, das DRG-Volumen,
die Mortalitat und die Komplikationsraten von 25.333 Mannern, die im Jahr 2012 in
der Bundesrepublik Deutschland radikal prostatektomiert wurden, aufgefiuhrt.
Ebenfalls ist die durchschnittiche Dauer des Aufenthaltes bei radikaler
Prostatektomie dargestellt. Diese betragt bei RRP-Patienten 11,9 + 6,3 Tage
(p <0,01), bei RARP-Patienten 8,5 + 4,0 Tage (p < 0,01), bei LRP-Patienten 10,1
*+ 4,6 Tage (p < 0,01) und bei PRP-Patienten 11,7 £ 5,3 Tage (p < 0,01).
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Im Durchschnitt das geringste DRG-Volumen weist die PRP mit 7214 + 3603 €
auf, gefolgt von der LRP (p < 0,01). Die RARP liegt mit 7283 + 2203 € im mittleren
Bereich. Das grofdte Volumen weist im Mittel die RRP mit 7482 + 3200 € auf.

Als harter Endpunkt ist in Tabelle 4 die Mortalitat aufgefiihrt. Diese ist fur die PRP-
Patienten mit 0,4 % am hochsten und bei RARP- und LRP-Patienten mit 0,1 % am
niedrigsten. Aufgrund der niedrigen Fallzahl war eine statistische Untersuchung
nicht maglich.

Die Gesamtkomplikationsrate ist bei LRP-Patienten mit 22,2 % am niedrigsten,
gefolgt von RARP-Patienten mit 23,3 % (p < 0,001). Bei RARP-Patienten ist die
allogene Bluttransfusionsrate mit 3,0 % am niedrigsten, wéhrend sie bei RRP-
Patienten mit 11,8% am hdchsten ist. Bei PRP-Patienten sind die gesamten
intraoperative Komplikationen (p = 0,006) am héchsten mit 3,1 % und bei LRP-
Patienten mit 1,7 % am geringsten. RARP-Patienten weisen eine erhéhte
Prozentzahl an rektalen Verletzungen auf (2,2 %, p < 0,001), jedoch bei den
neuronalen Verletzungen mit 0,5% den niedrigsten Wert (p < 0,001). Die
gesamten postoperativen Komplikationen sind bei RARP-Patienten mit 20,3 % am
geringsten und bei RRP-Patienten mit 29,9 % am héchsten (p < 0,001).
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Tabelle 4: Dauer des Aufenthaltes, das DRG-Volumen, die Mortalitat und die Komplikationsraten

von 25.333 Ménnern, die im Jahr 2012 in der Bundesrepublik Deutschland radikal prostatektomiert

wurden
2 RRP RARP LRP PRP p-Wert
StichprobengréRe n (%) 25333 16372 (64,6) 5657 (22,3) 2730 (10,8) 574 (2,3)
Dauer des Aufenthaltes
(Tagen)
Erwartungswert+sd 10,8 £5,3 11,9+6,3 8,5+4,0 10,1+4,6 11,7 +5,3 < 0,001
DRG-Volumen (Euro)
Erwartungswert £ sd 7409 +2894 7482 +3200 7283 +2203 7275+1858 7214 +3603 <0,01
L\:I/oo)rtalitéit im Krankenhaus 53 (0,2) 43(0,3) 8(0,1) 2 (0,4) )
g /‘:)Samtkomp“ka“onsrate 7988 (31,5) 5880 (359) 1317 (23,3)  605(22,2) 186 (32.4) <0,001
Bluttransfusionen (%)
Gesamt 2287 (9,0) 1988 (12,1) 168 (3,0) 99 (3,6) 32 (5,6) < 0,001
Autolog 70 (0,3) 70 (0,4) 0(0,0) 0 (0,0 0 (0,0 -
Allogen 2233(8,8) 1934 (11,8) 168 (3,0) 99 (3,6) 32 (5,6) < 0,001
Intraoperative
Komplikationen (%)
Gesamt 678 (2,7) 449 (2,7) 165 (2,9) 46 (1,7) 18 (3,1) 0,006
Rektale Verletzungen 383 (1,5) 209 (1,3) 124 (2,2) 35 (1,3) 15 (2,6) < 0,001
Urologische Verletzungen 176 (0,7) 146 (0,9) 26 (0,5) 3(0,1) 1(0,2) < 0,001
Neuronale Verletzungen 282 (1,1) 213 (1,3) 28 (0,5) 33(1,2) 8(1,4) < 0,001
Postoperative
Komplikationen (%)
Gesamt 6766 (26,7)  4888(29,9) 1148 (20,3) 566 (20,7) 164 (28,6) < 0,001
Kardial 685 (2,7) 495 (3,0) 112 (2,0) 61 (2,2) 17 (3,0) < 0,001
Respiratorisch 289 (1,1) 200 (1,2) 59 (1,0) 23(0,8) 7(12) 0,306
Wunden 1010 (4,0) 786 (4,8) 136 (2,4) 51 (1,9) 37 (6,5) <0,001
Vaskular 415 (1,6) 318 (1,9) 49 (0,9) 39 (1,4) 9 (1,6) < 0,001
Urologisch 2183 (8,6) 1525 (9,3) 417 (7,4) 186 (6,8) 55 (9,6) < 0,001
Sonstige internistische 1894 (7,5) 1406 (8,6) 309 (5,5) 157 (5.,8) 22 (3,8) < 0,001
Sonstige chirurgische 3352 (13,2) 2460 (15,0) 511 (9,0) 282 (10,3) 99 (17,3) < 0,001
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In Tabelle 5 sind die Ergebnisse der univariaten und multivariaten logistischen
Regressionsanalysen zur Vorhersage der Gesamtkomplikationen,
Bluttransfusionen sowie der intra- und postoperativen Komplikationen in
Abhangigkeit vom operativen Zugangsweg der RARP, LRP und RRP (n = 24.759)
dargestellt. In der univariaten logistischen Regressionsanalyse zur Vorhersage
des Auftretens einer Komplikation im Allgemeinen (Gesamtkomplikation), der
Gabe einer Bluttransfusion, und des Auftretens einer postoperativen Komplikation
zeigt sich die LRP als auch die RARP als protektiver Faktor (p < 0,05, Tabelle 5).
In der univariaten logistischen Regressionsanalyse zur Vorhersage des Auftretens
einer intraoperativen Komplikation zeigt sich die RARP und die LRP nicht als
Risikofaktor (Odds Ratio 1,07 respektive 0,61; p > 0,05 beide). In der multivariaten
Analyse zur Vorhersage des Auftretens einer Komplikation im Allgemeinen
(p < 0,05), der Gabe einer Bluttransfusion (p < 0,05) und des Auftretens einer
postoperativen Komplikation (p < 0,05) bestatigte sich die LRP als auch die RARP
als unabhéangiger protektiver Faktor. In der multivariaten Analyse zur Vorhersage
des Auftretens einer intraoperativen Komplikation kénnen LRP und RARP nicht als

unabhangiger Pradiktor bestatigt werden.
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Tabelle 5: Ergebnisse der univariaten und multivariaten logistische Regressionsanalyse zum
Vergleich von Risikofaktoren der Komplikationen bei RRP, RARP und LRP bei 24.759 Mannern.
Covariaten sind Patientenalter, CCI, jahrliches Krankenhausfallvolumen, siedlungstruktureller

Gebietstyp und Nielsen-Region.

Odds Ratio [95% KI]

Univariat p-Wert Multivariat p-Wert
Gesamtkomplikationen
RRP Referenz Referenz
RARP 0,54 [0,49; 0,63] < 0,05 0,68 [0,52; 0,90] < 0,05
LRP 0,51 [0,39; 0,66] < 0,05 0,48 [0,38; 0,90] < 0,05
Bluttransfusionen
RRP Referenz Referenz
RARP  0,22[0,16; 0,32] < 0,05 0,30 [0,22; 0,41] <0,05
LRP  0,27]0,18; 0,41] < 0,05 0,27 [0,18; 0,40] < 0,05
Intraoperative Komplikationen
RRP Referenz Referenz
RARP 1,07 [0,29; 3,97] > 0,05 1,43[0,43; 4,77] > 0,05
LRP  0,61[0,37;1,01] > 0,05 0,61 [0,39; 0,95] > 0,05
Postoperative Komplikationen
RRP Referenz Referenz
RARP 0,60 [0,47; 0,76] < 0,05 0,74 [0,58; 0,95] <0,05
LRP  0,61[0,47; 0,80] < 0,05 0,59 [0,46; 0,75] < 0,05

In Abbildung 7 ist der relative Anteil des Nervenerhalts bei RP in Abhangigkeit
vom Zugangsweg im Jahr 2012 dargestellt. Die operativen Verfahren werden in
RRP, RARP, LRP und PRP aufgeschlisselt. Zudem wird der relative Anteil aller
operativen  Verfahren in Summe aufgefihrt. Es zeigt sich eine
Nervenerhaltungsrate von 64,7 % bei RARP-Patienten. Im Gegensatz dazu

konnten LRP-Patienten nur in 44,5 % der Félle potenzerhaltend operiert werden.
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Abbildung 7: Relativer Anteil des Nervenerhaltes bei radikaler Prostatektomie in Abh&ngigkeit

vom Zugangsweg im Jahr 2012.
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In Abbildung 8 ist der relative Anteil der Lymphknotendissektion bei radikaler
Prostatektomie in Abh&ngigkeit vom Zugangsweg im Jahr 2012 aufgefuihrt. Die
operativen Verfahren werden in RRP, RARP, LRP und PRP aufgeschlisselt.
Zudem wird der relative Anteil aller operativen Verfahren in Summe aufgefihrt.
Der relative Anteil der Lymphknotendissektion aller operativen Verfahren liegt bei
84,1 %. Bei PRP-Patienten wurden in 7,5 % der Falle die Lymphknoten
entnommen. Bei RRP-  und RARP-Patienten  zeigt sich  eine
Lymphknotendissektionsrate von 88,8 % respektive 87,3 %. In 65,5 % aller Falle
erfolgte im Jahr 2012 bei LRP-Patienten eine Lymphknotendissektion.

Abbildung 8: Relativer Anteil der Lymphknotendissektion bei radikaler Prostatektomie in

Abhangigkeit vom Zugangsweg im Jahr 2012,
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In Abbildung 9 ist die Anzahl der Patienten mit RP von 2006 bis 2012,
aufgeschlisselt nach operativen Zugangswegen, dargestellt. Die Gesamtzahl der
RP hat im Jahr 2007 mit Uber 30.000 Patienten ihr Maximum erreicht. Den
gleichen Verlauf nimmt zunachst die RRP mit rund 25.000 Patienten im Jahr 2007.
Danach fallt die Anzahl der RRP- und RP-Patienten bis zum Jahr 2012 auf 16.372
und 25.333 ab.
Ab dem Jahr 2008 zeigt die Anzahl der mit RARP behandelten Patienten den
gegenteiligen Verlauf. Diese steigt bis zum Jahr 2008 von 176 auf 834 Patienten

leicht und in den Jahren 2008 bis 2012 von 834 auf 5.657 Patienten deutlich an.

Abbildung 9: Anzahl der RP in Abhangigkeit der Zugangswege von 2006 bis 2012
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Aus der Abbildung 10 geht der relative Anteil der unterschiedlichen
Operationsverfahren in den Jahren 2006 bis 2012 hervor. Betrachtet man den
relativen Anteil der RARP-Patienten von allen operativ behandelten Patienten von
2006 bis 2012, so zeigt sich, dass dieser von 0,5 % im Jahr 2006 auf 22,3 % im
Jahr 2012 stetig ansteigt. Im Gegensatz hierzu féllt der relative Anteil der RRP-
Patienten von 81,9 % im Jahr 2006 auf 64,6 % im Jahr 2012 ab. Zudem sinkt der
Anteil der PRP-Patienten von 6,6 % im Jahr 2006 auf 2,3 % im Jahr 2012.
Lediglich der relative Anteil der LRP-Patienten bleibt im zeitlichen Verlauf Gber die
Jahre 2006 bis 2012 mit 10,8 % annahrend konstant.

Abbildung 10: Relativer Anteil der unterschiedlichen Operationsverfahren der Jahre 2006 bis
2012
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In Abbildung 11 zeigt sich der relative Anteil der Lymphknotenresektion und der
Schonung des Plexus pelvicus sowie der Nervi erigentes von 2006 bis 2012.
Hierbei ist die Rate der Lymphknotenresektion im zeitlichen Verlauf anndhrend
konstant. Die Rate der durchgefuhrten Nervenerhalte steigt vom Jahr 2006 bis
2012 stetig an, beginnend im Jahr 2006 bei 35,2 % und endend im Jahr 2012 bei
52,8 %.

Abbildung 11: Vergleich der Entwicklungen der Lymphknotendissektion und des Nervenerhalts
der Jahre 2006 bis 2012
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In Abbildung 12 ist die Anzahl der Patienten mit intra-, postoperativer
Komplikationen und Gesamtkomplikationen von 2006 bis 2012 dargestellt. Die
Anzahl der postoperativen Komplikationen ist deutlich hoher als die der
intraoperativen Komplikationen. Die Anzahl der Gesamtkomplikationen setzt sich
aus der Summe der intra- und postoperativen Komplikationen zusammen. Die
Gesamtkomplikationen steigen vom Jahr 2006 bis 2007 um 600 Falle an und
fallen dann vom Jahr 2007 bis 2010 zuné&chst ab. Vom Jahr 2010 bis 2011 l&sst
sich nochmal ein Anstieg um rund 200 Félle vermerken. Insgesamt féllt die
Gesamtkomplikationsrate um circa 2.000 Falle vom Jahr 2006 bis 2012 ab.
Mit dem Verhalten der Gesamtkomplikationen korreliert das Verhalten der
postoperativen Komplikationen abziglich der intraoperativen Komplikationen. So
steigen vom Jahr 2006 bis 2008 die postoperativen Komplikationen an und fallen
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dann bis zum Jahr 2012 um rund 400 Félle ab. Vom Jahr 2010 bis zum Jahr 2011
erfolgt nochmals ein Anstieg um circa 300 Féalle. Danach fallen die postoperativen
Komplikationen auf rund 6.700 Falle im Jahr 2012 ab.

Abbildung 12: Anzahl der Patienten mit intra-, postoperativer und Gesamtkomplikationen der
Jahre 2006 bis 2012
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In Abbildung 13 ist der relative Anteil der Gesamtkomplikationen und
postoperativen Komplikationen in den Jahren 2006 bis 2012 dargestellt. Der
relative Anteil der Gesamtkomplikationen lag 2006 bei 33,6 %, fiel im Jahr 2007
auf 31,8 % ab, stieg bis zum Jahr 2009 auf 33,3 % an und fiel daraufhin bis 2012
wieder auf 31,5 % ab.

Auch die postoperative Komplikationsrate verlief ahnlich der
Gesamtkomplikationsrate und lag im Jahr 2006 bei 26,1 % und im Jahr 2012 bei
26,7 %.

Abbildung 13: Relativer Anteil der gesamt- und postoperativen Komplikationen der Jahre 2006 bis
2012
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In Abbildung 14 ist der relative Anteil der intraoperativen Komplikationen in
Abhangigkeit der Jahren 2006 bis 2012 dargestellt. Diese liegt im Jahr 2006 bei
1,7 % und fallt bis ins Jahr 2009 auf 1,5 % ab. Nach dem Jahr 2009 steigt der

Prozentsatz bis 2012 auf 2,7 % an.

Abbildung 14: Relativer Anteil intraoperativer Komplikationen der Jahre 2006 bis 2012

3,0% -
2, 7%
2,5% A

2,0% - 1,7%

—  LO% 1,5%

1,5% A -

Relativer Anteil

1,0% -

0,5% -

0,0% T T T T r ,
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Jahre

—#—Intraoperative Komplikationen

43



In Abbildung 15 werden die intraoperativen Komplikationen im zeitlichen Verlauf in
Abhéangigkeit von dem gewahlten operativen Verfahren dargestellt. Hierbei wird
zwischen RARP und RRP unterschieden. Der relative Anteil der intraoperativen
Komplikationen bei RARP-Patienten fiel von 1,7 % im Jahr 2006 auf 0,6 % im Jahr
2007 ab. Nach 2007 stieg der relative Anteil der intraoperativen Komplikation bei
RARP-Patienten bis zum Jahr 2012 auf 2,9 % kontinuierlich an.

Im Gegensatz zum Verlauf bei RARP-Patienten fiel bei RRP-Patienten der relative
Anteil der intraoperativen Komplikationen im Jahr 2006 von 1,7 % auf 1,4 % im
Jahr 2009 ab und stieg hiernach bis zum Jahr 2011 auf einen HOochstwert von 2,7

% an.

Abbildung 15: Relativer Anteil der intraoperativen Komplikationen in Abhangigkeit des Verfahrens
der Jahre 2006 bis 2012
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In Abbildung 16 ist der relative Anteil der Patienten mit intraoperativen
Komplikationen in den Jahren 2006 bis 2012 abgetragen. Die intraoperativen
Komplikationen werden unterteilt in rektale, urologische und neuronale
Verletzungen. Der relative Anteil der gesamten intraoperativen Komplikationen fiel
vom Jahr 2007 bis zum Jahr 2009 von 1,7 % auf 1,5 % ab und stieg dann vom
Jahr 2009 bis zum Jahr 2012 auf 2,7 % an. Der relative Anteil der rektalen
Verletzungen ahnelt der Kurve der gesamten intraoperativen Komplikationen
weitestgehend. Der relative Anteil der neuronalen Verletzungen ist mit circa 1,0 %
weitestgehend konstant. Der relative Anteil der urologischen Verletzungen wies
die geringste Rate im Jahr 2006 und 2007 mit 0,7 % auf und erreichte seine
vorlaufige Hohe im Jahr 2012 mit 1,5 %.

Abbildung 16: Relativer Anteil der Patienten mit intraoperativen Komplikationen in den Jahren
2006 bis 2012 aufgeschlisselt in Gesamtanzahl der intraoperativen Komplikationen, rektale,

urologische und neuronale Verletzungen
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In Abbildung 17 wird der relative Anteil der postoperativen Komplikationen in den
Jahren 2006 bis 2012 dargestellt. Die postoperativen Komplikationen werden
hierfr in kardial, respiratorisch und vaskular aufgeschlisselt. Zudem ist der
relative Anteil der Gesamtkomplikationen dargestellt. Dieser betrug im Jahr 2006
26,1 % und fiel bis zum Jahr 2007 auf 25,2 % ab. Bis zum Jahr 2011 stieg der
relative Anteil der Gesamtkomplikationen auf 28,2 % an und sank im Jahr 2012
auf 26,6 % ab. Der relative Anteil der respiratorischen Komplikationen lag konstant
bei 1,0 % im Verlauf der Jahre 2006 bis 2012. Parallel dazu verliefen der relative
Anteil der kardialen Komplikationen relativ konstant bei 3,0 % und der relative
Anteil der vaskularen Komplikationen mit 1,8 % Uber die Jahre 2006 bis 2012.

Abbildung 17: Relativer Anteil der Patienten mit postoperativen Komplikationen in Abhéangigkeit
der Jahre 2006 bis 2012, aufgeschlisselt in Gesamtrate der postoperativen Komplikationen,

kardiale, respiratorische und vaskulare Komplikationen
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Abbildung 18 stellt &ahnlich wie Abbildung 17 den relativen Anteil der
postoperativen Komplikationen in den Jahren 2006 bis 2012 dar. Es wird zwischen
Gesamtkomplikationen, sonstigen internistischen, sonstigen chirurgischen und
urologischen Komplikationen sowie Wundinfekten unterschieden. Im Jahr 2006 lag
der relative Anteil der Wundinfektionen bei 4,6 %, stieg im Jahr 2009 auf 7,7 % an
und fiel bis zum Jahr 2012 auf 4,0 % ab. Der relative Anteil der urologischen
Komplikationen war mit etwa 8,5 % Uber die Jahre konstant. Der relative Anteil der
sonstigen chirurgischen Komplikationen lag im Jahr 2006 bei 13,0 % und im Jahr
2012 bei 13,2 %. Im Jahr 2006 betrug der relative Anteil der sonstigen

internistischen Komplikationen 5,7 % und stieg bis zum Jahr 2012 auf 7,5 % an.

Abbildung 18: Relativer Anteil der Patienten mit postoperativen Komplikationen von 2006 bis
2012, aufgeschliisselt in die Gesamtrate der postoperativen Komplikationen, urologische, sonstige

internistische und sonstige chirurgische Komplikationen sowie Wundinfekte
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In Abbildung 19 wird der relative Anteil der Bluttransfusionen in den Jahren 2006
bis 2012 dargestellt. In Abbildung 19 werden die Bluttransfusionen in Eigen-
(autogen) und Fremdtransfusionen (allogen) unterteilt. Den gréf3ten Anteil der
Gesamtrate der Bluttransfusionen macht die Fremdtransfusionsrate aus. Die
Kurve der Gesamt- und Fremdtransfusionsrate verlaufen annéhrend parallel. Im
Jahr 2006 lag der relative Anteil der Gesamtzahl der Bluttransfusionen bei 12,7 %.
Dieser fiel bis zum Jahr 2012 auf 9,0 % ab. Der relative Anteil der allogenen
Transfusionen lag bei 12,1 % im Jahr 2006 und fiel bis zum Jahr 2012 auf 8,8 %
ab. Der relative Anteil der autologen Transfusionen lag bei 1,0 % im Jahr 2006
und nahm bis zum Jahr 2012 auf 0,3 % ab.

Abbildung 19: Relativer Anteil der autologen und allogenen Bluttransfusionen der Jahre 2006 bis
2012
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In Abbildung 20 wird der relative Anteil der Transfusionen der RRP und RARP in

den Jahren 2006 bis 2012 dargestellt. Der relative Anteil der Transfusionen

verringerte sich sowohl bei RRP-, als auch bei RARP-Patienten im Laufe der
Jahre 2006 bis 2012. So betrug 2006 die Transfusionsrate bei RRP-Patienten 14,4
% und sank bis zum Jahr 2011 auf 11,4 % ab. Im Jahr 2012 stieg diese auf 12,1
% an. Bei RARP-Patienten wurde im Jahr 2006 bei 5,1 % der Patienten eine

Bluttransfusion durchgefihrt. Im Jahr 2012 erfolgte dies nur noch bei 3,0 % der

Patienten.

Abbildung 20: Relativer Anteil der Transfusionen in Abhangigkeit des operativen Verfahrens der

Jahre 2006 bis 2012 aufgeschliisselt in RRP, RARP und gesamtoperative Verfahren
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6. Diskussion

Ziel dieser Arbeit ist, sowohl eine national reprasentative Erhebung der in
Deutschland durchgefihrten RPn als auch der genutzten Zugangswege
durchzufiihren. Zudem sollen die Morbiditdt und Mortalitdt dieses Eingriffs
analysiert werden. Aufgrund der verwendeten Analysemethode besteht die
Maoglichkeit des Vergleichs mit nordamerikanischen populationsbasierten Arbeiten.
Bisher veroffentlichte Daten aus Deutschland stammen aus kleinen Kohorten
institutioneller Datenbanken spezialisierter Zentren und sind nicht national
reprasentativ (Ficarra et al., 2009, Loppenberg et al., 2011, Augustin et al., 2003).
In den USA ist die Auswertung von Abrechnungsdaten als Grundlage
populationsbasierter Studien seit vielen Jahren géangige Praxis. Die Anzahl der in
dieser Arbeit zitierten amerikanischen Studien belegt dies (Trinh et al., 2012b,
Gray et al., 2017, Mitchell, 2013, Schmitges et al., 2012a, Schmitges et al., 2011).
Die Masse der Daten bietet eine Vielzahl an Diskussionspunkten.
Ubersichtshalber soll in dieser Diskussion ein Schwerpunkt auf den internationalen
Vergleich mit den USA, den Ergebnissen der RP im zeitlichen Verlauf, den
Ergebnissen der RP in Abhéngigkeit des Zugangsweg im aktuellsten Studienjahr
2012 sowie den Bluttransfusionsraten gelegt werden. Zuletzt sollen die Vor- und

Nachteile der Auswertung von Routinedaten kritisch beleuchtet werden.

6.1. Anzahl der RP und internationaler Vergleich

Im Jahr 2012 wurden in Deutschland 9,4 % weniger RPn als im Jahr 2006
durchgefuhrt (Abbildung 9). In den USA hingegen stieg der relative Anteil der RP-
Patienten von 2006 bis 2012 um 23,8 %, wobei im Jahr 2012 16 % weniger RPn
als im Jahr 2011 durchgefuhrt wurden (Gray et al., 2017). Die Abnahme des
relativen Anteils der in Deutschland durchgeftihrten RPn kann in Zusammenhang
mit der Erkrankungsrate an Prostatakarzinom gebracht werden. Durch das Robert-
Koch-Institut  konnte  gezeigt werden, dass die altersstandardisierte
Erkrankungsrate an Prostatakarziom von 2006 bis 2008 weitestgehend konstant
und nach 2008 sogar leicht rtcklaufig war (Robert Koch-Institut, 2015). Die
Abnahme dieser altersstandardisierten Erkrankungsrate kann mit der Nutzung des
PSA-Screenings in Verbindung gebracht werden. Das PSA-Screening wurde

zunachst unsystematisch auf einen Grol3teil der Patienten angewendet und in den
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folgenden Jahren zurickhaltender eingesetzt (Robert Koch-Institut, 2015).
Dadurch werden weniger Prostatakarzinome detektiert und somit weniger RPn
durchgefiihrt. Grund hierfir konnten zwei randomisierte Studien mit grol3er
Stichprobenanzahl sein, welche den Effekt des PSA-Screenings auf die
Sterblichkeit bei Prostatakrebspatienten testen sollten. Die European Randomized
Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC-Studie) zeigte eine reduzierte
Sterblichkeitsrate des Prostatakarzinoms bei Verwendung des PSA-Screenings
(Schroder et al., 2014), wohingegen die amerikanische PLCO-Studie dies nicht
bestatigen konnte (Andriole et al., 2009). Eine erneute Auswertung der PLCO-
Studie revidierte die Aussage eines fehlenden positiven Effektes des PSA-
Screenings auf die Sterblichkeit jedoch, sodass nun beide Untersuchungen auf
einen mdoglichen Nutzen des flachendeckenden PSA-Einsatzes hinweisen. Diese
Ergebnisse haben dazu gefuhrt, dass die amerikanischen und auch deutschen
Fachgesellschaften sich in den letzten Jahren weiterhin gegen ein PSA-Screening
aussprachen. Die fehlerhaften Studienergebnisse und die félschlicherweise
daraus gezogene Schlussfolgerung kénnten ein Grund dafir sein, dass sich in den
letzten Jahren ein Ruckgang der verzeichneten Erkrankungsrate beobachten lief3.
Sie sind somit vermutlich in Teilen mitverantwortlich fir die Abnahme der Anzahl
durchgefiihrter RPn.

Ein weiterer Grund fur den Rickgang der RPn kann in der zunehmenden Nutzung
anderer Therapieverfahren, wie zum Beispiel der Radiotherapie, liegen (Chamie et
al.,, 2015, McClintock et al, 2018). Aus welchem Grund jedoch
strahlentherapeutische Verfahren verstarkt eingesetzt werden, ist unklar. Mitchell
et al. publizierten 2013, dass die Ausstattung mit strahlentherapeutischem
Equipment in urologischen Einheiten (Praxen) in den USA die Wahl der Therapie,
wahrscheinlich aufgrund finanzieller Anreize, beeinflusse (Mitchell, 2013). Eine
Ubertragbarkeit dieses Erklarungsversuches auf die veranderte
Nutzungsverteilung unterschiedlicher Prostatakrebstherapien in Deutschland ist
jedoch fraglich.

Ein weiterer Erklarungsansatz ist der zunehmende Einsatz der aktiven
Uberwachung bei low-risk Karzinomen der Prostata (Huland and Graefen, 2015).
Historische Daten beschreiben bisher einen Anteil an aktiver Uberwachung von
hochstens 10 % (Cooperberg, 2017). Mittlerweile nehmen jedoch bis zu 50 % aller

Prostatakrebspatienten mit einer low-risk Erkrankung an einer aktiven
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Uberwachung teil (Huland and Graefen, 2015). Ob der zunehmende Anteil der
durch die Deutsche Krebsgesellschaft zertifizierten Prostatakrebszentren in
Deutschland einen Einfluss auf die Nutzungsrate unterschiedlicher
Prostatakrebstherapien hat, ist zur Zeit spekulativ (Deutsche Krebsgesellschatft,
2019).

Der relative Anteil der RARP-Patienten in Deutschland nahm vom Jahr 2006 bis
zum Jahr 2012 um 21,7 % zu. Im Gegensatz hierzu lag in den USA die
Nutzungsrate der RARP bereits im Jahr 2009 bei 62 % (Trinh et al., 2012b). In
Deutschland wurden in 2009 jedoch nur 8 % aller RP-Patienten mit dem Roboter
operiert (Abbildung 10). Die Daten dieser Arbeit zeigen erstmals, dass der relative
Anteil der RARP in den USA im Vergleich zu Deutschland fast achtmal so hoch ist.
Dies konnte daran liegen, dass die Technik der RARP in den USA entwickelt
wurde und das amerikanische  Gesundheitssystem durch gezielte
Marketingkampagnen beeinflusst wird (Alkhateeb and Lawrentschuk, 2011,
Lowrance and Parekh, 2012). So wird zum Beispiel ,Verbraucher“-orientierte
Werbung im Internet vermehrt in Bezug auf RARP und weniger hinsichtlich
anderer RP-Verfahren geschaltet (Alkhateeb and Lawrentschuk, 2011). Zudem
kann spekuliert werden, dass die zunehmende Nutzung der RARP der Ausdruck
einer Zunahme der Operationen an Schwerpunktkliniken ist, da Operations-
Roboter in der Regel nicht an kleinen Krankenhdusern mit geringer RP-Fallzahl
eingesetzt werden. Diese Hypothese wird von Beobachtungen einzelner
Institutionen gesttitzt, welche in Zeiten allgemein abnehmender RP-Zahlen einen
substantiellen Zuwachs an robotorassistiert behandelten
Prostatakarzinompatienten berichten (Huland and Graefen, 2015). Die Autoren
fuhren dies ebenfalls auf den Effekt einer zunehmenden Regionalisierung der
Prostatakrebstherapie zurtick. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stltzen
diese Beobachtung. Es konnte gezeigt werden, dass 84,6 % aller RARP-Patienten
an Krankenhausern mit einem hohen und sehr hohen jahrlichen Fallvolumen von
> 100 respektive > 250 Eingriffen therapiert wurden. Bemerkenswert ist, dass
sogar die Halfte aller RARP-Patienten an Institutionen mit einem jahrlichem
Fallvolumen von > 250 Eingriffen behandelt wurden. Es ist somit anzunehmen,
dass neben dem Einfluss des operativen Zugangsweges der positive

Volumeneffekt grof3er Einheiten die Zunahme der RARP-Zahlen in Deutschland
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beeinflusst hat. Die weitere Entwicklung sollte anhand kontinuierlicher
Auswertungen der DRG-Datenbank tiberwacht werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Anzahl der RPn sowohl in
Deutschland als auch in den USA einen ahnlichen Verlauf hatten und
wahrscheinlich  durch  eine  ricklaufige  Anzahl der  verzeichneten
altersstandardisierten Erkrankungsrate des Prostatakarzinoms durch einen
verminderten Einsatz des PSA-Screenings beeinflusst wurden. Verglichen mit den
USA ist der relative Anteil von RARP-Patienten in Deutschland jedoch achtmal
niedriger, steigt jedoch stetig an und liegt im letzten Jahr der Auswertung bei
22,3 %.

6.2. Zeitlicher Trend der Komplikationsraten und internationaler Vergleich
Betrachtet man den zeitlichen Trend der allgemeinen Komplikationsrate der RPn,
so wird deutlich, dass diese in Deutschland von 34 % im Jahr 2006 auf 32 % im
Jahr 2012 absank (Abbildung 13). Eine mdgliche Erklarung fur die Abnahme der
allgemeinen Komplikationsrate der RPn in Deutschland ist erstens die
proportionale Zunahme der minimalinvasiv behandelten Patienten mit niedrigeren
Komplikationsraten (Abbildung 10). Die minimalinvasiven Verfahren stellten mit
32 % einen grofRRen Anteil der RPn im Jahre 2012 dar und beeinflussten daher die
allgemeine Komplikationsrate (Abbildung 10). Zweitens korreliert das Fallvolumen
eines Operateurs invers mit den perioperativen Komplikationen (Hu et al., 2003,
Schmitges et al., 2012b, Begg et al., 2002, Vesey et al., 2012). Das Ergebnis der
vorliegenden Studie zeigt, dass die Halfte aller RARP-Patienten an Hausern mit
sehr hohem Fallvolumen therapiert wurden. Wie in Abbildung 9 dargestellt, stieg
die Anzahl der RARP-Patienten von 2006 bis 2012 stetig an und machte im Jahre
2012 einen signifikanten Anteil von 22,3 % aller RPn aus. Der RARP wird eine
steilere Lernkurve und ein vereinfachtes Assistententraining zugeschrieben,
sodass dies zusatzlich die Abnahme der allgemeinen Komplikationsrate erklaren
konnte (Ficarra et al., 2009). Dieses Ergebnis konnte auf eine verbesserte
Versorgungsqualitat in Deutschland hindeuten.

Aus den USA gibt es aktuell keine vergleichbaren Daten der Jahre 2006 bis 2012.
Jedoch liegen Daten der Jahre 2001 bis 2007 mit Hinblick auf den Verlauf der
Komplikationsraten bei RPn in den USA vor (Schmitges et al., 2011). Im Vergleich
zu der Abnahme der allgemeinen Komplikationsrate der RP in Deutschland
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prasentiert sich auch die allgemeine Komplikationsrate der minimalinvasiven RPn
in den USA deutlich fallend (Schmitges et al., 2011): Sie fiel von 35,5 % im Jahr
2001 auf 9,5 % im Jahr 2005 ab. Die Autoren schlussfolgern, dass bei der
Bewertung neuer operativer Verfahren die zeitlich auftretenden Verdnderungen
der Ergebnisqualitat immer berucksichtigt werden sollten. Es wére zu Uberprifen,
ob vergleichbare Zeiteffekte auch in der deutschen Kohorte nachgewiesen werden
kénnen. In Deutschland fiel die allgemeine Komplikationsrate aller RP von 34 %
im Jahr 2006 auf 32 % im Jahr 2012 ab (Abbildung 13). Dies entspricht einem
Unterschied von 26 % in den USA und von 2 % in Deutschland. Dieser
Unterschied kann unter anderem durch die alleinige Berilicksichtigung der
minimalinvasiven Verfahren bei den amerikanischen Daten erklart werden (Trinh
et al., 2012b). Diese Tatsache unterstreicht die Beobachtung der vorliegenden
Studie, dass in Deutschland die Abnahme der allgemeinen Komplikationsrate
durch die Zunahme von minimalinvasiven Verfahren mit geringerer

Komplikationsrate zustande kommit.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass deutschlandweit der relative Antell
der allgemeinen Komplikationsrate von 2006 bis 2012 um circa 2 % abnahm. Dies
kann in Zusammenhang mit dem Zuwachs der absoluten Anzahl der
minimalinvasiven operativen Verfahren gebracht werden. In den USA liel3 sich in
den Jahren 2001 bis 2007 ebenfalls eine Abnahme der allgemeinen
Komplikationsrate der minimalinvasiven Verfahren verzeichnen. Zeiteffekte bei der
Beurteilung der Ergebnisqualitdt neuer operativer Verfahren wie der RARP

missen auch bei der Untersuchung der deutschen Kohorte diskutiert werden.

6.3. Unterschiede der einzelnen Komplikationsraten und Mortalitat in
Abhéangigkeit vom operativen Verfahren im aktuellsten Studienjahr und
internationaler Vergleich

Bei der RARP und LRP traten im Jahr 2012 mit 23,3 % respektive 22,2 % weniger

allgemeine Komplikationen auf als bei der RRP und PRP mit 35,9 % respektive

32,4 % (p < 0,001). Dahingegen sind die Raten intraoperativer Komplikationen bei

RARP (2,9 %) und PRP (3,1 %) gegentuber LRP (1,7 %) und RRP (2,7 %) leicht

erhoht (p = 0,006). Zur Klarung der Frage, ob der operative Zugangsweg ein

unabhangiger pradiktiver Faktor negativen Outcomes sei, tragt die multivariate
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Analyse der vorliegenden Studie bei (Tabelle 5). Nach Ergdnzung des
statistischen Modells durch Patientenalter, CCI, Krankenhausfallvolumen,
Siedlungstyp und geografischer Region konnte gezeigt werden, dass
minimalinvasive Verfahren einen protektiven Effekt hinsichtlich allgemeiner
Komplikationen, postoperativer Komplikationen sowie Bluttransfusionen haben. So
haben zum Beispiel RARP-Patienten ein um 32 % geringeres Risiko eine
allgemeine Komplikation zu erleiden und ein um 70 % geringeres Risiko eine
Bluttransfusion zu erhalten als RRP-Patienten. Ahnliche Ergebnisse zeigen sich
auch in US-amerikanischen Daten aus dem Jahr 2016. Leow und Mitarbeiter
konnten in ihrer Analyse von uber 600.000 Behandlungen zeigen, dass RARP-
Patienten eine geringere postoperative Morbiditdt haben als offen operierte
Patienten bei zeitgleich hoheren Kosten. Im Detail zeigte sich bei RARP im
Vergleich zu offen operierten Patienten ein um 32 % geringeres Risiko eine
allgemeine Komplikation zu erleiden und ein um 67 % geringeres Risiko eine
Bluttransfusion zu erhalten (Leow et al.,, 2016). Die Autoren postulieren, dass
aufgrund fehlender groBer randomisierter Studien populationsbasierte
Untersuchungen die beste Evidenz zu Morbiditats- und Kostenprofilen bei RARP
und RRP liefern.

Neben der Analyse der Komplikationsraten ist ebenfalls der unterschiedliche Anteil
an simultan durchgefuhrten Lymphknotendissektionen und Nervenerhaltungen zu
diskutieren. Der relative Anteil der Lymphknotendissektion lag im aktuellsten
Studienjahr bei RARP-Patienten bei 87,3 %, bei RRP-Patienten bei 88,8 %, bei
LRP-Patienten bei 65,6 % und bei PRP-Patienten bei nur 7,5 % (p < 0,05). Somit
weisen sowohl die RRP als auch die RARP einen vergleichbaren relativen Anteil
an einer Lymphknotendissektion auf. Folglich scheint die bisher angenommene
Limitation des minimalinvasiven Verfahrens, namlich der schwierigere
Zugangsweg zu anatomischen Strukturen, bei der RARP im Bereich der
Lymphknotendissektion keinen Stellenwert zu haben. Es kann jedoch auch
angenommen werden, dass RARP-Patienten in diesem Kollektiv gegebenenfalls
andere Tumorcharakteristika aufweisen als offen operierte Patienten, und somit
die Entscheidung des Operateurs, eine minimalinvasive Operation durchzufiihren,
beeinflusst war. Die fehlenden Daten zu den Tumorstadien in diesem Kollektiv

lassen jedoch keine endgiltige Schlussfolgerung zu. Darlber hinaus ist jedoch
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anzunehmen, dass gut trainierte RARP-Operateure an High Volume Zentren eine
minimalinvasive RP auch bei fortgeschrittenen Tumorstadien durchfiihren kénnen.
Zudem ist mit 64,7 % der deutlich erhdhte Anteil des Nervenerhaltes nach RARP
im Vergleich zu 50,3 % bei RRP, zu 44,5 % bei LRP und zu 44,6 % bei PRP zu
nennen (p< 0,05). Zum einen kann ein moglicherweise niedrigeres Tumorstadium
und folglich ein weniger infiltratives Wachstum zu einer gréf3eren Bereitschaft des
Operateurs gefuhrt haben, einen Nervenerhalt durchzufihren. Aufgrund fehlender
Daten zum Tumorstadium kann dies jedoch nur spekuliert werden. Zum anderen
konnte der grofRere Anteil des Nervenerhalts bei RARP-Patienten durch gut
trainierte Operateure an High-Volume Zentren beeinflusst sein. Eine weitere
Analyse wurde im Rahmen der vorliegenden Studie jedoch nicht durchgefihrt.

Bei der Auswertung der Daten dieser Arbeit wurde zudem die Mortalitat in
Abhéangigkeit von den unterschiedlichen operativen Verfahren untersucht. Hier liel3
sich im Jahr 2012 eine Gesamtmortalitat von 0,2 % darstellen. Beim operativen
Verfahren RRP lag die Mortalitat bei 0,3 %, bei den minimalinvasiven Verfahren
zusammen bei 0,1 % und bei der PRP bei 0,4 %. Zwar zeigen die
minimalinvasiven Verfahren einen geringeren Mortalitatsanteil, jedoch ist dieser
aufgrund der geringen Anzahl verstorbener Patienten nicht statistisch auswertbar.
Folglich sollte zuklnftig eine Betrachtung Uber den Verlauf mehrerer Jahre zur
besseren Vergleichbarkeit der Mortalitat in Abhangigkeit vom operativen Verfahren
erfolgen. Jedoch kann trotz Limitation aufgrund der geringen Ereigniszahl der
Mortalitdit bei RPn die Aussage getatigt werden, dass die RP als sicheres

operatives Verfahren eingestuft werden kann (Trinh et al., 2012a).

Zusammenfassend kann anhand der vorliegenden Daten gesagt werden, dass die
RARP weniger postoperative Komplikationen und eine geringe allgemeine
Komplikationsrate sowie eine geringere Bluttransfusionsrate als die RRP aufweist.
Durch die multivariate statistische Regressionsanalyse konnte gezeigt werden,
dass das RARP-Verfahren ein unabh&ngiger Risikofaktor flr das Fehlen von
Gesamtkomplikationen, Bluttransfusionen und postoperativen Komplikationen ist.
Zudem scheint die bisher angenommene Limitation der minimalinvasiven
Verfahren, ndmlich der schwierigere Zugangsweg zu anatomischen Strukturen,

bei RARP-Patienten im Bereich der Lymphknotendissektion irrelevant zu sein. Es
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kann dartber hinaus postuliert werden, dass aufgrund der geringen Mortalitat die
RP als sicheres operatives Verfahren angesehen werden kann.

6.4. Diskussion der Transfusionsraten in Abhangigkeit vom operativen
Verfahren und internationaler Vergleich

Um Vor- und Nachteile der unterschiedlichen operativen Verfahren der RP besser
bewerten zu koénnen, kann als Qualitatsindikator die Transfusionsrate als
Surrogatparameter einer Akutkomplikation herangezogen werden (Schmitges et
al., 2012a, Ficarra et al., 2009, Novara et al., 2012, Spencer et al., 2003, Klauber,
2016). Die Vermeidung exzessiven intraoperativen Blutverlustes und somit die
Vermeidung von Bluttransfusionen sind bereits etablierte Qualitatsindikatoren der
RP. Im Versorgungsreport 2015 / 2016 hat das wissenschaftliche Institut der
Allgemeinen Ortskrankenkassen (AOK) Qualitatsindikatoren fur die RP entwickelt .
Zu diesen Kriterien gehoren Transfusionen innerhalb von 30 Tagen nach RP
(Klauber, 2016).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die Gesamttransfusionsrate
innerhalb Deutschlands von 12,7 % im Jahr 2006 bis zum Jahr 2012 auf 8,9 %
abnahm (Abbildung 19). Diese fallende Zahl der Transfusionsrate lasst sich vor
allem vor dem Hintergrund der Zunahme der minimalinvasiven Verfahren in
demselben Zeitraum erklaren. Im Jahr 2012 ist die Rate der autologen
Transfusionen mit 0,3 % im Vergleich zu den allogenen Transfusionen mit 8,7 %
deutlich geringer (Abbildung 19). Die Diskrepanz zwischen autologer Transfusion
und allogener Transfusion lasst sich durch das geringe Risiko von
Blutungsereignissen als Folge etablierter Anadsthesie- und Operationstechniken
erklaren. Seit den 90er Jahren ist nicht nur in Deutschland die préoperative
autologe Blutspende vor dem Hintergrund etablierter blutsparender Operations-
und Anasthesietechniken bei der RP nicht mehr gangige Praxis (Goldman et al.,
2002). Kein wesentlicher Unterschied besteht im internationalen Vergleich. Die
Rate autologer Transfusionen betrug in den USA im Jahr 2006 2,2 % und in
Deutschland im Jahr 2006 1,0 % (Schmitges et al., 2012a).

Vergleicht man die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weiter mit national

reprasentativen Daten der USA, so lag dort die Gesamttransfusionsrate im Jahr
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2006 bei 11,1 %, wahrend diese in Deutschland im Jahr 2012 12,7 % betrug
(Schmitges et al., 2012a). In beiden Staaten lasst sich zudem eine fallende
Tendenz der Transfusionsraten dokumentieren, wobei die Daten der USA die
Jahre 1998 bis 2007 beschreiben.

Betrachtet man die Transfusionsraten in Abhangigkeit vom operativen Verfahren
im Jahre 2012 in Deutschland, so liegt diese bei RARP-Patienten mit 2,9 %
deutlich unter der Rate der RRP-Patienten mit 12,0 % (Abbildung 20). Die
multivariate logistische Regressionsanalyse bestatigt den minimalinvasiven
Zugang als unabhangigen protektiven Faktor fir eine Bluttransfusion nach
Prostatektomie (Tabelle 5). Folglich lasst sich sagen, dass RARP-Patienten eine
deutlich geringere Haufigkeit an durchgefiihrten Transfusionen aufweisen und
dass dieses Ergebnis als Vorteil minimalinvasiver Verfahren fur die RP in
Deutschland bestétigt werden kann (Ficarra et al., 2009).stfrendanalysen der
letzten Jahre zeigten, dass die allgemeinen Transfusionsraten bei der RP
racklaufig sind (Williams et al.,, 2011, Budaus et al., 2010) . Im internationalen
Vergleich zeigen zum Beispiel die Ergebnisse von Trinh et al. anhand einer
grof3en populationsbasierten Kohorte von tber 19.000 Patienten im Jahr 2012 in
den USA eine Transfusionsrate von 2,0 % bei RARP-Patienten im Vergleich zu
7,7 % bei offenen Operationsverfahren auf (Trinh et al., 2012b). Allerdings ist in
der Studie ein longitudinaler Vergleich nicht erfolgt. Eine weitere
populationsbasierte Studie aus den USA konnte an Uber 100.000 Patienten
zeigen, dass minimalinvasive Verfahren bei RP den offenen operativen Verfahren
Uberlegen sind (Schmitges et al., 2012a). Die allgemeine Rate allogener
Bluttransfusionen betrug 6,2 % und die Rate transfundierter autologer Konserven
6,0 %. Die Studie identifizierte in 1,2 % aller Falle die Anwendung einer
intraoperativen Blutkonservierungstechnik. Hierzu zé&hlte der Einsatz von
maschineller Autotransfusion sowie normovolamischer Hamodilution. Zeitlich
betrachtet kam es zu einem signifikanten Abfall der Gesamttransfusionsrate, der
jedoch mal3geblich durch den riicklaufigen Einsatz autologer Bluttransfusionen
getrieben wurde. Stratifiziert nach Fallvolumen bei offener RP zeigten sich sogar
signifikant ansteigende allogene Transfusionsraten von deutlich Gber 10 % in
Hausern mit jahrlichen Volumina von mehr als 32 Fallen. Die Autoren
beschreiben, dass dieser Trend insofern bedenklich sei, als dass ab einer

Transfusionsrate von tber 10 % der Einsatz der Eigenblutspende empfohlen wird
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(British Committee for Standards in Haematology Transfusion Task Force et al.,
2007). Die vorliegende Studie konnte mittels der multivariaten Analyse zur
Untersuchung des Einflusses des Krankenhausfallvolumens auf die allogene
Transfusionsrate den Vorteil der minimalinvasiven Technik bestétigen. Interessant
an den Ergebnissen ist, dass Patienten, die sich im letzten Jahr des
Untersuchungszeitraumes offen an einem Haus mit hohem Fallvolumen offener
RPn (> 85 Falle/lJahr) operieren lieBen, &hnlich niedrige allogene
Transfusionsraten vorwiesen wie Patienten, welche sich minimalinvasiv an einem
Haus mit hohem Fallvolumen minimalinvasiver RPn (> 98 Falle/Jahr) operieren
lieBen (3,0 % vs. 2,8 %). Dieser klinisch nicht signifikante Unterschied legt nahe,
dass das Fallvolumen einer Einheit oder vielleicht sogar eines Operateurs
wichtiger ist als die Wahl des operativen Zugangsweges. Das British Committee
for Haematology beschreibt analog zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit
den Riuckgang der Transfusionsrate aufgrund der rucklaufigen Nutzung der
Eigenblutspende. Die Autoren beschreiben Uberdies, dass die dokumentierten
steigenden allogenen Transfusionsraten sowie die ricklaufige autologe
Transfusionsrate sich nicht in eine adaquate Nutzung alternativer

Blutkonservierungstechniken tbertrugen.

Auch Ficarra et al. bestatigten in einem systematischen Review von
Vergleichsstudien von Institutsdaten, dass durch die minimalinvasiven RPn
weniger Transfusionen bendétigt werden, und schlussfolgerten, dass LRP und
RARP mit einem signifikant geringeren Blutverlust einhergehen (Ficarra et al.,
2009). Novara et al. konnte 2008 ahnliche Ergebnisse in einer Metaanalyse von

110 Publikationen nachweisen (Novara et al., 2012).

Abschliel3end kann gesagt werden, dass sowohl in Deutschland als auch in den
USA die Transfusionsraten der RARP signifikant niedriger sind als bei offenen
RPnN.

Zudem kann deutschlandweit eine abnehmende Tendenz der Transfusionszahlen
bei RARP-Patienten nachgewiesen werden. Dies ist ein deutlicher Vorteil des
RARP-Verfahrens und stellt eine Verbesserung der Versorgungsqualitat von

Prostatakarzinompatienten dar, wenn der Endpunkt Bluttransfusion verwendet
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wird. Die Daten der vorliegenden Arbeit sind Uberdies vergleichbar mit
dokumentierten Zeittrends im US-amerikanischen Raum.

6.5. Diskussion der Auswertung von Routinedaten

Ein Nachteil der DRG-Statistik ist, dass ausschlie3lich Daten fur den Zeitraum der
Hospitalisierung bereitgestellt werden. Daten hinsichtlich einer 30- und 90-
Tagesmorbiditdt und -mortalitat werden nicht berlcksichtigt. Hierdurch ist eine
Unterschatzung der beschriebenen Komplikations- und Mortalitatsraten zu
erwarten. AulRerdem konnen, trotz geschulten Personals, Diagnosen
beziehungsweise Komplikationen falsch kodiert sein. Aus einer amerikanischen
Studie ist bekannt, dass Kodierungsfehler bis 18 % betragen kénnen (Lawthers et
al.,, 2000). Hierbei wurde die Validitat der ICD-9-CM-Codes mit einem
Complication Screening Programm Algorithmus verglichen. Es zeigte sich, dass

besonders die Aussage von Akutereignissen im Krankenhaus unterschatzt wird.

Vor dem Hintergrund des Vorwurfs der Ubertherapie indolenter Prostatakarzinome
stellte sich in den letzten Jahren zunehmend die Frage nach der korrekten
Patientenselektion. Innerhalb der letzten 10 Jahre konnte ein Stadienshift hin zu
aggressiveren und fortgeschritteneren Tumoren bei RP-Patienten festgestellt
werden (Budaus et al.,, 2011). Der Anteil Ubertherapierter Patienten mit
insignifikanten Karzinomen hat hierbei stark abgenommen. Dies zeigen sowohl
Institutsdaten (Huland and Graefen, 2015) als auch amerikanische
populationsbasierte Daten (Pooli et al., 2019). Somit wird der Nachteil, die
fehlende Information pathologischer Merkmale dieser Arbeit, noch signifikanter.
Eine national reprasentative Auswertung in dieser Hinsicht ist winschenswert,
kann aktuell in dem hier gegebenen Rahmen jedoch nicht durchgefihrt werden.
Als weiterer Nachteil der Auswertung von Routinedaten ist deren Konzipierung fir
das Abrechnungssystem und der damit verbundene Informationsverlust zu

nennen.
Allerdings umgeht die Auswertung von ICD-10-basierten Daten das Problem der

Verwechslung zwischen Komplikationen und Nebendiagnosen, da fur beide

individuelle Codes bestehen. In den USA hingegen wird der ICD-9-Clinical
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Modifikation im Krankenhausbereich weiter genutzt (Deutsches Institut fir

Medizinische Dokumentation und Information, 2019).

Eine generelle Starke der Auswertung der dargestellten Routinedaten ist die
Vergleichbarkeit mit anderen Gesundheitssystemen, die Uber gleiche
Abrechnungsverfahren verfiigen. Dies ist hinsichtlich des internationalen Trends,
hin zu standardisierten Codierungssystemen, vorteilhaft (World Health
Organization, 2017).

Bisher publizierte Daten zur Ergebnisqualitat urologisch versorgter Patienten in
Deutschland basieren auf Untersuchungen kleiner Kohorten institutioneller
Datenbanken spezialisierter Zentren und sind somit nicht als national reprasentativ
anzusehen (Ficarra et al., 2009, Schmitges et al., 2012c, Loppenberg et al., 2011).
Im Gegensatz dazu bieten Analysen administrativer Datenbanken den Vorteil
grof3er, heterogener Studienpopulationen und schlieBen Patienten einer Vielzahl
akademischer und nicht-akademischer Hauser eines Bundeslandes oder aus
verschiedenen Regionen des Landes ein. Die Daten dieser Arbeit zeigen erstmalig
national reprasentative Ergebnisse zur Nutzung sowie dem Outcome der RP in
der Bundesrepublik Deutschland. Diese Daten koénnen somit einer
Krankenhausgruppe, einer einzelnen Abteilung als auch dem einzelnen RP-
Operateur als Referenz dienen. Eine weitere Starke ist, dass Daten zur
longitudinalen Evaluation vorliegen. Somit besteht die Mdglichkeit, Aussagen Uber
zeitliche Trends tatigen zu kénnen, was bis dato noch nicht méglich war und

wissenschaftlich von Bedeutung ist (Trinh et al., 2012a).

61



7. Zusammenfassung

Die radikale Prostatektomie (RP) ist eine der haufigsten Therapieoptionen des
Prostatakarzinoms. Diese Arbeit zeigt erstmals bisher nicht vorliegende national
reprasentative Daten zur RP in Deutschland auf. In der vorliegenden Studie
wurden deutsche Routinedaten der Diagnosis Related Group-Statistik aus den
Jahren 2006 bis 2012 ausgewertet. Patientencharakteristika bestanden aus Alter,
Charlson-Komorbiditaten-Index (0 vs. 1 - 2 vs. > 2), operativem Zugangsweg
(retropubisch (RRP) vs. Roboter-assistiert (RARP) vs. laparoskopisch (LRP) vs.
perineal (PRP)), Status der Lymphknotendissektion und Nervenerhaltung,
Krankenhausregion (sieben Nielsen Regionen), siedlungsstrukturellem Gebietstyp
(Agglomeration vs. wurban vs. landlich) und Quartilen des jahrlichen
prozedurspezifischen Krankenhausvolumens. Untersucht wurden Mortalitat,
Bluttransfusionen, intra- und postoperative Komplikationen, Aufenthaltsdauer und
Krankenhausausgaben. Logistische Regressionsanalysen mit generalisierter
Schatzgleichung fur Clusterbildung bei Krankenhdusern wurden zur
Risikofaktoranalyse bei Bluttransfusionen sowie intra- und postoperativen
Komplikationen verwendet. Betrachtet man den zeitlichen Trend, so sank die
Anzahl der RP in Deutschland von 27.948 Patienten im Jahr 2006 auf 25.333
Patienten im Jahr 2012. Gleichzeitig stieg der Anteil der RARP in Deutschland von
0,5 % auf 22,3 %. Die postoperative Komplikationsrate bei RP sank im Zeitraum
2006 bis 2012 von 33,6 % auf 31,5 %, wahrend die intraoperative
Komplikationsrate von 1,7 % auf 2,7 % stieg. Die Transfusionsrate bei RP sank
von 12,7 % auf 9,0 %. Die minimalinvasiven Techniken zeigten geringere
postoperative Komplikationsraten als die RRP (RARP 20,3 % vs. LRP 20,7 % vs.
RRP 29,9 %). Die Transfusionsrate bei RARP war im Jahr 2012 niedriger als bei
RRP (2,9 vs. 12,0 %). Die logistischen Regressionsanalysen zeigten RARP und
LRP als protektiven Faktor allgemeiner und postoperativer Komplikationen sowie
Bluttransfusionen. Die Ergebnisse der Studie bestatigen die Erkenntnisse
vorhergehender US-amerikanischer populationsbasierter Studien, welche eine
verbesserte Versorgungsqualitdt von RP-Patienten beschreiben, insbesondere
wenn der Endpunkt Bluttransfusion verwendet wird. Unterschiede vor allem in der
Nutzungsrate minimalinvasiver Verfahren fallen im US-amerkanischen Vergleich

auf, mit wesentlich niedrigerer Nutzungsrate der RARP in Deutschland.
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8. Abstract

Radical prostatectomy (RP) is one of the most common ways to treat prostate
cancer. To our knowledge, this study presents nationally representative RP data
for Germany for the first time. This study analyses nationwide administrative
hospital data from the Diagnosis Related Group (DRG) database between the
years 2006 and 2012. The data were administrated by the Federal Statistical
Office and includes patients with prostate cancer as a principle diagnosis and
procedure code for radical prostatectomy. Patient characteristics consisted of age,
Charlson Comorbidity Index (0 vs. 1 - 2 vs. > 2), surgical approach (retropubic
(RRP) vs. robot-assisted (RARP) vs. laparoscopic (LRP) vs. perineal (PRP)),
status of lymph node dissection and nerve-sparing, hospital region (seven Nielsen
regions), hospital area (agglomeration vs. urban vs. rural) and annual hospital
volume quartiles. We examined the rate of in-hospital mortality, blood transfusion,
intra- and postoperative complications, length of stay and hospital charges. Fitted
with general estimation equations for clustering within hospitals, logistic regression
models were used to identify risk factors of blood transfusion as well as intra- and
postoperative complications. Trend analyses showed a decline in the number of
RP from 27.948 in 2006 to 25.333 in 2012. The proportion of RARP use
substantially grew from 0,5 % in 2006 to 22,3 % in 2012. The rates of
postoperative complications and blood transfusions declined from 33,6 to 31,5%
and from 12,7 to 9,0 % respectively, whereas the rates of intraoperative
complications decreased from 1,7 to 2,7% during the same period of time. RARP-
patients had the lowest postoperative complication rate (20,3 %) compared to
RRP- (29,9 %) and LRP-patients (20,7 %). We detected the lowest transfusion
rates in RARP compared to RRP in the last year of the study (2.9 vs. 12.0 %). In
multivariable logistic regression analyses, RARP and LRP had a protective effect
on overall and postoperative complications as well as blood transfusions. The
results of this study confirm earlier population-based studies from North America,
showing a better quality of care when blood transfusion is considered to be the
main endpoint. Differences in the use of surgical approaches exist when compared

to North American data with substantially lower RARP use in Germany.
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