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EINLEITUNG
1. EINLEITUNG

1. 1. Die Prostata

1.1.1. Anatomie der Prostata

Die Prostata, auf Grund ihrer Lokalisation auch Vorsteherdriise genannt, z&hlt zu den
inneren Geschlechtsorganen des Mannes. In ihrer Form &dhnelt sie einer Kastanie, wobei
die bindegewebige Kapsel das aus ca. 30-50 Einzeldriisen und Muskeln bestehende
Parenchym umgibt. Die Prostata wiegt ca. 20-25g, wird jedoch wahrend der Jahre groRer
und schwerer. Sie befindet sich unterhalb der Harnblase und umschlie3t dort ringférmig
die Harnrohre.

Mit der Urethra ist die Prostata dabei durch 15-25 Ductuli prostatici verbunden, die von
den tubuloalveoldren Einzeldrisen ausgehen (Lippert, 2012). Ruckseitig grenzt die
Prostata an das Rektum.

Die primére Funktion der Prostata liegt in der Produktion eines enzymhaltigen, sduerlichen
Sekrets, das unter anderem das prostataspezifische Antigen (PSA) beinhaltet. Das Sekret
dient zur Mobilisierung sowie zum Schutz der Spermien bei Ejakulation und macht einen
Anteil von ca. 20-30 % des Ejakulats aus.

Histologisch kann die Prostata in 3 Zonen eingeteilt werden, die zentrale Zone
(Innendriise), die fast ein Viertel der Prostata einnimmt, eine kleine Ubergangszone, und
die periphere Zone (Aufl3endruse), mit 75% der groBte Teil der Prostata. Das Wachstum der
zentralen Zone wird durch Ostrogen angeregt, das in geringen Mengen auch bei Mannern
gebildet wird, das Wachstum der peripheren Zone hingegen durch Testosteron bzw.
Dihydrotestosteron. Flr die Tumorgenese spielt die periphere Zone eine entscheidende
Rolle.

1.1.2. Das Prostatakarzinom

Ein Prostatakarzinom entstent zu 75% in der peripheren Zone, zu 20% in der
Ubergangszone und in 5% der Falle in der zentralen Zone. Histologisch handelt es sich in
95% um ein Adenokarzinom (vom Driisengewebe ausgehend), das in irreguldrer Form und
multifokal wachst. Es kann in weitere Subformen wie azinares-, duktales- und muzindses
Adenokarzinom unterschieden werden. Zu den tbrigen 5% zéhlen seltene Tumorformen
wie beispielsweise Sarkome u.a. aus Muskel- oder Bindegewebe sowie aus einem

Primartumor einer anderen Entitat gebildeten Metastase.
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Auch das Prostatakarzinom vermag sich unkontrolliert zu vermehren und umliegende
Gewebe zu infiltrieren oder Uber Blut- und LymphgefaRe in andere Organe des Korpers
abzusiedeln. Die ossdre Metastasierung erfolgt ublicherweise in die Knochen des Beckens,

der Oberschenkel, der Wirbelséule und in die Rippen.

1.1.3. Inzidenz, Pravalenz und Mortalitat des Prostatakarzinoms

In Deutschland ist das Prostatakarzinom mit einem Anteil von ca. 23 % die hdufigste
Krebserkrankung des Mannes. Gemal3 des Robert-Koch-Instituts lag die Inzidenz des
Prostatakarzinoms in Deutschland im Jahre 2014 bei 57.370 Féllen (Robert Koch Institut,
2017). 13.704 Patienten verstarben in diesem Jahr. Dieser Zahl zufolge ist das
Prostatakarzinom nach dem Bronchialkarzinom die zweithdufigste Krebserkrankung, die
bei Ménnern in Deutschland, zum Tode fhrt.

Fur die nachfolgenden Jahre wird mit einer steigenden Anzahl an Neuerkrankungen
gerechnet, was einerseits auf eine hohe Lebenserwartung und andererseits auf eine
verbesserte Frihdiagnostik (Krebsvorsorge, PSA-Screening) zuriickzufihren ist. Fur das
Jahr 2020 werden diesbezuglich 61.200 Neuerkrankungen und 14.318 Sterbefalle
prognostiziert (Robert Koch Institut, 2015/2016).

Im Jahre 2014 lag das mittlere Erkrankungsalter bei ca. 72 Jahren, wobei eine enge
Assoziation zwischen Erkrankungsrate und Alter gegeben ist. Das Risiko fur einen
35j&hrigen Mann, in den ndchsten 10 Jahren zu erkranken, liegt unter 0,1 Prozent, das eines
75-jahrigen Mannes hingegen bei 5,2 Prozent (Robert Koch Institut, 2015/2016). Die
Erkrankungsrate fiir Manner unter 50 Jahren liegt bei weniger als 50 je 100.000 Einwohner,
erhoht sich jedoch drastisch auf Giber 600/100.000 ab einem Alter von 70 Jahren (Robert
Koch Institut, 2015/2016).

1.1.4. Atiologie und Risikofaktoren

Die Atiologie des Prostatakarzinoms ist bislang nicht genau bekannt. Es werden jedoch
bestimmte Faktoren beobachtet, die das Risiko eines Prostatakarzinoms erhohen.
Hinreichend belegt ist das Lebensalter des Mannes als Risikofaktor. Die familiére

Disposition gilt ebenfalls als begtinstigender Faktor der Tumorentstehung (Zeegers et al.,
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2003). Umweltbedingungen (Lichtenstein et al., 2000) und die Ern&dhrung werden ebenfalls
mit dem Auftreten des Prostatakarzinoms assoziiert (Hebert et al., 1998).

Madglicherweise kdnnen auch sexuell iibertragbare Erkrankungen, die eine Entziindung der
Prostata hervorrufen, in einer malignen Zellentartung resultieren (Taylor et al., 2005).
Nach den inzwischen bekannten Daten ist das Auftreten des Prostatakarzinoms
geographisch sehr unterschiedlich. Waéhrend in den asiatischen Lé&ndern das
Prostatakarzinom zu den niedrigsten Krebsarten gehort, steigt deren Anzahl von Stideuropa
nach Norden stetig an.

In der Altersgruppe zwischen 60 und 70 Jahren liegen die Pravalenzen zwischen
70/100.000 (US-afroamerikanische Manner) und 14/100.000 (griechische Manner). Die
altersstandardisierte Inzidenz betragt fiir Schweden 175,2 Erkrankte/100.000 Ménner, flr
Deutschland 107,1 Erkrankte/100.000 Manner und fir Griechenland 34,2
Erkrankte/100.000 Ménner. Hochste Werte beziehen sich auf die USA (124,8/100.000),
und hier insbesondere auf afroamerikanische Manner (185,4/100.000) (Interdisziplinare
Leitlinie der Qualitat S3, 2019).

In den Vereinigten Staaten werden fiir das Jahr 2019 ungefahr 175.000 Neuerkrankungen
und ca. 32.000 Todesfdlle prognostiziert (National Cancer Institute, 2019). Das
NordSiidGefalle konnte den Erndahrungsgewohnheiten und soziobkonomischen Faktoren

geschuldet sein, die eine Tumorentstehung in unterschiedlichem Male begtinstigen.

1.1.5. Friherkennung und Diagnostik

Die Fruherkennung des Prostatakarzinoms wird in Deutschland in der Regel ab dem 45.
Lebensjahr angeboten. Bei Mé&nnern mit familidrer Disposition wird eine Friherkennung
ab dem 45. Lebensalter empfohlen (Schrdder et al., 2012). Zu
KrebsvorsorgeUntersuchung gehéren die digital rektale Untersuchung (DRU) und
Abtastung der regionalen Lymphknoten (Interdisziplinare Leitlinie der Qualitat S3, 2019).
Durch die DRU kdnnen Indurationen, knotige Veranderungen oder Verhédrtungen an der
Prostata abgetastet werden. Die Aussagekraft ist bei dieser Methode allerdings sehr von
der Erfahrung des Untersuchers abhangig. Ob die DRU zur Friherkennung geeignet ist, ist
insgesamt umstritten, da nur oberflachliche Tumore oder schon weit fortgeschrittene
Tumoren ertastet werden konnen. Ergénzt wird die DRU durch die Bestimmung des
PSAWertes (Interdisziplinare Leitlinie der Qualitat S3, 2019).
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1.1.6. Das Prostataspezifische Antigen (PSA)

Die Normalwerte von im Blut zirkulierendem PSA werden (je nach Alter) zwischen 0
ng/ml bis hoéchstens 4 ng/ml angegeben. Im Rahmen der Tumorentstehung und —
Progression kann der PSA-Wert signifikant ansteigen. Der Nutzen eines PSA-Screenings
ist jedoch umstritten. Mehrere Studien konnten keinen Vorteil in Bezug auf die
Mortalitatsrate bei den &lteren Patienten belegen (Lippert, 2012). Zudem ist zu bedenken,
dass eine PSA-Erhohung auch durch Entziindungen der Blase, Harnwegsinfekte oder
Infektionen der Prostata ausgeldst werden kann, so dass die Gefahr einer Uberdiagnostik
und Ubertherapie gegeben ist.

Die S3-Leitlinien empfehlen daher im Rahmen der Friiherkennung tber die Vor- und
Nachteile des PSA-Tests aufzukléaren. Eine zusétzliche Biopsie zur weiteren Abklarung ist
bei einem PSA-Wert Uber 4 ng/ml oder auffalligem PSA-Anstieg notwendig
(Interdisziplinére Leitlinie der Qualitat S3, 2019). Die Kosten der PSA-Bestimmung zur
Frihdiagnostik eines Prostatakarzinoms werden in Deutschland, USA und einigen anderen
Landern von den Krankenkassen nicht Gbernommen. In der klinischen Praxis findet der
PSA-Wert dennoch alltagliche Anwendung in der Tumordiagnostik. Der PSAWert an sich,
oder der PSA-Verlauf, kann auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms hinweisen und so
als Entscheidungshilfe zu weiterer Diagnostik dienen. Bei bereits bekanntem
Prostatakarzinom wird der PSA-Wert zur Verlaufskontrolle auf Tumorpersistenz, oder

biochemisches Rezidiv im Rahmen der Tumornachsorge herangezogen.

1.1.7. Prostatabiopsie

Das Leitlinienprogramm ,,Onkologie* empfiehlt bei Vorliegen tastbarer Lasionen und bei

erstmaliger Frilherkennungsuntersuchung gemessenen PSA-Wert von 0 4 ng/ml eine
systematische Prostatabiopsie unter transrektaler Ultraschallkontrolle. Bei jungeren
Patienten kann individuell auch bei niedrigen PSA-Werten eine Biopsie-Indikation gestellt
werden (Siewert & Stein, 2012). Bei einem negativen Biopsie-Befund, aber erhohtem
PSA-Wert, sollte nach einiger Zeit die Biopsie wiederholt werden (Manski, 2017). Die
Einteilung des Tumors in Risikoklassen bzw. Scores erfolgt in Abhéngigkeit der

ermittelten Daten.
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1.1.8. Stadien des Prostatakarzinoms

Um den aktuellen Befund eines Prostatakarzinoms besser erfassen zu kdnnen, wird eine
Stadieneinteilung (Staging) nach TNM-Klassifikation sowie eine histologische Einstufung
(Grading) nach Gleason vorgenommen. Hierzu werden PSA-Werte,

Tastbefund, stanzbioptische Ergebnisse, sowie Daten aus anderen bildgebenden
Verfahren herangezogen und haufig einem Risikoprofil nach D’ Amico zugeordnet

(D'Amico, 2011).

1.1.9. TNM (Tumor-Nodus-Metastasen-) Stadien
Die  TNM-Zuordnung ermdglicht eine Risikoabschdatzung und Entscheidungshilfe

bezuglich des weiteren Therapieverfahrens (siehe Tabelle 1).

1.1.10. Gleason-Score

Der ,,Gleason-Score* teilt das Wachstumsmuster der Prostatadriisen in einen Score von 15
ein. Je hoher der Score, desto hoher die Aggressivitat des Tumors (Shah & Zhou, 2016).
Die Gradeinteilung erfolgt anhand der Drisenarchitektur, der Abgrenzung der
Tumorzellen zum umliegenden Gewebe und anhand der Zellkernmorphologie. Festgelegt
wird der ,,Gleason-Score® anhand zweier Zahlenwerte. Wert 1 bezieht sich auf den
Differenzierungsgrad des am meisten vorhandenen Tumorgewebes (primares Muster),
Wert 2 auf den Differenzierungsgrad des weniger vorkommenden Tumorgewebes
(sekundares Muster). Beide Zahlen werden addiert. Dominieren beispielweise nach
Stanzbiopsie-Befund Tumorzellen mit einem Differenzierungsgrad 3 bei gleichzeitigem
Nachweis weniger Tumorzellen mit einem Differenzierungsgrad 4, so ergibt sich daraus

ein ,,Gleason-Score* von 3+4=7.

Basierend auf den ,,Gleason-Score* wurden folgende Graduierungsgruppen festgelegt:
Prognosegruppe (WHO/ISUP) 1 (,,Gleason-Score <6) — Drlsen gleichférmig, dicht
gepackt, Tumor abgegrenzt.

Prognosegruppe (WHO/ISUP) 2 (,,Gleason-Score* 3+4=7) — Drisen lockerer gepackt,
ungleichmaRiger; geringer Anteil schlecht gebildeter / fusionierter / kribriformer Driisen.
Keine Stromainvasion.

Prognosegruppe (WHO/ISUP) 3 (,,Gleason-Score* 4+3=7) — Drisen klein, ungleichmagig;
uberwiegend schlecht gebildete / fusionierte / kribriforme Driisen.

Tumorzellinfiltrate in das Stroma.

10
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Prognosegruppe (WHO/ISUP) 4 (,,Gleason-Score“ 8) — Unscharfer Tumorbereich,
verschmolzene Drisen, wenig differenziert, oft grol3e kribriforme Driisen.
Prognosegruppe (WHO/ISUP) 5 (,,Gleason-Score* 9-10) — Unscharfer Tumorbereich,
unklare Driisenformation, papillére, kribriforme oder solide Tumormassen (Epstein et al.,
2016).

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms (S3 Leitlinie, UICC 8.
Edition 2017)

T T1: Karzinom nicht tastbar oder bildgebend darstellbar

T1a: inzidentell nachgewiesenes Prostatakarzinom (<5% des Gewebes)
T1b: inzidentell nachgewiesenes Prostatakarzinom (>5% des Gewebes)

T1c: Prostatakarzinom stanzbioptisch nachgewiesen und erhohter PSA

T2: organbegrenztes Prostatakarzinom
T2a: <50% eines Seitenlappens betroffen
T2b: >50% eines Seitenlappens betroffen

T2c: beide Seitenlappen von Tumor betroffen
T3: organuberschreitendes Prostatakarzinom
T3a: ein- oder beidseitige Kapseluberschreitend wachsend T3b:

Infiltration der Samenblasen

T4: Infiltration angrenzender Strukturen

N NO: kein Anhalt auf regionare Lymphknotenmetastasen
N1: regionérer Lymphknotenbefall

NX: Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

M MO: kein Anhalt auf Fernmetastasen
M1: Vorliegen von Fernmetastasen
M1a: extraregiondre Lymphknoten
M1b: Knochenmetastasen

M1c: andere Fernmetastasen

1.1.11. Risikoklassifizierung nach d*Amico
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Die Klassifizierung nach d'Amico dient der Einschéatzung der Aggressivitat des
Prostatakarzinoms und des Risikos einer friihzeitigen Metastasierung (D'Amico, 2011).

In die Bewertung flieRt das klinische Stadium, der PSA-Wert und der ,,Gleason-Score* mit
ein (Tabelle 2). Liegt ein Konflikt zwischen den einzelnen Parametern vor, dominiert der

unglnstigste Faktor und bestimmt die Zuordnung zu einer der drei Risikogruppen

Hhiedrig®, | mittel* oder ,,hoch®.

Tabelle 2: Risikoklassifizierung nach D’ Amico

Niedriges Risiko | Mittleres Risiko Hohes Risiko
Klinisches Stadium cTlc-cT2a cT2b >cT2c
PSA-Wert <10 ng/ml >10 bis 20 ng/ml > 20 ng/ml
Gleason-Score <6 7 8-10

1.1.12. Therapie bei lokalbegrenztem Prostatakarzinom

Die Therapiemdglichkeiten richten sich nach Tumorstadium und Ausbreitung.

Therapie bei lokalbegrenztem Prostatakarzinom mit niedriger Risikorate:

In den Leitlinien wird bei einem lokal begrenzten Prostatakarzinom ohne Metastasierung
empfohlen, die Patienten nicht nur Gber die definitiven Therapieformen wie radikale
Prostatektomie, Brachytherapie und perkutane Strahlentherapie aufzukléren, sondern auch
iber die Form der aktiven Uberwachung (active surveillance). Bei der aktiven
Uberwachung handelt es sich um einen zuriickhaltenden Therapieansatz, basierend auf der
Uberlegung, dass bei fortgeschrittenem Alter oder weiteren Begleiterkrankungen die
Wahrscheinlichkeit an einer anderen Erkrankung zu versterben hoher ist, als am
Prostatakarzinom zu versterben. Daher wird mit einer Therapie vorerst zugewartet und der
Befund in regelmé&Bigen Abstdnden kontrolliert. Im Falle eines Fortschreitens des
Karzinoms wird eine kurative Therapie eingeleitet.

Die psychische Stabilitat des Patienten stellt hier den entscheidenden Faktor. Mit dem
Wissen ein Tumorgeschehen im eigenen Korper zu haben, brechen manche Patienten die
Beobachtung ab und entscheiden sich fur die aktive Tumortherapie. Kazer et al. schlédgen
daher bei Patienten mit aktiver Uberwachung eine ergianzende psychische Unterstiitzung
vor (Kazer et al., 2013).

Die radikale Prostatektomie gilt derzeit als Referenzstandard fur lokal begrenzte, aber auch
fur lokal fortgeschrittene Tumorstadien. Ziel dieses Ansatzes ist die kurative Therapie.

Neben dem offenchirurgischen wird zunehmend das laparoskopische Verfahren eingesetzt.
12



EINLEITUNG

Der Vorteil liegt je nach Studie in dem minimal invasiven Eingriff, der geringen Morbiditat
und dem kurzen Krankenhausaufenthalt. Vermehrt in den Fokus riicken dabei Operationen
mit dem robotergefiihrten Da-Vinci-System (Schlomm & Guido, 2016). Allerdings ist der
Benefit der laparoskopischen versus offenen Technik noch nicht hinreichend belegt
(Muaddi et al., 2020).

Alternativ kann eine kurative perkutane Radio-Therapie (74-80 Gy in 30-40
Einzelsitzungen) angesetzt werden. Studien zufolge ist dieses Verfahren bezuglich des
Heilungserfolges den chirurgischen Behandlungsoptionen gleichzusetzen. Patienten mit
einem lokal begrenzten Prostatakarzinom, aber hohen Risikofaktor sollten jedoch eine 2-
bis 3-jahrige Hormonentzugstherapie begleitend zur perkutanen Bestrahlungstherapie
erhalten, um die Uberlebensrate zu steigern. Bei der Brachytherapie werden kleine
Strahlungsquellen (Seeds) lokal in den Tumor eingebracht. Bei der Low-Dose-Therapie
(Patienten mit niedrigem Risiko) verbleiben die Seeds nach der Therapie im Korper
(dauerhafte Implantate) (Maki et al., 2017). Als Strahlungsquelle wird meist Jod-125 oder
Palladium-103 verwendet, beides Elemente mit geringer radioaktiver Lebensdauer und
Reichweite. Bei der HDR-Brachytherapie mit Afterloadingverfahren werden durch kleine
Hohlnadeln Iridium-192 (radioaktives Material) in die Prostata eingefuhrt. Iridium-192
gibt zwar eine hohe Dosis an radioaktivem Material ab, aber aufgrund der geringen
Reichweite kann es gezielt und gewebeschonend eingesetzt werden. Die

HDRBrachytherapie wird mit einer perkutanen Strahlentherapie kombiniert.

1.1.13. Therapie beim fortgeschrittenen, metastasierten Prostatakarzinom

Lassen sich im frihen, organbegrenzten Stadium exzellente onkologische Ergebnisse
erzielen, so kann der Tumor im metastasierten Stadium nicht mehr kurativ, sondern nur
noch palliativ behandelt werden.

Die Hormonentzugstherapie mit Blockade der Testosteronproduktion und des
Testosteronrezeptors représentiert die Erstlinienbehandlung, die mit einem temporaren
Ansprechen verbunden ist. Im Mittel nach 2-3 Jahren entwickelt sich jedoch
unausweichlich die sogenannte Kastrationsresistenz, die in einer Reaktivierung des
Tumors resultiert. Neue Daten zeigen eine Verbesserung des Therapieansprechens durch
die zusatzliche Gabe von Docetaxel oder Abirateron (Barata & Sartor, 2019).

Aktuell wird aus der Gruppe der Taxane Docetaxel fir die Erst- und Cabazitaxel fir die

Zweitlinientherapie des metastasierten kastrationsrefraktaren

13
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Prostatakarzinoms empfohlen. Das Therapiespektrum wird durch Abirateron erweitert,
das insbesondere mit Prednison oder Prednisolon und einer Androgendeprivationstherapie
kombiniert eingesetzt wird. Neben Abirateron représentiert Enzalutamid ein weiteres
Medikament aus der Reihe der Androgenrezeptor-Signalweg-Inhibitoren, welches beim
metastasierten Prostatakrebs zum Einsatz kommt. Bei Enzalutamid handelt es sich um
einen selektiven, hochpotenten Inhibitor des Androgenrezeptors, der zusatzlich noch seine
nukledre Translokation und Bindung an die DNA blockiert. Flr bestimmte Patienten steht
auch eine Radium-223 Therapie zur Verflgung. Weitere Medikamente sind in der
Klinischen Erprobung und kurz vor der Zulassung. Die Berlicksichtigung eines
multimodalen

Therapiekonzeptes hat zu einer deutlichen Verlangerung des Uberlebens und Verbesserung
der Lebensqualitat gefuhrt (Rice et al., 2019).

1.2. Die Leistenhernie

1.2.1. Definition und Atiologie

Die Leistenhernie definiert sich als eine Ausstilpung von parietalem Bauchfell
(Bruchsack) durch eine Liicke in der Bauchwand (Bruchliicke) im Bereich der Leiste. Der
Prozess kann vom Austreten intraabdomineller Organe oder Organteile (Bruchinhalt) in

den Bruchsack begleitet sein.

1.2.2. Epidemiologie

Mit 75% ist die Leistenhernie einer der hdufigsten Bruchformen in der Allgemeinchirurgie.
Davon sind mit ca. 90% das ménnliche und ca. 10% das weibliche Geschlecht betroffen
(Lorenz et al., 2016). Weltweit wird die Inzidenz eines Leistenbruchs auf ca. 20 Millionen
pro Jahr geschatzt (Sanders et al., 2016). Das Risiko, im Laufe des Lebens einen
Leistenbruch zu erleiden, liegt bei 27% (Manner) bzw. bei 3% (Frauen) (Berger, 2016).
Zu den Risikofaktoren zdhlen die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung,
Nikotinabusus, Adipositas und/oder Stérungen im

Kollagenstoffwechsel (Berger, 2016). Aber auch Erkrankungen wie die
Prostatahyperplasie, Aszites oder eine chronische Obstipation, die mit einer Erhéhung des
intraabdominellen Druckes verbunden sind, kénnen mit einer Hernie verbunden sein
(Schumpelick et al., 1997).
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1.2.3. Anatomie der Leistenregion

Die Leistenregion befindet sich im unteren und seitlichen Bereich der Bauchwand. Sie
besteht aus drei muskelaponeuritischen Ebenen, der Externusebene, der Internusebene und
der Transversusebene. Der M. rectus abdominis ergénzt dies mit seiner aponeuritischen
Hulle. Medial wird die Leistengegend durch den lateralen Rand des M. rectus abdominis
begrenzt“. Nach kranial bildet die Verbindungslinie zwischen den Spinae iliacae anteriores
superiores die Begrenzung der Leistengegend, nach kaudal ist dies das Lig. Inguinale.

In der Leistenregion liegt der Leistenkanal, der beim Mann den Samenstrang (Funiculus
spermaticus), bei der Frau das Mutterband (Ligamentum teres uteri) beinhaltet. Der
Leistenkanal ist etwa 4 cm lang und verlauft anatomisch oberhalb des Leistenbandes schrag
von dorsal-kranial-lateral nach ventro-kaudal-medial durch die Bauchwand. Er beginnt am
inneren Leistenring (Anulus inguinalis profundus) und endet im &uf3eren Leistenring

(Anulus inguinalis superficialis) (Manski, 2017).

1.2.4. Klinik der Leistenhernie

Klinisch auRert sich die Leistenhernie meistens in einem unspezifischen Druckgefihl mit
gelegentlichen Schmerzen v.a. bei korperlicher Belastung, die jedoch in Ruhe oder Liegen
verschwinden. Verschiedentlich wird auch tber eine Vorwdlbung in der Leiste berichtet
(Ansari, 2017). Ursache der Leistenhernie ist eine Zunahme des mechanischen Druckes,
insbesondere an Schwachstellen. Eine solche Schwachstelle findet sich im Bereich der
muskuloaponeurotischen Licke der Bauchwand, durch die beim Mann die
Samenstranggebilde und bei der Frau das Lig. rotundum uteri ziehen. Eine weitere
Schwachstelle, das muskelfreie Hesselbachsche-Dreieck, liegt zwischen dem lateralen
Rand des M. rectus abdominis, den epigastrischen Gefdllen und dem Leistenband
(Schumpelick, 1997).

1.2.5. Klassifikation der Leistenhernie

Die Einteilung der Hernie basiert auf der Lage des Bruches zu den epigastrischen Gefélen.
Dabei werden zwei verschiedene Formen voneinander unterschieden: Die mediale
Leistenhernie (direkte Leistenhernie, die medial der epigastrischen Gefalie verlauft und auf
dem geraden Weg durch den duReren Leistenring die Bauchwand penetriert) und die
laterale Leistenhernie (indirekte Leistenhernie, die lateral der epigastrischen Gefélie dem

Leistenkanal folgend schrég durch die Bauchwand zieht) (Lorenz et al., 2016). Neben der
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Klassifikation von Gilbert und einer erweiterten Version von Rutkow und Robbins ist die
von Nyhus erstellte Klassifikation am gebrauchlichsten (Grozdanovic, 2006) (siehe
Tabelle 3).

Tabelle 3: Hernienklassifikation nach Nyhus
Typ I Indirekte Leistenhernie, innerer Leistenring normal

Typ II: 1ndirekte Leistenhernie, innerer Leistenring erweitert, Hinterwand intakt.
Typ T A: Direkte Leistenhernie mit Hinterwanddefekt
B: Indirekte Leistenhernie mit erweitertem inneren Leistenring und
Hinterwanddefekt
C: Femoralhernie
Typ IV: Rezidiv Hernien der inguinalen Region

a:direkt
b: indirekt

c: Femoral

d: Kombinierte Hernien

1.2.6. Therapie der Leistenhernie

Die Diagnose Leistenhernie stellt eine Indikation zu einer Operation dar. Es gibt
grundsatzlich zwei Operationsarten, die konventionelle und die laparoskopische
Operationsart.

Die  konventionelle  Leistenhernie  wird nach  Bassini-,  Shouldice- und
LichtensteinOperationsverfahren  eingeteilt, die  sich  durch  verschiedenen
Spannungsstarken der Nahte und daraus entstehende postoperativen Schmerzen,
unterscheiden (Berger, 2016). Die Methode nach Bassini galt lange Zeit als therapeutischer
Goldstandard und beruhte auf der gemeinsamen Fixierung der Fascia transversalis, dem
M. transversus und dem M. obliquus internus an das Leistenband. Verwendet wurden nicht
resorbierbare Seiden- Einzelknopfnahte. Unter Shouldice wurde die Technik weiter
verfeinert, indem die Fascia transversalis gespalten, durch zwei fortlaufende Nahtreihen
gedoppelt und der M. transversus und M. obliquus internus zusatzlich am Leistenband

fixiert wurde.
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Lichtenstein wird die Entwicklung der spannungsfreien Technik zugeschrieben, bei der an
der Bruchstelle subfaszial ein Netz implantiert wird, das die Bruchliicke verschlie3t und
stabilisiert.

Bei der laparoskopischen Leistenhernien-Versorgung stehen zwei Verfahren zur
Verfugung, die laparoskopische total extraperitoneale Peritonealplastik (TEP) und die
transabdominelle préperitoneale Hernioplastik (TAPP). Sie unterscheiden sich im Zugang
zur Leistenkanalhinterwand (Kockerling & Simons, 2018).

Beim TEP wird der Optiktrokar Uber einen kleinen Schnitt in der unteren Nabelgrube
unmittelbar in die Bauchhohle eingebracht, so dass im Gegensatz zur TAPP die
Maoglichkeit einer diagnostischen Laparoskopie bei unklarem préoperativem Befunden
besteht und damit auch differenzialdiagnostische Aussagen mdglich sind. Bei der TEP wird
der praperitoneale Raum (ber eine ca. 1,5 cm groRBe Inzision am Nabel erreicht. Das
Auslésen des Bruchsackes, die Darstellung der inguinalen Bruchpforten sowie die
Netzeinlage sind prinzipiell &hnlich.

Die moderne chirurgische Verfahrenswahl in der Therapie des Patienten mit Leistenhernie
orientiert sich an der speziellen Hernienform (primar, Rezidiv, einseitig, beidseitig) und
den Besonderheiten des einzelnen Patienten (Krishna et al., 2012).

Verschiedene Studien zeigen keine Unterschiede zwischen TAPP und TEP beziglich
Rezidive, Schmerzintensitdt und Nebenwirkungen (Bansal et al., 2013). Anderen Daten
zufolge war unter TEP die Schmerzdauer gegenuber TAPP verringert und entsprechend
die Patientenzufriedenheit groRer. Zudem waren bei TAPP eine langere Operationszeit und
vermehrt postoperative Odeme zu beobachten. Die Kosten beider Verfahren hingegen

waren gleichwertig (Krishna et al., 2012; Bansal et al., 2013).

1.3. Fragestellung

Die vorliegende Promotionsarbeit befasste sich mit der Frage, ob eine vorherige
Leistenhernien-Operation Auswirkungen auf den Verlauf und die Ergebnisse einer
nachfolgenden radikalen Prostatektomie bei Patienten mit Prostatakarzinom hat. Wegen
der anatomischen Nahe des operativen Zugangs bei der radikalen Prostatektomie und der
Bruchpforte der Leistenhernie ist eine eventuelle gegenseitige Wechselwirkung nicht
auszuschliel3en. Dies konnte prinzipiell den intraoperativen Verlauf erschweren und durch

schwierigere Operationsverhéltnisse z.B. zu langeren Op-Zeiten oder erhdhtem Blutverlust
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fihren. Schwierige operative Verhaltnisse konnen auch Einfluss auf die postoperativen
funktionellen Ergebnisse wie Kontinenz und erektile Funktion haben.

Eine hypothetische, hohere Rate an positiven Schnittrander hatte auch einen mdglichen
Einfluss auf die Tumorprognose der Patienten. Klinische Studien haben demonstriert, dass
insbesondere ,,High-Risk* Patienten mit einem Prostatakarzinom ein hohes Risiko fiir die
Entwicklung einer Leistenhernie zeigen (Aus: Arzte Zeitung, 08.01.2016.

Prostatektomie - Leistenhernien als Zufallsbefund). Inwieweit im umgekehrten Sinne eine
Leistenoperation den Erfolg einer Prostatektomie zu beeinflussen vermag, ist bislang

wenig untersucht.

Fiir die Analyse prostatektomierter Patienten wurden nach der ,,Propensity Score

Matching* Methode 3 Studiengruppen gebildet,

Gruppe 1: Keine vorherige Leistenoperation,

Gruppe 2: Vorherige offene Leistenhernien-Operation

Gruppe 3: Vorherige laparoskopische Leistenhernien-Operation.

Pré-, intra- und postoperative Daten wurden anschlieBend zum Vergleich herangezogen.
Dazu zéhlten Daten zu intraoperativen Komplikationen wie Blutverlust, PSA-Wert,
Gleason-Score, Resektionsrand, nervenerhaltende Operation, klinisches Stadium,
Rezidivrate, erektile Dysfunktion, postoperative Inkontinenz sowie Lebensqualitat der
Patienten.

Zuletzt wurde nach dem ,,Cox Propotional Hazard“ Model die voraussichtliche

biochemische rezidivfreie Uberlebenszeit berechnet.
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2. PATIENTEN UND METHODEN

2.1. Strategie

Fur diese retrospektive Arbeit wurde aus der Datenbank der Martini-Klinik Hamburg die
Daten von Patienten ausgewahlt und evaluiert, die sich zwischen den Jahren 1998 bis
2011 einer radikalen Prostatektomie bei Prostatakarzinom unterzogen hatten. Daten von
2000 Patienten wurden in dieser ersten Phase analysiert und bewertet. Der
Krankheitsverlauf der Patienten war tber Jahre hinweg anhand von Verlaufskontrollen

und wdchentlichen bzw. jahrlichen Fragebdgen gut dokumentiert worden.

2.2. Auswahl der Patientenkohorten

Den Schwerpunkt der Arbeit bildete die vergleichende Analyse zwischen offener versus
laparoskopischer Leistenhernien-Operation und ihre jeweilige Auswirkung auf die spéater
durchgefuhrte Prostatektomie und die onkologischen und funktionellen postoperativen
Ergebnisse. Diesbeziiglich wurden von den 2000 Datensatzen diejenigen herausgefiltert,
die sich auf  prostatektomierte  Patienten  mit  zuvor  durchgefihrter
LeistenhernienOperationen bezogen. Im nachfolgenden Schritt wurden die
Leistenhernien-Operationen je nach Operationstechnik in die Gruppe ,,offene Operation*
bzw. ,laparoskopische Operation® eingeteilt und diese miteinander verglichen. Pri-,
intra- und postoperative Daten wurden hier gegenubergestellt und ausgewertet. Beim
Herausfiltern der Datensdtze waren keine weiteren Ein- bzw. Ausschlusskriterien
vorgegeben.

Von den zundchst gelisteten 2000 Patienten hatten sich 581 Patienten einer vorherigen
Leistenhernien-Operation unterzogen, davon 150 Patienten im offenen Verfahren, 431
Patienten im laparoskopischen Verfahren. Die Gruppen wurden separiert und die

Datensatze vergleichend evaluiert.

2.3. Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte mit der Statistik-Software IBM SPSS Statistics
Version 25 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Die vorliegenden Daten wurden zunéchst deskriptiv aufgearbeitet und beschrieben.
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Errechnet wurden der Median mit Interquartilsabstand sowie Mittelwert mit
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Standardabweichung, Standardfehler sowie Minimum und Maximum. Unterschiede in

den Medianen wurden je nach Stichprobenzahl mit dem Mann-Whitney-U-Test, bzw.

Kruskal-Wallis-Test auf Signifikanz gepruft. Fir die Mittelwerte wurden hierzu der tTest
bzw. die einfaktoroelle Varianzanalyse genutzt.

Relative Haufigkeiten wurden mittels Peasson Chi-Quadrat-Tests (3-Test) in
Kreuztabellen bivariat auf Signifikanz verglichen. Zur Bias- und Outcome-Kontrolle
erfolgen bindre logistische Regressionsanalysen. Es wurde ein Signifikanzniveau von
5% (p<0,05) festgesetzt.

Zudem wurden mit Hilfe eines 1:1-Propensity Score-Matchings nach Adjustierung der
Confounder der Einfluss einer Leistenhernien-Operation auf den klinischen Verlauf nach
radikaler Prostatektomie evaluiert. Bei einem 1:1-Matching werden Paare aus der
Versuchs- und kontrollgruppe gebildet, die sich in der Auspragung der definierten
Variablen &hneln. Fir die Schatzung der Propensity Scores wurde die logistische

Regression genutzt. Als Abgleichtoleranz wurde 0,01 definiert.

2.4. Patientenanalyse |

Folgende Faktoren sind bei der Auswertung berticksichtigt worden (jeweils fiir die offene
versus die laparoskopische Gruppe): Alter, BMI, pra-OP-PSA-Wert, Prostatavolumen,
pT-Stadium (pT2, pT3a, pT3b), pN-Stadium (pNx, pNO, pN1), klinisches Stadium (T1c,
T2a, T2b, T2c), Gleason-Score,

Biopsie-Gleason.

Zudem wurden folgende intra- und postoperativen Komplikationen miteinander
verglichen und ausgewertet (jeweils offen versus laparoskopisch): Intraoperativer
Blutverlust, positiver/negativer Resektionsrand,

Nerverhaltende Operation: unilateral / bilateral, keine.

Vor der radikalen Prostatektomie wurden die Patienten zudem gebeten, den ,,Quality of
Life* (QoL) Fragebogen auszufiillen. Der QoL ist krebsspezifisch ausgerichtet und
20
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multidimensional konstruiert. Neben dem allgemeinen Gesundheitszustand und der

Lebensqualitat wurden Informationen zum Gebrauch von Vorlagen eingeholt. Die
Lebensqualitat und Gesundheitszustand konnten auf einer Skala den Werten 1 (schlecht)
bis 7 (ausgezeichnet) zugeordnet werden. Bezliglich des Verbrauchs von Vorlagen pro 24

Stunden konnte unterschieden werden zwischen 0, 1 (zur Sicherheit), 1-2, 3-5 und > 5.

Aus dem Wochenbrief (Abfrage ca. 7 Tage postoperativ) wurden folgende Daten
entnommen:

Zeit bis zur Katheter Entfernung,

Gesundheitszustand, skaliert von Werten 1 (schlecht) bis 7 (ausgezeichnet), Verbrauch

von Vorlagen pro 24 Stunden.

Die im Jahresbrief gelisteten Angaben wurden ebenfalls ausgewertet. Analog zu den
praoperativen Parametern wurden (ber den QolL-Fragebogen Informationen zum
Gebrauch von Vorlagen eingeholt. Die Lebensqualitdt und Gesundheitszustand konnte
auf einer Skala den Werten 1 (schlecht) bis 7 (ausgezeichnet) zugeordnet werden.
Beziliglich des Verbrauchs von Vorlagen pro 24 Stunden konnte unterschieden werden
zwischen 0, 1 (zur Sicherheit), 1-2, 3-5 und > 5. Zur Anwendung kam ferner der
IIEFScore (International Index of Erectile-Function). Der IIEF ist eine 5-ltem
multidimensionale

Skala, die das Sexualleben des Mannes abfragt. Maximal kénnen bei dem Test 25
ScorePunkte erreicht werden. Weniger als 21 Punkte weisen auf klinische Symptome
einer milden (17-21 Punkte), moderaten (8-16 Punkte) oder schweren (< 8 Punkte)
erektilen Dysfunktion hin. Die Daten aus dem Jahresbrief wurden mit Daten vor der

Prostatektomie verglichen.

2.5. Patientenanalyse 11 (Propensity-Score-Matching)

Zur Kontrolle eines potentiellen Selektionsbias wurden die Daten von Patienten, die sich
im Zeitraum 2005-2010 an der Martini-Klinik einer Operation unterzogen hatten, nach
der Propensity-Score-Matching-Methode (PSM) herausgesucht. (welt-der-bwl.de »
Statistik » Induktive Statistik). Mit dieser Methode wurden 150 prostatektomierte
Patienten identifiziert, davon 75 Patienten mit vorheriger offener und 75 Patienten mit
vorheriger laparoskopischer Leistenhernien-OP. Analog zu oben wurden zwischen den

beiden Gruppen folgende Parameter erfasst und miteinander verglichen:
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Alter,
BMI,

Prostatavolumen pra-OP,
Operation: Nerverhaltende Operation (unilateral/ bilateral, keine),
Zuordnung zum Zeitpunkt der OP (2005, 2006, 2007, 2008, 2009, 2010).

Wiederum wurden auch hier die Daten des Jahresbriefs in die Auswertung mit
einbezogen:

Gesundheitszustand (Skala 1-7),

Lebensqualitat (Skala 1-7),

Verbrauch von Vorlagen pro 24 Stunden (0, 1 (zur Sicherheit), 1-2, 3-5 und > 5).

2.6. Patientenanalyse 111 (Hernien—OP versus keine Hernien-OP)

Um die prinzipielle Bedeutung einer Hernien-OP fiur das Outcome der Patienten nach
Prostatektomie beurteilen zu kénnen, wurde in diesem Teil der Studie die Daten von
insgesamt 8593 Patienten mit Prostata-Karzinom, die von 2004 bis 2010 in der
MartiniKlinik-Hamburg behandelt wurden, herausgefiltert. Aus dieser Gruppe wurden
682 Patienten herausselektioniert, 341 Patienten bei Z.n. Hernien-Operation und 341
Patienten ohne Hernien-Operation. Beide Kohorten wurden unter Berticksichtigung der
nachfolgenden Parameter miteinander verglichen:

Alter,

BMI,

Prostatavolumen (pré-OP),

Operation: Nerverhaltend (unilateral/ bilateral, keine),

Zuordnung zum Zeitpunkt der OP (2004, 2005, 2006, 2007, 2008, 2009, 2010).

Anhand der Jahresbdgen wurden folgende Informationen eingeholt:
Gesundheitszustand (Skala 1-7),

Lebensqualitat (Skala 1-7),

Verbrauch von Vorlagen pro 24 Stunden (0, 1 (zur Sicherheit), 1-2, 3-5 und > 5).

2.7. Patientenanalyse 1V (Hernien —OP versus keine Hernien-OP - Propensity-
Score-Matching

Analog zu Studienprotokoll Il wurden die Daten von Prostatatumorpatienten, die im
Zeitraum 2004-2010 in der Martini-Klinik-Hamburg operativ behandelt wurden,

herausgesucht. Im Unterschied zu Protokoll Il wurde nun jedoch die
22



METHODEN
PropensityScoreMatching-Methode angewandt. Unter diesem Aspekt wurden zunédchst

2603 Patienten herausgefiltert und danach zwei Gruppen gebildet: Gruppe 1, bestehend
aus 78 Patienten mit Z.n. Leistenhernien-Operation und Gruppe 2, bestehend aus 78
Patienten ohne Leistenhernien-Operation (insgesamt 156 Patienten). Folgende Werte
wurden miteinander verglichen:

Alter,

BMI,

Prostatavolumen (pré-OP),

Operation: Nerverhaltend (unilateral/ bilateral, keine),

Zeitpunkt der OP (2004, 2005, 2006, 2007, 2008, 2009, 2010).

2.8. Patientenanalyse V (Biochemisch-rezidivfreies Uberleben)

In dem letzten Teil der Studie wurde mit dem Cox-proportionalen Hazard Modell (Cox
propotional hazard model) das biochemisch-rezidiv freie Uberleben (biochemical
recurrence (BCR) free survival) der Prostatatumorpatienten berechnet. Aus einem Set von
uber 18000 Patientendaten wurden 3917 Patienten herausgefiltert, die sich einer radikalen
Prostatektomie unterzogen hatten (mit vorheriger Leistenhernien-Operation versus ohne
Leistenhernien-Operation). Dabei wurden Alter, BMI, Prostatavolumen, Gleason-Score,
pT-Stadium und pN-Stadium als Messparameter beriicksichtigt. Ferner die Parameter
Operation: Nerverhaltend (unilateral/ bilateral, keine), Auswertung des IIEFFragebogens.
Auch wurde das jeweilige OP-Jahr bertcksichtigt (2004-2010).

Als deskriptives MalR fiir Unterschiede zwischen den Gruppen diente die Hazard Ratio.

Ein p-Wert < 0.05 wurde als signifikant gewertet.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Patientenanalyse | (Praoperative Daten)

Ausgewertet wurden die Daten von insgesamt 581 Prostatakarzinom-Patienten, wobei
431 Patienten mit einer vorherigen laparoskopischen Operation 150 Patienten mit einer
vorherigen offenen Leistenhernien-Operation gegeniibergestellt wurden.

Der Medianwert des Alters der Patienten betrug 66 Jahre, mit einem
Interquartilsabstandswert (IQR) von 62-69 Jahren. Zwischen den Patientengruppen ergab
sich kein signifikanter Unterschied (Abbildung 1)

Alter des Patienten bei Prostatektomie

70 66 66 66
60
50
2 40
K
- 30 ¥ Gesamt
20 = lapar.
10 offen
0
Gesamt lapar. offen
® Median 66 66 66
p=0,9749

Abbildung 1: Altersverteilung der Patienten (Medianwerte). ,,Gesamt* bezieht sich auf die
Gesamtkohorte, ,,lapar auf die laparoskopische, ,,offen* auf die Patienten mit offener
Leistenhernien-Operation.

Der Median-Wert des Body-MaR-Index (BMI) der Patienten betrug in der Gesamtgruppe
(n=581) sowie in der separaten Patientengruppe mit erfolgter laparoskopischer Operation
(n=431) 25,5 (IQR gesamt: 23,9-27,8; IQR Laparoskopie: 23,9-27,4), der Medianwert der
Patienten nach erfolgter offener Leistenhernien-Operation 25,7 (IQR: 24,1-27,8)
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(Abbildung 2). Der p-Wert errechnete sich zu 0,4511. Somit bestanden keine signifikanten
Differenzen im BMI-Wert zwischen den Gruppen (laparoskopische versus offene

Leistenhernien-Operation).

25,75
25,7
25,65
et
é’ 25,6
S 25,55 B Gesa
@ mt
25,5
lapar.
25,45
25,4 offen
Gesamt lapar. offen
B Median 25,5 25,5 25,7
p=0,4511

Abbildung 2: BMI-Werte der Patienten (Medianwerte). ,,Gesamt* bezieht sich auf die
Gesamtkohorte, ,,lapar” auf die laparoskopische, ,,offen” auf die Patienten mit offener
Leistenhernien-Operation.

Das Prostatavolumen der Gesamtgruppe betrug im Median 43 cm3, der gleiche Wert lag
in der Gruppe der offenen Leistenhernien-Operationen vor. In der Gruppe der
laparoskopischen Operation waren es 42,5 cm? (Abbildung 3). Die Werte zwischen den

Gruppen unterschieden sich aber nicht signifikant voneinander (p-Wert: 0,6579).
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Prostatavolumen
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Gesamt lapar. offen
¥ Median 43 43 42,5
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Abbildung 3: Prostatavolumen in cm?® (Medianwerte). ,,Gesamt* bezieht sich auf die
Gesamtkohorte, ,,Japar” auf die laparoskopische, ,,offen” auf die Patienten mit offener
Leistenhernien-Operation.

Abbildung 4 demonstriert den jeweiligen Medianwert des prdoperativen Prostata-
Spezifischen -Antigens (PSA). Dieser lag in der Gesamtkohorte bei 6,6 ng/ml, bei den
laparoskopischen Leistenhernien-Operationen bei 6,5 ng/ml und bei den offenen
Leistenhernien-Operationen bei 7,1 ng/ml. Der IQR-Wert lag bei allen Patienten bei
4,69,0, bei laparoskopischen Leistenhernien Operationen bei 4,5-8,9, bei den offenen
Leistenhernien-Operationen bei 4,9-9,5 ng/ml. Mit einem p-Wert von 0,1416 waren die
Unterschiede zwischen laparoskopischer und offener Leistenhernien-Operation nicht

signifikant.
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pra-op PSA
7,2
7
€ 68
5
S 66 B Gesa
6,4 mt
! ¥ japar
o2 G t | ff
esam apar ofrren
) . ¥ offen
B \edian 6,6 6,5 7.1
p=0,1416

Abbildung 4: Praoperativer PSA-Wert in ng/ml (Medianwerte). ,,Gesamt* bezieht sich auf die
Gesamtkohorte, ,,Japar” auf die laparoskopische, ,,offen* auf die Patienten mit offener
Leistenhernien-Operation.

Der Medianwert des Blutverlustes bei allen Patienten betrug 700 ml (IQR: 500-1075 ml),
bei Patienten, die sich vorher einer laparoskopischen Leistenhernien-Operation
unterzogen hatten, waren es 750 ml (IQR: 500-1075 ml), nach einer offenen Leistenhernie
Operation 700 ml (IQR: 500-900 ml). Bei einem p-Wert von 0,1984 lagen keine
signifikanten Gruppenunterschiede vor (Abbildung 5).

Blutverlust
760
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Abbildung 5: Blutverlust in ml (Medianwerte). ,,Gesamt* bezieht sich auf die Gesamtkohorte,
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,lapar auf die laparoskopische, ,,offen* auf die Patienten mit offener Leistenhernien-Operation.

Vor der radikalen Prostatektomie wurde anhand eines Fragebogens (Quality of Life)
Informationen zu Lebensqualitat, Gesundheitszustand und zum Gebrauch von Vorlagen
erhoben.

Die Lebensqualitat vor der radikalen Prostatektomie bei Prostatakarzinom wurde mit der
Bewertung ,,1* als ,,schlecht® bis ,,7 als ,,ausgezeichnet” dokumentiert. Es wurde in der
Patienteneinschatzung kein signifikanter Unterschied festgestellt (p=0,4337). Die
geringeren Zahlenangaben in der offenen Gruppe gegenuber der Laparoskopiegruppe
ergeben sich aus der geringeren Anzahl an offenen Operationen. In beiden Gruppen
wurde das Wohlbefinden am haufigsten mit ,,6* bewertet, dies entspricht einem Anteil
von 31% (Laparoskopie) bzw. 28% (offene Operation) der Patienten. Am zweithaufigsten

wurde der Wert ,,5° angegeben, entsprechend jeweils 16% pro Gruppe (Abbildung 6).

Lebensqualitat

200
180
160

rzrg 140
S 120
§ 100
£ 80
s 60
o 40 B Gesamt
20 I
0 — - |
1 7(ausgeze
(schlecht) 2 3 4 > 6 ichnet)
W Gesamt 5 6 10 42 94 175 62
lapar 5 5 8 35 70 133 43
offen 0 1 2 7 24 42 19
p=0,4337

Abbildung 6: Angaben zur Lebensqualitat der Karzinom-Patienten pra-OP. ,,Gesamt™ bezieht
sich auf die Gesamtkohorte, ,,laparoskopisch* auf die laparoskopische, offen* auf die Patienten
mit offener Leistenhernien-Operation.

Der Gesundheitszustand der Patienten wurde ebenfalls abgefragt (Quality of Life), wobei
auf einer Skala von 1 bis 7, die Zahl ,,1° den schlechtesten, die Zahl ,,7° den
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bestmdoglichen Zustand bedeutete. Insgesamt ergab sich zwischen der Bewertung der
einzelnen Gruppen keine signifikante Differenz (p-Wert: 0,285). Am haufigsten wurde in

beiden Gruppen der Wert ,,6* angegeben (25% der laparoskopisch operierten Patienten,

28% der offen operierten Patienten), gefolgt vom Wert ,,5° (14% der laparoskopisch operierten
Patienten, 15% der offen operierten Patienten) (Abbildung 7).

Gesundheitszustand

180
= 140
9 120
g 100
@ 80
2 Lk
c
g 2 - u= B
< 7
1 M Gesa
(schle 2 3 4 5 (ausg mt
cht) ezeic ‘
hnet) apar
W Gesamt 2 12 17 44 82 151 64
offen
lapar 2 9 13 39 59 109 49
offen 0 3 4 5 23 42 15
p= 0,285

Abbildung 7: Angaben zum Gesundheitszustand der Karzinom-Patienten pré-OP. ,,Gesamt®
bezieht sich auf die Gesamtkohorte, ,,lapar* auf die laparoskopische, ,,offen* auf die Patienten
mit offener Leistenhernien-Operation.

Die Vorlagen, die die Patienten in 24 h vor der radikalen Prostatektomie bei
Prostatakarzinom (Fragen aus QoL Fragebogen) benutzt hatten, wurden anhand des QoL
Fragebogens erfasst und ausgewertet. Die Antwortmdglichkeiten umfassten den Wert 0
Vorlagen/24h bis zum Wert >5 Vorlagen/24h. Auch hier zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen laparoskopischer und offener Leistenhernien-Operation (p-Wert:
0,3785). Ein geringer Anteil der Patienten hatte bereits eine praoperative Inkontinenz. Am
haufigsten gaben diese Patienten an, 1-2 Vorlagen zu benutzen, dies entspricht 7,7%
(Laparoskopie) bzw. 6,7% (offen) aller Patienten (Abbildung 8).
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Vorlagen pro 24h

=
m
: % .
m
c
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c
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S 0  Sicherh 1bis2 3biss  >5 Gesamt
eit ™ laparoskpisch
B Gesamt 294 27 43 8 3 offen
®aparoskpisch 221 21 33
offen 73 6 10 4 0

p=0,3785

Abbildung 8: Angaben zum Gebrauch von Vorlagen der Karzinom-Patienten pr&-OP.

»Gesamt bezieht sich auf die Gesamtkohorte, ,,laparoskopisch* auf die laparoskopische, ,,offen*
auf die Patienten mit offener Leistenhernien-Operation.

Tabelle 4 fasst die Daten aus Kapitel 3.1. zusammen.

30



ERGEBNISSE

Tabelle 4: Zusammenfassung der Daten aus 3.1.

| Variable | | Gesamt* _|lapar.___[Offen ___|pWert
n 581(100%)  431(74%)  150(26%)
Alter (Jahre) Median 66 66 66 0,97

BMI (kg/m3) Median 25,5 25,5 25,7 0,45
Prostata- Median 43,0 43,0 42,5 0,66
Volumen

(cm?)

PSA Pra-OP Median 6,6 6,5 7,1 0,14
(ng/ml)

Blutverlust Median 700 750 700 0,20

Lebens- Median 5 5 0 0,43
Qualitat 1

Lebens- Median 42 35 7 0,43
Qualitdt 4

Lebens- Median 62 43 19 0,43
Qualitat 7

(CE G Median 2 2 0 0,23
Zustand 1

(I S Median 44 39 5 0,23
Zustand 4

(GG HE  Median 64 49 15 0,23
Zustand 7

VB LB Median 294 221 73 0,34
Keine

AL ETEOPLLE Median 43 33 10 0,34

=
N

VB AL Median 3 3 0 0,34

v
[%)]

*Gesamt = Gesamtkohorte, Lapar. = laparoskopische, Offen = offene Leistenhernien-Operation.
Lebensqualitat und Gesundheitszustand reprasentativ fiir Bewertung 1, 4 und 7. Vorlagen
reprasentativ fiir ,,Keine®, 1-2 und > 5.

3.2. Patientenanalyse | (Praoperative Daten zum Tumorstadium)
Zunéachst wurden die klinischen Tumor-Stadien der Patienten mit Prostatakarzinom bei

Z.n. Leistenhernien-Operation vom Stadium T1c (Diagnose per Nadelbiopsie aufgrund
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erhohter PSA-Werte) bis zur Infiltration des Tumors in beiden Lappen T2c eingeteilt und
miteinander verglichen. Anhand der ermittelten Werte konnte bei einem p-Wert von
0,3371 kein signifikanter Gruppen-Unterschied festgestellt werden (Abbildung 9). Am
haufigsten ergab sich die Diagnose T1c (75% der Laparoskopie-Patienten, 72% der offen

operierten Patienten).

klinisches Stadium

500
450
400
350
300
250
200
150

100 B Gesam
50 B t
0 Tlc T2a T2b T2c
B Gesamt 433 93 19 3
lapar 325 73 11 2
offen 108 20 8 1
p=0,3371

Patientenzahl

lapar

offen

Abbildung 9: Angaben zum klinischen Stadium der Karzinom-Patienten post-OP. ,,Gesamt*
bezieht sich auf die Gesamtkohorte, ,lapar* auf die laparoskopische, ,,offen* auf die Patienten
mit offener Leistenhernien-Operation.

GleichermalRen wurden die Stanz-Biopsien des Prostatakarzinoms den verschiedenen
Differenzierungsgraden nach Gleason zugeordnet (Gesamtgruppe versus offene
Operation versus Laparoskopie). Der p-Wert betrug 0,662. Demnach ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen laparoskopischer und offener

LeistenhernienOperation (Abbildung 10).
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Gleason-score
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300
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_E 150
T 100 B Gesamt
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343 3+4 443 4+4 m offen
W Gesamt 147 322 82 28
M lapar 112 247 51 20
m offen 35 75 31 8
p=0,662

Abbildung 10: Angaben zum Gleason Score der Karzinom-Patienten pra-OP. ,,Gesamt bezieht

sich auf die Gesamtkohorte, ,lapar* auf die laparoskopische, ,,offen* auf die Patienten mit
offener Leistenhernien-Operation.

Tabelle 5 fasst die Daten aus Kapitel 3.2. zusammen.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Daten aus 3.2.

| Variable | |Gesamt* _|lapar.___|Offen ___[p-Wert

(n 581(100%)  431(74%) 150 (26%)

Median 433 325 108 0,34
Median 93 73 2 0,34
Median 19 11 0,34
Median 3 2 1 0,34
(CIEEEL Bl -l Median 147 112 35 0,66
3+3

(CIEEEL Bl -l Median 322 247 75 0,66
344

(CIEEEL Bl -l Median 32 51 31 0,66
443

(CIEEEL Bl -l Median 28 20 3 0,66

444

*Gesamt = Gesamtkohorte, Lapar. = laparoskopische, Offen = offene Leistenhernien-Operation.
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3.3. Patientenanalyse | (Postoperative Daten)

Je nach Stadium des Prostatakarzinoms wurde entschieden, ob eine bilaterale, unilaterale
oder keine nerverhaltende Operation durchgefuhrt werden sollte. Die Datenlage verwies
auf keine signifikanten Differenzen zwischen den Patienten mit erfolgter

laparoskopischer versus offener Leistenhernien-Operation (p=0,4036) (Abbildung 11).

Art des Nerverhalts

400
350
<= 300
o
E 250
£ 200
£ 150 .
o 100 bilateral
50 l unilateral
0
Gesamt lapar. offen kein NE
® bilateral 378 279 99
unilateral 165 121 44
kein NE 36 30 6
p=0,4036

Abbildung 11: Angaben zur Art des Nerverhalts (bilateral versus unilateral). Kein NE = kein

Nerverhalt. ,,Gesamt“ bezieht sich auf die Gesamtkohorte, ,,lapar* auf die laparoskopische,
,»offen® auf die Patienten mit offener Leistenhernien-Operation.

Als Vergleichskriterien wurde die pathologische Klassifikation der Stadien pT2, pT3a und
pT3b des Prostatakarzinoms der Patienten mit vorheriger laparoskopischen
Leistenhernien-Operationen und offenen Leistenhernien-Operationen miteinander
verglichen. Der p-Wert betrug 0,6505, somit lag kein signifikanter Unterschied zwischen

dem Tumorstadium nach laparoskopischer versus offener Leistenhernien-Operation vor
(Abbildung 12).
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pT-Stadien
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M Gesamt| 409 | 114 56
H lapar. 304 87 39 offen
offen 105 27 17

p=0,6505

Abbildung 12: Angaben zum Tumorstadium der Karzinom-Patienten post-OP. ,,Gesamt*
bezieht sich auf die Gesamtkohorte, ,,lapar auf die laparoskopische, ,,offen* auf die Patienten
mit offener Leistenhernien-Operation.

Die regiondren Lymphknoten von allen Prostatakarzinompatienten bei Z.n.
Leistenhernien-Operation wurden nach pNx (keine regiondren Lymphknoten) bis pN1
(Befall regiondre Lymphknoten) bei histologischer Untersuchung als ein weiteres
Vergleichskriterium herangezogen. Der p-Wert betrug 0,9568. Damit konnte wiederum
kein signifikanter Unterschied zwischen laparoskopischer und offener

LeistenhernienOperation festgestellt werden (Abbildung 13).

pN
300
= 250
8
N 200
£ 150
2 100 .
£ E
0 m pNO
Gesamt lapar offen
B pNx 271 201 70 PN1
m pNO 284 212 72
pN1 25 18 7
p=0,9568

Abbildung 13: Angaben zum Lymphknotenbefall der Karzinom-Patienten pra-OP. ,,Gesamt*
bezieht sich auf die Gesamtkohorte, ,,lapar* auf die laparoskopische, ,,offen* auf die Patienten
mit offener Leistenhernien-Operation.
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Das Fehlen oder Vorhandensein von Tumorgewebe nach erfolgter Therapie wird im
Rahmen der Residualtumor(R-)Klassifikation beschrieben. Der Residualtumor ist
entscheidend fiir die Prognose und fur bestimmte Patienten auch fir das weitere
therapeutische Vorgehen. Die Klassifizierung RO bedeutet, dass der Tumor nach
pathologischen Kriterien komplett entfernt worden ist, wéahrend sich bei R1 noch ein
positiver Schnittrand mikroskopisch nachweisen l&sst (Histologie). Die Auswertung
beider Patientengruppen ergab diesbeziiglich keinen signifikanten Unterschied (p-Wert:
0,998). RO betraf sowohl in der laparoskopischen als auch offen operierten
Studienkohorte 83% der Patienten, entsprechend bezog sich die R1-Klassifikation auf je
17% der Patienten (Abbildung 14).

Resektionsrand

600

w1
o O
o O

o
o

Patientenzahl
N w B
o
o
Il

" RO
100
R1
0 -
Gesamt lapar. offen
‘ RO 478 355 123
‘ R1 101 75 26
p=0,9983

Abbildung 14: Angaben zum R-Klassifikation der Karzinom-Patienten post-OP. ,,Gesamt*
bezieht sich auf die Gesamtkohorte, ,lapar auf die laparoskopische, ,,offen* auf die Patienten
mit offener Leistenhernien-Operation.

Nach erfolgter Prostatektomie wurden Daten Uber die Zeit bis zur Entfernung der
Blasenkatheter, zum Gesundheitszustand sowie zum Verbrauch von Vorlagen pro 24 h
anhand der Wochenbriefe ausgewertet. Der Wochenbrief wurde von Patienten durch
einen Fragebogen ausgefillt und bewertet
Die Zeit der Entkatheterisierung differierte zwischen den Patientengruppen nicht und betrug im
Median jeweils 13 Tage (p=0,4213) (Abbildung 15).
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Entkatherisierung
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Abbildung 15: Katheterisierung in Tagen. Dargestellt sind Medianwerte. ,,Gesamt* bezieht sich
auf die Gesamtkohorte, ,,lapar* auf die laparoskopische, ,,offen* auf die Patienten mit offener
Leistenhernien-Operation.

Der Gesundheitszustand der Patienten nach der Prostatektomie wurde anhand des
Wochenbriefes auf einer Skala von ,,1“ (schlecht) bis ,,7“ (ausgezeichnet) bewertet. Mit
einem p-Wert von 0,3817 konnte kein signifikanter Unterschied in den Studienkohorten
festgestellt werden (Abbildung 16). Am meisten wurde der Zustand mit dem Wert ,,2*
beschrieben (17% Laparoskopiegruppe, 16% Gruppe der offenen Operation).
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Gesundheitszustand (Wochenbrief)
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Abbildung 16: Angaben zum Gesundheitszustand der Karzinom-Patienten nach Prostatektomie

(Analyse des Wochenbriefes). ,,Gesamt™ bezieht sich auf die Gesamtkohorte, ,,lapar* auf die
laparoskopische, ,,offen” auf die Patienten mit offener Leistenhernien-Operation.

Beziiglich des Gebrauchs von Vorlagen pro 24h, bewertet anhand des Wochenbriefes,
ergaben sich ebenfalls keine Unterschiede zwischen den Gruppen (p-Wert: 0,3935)
(Abbildung 17).

Die Lebensqualitat nach Prostatektomie wurde anhand des Jahresbriefes erfasst. Sie
konnte ebenfalls auf einer Skala von ,,1* (schlecht) bis ,,7“ (ausgezeichnet) bewertet
werden. Am héaufigsten wurde der Wert ,,6“ genannt. Dies waren 32% in der
Laparoskopiegruppe, in der Gruppe der offen operierten Patienten 33%. Zwischen den
Gruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p-Wert: 0,8027) (Abbildung 18).
Tabelle 6 fasst die Daten aus Kapitel 3.3. zusammen.
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Vorlagen in 24 h (Wochenbrief)
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Abbildung 17: Angaben zum Gebrauch von Vorlagen der Karzinom-Patienten nach

Prostatektomie. ,,Gesamt™ bezieht sich auf die Gesamtkohorte, ,,lapar* auf die laparoskopische,
,»offen® auf die Patienten mit offener Leistenhernien-Operation.

Lebensqualitat (Jahresbrief)
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Abbildung 18: Angaben zur Lebensqualitat der Karzinom-Patienten nach Prostatektomie

(Analyse des Wochenbriefes). ,,Gesamt™ bezieht sich auf die Gesamtkohorte, ,,lapar auf die
laparoskopische, ,,offen” auf die Patienten mit offener Leistenhernien-Operation.

Tabelle 6: Zusammenfassung der Daten aus 3.3.
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[ Variable | |Gesamt* | lapar._____|Offen ___|pWert

581 (100%) 431 (74%) 150 (26%)
Nerverhalt Median 378 279 99 0,40
bilateral

Nerverhalt Median 165 121 44 0,40
unilateral

Kein Median 36 30 6 0,40
Nerverhalt

Stadium pT2 Median 408 304 105 0,65
SELTTGNaEESS Median 114 87 27 0,65
SEGTTGEaEL Median 56 39 17 0,65
RO LG Median 271 201 70 0,96
pNx

BTG EIEL - Median 284 212 72 0,96
pNO

BV LG Median 25 18 7 0,96
pN1

Resektions- Median 478 355 123 1,0
Rand RO

Resektions- Median 101 75 26 1,0
Rand R1

Katheter Median 13 13 13 0,42
(Tage)

Gesundheits- Median 29 26 3 0,38
Zustand 1

Gesundheits- Median 20 16 4 0,38
Zustand 4

Gesundheits- Median 1 1 0 0,38
Zustand 7

Vorlagen 24h Median 50 44 6 0,39
Keine

Vorlagen 24h Median 53 39 14 0,39

Vorlagen 24h Median 33 25 8 0,39

Lebens- Median 1 1 0 0,80
Qualitat 1
Lebens- Median 30 23 7 0,80
it 4
Lebens- Median 96 75 21 0,80
Qualitat 7

o)
s
=,

Gesamt = Gesamtkohorte. ,,Lapar = laparoskopische, ,,offen“ = offene LeistenhernienOperation.
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3.4. Daten aus dem Jahresbrief

Analog zur Lebensqualitat wurde auch der Gesundheitszustand nach Prostatektomie im Jahresbrief

flir jede Patientengruppe dargestellt, wobei Bewertungen von der Zahl 1

(,,schlecht®) bis 7 (,,ausgezeichnet™) moglich waren. Am hiufigsten wurde die

Lebensqualitit mit ,,6 eingestuft (Abbildung 19), dies waren in der laparoskopischen Gruppe
32%, in der Gruppe der offenen Operation 31%. Die Bewertung des

Gesundheitszustandes differierte nicht zwischen den Patientengruppen (p=0,5408).

Gesundheitszustand (Jahresbrief)
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lapar 1 3 15 20 54 140 77
offen 0 3 4 7 22 17 18
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Abbildung 19: Angaben zum Gesundheitszustand der Karzinom-Patienten nach Prostatektomie

(Analyse des Jahresbriefes). ,,Gesamt® bezieht sich auf die Gesamtkohorte, ,,lapar auf die
laparoskopische, ,,offen” auf die Patienten mit offener Leistenhernien-Operation.

Die Anzahl der Vorlagen, die die Patienten in 24 h verbrauchten, wurde anhand eines
Fragebogens ebenfalls nach einem Jahr miteinander verglichen (Jahresbrief). Am
haufigsten erfolgte in diesem Falle die Zuordnung ,,0 Vorlagen“. Es ergaben sich
beziiglich der Verbrauchsangaben zwischen den Patienten mit Z.n. laparoskopischen

versus offenen Leistenhernien-Operationen keine signifikanten Unterschiede (p-Wert:
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0,4273) (Abbildung 20).

Vorlagen in 24 h (Jahresbrief)
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Abbildung 20: Angaben zum Gebrauch von Vorlagen der Karzinom-Patienten nach

Prostatektomie. ,,Gesamt™ bezieht sich auf die Gesamtkohorte, ,,lapar auf die laparoskopische,
,»offen* auf die Patienten mit offener Leistenhernien-Operation.

AbschlieBend wurde Informationen zur sexuellen Gesundheit eingeholt. Dies geschah
durch den Fragebogen ,,Internationaler Index der Erektilen Funktion® (IIEF) separat in
der Gruppe der Patienten mit laparoskopischer versus offener Leistenhernien-Operation.
Anhand des Jahresbriefes wurden dabei die prdoperativen mit den postoperativen Daten
(nach Prostatektomie) miteinander verglichen. Prdoperativ errechnete sich der p-Wert zu
0,36, postoperativ zu 0,07 (Abbildung 21). Somit bestanden beztiglich der Angaben

zwischen den Gruppen kein Unterschied.

Zusammenfassend lasst sich flr diesen Teil der Studie (Patientenanalyse 1) festhalten,
dass nach erfolgter radikaler Prostatektomie zwischen der Patientengruppe nach
vorheriger laparoskopischer und der Patientengruppe nach vorheriger offenen
Leistenhernien-Operation in Bezug auf pra-, intra- und postoperative Parameter kein
signifikanter Unterschied besteht (Tabelle 7).
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IIEF
30
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10 N priop

5 H ¢in Jahr spater

lapar offen
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p = 0,36 praop, p = 0,07 ein Jahr spaterl

Abbildung 21: Angaben zur erektilen Funktion pra- und post-OP, separat dargestellt fur die
Patientengruppen. ,,lapar* bezieht sich auf die laparoskopische, ,,offen* auf die Patienten mit
offener Leistenhernien-Operation.

Tabelle 7: Zusammenfassung der Daten aus 3.4.
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| Variable | | Gesamt* __|lapar.____]Offen __|p-Wert

581 (100%) 431 (74%) 150 (26%)
CEHINGLEICSE Median 1 1 0 0,54
Zustand 1

CEHINGGLEICSE Median 6 3 3 0,54
Zustand 2

CEHINGLEICSE Median 19 15 4 0,54
Zustand 3

CEHINGGLEICSE Median 27 20 7 0,54
Zustand 4

CEHINGLEICSE Median 76 54 22 0,54
Zustand 5

CEHINGGLEICSE Median 157 14 47 0,54
Zustand 6

CEHINGLEICSE Median 95 77 2 0,54
Zustand 7

Vorlagen Median 267 205 62 0,43
(24h) Keine

Vorlagen Median 74 56 18 0,43
(24h) 1

Vorlagen Median 62 42 20 0,43
(24h) 1-2

Vorlagen Median 15 13 2 0,43
(24h) 3-5

Vorlagen Median 1 1 0 0,43
(24h) > 5

IIEF Pra-OP Median 23 14 0,36
IIEF 1 Jahr Median 18 14 0,07

*Gesamt = Gesamtkohorte, Lapar. = laparoskopische, Offen = offene Leistenhernien-Operation.
IIEF = Internationaler Index der Erektilen Funktion.

3.5. Patientenanalyse Il (Propensity-Score-Matching) — Pra-OP-Daten

Ausgewertet wurden die Daten von insgesamt 150 Patienten mit vorheriger
Leistenhernien-Operation. 75 Patienten wurden laparoskopisch, 75 Patienten in offener
Operation behandelt. Auszuwertende Parameter waren Alter, BMI, Prostatavolumen,

Nerverhalt und Gesundheitszustand.
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Der Median-Wert des Patientenalters unterschied sich mit je 67 Jahren in beiden Gruppen nicht
signifikant voneinander (p-Wert: 0,83) (Abbildung 22).
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p=0,83

Abbildung 22: Altersverteilung der Patienten (Medianwerte). ,,lapar bezieht sich auf die

laparoskopische, ,,offen auf die Patienten mit offener Leistenhernien-Operation.

Der Medianwert des BMI der Patienten mit Prostatakarzinom betrug nach der

PropensityScore-Matching Methode bei Zn. laparoskopischen
LeistenhernienOperationen 25,7 und bei Z.n. offener Leistenhernien-Operation 25,4. Der
p-Wert betrug 0,79 (Abbildung 23). Die Daten zeigten keinen signifikanten Unterschied

zwischen laparoskopischen und offenen Leistenhernien-Operation.

25,8
25,7

E 25,6

2 255

E 25,4 W lapar.
25,3 . M offen
252 lapar. offen

B Median 25,7 25,4

p=0,79

Abbildung 23: BMI-Werte der Patienten (Medianwerte). ,,lapar bezieht sich auf die

laparoskopische, ,,offen auf die Patienten mit offener Leistenhernien-Operation.

Das Prostatavolumen der Patienten vor Prostatektomie ergab einen Medianwert von 38,5
cm3 in der Laparoskopiegruppe und beim Z.n. offene Leistenhernien-Operation einen

Wert von 39 cm3. Der p-Wert lag bei 0,29. Entsprechend lagen keine signifikanten
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Gruppen-Differenzen vor (Abbildung 24). Eine Zusammenfassung der Daten findet sich
in Tabelle 8.

Prostatavolumen

39,1
39
38,9
38,8
38,7
38,6
38,5
38,4 m offen
38,3
38,2

cm?

M lapar.

lapar. offen
m Median 38,5 39

p=0,29

Abbildung 24: Prostatavolumen in cm® (Medianwerte). ,,lapar bezieht sich auf die
laparoskopische, ,,offen” auf die Patienten mit offener Leistenhernien-Operation.

Tabelle 8: Zusammenfassung der Daten aus 3.5.

variable | [Gesamt* |lapar. | oOffen __ [pwert |
n 150 (100%) 75 (50%) 75 (50%)

Median 67 67 0,83

Median 25,7 25,4 0,79

Prostata- Median 38,5 39 0,29
Volumen

(cm’)

*Gesamt = Gesamtkohorte, Lapar. = laparoskopische, Offen = offene Leistenhernien-Operation.
3.6. Patientenanalyse Il (Propensity-Score-Matching) — Post-OP-Daten
In diesem Teil der Studie wurden die Daten der Patienten nach Prostatektomie evaluiert,

dies separat fir die Gruppe mit vorheriger laparoskopischer und der Gruppe mit offener

Leistenhernien-Operation. Die Auswertung der Art des Nerverhalts (bilateral, unilateral
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versus keine Nerverhaltende Operation) ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen (p-Wert: 0,22) (Abbildung 25).

Art des Nerverhalts

120
100
=
S 80
@
= 60
o
o 40 M hilateral
20 . ® unilateral
0 kein NE
Gesamt lapar. offen
B pilateral 105 52 53
H unilateral 43 23 20
kein NE 2 0 2
p=0,22

Abbildung 25: Angaben zur Art des Nerverhalts. Dargestellt sind jeweils die Medianwerte der
Patientenzahl. ,,Gesamt™ bezieht sich auf die Gesamtkohorte, ,,lapar auf die laparoskopische,
,,offen“ auf die Patienten mit offener Leistenhernien-Operation. Kein NE = kein Nerverhalt

Der Gesundheitszustand der Patienten ein Jahr nach Prostatektomie (Jahresbrief) ist in

Abbildung 26 dargestellt. Die Bewertung geschah anhand einer Skala von 1 (,,schlecht)
bis 7 (,ausgezeichnet). Mit einem p-Wert von 0,69 zeigten die Daten keinen
signifikanten Unterschied bei Z.n. laparoskopischer versus offener
LeistenhernienOperation.

Die Lebensqualitat nach einem Jahr post-OP konnte anhand eines Fragebogens
(Jahresbrief) den Zahlen 1 (,,schlecht®) bis 7 (,,ausgezeichnet) zugeordnet werden. Die
Zuordnung zwischen beiden Studienkohorten war bei einem p-Wert von 1 identisch
(Abbildung 27).
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Gesundheitszustand

90
= 80
> 2
o
PR
iR
T
e 18 — - | h L
7(ausg
1(schl .
(s 2 3 4 5 6 ezeich
echt)
net
M Gesamt 0 3 13 22 77 29
W lapar. 6 14 38 13
offen 0 7 8 39 16
p= 0,69

W Gesam
t

M lapar.

offen

Abbildung 26: Angaben zum Gesundheitszustand der Karzinom-Patienten post-OP. ,,Gesamt*

bezieht sich auf die Gesamtkohorte, ,lapar* auf die laparoskopische, ,,offen* auf die Patienten
mit offener Leistenhernien-Operation.

Patientenzahl
=y
=

1(schle
cht)
W Gesamt 0
M lapar 0
offen 0

Lebensqualitat

L..l.ﬁl
2 3 4 5 6

2 7 14 23

1 4 7 12

1 3 7 11
p=1

75
36
39

7(ausge
zeichne
t)

29
15
14

B Gesamt
m lapar

offen

Abbildung 27: Angaben zur Lebensqualitat der Patienten nach Prostatektomie (Analyse des

Jahresbriefes). ,,Gesamt™ bezieht sich auf die Gesamtkohorte, ,,lapar auf die laparoskopische,

,»offen“ auf die Patienten mit offener Leistenhernien-Operation.

Daten zur Anzahl der Vorlagen, die die Patienten in 24 h verbrauchten, wurden ebenfalls

anhand eines Fragebogens nach einem Jahr einem Gruppenvergleich unterzogen. Am

haufigsten wurde in beiden Gruppen darauf verwiesen, keine VVorlagen zu gebrauchen.
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Insgesamt waren die Angaben zwischen den Gruppen identisch (p-Wert: 0,9) (Abbildung 28).

Vorlagen in 24h

100
= @
570
;2
& 40
= 30
ST n =
0 e B Gesam
1(zur t
0 Sicherheit 1 bis 2 3 his 5 >5
) ® Japar.
B Gesamt 90 32 23 5
f
¥ |apar. 45 15 12 3 0 offen
offen 45 17 11 2

p= 0,95

Abbildung 28: Angaben zum Gebrauch von Vorlagen pro 24 h. ,,Gesamt* bezieht sich auf die
Gesamtkohorte, ,,lapar* auf die laparoskopische, ,,offen* auf die Patienten mit offener
Leistenhernien-Operation.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass auch mittels Propensity-Score-Matching-Analyse

keine Unterschiede bezlglich pra- und post-operativen Komplikationen oder
Wohlbefinden bestehen (siehe auch Tabelle 9).

Tabelle 9: Zusammenfassung der Daten aus 3.6.
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| Variable || Gesamt* _|lapar.____|Offen ___|pWert |

n 150 (100%) 75 (50%) 75 (50%)

Median 105 52 53 0,22
bilateral

Median 43 23 20 0,22
unilateral

Median 2 0 2 0,22
Nerverhalt

Median 0 0 0 0,69
Zustand 1

Median 13 6 7 0,69
Zustand 4

Median 29 13 16 0,69
Zustand 7

Median 0 0 0 1,0
Qualitdt 1

Median 14 7 7 1,0
Qualitit 4

Median 29 15 14 1,0
Qualitat 7

Median 90 45 45 0,95
(24h) Keine

Vorlagen Median 23 12 11 0,95
(24h) 1-2

Vorlagen Median 0 0 0 0,95

(24h)> 5

*Gesamt = Gesamtkohorte, Lapar. = laparoskopische, Offen = offene Leistenhernien-Operation.
Lebensqualitat und Gesundheitszustand reprasentativ fiir Bewertung 1, 4 und 7. Vorlagen
reprasentativ fiir ,,Keine®, 1-2 und > 5.

3.7. Patientenanalyse 111 (Korrelation zur Leistenhernien-Operation)

In diesem Teil der Studie wurden aus einem Datenset von insgesamt 8593 Patienten 682 Patienten

mit Z.n. radikaler Prostatektomie gematcht. Davon erfolgte bei 341 Patienten zuvor eine
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Leistenhernien-Operation, bei weiteren 341 Patienten wurde keine Leistenhernien-Operation
durchgefuhrt (Abbildung 29).

800

700

600

500

400 ¥ Gesamt
300 Hernien-Op
200
100

Patientenanzahl

" eine Hernien-Op

keine
Hernien-Op

® patienten 682 341 341

Gesamt Hernien-Op

Abbildung 29: Angaben zur Aufteilung der Patienten in die Gruppe ,,vorherige

Hernienoperation® versus ,,keine vorherige Hernienoperation. ,,Gesamt“ bezieht sich auf die
Patientenzahl der Gesamtkohorte.

3.8. Patientenanalyse 111 (préaoperative Daten)

Das Alter der Patienten zur Zeit der radikalen Prostatektomie bei Prostatakarzinom belief
sich sowohl in der Gruppe der Patienten mit einer Leistenhernien-Operation als auch in
der Gruppe ohne Leistenhernien-Operation im Median auf 66 Jahre. Im Gruppenvergleich
ergab sich keine signifikante Differenz (p-Wert: 0,99) (Abbildung 30). zeigten diese
Daten keinen signifikanten Unterschied bei Z.n. Leistenhernien- und ohne

Leistenhernien-Operation.

20 Abbildung 30:
60 Altersverteilung
50 .
g 40 der Patienten
= . (Medianwerte).
20 Gesamt .
10 ,,Gesamt® bezieht
0 Hernien.Op . .
_ keine m, ) sich auf die
Gesamt Hernien. Hernien- keine Hernien-Op
Op oo Gesamtkohorte.
® Median 66 66 66
p=0,99
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Der BMI-Medianwert lag in der Gesamtgruppe bei 25,5, in der Gruppe der Patienten mit
Leistenhernien-Operation bei 25,6, in der Gruppe ohne Leistenhernien-Operation bei
25,5. Bei einem p-Wert von 0,88 lag keine signifikante Differenz zwischen den Kohorten
vor (Abbildung 31).

Das Prostatavolumen der Patienten mit einem Prostatakarzinom errechnete sich zu 41 cm3
(mit Leistenhernien-Operation) bzw. zu 40,7cm? (ohne Leistenhernien-Operation, jeweils
Medianwert). Der p-Wert lag bei 0,61, entsprechend konnte auf Nicht-Signifikanz
geschlossen werden (Abbildung 32).

25,62

25,6
25,58
25,56
25,54
25,52

25,5
25,48

25,46 ¥ Gesamt
25,44 Hernien-Op
Herni keine ¥ keine Hernien-Op
ernien- )
Gesamt Hernien-

Op op
B Vedian 25,5 25,6 25,5

p=0,88

BMI-Wert

Abbildung 31: BMI-Werte der Patienten (Medianwerte). ,,Gesamt* bezieht sich auf die
Gesamtkohorte.

Prostatavolumen

41,1
41
40,9
"’g 40,8
40,7 B Gesamt
40,6 . Hernien-Op
40,5 . ¥ Leine Hernien-Op
Gesamt Hernien-Op kefme
Hernien-Op
B Median 41 41 40,7
p=0,61
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Abbildung 32: Prostatavolumen in cm?® (Medianwerte). ,,Gesamt* bezieht sich auf die
Gesamtkohorte.

3.9. Patientenanalyse 111 (intra- und post-operative Daten)

Verglichen wurde zunéchst die Art der radikalen Prostatektomie (bilaterale, unilaterale
oder Kkeine nerverhaltende Operation). Die Patientengruppen mit vorheriger
Leistenhernien-Operation versus ohne Leistenhernien-Operation wurden entsprechend
separat evaluiert. Die Anzahl von Patienten mit und ohne Nerverhalt variierte nicht
zwischen den Gruppen (p-Wert: 0,98) (Abbildung 33).

Art des Nervenerhalts

600
< 500
&
5 400
*GC'J‘ 300
= 200
e 100 ® bilateral
0 — I | .
i ien- unilateral
Gesamt Hernien-Op keine Hernien
Op ® Kein NE
® pilateral 478 238 240
unilateral 178 90 88
¥ kein NE 26 13 1
p=0,98

Abbildung 33: Angaben zur Art des Nerverhalts. ,,Gesamt* bezieht sich auf die

Gesamtkohorte, ,,Japar” auf die laparoskopische, ,,offen* auf die Patienten mit offener
Leistenhernien-Operation. Kein NE = kein Nerverhalt.

Analog zu den vorherigen Untersuchungen wurden nun Informationen beider
Patientengruppen d. h. solcher mit bzw. ohne vorheriger Leistenhernien-Operation zum
Gesundheitszustand, Lebensqualitdt und Verbrauch von Vorlagen eingeholt. Dies
geschah anhand des Jahresbriefes. Der Gesundheitszustand wurde mit den Zahlen 1
(,,schlecht®) bis 7 (,,ausgezeichnet”) bewertet. Am haufigsten wurde der Zustand ,,6%
angegeben. In der Gruppe mit vorheriger Leistenoperation waren dies 46%, in der Gruppe
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ohne vorherige Leistenoperation 43% der Patienten. Bei einem p-Wert von 0,42 wurde
insgesamt kein signifikanter Gruppenunterschied festgestellt (Abbildung 34).

Gesundheitszustand

= i
© 25§
~N
; 280
2 100 I I I
5 P —— e L
4+
a ! {a-{Js
(schl
2 3 4 5 6 geze W Gesamt
echt N
) ichn Hernien-0
et) ernien-Up
M Gesamt 0 14 20 48 132 305 163  ®™keineHernien-Op
Hernien-Op 0 6 14 25 61 157 78
M keine Hernien-Op 0 6 23 71 148 85
p=0,42

Abbildung 34: Angaben zum Gesundheitszustand der Karzinom-Patienten ein Jahr post-OP

(Patienten mit vorheriger Leistenoperation versus ohne vorherige Leistenoperation). ,,Gesamt™
bezieht sich auf die Gesamtkohorte, ,,Hernien-OP* auf die Gruppe mit vorheriger

Leistenhernien-Operation, ,.keine Hernien-OP* auf die Gruppe ohne vorherige
LeistenhernienOperation.

Angaben zur Lebensqualitit, die ebenfalls auf einer Skala von ,,1* bis ,,7“ einzuordnen
waren, wurden nachfolgend ausgewertet. Interessanterweise ergab sich hier ein Trend zur
schlechteren Bewertung durch die Patienten mit vorheriger Leistenhernien-Operation
(pWert: 0,031; signifikant) (Abbildung 35).

Die Anzahl von gebrauchten VVorlagen pro 24h wurde nach einem Jahr erfragt. Hier zeigte
sich im Gruppenvergleich (Patienten mit und ohne vorherige Leistenoperation) bei einem
p-Wert von 0,052 ein Trend zu einem h&ufigeren Gebrauch, wenn vor Prostatektomie eine
Leistenoperation stattfand. Die Differenz war jedoch nicht signifikant (Abbildung 36).
In Tabelle 10 sind die Ergebnisse zusammengefasst.
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Lebensqualitat

350
= 300
g 250
o 200
.E 150
B 100 I
50 I
0 - I L] I B Gesamt
7(aus ]
1(schl 5 . < gezei Hernien-Op
echt) CthEt B keine Hernien-Op
B Gesamt 0 15 23 48 124 311 161
Hernien-Op 0 4 18 24 58 160 77
M keine Hemien-Op 0 11 5 24 66 151 84
p=0,031

Abbildung 35: Angaben zur Lebensqualitat der Patienten nach Prostatektomie (Analyse des

Jahresbriefes). ,,Gesamt™ bezieht sich auf die Gesamtkohorte, ,,Hernien-OP* auf die Gruppe mit

vorheriger Leistenhernien-Operation, ,.keine Hernien-OP* auf die Gruppe ohne vorherige
Leistenhernien-Operation.

Gebrauch von Vorlagen in 24h

500

450
= 400
300
Q
y 250
o 200
E 150

100 -

50 . I - Gesamt
0 1 (Zur Hernien-Op
0 Sicherhei 1bis 2 3 bis 5 >5 ® cine Hernien-Op
t)
® Gesamt 455 120 87 14
Hernien-Op 214 69 46 12 0

¥ Keine Hernien-Op 241 51 41 2

p =0,052

Abbildung 36: Angaben zum Verbrauch von Vorlagen pro 24 h, evaluiert anhand des
Jahresbriefes (Patienten mit vorheriger Leistenoperation versus ohne vorherige

Leistenoperation). ,,Gesamt* bezieht sich auf die Gesamtkohorte, ,,Hernien-OP* auf die Gruppe

mit vorheriger Leistenhernien-Operation, ,,keine Hernien-OP* auf die Gruppe ohne vorherige
Leistenhernien-Operation.
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Tabelle 10: Zusammenfassung der Daten aus 3.9.
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Variable Hernien-OP | Keine p-Wert
Hernien-OP
n 682(100%)  341(50%) 341 (50%)

Nerverhalt Median 478 238 240 0,98
bilateral

Nerverhalt Median 178 90 38 0,98
unilateral

Kein Median 26 13 13 0,98
Nerverhalt

(I GLEICS Median 0 0 0 0,42
Zustand 1

(AL LEICS Median 48 25 23 0,42
Zustand 4

(I GLEICS Median 163 78 85 0,42
Zustand 7

Lebens- Median 0 0 0 0,03
Qualitat 1

Lebens- Median 48 24 24 0,03
Qualitat 4

Lebens- Median 161 77 84 0,03
Qualitat 7

Vorlagen Median 455 214 241 0,05
(24h) Keine

Vorlagen Median 87 46 41 0,05
(24h) 1-2

Vorlagen Median 2 0 2 0,05
(24h) > 5

*“Gesamt bezieht sich auf die Gesamtkohorte. Lebensqualitit und Gesundheitszustand

reprisentativ fiir Bewertung 1, 4 und 7. Vorlagen reprisentativ fiir ,,Keine®, 1-2 und > 5.

3.10. Patientenanalyse IV (Propensity-Score-Matching) — Korrelation zur Leistenhernien-
Operation

In diesem Teil der Studie wurden Unterlagen von 2603 prostatektomierten Patienten mit
und ohne vorheriger Leistenhernien-Operation herausgesucht. VVon diesen wurde nach der

Methode “Propensity-Score-Matching”-Methode 156 Patienten gematchet. Davon waren
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78 Patienten einer Hernien-OP unterzogen worden. Bei weiteren 78 Patienten war dies

nicht der Fall. Ausgewertet wurden préa- und postoperative Daten.

3.11. Propensity-Score-Matching - Praoperative Daten

Der Median des Alters von den Patienten betrug 64 Jahre zur Zeit der Prostatektomie. Mit
einem p-Wert von 0,75 zeigte sich zwischen den Gruppen (Z.n. Leistenhernien-Operation

und ohne Leistenhernien-Operation kein signifikanter Unterschied (Abbildung 37).

70
60
50
o 40
=
< 30
® Gesamt
20
Hernien-Op
10
¥ keine Hernien-Op
0
. keine
Hernien- .
Gesamt o Hernien-
p op
B patienten (Median) 64 64 64
p=0,75

Abbildung 37: Altersverteilung der Patienten (Medianwerte). ,,Gesamt* bezieht sich auf die
Gesamtkohorte.

Der BMI lag im Median in der Studienkohorte mit Leistenhernien-Operationen bei 25,8,
in der Kohorte ohne Hernien-Operation bei 26,2. Der p-Wert betrug 0,9, somit bestand
keine signifikante Differenz (Abbildung 38).
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26,3
26,2
26,1

26

BMI-Wert

25,9 ¥ Gesamt
25,8 Hernien-OP

25,7 ® keine Hernien-Op

25,6 .
keine

Hernien-Op
B Median 26 25,8 26,2
p=0,9

Gesamt Hernien-OP

Abbildung 38: BMI-Werte der Patienten (Medianwerte). ,,Gesamt bezieht sich auf die
Gesamtkohorte.

Das Prostatavolumen betrug bei Z.n. Leistenhernien-Operation 38,0 cm?® (Median) und
bei den Patienten ohne vorherige Leistenhernien-Operation im Median 38,7 cm3. Der
pWert lag bei 0,81. Somit ergab sich aus den Daten kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (Abbildung 39).

Prostatavolumen
38,8
38,6
38,4

cm?

38,2

38 ® Gesamt

37,8 l Hernien-Op

37,6 ¥ keine Hernien-Op
keine

Hernien-Op
¥ Vedian 38 38 38,7

p=0,81

Gesamt Hernien-Op
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Abbildung 39: Prostatavolumen in cm?® (Medianwerte). ,,Gesamt* bezieht sich auf die
Gesamtkohorte.

Der Median-Wert der erektilen Funktion bei Patienten mit Prostatakarzinom vor der
Prostatektomie-Operation mit vorheriger Leistenhernien-Operation lag bei 23,5, wahrend
der Median-Wert bei Patienten ohne vorherigen Leistenhernien-Operation bei 24 lag. Der
p-Wert von 0,88 verweist darauf, dass zwischen den Gruppen beztglich des IIEF-Wertes
kein Unterschied bestand (Abbildung 40).

IEF
24,1
24
23,9
c 23,8
1]
% 23,7
>33
! N Gesamt
23,4
23,3 Hernien-Op
23,2
) keine ¥ keine Hernien-Op
Hernien- .
Gesamt 0 Hernien-
p Op
B priop 24 23,5 24
p=0,88

Abbildung 40: Angaben zur erektilen Funktion der Patienten, separat dargestellt fiir die

Patientengruppen. ,,Gesamt* bezieht sich auf die Gesamtkohorte.

3.12. Propensity-Score-Matching - Intra- und postoperative Daten

Die nachfolgende Abbildung (Abbildung 41) présentiert Daten zur Art der
Nerverhaltung. Gegenubergestellt wurden wiederum die Daten von Patienten mit einer
radikalen Prostatektomie mit und ohne vorheriger Leistenhernien-Operation. Bei einem
p-Wert von 0,42 differierte die Art des Nerverhalts nicht signifikant zwischen den beiden

Gruppen.
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Art des Nerverhalts

140
= 120
g 100
g 80
§ o
= 40
o 20 ® bilateral
0 keine Hernien- unilateral
Gesamt Hernien-Op
oP kein NE
® bilateral 126 61 65
unilateral 30 17 13
kein NE 0 0 0
p=0,42

Abbildung 41: Angaben zur Art des Nerverhalts. ,,Gesamt* bezieht sich auf die Gesamtkohorte.
Kein NE = kein Nerverhalt.

Anhand des Jahresbriefes wurden die Daten in Bezug auf die erektile Funktion bei
Patienten nach einer radikalen Prostatektomie bei Prostatakarzinom mit und ohne
vorheriger Leistenhernien-Operation analysiert. Auch hier ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen (p-Wert: 0,4) (Abbildung 42).
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lIEF 1 Jahr post-Op17

18,2

18
17,8
17,6
17,4
17,2

17 B Gesamt
16,8
16,6 Hernien-Op

14 keine ¥ keine Hernien-OP
Hernien-OP
B 1 Jahr post-Op 17 17 18

p=04

Median

Gesamt Hernien-Op

Abbildung 42: TIEF 1 Jahr nach Prostatektomie. ,,Gesamt“ bezieht sich auf die Gesamtkohorte.

Zusammenfassend  verdeutlichen die Daten, dass unter Anwendung der
PropensityScoreMatching-Analyse in Bezug auf prd-, intra- und postoperative
Messparameter zwischen Patienten mit vorheriger Leistenhernien-Operation und
denjenigen ohne vorherige Leistenhernien-Operation kein Unterschied besteht (Tabelle
11).

Tabelle 11: Zusammenfassung der Daten aus 3.10. und 3.11.
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Hernien-OP
n 156 (100%) 78 (50%) 78 (50%)

Alter (Jahre) Median 64 64 64 0,75
BMI (kg/m?3) Median 26 25,8 26,2 0,79

Prostata- Median 38 38 38,7 0,81
Volumen
(cm?3)

IIEF-Pra-opP Median 24 23,5 24 0,88
IIEF 1 Jahr Median 17 17 18 0,4

Nerverhalt Median 126 61 65 0,42
bilateral

Nerverhalt Median 30 17 13 0,42
unilateral
Kein Median 0 0 0 0,42

Nerverhalt

IHIEF = Internationaler Index der Erektilen Funktion.

3.13. Patientenanalyse V (Uberleben)

In diesem Teil der Studie wurden das biochemische rezidivfreie-Uberleben von 3917
Patienten (von insgesamt 18572 Patienten) nach radikaler Prostatektomie bei
Prostatakarzinom mit und ohne vorheriger Leistenhernien-Operation verglichen. Dabei
wurden Parameter wie Operationsjahr, praoperativer PSA-Wert, Gleason-Score, pTStage,
pN-Status, und Leistenhernie (ja/nein) in einer bestimmten Zeitverlauf herangezogen und
in einer multivariaten Analyse untersucht.

Der Hazard-Ratio des praoperativen PSA zeigte mit einem Wert von 1 (CI 1-1; p=0,13)
keinen Unterschied der beiden Gruppen in Bezug auf die biochemisch-rezidivfreie
Uberleben im untersuchten Zeitraum an.

Weiterhin wurden die Patientendaten in Bezug auf den ,,Gleason-Score* in Gruppen
eingeteilt und miteinander verglichen. In der ersten Gruppe wurde der Gleason-Score von
3+4 versus 3+3, in der zweiten Gruppe der Gleason-Score von 4+3 versus 3+3 und
schliellich in der dritten Gruppe der Gleason-Score >oder = 4+4 versus 3+3 miteinander
verglichen. Es wurde in der ersten Gruppe ein Hazard-Ratio von 2,4 (Cl 2,1-2,73; p=
<0,01) in der zweiten Gruppe ein Hazard-Ratio von 5,4 (Cl 4,56-6,21; p<0,01) und in der

dritten Gruppe ein Hazard-Ratio von 6,2 (CI 5,23-7,29; <0,01) errechnet. Damit konnte
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bei einem ,,Gleason-Score* 3+4 versus 3+3 eine um ein 2,4-fach erhéhtes Risiko eines
biochemischen Rezidivs in einem bestimmten Zeitraum aufgezeigt werden. Bei der
zweiten Gruppe mit einem ,,Gleason-Score* von 4+3 zeigte sich bereits bei einem Hazard-
Quotient von 5,4 ein 5,4-fach erhohtes Risiko, verglichen zur Gruppe mit einem Gleason-
Score 3+3.

In der dritten Gruppe mit einem Gleason-Score von > 4+4 ergab sich ein Hazard-Ratio
von 6,2 und damit sogar eine 6,2-fach erhohtes Risiko eines biochimischen Rezidivs
gegenuber eines Gleason-Score von 3+3.

Nachfolgend wurden die Patienten mit Prostatakarzinom in Bezug auf die pT-Stadien in
zwei verschiedene Gruppen eingeteilt und miteinander verglichen. In der ersten Gruppe
wurden Patienten mit einem Stadium von pT3a versus pT2 und in der zweiten Gruppe
Patienten mit einem Stadium hoher oder gleich pT3b versus pT2 bezuglich der
biochemisch-rezidiv freien Uberlebenschance in einem bestimmten Zeitraum analysiert.
Der Hazard-Ratio der ersten Gruppe mit pT3a versus pT2 hatte einen Wert von 2 (CI
1,86- 2,2; p<0,01) und damit eine doppelt so schlechte Prognose in Bezug auf das
biochemische-rezidivfreie Uberleben in einem bestimmten Zeitraum als Patienten im
Stadium pT2. In der zweiten Patientengruppe mit einem Stadium von > pT3b versus pT2
errechnete sich ein Hazard-Ratio von 3,2 (Cl 2,88-3,53; p<0,01) und somit eine 3,2-fach
hoheres Risiko in Bezug auf ein biochemisches Rezidiv verglichen zu den Patienten mit
einem pT2-Stadium.

Bei dem Lymphknotenstatusvergleich wurden 2 Gruppen von Patienten mit
Prostatakarzinom miteinander verglichen. In der ersten Gruppe wurden Patienten mit der
Klassifikation Nx versus NO und in der zweiten Gruppe mit der Klassifikation N1 versus
NO ausgewertet. Die Patienten mit einem unbestimmten Lymphknotenstatus von Nx
versus NO hatten einen Hazard-Ratio von 0,7 (Cl 0,67-0,81; p<0,01. Eine Interpretation
ist hier aber kaum maglich, da von einem Bias durch ungleiche Gruppen auszugehen ist.
Es ist anzunehmen, dass sich in der Nx-Gruppe (keine Lymphadenektomie durchgefuhrt)
auch Patienten mit positiven Lymphknoten befinden, die somit die Prognose der Gruppe
»scheinbar® schlechter erscheinen lassen. In der zweiten Patientengruppe mit einem
Lymphknotenstatus N1 versus NO lag der Hazard-Ratiobei 1,5 (CI 1,39-1,69; p<0,01),
damit ist das Risiko eines biochemischen Rezidivs fur den Status N1 1,5-fach unginstiger
als flir den Status NO.

64



ERGEBNISSE

Verglichen wurde zudem die biochemisch-rezidiv freie Uberlebenschance in der Gruppe
mit der Residualtumorzuordnung R1 und RO. Die Hazard-Ratio zeigte mit 1,4 (ClI
1,341,55; p<0,01), dass bei einem R1 eine 1,4-fach hoheres Rezidivrisiko besteht als bei
einem RO-Status.

Die abschlieBende Analyse des biochemisch-rezidivfreien Uberlebens betraf solche
prostatektomierte Patienten, die sich vorher einer Leistenhernien-Operation unterzogen
hatten, verglichen zu solchen ohne Hernien-Operation. Die Hazard-Ratio ist 1,0 (ClI
0,791,15; p=0,662). Damit ist eine vorangegangene Hernien-Operation kein
unabhéngiger Risikofaktor fur ein BCR. Von den genannten unabhangigen Variablen
waren nur der praoperative PSA, der Gleason-Score, das pT-Stadium, der N-Status und
der R-Status signifikante Risikofaktoren flir das Auftreten eines biochemischen Rezidivs.
Samtliche Daten sind in Tabelle 12 zusammengefasst. Die grafische Darstellung der
Uberlebenskurven findet sich in Abbildung 43.
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Abbildung 43: Darstellung des Rezidiv-freien Uberlebens (offene Hernien-Operation versus
laparoskopische Hernien-Operation).
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Tabelle 12:  Analyse zur  biochemisch-rezidivfreien

Uberlebenschance  der Tumorpatienten

Cox proportional Hazard model
n=18572, Falle=3917

Hazard-

Parameter Quotient Cl, 95% p Wert
Operationsjahre 1 1-1,01 0,13
Praop-PSA, ng/ml 1 1-1 <0.001
,Gleason-Score”

3+4 vs 3+3 2.4 2,1-2,73 <0.001

4+3 vs 3+3 5,4 4,65 - 6,21 <0.001

24+4 vs 3+3 6,2 5,23-7,29 <0.001
pT- Stadien
pT3avs pT2 2 1,86-2,2 <0.001
2pT3b vs. pT2 3,2 2,88 - 3,53 <0.001
pN-status
Nx vs NO 0,7 0,67 - 0,81 <0.001
N1 vs NO 1,5 1,39-1,69 <0.001
Resektionsrand
R1 vs RO 1,4 1,34-1,55 <0.001
Hernien
Hernien, vs keine Hernien 1 0,79-1,15 0,6642
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4. DISKUSSION

Der erste Teil der Studie beschaftigte sich mit méglichen Unterschieden in Bezug auf
intra- und postoperativen Komplikationen nach laparoskopischer versus offener
Leistenhernien-Operation bei Patienten mit einem Prostatakarzinom, die mit einer
radikaler Prostatektomie (RPE) behandelt worden sind. Insgesamt wurden Daten von
insgesamt 2000 Patienten retrospektiv ausgewertet, die wegen eines Prostatakarzinoms in
der Martini-Klinik von 1998-2011 operiert worden waren. Fr die vergleichende Analyse
wurden 581 Prostatakarzinom-Patienten identifiziert, wobei die vorherige
Leistenhernien-Operationen bei 431 Patienten auf laparoskopischer, bei 150 Patienten
nach der konventionellen Art durchgefuhrt worden war. Als wichtige
Vergleichsparameter ~ dienten prdoperative Daten wie Patientenalter, BMI,
Prostatavolumen, praoperativer PSA-Wert, Tumorstadium und Gleason-Score, sowie
perioperative Daten wie Resektionsrand und Art des Nerverhalts. Zusétzlich wurden
Informationen zur Lebensqualitdt, zum Gesundheitszustand und zum Gebrauch von

Vorlagen anhand von ausgefullten Fragebdgen (Quality of Life) eingeholt.

In unserer Analyse konnte bei keinem der evaluierten Messparameter ein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen gefunden werden.

Bisher existieren in der Literatur noch relativ wenige Daten, die einen Zusammenhang
zwischen einer friheren Hernienoperation und radikaler Prostatektomie untersucht haben.
Bullen und Mitarbeiter verweisen allerdings in ihrer Meta-Analyse auf ein erhohtes
Auftreten von akuten und chronischen Schmerzen nach offener im Vergleich zur
laparoskopischen Operation (Bullen et al., 2019). Das Ausmal an Schmerzen wurde in

der eigenen Studie nicht separat ermittelt. Allerdings zeigten sich in der eigenen

Untersuchung keine Unterschiede beziiglich des Parameters ,,Lebensqualitit”. Inwieweit
sich hier eine Diskrepanz zur Studie von Bullen et al. ergibt, kann nicht eindeutig
beantwortet werden, da der Parameter ,,Schmerz in unserer Studie nicht eigenstdndig
untersucht wurde. Unabhéangig davon empfehlen Weyhe et al. in ihrem Kommentar zu
den Leitlinien der Behandlung einer primaren unilateralen Leistenhernie allgemein wegen

einer geringeren postoperativen und chronischen Schmerzinzidenz das laparoskopische
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Verfahren (Weyhe et al., 2018). Zukunftige Studien sollten daher das Schmerzempfinden
bei prostatektomierten Patienten im Zusammenhang mit einer zuvor durchgeflhrten
Leistenoperation im Detail evaluieren. Daten hierzu sind bislang nicht vertffentlicht.
Einer retrospektiven Evaluation von 5764 RPE-Patienten zufolge hat sich die
laparoskopische Hernienoperation bei geringen intra- und postoperativen Komplikationen
sowie niedriger Rezidivrate als sicher und effektiv erwiesen (Peitsch, 2019). Im
Gegensatz zur eigenen Untersuchung wurden in der Studie von Peitsch allerdings
Patienten eingebracht, die zunéchst an der Prostata und erst anschlielend an der Leiste
operiert wurden. Seine Schlussfolgerungen sind somit nicht ohne weiteres auf die hier
prasentierten Ergebnisse Ubertragbar. Zudem wurde unter Peitsch et al. kein VVergleich zur
offenen Hernienoperation vorgenommen. Unter Berlicksichtigung der eigenen Daten, die
keinen signifikanten Unterschied zwischen laparoskopischer versus offene Leistenhernie-
Operation bei Patienten mit Prostatakarzinom in Bezug auf intra- und postoperative
Komplikationen und Gesundheitszustand belegen, ist anzunehmen, dass beide Techniken
flr den Patienten gleichermafen sicher sind und negative

Auswirkungen auf die Lebensqualitdt, hervorgerufen durch ein spezielles
Operationsverfahren, nicht zu erwarten sind. Dies ist aber durch die eigene Studie nicht

ausreichend belegbar.

Nach der Propensity-Score-matching Technik wurden zusatzlich retrospektiv die Daten
von 150 Patienten ausgewertet, die zwischen 2005-2010 entweder offen (75 Patienten)
oder laparoskopisch (75 Patienten) versorgt wurden. Die Auswerteparameter entsprachen
denjenigen der oben aufgeflihrten Patientenkohorte, die im Zeitraum von 1998- 2011

operiert wurden.

Auch unter Anwendung dieser Methode ergaben sich keine signifikanten Differenzen
zwischen den beiden Hernien-Operationsformen (laparoskopisch versus offen) bezlglich
der pra-, peri- und postoperativen Variablen. Die Daten unterstiitzen somit die oben
getroffene Aussage, dass zumindest in der Martini-Klinik die laparoskopische und offene

Hernienoperation flr Patienten nach RPE das gleiche Outcome haben.

Im Weiteren sollte in der Studie der Frage nachgegangen werden, ob die Inzidenz intra-

oder postoperativer Komplikationen im Rahmen einer RPE mdoglicherweise mit der Art
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der zuvor durchgefuhrten Hernien-Operation assoziiert ist. Zu diesem Zweck wurden
Daten von tber 8000 Patienten mit und ohne Leistenhernien-Operation, die sich zwischen
den Jahren 2004 - 2010 einer RPE unterzogen hatten, retrospektiv ausgewertet. Nach
Abgleich der relevanten Variablen (Alter der Patienten, BMI, Prostatavolumen und Art
des Nerverhalts) wurden 682 Patienten identifiziert, bei denen die entsprechenden
komplett Datensétze vorhanden waren. VVon diesen wurden 341

Prostatakarzinompatienten an einer Leistenhernie operiert, wahrend dies bei weiteren 341
Patienten mit ansonsten identischen Parametern nicht der Fall war. Zusatzlich zu den oben
gelisteten Messdaten wurden auch hier die Jahresbriefe in Bezug auf Gesundheitszustand,

Lebensqualitat und Vorlagengebrauch herangezogen.

Die hier présentierten Ergebnisse demonstrieren keinen statistischen Unterschied in
Bezug auf intra- und postoperative Komplikationen bei Prostatakarzinom-Patienten mit
und ohne vorheriger Leistenhernien-Operation. Einzig allein bei der Auswertung der
Lebensqualitatsdaten fiel der p-Wert mit 0,031 in die statistische Signifikanz. Die
vorhandenen Daten lassen allerdings keine Theorie zu einer mdglichen Begriindung
dieses Unterschieds zu und muss eventuell in zukunftigen Studien weiter untersucht

werden. Inwieweit dies klinisch relevant ist, muss Kkritisch hinterfragt werden.

Die Datenlage in der Literatur ist insgesamt dazu nicht einheitlich. Katz et al. (2002) und
Foley & Kirby (2003) berichten Uber intraoperative Komplikationen bei Patienten mit
Z.n. Leistenhernien-Operation wéhrend der offenen RPE. In einem Fall musste die
pelvine Lymphadenektomie und RPE abgebrochen werden, da das Einbringen eines
Netzes im Rahmen einer vorherigen laparoskopischen Hernienoperation die
Beckenwénde und das Spatium retropubicum veréndert hatte (Katz et al., 2002). In
diesem Falle ist die laparoskopische Hernienoperation gar als relative Kontraindikation
einer nachfolgenden RPE anzusehen (Katz et al., 2002). Cook et al. (2003) verweisen auf
die (seltene) Mdoglichkeit einer heftigen fibrotischen Reaktion, ausgeldst durch die
Netzimplantation, welche die Darstellung der endopelvinen Faszie wahrend der
Prostatektomie zu erschweren vermag (Cook et al., 2003). Einen dhnlichen Fallbericht
legten Cooperberg und Mitarbeiter vor (2004). 6 Monate vor RPE hatte sich ein Patient
einer laparoskopischen Hernienoperation unterzogen. Das Netz war derart fest an Blase,

Prostata und Beckenwand adhérent, dass der Prostatatumor nicht komplett entfernt und
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die Operation abgebrochen werden musste. Im Rahmen einer Meta-Analyse kommen
Picozzi et al. (2015) zum Schluss, dass eine vorherige laparoskopische Leistenoperation
eine spatere RPE verkomplizieren kann und benennen insbesondere die perioperativen
Parameter, Blutungen, Katheterzeit und AusmaR der Lymphadenektomie, die negativ
beeeinflusst werden kdnnen. Derartige Risiken scheinen, der Literatur zufolge, bei einer
laparoskopischen RPE nicht in gleiches AusmaR zu bestehen (Picozzi et al., 2015). Die
Autoren verweisen dennoch auf eine durch das Netz bedingte Blasenperforation in einem

und Probleme bei der Dissektion des Spatium retropubicum in vier von 24 Féllen.

Im Gegensatz zu den oben zitierten Studien konnten in anderen Arbeiten keine
vermehrten intraoperativen Komplikationen festgestellt werden. Saint-Elie & Marshall
zufolge ist die RPE nach vorheriger laparoskopischer Leistenhernien-Operation nur mit
minimalen Risiken verbunden (Saint-Elie & Marshall, 2010). Analog zeigen von Brown
und Dahl (2004) vorgelegte Daten die erfolgreiche laparoskopische RPE an zwei
Patienten, die Jahre zuvor an den Leistenhernien operiert wurden. Ein &hnlicher positiver

Bericht ist von Joseph und Kollegen (2005) vorgelegt worden.

Stolzenburg und Kollegen verglichen die Ergebnisse von Patienten nach endoskopischer
extraperitonealer radikaler Prostatektomie (EERP), die zuvor an einer Leistenhernie
operiert worden waren. Die Hernienoperation erfolgte ausschlieBlich laparoskopisch
mittels TAPP oder TEP, jeweils unter Einbringung eines Netzes. Zwar wurden sowohl in
der TAPP- als auch TEP-Gruppe teilweise kleine Blasenschadigungen festgestellt, die
aber intraoperativ ohne weitere Komplikationen behoben werden konnten. Insgesamt
kamen die Autoren zum Schluss, dass eine EERP nach vorheriger laparoskopischer
Hernienoperation sicher und mit einem guten Ergebnis durchgefuhrt werden kann
(Stolzenburg et al., 2005).

Nachfolgende Analysen unter Anwendung der gleichen VVorgehensweise bestatigten die
Aussage. Perioperative Daten, pathologische Befunde, Komplikationsraten, Daten zur
sexuellen Potenz, zur Kontinenz sowie zum PSA-Spiegel wurden durch die vorherige
Leistenoperation nicht beeinflusst (Do et al., 2011). Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen
Vijan et al. bei ihrem Patientenkollektiv (TAPP mit nachfolgender offener RPE). Die

Autoren schlussfolgern, dass eine vorherige laparoskopische Leistenhernien-Operation
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keine erhdhte Morbiditat oder Mortalitat der nachfolgend radikalen Prostatektomie nach
sich zog. Obwohl einige operative Schwierigkeiten bei der offenen radikalen
Prostatektomie auftraten, war die Behandlung sicher und ohne Komplikationen
durchfuhrbar (Vijan et al.,, 2008). Auch in den Studien von Do et al. wurde
herausgefunden, dass sich eine vorherige laparoskopische Leistenhernien-Operation nicht
negativ auf eine darauffolgende RPE auswirkt (Do et al., 2011). Nicht zuletzt ist auf die
Resultate von Haifler et al. hinzuweisen, demnach sich kein Zusammenhang zwischen
einer laparoskopischen Leistenhernien-Operation und RPE-bedingten intra- und

postoperativen Komplikationen ergab (Haifler et al., 2012).

Dennoch weisen andere Berichte auch auf Differenzen zwischen den verglichenen
Studienkohorten hin. Diese betreffen zum einen die Operationsdauer der Prostatektomie,
die bei Patienten mit vorheriger laparoskopischen Hernien Operation eine langere Zeit in
Anspruch nimmt, verglichen zu Patienten ohne vorheriger Hernien-Operation (AlShareef
et al., 2015). Zum anderen sind Probleme bei der pelvinen

Lymphknotendissektion dokumentiert. Bei der Hernien-Gruppe ist hier die Gefahr von
Blasenverletzungen und/oder schwerwiegender Narbenbildung im Becken gegeben
(Saint-Elie & Marshall, 2010). Spernat geht gar davon aus, dass eine
Lymphknotendissektion im Rahmen einer RPE bei 50% der Patienten mit vorheriger

Leistenoperation nicht durchgefuhrt werden kann (Spernat et al., 2014).

Die hier zitierten Publikationen erlauben die Schlussfolgerung, dass ein laparoskopischer
Eingriff an der Leiste fir eine nachfolgende RPE prinzipiell nicht kontraindiziert ist.
Diese Einschatzung kann nicht unbedingt auf eine offene Hernienoperation Ubertragen
werden, da sie in den meisten Studien nicht untersucht worden ist. Somit ist ein Vergleich
mit den eigenen Resultaten nur eingeschrankt moglich, die keine Unterschiede auf das
Outcome zwischen einer offenen und einer laparoskopischen Leistenoperation festgestellt
hat. Interessant ist diesbezliglich ein Bericht von Hocaoglu und Mitarbeitern. Die
Arbeitsgruppe untersuchte die Auswirkungen einer offenen versus laparoskopischen
Hernienoperation auf eine nachfolgend ausgefiihrte offene radikale retropubische

Prostatektomie. Die Parameter ,perioperativer Blutverlust, ,,Operationszeit®,
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»Inkontinenz*“ und ,,Potenz waren zwischen den Patientengruppen vergleichbar.
Allerdings konnte die pelvine Lymphknotendissektion haufiger durchgefuhrt werden,
wenn die Patienten sich zuvor einer offenen Leistenhernien-Operation unterzogen hatten,
verglichen zur Vergleichsgruppe, bei der der Hernieneingriff laparoskopisch erfolgte
(88% versus 47%; Hocaoglu et al., 2010). In einer dhnlich verfassten Studie wurde ein
hoherer postoperativer Verbrauch an Schmerzmitteln in der laparoskopischen Gruppe
festgestellt. Die Autoren folgerten, dass dieser Umstand moglicherweise zu einer hoheren

postoperativen Morbidit4t nach RPE beitragen kann (Erdogru et al., 2005).

Die eigenen Daten belegen keinen Unterschied in Bezug auf intra- und postoperative
Komplikationen bei den Prostatakarzinompatienten mit versus ohne vorherige
Leistenhernien-Operation. Zu beachten sind aber die Lebensqualitatsdaten, die in der
untersuchten Herniengruppe schlechter ausfielen. Zur genaueren Analyse sind hier
Langzeitstudien erforderlich. Méglicherweise bestehen auch Abhéngigkeiten zu anderen
Parametern, die in der vorliegenden Studie nicht berlicksichtigt wurden und die es weiter

zu evaluieren gilt.

Vertiefend wurden nach der Propensity-Score-Matching-Methode die klinischen
Unterlagen von 2063 Patienten, die zwischen den Jahren 2004-2010 stationédr wegen eines
Prostatakarzinoms in der Martini-Klinik in Behandlung waren, herausgesucht. Davon
verblieben 156 Patienten, 78 mit vorheriger Leistenhernien-Operation und 78 Patienten
ohne vorheriger Leistenhernien-Operation, deren Daten ansonsten in Bezug auf die oben
genannten Parameter vergleichbar waren. Es ergaben sich jedoch auch hier keine
relevanten Unterschiede zwischen der Hernien-Gruppe und der Nicht-Hernien-Gruppe.
Die Aussage beinhaltet dabei auch den Vergleich zwischen der laparoskopischen und
offenen Leistenhernien-Versorgung. Allerdings lag im Rahmen dieser Analyse kein
Jahresbrief vor, so dass ein Abgleich mit dem Gesundheitszustand, Lebensqualitat und

Inkontinenz nicht vorgenommen werden konnte.

Im abschlieBenden Teil der Studie wurden 3917 von insgesamt 18572 Patienten
identifiziert, bei denen das biochemische, rezidivfreie-Uberleben nach RPE mit versus
ohne vorherigen Leistenhernien-Operation, Uberprift werden sollte. Eingebunden waren

die Variablen ,,Operationsjahr, ,,prdoperativer PSA-Wert*, ,,Gleason-Score*, ,,pT-

73



DISKUSSION

Stage* und ,,pN-Status®, die jeweils mit der Zeitspanne korreliert wurden. Zwischen dem
Operationsjahr und dem rezidivfreien Uberleben ergab sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang. Die Relevanz des prdoperativen PSA-Werte war in der multivariaten
Berechnung eher von untergeordneter Relevanz. Dagegen konnte eine signifikante
negative Korrelation zwischen dem Gleason-Score und der Uberlebensrate in einem
bestimmten Zeitraum gezeigt werden. Ubereinstimmend war auch die biochemische,
rezidivfreie Uberlebensrate bei Patienten mit vorliegenden hohem pT-Stadium gegeniiber
denjenigen mit einem niedrigen pT-Stadium signifikant vermindert. Bei Prostatakarzinom
Patienten mit Lymphknotenmetastasen war der Hazard-Ratio-Wert, verglichen zu
Patienten ohne Lymphknotenbefall ebenfalls erhoht (HR-Wert von 1,5), was auf eine

Verschlechterung der Uberlebensrate in dem untersuchten Zeitraum hinweist.

Die errechneten Ergebnisse weisen auf die allgemein bekannte Assoziation zwischen
Gleason-Score und Tumorstadium auf die Uberlebensrate der Prostatakarzinompatienten
hin. Dies geht konform mit der aktuellen Literatur. In einer Studie von Han M et al. wurde
an 2404 Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom bei Z.n. RPE eine

Langzeituntersuchung vorgenommen. Bei 17% der Patienten stellte sich ein Rezidiv ein.
Anhand der Datenlage gehen die Autoren von einem Zusammenhang zwischen
klinischem Stadium, Gleason-Score, praoperativem PSA-Spiegel und pathologischem
Stadium und der postoperativen Rezidiv- und Mortalitatsrate aus (Han et al., 2001).
Gemal} Freedland sowie Teeter und Mitarbeitern stellen die PSA-Verdoppelungszeit und
der Gleason-Score die relevanten Prognoseparameter fiir Prostatakarzinompatienten nach
erfolgter RPE dar (Teeter et al., 2018; Freedland et al., 2005). Zwar wirkte sich in der
eigenen Untersuchung der préoperative PSA-Wert multivariat nur wenig auf das
rezidivfreie Uberleben aus. Dies ist wahrscheinlich durch die Selektion der Patienten zur
Operation erklarbar, da der mediane PSA-Wert insgesamt gering ist. Die multivariate
Betrachtung ergab aber einen signifikante Zusammenhang mit dem Gleason-Score. Auch
das pT-Stadium, der positive Absetzungsrand und der Lymphknotenstatus erwiesen sich

als signifikante prognostische Faktoren fiir das biochemische rezidivfreie Uberleben.

Zu beachten bleibt, dass die hier zitierte und diskutierte Datenlage sich auf postoperative
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Prostatatumorpatienten  im  Allgemeinen  bezieht.  Eine  vorrangegangene
Leistenhernienoperation wurde in der zitierten Literatur nicht berticksichtigt. Bei der
vorliegenden retrospektiven Untersuchung einer Studiengruppe ohne
LeistenhernienOperation versus mit Leistenhernien-Operation, die das biochemische,
rezidivfreie Uberleben analysiert hat, konnten keine diesbeziiglichen Unterschiede
festgestellt werden. Es ldasst sich daraus ableiten, dass eine vorherige
LeistenhernienOperation, unabhangig von der eingesetzten Technik, sich nicht auf das
biochemische Rezidiv von Patienten nach RPE auswirkt. Tatsachlich belegen die hier
vorgestellten Daten, in denen gegeniiber der vorhandenen Literatur erstmalig auch
onkologische Verlaufsparameter der Patienten bewertet wurden (Integration des
biochemischen, rezidivfreien Uberleben), dass eine Hernien-Operation nicht als
unabhangiger Risikofaktor fur ein biochemisches Rezidiv anzusehen ist. Allerdings ist
ein langeres Follow-up notwendig, umdie Frage beantworten zu kénnen, ob sich diese
Daten auch auf

,hirtere” Endpunkte wie das Metastasen-freie Uberleben, prostataspezifische Uberleben

und das Gesamtiiberleben libertragen lassen.

Anzumerken ist, dass die Ergebnisse dieser Studie sich nur auf Daten, die in der
MartiniKlinik erhoben wurden, beziehen. Es handelt sich somit um eine unizentrische,
retrospektive Untersuchung, die somit nicht generalisiert werden kann. Anzuregen sind
weitere Untersuchungen, die Daten prospektiv und multizentrisch erfassen. Weiterhin
sollte man in weiteren Untersuchungen die Frage einbeziehen, inwieweit der zeitliche
Abstand zwischen Hernien-Operation und RPE einen mdglichen Einfluss auf intra- und
postoperative Komplikationen hat. Dennoch l&sst die vorliegende Studie, trotz des
retrospektiven Charakters, aufgrund der groRen Patientenzahl darauf schlieen, dass
Patienten, die sich einer RPE nach vorangegangener Hernienoperation, unterziehen, einen
nicht signifikant unterschiedlichen intra- und postoperativen Verlauf gegeniiber Patienten

ohne vorangegangener Hernienoperation haben. Dies gilt auch fiir das onkologische

Outcome, gemessen am Parameter ,,biochemisches Rezidiv*.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Aufgrund der anatomischen Gegebenheiten im Beckenbereich ist nach einer Operationen
Leistenhernienoperation sowie einer nachfolgenden Prostataoperation die Frage zu
stellen, inwieweit eine radikale Prostatektomie (RPE) bei Prostatakarzinom zu
vermehrten intra- und postoperativen Komplikationen und eventuell sogar zu einer
schlechteren onkologischen Prognose fuhrt, wenn die Patienten zuvor an der Leiste
chirurgisch behandelt wurden. Die Fragestellung ist fir die Prognose und Aufklarung der
Tumorpatienten relevant.

Die vorliegende retrospektive Studie befasste sich mit den Fragestellungen, ob sich eine
vorherige Leistenhernien-Operation negativ auf eine zeitlich nachfolgende RPE auswirkt.
Diesbeziglich wurden die Daten von Patienten mit offener versus laparoskopischer
Hernien-Operation ausgewertet und mit dem intra- und postoperativen Verlauf nach RPE
korreliert. Evaluiert wurden A) Patienten mit vorheriger offener LeistenhernienOperation
und nachfolgender RPE, B) Patienten mit vorheriger laparoskopischer
LeistenhernienOperation und nachfolgender RPE und C) dazu gematchte Patienten ohne
Leistenhernien Operation mit alleiniger RPE.

Vergleichend wurden préoperative (Alter, BMI, PSA-Wert, Prostatavolumen),
intraoperative (Blutverlust, Art des Nerverhalts, Resektionsrand) und postoperative
Daten (Tumorstadium, Gleason-Score, Gesundheitszustand, Gebrauch von Vorlagen,
erektile Funktionsstérung, biochemisches rezidivfreies Uberleben) ausgewertet.

Als Datenquelle diente die Datenbank der Martini-Klinik. Herangezogen wurden dabeli
die Unterlagen von Patienten, die sich zwischen den Jahren 1998 - 2011 einer RPE
unterzogen hatten. Die Daten (ber den Krankheitsverlauf der Patienten wurden dabei
anhand der Verlaufskontrolle durch routineméafiig erhobene wochentliche bzw. jahrliche
Fragebdgen erganzt.

Im ersten Teil der Studie wurden Daten von 2000 Prostatakarzinom-Patienten evaluiert
und insgesamt 581 Patienten mit vorheriger Leistenhernien-Operation identifiziert. In der
ersten Gruppe hatten sich 431 Patienten einer laparoskopischen, in der zweiten Gruppe
150 Patienten einer offenen Leistenhernien-Operation unterzogen. Es ergab sich kein
signifikanter Gruppenunterschied in Bezug auf die pré-, intra- und postoperativ

verglichenen Daten.
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Im zweiten Teil der Studie wurden die Daten zusétzlich nach der
PropensityScoreMatching (PSM)-Methode ausgewertet. Dazu wurden die Daten von 150
Patienten mit

ZUSAMMENFASSUNG

vorheriger Leistenhernien-Operation herangezogen, 75 Patienten mit offenem versus 75
Patienten mit laparoskopischem Eingriff. Auch hier fanden sich beziiglich der gelisteten
Messparameter keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Der dritte Teil der Studie beinhaltete die Datenanalyse von insgesamt 8593
Prostatakarzinom-Patienten mit erfolgter RPE. Fir die Auswertung wurden 682
gematchte Patienten berticksichtigt, 341 mit vorheriger Leistenhernien-Operation und 341
Patienten ohne vorherige Leistenhernien-Operation. Die pré-, intra-, und postoperativen
Daten unterschieden sich nicht signifikant zwischen den beiden Kohorten. Nachfolgend
wurden 156 Patienten von insgesamt 2603 Patienten nach der PSM-

Methode gematcht. Von diesen wurden 78 Patienten mit vorheriger
LeistenhernienOperation und 78 Patienten ohne Leistenhernien-Operation in Bezug auf
die erektile Funktion miteinander verglichen. Es ergab sich kein signifikanter
Gruppenunterschied. Im letzten Teil der Studie wurde das biochemische, Rezidiv-freie
Uberleben von 3917 von urspriinglich insgesamt 18572 Patienten mittels ,,Cox
proportional-hazards* Modell berechnet. Gegeniibergestellt wurden
ProstatakarzinomPatienten nach RPE mit versus ohne vorherige Leistenhernien-
Operation. Dabei konnte kein signifikanter Unterschied im biochemisch, rezidivfreien
Uberleben (BCR) zwischen beiden Gruppen gesehen werden. In der multivariaten

Analyse war eine HernienOperation kein unabhéngiger Risikofaktor fir ein BCR.
Zusammenfassend ist  festzuhalten, dass sich  eine  vorangegangene

LeistenhernienOperation, unabhéngig ob offen oder laparoskopisch durchgefihrt, nicht

negativ auf eine nachfolgende RPE auszuwirken scheint.

SUMMARY
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6. SUMMARY

Due to anatomical conditions in the pelvic area, inguinal hernia repair (IHR) may cause
intra- and post-operative complications during subsequent radical prostatectomy (RPE).
Still, it is not clear whether IHR may influence long-term prognosis of prostate cancer
patients.

The present retrospective study was designed to evaluate whether previous IHR may serve
as a risk factor for the outcome of prostate cancer patients who were subsequently
subjected to RPE. Data of open versus laparoscopic hernia repair were analyzed and
correlated with RPE-data. Three different data sets were explored: A) Data from patients
with previous open IHR and subsequent RPE, B) Data from patients with previous
laparoscopic IHR and subsequent RPE and C) Data from patients with RPE without
previous IHR.

The following parameters were evaluated: Pre-operative data (age, body mass index,
PSA-level, prostate volume), intra-operative data (blood loss, type of nerve-sparing,
resection margin) and post-operative data (health status, use of incontinence pads, erectile
dysfunction, biochemical relapse-free survival (BCR)).

All patient data were derived from the database of the Martini-Klinik Hamburg and
included the years 1998-2011. Data about the patients’ course of disease were
documented by controlling the follow-up and questionnaires which were filled out weekly
or yearly.

The first part of the study consisted of data derived from 2000 prostate cancer patients.
Of these, 581 patients with previous IHR were filtered out (431 patients with laparoscopic
IHR, 150 patients with open IHR). No significant differences were seen with respect to
pre-, intra- or post-operative data.

The second part of the study was similar to the first one, however, the parameters were
now analyzed by the propensity score matching (PSM) method. This strategy included
150 patients with previous IHR, 75 patients with open and 75 patients with laparoscopic
surgery. No significant differences between both cohorts were seen with respect to pre-,
intra- or post-operative data.

The third part of the study was based on data derived from 8593 prostate cancer patients

with RPE. Of these, 682 patients were subjected to the data evaluation, 341 patients with
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previous IHR and 341 patients without IHR. Pre-, intra- or post-operative data were
proven to be not significantly different between the groups.
SUMMARY

In the fourth part of the study, 156 (from initially 2603) patients were selected, 78 patients
with and 78 patients without IHR. Evaluation of the erectile dysfunction done by the PSM
method revealed no differences between both patient cohorts.

Finally, the BCR of 3917 (from initially 18572) patients was calculated by the Cox
proportional-hazards model. RPE-patients with and without previous IHR were
compared. There was no statistically significant difference among both groups. Based on
the multivariate analysis, IHR did not serve as an independent risk factor for BCR.

In summary, previous IHR, independent on the type of operation (open versus

laparoscopic), is not considered to be a risk factor for subsequent RPE.
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

6. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

BCR Biochemical recurrence free

BMI Body-MafR-Index

DRU Digital rektale Untersuchung

IEF International Index of Erectile-Function
IQR Interquartilsabstand

ml Milliliter

M Musculus

ng Nanogramm

OP Operation

PSA Prostata-spezifisches Antigen

PSM Propensity-Score-Matching

QoL Quality of Life

RPE Radikale Prostatektomie

TAPP Transabdominelle préaperitoneale Hernioplastik
TEP Total extraperitoneale Peritonealplastik
TNM Tumor-Nodus-Metastasen
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