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Abstract

Introduction: A history of transurethral surgery of the pros-
tate is generally considered as a risk factor of adverse func-
tional outcomes after radical prostatectomy (RP). We tested
whether the risk of postoperative urinary incontinence (UIC)
and erectile dysfunction (ED) after RP could be further sub-
stantiated in such patients. Materials and Methods: We test-
ed the effect of the following variables on UIC and ED rates
1 year after RP: residual prostate volume after transurethral
desobstruction, the time from transurethral desobstruction
to RP, the type of transurethral desobstruction (TURP vs. la-
ser enucleation), age, and nerve-sparing surgery (yes vs. no).
UIC was defined as usage of any pad except a safety pad. ED
was defined as no sexual intercourse possible. Results: Over-
all, 216 patients treated with RP between 2010 and 2019 in
a tertiary care center were evaluated. All patients had previ-
ously undergone transurethral desobstruction. Regarding
UIC analyses, only time from transurethral desobstruction to
RP significantly influenced UIC rates (p = 0.003). Regarding

ED rates, none of the tested variables reached statistical sig-
nificance. Conclusion: The risk of UIC and ED after RP is sub-
stantial in men who had previously undergone transurethral
desobstruction. The time from transurethral desobstruction
to RP significantly impacts on the postoperative UIC rates.
This observation should be further explored in future stud-
ies. © 2021 S. Karger AG, Basel

Introduction

Radical prostatectomy (RP) is a common surgical pro-
cedure for the treatment of localized prostate cancer
(PCa). Over the last decades, significant improvements
regarding our understanding of prostatic anatomy and
further surgical refinements have led to an overall de-
crease in RP-related morbidity. For example, the descrip-
tion of the neurovascular bundles and surgical techniques
enabling nerve-sparing surgery have significantly de-
creased postoperative erectile dysfunction (ED) rates [1,
2]. Moreover, amelioration of surgical preparation tech-
niques of the urinary sphincter resulted in better postop-
erative continence rates [3]. Finally, the overall increasing
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usage of robotic-assisted RP might be associated with su-
perior functional outcomes [4]. However, this observa-
tion is matter of ongoing discussion. Despite these modi-
fications, however, postoperative urinary incontinence
(UIC) and ED rates are still nonnegligible and thus a mat-
ter of concern.

Several patient adherent risk factors for adverse func-
tional outcomes after RP have been identified. Among
others, obesity, prostate volume, and advanced age are
associated with an increased risk of postoperative UIC [5,
6]. Concerning erectile function, advanced age, preopera-
tive erectile function, and comorbidities may among oth-
er factors adversely affect postoperative ED rates [7].

Another potential risk factor for increased rates of UIC
and ED after RP is previous surgery of the prostate in the
medical history. Several reports demonstrated that pa-
tients who underwent transurethral resection of the pros-
tate (TURP) or laser enucleation of the prostate before RP
are at risk of inferior continence and potency rates [8, 9].
However, not all studies could corroborate these findings
[10]. Of note, most of the aforementioned studies used
previous TURP or laser enucleation of the prostate as a
binary variable (yes vs. no). It is well conceivable that
among those patients, further characteristics such as time
from TURP to RP or residual prostate volume may fur-
ther affect functional outcomes.

The aim of the current study was to evaluate the im-
pact of several factors potentially affecting continence
and potency rates after RP in patients treated with previ-
ous TURP or laser enucleation of the prostate. We aimed
at evaluating whether all these patients harbor the same
risk of postoperative UIC and ED.

Materials and Methods

The study was approved by the institutional review board. We
relied on data of patients with localized PCa treated with RP in a
tertiary care center. All patients had previously undergone trans-
urcthral desobstruction of the prostate due to benign prostatic en-
largement. Previous transurcthral desobstruction was performed
by classical TURP or by laser surgery. A differentiation between
different types of lasers was not performed, since this information
was not available. RPs were performed either with an open retro-
pubic approach or with the da Vinci system. The histopathological
workup did not differ between patients treated with open RP or
robotic-assisted RP. High-volume surgeons performed all RPs. A
minimum time interval of 3 months from transurethral desob-
struction to RP was generally required prior to RP. We restricted
our analyses to RPs performed between 2010 and 2019 to ensure a
relatively current assessment.

Patients were excluded from analyses if they received adjuvant
or salvage radiation therapy within 1 year after RP (n = 29), as this

(]
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Table 1. Characteristics of the entire patient cohort (N = 216)

Variable N (%)
Age at radical prostatectomy
Median (IQR) 68 (63-71)
Surgical treatment
Open retropubic prostatectomy 151 (69.9)
da Vinci prostatectomy 65 (30.1)
TRUS-derived prostate volume, cm®
Median (IQR) 24(18-32)

Time from transurethral desobstruction to radical prostatectomy,
months

Median (IQR) 53 (11-96)
Transurethral desobstructive surgery

TURP 187 (86.6)

Laser surgery 29(13.4)
Tumor stage after radical prostatectomy

pI2 137 (63.4)

pl3a 56 (25.9)

pI3b 23 (10.6)
pN-stage

pNO 180 (83.3)

pN1 7(32)

pPNx 29(13.4)
Gleason grade group of the radical prostatectomy specimen

1 22(10.2)

2 136 (63.0)

3 49 (22.7)

4 1(0.5)

5 8(3.7)
Surgical margins

Positive 25(11.6)

Negative 189 {(87.5)

Unknown 2(0.9)
Full continence 1 year after prostatectomy

No 55(25.5)

Yes 161 (74.5)

Rates of erectile dysfunction 1 year after prostatectomy with
nerve-sparing surgery in preoperatively known potent patients
(n=63)

No erectile dysfunction

(sexual intercourse possible) 25(38.5)

is associated with an increased risk of postoperative ED or UIC
[11]. Moreover, patients with evidence of metastases before RP
(tumor stage = M1b) were also excluded (n = 2), due to the com-
mon necessity of leastwise adjuvant androgen deprivation therapy.
Finally, patients with unknown data regarding time from TURP to
RP were likewise excluded (n = 4). This resulted in overall 216 eli-
gible patients for analyses.

We assessed the rates of UIC and ED 12 months after RP. Data
were retrieved from our prospectively collected database. In this
database, data from all patients who underwent RP in our institu-
tion are collected (written informed content required) and follow-
up questionnaires regarding oncologic and functional parameters
are implemented 1 wecek, 6 months, 12 months, and every other
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Table 2. Logistic regression analysis for the prediction of urinary incontinence (usage of 21 pads per day) 1 year

after radical prostatectomy

Oddsratio  95% Cl p value
Age 0.99 0.94-1.05 0.81
TRUS volume 0.99 0.98-1.02 0.86
Time from transurethral desobstruction to radical prostatectomy ~ 0.99 0.985-0.997  0.003

year after RP. For both endpoints, we tested the impact of the fol-
lowing parameters: age (continuously coded and categorized),
TRUS-derived prostate volume (continuously coded and catego-
rized), time from transurethral desobstruction to RP (continuous-
ly coded and categorized), and the surgical approach of transure-
thral desobstruction (TURP vs. laser surgery). The impact of
nerve-sparing surgery (no vs. unilateral or bilateral) was only test-
ed for the prediction of UIC.

For assessment of UIC, we defined incontinence as usage of any
pad. Patients using a safety pad were considered continent. For
analyses of ED, we only relied on patients who had no evidence of
ED prior to RP (sexual intercourse possible) and underwent nerve-
sparing surgery (unilateral or bilateral). A patient was considered
as postoperatively potent if sexual intercourse (assisted or unas-
sisted) was possible. Of note, the categorization of the aforemen-
tioned predictor variables was not entirely similar for assessment
of ED and UIC rates, since the number of patients available for ED
analyses was substantially smaller than for UIC analyses.

For all statistical analyses, the Statistical Package for Social Sci-
ences (SPSS) version 19 was used. Univariable logistic regression
models were used to test the impact of continuously coded vari-
ables on continence and potency rates 12 months after RP. For
comparisons between categorized variables, the x? test was applied.
A p value of <0.05 was considered as statistically significant.

Results

The descriptive data of our patient cohort are shown
in Table 1. Overall, 216 patients fulfilled inclusion crite-
ria and were evaluated. The median age at RP was 68
years (IQR 63-71 years). The median TRUS-derived
prostate volume prior to RP was 24 cm® (IQR 18-32
cm?), and the median time from transurethral desob-
struction to RP was 53 months (IQR 11-96 months). The
majority of patients had previously undergone TURP
(86.6%), while the remaining 13.4% were treated by laser
surgery. Overall, 17 patients (7.9%) had evidence of PCa
in the histopathological workup of the resected prostate
tissue. Seven of those underwent RP within 6 months af-
ter transurethral desobstruction because of significant
PCa. The remaining 10 patients showed PCa progression
during follow-up and were therefore treated with RP.
Most patients were treated with open RP (69.9%), and an

Radical Prostatectomy after Transurethral
Desobstruction of the Prostate

Table 3. Assessment of categorized variables for the prediction of
urinary incontinence (usage of 21 pads per day) 1 year after radical
prostatectomy

Incontinence,  pvalue
% (n/N)
Age, years
<70 24.5(37/151)
271 27.7 (18/65) 0%
Nerve-sparing
Yes (uni- or bilateral) 243 (49/202) 026
No 40 (4/10)
Prostate volume, cm?
<15 26.7 (8/30)
16-29 27.8 (32/115) 0.59
230 21.1(15/71)
Surgical desobstruction
TURP 24.1 (45/181)

Yass uiee 345(1029) OB

surgery
Time from transurethral desobstruction to radical prostatectomy,
months

<12 32.7 (18/55)
13-60 31.3(21/67) 0.04
261 17.0 (16/94)

organ-confined tumor was revealed in the final histo-
pathological workup in 63.4%. Full continence (usage of
zero pads ora safety pad) 1 yearafter surgery wasachieved
by 74.5% of patients. No evidence of ED (intercourse
possible) 1 year after surgery was the case for 38.5% of
patients.

Tables 2 and 3 show the results of the univariable lo-
gistic regression models (Table 2) and the results of the )(2
test (Table 3) for the prediction of UIC 12 months after
RP. Of the evaluated variables, only the time from trans-
urethral desobstruction to RP was statistically significant-
ly associated with UIC rates. Continuously coded, the
odds ratio (OR) was 0.99 (95% CI: 0.985-0.997; p = 0.003).
Categorized, the UIC rates were as follows: 32.7% (<12
months) versus 31.3% (13-60 months) versus 17% (=261
months [p = 0.04]).

Urol Int 3
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Table 4. Logistic regression models for the prediction of no erectile dysfunction (sexual intercourse possible) after
radical prostatectomy in preoperatively potent men (sexual intercourse possible)

Oddsratio  95% ClI p value
No erectile dysfunction
Age 0.94 0.86-1.02 0.14
Prostate volume 0.98 0.94-1.02 0.27
Time from transurethral desobstruction to radical prostatectomy ~ 0.997 0.99-1.004 042

Tables 4 and 5 show the results of the univariable lo-
gistic regression model (Table 4) for the prediction of no
ED 1 year after RP and the )’ test results (Table 5) for the
respective endpoints. None of the tested variables was sig-
nificantly associated with ED (all p values > 0.05). Com-
parable findings were observed, when only patients with
bilateral nerve-sparing were considered (data not shown).

Discussion

During the last decades, the surgical procedure of RP
has significantly evolved. In consequence, the rates of
postoperative ED and UIC have decreased. In spite of
these improvements, overall ED and UIC rates after RP
are still significant [12-14]. For optimal patient counsel-
ing and to decrease the rate of unrealistic expectations
regarding the postoperative functional outcomes after
surgery, an accurate estimation of the individual patients’
risk of postoperative ED and UIC is important.

Previous transurethral surgery of the prostate - usu-
ally because of benign prostatic hyperplasia - has re-
peatedly been reported to be associated with inferior
postoperative functional outcomes after RP. For exam-
ple, Pompe et al. [8] showed that UIC and ED rates were
significantly lower 1 year after RP in patients who had
undergone previous transurethral desobstruction.
More precisely, after propensity score adjustment, the
UIC rates 1 year after RP were 25.9 versus 11.6%. In
multivariable analyses, previous TURP reached inde-
pendent predictor status of UIC (OR 2.06; p = 0.006).
Comparable results were shown for ED analyses, in
which previous TURP was significantly associated with
a lower rate of erectile function recovery (OR 0.48; p =
0.02). Conversely, other studies did not reveal a statisti-
cally significant adverse effect of previous TURP on
UIC and ED rates after RP. Exemplarily in the study by
Zugor et al. [15], the potency and continence rates 1
year after RP were likewise lower in patients treated

4 Urol Int
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Table 5. Assessment of categorized variables for the prediction of
no erectile dysfunction 1 year after radical prostatectomy (sexual
intercourse possible) in preoperatively potent men (sexual
intercourse possible)

No erectile p value
d ;
% (n/N)
Age, years
<70 42.6 (20/47)
>71 312 (5/16) 042
Prostate volume, cm?
<20 47.6 (10/21)
221 157(5M42) 036
Surgical desobstruction
TURP 36.5(19/52) 027
Laser surgery 54.5(6/11)

Time from transurethral desobstruction to radical prostatectomy,
months

<12 47.1 (8/17)
13-60 37.5(6/16) 0.77
261 36.7 (11/30)

with previous TURP. However, the observed differenc-
es were not statistically significant. Other authors did
not find any meaningful difference between groups at
all [10].

Several factors may at least partly be responsible for
the conflicting results, such as differences in evaluated
sample sizes, age of the evaluated patients, or potential
differences regarding the respective surgeon’s experi-
ence. Moreover, the aforementioned studies usually
used previous transurethral surgery as a binary variable
(yes vs. no). Naturally, not every prostate after previous
transurethral desobstruction is the same. Residual pros-
tate volume or time from transurethral desobstruction
to RP may impact on postoperative functional out-
comes and should potentially be incorporated in statis-
tical analyses.

Tolle/Knipper/Pose/Tennstedt/ Tilki/
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In light of the conflicting results, Li et al. [16] recently
published a meta-analysis in 2019, in which the effect of
a previous TURP before RP on various clinical endpoints
was assessed. Regarding functional outcomes, the authors
found that previous TURP was associated with statisti-
cally significantly lower continence rates 1 year after RP
(OR 0.59; p < 0.001). Similarly, previous TURP was sig-
nificantly associated with lower rates of erectile recovery
1 year after surgery (OR 0.62; p < 0.001). At present, the
study by Li et al. [16] possibly provides the highest level
of evidence that previous TURP leads to adverse func-
tional outcomes after RP. However, the possible effect of
residual prostate volume or time from TURP to RP was
not evaluated in their study.

This said, in the current report we tested the hypoth-
esis that such factors could indeed further impact on uri-
nary continence and erectile function rates. We aimed to
evaluate a preferably homogenous patient collective.
Therefore, we restricted our analysis to patients who un-
derwent RP between 2010 and 2019. Moreover, patients
receiving adjuvant or salvage radiation therapy within 1
year after RP or with known metastatic disease were like-
wise excluded. The following was observed: overall, we
corroborated the previously described relatively high
UIC rates 1 year after surgery. Using a strict definition for
incontinence (usage of any pad expect a safety pad was
considered as incontinent), the UIC rate was as high as
almost 26%. This number is much higher in comparison
to those from patients without previous prostatic surgery,
in whom rates of approximately 10% have been reported
[14]. Regarding potency, we likewise found and corrobo-
rated a substantial rate of ED after RP. Even though we
restricted this analysis to previously potent patients (de-
fined as sexual intercourse possible) with at least unilat-
eral nerve-sparing surgery, only 38.5% of patients could
maintain performing sexual intercourse 1 year after sur-
gery.

The main aim of our analysis was the identification of
risk factors, which are associated with higher odds of
postoperative UIC or ED. Regarding UIC, the only tested
variable which reached statistical significance was the
time from transurethral desobstruction to RP. UIC rates
were relatively high, when 60 months or less had passed
from transurethral desobstruction to RP but significantly
declined if >5 years had gone by. This could possibly
mean that the adverse effect of previous surgery of the
prostate exerts on urinary continence after RP diminish-
es with time.

When we assessed ED rates after RP, none of the test-
ed variables showed a statistically significant association

Radical Prostatectomy after Transurethral
Desobstruction of the Prostate

with the probability of postoperative ED. However, this
finding should be interpreted with caution, as only 63 pa-
tients were preoperatively potent and had sufficient fol-
low-up data. It is possible that a larger sample size might
reveal different findings.

Our report has some shortcomings, which need to be
considered for interpretation of the data. The retrospec-
tive design with its inherent limitations is a clear short-
coming. Moreover, with an overall sample size of 216 pa-
tients we cannot fully rule out that this number is too
small for detection of statistically significant differences
between groups. Additionally, our definition of ED is de-
batable, as we did not use validated questionnaires such
as the International Index of Erectile Function (IIEF), but
relied on a more pragmatic approach (sexual intercourse
possible yes vs. no). This said, especially our findings re-
garding ED should be interpreted with caution. Finally,
our dataset does not allow us to differentiate between
stress UIC and urgency incontinence. It is possible that a
certain proportion of our evaluated patients rather suffer
from urgency incontinence, which cannot fully be attrib-
uted to the RP.

Taken together, we found that the time from transure-
thral desobstruction to RP influenced postoperative UIC
rates. Since prospective randomized controlled trials are
not possible in this field, large (preferably multicenter)
studies with robust follow-up data are desirable to better
identify and counsel patients at risk of adverse functional
outcomes when RP after transurethral prostate surgery is
intended.
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1.1. Vorwort

Diese Arbeit fasst den im Marz 2021 in Urologia internationalis publizierten Artikel
.Evaluation of risk factors for adverse functional outcomes after radical prostatectomy in
patients with previous transurethral surgery of the prostate“ zusammen. Der Text lehnt sich an

die Originalarbeit an.

1.2. Einleitung

Die benigne Prostatahyperplasie stellt eine der haufigsten gutartigen Erkrankungen des

Mannes dar. Ab der dritten Lebensdekade kommt es zu einem altersabhangigen,
exponentiellen Anstieg der Pravalenz, sodass bei nahezu 100 % der 90-jahrigen eine benigne
Prostatahyperplasie besteht. Es entsteht dabei eine Hyperplasie der periurethralen
Mantelzone (Ubergangszone) der Prostata. Maligne Prostatakarzinome hingegen entwickeln
sich vermehrt in der peripheren Zone der Prostata. Werden durch die histomorphologischen
Veranderungen der Prostata obstruktive und irritative Miktionsbeschwerden verursacht, spricht
man von einem benignen Prostatasyndrom (BPS).
Eine operative Therapienotwendigkeit bei BPS besteht bei rezidivierenden Harnverhalten,
Harnblasensteinen, rezidivierenden Infekten, rezidivierender Makrohamaturie, ausgepragter
Blasendivertikelbildung sowie postrenaler Niereninsuffizienz. Haufig wird eine operative
Desaobstruktion auch aufgrund von Zunahme der Beschwerden und damit wachsendem
Leidensdruck der Patienten nach einem frustranen medikamenttsen Therapieversuch mit
Alphablockern oder 5-Alpha-Reduktasehemmern durchgefihrt.

Goldstandard der operativen Therapie bei BPS ist die transurethrale Resektion der
Prostata (TUR-P) mittels Elektroschlinge. Dabei kann mit Hilfe von monopolarem Strom das
Prostatagewebe bis auf die chirurgische Kapsel abgetragen werden und gleichzeitig eine

Koagulation der entstehenden Wundflache erfolgen.

Seit den 90er Jahren etablierten sich neben der klassischen TUR-P auch vermehrt
Laserverfahren zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms (Hofstetter, 2003). Dabei
wird prinzipiell zwischen vier Verfahren unterschieden: Vaporisation (z.B. Greenlight-Laser),
Vaporesektion (z.B. Thuliumlaser), transurethrale Enukleation (z.B. HOLEP) sowie interstitielle
Laserkoagulation. Als Vorteile der Laserverfahren gelten ein geringeres Blutungsrisiko sowie
eine geringere Gefahr der intraoperativen Einschwemmung der Spilflissigkeit. (Thangasamy
IA, 2012).

Von den ca. 60.000 pro Jahr in Deutschland (RKI, 2019) neu diagnostizierten

Prostatakarzinomen sind etwa 10 % inzidentelle Prostatakarzinome, welche als
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Zufallsbefund bei der histologischen Aufarbeitung des Resektatmaterials nach operativer
Desobstruktion mittels TUR-P oder Laser auffallen. Jedoch kann auch im verbleibenden
Residualgewebe der Prostata noch Jahre nach der Desobstruktion ein Prostatakarzinom
entstehen.

Da die radikale Prostatektomie (RP) neben der Strahlentherapie als Goldstandard der
kurativen Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms gilt, kommt es gelegentlich vor,
dass sich Patienten fir eine RP entscheiden, die im Vorfeld bereits eine transurethrale
Resektion der Prostata erhalten haben.

Insgesamt konnte in den letzten Jahrzehnten durch verbesserte Kenntnis der
Prostataanatomie mit daraus resultierender Verfeinerung der Operationstechniken die RP-
spezifische Morbiditat deutlich gesenkt werden. Dabei spielen vor allem die Préaparation des
neurovaskularen Biindels sowie des Harnrohrensphinkters eine entscheidende Rolle, um das
Inkontinenz- und Impotenzrisiko zu senken (Walsh PC, 1982, Walsh PC, 1983). Trotz dieser
insgesamt positiven Entwicklung ist das Risiko einer postoperativen Inkontinenz oder erektilen
Dysfunktion weiterhin nicht zu vernachlassigen.

Als allgemeine Risikofaktoren flr eine postoperative Inkontinenz gelten unter anderem
zunehmendes Patientenalter, groRes Prostatavolumen sowie Adipositas (Wei Y, 2018, Ficarra
V, 2012). Das Auftreten einer postoperativen erektile Dysfunktion kann durch bestehende
Komorbiditaten (Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Adipositas), hohes Patientenalter
sowie bereits praoperativ bestehende Potenzstérungen beeinflusst werden. Darliber hinaus
wurde in mehreren Studien gezeigt, dass Patienten mit vorangegangener TUR-P oder
laserbasierter Desobstruktion der Prostata ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten einer
postoperativen Inkontinenz oder erektilen Dysfunktion nach RP aufweisen (Pompe RS, 2018,
Colombo R, 2006). Allerdings gab es auch Studien, in denen die genannte Korrelation nicht
bestétigt werden konnte (Palisaar JR, 2009).

Interessanterweise wurde in den bisherigen Studien eine vorangegangene operative
Desaobstruktion der Prostata jedoch nur als bindre Variable (ja oder nein) betrachtet. Es ist gut
vorstellbar, dass es weitere Merkmale, wie beispielsweise das Residualvolumen nach TUR-P
gibt, welche das funktionelle Ergebnis nach einer radikalen Prostatektomie in dieser
Patientengruppe, maf3geblich mit beeinflussen. Darlber hinaus gibt es keine eindeutige
Empfehlung, welcher Zeitraum mindestens zwischen den beiden operativen Eingriffen liegen

sollte, um beispielsweise das Inkontinenzrisiko zu reduzieren.
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1.3. Ziel der Studie

Das Ziel unserer Studie war es daher, den Einfluss mehrerer Faktoren zu bewerten,
welche potentiell die Potenz- und Kontinenzraten nach RP bei Patienten mit vorangegangener
TUR-P oder laserbasierter Desobstruktion der Prostata beeinflussen.

Mit Hilfe der Ergebnisse kénnte eine verbesserte Beratung und Risikostratifizierung der

Patienten anhand von individuellen, patientenbezogenen Merkmalen méglich werden.

2. Material und Methoden

Es erfolgte eine retrospektive Analyse von Patientendaten aus der prospektiv
erhobenen internen Patientendatenbank der Martini-Klinik am UKE. In dieser Datenbank
werden, nach Aufklarung und schriftlicher Einwilligung der Patienten, die Daten aller Patienten
gesammelt, welche in unserer Institution eine RP erhalten haben. In regelméRligen Abstéanden
nach der Prostatektomie (1 Woche, 6 Monate, 12 Monate, anschlie3end jéhrlich) erhalten die
Patienten Fragebtgen in Bezug auf u.a. funktionelle und onkologische Parameter.

Es wurden alle Patienten im Zeitraum zwischen 2010 und 2019 in die Studie

eingeschlossen, welche aufgrund eines stanzbioptisch gesicherten oder inzidentellem
Prostatakarzinom mittels RP behandelt wurden und sich bereits in der Vergangenheit einer
transurethralen Desobstruktion der Prostata unterzogen hatten. Zumeist erfolgte die
transurethrale Desobstruktion bei benigner Prostatahyperplasie zur Behandlung resultierender
obstruktiver und irritativer Miktionsbeschwerden. Die Desobstruktion wurde entweder mittels
.Klassischer® TUR-P mit Hilfe einer elektrischen Resektionsschlinge oder mittels laserbasierter
Verfahren durchgefiihrt. Eine genauere Differenzierung zwischen den unterschiedlichen
Laserverfahren erfolgte nicht, da die entsprechenden Detailinformationen nicht vorlagen. Bei
allen Patienten lag ein Zeitraum von mindestens drei Monaten zwischen den beiden operativen
Eingriffen. Die RP wurde entweder offen retropubisch oder als roboterassistierte Operation,
mit Hilfe des da Vinci®-Systems, durchgeflhrt. Bei allen Patienten erfolgte die Préparation des
Gefal3-Nervenbindels mittels NeuroSAFE-Technik (Schlomm T, 2012). Ein intraoperativer

Schnellschnitt diente als Entscheidungsgrundlage fiir den Nerverhalt.
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Die histopathologische Begutachtung und Aufarbeitung des Schnellschnittpraparates
sowie des endgultigen Operationspraparates wurde im Institut fir Pathologie des UKE
durchgefuhrt. Das Operationsverfahren (offen vs. da Vinci®) war fur die Aufarbeitung der
Proben irrelevant.

Als Ausschlusskriterium fur unsere Studie galt eine adjuvante beziehungsweise
salvage Strahlentherapie innerhalb des ersten Jahres nach radikaler Prostatektomie (N = 29),
da diese die postoperative Kontinenz und Potenz negativ beeinflussen kann (Adam M, 2017).
Auch primar metastasierte Patienten (Tumorstadium = M1b), welche neben der operativen
Therapie auch eine antiandrogene Therapie bendtigen, wurden aus der Studie
ausgeschlossen (N = 2). Ebenso konnten die Daten von Patienten nicht verwendet werden,
bei denen der genaue Zeitraum zwischen transurethraler Desobstruktion und RP unklar blieb
(N = 4). Entsprechend der genannten Ein- und Ausschlusskriterien verblieben 216 Patienten
fur die endgultige Analyse.

Primare Studienendpunkte waren die Ermittlung der Inkontinenz sowie Rate an
erektiler Dysfunktion zwdlf Monate nach RP. Es gilt dabei zu beachten, dass die potentiellen
Pradiktorvariablen nicht fir beide Endpunkte (Inkontinenz und erektile Dysfunktion) géanzlich
gleich gewahlt werden konnten. In Bezug auf die erektile Funktion lag, mangels
unzureichender Beantwortung der entsprechenden Fragen im follow-up, nur ein deutlich
geringerer Datensatz vor, welcher verwertbar war. Weiterhin wurden lediglich Patienten ohne
praoperativen Hinweis auf eine schwere erektile Dysfunktion (Geschlechtsverkehr méglich). in
die Analyse eingeschlossen.

Die Parameter Patientenalter, residuales Prostatavolumen in der transrektalen
Sonographie, Zeit (in Monaten) von der transurethralen Desobstruktion bis zur radikalen
Prostatektomie und das chirurgische Verfahren der transurethralen Desobstruktion (TUR-P vs.
Laserverfahren) wurden fir beide Endpunkte untersucht.

Das Vorliegen einer postoperativen Inkontinenz wurde anhand der Anzahl der
bendtigten Vorlagen gemessen. Patienten, die mehr als eine Vorlage (Sicherheitsvorlage) pro
Tag verbrauchten, galten als inkontinent.

Fur die Beurteilung der Potenzrate wurden die Auswirkungen des Nerverhaltes bei der
Prostatektomie (kein Nerverhalt vs. unilateraler oder bilateraler Nerverhalt) untersucht.
Postoperativ galten Patienten als potent, bei denen Geschlechtsverkehr (mit oder ohne
Einnahme von PDES5-Inhibitoren) weiterhin moglich war.

Fur alle statistischen Analysen wurde das Statistical Package for Social Sciences
(SPSS), Version 19, verwendet. Univariable logistische Regressionsmodelle wurden
verwendet, um den Einfluss stetiger Variablen auf die Kontinenz- und Potenzraten zwolf
Monate nach RP zu testen. FUr Vergleiche zwischen kategorisierten Variablen wurde der Chi-

Quadrat-Test angewandt. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet.
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3. Ergebnisse

Unter Beriicksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien konnten 216 Patienten fir die
Auswertung eingeschlossen werden, welche aufgrund eines Prostatakarzinoms im Zeitraum
zwischen 2010 und 2019 eine Prostatektomie in der Martini-Klinik am UKE erhalten haben.
Das durchschnittliche Patientenalter betrug zum Zeitpunkt der Prostatektomie 68 Jahre (IQR
63 - 71 Jahre). Der Groliteil der Patienten hatte im Vorfeld eine TUR-P (86,6 %) erhalten,
lediglich bei 13,4 % der Patienten (N=28) erfolgte die transurethrale Desobstruktion mit einem
laserbasierten Verfahren. Das residuale Prostatavolumen wurde Uber transrektalen Ultraschall
bestimmt und lag im Mittel bei 24 ccm (IQR 18-32 ccm). Bei 17 Patienten (7,9 %) wurde
bereits im Rahmen der transurethralen Desobstruktion ein inzidentelles Prostatakarzinom
diagnostiziert. In dieser Subgruppe erfolgte bei sieben Patienten aufgrund eines
signifikanten Prostatakarzinoms die RP innerhalb von sechs Monaten nach Diagnosestellung.
Bei den Ubrigen zehn Patienten wurde erst aufgrund eines Progresses im Rahmen der active
surveillance die Indikation zur RP gestellt. Im Gesamtkollektiv unserer Studienpatienten wurde
Zu 69,9 % eine offene retropubische RP durchgefiihrt, in 30,1 % erfolgte die Operation
roboterassistiert mit Hilfe des da Vinci®- Systems. In der endgiiltigen histopathologische
Aufarbeitung des Prostatektomiepraparates zeigte sich in 63,4 % ein organbegrenztes
Prostatakarzinom.

Die funktionellen Ergebnisse beziehen sich auf den Zeitpunkt von zw6lf Monaten nach
der RP. Ein Jahr nach der Prostatektomie waren 74,5 % der Patienten kontinent und
bendtigten keinerlei Vorlagen oder lediglich eine Sicherheitsvorlage. In Bezug auf das
Auftreten einer postoperativen Inkontinenz (zwolf Monate nach RP) erwies sich lediglich der
Zeitraum zwischen transurethraler Desobstruktion und radikaler Prostatektomie als signifikant,
die Odds-Ratio lag bei 0,99 (95 % Konfidenzintervall 0,985 - 0,997; p = 0,003). Es zeigte sich
eine signifikante Abnahme der Inkontinenzrate, je mehr Zeit zwischen operativer
Desaobstruktion und RP vergangen war. Wurde die RP innerhalb der ersten zwdlf Monate nach
der Desobstruktion durchgefiihrt, ergab sich eine Inkontinenzrate von 32,7 %, welche auch im
Zeitraum zwischen 13-60 Monaten nahezu unverandert bei 31,3 % blieb. Lagen jedoch mehr
als 60 Monate zwischen den operativen Eingriffen, kam es zu einer signifikanten Verringerung
der Inkontinenzrate auf 17 % (= 61 Monate (p = 0,04)).

Bei 38,5 % der Patienten trat, nach dem gleichen Beobachtungszeitraum von zwolf

Monaten, keine erektile Dysfunktion auf, sodass Geschlechtsverkehr maglich war. Zur
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Bewertung des Risikos fur das Vorliegen einer erektilen Dysfunktion erwies sich keine der
getesteten Variablen als signifikant (alle p-Werte > 0,05). Auch in einer Subgruppenanalyse,
bei der nur Patienten mit beidseitigen Nerverhalt berlicksichtigt wurden, stellte sich keiner der
getesteten Einflussfaktoren als signifikant heraus.

4. Diskussion

Auch wenn durch die kontinuierliche Verfeinerung der chirurgischen Vorgehensweise
bei der RP bereits eine Risikoreduktion fur die postoperative Inkontinenz sowie erektile
Dysfunktion erreicht werden konnte, sind die Inkontinenz- und Impotenzraten nach radikaler
Prostatektomie weiterhin signifikant und nicht zu vernachlassigen (Haglind E, 2015, Mottet N,
2017, Haese A, 2019). Um Patienten im Aufklarungsgesprach vor einer RP noch besser
beraten und um unrealistischen Erwartungen bezlglich der postoperativen funktionellen
Ergebnisse vorbeugen zu koénnen, ist daher eine individuelle patientenbezogene
Risikoabschatzung, in Bezug auf postoperative Inkontinenz und erektile Dysfunktion,
notwendig.

Der negative Einfluss einer transurethralen Resektion der Prostata auf das funktionelle
Ergebnis nach RP konnte bereits in mehreren Studien gezeigt werden. In einer Studie von
Pompe et al. (Pompe RS, 2018) zeigten sich ein Jahr nach RP deutlich erhdhte
Inkontinenzraten (25,9 % vs. 11,6 %) in der Patientengruppe mit vorangegangener TUR-P. Die
transurethrale Resektion der Prostata erwies sich auch in der multivariablen Analyse als
signifikanter Risikofaktor fir eine postoperative Inkontinenz (OR 2,06; p = 0,006). Eine &hnliche
Assoziation konnte bei den Berechnungen zur erektilen Dysfunktion gezeigt werden. Eine
vorgegangene TUR-P korrelierte dabei mit einer verschlechterten Erholung der erektilen
Funktion (OR 0,48; p = 0,02). Hingegen zeigten sich in der Studie von Zugor et al. (Zugor V,
2012) niedrigere Inkontinenz- und Potenzraten bei Patienten mit vorangegangener operativer
Desobstruktion der Prostata. Diese Beobachtungen waren jedoch nicht statistisch signifikant.
In einer Studie von Palisaar et al. (Palisaar JR, 2009) wiederum zeigten sich keinerlei
Unterschiede in Bezug auf die Inkontinenzraten. Zusammengefasst ist die diesbeziigliche
Datenlage also nicht eindeutig.

Die zum Teil deutlich differierenden Ergebnisse kdnnten aufgrund von multiplen
Einflussfaktoren entstanden sein. Zu nennen sind beispielsweise die unterschiedliche GrélRe
der Patientenkohorte, das unterschiedliche durchschnittiche Patientenalter oder die
unterschiedliche chirurgische Erfahrung der Operateure. Darliber hinaus wurde in den bisher
genannten Studien das Vorliegen einer transurethralen Desobstruktion in der medizinischen
Historie des Patienten nur als bindre Variable (ja oder nein) bewertet. Jedoch ist nicht jede
Prostata nach einer Desobstruktion gleich. Der Zeitraum zwischen transurethraler Resektion

und RP sowie das verbliebene Residualvolumen der Prostata konnten bedeutsame
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Einflussfaktoren fur das funktionelle Ergebnis nach RP sein und daher ebenfalls in
statistischen Analysen bertcksichtigt werden.

Im Jahr 2019 veroffentlichten Li et al. (Li H, 2019) eine Metaanalyse, die den Einfluss
einer TUR-P vor einer radikalen Prostatektomie auf unterschiedliche klinische Endpunkte
bewertete. Dabei war eine vorangegangene TUR-P mit statistisch signifikant niedrigeren
Kontinenzraten ein Jahr nach der RP assoziiert gewesen (OR 0,59; p < 0,001). Ahnliche
Ergebnisse zeigten sich in Bezug auf die penile Rehabilitation und Erholung der erektilen
Funktion ein Jahr nach der RP. Auch hier zeigten sich niedrigere Potenzraten gemessen an
einer nicht voroperierten Vergleichsgruppe (OR 0,62; p < 0,001). Auch wenn die Studie von Li
et al. mit hochster Evidenz den negativen Effekt einer friheren TUR-P vor einer RP
nachweisen kann, wurden der mégliche Einfluss des Residualvolumens nach TUR-P, sowie
der Zeitraum zwischen den operativen Eingriffen nicht berilicksichtigt.

In unserer Studie haben wir jedoch getestet, ob die oben genannten Faktoren einen
weiteren Einfluss auf die Harninkontinenz- und erektilen Funktionsraten nach RP haben. Unser
Ziel war es, ein moglichst homogenes Patientenkollektiv zu untersuchen. Wir begrenzten
unsere Analyse daher auf Patienten, die zwischen 2010 und 2019 eine RP erhalten haben.
Patienten, welche eine adjuvante oder salvage Strahlentherapie im ersten Jahr nach der
Prostatektomie erhalten haben, sowie primar metastasierte Patienten wurden aus dem
Studienkollektiv ausgeschlossen.

Insgesamt konnten bei unseren Untersuchungen die zuvor beschriebenen, relativ
hohen Inkontinenzraten ein Jahr nach der Prostatektomie bei den Patienten mit transurethraler
Resektion in der Vorgeschichte bestétigt werden. Nach einem Jahr wiesen fast 26 % der
Patienten eine Inkontinenz auf und bendétigten mehr als eine Sicherheitsvorlage. Nach
demselben Beobachtungszeitraum liegt die Inkontinenzrate bei Patienten ohne
vorangegangene Desobstruktion laut einer aktuellen Publikation aus unserer Abteilung bei
etwa 10 % (Haese A, 2019)

Auch in Bezug auf die Potenz bestétigte sich ein negativer Einfluss der TUR-P mit
einem erhohten Auftreten von erektiler Dysfunktion nach der RP. Obwohl wir nur praoperativ
potente Patienten (definiert als Geschlechtsverkehr moglich) mit mindestens einseitigem
Nerverhalt eingeschlossen haben, war nur fir 38,5 % der Patienten ein Jahr nach der RP
weiterhin Geschlechtsverkehr mdglich.

Das Hauptziel unserer Studie war die Identifizierung von Risikofaktoren, welche mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit von postoperativer Inkontinenz oder erektiler Dysfunktion
assoziiert sind. Bezogen auf die Inkontinenz war der Zeitraum zwischen operativer
transurethraler Desobstruktion und RP die einzige Variable, welche sich als statistisch
signifikant erwies. Die postoperative Inkontinenzrate war relativ hoch (im Mittel etwa 32 %),

wenn weniger als 60 Monate zwischen TUR-P und RP vergangen waren. Nach mehr als funf
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Jahren kam es jedoch zu einer signifikanten Abnahme des Inkontinenzrisikos auf etwa 17 %.
Aus dieser Beobachtung kdénnte man schlussfolgern, dass der initial negative Effekt einer
vorherigen transurethralen Resektion der Prostata auf die Kontinenz mit der Zeit abnimmt.

In den Analysen zum Auftreten einer erektilen Dysfunktion erwies sich keine der
getesteten Variablen als statistisch signifikanter Risikofaktor. Bei der Interpretation dieser
Ergebnisse muss jedoch bertcksichtigt werden, dass nur eine sehr kleine Kohorte von 63
Patienten die Einschlusskriterien erfiillte und tber suffiziente follow-up Daten verfugte. Haufig
wurden in den follow-up Fragebodgen die Fragen zur erektilen Funktion nicht beantwortet oder
es lagen keine Daten zur praoperativen erektilen Funktion vor. Méglicherweise wirden sich
die Ergebnisse bezogen auf ein grofReres Patientenkollektiv anders darstellen.

Unsere Studie weist einige Limitationen auf, welche bei der Interpretation der
Ergebnisse berlcksichtigt werden missen. Eine deutliche Einschrankung liegt im
retrospektiven Studiendesign an sich. Dartber hinaus kénnen wir bei der relativ kleinen
Kohorte von 216 Patienten nicht sicher ausschlieRen, dass die Anzahl der Patienten nicht
teilweise zu gering ist, um statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zu
erkennen. Bei der verwendeten Definition der erektilen Dysfunktion ist als Einschrankung zu
nennen beziehungsweise zu kritisieren, dass kein standardisierter Fragebogen wie der
International Index of Erectile Function (IIEF) verwendet wurde. Unsere Analyse stitzt sich
mehr auf den pragmatischen Ansatz, ob Geschlechtsverkehr postoperativ noch mdglich ist
oder nicht. Es ist somit kein direkter Vergleich mit Studien mdglich, deren errechnete
Potenzraten sich auf eine systematische Auswertung des IIEF beziehen. Darlber hinaus ist
die Patientenkohorte mit 63 Patienten recht gering und dadurch nur bedingt aussagekratftig.
Zusammenfassend hat sich in unserer Studie gezeigt, dass die Zeit von der transurethralen
Desobstruktion bis zur radikalen Prostatektomie die postoperativen Inkontinenzraten
beeinflusst. Da prospektiv randomisierte kontrollierte Studien zu diesem Thema nicht
umzusetzen sind, sind grofRe (mdglichst multizentrische) Studien mit verlasslichen follow-up
Daten winschenswert. Mit den entsprechenden Ergebnissen kdnnten Patienten mit einem
erhohten Risiko fur ein nachteiliges funktionelles Ergebnis besser identifiziert und beraten

werden, sollte eine RP im Anschluss an eine TUR-P geplant werden.
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5. Zusammenfassung

Die radikale Prostatektomie (RP) gilt neben der Strahlentherapie als Goldstandard in
der Therapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms. Trotz der kontinuierlichen Verfeinerung
des chirurgischen Vorgehens bei der RP sind Inkontinenz und erektile Dysfunktion weiterhin
nicht zu vernachlassigende Langzeitfolgen der Operation. Insbesondere Patienten, die bereits
eine transurethrale Desobstruktion der Prostata erhalten haben, weisen ein erhdohtes Risiko
fur ein schlechteres funktionelles Ergebnis nach RP auf. In bisherigen Studien wurde die
transurethrale Desobstruktion der Prostata nur als binare Variable (ja oder nein) betrachtet.
Ziel unserer retrospektiven Studie war es, weitere Risikofaktoren zu eruieren, die mit einer
erhdhten Rate an Inkontinenz und erektiler Dysfunktion in dieser Patientengruppe, assoziiert
sind. Folgende Variablen wurden im Zeitraum von einem Jahr nach der RP getestet:
residuelles Prostatavolumen nach transurethraler Desobstruktion, Zeit von der transurethralen
Desobstruktion bis zur RP, Verfahren der transurethralen Desobstruktion (TUR-P vs.
Laserverfahren), Patientenalter und Nerverhalt bei der RP (ja oder nein). Auch in unserer
Studie zeigte sich ein erhohtes Auftreten von Inkontinenz und erektiler Dysfunktion nach RP
bei Patienten, die bereits eine transurethrale Desobstruktion erhalten hatten.

Als statistisch signifikanter Risikofaktor fiir Inkontinenz nach RP erwies sich lediglich der
Zeitraum zwischen transurethraler Desobstruktion und RP. Die Ubrigen Variablen erwiesen
sich in Bezug auf beide Endpunkte nicht als signifikant.

Diese Beobachtungen sollten in zuklnftigen Studien (vorzugsweise multizentrisch) weiter
untersucht werden, um eine individualisierte Patientenberatung bezogen auf das funktionelle
Outcome nach RP zu ermdglichen, wenn im Vorfeld bereits eine transurethrale Desobstruktion
der Prostata erfolgt ist.

Summary

Radical prostatectomy (RP), along with radiotherapy, is a common procedure in the
treatment of localized prostate cancer. Although continuous improvements of the surgical
techniques of RP significantly reduced postoperative morbidity rates in recent years,
incontinence and erectile dysfunction remain non-negligible complications. An additional risk
factor for worse functional outcome after RP is previous transurethral desobstruction of the
prostate. Previous studies have considered transurethral desobstruction of the prostate only
as a binary variable (yes or no). The aim of our retrospective study was to look at additional
risk factors associated with an increased rate of incontinence and erectile dysfunction in this
patient group. The following variables were tested at one year after RP: residual prostate
volume after transurethral desobstruction, time from transurethral desobstruction to RP,
procedure of transurethral desobstruction (TUR-P vs. laser enucleation), age and nerve-
sparing surgery (yes or no). In our study, we also observed an increased incidence of
incontinence and erectile dysfunction after RP in patients who had already received
transurethral desobstruction.

Only the time between transurethral desobstruction and RP proved to be a statistically
significant risk factor for postoperative incontinence. None of the other tested variables
reached statistical significance neither regarding incontinence nor erectile dysfunction.

These observations should be further investigated in future studies. It cannot be ruled out that
other variables may prove to be statistically significant risk factors in a larger patient population.
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