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|. EINLEITUNG

Das Prostatakarzinom stellt das haufigste Krebsleiden bei Mannern dar. In
den letzten Jahrzehnten konnte man, unter anderem bedingt durch
verbesserte Untersuchungsmethoden, einen vermehrten Anstieg der
Erkrankungsrate sowie zudem einen Rickgang des mittleren Patientenalters
bei Detektion des Karzinoms erkennen. Dadurch bedingt erlangt das
Krankheitsbild der bdsartigen Prostataentartung zunehmendes

wissenschaftliches und therapeutisches Interesse.

1.1 EPIDEMIOLOGIE DES PROSTATAKARZINOMS

Bezogen auf Nordamerika, Europa und einige Lander Afrikas gilt das
Prostatakarzinom mit ca. 9,7% aller malignen Erkrankungen als absolut
haufigste maligne Erkrankung des Mannes (dabei bis zu 15,3% in westlichen
Industrielandern und 4,3% in Entwicklungslandern) ®. Weltweit betrachtet
beschreibt Nelen das Prostatakarzinom mit einer Inzidenz von 25,3 pro
100.000 und einer Mortalitat von 8,1 pro 100.000 Manner als zweithaufigste
maligne Tumorerkrankung des Mannes ©.

Die Erkrankung stellt in den westlichen Industrielandern, so auch in
Deutschland, nach dem Bronchialkarzinom die zweithdufigste zum Tode
fihrende Tumorerkrankung der mannlichen Bevolkerung dar © @,

Die Angaben des Robert-Koch-Instituts fir Deutschland stehen in gutem
Einklang mit den vorher genannten Zahlen. Auf Grundlage dieser Daten
werden derzeit in Deutschland jahrlich etwa 48.650 Prostatakarzinome
diagnostiziert, womit die Prostata mit 22,3% die Lokalisation darstellt, in der
am haufigsten bosartige Neubildungen beim Mann auftreten ©.

Angesichts einer seit 1971 gesetzlich festgelegten Friherkennung des
Prostatakarzinoms und immer besserer medizinischer Mdglichkeiten wird das
Leiden vom  Patienten vermehrt erlebt und dadurch  zur

gesundheitspolitischen und soziodkonomischen Herausforderung ©.



Vercelli et al. haben Daten aus Tumorregistern fir das Prostatakarzinom
altersabhangig vergleichend beurteilt und dabei einen europaweiten
Inzidenz- und Mortalitatsanstieg und zugleich ein europaisches Nord-Sud-
Gefalle festgestellt ©.

Das Robert-Koch-Institut beschreibt im EU-Vergleich die hdchsten
Erkrankungsraten fur Prostatakrebs in Schweden und Finnland, die
niedrigsten in Griechenland, Polen und Lettland; Deutschland steht an flnfter
Position ©.

Der zum Teil deutliche regionale Inzidenzanstieg, der zeitversetzt auch
global beobachtet werden konnte, lasst sich folgendermal3en erlautern:
Wahrend man die ansteigenden Inzidenzraten der 70er und 80er Jahre mit
der Zunahme der transurethralen Prostataresektionen bei benigner
Prostatahyperplasie (=BPH) und der sich daraus ergebenden Zunahme an
inzidentellen Prostatakarzinomen erklaren kann, ist der zweite Anstieg zu
Beginn der 90er Jahre auf den Einsatz neuer Methoden in der Diagnostik wie
den grofR¥flachig durchgefihrten Untersuchungen des prostataspezifischen
Antigens (=PSA) zurtickzufihren. Folge des erwahnten PSA-Screenings war
neben dem Inzidenzanstieg auch eine frihzeitigere Detektion maligner
Prostataentartungen.

Bei einer Studie an 2042 Patienten des Walter Reed Army Medical Center
konnte diesbezuglich von 1988 bis 1998 eine Verminderung des zum
Diagnosezeitpunkt metastasierten Krankheitsbildes von 17% der Patienten
auf 4% beobachtet werden (. Zugleich lieR sich ein Rickgang des
Patientenalters bei der Diagnosestellung eines Prostatakarzinoms
nachweisen ®. Allerdings resultierten die Screeninguntersuchungen nicht im
Anstieg der Low-grade Erkrankungen. Der Test des PSA fiihrte verglichen
mit hoch (Gleasonscore 2-4) bzw. niedrig differenzierten (Gleasonscore 8-10)
Tumoren vielmehr zum vermehrten Nachweis moderat differenzierter Tumore
(Gleasonscore 5-7) ©. Dementsprechend konnte bei Mortalitatsstudien an
Méannern in den USA, unabhangig ihrer ethnischen Herkunft, ein
Mortalitéatsriickgang im Beobachtungszeitraum von 1990 bis 1999 festgestellt

werden (9 1) 12)



Einleitung

Somit lasst sich zusammenfassend bemerken, dass es vor allem infolge der
PSA-Screeninguntersuchungen im vergangenen Jahrzehnt zu einer
weltweiten Erhdhung der Prostatakarzinom-Inzidenzraten gekommen ist und
sich moderat rucklaufige Mortalitdtsraten beobachten lassen.

Aufgrund des PSA-Screenings resultiert die Diagnose eines lokal begrenzten
Prostatakarzinoms damit haufiger bei jingeren Patienten. Des Weiteren
erwarten prognostische Untersuchungen einen globalen Anstieg der
Prostatakarzinomerkrankung bei den Uber 65-jahrigen Mannern von 12,4%
im Jahr 2000 auf 19,6% im Jahr 2030 *2,

Diese epidemiologische Entwicklung und eine bis 2050 erwartete
Vervierfachung des Anteils der Uber 65-jahrigen Manner in der
demografischen  Entwicklung sind in der Zukunft die grof3en
Herausforderungen bei der Behandlung des Prostatakarzinoms ¢ %),

Es ist hierbei erforderlich, aus einer Vielzahl alternativer Therapieoptionen
die fur die jeweilige Patientengruppe geeignetste Behandlungsmethode
auszuwahlen. Diesbezlglich gilt es einerseits, neue Methoden der Therapie
zu entwickeln und andererseits sowohl langer bestehende als auch neuartige
Maflinahmen wie die hoch intensive fokussierte Ultraschalltherapie (HIFU) zu
evaluieren und zu verbessern. Nur so kann langfristig die Nebenwirkungsrate
bei mdglichst gleicher Effektivitat der Therapie vermindert werden.

Bei alledem darf jedoch nicht auRer Acht gelassen werden, dass auf den
Therapeuten neben den medizinischen Herausforderungen wegen immer
knapper kalkulierter 6konomischer Ressourcen stets die ebenso hohe
Okonomische Verantwortung bei der Behandlung des lokoregionaren

Prostatakarzinoms zukommt.

1.2 QUALITY OF LIFE (QOL) UND ONKOLOGISCHES

OUTCOME

Zur Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms wurde in den
vergangenen Jahren eine Vielzahl an Alternativen zum “Goldstandard” der

radikalen Prostatektomie entwickelt.



Das Ziel ist dabei immer die Suche nach neuen, moglichst
nebenwirkungsarmen Therapieformen. Aus dieser Entwicklung ergibt sich
nicht nur fir die Therapeuten eine Entscheidungsschwierigkeit zugunsten der
.pesten” Therapieform. In einem Zeitalter zunehmender Informations-
maoglichkeit, vor allem der nahezu unerschéopflichen Informationen durch das
Internet, werden neue Behandlungsformen auch von den Patienten
angesprochen und als therapeutische Alternative eingefordert.

So hat zum Beispiel nicht nur in der Urologie, sondern in der gesamten
Onkologie der Aspekt der Lebensqualitdt groRe Bedeutung erlangt. Den
Patienten missen MalRBhahmen angeboten werden, die sowohl eine Quantitat
an Jahren, als auch eine Qualitat in den Jahren gewahrleisten kénnen ®©.
Vor allem die Anzahl von wissenschaftlichen Veroéffentlichungen zum Thema
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigt ihre steigende Bedeutung
17 es sind seit 1994 mehr als 2000 Publikationen pro Jahr mit steigender
Tendenz.

Beim organbegrenzten Prostatakarzinom wird das Mafd der Lebensqualitat
mit zunehmender Effektivitdt alternativer Optionen, jinger werdendem
Patientengut und steigender Lebenserwartung in Zukunft eine wichtige
ZielgroRe bei der Beurteilung neuer und bereits bewéhrter
Therapieméglichkeiten sein @2,

Schon durch die Definition von Gesundheit im Jahre 1948 durch die WHO
kam es zu einer ersten Definition von Schwerpunkten der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt. Gesundheit gilt danach als Zustand, der nicht nur
durch die Abwesenheit von Krankheit und Schwéche, sondern auch durch
die gleichzeitige Anwesenheit von koérperlichem, geistigem und sozialem
Wohlbefinden gekennzeichnet ist *9.

Bullinger definiert die Lebensqualitat als multidimensionales Konstrukt, das
sich auf korperliche, emotionale, mentale, soziale und verhaltensbezogene
Komponenten von Wohlbefinden und Funktionsfahigkeit aus der Sicht von

Patienten und/oder Beobachtern bezieht ©@?

. Die gesamte Lebensqualitat
eines Menschen ist also immer durch viele Faktoren wie etwa berufliche und

wirtschatftliche Sicherheit, Freiheit oder Umwelteinwirkungen mitgepragt.



Einleitung EERIINNE

Hinsichtlich der medizinischen Fragestellung kann nach Schwarz et al. die
Differenzierung zwischen vorgenannten, die menschliche Lebensqualitat
beeinflussenden Faktoren und gesundheitsbezogener Lebensqualitat aber
vernachlassigt werden @Y,

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat setzt sich aus vier Bereichen
zusammen: der physischen Konstitution mit der Mdglichkeit an
Alltagsaktivitaten oder Berufsleben teilnehmen zu kénnen, dem psychischen
Wohlbefinden sowie sozialer Interaktionsfahigkeit und somatischer
Beschwerden @9,

Anlasslich einer Studie zur Lebensqualitdit missen all diese Bereiche
bestimmt werden, wobei allerdings generische bzw. allgemeine und
krankheitsspezifische Indikatoren getrennt zu untersuchen sind.

Als Instrumentarium allgemeiner Indikatoranalysen haben sich in den letzten
Jahren — landes- und untersucherabhangig — wenige generische Fragebdgen
herauskristallisiert.

Erwdhnenswert sind diesbezuglich vor allem der SF-36- (short-form-36
Health Survey) mit 36 Items #?, der NHP- (Nottingham Health Profile) mit 38
ltems und der SIP-Fragebogen (Sickness Impact Profile) mit 136 Items
4 Mit Hilfe dieser generischen Instrumente zur Messung der Lebensqualitat
ist ein Vergleich von Patienten einer bestimmten Erkrankung bzw. Therapie
mit Patienten einer anderen Erkrankung sowie mit einer gesunden
Kontrollgruppe maglich.

Ein Nachteil derartiger Fragebdgen besteht aber in ihrer mangelnden
Sensitivitat, wenn es darum geht, Unterschiede oder Veranderungen bei
spezifischen Erkrankungen bzw. BehandlungsmafRnahmen zu erfragen und
abzugrenzen. Man sollte ein generisches Instrument darum immer mit einem
krankheitsspezifischen Messbogen komplettieren. Auch diesbeziiglich kam
es in den vergangenen Jahren zu der Entwicklung verschiedener organ- oder
behandlungsspezifischer Module. So haben sich dabei in der Onkologie
wegen des gut dokumentierten Zusammenhangs von malignen
Tumorerkrankungen und eingeschrankter Lebensqualitat spezifische
Messinstrumente entwickelt, die sich speziell dem Thema der Lebensqualitat

von Karzinompatienten widmen.



Verwendet werden heute hierbei vor allem folgende Fragebdgen: der FLIC
(Functional Living Index Cancer) mit 22 Items ), der EORTC QLQ — C30
(European Organization of Research on Treatment of Cancer) mit 30 Items
(26 2 der CARES — SF (Cancer Rehabilitation Evaluation System) mit 59
Iltems und der FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy) mit 27
ltems ?? @®  Diese Fragebogen missen ebenfalls durch organ- oder
therapiespezifische Module ergénzt werden. Egal fur welches Modul man
sich entscheidet, jedes von ihnen muss bestimmte Gutekriterien erfillen.
Hierzu gehoéren die Akzeptanz, Validitat, Reliabilitat, interne Konsistenz und
die Responsiveness, also die Fahigkeit des Fragebogens, klinisch relevante
Verédnderungen in der Lebensqualitat eines Patienten auch widerzuspiegeln
(18).

Nur durch die Einhaltung dieser Kriterien lassen sich die von Litwin et al.
definierten Primarziele der Lebensqualitatsforschung, namlich erstens den
Informationsruckfluss vom einzelnen Patienten zu verbessern, zweitens die
patientenorientierte Erziehung zu verbessern, drittens zu informieren und die
Entscheidungsfindung zu erleichtern, viertens ein bestimmtes Ergebnis bei
gleichwertigen Therapieoptionen vorherzusehen, funftens die
Gesamtwirksamkeit einzuschatzen einschlie3lich der subjektiven Morbiditat
und zuletzt bei der Bestimmung zu helfen, ob die Ziele der Therapie erreicht
wurden, erfillen ®,

Bezogen auf das Patientengut mit lokoregionarem Prostatakarzinom wird die
Information Uber die Auswirkung der verschiedenen Therapieoptionen und
deren mdoglichen Komplikationen auf die Lebensqualitat einen immer
hoheren Stellenwert bei der Entscheidungsfindung einnehmen @®. Dies ist
umso mehr der Fall, wenn eine Therapie eine hdhere Lebensqualitat zu
Folge hatte, auch wenn damit nicht unbedingt eine hohere Lebenserwartung

verbunden ist G G ©2),
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1.3 THERAPIEOPTIONEN FUR DIE BEHANDLUNG DES

PROSTATAKARZINOMS

Bei der Behandlung des lokoregiondren Prostatakarzinoms steht dem
Therapeuten eine zunehmende Fiillle an Mdglichkeiten zur Verfugung ©¥,
was die Auswahl der fir den jeweiligen Patienten individuell besten Therapie
schwierig macht. Entscheidungshilfen kénnen hierbei das Hinzuziehen
bestimmter Kriterien wie z.B. die Auswirkungen eines Verfahrens auf die
Lebensqualitat sein. Fur den von der Krankheit Betroffenen und deswegen
oft verunsicherten Patienten ist es sehr schwierig, sich fur eine
Behandlungsmethode zu entscheiden bzw. die ihm empfohlene Therapie zu

akzeptieren.

1.3.1 BehandlungsmalRnahmen beim lokal begrenzten

Prostatakarzinom

1.3.1.1 Radikale Prostatektomie (RPE)

In  Abhéngigkeit vom Alter des Mannes mit einer geforderten
Lebenserwartung von zehn Jahren und mehr, histologischem Ergebnis der
Prostatastanzbiopsie, Umfelddiagnostik und Nebendiagnosen gilt die radikale
Prostatektomie (RPE) als der ,Goldstandard“ in der Therapie des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms mit einem Evidenzlevel B2 ©%.

Sowohl die peri- als auch die postoperative Komplikationsrate der RPE ist
heutzutage nicht hoch. Die perioperative Mortalitat liegt bei anndhernd 0%,
die perioperative Morbiditat fur schwere Komplikationen bei weniger als 5%
3% Die Notwendigkeit einer Transfusion liegt bei 5-9,7%, weniger als 10%
aller Patienten weisen nach nerverhaltender Operation jeglichen Urinverlust
auf, verglichen mit ca. 20% nach nicht nerverhaltender Operation und 56%
der Patienten nach bilateraler Nerverhaltung sowie 30% nach unilateraler

Nerverhaltung kdnnen Geschlechtsverkehr ohne jegliche Hilfsmittel austben
(35)



Die biochemisch progressionsfreien Uberlebenszeiten nach radikaler
retropubischer Prostatektomie liegen zwischen 59-83% fiir 5 Jahre bzw. 47-
74% fur 10 Jahre (39 87 (38)(39),

Die Uberlebenskurve von Patienten mit einem Prostatakarzinom im T2-
Stadium verlauft nach RPE Uber 30 Jahre identisch mit der nicht erkrankter
Manner “9. Zinke et al. konnten in Untersuchungen Langzeitiiberlebensraten
10 bzw. 15 Jahre nach OP entsprechend altersadaptierten, gesunden
Mannern nachweisen ¢® “3,

Patienten mit einer Lebenserwartung von weniger als 10 Jahren, mit aus
Vorerkrankungen resultierendem eingeschranktem Allgemeinzustand und mit
erhohter als zu erwartender perioperativer Komplikationsrate qualifizieren
nicht mehr fur die radikale Prostatektomie. Fur sie gilt es Alternativen
anzubieten. Des Weiteren lehnt eine steigende Anzahl von Mannern, die fir
eine Operation geeignet waren, selbige aus Angst vor den mdglichen
Nebenwirkungen ab und entscheidet sich trotz ausfiuhrlicher Aufklarung fur
kurative Alternativmethoden.

1.3.1.2 Strahlentherapie

Strahlentherapeutische Verfahren beim lokalisierten Prostatakarzinom sind

unter anderem die perkutane Radiotherapie und die lokale Brachytherapie.

Die perkutane Strahlentherapie
Diese Strahlentherapieform hat ihren Namen dadurch erhalten, dass sie von
aul3en Uber die Haut (,perkutan®) durchgefihrt wird. Heutzutage wird diese
Bestrahlung mit Hilfe eines ,Linearbeschleunigers® durchgefuhrt, in dem die
Strahlung auch direkt erzeugt wird “?. Es handelt sich hierbei entweder um
eine geplante externe 3-D-Konformationsbehandlung oder eine bisher nur an
wenigen Zentren praktizierte intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT).
Diese sind vergleichsweise neue Verfahren der Radiotherapie, durch die eine
Beriicksichtigung der individuellen Anatomie und des jeweiligen
Tumorstadiums des einzelnen Patienten moglich ist. Nachbarorgane wie
Rektumwand, Harnblase und Dinndarm kdnnen dabei gleichzeitig geschont

werden.
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Im Vergleich zur friheren 2D-Bestrahlungsplanung wird bei Applikation
gleicher Gesamtdosen somit eine Verminderung der radiogenen Toxizitat

erreicht 2.

Die lokale Brachytherapie

Bei der lokalen Brachytherapie unterscheidet der Strahlentherapeut die seit
langem gebréuchlichen low-dose-rate-Techniken (LDR) und die seit zwei
Jahrzehnten eingesetzten high-dose-rate-Techniken (HDR). Bei der ersten
wird die Strahlung kontinuierlich mit geringer Aktivitdt Gber einen langen
Zeitraum abgegeben. Bei der anderen Technik wird die Bestrahlung in eher
hoher Dosisleistung innerhalb von wenigen Minuten appliziert. Entscheidend
fur die Wahl der Techniken ist das Verhéltnis aus maximal erreichbarem
Schaden im Tumor und maximal tolerablen Verdnderungen an den
Risikoorganen “¥.

Die LDR-Brachytherapie erfolgt Gber eine Ultraschall-gestitzte Implantation
von zwischen 25 und 80 wenige Millimeter grof3en, radioaktiv geladenen
Metallstiften (,Seeds”) in das Prostatagewebe (Jod 125 oder Palladium).
Goldner et al. beschreiben die LDR-Brachytherapie als alternative
Behandlungsoption mit vielversprechenden Resultaten und eruierten eine
biochemisch rezidivfreie Zwei-Jahres-Uberlebensrate von 88% “°. Eine von
einer Arbeitsgruppe um Sylvester im Jahr 2003 publizierte Studie beschreibt
diesbeziiglich eine biochemisch rezidivfreie Zehn-Jahres-Uberlebensrate von
70% “°),

Die HDR-Brachytherapie erfolgt temporar und fraktioniert und mit starker
strahlenden kiinstlichen Nukliden “¥. Sie wird als Afterloading-Therapie mit
Iridium 192 oft in Verbindung mit einer perkutanen Strahlentherapie
durchgefuhrt. Anders als bei der ,permanenten Seedimplantation“ (einmalige
Applikation) werden bei der Afterloading-Therapie mit Iridium 192 in der
Regel zweimal im Abstand von einer Woche unter ruckenmarksnaher
Anasthesie kleine Hohlnadeln in die Prostata eingebracht, die dort wenige
Stunden verbleiben. Der grundséatzliche Vorteil dieser Therapie besteht darin,
dass durch physikalische Eigenschaften des Iridium 192 jeweils eine sehr

hohe Einmaldosis in die Prostata eingestrahlt werden kann.



Wahrend bei der perkutanen Bestrahlung die Dosis bis in das gesunde
Normalgewebe reicht, fallt die Dosis bei Iridium 192 sehr steil ab. Dadurch
konnen die umliegenden Organe (Blase und Enddarm) gut geschont werden
(42).

Die Werte fir eine vollstandige erektile Dysfunktion nach Radiatio wurden in
einer die aktuelle Literatur vergleichenden Studie fir die externe
Radiotherapie mit 8-85% und fiir die Brachytherapie mit 14-61% ermittelt “7.
In einer nicht randomisierten Vergleichsstudie zwischen radikaler
Prostatektomie und Radiatio konnte von Kupelian et al. an insgesamt 1682
Patienten nach acht Jahren kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
biochemisch ereignisfreien Uberlebensraten nachgewiesen werden “®.

Nach der Bestrahlung treten bei 40 bis 60% der Patienten akute
Nebenwirkungen in Form von Harnblasenbeschwerden und Diarrhoe auf, die
aber meist vollig reversibel sind. Madalinska et al. zeigten jedoch, dass bis
zu 30% der Manner auch 12 Monate nach der Therapie noch Stuhlprobleme

im Sinn einer erhéhten Stuhlfrequenz aufweisen “9.

1.3.1.3 Kryotherapie

Mit der Kryotherapie ergibt sich eine zusatzliche Therapiealternative fur
Hochrisikopatienten oder Patienten, die eine offen-chirurgische Intervention
ablehnen. Es handelt sich um einen Eingriff, der einzeitig oder zweizeitig in
Anlehnung an die von Onik et al. im Jahr 1989 beschriebene Technik
durchgefihrt wird ¢ ®5,

Es werden dabei unter transrektaler Ultraschallkontrolle Punktionskanilen in
der Prostata platziert. Uber die Kanilen werden dann nach Dilatation
Kryosonden eingebracht, wobei urethrale bzw. vesikale Verletzungen mittels
flexibler Urethroskopie ausgeschlossen werden. Durch einen urethralen
Warmekatheter mit Rollenpumpensystem werden ké&lteinduzierte Schéaden
minimiert. Es erfolgt eine zweimalige Gewebeabkihlung fir 10-15 Minuten

auf -195°C (,Double-freeze-Vorgang®).
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H&aufigste postoperative Symptome der Kryotherapie sind nach Sommer et
al. eine Impotenzrate nach sechs Monaten von 68,6%, eine prolongierte
(mehr als drei Wochen) Harnretention bei 22,8% und eine skrotale
Hamatom- bzw. Odembildung bei 14% der Manner ©?. Wwas die
Karzinomprogression betrifft, lag der PSA-Wert nach sechs Monaten in der
Patientengruppe mit klinischem T3 bei 40% der Patienten unter 1mg/ml. Um
eine abschlieRende Empfehlung fir einen fir die Kryotherapie
qualifizierenden Patientenstamm geben zu konnen, fehlen jedoch noch
Langzeitergebnisse zu dieser Therapieoption.

1.3.1.4 Hoch intensive fokussierte Ultraschalltherapie (HIFU)

Die in unserer Klinik durchgefiihrte Therapie des Prostatakarzinoms mit hoch
intensivem Ultraschall (HIFU-Therapie) ist eine weitere minimal-invasive
Therapiealternative. Sie ist im Falle eines Tumorrezidivs jederzeit
wiederholbar und schliel3t nach ihrer Durchflihrung auch prinzipiell keine der
vorgenannten Malinahmen aus.

Die minimal-invasive HIFU-Therapie erméglicht eine gezielte Destruktion des
erkrankten Gewebes. Die Gewebeveranderungen beruhen auf den
biologischen Folgen des Ultraschalls aufgrund der Wechselwirkung
mechanischer Schwingungen mit dem Gewebe. Ist die Intensitdt nur
ausreichend hoch, so kann Ultraschall zu biologischen Schaden fuhren,
wobei der Schaden dabei von thermischen und nichtthermischen

3 Es wird unterschieden zwischen

Mechanismen herrihren kann
thermischen Effekten durch Absorption der Schwingungsenergie und
mechanischen Effekten. Fir den mechanischen Effekt sind kleine Hohlraume
im Gewebe verantwortlich, die temporar durch einen von den Schallwellen

bedingten Unterdruck entstehen ©4.

Beim Kollaps dieser transienten
Kavitationen entstehen lokal sehr hohe Dricke mit entsprechenden
Energiedichten, was die mechanische Gewebedestruktion der Umgebung zur
Folge hat.

Zunehmende Schallfrequenz und -intensitat sowie die Einstrahldauer sind fur
den lokalen Temperaturanstieg und damit den thermischen Effekt der HIFU-

Therapie verantwortlich.



Hierbei herrscht anndhernd eine Proportionalitéat von Temperaturanstieg und
Gewebeabsorption. Zur Gewebsdichte und spezifischen Warmekapazitét
verhalt sich der Temperaturanstieg umgekehrt proportional. Bei
therapeutischer Anwendung gilt es grundsatzlich, zwischen einer
Tumorhyperthermie mit applizierten Temperaturwerten unter 45°C bei langer
Einwirkzeit und so genannter Ultraschallchirurgie mit Temperaturen Uber
45°C bei kurzer Einwirkzeit zu differenzieren. Erst (ber dieser
Temperaturschwelle tritt die Denaturierung von Proteinen ein ©®. Bei der
HIFU-Therapie wird durch Fokussierung mit Hilfe eines spharisch geformten
Schallwandlers eine punktuelle Konzentration des Ultraschallfeldes erreicht.
Somit erreicht man am Fokuspunkt eine Temperatur von mehr als 80°C unter
gleichzeitiger Gewebeschonung zwischen Zielorgan und Schallquelle.
Obwohl die Kavitatenbildung zwar zu einer erhéhten Wirkung im Zielgebiet
fuhrt, versucht man, sie aufgrund der schlechteren Steuerung und
Uberwachung des Eingriffs gering zu halten. Bei der therapeutischen
Anwendung macht man sich deshalb die besser kontrollierbaren thermischen
Wirkungen zunutze.

Bereits Anfang der vierziger Jahre beschrieben Lynn et al. durch Ultraschall
gesetzte, cerebrale Lasionen . Die fortschreitende technische Entwicklung
fuhrte in den folgenden Jahrzehnten zu einer besseren Kontrolle des
Ultraschalls. Dies bedingt, dass dieses Verfahren in unterschiedlichen
medizinischen Disziplinen, darunter in den Bereichen der Ophtalmologie
(Glaukomtherapie), in der Chirurgie (Behandlung des hepatozellularen
Karzinoms), in der Gynakologie (Therapie Mammakarzinom) und ebenfalls in
der Urologie (Nierenzellkarzinom, Prostatakarzinom) an Bedeutung
gewonnen hat ©7) %8) (59) (60)

Chapelon et al. behandelten Ratten mit einem Adenokarzinom der Prostata
und konnten hierbei im Jahr 1992 erstmalig die antitumorale Wirkung der
Ultraschalltherapie nachweisen ©V. Die ersten klinischen Versuche bei
Patienten mit BPH wurden 1993 von Bihrle et al. durchgefiihrt ¢,

Gelet et al. waren die ersten, die die Ultraschalltherapie bei Patienten mit

lokoregiondrem Prostatakarzinom einsetzten ©2.
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Eine wegweisende Studie hinsichtlich des Effekts der HIFU-Therapie auf das
Prostatagewebe kam 1994 von einer Gruppe um Madersbacher . Bei 55
menschlichen Prostaten wurden unmittelbar vor einer offenen Prostatektomie
Markerlasionen durch transrektale Ultraschalltherapie gesetzt. Die
postoperativen Proben fuhrten zum histologischen Nachweis der durch HIFU
induzierten Gewebenekrosen. Zudem gelang es zu zeigen, dass die
Ausdehnung der Nekrosen mit der Schallintensitat und der Fokuslange
korreliert 4.

Im Jahr 2000 zeigten von Gelet et al. durchgefihrte Vergleichsstudien, dass
62% der mit transrektaler HIFU-Therapie behandelten Patienten keinen
Anhalt fur eine Krankheitsprogression aufwiesen ©®.

Fur die Durchfuhrung einer HIFU-Therapie stehen derzeit zwei Gerate zur
Verfigung. Das Sonablate-200 (Focus Surgery, Indianapolis, USA)
verwendet mehrere rektale Sonden mit unterschiedlichen Fokuslangen
zwischen 25 und 45 mm. Das am weitaus haufigsten genutzte Gerat ist das
Ablatherm (EDAP, Lyon, Frankreich), eine Endorektalsonde bestehend aus
Behandlungs- und Diagnostikkopf. Die technische Entwicklung des Gerates
begann Ende der 80er Jahre mit dem Ablatherm Prototypen. Nach dem
Nachfolgemodell Ablatherm Maxis ist seit 2005 dessen Weiterentwicklung,
das Ablatherm Integrated Imaging-Gerat, im Einsatz, das eine in die
Behandlungssonde integrierte Bildgebungssonde enthélt. Bis heute wurden
mehr als 15.000 Patienten in Uber 120 europdischen Zentren mit dieser
Technik behandelt.

Die Therapie des lokoregionaren Prostatakarzinoms mit hoch intensivem
fokussiertem Ultraschall wird an unserer Klinik seit 1997 durchgefihrt. Wir

verwenden hierbei das oben beschriebene Ablatherm-System.



Abb. 1: Endorektalsonde Abb. 2: Anatomische Darstellung der
»Integrated Imaging“ Prostatabehandlung mit HIFU

von Ablatherm

Die HIFU-Anwendung wird nahezu ausschlie3lich in Spinalan&sthesie mit
suprapubischer Zystostomie durchgefihrt, wobei die Patienten in
Rechtsseitenlage liegen und mit Gurten fixiert sind.

Mit der Markierung der Prostataapex in transversaler und longitudinaler
Schallebene beginnt die Behandlungsplanung. Der Behandlungbeginn
befindet sich 6 mm entfernt von der Apex. Es werden gewdhnlich zwei bis
drei Uberlappende Zielgebiete bestimmt (zwei laterale und ein zentrales) und
von der Prostataapex bis zum Blasenhals durchgescannt, um die gesamte
Prostata sowie die Samenblasen nahe der peripheren Prostata zu
behandeln. Der Abstand zwischen Mukosa des Rektums und dorsaler
Prostatakapsel kann zwischen 3 und 6 mm gewahlt werden. Zur Vermeidung
akzidenteller Rektumlasionen misst eines der piezokeramischen Elemente
des Applikators kontinuierlich den Abstand zur Rektumwand.

In Abhangigkeit von der Prostatagrof3e werden pro Behandlung bis zu 1000
Lasionen gesetzt, wobei die Eindringtiefe zwischen 19 mm und 24 mm

variiert werden kann.
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Anlasslich einer von 1995-1999 durchgefuhrten europdischen multi-
zentrischen Studie an einer grof3en Patientengruppe (N=402) wurden bei
87,2% der Patienten negative Biopsien nach der HIFU-Therapie festgestellt
und 92,1% der Patienten mit geringem Risiko wiesen negative Biopsien
wahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit (bis zu 51 Monate) auf ©°.
Poissonnier et al. fanden bei 86% der mit HIFU behandelten Patienten
negative Kontrollbiopsien und eine rezidivfreie Uberlebensrate in 66% der
Falle ©7,

In einer an unserer Klinik durchgefuhrten Studie konnten Blana et al. die
Effektivitat der HIFU-Therapie bezuglich der Tumorkontrolle bei 146
Patienten mit lokoregionarem Prostatakarzinom nachweisen ©®.

Bei einer durchschnittlichen Follow-Up-Zeit von 22,5 Monaten lag der zuletzt
gemessene PSA-Wert im Medium bei 0,15mg/ml (range 0 bis 12,11mg/ml).
87% der Patienten hatten dabei einen konstanten PSA-Wert unter 1mg/ml,
93,4% aller Patienten zeigten negative Ergebnisse in den obligaten
Kontrollbiopsien ©®. In einer aktuellen Studie berichtete wiederum eine
Arbeitsgruppe um Blana uUber Langzeitdaten bei 140 Patienten, die anlasslich
ihres lokoregionaren Prostatakarzinoms mit HIFU behandelt wurden ©.
Dabei hatten nach einer Follow-Up-Zeit von 6,4+1,1 Jahren 86,4% der
Manner negative Kontrollbiopsien ©%. Der PSA-Nadir lag in 68,4% unter dem
Wert von 0,5 ng/ml, die biochemisch rezidivfreie 5- und 7-Jahres
Uberlebensrate bei Werten von 77% und 69% ©°. Die 5- und 7-Jahres
krankheitsfreie Uberlebensrate wird von Blana et al. mit 66% bzw. 59%
beschrieben ©9. Obwohl die Nachbeobachtungszeiten noch relativ kurz sind,
gilt die HIFU als viel versprechende neue Technik und echte

Behandlungsalternative des lokoregionaren Prostatakarzinoms.

1.3.2 Salvage-Therapieoptionen beim Lokalrezidiv des

Prostatakarzinoms nach HIFU-Therapie

Die Therapie mit HIFU gilt als vielversprechende Technik und ist heutzutage
eine anerkannte Behandlungsalternative bei der Primartherapie des lokalen

Prostatakarzinoms.



Obgleich es sich um eine vergleichsweise junge Therapieform handelt,
belegen verschiedenste Untersuchungen und Studien den prinzipiell
kurativen Charakter der HIFU-Behandlung. Wie bei allen anderen
Behandlungsformen gibt es jedoch auch hierbei den Versagensfall, was eine
unvollstandige Entfernung des bosartigen Gewebes beziehungsweise ein
erneutes Auftreten des Tumors, ein Tumorrezidiv, bedeutet. Positive
Biopsien und der Anstieg des Tumormarkers PSA gelten hierbei als
rezidivdiagnostische Eckpfeiler. In einem solchen Fall kommen fur den
Patienten erneut unterschiedlichste Salvage-Therapiemdglichkeiten in
Betracht. Wéahrend im Fall der systemischen Tumorstreuung eine palliative
systemische Therapie (Hormontherapie, Chemotherapie) indiziert ist, erlaubt
die lokale Progression eine sekundare lokale Behandlung mit potentiell
kurativen Ergebnissen (Salvage-Radiatio, Salvage-RPE, Kryotherapie,
Salvage-HIFU) 9,

1.3.2.1 Sekundéare HIFU-Therapie

Ein unbestrittener Vorteil der HIFU ist die Option, bei Vorhandensein von
Tumorresten oder einem Karzinomrezidiv ohne Probleme eine zweite HIFU-
Behandlung durchfihren zu kénnen.

Die Salvage-HIFU erreicht in Abhangigkeit von der primar durchgefuhrten
Karzinomtherapie in 60-74% der Patienten bioptisch nachweisbare
Tumorfreiheit. Diese Ergebnisse liegen im Rahmen dessen, was mit anderen
Salvagestrategien (RPE, Radiatio) zu erreichen ist, jedoch zeigt HIFU bei
reduzierten Nebenwirkungen eine geringere postoperative Morbiditat 2.

In einer behandlungsbezogenen Morbiditatsstudie verglichen Blana et al.
Patientengruppen mit einer sowie zwei HIFU-Behandlungen und kamen zu
dem Ergebnis, dass eine HIFU-Wiederholung einen Morbiditatsanstieg vor
allem hinsichtlich Impotenz- und Inkontinenzrate bedingt, das Risiko von
Nebenwirkungen beziglich einer zusatzlichen HIFU-Session aber dennoch

als gering einzuschatzen ist 2.
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1.3.2.2 Salvage-Prostatektomie

Das Versagen der HIFU-Therapie verhindert keine der mdoglichen
Behandlungsalternativen, die auch schon bei der Primartherapie fur das
lokale Prostatakarzinom zur Auswahl standen. Somit ist auch die RPE eine
Option bei der Rezidivbehandlung. In der aktuellen Literatur sind allerdings
keine Studien auffindbar, die Ergebnisse einer Salvage-Prostatektomie nach
HIFU-Versagen beschreiben. Lediglich eine Arbeitsgruppe um Stolzenberg
beschreibt 3 Falle von laparoskopisch extraperitoneal durchgefihrter
Salvage-Prostatektomie nach HIFU und bezeichnet diese Therapieform als
sichere und effiziente Methode fiir das lokale Prostatakarzinomrezidiv 2.
Bezlglich einer Post-Radiotherapie muss man bei Durchfihrung der
Salvage-Prostatektomie von einem erhohten Komplikationsrisiko ausgehen,
da die Operabilitat durch die Vorbestrahlung aufgrund radiogener Fibrosen
deutlich erschwert wird. Die Komplikationsraten werden in der Literatur
beispielsweise mit einer Inkontinenzrate von 25%, Rektumverletzungen von
etwa 19% und Anastomosenstrikturen in etwa 25% der Falle angegeben ¥,
obwohl die Komplikationsrate nach neueren Berichten deutlich gesenkt
werden konnte ",

Die Salvage-Prostatektomie kann deshalb nicht als Standardtherapie bei
einem PSA-Anstieg nach kurativer Radiotherapie gelten und sollte deswegen
nur in Einzelfllen bei strenger Indikationsstellung durchgefiihrt werden 7®.
Inwieweit solche Ergebnisse mit der Salvage-Prostatektomie nach HIFU in

Beziehung gebracht werden kdnnen gilt es erst durch Studien abzuklaren.

1.3.2.3 Salvage-Radiotherapie

Ahnlich der Salvage-Prostatektomie ist auch die Salvage-Radiotherapie eine
mogliche Behandlungsform beim Wiederauftreten des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms nach HIFU. Allerdings sind auch hier die klinischen
Erfahrungen sehr begrenzt und es lassen sich keine Fallberichte und Studien

zu dieser Art von Behandlung finden.



Salvage-Radiotherapie ist aufgrund ihrer relativ niedrigen Morbiditat und der
3-5 Jahresrate fir biochemische Rezidivfreiheit von 30 bis 70% die fur
gewohnlich benutzte Therapie bei einem Wiederanstieg des PSA nach
radikaler Prostatektomie beim lokoregionaren Prostatakarzinom (") ("8,

Von strahlentherapeutischer Seite wird eine Radiotherapie bis zu einem
PSA-Wert von 1,5 ng/ml empfohlen. Die Standarddosis ist 64-65 Gy (/).
Pisansky et al. beschreiben Komplikationen von Strahlentherapie bei
Mannern, die sich einer radikalen Prostatektomie unterzogen hatten 9 Sie
berichteten signifikante rektale oder gastrointestinale Symptome bei 16%,
Harnréhrenverengung bei 4% und Blasenentziindung mit Hamaturie bei 2%
der Patienten . Im Rahmen einer Studie von Tefilli et al. wurden zwei
Patientengruppen verglichen, die mit Salvage-Radiotherapie nach RPE und
Salvage-RPE nach Radiatio behandelt wurden. Hierbei wurde eine bessere
Kontinenzrate und ein besseres leidensfreies Uberleben festgestellt, wenn
Salvage-Radiotherapie auf die radikale Prostatektomie folgte als umgekehrt
(80).

Inwieweit die Ergebnisse der Salvage-Radiotherapie nach primarer radikaler
Prostatektomie sich mit denen einer Salvage-Radiotherapie nach primarer
Behandlung mit HIFU in Verbindung bringen lassen muss diesbeziiglich noch
durch wissenschatftliche Arbeiten eruiert werden.

Das Ziel dieser Studie ist es deshalb, erste klinische Resultate einer
Salvage-Strahlentherapie nach Versagen einer vorangegangenen HIFU-
Therapie beim lokoregionéren Prostatakarzinom zu ermitteln. Dies soll dabei
besonders unter dem Aspekt der Lebensqualitat der betroffenen Patienten

geschehen.



II. Material und Methodik

2.1 PATIENTEN

Im Rahmen der hier erhobenen retrospektiven Studie wurde an 26 Patienten
ein Fragebogen geschickt. Alle Patienten wurden im St.-Josef-Krankenhaus
Regensburg im Zeitraum zwischen April 1999 und Marz 2004 aufgrund eines
initial lokal begrenzten Prostatakarzinoms mit HIFU therapiert. Zum
Ausschluss einer lokal fortgeschrittenen Erkrankung wurde prainterventionell
ein aktueller PSA-Wert, eine digital rektale Untersuchung, eine transrektale
Sonographie, eine Skelettszintigraphie sowie eine Computertomographie des
Beckens gefordert.

In Nachsorgeuntersuchungen ergab sich bei jedem der betroffenen Méanner
dann ein Uber einen PSA-Anstieg und/oder eine Stanzbiopsie gesichertes
Tumorrezidiv.

Die Patienten wurden Uber ihr Lokalrezidiv aufgeklart und im Anschluss
entweder erneut mit HIFU therapiert oder erhielten Salvage-Radiotherapie.
Die Patientengruppe, die sich einer Sekundar-HIFU-Therapie unterzog,
zeigte in der Folge erneut eine wiederum durch PSA-Anstieg und/ oder
Stanzbiopsie gesicherte Rezidiventwicklung, worauf auch bei diesen
Mannern schlief3lich eine Salvage-Radiotherapie folgte. Es handelt sich somit
bei allen 26 Patienten um ein- oder zweimalige HIFU-Versager mit
anschlieRend durchgefuhrter Radiotherapie.

2.2 FRAGEBOGEN

Die Erhebung der Daten erfolgte nach Aktenlage im Rahmen von Follow-Up-
Untersuchungen sowie durch einen von unserer Klinik in Zusammenarbeit
mit der Strahlenabteilung der Universitatsklinik Regensburg zusammen-

gestellten Fragebogen.




Der versandte Fragebogen beinhaltete insgesamt 112 Fragen zur
allgemeinen und speziell-urologischen Lebensqualitat sowie Fragen zu
Familienstand, Bildung und Beruf. In dem Brief an den jeweiligen Patienten
befanden sich neben dem Fragebogen ein informatives Anschreiben mit
Erklarung zur Studie sowie eine Einwilligungserklarung mit Hinweis auf die
Richtlinien des Datenschutzes und ein frei frankiertes Antwortkuvert. Ein
positives Votum der Ethikkommission zu dieser Studie lag vor.

Zur Bestimmung der allgemeinen Lebensqualitat des Karzinompatienten
verwendeten wir den EORTC QLQ-C30 Version 3.0, einen in 81 Sprachen
Ubersetzten, validierten und weltweit schon in mehr als 3000 Studien zitierten
Fragebogen.

Dieser Bogen wurde entsprechend der oben genannten Gutekriterien erganzt
durch organ- bzw. therapiespezifische Fragen. Wir verwendeten dabei den
EORTC QLQ-PR25, die Rockwood Fecal Incontinence Quality of Life Scale
(FIQLS), den Internationalen Prostata Symptom Score (IPSS), den
Internationalen Index of Erectile Function (IIEF), sowie selbstkonstruierte

Fragen.

2.2.1 EORTC QLQ-C30 Version 3.0

Der EORTC QLQ-C30 ist in seiner aktuellen Version 3.0 der im europaischen
Raum popularste Fragebogen zur Erfassung der allgemeinen Lebensqualitat
von Karzinompatienten. Er wurde durch die European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) in den letzten 20 Jahren
entwickelt, ist validiert in 81 Sprachen und Kkulturibergreifend bei
Karzinompatienten getestet ¢").

Der EORTC QLQ-C30 Version 3.0 enthalt 5 Funktionsskalen, die die
Bereiche Physis (Fragen 1 bis 5), Rollenfunktion (Fragen 6 und 7), Emotion
(Fragen 21 bis 24), Kognition (Fragen 20 und 25), sowie die soziale Funktion
(Fragen 26 und 27) erfassen. Samtliche Funktionen werden dabei mit
mindestens 2 Fragen untersucht, wobei die Antwortmoglichkeiten von
"Uberhaupt nicht" bis "sehr" vorgegeben sind und Punktewerten zwischen 1

und 4 entsprechen.
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Zur Auswertung wurde diesbezuglich das Auswertungsverfahren der EORTC
durchgefthrt. Hierdurch erfolgt nach vorgegebener Berechnung eine lineare
Transformation des jeweiligen Score einer Funktion in Werte zwischen 0 und
100. Hohere Werte repréasentieren dabei einen besseren Funktionslevel im
Sinne eines subjektiv hoheren Gesundheitsgefinhls.

Des Weiteren beinhaltet der EORTC QLQ-C30 Version 3.0 drei
Symptomskalen, die die Faktoren Midigkeit (Fragen 10, 12 und 18), Ubelkeit
und Erbrechen (Fragen 14 und 15) sowie Schmerz (Fragen 9 und 19)
untersuchen. Zuséatzlich werden durch 6 Einzelsymptomfragen die
Symptome Atemnot, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Stuhlverhalten und
finanzielle Situation infolge der Erkrankung eruiert.

Alle Antworten dieser Fragen sind mit Punktewerten zwischen 1 und 4
versehen. Die Auswertung erfolgte hierbei entsprechend den Empfehlungen
der EORTC. Es erfolgte eine lineare Transformation der 74 Angaben in
Werte zwischen 0 und 100. Jedoch bedeuten bei den Symptomskalen, im
Gegensatz zu den Funktionsskalen und bei gleichen Antwortmdglichkeiten,
hohere Werte mehr Probleme bzw. Symptome des Patienten.

Der EORTC QLQ-C30 Version 3.0 enthalt abschlieRend je eine Frage zur
zusammenfassenden Beurteilung des Gesundheitszustandes der letzten
Woche und der Lebensqualitat im gleichen Zeitraum. Diese beiden Fragen
bilden die Basis der Berechnung der allgemeinen Lebensqualitat.

Dabei kann der Patient aus einer Zahl zwischen 1 und 7 wahlen, wobei ein
hoherer Wert einem besseren Gesundheitszustand bzw. einer hoheren
Lebensqualitat entspricht. Anhand dieser Angaben wird im Rahmen der
Auswertung entsprechend dem EORTC Scoring-Manual ebenfalls wieder
eine lineare Transformation in einen Score zwischen 0 und 100 durchgefihrt,
wobei hier hoéhere Werte wieder eine hohere allgemeine Lebensqualitat
anzeigen.

Durch dieses Manual ist eine einheitliche Datenberechnung méglich @,
sodass dadurch auch eine internationale Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit
anderen Karzinompatienten oder der Normalbevélkerung gegeben ist 9.



Bei der Auswertung muss beachtet werden, dass der RawScore RS das

arithmetische Mittel der zugrunde liegenden Einzelwerte ist:

RawScore=RS =(l, +1,+..+1 )/n

Der Score fur Funktionsskalen wird nach folgender Formel berechnet:

Score = {l —M}xlﬂﬂ
range

Der Score fur Symptom Scales und Global health status wird nach folgender

Formel berechnet:
Score = {(RS - 1)/ range }x100

Weitere Regeln:

- Wenn mindestens die Halfte aller Fragen eines Subscores beantwortet
wurde, werden die fehlenden Fragen vernachlassigt. Damit erniedrigt sich n
auf die Anzahl der beantworteten Fragen.

- Wenn weniger als die Halfte der Fragen eines Subscores beantwortet
wurden, wird der Subscore nicht berechnet.

2.2.2 EORTC QLQ-PR25

Als organspezifische Erganzung zum EORTC QLQ-C30 handelt es sich beim
EORTC QLQ-PR25 um ein spezielles Prostatakarzinom-Modul. Auch dieser
Erhebungsbogen wurde von der European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Group entwickelt, befindet sich aktuell in
einer sehr fortgeschrittenen Phase des Validierungsprozesses (Phase 4 seit

21.03.2002) und kann fur Studien verwendet werden.
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Der EORTC QLQ-PR25 beinhaltet 25 Fragen, durch die er spezielle und fur
Prostatakarzinom-Patienten relevante Themen abdeckt, die im EORTC QLQ-
C30 entweder nicht vorhanden sind oder nur in unzureichendem Mal3e
bedacht werden.

Er ist ein Instrument zur Erfassung von allgemeinen Nebenwirkungen nach
radikaler Prostatovesikulektomie, Radiatio und antiandrogener Therapie und
dient als Informationsquelle beziglich Obstruktion, Kontinenz, Potenz und
subjektiver Befindlichkeit.

Die Antwortmdoglichkeiten beim EORTC QLQ-PR25 sind identisch mit denen
des EORTC QLQ-C30. Aus den vorgegebenen Antworten von ,uberhaupt
nicht®, ,wenig”, ,maRig"“ und ,sehr”, denen entsprechende Zahlenwerte von 1
bis 4 zugeordnet sind, kann der Patient wieder die fur ihn passendste
Antwort wéahlen. Je hoher der betreffende Wert, umso starker ist das Ausmalf}
der abgefragten prostataspezifischen Symptomatiken und Probleme fiir den
jeweiligen Patienten.

Der Fragebogen gliedert sich ahnlich dem EORTC QLQ-C30 in verschiedene
Scores, denen verschiedene Einzelfragen zugeordnet sind. Fur die
Auswertung des PR25-Fragebogens gelten die gleichen Regeln wie fir den
C30-Fragebogen.

Die Berechnungsformel richtet sich wie beim EORTC QLQ-C 30 danach, ob
eine Funktionsskala oder eine Symptomskala vorliegt. Der EORTC QLQ-
PR25 — Fragebogen besitzt eine Funktionsskala (Frage 50 bis 55), die sich
auf die Sexualfunktion bezieht, und drei Symptomskalen. Diese drei
Symptomscores des EORTC QLQ-PR 25 decken die Bereiche der
Urinsymptomatiken (Fragen 31 bis 39), der Blasensymptomatiken (Fragen 40
bis 43) sowie der behandlungsbezogenen Symptomatiken (Fragen 44 bis 49)
ab. Der Patient konnte hierbei zwischen einem Punktwert zwischen 1 und 4
wahlen. Die Auswertung der Scores erfolgte entsprechend des EORTC
Scoring-Manuals durch lineare Transformation der Ergebnisse in einen Score
zwischen 0 und 100. Je hoher hierbei der Punktwert des Score, umso
ausgepragter treten die jeweiligen Symptome auf.

Eine Ausnahmeregelung bei der Auswertung gilt fir Frage 50-52. Hier ist die

»positivste” Antwort nicht wie bei den anderen Fragen , 1%, sondern ,4".



Deswegen muss vor der Berechnung der Antwort ein inverser Zahlenwert

zugewiesen werden:

I =

neu

J‘alt - 5| =3~ ]'alt

2.2.3 Rockwood Fecal Incontinence Quality of Life Scale

Ein weiteres organ- bzw. therapiespezifisches Modul, das in unserem
Fragebogen Verwendung fand, ist die von Rockwood et al. entwickelte
Rockwood Fecal Incontinence Quality of Life Scale. Dabei handelt es sich
um einen validierten Stuhlinkontinenz-Fragebogen zur Lebensqualitat (SILQ).
Der Bogen umfasst 29 Fragen, mit denen vier voneinander unabh&ngige
Lebensqualitatsbereiche abgedeckt werden: Lebensgewohnheiten (10
Fragen), Bewaltigung/ Verhalten (9 Fragen), Depressivitat/ Selbstwahr-
nehmung (7 Fragen) und Schamgefuhl (3 Fragen).

Durch den Bogen ist es moglich, innerhalb jedes Bereiches zwischen den
Patienten mit Stuhlinkontinenz und anderen gastrointestinalen Stérungen zu
differenzieren, sowie sowohl verlassliche als auch validierte Messergebnisse
zu erhalten ®?,

Dem Patienten werden in zwei Blécken Aussagen vorgegeben, deren
Zutreffen er in einer Auswahl mehrerer Grade fir sich selbst beantworten
soll. Im ersten Block muss er angeben, wie oft ein in den Aussagen
angesprochenes Problem aufgrund eines drohenden/ unfreiwilligen
Stuhlverlustes fur ihn zutrifft. Zur Auswahl stehen hierbei flnf
Antwortmoglichkeiten, die entsprechend mit Zahlenwerten von 1 bis 5
korreliert sind. Der Wert 1 entspricht der Aussage ,meist, 4 bedeutet ,nie".
Falls andere Griinde als der drohende/ unfreiwillige Stuhlverlust die Ursache
fur ein Zutreffen der jeweiligen Aussage sind, steht hierfir die
Antwortmoglichkeit ,nicht zutreffend”, der die Zahl 5 zugeordnet wird. Im
zweiten Aussagenblock wird der Patient aufgefordert anzugeben, inwieweit
er mit den folgenden Aussagen in Bezug zu drohenden/ unfreiwilligen
Stuhlverlusten Ubereinstimmt. Die Antwortmoglichkeiten reichen von ,stimme
voll zu“, was dem Wert 1 entspricht, bis ,stimme uberhaupt nicht zu“, was

dem Wert 4 gleich kommt.
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Die Antwortmoglichkeit ,nicht zutreffend” ist wieder dem Zahlenwert 5
zugeordnet. Somit bedeuten kleinere Werte also immer einen niedrigeren
Lebensqualitatsstatus, was die Inkontinenz des Patienten betrifft.

Die Frage zur Selbsteinschatzung der Gesundheit kann von 1 bis 5
(,exzellent* bis ,schlecht”) beantwortet werden, die Frage nach verlorenem
Lebensmut von 1 bis 6 (,ja extrem* bis ,uberhaupt nie*).

Der Score fur die einzelnen Lebensqualitdtsbereiche des von Rockwood
entwickeltem Fecal Incontinence Quality of Life Scale ergibt sich als
Durchschnittswert aller Fragen des entsprechenden Bereiches ®?. Dazu
werden alle Punktwerte der Fragen addiert und durch die Anzahl der Fragen
geteilt. Die Antwortmaéglichkeit “nicht zutreffend”, kodiert mit dem Punktwert
5, entspricht einem fehlenden Wert in der Analyse aller Fragen, sodass die

Frage nicht gewertet wird.

2.2.4 Internationaler Prostata Symptom Score (IPSS)

Der Internationale Prostata Symptom Score ist die deutsche Version des
American Urological Association (AUA) — 7 Symptomscores. Dieser stellt die
Weiterentwicklung des primar von Barry et al. im Jahr 1992 publizierten
Symptomscores dar, welcher sich in einer Vielzahl von Studien,
psychometrischen Tests und Validierungsprozessen als aussagekraftigstes
System zur selbststandigen Miktionsbeurteilung durch den Patienten
erweisen konnte ©3.

Durch Zustimmung des ,Internationalen Consensus Commitee”, einer der
WHO unterstellten Gesellschaft, wird der Internationale Prostata Symptom
Score seit 1994 weltweit empfohlen ®¥. In sieben Fragen werden die
Symptome unvollstandige Blasenentleerung, Pollakisurie, unterbrochene
Miktion, Urge, abgeschwachter Harnstrahl, Startprobleme bzw. Anstrengung
bei der Miktion und Nykturie abgefragt.

Der Lebensqualitatsindex (L), eine Frage zur Lebensqualitat in Abh&angigkeit

von der Miktion, rundet den Fragebogen ab.



Fur eine entsprechende Dokumentation einer Progredienz der jeweiligen
Symptomatik teilt man den Antworten der Symptomfragen zwischen 0 und 5
Punkte zu. Dabei entsprechen 0 Punkte der Antwort ,niemals®, 5 Punkte
bedeuten ,fast immer”. Insgesamt ergibt sich somit ein aufsummierter

Gesamtscore zwischen keinem und 35 Punkten.

Niedrigere Punktwerte bedeuten folglich, dass der jeweilige Patient weniger
symptomatisch ist, wahrend ein hoherer Wert mit verstérkter
Beschwerdesymptomatik einhergeht.

In Abhéangigkeit von der Punktzahl haben sich im Allgemeinen folgende

Kategorien zur Einteilung der Symptomatik ergeben:

0-7  Gesamtpunkte: leichtgradig asymptomatisch,
8-19 Gesamtpunkte: mittel- bzw. maRiggradig asymptomatisch,

20-35 Gesamtpunkte: hochgradig symptomatisch &2,

Bei der Frage zum Lebensqualitatsindex konnten die Patienten aus sechs
Antwortmoglichkeiten, abgestuft vom Zustand ,ausgezeichnet* bis zur
Einschéatzung ,sehr schlecht, wahlen. Dabei nimmt mit abnehmendem
Lebensqualitatsindex die subjektive Einschatzung der Lebensqualitat

bezuglich des Miktionsverhaltens zu.

2.2.5 International Index of Erectile Function (I1EF)

Hierbei handelt es sich um einen 1997 von Rosen et al. entwickelten und
validierten Fragebogen zur Bewertung der erektilen Funktion ®),

Die Validierung der deutschen Ubersetzung des International Index of
Erectile Function erfolgte 2003 durch eine Arbeitsgruppe um Wiltink ©®.,

Er fragt in seiner kompletten Ausfiihrung in 15 Fragen die Bereiche sexuelles
Verlangen, Erektion, Orgasmus und Ejakulation, Zufriedenheit mit dem
Geschlechtsverkehr und Gesamtzufriedenheit mit dem Sexualleben ab. Den
Antworten werden entsprechend einem Punktesystem zwischen 0 und 5
bzw. 1 und 5 Punkte zugeteilt und aus der summierten Gesamtpunktzahl

werden verschiedene Stadien erektiler Dysfunktion differenziert.
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Von dem Bogen, der mittlerweile in 32 Sprachen Ubersetzt vorliegt, wurden in
den letzten Jahren Kurzfassungen bzw. Vereinfachungen (mit 5 oder 6
Fragen) fur Studien herangezogen ©” ®®_ Mit dem IIEF-5, einer der oben
genannten Kurzfassungen des IIEF, lassen sich ebenso gut erektile
Dysfunktionen differenzieren.

So entspricht hierbei ein Wert von 0 bis 4 Punkten einer ernsten, von 5 bis 8
Punkten einer moderaten, von 9 bis 12 einer mafig-moderaten, von 13 bis
16 Punkten einer milden und ab 17 Punkten keiner erektilen Dysfunktion.

Da es sich bei den Antworten immer um die subjektive Einschatzung des
jeweiligen Patienten handelt und somit ausschlie3lich der Leidensdruck
wiedergegeben wird, ist es mit dem IlIEF, unabhangig ob komplett oder
verklrzt abgefragt, nicht mdglich, eine diagnostische Aussage bezlglich der
Ursache der erektilen Funktionsstérung zu treffen.

Allerdings hat sich der Bogen bezlglich der therapiebezogenen
Veranderungen in den evaluierten Sexualbereichen als sensitiv und
spezifisch erwiesen ®9. Hieraus ergibt sich die besondere Relevanz bei
prospektiven  Untersuchungen, bei  welchen parallel differente
Therapiemalinahmen der erektilen Dysfunktion durchgefiihrt werden.

Fur unseren Fragebogen haben wir die Fragen 1, 2, 4 und 5 des IIEF sowie
die Frage 7 fur die Zufriedenheit mit dem Geschlechtsverkehr ausgewahlt, da
wir das Augenmerk speziell auf die erektile Funktion des Patienten legen
wollten. Vor den entsprechenden Fragen wurden im Fragebogen eine
Definition von Geschlechtsverkehr, sexueller Aktivitat, Samenerguss und
sexueller Stimulation vermerkt. Den Antworten wurden Punktewerte von O bis

5 zugeteilt.

2.2.6 Selbstkonstruierte Fragen

Zusatzlich zu den oben beschriebenen validierten Frageb6gen kamen in
unserem Fragebogen selbst entworfene Fragen zum Einsatz. Es wurden
damit die Themenbereiche Inkontinenz und deren Konsequenz, Gebrauch
und Outcome von Hilfsmitteln bei der Erektion, Gefuihl des Orgasmus,
Therapiebeurteilung durch den Patienten sowie soziodemografische Daten

mit Fragen zu Vorerkrankungen bzw. Voroperationen abgefragt.



Inkontinenz (Fragen 91-93 und 98-99)

Die erste Frage bezog sich auf die Symptomatik der Belastungsinkontinenz.

Die Graduierung der Antworten entsprach hierbei der Klassifikation von
Stamey und wurde mit entsprechenden Punktewerten (0 = keine Inkontinenz,
und 1-3 nach dem Grad der Belastungsinkontinenz) versehen ©.

Mittels einer Frage zu unwillkirlichem Urinverlust in Verbindung mit starkem
Harndrang wurde die Symptomatik einer Urgeinkontinenz beurteilt. Falls
Harninkontinenz vorlag, wurde die Menge des Urinverlustes mit dem
Volumen eines Essloéffels verglichen (was ungefahr der Menge von 10 ml
entspricht und fur den Patienten ein bekanntes Mal3 aus dem Alltag darstellt)
und abgefragt.

Bezuglich der bei der Inkontinenzproblematik verwendeten Hilfsmittel wurde
der Gebrauch von Vorlagen, Penisklemme, Kondomurinal und artefiziellem

Sphinkter untersucht.

Erektion (Fragen 101-103)

Im Vorlauf der Fragen des IIEF-5 wurde der eventuelle Gebrauch sowie der

Erfolg von Hilfsmitteln zum Erreichen einer Erektion untersucht. Des
Weiteren haben wir nach der Art des genutzten Hilfsmittels (Medikamente,

Vakuumpumpe, Schwellkdrperautoinjektion oder Penisprothese) gefragt.

Therapiesicherheit und -zufriedenheit (Frage 109-111)

Mittels drei selbstkonstruierter Fragen wurden die Studienteilnehmer nach
ihrer personlichen Beurteilung der durchgefihrten TherapiemalRinahme
gefragt.

Dabei interessierte zuerst, ob sie sich durch den vorgenommenen Eingriff
bezogen auf ihre Krebserkrankung sicher therapiert fihlten. War dies nicht
der Fall, wurde nach der Starke der Alltagsbelastung durch die Gedanken an
die Prostataerkrankung gesucht. Hierflr standen die Antwortmdglichkeiten
"kaum”, "leicht" und "stark" zur Verfigung. In der letzten Frage dieses
Themenkomplexes baten wir um die Angabe, ob sich der Patient nun
rickblickend erneut fir die gleiche Therapie entscheiden wiirde oder ob das
Verfahren aufgrund der aktuellen Lebenssituation sowie der gemachten

Erfahrungen auf Ablehnung stof3t.
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Soziodemografische Daten (letzte Seite)

Bei den soziodemografischen Daten wurde nach dem Familienstand des
Patienten - verheiratet bzw. in fester Lebensgemeinschaft lebend oder
alleinstehend -, Schul- und Ausbildung sowie Beruf des Patienten gefragt.
Den Abschluss des Fragebogens bildete die Frage nach vorbestehenden
Erkrankungen bzw. Operationen und deren Auftreten in Abhangigkeit vom
Eingriff.

Hier war dem Patienten eine freie Formulierung maoglich, ansonsten waren
samtliche Antwortmoglichkeiten vorgegeben und im Rahmen der Auswertung

mit einem festen Punktewert versehen.

2.3 ONKOLOGISCHE DATENAKQUIRIERUNG

Die Erhebung der fur unser Studiendesign relevanten onkologischen Daten
der Patienten erfolgte tber die jeweiligen Patientenakten. Die entsprechen-
den Werte und Daten entstanden wahrend pra- und posttherapeutischer
Untersuchungen. Zudem wurden aktuelle onkologische und radiothera-
peutische Befunde von den jeweiligen betreuenden niedergelassenen
Urologen beziehungsweise behandelnden Kliniken angefordert und
verwendet. Die fur unsere Studie erhobenen Werte und Daten bestanden
dabei aus T-Stadium, Gleason-Score und histologischem Grading der
Prostatabiopsien vor HIFU bzw. Salvage-Radiatio sowie den PSA-Verlaufen.
Zudem wurden eine antiandrogene Therapie und die applizierte
Strahlendosis berucksichtigt.

2.3.1 Tumorstadium (T-Stadium)

Die im vorliegenden Patientenkollektiv ermittelte Verteilung ergibt sich
bezuglich der TNM-Klassifikation, gemald der 6. Auflage der Klassifikation
der UICC von 1997. Da es sich bei der HIFU-Therapie wie beschrieben um
eine minimal-invasive Methodik handelt, lag nur ein klinisches Staging des

Tumors vor.



2.3.2 Gleason-Score und histologisches Grading

Der Gleasonscore beschreibt den strukturellen Karzinomaufbau. Es werden
dabei die glandulare Differenzierung und die Beziehung der Driisen zum
Stroma bewertet. Zytologische Malignitatskriterien finden dabei keine
Bertcksichtigung. Die Bewertung des Gleasonscores ist fur die Prognose
wichtig. Ein niedriger Score lasst eine bessere Prognose als ein hoher Score
erwarten. Der Gleasonscore Kkorreliert mit der Einteilung des
Malignitatsgrades (Grading) des TNM-Systems G1-G3. Dabei entspricht G1

einem Gleasonscore von 2-4, G2 5-7 und G3 einem Score von 8-10.

2.3.3 PSA-Wert

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist ein Protein, welches
ausschlief3lich von den Prostatadrisenzellen gebildet wird. Da die PSA-
Bildungsrate von Karzinomzellen erheblich gro3er (bis zu 10 mal) ist als die
normaler Prostatazellen, eignet sich das PSA auch gut als Tumormarker.
Zwar schlie3t ein niedriger Serumspiegel des PSA ein Prostatakarzinom
nicht aus, jedoch steigt mit dem Spiegel das Risiko, dass ein Karzinom
vorhanden ist. Im Rahmen der prdoperativen Diagnostik vor der priméren
HIFU-Therapie wurde von jedem unserer Patienten ein PSA-Wert ermittelt.
Zudem konnte bei 21 Patienten (87,5%) der PSA-Wert vor Radiatio bestimmt
werden.

Die American Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO)
bestimmte im Januar 2005 neue Kriterien fur ein biochemisches Rezidiv nach
Strahlentherapie ab einem PSA-Wert von mehr als 2 ng/ml ©V. In Anlehnung
an diese Kriterien definieren wir das biochemische Versagen nach HIFU bzw.
Salvage-Radiatio als PSA-Anstieg von mindestens 2 ng/ml Uber den PSA-
Tiefstand mit oder ohne Kurzzeit-Hormontherapie. Patienten, auf die diese
Kriterien nicht zutreffen, gelten dennoch als Behandlungsversager, wenn sie
sich irgendeiner Salvage-Behandlungsmethode unterziehen oder eine

positive Kontrollbiopsie aufweisen.



Material und Methodik

2.3.4Strahlendosis

Die Unterteilung der applizierten Gesamtdosis erfolgte in eine Dosis fur die

Prostataloge und eine Dosis fur das kleine Becken.

2.4 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Aufgrund des Studiendesigns wurde primér eine deskriptive Auswertung
gewahlt. Die Dateneingabe und Auswertung erfolgte in SPSS 15.0 (Statistical

Package for the Social Science) und Microsoft Excel 2003.






I11. Ergebnisse

3.1 RUCKLAUF DER FRAGEBOGEN

Von insgesamt 26 angeschriebenen Patienten mit einer Salvage-
Strahlentherapie nach primarer HIFU haben wir von 24 Patienten (92,3%)
eine Ruckantwort erhalten. Da keiner der 24 Patienten zwischenzeitlich
verstorben war, lagen 24 (92,3%) ausgefullte und gtiltige Fragebégen vor.

Zu den fehlenden zwei Patienten waren uns keine weiteren Aussagen
maoglich, da die Patienten eine Teilnahme ablehnten oder wir keine weitere

Information zu dem Patienten erhielten.

3.2 ALTER ZUM ZEITPUNKT DER BEFRAGUNG

Das durchschnittliche Alter der befragten Patienten lag zum Zeitpunkt der
Befragung (Stichtag 01. Januar 2007) bei 71,17 Jahren bei einem
Medianwert von 72,5 Jahren. Der jingste Patient war dabei 58 Jahre alt, das

Alter des éltesten Befragten lag bei 80 Jahren.

N Mittelwert Median Minimum Maximum

24 71,17 72,50 58 80

Tab.1: Alter zum Zeitpunkt der Befragung



3.3 ANZAHL DER HIFU-THERAPIEN

Jeder der 24 teilnehmenden Patienten mit diagnostiziertem lokoregionarem
Prostatakarzinom wurde primar der Therapie mit hoch intensivem
fokussiertem Ultraschall unterzogen. Bei 11 Patienten (45,8%) wurde nach
dem Versagen der ersten HIFU direkt die Salvage-Radiotherapie
durchgeflhrt. 12 Patienten (50%) erhielten eine zweite HIFU vor Radiatio, ein
Patient (4,2%) wurde vor der Salvage-Radiatio ein drittes Mal mit HIFU
behandelt.

HIFUA-\;]ﬁg:];pien Haufigkeit Prozent KI;lrrglthleir?trée
1 11 45,8 45,8
2 12 50,0 95,8
3 1 4,2 100,0

Gesamt 24 100,0

Tab. 2: Anzahl der HIFU-Therapien

3.4 ZEIT NACH THERAPIE DES PROSTATAKARZINOMS

Die Zeit nach primarer HIFU-Therapie des Prostatakarzinoms bis zur
Beantwortung des Fragebogens betrug 64+16 Monate. Der Medianwert lag
bei 63,5 Monaten (33-92 Monate).

Nach der Salvage-Strahlentherapie bis zur Beantwortung des Fragebogens
vergingen im Mittel 33£20 Monate. Hierbei lag der Medianwert bei 25,5
Monaten (6-76 Monate).
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3.5 TUMORSTADIUM

3.5.1 T-Stadium

Die im vorliegenden Patientenkollektiv ermittelte Verteilung ergibt sich
bezlglich der TNM-Klassifikation, gemafl der 6. Auflage der Klassifikation
der UICC von 1997. Da es sich bei der HIFU-Therapie wie beschrieben um
eine minimal-invasive Methodik handelt, lag bei den 24 behandelten
Patienten nur ein klinisches Staging des Tumors vor. Aus den Erfahrungen
zur RPE muss man jedoch auch in dieser Gruppe von einem Understaging
bei zwischen 43-75% der Falle ausgehen ©2.

T-Stadium

mla

mlc

m2a

m2c

Abb. 3: Schematische Darstellung der Verteilung des T-Stadiums



3.5.2 Regionale Lymphknotenmetastasen

Bei vorausgesetzter negativer Umfelddiagnostik wurde bei den mit HIFU-
Therapie behandelten Patienten von keinem regionalen Lymphknotenbefall
ausgegangen. Allerdings lag bei einem Patienten (4,2%) ein positiver

Lymphknotenstatus vor.

3.5.3 Fernmetastasen
Fernmetastasen wurden aufgrund des PSA-Wertes sowie des praoperativen

Stagings mit Skelettszintigraphie, Computertomographie oder Magnetre-

sonanztomographie des Beckens ausgeschlossen.

3.6 GLEASON-SCORE UND DIFFERENZIERUNGSGRAD DES

TUMORS

3.6.1 Gleasonscore

3.6.1.1 Gleasonscore vor HIFU-Therapie

Beziiglich des Gleasonscores vor HIFU ergab sich die in Abbildung 4

dargestellte Verteilung.
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keine Angabe  Gleason 2-4 Gleason 5-7 Gleason 8-10

Abb. 4: Verteilung des Gleasonscores vor HIFU-Therapie

3.6.1.2 Gleasonscore vor Radiatio

Die Patienten unseres Kollektivs wurden nach der HIFU-Behandlung und vor
Beginn der Salvage-Strahlentherapie biopsiert. Die Aufteilung des sich
daraus ergebenden Gleasonscores ist wie folgt: bei 2 Patienten (8,3%)
konnten keine Angaben ermittelt werden, in 15 Fallen (62,5%) lag der
Gleasonscore bei 2-4, 5 Patienten (20,8%) hatten einen Gleasonscore von 5-
7 und 2 Patienten (8,3%) lagen bei einem Score von 8-10.

16
14
12
10

o N B~ O

keine Angabe  Gleason 2-4 Gleason 5-7 Gleason 8-10

Abb. 5: Verteilung des Gleasonscores vor Strahlentherapie



3.6.2 Differenzierungsgrad des Primartumors

Das vor der HIFU-Therapie bioptisch ermittelte histologische Grading ergab
bei 3 Patienten (12,5%) ein gut differenziertes Tumorstadium (G1), in 19
Fallen (79,2%) lag ein maRig differenzierter Tumor (G2) und in 2 Fallen
(8,3%) ein schlecht differenzierter Tumor (G3) vor.

Grading der Biopsie
Anzahl %
Gut differenziert (G1) 3 12,5%
MaRig differenziert (G2) 19 79,2%
Schlecht differenziert (G3) 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 3: Differenzierungsgrad des Primartumors

3.7 PROSTATA-SPEZIFISCHES ANTIGEN (PSA)

Durch aktuelle Follow-Up-Daten sowie Rucksprache mit den betreuenden
Urologen konnte in 22 Fallen (91,7%) ein aktueller PSA-Wert bestimmt
werden.

Der PSA vor HIFU-Therapie lag im Mittel bei 10,62 +10,69 ng/ml bei einem
Medianwert von 7,33 ng/ml (0,55-39,59 ng/ml). Vor der Salvage-
Strahlentherapie wurde beziglich des PSA-Wertes ein Mittelwert von
4,39+3,80 ng/ml bei einem Median von 3,39 ng/ml (0,19-12 ng/ml)
gemessen. Bei der Bestimmung des aktuellen Wertes fir das
prostataspezifische Antigen eruierten wir einen Mittelwert von 2,1815,74
ng/ml bei einem Medianwert von 0,2 ng/ml (0-26 ng/ml).
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PSA aktuell
Median 0,20
Mittelwert 2,18
Minimum 0,00
Maximum 26,00
Standardabweichung 5,74

Tab. 4: Tabellarische Aufstellung des PSA-Verlaufes

Eingeteilt in Kategorien von 0 - 4 ng/ml, 4,1 - 10 ng/ml und daran
anschlieBend jeweils 10 ng/ml — Schritten hatten vor der priméren HIFU-
Therapie 8 Patienten (33,3%) einen PSA-Wert von 4 ng/ml oder geringer, 7
Patienten (29,2%) zwischen 4,1 ng/ml und 10 ng/ml, 6 Patienten (25%) von
10,1 ng/ml bis 20 ng/ml, 1 Patient (4,2%) Uber 20 ng/ml aber unter 30 ng/ml.
2 Patienten (8,3%) lagen oberhalb von 30 ng/ml.

PSA 0-4 PSA 4,1-10 PSA 10,1-20 PSA 20,1-30 PSA >30
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml

Abb. 6: PSA-Verteilung vor HIFU



Bezulglich der Einteilung in die vorher genannten Kategorien ergab sich fur
die PSA-Wert-Aufteilung vor der Radiotherapie folgendes Bild (es lagen die

Werte von 21 Patienten vor):

keine PSA 0-4 PSA 4,1- PSA 10,1- PSA 20,1- PSA >30
Angabe ng/ml  10ng/ml 20ng/ml 30ng/ml ng/ml

Abb. 7: PSA-Verteilung vor Radiatio

18 Patienten (75%) weisen aktuell einen PSA-Serumlevel von weniger als 2
ng/ml auf. 4 Patienten lUbertreffen diesen Schwellenwert.

20
18
16
14
12
10

o N B2 O

keine Angabe PSA 0-2 ng/ml PSA >2ng/ml

Abb. 8: aktuelle PSA-Verteilung nach ASTRO-Kriterien



Ergebnisse

3.8 ANTIANDROGENE THERAPIE

Nach der HIFU-Therapie erhielten 11 der 24 Patienten (45,8%) eine
antiandrogene Therapie. Aktuell, das heil3t nach Salvage-Strahlentherapie,

befinden sich 10 Patienten (41,7%) unter antiandrogener Behandlung.

3.9 STRAHLENDOSIS

Alle 24 Patienten wurden einer Strahlentherapie nach HIFU-Versagen
unterzogen. Die bei der Salvage-Radiatio angewendete Gesamtdosis in Gray
lag im Mittel bei 69,1 + 4,9 Gray. Der Medianwert betrug 70,0 Gray (50-76
Gray). Die Unterteilung der Dosis kann in die Dosis fur die Prostataloge und
die Dosis fur das kleine Becken vorgenommen werden. Allerdings sind
hierbei nur von 20 der 24 Patienten die Werte bekannt.

So wurde im Mittel die Prostataloge und das kleine Becken mit einer Dosis
von 25,0 £ 11,6 Gray respektive 44,9 + 11,5 Gray bestrahlt.

Gesamtdosis Dosis Dosis kleines Becken
Prostataloge

N 24 20 20
Median 70,0 Gray 22,8 Gray 46 Gray
Mittelwert 69,1 Gray 25,0 Gray 44,9 Gray

Tab. 5: Strahlengesamt- und Einzeldosen in Gray



3.10 BEGLEITERKRANKUNGEN

Bei der Auswertung der Begleiterkrankungen zum Zeitpunkt der Befragung
beschrankten wir uns auf die haufigsten Krankheitsbilder des Herz-
Kreislaufsystems (arterieller Hypertonus, koronare Herzkrankheit, Zustand
nach Myokardinfarkt und Herzrhythmusstdérungen), des respiratorischen
Traktes (COPD) und des Stoffwechselsystems (nicht - insulinpflichtiger
Diabetes mellitus und insulinpflichtiger Diabetes mellitus). Des Weiteren
wurde auf Zweitmalignomerkrankungen, eine bekannte Nephrolithiasis bzw.
Harnréhrenenge sowie sonstige relevante Nebenerkrankungen untersucht.
Die Daten rekrutierten sich zum einen aus den Angaben des Fragebogens
und zum anderen aus dem fur den operativen Eingriff geflhrten

Anasthesieprotokoll.

3.10.1 Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems

3.10.1.1 Arterielle Hypertonie

Beim arteriellen Hypertonus handelt es sich um die bei weitem am haufigsten
diagnostizierte Begleiterkrankung. Bei 9 der 24 Studienteilnehmer (37,5%)
war eine arterielle Hypertonie feststellbar.

Bestand eine arterielle
Hypertonie? Anzahl %
Nein 15 62,5%
Ja 9 37,5%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 6: Arterielle Hypertonie
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3.10.1.2 Koronare Herzkrankheit (KHK)

Eine Erkrankung der Herzkranzgefal3e bestand in 3 von 24 Fallen (12,5%).

Bestand eine.koronare Anzahl %
Herzkrankheit (KHK)?
Keine KHK bekannt 21 87,5
Bekannte KHK 3 12,5
Gesamt 24 100,0

Tab. 7: KHK

3.10.1.3 Zustand nach Myokardinfarkt

Bei einem der Befragten (4,2%) lag ein Zustand nach Myokardinfarkt vor.

Zustand nach
Myokardinfarkt?
Anzahl %
Nein 23 95,8%
Ja 1 4,2%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 8: Myokardinfarkt

3.10.1.4 Herzrhythmusstdrungen

Bei 4 Patienten (16,7%) bestanden Herzrhythmusstérungen. Hierbei wurden
die Diagnose eines AV-Blocks, von Vorhoffimmern und sonstigen

Rhythmusstorungen zusammengefasst.



Bestanden Herzrhyth-
musstdrungen?
Anzahl %
Ja 4 16,7%
Nein 20 83,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 9: Herzrhythmusstérungen

3.10.2 Erkrankungen des respiratorischen Traktes

3.10.2.1 Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD)

Unter dem Sammelbegriff der COPD gliedern sich die chronisch obstruktive
Bronchitis sowie das Lungenemphysem. Von den 24 Befragten wurde in 2
Fallen (8,3%) eine therapiepflichtige chronisch obstruktive Lungenerkrankung
eruiert.

Bestand eine
COPD?
Anzahl %
Nein 22 91,7%
Ja 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 10: COPD
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3.10.3 Stoffwechselerkrankungen

3.10.3.1 Diabetes mellitus Typ II

Die Auswertung der Erkrankung des Typ Il Diabetes erfolgte aufgrund einer
Einteilung in nicht-insulinpflichtige und insulinpflichtige Diabetiker. In 2 Fallen
(8,3%) bestand ein anamnestischer nicht-insulinpflichtiger Typ 1l Diabetes.

Insulinpflichtige Typ Il Diabetiker waren im Studienkollektiv nicht bekannt.

Bestand ein nicht-
insulinpflichtiger Diabetes

mellitus? Anzahl %
Kein NIDDM 22 91,7%
Bekannter NIDDM 2 8,3%

Tab. 11: Typ ll-Diabetes

3.10.4 Zweitmalignom

Ein bekanntes Zweitmalignom konnte in 4 von 24 Fallen (16,7%) ermittelt
werden. Dabei differenzierten wir noch das Urothelkarzinom der Blase sowie
das Nierenzellkarzinom. Ersteres war bei zwei Patienten (8,3%) bekannt,
letzteres in einem Fall (4,2%).



Bekanntes Zweitmalignom Anzahl Prozent
Gesamt 4 16,7%
Davon:
Urothelkarzinom der Blase 2 8,3%
Nierenzellkarzinom 1 4,2%
Sonstige 1 4,2%

Tab. 12: Zweitmalighom

3.10.5 Sonstige relevante Nebenerkrankungen

3.10.5.1 Thrombose

Von den 24 teilnehmenden Mannern lag bei zweien (8,3%) ein Zustand nach

einer Thrombose vor.

Bestand eine
Thrombose? Anzahl %
Ja 2 8,3%
Nein 22 91,7%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 13: Thrombose




3.10.5.2 Kompensierte Niereninsuffizienz

Bei einem Mann (4,2%) wurde anamnestisch eine

Niereninsuffizienz festgestellt.
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kompensierte

Bestand eine komp.

Niereninsuffizienz ?

Anzahl %
Ja 1 4,2%
Nein 23 95,8%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 14: Niereninsuffizienz

3.10.6 Zusammenfassung der Vorerkrankungen

Zusammenfassend hatten von den 24 befragten Patienten jeder mindestens

eine behandlungsbedurftige Vorerkrankung anamnestisch zu verzeichnen.

3.11 BoDY-MASS-INDEX

Die Bestimmung des Body-Mass-Index (BMI) erfolgt aus der Korpergrof3e

und dem Gewicht der Patienten.

Beide Daten wurden aus dem

Andasthesieprotokoll beziehungsweise der Krankenakte entnommen und der

BMI entsprechend der Berechnungsformel (Korpergewicht geteilt durch das

Quadrat der Korpergrol3e in Metern) daraus ermittelt. Entsprechend dieses

Wertes erfolgte die Einteilung in einen Normbereich, sowie Adipositas Grad |
(25-29,9 kg/m?), Grad Il (30-39,9 kg/m?3) und Grad Il (40 kg/m? und hoéher)

(93)



Der Body-Mass-Index, der bei allen Befragten bestimmt werden konnte, lag
im Mittel bei einem Wert von 28,3 kg/m2 bei einer Standardabweichung von
3,2 kg/m2. Der Medianwert wurde mit 27,2 kg/m? (22,9-34,7 kg/m?) bestimmit.

N Mittelwert Median Minimum Maximum Standardabweichung

24 28,3 27,2 22,9 34,7 3,2

Tab. 15: Body-Mass-Index (BMI)

Im Normbereich fanden sich dabei 2 Patienten (8,3%). Bei 15 Teilnehmern
(62,5%) war eine Adipositas Grad | festzustellen, in 7 Fallen (29,2%) lag eine

zweitgradige Adipositas vor.

16
14
12
10
8
° 2
4 — 0
0

Normalbereich  Adipositas Adipositas Adipositas
Grad | Grad Il Grad IlI

Abb. 9: Body-Mass-Index
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3.12 FAMILIENSTAND

Hierbei erfolgte eine Unterscheidung in verheiratet bzw. mit festem
Lebenspartner lebend, sowie alleinstehend. Drei Patienten (12,5%) waren
bei dieser Frage zu keiner Angabe bereit. 19 der Befragten (79,2%) gaben
an, entweder verheiratet zu sein oder einen Lebenspartner zu haben. Zwei
(8,3%) der betroffenen Manner waren zum Zeitpunkt der Befragung

alleinstehend.

Familienstand
Anzahl %
verheiratet/Lebenspartner 19 79,2%
alleinstehend 2 8,3%
keine Angabe 3 12,5%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 16: Familienstand

3.13 BILDUNG UND BERUF

Den Komplex von Bildung und Beruf differenzierten wir in die Schulbildung,

die Ausbildung sowie den Beruf.

3.13.1 Schulbildung

Die Auswahlmoglichkeiten in der Frage nach der Schulbildung bestanden in
den jeweils erreichten Abschlissen. Differenziert wurde dabei in

Hauptschulabschluss, Mittlere Reife und Abitur bzw. Fachabitur.



15 Patienten (62,5%) hatten den Hauptschulabschluss, 3 (12,5%) den
Abschluss der Mittleren Reife und einer (4,2%) das Abitur oder Fachabitur. In

5 Fallen (20,8) wurde keine Angabe bei dieser Frage gegeben.

Schulbildung
Anzahl %
Hauptschulabschluss 15 62,5%
Mittlere Reife 3 12,5%
Abitur/Fachabitur 1 4,2%
keine Angabe 5 20,8%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 17: Schulbildung

3.13.2 Ausbildung

Die Frage nach der Ausbildung wurde von 18 Befragten (75%) beantwortet.
Es standen drei Antwortmoglichkeiten zur Auswahl. Dabei gab ein Patient
(4,2%) an, keine Ausbildung oder Lehre gemacht zu haben, 15 Patienten
(62,5%) hatten eine Lehre und 2 Patienten (8,3%) ein abgeschlossenes

Hochschulstudium als Antwort angegeben.

Ausbildung Anzahl %
keine Ausbildung/Lehre 1 4,2%
Lehre 15 62,5%
haeschissenes z
keine Angabe 6 25,0%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 18: Ausbildung



3.13.3 Beruf
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Bezlglich des ausgetbten Berufes der Studienteilnehmer zeigte sich eine

relativ. homogene Verteilung entsprechend der Antwortmoglichkeiten. 3

Patienten (12,5%) waren Arbeiter, 5 Patienten (20,8%) waren Angestellte, 2

Befragte (8,3%) Beamte im mittleren Dienst, 2 Patienten (8,3%) Beamte im

hoheren Dienst, 3 Befragte (12,5%) Beamte im gehobenen Dienst und 5 der

Befragten (20,8%) waren selbststandig. 4 Patienten (16,7%) gaben zu dieser

Frage keine Antwort.

Beruf
Anzahl %

Arbeiter 3 12,5%
Angestellter 5 20,8%
Beamter-mittlerer Dienst 2 8,3%
Beamter-hdherer Dienst 2 8,3%
Beamter-gehobener Dienst 3 12,5%
Selbststandig 5 20,8%

keine Angabe 4 16,7%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 19: Beruf



3.14 EORTC QLQ-C30 VERSION 3.0

3.14.1 Fragen

Im Rahmen dieser 30 Fragen galt es, die allgemeine Lebensqualitat der
Karzinompatienten zu beurteilen. Fur die Fragen 1 bis einschlie3lich 28 gab
es dabei die Antwortmoglichkeiten "tberhaupt nicht”, "wenig”, "mafig" und
"sehr". Entsprechend jeder Antwort erfolgte die Vergabe eines Punktewertes
zwischen 1 und 4. Alle Summen wurden anschlieRend entsprechend der
vorliegenden Auswertungsanleitung in einen Wert zwischen 0 und 100
transformiert. Fehlende Daten wurden im Rahmen der Auswertung ebenfalls

gemal der Anleitung bewertet.
Frage 1: Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich korperlich anzustrengen?

Von den 24 Studienteilnehmern gaben 22 eine Antwort zu dieser Frage. 8
Patienten hatten keinerlei Probleme. Wenig Schwierigkeiten bei korperlicher
Anstrengung hatten 9 der Befragten, maldige Schwierigkeiten 3 Patienten.
Sehr grol3e Schwierigkeiten nach der Therapie hatten 2 der Manner (8,3%).

Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich kérperlich
anzustrengen?
Anzahl %

Uberhaupt nicht 8 33,3%
Wenig 9 37,5%
MaRig 3 12,5%
Sehr 2 8,3%
Keine Angabe 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 20: Frage 1
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Frage 2: Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, einen langeren Spaziergang zu
machen?

Von keinem Problem bei langerem Spaziergang berichteten 10 Patienten.
Ein wenig schwierig bezeichneten 4 Patienten dieses Vorhaben, als mallig
schwierig beurteilten 2 Patienten einen langeren Spaziergang. Sehr starke

Probleme mit einem langeren Spaziergang gaben 5 der Befragten an, bei 3
Mannern fehlte eine Antwort.

Bereitet es Ihnnen Schwierigkeiten, einen langeren

Spaziergang zu machen?

Anzahl %
Uberhaupt nicht 10 41,7%
Wenig 4 16,7%
MaRig 2 8,3%
Sehr 5 20,8%
Keine Angabe 3 12,5%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 21: Frage 2

Frage 3: Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, eine kurze Strecke aul3er Haus
zu gehen?

Von den 24 Teilnehmern unserer Studie beantworteten 22 die Frage nach
Problemen, wenn sie eine kurze Strecke aul3er Haus gehen mussen. Hierbei
kreuzten 15 Patienten Uberhaupt keine, 2 Patienten wenige, 4 Patienten

mafRige und ein Patient sehr grof3e Schwierigkeiten beim Gehen von kurzen
Strecken auf3er Haus.



Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine
kurze Strecke auBer Haus zu gehen?
Anzahl %

Uberhaupt nicht 15 62,5%
Wenig 2 8,3%
MaRig 4 16,7%
Sehr 1 4.,2%
Keine Angabe 2 8,3%

Gesamt 24 100,0%

Tab. 22: Frage 3

Frage 4: MiUssen Sie tagsiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen?

Auch die Frage nach einem liegendem oder sitzendem Ruhen wéahrend des
Tages wurde von 22 der 24 Manner beantwortet. Mit ,lUberhaupt nicht"
antworteten 17 der Befragten. Lediglich ein Patient verbrachte wenig Zeit
tagsuber im Bett oder Sessel, 3 Befragte beschrieben diesen Zustand als

manRig haufig und einer als sehr haufig.

Missen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in
einem Sessel sitzen?
Anzahl %
Uberhaupt nicht 17 70,8%
Wenig 1 4,2%
MaRig 3 12,5%
Sehr 1 4,2%
Keine Angabe 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 23: Frage 4
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Frage 5: Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder bei der

Toilettenbenutzung?

Uberhaupt keine Hilfe bendtigten 20 der Patienten. Jeweils einer des
Gesamtkollektivs gab an, wenig bzw. malige Hilfe beim Essen, Anziehen,
Waschen oder bei der Toilettenbenutzung in Anspruch nehmen zu missen. 2

Patienten haben auf diese Frage nicht geantwortet.

Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen,
Waschen oder Benutzen der Toilette?
Anzahl %

Uberhaupt nicht 20 83,3%
Wenig 1 4,2%
MaRig 1 4.2%
Keine Angabe 2 8,3%

Gesamt 24 100,0%

Tab 24: Frage 5

Frage 6: Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei anderen tagtaglichen

Beschaftigungen eingeschrankt?

Von den 24 Befragten fuhlte sich ein Drittel Gberhaupt nicht bei seiner
taglichen Arbeit eingeschrankt. 6 der Manner empfanden wenig, 7 eine
malfdige Einschrankung in ihren Alltagsbeschaftigungen. Lediglich einer der
Patienten gab an, sehr bei seiner Arbeit und den tagtaglichen
Beschaftigungen eingeschrankt zu sein. Bei 2 Teilnehmern fehlte eine

Antwort.



Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei anderen
tagtaglichen Beschéftigungen
eingeschrankt?
Anzahl %

Uberhaupt nicht 8 33,3%
Wenig 6 25,0%
MaRig 7 29,2%
Sehr 1 4,2%
Keine Angabe 2 8,3%

Gesamt 24 100,0%

Tab. 25: Frage 6

Frage 7: Waren Sie bei Ihren Hobbies oder anderen Freizeitbeschaftigungen

eingeschrankt?

Die Frage nach Einschrankungen beim Ausuben ihrer Hobbies oder bei
anderen Freizeitbeschaftigungen beantworteten jeweils 9 Manner mit
»=aberhaupt nicht* bzw. mit ,wenig“. Eine mafige Einschrdnkung empfanden 3

Befragte, einer wurde sehr beeintrachtigt. Keine Angabe gaben 2 der

Befragten.
Waren Sie bei lhren Hobbies oder anderen
Freizeitbeschéaftigungen eingeschrankt?
Anzahl %

Uberhaupt nicht 9 37,5%

Wenig 9 37,5%

MaRig 3 12,5%

Sehr 1 4,2%

Keine Angabe 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 26: Frage 7



Ergebnisse

Frage 8: Waren Sie kurzatmig?

Keinerlei Kurzatmigkeit hatten 11 Patienten. Wenig kurzatmig waren 7 der
Méanner. 3 Befragte bezeichneten eine mallige und einer eine ausgepragte
Kurzatmigkeit. Ohne Antwort blieben 2 Manner.

Waren Sie kurzatmig?
Anzahl %

Uberhaupt nicht 11 45,8%
Wenig 7 29,2%
MaRig 3 12,5%
Sehr 1 4,2%
Keine Angabe 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 27: Frage 8

Frage 9: Hatten Sie Schmerzen?

Bei der Frage nach auftretenden Schmerzen antworteten 9
Studienteilnehmer mit ,uUberhaupt nicht“. 7 Patienten klagten tber wenig, 4
Uber maRige Schmerzen. Kein Patient hatte starke Schmerzen. 4 der

Befragten enthielten sich einer Antwort.



Hatten Sie Schmerzen?

Anzahl %
Uberhaupt nicht 9 37,5%
Wenig 7 29,2%
MaRig 4 16,7%
Keine Angabe 4 16,7%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 28: Frage 9

Frage 10: Mussten Sie sich ausruhen?

Hierbei erfolgte von 22 der 24 Patienten eine Antwort. 8 Patienten verneinten

die Frage, ob sie sich regelmallig ausruhen mussten, wahrend dies bei 9

Befragten ein wenig von Noten war. MaRig Ruhepausen brauchten 4 der

Manner, wohingegen einer von den Patienten sich gar sehr ausruhen

musste.

Mussten Sie sich ausruhen?
Anzahl %
Uberhaupt nicht 8 33,3%
Wenig 9 37,5%
MaRig 4 16,7%
Sehr 1 4,2%
Keine Angabe 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 29: Frage 10



Frage 11: Hatten Sie Schlafstérungen?

Ergebnisse

Von den behandelten Patienten hatten 7 keinerlei Probleme beim Schlafen. 9
von ihnen klagten tber wenig, 5 Uber méafRige Schlafstorungen. Ein Mann

aulBerte starke Schlafstérungen. Keine Angaben erhielten wir von zwei

Patienten.

Hatten Sie Schlafstérungen?

Anzahl

%

Uberhaupt nicht

Wenig

MaRig

Sehr

Keine Angabe

Gesamt

7

24

29,2%

37,5%

20,8%

4,2%

8,3%

100,0%

Tab. 30: Frage 11

Frage 12: FUhlten Sie sich schwach?

Diese Frage beantworteten 21 von 24 Patienten. Dabei gaben 9 an, sich

tberhaupt nicht schwach zu fuhlen. Von wenig Schwachegefihl berichteten

6 Patienten. Ebenso viele Manner fihlten sich mafiig schwach, keiner war

sehr schwach.



Fuhlten Sie sich schwach?
Anzahl %
Uberhaupt nicht 9 37,5%
Wenig 6 25,0%
MaRig 6 25,0%
Keine Angabe 3 12,5%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 31: Frage 12

Frage 13: Hatten Sie Appetitmangel?

Keinerlei Appetitmangel lag bei 14 der 24 befragten Manner vor. Uber ein
wenig Appetitmangel klagten 7 Befragte, maRiger Appetitmangel lag bei

einem Patient vor, wohingegen niemand Uber groRen Mangel an Appetit

klagte.
Hatten Sie Appetitmangel?
Anzahl %

Uberhaupt nicht 14 58,3%

Wenig 7 29,2%

MéaRig 1 4,2%

Keine Angabe 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 32: Frage 13



Frage 14: War lhnen tbel?

Ergebnisse

Auf die Frage nach Ubelkeit antworteten 17 Patienten mit ,iberhaupt nicht®.

4 Mannern war ein wenig Ubel, und einer verspirte groRe Ubelkeit. Kein

Patient beantwortete die Frage mit ,manig".

War lhnen tbel?

Anzahl %
Uberhaupt nicht 17 70,8%
Wenig 4 16,7%
Sehr 1 4,2%
Keine Angabe 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 33: Frage 14

Frage 15: Haben Sie erbrochen?

Von 2 Mannern fehlte hier die Antwort. Alle 22 Patienten, die diese Frage

beantworteten, gaben an, im befragten Zeitraum Uberhaupt nicht erbrochen

zu haben.

Haben Sie erbrochen?

Anzahl %
Uberhaupt nicht 22 91,7%
Keine Angabe 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 34: Frage 15



Frage 16: Hatten Sie Verstopfung?

Keinerlei Schwierigkeiten mit dem Stuhlgang im Sinne einer Obstirpation
hatten 9 der 24 Patienten. Uber wenige Probleme diesbeziiglich klagten 8
Méanner. 4 Befragte vermerkten hingegen malige, einer sogar starke

Verstopfung beim Stuhlgang.

Hatten Sie Verstopfung?
Anzahl %
Uberhaupt nicht 9 37,5%
Wenig 8 33,3%
MaRig 4 16,7%
Sehr 1 4,2%
Keine Angabe 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 35: Frage 16

Frage 17: Hatten Sie Durchfall?

Uber wenig durchfallahnlichen Stuhlgang klagten 4 der behandelten Manner.
6 Patienten hatten im Befragungszeitraum mafigen Durchfall. Bei 11
Befragten waren Uberhaupt keine Durchfallprobleme vorhanden. Bei 3

Patienten fehlte die Angabe zu dieser Frage.



Ergebnisse

Hatten Sie Durchfall?
Anzahl %
Uberhaupt nicht 11 45,8%
Wenig 4 16,7%
MaRig 6 25,0%
Keine Angabe 3 12,5%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 36: Frage 17

Frage 18: Waren Sie mude?

Eine starke Mudigkeit lag bei 3 Patienten vor, wahrend 4 unter dem Kollektiv
keinerlei Mudigkeit vermerkten. Wenig mide waren 8 Befragte, malig mide

7 Manner.

Waren Sie miide?

Anzahl %
Uberhaupt nicht 4 16,7%
Wenig 8 33,3%
MaRig 7 29,2%
Sehr 3 12,5%
Keine Angabe 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 37: Frage 18



Frage 19: Fuhlten Sie sich durch Schmerzen in Ihrem alltaglichen Leben

beeintrachtigt?

Der Uberwiegende Teil der befragten Studienteilnehmer war entweder

uberhaupt nicht (8 Patienten) oder nur wenig (8 Patienten) von Schmerzen in

ihrem alltaglichen Leben beeintrachtigt.

Eine maRige Beeintrachtigung

kreuzten 6 Manner im Fragebogen an. Keiner gab starke schmerzbedingte

Alltagsbeeintrachtigungen an.

Fihlten Sie sich durch Schmerzen
in lhrem alltaglichen Leben
beeintrachtigt?

Anzahl %
Uberhaupt nicht 8 33,3%
Wenig 8 33,3%
MaRig 6 25,0%
Keine Angabe 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 38: Frage 19

Frage 20: Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren?

Uber keinerlei Konzentrationsschwierigkeiten berichteten 12 der

24

Befragten. Mit wenig Problemen bei der Konzentration zeigten sich 7

Patienten, mafdig betroffen waren 2 Patienten und stark beeintrachtigt war

ein Patient.



Ergebnisse [IEENIINNE

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf
etwas zu konzentrieren?
Anzahl %

Uberhaupt nicht 12 50,0%
Wenig 7 29,2%
MaRig 2 8,3%
Sehr 1 4,2%
Keine Angabe 2 8,3%

Gesamt 24 100,0%

Tab. 39: Frage 20

Frage 21: FUhlten Sie sich angespannt?

Auf diese Frage antworteten 6 Befragte mit keinerlei Anspannung. 9
Patienten waren ein wenig angespannt, 5 fuhlten sich diesbeziglich mafig

belastet. Starke Anspannung verspirten 2 der Manner. Ebenso viele gaben
keine Antwort.

Fuhlten Sie sich angespannt?
Anzahl %
Uberhaupt nicht 6 25,0%
Wenig 9 37,5%
MaRig 5 20,8%
Sehr 2 8,3%
Keine Angabe 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 40: Frage 21



Frage 22: Haben Sie sich Sorgen gemacht?

Wenige Sorgen hatten sich 7 Patienten gemacht, 5 der 24 Befragten waren
mafig besorgt. Keinerlei Sorgen lagen bei 6 Mannern vor, wohingegen 4

Patienten mit starken Sorgen zu kdmpfen hatten.

Haben Sie sich Sorgen gemacht?
Anzahl %

Uberhaupt nicht 6 25,0%
Wenig 7 29,2%
MaRig 5 20,8%
Sehr 4 16,7%
Keine Angabe 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 41: Frage 22

Frage 23: Waren Sie reizbar?

Gar nicht reizbar waren 7 der Befragten. Als wenig reizbar stuften sich
ebenfalls sieben Patienten ein, 8 vermerkten malRige Reizbarkeit. Niemand

im Patientenkollektiv gab starke Reizbarkeit an.



Ergebnisse

Waren Sie reizbar?
Anzahl %
Uberhaupt nicht 7 29,2%
Wenig 7 29,2%
MaRig 8 33,3%
Keine Angabe 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 42: Frage 23

Frage 24: FlUhlten Sie sich niedergeschlagen?

Als Uberhaupt nicht niedergeschlagen bezeichneten sich bei dieser Frage 6
Patienten. Uber wenig Niedergeschlagenheit klagten 6 Befragte und 5
befanden sich in einem ma&Rig niedergeschlagenen Zustand. Eine
vergleichsweise hohe Zahl von 5 Patienten klagte tiber ein starkes Gefiihl an

Niedergeschlagenheit.

Fuhlten Sie sich niedergeschlagen?
Anzahl %
Uberhaupt nicht 6 25,0%
Wenig 6 25,0%
MaRig 5 20,8%
Sehr 5 20,8%
Keine Angabe 2 8,3%

Gesamt 24 100,0%

Tab. 43: Frage 24



Frage 25: Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern?

Keinerlei Probleme sich an Dinge zu erinnern vermerkten 5 der Patienten.
Die Halfte der 24 Teilnehmer gab an, ein wenig Erinnerungsschwierigkeiten
zu haben. Diesbezuglich antworteten 2 der Manner mit ,mafig“, 3 gar mit

sehr.

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an
Dinge zu erinnern?
Anzahl %
Uberhaupt nicht 5 20,8%
Wenig 12 50,0%
MaRig 2 8,3%
Sehr 3 12,5%
Keine Angabe 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 44: Frage 25

Frage 26: Hat lhr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische Behandlung

Ihr Familienleben beeintrachtigt?

Von den 24 Befragten bezeichneten 5 Patienten bei dieser Frage ihr
Familienleben als wenig, 4 Patienten als maRig beeintrachtigt. Gar keine
Beeintrachtigung ihres Familienlebens verursacht durch korperlichen
Zustand oder medizinische Behandlung vermerkten 9 Patienten, wohingegen

4 gar starke Probleme angaben.



Ergebnisse

Hat Ihr kérperlicher Zustand oder
lhre medizinische Behandlung lhr
Familienleben beeintrachtigt?
Anzahl %

Uberhaupt nicht 9 37,5%
Wenig 5 20,8%
MaRig 4 16,7%
Sehr 4 16,7%
Keine Angabe 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 45: Frage 26

Frage 27: Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische Behandlung

Ihr Zusammensein oder lhre gemeinsamen Unternehmungen mit anderen

Menschen beeintrachtigt?

In ihrem sozialen Leben nicht beeintrachtigt fiuhlten sich 10 Patienten. Uber

wenig und maRige Beeintrachtigung klagten 6 und 2 der Befragten. Eine

starke Beeintrachtigung schilderten 4 Manner.



Frage 28: Hat lhr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische Behandlung

Hat Ihr kdrperlicher Zustand oder
Ihre medizinische Behandlung lhr
Zusammensein oder lhre
gemeinsamen Unternehmungen mit
anderen Menschen beeintrachtigt?

Anzahl %
Uberhaupt nicht 10 41,7%
Wenig 6 25,0%
MaRig 2 8,3%
Sehr 4 16,7%
Keine Angabe 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 46: Frage 27

fur Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht?

Uber keinerlei finanzielle Beeintrachtigung berichteten 11 Befragte. 4 der

Patienten gaben an, ein wenig, 6 maRig finanzielle Schwierigkeiten zu

haben. Ein Patient vermerkte starke finanzielle Schwierigkeiten.

Hat Ihr kdrperlicher Zustand oder
Ihre medizinische Behandlung fur
Sie finanzielle Schwierigkeiten mit
sich gebracht?
Anzahl %
Uberhaupt nicht 11 45,8%
Wenig 4 16,7%
MaRig 6 25,0%
Sehr 1 4,2%
Keine Angabe 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 47: Frage 28




Ergebnisse

Zur Untersuchung des Gesundheitszustandes und der Lebensqualitat fand
sich je eine Frage, zu deren Beschreibung als Antwortmdglichkeit eine Zahl
zwischen 1 und 7 anzukreuzen war. Mit einem hdheren Zahlenwert war auch

ein hoherer bzw. besserer Zustand der Lebensqualitat verbunden.

Frage 29: Wie wirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wahrend
der letzten Woche einschétzen?

Bei der Einschatzung ihres Gesundheitszustandes wahlten tber 50 % der
Befragten einen Wert grolBer oder gleich 5, was einem guten Zustand
entspricht. 3 Patienten sahen sich in ,sehr guter* (Bewertungszahl 6), zwei
sogar in ,ausgezeichneter” (Bewertungszahl 7) gesundheitlicher Verfassung.
20,8% der Studienteilnehmer bezeichneten ihren Gesundheitszustand als
zufrieden stellend (Bewertungszahl 4). 4 Manner schatzten ihre
gesundheitliche Verfassung mit dem Wert 3 (,schlecht”) oder weniger ein,

von zwei Befragten hatten wir keine Antwort zu dieser Frage.

Wie wirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand
wahrend der letzten Woche einschéatzen?
Anzahl %
1 0 0
2 1 4,2%
3 3 12,5%
4 5 20,8%
5 8 33,3%
6 3 12,5%
7 2 8,3%
keine Angaben 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 48: Frage 29



Frage 30: Wie wirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitat wahrend der letzten

Woche einschéatzen?

Zu dieser Frage lagen von 22 Mannern des Studienkollektivs Antworten vor.
Auch hier bezeichneten wieder mehr als 50% der Befragten ihre
Lebensqualitéat wahrend der letzten Woche mit dem Wert 5 oder héher, also
als ,gut‘, ,sehr gut‘ und ,ausgezeichnet‘. 5 Patienten waren mit ihrer
momentanen Lebensqualitdt zufrieden, 3 stuften sich in die Kategorie
.Schlecht* (Bewertungszahl 3), einer sogar als ,sehr schlecht"

(Bewertungszahl 1) ein.

Wie wirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitat
wahrend der letzten Woche einschéatzen?
Anzahl %
1 1 4,2%
2 0 0
3 3 12,5%
4 5 20,8%
5 8 33,3%
6 4 16,7%
7 1 4,2%
keine Angaben 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 49: Frage 30



Ergebnisse

3.14.2 EORTC QLQ-C30 Version 3.0 — Funktionsskalen

3.14.2.1 Physis

Es konnten fir die Funktionsskala der Physis Daten von 22 Patienten
ausgewertet werden. Dabei ergab sich fur den Score ein Mittelwert von 78,8
Punkten bei einer Standardabweichung von 26,6 Punkten. Der Medianwert

lag bei 93,3 Punkten (20-100 Punkte).

Physis Total
Mittelwert 78,8
Standardabweichung 26,6
Minimum 20,0
Q25 65,0
Median 93,3
Q75 100,0
Maximum 100,0
N 22
Anzahl fehlend 2

Tab. 50: Physis



3.14.2.2 Rollenfunktion

Zur Beurteilung der Rollenfunktion waren ebenfalls wieder 22 Fragebbgen
beurteilbar. Es errechnete sich ein Mittelwert von 68,9 Punkten. Der
Punktwert fur die Standardabweichung lag bei 28,8, der Medianwert bei 66,7
Punkten (0-100 Punkte).

Rollenfunktion Total
Mittelwert 68,9
Standardabweichung 28,8
Minimum 0
Q25 50,0
Median 66,7
Q75 100,0
Maximum 100,0
N 22
Anzahl fehlend 2

Tab. 51: Rollenfunktion

3.14.2.3 Emotion

Der Mittelwert fir die Emotionsfunktionsskala betrug 59,1 Punkte, wobei sich
eine Standardabweichung von 29,9 Punkten ergab und ein Median von 58,3
Punkten (8,3-100 Punkte).



Ergebnisse

Emotion Total
Mittelwert 59,1
Standardabweichung 29,9
Minimum 8,3

Q25 33,3

Median 58,3

Q75 85,4
Maximum 100,0

N 22

Anzahl fehlend 2

Tab. 52: Emotion

3.14.2.4 Kognition

Der Score fur die Skala der kognitiven Funktionen konnte bei 22 Fragebdgen

errechnet werden. Dabei lag der Medianwert bei 75 Punkten (16,7-100
Punkte), der Mittelwert bei 70,5 £25,7 Punkten und das Minimum bei 16,7

Punkten.



Kognition Total
Mittelwert 70,5
Standardabweichung 25,7
Minimum 16,7
Q25 50,0
Median 75,0
Q75 87,5
Maximum 100,0

N 22

Anzahl fehlend 2

Tab. 53: Kognitive Funktion

3.14.2.5 Sozialverhalten

Der aus den Fragen 26 und 27 zu berechnende Score lag bei einem
Mittelwert von 64,4 Punkten mit einer Standardabweichung von 36,8

Punkten. Der Medianwert errechnete sich mit 66,7 Punkten (0-100 Punkte).



Ergebnisse

Sozialverhalten Total
Mittelwert 64,4
Standardabweichung 36,8
Minimum 0
Q25 33,3
Median 66,7
Q75 100,0
Maximum 100,0
N 22
Anzahl fehlend 2

Tab. 54: Sozialverhalten

3.14.3 EORTC QLQ-C30 Version 3.0 - Symptomskalen

3.14.3.1 Mudigkeit

Bei der Symptomskala ,Mudigkeit* errechneten wir einen Mittelwert von 36,9
Punkten bei einer Standardabweichung von 27,7 Punkten. Der Median lag
bei 33,3 Punkten (0-88,9 Punkte).



Midigkeit Total
Mittelwert 36,9
Standardabweichung 27,7
Minimum 0
Q25 11,1
Median 33,3
Q75 66,7
Maximum 88,9
N 22
Anzahl fehlend 2

Tab. 55: Mudigkeit

3.14.3.2 Ubelkeit und Erbrechen

Die zwei Fragen zu dieser Symptomskala konnten von 22 Teilnehmern
ausgewertet werden. Hierbei ergab sich das Bild wie folgt: der Mittelwert lag
bei 5,3+11,9 Punkten. Der Medianwert war 0 Punkte (0-50 Punkte).



Ergebnisse

Ubelkeit und Erbrechen Total
Mittelwert 5,3
Standardabweichung 11,9
Minimum 0
Q25 0
Median 0
Q75 4,2
Maximum 50
N 22
Anzahl fehlend 2
Tab. 56: Ubelkeit und Erbrechen
3.14.3.3 Schmerzen
Hier konnten wir von 22 Bdgen Ergebnisse

auswerten. Die

Standardabweichung zum Mittelwert von 26,5 Punkten betrug 25 Punkte. Der

Minimalwert lag bei dieser Symptomskala bei 0 Punkten, der Maximalwert
bei 66,7 Punkten. Dabei hatten 8 Patienten (33,3%) diesen Minimalwert.



Schmerzen Total
Mittelwert 26,5
Standardabweichung 25,0
Minimum 0
Q25 0
Median 33,3
Q75 37,5
Maximum 66,7
N 22
Anzahl fehlend 2

Tab. 57: Schmerzen

3.14.4 EORTC QLQ-C30 v3.0 - Allgemeine Lebensqualitat

3.14.4.1 Allgemeine Lebensqualitat

Bei der Berechnung des Global Health Scores, der die allgemeine
Lebensqualitat der Patienten beschreibt, werden die zwei letzten Fragen des
EORTC QLQ-C30 Version 3.0 ausgewertet. Hierbei ergab sich bei unserem
Patientenkollektiv ein  Mittelwert von 60,6 Punkten bei einer
Standardabweichung von 20,1 Punkten. Der Medianwert lag bei diesen
beiden Fragen bei 66,7 Punkten (25-100 Punkte).



Ergebnisse

Allgemeine
L Total
Lebensqualitat

Mittelwert 60,6
Standardabweichung 20,1
Minimum 25,0
Q25 47,9
Median 66,7
Q75 75,0
Maximum 100

N 22

Anzahl fehlend 2

Tab. 58: Allgemeine Lebensqualitat

3.14.5 Vergleich des EORTC QLQ-C30-Scores mit einer
Kontrollgruppe

Die Ergebnisse des Scores der funf Funktionsskalen sowie der drei
Symptomskalen des EORTC QLQ - C 30 wurden mit denen einer
Kontrollgruppe aus der Normalbevilkerung verglichen. Die Werte der
Kontrollgruppe wurden in einer von Bestmann et al. im Jahr 2007
durchgefiihrten Untersuchung an einem deutschen Referenzkollektiv ermittelt
(102). Fur den Vergleich wurden die Werte der unserem Patientengut

aquivalenten Altersgruppe von 71-75 Jahren herangezogen.



Bestmann et al. (102)

Unsere Studie

Physis 76,9+21,0 78,8+26,6
Rollenfunktion 78,5+26,2 68,9+28,8
Emotion 73,1+23,4 59,1+29,9
kognitive Funktion 66,7+27,2 70,5+25,7
Sozialverhalten 72,0£29,6 64,4+36,8
Allgemeine Lebensqualitat 62,4+21,0 60,6+20,1
Mudigkeit 37,1+28,2 36,9+27,7
Ubelkeit/Erbrechen 0,5+3,0 5,3+11,9
Schmerzen 33,3+31,9 26,5+25,0
Tab. 59:Vergleichswerte unserer Studie mit einer Kontrollgruppe
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Abb. 10: Vergleichswerte unserer Studie mit einer Kontrollgruppe



3.15 EORTC QLQ-PR25

3.15.1 EORTC QLQ-PR25 - Funktionsskala

3.15.1.1 Sexualfunktion

Ergebnisse

Von den 24 Bdgen konnten diesbeziglich nur 10 ausgewertet werden, da 14

Patienten mehr als 50% der Fragen dieser Skala unbeantwortet liel3en.

Bei den Ergebnissen errechneten wir einen Mittelwert von 48,3 = 14,4

Punkten. Der Medianwert betrug 50 Punkte (16,7-66,7 Punkte).

Sexualfunktion Total
Mittelwert 48,3
Standardabweichung 14,4
Minimum 16,7

Q25 41,7

Median 50,0

Q75 56,9
Maximum 66,7

N 10

Anzahl fehlend 14

Tab. 60: Sexualfunktion



3.15.2 EORTC QLQ-PR25 - Symptomskalen

3.15.2.1 Urinsymptomatik

Bei der Auswertung ergab sich ein Mittelwert von 39,8 Punkten bei einer
Standardabweichung von 23,6 Punkten. Der Median entsprach dem
Punktewert von 39,4 (0-91,7 Punkte).

Urinsymptomatik Total
Mittelwert 39,8
Standardabweichung 23,6
Minimum 0
Q25 20,8
Median 39,4
Q75 59,4
Maximum 91,7
N 22
Anzahl fehlend 2

Tab. 61: Urinsymptomatik



3.15.2.2 Blasensymptomatik

Ergebnisse IECHIINNE

Diesbeziiglich wurde ein Medianwert von 16,7 Punkten (0-58,3 Punkte), ein

Mittelwert von 21 Punkten und eine Standardabweichung von 16,7 Punkten

ermittelt. Der maximale Score betrug bei zwei Patienten 58,3 Punkte. Vier

Patienten hatten einen Score von O Punkten. Bei dem Symptomscore

konnten 22 Bogen ausgewertet werden.

Anzahl fehlend

Blasensymptomatik Total
Mittelwert 21,0
Standardabweichung 16,7
Minimum 0
Q25 8,3
Median 16,7
Q75 29,2
Maximum 58,3
N 22

Tab. 62: Blasensymptomatik

3.15.2.3 Behandlungsbezogene Symptomatik

Bei der Symptomskala, die den Score fir die durch die durchgefihrte

Behandlung hervorgerufenen Symptome berechnet, lag der Mittelwert bei
26,2 Punkten. Der Median betrug 22,2 Punkte (0-86,7 Punkte). Die

Standardabweichung errechnete sich mit 21,1 Punkten.



Behandlungs-
. Total
symptomatik
Mittelwert 26,2
Standardabweichung 21,1
Minimum 0
Q25 11,1
Median 22,2
Q75 39,2
Maximum 86,7
N 22
Anzahl fehlend 2

Tab. 63: Behandlungssymptomatik

3.16 ROCKWOOD FECAL INCONTINENCE QUALITY OF LIFE
ScALE (FIQLYS)

3.16.1 FIQLS - Score

Bei der Auswertung des von Rockwood et al. entwickelten
Stuhlinkontinenzbogens werden die 29 Fragen des Bogens in vier Skalen
gegliedert. Es werden dabei vier voneinander unabhangige
Lebensqualitdtsbereiche abgedeckt. Diese sind die Lebensgewohnheiten (10
Fragen), Bewaltigung/Verhalten (9 Fragen), Depressivitdt/ Selbstwahr-

nehmung (7 Fragen) und Schamgefihl (3 Fragen).



Ergebnisse

Von dem von uns betreuten Patientenkollektiv antworteten 23 auf die Fragen

des FIQLS, wobei sich die Anzahl der gultigen Antworten auf die

verschiedenen Bereiche des Scores unterscheidet, was aus den folgenden

Punkten ersichtlich wird.

3.16.1.1 Lebensgewohnheiten

In der zehn Fragen umfassenden Lebensgewohnheiten-Skala ergab sich in

unserer Studie ein Mittelwert-Score von 3,0+1,0 Punkten. Der Median lag bei

3,3 Punkten (1,1-4,0 Punkte).

Lebensgewohnheiten

Mittelwert 3,0
Medianwert 3,3
Standardabweichung 1,0
Minimum 1,1

Maximum 4,0

Anzahl Glltig 17

Fehlend

Tab. 64: Lebensgewohnheiten

3.16.1.2 Bewaltigung/Verhalten

Die Skala Bewaltigung/Verhalten umfasst neun Fragen. Wir ermittelten

hierfir einen durchschnittichen Score von 3,1 Punkten mit einer

Standardabweichung von 0,9 Punkten. Der Medianwert betrug 3,1 Punkte

(1,3-4,0 Punkte).



Bewaltigung/Verhalten
Mittelwert 31
Medianwert 34
Standardabweichung 0,9
Minimum 1,3
Maximum 4,0
Anzahl Glltig 18
Fehlend 6

Tab. 65: Bewaltigung/Verhalten

3.16.1.3 Depressivitat/Selbstwahrnehmung

Die Depressivitat bezuglich ihres Stuhlverhaltens wird im Rockwood-Bogen
durch 7 Fragen abgeklart. Bei unserem Patientenkollektiv stellten wir
diesbeziglich ein Mittel von 3,3 Scorepunkten fest. Die Standardabweichung
betrug 1,1 Punkte, der Median lag bei 3,2 Punkten (1,2-5,0 Punkte).



Depressivitat/Selbstwahrnehmung

Ergebnisse

Mittelwert 3,3

Medianwert 3,2

Standardabweichung 11

Minimum 1,2

Maximum 5,0

Anzahl Glltig 22
Fehlend 2

Tab. 66: Depressivitat/Selbstwahrnehmung

3.16.1.4 Schamgefuhl

Drei Fragen des FIQLS beschaftigten sich mit dem Schamgefihl der

Patienten. Unsere Ergebnisse brachten einen Mittelwert von 3,5+0,7

Scorepunkten. Der von uns berechnete Median lag dabei bei 4,0 Punkten

(2,0-4,0 Punkte).



Schamgefuhl
Mittelwert 35
Medianwert 4,0
Standardabweichung 0,7
Minimum 2,0
Maximum 4,0
Anzahl Glltig 16
Fehlend 8

Tab. 67: Schamgefihl

3.17 IPS-SCORE

Zur Auswertung des IPSS-Fragebogens erfolgte die einfache Summierung
der Punktewerte jeder Antwort. Entsprechend des Gesamtwertes resultierte
daraus die Einteilung in leichtgradig asymptomatisch (0-7 Gesamtpunkte),
mittel- bzw. maliggradig symptomatisch (8 — 19 Gesamtpunkte) und
hochgradig symptomatisch bei ber 20 Punkten.

Von dem Patientenkollektiv konnten wir aus unserer Datenbank in 18 Féllen
einen IPS-Score nach HIFU-Therapie und vor Salvage-Radiatio ermitteln.
Demzufolge hatten 14 Patienten (58,3%) eine leichtgradige Miktionsstorung,
also einen Scorewert von maximal 7 Punkten. 4 Patienten wurden mit
Werten zwischen 8 und 19 Punkten in die Kategorie ,mittel- bis mafRiggradig*

eingestuft. Kein Patient fiel in die Kategorie ,hochgradig®.



Ergebnisse

Anzahl Prozent
Miktionsstdérung
Leichtgradig 14 58,3%
Mittel- bis maRiggradig 4 16,7%
Hochgradig 0 0,0%
Keine Angabe 6 25,0%

Tab. 68: Miktionsstdrung vor Strahlentherapie

Insgesamt betrug der Mittelwert fir den IPS-Score nach der HIFU-Therapie

5,7 Punkte bei einer Standardabweichung von 3,6 Punkten. Die Range fir

den Score lag zwischen einem Minimum von 1 Punkt und einem

Maximalwert von 16 Punkten.

Anzahl

Mittelwert

Median

Minimum

Maximum

Glltig

Fehlend

Standardabweichung

18

57

6,0

3,6

16

Tab. 69: IPS-Score nach HIFU-Therapie und vor Strahlentherapie

Dem gegeniber konnten bei der Untersuchung nach Strahlentherapie 21 der

24 Fragebdgen ausgewertet und ein IPS-Score bestimmt werden. Das

entstandene Bild zeigt insgesamt eine Verschiebung der Patienten in eine

ungunstigere Kategorie der Miktionsstérung.



So befinden sich 5 der Manner in der Stufe mit leichtgradiger
Miktionsstérung, wohingegen nun 14 Befragte und damit 11 mehr als nach
primarer HIFU-Therapie, ,mittel- bis maRiggradige® Miktionsstbrungen

aufweisen. In die ungunstigste Kategorie fallen 2 Studienteilnehmer.

Anzahl Prozent
Miktionsstérung
Leichtgradig 5 20,8%
Mittel- bis mafiggradig 14 58,3%
Hochgradig 2 8,3%
Keine Angabe 3 12,5%

Tab. 70: Miktionsstdrung nach Strahlentherapie

Nach der Salvagestrahlentherapie lag der IPSS in 21 Fallen vor. Der
Mittelwert erreichte einen Score von 12,0 Punkten mit einer
Standardabweichung von 7,6 Punkten. Ein Minimum von O Punkten stand

einem Maximum von 33 Punkten gegenuber.

Anzahl Gultig 21
Fehlend 3

Mittelwert 12,0

Median 11,0
Standardabweichung 7,6
Minimum 0

Maximum 33,0

Tab. 71: IPSS nach Salvagestrahlentherapie
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In der Gesamtentwicklung des IPSS ergab sich infolge der Strahlentherapie
somit eine tendenzielle Verschiebung des Ergebnisses hin zu der nachst
schlechteren Kategorie. Dies wird in Abbildung 11 verdeutlicht.

15 -
10 A
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i Nach HIFU-Therapie
5 -
4 Nach Strahlentherapie
+2 14 Entwicklung
0 r T 1 : 1 1
Leichtgraliig Mittel- bis hochgradig keine Welte
maRiggradig =
5 - -9
-10

Abb. 11: Entwicklung des IPSS

3.18 BELASTUNGSINKONTINENZ

Frage 91: Haben Sie wahrend der vergangenen 4 Wochen unter
unwillkiirlichem Urinverlust gelitten?

Zur Erfassung der Haufigkeit einer Belastungsinkontinenzsymptomatik
untersuchten wir das Vorhandensein eines unwillkirrlichen Urinverlustes beim
Husten, Pressen, Niesen und Heben (Belastungsinkontinenz Grad I), beim
Gehen, Bewegen und Aufstehen (Grad IlI) und im Liegen (Grad IlI).



Litten Sie wahrend der vergangenen
4 Wochen unter unwillkirlichem
Urinverlust?
Belastungsinkontinenz Anzahl %

Nie 8 33,3%

SIK Grad | 9 37,5%

SIK Grad Il 4 16,7%

SIK Grad I 1 4,2%
keine Angabe 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 72: Belastungsinkontinenz

3.19 URGEINKONTINENZ

Frage 92: Leiden Sie unter unwillkirlichem Urinverlust, der mit starkem
Harndrang verbunden ist, sodass Sie Urin verlieren ehe Sie die Toilette

erreichen?

Nach den Symptomen einer Urgeinkontinenz wurde durch die Frage nach
unwillkirlichem  Urinverlust in  Verbindung mit einer starken
Drangsymptomatik gesucht. Hierbei antworteten 62,5% der Patienten, dass
sie keine Symptome einer Urgeinkontinenz aufweisen. 7 Manner (29,2%)
litten hingegen unter unwillkirlichem Harnverlust verbunden mit starkem

Harndrang.



Ergebnisse IECHINNNE

Leiden Sie unter unwillkirlichem
Urinverlust, der mit starkem Harndrang
verbunden ist, sodass Sie Urin verlieren
ehe Sie die Toilette erreichen?
Urgeinkontinenz Anzahl %
nein 15 62,5%
ja 7 29,2%
keine Angabe 2 8,3%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 73: Urgeinkontinenz

Eine Aufteilung der Inkontinenzsymptome in eine subjektiv reine
Belastungssymptomatik, eine ausschlieBliche Urgesymptomatik, eine
gemischte Belastungs-/Urgeinkontinenz sowie keinerlei Urininkontinenz
ergab, dass bei 8 Patienten (33,3%) keine Inkontinenzprobleme auftraten.
Eine Klinik mit reiner Belastungsinkontinenz war bei 7 Patienten, reine
Urgeinkontinenz bei keinem Patienten feststellbar. Uber eine gemischte
Belastungs- und Urgeinkontinenz berichteten ebenfalls 7 Manner (29,2%).
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Abb. 12: Urinverlust
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3.20 MENGE DES UNWILLKURLICHEN URINVERLUSTES

Frage 93: Wenn Sie an Harninkontinenz leiden, wie viel Urin verlieren Sie

gewdOhnlich?

Untersucht wurde die Menge bzw. das Volumen des Urinverlustes,
unabhangig von einer Belastungs- oder Urgesymptomatik. Als Messgrof3e
wurde die Urinmenge mit dem Volumen eines Essloffels verglichen, was
ungefdhr der Menge von 10 ml entspricht und flir den Patienten ein
bekanntes Mal3 aus dem Alltag darstellt.

Auf diese Fragen antworteten 15 der Befragten. 11 Patienten beschrieben
einen Urinverlust von ein paar Tropfen. Eine Mengenangabe von weniger als
einen Essloffel Urinverlust gaben 3 Manner an, mehr als einen Essloffel Urin

verlor ein Patient.

Wie viel Urin verlieren Sie
gewdhnlich?
Anzahl %
ein paar Tropfen 11 45,8%
weniger als einen Essloffel 3 12,5%
mehr als einen Essloffel 1 4,2%
keine Angabe 9 37,5%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 74: Menge des unwillkirlichen Urinverlustes
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3.21 HAUFIGKEIT DES UNWILLKURLICHEN HARNVERLUSTES

Frage 94: Wie oft verlieren Sie Urin?

Bezuglich der Haufigkeit eines unwillkirlichen Harnverlustes antworteten 20
der 24 Befragten. Davon gaben 11 an, niemals (7 Manner) beziehungsweise
nur einmal pro Woche oder weniger unter unwillktirichem Harnverlust zu
leiden. Ein Patient klagte uUber einen Harnverlust zwei- oder dreimal pro
Woche. Ungefahr einmal am Tag verlieren hingegen 3 Befragte Urin, sogar

mehrmals taglich sind 5 Patienten von unwillkiirichem Harnabgang betroffen.

Wie héaufig verlieren Sie Urin?
Anzahl %

niemals 7 29,2%

ungefahr einmal pro Woche oder 4 16,7%
weniger

zwei- oder dreimal pro Woche 1 4,2%

ungefahr einmal pro Tag 3 12,5%

mehrmals am Tag 5 20,8%

keine Angabe 4 16,7%

Gesamt 24 100,0%

Tab. 75: Haufigkeit des unwillkiirlichen Urinverlustes
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3.22 INKONTINENZHILFSMITTEL

Frage 98: Benotigen Sie beziglich Ihrer Inkontinenzsymptome Hilfsmittel?

Bei der Frage nach regelmaRiger Verwendung von Hilfsmitteln aufgrund der
postoperativen Inkontinenzsymptomatik antworteten 20 der
Studienteilnehmer. 13 Patienten hatten keinerlei Hilfsmittel bezlglich Ihrer

Inkontinenzsymptomatik noétig, 7 Patienten dagegen brauchten Hilfsmittel.

Bendtigen Sie beziglich lhrer
Inkontinenzsymptome Hilfsmittel?
Anzahl %
nein 13 54,2%
ja 7 29,2%
keine Angabe 4 16,7%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 76 Gebrauch von Inkontinenzhilfsmitteln

Frage 99: Welche Hilfsmittel bendtigten Sie?

Alle 7 Patienten, die den Gebrauch von Inkontinenzhilfsmitteln angaben,
benutzten hierfir Vorlagen.
Dabei benutzten zwei Patienten 4 Vorlagen, ein Patient 3 Vorlagen, ein

Patient zwei Vorlagen und zwei Patienten eine Vorlage pro Tag.



Ergebnisse

3.23 GEFUHL DER LEBENSQUALITAT BEI UNVERANDERTER

MIKTIONSSYMPTOMATIK

Frage 100: Wie wirden Sie sich fuhlen, wenn sich lhre jetzigen Symptome

beim Wasserlassen nicht mehr &ndern wirden?

Die Frage aus dem IPSS nach dem Gefuhl der Lebensqualitét, falls sich die
momentan bestehende Miktionssymptomatik nicht mehr andern sollte,
beantworteten 21 Patienten. Als ,ausgezeichnet" bezeichneten 2 der Manner
ihre Lebensqualitat bezulglich ihrer Miktionssymptomatik. ,Zufrieden” waren 7
Patienten, ,Uberwiegend zufrieden“ waren 8 Patienten. Somit stuften sich
mehr als 70% der Patienten grundsatzlich in die positiven
Lebensqualitéatsskalen ein. Jeweils 2 Befragte waren entweder ,teils
zufrieden, teils unzufrieden” oder Uberwiegend unzufrieden mit ihrer Miktions-

Lebensqualitat. Von 3 Mé&nnern fehlte die Antwort.

Wie wiirden Sie sich fihlen, wenn sich
Ihre jetzigen Symptome beim
Wasserlassen nicht mehr andern
wiirden?
Anzahl %
ausgezeichnet 2 8,3%
zufrieden 7 29,2%
Uberwiegend zufrieden 8 33,3%
gemischt, teils ;ufrleden, teils 2 8.3%
unzufrieden
Uberwiegend unzufrieden 2 8,3%
Unglucklich 0 0%
Sehr schlecht 0 0%
keine Angabe 3 12,5%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 77: Lebensqualitat bei entsprechender Miktionssymptomatik
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3.24 EREKTILE FUNKTIONEN

Die Fahigkeit zum Erreichen einer zufriedenstellenden Erektion wurde durch
2 Fragen untersucht und zwar in Abhangigkeit davon, ob eine Erektion ohne
bzw. mit Hilfsmittel moglich war. In einer weiteren Frage wurde die Art des

verwendeten Hilfsmittels untersucht.

Frage 101: Waren Sie die letzten 4 Wochen in der Lage, eine
zufriedenstellende Erektion mit der Mdglichkeit der Penetration der Scheide
beim Geschlechtsverkehr zu erreichen, ohne gleichzeitig Hilfsmittel zu

benutzen?

Von den 24 Befragten bezogen 17 zu dieser Frage Stellung. Davon gaben
14 Patienten an, nicht in der Lage zu sein, eine zufriedenstellende Erektion
zu erreichen. Eine fur den Geschlechtsverkehr ausreichende Erektion

schilderten lediglich 3 Manner bei der gestellten Frage.

Waren Sie die letzten 4 Wochen in der Lage, eine
zufriedenstellende Erektion mit der Méglichkeit der
Penetration der Scheide beim GV zu erreichen, ohne

gleichzeitig Hilfsmittel zu benutzen?

Anzahl %
nein 14 58,3%
ja 3 12,5%
keine Angabe 7 29,2%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 78: Frage 101
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Frage 102: Wenn Sie Hilfsmittel benutzen, erreichen Sie damit eine
zufriedenstellende Erektion mit der Mdglichkeit der Penetration der Scheide

beim Geschlechtsverkehr?

Diese Frage wurde nur von 9 Studienteilnehmern beantwortet, 15 blieben
einer Antwort schuldig. Alle Manner, die eine Antwort gaben, erreichten mit
Hilfsmittelunterstitzung keine zufriedenstellende Erektion beim
Geschlechtsverkehr.

Auf eine zusatzliche Frage, welcher Art die Hilfsmittel zum Erreichen einer
Erektion sind, antwortete nur ein Patient, weswegen diese Frage hier nicht

naher beschrieben wird.

Wenn Sie Hilfsmittel benutzen, erreichen Sie mit
Hilfsmitteln eine zufriedenstellende Erektion mit der
Moglichkeit der Penetration der Scheide beim GV?

Anzahl %
nein 9 37,5%
keine Angabe 15 62,5%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 79: Frage 102

3.25 |IEF

3.25.1 Fragen

Mit 5 Fragen aus dem International Index of Erectile Function (IIEF) wurde
die subjektive Einschéatzung der Erektionsfahigkeit und des Erektionserfolges
durch die Patienten beurteilt. Anhand dieser Ergebnisse wurde dann auch

die entsprechende statistische Auswertung durchgefuhrt.
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Frage 104: Wie zuversichtlich waren Sie wahrend der letzten 4 Wochen eine

Erektion zu bekommen und aufrecht zu erhalten?

In der ersten Frage zu diesem Themenkomplex wurde uberhaupt die
Mdoglichkeit zur Erektion in den vergangenen 4 Wochen untersucht.

Diese Frage wurde von 21 Patienten beantwortet. Demnach zeigten sich 10
der 21 Manner sehr gering zuversichtlich, eine Erektion zu bekommen und
aufrecht zu erhalten. Dieses Vorhaben beantworteten zwei mit ,mittelmaf3ig*

und ebenso viele mit ,hoch®. 7 Manner hatten keine sexuelle Aktivitat.

Wie zuversichtlich waren Sie wahrend der
letzten 4 Wochen eine Erektion zu
bekommen und aufrecht zu erhalten?
Anzahl %
keine sexuelle Aktivitat 7 29,2%
sehr niedrig 10 41, 7%
mittelmaRig 2 8,3%
hoch 2 8,3%
sehr hoch 0 0
keine Angabe 3 12,5%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 80: Frage 104
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Frage 105: Wenn Sie wahrend der letzten 4 Wochen bei sexueller
Stimulation Erektionen hatten, wie oft waren lhre Erektionen hart genug fir

eine Penetration?

Hier erhielten wir 13 gultige Antworten. Keinerlei sexuelle Aktivitat hatten
sieben Manner. Bei 8 Patienten war die Erektion ,nie oder fast nie" hart
genug fur eine Penetration der Scheide. 4 Befragte bezeichneten eine
ausreichend harte Erektion als ,selten, nur einer (4,2% des
Gesamtkollektivs) wahlte die Antwortmoglichkeit fast immer oder immer*.

Wenn Sie wahrend der letzten 4 Wochen
bei sexueller Stimulation Erektionen
hatten, wie oft waren |hre Erektionen hart
genug fir eine Penetration?
Anzahl %
keine sexuelle Aktivitat 7 29,2%
fast nie oder nie 8 33,3%
selten (viel weniger als die o
Halfte die Zeit) 4 16,7%
fast immer oder immer 1 4.2%
keine Angabe 4 16,7%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 81: Frage 105

Frage 106: Wie oft waren Sie wahrend der letzten 4 Wochen beim
Geschlechtsverkehr in der Lage, lhre Erektion aufrecht zu erhalten, nachdem

Sie lhre Partnerin penetriert hatten?

Zwei Mannern war es fast immer oder immer moglich, eine Erektion nach
Penetration aufrecht zu erhalten. Dagegen gaben 10 Befragte an, fast nie
oder nie eine Erektion aufrecht erhalten zu kénnen. Bei 2 Patienten gelang
dieses Vorhaben selten. 7 Manner hatten in der befragten Zeitspanne keinen

Geschlechtsverkehr, 3 blieben ohne Antwort.
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Wie oft waren Sie wahrend der letzten 4
Wochen beim GV in der Lage, lhre Erektion
aufrecht zu erhalten, nachdem Sie lhre
Partnerin penetriert hatten?
Anzahl %
Kein Geschlechtsverkehr 7 29,2%
fast nie oder nie 10 41,7%
selten (viel weniger als o
die Halfte die Zeit) 2 8,3%
fast immer oder immer 2 8,3%
Keine Antwort 3 12,5%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 82: Frage 106

Frage 107: Wie schwierig war es wahrend der letzten 4 Wochen beim
Geschlechtsverkehr Ilhre Erektion bis zur  Vollendung des

Geschlechtsverkehrs aufrecht zu erhalten?

Eine Erektion bis zum Ende des Geschlechtsverkehrs aufrecht zu erhalten
bezeichneten 5 Patienten als ,auf3erst schwierig” und 2 als ,sehr schwierig".
Dieses Unterfangen zu bewaéltigen fand einer der Befragten als ein bisschen
schwierig, 2 hatten keine Schwierigkeiten damit. 7 Manner hatten keinen

Geschlechtsverkehr, ebenso viele beantworteten diese Frage nicht.
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Wie schwierig war es wahrend der letzten 4
Wochen beim GV Ihre Erektion bis zu
Vollendung des GV aufrecht zu erhalten?
Anzahl %

Kein Geschlechtsverkehr 7 29,2%
auRerst schwierig 5 20,8%
sehr schwierig 2 8,3%

ein bisschen schwierig 1 4,2%
nicht schwierig 2 8,3%
keine Angabe 7 29,2%

Gesamt 24 100,0%

Tab. 83: Frage 107

Frage 108: Wenn Sie wahrend der letzten 4 Wochen einen

Geschlechtsverkehr versuchten, wie oft war er befriedigend fur Sie?

Mit einer weiteren Frage aus dem IIEF untersuchten wir die subjektive
Zufriedenheit des Patienten mit dem Geschlechtsverkehr. Es lagen dabei von
19 Mannern Ergebnisse vor. Keine oder fast keine Befriedigung bei ihrem
Geschlechtsverkehr gaben 8 Patienten an. Manchmal befriedigend
empfanden dies 2 Manner, ebenfalls 2 Manner empfanden fast immer oder
immer eine Befriedigung. 7 Patienten hatten keinerlei sexuelle Aktivitat im

Befragungszeitraum, 5 gaben keine Antwort.



110

Wenn Sie wahrend der letzten 4 Wochen
versuchten, GV zu haben, wie oft war er
befriedigend fur Sie?
Anzahl %
Kein Geschlechtsverkehr 7 29,2%
fast nie oder nie 8 33,3%
manchmal (etwg die Halfte 2 8.3%
der Zeit)
fast immer oder immer. 2 8,3%
keine Angabe 5 20,8%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 84: Frage 108

3.25.2 IIEF-Auswertung

Entsprechend der Interpretation des IIEF erfolgte eine Auswertung unserer
Fragen zur Erektion nach folgendem Scoring. Als ernst wurde der Zustand
der erektilen Dysfunktion fur Punktewerte zwischen 0 und 4 klassifiziert,
moderat war ein Punktewert zwischen 5 und 8, malRig-moderat ein
Punktewert zwischen 9 und 12, mild zwischen 13 und 16 und keine erektile
Dysfunktion lag bei einem Wert ab 17 Punkten vor.

Bei dem befragten Patientenkollektiv konnte bei 15 Mannern (62,5%) ein
Punktewert zwischen 0 und 4 festgestellt werden, entsprechend einer
ernsten erektilen Dysfunktion. 5 Patienten lagen bei 5 bis 8 Punkten und 2
Patienten zwischen 9 und 12 Punkten. Lediglich zwei Befragte (8,3%)
erreichten einen Wert, der gréf3er oder gleich 17 Punkten betrug und somit

als “keine erektile Dysfunktion” eingestuft werden kann.
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IIEF-Score Anzahl Prozent
0-4 15 62,5%

5-8 5 20,8%
9-12 2 8,3%
13-16 0 0,0%
17-20 2 8,3%
Gesamt 24 100%

Tab. 85: IIEF-Score

H0-4 ®58 M9-12 m13-16 m>16

Abb. 13: Verteilung des IIEF-Scores im Patientenkollektiv
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3.26 THERAPIEBEURTEILUNG

Die Beurteilung der Therapie wurde durch drei Fragen untersucht. Zum einen
war es fur uns wichtig, ob sich der Patient durch die erhaltene Therapie als
sicher behandelt flhlte. Sollte dies nicht der Fall gewesen sein, wollten wir
wissen, wie sehr sein Alltag durch Gedanken an seine Erkrankung

beeinflusst wurde. Zuletzt sollte der Patient noch angeben, ob er sich

riickblickend wieder flr diese Therapie entscheiden wirde.

Frage 109: Fihlen Sie sich bezuglich des Prostatakarzinoms als sicher

behandelt?

Von dem Patientenkollektiv antworteten 21 auf diese Frage. 15 Patienten

gaben an, sich bezlglich ihrer Erkrankung als sicher behandelt zu fiihlen. 6

Befragte dagegen antworteten auf diese Frage mit ,nein”.

Fuhlen Sie sich bzgl. Ihres Prostata-CAs
als sicher behandelt?

Anzahl %
nein 6 25,0%
ja 15 62,5%
keine Angabe 3 12,5%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 86: Frage 109




Ergebnisse

Frage 110: Wenn Sie sich fur "Nein" entschieden haben, wie sehr wird Ihr

Alltag durch Gedanken an die Prostataerkrankung eingeschrankt?

Von den sechs Patienten, die sich als nicht sicher beziglich ihrer Erkrankung
behandelt sahen, gaben 3 an, durch ihre Gedanken an das Prostatakarzinom
stark in ihrem Alltagsleben beeintrachtigt zu sein. 2 bezeichneten die
Alltagsbeeintrachtigung als ,leicht”, einer war kaum durch seine Gedanken

an die Erkrankung beeintrachtigt.

Wenn Sie sich flir "Nein" entschieden
haben, wie sehr wird lhr Alltag durch
Gedanken an die Prostataerkrankung
eingeschrankt?
Anzahl %
kaum 1 4,2%
leicht 2 8,3%
stark 3 12,5%
keine Angabe 18 75,0%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 87: Frage 110

Frage 111: Wenn Sie sich ruckblickend erneut fur eine Therapiemal3nahme
Ihres Prostata-CAs entscheiden mussten, welche Entscheidung wirden Sie

treffen?

Auf die letzte Frage zur Therapiebeurteilung bezogen 21 Patienten Stellung.
Hierbei gaben 3 der Befragten an, definitiv eine andere Therapieform zu
wahlen, wenn sie sich noch einmal entscheiden konnten. Ebenso 3 Manner
wirden wahrscheinlich nicht die gleiche Therapie wahlen. Der Uberwiegende
Teil der Patienten wirde sich allerdings wahrscheinlich fir die gleiche (12
Manner) bzw. definitiv fir die gleiche TherapiemalRnahme zur Behandlung

ihres Prostatakarzinoms entscheiden.
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Obwohl also alle Patienten HIFU-Versager waren, betrachten mehr als 60%
ihre HIFU-Therapie mit anschlieBender Salvage-Radiatio als die richtige
Wabhl.

Wenn Sie sich riickblickend erneut fir eine
Therapiemalinahme lhres Prostata-CAs
entscheiden mussten, welche
Entscheidung wirden Sie treffen?
Anzahl %
definitiv eme_andere 3 12.5%
Therapie
wahrsc_helnllch nlcht die 3 12,5%
gleiche Therapie
wahrscheinlich (_jle gleiche 12 50,0%
Therapie
definitiv die glelche 3 12,5%
Therapie
keine Angabe 3 12,5%
Gesamt 24 100,0%

Tab. 88: Frage 111



V. Diskussion

In den Industrienationen haben die Fortschritte in der
Gesundheitsversorgung bei deutlich gestiegener Lebenserwartung zu einer

©49  Die Detektionsrate des

Erhbhung der Altersmorbiditat gefihrt
Prostatakarzinoms ist bei den unter 65-jahrigen Mannern dabei gleichzeitig
gestiegen. Dem gegenuber ist dieser Wert bei den alteren Patienten in etwa
konstant geblieben. Fir beide Gruppen gelten jedoch dieselben
Herausforderungen der modernen Medizin. Dies ist der Erhalt einer hohen
Lebensqualitéat bei zugleich ahnlicher oder verbesserter Heilungsrate. Durch
die Entwicklung neuer, moderner Therapiemallnahmen wurde und wird
versucht, dieser Anforderung Rechnung zu tragen.

Die HIFU hat sich hierbei in jungerer Vergangenheit als Therapieoption fur
altere Manner mit lokoregionarem Prostatakarzinom in verschiedenen
urologischen Zentren qualifiziert und sich gleichzeitig fur jungeres und
entsprechend selektioniertes Patientengut als gefragte Alternative angeboten
(95).

Trotz der durch verschiedene Studien belegten therapeutischen Erfolge der
HIFU-Behandlung gibt es Patienten, bei denen die Therapie ihres
lokoregionaren Prostatakarzinoms mittels HIFU versagt und die damit einer
Salvage-BehandlungsmalBhahme  zugefihrt werden  missen. Die
Salvagetherapie der Wahl nach primdrem HIFU-Versagen ist im Regelfall
eine Wiederholungstherapie mit hochintensivem fokussiertem Ultraschall. Es
stehen allerdings, und dies vor allem, wenn auch die wiederholte HIFU-
Therapie einen Fehlschlag bedeutet, weitere sekundére Therapieoptionen
zur Verfuigung. Hierbei ist besonders die Salvage-Strahlentherapie als eine
Behandlungsoption zu nennen, da oft ein Patientengut vorliegt, das schon
zuvor nicht fur eine Prostatektomie geeignet erscheint. Es gibt allerdings
bislang noch keine publizierten Untersuchungen, die klinische Resultate zu
einem solchen Behandlungsvorgehen beschreiben und auch die
Lebensqualitat von Patienten mit Salvage-Strahlentherapie nach primarem

HIFU-Scheitern untersuchen.
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Deshalb ist es Ziel unserer Studie, eine primare Aussage zur Lebensqualitat
anhand eines betroffenen Patientenkollektivs zu treffen. Es handelt sich
hierbei um eine retrospektive, nur Manner eines urologischen Zentrums
einschliel3ende, mit patientenbasierten Fragebdgen durchgefihrte Studie.
Lebensqualitat ist ein multidimensionales Konstrukt, das sich auf kérperliche,
emotionale, mentale, soziale und verhaltensbhezogene Komponenten von
Wohlbefinden und Funktionsfahigkeit aus der Sicht von Patienten und/oder
Beobachtern bezieht °,

In der Arbeit "Lebensqualitatsforschung in der Urologie — lohnt die Mihe?"
haben Hardt et al. die Wichtigkeit und Richtigkeit der
Lebensqualitatsforschung beschrieben ®”. In der Urologie, wie auch in allen
anderen Disziplinen, stellt die Lebensqualitat der Patienten eine wichtige
ZielgroRRe fur die Bewertung neuer und bewéhrter Behandlungsmafinahmen
dar. Lebensqualitat sollte immer durch die Befragung der Patienten selbst
erfasst werden und nach Mdoglichkeit sowohl krankheitsspezifische als auch
generische Gesichtspunkte bertcksichtigen. Fur Tumorpatienten gilt die
Lebensqualitat nach der Uberlebenszeit als das wohl wichtigste
Behandlungsziel. Aus Sicht der Therapeuten stellt die Lebensqualitats-
messung einen Beitrag zur Qualitatssicherung dar ©®. In Orientierung an die
von Biermann und Kuchler geaul3erten Gedanken, haben wir unsere
Lebensqualitatsstudie mit validierten und nicht validierten Fragen zur
allgemeinen und krankheitsspezifischen Lebensqualitdt nach Salvage-
Strahlentherapie bei primarem HIFU-Versagen aufgebaut ©7.

Im Verlauf der letzten 15 Jahre beschéftigte sich eine immer grolRer
werdende Anzahl von Untersuchungen mit dem Lebensqualitatsoutcome
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom ©®. So konnten Penson und Litwin
beim Vergleich der Lebensqualitit nach Radiatio zur radikalen
Prostatektomie im Jahr 2003 bestéatigen, dass Patienten nach Operation
hinsichtlich Kontinenz und Sexualfunktion schlechter, hinsichtlich der
Darmfunktion besser abschneiden als Patienten nach Radiatio ©®. Bezuglich
der allgemeinen Lebensqualitdt, gemessen an den Parametern korperliche
Rollenfunktion, emotionale Funktion, Schmerz, Vitalitat und mentale Frische,
war jedoch zwischen beiden Gruppen kein relevanter Unterschied zu

manifestieren.



Diskussion

Dieses Ergebnis, dass die generelle Lebensqualitat nicht durch die
Behandlungsmethode beeinflusst wird, bestatigte wiederum Litwin auch 2007
bei einer Untersuchung der Lebensqualitait beim lokalisierten
Prostatakarzinom nach  Operation, externer Radiotherapie bzw.

Brachytherapie ~ ™%,

Fragebogen-basierte Untersuchungen der
Lebensqualitit nach Salvagetherapiemalinahmen bei vorhergehender
gescheiterter Primartherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom lassen
sich bisher nur bedingt finden. Unsere mit Hilfe verschiedener validierter
Fragebdgen aufgebaute Analyse der Lebensqualitat von Patienten mit
Salvage-Strahlentherapie nach primarem HIFU-Versagen ist unseres
Wissens nach bis dato die erste Untersuchung zu diesem Thema.

Es wurde der Aspekt der allgemeinen Lebensqualitdt durch den fir
Gruppeneinsatze konzipierten EORTC QLQ-C30 Fragebogen erhoben.
Hierbei handelt es sich um einen Fragebogen, der sich in der letzten Dekade
vor allem im europaischen Raum etabliert hat ©®®. Die Auswertung erfolgte,
entsprechend unseres Studiendesigns, dabei vorwiegend deskriptiv. Eine
Einschrankung unserer Studie ist, dass ein rein retrospektives Studiendesign
mit dem Fehlen von Baseline-Daten beziiglich des EORTC QLQ-C30 vor
Therapiebeginn vorliegt. Somit kdnnen wir die eruierten Werte nicht mit
Werten der gleichen Patienten vor Beginn der Behandlung, sondern
ausschlie8lich mit Werten aus der Literatur vergleichen. Dieser Vergleich
erfolgt hierbei mit Untersuchungen, welche sich ebenfalls fragebogenbasiert
dem Thema der Lebensqualitatsforschung gewidmet haben. Besonders in
Betracht gezogen werden missen hierbei natirlich solche, die die
Lebensqualitat nach Radiotherapie erheben. Zudem ist der Vergleich unserer
Ergebnisse mit den Ergebnissen von reprasentativen Kontrollgruppen zu
ziehen.

Bezuglich der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 entsprachen unsere
Werte fur den physischen Zustand denen gleichaltriger Patienten aus
Kontrollkollektiven. So ermittelten Schwarz und Hinz im Jahr 2001 in einer
Referenzstudie zum EORTC QLQ-C30 fur die deutsche Bevolkerung einen
Funktionswert fur die Physis von 78,3 Punkten fir Manner, die mindestens
70 Jahre alt sind *°Y. Dies entspricht dem von uns erhobenen Wert von 78,8

Punkten fiir diese Skala.

117




118

In einer aktuellen Studie von 2007 eruierten Bestmann et al diesbeztglich
einen Wert von 76,9 Punkten fur deutsche Manner im Alter von 71 bis 75
Jahren und belegten dabei einen altersbedingten Wertertickgang bei den

einzelnen Funktionsskalen %2

Auch unsere Funktionswerte fir die
Rollenfunktion, die kognitive Funktion und das Sozialverhalten wiesen keine
signifikanten Unterschiede zu denen der gleichaltrigen Kontrollgruppe auf

(192) " | ediglich die Funktionsskala Emotion zeigte in unserer Studie einen

n (0D 102 Als ein

deutlich schlechteren Wert als bei den Referenzstudie
denkbarer Grund fur diesen Unterschied kdonnte die aktuelle antiandrogene
Therapie bei einigen unserer Patienten genannt werden, da haufig von mit
einhergehenden Nebenwirkungen wie einer eingeschrankten Emotion bzw.
depressiveren Denkens ausgegangen werden kann. Zudem liegen aufgrund
unseres retrospektiven Studiendesigns keine pratherapeutischen Daten vor,
womit also durchaus denkbar ware, dass schon vor dem Therapiebeginn,
vielleicht aufgrund der Rezidivdiagnose nach erfolgloser Priméartherapie, ein
niedrigerer Wert bezuglich der emotionalen Funktion vorgelegen hat.
Bezuglich der allgemeinen Lebensqualitat findet sich im Aufbau des EORTC
QLQ-C30 abschlieRend je eine Frage zur zusammenfassenden Beurteilung
des Gesundheitszustandes der letzten Woche und der Lebensqualitat im
gleichen Zeitraum. Diese beiden Fragen bilden die Basis der Berechnung der
allgemeinen Lebensqualitat. Der Wert fur die allgemeine Lebensqualitat
bildet insgesamt den aussagekraftigsten Parameter des EORTC QLQ-C30
hinsichtlich der Vertraglichkeit einer bestimmten Therapieform.

In dem von uns befragten Patientenkollektiv eruierten wir einen Wert fur die
allgemeine Lebensqualitat von 60,6 Scorepunkten. Dies entspricht wiederum,
verglichen mit einem altersgleichen Patientengut, den Werten fur die
Lebensqualitat der Referenzgruppen ohne Prostatakarzinom in den Studien
von Schwarz et al. und Bestmann et al. ) %) Ays den Werten lasst sich
ableiten, dass ebenso wie Primartherapiemalinahmen zur Behandlung des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms, auch eine Salvagestrahlentherapie mit
vorangegangener HIFU-Behandlung keinen negativen Einfluss auf die

Lebensqualitat der betroffenen Patienten zu haben scheint.



Diskussion

Vergleicht man unseren Lebensqualititsscore mit Untersuchungen nach
primarer Strahlentherapie des lokalisierten Prostatakarzinoms, die ebenfalls
eine auf den EORTC QLQ-C30 Fragebogen basierte Analyse der
allgemeinen Lebensqualitat vorgenommen haben, zeigen sich auch hierbei
keine signifikanten Unterschiede. So berichtete eine Arbeitsgruppe um Janda
im Jahr 2000 von einem Lebensqualitdtsscore von 62,2 Punkten nach einem
Follow-Up von 30 Wochen nach externer konformaler Radiotherapie bei 21
Patienten mit einem mittleren Alter von 67,7 Jahren %, Die Baseline-
Untersuchung ergab dabei einen Wert von 60,3 Punkten. Eine
Lebensqualitatsanalyse nach 3-D-konformaler Strahlentherapie an 37
Patienten ergab 2006 einen EORTC QLQ-C30 Lebensqualitatsscore von
61,3 Punkten @), Auch dieser Wert entspricht dem in unserer Studie

ermittelten Score.

Allgemeine Lebensqualitat

H Allgemeine Lebensqualitat

69
62,2 I 61,5 61,3 I 606

Jandaetal. Fransson et Schwarzet  Vordermark Bestmannet Radiatio
(2000} al. (2001) al. (2001) et al. (2006) al. (2007} nach Hifu

Abb. 14: Vergleich der allgemeinen Lebensqualitat unterschiedlichster Studien
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Somit ergeben sich sowohl zu altersgleichen Kontrollwerten der
Normalbevélkerung als auch zu Werten nach primar durchgefihrter
Strahlentherapie keine signifikanten Unterschiede zu der in unserer Arbeit
ermittelten Lebensqualitat, sodass man annehmen kann, dass auch die in
unserer Studie vor der Strahlentherapie durchgefiihrte HIFU-Behandlung
keinen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat der betroffenen Patienten
ausubt. Hinsichtlich des patientenspezifischen Gesundheitszustandes
verbunden mit der allgemeinen Lebensqualitat stellt die Strahlentherapie
nach vorangegangener HIFU-Therapie also durchaus eine gute
Behandlungsoption dar.

Den Punktewert fir den Lebensqualitatsscore des EORTC QLQ-C30
unterschiedlicher Studien im Vergleich zu dem von uns berechneten
Ergebnis (Saule ,Radiatio nach HIFU*) zeigt Abbildung 14.

In den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 werden die Symptome
Miidigkeit, Ubelkeit/Erbrechen und Schmerz analysiert. Die Ergebnisse
unserer Probanden wiesen dabei keinerlei signifikante Unterschiede zu
gleichaltrigen Mannern der Kontrollpopulation auf, die in den
Referenzuntersuchungen von Schwarz (2001) und Bestmann (2007) an
deutschen Mannern durchgefiihrt worden sind %Y @92 | ediglich in der
Symptomskala Ubelkeit/Erbrechen haben wir in unserer Gruppe einen
wesentlich héheren Score ermittelt (5,3 gegentber 0,5 und 2,3 Punkten),
gleichbedeutend einem schlechteren Ergebnis fur dieses Symptom.
Verglichen mit dem Ergebnis der Untersuchung von Vordermark nach
konformaler Strahlentherapie ergab sich ein ahnlicher Punktewert von 7,7
Scorepunkten. Diesbeziiglich lasst sich aus den Werten ableiten, dass eine
Strahlentherapie allgemein zu einem schlechteren Wert bei der
Symptomskala der Ubelkeit/ Erbrechen fiihrt als bei der Normalbevolkerung.
Allerdings unterscheiden sich die direkte Strahlentherapie und die in
unserem Falle durchgefiihrte Salvagestrahlentherapie nach HIFU nicht
signifikant, so dass die HIFU-Therapie nicht zu einer Verschlechterung des
Symptomwerts Ubelkeit/ Erbrechen fuihrt. Da die Datenlage hierbei allerdings
einzig auf der Arbeit von Vordermark basiert, sollten weitere Daten zu
diesem Score erhoben und publiziert werden, ehe sich eine gefestigte

Aussage treffen lasst.



Diskussion

Als organspezifische Erganzung zur Bestimmung von
Lebensqualitéatsparametern haben wir in unserer Erhebung zusétzlich den
EORTC QLQ-PR25 Fragebogen abgefragt. Dieses 25 Fragen umfassende
Instrument deckt spezielle, fir Prostatakarzinom-Patienten relevante Themen
ab. Es handelt sich beim EORTC QLQ-PR25 jedoch um einen bislang sehr
weit fortgeschrittenen aber noch nicht validierten Erhebungsbogen. Seine
Verwendung in wissenschaftlichen Arbeiten ist daher bis dato gering und es
wurden unseres Wissens dazu nur wenige Ergebnisse publiziert. So lie3en
sich als fur unsere Untersuchung relevante Vergleichsstudien lediglich zwel
Publikationen finden. Zu erwéhnen ist dabei wiederum die Studie von
Vordermark et al.,, bei der ebenfalls der EORTC QLQ-PR25 bei der
Befragung von 37 Patienten nach 3-D-konformaler externer Strahlentherapie
und 38 Patienten mit HDR-Radiotherapie zum Einsatz kommt ®®?. In einer
2007 verdffentlichten Arbeit zur Lebensqualitat nach Bestrahlung des
lokalisiert  fortgeschrittenen  Prostatakarzinoms nach 76 Gy IM-
Strahlentherapie (IMRT) im Vergleich zu herkdbmmlicher 70 Gy konformaler
Strahlentherapie wird der Fragebogen ebenfalls verwendet %), Der
prostataspezifische EORTC QLQ PR25 enthalt eine Funktionsskala, die die
Sexualfunktion behandelt und drei Symptomskalen, die Urinsymptomatiken,
Blasensymptome sowie behandlungsspezifische Symptome abfragen. In
unserem Patientenkollektiv ermittelten wir fir die Sexualfunktion einen
Scorewert von 48,3 Punkten, wobei hoéhere Werte einem besseren
Funktionsstatus gleichzusetzen sind. Die prospektiv angelegte Studie von
Lips et al. beschreibt hierfir einen Wert von 28 Scorepunkten fir die 78-
kopfige Patientengruppe nach konformaler Radiatio mit 70 Gy und 26
Scorepunkten fir die Gruppe nach IMRT (92 Patienten) *°. Der Score fir
die Sexualfunktion liegt bei unserer Studie also signifikant hoher. Da die
Baselinewerte der genannten Studie sich allerdings nicht signifikant von den
oben beschriebenen Werten unterscheiden und unsere Untersuchung
aufgrund des retrospektiven Designs uber keine Baselinewerte verfugt, ist
ein Vergleich der beiden Arbeiten schwierig. Zudem muss erwahnt werden,
dass es sich bei unserem Kollektiv ausschlie3lich um Patienten mit lokal
begrenztem Karzinom der Prostata gehandelt hat, wohingegen Lips et al.
ihre Therapie bei Mé&nnern durchfuhrten, deren Karzinom als lokal
fortgeschritten eingestuft wurde.

121




122

In den Symptomskalen des EORTC QLQ PR25 Bogens eruierten wir bei
dem von uns befragten Patientengut einen Score von 39,8 Punkten fir die
Urinsymptomatik, 21 Punkten fur die Blasensymptomatik und 26,2 Punkten
fur die behandlungsspezifischen Symptome, wobei hier niedrigere
Zahlenwerte die bessere Symptomatik verheil3en. Zum Vergleich der Werte
mit bisherigen Veroffentlichungen konnte nur eine Studie gefunden werden.
Vordermark et al. beschrieben bei einem Kollektiv von 37 Personen, allesamt
behandelt mit 3-D-konformaler Strahlentherapie, Scores, die sich nicht
signifikant von den von uns ermittelten Zahlen unterscheiden %Y. Die
Ergebnisse fur das prostataspezifische Modul des EORTC QLQ-C30 nach
Salvage-Strahlentherapie mit primarer HIFU-Behandlung sind also nicht
signifikant schlechter als nach direkter konformaler Radiatio.

Aufgrund der bereits genannten schlechten Datenlage zum EORTC QLQ
PR25 sollten diesbezilglich noch mehr Studien durchgefthrt werden, um

diese Ergebnisse zu verifizieren.

In dem Bereich der krankheitsspezifischen Lebensqualitat lag unser
Hauptaugenmerk auf der Kontinenz, der erektilen Funktion sowie der
Miktionssymptomatik der Patienten.

Inkontinenz ist eine bekannte Komplikation nach Therapie des
lokoregionaren Prostatakarzinoms, insbesondere  nach radikaler
Prostatektomie aufgrund der engen anatomischen Nachbarschaft zwischen
Prostataapex und Musculus sphincter urethrae.

In der aktuellen Literatur liegen die postoperativen Inkontinenzraten zwischen
2,5 % und 87 % % Ursachlich fir diese groBe Spannweite der berichteten
Inkontinenz sind die Patientenselektion, die operative Erfahrung der
jeweiligen Therapeuten, die Art der Kontinenzbeurteilung und die
unterschiedliche Definition von Inkontinenz.

Eigentlich sollte die Erhebung von Daten zur Urinkontinenz durch validierte
und krankheitsspezifische Fragebdgen erfasst werden, die auch die
Verwendung von protektiven Vorlagen, Stérung der Lebensqualitat durch die
Inkontinenz und Inkontinenzhaufigkeit erfassen. Nachdem diese Fragen
jedoch in den verschiedenen Studien differieren, kann ein Vergleich von

vorliegenden Publikationen nur deskriptiv erfolgen.



Diskussion

In unserer Untersuchung wurde Inkontinenz definiert als jeglicher Urinverlust,
unabhdngig ob die Verwendung von  Hilfsmitteln  far  die
Inkontinenzsymptomatik nétig war oder nicht. Es ergab sich diesbeztiglich in
dem von uns befragten Patientenkollektiv eine Inkontinenzrate von 58,3%
nach der Salvagestrahlentherapie bei  vorangegangener  HIFU-
Primarbehandlung. Diese Zahl bertcksichtigt allerdings noch nicht die
verschiedenen Grade einer  Belastungsinkontinenz ~ oder  eine
Urgeinkontinenz.

Eine reine Belastungsinkontinenz gaben in unserer Untersuchung 7
Patienten (29,2%) an. Ebenso viele waren auch von einer gemischten
Belastungs-/ Urgeinkontinenz betroffen, wohingegen niemand in unserem
Kollektiv eine reine Urgeinkontinenz angab. Bei Aufschlisselung der
Belastungsinkontinenzgrade ergab sich bei 9 Patienten (37,5%) eine
Belastungsinkontinenz Grad |, 4 (16,7%) waren zweitgradig und einer (4,2%)
drittgradig belastungsinkontinent. Die Notwendigkeit zum Gebrauch von
Inkontinenzhilfsmitteln ergab sich bei 7 Patienten (29,2%), die dafur
ausschlie8lich Vorlagen verwendeten. Die Menge des Urinverlustes
untersuchten wir in unserer Studie mit dem Vergleich zum Fillungsvermdgen
eines Essloffels. Hierbei beschrieb lediglich ein Patient (4,2%) einen
Urinverlust von mehr als einem Essl6ffel. Die restlichen Studienteilnehmer
hatten einen Urinverlust von weniger als einem Essloffel wahrend eines
Tages oder enthielten sich der Antwort. Diese Zahlen zeigen, dass trotz der
relativ hohen Inkontinenzrate von 58,3% die Menge des Urinverlustes bei
den meisten Patienten gering war. In der Literatur wird
Belastungsinkontinenz meist ab einem Vorlagenverbrauch von mehr als
einer pro Tag definiert. Wenn man diese Definition flr unsere Analyse
verwenden wirde, so lage die Rate der Patienten mit einer relevanten
Belastungsinkontinenz bei 4 (16,7%).

Die Haufigkeit fir mehrmaligen taglichen Urinverlust lag in unserem Kollektiv
bei 20,8% (5 Patienten). Einen Urinverlust von einmal am Tag hatten
durchschnittlich 3 Manner, wahrend 16 Patienten weniger als einmal taglich
Urin verloren.

Die in unserer Studie eruierte Inkontinenzrate nach priméarer HIFU-

Behandlung und anschlieBender Salvagestrahlentherapie ist relativ hoch.
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So berichteten Uchida et al. in einer 2002 publizierten Studie von keinerlei
Inkontinenzsymptomen bei 20 Patienten nach HIFU-Therapie bei einem
durchschnittlichen Follow-Up von 13,5 Monaten “%7. Allerdings erfolgte hier
die Datenakquirierung im Rahmen regelmafiiger Nachsorgeuntersuchungen
durch den Therapeuten selbst, sodass im Unterschied zu der von uns
durchgefuihrten anonymen Datenerhebung eventuell ein positiver Einfluss auf
die Beantwortung der Fragen durch den direkten Kontakt von Patient und
Behandler hervorgerufen wurde.

Es lasst sich somit feststellen, dass der Art der Datenakquirierung eine nicht
zu unterschatzende Rolle bei der Beurteilung der Lebensqualitat nach einer
bestimmten TherapiemalRinahme zukommt.

Im Rahmen einer europaischen Multicenterstudie zur HIFU-Therapie beim
lokal begrenzten Prostatakarzinom mit 402 HIFU-Patienten ermittelten
Tharoff et al. bei 10,6% eine Belastungsinkontinenz Grad I, wahrend 2,5%
Grad Il belastungsinkontinent und 6 Patienten Grad Ill belastungsinkontinent
waren ©9),

Die Ergebnisse einer 2004 publizierten Untersuchung bei Salvage HIFU-
Behandlung nach fehlgeschlagener vorangegangener externer
Strahlentherapie zeigte eine Belastungsinkontinenzrate von 35,2% bei 71
Patienten, wobei 13% Grad |, 15% Grad Il und 7% Grad Il
belastungsinkontinent waren ®°®. Eine Studie an unserer Klinik erbrachte
2006 bei 223 Patienten mit HIFU-Behandlung eine Inkontinenzrate von 7,6
%, wobei nur ein Patient einen héheren Belastungsinkontinenzgrad als Grad
| aufwies '?. Allerdings wurden auch hier, gleich den zwei zuvor erwahnten
Untersuchungen, die Daten nicht mittels anonymer Fragebogenerhebung
ermittelt. Sie sind somit nur schwer mit denen unserer Studie vergleichbar.

In einer von Sebasta et al. durchgefiihrten und bezuglich der Inkontinenz zu
unserer Studie ahnlichen Untersuchung, die bei gleicher Definition von
Inkontinenz, namlich jeglicher Urinleckage, das Outcome und die
Zufriedenheit mindestens 18 Monate postoperativ nach radikaler Operation
bei 674 Mannern untersuchten, ergab sich eine Inkontinenzsymptomatik bei
56,3% der befragten Patienten 9. Eine Inzidenz an Inkontinenz von 56,7 %
wurde in der Prostate Cancer Outcome Study mit 1042 Teilnehmern im Alter
zwischen 39 und 79 Jahren und aus 6 geographischen Regionen der USA
nach einem 12-monatigem Follow-Up ermittelt 1%



Diskussion

Bei der Strahlentherapie des Prostatakarzinoms zeigen sich Inkontinenzraten
im unteren einstelligen Prozentbereich. Sie werden zum Beispiel fur die
Anwendung von Brachytherapie in einer GroRenordnung von 2-3 %
angegeben ),

Eine Studie von Tefili et al, die die Salvageprostatektomie nach
Strahlentherapie mit der umgedrehten Behandlungsmethodik vergleicht,
berichtet von einer Inkontinenzsymptomatik bei 12 von 21 Patienten (57,2%)
nach Salvageprostatektomie gegenuber 33,4% nach

Salvagestrahlentherapie ©.

Allerdings richtet sich die Definition der
Inkontinenz nach dem Gebrauch von Inkontinenzhilfsmitteln (Vorlagen), so
dass sich diese Ergebnisse mit unseren nur bedingt vergleichen lassen.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich der relativ hohe Wert der von
uns eruierten Inkontinenzrate im Bereich der Inkontinenzraten nach direkter
radikaler Prostatektomie befindet. Die Strahlentherapie hat sich in
unterschiedlichen Studien durch niedrige Inkontinenzraten bewahrt und auch
die HIFU-Therapie hat sich durch eine niedrigere Inkontinenzsymptomatik
gegeniber der offenen Operation ausgezeichnet. Allerdings lassen sich
auch, wie gesagt, viele der von den Studien ermittelten Zahlen nicht mit dem
aktuellen Ergebnis vergleichen, sei es aus Grinden der anonymen
Datenerhebung oder der Definition von Urininkontinenz. Dennoch ist es
wichtig, dass die von uns berechnete Inkontinenzrate kritisch gepruft und
hinterfragt wird.

Auf eine explizite Frage zur Zufriedenheit mit der Kontinenzsituation wurde in
unserer Studie verzichtet, um hinsichtlich der Frage zur Zufriedenheit bei der
Miktion im Rahmen des IPSS den Patienten nicht zu verwirren.

Der Einfluss der Therapiemoglichkeiten beim Prostatakarzinom auf die
sexuelle Potenz ist ein wichtiger Beweggrund fir Patienten bei der Wahl der
Behandlung. In einer Literaturrecherche zur Epidemiologie der erektilen
Dysfunktion der ménnlichen Normalbevélkerung beschreibt Kubin et al.

variierende Zahlen zwischen 5 und 20% 2.
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Mittels des Kolner Erfassungsbogens zur erektilen Dysfunktion (KEED)
zeigte sich in einer groRen deutschen epidemiologischen Studie zur
sexuellen Aktivitat und Zufriedenheit zwar eine altersabh&ngige Abnahme
der sexuellen Aktivitaten, es berichteten dennoch 81% der M&nner zwischen
60 und 69 Jahren sowie 63% der Uber 70-jahrigen von einer mindestens
einmal pro Woche stattfindenden sexuellen Aktivitat ©¥ 13 @19 Dpapej ergab
sich eine uber alle Altersklassen verteilte durchschnittliche Pravalenz der
erektilen Dysfunktion von 19,2%, wobei ein ausgepragter altersabhéangiger
Anstieg auf 34,4% bei den 60- bis 69-jahrigen Mannern und 53,3% bei den
70- bis 80-jahrigen feststellbar war. Erwahnenswert ist hierbei, dass nicht
jede erektile Dysfunktion mit einem Leidensdruck beim betroffenen Mann
einhergeht, sodass sich daraus eine entsprechende Behandlungs-
bedurftigkeit ergeben hétte. Der Anteil der Manner mit einer Therapie
bezuglich der erektilen Dysfunktion war in der Gruppe der 60- bis 69-jahrigen
am grof3ten und betrug 14%.

Die erektile Dysfunktion gilt als haufige Folge bei der Behandlung des
lokalisierten Prostatakarzinoms. Dabei erscheint auch die Inzidenz dieser
Komplikation, wie schon die Inkontinenz, unterschiedlich ausgepragt. So tritt
eine erektile Dysfunktion bei 10-100% der mit radikaler Prostatektomie
behandelten Patienten auf ™. Eine Untersuchung von Mé&nnern, die
retrospektiv mit validierten Messinstrumenten bezuglich ihrer sexuellen
Funktion befragt wurden, ergab bei Davis et al. ein signifikant schlechteres
Abschneiden der radikalen Prostatektomie im Vergleich zur Brachytherapie
bzw. Strahlentherapie ™. Burnett et al. fanden literaturbasierte Werte von
26-100% vollstandiger erektiler Dysfunktion bei der radikalen Operation und
dementsprechend 8-85% fiir die externe Strahlentherapie “”.
Untersuchungen des sexuellen Outcomes nach HIFU ergaben bei Thuroff et
al. bei 184 Patienten eine Potenzerhaltung in einem Drittel der Falle, wenn
die gesamte Prostata behandelt wurde *”. Auf ausdriicklichen Wunsch des
Patienten sowie nur einseitigem Prostatakarzinom wurde bei diesem
Patientengut auf der kontralateralen Seite ein 5 mm Dbreiter
Sicherheitsabstand zum neurovaskularen Biundel ausgespart und somit
konnte sogar bei zwei Dritteln der Mé&nner die Potenz erhalten werden,
obwohl dadurch eine 15% hohere Rezidivrate in Kauf genommen werden

musste.



Diskussion

Im Hinblick auf die Multilokalitdt des Prostatakarzinoms erfolgt im Gegensatz
zu dem Konzept von Chaussy et al. bei allen unseren Patienten die HIFU-
Therapie als komplette, also beidseitige, Behandlung der Prostata ohne
Sicherheitsabstand zum neurovaskularen Bundel ¥ Gelet et al.
beobachteten eine Impotenz bei 25 Méannern nach HIFU in einem Kollektiv
von 102 Patienten, wovon 41 praoperativ keine erektile Funktionsstorung

(119)

angaben . In unserer Klinik beschrieben Blana et al. 2004 im Rahmen

einer Funfjahres-Erfahrungsstudie zur HIFU-Therapie eine postoperative
Inkontinenzrate von 52,7% ©®.

Es muss im Hinblick zur Evaluierung der Erektionssituation jedoch darauf
hingewiesen werden, dass im Grof3teil der Studien keine validierten
Fragebogen zur Anwendung kamen. Fur die Behandlung des
Prostatakarzinoms mit hoch intensivem fokussiertem Ultraschall konnten wir
bei der Literaturrecherche keine Vero6ffentlichungen mit einem validierten
Erektionsfragebogen finden, wie er in dieser Studie eingesetzt wird.

Zur Erhebung der Erektionsfahigkeit innerhalb dem von uns untersuchten
Patientenkollektivs benutzten wir einen Auszug aus dem International Index
of Erectile Function (IIEF) Fragebogen. Dieser Bogen kann sowohl pro- als
auch retrospektiv verwendet werden 2%, Karakiewicz et al. validierten den
retrospektiven Gebrauch des IIEF und bestatigten dessen Zuverlassigkeit
(21) Nach der Definition von Rosen et al. wurden die Patienten mit keiner
oder nur leichter erektiler Dysfunktion (entsprechend groRRer oder gleich 17
Scorepunkten) als potent gewertet **?. In unserer Untersuchung, das heif3t
nach Salvagestrahlentherapie und vorangegangener HIFU ergab sich,
basierend auf funf Fragen des IIEF, bei 62,5% der Mé&nner eine ernste
erektile Dysfunktion beziehungsweise ein vollstdndiger Verlust der
Erektionsfahigkeit. Nur zwei Patienten (8,3%) waren vollstandig potent,
wohingegen 29,2% eine moderate bis maflig moderate erektile Dysfunktion
aufwiesen. Im Rahmen postoperativer Anamneseerhebungen wurde in
unserem Patientengut nach HIFU-Therapie bei 9 Patienten keine, sowie bei
4 Mannern nur schwache Potenz festgestellt. Bei 5 Patienten war die Potenz
vor der Strahlentherapie noch erhalten. Die Zahlen zeigen, dass sich vor der
Salvagestrahlentherapie die Rate fir die erektile Dysfunktion im Bereich der
von den zuvor genannten Studien publizierten Werte nach HIFU-Therapie
befindet.
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Der Zuwachs an Stérungen der Erektionsfahigkeit durch die Radiotherapie ist
vergleichsweise gering. Allerdings ist zu bertcksichtigen, dass ein Grof3tell
der Patienten — in unserem Kollektiv 11 Manner (45,8%) - aufgrund des
nachgewiesenen Rezidivs hormonablativ therapiert wurden und somit
hierdurch eine Potenzstoérung induziert wurde. In einer ebenfalls auf den IIEF
basierten Studie zur erektilen Funktion nach Brachytherapie der Prostata
beschreiben Merrick et al. eine behandlungsinduzierte erektile Dysfunktion
bei der Halfte der Patienten drei Jahre nach der Strahlentherapie @*?%.
Fujioka et al. ermittelten in einer 17 Patienten umfassenden, ebenfalls auf
dem IIEF basierten Studie zur erektilen Funktion nach Brachytherapie mit
externer Radiotherapie eine Impotenzrate von 41,2% nach 12 Monaten

Follow-Up-Zeit *2%

. Im Gegensatz zu der in unserer Studie verwendeten
Definition galten bei Fujioka die Patienten ab einem IIEF-Wert von 11
Punkten als potent.

Aufgrund dieser Werte und der bereits erwdhnten altersabhéngigen
Pravalenz der erektilen Dysfunktion erkennt man, dass die von uns
ermittelten Zahlen bezuglich der Potenz den zu erwartenden Ergebnissen
durchaus entsprechen. Es kam durch die von uns untersuchte
Behandlungsmethode der  Salvagestrahlentherapie nach primar
durchgefuhrter HIFU-Therapie zu keiner erkennbaren Erhéhung der

Morbiditatsrate bezuglich der erektilen Funktion der Patienten.

Mit einer weiteren Frage aus dem IIEF nach der Zufriedenheit des Mannes
mit dem Geschlechtsverkehr versuchten wir, den psychosozialen Einfluss der
Erektion auf die Lebensqualitat zu erfassen. Dies erfolgte mit dem
Hintergedanken, dass eine subjektive Zufriedenheit mit dem
Geschlechtsverkehr auch eine bessere Lebensqualitdt des Patienten
bedingt. Hierbei war fir 62,5% der Patienten nie oder fast nie ein
befriedigender Geschlechtsverkehr zu erreichen bzw. es wurde gar kein
Geschlechtsverkehr versucht. Man kann aufgrund der ausschlief3lich
retrospektiv eruierten Werte hierbei allerdings keine definitive Aussage

treffen.
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So ist nach oben genannten Ergebnissen von Klotz et al. jedoch gerade der
praoperative Zustand der Erektionsfahigkeit und der damit in Verbindung
stehende Leidensdruck eines der Hauptkriterien fir eine valide Aussage zur
postoperativen erektilen Dysfunktion und der damit verbundenen
Einschrankung der Lebensqualitat 4.

Bezuglich der Evaluierung der Miktionssymptomatik bei der von uns
befragten Patientengruppe benutzten wir den International Prostate
Symptom Score (IPSS). Ebenfalls mit Hilfe des IPSS untersuchten wir die
Zufriedenheit der Patienten mit ihrer Lebensqualitat bei unverdnderter
Miktionssymptomatik. Wie schon bei der Urininkontinenz und der erektilen
Dysfunktion lasst sich auch bei der Miktionssymptomatik ein
altersabhangiger Morbiditatsanstieg durch Studien belegen. So zeigte sich in
den USA im Rahmen von zwei populationsbasierten Untersuchungen bei 38
% der Manner zwischen 50 und 79 Jahre ein IPSS-Wert von 8 und hoher und
in einer weiteren Studie zeigte sich fur Manner zwischen 55 und 79 Jahren
bei 36 % ein IPSS-Wert von 8 und hoher, im Sinne einer mittelgradigen

k 125 (126) piese zahlen aus den frilhen 90er Jahren

Miktionssymptomati
werden in einer 2008 publizierten Studie, die einen reprasentativen
Durchschnitt der mannlichen Bevdlkerung aus Boston mit Hilfe des American
Urological Association symptom index untersuchte, bestéatigt **”. Es werden
bei 31,6% der 60- bis 69-jahrigen und bei 23,6% der 70- bis 79-jahrigen
Manner moderate ,lower urinary tract symptoms* (LUTS) beschrieben.

Bezuglich von mit HIFU-Therapie behandelten Patienten mit obstruktiven
Miktionssymptomen haben Schatzl et al. nach einer Beobachtungszeit von
zwei Jahren einen Verlaufsriickgang des IPSS von 14,7+5,9 auf 7,7+5,9

aufgezeigt *?®

. Hierbei muss jedoch einschrankend darauf hingewiesen
werden, dass es sich beim behandelten Patientenkollektiv um Manner mit
Beschwerden durch die benigne Prostatahyperplasie handelte, sodass bei
Patienten mit lokalisiertem Prostatakarzinom ohne initiale
Miktionsproblematik dieser Einfluss der HIFU-Behandlung nicht so deutlich

ausfallen wird.
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Chaussy et al. beschrieben in einer Untersuchung eine Verbesserung des
IPS-Scores nach HIFU von 5 auf 4, verwiesen aber darauf, dass diese
wahrscheinlich durch eine 6-8 Wochen nach HIFU durchgefiihrte
transurektale Resektion von nekrotischem Gewebe bei einem Drittel der
Patienten bedingt ist “*®. In der bereits zuvor erwdhnten 5-Jahres-
Erfahrungsstudie zur Behandlung mit HIFU von Blana et al ergab sich mit
7,7£6 versus 6,8t5,8 Punkten kein signifikanter Unterschied des Baseline-
IPSS-Wertes zu dem postoperativen Wert ®®. Die Anwendung des IPSS zur
Evaluierung von LUTS ist auch fur Patienten validiert worden, die mit
Brachytherapie oder externer Strahlentherapie gegen ihr lokal begrenztes
Prostatakarzinom behandelt werden @29 @39 | jlleby et al. beschrieben in
einer 1999 veroffentlichten Studie moderate und ernste LUTS bei 14%
respektive 6% der mit externer Strahlentherapie behandelten Patienten,
gegenuber 12% und 0% bei einer durch Operation behandelten Gruppe,
wobei letztere mit 35% eine wesentlich hdhere Inkontinenzrate als die

130 Uber einen nicht signifikanten

Strahlentherapiepatienten besal3en
Anstieg des IPSS von 7 auf 8 Punkte drei Monate nach externer
Strahlentherapie berichtet eine in Toronto durchgefiihrte Studie Y. Ash et
al. beschreiben in einer Studie zur Brachytherapie beim lokalisierten
Prostatakarzinom einen initialen IPSS-Anstieg um etwa 10 Punkte binnen 3
Monaten nach Therapieende und danach wieder einen Rickgang des
Scores auf einen Punktewert von ca. 9 nach 12 Monaten 32, Dieser Wert
bleibt wahrend des weiteren Follow-Up-Verlaufes Uber 108 Monate relativ
konstant und liegt damit ca. 3 Punkte Uber dem Baseline-Score von 6, wobei
kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt wurde. Allerdings muss
darauf hingewiesen werden, dass der Baseline-Score laut Definition des
IPSS in die Kategorie ,leichtgradige Miktionsproblematik® einzugliedern ist,
wéahrend ein Wert groBer 7 schon als ,mittel- bis maRiggradige
Miktionssymptomatik® anzusehen ist. Es liegt klinisch betrachtet also
durchaus ein Unterschied zwischen den Werten vor. In unserem Kollektiv
konnten wir mit Hilfe unserer Datenbank in 18 Féllen einen IPS-Score nach
HIFU-Therapie und vor Salvagestrahlentherapie ermitteln. Demzufolge
hatten 14 Patienten (58,3%) eine leichtgradige Miktionsstdrung, also einen
Scorewert von maximal 7 Punkten. 4 Patienten wurden mit Werten zwischen

8 und 19 Punkten in die Kategorie ,mittel- bis mafiiggradig” eingestuft.
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Kein Patient fiel in die Kategorie ,hochgradig”. Der fur den IPSS berechnete
Mittelwert betrug 5,7+3,6 Punkte. Dieser Wert entspricht den Werten, die
schon in den zuvor genannten Studien von Chaussy et al. und Blana et al. fur
die Miktionssymptomatik nach HIFU-Therapie ermittelt wurden *® ©®_Nach
der durchgefihrten Salvagestrahlentherapie zeigten 5 der befragten Manner
(20,8%) leichtgradige Miktionsproblematik. Der Grof3teil, namlich 58,3% der
Patienten, hatte einen IPSS, dem eine mittel- bis mafiggradig
Miktionssymptomatik entspricht, zwei lagen im Bereich ,hochgradig”. Fir den
IPS-Score nach Radiatio ermittelten wir ein Mittel von 12,0+7,6 Punkten. Die
mittlere Follow-Up-Zeit nach Strahlentherapie betrug 33,0+ 20,6 Monate. Die
von uns ermittelten Zahlen entsprechen nicht den Werten, die in den vorher
erwahnten Studien zur Strahlentherapie beschrieben wurden. Allerdings
findet sich auch bei unserer Studie der Ubergang des mittelwertigen IPSS
von der leichtgradig in die mittelgradige Einteilung, sodass sich klinisch
betrachtet keine signifikanten Unterschiede unserer Methode zu den in der
Literatur eruierten Ergebnissen ergeben. Aufgrund des fehlenden Verlaufs
des IPSS vor und nach der Salvagestrahlentherapie lassen sich die von uns
ermittelten einmaligen Werte schlecht als absolute Werte vergleichen. Auch
das Setting unserer anonym  durchgefihrten Befragung und
Selbsteinschatzung der Patienten kdnnte die hdheren absoluten Zahlenwerte
fur den IPSS bedingen.

Zur Untersuchung der Lebensqualitat bezilglich der Féakalinkontinenz
unseres Patientenkollektivs verwendeten wir den von Rockwood et al.
entwickelten und validierten Fecal Incontinence Quality of Life Scale-

Fragebogen ©2).

In dem Bogen werden vier Lebensqualititsbereiche
unterschieden. Rockwood et al. ermittelten in ihrer Studie fir den Bereich
Lebensgewohnheiten einen Score von 2,64 Punkten bei einer
Patientengruppe mit Fakalinkontinenz und 3,61 Punkten bei einem
altersentsprechenden Kontrollkollektiv ®?. Fir die Bereiche Bewaltigung/
Verhalten, Depressivitat/ Selbstwahrnehmung und Schamgefihl ergaben
sich Ergebnisse von 2,07 und 3,29 Punkten, 2,88 und 3,74 Punkten sowie
1,99 und 3,35 Punkten entsprechend der beiden Patientengruppen und dem

jeweiligen Lebensqualitatsbereich ©2.
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Diesbezlglich eruierten wir in unserer Untersuchung fur den Bereich der
Lebensgewohnheiten einen Mittelwert von 3,0 Punkten bei einem Median
von 3,3 Punkten. Dieser Wert liegt, verglichen mit dem Rockwood Ergebnis,
zwischen den Werten fur die gesunde Kontroligruppe und dem
fakalinkontinenten Kollektiv. Der von uns berechnete Median zeigt allerdings,
dass der Grof3teil unserer Patienten Werte aufweist, die sich nicht signifikant
von dem Wert der Kontrollgruppe unterscheiden. Erwahnenswert ist
ebenfalls, dass unser Patientenkollektiv im Durchschnitt 13 Jahre &lter war
als das in der Studie von Rockwood untersuchte Patientengut. Eine
altersbedingte Verschlechterung der Ergebnisse wére also denkbar. Fur den
Bereich Bewaéltigung/ Verhalten lag unser Wert bei durchschnittlich 3,1
Punkten mit einem Median von 3,4 Punkten. Bei der Depressivitat/
Selbstwahrnehmung ergab sich ein Mittelwert von 3,3 Punkten, beim
Schamgefuhl ein Wert von 3,5 Punkten. Die von uns ermittelten Werte
zeigen also keine signifikanten Unterschiede zu den Werten des
Kontrollkollektivs ohne Fakalinkontinenz aus der Rockwood-Studie ®?. Da
auch bezuglich der Fakalinkontinenz nur retrospektive Daten vorlagen, ist es
wichtig, in einer prospektiven Untersuchung die von uns gemachten
Ergebnisse zu bekraftigen. Anhand der Werte des Fecal Incontinence Quality
of Life Scale — Fragebogens fur die einzelnen Patienten kann man schliel3en,
dass einer der in unserer Untersuchung befragten Manner unter fakaler
Inkontinenz leidet. Da, wie gesagt, keine prospektiven Daten der Patienten
vorhanden sind, lasst sich die aufgetretene Fakalinkontinenz nicht eindeutig
mit der gewéhlten Behandlungsmethode belegen.

Es gibt nach unseren Erkenntnissen bisher keine Studien, die die
Fakalinkontinenz nach HIFU-Therapie mittels eines validierten Fragebogens
untersuchen. Auch eine diesbezigliche Untersuchung nach Strahlentherapie
mittels des von uns verwendeten FIQLS ist uns aus der Literatur nicht
bekannt. Geinitz et al. untersuchten rektale Spatsymptome nach konformaler
Strahlentherapie des Prostatakarzinoms und ihre Assoziation mit der
Lebensqualitiat an 249 Patienten 3. zur Evaluation der Fakalinkontinenz
verwendeten sie einen Score von Jorge und Wexner 3 und fanden eine
totale Fakalinkontinenz bei zwei Patienten sowie eine Assoziation mit der
Patientenlebensqualitat, gemessen mit dem EORTC QLQ-C30 39,



Diskussion

In einer prospektiven Multicenter Studie ermittelten Fiorino et al. anhand von
selbstentworfenen Fragebtgen bei 506 Patienten eine aufgetretene fakale
Inkontinenz  in 15 Fallen nach dreidimensionaler konformaler
Strahlentherapie des lokal begrenzten Prostatakarzinoms ®**. Vordermark et
al. konnten 2002 zeigen, dass die chronisch auftretende Mudigkeit nach
Bestrahlung eines Prostatakarzinoms signifikant mit der auftretenden

Fakalinkontinenz korreliert 39

Neben der lebensqualitatsbezogenen Untersuchung der von uns analysierten
Behandlungsoption fur das lokal begrenzte Prostatakarzinom ist es wichtig,
den onkologischen Einfluss zu erheben. Diesbezuglich ist vor allem der PSA
ein wichtiger Parameter bei der Behandlung des Prostatakarzinoms. Die
Definition fur Erfolg oder Misserfolg einer Therapie wird in vielen Studien am
PSA-Wert festgemacht. Friihere Publikationen zur HIFU-Therapie sahen den
Therapieerfolg, im Sinne einer ,vollstandigen Antwort* auf die Behandlung,
durch eine negative Kontrollbiopsie sowie einen PSA-Wert von kleiner 4
ng/ml bestatigt ©2 379 138 pjese Kriterien sind allerdings als sehr ,weich*
anzusehen. Sie zeigen lediglich, ob Uberhaupt eine Antwort auf die Therapie
erfolgt ist, liefern jedoch keinerlei Informationen Uber das kurative Potential
der Therapie. Eine Studie von Gelet et al. definierte fur sich strengere
Response-Kriterien zur Festlegung des Versagensfalles nach HIFU-

Behandlung ©®

. Ihre Kriterien fur den Versagensfall der Therapie bei 82
Patienten mit lokalisiertem Prostatakarzinom und einem PSA-Wert von
weniger als 20 ng/ml bestanden in jeglicher positiver Biopsie oder drei
aufeinander  folgenden Anstiegen des PSA-Niveaus mit einer
Geschwindigkeit von mindestens 0,75 ng/ml pro Jahr. Die progressionsfreie
Uberlebensrate wahrend der durchschnittlichen Follow-Up-Periode von 17,6

Monaten betrug 62% ©°

. Von den gleichen Response-Kriterien machten
Uchida et al. bei einer kleinen Gruppe von 20 Patienten Gebrauch und
berichteten gar von einer 100% Erfolgsquote nach einer kurzen Follow-Up-
Zeit von 13,5 Monaten 97, Bis jetzt gibt es jedoch keine Standarddefinition
des PSA-Versagensfalls und ebenso keine festgelegten prognostischen
Hilfsmittel, um das Behandlungsversagen nach Therapie mit hoch intensivem
fokussiertem Ultraschall vorherzusagen ®*9. Allerdings wurde beides bereits

fir Patientengruppen nach Radiotherapie etabliert (140 (141) (142)
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Eine Standarddefinition fur das biochemische Versagen nach externer
Strahlentherapie wurde anfanglich 1996 von einer Konsensus Konferenz
eingerichtet, die von der American Society for Therapeutic Radiology and
Oncology (ASTRO) unterstiitzt wurde . Diese ASTRO-Kriterien definieren
das Behandlungsversagen durch drei konsekutive Anstiege des PSA-Levels
nach dem Erreichen des PSA-Nadirs, d.h. des niedrigsten PSA-Wertes.
Dabei gilt als Versagenszeitpunkt der Mittelpunkt zwischen diesem PSA-
Tiefpunkt und dem ersten der drei gemessenen PSA-Anstiege. Critz verglich
2002 in einer Untersuchung die Anzahl der Rezidive und die krankheitsfreie
Uberlebensrate nach Seed Implantation gefolgt von externer
Strahlentherapie und verwendete dabei die ASTRO-Kriterien sowie einen
PSA-Cutoff von 0,2 ng/ml **®. Die Rezidivrate, die durch den PSA-Cutoff von
0,2 ng/ml feststellbar war, war signifikant grof3er, was zu der Vermutung
fuhrte, dass dieser PSA-Cutoff der Standard fir jede kurative Behandlung
des Prostatakarzinoms sein sollte. Da es im Lauf der Zeit nach und nach
offensichtlich wurde, dass die ASTRO-Kriterien nicht mit der klinischen
Progressionsrate und Uberlebensrate in Verbindung standen, wurden die
ASTRO-Kriterien im Januar 2005 komplett tberholt ©Y. Diese neuen
Kriterien definieren das biochemische Versagen als PSA-Anstieg von
mindestens 2 ng/ml Uber den PSA-Tiefstand mit oder ohne Kurzzeit-
Hormontherapie. Patienten, die diese Kriterien nicht betreffen, gelten
dennoch als Behandlungsversager, wenn sie sich irgendeiner Salvage-
Behandlungsmethode unterziehen oder eine positive Kontrollbiopsie
aufweisen. Obwohl sowohl die ersten als auch die erneuerten ASTRO-
Kriterien fur Patientengruppen mit Strahlentherapie entwickelt wurden,
fanden sie Anwendung bei Patienten, die mit anderen Therapieformen
behandelt wurden, wie zum Beispiel die radikale Prostatektomie (:44 (145) (146),
Die Vorhersage des Outcomes bei Patienten, die mit anderen Techniken als
der radikalen Prostatektomie behandelt werden, bleibt dennoch schwierig
(139).

In der von uns durchgefiihrten Untersuchung haben wir den PSA-Wert der
Patienten anhand unserer Datenbank sowie durch telefonische Auskunft mit
dem jeweiligen niedergelassenen Urologen zu drei unterschiedlichen

Zeitpunkten retrospektiv ermittelt.



Diskussion

Es konnte diesbeziglich ein PSA-Wert vor der priméren HIFU-Behandlung
von allen Patienten, ein PSA-Wert vor der Salvagestrahlentherapie von 21
Patienten sowie ein aktueller PSA-Wert bei 22 Patienten bestimmt werden.
Der PSA vor HIFU-Therapie lag im Mittel bei 10,62 £10,69 ng/ml bei einem
Medianwert von 7,33 ng/ml. Vor der Salvagestrahlentherapie betrug der
PSA-Level im Durchschnitt 4,39+£3,80 ng/ml bei einem Median von 3,39
ng/ml. Im Vergleich zum PSA-Wert vor HIFU-Therapie war bei 14 Patienten
allgemein ein Rickgang ihres Levels zu beobachten, 7 Patienten zeigten
hingegen ein ansteigendes PSA-Niveau. Bei der Bestimmung des aktuellen
Wertes fiur das prostataspezifische Antigen wurde ein Mittelwert von
2,1845,74 ng/ml ermittelt. Der Medianwert lag bei 0,2 ng/ml. Nach der
Strahlentherapie war bei 20 von 22 Patienten ein Ruckgang zu verzeichnen,
lediglich zwei hatten einen hoheren PSA-Wert als bei der pratherapeutischen
Messung. Es konnte bei 18 Mannern (75%) ein aktueller PSA-Wert von
weniger als 2 ng/ml, im Sinne eines vollstandigen Therapieerfolgs nach den
ASTRO-Kriterien, ermittelt werden. 20 Patienten hatten einen PSA-Wert <4
ng/ml. Bei zwei Patienten (8,3%) stellten wir mit 9,83 ng/ml respektive 26,0
ng/ml einen stark erhéhten PSA-Wert fest, der als Therapiemisserfolg zu
betrachten ist. Bei 14 der 22 Manner (63,6%) mit aktuellem PSA-Wert lag
dieser sogar bei weniger als 0,5 ng/ml.

Die Kinetik des PSA-Wertes spielt eine entscheidende Bedeutung beziiglich
des Behandlungserfolges oder -misserfolges bei der Therapie des
Prostatakarzinoms. Nach radikaler Operation sollte bei einer Halbwertszeit
des PSA von 2-3 Tagen innerhalb von 4-6 Wochen ein nicht nachweisbares
PSA vorliegen 7. Ist das nicht der Fall, so weist dies auf zuriickgelassenes
Tumorgewebe beziehungsweise Metastasen hin *®. Die Definition des PSA-
Rezidivs nach radikaler Prostatektomie gestaltet sich deshalb — verglichen
mit der zuvor beschriebenen Situation bei der Strahlentherapie -
vergleichsweise einfach. Dennoch werden in der Literatur verschiedene
Grenzwerte des postoperativen PSA (0,2 vs. 0,4 ng/ml) und Definitionen des
biochemischen Rezidivs zitiert **”). Nach Wirth ist mit einem alleinigen PSA-
Anstieg nach RPE bei klinisch organbegrenztem Prostatakarzinom in etwa
18% der Falle zu rechnen und bei ungeféahr der selben Anzahl von Patienten
kommt es zu einem klinischen Rezidiv, das ebenfalls in praktisch allen Fallen
von einem Anstieg des PSA begleitet wird 9.
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Das 10-Jahres-Rezidivrisiko betragt hiernach insgesamt etwa 35%. Die
Mehrheit der Rezidive nach Operation treten dabei innerhalb der ersten finf
postoperativen Jahre auf “*”. So fanden Pound et al. in einem untersuchten
Kollektiv 45% der Rezidive in den ersten beiden postoperativen Jahren und
22% in den Jahren drei bis finf nach radikaler Prostatektomie **%. Da es bei
der Strahlentherapie des Prostatakarzinoms nicht zu einer operativen
Ausrdaumung des Tumorgewebes kommt, verhalt sich auch der Verlauf des
PSA-Wertes nicht so, wie dies nach Operation der Fall ist. Dies hat zu der
oben beschriebenen langen und schwierigen Suche nach einer PSA-
basierten Definition des Therapieerfolgs gefuhrt. Ein PSA-Anstieg nach
Strahlentherapie von mehr als 0,1 ng/ml mit konsekutivem Abfall wird nicht
als Rezidiv, sondern als PSA-Bounce definiert **. Dieser wird nach externer
Strahlentherapie bei 17-31% der Patienten und nach LDL-Brachytherapie bei
17-36% der Patienten beobachtet ™. Der PSA-Bounce tritt nach median 18
Monaten auf, hat eine Amplitude von median 0,4 ng/ml (0,1-14,8 ng/ml) und
stellt keinen Prognosefaktor dar 4. Dieser PSA-Bounce kénnte auch in
unserem Patientenkollektiv zu einem gewissen Teil eine Rolle spielen. Um
diese Vermutung zu bestarken, fehlen uns allerdings die Verlaufswerte des
PSA nach der Salvage-Strahlentherapie. Die von uns ermittelten aktuellen
PSA-Werte kdnnen nach einer postradiotherapeutischen Follow-Up-Zeit von
33+£20 Monaten noch nicht als Langzeitdaten fir das biochemisch rezidivfreie
Uberleben dienen. Dennoch deutet die Tatsache, dass 82% der ermittelten
PSA-Werte unter dem durch die ASTRO festgelegten Grenzwert liegen und
alle Teilnehmer zum Zeitpunkt der Evaluation noch am Leben waren, darauf
hin, dass die Strahlentherapie nach HIFU als vielversprechende
Behandlungsoption zu werten ist.

Zefelsky et al. zeigten bei 2693 Patienten, die mit Brachytherapie beztiglich
ihres Prostatakarzinoms behandelt wurden, dass nur PSA-Nadir-Werte von
weniger als 0,5 ng/ml dauerhaft mit einem krankheitsfreien Uberleben
assoziiert werden *?. Einen PSA-Nadir von < 0,5 ng/ml bei 68,4% einer
140-kopfigen Patientengruppe fanden Blana et al. 2008 nach durchgefuhrter
HIFU-Therapie ©9,



Diskussion

Chaussy und Thuroff zeigten bei den 184 von ihnen mittels HIFU-Therapie
behandelten Patienten diesbeziiglich einen Wert von 61% '®. Diese Werte
unterscheiden sich nur geringfliigig von der in unserer Studie ermittelten Zahl
von 63,6%.

Die in dem von uns betreuten Patientenkollektiv ermittelte Verteilung des T-
Stadiums des Prostatakarzinoms ergibt sich entsprechend der TNM-
Klassifikation, gemald der 6. Auflage der Klassifikation der UICC von 1997.
Es muss diesbeziglich darauf hingewiesen werden, dass durch den minimal-
invasiven Charakter der von uns durchgefihrten HIFU-Behandlung bei den
24 Mannern ausschlie3lich ein Kklinisches Tumorstaging vorlag. Die
Erfahrungen der radikalen Prostatovesikulektomie zeigen jedoch bei rein
klinischem Tumorstaging ein Understaging des Tumors bei 43-75% der Féalle
®2) Aufgrund dieses Ergebnisses, das sich auch auf unsere Patientengruppe
Ubertragen lasst, kann davon ausgegangen werden, dass die tatsachlich
vorliegende lokale Ausdehnung des Karzinoms in etwa der Halfte der Falle
ausgedehnter ist als angenommen. Diese Tatsache muss bei der Bewertung

eines Therapieversagens nach HIFU bertcksichtigt werden.

Zum Abschluss unseres Fragebogens befragten wir die Patienten nach ihrer
Zufriedenheit mit der Therapie. Zudem wollten wir wissen, ob sie sich
aufgrund der bisher gemachten Erfahrungen eine erneute Wahl des
Verfahrens vorstellen koénnten. Es handelt sich dabei um ein vielfach
praktiziertes Verfahren zur Feststellung der subjektiven
Therapiezufriedenheit durch die betroffenen Manner. Im Rahmen einer
retrospektiven  Lebensqualitatsstudie bei  Patienten nach radikaler
Prostatektomie bzw. Radiatio berichteten McCammon et al. Uber eine
Zufriedenheit in der Gruppe der operierten Manner von 93,1% nach RPE
bzw. 94% nach Radiatio und einer erneuten Therapiewahl bei Operation von
85,1% und 83,1% bei Patienten mit Radiatio **. Untersuchungen zeigen,
dass beziglich der Therapiezufriedenheit und Therapiewiederwahl langere
Nachbeobachtungszeiten notwendig sind, da erst dann die Rezidivrate, die
offensichtlich einen Einfluss auf die Patientenzufriedenheit hat, beurteilt

werden kann @19,
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In unserem Kollektiv fuhlten sich insgesamt 62,5% der Manner beziglich
ihres Prostatakarzinoms als sicher behandelt.

Von den verunsicherten Patienten gaben 3 (12,5%) eine starke
Alltagsbelastung durch die weiterhin bestehenden Gedanken an die
Erkrankung an. Zur Frage nach der erneuten Therapiewahl auf3erten 15
Patienten (62,5%), dass sie sich definitiv erneut fur die gleiche Therapie
entscheiden wuirden. Es zeigt sich, dass trotz der bei allen Patienten
gescheiterten HIFU-Therapie und der Belastung durch die anschliel3ende
Bestrahlung doch ein grof3er Anteil der Patienten grundsatzlich zufrieden mit
der bei ihnen durchgefuihrten Therapie ist.

Es ist auch hierbei wieder der retrospektive Charakter unserer Studie als
kritisch anzumerken. Eine Aussage zur praoperativen Lebensqualitdt war uns
mangels initialer Datenerhebung nicht mdglich. Diese Pilotstudie sollte im
Rahmen einer Ersterhebung einen Anhaltspunkt zur Anwendung der
Strahlentherapie als Salvagemalinahme nach zuvor gescheiterter HIFU-
Therapie liefern. Fur zuklnftige Untersuchungen muss jedoch ein
prospektiver Ansatz mit Verlaufskontrolle gefordert werden, um solide und fur
Patient und Therapeut verlassliche Daten in Bezug auf die Lebensqualitat
und das onkologische Outcome bei der Salvagestrahlentherapie nach
primdrem HIFU-Versagen beim organbegrenzten Prostatakarzinom zu
erhalten.

Eine alternative Therapiemdglichkeit zu der in unserer Studie beschriebenen
Salvage-Radiatio bei nicht zufrieden stellendem Verlauf nach initialer HIFU-
Therapie besteht in einer Operation des Tumorrezidivs. Zu dem Verfahren
der Salvage-RPE gibt es allerdings bisher ahnlich wenig entsprechende
Daten beziehungsweise auch nur ein sehr kleines Patientenkollektiv, welches
nach einer primaren HIFU-Behandlung operiert wurde. So beschreiben
Stolzenburg et al. in einer 2007 publizierten Arbeit die endoskopische
extraperitoneale radikale Salvage-Prostatektomie (EERPE) als effektive
Optionsmaglichkeit fur Patienten nach Rezidivdiagnostik bei primarer HIFU-
bzw. Strahlentherapie ®. Allerdings bestand das von dieser Arbeitsgruppe
untersuchte Kollektiv lediglich aus 9 Patienten, von denen wiederum nur drei

HIFU-Versager waren.



Diskussion

Sowohl die in dieser Studie ermittelte Inkontinenzrate (2 von 7 Patienten mit
einer bis zwei Vorlagen pro Tag) als auch die Potenzsituation (alle Patienten
nach der Operation impotent) sind mit den in unserer Studie eruierten Werten
vergleichbar. Die Komplikationsraten der Salvage-RPE nach priméarer
Radiatio werden in der Literatur jedoch mit einer Inkontinenzrate von 25%,
Rektumverletzungen von etwa 19% und Anastomosenstrikturen in etwa 25%
der Falle angegeben ™. Obwohl die Anzahl der operierten Patienten nach
primarem HIFU-Versagen noch sehr gering ist und entsprechende
Untersuchungen fehlen, lassen sich hierfur aber ahnliche Komplikationsraten
erwarten. Zusammenfassend kann man feststellen, dass zur Alternativoption
der Salvage-RPE nach HIFU-Therapie keine aussagekraftigen Daten
beziuglich des onkologischen Langzeit-Outcomes respektive der
Lebensqualitat maoglich sind. Erst entsprechende prospektive Studien mit
gré3eren Patientengruppen kdnnen hierbei Klarheit schaffen.

Auch eine antiandrogene Therapie des Rezidiv-Patienten muss der von uns
untersuchten Behandlung als mogliche Option gegeniibergestellt werden. Als
rein systemische Therapieform bringt der Einsatz von Hormonen, der immer
einem ausschlief3lich palliativen Zwecke dient, allerdings auch eine Reihe
unerwinschter systemischer Nebenwirkungen mit sich. Nebenwirkungen wie
Mudigkeit, Gewichtszunahme, Depressionen, Brustschmerzen und Impotenz
fuhren in ihrer Summe zu einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat
der Patienten bei zugleich keinerlei Aussicht auf onkologische Heilung. In
einer aktuellen Literaturuntersuchung zum Einsatz von Antiandrogenen bei
der Therapie des Prostatakarzinoms stellt eine Arbeitsgruppe um Wirth die
Vorteile der Therapie den zahlreichen Nebenwirkungen entgegen ®*¥. In der
Summe ist hiermit auch kein Zugewinn an Lebensqualitat bzw.
onkologischem Erfolg im Vergleich zur Salvage-Radiatio nach HIFU zu

erhalten.
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Es muss zuletzt darauf hingewiesen werden, dass es sich bei dem in unserer
Studie untersuchten Patientenkollektiv um eine spezielle Patientengruppe in
einer Rescuesituation handelt, wie sie bisher in noch keiner medizinischen
Untersuchung beschrieben ist. Wir bewerteten zum ersten Mal die Morbiditat
(an Hand verschiedener validierter Fragebdgen) und das onkologische
Outcome (gemessen durch den PSA-Wert) von Salvage-Radiotherapie nach
zuvor durchgefuhrter HIFU-Behandlung. Bei der Therapie des Lokalrezidivs
beim Prostatakarzinom gibt es im Hinblick auf Effektivitat und Wirkung noch
keine optimalen Verfahren V).

Therapie der Wahl nach primarer HIFU ist in der Mehrzahl der Féalle eine
zweite Behandlung mit hoch intensivem fokussiertem Ultraschall.

Die von uns untersuchte externe Strahlentherapie des Prostatabettes bei
PSA-Wiederanstieg und bioptisch gesichertem lokoregiondrem Rezidiv nach
HIFU scheint hierbei eine effektive Behandlungsalternative zu sein. Die
Salvage-Strahlentherapie nach HIFU zeigt im Vergleich mit primarer Radiatio
oder Operation ein vergleichbares onkologisches Outcome bei gleichzeitig
keiner signifikanten Einschrankung der Lebensqualitat im Vergleich zur
gleichaltrigen Normalbevélkerung. Durch eine priméar durchgefihrte HIFU
wird demzufolge der Erfolg einer anschlieBenden Strahlentherapie nicht
negativ beeinflusst und die Kombination der Therapien kann als
nebenwirkungsarme und im Vergleich zu anderen Salvageverfahren (z. B.
EERPE) vertretbare Therapieoption betrachtet werden. Die Ergebnisse
unserer Studie werden allerdings durch ihren retrospektiven Charakter
limitiert und mussen noch durch longitudinale Untersuchungen mit

prospektiven Daten bestatigt werden.



V. Zusammenfassung

In der Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms gewinnt die
HIFU-Therapie sowohl als Primértherapie wie auch als Salvage-Behandlung
nach kurativer Therapie immer mehr an Bedeutung ©” ©®_ Prinzipiell kann
bei einem Lokalrezidiv eine erneute HIFU-Behandlung nebenwirkungsarm
und mit gutem Erfolg durchgefiihrt werden 2. Erneutes Tumorauftreten oder
ein unterschiedlicher Behandlungswunsch des Patienten kdnnen nach
primarem HIFU-Versagen allerdings ebenso zu anderen Salvage-
Therapieansatzen (Operation, Hormontherapie, Strahlentherapie) fihren.

Im Rahmen einer retrospektiven Studie untersuchten wir diesbezlglich ein
Patientenkollektiv von 26 Méannern, die sich bei Lokalrezidiv nach primarer
HIFU-Therapie einer Salvage-Strahlentherapie unterzogen haben. Es
handelte sich dabei um eine spezielle Patientengruppe in einer
Rescuesituation, wie sie bisher in noch keiner wissenschaftlichen
Untersuchung beschrieben wurde. Als Einschlusskriterium galt im Kollektiv
ein Mindestabstand zur Salvage-Strahlentherapie von 6 Monaten sowie ein
primar und sekundéar stanzbioptisch gesichertes, klinisch organbegrenztes
Prostatakarzinom.

Jeder Patient erhielt einen Fragebogen, bestehend aus validierten und selbst
konstruierten Modulen zur allgemeinen und speziell-urologischen
Lebensqualitét.

Das durchschnittliche Patientenalter lag bei 71,2+6,2 Jahren, die mittlere
Follow-Up-Zeit nach HIFU und Salvage-Strahlentherapie betrug 64+16
Monate respektive 33+20 Monate. 10 Patienten (41,7%) erhielten nach
Salvage-Strahlentherapie eine antiandrogene Therapie aufgrund steigender
PSA-Werte, wahrend 14 Patienten (58,3%) ausschliel3lich bestrahlt wurden
und als biochemisch rezidivfrei galten. Der PSA-Wert vor HIFU lag bei 10,62
+10,69 ng/ml, vor Salvage-Radiatio bei 4,39+3,80 ng/ml und aktuell bei
2,1845,74 ng/ml. Es konnte bei 18 Mannern (75%) ein aktueller PSA-Wert
von weniger als 2 ng/ml, im Sinne eines vollstdndigen Therapieerfolgs nach
den ASTRO-KTriterien, erzielt werden. 20 Patienten hatten einen PSA-Wert

unter 4 ng/ml.
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Die ermittelte Inkontinenzrate lag im Bereich der Inkontinenzraten nach
radikaler Prostatektomie, der Anteil der vollstandig potenten Manner sank im
Vergleich zur Situation vor Salvage-Radiotherapie von funf auf zwei
Patienten. Die von uns ermittelten Ergebnisse entsprechen den in der
Literatur beschriebenen Resultaten, eine Erh6hung der Morbiditatsrate lief3
sich nicht nachweisen.

Zum ersten Mal konnte somit demonstriert werden, dass die Strahlentherapie
eine gut tolerierte und erfolgreiche Salvage-Behandlungsmdéglichkeit bei
Patienten mit rekurrentem Prostatakarzinom nach priméarer HIFU-
Behandlung ist. Der PSA-Verlauf zeigte eine viel versprechende
Rezidivfreiheitsrate von 58,3%. Unsere Ergebnisse werden jedoch aufgrund
des retrospektiven Studiencharakters und der geringen Patientenzahl limitiert
und mussen erst noch durch Longitudinalstudien mit prospektivem Design

bestatigt werden.
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