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Kurzreferat

Diese prospektive offene, nicht randomisierte, nicht placebokontrollierte
Kohortenstudie mit 122 Patienten am AMEOS-KIinikum Haldensleben untersuchte
im Zeitraum von November 2012 bis Dezember 2014 die Akzeptanz der Patienten
gegenuber einer durchgefilhrten Prostatastanzbiopsie und die damit verbundene
Re-Biopsie-Bereitschaft. Die Manner zwischen 51 und 85 Jahren hatten dazu direkt
nach dem Eingriff, 7 Tage und 30 Tage nach der Biopsie spezielle Fragebdgen
beantwortet. Durch die Analyse von auftretenden postinterventionellen
Komplikationen wurden Griinde fir eine mogliche ablehnende Haltung erdrtert. Um
eine Verbesserung der Durchfuhrung und der Nebenwirkungshaufigkeit zu
erreichen, wurde nach moglichen Risikofaktoren gefahndet. Dank einer Uberaus
guten Riucklaufquote von 99,2 % (Fragebogen nach 7 Tagen) bzw. 94,3 %
(Fragebogen nach 30 Tagen) konnten folgende Ergebnisse erzielt werden: 78 % der
Manner fanden die Biopsie wenig bis Uberhaupt nicht kdrperlich belastend; 78,2 %
empfanden den Eingriff als wenig bis Uberhaupt nicht schmerzhaft; 89,4 % gaben
an, sich wahrscheinlich oder auf jeden Fall einer Re-Biopsie zu unterziehen. Diese
Bereitschaft hing grundlegend von Komplikationen wie Fieber/Schiittelfrost;
Schmerzen im Biopsiebereich; Biopsie-assoziierte  Arztkontakte  und
Antibiotikaeinnahme bei vorliegenden Infektionen ab. Hamaturie (66,7 %) und
Hamatospermie (40 %) traten nach Biopsie am haufigsten auf. In dieser Studie
zeigte sich dabei die alleinige orale Prophylaxe mit Ciprofloxacin tiber mindestens 5

Tage am erfolgreichsten (signifikant weniger Fieber und Infektionen).
Schlusselworter

Prostata-Karzinom, Prostatastanzbiopsie, Patientencompliance, Komplikationen,

Antibiotische Prophylaxe, Infektionen.
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1. Einleitung

1.1. Inzidenz und Epidemiologie

Etwa ein Viertel aller in Deutschland diagnostizierten Krebserkrankungen sind
Prostatakarzinome (PCa). In der BRD erkranken ca. 64.500 Manner jahrlich neu an
diesem Tumor [1]. Betrachtet man die Inzidenz altersstandardisiert, so ist diese
kontinental unterschiedlich. So gibt es zum Beispiel in Europa ein Nord-Sid-Gefélle
(Schweden 90,9  Erkrankungen/100.000 Manner vs.  Spanien 35,9
Erkrankungen/100.000 Manner). In den Vereinigten Staaten und dort insbesondere
bei der afro-amerikanischen méannlichen Bevolkerung ist die Inzidenz weltweit am
hochsten (124,8/100.000 Manner respektive 185,4/100.000 Mé&nner) [2]. Die 5-
Jahres-Pravalenz liegt in Deutschland bei 281.000 [1]. Die tumorspezifische
Mortalitdt geht nicht mit der Inzidenz dieser Erkrankung einher. In Deutschland
sterben ca. 13.000 Patienten jahrlich an dieser Erkrankung. Damit steht das
Prostatakarzinom nur an dritter Stelle der todlich verlaufenden Krebserkrankungen,

bei der Betrachtung aller Todesursachen gar nur an siebter Stelle [1].

Unter Berlcksichtigung der weltweiten demographischen Entwicklung wird sich bis
zur Mitte dieses Jahrtausends der Anteil der Uber 65-jahrigen nahezu verdoppeln
(ca. 23 Millionen Manner). Korrespondierend dazu wird naturgemaf auch der Anteil

der Manner mit einem Prostatakarzinom ansteigen [1, 3].

Seit dem ubiquitaren Einsatz des Prostataspezifischen Antigens (PSA) laR3t sich
eine deutliche Stadienverschiebung hin zu friiheren Stadien beobachten. In den
westlichen Industrienationen tragen ca. 40% der Manner das Risiko, im Laufe ihres
Lebens an einem Prostatakarzinom zu erkranken. Lediglich 10% werden

symptomatisch und nur 3% versterben an ihrer Tumorerkrankung [4].

Weit mehr Manner versterben in den westlichen Industrienationen an
kardiovaskularen Erkrankungen [2]. Der Einfluss anderer Komorbiditdten auf das
Gesamtiberleben dieser Population ist nach Datenlage deutlich eminenter als der
des Prostatakarzinoms [5]. Die Schere zwischen der Inzidenz und der Mortalitat des
PCa geht immer weiter auf und hat in den letzten Jahren zu einer immer heftigeren
Diskussion dber Sinn und Unsinn des Screenings bzw. des PSA-Testes und der
sich oftmals anschlieRenden vielfaltigen diagnostischen Mdglichkeiten einschliellich

Elastographie, MRT und Fusionsmdglichkeiten gefiihrt.
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Anhand dieser Tatsachen ist ersichtlich, dass dem Thema neben der Betrachtung
des Einzelschicksales auch eine erhebliche volkswirtschaftliche Bedeutung
zukommt, namlich dann, wenn das Prostatakarzinom zu einer chronischen

Erkrankung wird.

1.2. Anatomie der Prostata

Die Prostata ist ein aus 30 bis 50 Einzeldrisen bestehendes Organ und oberhalb
des Diaphragma urogenitale im Beckenboden verankert. Man unterscheidet die
harnblasenwarts gerichtete Basis prostatae, den zentralen Driisenkorper und den
zum Diaphragma urogenitale weisenden Apex prostatae. Die Prostata wird vertikal
von der Harnréhre durchquert. Auf dem Colliculus seminalis der Harnréhre miinden

die beiden Ductus ejaculatorii [6-8].

Fur ein besseres Verstandnis der Pathogenese, Makro- und Mikroskopie von
tumordsen Veranderungen wurde ein zonales Modell der Prostata etabliert. In
diesem Modell wird eine Ubergangszone von einer zentralen und von einer

peripheren Zone differenziert (Abb. 1).

Ubergangszone

Periphere Zone

Zentrale Zone

Abb. 1: Zonale Gliederung der Prostata (Modell nach McNeal) [9]

Die Einzeldrisen, aus denen die Prostata zusammengesetzt ist, sind

tubuloalveolare, verastelte Drisenschlauche mit hauptsachlich hoch- oder
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isoprismatischen Epithelzellen. In diesem Gefiige sind auch endokrine Zellen zu
finden. Das Driisengewebe wird von einer derben Kapsel umgeben.

Die periphere Zone macht etwa 75 % der Prostata aus. Das Drisenepithel ist je
nach Funktionszustand wechselnd hochprismatisch, stellenweise mehrreihig [10].In
dieser primaren sekretorischen Drisenzone finden sich altersabhangige
Atrophieformen sowie chronischer Sekretstau mit Bildung von Sekretsteinen. Die
periphere Zone ist der Hauptlokalisationsort des PCA.

Die Ubergangszone umgreift die Urethra und besteht aus Drusen, die aus
Divertikeln der Harnréhre hervorgegangen sind. Die transitionale Zone (TZ) ist
haufig Manifestationsort der benignen obstruktiven Prostatahyperplasie. Das PCA

manifestiert sich hier deutlich seltener (ca. 15-40%) [10].

Die zentrale Zone umschlief3t die Ductus ejaculatorii und besteht aus verzweigten
Drisen mit sehr dichtem Stroma und reichlichen Muskelzellen. Sie ist von
Veranderungen im Sinne einer benignen Hyperplasie oder eines PCA selten

betroffen.

1.3. Atiologie, Pathogenese und Risikofaktoren des Prostatakarzinoms

1.3.1. Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie des Prostatakarzinoms ist nach wie vor im Detail ungeklart, es wurden
jedoch verschiedene Risikofaktoren diskriminiert, andere sind noch in der
Diskussion.

Ebenso existieren Modelle zur Tumorentstehung auf zellularer bzw. molekularer
Ebene. Nur ein Teil der Tumorzellen ist in unterschiedlichen Anteilen
androgenabhangig, so dass der Erkrankte letztlich an seinem hormonresistenten

Tumoranteil verstirbt.
Die zugrunde liegenden Theorien werden im Folgenden kurz besprochen.
o Adaptationstheorie

Hormonsensible Zellklone adaptieren sich nach primérer Androgenblockade

an das androgenarme Millieu. Nach Tumorprogress ist durch eine komplette
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Blockade der Androgene (testikular und adrenal) eine Remission zu erzielen
[11]

Klonselektionstheorie

Bei der Behandlung eines primér heterogenen Tumors muss neben der
Ablation androgenabhangiger Zellen eine Therapie der
androgenunabhangigen Bestandteile erfolgen, da diese Zellklone im
androgenarmen Milieu einen Selektionsvorteil haben und sich somit um bis

zu Faktor 500 vermehren kénnen (Shionogi- Karzinommodell) [12, 13]

Androgenrezeptormutation

Neben Punktmutationen wurden auch Amplifikationen des AR-Gens bei
30% der unter AB rezidivierenden Prostatakarzinome als Mechanismus der
Hormonresistenz beschrieben. Es handelt sich vermutlich um einen
Anpassungsmechanismus an niedrige Konzentrationen nichttestikularer
Androgene [14]

Mutation der Keimzelllinie

Autosomal dominantes Allel, vorkommend bei 9% aller Prostatakarzinome
und 45 % der Prostatatumoren bei Patienten, die vor dem 55. Lebensjahre
erkranken [15, 16].

DNA- Methylierung
Inaktivierung eines Tumorsuppressorgens durch Hypermethylierung im

Bereich des Chromosomes p 17 [17]

Tumorsuppressor- und Onkogene
Deletionen im Bereich der Chromosomen 6q, 8p, 10q, 13q, 16q, ,17q, 17p
und 18q sowie Verlust des p53- Tumorsuppressorgens [18, 19].

Wachstumsfaktoren und Epithel-Stroma-Interaktionen

Prostatazellen produzieren eine Reihe von Wachstumsfaktoren (TGFbeta-1,
EGF, bFGF) die durch einen parakrinen Mechanismus auf Epithelzellen
wirken. Knochenzellen produzieren Wachstumsfaktoren, die die Proliferation
von PCA-Zellen stimulieren. Umgekehrt produzieren PCA-Zellen Faktoren
zur Osteoblastenstimulation. Hier findet sich moglicherweise eine Erklarung

fur die osséren Metastasierungsvorgange beim PCA [20-22].
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1.3.2. Risikofaktoren

Zu den gesicherten Risikofaktoren fir das Auftreten eines Prostatakarzinoms zéhlen
das Alter als bedeutendster Faktor sowie das geh&dufte Auftreten eines
Prostatakarzinoms bei Briidern und/oder Vater von Mannern mit PCa.

Epidemiologische Daten aus Krebsregistern belegen eine stark altersabhéngige
Inzidenz des Prostatakarzinoms. Wahrend in der Gruppe der 30-34-Jahrigen
lediglich 1/100.000 Manner erkrankt, steigert sich dies bis zum Gipfel der Inzidenz in
der Gruppe der 65-69-Jahrigen auf 58/100.000 Manner in Deutschland [23].

Daten aus den USA legen eine Inzidenz von annahernd 0 in der Gruppe der 30-34-
Jahrigen nahe. Fir die Gruppe der 65-69-Jahrigen konnte das NCI (SEER-
Datenbank) eine Inzidenz von 905/100.000 Méanner belegen [24].

Zwei Metaanalysen konnten den Zusammenhang zwischen positiver
Familienanamnese und dem Risiko flir das Auftreten eines Prostatakarzinoms
nachweisen. So liegt des relative Risiko bei 2,5- bis 4,5% bei allen erstgradigen
Verwandten [25, 26].

Weitere relevante Faktoren sind:
e Jlngeres Alter betroffener Familienmitglieder
e Steigende genetische Ubereinstimmung zum betroffenen Familienmitglied

e Steigende Anzahl betroffener Mitglieder

In einem Forschungsbericht der Urologischen Klinik der TU Miinchen werden jedoch
hdhere Zahlen genannt. Bei 28.890 befragten Patienten aus 22.345 Familien wurde
folgende Verteilung ermittelt: Eine sporadische Variante wurde bei 17.307 Familien,
dies entspricht 77,5%, gefunden. Eine hereditdre mit mindestens einem
zusatzlichen Angehérigen wurde bei 5038 Familien, entsprechend 22,5%, gefunden
[27]. (s. Abb. 2)
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22,5%

i familiar betroffen

L4 sporadisch

Abb. 2: Anteil hereditarer Prostatakarzinome

Das Risiko der Erkrankung bei familiaren Vorkommen ist umso hoéher, je mehr

Prostatakarzinomfalle in der Familie zu finden sind. (Abb.3 und Tab.1)

42% 14%

77,8 %

m 2 Angehorige betroffen

W 3 Angehorige betroffen

4 Angehdorige betroffen

5 und mehr Angehdrige
betroffen

Abb. 3: Risikoentwicklung bei familiarer Haufung [27]
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Anzahl der direkten

Angehérigen mit PCA Odds Ratio
1 2.2
2 4.9
3 10.9

Tabelle 1: Odds Ratio in Abhangigkeit der Anzahl der betroffenen Verwandten

Insgesamt kann festgestellt werden, dass bei familiarer H&aufung das
Erkrankungsalter ca. 10 Jahre vor dem allgemeinen Erkrankungsgipfel liegt.

Dementsprechend wird den Betroffenen in den aktuell vorliegenden S3-Leitlinien
empfohlen, mit der Friherkennungsuntersuchung ab dem 40. Lebensjahr zu

beginnen.

Weitere Risikofaktoren

Uber die sowohl globalen als auch regionalen Gefélle in der Inzidenz des
Prostatakarzinoms wurde bereits oben gesprochen. So existieren global betrachtet
ein signifikantes Ost-West-Gefalle zugunsten des asiatischen Raumes sowie ein
Nord-Sud-Gefélle innerhalb Europas. Regionen mit traditionell hohem Anteil an
pflanzlichen Nahrungsmitteln (Mittelmeerlander) haben eine geringere Pravalenz als
nordeuropdische Regionen mit hohem Fleischanteil in der Ernahrung und
durchschnittlich héherem BMI [28-30].

Es scheint gewisse protektive Ernahrungsfaktoren zu geben. So kénnen zum
Beispiel der Verzehr von Lykopenen (Tomatenprodukte) [31, 32], sowie hohe
Vitamin-D- und E- Serumspiegel das Risiko senken [32]. Ebenso wird die protektive

Wirkung von Phytodstrogenen (Soja) in Metaanalysen aufgezeigt [32].

Bemerkenswert ist auch die Tatsache, dass Afro-Amerikaner ca. 30-mal haufiger als
Japaner erkranken. Hier missen unabhangig vom gesellschaftlichen

Entwicklungsstand genetische Aspekte zu Grunde liegen [33].

Neben anderen, ebenfalls noch nicht sicher geklarten auRReren Einflissen, wie

Konsum von Alkohol, Nikotin, Milch und Kalzium, stehen auch Entziindungen und
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Infektionen der Genitalorgane sowie Veranderungen nach Vasektomie zur
Diskussion [34-36].

In einer Metaanalyse von Dennis et al. zeigte sich eine Assoziation zwischen dem
Auftreten von PCA einerseits und sexuell Ubertragbaren Erkrankungen (STD)
andererseits. Ebenso wurden erhdhte Titer humaner Papillomavirus-Antikorper bei
Patienten mit PCA beschrieben [35, 37, 38].

1.4. Pathologie des Prostatakarzinoms

Adenokarzinome, die in Form von azindren, mucindsen und duktalen Karzinomen
auftreten, stellen mit 95% den groften Anteil der Prostatamalignome. Die
verbleibenden 5% verteilen sich auf Urothel- und Plattenepithelkarzinome,
Transitionalzellkarzinome, neuroendokrine Tumoren, Kkleinzellige anaplastische

Karzinome, Sarkome sowie nicht naher klassifizierbare Karzinome [39].

Die in Deutschland gebrauchliche Klassifikation (WHO, Differenzierungsgrade nach
UICC) folgt den Kriterien von Dohm, basierend auf den Vorschlagen von Mostofi
und Price aus dem Jahre 1973 [40].

Grading des Prostatakarzinoms nach WHO

A. Drisige Differenzierung
G1: Einfache (kleine oder grof3e) Drusen, z.T. mit papillaren
Strukturen
G2: Verschmolzene Drisen und kribriforme Muster
G3-4: Nur wenig oder abortive Drusenbildung; fehlt die Driisenbildung
vollig, liegt ein undifferenziertes Karzinom vor.

B. Kernanaplasie (GrolRe und Gestalt der Kerne, Chromatinverteilung,
Nukleolen)
G1: Gering
G2: MaRig
G3: Stark
C. Gesamtbeurteilung:
Einordnung in G1, G2 oder G3-4 nach dem ungunstigsten Grad bei A

oder B, z.B. Tumor mit drusiger Differenzierung G1 und Kernanaplasie
G2 wird definitiv als G2 eingestuft.

Tabelle 2: Gradingsystem nach WHO
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Sie wird parallel zur -vor allem in Nordamerika genutzten- Einteilung nach Gleason
(1960) verwendet.

Vergebene Morphologische Kriterien
Punkte
1 Runde bis ovale gleich grof3e Einzeldriisen, dicht nebeneinander

liegend, scharf gegen die Umgebung abgegrenzt

2 Etwas weniger uniforme Einzeldrisen, getrennt durch geringe
Mengen von Stroma, weniger scharf begrenzter Tumorrand

3 a) unregelmafig grofRe und unregelmalig gestaltete Drisen mit
gewdhnlich reicherem Stroma, gelegentlich auch dicht
gelagert, unregelmaRige und unscharfe Tumorgrenze

b) papillare oder kribriforme Strukturen, z. T. in grol3en
gangéahnlichen Bildungen

4 a) groRRe unregelmafige Epithelformationen durch
Drisenverschmelzungen (,fused glands®) sowie verzweigte
Drisen mit unregelmagiger Infiltration in die Umgebung
b) Adenokarzinom mit ausgepragt klarem Zytoplasma é&hnlich
hellzelligen Adenokarzinomen der Niere

5 a) scharf begrenzte runde Epithelhaufen mit meist meist solidem
und kribriformem Bau, gewodhnlich mit zentraler Nekrose
(komedo-karzinoméhnlich)

b) unregelmafig begrenzte Formationen eines undifferenzierten
Karzinoms, das nur durch gerade noch erkennbare
Drisenbildung oder Vakuolen (siegelringdhnlich) als
Adenokarzinom zu identifizieren ist

Beurteilung erfolgt durch Gesamtpunktzahl (sog. Gleason-Score)
Berechnung der Gesamtpunktzahl
(1) Einheitlich strukturierte Tumoren: vergebene Punkte nach obiger Tabelle x2
(2) unterschiedlich strukturierte Tumoren: Punkte fir Gberwiegenden Anteil
(sog. primares Grading) + Punkte fur Anteil, der zweitgrof3ten Komponente
bildet (sog. sekundares Grading); wenn bei Stanzbiopsien mehr als zwei
unterschiedliche Anteile vorhanden sind , wird fur das sekundare Grading
der Anteil mit dem unginstigsten Anteil benutzt.
Die Gesamtpunktzahl (Score) kann zwischen 2 und 10 liegen. Die Prognose ist
gunstig bei einem Score bis 6 und ungiinstig bei einem Score ab 7

Tabelle 3: Gradingsystem nach Gleason
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In durch Biopsie oder nach TUR- P gewonnenen Gewebeproben konnen
prognosekorrelierte Eigenschaften ermittelt werden. Diese sind:

e Prozentualer Anteil des befallenen Gewebes

¢ Invasionsgrad von Lymph- und Blutgefal3en

e Perineuralscheideninvasion [41].

Man unterscheidet nach histopathologischen Kriterien das hoch differenzierte
Adenokarzinom, das niedrig differenzierte Adenokarzinom, das kribriforme
Karzinom, sowie das anaplastische Karzinom.

Zu den eindeutig als Prakanzerosen angesehenen, histologischen Veranderungen
des Prostatagewebes zahlen die (hochgradige) prostatische intraepitheliale
Neoplasie — high Grade PIN (Ill) und die atypische adenomattse Hyperplasie AAH
(auch ASAP) [42-45].

Der grof3te Anteil (ca. 75%) der Prostatakarzinome ist im dorsalen Anteil der
peripheren Zone lokalisiert. Die Ubergangszone, die den hauptséachlichen
Entstehungsort der BPH darstellt, ist in ca. 20 % von der malignen Transformation
betroffen [46]. Lediglich 5% aller Prostatakarzinome entstehen in der zentralen Zone

in unmittelbarer Nahe der Ductus ejaculatorii [46].

Da es sich vornehmlich um eine Erkrankung des héheren Lebensalters handelt, ist
nahezu immer eine synchrone, benigne adenomatdse Hyperplasie der
periurethralen Drisen nachweisbar. Ein onkogenetischer Zusammenhang zwischen

beiden Veranderungen besteht nicht [47].

Nach klinischen Gesichtspunkten unterscheidet man das manifeste, das inzidentelle
und das okkulte PCA. Das manifeste Karzinom ist ein durch digital-rektale
Untersuchung (DRU) oder PSA-Erhdhung entdecktes Karzinom, das durch eine
Aspirations- oder Stanzbiopsie bestatigt wurde. Das inzidentelle Karzinom ist
klinisch unerkannt und wird zufallig durch den Pathologen im transurethralen
Resektions- oder  Ektomiepraparat nach  operativer  Therapie einer
Prostatahyperplasie nachgewiesen. Das okkulte Karzinom wird erst durch die

Obduktion nachgewiesen.
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1.5. Friherkennung und Biopsie des Prostatakarzinoms

Auf Grund des zumeist asymptomatischen Verlaufs der Erkrankung und der hohen
Inzidenz haben sich in der Praxis sog. Friiherkennungs-, bzw. Screeningprogramme
durchgesetzt.

Ein wesentlicher Punkt hierbei ist, dass eine kurative Therapie des
Prostatakarzinoms nur im organbegrenzten Stadium mdoglich ist [48]. Durch diese
Friherkennungsprogramme werden jedoch auch Karzinome entdeckt, die nie
symptomatisch geworden waren. Dies flhrt also auch zu einer unnétigen Diagnostik
und Ubertherapie mit den daraus resultierenden Nebenwirkungen [48, 49] und hat in
den letzten Jahren zu massiven Kontroversen gefuhrt, auf die im Diskussionsteil
eingegangen wird.

In der Friherkennung/Screening spielen die Bestimmung des PSA sowie die digital-
rektale Untersuchung wesentliche Rollen. In den Leitlinien zum Prostatakarzinom
heil3t es hierzu, dass Manner, die mindestens 45 Jahre sind und eine
Lebenserwartung von mehr als 10 Jahren haben, prinzipiell Uber die Moglichkeit
einer Friherkennungsuntersuchung informiert werden sollten [50].

Falls Manner dieser relevanten Gruppe nach einer Aufklarung uber Vor- und
Nachteile eines Screenings sowie mdoglicher Konsequenzen weiterhin eine
Friherkennung winschen, so wird in der Regel die Bestimmung des PSA-Wertes

angeboten. Zusatzlich sollte eine digital-rektale Untersuchung empfohlen werden.

Im Rahmen der Friherkennung wird die Prostatabiopsie bei Vorliegen von
mindestens einem der folgenden Kriterien empfohlen:

e PSA-Wert von = 4 ng/ml bei der erstmaligen Friherkennungskonsultation,
welcher unter Berlicksichtigung von Einflussfaktoren mindestens einmal
kontrolliert wurde

e Suspekter Tastbefund

e Signifikanter PSA-Anstieg im Verlauf

Bevor es jedoch zu einer Prostatastanzbiopsie kommt, sollte der Patient tber die
moglichen Konsequenzen (aktive Therapie, Rebiopsie) sowie deren Nutzen und

Risiken aufgeklart werden.

Die Prostatastanzbiopsie wird zumeist unter sonographischer Kontrolle transrektal

durchgefuhrt, wobei in diesem Rahmen palpatorisch suspekte Befunde separat
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biopsiert werden. Hierbei werden in der Regel 12 Gewebezylinder entnommen. Eine
Gewebeentnahme erfolgt immer unter antibiotischer Abschirmung. Haufig wird im
Rahmen der Biopsie eine lokale Infiltrationsandsthesie eingesetzt, um das

Schmerzempfinden zu reduzieren.

Eine erneute Biopsie innerhalb von 6 Monaten wird bei
e High-Grade-PIN (in mindestens 4 Proben)
o Atypical small Acinar Proliferation (ASAP)
o Suspektem PSA-Wert oder PSA-Verlauf
empfohlen.

1.6. Staging

Bei histologischem Nachweis eines Prostatakarzinomes erfolgt die Abschéatzung der

lokalen und systemischen Tumorausdehnung aufgrund folgender Stagingparameter:

Klinisches Stadium, PSA Wert, histopathologisches Grading
Lokale Ausdehnung anhand von DRU/TRUS/MRT/CT
Skelettszintigraphie bei PSA Wert >10ng/ml, Gleason>8, cT3/4

Operativer Standard zur N-Bestimmung: pelvine Staginglymphadenektomie.

1.7. Therapie des Prostatakarzinoms

Die Therapie des Prostatakarzinoms ist multimodal. Bei der Fille der zur Verfligung
stehenden Behandlungsoptionen sind neben dem klinischen und histologischen
Staging auch subjektive Patientenbedurfnisse, Lebenserwartung, Allgemeinzustand

und Komorbiditat in der Entscheidung tiber das Procedere zu beachten.

Das kumulative Risiko eines Mannes am PCA zu versterben liegt bei lediglich 3 %
[51] Bevor also eine Therapieentscheidung fallt, muss ermittelt werden, wie hoch
das individuelle Risiko ist, an dem Tumor zu versterben.

Auf der Grundlage von PSA-Spiegel, Gleason-Score der Biopsie und klinischem T-
Stadium (AJCC 2002), erfolgt die Einteilung in Risikogruppen.
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In den aktuellen Leitlinien der AUA wird folgendes Schema der Risikostratifizierung
empfohlen.

Low Risk: PSA kleiner oder gleich 10 ng/ml, Gleason-Score 6 oder
weniger, T1c oder T2a

Intermediate Risk: PSA grosser 10 bis 20 ng/ml oder Gleason-Score 7 oderT2b

High Risk: PSA grof3er 20 ng/ml oder Gleason score 8-10 oder T2c
[52-56]

1.7.1. Lokoregionér begrenzte Tumoren

Active Surveillance

Patienten der Low-Risk Gruppe haben eine geringe Progressionsrate innerhalb der
ersten 10-15 Jahre nach Diagnosestellung [57].

Die Uberwachung erfolgt durch regelmaRige korperliche Untersuchung, Bestimmung
des PSA Spiegels und Wiederholungsbiopsie.

Bei Patienten mit geringem Risiko einer Tumorprogression kann der bewusste, aber
kontrollierte Verzicht auf eine definitive Therapie die gute Lebensqualitat erhalten.
Mogliche Komplikationen der hormonellen, chirurgischen oder Strahlentherapie
werden vermieden.

Bei Patienten dieser Gruppe mit hoher Lebenserwartung, kann der Zeitpunkt der
definitiven Therapie hinausgezégert werden [58].

Definitive Therapie

Bei lokoregionar begrenzter Erkrankung, hohem Progressionsrisiko und langer
Lebenserwartung sollte eine definitive Therapie mit kurativem Ziel angestrebt
werden.

Zum Erreichen dieses Zieles stehen im Wesentlichen 2 Methoden zur Verfigung:
Die radikale Prostatovesikulektomie Uber verschiedene Zugangswege und
Zugangsarten (offen chirurgisch, endoskopisch, roboterassistiert) und die
Strahlentherapie.

In der low und intermediate Risk-Gruppe sind umfangreichen Veréffentlichungen
zufolge keine signifikanten Unterschiede in den Uberlebensraten nachweisbar.

In der High-Risk Gruppe sind die Rezidivraten nach jedweder Therapieform hoch
[59-62].
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Radikale Prostatovesikulektomie

Die radikale Prostatovesiculektomie wird in Form der radikalen retropubischen,
perinealen, und selten retrococcygealen Prostatovesiculektomie mit PLA oder in
Form der endoskopisch extraperitonealen ( EERPE) oder transperitonealen (ERPE)
Prostatovesiculektomie mit PLA durchgefihrt. In den letzten Jahren ist die roboter-
assistierte Prostatektomie in den Fokus gertckt und hat die endoskopischen

Verfahren in den Hintergrund geruckt.

Indikationsstellung zur radikalen Prostatektomie:

Indikationen:

» Histologisch gesichertes Prostatakarzinom

* Lebenserwartung 10 Jahre oder langer
* Kilinisch lokal begrenztes Tumorstadium pTla —T3

» Patientenwunsch

Kontraindikationen:

* Nachweis von Fernmetastasen

* Nachweis von Lymphknotenmetastasen (relative Kl)

* Lebenserwartung aufgrund von Alter und Komorbiditat
< 10 Jahre

Tabelle 4: Indikationen und Kontraindikationen zur radikalen Prostatektomie

Unter Bericksichtigung und Evaluation nachfolgend genannter Kriterien kann
erektionsprotektiv durch Schonung des neurovaskularen lateralen Gefal3bindels
vorgegangen werden:

e praoperative Sexualfunktion

e Lebensalter und evtl. Komorbiditat

e Organbegrenzung und Lokalisation des Tumors

¢ histopathologisches Grading.
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Patienten fir eine nerverhaltende Prostatektomie sollten einen PSA Wert unter 10,
weniger als 3 von 12 positiven Biopsien und einen Gleason-Grad von 4 oder
weniger aufweisen [59, 63, 64].

Préaoperative Staginguntersuchungen

e Standard:

* PSA (gesamt oder komplexiert)

+ DRU

« TRUS

» Vollstandige korperliche Untersuchung
* PSA>10: zusatzlich Skelettszintigraphie

« PSA > 20: zusatzlich CT Abdomen und Becken

» Rontgen-Thorax: nur bei kardiopulmonalen
Komorbiditaten

* MRT Becken: optional bei klinischem (DRU oder TRUS)
Verdacht auf lokal fortgeschrittenes PCA

Tabelle 5: StagingmaRnahmen vor radikaler Prostatektomie [50]

Strahlentherapie

Die Strahlentherapie wird in Form der LDR-Brachytherapie (LDR-BT), der
kombinierten HDR-Brachytherapie + externen Radiotherapie (HDR-BT + EBRT) und

der alleinigen externen Radiotherapie mittels Linearbeschleuniger (EBRT)
durchgefuhrt [65].

Des Weiteren ist es in strahlentherapeutischen Einrichtungen Ublich, eine neo-
adjuvante Androgenentzugstherapie in Form der Kurzzeit-
Androgendeprivationstherapie (KADH) oder der Langzeit-

Androgendeprivationstherapie durchzufiihren [66, 67].
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Eine randomisierte Phase-lll-Studie der EORTC mit 415 eingeschlossenen

Patienten der Jahre 1987-1995 konnte einen signifikanten Uberlebensvorteil bei
Patienten mit neoadjuvanter Androgendeprivation nachweisen [66].

Alternative Verfahren

Beim HIFU (high-intensity focused ultrasound) werden Ultraschallwellen auf
mehrere kleinste Brennpunkte in der Prostata fokussiert. Die dort entstehende
Warmeenergie mit Temperaturen von bis zu 90°C fuhrt zur Zerstérung der zuvor
detektierten Tumorareale. Derzeit wird diese Behandlungsform bei Patienten mit
Low-risk-Prostata-Karzinomen (Gleason 6) angewendet, um eine bestehende
Behandlungsliicke zwischen Active-Surveillance und gangiger Standardtherapien zu
schlieRen. Die rezidivfreie 4-Jahres-Uberlebensrate nach HIFU ist aktuell mit der der
Standardtherapien vergleichbar, bei optimalem Erhalt der Kontinenz und Potenz
[68].

1.7.2. Lokal fortgeschrittenes und metastasiertes Prostatakarzinom

Bei der Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Prostatakarzinoms ist das Therapieziel eine Verlangerung der Uberlebenszeit bei

guter Lebensqualitat.

Hierbei ist sowohl die Kontrolle des Primartumors, der Metastasierung, sowie eine
adaquate Schmerztherapie und Beherrschung paraneoplastischer Erscheinungen

(Tumoranamie) von Bedeutung.

Seit mehr als 60 Jahren ist die ausgesprochen hohe Androgenabhangigkeit des
Prostatakarzinoms bekannt [66, 69]. Bis zur Mitte der 80-er Jahre des letzten
Jahrhunderts waren die therapeutischen Ansdtze beim metastasierten
Prostatakarzinom die operative Androgenabsenkung durch subkapsulare
Orchidektomie nach Riba, die einer Kastration gleichwertig ist und die
gegengeschlechtliche Hormonbehandlung durch hochdosierte Gabe von

Ostrogenen.

Im Jahre 1979 gelang erstmals die Absenkung des Androgenspiegels durch

Anwendung eines LH-RH-Analogons auf Kastrationshiveau. Nach Zulassung der

16



1. Einleitung

ersten LH-RH Analoga etablierte sich diese Therapie als Standard beim
hormonabh&ngigen metastasierten Prostatakarzinom [70-73].

Im Zuge der Zulassung von Antiandrogenen (steroidaler und nichtsteroidaler Art)
wurde es moglich auch die adrenal produzierten Androgene (als komplette
Androgenblockade) zu eliminieren [70-73].

1.7.3. Hormonrefraktéares, metastasiertes Prostatakarzinom (HRPCA)

Fur Patienten mit progressiver Erkrankung nach Androgendeprivation stehen
verschiedene therapeutische Méglichkeiten zur Verfigung.

Ein Fortschreiten der Erkrankung ist bewiesen, sobald 3 konsekutive Anstiege des
PSA mit zwei 50%-igen Erhdhungen tber dem Nadir, im Abstand von 2 Wochen

ermittelt werden.

Zur  Differenzierung eines  hormonrefraktdren  Stadiums von  einem
androgenunabhangigen, aber noch hormonsensiblen PCA sollten zunachst die
Antiandrogene fur eine Dauer von mindestens 4 Wochen abgesetzt werden. Kommt
es auch nach sekundarer Hormonmanipulation (Hinzunahme weiterer
Antiandrogene, Ostrogener Wirkstoffe, Corticosteroide oder Adrenolytika) nicht zur
Unterbrechung des PSA-Anstieges ist die Indikation zur nichthormonellen
(zytotoxischen) Therapie gegeben [74].

Auch bei hormonrefraktaren Patienten sollten die Kastrationsniveaus fir

Testosteron aufrechterhalten werden [74].

Nachdem bis etwa zur Jahrtausendwende nur wenige Substanzen mit geringer
Wirksamkeit zur Verfigung standen, steht mit der Etablierung der Taxane,
Anthrazykline und Bisphosphonate eine Reihe signifikant wirksamer Therapeutika
zur Verfugung. Auf der Grundlage prospektiver randomisierter Phase Ill Studien
stellt Docetaxel in Kombination mit Prednison beim HRPCA ein signifikant
wirksames Therapieschema dar. Im Vergleich mit Mitoxantron kommt es zu einem
Uberlebensvorteil von 3 Monaten und einer signifikanten Verbesserung der
Lebensqualitat [75-77].

Das Arsenal der therapeutischen Mdaglichkeiten hat sich in den letzten Jahren

deutlich erweitert. Fur Patienten mit progredienter Erkrankung nach Docetaxel
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stehen in Abh&ngigkkeit vom Allgemeinzustand und den Erkrankungsparametern
folgende Substanzen in der Zweitlinientherapie zur Verfugung [51, 75, 77, 78]:

e Abirateron

e Enzalutamid

e Cabazitaxel

¢ Radionuklidtherapie mit Radium-223 bei osséarer Metastasierung

¢ Kombination der o0.g. Praparate mit Bisphosphonaten oder Denosumab.

1.8. Rationale

Die im Rahmen der weiteren Diagnostik notwendige Prostatabiopsie stellt den
weitaus invasivsten Part in der diagnostischen Kette dar. Es existieren relativ
wenige Daten Uber den Effekt einer Prostatabiopsie auf einen in anderen Aspekten

im Wesentlichen gesunden Patienten.

Einer der wesentlichen Kriterien fur die Anwendbarkeit eines Screeningsverfahrens
ist dessen Akzeptanz in der jeweiligen Population. Wahrenddessen dies fiir den
PSA-Test weitreichend untersucht wurde, existieren auch hier nur wenige Daten zur

Prostatabiopsie in diesem Kontext.

Im Rahmen einer entsprechenden externen bzw. internen Qualitatssicherung mit
Ringversuchen u.&. miissen Laboreinrichtungen die Qualitat ihrer PSA-Bestimmung
nachweisen. Ebenso wird die Interpretation eines PSA-Wertes und die eventuell im
Anschluss notwendigen diagnostischen Algorithmen in Leitlinien (S3) beschrieben
[50]. Definitive Standards zur Durchflihrung einer Biopsie mit Beschreibung eines
Analgesieverfahrens und der Anzahl der Biopsien existieren ebenso wenig wie

Tools der externen Qualitatssicherung.

Seit nunmehr zwei Jahrzehnten werden ultraschallgestiitzte Prostatabiopsien
durchgefiuhrt, zu Beginn dieser Periode sogar ohne eine entsprechende Analgesie
[79]. Das Verfahren hat sich in den letzten Jahren weiterentwickelt, jedoch mit dem
Fokus die Detektionsrate fur das Prostatakarzinom zu erhéhen (Anzahl der
entnommenen Zylinder, Lokalisation der Entnahme, etc. [80]. Uber die letzten Jahre
hat sich der Einsatz einer prophylaktischen Antibiotikagabe und die Applikation

eines rektal applizierten Lidocaingels bzw. die periprostatische
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Infiltrationsanésthesie durchgesetzt, dies jedoch mit einer breiten Varianz im Einsatz
und den Ergebnissen [81-83].

Die transrektale, ultraschallgestiitzte Prostatastanzbiopsie (TRUS-Biopsie) geht mit
einer nicht zu unterschatzenden Morbiditét einher. Hauptsachlich zu nennen sind
hierbei die Sepsis, Schmerzen, Blutungen, gelegentlich wird sogar tber tddliche
Ausgange berichtet. Eine valide Beurteilung der Morbiditat aus der Literatur ist nur
schwer mdglich und schwankt erheblich. Die hierbei tbliche Klassifikation in ,major*
und ,minor® Effekte ist inkonsistent und wird in Publikationen unterschiedlich

verwendet.

Ebenso ist die Akzeptanz einer oftmals notwendigen Rebiopsie nicht ausreichend
untersucht. Faktoren, welche das Verhalten der Patienten in Bezug auf eine
Rebiopsie bestimmen, sind bisher wenig untersucht, aber umso wichtiger, da etwa
zwei Drittel der Patienten im weiteren Verlauf eine erneute Biopsie bendtigen [84].
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2. Zielstellung der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, samtliche Komplikationen und
Nebenwirkungen sowie patientenspezifische Faktoren wie Alter, Gewicht,
Komorbiditdten im Zusammenhang einer Prostatastanzbiopsie zu erfassen, zu
messen und vergleichen. Kompliziert verlaufende Biopsien wurden analysiert und

mdgliche Risikofaktoren und Ursachen erdortert.

Dartber hinaus wurde die Patientenakzeptanz nach der Biopsie, die unter
Lokalanasthesie oder Allgemeinanasthesie durchgefuhrt wurde, untersucht und

deren Einfluss auf eine eventuell notwendige zweite Prostatastanzbiopsie ermittelt.

3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Es handelte sich um eine offene, prospektive, nicht randomisierte, nicht
placebokontrollierte Kohortenstudie. Ein entsprechendes Ethikvotum liegt vor und ist
im Anhang dieser Dissertation zu finden. Angelehnt an die S3-Leitlinien zur
Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des
Prostatakarzinoms wurden Méanner eingeschlossen, bei denen die Indikation zur

Durchfiihrung einer Prostatabiopsie bestand:

e Kontrollierter PSA-Wert von = 4 ng/ml bei der erstmaligen
Friherkennungskonsultation

e Karzinomverdéachtiges Ergebnis bei der digitalen-rektalen Untersuchung

o Auffalliger PSA-Anstieg (ohne Wechsel des Bestimmungsverfahrens und

unter Berucksichtigung der intraindividuellen Variabilitét)

Die Prostatabiopsien erfolgten ambulant (12-fach-Biopsie) oder stationar (24-fach-
Biopsie) durch einen erfahrenen Urologen des AMEOS-Klinikums Haldensleben.
Kerndaten zum Patienten und der Biopsie wurden auf einem Stammblatt (siehe
Anlage) erfasst. Der Eingriff erfolgte in Steinschnittlage als ultraschallgestitzte
Stanzbiopsie mit separater Zuordnung der Stanzzylinder. Bei Nachweis eines
karzinomsuspekten Areals erfolgte desweiteren eine gezielte Probenentnahme aus

diesem Bereich.
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War eine differenzierte Diagnostik geplant oder bestand der dringende Wunsch des
Patienten, den Eingriff unter Vollnarkose durchzufihren, wurde eine 24-fach-
Prostatastanzbiopsie favorisiert. Die Durchfuhrung entsprach der oben
beschriebenen Biopsie. Hierfir wurden dem Patienten unter Allgemeinanésthesie
24 Stanzzylinder entnommen. Der postoperative stationdre Aufenthalt dauerte 1 bis
2 Néchte.

Im Vorfeld der Biopsie wurden Antikoagulantien wie Kumarine, ADP-Rezeptor-
Antagonisten (Clopidogrel, Brilique) und neue orale Antikoagulantien (Xarelto,
Pradaxa) fur etwa 10 Tage pausiert. Bei Notwendigkeit einer Kontinuitat erfolgte
nach Rucksprache mit dem Hausarzt eine Umstellung auf ein Heparin bzw. ein

sogenanntes ,Bridging®.

Jede Prostatabiopsie wurde nach entsprechender Aufklarung und nach einer
prophylaktischen Antibiotikagabe, beginnend am Vortag, durchgefiihrt. In der Regel
kam hier ein Gyrasehemmer (z.B. Ciprofloxacin) fir 4 bis 6 Tage zum Einsatz.
Innerhalb der Studie wurde ein Regimewechsel versucht. GemalR der
amerikanischen Leitlinie wurde hierzu statt eines Gyrasehemmers ein
Aminoglycosid (Gentamicin) in Form einer perioperativen intravendsen Einmal-Gabe

(,single shot®) als Prophylaxe eingesetzt.

Im Anschluss an die Prostatabiopsie wurden die Patienten bis zu ersten Miktion
tberwacht und der Urin auf eine signifikante Hamaturie untersucht. Vor Entlassung
bekamen die Patienten ein Informationsblatt zum Verhalten nach Prostatabiopsie
ausgehandigt. Im Rahmen der Biopsie wurde jeder Patient eingeladen, an der
Studie teilzunehmen. Hierzu erhielten die Patienten ein entsprechendes
Informationsblatt (siehe Anhang), auf dem sie ihr Einverstandnis per Unterschrift

bestatigten.

3.2 Erfassung der Studienergebnisse

3.2.1 Stammdaten

Im Rahmen der Biopsie wurden die Stammdaten des Patienten erfasst und im

Stammblatt hinterlegt. Zu den Basisdaten zahlten:

e Alter
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e Korpergewicht, Korpergrolie, BMI-Index

e PSA-Wert (in ng/ml)

e Prostatavolumen (in ml bzw. cms3)

e Medikamentenanamnese

e Gerinnungshemmende Medikamente in der Anamnese

e Begleiterkrankungen/Komorbiditaten (anhand des Charlson-Komorbiditats-
Index, siehe Anlage)

e Stattgehabte Vor-Biopsien

e Primarvorstellung

¢ Histologisches Ergebnis

e Antibiotikum und dessen Einnahmedauer

e Anzahl der Stanzzylinder

¢ Digital-rektaler Untersuchungsbefund

e Familienanamnese

e Art der Anasthesie

3.2.2 Komplikationen und Nebenwirkungen

Die Erfassung der Studienergebnisse erfolgte mit Hilfe von Fragebdgen (siehe
Anlage) unmittelbar im Anschluss, 7 und 30 Tage nach Biopsie, wobei Fragen zur
Schmerzsymptomatik unmittelbar nach Biopsie, nach 7 und nach 30 Tagen, alle

weiteren Fragen 7 und 30 Tage nach Biopsie zu beantworten waren.

Die Fragen waren in Form einer Likert-ahnlichen Skala zu beantworten (keine-mild-
moderat-schwerwiegend) und bezogen sich auf allgemeine Symptome (Blutungen,
Fieber, Ubelkeit/Erbrechen u.a.), Miktionsbeschwerden, Stérungen der Magen-
Darm-Passage und sexuelle Stérungen. Die Fragebtgen basierten im Wesentlichen

auf:

e dem Fragebogen der ,International Continence Society*

e dem “International Consultation on Incontinence Modular Questionnaire®
und dem

o “Los Angeles Prostate cancer Index questionnaire”
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3.2.3. Patientenakzeptanz und Einstellung zu einer Re-Biopsie

Zur Erfassung der Akzeptanz und Einstellung zu einer eventuellen zweiten Biopsie
wurden die Patienten unmittelbar im Anschluss, 7 und 30 Tage nach Biopsie befragt
(siehe Fragebogen im Anhang):

o Wie schmerzhaft empfanden Sie die Biopsie?

e Empfanden Sie die Biopsie als entwirdigend?

e Wie sehr empfanden Sie die Biopsie vor 1 Woche als kdrperlich
beeintrachtigend?

e Wairden sie sich, wenn es notwendig ist, zuklnftig nochmals einer Biopsie
unterziehen?

¢ Wie wirden Sie einem Freund, der sich einer Biopsie unterziehen soll, diese

beschreiben?

3.2.4. Datenaufbereitung

Biopsie-assoziierte Arztkontakte wurden auf dem Fragebogen 7 und 30 Tage nach
Biopsie erfragt. Bei Unklarheiten Gber den Zusammenhang zwischen der Biopsie
und dem Arztkontakt erfolgten ein Telefoninterview mit dem Patienten sowie eine
Analyse der Patientenakte. Die Daten wurden aus den Fragenbbégen bzw. den
Krankenakten in eine Excel-Datenbank und anschlie3end in eine SPSS-Datenmatrix

Ubertragen.

3.2.5. Umfang der Studiendaten

Die Studie umfasste 122 teilnehmende Patienten. Der Zeitraum betrug 26 Monate
(November 2012 bis Dezember 2014).

3.2.6. Analyse der Studiendaten

Datenerhebung, Statistik und Textverarbeitung erfolgte unter Verwendung der
Softwareprogramme Microsoft™ Word, Microsoft™ Excel, SPSS (Version 18.0,
Sigma Corp.).
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Stetige Merkmale wurden durch die Angabe des Mittelwertes beschrieben und in
Histogrammen grafisch dargestellt. Statistische Zusammenhénge qualitativer
Merkmale wurden durch Analysen von Kontingenztafeln realisiert und unter
Verwendung des globalen Chi-Quadrat-Testes beurteilt. Als Signifikanzniveau fur

statistische Entscheidungen wurde ein p-Wert von < 0,05 festgelegt.

-p* gab dabei die Wahrscheinlichkeit an, mit der die Nullhypothese (beide Faktoren

korrelieren nicht miteinander) verworfen werden kann.

Da zum Teil multiple Tests am gleichen Patientenkollektiv durchgefiihrt wurden, war
eine entsprechende Alphafehler-Adjustierung mithilfe des Bonferroni-Testes nétig.
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4. Ergebnisse

Samtliche Rohdaten zu den hier aufgefiihrten Ergebnissen befinden sich im

digitalen Anhang dieser Dissertation (CD).

4.1. Demographie

4.1.1. Altersverteilung
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Grafik 1: Altersverteilung

Das Durchschnittsalter der insgesamt 122 Patienten lag bei 67,7 Jahren. Die

Patienten waren zwischen 51 und 85 Jahre alt.

Als entsprechende Trennung zwischen jlingerer und &lterer Altersgruppe wurde

demnach das vollendete 68.Lebensjahr verwendet. So entstanden annahernd
gleichverteilte Gruppen: ,<68 Jahre® (45,1%) und ,,68 Jahre und alter” (54,9 %).
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4. Ergebnisse

4.1.2. Familienanamnese

93,4 % der Patienten hatten eine unauffallige Familienanamnese in Bezug auf ein
Prostata-Karzinom. 6,6 % waren dahingehend auffallig.

4.1.3. Body-MaR-Index
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Grafik 2: Body-Maf3-Index

Die Patienten hatten einen durchschnittlichen Body-MafR3-Index von 28,3 kg/m2. Die
Werte lagen zwischen 21,5 und 44,9 kg/m?2. 4/5 der Patienten waren tibergewichtig.
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4.1.4. Charlson Komorbiditats-Index (CCI)
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Grafik 3: Charlson Komorbiditats-Index (CClI)

4. Ergebnisse

Der durchschnittliche Charlson Komorbiditats-Index (siehe Anlage) diente dazu, die

Manner hinsichtlich bestimmter Begleiterkrankungen in verschiedene Risikogruppen

einzuteilen. Die knappe Mehrheit hatte keine relevanten Vorerkrankungen.

4.1.5. Medikamenteneinnahme
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Grafik 4: Medikamenteneinnahme
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4. Ergebnisse

Die Patienten nahmen in der Halfte der Falle etwa 1-3 Medikamente regelmafig ein.

4.1.6. Gerinnungshemmende Medikamente
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Grafik 5: Gerinnungshemmende Medikamente

34,4 % der Patienten nahmen gerinnungsaktive Medikamente ein. ASS wurde
wahrend der Prostatastanzbiopsie weitergegeben. Falithrom, Xarelto und andere

gerinnungshemmende Substanzen wurden dagegen voriibergehend pausiert.

4.1.7. Primarvorstellung

77 % der Patienten wurden von ihrem Urologen zur Prostatastanzbiopsie
uberwiesen, 13,1 % direkt von ihrem Hausarzt. Bei 8,2 % erfolgte die Biopsie im
stationaren Verlauf, der wegen einer anderen Erkrankung erfolgte. Einige wenige

(1,6%) stellten sich selbst vor.
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4.1.8. Vorstanzen
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Grafik 6: Vorstanzen

4. Ergebnisse

Fir die meisten Patienten war die in dieser Studie untersuchte Biopsie die erste. Die

Minderheit musste sich dabei einer Re-Biopsie unterziehen.

4.1.9. PSA-Werte
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Grafik 7: PSA-Werte

29



4. Ergebnisse

Die PSA-Werte der Teilnehmer lagen zum Zeitpunkt der Stanzbiopsie zwischen
1,26 und 3786 ng/ml.

4.1.10. Prostatavolumen
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Grafik 8: Prostatavolumen

Das mittlere Prostata-Volumen lag bei 50 cm3. Die einzelnen Volumina lagen
zwischen 15 und 155 cms.

4.1.11. Digital-rektaler Tastbefund

Der digital-rektale Tastbefund direkt vor der Prostatastanzbiopsie war zu 78 %

unauffallig, zu 22 % suspekt.

4.1.12. Art der Anasthesie/Schmerzausschaltung

Es wurden zu 70 %  12-fach-Stanzbiopsien mit  entsprechender
Infiltrationsanasthesie und zu 30 % 24-fach-Stanzbiopsien in Allgemeinanésthesie

durchgefuhrt.
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4. Ergebnisse

4.1.13. Antibiotikum

Alle Patienten erhielten wahrend bzw. in den Tagen nach der Biopsie eine
voribergehende antibiotische Abschirmung zur Vermeidung Biopsie-assoziierter
Infektionen. Bei oraler Medikation wurde bereits am Vortag der Biopsie damit
begonnen.
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Grafik 9: Antibiotika

In den meisten Fallen (79 %) wurde Ciprofloxacin verwendet. Es wurde entweder
oral oder in Kombination mit einer perioperativen Ciprofloxacin-Gabe verabreicht.

18,9 % der Patienten bekam Gentamicin als perioperative ,single-shot“-Gabe.
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4. Ergebnisse

4.1.13. Einnahmedauer des Antibiotikums

Einnahmedauer Antibiose
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Grafik 10: Einnahmedauer des Antibiotikums

Etwa die Halfte der Patienten nahm ihr Antibiotikum nach der Stanzbiopsie noch bis
zu 4 Tage lang ein. Gentamicin wurde generell nur am Tag der Biopsie gegeben.
Die andere Halfte der Teilnehmer nahm ihr Antibiotikum 5 bis 10 Tage ein.

4.1.14. Histologischer Befund
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Grafik 11: Histologischer Befund
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4. Ergebnisse

51,6 % der Stanzbiopsien ergaben keinen malignen histologischen Befund. In 48,4
% der Falle konnte ein Prostata-Karzinom detektiert werden.

4.2. Rucklauf der Fragebdgen

Es waren nach entsprechender Aufklarung 122 Patienten dazu bereit, an dieser
Studie teilzunehmen. Alle 122 Patienten fiillten den 1. Fragebogen (Tag 0) aus. 121
von 122 Patienten sendeten den Fragebogen Tag 7 ausgeflllt zuriick (99,2 %
Rucklauf). 115 von 122 Patienten schickten den ausgefiillten Fragebogen Tag 30
zurtick (94,3 % Rucklauf).

Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass nicht alle Fragebdgen vollstandig
beantwortet wurden. Insbesondere der Fragenteil zum Sexualleben wurde haufig
unbeantwortet gelassen, teilweise bis zu 17 % der Patienten fillten ihn nicht aus.
Ebenso blieben auch Fragen zur Ejakulation und zum Wasserlassen (je bis 8,3 %)

unbeantwortet.
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4. Ergebnisse

4.3. Wahrnehmung der Biopsie

In allen drei Fragebogen wurde sich nach dem Schmerzempfinden, dem

allgemeinen Ablauf sowie der Re-Biopsie-Bereitschaft der Manner erkundigt.

Frage 1:

Wie schmerzhaft empfanden Sie die Biopsie?

60

Prozent

Grafik 12: Wie schmerzhaft empfanden Sie die Biopsie?

Etwa die Halfte der Manner beschrieben die Schmerzen als mafig (46,7 % - 53 %).
Insgesamt lasst sich allerdings erkennen, dass die empfundenen Schmerzen mit der
Zeit als schwerwiegender eingestuft wurden. Auch der Anteil der Manner, die ,sehr®

starke Schmerzen empfanden, stieg von 1,6 % auf 3,3 %.
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4. Ergebnisse

Frage 2:
Wie entwiirdigend empfanden Sie die Biopsie?
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Grafik 13: Wie entwirdigend empfanden Sie die Biopsie?

Die uberwiegende Mehrheit der Patienten empfand die Biopsie als ,,uUberhaupt nicht"
oder nur ,wenig“ entwurdigend. Jedoch ist auch hier mit fortlaufender Zeit ein

negativeres Einschatzen der Biopsie der Manner erkennbar.
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4. Ergebnisse

Frage 3:

50

Wie sehr empfanden Sie die Biopsie korperlich beeintrachtigend?
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Grafik 14: Wie sehr empfanden Sie die Biopsie kdrperlich beeintrachtigend?

Etwa 80 % der Manner beurteilten die Biopsie als ,uberhaupt nicht“ oder nur ,wenig*

beeintrachtigend.
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4. Ergebnisse

Frage 4:
Wiirden Sie sich, wenn es notwendig ist,
nochmals einer Biopsie unterziehen?
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Grafik 15: Wirden Sie sich, wenn es notwendig ist, nochmals einer Biopsie unterziehen?

Bezlglich der Re-Biopsie-Bereitschaft lasst sich ein Negativtrend erkennen.
Wahrend direkt nach der Biopsie (Tag 0) noch 72,1 % ,auf jeden Fall* dazu bereit
waren, so waren es an Tag 7 nach Biopsie nur noch 61,2 % bzw. an Tag 30 56,6 %.
Wahrend an Tag 0 kein Proband angab, eine Re-Biopsie ganzlich auszuschliel3en,

war dies an Tag 7 und 30 bei jeweils einem Patienten (0,8 % bzw. 0,9 %) der Fall.
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4. Ergebnisse

Frage 5:
Wie wiirden Sie einem Freund, der sich einer Biopsie
unterziehen soll, diese beschreiben?
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Grafik 16: Wie wiirden Sie einem Freund, der sich einer Biopsie unterziehen soll, diese
beschreiben?

Die Mehrheit der Manner bewertete die Biopsie als kleinen bis mittleren Eingriff, der

in lokaler Betdubung gut auszuhalten war.

38



4. Ergebnisse

4.4. Allgemeine Symptome

Nach einem Zeitraum von 7 bzw. 30 Tagen nach der Prostatastanzbiopsie wurden

die Patienten bezliglich aufgetretener Komplikationen befragt.

Die Auswertung der Fragen 1.-4. bzw. 8.-11. ergab dabei:

Symptom 7 Tage 30 Tage
1. Fieber 9,9 % 13 %
2. Ubelkeit/Erbrechen 9,9 % 13 %
3. Schmerzen im Biopsiebereich 24,8 % 33,9%
4. Schittelfrost 8,3% 13%
8. Anderweitige Probleme 23,1 % 29,8 %
9. Hamaturie 62 % 66,7 %
10. Hamatochezie 28,1 % 30,4 %
11. Hamatospermie 27,3 % 40 %

Tabelle 6: Symptomangaben durch Patienten

Frage 5: Hatten Sie in der letzten Woche/im letzten Monat Arztkontakt auf Grund
der Biopsie?

Nach 7 Tagen Nach 30 Tagen
n Prozent n Prozent
Biopsie-assoziierter
16 13,2 % 18 15,7 %
Arztkontakt

Tabelle 7: Arztkontakte nach Biopsie

Insgesamt 18 von 122 Patienten (15,7%) hatten innerhalb der ersten 30 Tage nach
Biopsie einen Biopsie-assoziierten Arztkontakt, zum Beispiel wegen Fieber,
Blutungen oder anderen Komplikationen. Dabei hatten die meisten, 16 Patienten

(13,2%), diesen Arztkontakt bereits in der ersten Woche nach Biopsie.
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4. Ergebnisse

Die Behandlungen erfolgten ambulant bzw. stationar aus folgenden Grinden:

Prozent vom )
Behandlungsgrund | Prozent _ Patienten
Gesamtkollektiv
Fieber 14,3 % 0,82 % 1
Hamaturie 143 % 0,82 % 1
38,9 % Harnverhalt 14,3 % 0,82 % 1
Ambulant ™ e gsinfekt 42,9 % 2,46 % 3
Hamaturie und
14,3 % 0,82 % 1
Harnverhalt
Komplizierter
_ 20 % 1,64 % 2
Harnwegsinfekt
Shoth Fieber 30 % 2,46 % 3
Stationar —
Prostatitis 10 % 0,82 % 1
Urosepsis 40 % 3,28 % 4

Tabelle 8: Ambulante und stationére Behandlungen

Frage 6: Wurde lhnen in der letzten Woche/im letzten Monat ein  Schmerzmittel

verschrieben?

Nach 7 Tagen

Nach 30 Tagen

Schmerzmittel verschrieben bekommen

5%

7%

Tabelle 9: Analgetikagabe nach Biopsie

Wahrend der ersten 7 Tage lieRen sich 5 % der Patienten ein Schmerzmittel

verschreiben. Nach 30 Tagen stieg dieser Anteil auf 7 %.

Diese Patienten erhielten zu 87,5 % nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR). 12,5 %

erhielten ein Opioid-Analgetikum (1 Patient).
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4. Ergebnisse

Frage 7: Wurde lhnen in der letzten Woche/im letzten Monat ein Antibiotikum

verschrieben? (aul3er die Antibiotika, die Sie rund um die Biopsie erhielten!)

Nach 7 Tagen Nach 30 Tagen

Antibiotikum verschrieben bekommen 10,7 % 13,9 %

Tabelle 10: Antibiotikagabe nach Biopsie

13,9 % der Patienten bendétigten innerhalb der 30 Tage nach Biopsie wegen
auftretender Komplikationen ein Antibiotikum, 10,7 % bereits innerhalb der ersten
Woche.

Antibiotikagabe
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26,7%
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Einzelnes Antibiotika- Verschiedene
Antibiotikum kombination Antibiotika
(Umstieg notig)

Grafik 17: Antibiotikagaben

Die meisten Patienten erhielten ein Antibiotikum einer einzigen Wirkstoffklasse. 6,7
% erhielten eine Kombination aus mindestens 2 verschiedenen Praparaten. Bei 26,7
% war innerhalb der antibiotischen Therapie wegen ausbleibenden Erfolgs ein

Wechsel notig.

Frage 8: Unter ,8.) Anderweitige Probleme* (siehe auch Tabelle 6) ergaben sich
durch weiteres Nachfragen folgende Symptome, die wie folgt zusammengefasst

wurden:
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4. Ergebnisse

Beispiele Prozent
Schlappheit, Mudigkeit,
Allgemeine Gewichtsabnahme,
: . : 50 %
Krankheitssymptome Schwindel, Fieber,
Obstipation, Diarrhoe u.w.
) Dysurie, Harnverhalt,
Urologische , )
i Hamaturie, Probleme mit 9,4 %
Krankheitssymptome
Katheter u.w.
Riuckenschmerzen,
Diverse Schmerzen beim
) ) 15,6 %
Schmerzsymptomatik | Stuhlgang, Schmerzen in
Analregion u.w.
Psychische Biopsiebefund,
25 %
Beschwerden Angstzustande u.w.

Tabelle 11: Symptomenkomplexe

Zusatzliche Angaben bei Frage 9. — 11.:

9c)
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Falls Sie Blut im Urin hatten,
wieviele Tage hielt dies an?
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Grafik 18: Dauer der Hamaturie

Die meisten Patienten mit Hamaturie (88,6 %) hatten maximal eine Woche Blut im

Urin. Bei 11,4% hielt die Hamaturie langer als 7 Tage an.
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4. Ergebnisse
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Grafik 19: Dauer der Hamatochezie

86,7 % der Patienten, die Blut im Stuhl bemerkt haben, hatten dies lediglich fur 1-3

Tage.

Frage 11. Hatten Sie in der letzten Woche/im letzten Monat Blut im Sperma?

In Tabelle 6 lasst sich erkennen, dass etwa ein Viertel der Manner (27,3 %) nach 7

Tagen bzw. 40 % nach 30 Tagen eine Hamatospermie beobachtet hatte. Hier muss

allerdings hinzugefiigt werden, dass fast die Halfte der Probanden in der ersten

Woche nach Biopsie keine Ejakulation gehabt hatte und somit keine Angabe zur

Hamatospermie machen konnte.

Ja Nein Keine Ejakulation
7 Tage 27,3 % 25,6 % 47,1 %
30 Tage 40 % 37,4 % 22,6 %

Tabelle 12: Angaben zur Hdmatospermie
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4. Ergebnisse

4.5. Wasserlassen, Sexualitat, Ejakulation, Darmbeschwerden

Aufgrund des oben erwdhnten h&ufigen Nicht-Beantwortens der Fragen zu diesen

Teilbereichen wird auf eine ausfuhrliche Analyse der Daten verzichtet.

4.7. Statistische Zusammenhange

Untersucht wurden mogliche Einflussfaktoren auf die postinterventionellen
Komplikationen und auf die Akzeptanz der Patienten.

und verschiedene Korrelationen in Bezug auf diverse Komplikationen (Fieber,
Schmerzen, Blutungen usw.) sowie die Akzeptanz des urologischen Eingriffs.

MaRgebend waren hierfur die Fragen zur Wahrnehmung der Biopsie Nummer 1-5.

1. Wie schmerzhaft empfanden Sie die Biopsie?

2. Empfanden Sie die Biopsie als entwirdigend?

3. Wie sehr empfanden Sie die Biopsie vor 1 Woche bzw. 1 Monat als korperlich
beeintrachtigend?

4. Wirden sie sich, wenn es notwendig ist, zukiinftig nochmals einer Biopsie
unterziehen?

5. Wie wirden Sie einem Freund, der sich einer Biopsie unterziehen soll, diese

beschreiben?

4.7.1. Zusammenhang zwischen Alter und Komplikationen bzw. Akzeptanz

Hier zeigte sich eine signifikante Korrelation in Bezug auf die Hamatospermie:

Hamatospermie
Altersgruppen n ja nein keine Ejakulation p
<68 Jahre 51 56,9% | 31,4% 11,8%
68 Jahre und alter 64 26,6% | 42,2% 31,3% 0,002
Gesamt 115 40,0% | 37,4% 22,6%

Tabelle 13: Zusammenhang Alter und Hamatospermie
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4. Ergebnisse

die Patienten unter 68 Jahren hatten signifikant haufiger Blut im Sperma innerhalb
der ersten 30 Tage nach Biopsie als die Patienten tber 68 Jahre. Weitestgehend
waren samtliche andere untersuchte Nebenwirkungen unabhangig vom Alter. Die
Akzeptanz des Eingriffs zeigte sich ebenfalls unabhéngig vom Alter.

4.7.2. Zusammenhang zwischen Komplikationen und Akzeptanz

Korperlich beeintrachtigend

Als besonders beeintrachtigend wurden die Nebenwirkungen Fieber, Schuttelfrost
sowie Schmerzen im Bereich der Biopsie empfunden:

Wie sehr beeintrachtigend empfanden Sie
die Biopsie?
Fieber n Uberhaupt nicht | wenig manig sehr p
ja 15 20,0% 20,0% 46,7% 13,3%
nein 100 42,0% 42,0% 15,0% 1,0% 0,001
Gesamt 115 39,1% 39,1% 19,1% 2,6%
Schuttelfrost n Uberhaupt nicht | wenig manig sehr p
ja 15 13,3% 33,3% 46,7% 6,7%
nein 100 43,0% 40,0% 15,0% 2,0 | 0,012
Gesamt 115 39,1% 39,1% 19,1% 2,6%
Schmerzen n Uberhaupt nicht | wenig manig sehr p
ja 39 12,8% 46,2% 35,9% 5,1%
nein 76 52,6% 35,5% 10,5% 1,3% 0,000
Gesamt 115 39,1% 39,1% 19,1% 2,6%

Tabelle 14: Einflussfaktoren auf die Biopsie-Akzeptanz (1)

Ebenso hing es signifikant davon ab, ob die Patienten einen Biopsie-assoziierten

Arztkontakt oder ein Antibiotikum verschrieben bekamen.
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4. Ergebnisse

Wie sehr beeintrachtigend empfanden Sie
die Biopsie?
Arztkontakt n Uberhaupt nicht | wenig malig sehr p
ja 18 11,1% 16,7% 61,1% 111
nein 97 44,3% 43,3% 11,3% 1,0 0,000
Gesamt 115 39,1% 39,1% 19,1% 2,6
Antibiotikum n Uberhaupt nicht | wenig manig sehr p
ja 16 12,5% 18,8% 56,3% 12,5%
nein 99 43,4% 42,4% 13,1% 1,0% | 0,000
Gesamt 115 39,1% 39,1% 19,1% 2,6%

Tabelle 15: Einflussfaktoren auf die Biopsie-Akzeptanz (l1)

Da hier an einem gleichen Patientenkollektiv mehrfach getestet wurde, ist eine
Alpha-Adjustierung nach Bonferroni erforderlich. Doch selbst bei 5 durchgefiihrten
Tests ergaben sich bei den Einflussfaktoren Fieber, Schmerzen, Arztkontakt und

Antibiotikum signifikante p*-Werte:

p*=p*5
Fieber 0,005
Schmerzen 0,000
Arztkontakt 0,000
Antibiotikum 0,000

Tabelle 16: Bonferroni-Korrektur der Einflussfaktoren

Bereitschaft zur Re-Biopsie

Die Patienten, die nach der Biopsie unter Fieber gelitten haben, zeigten eine
signifikant geringere Bereitschaft zur Wiederholung der Biopsie. Ebenso hing diese
Bereitschaft von den postoperativen Schmerzen im Biopsiebereich im Verlauf ab, im

Gegensatz zu den empfundenen Schmerzen wahrend des Eingriffes (p=0,142).
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Wirden Sie sich kiinftig nochmals einer
Biopsie unterziehen?
_ _ wahrschein- keines-
Fieber n auf jeden Fall _ kaum p
lich falls
ja 15 26,7% 40,0% 26,7% 6,7%
nein 100 61,0% 33,0% 6,0% 0,0% | 0,001
Gesamt 115 56,5% 33,9% 8,7% 0,9%
Schmerzen im
_ _ ) _ wahrschein- keines-
Biopsiebereich n auf jeden Fall _ kaum p
_ lich falls
postoperativ
ja 39 38,5% 48,7% 10,3% 2,6%
nein 76 65,8% 26,3% 7,9% 0,0% | 0,025
Gesamt 115 56,5% 33,9% 8,7% 0,9%

Tabelle 17: Einflussfaktoren auf die Re-Biopsie-Bereitschaft

Nach erforderlicher Alpha-Adjustierung nach Bonferroni ergab sich jedoch ein

grenzwertig signifikanter p-Wert fur den Einflussfaktor ,Postoperative Schmerzen*:

p*=p*2
Fieber 0,002
Schmerzen im Biopsiebereich postoperativ 0,05

Tabelle 18: Bonferroni-Korrektur der Einflussfaktoren

Eine deutliche Unabhé&ngigkeit von der Akzeptanz bzw. der Re-Biopsie-Bereitschaft
zeigte sich bei den Symptomen Ubelkeit/Erbrechen, Hamaturie, Hamatochezie und

Hamatospermie.

47



4.7.3 Abhangigkeit

Befundergebnis

der

Komplikationen

bzw.

der

4. Ergebnisse

Akzeptanz

vom

Auffallig zeigte sich der signifikante Zusammenhang zwischen histologischem

Biopsie-Ergebnis und der Hamaturie-Wahrscheinlichkeit.

Die Patienten ohne malignen Befund hatten eindeutig haufiger Blut im Urin als

Patienten mit einem nachgewiesenen Prostatakarzinom.

Hamaturie
Biopsiebefund n ja nein p
Nicht maligne 59 78,0% 22,0%
maligne 55 54,5% 45,5% 0,008
Gesamt 114 66,7% 33,3%

Tabelle 19: Zusammenhang Biopsiebefund und Hamaturie

4.7.4. Abhangigkeit der Komplikationen bzw. Akzeptanz von der Anzahl der
Stanzzylinder (12-fach vs. 24-fach)

12-fach-
24-fach
Prostatastanzbiopsie unter Allgemeinanésthesie. Hier zeigte sich naturgemal eine

Untersucht wurden signifikante  Unterschiede zwischen der

Prostatastanzbiopsie unter Infiltrationsanasthesie und der

deutliche Differenz beziiglich der empfundenen Schmerzen.

Wie schmerzhaft empfanden Sie die
Biopsie?
Stanzzylinder n Uberhaupt nicht | wenig maRig | sehr p p*
12 80 12,5% 58,8% | 23,8% | 5,0%
24 35 54,3% 40,0% | 5,7% | 0,0% | 0,000 | 0,000
Gesamt 115 25,2% 53,0% | 18,3% | 3,5%

Tabelle 20: Zusammenhang Form der Biopsie und Schmerzempfinden
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Es liel? sich jedoch kein nachweisbarer Unterschied bezuglich der korperlichen
Beeintrachtigung und der Re-Biopsie-Bereitschaft nachweisen.

Ebenso zeigte sich keiner der beiden Eingriffe als vorteilhafter im Hinblick auf
samtliche untersuchte Komplikationen. Jedoch lie3 sich nachweisen, dass die
Méanner nach einer 12-fach-Prostatastanzbiopsie (21,3 %) signifikant h&ufiger einen
Biopsie-assoziierten Arztkontakt hatten, als die Patienten nach eine 24-fach-
Prostatastanzbiopsie (2,9 %). Auch nach der Bonferroni-Korrektur (p*) zeigten sich
signifikante Werte.

Arztkontakt
Stanzzylinder n ja nein p p*
12 80 21,3% 78,8%
24 35 2,9% 97,1% 0,012 0,024
Gesamt 115 15,7% 84,3%

Tabelle 21: : Zusammenhang Form der Biopsie und Schmerzempfinden

4.7.5 Abhangigkeit des Infektionsrisikos von Wahl des Antibiotikums und der

Einnahmedauer

Nachweisbar waren Unterschiede zwischen den Patienten, die verschiedene
Antibiotika erhalten haben. Nach der intravendsen Gabe von Gentamicin bekamen
die Patienten signifikant haufiger Fieber (30,4 %) in den ersten 30 Tagen nach der
Biopsie, als die, die Ciprofloxacin oral (7,3 %) bzw. oral und i.v. (11,8 %) erhalten
haben. Ebenso verhielt es sich mit der Angabe von Schiittelfrost: unter Gentamicin
hatten 30,4 % der Manner solche Beschwerden, nach Ciprofloxacin oral 10,9 %,
nach Ciprofloxacin oral und i.v. 5,9 %. Genauso zeigte sich unter Gentamicin eine
hohere Wahrscheinlichkeit eines Arztkontaktes nach der Biopsie (39,1 %) als unter
Ciprofloxacin (oral: 12,7 %, oral und i.v. 5,9 %). Die Patienten, die Gentamicin
erhielten, bekamen zudem haufiger Schmerzmittel (26,1 %) und zusétzliche

Antibiotika (34,8 %) verschrieben als die tbrigen Probanden.
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Fieber
Antibiotikum n ja nein p
Ciprofloxacin oral 55 7,3% 92, 7%
Ciprofloxacin oral + i.v.
oerioperativ 34 11,8% 88,2% 0,022
Gentamicin i.v. perioperativ 23 30,4% 69,6%
Gesamt 112 13,4% 86,6%
Schuttelfrost
Antibiotikum n ja nein p
Ciprofloxacin oral 55 10,9% 89,1%
Ciproflox.acin orfell + i.v. 34 5.0% 94 1%
perioperativ 0,021
Gentamicin i.v. perioperativ 23 30,4% 69,6%
Gesamt 112 13,4% 86,6%
Arztkontakt
Antibiotikum n ja nein p
Ciprofloxacin oral 55 12, 7% 87,3%
Ciprofloxacin oral + i.v.
perioperativ 3 >9% 1% 0,002
Gentamicin i.v. perioperativ 23 39,1% 60,9%
Gesamt 112 16,1% 83,9%
Schmerzmittel
benotigt?
Antibiotikum n ja nein p
Ciprofloxacin oral 55 1,8% 98,2%
Ciproflox'acin Ol’.a| + i.v. 34 2 0% 97.1%
perioperativ 0,000
Gentamicin i.v. perioperativ 23 26,1% 73,9%
Gesamt 112 7,1% 92,9%

Tabelle 22: Auswirkungen der Wahl des Antibiotikums (l)
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Zusatzliche
Antibiotika nétig?
Antibiotikum n ja nein p
Ciprofloxacin oral 55 10,9% 89,1%
Ciprofloxacin oral + i.v.
_ _ 34 5,9% 94,1%
perioperativ
_ 0,006
Gentamicin i.v.
_ _ 23 34,8% 65,2%
perioperativ
Gesamt 112 14,3% 85,7%

Tabelle 22: Auswirkungen der Wahl des Antibiotikums (I1)

Nach Bonferroni-Korrektur zeigten sich folgende p*-Werte:

p*=p*5
Fieber 0,110
Schiittelfrost 0,105
Arztkontakt 0,010
Schmerzmittel bekommen? 0,000
Zusatzliche Antibiotika nétig? 0,030

Tabelle 23: Bonferroni-Korrektur der Komplikationen

Demnach wiirde die Wahl des Antibiotikums bei den Komplikationen Fieber und

Schiittelfrost keine Rolle spielen.

Jedoch

ist die Bonferroni-Korrektur sehr

konservativ, sodass eine magliche Signifikanz nicht immer korrekt erkannt wird.

Es konnte nachgewiesen werden, dass Patienten, die nur bis zu 4 Tagen nach der

Biopsie eine antibiotische Therapie erhielten, signifikant haufiger einen Arzt

aufsuchen mussten (24,6 %) als Patienten, die diese fur 5 bis 10 Tage bekamen.
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Zudem musste den Mannern, die nur bis zu 4 Tagen Antibiotika erhielten, haufiger

ein zweites Antibiotikum verschrieben werden (21,3 %) im Vergleich zu einer

langeren antibiotischen Abschirmung wahrend der Biopsie (5,6 %).

Arztkontakt
Einnahmedauer n ja nein p p*
0-4 Tage 61 24,6% 75,4%
5-10 Tage 54 5,6% 94,4% 0,005 0,01
Gesamt 115 15,7% 84,3%
Zusatzliche Antibiotika
Einnahmedauer n ja Nein p p*
0-4 Tage 61 21,3% 78,7%
5-10 Tage 54 5,6% 94,4% 0,015 0,03
Gesamt 115 13,9% 86,1%

Tabelle 24: Auswirkungen der Einnahmedauer

4.7.6 Abhéangigkeit

Stanzbiopsien

der

Komplikation bzw.

Akzeptanz von vorherigen

Es konnte ein Zusammenhang zwischen Biopsie-assoziierten Arztkontakten und

durchgemachten Vor-Biopsien nachgewiesen werden: Manner, die bereits eine oder

mehrere Vor-Stanzen hatten, suchten seltener nach der Biopsie einen Arzt auf (3,4

% bzw. 0 %) als die Manner ohne vorherige Stanzbiopsien (21,5 %).

Arztkontakte
Vor-Biopsien n ja Nein p
Keine 79 21,5% 78,5%
1 Vorstanze 29 3,4% 96,6%
0,036
2 oder mehr Vorstanzen 7 0,0% 100%
Gesamt 115 15,7% 84,3%

Tabelle 25: Zusammenhang Vor-Biopsien und Arztkontakte
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4.7.7. Abhangigkeit der Komplikation bzw. Akzeptanz vom Body-MaR-Index

Hierbei zeigte sich eine erhOhte Hamaturie-Wahrscheinlichkeit unter den
normalgewichtigen und leicht Ubergewichtigen (je 75 %) als unter den adipdsen
Patienten (1°: 48 %, 11°: 33 %, I11°: 0%).

Hamaturie
Body-MaR-Index n ja nein p

Normalgewicht <25 kg/m? 24 75,0% 25,0%
Ubergewicht 25-29,9 kg/m2 58 75,9% 24,1%
Adipositas I° 30-34,9 kg/m? 25 48,0% 52,0%

Adipositas I1° 35-39,9 kg/m? 6 33,3% 66,7% 0018
Adipositas I11° >40 kg/m2 1 0,0% 100%
Gesamt 114 66,7% 33,3%

Tabelle 26: Zusammenhang Body-MaR-Index und Hamaturie

4.7.8 Abhangigkeit der Komplikation bzw. Akzeptanz vom Charlson-

Komorbiditat-Index

Samtliche Nebenwirkungen erwiesen sich als unabhangig von vorhandenen
Begleiterkrankungen. Ebenso zeigten Patienten mit unterschiedlich hohem Index

gleichwertige Akzeptanz gegeniber der Biopsie.

4.7.9 Abhangigkeit der Komplikation von gerinnungshemmenden Substanzen

Patienten, die Gerinnungshemmer (wie ASS, Xarelto, Falithrom u. a.) bekamen,
hatten keine signifikant haufigeren oder verlangerten Blutungen (p=0,094). Jedoch
wiesen sie eine hohere Rate an Fieber und Schiittelfrost (je 23,1 %) auf, als die

Patienten ohne gerinnungswirksame Medikamente (je 7,9 %).
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Fieber
Antikoagulantien n ja nein p p*
Nein 76 7,9% 92,1%
Ja 39 23,1% 76,9% 0,022 0,044
Gesamt 115 13,0% 87,0%
Schuttelfrost
Antikoagulantien n Ja Nein p p*
Nein 76 7,9% 92,1%
Ja 39 23,1% 76,9% 0,022 0,044
Gesamt 115 13,0% 87,0%

Tabelle 27: Auswirkungen der Einnahme von Antikoagulatien

4.7.10 Abhangigkeit der Komplikation bzw. Akzeptanz vom Prostata-Volumen

Hier zeigte sich eine Korrelation zwischen der wahrgenommenen Schmerzhaftigkeit
der Biopsie und dem Prostata-Volumen. Manner mit kleinen Prostatae (unter 20
cm3) empfanden den Eingriff schmerzhafter als Manner mit einem mittleren oder

groReren  Prostata-Volumen. Weiterhin  zeigten sich alle untersuchten

Nebenwirkungen unabhangig von der Gro3e der Prostata.

Wie schmerzhaft empfanden Sie die
Biopsie?
Prostatavolumen n Uberhaupt nicht | wenig magig | sehr p
Klein <20 cm3 6 16,7% 33,3% | 50,0% | 0,0%
Mittel 20-50 cm? 68 16,2% 58,8% | 20,6% | 4,4%
GroR >50cm® | 41 41,5% 46,3% | 9.8% | 2,4% 003
Gesamt 115 25,2% 53,0% | 18,3% | 3,5%

Tabelle 28: Zusammenhang Prostatavolumen und Schmerzempfinden
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4.7.11. Generelles Problem-Empfinden

Die Patienten sollten zu jeder Art von Komplikationen angeben, wie grof3 sie dieses

Problem empfanden.

- Kein Kleines MaRiges Groles
Komplikation
Problem Problem Problem Problem
Fieber 18,8 % 12,5 % 25,0 % 43,8 %
Ubelkeit/Erbrechen 28,6 % 42,9 % 7,1 % 21,4 %
Schmerzen Biopsie-
_ 20,5 % 46,2 % 28,2 % 51 %
Bereich
Schiittelfrost 13,3 % 20,0 % 40,0 % 26,7 %
Anderweitige
3,0% 27,3 % 39,4 % 30,3 %
Beschwerden
Blut im Urin 39,0 % 455 % 15,6 % -
Blut im Stuhl 57,1 % 25,7 % 11,4 % 57 %
Blut im Sperma 26,1 % 43,5 % 23,9 % 6,5 %

Tabelle 29: Problemempfinden

Es ist zu erkennen, dass postinterventionelles Fieber als groftes Problem
empfunden wird. Im Gegensatz dazu werden Komplikationen wie Blut im Stuhl oder

Urin als wenig stérend bewertet.
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Die Prostatastanzbiopsie im Rahmen der Diagnostik des Prostata-Karzinoms stellt
einen semi-invasiven Eingriff dar. Manner, bei denen der Verdacht auf ein Prostata-
Karzinom besteht, missen sich hierbei einer mehr oder weniger schmerzhaften
Untersuchung unterziehen. Dabei spielt nicht nur die physische Belastung eine
Rolle, sondern auch die psychische Verarbeitung und Akzeptanz des Eingriffs.
Immerhin entscheidet das Ergebnis dieser Untersuchung dartber, ob der einzelne
Patient an einer der haufigsten bdsartigen Tumorerkrankungen leidet oder nicht.
Umso wichtiger ist die Beleuchtung des Effektes einer Prostatastanzbiopsie auf

einen in anderen Aspekten oftmals gesunden Menschen.

Einer der wesentlichen Kriterien fur die Anwendbarkeit eines Screening-Verfahrens
ist dessen Akzeptanz in der jeweiligen Population. Wahrend dies fur den PSA-Test
oder das Mammographie-Screening weitreichend untersucht wurde, existieren hier

nur wenige Daten zur Prostatabiopsie in diesem Kontext [85].

Definitive Standards zur Durchflihrung einer Biopsie mit Beschreibung eines
angepassten Analgesieverfahrens und der Anzahl der Biopsien existieren ebenso

wenig wie Tools der externen Qualitatssicherung.

Seit nunmehr zwei Jahrzehnten werden Prostatabiopsien durchgefihrt, zu Beginn
dieser Periode sogar ohne eine entsprechende Analgesie [79]. Das Verfahren hat
sich in den letzten Jahren weiterentwickelt, jedoch mit dem Fokus, die
Detektionsrate flr das Prostatakarzinom zu erhdéhen (Anzahl der enthommenen
Zylinder, Lokalisation der Entnahme, etc. [86]. Uber die letzten Jahre haben sich der
Einsatz einer prophylaktischen Antibiotikagabe und die periprostatische
Infiltrationsanasthesie durchgesetzt, dies jedoch mit einer breiten Varianz im Einsatz
und den Ergebnissen [81-83].

5.1. Allgemeine Aspekte

Bei der Auswertung der patientenbezogenen Daten fiel ein relativ hohes
Durchschnittsalter (67,7 Jahre) auf. Andere vergleichbare Studien, wie die britische
Studie von Rosario et al. 2012 und die deutsche Studie von Turk 2015
(Untersuchungszeitraume 1999-2008 bzw. 2005-2013), fihrten Durchschnittsalter
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von 62,1 Jahren bzw. 65 Jahren an [80, 87]. Zu erklaren ist dies vermutlich durch

die immer weiter zunehmende Lebenserwartung [88].

Bewusst wurde bei der Unterteilung des Patientenkollektivs in ,junge” und ,altere"
Patienten der Trennpunkt in Hohe des Durchschnittsalters bei 68 Lebensjahren
gesetzt, um eine Gleichverteilung der beiden Gruppen anzustreben.

Auffallend hohen PSA-Werten und prostataspezifischen Beschwerden (z.B.
obstruktive Miktionsbeschwerden) wird auch bei alteren Mannern nachgegangen, da
immer mehr Therapieoptionen im héheren Lebensalter zur Verfigung stehen [89,
90].

Ein neues Verfahren, die MRT-Fusions-Stanzbiopsie soll dazu dienen, die
Detektionsraten fir ein Prostata-Karzinom zu erhéhen und gleichzeitig die
Nebenwirkungsrate zu reduzieren. Dazu wird in einem ersten Schritt eine
Kernspintomographie-Untersuchung der Prostata durchgefuhrt, in der suspekte
Bezirke dargestellt und markiert werden. Diese Daten werden dann wéahrend der
Biopsie in Echtzeit auf das Live-Ultraschallbild tGberlagert. Auf diese Weise stehen
wahrend der Biopsie die MRT- und Ultraschalldaten in anatomischer
Ubereinstimmung zur Verfligung. Anhand der PI-RADS-Klassifikation werden
einzelne Lasionen mit einer Punktzahl von 1-5 bewertet, der die Wahrscheinlichkeit
fur ein klinisch relevantes Prostata-Karzinom angibt. Um die Uberlegenheit dieses
neuen Verfahrens gegeniber der konventionellen 12-fach-Stanzbiopsie zu
beweisen, wird derzeit europaweit die randomisierte PRECISION-Studie
durchgefihrt [91].

Als Uberdurchschnittlich gut stellten sich die Ricklaufquoten der Fragebdgen dar,
die 7 bzw. 30 Tage nach Biopsie von den Patienten ausgefillt zurtickgeschickt
werden sollten. Von 122 Patienten, die sich bereiterklart haben, an der Studie
teilzunehmen, beantworteten 121 den Fragebogen nach 7 Tagen; 115 den
Fragebogen nach 30 Tagen. Dies entspricht einer Ricklaufquote von 99,2 % bzw.
94,3%. Dies ist moglicherweise durch die gute arztliche Aufklarung und Motivation
bezlglich der Studienteilnahme erklaren. In der vergleichbaren britischen Studie von

Rosario waren es lediglich 65 % [87].

Die Teilnehmer der Studie spiegeln demnach ein repréasentatives Bild aller Patienten

wieder, die sich einer Prostatastanzbiopsie unterziehen missen. MalRgebend ist
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hierbei die Durchfiihrung unter den Kriterien, wie sie am AMEOS Klinikum
Haldensleben praktiziert werden (siehe Material und Methodik).

In der vorliegenden Studie ergaben die histologischen Untersuchungen der
Prostatabioptate zu 48,4% einen malignen Befund. Die Detektionsrate stellt dabei
den wesentlichen Indikator fur die Qualitat der Indikationsstellung dar. Die deutsche
Studie von Trk el al., die insbesondere die Detektionsraten zwischen 12-fach- und
extendierter Biopsie 2015 untersuchte, gab eine Detektionsrate von 50,4 % an [80],
wahrend Rosario et al. 2012 lediglich 35,4% angab [87]. Andere Studien in China
und den USA 2016 lagen zwischen diesen Angaben [92, 93].

Der Detektionswert dieser Studie liegt mit 48,4% somit in etwa im Bereich von Turk
et. al, dessen Patientenkollektiv 425 Manner umfasste und somit dreimal so groR3

war.

5.2. Akzeptanz und Zufriedenheit der Patienten

Insgesamt ist festzustellen, dass der Uiberwiegende Teil der Patienten den Eingriff
wenig bis Uberhaupt nicht (78 %) korperlich belastend fand. 96,5 % empfanden die
Biopsie als mild, wenig oder Uberhaupt nicht schmerzhaft, nur 3,5 % (4 Patienten)
erlitten dabei starke Schmerzen. Verglichen mit den &hnlich formulierten
Fragebdgen der britischen Rosario-Studie zur Schmerzeinschatzung lieRen sich in
der vorliegenden Arbeit sogar bessere Ergebnisse erzielen: 85% der britischen

Patienten beschrieben keine, wenig oder nur milde Schmerzen [87].

Ein sehr geringer Teil der Patienten (5,2 %) empfand den Eingriff als entwrdigend,
was fur eine an den Patienten angepasste Atmosphare am AMEOS-Klinikum

Haldensleben spricht.

Die Patienten wurden zudem gebeten, den Eingriff als solchen in seinem Ausmal}
einzuschéatzen. Uber die Halfte der Manner (52,2 %) beschrieb ihn als mittleren
Eingriff, der in Lokalbetdubung gut zu tolerieren ware. 31,3 % schatzten die Biopsie
sogar als kleinen Eingriff ein. Dies beweist eine am Patienten orientierte
Durchfihrung am AMEOS-Klinikum Haldensleben und belegt, dass der Eingriff
unter Lokalan&sthesie durchaus zumutbar und fur den Patienten ertréglich war. Wir
fuhrten diese in der Regel mit 1%-iger Xylonest-Lésung durch. Hier wurden jeweils 5

ml in die paraprostatischen GefalR3-Nerven-Bindel injiziert.
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5.3. Re-Biopsie-Bereitschaft

Beziglich der Bereitschaft einer erneuten Prostatastanzbiopsie belegt eine finnische
Studie 2002 mit 200 Patienten, dass im Durchschnitt 84 % der Manner dazu bereit
waren [94]. Dabei zeigten sich nur geringe Unterschiede zwischen Stanzbiopsien im

ambulanten und stationéren Bereich (82% vs. 86%).

Auch 10 Jahre spater wies die Rosario-Studie abermals eine hohe Bereitschaft der
Patienten auf, sich erneut einer Biopsie zu unterziehen: 1018/1142 Patienten
(89,1%) waren mit einer Re-Biopsie, wenn diese notwendig sei, einverstanden [87].
Die Akzeptanz sank im Verlauf jedoch, 7 Tage nach der Biopsie waren dazu nur
noch 80,4 % bereit.

In dieser Arbeit gab die Gberwiegende Mehrheit der Manner (90,4 %) am 30.Tag
nach dem Eingriff an, sich auf jeden Fall oder wahrscheinlich einer erneuten Biopsie
zu unterziehen, wenn diese notwendig sei. Ein Negativ-Trend ist im Verlauf
ebenfalls wie in der Rosario-Studie zu verzeichnen. Wahrend direkt nach der
Biopsie noch 96,7 % dazu bereit waren, sank der Anteil am Tag 7 auf 92,6 %.

Mdoglich ist hier die Beeinflussung durch im Verlauf auftretende Komplikationen.

Lediglich ein Patient schloss es definitiv aus, sich erneut bioptieren zu lassen. Eine
genauere Analyse der patienten-spezifischen Daten ergab Uberraschenderweise,
dass dieser 78 jahrige Mann, der sich zum zweiten Mal einer Stanzbiopsie
unterziehen musste, den Eingriff als wenig schmerzhaft beschrieb. Bis auf
postinterventionell auftretendes Fieber, das keiner arztlichen Behandlung bedurfte
und den Patienten auch nicht storte, erlitt er keine weiteren ausgepragten Biopsie-
assoziierten Komplikationen. Damit lasst sich kein relevanter Kritikpunkt bzw.
Storfaktor eruieren, der den Patienten dazu bewegt haben kdnnte, eine Re-Biopsie

ganzlich auszuschliel3en.

5.4. Ubersicht der Komplikationsraten

Die transrektale, ultraschallgestitzte Prostatastanzbiopsie (TRUS-Biopsie) geht mit
einer nicht zu unterschatzenden Morbiditat einher. Hauptsachlich zu nennen sind
hierbei Sepsis, Schmerzen, Blutungen, gelegentlich wird sogar Uber tddliche
Ausgange berichtet [95]. Dazu wurde von Gallina et al. im Zeitraum von 1989 —

2000 mit einem Patientenkollektiv von 22.175 kanadischen Mannern die 120-Tage-
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Mortalitat analysiert [95]. Diese betrug 1,3 % und hing von signifikanten Faktoren
wie Alter und Komorbiditdten, gemessen anhand des Charlson-Komorbiditaten-
Index, ab. Verglichen mit einer deutlich kleineren Kontrollgruppe von 1778 Mannern
ohne stattgehabte Prostatastanzbiopsie zeigte sich diese Mortalitatsrate erhoht (1,3
% vs. 0,3 %). Eine ebenfalls kanadische Studie mit 75.190 Patienten belegt eine
niedrigere Mortalitatsrate von 0,09% Uber einen langeren Zeitraum von 1995-2005
[96]. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Mannern mit und
ohne nachgewiesenem Prostatakarzinom. Die Rate blieb auch Uber den gesamten

Zeitraum stabil.

Eine valide Beurteilung der Morbiditat in der Literatur ist nur schwer moglich.
Mitunter schwankt die Morbiditatsrate erheblich. Die hierbei tbliche Klassifikation in
»major und ,minor* Effekte ist inkonsistent und wird in Publikationen unterschiedlich
verwendet. So wurde die Inzidenz von Komplikationen (major) in der Rotterdamer
Kohorte des ,European Randomized study of Screening for Prostate Cancer
(ERSPC)“ mit 12 % (7.5 % Schmerzen, 4 % Fieber, 0.5 % stationare Behandlungen
wegen Sepsis und 0.4 % stationdre Einweisungen wegen Harnverhalte) angegeben
[97]. Im Gegensatz dazu berichtete eine Arbeitsgruppe aus Osterreich Uber ,major
complications® (dazu zahlten Urosepsis und rektale Blutungen, die eine
entsprechende Intervention nach sich zogen) in 0.1 % der Falle (n=1051) nach
Prostatabiopsie [98]. 2015 erarbeiteten Enzmann et al. aktuelle Grundlagen und
Techniken sowie neue Ansatze der Prostatastanzbiopsie und fuhrten

Nebenwirkungsraten auf, die deutlich unter den Angaben dieser Studie lagen [99].

Aus den Statistiken der Nebenwirkungen und Komplikationen der 122
durchgefiihrten Prostatastanzbiopsien am AMEOS-Klinikum Haldensleben gehen

folgende Haufigkeiten hervor:
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Daten aus anderen existierenden Studien
Haufigkeit in Rotterdam-
o ) Enzmann )
Komplikationsart | vorliegender - Kohorte Rosario et al.
et al.
Studie ERSPC 2012 [87]
2015 [99]
[97, 100]
Hamaturie 66,7 % 14,5 % 243 % 65,8 %
Hamatospermie 40 % 37,4 % 53,8 % 92,6 %
Schmerzen im
o ) 33,9% - 48-75% 43,6 %
Biopsiebereich
Hamatochezie 30,4 % 2,2% - 36,8 %
Fieber 13 % 0,8 % 4 % 17,5 %
Ubelkeit/Erbrechen 13 % - - -

Tabelle 30: Vergleich der eigenen Komplikationsraten mit der Literatur

Wie in Tabelle 16 ersichtlich, weisen die Haufigkeiten der untersuchten
Komplikationen in den verschiedenen Vergleichsstudien grof3e Unterschiede auf.
Eine annahernde Korrelation der eigenen Ergebnisse ergibt sich mit den Daten von
Rosario et al., der britischen Studie von 2012, die 1100 Patienten einbezog, und
ausgehend von Methodik und Aufbau der Studie ein &hnliches Profil aufweist wie
die hier vorliegende Studie. Eine deutliche Abweichung fallt lediglich bei der
Hamatospermie auf. Ein Zusammenhang mit dem deutlich jingeren
Patientenkollektiv der Rosario-Studie (Patienten im Alter von 50-69), der damit
hoherfrequentierten  Ejakulation und somit Beurteilung einer eventuellen
Hamatospermie wird vermutet. Ubelkeit und Erbrechen als Komplikation einer

Prostatastanzbiopsie wurde in keiner der Studien untersucht.

Zudem ergaben sich in dieser Studienreihe folgende Biopsie-assoziierte ambulante

und/oder stationare Behandlungsgrinde:

Behandlungs- Haufigkeit in vorliegender Haufigkeit in anderen Studien
indikation Studie [100-106]
Harnwegsinfekt 4,1 % (5 Patienten) 3,1%,52%
Harnverhalt 1,64 % (2 Patienten) 0,4 %
Prostatitis 0,82 % (1 Patient) 0,91 %
Urosepsis 3,28 % (4 Patienten) <1 %, 1-3 %, 3%, 3,1 %

Tabelle 31: Ambulante und stationare Behandlungsgriinde im Vergleich
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Fur die uroseptischen Krankheitsbilder nach der Biopsie waren in allen Féallen
Escherischia-coli-Stamme verantwortlich, in einem Fall handelte es sich dabei um
den Typ ESBL (Extended-Spectrum-Betalaktamase). Ihr Auftreten im Blut bzw. im
Urin betroffener Patienten mit Prostatitis oder Urosepsis wurde von anderen Autoren
mit 21,3 % bzw. 20,5 % beschrieben [103]. Die Behandlung war stets verbunden mit
einer erhohten Dosis hochpotenter Antibiotika, wie Vancomycin oder Meropenem.
Zudem gelang die Beherrschung des Krankheitsbildes in einem Fall nur mithilfe
einer intensivmedizinischen Betreuung. Insgesamt gesehen stellt in dieser Studie
das Krankheitsbild der Urosepsis die gefahrlichste Komplikation aller beobachteten

Folgen der Prostatastanzhbiopsie dar.

5.5. Antibiotische Prophylaxe

Um solche zum Teil schwerwiegend verlaufende postinterventionelle Infektionen zu
vermeiden, ist eine angepasste antibiotische Abschirmung periinterventionell
dringend notwendig. Dabei stellt die anatomische Nahe des Punktionsgebietes zum

Enddarm ein grof3es Risiko fir die Verschleppung von Darmbakterien dar [107].

Fur den Erfolg der antibiotischen Prophylaxe sind die Wahl des Antibiotikums sowie
die Dauer der antibiotischen Behandlung von entscheidender Bedeutung.

Von 1996 — 2005 sind die Hospitalisationsraten aufgrund einer Biopsie-assoziierten
Infektion von 0,6 % auf 3,6 % gestiegen [96]. Zahlreiche Studien belegen diesen
Anstieg mit einer signifikanten Zunahme flourochinolon-resistenter Erreger [108-
111]. In Anlehnung an die amerikanischen Leitlinien zur Durchfihrung einer
Prostata-Stanzbiopsie [112, 113] verwendeten wir bei einigen Patienten Gentamicin
als i.v.-Einmalgabe. In der vorliegenden Studie liel3 sich jedoch nachweisen, dass
Patienten unter der antibiotischen Abschirmung von Gentamicin haufiger unter
Fieber und Schiittelfrost nach der Biopsie litten, als die Patienten, die Ciprofloxacin
bekamen. Dies konnten Roach et al. schon im Jahre 1991 ebenfalls belegen [114].
Hier wurden unter anderem mithilfe von Hochdruck-Flissigkeits-Chromatographie
und kompetitiven Immunoassay die Serumspiegel sowie die Spiegel im Prostata-
Gewebe von Ciprofloxacin und Gentamicin ermittelt. Dabei schien laut Roach et al.
ein besonders hoher Prostata-Gewebespiegel entscheidender zu sein als der

jeweilige Serumspiegel [114].
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Ein anderer interessanter Aspekt zeigte sich beim Vergleich der
Nebenwirkungsraten insbesondere Fieberraten zwischen der alleinigen oralen
Ciprofloxacin-Prophylaxe (1 Tag vor Biopsie bis 3-7 Tage nach Biopsie) und der
zusatzlichen perioperativen intravendsen Gabe von Ciprofloxacin. Es lief3 sich kein
besserer Infektionsschutz nachweisen. Im Gegenteil: Patienten, die die alleinige
orale Therapie mittels Filmtabletten (2 mal téglich 500 mg) erhielten, zeigten
weniger haufig Fieber bzw. Schittelfrost und mussten seltener nach der Biopsie
einen Arzt aufsuchen aufgrund von Beschwerden. Eine zuséatzliche
periinterventionelle Ciprofloxacin-Gabe zeigte demnach in der Studienreihe keinen

zusatzlichen Benefit, sodass dieses Regime wieder verlassen wurde.

Als ebenso wichtig wie die Wahl des Antibiotikums, erwies sich die
Behandlungsdauer der Prophylaxe. So konnte eine geringere Komplikationsrate ab
einer Behandlungsdauer von mindestens 5 Tagen nachgewiesen werden.
Patienten, die 4 Tage oder weniger die antibiotische Abschirmung erhielten,
mussten sich haufiger infektionsbedingt einer arztlichen Behandlung unterziehen.

Daruber hinaus wurde ihnen auch haufiger ein Folge-Antibiotikum verschrieben.

Existierende Studien pladieren dagegen eher fiir eine kirzere antibiotische

Behandlung:

So empfehlen amerikanische Leitlinien eine generelle eintagige Antibiotika-
Prophylaxe fur Prostata-Stanzbiopsien [113]. Die Leitlinien der European
Association of Urology (EAU) empfehlen dagegen nur bei low-risk-Patienten eine
single-dose-Prophylaxe, bei high-risk-Patienten (mit  schwerwiegenden

Komorbiditéaten) eine prolongierte Gabe tUber mehrere Tage [112].

2004 stellten Sabbagh et al. nach einer prospektiven, randomisierten Studie mit 363
Patienten fest, dass sich keine klinische Relevanz zeigte, ob Ciprofloxacin bzw.
Levofloxacin 1 oder 3 Tage lang gegeben wurden [115]. Dabei wiesen 2 der 363
(0,55%) eine Urosepsis im Verlauf auf, andere Infektionen wurden nicht beobachtet.
2005 untersuchten Shigemura et al. bei 236 Patienten vor und nach
Prostatastanzbiopsie die Serumwerte der Patienten (Leukozyten, C-reaktives
Protein) [116]. Nach Auswertung der Serumwerte liel3 sich auch laborchemisch kein
signifikanter Unterschied zwischen den Patienten, die 600 mg Levofloxacin an

einem Tag, und denen, die je 300 mg Uber 3 Tage erhielten, feststellen.
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Eine Doppelblind-Studie mit 247 Patienten in Chicago wollte 2007 beweisen, dass
die Einmalgabe von Ciprofloxacin einer 3-tagigen Prophylaxe nicht unterlegen sei
[117]. Hier zeigte sich jedoch die 3-tdgige Gabe mit besserem Outcome: Es zeigten
sich haufiger unaufféallige Urinkulturen (1 Tag: 94,8%; 3 Tage: 98%) sowie weniger
haufig Klinische Infektionszeichen bis zum 21.Tag nach Biopsie (1 Tag: 96,7%; 3
Tage: 98,5%).

Eine weitere franzésische und eine tirkische Studie (n= 288 bzw. 400) belegten,
dass kein zusatzlicher Benefit durch eine 3 tdgige Gabe entstand [118, 119],
entscheidend waren hier die Vergleiche der ausgewerteten Urinkulturen und das

Vorliegen klinischer Infektionsparameter bis 2 Wochen nach der Biopsie.

Dass diese Studie eine deutliche Uberlegenheit der langerfristigen Antibiotikagaben
zeigt, kénnte daran liegen, dass die Patienten Uber einen fast doppelt so langen
Zeitraum (30 Tage) beobachtet wurden, sodass spat auftretende Biopsie-assoziierte

Infektionen erkannt werden konnten.

5.6. Nebenwirkungen aus Sicht der Patienten

Eine Betrachtung des Problemempfindens aus Sicht der Patienten stellt eine
entscheidende Rolle in der Auswertung dieser Studie dar. So hing die hier
nachgewiesene  Re-Biopsie-Bereitschaft  grundlegend  davon ab, wie
beeintrachtigend die Manner den Eingriff empfanden. Dies hing wiederum davon ab,

ob die Patienten im Verlauf:

Fieber/Schiittelfrost sowie

Schmerzen im Biopsiebereich erlitten und resultierend einen

Biopsie-assoziierten Arztkontakt mit eventueller nachfolgender

Antibiotikaeinnahme in Anspruch nehmen mussten.

Es sei darauf nochmals verwiesen, dass hierbei die postinterventionellen
Schmerzen im Biopsiebereich gemeint sind. Die Schmerzen wahrend des Eingriffs

zeigten sich in dieser Studie nicht maRgebend fiir die Re-Biopsiebereitschaft.

Eine entscheidende Bedeutung kommt hierbei also nicht nur der mdoglichst
schmerzarmen Biopsie zu, sondern vor allem der postinterventionellen

Schmerzbeherrschung.  Moglicherweise ist dies mit einer geeigneten
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Bedarfsmedikation fur den Zeitraum nach der Biopsie fur entsprechende Patienten
zu erreichen (z.B. Novalgin®© bis zu 4 x 30 Tropfen fur 5 Tage).

Als sehr belastend empfanden die Manner der Studie im postoperativen Verlauf
auftretendes Fieber. Fast die Hélfte (43,8 %) sah dies als schwerwiegend an, ein
Viertel der Patienten als maRiges Problem. Weiterhin stellte auch das Symptom

~>chuttelfrost fir 40 % der Patienten eine grofl3e Belastung dar.

Als geringfligige Beschwerden wurden von den Patienten Makroh&maturie (15,6%),
Haméatochezie (17,1%) und Hamatospermie (30,4%) angegeben. Auch Rosario
beschrieb diese Kriterien als ,minor-Kriterien, die nicht mit einer geringeren
Akzeptanz einhergehen [87]. Hingegen beschrieben ein Viertel der sexuell-aktiven
Manner seiner Studie das Auftreten von Hamatospermie als ,mafiges bis grolies
Problem®. Auch in dieser Studie betragt dieser Anteil fast ein Drittel, trotz erheblich

hoéherem Durchschnittalter der Patienten im Vergleich zu seiner Arbeit.

Uberaus wichtig fur die Zufriedenheit der Patienten und fir die Bereitschaft zur
eventuellen Re-Biopsie bleibt somit die Vermeidung von Biopsie-assoziierten
Infektionen, insbesondere durch ein aseptisches Vorgehen wahrend der Biopsie
sowie durch eine zeitlich angepasste periinterventionelle antibiotische Prophylaxe
(siehe oben).

Weitere sehr belastende Probleme fir die Patienten waren ,anderweitige

Beschwerden®. Hierunter wurden zusammengefasst:

¢ Allgemeine Krankheitssymptome (50 %):

z.B. Schlappheit, Midigkeit, Gewichtsabnahme, Schwindel, Obstipation

e Andere urologische Krankheitssymptome (9,4 %):

z.B. Dysurie, Harnverlust, Problem mit Katheter

e Diverse Schmerzsymptomatik (15,6 %):
z.B. Rickenschmerzen, Schmerzen beim Stuhlgang, Schmerzen in der

Analregion

e Psychische Beschwerden (25 %):

z.B. aufgrund des Biopsiebefundes, Angstzustande
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Die Patienten durften hierbei die Beschwerden frei nennen. So entstand eine
Vielzahl an unterschiedlichsten Sorgen, die den Mannern nach der Biopsie
begegneten. Dabei nahmen allgemeine Beschwerden wie Mudigkeit, Schlappheit,
Schwindel u.a. die Halfte dieser Probleme ein. Nicht zu unterschatzen waren aber
auch die psychischen Belastungen, die Patienten beeintrachtigen kénnen. Auch
andere Studien bestatigen Angststdrungen und Depressionen infolge einer
Prostatastanzbiopsie. So untersuchte Wade et al. 2013 als Teil von Rosarios
Patientenbefragung nach Prostatastanzbiopsie [87] das Auftreten von
Angststérungen und Depressionen anhand der 14 Items beinhaltenden Hospital-
Anxiety-and-Depression-Scale (HADS) zu verschiedenen Zeitpunkten, unter
anderem direkt nach der Biopsie, 7 Tage sowie 35 Tage nach Biopsie [120]. Am 10.
Tag erhielten die Manner jeweils ihr histologisches Ergebnis. Es zeigte sich ein
Unterschied zwischen Mannern mit positivem (12,9 %) oder negativem Ergebnis (3-
7%). Ebenso korrelierte das Auftreten von Fieber und Infektionen im Verlauf mit
einem erhohten HADS-Score.

Fur die Manner, die sich einer Prostatastanzbiopsie unterziehen, beginnt danach
eine belastende Zeit des Wartens bis zur Bekanntgabe des Biopsie-Ergebnisses. In
dieser Zeit kbnnen vermehrtes Gribeln, Stress und Anspannung die Akzeptanz der
Biopsie sowie die Bereitschaft zur Re-Biopsie negativ beeinflussen [120]. Ebenso
konnen im Falle eines bestatigten Prostata-Karzinoms mit resultierender Therapie
(z.B. radikale  Prostatovesikulektomie)  Verzweiflung, @ Todesangst und
Zukunftssorgen den Patienten zusatzlich belasten [121].

5.7. Anzahl der Stanzzylinder

Laut EAU-RIchtlinien sollte bei der Erstbiopsie der Prostata die Enthahme von 10-12
Stanzzylindern erfolgen [112]. Jedoch ist diese nicht unumstritten, da die
Detektionsrate fir ein Prostata-Karzinom in mehreren Publikationen in der
extendierten Biopsie hoher ausfiel. So wurden in einer 2014 erschienenen Studie
von Li et al. die PCA-Detektionsrate einer initialen Sattigungsbiopsie (n=438; 20-24
Stanzen) mit einer Standardbiopsie (n=3338; 12-14 Stanzen) verglichen [122]. Sie
konnten eine statistisch signifikant héhere Detektionsrate in der Sattigungsbiopsie-

Kohorte nachweisen (52% vs. 43%). Eine weitere Studie von Jiang et al. zeigte
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ebenfalls eine signifikant hohere PCA-Detektionsrate bei vergleichbarer Morbiditat
zugunsten der initial extendierten Biopsie [123].

Wir konnten dagegen keine besseren Ergebnisse in der 24-fach-Biopsie erreichen,
im Gegenteil. In dieser Studie wurden Detektionsraten von 50% in den 12-fach-
Biopsien (n=86) unter Lokalanasthesie und 44,4% in den 24-fach-Stanzbiopsien
(n=36) unter Allgemeinanasthesie erreicht. Die Entnahme von 12 Proben zeigte sich
somit Uberlegen. Auch Tirk et al. konnte dies 2015 noch eindrucksvoller
nachweisen: es zeigten sich in einem Vergleich zwischen 10-12-fach Biopsien
(n=357) und 20-24-fach-Biopsien (n=68) hohere Detektionsraten auf Seiten der 10-
12-fach-Standardbiopsie (58% vs. 40%) [80].

Hinsichtlich auftretender Komplikationen ergab sich in dieser Studie ein weiterer
Unterschied: Es lie3 sich feststellen, dass Patienten nach einer 12-fach-
Prostatastanzbiopsie Ofter komplikationsbedingt eine arztliche Behandlung
bendgtigten (21,3 %) als Patienten nach einer 24-fachen Biopsie in Narkose (2,9 % =
1 Patient). Bei einem nur halb so gro3en Gruppenumfang der 24-fachen Biopsie
mag dieses Ergebnis jedoch nicht reell erscheinen. In der Publikation von Turk et al.
konnte wiederum erwiesen werden, dass die Rate an schweren Komplikationen
nach Stanzbiopsie (in seiner Studie Prostatitiden, Harnverhaltung und rektale
Blutungen) nach initial extendierter 20-fach-Stanzbiopsie deutlich haufiger auftraten

als nach einer erstmaligen 12-fach-Stanzbiopsie (6,1% vs. 2,1%) [80].

Grundsatzlich ist eine Interpretation aller in diesem Abschnitt aufgefihrten
Publikationen schwierig, liegt doch stets eine gewisse Asymmetrie der

Gruppengrofen vor:

10-12-fach-Biopsien 20-24-fach-Biopsien
(n) (n)
Li et al. 3338 438
Turk et al. 357 68
Diese Studie 86 36

Tabelle 32: Anzahl der Biopsien in der Literatur

In Bezug auf das Schmerzempfinden der Patienten unterschieden sich beide

Formen naturgemdR erheblich: So erlebten Patienten die 24-fach-
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Prostatastanzbiopsie unter volliger Schmerzausschaltung (Allgemeinanasthesie)
deutlich angenehmer als die Biopsie unter Lokalanasthesie. Dagegenzusetzen
waren die allgemein hoheren Komplikationen einer Allgemeinanasthesie wie
Intubationsschwierigkeiten, Kreislaufdepression sowie PONV [124] und der nicht zu
unterschéatzende zeitliche Mehraufwand: So reduziere sich laut einer aktuellen
Studie von Caggiano et al. signifikant die gesamte Eingriffszeit, wenn statt einer

Allgemeinanasthesie eine lokalanasthesiologische Alternative gewahlt wird [125].

Im Hinblick auf postoperative Schmerzen unterschieden sich die 12-fach- und die
24-fach-Biopsie nicht. Ebenso wenig mussten nach einer der beiden Methoden

mehr Schmerzmittel im Verlauf verschrieben werden.

Ein bedeutender Vorteil der extendierten Prostatastanzbiopsie unter
Allgemeinanasthesie scheint demnach in der optimalen Schmerzbeherrschung zu
liegen. Dem gegeniber steht allerdings die gute Akzeptanz der schmerzhafteren 12-
fach-Biopsie unter Lokalanasthesie: Uber die Halfte der Patienten (54,1 %)
beschrieben die empfundenen Schmerzen als ,wenig“; 15,3 % hatten ,Uberhaupt
keine® Schmerzen. Insgesamt gesehen stellt die eher Uberwiegend durchgefiihrte
12-fach-Prostatastanzbiopsie mittels Infiltrationsanésthesie einen gut vertraglichen,
komplikationstechnisch der extendierten Biopsie nicht unterlegenen, diagnostischen
Eingriff dar, dessen bessere Detektionsraten sich mehrfach belegen lassen [80, 92,
93].

Eine relativ neue Methode der Prostatastanzbiopsie stellt die MRT/TRUS-Fusion-
Biopsie dar, mit der zuvor angefertigte Bilddaten der Magnetresonanztomographie
wahrend der Echtzeit-Ultraschalluntersuchung verwendet werden kénnen, um eine
gezielte Biopsie suspekter Areale zu ermdoglichen, die im transrektalen Ultraschall
nicht sichtbar sind. Eine aktuelle Studie aus Deutschland untersuchte 2015 dazu
168 Patienten nach vorangegangener negativer Prostatastanzbiopsie [126]. Die
Méanner unterzogen sich jeweils einer gezielten MRT/TRUS-Fusions-Biopsie, in
gleicher Sitzung fand eine systematische Biopsie mit 12 Zylindern statt. Brock et al.
fanden heraus, dass sich die Detektionsrate durch die gezielte fusionsgestitzte
Biopsie um weitere 19% erhoht als durch alleinige 12-fach-Biopsie (37,5%). Klinisch
signifikante Karzinome nach Epstein-Klassifikation wurden haufiger mittels gezielter
Biopsie detektiert (84,4%) als bei der systematischen Biopsie (65,1%). Jedoch
empfehlen auch die Autoren keinesfalls den Verzicht der systematischen 12-fach-

Biopsie. So konnte bei 24 Patienten, deren MRT-Bildgebung keine Lasionen zeigte,
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in 7 Fallen doch durch 12-fach-Biopsie ein Karzinomnachweis erfolgen. Die
standardisierte Entnahme von 12 Zylindern bleibt also obligat.

Wiederum waren ohne kombinierte Anwendung beider Techniken bei der 12-fach-
Biopsie 8 Tumoren (11,3%) Ubersehen worden. Der Nachweis erfolgte allein tber
die fusionsgestitzte Biopsie. Zum Vergleich und zur Veranschaulichung der
Bedeutung der neuen Biopsietechnik zogen Brock et al. eine Studie von 2002 von
Roehl et al. heran [127]. Demnach betrug die Nachweisrate nachgewiesener
Prostata-Karzinome bei initial negativer Vorbiopsie bei der ersten Re-Biopsie 17%
und verringere sich bei jeder weiteren Biopsie auf 14%, 11% und auf 9%. Bei derart
haufigen Biopsien ist von einer erheblichen physischen und psychischen Belastung

der Patienten auszugehen.

In Bezug auf einen Risikofaktor allerdings konnte die erweiterte 24-fach-Biopsie in
Narkose von entschiedenem Vorteil sein: Es stellte sich heraus, dass Patienten mit
kleinen Prostatae (< 20 cm?3) die 12-fach-Biopsie im Durchschnitt signifikant
(p<0,035) schmerzhafter empfanden als Manner mit mittleren oder groReren
Prostata-Volumina (20 — 50 cm?3 bzw. > 50 cm3). Fir diese Patienten ware demnach

eine initiale 24-fach-Biopsie in Narkose die vorteilhaftere Alternative.

Andere Studien kommen zu dem Ergebnis, ein hoheres Prostata-Volumen gehe mit
starkeren Schmerzen einher. So zeigte eine koreanische Studie 2007, dass Manner
mit Prostatae >40 cm? signifikant hohere peri- und postinterventionelle Schmerzen
via VAS-Scala angaben, als diese mit kleineren Prostata-Volumina < 40cm3 [128].

Diese Publikation von Tae Jin Yun umfasste jedoch nur 71 Probanden.

Allerdings gibt ihm eine aktuelle Studie aus Spanien mit 1188 Patienten recht [129].
Hier zeigten sich die Faktoren Alter, stattgehabte Biopsien, Schmerzen bei der
digital-rektalen Untersuchung sowie das Prostata-Volumen assoziiert mit starkeren

periinterventionellen Schmerzen.

5.8. Risikofaktoren fur Blutungen

Wahrend der Auswertung konnten verschiedene Risikofaktoren herausgearbeitet
werden, die die Wahrscheinlichkeit erhdhten, nach der Biopsie unter einer Blutung

in Form einer Hamaturie zu leiden:
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5.8.1. Benigner histologischer Befund

Patienten, deren histologischer Befund kein Prostata-Karzinom, sondern
beispielsweise eine benigne Prostatahyperplasie oder eine Prostatitis ergab, gaben
haufiger Hamaturie an, als Patienten, bei denen ein Prostata-Karzinom detektiert
wurde. Aus makroskopisch-pathologischer Sicht ist eine akute bzw. chronische
Entziindung stets durch eine Hyperdmie und vermehrte Vaskularisierung
gekennzeichnet. Eine weitere mogliche Erklarung liefert die durch einige
Publikationen in Frage gestellte vermehrte Angiogenese bzw. ,microvessel density”
in Prostata-Karzinomen. NaturgemaR geht man bei Malignomen von einer
vermehrten Durchblutung aus, wie es auch bei anderen bdsartigen Tumoren der
Fall ist. Beim Prostata-Karzinom ist dies nicht zwangslaufig der Fall. So haben
beispielsweise Tretiakova et al. 2013 in pathologischen Untersuchungen von
physiologischem Prostatagewebe und dem von Prostata-Karzinomen Kkeine
signifikante Zunahme der ,microvessel density” in Prostata-Karzinomen beobachten
kénnen [130]. Auch eine italienische Studie konnte 2002 lediglich bei héhergradigen

Gleason-Scores eine Korrelation mit ,microvessel density* beobachten [131].

5.8.2. Niedriger Body-Maf3-Index

Je niedriger der Body-Maf3-Index, desto hoher zeigte sich das Hamaturie-Risiko.
Wahrend Manner mit einer erstgradigen Adipositas (BMI 30-34,9 kg/m?) zu 48 %
und Manner mit einer zweitgradigen Adipositas (BMI 35-39,9 kg/m?2) nur zu 33 %
Blut im Urin fanden, hatten dies je 75 % der leicht Ubergewichtigen und

normalgewichtigen Patienten.

Die regelmallige Einnahme eines gerinnungshemmenden Medikamentes wie ASS,
Falithrom, Xarelto und anderen stellte kein erhohtes Risiko flir Hamaturie,
Hamatochezie und Hamatospermie dar. Die Einnahme von niedrig dosierten
Thrombozytenaggegrationshemmern ist weiterhin nicht als Kontraindikation zu
werten [99, 132].
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6. Zusammenfassung

Die prospektive klinische Studie mit 122 Patienten am AMEOS-Klinikum
Haldensleben hatte zum Ziel, die Akzeptanz der Patienten gegenlber einer
durchgefuihrten Prostatastanzbiopsie und die damit verbundene Bereitschaft, sich
gegebenenfalls einer Re-Biopsie zu unterziehen, mithilfe von Fragebdgen zu
untersuchen. Die Manner zwischen 51 und 85 Jahren sollten direkt nach dem
Eingriff sowie 7 Tage und 30 Tage nach der Biopsie diesen beantworten. Durch die
Analyse von auftretenden postinterventionellen Komplikationen wurden Griinde far
eine mogliche ablehnende Haltung erortert. Um eine Verbesserung der
Durchfiuhrung und der Nebenwirkungshaufigkeit zu erreichen, wurde nach
mdglichen Risikofaktoren gefahndet. Dank einer lUberaus guten Ricklaufquote von
99,2 % (Fragebogen nach 7 Tagen) bzw. 94,3 % (Fragebogen nach 30 Tagen)
konnten folgende Ergebnisse erzielt werden:

e 78 % der Manner fanden die Biopsie wenig bis Uberhaupt nicht kdrperlich
belastend

e 78,2 % empfanden den Eingriff als wenig bis Giberhaupt nicht schmerzhaft

e 89,4 % gaben an, sich wahrscheinlich oder auf jeden Fall einer erneuten

notwendigen Biopsie zu unterziehen

Die nachgewiesene Re-Biopsie-Bereitschaft hing grundlegend davon ab, ob die

Patienten im Verlauf:

e Fieber/Schiittelfrost sowie
e Schmerzen im Biopsiebereich erlitten und resultierend einen
e Biopsie-assoziierten Arztkontakt mit eventueller nachfolgender

¢ Antibiotikaeinnahme in Anspruch nehmen mussten.

Die Haufigkeit der auftretenden Komplikationen deckte sich dabei weitestgehend mit

anderen existierenden Studien.

Hamaturie (66,7 %) und Hamatospermie (40 %) waren dabei am haufigsten zu
beobachten. Fir die Patienten allerdings waren dies nur geringfligige Beschwerden.
Aus Sicht der meisten Manner stellte postoperatives Fieber das gréf3te auftretende
Problem dar. Uberaus wichtig ist und bleibt demnach die Vermeidung von Biopsie-

assoziierten Infektionen. In dieser Studie zeigte sich dabei die alleinige orale
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Prophylaxe mit Ciprofloxacin (2 x taglich 500 mg), beginnend am Vortag, am
erfolgreichsten. Die perioperative intraventse single-shot-Prophylaxe — mit
Gentamicin gemafll den amerikanischen Leitlinien schnitt deutlich schlechter ab.
Ebenso konnte kein zusatzlicher Benefit durch die Kombination von oraler und
intravendser Ciprofloxacin-Gabe erreicht werden. Weiterhin zeigte sich, dass die
empfohlene antibiotische Prophylaxe mit Ciprofloxacin mindestens bis 5 Tage nach
der Biopsie fortgefuhrt werden sollte. Darunter konnten signifikant weniger Fieber

und Infektionen festgestellt werden.

Da neben postoperativ auftretendem Fieber auch Schmerzen im Biopsie-Bereich in
den ersten 30 Tagen nach dem Eingriff ein belastendes Problem darstellten, kbnnte
Uber eine kunftige Bedarfsmedikation z.B. in Form eines nicht-steroidalen Anti-

Rheumatikums wie Novalgin®© (bis 4 x 30 Tropfen) nachgedacht werden.

Im Vergleich zwischen 12-fach-Prostatastanzbiopsie in Lokalanasthesie und 24-
fach-Stanzbiopsie in Allgemeinanasthesie zeigte sich kein wesentlicher Unterschied
hinsichtlich auftretender Komplikationen. Allerdings konnte eine bessere
Detektionsrate in der 12-fach-Biopsie bewiesen werden (50 % vs. 44 %). Uber die
Halfte der Patienten (54,1 %) beschrieben wahrend dieser Form der Biopsie die
empfundenen Schmerzen als ,wenig®“. 15,3 % hatten ,uberhaupt keine“ Schmerzen.
Die Uberwiegend durchgeflhrte 12-fach-Prostatastanzbiopsie mittels
Lokalanasthesie stellt damit einen gut vertraglichen, komplikationstechnisch der
extendierten Biopsie nicht unterlegenen diagnostischen Eingriff dar, dessen bessere

Detektionsraten fir sich sprechen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit stellen einen wesentlichen Beitrag zur Erarbeitung von
einheitlichen definitiven Standards zur Durchfiihrung von Prostatastanzbiopsien mit

Beschreibung der Anzahl der Biopsien dar, die derzeit noch nicht existieren.
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