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Kurzreferat

Die Ultraschall gesteuerte Prostatabiopsie ist der Goldstandard in der Diagnostik des
Prostatakarzinoms. In der Vergangenheit hat sich international die transrektale Punktion mit pré-
interventioneller Antibiotikaprophylaxe aufgrund der simplen Durchfiihrbarkeit durchgesetzt.
Der perineale Zugang wird in den letzten Jahren immer h&ufiger gewéhlt, da hierbei das
Infektionsrisiko geringer ist (1). Das Sepsisrisiko nach einer perinealen Prostatabiopsie liegt bei
nur 0,1% (2). Urologische Gesellschaften empfehlen weiterhin bei einer Prostatabiopsie eine
antibiotische Prophylaxe unabhéngig vom Zugangsweg (3). Da die prophylaktische
Verabreichung von Antibiotika vor dem Hintergrund von Nebenwirkungen und zunehmenden
Resistenzen kritisch diskutiert wird, ist hinsichtlich des niedrigen Infektionsrisikos nach einer
perinealen Prostatabiopsie zu Uberprifen, ob auf eine antibiotische Prophylaxe verzichtet werden
kann (4). Dazu wurde in der vorliegenden Studie eine prospektive, randomisierte Fall-Kontroll-
Studie durchgefiihrt, in der 73 Patienten eine perineale Prostatabiopsie ohne antibiotische
Prophylaxe und 78 Patienten eine perineale Prostatabiopsie mit antibiotischer Prophylaxe (1,59
Cefuroxim intravends) erhielten. In beiden Patientengruppen trat keine postinterventionelle
Infektion auf. Die perineale Prostatabiopsie ist in Hinblick auf das Infektionsrisiko ohne
antibiotische Prophylaxe nicht unterlegen gegeniiber einer mit antibiotischer Prophylaxe. Dieses
Ergebnis wurde durch die Daten der NORAPP-Studie, zu welcher die vorliegende Studie eine
Subgruppen-Analyse darstellt, unterstrichen (5). Auf der Basis dieser Ergebnisse kann eine
perineale Prostatabiopsie ohne antibiotische Prophylaxe bei sehr geringem Infektionsrisiko

durchgefiihrt werden und Antibiotika konnen eingespart werden.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Prostatakarzinom

1.1.1 Inzidenz, Epidemiologie

Das Prostatakarzinom (PCa) ist die haufigste maligne Tumorerkrankung des Mannes in
Deutschland (3). Jahrlich werden ca. 60.000 PCa in Deutschland neu diagnostiziert (3, 6). Seit
2003 ist die Inzidenz relativ konstant (6). Die Erkrankungshaufigkeit nimmt mit dem Alter zu,
sodass aufgrund der demographischen Entwicklung der Gesellschaft in den nachsten Jahren mit
einer steigenden Inzidenz von PCa Erkrankungen zu rechnen ist (3). Entsprechend den neusten
Zahlen des Robert-Koch-Instituts und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. aus den Jahren 2017 und 2018 ist das PCa die zweithdufigste, letale
Krebserkrankung (6). Insgesamt war es die sechsthdufigste ménnliche Todesursache in
Deutschland im Jahr 2021 mit 15.400 verstorbenen Ménnern (7). 20% der erkrankten Méanner
versterben an den Folgen eines PCa (8).

1.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Das PCa ist eine Erkrankung, die gehauft im hoheren Alter auftritt mit einem medianen
Erkrankungsalter von 72 Jahren (8). Das Alter ist somit der groBte Risikofaktor fiir das Auftreten
eines PCas (6). Das Risiko in den ndchsten zehn Jahren an einem PCa zu erkranken, betragt fiir
einen Mann mit einem Alter von 75 Jahren 6%, wahrend es bei Méannern im Alter von 35 Jahren
nur 0,1% betrdgt (6). Ein weiterer Risikofaktor ist die familidare Belastung. Bei Mannern mit
einem am PCa erkrankten mannlichen Verwandten ersten Grades ist das eigene
Erkrankungsrisiko zweifach erhéht (9). Der Einfluss anderer Risikofaktoren wie &ufRere
Umwelteinflisse, Erndhrung oder Infektionskrankheiten sind bis heute nicht eindeutig

nachgewiesen.

1.1.3 Anatomie, Pathologie

Die Prostata ist eine akzessorische Geschlechtsdriise des Mannes. Sie bildet den Grofteil des
Ejakulates und hier unter anderem Spermin, welches die Motilitat der Spermien beeinflusst, und
Proteasen, welche das Ejakulat verfliissigen (10). Die Prostata ist unterhalb der Harnblase gelegen
und umschlief3t die Harnréhre. Sie ist pyramidenférmig und wiegt im gesunden Zustand etwa 20g,
wobei erheblichen Schwankungen bestehen (10). Der Anteil der Harnrohre, der durch die Prostata
zieht, wird Pars prostatica der Harnréhre genannt. Hier befindet sich der Colliculus seminalis
(auch Samemhiigel genannt), auf welchem die beiden Ductus ejaculatorii (Samenleiter) minden
(10). Die Prostata wird in die Transitionalzone (periurethrale Zone), die zentrale Zone, die
6
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periphere Zone und das anteriore, fibromuskuldre Stroma gegliedert. Das Prostatakarzinom ist in
85% der Falle in der peripheren Zone lokalisiert (10). Die benigne Prostatahyperplasie findet in

der Transitionalzone statt.

1.1.4 Grading und Staging

Histologisch ist das Prostatakarzinom ein Adenokarzinom mit den Subtypen azinéres
Adenokarzinom (ca. 90%) und nicht-azindres Adenokarzinom (ca. 10%) (11, 12). Eine
Sonderform ist das neuroendokrine PCa. Anhand der verdnderten Drisenarchitektur des
Karzinomgewebes erfolgt das ,,Grading* und die Ermittlung des Gleason-Scores. Dabei wird den
Bildern der unterschiedlich veranderten Driisenstrukturen ein Gleason-Grad von 1-5 zugeordnet.
Gleason-Grad 1 entspricht wenig verédnderten Drisen mit einzelnen abnormen, gut geformten
Drisen, wahrend beim Gleason-Grad 5 maligne Zellnester oder Zellreihen unter Verlust der
ursprunglichen Drisenstruktur vorliegen (12). In der pathologischen Beurteilung einer Prostata-
Stanzbiopsie bildet sich der Gleason-Score dabei aus dem vorherrschenden Gleason-Grad und
dem am schlechtesten differenzierten Gleason-Grad (13). Mit zunehmenden Gleason-Score steigt
die Aggressivitat des Tumorwachstums. Seit 2016 erfolgt zusatzlich die Einteilung nach der
International Society of Urological Pathology (ISUP) (13, 14) (Tab. 1).

Tab. 1 Gleason-Score und ISUP-Gruppe

Gleason-Score ISUP-Gruppe (13)
Gleason 3+3 1
Gleason 3+4 2
Gleason 4+3 3
Gleason 4+4; 3+5; 5+3 4
Gleason 4+5; 5+4; 5+5 5

1.2 Diagnostik

1.2.1 Fruherkennung

Die Friiherkennung fur das PCa umfasst die Anamnese, die digital-rektale Untersuchung (DRU)

und die Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA) im Blut. Entsprechend der S3-

Leitlinien des onkologischen Leitlinienprogramms sollen Mé&nner ab 45 Jahren mit einer
7
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Lebenserwartung von mehr als zehn Jahren {ber die Friherkennungsuntersuchung informiert
werden. Der Nutzen eines Bevolkerungsweiten PSA-Screenings wird kontrovers diskutiert. Zwei
groRe Studien (die PLCO-Studie und die ERSPC-Studie) in den U.S.A und Skandinavien
kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen und haben beide aufgrund von erheblichen
methodischen Schwéchen eine sehr begrenzte Aussagekraft (15-17). Beide konnten jedoch durch
ein bevolkerungsweites PSA-Screening keine signifikant verminderte PCa-assoziierte Mortalitét
bestatigen bei gleichzeitig hohem Risiko einer Ubertherapie. Die Deutsche Urologische
Gesellschaft (DGU) empfiehlt die individuelle Friherkennung mit Beratung des einzelnen
Patienten Uber die Vor- und Nachteile des PSA-Tests (3).

Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Das prostataspezifische Antigen ist eine Kallikrein-Kinase, die das Ejakulat nach der Ejakulation
verflissigt, sodass den Spermien der Aufstieg entlang des weiblichen Cervixkanals ermdglicht
wird (8). Das inaktive PSA wird in das komplexierte PSA (cPSA), welches an Proteine gebunden
im Blut zirkuliert, und das freie PSA (fPSA), welches frei im Blut zirkuliert, unterschieden. Der
fPSA-Anteil am totalen PSA (tPSA) betragt dabei im gesunden Mann 20-30% (10). Da das PSA
vermehrt vom Prostatakarzinomgewebe gebildet wird, kann es sehr gut als Tumormarker und in
der PCa-Therapie als Verlaufsparameter eingesetzt werden (18). Bei der Prostatakarzinom
Friherkennung gilt ein PSA-Werte groRer als 4ng/ml als Tumorsuspekt. Hier besteht fiir den
PSA-Wert jedoch eine schlechte Spezifitdt, da viele Umstdnde, wie z.B. eine
ProstatavergroRerung, Entziindung oder Manipulation fiir eine PSA-Erhéhung verantwortlich
sein konnen. Um die Spezifitdt des PSA-Wertes zu verbessern wird zusatzlich die
Geschwindigkeit des PSA-Wert-Anstiegs (PSA Velocity), der Anteil des fPSA am tPSA und die
PSA-Dichte (PSA-Wert/Prostatadriisengroe in ml) betrachtet (18-22).

Digital-rektale Untersuchung

Bei der digital-rektalen Untersuchung (DRU) wird die Prostata (ber den Analkanal auf
Verhéartungen und Asymmetrien abgetastet. Als eigenstandige Untersuchung ist die DRU in der
Friherkennung aufgrund der geringen Sensitivitdt nicht ausreichend (3, 23, 24). In der

Kombination mit der PSA-Bestimmung wird die Sensitivitat deutlich verbessert (25).

Multiparametrische Magnetresonanztomographie der Prostata

In der multiparametrischen Magnetresonanztomographie (mpMRT) wird nach internationalen
Untersuchungsstandards die Prostata auf malignomsuspekte Areale untersucht, die sich anhand
ihrer Auspragung in der T2-gewichteten und der diffusionsgewichteten MRT demaskieren (26,
27). Daflr werden 1,5- und 3-Tesla-Scanner bendtigt (28). Die T2-gewichtete Sequenz wird zur

Beurteilung der Morphologie und struktureller Abweichungen herangezogen. Ein PCa-
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verdachtiges Areal stellt sich gegeniiber dem umliegenden Gewebe signaldrmer dar. In der
diffusionsgewichteten Sequenz demarkieren sich Areale mit erhdhter Zelldichte. Hier bildet sich
ein PCa-verdéachtiges Areal signalreicher ab, da aufgrund erhohter Zelldichte bei zerstorter
Drisenarchitektur die Diffusion von Wassermolekilen eingeschrénkt ist (27). In der T1-Sequenz
kénnen die umliegenden Lymphknoten auf mdgliche Metastasen beurteilt werden. Je nach
Merkmalsauspragung wird der Lasion ein PI-RADS (Prostate Imaging-Reporting and Data

System)-Score zugeteilt, welcher das Risiko fir das Vorliegen eines PCa evaluiert (Tab. 2).

Tab. 2 PI-RADS-Klassifikation (26)

P1-RADS-Score Risiko fuir das Vorliegen eines Karzinoms
PI-RADS 1 hdchstwahrscheinlich benigne

PI-RADS 2 wahrscheinlich benigne

PI-RADS 3 unklarer Befund

PI-RADS 4 wahrscheinlich maligne

PI-RADS 5 hdchstwahrscheinlich maligne

1.2.2 Prostatastanzbiospie

Die Prostatastanzbiopsie (PB) ist der Goldstandard in der Diagnostik des PCa und kann bis heute
nicht durch bildgebende Verfahren ersetzt werden. Pro Jahr werden in Deutschland ca. 120.000
PB durchgefiihrt, Tendenz steigend (29). Eine PB ist indiziert, wenn mindestens eines der
folgenden Kriterien zutrifft (3):

- PSA-Wert von > 4ng/ml (in zwei aufeinanderfolgenden Messungen)
- karzinomverdachtiges Ergebnis bei der digital-rektalen Untersuchung
- auffalliger PSA-Anstieg (mehr als 0,5ng/ml/Jahr (30))

Die systematische Ultraschall-gesteuerte Punktion der Prostata (ca. zwolf Biopsien) stellt bis
heute den Biopsie-Standard dar. Die Punktion kann dabei transrektal durch die
Rektumschleimhaut oder transperineal durch die Haut im Bereich des Damms durchgefihrt
werden. Bei der transperinealen PB wird die bakterielle Kontamination des Rektums umgangen
und das Risiko fur eine infektiose Komplikation reduziert (1, 2, 31-34). Beide Eingriffe kdnnen
unter Lokalanasthesie durchgefiihrt werden und bei beiden Eingriffen wird zum aktuellen

Zeitpunkt noch eine prophylaktische Antibiotika Gabe empfohlen.
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In den letzten Jahren wurde das Prostatabiopsie-Verfahren revolutioniert. Durch die virtuelle
Fusion von mpMRT- und Ultraschall-Bild ist es mdglich die im mpMRT als auffallig
beschriebenen Befunde Ultraschall gesteuert gezielt zu biopsieren. Nach Empfehlung der
aktuellen S3-Leitlinie sollte die mpMRT der Prostata im Rahmen der Primérdiagnostik vor einer
Prostatabiopsie erfolgen. Bei nachgewiesen PCa-suspekten Arealen in der mpMRT soll
anschliefend eine MRT-Ultraschall-Fusionsbiopsie durchgefuhrt werden, da dadurch im
Vergleich zur alleinigen systematischen Biopsie etwa um 10% mehr klinisch signifikante

Karzinome detektiert werden (3, 13).

Nach einer PB koénnen Komplikationen wie Blutungen, Infektionen, Schmerzen, dysurische
Beschwerden und erektile Dysfunktion auftreten (31). Die hdufigsten Komplikationen sind
H&matospermie und Hamaturie. Zumeist sind diese selbstlimitierend (1). Der h&ufigste Grund fiir
eine postinterventionelle Behandlung und eine erneute Aufnahme ins Krankenhaus ist eine
Infektion (31). Nach transrektalen PB (tPB) kommt es in 5,0-7,0% der Falle zu einer Infektion
und in 0,3-3,1% zu einer Sepsis (35, 36), wéhrend nach transperinealen PB (pPB) seltener
Infektionen auftreten. Grund dafiir ist, dass bei der perinealen Biopsie das Bakterien-besiedelte
Rektum umgangen wird. Es wurden Infektionsraten von 0,0-3,8% mit 0,0-1,0% Urosepsis-Fallen
nach pPB beobachtet (2, 37—40). Die Mortalitat nach tPB ist mit 0,09% insgesamt sehr gering
(41). In mehreren Untersuchungen wurde nachgewiesen, dass die H&ufigkeit der
postinterventionellen  Infektionen in  der letzten Zeit aufgrund zunehmender

Antibiotikaresistenzen zugenommen hat (2, 31, 41, 42).

1.2.3 MRT-Ultraschall-Fusionsbiopsie der Prostata

Bei der MRT-basierten-Ultraschall-gesteuerten-Fusionsbiopsie (FB) wird ein transrektaler
Ultraschall durchgefiihrt. Dabei werden die Ultraschallbilder kognitiv durch die
Untersucher*innen oder Software-basiert mit den zuvor angefertigten MRT-Sequenzen
fusioniert, sodass die in der MRT als malignomsuspekt eingestufte Lasionen gezielt punktiert
werden konnen (43-45). Erganzend zu den Zielbiopsien (ZB) werden auch systematische
Biopsien (SB) entnommen. Durch die Kombination aus ZB und SB kann eine bessere Detektion
im Vergleich zur SB allein erreicht werden (3, 43, 45, 46). Bis zur Einflihrung der FB war die SB
allein die gangige Methode der PB. Dabei werden zehn bis 12 Stanzbiopsien aus standardisierten

Bereichen der Prostata enthommen.

1.3 Antibiotische Prophylaxe und ihre Schwierigkeiten

Zur Senkung postoperativer Infektionen wird bei der PB eine antibiotische Prophylaxe (AP)

empfohlen (3, 13, 47-49). Bis 2013 waren Fluorchinolone mit 92,5% die am meisten verschrieben

Antibiotika zur Prophylaxe bei einer PB (31). In den letzten Jahren wurden parallel zum Anstieg
10
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der Infektionen nach einer PB auch zunehmend Fluorchinolon-Resistenzen nachgewiesen (4, 31,
42). In Untersuchungen von Carignan et al. zeigte sich, dass die Inzidenz der postinterventionellen
Infektionen nach 100 transrektalen Biopsien im Zeitraum von 2002-2009 0,52% betrug und im
Zeitraum von 2010-2011 auf 2,15% angestiegen war (42). In 52% der Falle wurde dabei eine
Ciprofloxacin-Resistenz der Bakterien in der Urinkultur oder Blutkultur nachgewiesen. In
anderen Untersuchungen war die Rate der Fluorchinolon-Resistenzen mit 79% und 95% noch
hoher (4, 50). Neben der Problematik der steigenden Fluorchinolon-Resistenzrate zeigten sich in
vergangener Zeit ebenfalls gehduft Nebenwirkungen bei der Einnahme von Ciprofloxacin. Diese
Nebenwirkungen kénnen das Nervensystem sowie das muskuloskelettale System betreffen und
sich dabei mit Symptomen von Sehnenreizungen bis hin zu Sehnenrupturen présentieren (51).
Vor diesem Hintergrund wurde die Zulassung fiir Ciprofloxacin in der prophylaktischen
Anwendung nach einer Nutzen-Risiko-Abwdagung in Mdarz 2019 von der Européischen
Kommission fur Arzneimittel (EMA) entzogen (52, 53). Aktuell ist nicht klar, welches
Antibiotikum fiir die Prophylaxe einer postoperativen Infektion nach PB angewendet werden soll
(33). Eine gezielte AP nach vorheriger antimikrobieller Austestung der Keime eines
Rektalabstrichs ist denkbar, jedoch auch mit hoheren Kosten und zeitlichem Aufwand verbunden
(32).

1.4 Fragestellung und Zielsetzung

Zur Infektionsrate nach pPB ohne antibiotische Prophylaxe gibt es bislang am meisten
retrospektive Daten, nach denen die postinterventionelle Infektionsrate 0-1,1% und die Sepsis-
Rate 0-0,16% betragt (40, 54-56). Aufgrund des sterilen Zugangsweges Uber die Haut stellt sich
die Frage nach der Notwendigkeit einer AP bei diesem Verfahren. In einer ersten prospektiven
Studie mit 621 eingeschlossenen Patienten konnte gezeigt werden, dass die pPB ohne AP mit
einer Infektionsrate von 0,6% sicher durchgefiihrt werden kann (40). Bisher gibt es dazu jedoch

keine randomisierte Fall-Kontroll-Studie.

Ziel der vorliegenden, prospektiven, randomisiert kontrollierten Studie ist eine Nicht-
Unterlegenheitsanalyse der pPB in LA ohne Applikation einer antibiotischen, perioperativen
Prophylaxe gegeniiber der pPB mit antibiotischer Prophylaxe hinsichtlich postoperativer,
infektioser Komplikationen. Die Primdrhypothese ist, dass die Rate der infektitsen
Komplikationen bei Patienten, bei denen eine pPB in LA ohne AP durchgefuhrt wird, lediglich
bis 4% hoher ist, als bei Patienten, die eine Antibiotikaprophylaxe erhalten. Dariber hinaus
wurden als sekundére Endpunkte der Studie die PCa-Detektionsrate, weitere postinterventionelle
Komplikationen und Schmerzen wéhrend und nach der PB untersucht und im Gruppenvergleich

ausgewertet.

11



Material und Methoden

2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Das Studiendesign ist eine prospektive, randomisiert kontrollierte, einfach verblindete

Interventionsstudie aus dem Bereich der klinischen Forschung.

2.1.1 Patientengruppen

Es erfolgte der konsekutive Einschluss aller Patienten zur transperinealen MRT-Ultraschall-
Fusionsbiopsie der Prostata in Lokalanasthesie (LA) ab November 2020 bis Méarz 2021 am
Vivantes Klinikum Am Urban. Nach Zustimmung der Patienten zur Studienteilnahme und nach
Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Patienten in die Gruppe mit perioperativer,
antibiotischer Prophylaxe und in die Gruppe ohne perioperative, antibiotische Prophylaxe
randomisiert. Neben dem Studienstandort Vivantes Klinikum Am Urban erfolgte der
Patienteneinschluss im Department of Urology, Oslo University Hospital, Oslo, Norway. In
dieser Arbeit wird die Berliner Subgruppe analysiert. Insgesamt wurden im Studienzeitraum von
November 2020 bis Februar 2021 im Vivantes Klinikum Am Urban (Berlin) 319 Fusionsbiopsien
durchgefuhrt. Davon wurden 151 Patienten in die Studie eingeschlossen. Ein Ethikvotum der
Berliner Arztekammer liegt vor (Eth-27/20, siehe 10.4).

2.1.2 Primarer Endpunkt

Die Nicht-Unterlegenheitsanalyse der Patientengruppe ohne perioperative, antibiotische
Prophylaxe hinsichtlich der postoperativen Infektionsrate im Vergleich zu der Patientengruppe

mit antibiotischer Prophylaxe wurde als primarer Endpunkt definiert.

2.1.3 Sekundéare Endpunkte

Als sekunddre Endpunkte wurden die Prostatakarzinomdetektionsquote und die
Komplikationsraten zwischen den Studiengruppen im Vergleich untersucht. Auerdem wurde das
subjektive Schmerzempfinden der Patienten wéhrend und nach der Biopsie mit der

standardisierten, visuellen Schmerzskala analysiert.

2.1.4 Stichprobengrofie

Stefanova et al. zeigten in ihrer Studie bei 1.287 perinealen Biopsien in Lokalandsthesie mit einer

perioperativen Prophylaxe (Cephalosporin der ersten oder zweiten Generation) eine postoperative

Infektionsrate von ca. 0,3% der Patienten (39). In einer Studie von Wegelin et al. wurden die zwei

verschiedenen Biopsiezugdnge transrektale PB und perineale PB beziglich ihrer
12
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Komplikationsraten verglichen. Unter einer antibiotischen Therapie mit Ciprofloxacin fur drei
Tage ergaben sich fur den transrektalen Zugangsweg Infektionsraten von 2,6-6,4% und fir den
perinealen Zugang von 1,3% (57). Es konnte bereits in einer eigenen Untersuchung gezeigt
werden, dass es bei der Durchflihrung der pFB ohne antibiotische Prophylaxe bei lediglich einem
von 144 Patienten (<1%) zu einem postinterventionellen Harnwegsinfekt kam (29). In der
Literatur werden postoperative Infektionsraten nach transrektaler PB trotz perioperativer
Antibiotika-Prophylaxe von 2-5% beschrieben (58, 59). Aufgrund der wissenschaftlichen
Datenlage wurden postoperative Infektionsraten von 1% in der Patientengruppe mit einer
periinterventionellen, antibiotischen Prophylaxe und von <5% in der Patientengruppe ohne eine
periinterventionelle, antibiotische Prophylaxe angenommen. Zur Fallzahlplanung wurde von

einer Nicht-Unterlegenheitsmarge von A=4% ausgegangen.

Anhand der oben genannten Parameter und einer Studienpower von 90% bei einem einseitigen
Konfidenzintervall von 95% mussten insgesamt 420 Patienten fur die Studie randomisiert werden.
Bei einer geschatzten Studienabbruchquote von ca. 10% war daher der Einschluss von insgesamt
460 Probanden (230 pro Studiengruppe) geplant. Fiir die Dauer der Studie waren zwolf Monate

vorgesehen.

Die Stichprobengrofe der vorliegenden Arbeit umfasst als Subgruppenanalyse 151 Patienten, die
von November 2020 bis Mérz 2021 im Klinikum Am Urban eine Fusionsbiopsie erhielten.

2.1.5 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, bei denen aufgrund einer suspekten DRU, einem erhéhtem
PSA-Wert, einem suspekten PSA-Wert-Anstieg oder einer suspekten mpMRT die Indikation zu
einer Prostatabiopsie gestellt wurde. Vor PB musste bei allen Patienten eine mpMRT der Prostata

erfolgt sein.

2.1.6 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten mit folgenden Kriterien:

- Patienten mit Symptomen einer Harnwegsinfektion oder Infekt-auffalligem Urin-Status
vor der Biopsie
- Patienten mit einem transurethralen Dauerkatheter
- Patienten mit Immunsupression
- Patienten mit hohem Risiko fir infektidse Endokarditis (60):
a.) Patienten mit einer prothetischen Aorten- oder Lungenklappe
b.) Patienten mit friherer infektidser Endokarditis

c¢.) Patienten mit einer thromboembolischen Krankheit in der Vergangenheit

13
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- Patienten mit einer VVorgeschichte von Allergien gegen Cephalosporine

- Patienten, die den Studieneinschluss ablehnen

2.2 Durchfihrung

2.2.1 Rekrutierung der Probanden

Patienten mit einer Indikation fur eine PB wurden prdinterventionell durch ambulante
Urologen*innen vorgestellt. Die Indikation, Risiken und Konsequenzen der Prostatabiopsie mit
und ohne Antibiotika wurden wéhrend des Vorgesprachs zur Prostatabiopsie im Vivantes
Klinikum Am Urban im Detail besprochen. Die Patienten erhielten eine schriftliche
Einverstandniserklarung und wurden tber den Biopsietermin informiert, welcher ein bis zwei
Tage spater stattfand. So hatten die Patienten Bedenkzeit, um Uber die Studienteilnahme zu
entscheiden.

Zur Vorbereitung der Prostatabiopsie erfolgte eine Urinuntersuchung. Zeigte diese keine
Auffalligkeiten im Sinne eines Harnwegsinfektes und passten die Patientendaten zu den
Einschlusskriterien der Studie, wurde eine schriftliche Studieneinwilligung (siehe 10.3)
unterschrieben und eine 1:1-Randomisierung zur Einteilung in die Studiengruppen durchgefthrt.
Die Randomisierung erfolgte web-basiert mit dem Programm WebCRF3 (Norwegian University
of Science and Technology, Trondheim, Norway). Dieses Programm fiihrte die
Blockrandomisierung mit verschiedenen Blockgroen und zufélliger Reihenfolge der
Therapiegruppe fir jeden Block durch. Fiir den Patienten blieb das Randomisierungsergebnis
verblindet. Patienten, welche die Randomisierung ablehnten, wurden aus der Studie

ausgeschlossen.

2.2.2 Durchfuihrung der Prostatabiopsie

In Abhé&ngigkeit der Randomisierung erhielten die Patienten der Studiengruppe mit antibiotischer
Prophylaxe einfach verblindet unmittelbar praoperativ Cefuroxim (1,59 geldst in 50ml NaCl)
intravends als antibiotische Prophylaxe. Bei der Patientenkohorte ohne antibiotische Prophylaxe

wurde 50ml NaCl als Kurzinfusion appliziert.

Die MRT-Ultraschall-Fusionsbiopsie wurde mit einem transperinealen Zugangsweg in
Lokalanasthesie durchgefiihrt. Alle Prostatabiopsien erfolgten an der Urologischen Klinik des
Vivantes Klinikum Am Urban mit dem Trinity-Bildfusions- und Trackingsystem (Koelis,
Frankreich) durch einen erfahrenen urologischen Oberarzt (Karsten Giinzel). Die Prostata-MRT-
Sequenzen wurden von einer DVD, welche die Patienten von ambulant mitbrachten, in die

Workstation (Koelis Trinity) geladen. Danach wurden die Prostatakontur und die suspekten
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Areale der Prostata in Kongruenz zu dem schriftlichen radiologischen Befund auf dem

Fusionssystem markiert.

Fur die pPB wurde der Patient in Steinschnittlage gebracht. Es erfolgte zunachst eine digital-
rektale Untersuchung. Der Patient fixierte wahrend des weiteren Vorgangs mit einer Hand den
Penis und das Skrotum nach kranial. Anschliefend wurde die Haut des Dammes mit
Octenidindihydrochlorid/Phenoxyethanol (Octenisept, Schiilke, Deutschland) desinfiziert. Fur
die LA wurden 20ml Lidocain 0,5% flr die perineale Haut und 20ml Lidocain 1% fr die tiefe
periprostatische Andésthesie appliziert. Hierfir wurden 20ml Lidocain 0,5% zunachst
facherformig in die perineale Haut und in das tiefe, subkutane Fettgewebe bogenférmig des
ventralen Anus injiziert. Danach wurde eine transrektale, endokavitare, side-fire Ultraschallsonde
(Koelis, Frankreich) mit einer linearen, perinealen Biopsiehilfe (linear grid, Koelis, Frankreich)
in den Enddarm eingebracht. Die Ultraschallsonde wurde an einem Sondenhaltearm (Steady pro,
Koelis, Frankreich) fixiert. AnschlieBend wurde beidseitig mit insgesamt 20ml Lidocain 1% die
periprostatische Region, im Bereich des periapikalen Dreiecks und des Musculus levator ani mit
einer Spinalnadel 22Gx17,8cm (Becton, Dickinson and Company, USA) infiltriert. Die Nadel
wurde unter transrektaler Ultraschall-Kontrolle in die Zielregionen vorgeschoben und das
Lokalandsthetikum unter intermittierender Aspirationskontrolle appliziert. AnschlieBend wurde
das Perineum erneut mit Octenidindihydrochlorid/Phenoxyethanol (Octenisept, Schiilke,

Deutschland) desinfiziert.

Nun wurde das Volumen der Prostata mit der 3D-Ultraschallsonde erfasst und es erfolgte die
Konturierung der Prostata in den transrektalen Ultraschall-Sequenzen am Fusionssystem. Es
wurde ein 3D-Modell der Prostata aus der Ultraschall-Sequenz und eins aus der zuvor in der T2-
Sequenz der MRT markierten Prostatakontur generiert. Diese beiden 3D-Modelle wurden dann
Software-basiert fusioniert. Danach erfolgten initial simulierte und anschlieend reale Biopsien
zur prazisen Ausrichtung der Biopsiehilfe fiir die Entnahme von zwei bis vier gezielten Biopsien
aus den verdachtigen MRT-Bereichen (PI-RADS 3-5). Dann wurden sechs bis acht systematische
Prostatabiopsien unter Aussparung der zuvor gezielt biopsierten Prostataarealen durchgefiihrt.
Bei Patienten mit einer nicht suspekten MRT (PI-RADS 1-2) wurden zehn bis zwolf
systematische Prostatabiopsien nach den EAU-Richtlinien entnommen. Die Biopsien erfolgten
mit einer Biopsiepistole von Bard mit einer Schnittldnge von 25mm. Durch das Fusionssystem
(Koelis, Trinity) erfolgte zur genauen Lokalisierung der entnommenen Biopsien ein ,,Needle-
Tracking® in einem 3D-Prostatamodell. Dieses wurde anhand der patientenspezifischen Daten

gespeichert.

Die Gewebeproben wurden einzeln in Probenbehaltern auf Formalin gegeben und zur Abteilung

fur Pathologie des Klinikums am Urban, Berlin weitergeleitet. Dort wurde eine pathologische
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Begutachtung leitliniengerecht auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms durchgefuihrt. PCa-

Subgruppe, Gleason-Score, ISUP-Zuteilung wurden analysiert.

Die Schmerzen wahrend des Biopsieverfahrens wurden mit Hilfe einer visuellen Schmerzskala
(VAS, visuelle Analogskala) von 0 bis 10 registriert (Abb. 1). Abgefragt wurde dabei das
Schmerzempfinden bei der Applikation der LA, bei der Biopsie-Entnahme sowie direkt nach
Beendigung der Intervention. Ebenso wurden die Schmerzen eine Stunde nach der Biopsie
erfragt. Die Patienten wurden postinterventionell am Biopsietag oder am ersten

postinterventionellen Tag entlassen.

Abb. 1 Foto der VAS
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2.2.3 Nachuntersuchung und Befragung

Alle Patienten wurden zwischen sieben bis zehn Tagen nach der Biopsie zu einem ambulanten
Nachsorgetermin einbestellt. Wahrend dieses Besuchs wurden die histologischen Ergebnisse mit
den Patienten besprochen. AuRerdem wurden Beschwerden innerhalb der ersten sieben Tage nach
der Biopsie und das Auftreten von postinterventionellen Komplikationen erfragt. Alle
unerwiinschten Ereignisse wie Blutungen, Miktionsbeschwerden und Schmerzen nach der
Biopsie wurden dokumentiert sowie jede Antibiotikabehandlung oder Krankenhauseinweisung

nach der Prostatabiopsie wurde registriert.

Symptome wie Fieber, Abgeschlagenheit, Unwohlsein sowie eine anhaltende Dysurie in der
Anamnese wurden als Hinweise auf eine Infektion gewertet, woraufhin die weitere Diagnostik
eingeleitet wurde. Infektionszeichen im Zeitraum von sieben Tagen nach der Prostatabiopsie
werden als postoperative Infektion gewertet. Die Infektionen wurden anhand von klinischen
Parametern (Anamnese, klinischer Untersuchungsbefund, Laborwerte, Urinkultur, Blutkultur,
SIRS-Kriterien) in untere Harntrakt-Infektion, Epididymitis, Prostatitis, Pyelonephritis und

Urosepsis klassifiziert.
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Zusétzlich zum ambulanten Nachsorgetermin fand eine telefonische Patientenbefragung
innerhalb von drei Wochen nach durchgefiihrter Intervention statt, um nach dem Nachsorgetermin

weitere aufgetretene Komplikationen zu verfolgen.

2.3 Datenerfassung

Fur jeden in die Studie eingeschlossenen Patienten erfolgte eine Datenbankabfrage (ber das
krankenhausinterne Patienten-Daten-Management-System ORBIS (Standort Vivantes, Berlin).
Dabei wurden die Patientendaten aus den hinterlegten Dokumenten zur aktuellen Anamnese,
Labor-, MRT-, OP- und Pathologiebefunden entnommen und pseudonymisiert in einer
Studiendatenbank der Abteilung fir Urologie gesammelt. Fehlende Daten wurden durch
Anamnese und Rucksprache mit den behandelnden Urologen*innen komplettiert. Als
Nachbeobachtungszeitraum (Follow Up) wurden 30 Tage gewahlt. Die Patienten wurden
angehalten, weitere Komplikationen, die nach der telefonischen Patientenbefragung aufgetreten

waren, an das Studienzentrum zu melden.

Basischarakteristika:

Patientenalter, Body-Mass-Index, Vorerkrankungen, Medikation, aktueller PSA-Wert, aktueller
freier PSA-Wert, Befund der digital-rektalen Untersuchung, Volumen der Prostata, Anzahl der
Vorbiopsien

MRT-Befund:

PI-RADS-Score, Anzahl der suspekt beschriebenen Lasionen in der MRT, Lage der MRT-Lé&sion,

groRter Durchmesser der MRT-Indexldsion

Biopsiebefunde:

Anzahl der systematischen Biopsien (SB), Anzahl der gezielten Fusionsbiopsien (ZB), PCa-
Nachweis in SB, PCa-Nachweis in ZB, Gleason-Score in SB, Gleason-Score in ZB, ISUP-Score
in SB, ISUP-Score in ZB, Cancer-Core-Length in SB, Cancer-Core-Length in ZB

(Klinisch signifikante PCa wurden in Anlehnung an die multizentrische PRECISION-Studie als
Karzinome der ISUP-Klasse >2 definiert (61).)

Schmerzerfassung und Komplikationen:

Schmerzskala bei letzter Biopsie, Lidocain Hautcreme erfolgt, Menge des Lokalanasthetikums,
perioperative Antibiotikagabe, visuelle Schmerzskala bei Applikation der Lokalandsthesie,
Schmerzskala bei Durchfiihrung der Prostatabiopsie, Schmerzskala 1h nach der PB, Beschwerden
1h nach der PB, Beschwerden sieben bis 14 Tage nach der PB
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2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Studiendaten erfolgt mithilfe des Programms SPSS Statistics
Version 24.0 (IBM 1989-2016, Armonk, New York 10504-1722, USA). Die Inzidenzen der
postinterventionellen Urosepsis und des postoperativen Harnwegsinfektes als kategoriale
Variablen werden als absolute und relative Haufigkeiten angegeben. Der Gruppenvergleich dieser
kategorialen Variablen erfolgt im gruppensequenziellen Design mithilfe des einseitigen Z-Tests
(durch die Z-Standardisierung der Differenz der Inzidenzen) zum Niveau @=0.025.
Normalverteilte stetige Variablen werden mit dem Mittelwert (MW) und der Standardabweichung
(SD), nicht normalverteilte stetige Variablen mit dem Median sowie dem ersten und dritten
Quartil angegeben. Basischarakteristika der kategorialen Variablen werden als absolute und
relative Haufigkeiten dokumentiert. Zum Vergleich unabh&ngiger Gruppen stetiger Variablen
wird bei Normalverteilung der ungepaarte t-Test ansonsten der Mann-Whitney-U-Test
verwendet. Fir den Vergleich von kategorialen Variablen wird der Chi2-Test genutzt. Die

Signifikanzpriifung erfolgt zweiseitig mit einem Fehler erster Art von a=0.05.

2.5 Nutzen-Risiko-Abwagung

Die Durchfihrung der perinealen Prostatabiopsien in Lokalanasthesie ist ein etabliertes
diagnostisches Verfahren. Es erfolgten bereits ca. 800 pPB ohne standardmaRige antibiotische
Therapie am Vivantes Klinikum am Urban mit einer Infektionsrate von unter 1%. Der Verzicht
auf eine antibiotische Prophylaxe bei der Durchfiihrung von pPB war aus Sicht der

Patientensicherheit akzeptabel.

Fur die Patientengruppe mit einer antibiotischen Prophylaxe wurde ein Cephalosporin der zweiten
Generation (Cefuroxim) appliziert. Cefuroxim wird im Klinikum am Urban standardmaBig fiir
urologische operative Eingriffe als perioperative Antibiose eingesetzt. Das Antibiotikum zeigt ein
akzeptables Nebenwirkungsprofil. Allergien auf das Antibiotikum wurden vor dem

Studieneinschluss erfragt.

2.6 Studienabbruchkriterien

Postoperative septische Komplikationen, die zu einer Wiederaufnahme ins Krankenhaus fiihrten,
wurden wahrend des gesamten Studienzeitraums dokumentiert. Anhand von Zwischenanalysen
wurde die Nicht-Unterlegenheit der pPB in LA ohne AP beziglich der Inzidenz der
postoperativen Sepsis evaluiert. Hatte die Inzidenz die Nicht-Unterlegenheit im Rahmen der

Zwischenanalysen widerlegt, wére die Studie abgebrochen worden.
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2.7 Datenschutz

Alle Patientendaten wurden pseudonymisiert in einer Studiendatenbank gesammelt. Jeder
Studienteilnehmer erhielt eine zuféllige Studiennummer. Die Einwilligungserklarungen, die

Zuordnungsliste und die Patientendaten wurden getrennt voneinander gespeichert.

Unmittelbar nach Erhebung wurden die Studiendaten in einer Passwort-geschutzten (mit Zugriff
nur fir den Studienarzt*in) Studiendatenbank auf einem abgesicherten Studienserver
dokumentiert. Nach Studienende (18 Monate nach Beginn) werden sdmtliche personenbezogene
Daten geldscht.

Das Studienprotokoll wurde durch die Datenschutzbeauftragten der Vivantes-Gruppe geprift und
freigegeben. Die anderen Studienzentren beriicksichtigen den Datenschutz nach den jeweiligen
ortsgebundenen Vorgaben. Ein Datenaustausch mit den anderen Studienzentren erfolgte nur in

aggregierter, anonymer Form.

2.8 Ethikvotum

Ein Ethikvotum der Berliner Arztekammer liegt vor (Eth-27/20, siehe 10.4).
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3 Ergebnisse

Wiahrend des Beobachtungszeitraums von November 2020 bis Februar 2021 wurden im Klinikum
am Urban 319 Prostatabiopsien durchgefihrt (Abb. 2). Davon wurden 152 Patienten randomisiert.
Die anderen 167 Patienten nahmen an der Studie nicht teil, da sie die Teilnahme ablehnten oder
aufgrund folgender Ausschlusskriterien wie Harnwegsinfekte, einliegende Katheter,
Immunsuppression, hohes Risiko fiir eine Endokarditis oder Cephalosporin-Allergien
ausgeschlossen wurden. Ein Patient wurde nach der Randomisierung aufgrund einer zuvor
unbekannten Arzneimittelallergie ausgeschlossen. So wurden 151 Patienten (47,3%) in die Studie
eingeschlossen. Entsprechend der Randomisierung erhielten 73 Patienten (48,3%) keine
antibiotische Prophylaxe periinterventionell (Gruppe A) und 78 Patienten (51,7%) erhielten eine
antibiotische Prophylaxe (Gruppe B). Die Antwortquote der Befragung betrug 100%.

Abb. 2 Studienaufbau

319 Prostatabiopsien
im KAU

167 Patienten ausgeschlossen:
- keine Einwilligung
- Harnwegsinfektion
- Katheter einliegend
- Immunsuppression
- hohes Risiko fur Endokarditis
- Allergie gegen Cephalosporine

152 randomisierte
Patienten

1 Patient ausgeschlossen

aufgrund einer vorher
unbekannten
Arzneimittelallergie

151 Patienten
eingeschlossen

73 Patienten ohne AP l 78 Patienten mit AP
(Gruppe A) (Gruppe B)
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3.1 Basischarakteristika

Das mediane Patientenalter betrug in Gruppe A 66 Jahre (IQA 62-73) und in Gruppe B 70 Jahre
(IQA 63-75). Die Stichprobenverteilung zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied im
medianen Alter (p=0,029).

Der Body-Mass-Index (BMI) betrug im Median in Gruppe A 27kg/m? (IQA 25-29kg/m?) und in
Gruppe B 26kg/m? (IQA 25-29kg/m?) (p=0,821).

Eine arterielle Hypertonie war mit 45,2% der Patienten aus Gruppe A und 52,6% der Patienten
aus Gruppe B die haufigste Vorerkrankung (p=0,417).

Thrombozytenaggregationshemmer nahmen 13,7% der Patienten aus Gruppe A und 20,5% der
Patienten aus Gruppe B ein (p=0,289). Eine orale Antikoagulation wurde bei 6,8% der Patienten

in Gruppe A und 10,3% der Patienten in Gruppe B eigenommen (p=0,566).

Der initiale PSA-Wert vor der Biopsie betrug im Median 6,93ng/ml (IQA 4,96-9,61ng/ml) in
Gruppe A, wahrend er in Gruppe B 7,65ng/ml (IQA 5,14-10,63ng/ml) betrug (p=0,639). Der
fPSA/PSA-Quotient ergab 0,13 (IQA 0,10-0,18) in Gruppe A bzw. 0,14 (IQA 0,10-0,20) in
Gruppe B (p=0,574). Eine mediane PSA-Dichte von 0,16ng/ml/cm® (IQA 0,11-0,23ng/ml/cm?)
in Gruppe A und von 0,15ng/ml/cm?® (IQA 0,09-0,24ng/ml/cmq) in Gruppe B wurde ermittelt
(p=0,689).

Das Prostatavolumen betrug in Gruppe A 40ml (IQA 30-65ml) und in Gruppe B 48ml (IQA 35-
63ml) (p=0,227).

Die DRU war bei 23,3% der Patienten der Gruppe A und 29,2% der Patienten der Gruppe B
suspekt (p=0,557).

Die Verteilungen von PI-RADS 2, 3, 4, 5 in der mpMRT waren 6,8%, 24%, 47,9% und 20,5% in
Gruppe A und 9,0%, 20,5%, 43,6% und 26,9% in Gruppe B (p=0,767, p=0,565, p=0,626,
p=0,445).

Pro Patient wurden im Median in beiden Gruppen vier Zielbiopsien (IQA 3-5; p=0,484) und sechs
systematische Biopsien (IQA 5-7; p=0,490) entnommen.

Zur Erstbiopsie stellten sich 69,9% der Patienten aus Gruppe A und 59,0% der Patienten aus

Gruppe B vor (p=0,178). 20,5% der Patienten aus Gruppe A und 33,3% der Patienten aus Gruppe

B erhielten die Zweitbiopsie (p=0,099). Bei 9,6% der Gruppe A und 7,7% der Gruppe B wurden

zuvor bereits zwei oder mehr als zwei Vorbiopsien durchgefiihrt (p=0,775). Unter aktiver

Uberwachung befanden sich 5,5% der Patienten in Gruppe A und 16,7% der Patienten in Gruppe
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B, die sich zur wiederholten Biopsie vorstellten. In Gruppe B waren signifikant mehr Patienten
unter Aktiver Uberwachung (p=0,039).

Die Basischarakteristika sind in Tabelle 3 dargestellt.
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Tab. 3 Basischarakteristika

Gruppe A Gruppe B R
n=73 n=78 p-Wert

Alter (Jahre)

Median (IQA) 66 (62-73) 70 (63-75) 0,029*
BMI (kg/m?)

Median (1QA) 27 (25-29) 26 (25-29) 0,821
Vorerkrankungen (VE)
absolute (relative) Haufigkeit
Diabetes mellitus 5 (6,8%) 8 (10,3%) 0,566
Art. Hypertonie 33 (45,2%) 41 (52,6%) 0,417
KHK 3 (4,1%) 9 (11,5%) 0,132
pAVK 1(1,4%) 0 (0%) 0,483
VHF 2 (2,7%) 7 (9,0%) 0,169
Hamatologische VE 1 (1,4%) 0 (0%) 0,483
Neurologische VE 4 (5,5%) 4 (5,1%) 1
Onkologische VE 10 (13,7%) 5 (6,4%) 0,176
Blutverdiinnende Medikation
absolute (relative) Haufigkeit
Ig‘r;m?"zyte”aggrega“ons' 10 (13,7%) 16 (20,5%) 0,289

0, 0,
Orale Antikoagulation 5(6.8%) 8 (10,3%) 0,566
Initialer PSA (ng/ml)
. 7,65 (5,14-

Median (IQA) 6,93 (4,96-9,61) 10,63) 0,639
fPSA/PSA-Quotient

Median (IQA) 0,13 (0,10-0,18) 0,14 (0,10-0,20) 0,574
PSA-Dichte (ng/ml/cm?3)

Median (IQA) 0,16 (0,11-0,23) 0,15 (0,09-0,24) 0,689
Prostatavolumen (ml)

Median (IQA) 40 (30-65) 48 (35-63) 0,227
DRU aufféllig
absolute (relative) Haufigkeit 17 (23,3%) 15 (19,2%) 0,557
P1-RADS-Score
absolute (relative) Haufigkeit

2 5 (6,8%) 7 (9,0%) 0,767

3 18 (24,7%) 16 (20,5%) 0,565

4 35 (47,9%) 35 (43,6%) 0,626

5 15 (20,5%) 21 (26,9%) 0,445
Anzahl der Biopsien pro
Patient

Median (1QA)
Anzahl der ZB pro Patient 4 (3-5) 4 (3-5) 0,484
Anzahl der SB pro Patient 6 (5-7) 6 (5-7) 0,490
Erstbiopsie 51 (69,9%) 46 (59,0%) 0,178
absolute (relative) Haufigkeit

Zweitbiopsie 15 (20,5%) 26 (33,3%) 0,099

> 2 Vorbiopsien 7 (9,6%) 6 (7,7%) 0,775

Aktive Uberwachung 4 (5,5%) 13 (16,7%) 0,039*
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3.2 Infektionsrate

In beiden Studiengruppen zeigte sich postinterventionell innerhalb von sieben Tagen keine
Infektion. In Gruppe B wurde innerhalb von 14 Tagen nach der PB bei einem Patienten eine
COVID-Pneumonie aufgrund einer SARS-CoV2-Infektion nachgewiesen, welche nicht mit der

PB assoziiert war.

3.3 Prostatakarzinom-Detektionsrate

Die Detektionsrate durch die Kombination aus ZB+SB fir klinisch signifikante PCa ISUP>2
betrug in Gruppe A 49,3% und in Gruppe B 59,0% (Abb. 3). Durch die Kombination aus ZB+SB
wurden Klinisch nicht signifikante PCa (ISUP=1) in Gruppe A in 24,7% der Falle und in Gruppe
B in 14,1% der Félle nachgewiesen. Kein PCa wurde durch ZB+SB in Gruppe A in 26,0% und in
Gruppe B in 26,9% der Falle nachgewiesen. In der Haufigkeitsverteilung der ISUP-Gruppen
bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Die ZB wiesen in Gruppe A in 45,2% und in Gruppe B in 53,8% csPCa nach. Durch ZB wurden
ISUP=1 PCa in Gruppe A in 21,9% und in Gruppe B in 12,8% der Féalle nachgewiesen. In 32,9%
der Félle in Gruppe A und in 33,3% der Falle in Gruppe B wiesen die ZB kein PCa nach.

Die Detektionsrate der SB betrug fur csPCa 20,5% in Gruppe A und 19,2% in Gruppe B. Fur
ISUP=1 PCa betrug sie 19,2% in Gruppe A und 21,8% in Gruppe B. 60,3% SB waren in Gruppe
A ohne PCa Nachweis und 59,0% in Gruppe B.

Abb. 3 PCa-Detektionsrate in ZB+SB, ZB, SB fiir ISUP>2, ISUP=1 und kein PCa

100%
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70%
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50%
40%
30%
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i B
0%

Gruppe A GruppeB Gruppe A GruppeB GruppeA GruppeB

ZB+SB ZB SB
kein PCa  26,0% 26,9% 32,9% 33,3% 60,3% 59,0%
ISUP=1 24,7% 14,1% 21,9% 12,8% 19,2% 21,8%
= |SUPz2 49,3% 59,0% 45,2% 53,8% 20,5% 19,2%
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In Gruppe A wurde in fiinf Féllen (6,8%) ein PCa in SB detektiert, wéhrend die ZB negativ war
(Tab. 4). Davon waren zwei ISUP=1 PCa (2,7%) und drei csPCa (4,1%). Bei PCa Nachweis durch
die ZB erhielt kein Patient ein Upgrading durch die SB.

In Gruppe B wurde ebenfalls in fiinf Fallen (6,4%) ein PCa durch die SB entdeckt, wahrend die
ZB kein PCa zeigten (Tab. 5). Wie in Gruppe A hatten zwei Patienten davon ein PCa ISUP=1
(2,6%) und drei Patienten csPCa (3,8%). Ein Upgrading durch SB bei PCa Nachweis in den ZB

wurde auch in Gruppe B nicht gefunden.

Tab. 4 Vergleich der ISUP-Verteilung in ZB und SB der Gruppe A

Gruppe A SB SB SB SB SB SB
No PCa ISUP 1 ISUP 2 ISUP 3 ISUP 4 ISUP 5
ZB
No PCal 19 2 2 1 0 0
ZB

ISUP 1 S 0 0 0 0

ZB
ISUP 2
ZB
ISUP 3
ZB
ISUP 4
ZB
ISUP 5

O Upgrading durch SB O Upgrading durch ZB

Tab. 5 Vergleich der ISUP-Verteilung in ZB und SB der Gruppe B

Gruppe B SB SB SB SB SB SB
NoPCa  ISUP1  ISUP2  ISUP3  ISUP4  ISUP5
e oea 21 2 0 1 2 0
b1 4 1 0 0 0
1SUp 2 0 0 0
s 0 !
S0P 4 0
Sbs 0

O Upgrading durch SB O Upgrading durch ZB
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3.3.1 PCa-Detektionsrate in Abhangigkeit des PI-RADS-Scores

Die Detektionsrate (ZB+SB) fiir csPCa (ISUP>2) betrug in Gruppe A bei PI-RADS 2, PI-
RADS 3, PI-RADS 4 und PI-RADS 5 40%, 22,2%, 51,4% und 80%. In Gruppe B wurde fir
csPCa eine Detektionsrate (ZB+SB) fur PI-RADS 2, PI-RADS 3, PI-RADS 4 und PI-RADS 5
von 0,0%, 43,8%, 64,7% und 81,0% ermittelt (Abb. 4).

Fur Klinisch nicht signifikante PCa (ISUP=1) betrug die PCa-Detektionsrate (ZB+SB) in Gruppe
A fir PI-RADS 2, PI-RADS 3, PI-RADS 4 und PI-RADS 5 40,0%, 16,7%, 26,8% und 20,0%. In
Gruppe B betrug sie fir PI-RADS 2, PI-RADS 3, PI-RADS 4 und PI-RADS 5 28,6%, 6,3%,
11,8% und 19,0%.

Im Gruppenvergleich bestand kein statistisch signifikanter Unterschied.

Abb. 4 PCa-Detektionsrate (ZB+SB) in Abhangigkeit des PI-RADS-Scores
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40%
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20%

B
0%

Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
A B

PI-RADS 2 PI RADS 3 PI RADS 4 PI RADS 5
kein PCa 20,0% 71,4% 61,1% 50,0% 20,0% 23,5% 0,0% 0,0%
ISUP=1 40,0% 28,6% 16,7% 6,3% 26,8% 11,8% 20,0% 19,0%
m|SUP22 40,0% 0,0% 22,2% 43,8% 51,4% 64,7% 80,0% 81,0%
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Die PCa-Detektionsrate der ZB fiir alle PCa (ISUP 1-5 zusammen) bei PI-RADS 2, PI-RADS 3,
PI-RADS 4 und PI-RADS 5 Lé&sionen betrug in Gruppe A 40,0%, 22,2%, 80,0% und 100%. In
Gruppe B betrug sie 28,6%, 31,3%, 70,6% und 100% (Tab. 6).

Die Detektionsrate der SB fur alle PCa in Gruppe A betrug 40,0%, 33,3%, 42,9% und 40,0% fiir
PI-RADS 2, PI-RADS 3, PI-RADS 4 und PI-RADS 5 Lésionen. In Gruppe B betrug sie 28,6%,
37,5%, 35,3% und 66,7%.

Auch hierbei bestand im Gruppenvergleich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Tab. 6 PCa-Detektionsrate in Abhangigkeit des PI-RADS-Scores fir ZB+SB, ZB und SB

Detektionsrate in Abhangigkeit
VonaFl;LoTlﬁE(Sr elative) Gruppe A Gruppe B p-Wert
Haufigkeit
PI-RADS 2
- ZB 2 (40,0%) 2 (28,6 %) 1
- SB 2 (40,0%) 2 (28,6 %) 1
PI-RADS 3
- ZB 4 (22,2%) 5 (31,3%) 0,703
- SB 6 (33,3%) 6 (37,5%) 1
PI-RADS 4
- ZB 28 (80,0%) 24 (70,6%) 0,413
- SB 15 (42,9%) 12 (35,3%) 0,624
PI-RADS 5
- ZB 15 (100%) 21 (100%) 1
- SB 6 (40,0%) 14 (66,7%) 0,175
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3.4 Darstellung weiterer Komplikationen

Die Klassifizierung ,,Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)* des National
Cancer Instituts ermdglicht unerwiinschte Nebenwirkungen und Komplikationen entsprechend
ihres Schweregrades und der weiteren Behandlungsnotwendigkeit in Grad 1-5 einzuteilen. In der
vorliegenden Studie kam es ausschliellich zu Komplikationen Grad 1, welche mild und
selbstlimitierend waren und keiner weiteren medizinischen Behandlung bedurften (62). 38,4%
der Patienten aus Gruppe A und 32,1% der Patienten aus Gruppe B hatten keine Beschwerden
nach der PB (p=0,496) (Abb. 5). Bei 52,1% der Patienten in Gruppe A und 57,7% in Gruppe B
trat eine Makrohdmaturie auf (p=0,516). Eine Krankenhausaufnahme mit weiterer Therapie war
dabei in keinem Fall notwendig. Es handelte sich um milde, selbstlimitierende Symptome. Von
einer Dysurie berichteten 6,8% der Patienten aus Gruppe A und 2,6% der Patienten aus Gruppe
B (p=0,264). Zu einem Harnverhalt mit konsekutiver, transurethraler Dauerkatheter-Einlage kam
es bei keinem Patienten. 63% der Patienten aus Gruppe A und 64,1% der Patienten aus Gruppe B
berichteten von einer Hamatospermie im Anschluss an die PB, welche nach zwei bis drei Wochen
regredient war (p=1,0). Eine erektile Dysfunktion trat bei 12,3% der Patienten in Gruppe A und
9,0% der Gruppe B auf (p=0,600). VVon perinealen Schmerzen berichteten 16,4% der Patienten in
Gruppe A und 14,1% in Gruppe B (p=0,821), wahrend 15,1% der Patienten aus Gruppe A und
6,4% aus Gruppe B ein perineales Himatom bemerkten (p=0,113).
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Abb. 5 Haufigkeiten der Komplikationen
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3.5 Schmerzempfinden

Mit Hilfe der visuellen Analogskala wurde das Schmerzempfinden wahrend und nach der PB
erfasst. Der Schmerz bei der LA wurde im Median sowohl in Gruppe A als auch in Gruppe B mit
2 Punkten (IQA 2-4 in Gruppe A; IQA 1-3 in Gruppe B) angegeben (p=0,207) (Tab. 7). Ebenso
wurde der Schmerz wéhrend der Biopsie in beiden Gruppen im Median mit 2 Punkten (1QA 1-2
in Gruppe A; 1QA 1-3 in Gruppe B) bewertet (p=0,755). Eine Stunde postoperativ bewerteten die
Patienten beider Gruppen im Median den Schmerz mit 0 Punkten. Hierbei ergab sich jedoch ein
signifikant erhohtes Schmerzniveau in Gruppe A (p=0,035). Fiinf Patienten aus Gruppe A (6,8%)
und zwei Patienten aus Gruppe B (2,6%) gaben an nach der PB Schmerzmittel wie Novalgin,

Ibuprofen oder Paracetamol eingenommen zu haben.

30,1% der Patienten aus Gruppe A und 41,0% der Patienten aus Gruppe B hatten bereits eine
Vorbiopsie erhalten (Tab. 3). Da einige dieser Vorbiopsien in Vollnarkose oder Sedoanalgesie
durchgefuhrt worden waren, konnten nicht von allen dieser Patienten Angaben zu Schmerzen bei
der Vorbiopsie gemacht werden. Die Antwortquote aus Gruppe A betrug 68,2% und aus Gruppe
B 75,0%. Die Schmerzen bei einer Vorbiopsie wurden von den Patienten aus Gruppe A im
Median mit 4 Punkten (IQA 2-6) angegeben und von den Patienten der Gruppe B mit 3 Punkten
(IQA 1-5) angegeben (p=0,191) (Tab. 7).

Tab. 7 Schmerzempfinden anhand der NRS

Punkte nach NRS Gruppe A Gruppe B p-Wert
Schmerzen bei LA
Median (IQA) 2 (2-4) 2(1-3) 0,207
Schmerzen bei Biopsie
Median (1QA) 2(1-2) 2(1-3) 0,755
Schmerzen 1h nach
Biopsie 0 (0-0) 0 (0-0) 0,035*
Median (IQA)
Schmerzen bei
Vorbiopsie 4 (2-6) 3 (1-5) 0,191
Median (1QA)

*statistisch signifikant
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Von diesen Patienten, die sich zur Rebiopsie vorstellten, berichteten 6,7% aus Gruppe A und
8,3% aus Gruppe B, dass die Vorbiopsie weniger schmerzhaft gewesen sei (p=1,0) (Abb. 6).
33,3% aus beiden Gruppen gaben an, dass sie die VVorbiopsie als gleich schmerzhaft empfunden
haben (p=1,0) und 60% der Patienten der Gruppe A und 58,3% der Gruppe B beschrieben die
Vorbiopsie als schmerzhafter (p=1,0).

Abb. 6 Schmerzempfinden bei der Vorbiopsie im Vergleich zur jetzigen Biopsie

Gruppe A Gruppe B
n=15 n= 24

6,7% 8,3%

33,3%

Vorbiopsie weniger schmerzhaft

Vorbiopsie gleich schmerzhaft

= Vorbiopsie mehr schmerzhaft

Vorbiopsie weniger schmerzhaft

= Vorbiopsie gleich schmerzhaft

= Vorbiopsie mehr schmerzhaft
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4 Diskussion

Mit dieser Studie wurde erstmals eine prospektive, randomisiert kontrollierte Untersuchung der
Infektionsrate nach perinealer Prostatabiopsie mit und ohne Anwendung einer antibiotischen
Prophylaxe durchgeflhrt. Vor dem Hintergrund von steigenden Antibiotika-Resistenzen und der
Folgerung die Gabe von Antibiotika im prophylaktischen Einsatz zu reduzieren, liefert diese
Studie klinisch wichtige Ergebnisse.

4.1 Basischarakteristika

In der vorliegenden Studie wurden die Patienten 1:1 im Block randomisiert, um eine gleiche
Verteilung der Patienteneigenschaften auf Gruppe A und B zu erhalten. Trotz 1:1
Blockrandomisierung zeigte sich fiir das Patientenalter eine ungleiche Verteilung zwischen
Gruppe A und B. Die Patienten in Gruppe B waren statistisch signifikant alter als in Gruppe A
(70 vs. 66 Jahre, p=0,029), wobei die Abweichung des Medians 4 Jahre betrug. In der ,,Global
Prevalence Study of Infections in Urology* (GPIU), einer multinationalen und multizentrischen
europdischen Studie mit 702 eingeschlossenen Patienten, betrug das mediane Patientenalter 66,5
Jahre, &hnlich den Patienten aus Gruppe A, wéhrend es in einer Studie von Baba et al., die sich
retrospektiv mit der AP bei pPB befassten, 70 Jahre betrug, dhnlich den Patienten aus Gruppe B
(37, 59). Die in dieser Studie ermittelten medianen Patientenalter fallen beide trotz des
Unterschiedes in einen fir PCa-Patienten typischen Bereich. Zu diesem Unterschied kam es
aufgrund der kleinen Patientenkohorte der Subgruppenanalyse. Nach Zusammenfiihrung der
Patientenpopulationen (Oslo und Berlin) zeigte sich dieser Unterschied in der Gesamtkohorte
nicht mehr (5).

In einer Studie von Carignan et al. zu steigenden Infektionsraten nach PB waren die Patienten im
Median 66 Jahre alt, wie in der GPIU-Studie und die Patienten der Gruppe A aus der vorliegenden
Studie (42). Carignan et al. untersuchten verschiedene Eigenschaften als Prédiktoren fir eine
postinterventionelle Infektion und stellten heraus, dass das Patientenalter kein Pradiktor fiir eine
Infektion ist. Hingegen Anastasiadis et al. ermittelten ein hdheres Patientenalter als Préadiktor fir
postinterventionelle Komplikationen, worunter auch Infektionen fielen (63). Hier ist jedoch
anzumerken, dass sie “hdheres Alter” als >85 Jahre definierten und dieses Alter im Vergleich zu
“niedrigerem Patientenalter” mit <55 Jahre untersuchten. Diese Patientengruppen deckten sich
damit nicht mit den Patientengruppen der hier vorliegenden Studie. Da in beiden
Patientengruppen der vorliegenden Studie trotz Differenz im medianen Patientenalter keine
Infektionen auftraten, scheint sich das Patientenalter nicht auf die Infektionsrate ausgewirkt zu

haben.
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Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Gruppe A und B fiel ebenfalls in der Haufigkeit
der Aktiven Uberwachung auf. Aus Gruppe B befanden sich mehr Patienten unter Aktiver
Uberwachung. Ehdaie et al. stellten in ihren Untersuchungen ein erhéhtes Infektionsrisiko bei
wiederholten Biopsien aufgrund einer Aktiven Uberwachung heraus (64). Da in der vorliegenden
Untersuchung trotz eines groReren Anteils von Patienten unter Aktiver Uberwachung in Gruppe
B wie auch in Gruppe A keine Infektionen aufgetreten sind, rlickt hier dieser Einflussfaktor in
den Hintergrund. AuBerdem war in der Verteilung der Patienten, die sich zur Zweitbiopsie und
wiederholten Biopsie vorstellten, zwischen Gruppe A und B kein Unterschied. Die
Subgruppenanalyse mit im Vergleich kleiner Studienkohorte ist auch hier der Grund fir die

ungleiche Verteilung der Patienten unter Aktiver Uberwachung auf Gruppe A und B.

Dariiber hinaus wurden zwischen Gruppe A und B keine Unterschiede in der Verteilung der
Basischarakteristika ermittelt. Der initiale PSA-Wert mit einem Mittelwert von 6,93ng/ml in
Gruppe A und 7,65ng/ml in Gruppe B zeigte sich als karzinomverdéchtig. In einer Untersuchung
von Catalona et al. an 6630 Mannern wurde ein PSA-Wert von 4ng/ml als Grenzwert
herausgestellt (65). PSA-Werte >4ng/ml gelten als karzinomverdachtig. Die initialen PSA-Werte
deckten sich mit den Untersuchungen von Wagenlehner et al. und Baba et al. (37, 59). Auch der
fPSA/PSA-Quotient zeigte sich in Gruppe A mit 0,13 und in Gruppe B mit 0,14 als
karzinomverdachtig. Ein fPSA/PSA-Quotient <0,25 gilt als verdéchtig fiir ein PCa (66). Diese
Werte deckten sich mit den Werten von Patin et al. (67). Sie ermittelten in ihren Untersuchungen
zum fPSA bei 217 Mannern einen fPSA/PSA-Quotienten von 0,12. Die PSA-Dichte in Gruppe A
und Gruppe B lag mit 0,16ng/ml/cm?® und 0,15ng/ml/cm?® im Median leicht tiber dem Grenzwert
(Grenzwert 0,15ng/ml/cm® (68)) und war damit ebenfalls karzinomverdachtig. In einer
Untersuchung von Nordstrém et al. zur PSA-Dichte bei 5291 Mannern wurde eine mediane PSA-
Dichte von 0.10ng/ml? ermittelt (69), welche nach Untersuchungen von Stephan et al. in
Abhangigkeit des PSA-Werts im Bereich von 4-10ng/ml ebenfalls als malignomsuspekt gilt (70).
Weitere Basischarakteristika wie Prostatavolumen, Patienten unter Antikoagulation, PI-RADS-
Verteilung und Anzahl der Biopsien deckten sich mit den Werten der vergleichenden Literatur
(37, 57,59).

4.2 Infektionen

Diese Studie fillt eine Liicke in der Bewertung der AP bei pPB, da sie nach unserem aktuellen
Wissensstand eine der ersten prospektiven, randomisiert kontrollierten Untersuchungen von pPB
ohne AP darstellt. Es liegen Daten von insgesamt 151 Patienten vor, von denen 78 Patienten eine
pPB ohne AP durchliefen und 73 Patienten in der Kontrollgruppe eine AP mit Cefuroxim
erhielten. Dabei traten nach pPB ohne AP keine Infektion auf. Die pPB zeigte keine
Unterlegenheit beziglich der Infektionsrate gegentiber der pPB mit AP. Vor dem Hintergrund
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von steigenden Antibiotika-Resistenzen sollte daher die Anwendung einer AP bei pPB uberdacht
werden (4). In der gesamten Studienkohorte der NORRAP-Studie wurde ebenfalls weder bei den
Patienten ohne AP noch bei den Patienten mit AP eine hospitalisierende Infektion verzeichnet.
Bei 0,36% der Patienten mit AP trat eine Infektion auf, die ambulant behandelt werden konnte,

wahrend bei 1,09% der Patienten ohne AP eine ambulant behandelbare Infektion auftrat (5).

Die pPB ohne AP zeigte keine Unterlegenheit in der postoperativen Infektionsrate im Vergleich
zur PB mit AP. Die Primarhypothese besagte, dass die Rate der infektidsen Komplikationen bei
Patienten, bei denen eine pPB ohne AP durchgefihrt wurde, lediglich bis 4% hoher war als bei
Patienten, die eine AP erhalten haben. Diese Hypothese wurde durch die vorliegenden
Studienergebnisse belegt. Die Grenze der Unterlegenheit wurde basierend auf den bekannten
Infektionsraten bei transrektalen PB auf 4% gesetzt. Die transrektale PB ist immer noch die am
haufigsten durchgefihrte Methode. Die Patienten in eine Gruppe mit pPB ohne AB und eine
Gruppe mit tPB zu randomisieren, erschien aufgrund der hoheren Infektionsraten bei tPB jedoch

als unethisch.

Es ist bereits bekannt, dass die Infektionsrate bei pPB geringer ist als bei tPB (2). In der Literatur
wird die Infektionsrate nach tPB mit folgender Hospitalisierung mit 0,0-6,3% angegeben (31).
Die Sepsisrate nach tPB betrug 2,8% in einer Analyse von Bruyére et al., in welcher
multizentrisch 2718 Patienten eingeschlossen wurden (71). Diese lag trotz einer AP mit
Fluorchinolonen héher als die hier nachgewiesene Infektionsrate, wie es bei dem Vergleich der

Infektionsrate von tPB und pPB zu erwartet ist.

Nach pPB wurden in der vergleichenden Literatur Infektionsraten von 0,0-1,0% nachgewiesen
(2, 37, 39, 56, 72). Grummet et al. ermittelten in einer Literaturrecherche mit 6609 Patienten aus
16 Studien eine Sepsisrate nach pPB von 0,1%, wéhrend in ihrer eigenen Untersuchung mit 245
pPB, wie in der vorliegenden Studie, keine Infektion verzeichnet wurde, die eine
Wiedervorstellung im Krankenhaus erforderlich machte (2). Kleine Unterschiede in den Raten
sind moglicherweise auf unterschiedliche StudiengréRen und unterschiedliche Antibiotika-
Anwendungen zuriickzufiihren. In einer Untersuchung von Stefanova et al. betrug die
Infektionsrate nach 1286 pPB 0,3%, wobei eine AP mit Cephalosporinen der ersten und zweiten
Generation angewendet wurde (39). Baba et al. ermittelten eine Infektionsrate von 0,82% unter
AP mit Cefazolin (37). Die hier ermittelte Infektionsrate ohne AP (0,0%) war nicht hoher als die

genannten Infektionsraten mit AP.

Aus retrospektiven Untersuchungen von pPB ohne AP sind Infektionsraten von 1,0% und 0,6%
bekannt (40, 56). Hier deutete sich bereits an, dass die Infektionsrate durch den Verzicht einer AP
nicht anstieg. In der vorliegenden Studie wurde eine prospektive Fall-Kontroll-Studie angefertigt,

die dieses bestétigte. Es zeigte sich, dass eine AP keinen zusatzlichen Gewinn bringt. Die
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Infektionsrate bei pPB wurde durch eine AP nicht weiter verringert. Vor dem Hintergrund von
steigenden Keimresistenzen sollte deshalb auf eine standardmaRige AP bei pPB verzichtet
werden. In besonderen Fallen, beispielsweise bei vorliegenden Risikofaktoren flr eine
postinterventionelle Infektion, wie eine Prostatitis in der Vorgeschichte, sollte die Anwendung
einer AP jedoch in Erwagung gezogen werden (71). In der vorliegenden Studie wurden Patienten
mit Risikofaktoren fir eine postinterventionelle Infektion wie einem Infekt-auffalligen
Urinstatus, einem einliegenden transurethralen Blasenkatheter, einer Immunsuppression sowie
einem erhoéhten Endokarditis-Risiko ausgeschlossen. Daher kann anhand dieser Studie eine
Aussage Uber die Sicherheit der pPB ohne AP nur flr Patienten ohne Risikofaktoren fir eine
postinterventionelle Infektion getroffen werden. Ob eine AP im Rahmen von pPB fur das
Patientenkollektiv mit vorliegenden Risikofaktoren eine Reduktion der Infektionshdufigkeit

bewirkt, sollte in weiteren Studien Gberpruft werden.

Die Ergebnisse wurden durch eine Befragung im Rahmen eines Sprechstundentermins und durch
eine zweite, telefonische Befragung erfasst. Dadurch konnte eine hervorragende Antwortquote
von 100% erzielt werden. Durch eine hochwertige &rztliche Aufklarung und eine enge
Patientenanbindung zu den beteiligten Arzten konnte eine sehr gute Patientencompliance erzielt
werden, die diese Antwortquote zulieR3. In der GPIU-Studie wurden die Ergebnisse ebenfalls auf
diese Weise erfasst (59). Dort betrug die Riicklaufquote 74,2%.

In vorherigen Untersuchungen zeigte sich, dass die ersten Infektionszeichen bereits zwei Tage
und zuletzt 14 Tage nach der PB auftraten (37). Dieser Zeitraum wurde in der hier vorliegenden
Studie abgedeckt. Sieben bis 14 Tage nach der PB erfolgte ein ambulanter Nachsorgetermin und
es wurde telefonisch mit den Patienten Kontakt aufgenommen. Wahrend des Follow-Up von
insgesamt 30 Tagen wurden die Patienten angehalten sich bei spater auftretenden Komplikationen

im Studienzentrum des Klinikum Am Urban zu melden.

Als Infektionszeichen wurden, wie in der GPIU-Studie, klinische Symptome gewertet. Die
Abfrage von Symptomen, die auf eine Infektion hindeuten, ist als gédngiges Verfahren akzeptiert
und wird in vielen Studien durch Interviews oder Fragebdgen (39, 73-75) angewendet. Bei
Symptomen wie Fieber und Allgemeinzustandsverschlechterung sowie einer anhaltenden

Dysurie und Pollakisurie bestand der Verdacht auf eine Infektion.

Die Patienten, die von einer Dysurie berichteten, gaben an, dass diese nach wenigen Tagen bereits
selbstlimitierte. Deshalb war es nicht notwendig postinterventionellen Urinkulturen anzufertigen.
Anders als bei Aron et al., die Ciprofloxacin und Tinidazol in der AP bei tPB vergleichend
untersuchten, wurden postinterventionell nicht standardmaRig Urinkulturen angefertigt (47). In
deren Untersuchung wurden 24 positive Urinkulturen und drei positive Blutkulturen gesichert,

wenngleich sich bei 33 von 231 Patienten (Infektionsrate 14,3%) eine infektiose Komplikation
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zeigte. Es kam folglich in mehreren Fallen zu einer Infektion als positive Kulturen nachgewiesen
wurden. Die Annahme, dass klinische Symptome die Infektion besser anzeigen als die Abnahme
einer Urinkultur, erscheint vor diesem Hintergrund berechtigt. Durch eine AP wird die Rate von
Bakteriurie und Bakteridmie reduziert, jedoch ist zur Erkennung von Infektionen neben einer

mikrobiologischen Analyse die Abfrage von klinischen Symptomen unerlésslich (76).

Bislang gibt es keine einheitliche Empfehlung dariiber, welches Antibiotikum zur Prophylaxe bei
PB verwendet werden sollte. Loeb et al. gaben in ihrem Review einen Uberblick tber einige
Studien, die verschiedene antibiotische Regime als erweiterte AP oder gezielte AP testeten, ohne
dass sich dabei jedoch eine deutliche Uberlegenheit einer Antibiotika-Gruppe herausstellte (31).
Zudem hielten sie fest, dass eine Einzelgabe der AP suffizient war, wéhrend sich durch eine
langere Anwendung der AP >24 Stunden kein Vorteil herausstellte (31). Bis Mérz 2019 wurde
am h&ufigsten Ciprofloxacin als AP verwendet (31). Da seit diesem Zeitpunkt Ciprofloxacin in
Europa aufgrund der Zulassungsentziehung durch die EMA nicht mehr in der Prophylaxe
angewendet werden darf, werden aktuelle européische Studien nicht mehr mit diesem
Medikament durchgefiihrt. Haufig werden alternativ Cephalosporine genutzt, wie bei Stefanova
et al. und Baba et al. (37, 39). Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Studie

Cefuroxim als Einmalgabe intraoperativ angewendet.

In der vorliegenden Studie ist einschrankend anzumerken, dass Daten von 151 Patienten erhoben
wurden, was kritisch betrachtet eine kleine StichprobengréRe im Vergleich zu anderen Studien
darstellt. Die StichprobengréRe bei Stefanova et al. war mit 1286 Patienten deutlich groRer. Dabei
wurden vier Infektionsfélle registriert. Vergleicht man die Infektionsraten im Verhéltnis zur
StichprobengroRe, kam bei Stefanova et al. eine Infektion auf 321 pPB (39). In Untersuchungen
von Baba et al. kam eine Infektion auf 121 pPB (Infektionsrate 0,82%, 485 Patienten) (37). Die
hier ermittelte Infektionsrate ist somit vergleichbar mit den Raten der benannten Untersuchungen.

Die geringe Infektionsrate setzte sich in der Gesamt-Studienkohorte der NORRAP-Studie fort
(5).

Ein weiterer limitierender Punkt ist, dass Patienten mit erhdhtem Risiko fir Infektionen und fir
eine Bakteriurie, wie bei einliegendem Blasenkatheter, aus der Studie ausgeschlossen wurden.
Damit kann keine Aussage Uber die Notwendigkeit einer AP bei diesen Patienten getroffen
werden. Weitere klinische Studien sind daflr notwendig. Die eingeschlossenen Patienten stellen
trotzdem eine représentative Kohorte dar, was an den Basischarakteristika zu erkennen ist, welche

sich mit den Charakteristika fur Patienten mit PCa-Verdacht anderer Studien decken.
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4.3 Prostatakarzinom-Detektionsrate

Durch die Kombination ZB+SB wurden in Gruppe A 49,3% csPCa detektiert und in Gruppe B
wurden durch ZB+SB 59,0% csPCa detektiert. In der Untersuchung von Oderda et al. betrug die
Detektionsrate fiir csPCa 43% (45). Sie ist damit etwas geringer aber vergleichbar mit der hier
ermittelten Detektionsrate. Bei Betrachtung der Basischarakteristika der Patienten in der
Untersuchung von Oderda et al. fiel keine Abweichung zu den Charakteristika der Pateinten der
vorliegenden Studie auf. Auch die Verteilung der PI-RADS-Befunde war vergleichbar.

Die Detektionsrate der ZB betrug in den Untersuchungen von Oderda et al. 34% flir csPCa. Die
hier ermittelten Detektionsraten der ZB betrugen in Gruppe A fur csPCa 45,2% sowie in Gruppe
B 53,8%. Diese Raten waren somit ebenfalls etwas hoher als die Detektionsraten bei Oderda et
al. Dieser Unterschied konnte darauf zurlickzufiihren sein, dass in der Untersuchung von Oderda
etal. in 88,7% die ,,Koelis Urostation*-Apparatur und nur in 11,3% die Appartur ,,Koelis Trinity*
verwendet wurde, wie sie auch in der vorliegenden Studie verwendet wurde. Die ,,Urostation‘*-
Apparatur ist eine altere Software-Version, bei der ein externes Ultraschallsystem angekoppelt
wird, wahrend die ,,Trinity*“-Apparatur ein neueres, selbststdndiges Gerdt mit integriertem
Ultraschall und voll-integrierter Software ist, welches ein prazises und sehr detailliertes Bild der
Prostata liefert (45). Durch die Verwendung der neueren Apparatur kdnnten moglicherweise die
ZB noch genauer entnommen werden, sodass in der vorliegenden Studie mehr csPCa

nachgewiesen wurden.

Ein deutlicher Unterschied in der Detektionsrate fur csPCa zwischen ZB+SB und ZB allein ist
weder in der Untersuchung von Oderda et al. noch in der vorliegenden Studie zu erkennen. Diese
Beobachtung deutet daraufhin, dass die Detektionsrate der SB geringer war als die Detektionsrate
der ZB. Wahrend in der vorliegenden Studie in Gruppe A in 20,5% ein csPCa durch SB
nachgewiesen wurde, betrug die Detektionsrate fur csPCa der ZB 45,2%. In Gruppe B waren die
ZB mit 53,8% mehr als doppelt so h&ufig positiv auf ein csPCa als die SB mit 19,2%. Hier sind
jedoch die Detektionsraten von SB nur eingeschrénkt mit denen der ZB vergleichbar, da die SB
nicht erneut in die malignomsuspekten L&sionen zielten. In der PRECISION-Studie wurde die
Uberlegenheit der ZB gegeniiber der SB deutlicher herausgestellt (61). Denn hierbei wurden die
Patienten 1:1 randomisiert einer FB mit ZB oder einer SB zugefiihrt, sodass diese Ergebnisse eine
direkte Vergleichbarkeit von ZB und SB zulassen (61). Dies gilt insbesondere, da in der Gruppe
der FB auf zusétzliche SB verzichtet wurde. 38% csPCa wurden durch ZB nachgewiesen und nur
26% durch SB (p=0,005). Diese Aussage wurde durch weitere Untersuchungen gestiitzt (43, 46).

Ob die PB auf ZB allein reduziert werden kann, war Thema in mehreren Untersuchungen (45, 46,
77,78). Da durch ZB allein jedoch auch PCa tbersehen werden kénnen, kamen mehrere Autoren

zu dem Schluss, dass die FB als Kombination von ZB mit SB durchgefiihrt werden sollte (45, 46,
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77, 78). Exterkate et al. ermittelten, dass bei Beschrankungen auf ZB 1,3% der csPCa tibersehen
wurden, was den zusatzlichen Nutzen von SB in Frage stellt (79). Radtke et al. fanden hingegen
heraus, dass durch die ZB allein 12,8% csPCa ibersehen wirden (78). PCa ISUP 1 wurden durch
die ZB sogar in 43,6% nicht detektiert (78). In der vorliegenden Studie waren durch ZB allein in
Gruppe A 4,1% csPCa und in Gruppe B 3,8% Ubersehen worden. Es waren durch ZB alleine
folglich mehr PCa Ubersehen worden als bei Exterkate et al., jedoch weniger als bei Radtke et al..
Klinisch nicht signifikante PCa wurden hier im Vergleich zu den Ergebnissen von Radtke et al.

ebenfalls sehr selten von ZB ubersehen (Gruppe A 2,7% und Gruppe B 2,6%).

Ein weiterer Punkt, weshalb die FB als Kombination aus ZB+SB durchgefuhrt werden sollte, ist,
dass es durch die SB auch zu einem Upgrading des PCa in eine hohere ISUP-Gruppe kommen
kann. In einer Untersuchung von Ahdoot et al. erhielten 2.8% der Patienten durch die SB ein
Upgrading zu einem csPCa (80). In einer anderen Untersuchung von Giinzel et al. erhielten nur
1,7% der Patienten durch die Ergédnzung von SB ein Upgrading zum csPCa (81). In der
vorliegenden Studie wurde ein Upgrading durch die SB weder bei ISUP 1-Karzinomen noch bei
csPCa (zu einer hoheren ISUP-Gruppe) ermittelt. Dieses galt sowohl fiir Gruppe A als auch fiir
Gruppe B. Ein Grund dafir, dass hier kein Upgrading verzeichnet wurde, kann in der reduzierten
Anzahl der SB, die in der vorliegenden Studie nicht erneut in die Zielbiopsien gefiihrt wurde,
liegen.

Bei Betrachtung der Detektionsrate in Abhangigkeit des PI-RADS-Scores ist zu beachten, dass
ein PI-RADS 2-Befund nur bei fiinf Patienten (6,8%) in Gruppe A und sieben Patienten (9,0%)
in Gruppe B vorlag, sodass die Ergebnisse zur Detektionsrate bei PI-RADS 2-Befunden aufgrund
der geringen Fallzahl schlechter verglichen werden konnten. Des Weiteren wurde beobachtet,
dass die PCa-Detektionsrate fur csPCa mit hoherem PI-RADS-Score anstieg. Die Detektionsraten
der csPCa fiurr PI-RADS 3, 4 und 5 betrugen in Gruppe A 22,2%, 51,4%, 80% und in Gruppe B
43,8%, 64,7%, 81%. Gleiches stellte sich in den Untersuchungen der PRECISION-Studiengruppe
und den Untersuchungen von Oderda et al. heraus (45, 61) . Die Raten der vorliegenden Studie
sind vergleichbar mit den Daten der PRECISION-Studie (PI-RADS 3 12%, PI-RADS 4 60%, PI-
RADS 5 83%) und der Untersuchung von Orderda et al. (PI-RADS 3, 4, 5 31%, 66%, 89%).

Syed et al. betonten in ihren Untersuchungen zur Aussagekraft der PI-RADS-KIassifikation, dass
88% der PCa bei einer PI-RADS 4-Lésion und 100% der PCa bei einer PI-RADS 5-Lé&sion durch
die ZB allein erkannt wurden (82). Die Autoren deuten an, dass bei einer PI-RADS 5-Lésion die
ZB aufgrund der hohen Detektionsrate ausreicht (82). Arabi et al. fanden heraus, dass bei einer
PI-RADS 5-Lasion die SB kein Upgrading lieferte und schlussfolgerten ebenfalls, dass bei PI-
RADS 5-Lésionen die ZB genugt (83). Auch in der vorliegenden Studie betrug die Detektionsrate
der ZB bei PI-RADS 5-Befunden 100% und ein Upgrading durch SB gab es nicht.
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Es ist bekannt, dass zwischen der Stanzzylinderanzahl einer PB und der Haufigkeit von
Komplikationen ein Zusammenhang besteht (38, 57). Wurden weniger Stanzen entnommen, kam
es seltener zu Komplikationen. Pepe et al. fanden bei der Entnahme von zwolf Stanzen eine
Komplikationsrate von 31,5%, bei 18 Stanzen 41,8% und bei >24 Stanzen 57,4% (p=0,001) (38).
Dieser Zusammenhang wurde flr die Makrohamaturie (38, 57, 84) nachgewiesen sowie fir die
Hématospermie (31, 38, 85) und Dysurie (38). Eine Reduktion der Komplikationen kann folglich
erreicht werden, indem die Anzahl der Stanzen reduziert wird. So konnte bei PI-RADS 5-
Befunden durch die Reduktion der entnommenen Stanzzylinder auf die ZB allein das Risiko fur
Komplikationen und moglicherweise auch Infektionen reduziert werden. Diese ist besonders
wichtig, da Infektionen und Septitiden immer noch die schwerwiegendsten Komplikationen nach
PB sind. Fir transrektale Biopsien zeigte sich dabei in Untersuchungen von Ghafoori et al., dass
bei der Entnahme von 18 Stanzzylindern im Vergleich zu zwolf Stanzzylindern signifikant mehr
Infektionen auftraten (86). In einer anderen Untersuchung von Pradere et al. wurde dieser
Zusammenhang jedoch nicht bestétigt (87). In Untersuchungen von perinealen Biopsien von Kohl
et al. zeigte sich mit hoherer Anzahl der Stanzzylinder keine hohere Infektionsrate (88).

Es sollte daher in weiteren Studien Uberprift werden, ob die Reduktion der Anzahl der
entnommenen Stanzzylinder bei suffizienter PCa-Detektion zu einer zusétzlichen Reduktion der
Infektionsrate fihren kann. Vor dem Hintergrund der bisherigen Untersuchungen (86—88) und
den Ergebnissen der vorliegenden Studie l&sst sich jedoch vermuten, dass sich flir das
Gesamtkollektiv der Patienten kein zusétzlicher Benefit abzeichnet. Dieses konnte des Weiteren
bei vorliegenden Risikofaktoren fiir Infektionen wie Diabetes mellitus, Restharnbildung in der
Vorgeschichte und vergroRertem Prostatavolumen (89, 90) untersucht werden und ggf.

Anwendung finden.

4.4 Weitere Komplikationen

Mogliche Komplikationen einer pPB sind neben einer Infektion auch Makrohdmaturie,
Hé&matospermie, Beschwerden des unteren Harntrakts wie Dysurie, erektile Dysfunktion sowie
perineale Schmerzen und perineale Hamatome. Am hé&ufigsten treten Makroh&dmaturien und
Hématospermien auf (1). Zu den Hé&ufigkeiten der einzelnen Komplikationen werden in der
Literatur sehr unterschiedliche Angaben gemacht. Aufgrund verschiedener Biopsietechniken,
unterschiedlicher Studiendesigns mit uneinheitlichen Erhebungsbdgen sowie abweichender
Definitionen der Komplikationen und ungleichen Nachbeobachtungszeitrdumen werden zum Teil
sehr divergierende Haufigkeiten angegeben, was den Vergleich der Komplikationsraten erschwert
(1, 32).
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4.4.1 Makrohamaturie

In einem Review zu Komplikationen nach PB ermittelten Borghesi et al. eine Haufigkeitsspanne
fir Makrohdmaturien von 2-84% (1). In der ,,European Randomized study of Screening for
Prostate Cancer” (ERSPC-Studie), mit 5802 eingeschlossenen Patienten, betrug die Rate der
Hématurie nach tPB 22,6% (74). Die aus der vorliegenden Studie hervorgehenden Haufigkeiten
der Hamaturie waren mit 52,1% in Gruppe A und 57,7% in Gruppe B héher als in der ERSPC-
Studie, wéhrend in der ERSPC-Studie der transrektale und hier der perineale Zugang angewendet
wurde. Durch die Untersuchungen von Berry et al., die anhand von insgesamt 73630
Stanzbiopsien die Komplikationen von tPB und pPB verglichen, wurde jedoch nachgewiesen,
dass sich die Haufigkeit der Makrohdmaturie zwischen den beiden Zugéangen nicht signifikant
unterschied (77).

In Untersuchungen von pPB wurden mit 73,4% noch hohere Hamaturie-Raten (73) ebenso wie
deutlich niedrigere Hamaturie-Raten von 10% gemessen (38). Als Grund fiir die hohe Hdmaturie-
Rate von 73,4% bei Namekawa et al. wurde die Methodik einer prospektiven Studie mit
Patientenfragebogen diskutiert (73). In prospektiven Studien und in Studien mit Datenerhebung
durch Fragenbdgen wurden hohere Komplikationsraten aufgezeichnet als in retrospektiven
Studien (31, 38, 91). Vermutlich ist die Selbstreflexion bei der eigenstandigen Beantwortung der
Fragebdgen genauer als in Interviews (73). Bei Pepe et al. wurden durch retrospektiver
Datenerhebung nur 10% Hamaturien ermittelt. Die prospektive Studienmethodik kdnnte auch in

der vorliegenden Studie ein méglicher Grund fir die hdhere Rate der Makrohamaturien sein.

Als Risikofaktor fiir eine Makrohdmaturie wurde in Untersuchungen von Raaijmakers et al. ein
grofes Prostatavolumen herausgestellt (74). Leider veroffentlichen sie in ihrem Artikel keine
genauen Angaben zum Prostatavolumen der Studienpatienten, sodass ein direkter Vergleich der
Werte nicht durchgefiihrt werden kann. Die Prostatavolumina aus der vorliegenden Studie decken
sich mit den Angaben von Namekawa et al. und Pepe et al. (38, 73). Alle Volumina liegen eng
beieinander (36,5ml vs. 47ml vs. 40ml vs. 48ml), sodass sich die abweichenden Hamaturie-Raten

nicht auf diesen Einflussfaktor zurtickfiihren lassen.

Ob Antikoagulantien als Risikofaktoren fur eine Makrohdmaturie nach PB gelten, wird laut
Borghesi et al. kontrovers diskutiert (1, 91, 92). Es gibt Nachweise, die fiir einen Zusammenhang
sprechen. Zum Beispiel fanden Chowdhury et al. einen Zusammenhang zwischen dem
Blutungsrisiko und der Einnahme von Aspirin, jedoch keinen Zusammenhang zur Einnahme von
Warfarin (84). Allerdings besteht eine Einschrankung dieser Untersuchung in der geringen
Anzahl von teilnehmenden Patienten unter Warfarin-Therapie. Die Einnahme der
Antikoagulantien wurde fiir diese Untersuchung, anders als bei Namekawa et al., nicht pausiert.
Bei Namekawa et al. wurden die Antikoagulantien entsprechend des pharmakologischen

Verhaltens des Medikaments fur einen begrenzten Zeitraum vor der Biopsie pausiert (73). Ein
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Einfluss durch Antikoagulationen auf die Hdmaturie-Rate fanden sie nicht. Eine Unterteilung von
Aspirin und anderen Antikoagulantien wurde hier jedoch nicht durchgefihrt. Die Untersuchung
von Ecke et al. fanden ebenfalls keinen Einfluss von Antikoagulantien auf die Hamaturie-Rate
(91). In der vorliegenden Studie nahmen weniger als ein Flnftel der Patienten Antikoagulantien
ein. Zudem wurden Antikoagulantien, wie bei Namekawa et al., vor der Biopsie pausiert. Ein

Einfluss durch Antikoagulantien auf die Hamaturie war daher unwahrscheinlich.

In den genannten Untersuchungen sowie in der vorliegenden Studie war keine Makrohdmaturie
therapierelevant (38, 73, 74). Alle Formen waren selbstlimitierend. Daher ist die Makrohdmaturie

klinisch eher irrelevant.

4.4.2 Hamatospermie

Eine H&matospermie ist eine selbstlimitierende Nebenwirkung der PB, die in der Regel nicht
therapiebedurftig ist und nach wenigen Wochen abklingt. Jedoch wird die Hamatospermie, nach
Angaben von Rosario et al., welche die Auswirkung der Komplikationen nach PB auf das
Empfinden der Patienten zur PB untersuchten, anders als die Makrohdmaturie von den Patienten
als starker beeintréchtigende Komplikation wahrgenommen (75). 22,6% der Patienten empfanden
die Hamatospermie als ein moderates bis starkes Problem, wahrend die Makroh&dmaturie nur von

6,2% der Patienten als moderates bis starkes Problem empfunden wurde.

Borghesi et al. fanden in der Literatur eine Schwankungsbreite der Hamatospermie von 1-92,6%,
(2). Eine hohe Hamatospermie-Rate von 92,6% wurde bei Rosario et al. nach tPB aufgezeichnet
(75). Niedrigere Hamatospermie-Raten wurden nach pPB mit 10,7% und 14,4% aufgezeichnet
(38, 73). Wegelin et al. wiesen nach, dass eine Hamatospermie signifikant haufiger beim
transrektalen Zugang auftritt (perineale FB 35,4% vs. transrektale COG-ZB 50%; p<0,01) (57).
In der vorliegenden Studie zeigten sich mit 63% und 64,1% (Gruppe A und B) seltener eine
Héamatospermie als nach tPB bei Rosario et al. Jedoch wurde eine héhere Hamatospermie-Rate

als in den Untersuchungen anderer pPB ermittelt.

Zwischen der Hamatospermie und dem Patientenalter besteht eine inverse Korrelation (74).
Jungere Patienten bemerken haufiger eine Hamatospermie. Als Grund wurde eine verminderte
sexuelle Aktivitat im hoheren Patientenalter vermutet. Die medianen Patientenalter in den
genannten Studien zu pPB liegen eng beieinander (63,2 Jahre, 66 Jahre, 68 Jahre, 70 Jahre). Die
Hématospermie-Rate der Patienten mit median jlingstem Patientenalter war jedoch die geringste
(38); waéhrend die Patienten mit median hdchstem Patientenalter am haufigsten von einer
Hématospermie berichteten (Gruppe B der vorliegenden Studie). Die inverse Korrelation des

Patientenalters zur Hamatospermie war hier nicht erkennbar.
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Die Dauer des Nachbeobachtungszeitraums beeinflusst ebenfalls die Hamatospermie-Rate. Je
langer der Zeitraum bis zur Abfrage der Symptome war, desto héher war die Wahrscheinlichkeit,
die Hamatospermie in der Ejakulation zu bemerken. Der Nachbeobachtungszeitraum war bei
Rosario et al. etwa doppelt so lange wie bei Pepe et al., wodurch diese Beobachtung unterstiitzt
wurde (38, 75). Jedoch war der Nachbeobachtungszeitraum der vorliegenden Studie nicht langer
als der in der Untersuchung von Pepe et al., sodass hierdurch der Unterschied in der
Hématospermie-Rate nicht erklart werden kann. Mdéglicherweise ist die Himatospermie-Rate bei
Pepe et al. durch Patienten, die angegeben haben, keine Hdmatospermie gehabt zu haben aufgrund
fehlender Ejakulation, félschlicherweise vermindert. Raaijmakers et al. schlugen vor, den
Patienten zunachst zu fragen, ob eine Ejakulation im Nachbeobachtungszeitraum stattgefunden
habe, ehe die Abfrage auf Hamatospermie erfolgt (74). So konnte die Angabe der
H&matospermie-Rate die Wirklichkeit besser abbilden. Eine Angabe zur sexuellen Aktivitat im
Nachbeobachtungszeitraum wurde in keiner der Studien abgegeben. Mdglicherweise divergierten
die Patientenkohorten durch ihre unterschiedlich ausgepragte sexuelle Aktivitdt. Obwohl die
Patienten der vorliegenden Studie tendenziell &lter waren, verzeichneten sie moglicherweise eine

hohere sexuelle Aktivitat.

Aufgrund der Anatomie und der Funktion der Prostata erscheint eine Hamatospermie nach
Prostatabiopsie obligat. Eine erneute arztliche Vorstellung war in unserer Kohorte aufgrund der

Hématospermie nicht notwendig.

4.4.3 Dysurie und akuter Harnverhalt

Zu Symptomen des unteren Harntrakts wie beispielsweise Dysurie kann es nach der PB durch
Odembildung und Entstehung einer lokalen Entziindungsreaktion in der Prostata kommen (73).

Bei einer bestehenden Prostatahyperplasie kann es dabei zu einem Harnverhalt kommen.

Dysurie wird in der Literatur in 6-25% der Falle beobachtet (1). In der vorliegenden Studie gaben
6,8% der Patienten aus Gruppe A und 2,6% aus Gruppe B eine Dysurie an. Alle Patienten
berichteten, dass diese bereits nach zwei bis funf Tagen abgeklungen sei, sodass sie als ein
voriibergehendes, irritatives Symptom gewertet wurde. Im Vergleich zur Untersuchung von
Namekawa et al. traten diese Beschwerden seltener auf. Dort kam es in 15,7% der Félle zu einer
Dysurie (73). Als Risikofaktoren fur Dysurie und Harnverhalt wurde ein erhohter PSA-Wert,
erhéhter IPSS-Wert, erhohtes Prostatavolumen, abnormale DRU und die Einnahme von a-
Rezeptor-Blockern herausgestellt (73). Der mediane PSA-Wert bei Namekawa et al. betrug
7,97ng/ml und das Prostatavolumen 36,5ml und deckte sich mit den Werten der vorliegenden

Studie. Die Differenz in der Haufigkeit der Dysurie ist damit nicht erklérbar.

Ein akuter Harnverhalt tritt laut Borghesi et al. nach pPB in 1,7-11,1% der Félle auf. Nach tPB

kommt es seltener zu einem akuter Harnverhalt (0,4%-6%) (1, 77). Der Grund dafir ist nicht
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ausreichend aufgeklart. Moglicherweise wird durch den perinealen Zugang ein gréReres Odem in
der transurethralen Zone ausgeldst. Bei Namekawa et al. trat nach pPB ein Harnverhalt in 1,1%
auf, wahrend sich bei Pepe et al. 6,7% der Patienten aufgrund eines Harnverhalts in der
Notaufnahme vorstellten (38, 73). Weitere Studien zu pPB bestétigten diese geringen
Héufigkeiten akuter Harnverhalte (5,4% und 1,6%) (39, 56). In der vorliegenden Studie kam es
in keinem Fall zu einem akuten Harnverhalt. Ein vergrofertes Prostatavolumen ist ein
Risikofaktor fiir einen interventionsbedirftigen Harnverhalt (73, 74). Namekawa et al.
beschrieben, dass bei Patienten mit dieser Komplikation das Prostatavolumen im Median 64,7ml
(IQA 30,7-106,1ml) betrug. Dieses Volumen liegt im Vergleich zu den Ergebnissen der
vorliegenden Studie am 75. Perzentil des IQA des Prostatavolumens. Die Patienten der
vorliegenden Studie hatten im Vergleich ein geringeres Prostatavolumen, worin begriindet sein

kann, dass kein Harnverhalt aufgetreten war.

4.4.4 Erektile Dysfunktion

Vor dem Hintergrund von heterogenen Patientenkollektiven und verschiedenen Storfaktoren, wie
unterschiedliche Definitionen und Erhebungsbdgen einer erektilen Dysfunktion (ED), sind die
Daten zur ED in der Literatur sehr heterogen (1, 31). In der vorliegenden Studie zeigte sich eine
ED nach Prostatabiopsie bei 12,3% der Patienten aus Gruppe A und 9% aus Gruppe B. Ein
statistisch signifikanter Unterschied bestand zwischen den beiden Gruppen nicht. In einer
Untersuchung von Stavodimos et al. wurde eine héhere ED-Rate von 21,4% (Gruppe A,
Kontrollgruppe unter LA mit Sonographie-Gel intrarektal) und 16,6% (Gruppe B, LA mit
Lidocain) ermittelt (93). Eine Limitation in den Ergebnissen der vorliegenden Studie bestand
darin, dass nicht der weitverbreitete und standardisierte IIEF-Fragebogen angewandt wurde,
sondern die Patienten direkt auf das Vorliegen einer Verschlechterung der Erektion als kategoriale
Variable (ja oder nein) befragt wurden. Stavodimos et al. verwendeten den IIEF-Fragebogen,
wobei besonders hervorzuheben ist, dass sie diesen Fragebogen zweimalig vor der Biopsie
beantworten lieen: zum ersten Mal, als der Patient tiber die Notwendigkeit einer PB informiert
worden war und zum zweiten Mal direkt vor der Durchfiihrung der PB. So konnte dabei mit einem
genauen Ausgangswert die Veranderung der Erektionsfunktion prazise ermittelt werden, wahrend

in der vorliegenden Studie eine ED nur kategorial abgefragt wurde.

4.5 Schmerzempfinden

Bei der pPB kann eine suffiziente Analgesie durch LA erreicht werden. Zu diesem Ergebnis
kamen bereits die Autoren mehrerer Studien (39, 40, 94-96). Laut Brass et al. wirden 92% der
Patienten die Prozedur weiterempfehlen (96). Sie ermittelten anhand der NRS ein Schmerzlevel

von einem Punkt wahrend der pPB. Gunzel et al. ermittelten ein medianes Schmerzlevel von zwei
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Punkten (40). Ebenfalls von Stevanova et al. wurde ein mildes Schmerzlevel gemessen und auch
die Patienten der vorliegenden Studie gaben Schmerzen mit zwei Punkten an (39). Zwischen den
Angaben zum Schmerzempfinden der Patienten der Gruppe A und B ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied. Brass et al. verwendeten Bupivacain zur oberflachlichen Anasthesie
der Haut und des subkutanen Gewebes und Lidocain in der Kombination mit Bupivacain fiir den
periprostatischen Block. Zusatzlich verabreichten sie Instillagel rektal, welches ebenfalls
Lidocain enthdlt, und 100mg Tramadol eine Stunde vor der Biopsie. In der vorliegenden Studie
wurde ausschlieBlich Lidocain angewendet. Dass unterschiedliche Lokalanasthetika und
supportive Mittel verwendet wurden, kénnte das etwas geringer Schmerzempfinden bei Bass et
al. erklaren. Durch die Zugabe von Bupivacain als langwirksames Lokalanasthetikum wird der
Rebound des Schmerzes nach einer Stunde abgemildert, nicht jedoch das Schmerzempfinden
direkt nach der PB beeinflusst (97). Daher konnte die Verabreichung von Tramadol oral den
Unterschied machen. Ein etwas hoheres Schmerzlevel wurde von Marra et al. ermittelt. Hier
wurden die Schmerzen wahrend der Punktion mit 3,1+2,3 im Mittel angeben. Als mdoglichen
Grund hierflr diskutieren sie, dass die perineale Cutis fur jede Stanzzylinderentnahme erneut
punktiert wurde, wéhrend in anderen Studien durch die Verwendung von coaxialen Nadeln die
Anzahl der kutanen Punktionen geringer war (98). Novella et al. konnten jedoch kein statistisch
signifikant geringeres Schmerzempfinden bei VVerwendung der coaxialen Nadel herausstellen und
so war auch das Schmerzempfinden der Patienten der vorliegenden Studie trotz mehrfacher

Punktion der perinealen Cutis geringer als bei Marra et al..

In mehreren Untersuchungen wurde beobachtet, dass der Schmerz wéhrend der Applikation der
LA etwas hoher war als bei der Gewebeentnahme (39, 94, 95, 99). In der vorliegenden Studie
wurde der Schmerz wahrend der LA-Applikation gleich wie die Schmerzen bei der

Biopsieentnahme empfunden.

Eine Stunde nach der PB lag das Schmerzlevel im Median in Gruppe A und B bei 0. Aufféllig
war dabei jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen in der statistischen
Auswertung. Die Patienten aus Gruppe A zeigten ein héheres Schmerzempfinden eine Stunde
nach der PB als die Patienten aus Gruppe B. Marra et al. fanden heraus, dass das Patientenalter
ein Prédiktor fur starke Schmerzen bei pPB ist (95). Ein héheres Schmerzempfinden wurde bei
jungeren Patienten aufgezeichnet (95). Diese Beobachtung trifft auch in der vorliegenden Studie
zu. Die Patienten aus Gruppe A waren im Median vier Jahre jlnger als die Patienten der Gruppe
B (p=0,029). Als Ursache des geringeren Schmerzempfindens der &lteren Patienten wurde eine

Abnahme der Schmerzrezeptoren im Alter diskutiert (95).

Die Mehrheit der Patienten der vorliegenden Studie empfanden eine Vorbiopsie als
schmerzhafter. Ein Drittel der Patienten empfanden die Biopsie als gleich schmerzhaft wie eine

vorherige PB. Diese Zahlen sind vergleichbar mit den Werten bei Giinzel et al. (40). Dabei
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bezeichneten 58% der Patienten die vorherige PB als schmerzhafter und 26% als gleich

schmerzhaft.

Starke Angst vor dem Eingriff und vor Schmerzen (definiert als >6 anhand der NRS) ist ein
Pradiktor fur starke Schmerzen (95). Um Patienten zu identifizieren, denen aufgrund
wahrscheinlicher starker Schmerzen eine erweiterte Analgesie und ggf. sogar eine Vollnarkose
zukommen sollte, schlugen Marra et al. ein ,,Anxiety Assessment* vor. Uber eine erweiterte
Analgesie sollte im Einzelfall entschieden werden. Denn die vorliegenden Ergebnisse zum
Schmerzempfinden bei der pPB unterstiitzen die bereits bekannte Schlussfolgerung, dass die pPB

unter LA tolerabel ist.

4.6 Limitationen

Eine Einschrankung dieser Studie ist die kleine Patientenkohorte mit insgesamt 151 Patienten in
der Subgruppenanalyse der NORAPP-Studie, welche nur die Patienten des Klinikums am Urban,
Berlin einschlieit (5). Die Ergebnisse decken sich jedoch mit den Ergebnissen der

Gesamtkohorte.

Ein weiterer limitierender Punkt der Studie ist, dass die mpMRT von mehr als 20 verschiedenen
radiologischen Instituten stammen. Die unterschiedliche Qualitit der mpMRT und
unterschiedliche Erfahrung der radiologischen Institute mit Prostata-Untersuchungen schlagt sich
in der PI-RADS-Befundung nieder. Jedoch spiegelt das die Realitdt im klinischen Alltag wider
und sollte auf der Studien-Ergebnis der postinterventionellen Komplikationen und Infektionen

keinen Einfluss haben.

Aufgrund der Tatsache, dass ein reduziertes Schema der SB in der vorliegenden Studie unter
Aussparung der Prostataregionen der ZB angewendet wurde, ist die Vergleichbarkeit der
Detektionsraten von SB und ZB mit anderen Studien unter diesem Aspekt nur eingeschrénkt
mdoglich. Auf die reduzierte Anzahl der Biopsien sind moglicherweise auch die insgesamt

geringen Infektionsraten zurtickzufihren.
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5 Zusammenfassung

Die schwerwiegendste Komplikation nach einer PB ist die postinterventionelle Infektion und
Urosepsis. Eine AP wird von den urologischen Fachgesellschaften international empfohlen und
das unabhangig vom Zugangsweg der Biopsie. In den vergangenen Jahren stiegen jedoch die
Antibiotika-Resistenzen an, sodass eine engere Indikationsstellung fur die Anwendung der AP
gefordert ist. Die pPB hat durch die Umgehung des Analkanals eine sehr geringe Infektionsrate,
so dass die Bedeutung der AP fir diese Verfahren in Frage zu stellen ist. In dieser Studie sollte
daher tberprift werden, ob bei einer pPB auf eine routinemalige AP verzichtet werden kann.

Es wurde eine prospektive, randomisiert kontrollierte und einfach verblindete Studie
durchgefuhrt, in der die Ergebnisse von Patienten, die eine pPB ohne AP erhielten, mit den
Ergebnissen von Patienten, die eine pPB mit AP erhielten, verglichen wurden. Diese Studie wurde
in einem Krankenhaus in Oslo, Norwegen und einem Krankenhaus in Berlin, Deutschland
durchgefuhrt. Die hier dargestellten Ergebnisse bilden die Subgruppenanalyse der Patienten aus
Berlin ab. Die Patienten wurden 1:1 randomisiert. 78 Patienten erhielten eine AP mit 1,59
Cefuroxim i.v. und 73 Patienten erhielten eine Placebo-Infusion, ohne dass dies fiir den Patienten
erkenntlich war. Als primérer Endpunkt galt die Infektionsrate innerhalb 30 Tagen nach der pPB.
In einer Nicht-Unterlegenheitsanalyse wurde die Hypothese (berprift, dass nach einer pPB ohne
AP nicht hdufiger Infektionen auftraten. Als sekunddre Endpunkte wurde die PCa-

Detektionsrate, Haufigkeiten weiterer Komplikationen und das Schmerzempfinden untersucht.

Bezuglich der Basischarakteristika unterschieden sich die beiden untersuchten Studiengruppen
nur in der Verteilung des Alters und der Aktiven Uberwachung. Diese Charakteristika gelten
jedoch nicht als Einflussfaktoren fiir die Infektionsrate. In beiden Patientengruppen trat keine
Infektion auf. Die Nichtunterlegenheit der pPB ohne AP bestatigte sich. Die PCa-Detektionsrate
betrug in Gruppe A 24,7% fur ISUP 1-PCa und 49,3% fiir csPCa und in Gruppe B 14,1% fiir
ISUP 1-PCa und 59,0% fir csPCa. Bei einem Drittel der Patienten traten keine Komplikationen
auf. Die haufigsten Komplikationen, wie Hamatospermie (63,0% in Gruppe A; 64,1% in Gruppe
B) und Makroh&maturie (52,1% in Gruppe A; 57,7% in Gruppe B), waren mild und
selbstlimitierend. Das Schmerzlevel bei der Durchfiihrung der PB in LA betrug im Median 2 der
NRS. 60,0% der Patienten in Gruppe A und 58,3% der Patienten in Gruppe B empfanden die

jetzige PB weniger schmerzhaft als eine vorherige PB.

Anhand dieser Studie lasst sich schlieRen, dass eine pPB ohne AP den Patienten ohne erhdhtes
Infektionsrisiko angeboten werden kann. Auf diese Weise kénnen AB eingespart werden, um
Resistenzbildungen nicht zu férdern. Die Analyse der anderen Komplikationen zeigte ebenfalls,
dass die pPB ein sicheres Verfahren ist und mit einem milden Schmerzlevel unter LA toleriert
wird.
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10.3 Studien-Einwilligung

Name, Vorname:

Klinik fur Urologie
Dieffenbachstralie 1 Iva n e s

10967 Berlin

Patienteninformation und Einverstandniserklarung

Randomisierte Untersuchung zum Vergleich der perinealen Prostatabiopsie in
Lokalandsthesie mit und ohne perioperativer, antibiotischer Prophylaxe

Sehr geehrter Patient,

bei ihnen besteht der Verdacht auf ein Prostatakarzinom. Es ist daher eine perineale (durch den Damm)

Biopsie der Prostata geplant.

In den letzten Jahren ist eine Zunahme der Resistenzentwicklung von Bakterien auf gangige antibiotische
Therapien in der Urologie zu beobachten. Eine wichtige Ursache dieser Resistenzbildungen ist der
ubermafige Einsatz von Antibiotka. Das Standardverfahren zur primaren Diagnostik eines
Prostatakarzinoms sind systematische, transrektale (durch den Darm) ungezielte Prostatabiopsien. Bei dem
transrektalen Zugang ist eine antibiotische Prophylaxe aufgrund der Bakterienverschleppung in die Prostata,
den Harntrakt und den Blut-Kreislauf notwendig. Dennoch tritt bei einigen Patienten nach der Biopsie eine
Infektion auf, die dann teilweise eine erneute Krankenhausbehandlung notwendig macht. Aktuell werden
Fluorochinolone (z.B. Ciprofloxacin) als antibiotische Prophylaxe empfohlen. Die Antibiotika zeigen
zunehmend Resistenzen gegen Bakterien und es kann zu Nebenwirkungen (im Bereich der Sehnen,
Muskeln, Gelenke und des Nervensystems) durch das Medikament kommen. Bei der perinealen
Prostatabiopsie (durch die Haut zwischen Hodensack und After) ist dagegen eine Antibiotika-Gabe nicht
unbedingt notwendig. Verschiedene Studien konnten bereits die Durchfiihrbarkeit von perinealen Biopsien

mit einer lokalen Betaubung und dem Verzicht einer antibiotischen Prophylaxe zeigen.

Durch eine prainterventionelle, multiparametrische Magnetresonanztomographie der Prostata und der
Etablierung von MRT/Ultraschall fusionierten Biopsien der Prostata konnte die Detektionsrate und die
Detektionssicherheit von Prostatakarzinomen deutlich gesteigert werden. Mit der Durchfihrung von
perinealen MRT/Ultraschall Fusionsbiopsien in Lokalanasthesie sind daher eine Minimierung der
postinterventionellen Infektionsgefahr, die Einsparung der Antibiotika-Gabe, der Verzicht auf eine
anasthesiologische Begleitung und eine Steigerung der Detektionssicherheit méoglich. Seit Mai 2019 erfolgen

im Vivantes Klinikum am Urban alle Prostatabiopsien tiber einem perinealen Zugang in Lokalanasthesie.

Mit dieser Studie wird Gberprift, ob auf eine antibiotische Prophylaxe bei der Durchfiihrung der perinealen
Prostatabiopsie verzichtet werden kann. Hierfir werden die Patienten in 2 Gruppen nach dem Zufall
unterteilt. Die eine Studiengruppe erhalt vor der Prostatabiopsie ein Antibiotikum (Cephalosporin) und die
anderen Studienteilnehmer erhalten lediglich eine Kochsalzlosung. Antibiotika der Wirkstoffgruppe der
Cephalosporine sind gut vertraglich. In seltenen Fallen kann es zu allergischen Reaktionen auf das
Medikament kommen. Daher werden im Vorfeld der Biopsie bekannte Allergien abgefragt. Die Probanden
werden Uber den applizierten Wirkstoff nicht informiert. Die beiden Studiengruppen werden dann im weiteren

Verlauf beziiglich des Auftretens von Infekten und anderen Komplikationen nach der Biopsie verglichen.

Die perineale MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie ohne antibiotische Prophylaxe erfolgt am Vivantes Klinikum
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Am Urban bereits seit 05/2019. Anhand von 500 Patienten mit einer Infektionsrate von kleiner 1% ergibt sich
far die Patienten in der Kohorte ohne antibiotische Prophylaxe kein erhéhtes Risiko fur postoperative
Infektionen. Wahrend der gesamten Studiendauer werden die Komplikationen analysiert und die Sicherheit
far die Patientengruppe ohne antibiotische Prophylaxe bewertet. Sollte sich dennoch eine relevante
Erhohung der Infektionsrate in der Patientengruppe ohne antibiotische Prophylaxe zeigen, wird die Studie

abgebrochen.

Bei dem verwendeten Verfahren der pPB in LA handelt es sich um ein etabliertes Verfahren. Daher wird der

Versicherungsschutz tber die Vivantes Betriebshaft-/Berufshaftpflichtversicherung abgedeckt.

Es wurde bisher keine randomisierte Studie zur Bewertung der perinealen Prostatabiopsie ohne
Antibiotikaprophylaxe durchgefiihrt. Wenn diese Studie eine akzeptable Inzidenz von Sepsis und Infektionen
nach der Biopsie ohne den Einsatz von Antibiotika zeigt, solite die regelmaRige Anwendung einer
Antibiotikaprophylaxe vor der perinealen Prostatabiopsie tberdacht werden. Die Reduzierung der
Antibiotikaapplikation ist heute eine wichtige Herausforderung und ein Kernaspekt der antimikrobiellen
Betreuung. Der UbermaRige und unangemessene Einsatz von Antibiotika wird als wichtigste Ursache fir

bakterielle Resistenzen angesehen.
An dieser Studie werden ab Juni 2020 bis Juni 2021 ungefahr 900 Personen teilnehmen.
Hinweise zum Datenschutz

Fur die Durchfiihrung der Studie ist die Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten erforderlich. Bei der
Verarbeitung dieser Daten beachten wir die Anforderungen des Datenschutzes, insbesondere der
Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO).

Welche Datenverarbeitungen finden statt?

Fir die Studie werden wir anhand einer Anamnese, der Krankenakte und Vorbefunden ihre Patientendaten
erfassen (dies beinhaltet auch Gesundheitsdaten, also Daten, die Aufschluss dber Ilhren
Gesundheitszustand geben). Zusatzlich werden wir ca. 7 bis 21 Tagen nach der Prostatabiopsie telefonisch
mit lhnen Kontakt aufnehmen und mégliche Komplikationen durch die Prostatabiopsie abzufragen. lhre
Daten werden pseudonymisiert (d.h. unter Verwendung einer Kennung, aber ohne Nutzung lhres Namens) in
einer Studiendatenbank dokumentiert. lhre Daten werden fur die Dauer der Studie (12 Monate Einschlusszeit
+ 6 Monate Auswertung) gespeichert und dann nach statistischer Auswertung geloscht, sofern nicht
gesetzliche Speicherpflichten dem entgegenstehen.

Fur die statistische Auswertung werden wir von einem Dienstleister unterstitzt. Dieser erhalt keine

personenbezogenen Daten. Andere Ubertragungen lhrer Daten finden nicht statt.

Ein Austausch mit anderen Forschern und eine Veréffentlichung von Ergebnissen der Studie findet nur in

einer Form statt, die keinen Rickschluss auf Ihre Person erlaubt.

Rechtsgrundlage

Die Rechtsgrundlage der Datenverarbeitung ist lhre Einwilligung zur Teilnahme an dieser Studie (Art. 6 Abs.
1lit. a, Art. 9 Abs. 2 lit. a DSGVO).

Die Erteilung der Einwilligung ist freiwillig und kann von lhnen jederzeit widerrufen werden. Wir
beenden dann die Verarbeitung lhrer Daten und I6schen alle gespeicherten Daten von lhnen, soweit
wir nicht gesetzlich zur Speicherung verpflichtet sind.

Sollten Sie sich gegen eine Teilnahme an der Studie entscheiden entstehen Ihnen dadurch keine Nachteile.
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Ihre Rechte

Ihnen steht jederzeit das Recht auf Auskunft tiber die Verarbeitung Ihrer personenbezogenen Daten durch
uns zu. Zudem haben Sie das Recht lhre bei uns gespeicherten Daten berichtigen oder I6schen zu lassen,
sofern die gesetzlichen Voraussetzungen dafiir vorliegen. Ist eine Loschung |hrer Daten nicht méglich (z.B.
wegen gesetzlicher Aufbewahrungspflichten) werden lhre Daten fir einen weiteren Zugriff gesperrt.
Zusatzlich besteht fur Sie die Méglichkeit Ihre gespeicherten Daten in einem gangigen, maschinenlesbaren

Format zu erhalten und durch uns an einen anderen Verantwortlichen tibermitteln zu lassen.

Soweit wir lhre Daten auf Grundlage von berechtigten Interessen verarbeiten, haben Sie das Recht,
jederzeit Widerspruch gegen die Verarbeitung lhrer Daten einzulegen aus Grinden, die sich aus lhrer

besonderen Situation ergeben.

Kontaktadressen

Verantwortlich fir die Datenverarbeitung im Rahmen dieser Studie ist:

Vivantes — Netzwerk fir Gesundheit GmbH

Aroser Allee 72 - 76

13407 Berlin

datenschutz@vivantes.de

Fur die Geltendmachung lhrer genannten Rechte wenden Sie sich bitte an diese Kontaktadresse.

Wir haben einen Datenschutzbeauftragten benannt. Diesen erreichen Sie unter den oben genannten
Kontaktdaten mit dem Stichwort ,z.Hd. Datenschutzbeauftragter”.

Sie haben auch das Recht sich an eine Datenschutz-Aufsichtbehérde zu wenden. Die fir uns zustandige
Aufsichtsbehorde ist die Berliner Beauftragte far Datenschutz und Informationsfreiheit, Friedrichstr. 219,

10969 Berlin, mailbox@datenschutz-berlin.deWenn Sie Fragen zu dieser Studie haben, wenden Sie sich
bitte an:

Dr. Karsten Ginzel
Oberarzt

Klinik fur Urologie
Dieffenbachstralte 1
10967 Berlin

Karsten.Guenzel2@vivantes.de
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Name, Vorname:

Klinik far Urologie
Dieffenbachstrafie 1 Iva n e S

10967 Berlin

Einwilligungserklarung

Randomisierte Untersuchung zum \Vergleich der perinealen Prostatabiopsie in
Lokalandsthesie mit und ohne perioperativer, antibiotischer Prophylaxe

Ich erklare mich bereit, an der Studie teilzunehmen.

1 Ich bin von Herrn / Frau (Dr. med.) ausfuhrlich und verstandlich tGber die Studie,
mogliche Belastungen und Risiken sowie Gber Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie, sowie die sich
far mich daraus ergebenden Anforderungen aufgeklart worden. Ich habe dariiber hinaus den Text der
Patientenaufklarung und dieser Einwilligungserklarung gelesen und verstanden. Aufgetretene Fragen
wurden mir vom Studienarzt verstandlich und ausreichend beantwortet.

Ich hatte ausreichend Zeit, Fragen zu stellen und mich zu entscheiden.

Ich werde den arztlichen Anforderungen die fur die Durchfiihrung der Studie erforderlich sind, Folge
lelsten behalte mir jedoch das Recht vor, meine freiwillige Mitwirkung jederzeit zu beenden, ohne dass mir
daraus Nachteile entstehen.

Ich bin mit der Aufzeichnung der im Rahmen der Studie an mir erhobenen Krankheitsdaten und ihrer
anonymisierten Verwendung, z. B. fir Veroffentlichungen einverstanden.

Eine Kopie der Patienteninformation (oder Probandeninformation) und der Einwilligungserklarung habe ich
erhalten. Das Original verbleibt beim Studienarzt.

(Datum u. Unterschrift des Patienten/Probanden) (Datum u. Unterschrift des Studienarztes)
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10.4 Ethikvotum

, ETHIK-KOMMISSION

Kérperschaft des

FriedrichstraBe 16 . 10969 Berlin offentlichen Rechts

Persdnlich / vertraulich
Ansprechpartner Frau Jasper

Herrn Dr. med. Karsten Ginzel Telefon 030/4 08 06 - 26 46
Vivantes Klinikum am Urban Zentrale 030740806 -0
DieffenbachstraBe 1 o Baa e
10967 Berlin www. aerztekammer-berlin.de
Bitte stets angeben.
Unser Zeichen Berlin, 05.08.2020
Eth-27/20

Berufsethische und berufsrechtliche Beratung zu Forschungsvorhaben nach § 15 Ab-
satz 1 Berufsordnung

Titel: Randomisierte Untersuchung zum Vergleich der perinealen Prostatabi-
opsie in Lokalanadsthesie mit und ohne perioperativer antibiotischer
Prophylaxe

Antragsteller: Herr PD Dr. med. Karsten Giinzel

Antrag vom: 14.07.2020

Sehr geehrter Herr Dr. Giinzel,

der Arbeitsausschuss Il der Ethik-Kommission der Arztekammer Berlin hat Ihren Antrag vom
14.07.2020 auf der Grundlage der von lhnen vorgelegten Unterlagen geprift und in der Sit-
zung am 05.08.2020 berufsethisch und berufsrechtlich beraten.

VOTUM
Gegen den Beginn des Vorhabens in der vorliegenden Form bestehen

() keine grundlegenden berufsethischen und berufsrechtlichen Bedenken.

(x) keine grundlegenden berufsethischen und berufsrechtlichen Bedenken. Jedoch
sind die in der Anlage enthaltenen Empfehlungen zu beriicksichtigen.

() grundlegende berufsethische / berufsrechtliche Bedenken (siehe ggf. Begriin-
dung unter |.)

I
Grundlagen der Beratung sind

- die berufsrechtlichen Regelungen

- die in der Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes niedergelegten ethischen
Grundsatze fiir die medizinische Forschung am Menschen

- die Empfehlungen der ICH-Guideline for Good Clinical Practice.

E-Mail: ek@aekb.de Deutsche Apotheker- und Arztebank eG

Dokument mit qualifizierter elektronischer Signatur

ausschiieBlich an: eZugang@aekb.de
Konto Nr. 0001134000 IBAN DE48 3006 0601 0001 1340 00
BLZ 300 606 01 BIC (SWIFT-Code) DAAE DE DD
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Wir gehen davon aus, dass Sie unser Votum den weiteren an der Studie beteiligten Arzten
zur Kenntnis bringen.

Die &rztliche und juristische Verantwortung der an der Studie beteiligten Arzte bleibt durch
die Stellungnahme der Ethik-Kommission unberiihrt.

Des Weiteren bitten wir darum, tiber Anderungen der Berliner Priifzentren, alle nachtrégli-
chen Anderungen (abgesehen von rein formellen) des Priifplans und seiner Anhénge sowie
einen Abbruch der Studie unterrichtet zu werden.

Die Ethik-Kommission empfiehlt die Eintragung des Vorhabens in ein durch die WHO aner-
kanntes Register, z. B. im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS).

Bitte stellen Sie der Ethik-Kommission nach Beendigung der Studie einen zusammenfas-
senden Bericht zur Verfiigung.

Mit freundlichen GruRen

o B

Prof. Dr. med. Stefan Miller-Lissner
Vorsitzender der Ethik-Kommission

Anlage
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Anlage zum Votum vom 05.08.2020

Titel: Randomisierte Untersuchung zum Vergleich der perinealen Prostatabiopsie in Lo-
kalanésthesie mit und ohne perioperativer antibiotischer Prophylaxe

Empfehlungen

Auf die bestehende Versicherung sollte in der Patienteninformation hingewiesen werden

Zum Prifplan:
* Die Angaben zum primaren Endpunkt (postoperative Komplikationsraten) sollten prézisiert
werden.
« Die zeitliche Definition fiir ,postoperativ* fehit.

e Es sollte erldutert werden, was unter Datenaustauch in ,aggregierter* Form (Pkt. 3.5.17) zu
verstehen ist.

* Unter Punkt 3.5.8, vorletzter Spiegelstrich, sollte der Begriff ,Studienmedikament” gegen
den Begriff ,Antibiotikum" ausgetauscht werden.

Seite 3 von 3
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Sitzung der Ethik-Kommission der Arztekammer Berlin
Arbeitsausschuss Forschung Il
pandemiebedingt im Rahmen einer Telefonkonferenz

am 05.08.2020 in der Arztekammer Berlin, Friedrichstrae 16, 10969 Berlin

An der Sitzung der Ethik-Kommission nahmen folgende Mitglieder teil:

Prof. Dr. med. Stefan Mdller-Lissner  (Vorsitzender)
Facharzt fiur Innere Medizin

PD Dr. med. Dr. rer. nat. Werner Hopfenmdller
Med. Statistik, Biometrie

Prof. Dr. jur. Christian Pestalozza Jurist
PD Dr. med. Georg Arlt Facharzt fur Chirurgie
Martina Piotr Laiin
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