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1 Einleitung

Das Harnblasenkarzinom z&hlt zu den haufigstengmati Tumorerkrankungen weltweit.
Die globale Inzidenz betragt bei Mannern 10,1 @006.Q00 Personen und bei Frauen 2,5
pro 100.000 Personen [51]. Manner sind somit vieémaafiger betroffen als Frauen [11].
Damit handelt es sich bei Mannern um die vierttgaié und bei Frauen um die
neunthaufigste Tumorerkrankung [68]. Die meisterudtkrankungen finden sich mit
einer Inzidenz von 19,5 (Manner) und 4,2 (Frauem) p00.000 Einwohner in hoch

entwickelten Landern [51].

Bleibt das Harnblasenkarzinom unbehandelt, kannsies durch Fortschreiten des
Primartumors sowie durch das Auftreten einer Makstung zu einer

lebensbedrohlichen Erkrankung entwickeln. Kleinembuen bzw. friihe Tumorstadien
werden in der Regel durch eine transurethrale Tabtoagung behandelt. Transurethral
nicht resektable oder lokal fortgeschrittene Tumobedirfen meist einer operativen

Entfernung der Harnblase in Form einer radikalest@ktomie [23].

Derzeit gibt es eine Reihe von Operationsverfahuengdie Harnableitung nach radikaler
Zystektomie zu gewahrleisten. Fur viele Patientmtitsdie lleum-Neoblase die beste
Alternative dar [28]. Diese Form der Harnableitukgmmt bei bis zu 47 % aller
Zystektomien zum Einsatz [26]. Um die Komplikaticate des Harnblasenersatzes zu
verringern, wurden in den letzten Jahren zahlreidheiterentwicklungen bzw.
Modifikationen der Operationstechnik vorgenommen. diesen Weiterentwicklungen
zahlt auch die Extraperitonealisierung der Neohld®se der im Gegensatz zu der als
Standardtechnik geltenden intraperitonealen Omersnethode die Neoblase und der
Darm durch eine Peritonealschicht nach Beendigueg) aperativen Eingriffs getrennt
sind [60].

Die Datenlage zur Operationstechnik mit extrapagtdisierter Neoblase ist sehr
sparlich. Bislang wurde nach unserer Kenntnis nine eetrospektive Studie publiziert,
welche die extraperitonealisierte mit intraperitale@ lleum-Neoblase beziglich des

postoperativen Outcomes vergleicht [35].



In dieser retrospektiven Studie wurden die Datam % méannlichen Patienten mit
invasivem Urothelkarzinom, die mittels Zystektorared Anlage einer lleum-Neoblase
behandelt wurden, ausgewertet. Bei 47 Patientemeretete man die intraperitoneale
Technik, bei 48 Patienten die extraperitoneale lgiéth Die Studie kam zu dem Schluss,
dass das Auftreten eines postoperativen lleusdyegxtraperitonealen Methode
signifikant seltener war als bei der intraperitdaravethode. Hingegen kam es
signifikant haufiger zu Lymphozelen bei Verwendway extraperitonealen Methode.
Die uUibrigen Parameter wie Wundheilung, Harntranspa@rdiozirkulation,
Operationszeiten oder intraoperativer Blutverluatem unabhangig von der gewahlten
Technik. Auch beziglich des onkologischen Outcokuesiten keine Unterschiede

festgestellt werden [35].

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand eim@®gren Patientenkollektivs und unter
Einschluss beider Geschlechter das postoperatiteo@e nach Zystektomie mit Anlage
einer lleum-Neoblase in Abhangigkeit der gewah@grerationstechnik - intraperitoneale

vs. extraperitoneale Neoblase - zu vergleichen.

1.1 Harnblasenkarzinome

1.1.1 Definition

Das Harnblasenkarzinom ist ein vom Epithel der 8lassgehender bdsartiger Tumor,
der bei Erstdiagnose in 95 % der Falle ein lok&eschehen ist, wovon 75 % einen sog.
oberflachlichen und 20 % einen invasiven Tumor &igen. Bei den restlichen 5 % liegt

zum Diagnosezeitpunkt bereits ein metastasieradilBh vor [20, 23].



1.1.2 Epidemiologie

Die meisten Harnblasenkarzinom-Neuerkrankungenefindich in hoch entwickelten
Landern [68]. Nur jeder funfte Harnblasenkarzinoatiht erkrankt vor dem 65.
Lebensjahr, das mittlere Erkrankungsalter liegt BeiJahren fur Manner und bei 74
Jahren fir Frauen (Robert-Koch-Institut 2008), wobeue Untersuchungen gezeigt
haben, dass Frauen, bedingt durch eine spateren®astellung, eine schlechtere
Prognose aufweisen [45, 53, 12]. Nach Angaben derld\Health Organization WHO
starben im Jahr 2000 weltweit 131.681 Menschenesed Erkrankung [56].

In Deutschland erkrankten im Jahr 2008 ca. 16.0Géhddhen an einem invasiven
Harnblasenkarzinom. Dazu kommen Uber 12.000 Erkeankt in situ Tumoren bzw.
anderen Neubildungen, etwa 5500 Menschen starbedeanErkrankung [39]. Das
Harnblasenkarzinom macht in Summe 2 % aller diggriegen malignen Tumore aus
[23].

1.1.3  Morphologie und Klassifikation des Harnbldseainoms

1.1.3.1 Histologie

Makroskopie:

Harnblasenkarzinome sind in 70 % an der Hinter-r oc8eitenwand der Harnblase
lokalisiert. Weitere 20 % der Félle sind im Harrdaahals oder im Trigonum lokalisiert,
und nur in 10 % der Falle wird das Blasendach bafdb9].

Zu Beginn wachsen Urotheltumore exophytisch odsehil In fortgeschrittenen Stadien
iIst eine Infiltration des Tumors in tiefere Schmmtder Harnblasenwand, wie die

Harnblasenmuskulatur, oder auch in benachbarten@rgia beobachten [69].

Mikroskopie:
Der weltweit mit Abstand am héaufigsten vorkommeirigologische Subtyp stellt mit
mehr als 90% das Urothelkarzinom dar [57]. In ca.%b der Falle kommen

Plattenepithelkarzinome vor, welche vor allem blefoaischen Harnblasenirritationen



und Schistosomiasis auftreten [59, 71]. Weitere @%5bis 2 % der Falle sind
Adenokarzinome. Unter 1 % der Tumore sind kleingell Karzinome, Sarkome,

Paragangliome, Melanome oder Lymphome [59].

Das Urothelkarzinom entwickelt sich zumeist ausngn gutartigen Papillomen, die noch
gut differenziert sind. Findet man histologisch eeinunehmende Verbreiterung des
Urothels, Atypien und Anaplasien sowie eine Vergriidg des Tumors, zeigt das den
Ubergang in ein Harnblasenkarzinom an. Durch Mesipl des Epithels konnen
Plattenepithelkarzinome entstehen, sehr selten awbnokarzinome. Ein volliger
Differenzierungsverlust fuhrt zu anaplastischenzitamen [40, 55].

1.1.4 TNM-Klassifikation

Das TNM-System bildet die Basis zur Prognoseeirtigang und Therapieplanung einer
Tumorerkrankung. Die Bestimmung der jeweiligen TNdtegorie erfolgt vor

Therapiebeginn mit klinischen und bildgebenden thutehungsverfahren.

Die richtige Kategorisierung ist essenziell fur &ahl der Behandlung. Zustandig fur
die Definition der verschiedenen Kategorien ist tllaion Internationale Contre le
Cancer, welche diese auch in regelmaligen Abstandeerpruft. Die TNM-
Klassifikation wurde zuletzt im November 2009 inrdeé. Auflage (UICC, 2009)
modifiziert [1, 23, 74].

Tabelle 1: TNM- Klassifikation von Harnblasenkarzinomen gend@® 7. Auflage (UICCUnion internationalis contra cancrum
2009)[23, 74]

T-Primartumoren

TX [ Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO [Kein Anhalt fur Primartumor

Ta |Nichtinvasiver papillarer Tumor

Tis |Carcinoma in situ




T1 |Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe

T2 | Tumor infiltriert Muskulatur
- T2a Tumor oberflachliche Muskulatur (innere Halfte)

- T2b Tumor infiltriert tiefe Muskulatur (aul3ere Halfte)

T3 | Tumor infiltriert perivesikales Gewebe
- T3a mikroskopisch

- T3b makroskopisch (extravesikale Masse)

T4 | Tumor infiltriert andere Organe
- T4a Tumor infiltriert Prostata oder Uterus oder Vagina

- T4b Tumor infiltriert Beckenwand oder Bauchwand

N-Regionare Lymphknoten

NX |Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO |Kein Anhalt fur regionéare Lymphknotenmetastasen

N1 |Metastase in solitdrem LK < oder gleich 2 cm infged Ausdehnung

N2 |Metastasen in solitdrem LK > 2 cm, aber < oderchl& cm in grof3ter

Ausdehnung oder in multiplen LK's, keiner mehr&alksm in gréf3ter Ausdehnung

N3 |Metastasen in LK's > 5 cm in groRter Ausdehnung

M-Fernmetastasen

MX | Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden

MO |Kein Anhalt fir Fernmetastasen

M1 |Fernmetastasen

In der alten WHO-KIlassifikation wurden bei bdsagtigNeubildungen unterschiedliche
Differenzierungsgrade des Krebsgewebes darges@tld-I-Tumore wiesen hiernach
bereits einen Schichtungsverlust des Harnblasdrepituf, wahrend Grad-llI-Tumore
eine aufgehobene Schichtung, sowie schlecht diffeeete bis anaplastische Zellen und



hochgradige Kernpolymorphien zeigen. Grad-ll-Tumordagen morphologisch
dazwischen, G-0-Tumore entsprachen Papillomen wrdem als gutartig eingestuft [1,
23].

In der neuen WHO-Klassifikation, die seit 2004 mjilst, werden Harnblasenkarzinome
je nachdem ob diese genetisch stabil oder inssatml, in Low-Grade- und High-Grade-
Tumoren eingeteilt. Hochdifferenzierte bosartigerarelerungen erhalten den Namen
.papillare urotheliale Neoplasie mit niedrig malgn Potenzial* (PUNLMP) [59, 14,
43].

Klassifikation 1973 Klassifikation 2004

G1 PUNLMP
(Papillire urotheliale Neoplasie mit niedrig malignen Potenzial)

Low Grade papilldares Karzinom
G2

G3 High Grade papilldres Karzinom

Abbildung 1: Vergleich der WHO-Klassifikationen von 1973 und2®ei nichtinvasiven Harnblasenkarzinom [59]

1.1.5 Karzinogenese des Harnblasenkarzinoms

1.1.5.1 Molekulare Mechanismen der Karzinogenese

Die Entstehung von Harnblasenkarzinomen beruht arfschiedenen genetischen
Defekten. Nicht invasive Low-Grade-Tumoren berulméufig auf einer aktivierenden
Mutation im HRAS-Gen und im Fibroblast-Growth-FaeRecepter-3 (FGFR3)-Gen.

Dies fuhrt zum ungehemmten bzw. unkontrollierten ciigaum der mutierten



Urothelzellen. High-Grade invasive Tumoren hingegeimd haufig durch eine

strukturelle und funktionelle Verdnderung im p53¥iarsuppressorgenen sowie im
Retinoblastom Protein charakterisiert (RP).

Der Invasion und Progression von Harnblasentumdiegen weitere molekulare

Prozesse zugrunde. Sie beruhen auf der Verandenmdylikroproteinen, wie etwa eine

Hochregulation von N-Cadherin, die Reduktion vog&dherin, die Uberexpression von
Matrix-Metalloproteinase 2 und 9, ein Ungleichgdwiewischen angiogenetischen und
antiangiogenetischen Faktoren oder einer vermeliamhese von Prostaglandin bei
Nichtrauchern [46].

1.1.5.2 Risikofaktoren fur die Entstehung des Hiasdnkarzinoms

Wichtigster Risikofaktor fur die Entwicklung einebBlarnblasenkarzinoms ist der
Zigarettenkonsum. Raucher haben ein bis zu 5-fadbhefes Risiko, ein

Harnblasenkarzinom zu entwickeln [5, 34].

Umgekehrt wird bei Blasentumorerkrankungen bei eédv&#6 bei Frauen und 50 % bei
Mannern von einem unmittelbaren Zusammenhang mitenei Nikotinabusus

ausgegangen [51]. Die Dauer des Zigarettenkonsumas das dabei entstehende 2-
Naphtylamin spielen dabei eine mal3gebliche Rol&. [Bbstinente Raucher reduzieren
ihr Risiko (mehr als 30 % nach 1 bis 4 Jahren)gielen aber nicht mehr den
Ausgangszustand [8]. Langfristig bleibt das Risikein Harnblasenkarzinom zu

entwickeln, um das 1,4-Fache hoher als bei Nicltrarn [5].

Ein anderer wichtiger Risikofaktor sind aromatiscAmine, welche industriell zur

Herstellung von Azofarbstoffen verwendet werden imlosmetika, Arzneimitteln, aber

auch in Zigarettenrauch enthalten sind [20, 41, 6%se Amine werden in der Leber
hydriert und glykosyliert und anschlie3end mit d&nm ausgeschieden. Man nimmt an,
dass der Kontakt des Urothels mit den aromatisch@men urséchlich fir dessen
maligne Entartung ist. Personen, die genetisch nigedschnell azetylieren, haben
aufgrund der dadurch entstehenden InaktivierungAmamen ein geringeres Krebsrisiko

als Langsam-Azetylierer [16].



Theoretisch kommen eine Vielzahl von Medikamenteeraeren Stoffwechselprodukte,
die Uber den Harntrakt ausgeschieden werden, algdéfagene in Frage. Medikamente,
die mit der Entstehung von Harnblasenkarzinomedusammenhang gebracht wurden
bzw. werden, sind Chlornaphazin, Phenacetin undlopiiosphamid [23, 48]. Bei
Chlornaphazin handelt es sich um ein Polyzythararegbeutikum. Es ist mit dem 2-
Naphthylamin chemisch verwandt und wurde bis 19&3vendet. Phenacetin erhoht das
Risiko, an einem Harnblasenkarzinom zu erkrankem,das Drei- bis Neunfache [59].
Von allen Patienten, die an einer Phenacetinneplingp leiden, entwickeln etwa 10 %
ein Urothelkarzinom. Kanzerogen wirkt ein Stickftgtiroxylmetabolit, der die
chemische Struktur eines Amids aufweist [15, 23].

Cyclophosphamid steht in einer dosisabhangigeneBeng mit der Entwicklung einer
hamorrhagischen Zystitis, aber auch eines Harnbkaszinoms. So entwickeln Patienten
nach einer Cyclophosphamid-Behandlun neunmal ¢éufiarnblasenkarzinome. Etwa
5 % der Patienten, die mit Cyclophosphamid behandetden, erkranken an einem
Harnblasenkarzinom mit schlechter Prognose [23, D& Latenzzeit kann zwischen 3
und 21 Jahren betragen [59].

Weitere Risikofaktoren fur die Entstehung einerdrsfigen Neubildung in der Harnblase
sind chronische Harnwegsinfekte, die in Europasalten vorzufindende und durch eine
Infektion ~ mit  Schistosoma  haematobium  verursachte ilhaBiose, die
Balkannephropathie, eine Bestrahlung in der Anamnseswie vermutlich auch
nitratreiche Nahrungsmittel [23, 56, 71].

1.1.6  Klinisches Erscheinungsbild des Harnblasenikams

Etwa 80 % der Harnblasenkarzinome werden aufgrunder e Mikro- oder
Makrohamaturie diagnostiziert [19, 38, 59]. Die aish schmerzlose Makrohamaturie
gilt als klassisches Symptom des Harnblasenkarznf@8]. In der Regel besteht kein
Zusammenhang zwischen der Auspragung der Hamatumge dem Ausmald der
Tumorerkrankung [59]. Einige Harnblasenkarzinonml&efaweniger durch eine Blutung
auf, als durch Miktionsbeschwerden im Sinne vonnsaizhafter, gehauft nachtlicher
oder Uberhaufiger Miktion [23].



1.2 Diagnostik

Die Zystoskopie ist nicht nur Goldstandard in delaghose, sondern auch in der
Nachsorge von Harnblasentumoren. Diese Untersuchangine Sensitivitat von > 90 %
[56]. In den letzten Jahren hat sich die fluoreggestitzte Zystoskopie in der klinischen
Praxis weitgehend etabliert, der Nutzen dieser tdotdung wird allerdings kontrovers
diskutiert [70, 73].

Hinweise fur das Vorliegen eines Harnblasenkarzsdwnnen sich auch durch eine
Untersuchung des Urins ergeben. Abgesehen vonygechen Mikrohamaturie, also
zum Nachweis von Erythrozyten im Urin, kénnen vommrtumor abgeschilferte
Karzinomzellen in einer spontanen Urinprobe oder einer Harnblasenspulprobe durch
eine mikroskopische Untersuchung nachgewiesen wefd8]. Die Sensitivitat der
Urinzytologie liegt fir pTa- Tumoren bei 30,6 %, bégh-Grade-Tumoren steigt diese
auf 69,6 % an [7]. Einen besonderen Stellenwertnmtindie Urinzytologie bei der
Diagnostik des Carcinoma in situ ein, da diesedingg durch sein flaches und
intraepitheliales Wachstum, héaufig der zystoskdmsc Diagnostik entgeht [56]. Die
Spezifitat der Urinzytologie liegt bei etwa 90 %ohvei falsch positive Befunde haufig

durch chronische Entziindungen oder eine Urolithiasdingt sind [1, 42].

Durch uringebundene Markersysteme wurde in denteletzJahren versucht, die
diagnostische Genauigkeit, sowohl fur die Primauastik, als auch fur die
Tumornachsorge, zu verbessern [56]. Ein wichtigeinrtdarker ist hier das nukleare
Matrix-Protein NMP-22. Durch den NMP-22-Bladder-Ckdest wird ein Protein des
Spindelapparats nachgewiesen, das von Tumorzedledds Apoptose freigesetzt wird.
Die Sensitivitat des Urinmarkers betrdgt zum Nadbwees Harnblasenkarzinoms 47 %
bis 100 % und die Spezifitat 55 % bis 80 % [14,. MWEitere mdgliche, bislang jedoch
noch nicht ausreichend validierte Urinmarker silad dukledre Enzym Telomerase, das
sogenannte Fibrinogendegradationsprodukt (FDP) dad nukledre Matrix-Protein
BCLA4 [59].



Immunhistologisch oder immunzytologisch besteht Méglichkeit, tumorassoziierte

Antigene, die je nach Dignitat von den vorliegend&eweben bzw. qualitativ

unterschiedlich exprimiert werden, durch monoklenahtikérper zu identifizieren. Da

diese Technik nur bei fortgeschrittenen Tumorstadi@ind. G-1ll) eine ausreichend

hohe Sensitivitat besitzt, wird sie bislang noathhin der klinischen Routine angewandt
[23, 56]. Neben der Sonographie fihren v.a. sdhilddebende Verfahren, wie die
Kernspintomographie oder die Computertomographie, (¥erdachts-)Diagnose eines
Harnblasenkarzinoms. Die CT fungiert zudem als &edi Staginguntersuchung, um die
lokale Tumorausbreitung, einen etwaigen Lymphknotéall oder eine eventuelle
Beteiligung benachbarter Organe zu bestimmen. DemsiBvitat betragt bei der

kontrastmittelgestitzten Computertomographie mibgraphischer Phase 94 %, die
Spezifitat 98 %. Ein ahnliches Ergebnis findet naaich flr die Kernspintomographie,
bei der eine Sensitivitat von 91 % und eine Sptifion 95 % vorliegen [52].

Da die CT- und MRT-Untersuchung erst vergréertmblyknoten ab einer Grol3e von 1
cm darstellt, ist die Sensitivitdt dieser Untersuaien bei der Suche nach
Lymphknotenmetastasen niedrig [3, 50]. Hier zeigt Rlositronenemissionstomographie
(PET) mit einer Sensitivitat von 67 % und einer Bfi#&t von 86 % bei der Suche nach
Metastasen in den Lymphknoten einen Vorteil [2]neEidefinitive histologische
Sicherung der Diagnose kann in der Regel nur mitteiner transurethralen
Tumorresektion erzielt werden. Der Harnblasentursolite dabei komplett reseziert
werden, wobei Muskelgewebe zur Beurteilung der sivastiefe des Tumors mit erfasst
werden sollte. Um Prakanzerosen wie DysplasienGar@dinoma in situ zu identifizieren,
kénnen Proben aus lichtoptisch unauffallig ersabeilem Urothelgewebe entnommen
werden [56].

1.2.1 Staging
Nach Diagnose eines muskelinvasiven Harnblasensimauss zur Beurteilung der
lokalen Tumorsituation und zum Ausschluss von Maten eine Staging-Untersuchung

durchgefuhrt werden. Ublicherweise werden ein CTddhen/-Becken, Rontgen

Thorax/CT Thorax und eine Knochenszintigraphie dgetgtihrt. Damit werden das

10



lokale Tumorwachstum, der Lymphknotenbefall und Wagiegen von Metastasen der
abdominellen Organe sowie Lungenmetastasen und Hemogetastasen nachgewiesen

oder ausgeschlossen [23].

1.3 Therapie des Harnblasenkarzinoms

1.3.1 Orthotoper Harnblasenersatz

Fir Patienten mit muskelinvasivem Harnblasenkamistellt in nahezu allen Fallen die
radikale Zystektomie die einzige kurative Therapief dar. Nach operativer Entfernung
der Harnblase stellt sich die Frage nach der Alodgitdes Urins, welche als inkontinente,
u.a. in Form eines Urostomas oder als kontinentendideitung, meist als orthotoper

Harnblasenersatz, durchgefuhrt werden kann.

Der orthotope Blasenersatz in Form von kontineniatgstinale Reservoirs hat als
Aufgabe einerseits den widerstandsfreien Abfluss dens aus dem oberen Harntrakt,
andererseits die Speicherfunktion der Blase nadlimib als Aufgabe [27, 54].

Grundsatzlich werden orthotope Ersatzblasen ausligebildet, wobei Uberwiegend drei

Techniken zur Anwendung kommen:

e Skinner et al. (1991) hat den Hemi-Kock-Pouch bekajemacht [62]. In der
Folge hat es mehrere Modifikationen gegeben, wdbeijingste Modifikation,
der T-Pouch, technisch sehr komplex und zeitaufigerst und deshalb keine
Verbreitung gefunden hat (Stein et al. 1998) [64].

» Studer beschreibt einen weiteren Typus eines llesemvoirs, welcher den
Vorteil eines langen, afferenten Schenkels hat, dike ureteroilealen
Anastomosen ohne Nippelbildung/Refluxschutz erteidh(Studer et al. 1988,
1989) [67, 66].

e Beim dritten Typus handelt es sich um die lleumidase, ein W-geformtes
Reservoir entsprechend der Beschreibung von Hautrfi®88) [30]. Diese Form

weist einen offensichtlichen Vorteil hinsichtlich iner sehr guten
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Frihkontinenzrate auf, da die Illeum-Neoblase das8i3tgr Volumen aller
Reservoirs aufweist. Das Hinzufligen eines affereoter efferenten Schenkels
fur die Harnleiteranastomose, aber auch ein Vonmgemeit und ohne

Antirefluxschutz ist dabei jederzeit moglich [54]5

Bei Patienten mit unguinstigen klinischen Faktoree Wwohes Alter, Komorbiditaten,
extensive vorangegangene Tumortherapie oder eirod@l Kfortgeschrittenen Tumor
missen das perioperative Risiko sowie die Kompbken, die ein lokales Tumorrezidiv
nach Anlage einer lleum-Neoblase mit sich bringémnen, gegen eine potenziell
bessere Lebensqualitit des Patienten abgewogen emwertine inkontinente
Harnableitung wie z.B. ein lleum-Conduit kann fiiese Patientengruppe die bessere
Option darstellen [54, 56].

Absolute/relative Kontraindikationen fiir den orthpoén Harnblasenersatz:

Eine chronische Obstruktion der oberen Harnwege r o@er chronischen
Nierenfunktionseinschrankung mit einem Serumkréatiter 200 pmol/l stellt aufgrund
der Gefahr der Ausbildung einer metabolischen Astdeine absolute Kontraindikation
gegen den operativen orthotopen Harnblasenersatz las gilt auch fur andere
metabolische Erkrankungen, welche mit einer azdben Stoffwechsellage

einhergehen, wie z.B.: eine schwere Leberfunktidngag [25].

Weiterhin stellt der Befall des Gastrointestinddtsamit einer chronisch-entzindlichen
Darmerkrankung eine absolute Kontraindikation d&5]] Ein Tumorbefall der
Harnrohre, welcher eine simultane Urethrektomieoredrt, ist eine weitere absolute
Kontraindikation bei Neoblasen nach Studer und hann [54]. Zu den relativen
Kontraindikationen gehdren eine bereits praoperabestehende Storung der
SchlielBmuskelfunktion, rezidivierende Harnrohrakgiren sowie die manuelle oder
kognitive Unfahigkeit, eine intermittierende steriEinmalkatheterisierung (ISEK), wie
sie bei einer Neoblasenentleerungsstorung notwemdigden kann, durchfihren zu
konnen [56].
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1.3.2 Die lleum-Neoblase nach Hautmann

Die lleum-Neoblase wird durch Bildung eines Resegsvaus 40 cm bis 60 cm
ausgeschaltetem lleum erstellt. Nach Wiederheustglder Kontinuitat des lleums wird
das ausgeschaltete Dunndarmstick in Form eines Vf & zu einem nahezu
kugelférmigen, jedoch ventral zun&chst noch offef@bilde vernaht. Im Anschluss
werden die Ureteren kranial beidseits in die Nesblanplantiert. Nach Anastomosierung
des kaudalen Anteils des Reservoirs mit dem Harer@umpf und Einlage eines
transurethralen Urinkatheters wird die Neoblasdief8lch auch ventral verschlossen
[19, 23]. Nach aktuellem Kenntnisstand sollte dimpliantation der Ureteren in die lleum-
Neoblase als frei refluxive ureteroileale End-zi-d@astomose erfolgen [56]. Die
Schonung des Musculus sphincter externus und seénmervation gilt als obligate

Voraussetzung fur das Wiedererlangen der Harnkenzipostoperativ.

1.3.3 Komplikationen

1.3.3.1 Unmittelbare Folgen der Operation

Die operationsbedingte Sterblichkeit bei der NesdtaOperation wurde in
verschiedenen Studien zwischen 0.9 % und 3,2 %gabga (Hautmann et al.2012,
Meyer et al. 2009) [21, 44].

Analog zu anderen operativen Eingriffen gibt eshabei der Neoblasen-Operation
generelle Risiken wie Wundinfektion, Blutung, Infiek, Verletzung benachbarter

Organe, Durchblutungsstérung oder Wundheilungssgf86].

Eine haufige gastrointestinale Komplikation desdiis ist ein Darmverschluss (lleus)

[63]. Eine Dissertation von Héagele im Jahr 2007abrglass in 1,5 % der untersuchten
Falle, nach Anlage einer lleum-Neoblase, ein meckhnr lleus auftrat. In jedem dieser
Falle musste die Obstruktion des Darms offen-cgiseh versorgt werden. In derselben

Arbeit konnte man bei 3,2 % der Patienten das Vdlleines paralytischen lleus
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nachweisen. Davon mussten 1,5 % durch eine Re-atgare therapiert werden, bei 1,7
% der Féalle war die medikamentdse Darmstimulatissreichend [31].

Eine weitere Komplikation der Operation ist einecka&ge der neovesico-ureteralen
Anastomose, welche bei etwa 1,5 % der Patientebdobbet wird und im Regelfall in
der frihen postoperativen Phase auftritt. Die Lgekaer Harnréhrenanastomose kann in
einem Groliteil der Falle durch eine prolongierteu®katheterableitung suffizient

therapiert werden [31].

Abschlie3end noch zu erwahnen sind fieberhafte eagsinfekte, die mit 14,6 % die
haufigsten aufgefihrten Komplikationen sind. Minhe konservativen antibiotischen

Therapie sind diese meist gut behandelbar [31].

1.3.3.2 Langzeitfolgen

Eine der haufigsten Langzeitkomplikationen ist tikontinenz. Sie wird tagsuber nur
von 8 % bis 10 % der Neoblasen-Patienten berichityend die nachtliche Inkontinenz
mit bis zu 20 % der Falle haufiger beklagt wird. Mergleich zum mannlichen

Geschlecht ist die Inkontinenz bei Frauen ein selies Problem. Haufiger als bei
Mannern kommt es hingegen zu einer Hyperkontineretche durch eine Abnahme des
neovesico-urethralen Winkels im Rahmen einer Beokdaninsuffizienz bedingt ist [29,

65].

Durch den Kontakt von Urin mit der inneren Obetflaaes neu geformten Reservoirs,
welches vom Darmepithel ausgekleidet wird, kénneztatmolische Probleme auftreten,
welche durch préaexistente Stérungen der Nieren-. thaberfunktion weiter verscharft
werden kénnen.

Eine Veranderung der Funktion von intestinalen Sagen kann zur metabolischen
Azidose fuihren. Da die Nieren in einem solchen Fdgh S&ure-Basen-Haushalt
regulieren, kommt es bei einer eingeschrankteneNfanktion zu einer unzureichenden
Normalisierung des Saure-Basen-Haushalts. Die Lembetabolisiert die in der Niere
resorbierten  Ammonium-lonen, eine Leberfunktionsstg kann zu einem
unzureichenden Abbau und damit zu einer Hyperammandis hin zum hepatischen

Koma fihren. Gleiches geschieht, wenn ein Harnvméglsi mit harnstoffspaltenden
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Bakterien auftritt, da die dabei entstehenden Amomarionen Uber das intestinale
Segment resorbiert werden und somit zu einer mbisahen Azidose fuhren kdnnen
[59].
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2 Material und Methoden

2.1 Grundlagen der Erfassung von Patientendaten

2.1.1 Patientenkollektiv und Datengrundlagen

Als Grundlage fur diese Arbeit wurden Akten voni@aten herangezogen, die sich im
Zeitraum zwischen 10.01.2002 und 16.02.2009 eimabiMisen-Operation an der
urologischen Abteilung der Universitatsklinik Ulmterzogen haben. Hiervon waren 83
% der Akten einer weiteren Auswertung zugéangliclhe Aabei erhobenen Daten wurden
fur die Durchfihrung der weiteren statistischenwaidungen kodiert. Erhobene stetige

Merkmale wurden in jeweils 5 - 6 Gruppen kategerisi

Fur die Auswertung relevanter Patientendaten wudkdrei aus angelegten Akten des
Krankenhauses, insbesondere Patientenstammblatterrintlassungsbriefen,
Untersuchungsbefunden,  Operationsberichten,  Ansisth@gen, pathologischen

Berichten und Dokumenten des Pflegepersonals, Retgrommen.

Dokumentiert fur unsere Studie wurden folgende eP#&tindaten/Parameter zur
Beurteilung des peri-/postoperativen Outcomes: @Gsbatum, Patientennummer,
Operationsdatum, Alter bei Operation, Geschlechper@ionsmethode, Name des
Operateurs und des ersten Assistenten, ASA-Scdrdonainelle Vor-Operationen,
vorangegangene Bestrahlung des Beckens oder Abdont@harlson-Score, BMI,

Operationsdauer, Blutverlust, Zeit bis zum erstetuhldang nach Operation,
Notwendigkeit einer Reoperation, Art der Reopergtiduftreten von Lymphozelen,
Auftreten von Anastomosenleckagen, Tag des erstestogramms, Tag der
Dauerkatheter-Entfernung, postoperative Komplikegio anhand von Clavien,
postoperative von der Standardprozedur abweichendiaterventionen,

Krankenhausverweildauer und histologischer SubBje. erfassten Daten trugen dazu
bei, die beiden Operationsmethoden beztiglich ipegs und postoperativen Outcomes

zu vergleichen.
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2.2 Statistische Auswertung

Diagramme sowie deskriptive Statistiken wurden etsttMicrosoft Office Excel 2007
(Microsoft Cooperation, Redmond, USA) erstellt. #ztabellen wurden mit dem
Statistikprogramm Statgraph (StatPoint Technolqglas.2010, Warrenton, Virginia)
erstellt. Die statistische Auswertung erfolgte dggk/ und mittels multivariater
logistischer Regressionsmodelle unter Berlcksiontig der unter 2.2.2 und 2.2.3

beschriebenen Einfluss- und Zielgréf3en.

2.2.1  Anzahl der Datenerhebungen

In der vorliegenden Arbeit konnten von 373 Persordie einer Illeum-Neoblasen-
Operation aufgrund eines Harnblasenkarzinoms  im nobegenannten

Untersuchungszeitraum an der Abteilung fur Urolodee Universitat Ulm unterzogen
wurden, 310 Akten (83 %) ausgearbeitet und in undémtersuchung eingeschlossen
werden. Auf die Akten der ubrigen in diesem Zeitmaoperierten Patienten konnte
wahrend unserer Recherchen nicht zugegriffen wer& da diese fur andere Zwecke

oder Datenauswertungen aus dem Archiv entlieheerwar

Die extraperitoneale Operationsmethode wurde b2iva® den 310 Patienten und somit
haufiger angewandt als die intraperitoneale Methatle nur bei 47 der Patienten
durchgefuhrt wurde. Bei 31 Operationen konnte dieclidgefiihrte Operationsmethode
retrospektiv. aufgrund nicht eindeutiger oder feten Dokumentation im

Operationsbericht nicht mehr nachvollzogen werden.

2.2.2 Abhangige Variable (Zielgrol3e)
Um das postoperative Outcome der beiden Operatietmeden vergleichen zu kénnen,

wurden alle fir klinisch relevant erachteten Patambeestimmt, um den postoperativen

Verlauf der Patienten adaquat widerzuspiegeln.pkisméare Zielgréf3e gelten Mortalitét
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sowie Reoperation. Zu den sekundaren Zielgro3en lezdhLymphozelen,
Anastomosenleckage, Darmatonie und Clavien-Eresgnmsit einem Grad >3. Der Tag
des ersten Zystogramms, Tag der DK-Entfernung, @jssdauer sowie intraoperativer

Blutverlust werden als tertiare Zielgré3en zusamyeéasst.

2.2.3  Storvariablen (Einflussgrofen)

In dieser Arbeit wurden als mégliche Storgro3ereAlGeschlecht, Operateur, ASA-
Score, abdominelle Voroperationen, vorangeganges&&hlungen des Abdomen bzw.

Beckens, praoperativer Charlson-Score, TNM-StadinchBMI erfasst.

2.2.3.1 Charlson-Score

Der Charlson-Score nimmt eine Graduierung der Kdnddét eines Patienten vor,
indem er das Vorliegen von insgesamt 19 Erkrankumngjanden erfasst. Diesen
Krankheiten wird ein relativer Risikofaktor zwisech& und 6 zugeteilt. Der resultierende
Wert nach Addition von relevanten Risikofaktoressianschliel3end auf die Prognose
der Patienten mit Harnblasenkarzinom schlieRenr{€tra et al. 1987) [17]. Dabei fallt
auf, dass kardiovaskulare Komorbiditaten, wie éattgehabter Myokardinfarkt oder eine
PAVK prognostisch deutlich gunstiger bewertet werdals etwa Diabetes mit
Komplikationen, Niereninsuffizienz oder schwere é&sdykrankungen. Die deutlichste
Prognoseverschlechterung im Rahmen des CharlsaesScoeisen Patienten mit

metastasierenden Tumoren oder AIDS auf [56].

Tabelle 2: Punktwerte innerhalb des Komorbiditatenscores @@rison [17]

Punkte Komorbiditat
1 Myokardinfarkt
1 Kongestive Herzinsuffizienz
1 Periphere GefalRerkrankung
1 Demenz
1 Zerebrovaskulare Erkrankung
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Chronische Lungenerkrankung

Bindegewebeerkrankung

Diabetes ohne Komplikationen

Ulcus

Moderate Lebererkrankung

Hemiplegie

Moderate bis schwere Nierenerkrankung

Diabetes mit Komplikationen

Tumor

Leukamie

Lymphom

Moderate bis schwere Lebererkrankung

Maligner Tumor, metastasiert
AIDS

| O W N N N N N N P P P PP

2.2.3.2 ASA (American Society of Anesthesiologidgttssifikation

Von grol3er Bedeutung vor der Operation ist die éhaszung des Anasthesierisikos
durch den ASA-Score, welcher das Anasthesievenfiabosvie Monitoring und Art der
postoperativen Versorgung beeinflusst. Der ASA-8aourde auf Basis der in Tabelle 4
genannten Einteilung durch den jeweiligen Arzt danasthesiologie, der das
Pramedikationsgesprach mit dem zu operierenderrRati fuhrte, vergeben und auf dem

Pramedikationsprotokoll vermerkt.

Tabelle 3:Klassifikation der American Society of Anesthesgists zur Analyse und Einstufung des jeweiliger@igthesierisikos
(58]

Risikogruppe 1 Normalgesunder Patient
Risikogruppe 2 Patient mit leichter Allgemeinerkfang
Risikogruppe 3 Patient mit leichter Allgemeinerkgang und
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Leistungsminderung

Risikogruppe 4 Patient mit inaktivierender Allgemaikrankung, die eine

standige Lebensbedrohung darstellt

Risikogruppe 5 Moribunder Patient, von dem erwastied, dass er die

nachsten 24 Stunden nicht tberlebt. Operationtisha ratio

2.2.3.3 Clavien-Ereignisse

Die Clavien-Klassifikation beruht auf einer Eintgily von unerwiinschten postoperativen
Ereignissen. Diese Komplikationen werden anhandsil8chwergrades in Grad | — V
eingeteilt. Komplikationen der Grade 1 - 2 entspegc Komplikationen, die nur einer

wenig umfangreichen Therapie wie z.B. einer oraMedikamentengabe oder einer
Bluttransfusion entsprechen. Komplikationen derdera - 2 sind bei unseren Patienten
als ublicher postoperativer Standard anzusehehattesvurde nur ein Clavien-Score >3

in unserer Studie als relevant angesehen [13].

Tabelle 4: Klassifikation nach Clavien et al., welche dietppgrativen Komplikationen in Schweregrade | - \auteilt [13].

Grad | Abweichungen vom normalen postoperativen ladér ohne
endoskopische, chirurgische und radiologische Vetgron.
Erlaubte  therapeutische Eingriffe  sind  antipyrdtesc
antiemetische, analgetische und diuretische Therdpabe vor]
Elektrolyten, Physiotherapie sowie Wundinfektioneie, am Bett

erdffnet werden.

Grad Il Leichte Komplikationen, die einer medikartiesen Intervention
(Medikamente, die bei Grad | nicht erlaubt sindytBansfusion

oder parenteralen Erndhrung bedirfen

Grad IlI Komplikationen, bei denen eine chirurgiscendoskopische od

(1)
—
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radiologische Intervention notwendig ist

Grad IV Lebensbedrohliche Komplikationen, die eine

intensivmedizinische Behandlung verlangen

Grad V Tod durch Komplikation hervorgerufen

2.3 Die Zystektomie mit Anlage einer lleum-Neoblase

Die an den Patienten des Untersuchungskollektivehdiefiihrte Operation beginnt mit
der Lagerung und der Desinfektion sowie dem ans@khdem sterilen Abdecken des
Patienten. Daraufhin erfolgt die Einlage eines Dkatheters, bei der Frau zusatzlich das
Austamponieren der Vagina mit Kompressen.

Der operative Zugang erfolgt Uber eine mediane tbatechlaparotomie mit
Umschneidung des Bauchnabels bis etwa 2 cm obedealelben. Nach Praparation des
subkutanen Fettgewebes und der vorderen Bauchwsdothtedie Darstellung des
Spatium paravesicale. Nach Absetzen des Urachus, benn zusatzlich der Ductus
deferenti, erfolgt das Anzugeln der Ureteren untk @elvine Lymphadenektomie bds.
mit anschlieendem Clippen bzw. Ligatur der Lymgirzn. Im Anschluss werden die
Plicae umbilicales mediales beidseits abgesetzt died Harnleiter bis zur Blase
freiprapariert. Anschlie3end erfolgt die Darstejuster Harnréhre und des Blasenhalses,
wobei beim Mann zuvor die Inzision der endopelvingaszie beidseits und eine
Umstechung des vendsen Plexus prostaticus notwesidigs erfolgt die Inzision der
ventralen Harnrbhre und sowie die vollstandige Dtrennung der Harnréhre mit
anschlieBendem Vorlegen der Anastomosennahte. D@rch die Harnblase durch
aszendierende Praparation und Durchtrennen desripleslers aus dem kleinen Becken
herausgel6st. Bei der Frau erfolgen zusatzlichedi¢fnung des Scheidendoms sowie das

schrittweise Absetzen von der Vagina. Nach EntnatieseHarnblasenpraparates wird der

21



Operationssitus nochmals auf Bluttrockenheit UhdgtpGegebenenfalls wird zu diesem
Zeitpunkt eine Appendektomie durchgefihrt.

Nun erfolgt das Ausschalten von etwa 60 cm Dinndaem 25 cm oberhalb der
Bauhinschen Klappe. Die Darmkontinuitat wird mitediner Seit-zu-Seit-Anastomose
mit den verbliebenen Darmenden sowie mit fortladéan Serosanadhten
wiederhergestellt. Daraufhin wird das ausgescleltaber am Mesenterium belassene
Darmsegment extrakorpralisiert gespilt und bis dief beiden Enden antimesenterial
erdffnet. Der néchste Schritt ist die W-férmige eagng des Darmsegments sowie die
Naht der entstandenen Kontakte durch drei dorsatdriihen. Dann erst erfolgt die Naht
der Vorderwand, wodurch das anndhernd kugelforiRiggervoir der Neoblase entsteht.
Der einliegende transurethrale Katheter wird ddmaufjewechselt und durch die kaudal
im Reservoir angelegte Offnung eingebracht. Nun deer auch die ventralen
Anastomosennahte gestochen und die Neoblase wgsiadurch Knipfen der
Anastomosennahte an den Harnréhrenstumpf adai@nn werden die beiden Ureteren
in der Technik nach Wallace in die Neoblase impaihtund durch Mono-J-Katheter,
welche Uber die vordere Bauchwand ausgeleitet wegkschient.

Anschlie3end erfolgt je nach Operationsart einerdpdritonealisierung der Neoblase
durch Vereinigung der Flugellappen des visceraleckBnperitoneums tber der Neoblase
oder es wird die intraperitoneale Methode angewandéi der auf eine
Extraperitonealisierung verzichtet wird. Abschlie@e erfolgen das Einlegen von
Robinsondrainagen, Faszien-, Subkutan- und Intamkatht sowie das Anlegen eines
sterilen Verbandes [76].
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3 Ergebnisse

3.1 Generelle Eigenschaften des untersuchten Pattenkollektivs

Das gesamte ausgewertete Patientenkollektiv umfasgesamt 310 Personen. Davon
waren 59 Personen weiblich (19 %) und 251 Persof8dn %) mannlich. Das

durchschnittliche Alter der operierten Patientey bei 62,87 (+/-9,6) Jahren, 58 % von
ihnen wurden im Alter zwischen 60 bis 75 Jahrenriepe 34 % der Patienten waren

junger als 60 Jahre und 8 % alter als 75 Jahre.

C¥%
- M

=30 Ak-449 S-54 55-549 Ed-RE  55-58 TO-75 »75
lahre  lakre lahre lahre lahre  Jahee Jahre lahre

Abbildung 2: Verteilung nach Alter der Patienten mit radika&lgstektomie und Anlage einer lleum-Neoblase anuteversitat Ulm
in den Jahren 2002 bis 2009

Bei allen Patienten wurde anhand von Grél3e und Gewder jeweilige BMI berechnet

und auf ganze Werte gerundet. Die Mehrheit undeatientenkollektivs, und zwar 36 %,
wies einen BMI von 22 bis 24 auf und liegt somitumteren Normalgewicht. Weitere 19
% liegen zwischen 19 und 21 und werden ebenfalth s normalgewichtig angesehen.
Nur 5 % der Patienten gelten mit einem BMI <19ualgergewichtig. Insgesamt 34 % der
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ausgewerteten Patienten lagen Uber dem Normalgewibavon befanden sich 21 %
zwischen 25 und 27 und die weiteren 13 % fanddm 8 einem Wert zwischen 28 und

30 wieder. 11 % der Untersuchten lagen bei einem Bib&r 30 und sind somit stark

Ubergewichtig.

1030
21%
l ] 7
<19 19-21 22-24 25-37 28-30 =30

Abbildung 3: Verteilung nach BMI bei Patienten mit radikalersisktomie und Anlage einer lleum-Neoblase an dévesitat Uim
in den Jahren 2002 bis 2009

Die Operationsmethoden in unserem Patientenkollektiirden nicht gleich haufig
durchgefuhrt. Die extraperitoneale Operationsmethedirde mit 74,84 % deutlich
haufiger angewandt, als die intraperitoneale Opmrainethode, die nur in 15,16 % der
Falle Anwendung fand. Bei 10 % der Patienten korgitee Operationsart aus den

vorliegenden Unterlagen nicht mehr nachvollzogerdese.
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Abbildung 4: Aufteilung der angewendeten Operationsmethod@&agénten mit radikaler Zystektomie und Anlage elfeim-
Neoblase an der Universitat Ulm in den Jahren 2092009

Die Operationen wurden von insgesamt 12 Operateduerhgefihrt, wobei bei 2 % der
durchgefuhrten Operationen der Hauptoperateur néchiert werden konnte. Jeder
Operateur hat im Durchschnitt 25,75 (+/-33,85) étdén operiert, wobei Operateur eins
mit 111 Patienten mit Abstand am haufigsten Openat (35,81 %) durchfihrte.

3.1.1  Histologische Subtypen der Karzinome

Histologisch lag in nahezu allen Féllen (95 %) @mothelkarzinom vor. Lediglich in 2 %

ergab die histologische Auswertung ein Plattenefitirzinom. Adenokarzinome wurden
noch seltener, und zwar nur bei 1 % der Personeschioieben. Die restlichen 2 %
konnten nicht klassifiziert werden oder bestandes einzelnen seltenen Tumorentitaten

und wurden unter dem Sammelbegriff ,andere” zusangafasst.
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Abbildung 5: Histologische Klassifizierung der diagnostiziertéarnblasenkarzinome bei Patienten mit radikalesteistomie und

Anlage einer lleum-Neoblase an der Universitat iirden Jahren 2002 bis 2009

3.2 Préaoperative Risikofaktoren

Risikofaktoren, die der Patient vor der Operatiaofweist, konnen die Operation und den
darauffolgenden postoperativen Verlauf negativ rifkessen. So konnen z.B.
Komplikationen nach der Operation haufiger auftieteund sich die

Krankenhausverweildauer verlangern.

3.2.1 ASA-Score

Ein Score, der solche Risikofaktoren festhalt,dst bereits weiter oben beschriebene
ASA-Score. Auch den Patienten dieser Studie wugdesprechend deren Risikofaktoren
und Vorerkrankungen, vor der Operation durch dere drramedikationsvisite

durchfihrenden Arzt fir Anasthesie ein ASA-Scorgezailt.

Nur 7,42 % der Patienten in unserer Studie wurdeéA&@&\-Score eins zugeschrieben und

wurden deshalb praoperativ  fir normal gesund drklaEine leichte
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Allgemeinerkrankung, entsprechend einem ASA-Scare 2, wurde bei 42,26 % der
Patienten diagnostiziert. Bei 49,68 % der Persamsh somit fast der Halfte unseres
Patientenkollektivs wurden eine schwere Allgemeireartkung und Leistungsminderung
diagnostiziert, entsprechend einem ASA-Score vorei.drEine inaktivierende
Allgemeinerkrankung mit stéandiger Lebensbedrohuk§A-Score 4) wurde bei 0,6 5%
der Probanden festgestellt. Eine Einteilung in 8d¢anf wirde bedeuten, dass der Patient
so moribund ist, dass erwartet wird, dass er ohpera@ion die nachsten 24 Stunden nicht

Uberlebt. Keinem unserer Patienten wurde diesercStaaeteilt.

49, 68%
42 2R%
142%
- &%, K%
Seore ] Goors 2 Scare 3 Soore 4 Goors 5

Abbildung 6: Préaoperative Einteilung durch die Klassifikatiaar dmerican Society of Anesthesiologists zur Absnindg des
Narkoserisikos bei Patienten mit radikaler Zystek®ound Anlage einer lleum-Neoblase an der Unitér&llm in den Jahren 2002
bis 2009

3.2.2 Charlson-Score

Der zweite wichtige Score, zur Einschatzung desioperativen Risikos, ist der

sogenannte Charlson-Score. Dieser bereits weiten dileschriebene Score erfasst
vorbestehende Krankheiten und ordnet diesen eintrschiedlich hohen Punktwert zu.
Die Summe der Punktwerte lasst dann auf die Pregonosl die Lebenserwartung des

Patienten schlielRen. Etwa 34 unseres Patientenkofidiatten einen Charlson-Score von
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0 und somit keine fir den Score relevanten Vorelkagen. 16,45 % der Personen
hatten einen Score von eins, was bedeutet, dasseise Erkrankung in ihrer
Vergangenheit aufweisen, welche mit der Ziffer éaesvertet wurde. Nur 5,48 % wurde
ein Score von zwei zugeschrieben, sowie 1,41 %Semre drei. Score vier bekamen
0,65% der Patienten zugeteilt und nur bei einesdtef0,32 %), wurde ein Score von
funf ermittelt. Kein Patient wies einen Score nmihkrer Ziffer auf.

I L8
16,455,
AR, . - .- -
- 545 1.61% 0,64% 0,37%
Scare () Lrore ] Scorg 2 Lrored Lrnne 4 Scare b

Abbildung 7: Préoperative Einteilung nach dem Charlson-Scor@mgnoseabschétzung bei Patienten mit radikaieteKtomie
und Anlage einer lleum-Neoblase an der Universitét in den Jahren 2002 bis 2009

3.2.3  Abdominelle Vor-Operationen

Auch eine Operation, die in der Vergangenheit imeRd des Abdomens durchgefuhrt
wurde, kann Einfluss auf den Verlauf des operatikzargriffes nehmen. Durch friihere
Manipulationen im Bauchraum kann es zu Verwachsourdgs abdominalen Gewebes
kommen, wodurch der Operationsverlauf erschwert inmdinguinstigsten Fall negativ
beeinflusst werden kann. Vom gesamten Patientezi¢oll wiesen 34 % der Personen

eine Vor-Operation am Abdomen auf.
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Um die Lokalisation und die Art des Eingriffes fsllen zu kénnen, wurden die

stattgehabten abdominellen Voroperationen weitbklassifiziert. Mit 19,68 % stellt die

Appendektomie die

haufigste Vor-Operation unsewdieRAten dar. Seltener wurden mit

8,39 % die Herniotomie und mit 1,94 % eine Choleztomie durchgefuhrt. In 3,90 %
der Falle handelte es sich um andere Vor-Operatione zum Beispiel Operationen an

Dunn- und Dickdarm oder die Art der Vor-Operatiamkte nicht mehr eindeutig geklart

werden.

19,68%

2,39%
2,90
1 | :-‘I 4 q{ -
i s {‘Q“h ::?.-'
ﬁ_ﬁdb ‘-'\.'EF %E\ 'lf‘t} #
a. W 'il.- o
T & f
QSFZQ o &?‘ﬁ
o

Abbildung 8: Haufigkeit und Art der Vor-Operationen bei Patenmit radikaler Zystektomie und Anlage einer lleNeoblase an

der Universitat Ulm in den Jahren 2002 bis 2009

Patienten, die sich einer intraperitonealen Opamatnethode unterzogen, waren im

Vergleich zu Personen, bei denen eine extrapeaten®perationstechnik durchgefihrt
wurde, haufiger voroperiert (44,70 % vs. 35,00 %).
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intrap. exbrap.

Abbildung 9: Patienten, die zum Zeitpunkt radikaler Zystekinmd Anlage einer lleum-Neoblase an der Univerkité in den

Jahren 2002 bis 2009 bereits voroperiert warenesavii Aufschlisselung in extra- und intraperitoee@perationsmethode

3.3 Intraoperative Parameter

3.3.1 Intraoperativer Blutverlust

Ein hoher intraoperativer Blutverlust kann zu sciwwegenden Komplikationen bis hin
zum Tod fuhren. Deshalb ist es wichtig, den Blutwsrder Operation so gering wie
maoglich zu halten. In unserer Studie wurde im Migi@ Blutverlust von 1044 +/-797 ml
ermittelt. Abbildung 10 zeigt, dass bei 7,42 % @atienten der Blutverlust auf unter
500ml begrenzt werden konnte. Mehr als der Halée Phatienten wiesen wéahrend der
Operation einen Blutverlust zwischen 500 ml undQL@d auf. Knapp ein Viertel der
Patienten (24,51 %) hatten einen intraoperativenvBtust zwischen 1000 ml und 2000
ml. In etwa 4,5 % der Falle wurde ein erheblichkit®&erlust tber 2000 ml dokumentiert.
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Abbildung 10: Verteilung des Blutverlustes wéahrend der OperdtieinPatienten mit radikaler Zystektomie und Anlageer lleum-

Neoblase an der Universitat Ulm in den Jahren 202009

Wird der Blutverlust in Hinsicht auf die beiden @g@@gonsmethoden verglichen, kann
kein bedeutender Unterschied festgestellt werdenBoxplot-Diagramm konnte keine
statistisch signifikante Uberlegenheit zwischen Heiten Methoden festgestellt werden
(p=0,89).
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Abbildung 11: Mittelwert und Median des Blutverlustes in ml wéihd der Operation bei Patienten mit radikaler Zg¢staie und
Anlage einer lleum-Neoblase an der Universitat iirden Jahren 2002 bis 2009
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Abbildung 12: Boxplot-Diagramm des intraoperativen Blutverludies Patienten mit radikaler Zystektomie und Anlageer lleum-
Neoblase an der Universitat Ulm in den Jahren 206€2009
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3.3.2 Dauer der Operation

Eine Vollnarkose ist fur den GesundheitszustancesiRatienten grundsatzlich eine
Belastung und weil3t verschiedene Komplikationen ®&isiken auf, weswegen jede
Verkirzung der Operation als Vorteil zu werten 8t 10, 32, 58]. Die mittlere

Operationsdauer lag bei 305,28 Minuten (+-77,3F). dut 2/3 der Patienten konnte die
Operation in einem Zeitraum von vier bis sechs &un abgeschlossen werden.
Hingegen wurde in 14,24% der Falle diese Operatiansr Uberschritten. Bei 2,90% der
Personen konnte die Operationsdauer leider nicht machvollzogen werden.

33,2
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Abbildung 13: Operationsdauer bei Patienten mit radikaler Zyetaie und Anlage einer lleum-Neoblase an der UsitérUIm in
den Jahren 2002 bis 2009

Vergleicht man nun die Operationsdauer der beidpar&@ionsmethoden, zeigt sich ein
signifikanter Vorteil der extraperitonealen Methodegeniber der intraperitonealen
Methode (p=<0,001). Im Mittelwert sowie im Mediaaugrte die Operationsdauer der
extraperitonealen Neoblase-Operation ca. 40 Minuteter der der intraperitonealen

Operation.
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Abbildung 14: Mittelwert und Median der Operationsdauer beidraén mit radikaler Zystektomie und Anlage eineutth-Neoblase
an der Universitat Ulm in den Jahren 2002 bis 20@%ufschliisselung in extra- und intraperitone@fgerationsmethode
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Abbildung 15: Boxplot-Diagramm der Operationsdauer bei Patientgnmadikaler Zystektomie und Anlage
einer lleum-Neoblase an der Universitat Ulm in dahren 2002 bis 2009 mit Aufschltsselung in exirat
intraperitoneale Operationstechnik
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3.4 Postoperative Komplikationen und Lebensqualitat

3.4.1 Tag des ersten Zystogramms

Sind die Patienten in einem ausreichend guten Kichen Allgemeinzustand, so wird in
der Regel um den 14. postoperativen Tag ein didigebgs Zystogramm durchgefihrt.
Dabei wird unter konventioneller RoOntgendurchleudgt beim in Rickenlage
befindlichen Patienten die Neoblase tiber den gj@ahden Dauerkatheter mit jodhaltigem
Kontrastmittel gefullt. Hierbei kdnnen die durcheddperation angelegten Anastomosen

auf ihre Dichtigkeit Gberpruft werden.

Bei unseren Patienten wurde das erste Zystogrammdlittel bei der intraperitonealen
Operationsmethode (13,82 +/-2,1) sowie bei derapetitonealen Methode (13,75 +/-
2,4) am vierzehnten Tag durchgefiihrt. So wurde rbehr als der Halfte unserer
Patienten, namlich bei 51,61 %, in der Regelzait Zystogramm durchgefuhrt. Bei
weiteren 21,29 % konnte diese Diagnostik sogarrsatow dem 13. postoperativen Tag
durchgefuhrt werden. Es konnte in 22,90 % der Fatlarch einen schlechten
postoperativen Zustand oder aufgrund entstandewenpkkationen, das Zystogramm
erst nach dem 14. postoperativen Tag und in 4,8da%n sogar erst nach dem 18.
postoperativen Tag durchgefiuhrt werden. Bei 4,1%8%eres Patientenkollektivs war
eine Feststellung bzw. ein Nachvollziehen des ZHekfes dieses Zystogramms nicht

mehr madglich.
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Abbildung 16: Tag des ersten Zystogramms bei Patienten mitatatiilystektomie und Anlage einer lleum-Neoblaséem
Universitat Ulm in den Jahren 2002 bis 2009

3.4.2 Tag der Dauerkatheter-Entfernung

Ausschlaggebend fir die Entscheidung den Dauer@atheu entfernen, ist die
Dichtigkeit der Anastomosen im Zystogramm. Im Dwaimitt wurde der Dauerkatheter
im Verlauf des 23 postoperativen Tages (22,625 ,4Y-®ntfernt. Der zeitliche

Unterschied dieser Entfernung bezogen auf die bei@perationsmethoden ist
vernachlassigbar gering.
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Abbildung 17: Mittelwert und Median des Tages der ersten Dauleekter-Entfernung bei Patienten mit radikaler Zystmie und
Anlage einer lleum-Neoblase an der Universitat Wirden Jahren 2002 bis 2009 mit Aufschliisselurexira- und intraperitoneale

Operationsmethode

3.4.3  Zeit bis zum ersten Stuhlgang

Fur einen positiven postoperativen Verlauf ist embglichst friher Eintritt einer
geordneten Darmmotilitat und Darmpassage reletaninserer Studie wird dies durch
die Zeit bis zum Eintreten des ersten Stuhlgangeliltet. Ein spater Stuhlgang kann
auf eine herabgesetzte Darmmotilitdt hinweisen, die einem geféhrlichen lleus
Ubergehen kann und eventuell eine Reoperation danficch macht. Im Durchschnitt
setzte der erste Stuhlgang 63,27 (+/- 29,12) Stundeh Operationsende ein. In 33,87 %
der Falle konnte der Stuhlgang in den ersten 48dstu nach der Operation beobachtet
werden. Weitere 44,52 % der Patienten konnten hsisaem zweiten und dritten Tag
abfuhren. Die restlichen 18,38 % der Personen dbetten diese Zeit und bendtigten in
einigen Fallen mehr als 96 Stunden fur die erst&ation. Die Zeit bis zum ersten
Stuhlgang konnte leider bei 3,23 % unseres Pah&aotiektivs in den Unterlagen
retrospektiv nicht ermittelt und damit nicht bergichtigt werden.
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Abbildung 18: Zeit in h bis zum Eintreten des ersten Stuhlgarags der Operation bei Patienten mit radikaler elgtsimie und
Anlage einer lleum-Neoblase an der Universitat Wrden Jahren 2002 bis 2009

Vergleicht man den Mittelwert der beiden Operatinathoden hinsichtlich des ersten
Stuhlgangs, so erkennt man keinen nennenswerteerddhied. Der Mittelwert betragt

fur den Patienten bei der intraperitonealen Opamathethode 60,78 (+/-19,13) Stunden
und bei der extraperitoneale Methode 63,37 (+/818tunden. Das durchgefuhrte

Boxplot-Diagramm ergab, dass keine der beiden Gipesanethoden in Bezug auf diese
ZielgroRe eine Uberlegenheit aufweist (p=0,53).
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Abbildung 19: Boxplot-Diagramm der Zeit bis zum Eintreten destear Stuhlganges nach Operation bei Patienteradikaler
Zystektomie und Anlage einer lleum-Neoblase anUigversitat Ulm in den Jahren 2002 bis 2009

3.4.4 Lymphozelen

Eine wichtige Komplikation der Neoblasen-Operatiaet das Auftreten von
Lymphozelen. Eine Lymphozele ist eine abgekapseliesammliung von
Lymphflissigkeit im Bereich des Retroperitoneums0][2 Folgen einer solchen
Ansammlung von Lymphflissigkeit kénnen unter andere/erdrangungen der
umliegenden Strukturen oder eine Infektion der Liogelen sein. Ist die konservative
Therapie der Lymphozelen nicht erfolgreich, muse @perative Methode wie z.B. eine
Punktion in Erwégung gezogen werden [6, 33].

Bei Patienten, die mittels extraperitonealem Vadahbehandelt wurden, konnte mit
15,52% fast doppelt so haufig das postoperativaréigin von Lymphozelen beobachtet
werden, wie bei der intraperitonealen Methode,d®i nur 8,51 % diese Komplikation
aufwiesen. Allerdings war dieser Unterschied unt®&ericksichtigung von

Operationsmethode, Operateur, Geschlecht und Balsgsch nicht signifikant.
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Abbildung 20: Haufigkeit des Auftretens von Lymphozelen bei &a&n nach radikaler Zystektomie und Anlage eileemt-
Neoblase an der Universitat Ulm in den Jahren 2002009

3.4.5 Leckage der neovesikulo-urethralen Anastomose

Neben Lymphozelen stellt auch eine Leckage deremkulo-urethralen Anastomose ein
haufiges postoperatives Problem dar. Eine operatesindung zwischen den beiden
anatomischen Strukturen ist bei der Anlage eineobNese essenziell. Ist diese
Verbindung insuffizient, kann dies nach der Operatiu einem Austritt von Urin aus der
Neoblase in das kleine Becken kommen. In der Regrel diese Komplikation durch

langeres Belassen des Dauerkatheters und damitrédwaer Spontanheilung behandelt.
In manchen Fallen kann sich aus einer Anastomodeaae eine bakterielle Infektion im

kleinen Becken mit konsekutiver Abszessbildung, Betieiligung der dartber liegenden

Bauchorgane sogar eine generalisierte EntzinduRgnm einer Peritonitis ausbilden.

In unserer Studie wurde bei 21,94 % der Patiente® Anastomoseninsuffizienz beim
ersten postoperativen Zystogramm festgestellt. ®@&lichen 78,06 % der Personen
wiesen nach dem Eingriff keine derartigen Kompiia¢n auf. Vergleicht man nun die
beiden Operationsmethoden hinsichtlich des Auftiete von postoperativen

Anastomosenleckagen, kann kein signifikanter Vhrteielche fur eine der beiden
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Operationsmethoden sprechen wirde, ausgemacht meige0,72). Bei der
intraperitonealen Operationsmethode wurde eineffingnz der Anastomose in 23,4 %
der Falle beschrieben, beim extraperitonealen HEindag die Haufigkeit dieser
Komplikation bei 21,12 %. Die Extraperitonealisieguder lleum-Neoblase bezogen auf
die Dichtigkeit der Anastomosen weist somit keim@mdeutigen Vorteil gegentber der

intraperitonealen Methode auf.

23,4%
21,12%

intrap. extrap.

Abbildung 21: Haufigkeit des Auftretens von Leckagen der nedwdgiurethralen Anastomose bei Patienten nach adetik
Zystektomie und Anlage einer lleum-Neoblase anUteversitat Uim in den Jahren 2002 bis 2009

3.4.6 Reoperation

Wenn postoperative Probleme jeglicher Art nicht mkbnservativ behandelt werden
kénnen, wird ein erneuter operativer Eingriff zan&rung des Problems unvermeidlich.
So musste bei 14,52 % der von uns untersuchterom®@rseine Reoperation aufgrund
verschiedener Komplikationen durchgefihrt werdemeEReoperation war in der

vorliegenden Untersuchung als operativer Eingnif abdomen in Vollnarkose definiert.
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In unserer Studie wurden die Grinde fir die Notvighkelt der Reoperationen

identifiziert. Mit Abstand der haufigste Grund féiine erneute Operation war mit einem
Anteil von 33,33 % ein sogenannter Platzbauch. évspricht einer absoluten Zahl von
15 Patienten. Dabei handelt es sich um ein volisigs Auseinanderweichen der
Bauchwand, einschlie3lich des Peritoneums mit ieggh der Eingeweide, was eine
umgehende operative Revision des Bauchwandversgdumtwendig werden lasst. Zum
Ausschluss von weiteren Pathologien, wie zum Belspion intraabdominellen

Abszessen oder eines mechanischen lleus, ist iim&alklieses Eingriffs eine Inspektion
der tieferliegenden Strukturen in den meisten Ralleerlasslich. [20] Nachblutungen
sorgten in 10,42 % der Falle fur eine Reoperatind bei 6,25 % der Patienten fuhrte
eine Wundheilungsstérung zu einem erneuten Eingnfs0 % der Félle, die in der unten
aufgefuhrten Grafik mit ,andere” bezeichnet wurdemy eine eindeutige Zuordnung der

Ursache fur die Reoperation nicht moglich.

B Platzbauch Wundoehiszenz  ® Nachblutung  mandere

SO0

10,47%

Abbildung 22: Grinde fiir eine durchgefiihrte Reoperation beeR&n nach radikaler Zystektomie und Anlage eileemt-
Neoblase an der Universitat Ulm in den Jahren 2092009

Vergleicht man die beiden Operationsmethoden hitigt der Reoperationsrate, so ist

festzustellen, dass nach der intraperitonealen @&ipasmethode in 26 % der Félle eine
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Reoperation notwendig war. Nach der extraperit@redethode mussten sich nur rund
13,36 % der Personen einem erneuten Eingriff uieleen. Es kam also bei der
intraperitonealen Methode in etwa doppelt so vidtéiien zu einer erneuten Operation.
Daraus lasst sich ein gunstiger Trend hinsichttiehH&aufigkeit von Reoperationen nach
Anlage einer extraperitonealen lleum-Neoblase er&enEin signifikanter Unterschied

konnte aber nicht belegt werden (p=0,073).

26%

13,3R%
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Abbildung 23: Haufigkeit der Reoperationen bei Patienten nadlkader Zystektomie und Anlage einer lleum-Neoblaseler
Universitat Ulm in den Jahren 2002 bis 2009 mitgehiliisselung in extra- und intraperitoneale Opamatechnik

3.4.7 Postoperativ notwendige Interventionen aufdreon Komplikationen

Wie oben bereits beschrieben, bewertet der ClaSmare postoperative Komplikationen,
die eine Intervention bendtigen. Im Gesamtkollektiurde bei 18,36 % ein Clavien-
Score zwischen drei und funf gemessen. Bei diesatierRen wurde somit eine

Intervention, die das ubliche Mal3 Uberschreitetcligefuhrt.

Insgesamt wiesen 14,52 % der Patienten einen Q@kSgere Grad Il auf, also

Komplikationen, bei denen eine chirurgische, endpsche oder radiologische
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Intervention vonnoéten war. In 1,61 % der Falle vaurdsogar lebensbedrohliche
Komplikationen beobachtet, die eine intensivmedszine Behandlung verlangen. Ein
Clavien-Grad von V und damit der Tod des Patientende bei 2,26 % der Patienten

registriert.

Lol 2.20%
Clavien -0 Clavien Clavien IV Clavien v

Abbildung 24: Aufteilung der durchgefiihrten postoperativen kgetionen aufgrund von Komplikationen anhand desiéh-
Scores in Graden | bis V bei Patienten nach raeik&ystektomie und Anlage einer lleum-Neoblase emUthiversitat Ulm in den
Jahren 2002 bis 2009 mit Aufschliisselung in extrat intraperitoneale Operationstechnik

Vergleicht man nun die postoperativ durchgefuhttgarventionen bezlglich der beiden
Operationsmethoden, zeigt sich kein statistischnifskgnter Vorteil hinsichtlich der

Uberlegenheit einer Operationsmethode (p=0,812).

44



19%

intrap. exbrap.

Abbildung 25: Verteilung von Clavien >3 bei Patienten nach raldikZystektomie und Anlage einer lleum-Neoblase@n

Universitat Ulm in den Jahren 2002 bis 2009 mitgehiiisselung in extra- und intraperitoneale Opamatechnik

35 Krankenhausverweildauer

Die Krankenhausverweildauer ist ein relevanter, dig¢ Lebensqualitat bezogener
Parameter, da die Gefahr einer sogenannten Hasgitahg und somit der psychischen
und physischen Stérungen mit der Lange des Aufé#athansteigt [49]. Sie ist ein
objektiver Marker, um den postoperativen Verlauf eauieren. Im Mittel wurden die
Patienten am dreil3igsten Tag (29,7 +/-11,91) esdlasin der nachfolgenden Grafik wird
die Krankenhausverweildauer des gesamten Patiasitektkvs aufgeflihrt. Dabei
erkennt man, dass etwa 70 % der Patienten, und samei deutliche Mehrheit, zwischen
20 und 34 Tagen im Krankenhaus verweilte. Kurzeter dangere Aufenthalte waren

hingegen eher selten anzutreffen.
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Abbildung 26: Krankenhausverweildauer bei Patienten nach ragtil@glstektomie und Anlage einer lleum-Neoblaseem d
Universitat Ulm in den Jahren 2002 bis 2009 mitsalisselung in extra- und intraperitoneale Opamatechnik

Im nachfolgenden Diagramm wurden Patienten, die deit extraperitonealen oder
intraperitonealen Operationsmethode behandelt wurdensichtlich der Dauer des
Krankenhausaufenthaltes gegenubergestellt. Hieht srean einen geringen, aber
statistisch signifikanten Vorteil der intraperitahen Operationsmethode im Gegensatz
zur extraperitonealen Methode. Die Dauer des statem Aufenthaltes war bei Patienten,

die sich einem intraperitonealen Eingriff unterzogen Mittel zwei Tage kurzer.
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Abbildung 27: Mittelwert und Median der Krankenhausaufenthalisddei Patienten nach radikaler Zystektomie unkhdeeiner
lleum-Neoblase an der Universitat Ulm in den Jal2@02 bis 2009 mit Aufschliisselung in extra- urtdaiperitoneale
Operationstechnik
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Abbildung 28: Boxplot-Diagramm der mit KrankenhausverweildauerPatienten nach radikaler Zystektomie und
Anlage einer lleum-Neoblase an der Universitéat iirden Jahren 2002 bis 2009 mit Aufschliusselurexira- und

intraperitoneale Operationstechnik.
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3.6. Mortalitat

In unserer Studie starben insgesamt 2,08 % alleierRan an postoperativen
Komplikationen bzw. im postoperativen Verlauf. DeesWert ist mit friher
durchgefuhrten Studien vergleichbar (Hautmann.20aR, Meyer et al. 2009) [21, 44].

Vergleicht man nun die Mortalitat in Bezug auf dieiden Operationsmethoden, lasst
sich kein Unterschied in den beiden Methoden er&er{p=0,852).

intrap. exkrap.

Abbildung 29: Mortalitatsrate bei Patienten nach radikaler &ysimie und Anlage einer lleum-Neoblase an der éhsitét Ulm in

den Jahren 2002 bis 2009 mit Aufschlisselung ireexind intraperitoneale Operationstechnik

Zusammenfassend werden in der nachfolgenden Tabeldrgebnisse sowie die p-
Werte der in unserer Studie ausgewerteten Parachatgestellt.
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Tabelle 5: Multivarianzanalyse mit zugehdrigen p-Werten beiéhten nach radikaler Zystektomie und Anlagereieem-Neoblase

an der Universitat Ulm in den Jahren 2002 bis 20@QAufschlisselung in extra- und intraperitone@fgerationstechnik

intra- extra- p-Wert
peritoneal peritoneal

Lymphozelen (%) 8,5 15,2 0,35
Darmatonie (h) 60,8+19,1 63,4+31,9 0,53
Intraoperativer Blutverlust (ml) 1037£573  1055£869 0,89
Anastomosenleckage (%) 234 22,9 0,72
OP-Dauer (min) 338165 296£72 <0,001

26,1+7,0 30,3+12,9 0,04

Krankenhausverweildauer (d)
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden der peri- undtpperative Verlauf von 310 Patienten
und Patientinnen mit einem Blasenkarzinom, bei dem&ischen Januar 2002 und
Februar 2009 die Anlage einer lleum-Neoblase eeidich war, untersucht. Unser
Patientenkollektiv umfasst in etwa viermal haufidddinner (251) als Frauen (59), dies
deckt sich mit der Geschlechterverteilung in eid@t3 vertffentlichten Studie von Chu
et. al [11]. Das Patientenalter der untersuchtdreangruppe war mit 62,84 Jahren im
Vergleich zu anderen Veroffentlichungen (62 Jahis 69,1 Jahre) im unteren
Durchschnitt [24, 37]. Die Haufigkeitsverteilungrdastologischen Karzinom-Subtypen
deckt sich wiederum mit der publizierten Litergf8®].

Wie oben bereits erwéhnt, sind Patienten in unsetedie durchschnittlich alter als 60
Jahre. Da Menschen in diesem Alter haufig an vezdelmen Begleiterkrankungen
leiden, ist es naheliegend, dass der relativ hdb&-8core von 3 am haufigsten vergeben
wurde. Nur ein Patient bekam von der AnasthesieAfeA-Score 4 zugewiesen. In der
Regel haben Patienten mit diesem ASA-Score einemexthohes Operationsrisiko,
weshalb solchen Fallen eher von einer Operationerabgn wird und andere
Behandlungsformen wie eine Bestrahlung oder Begip&tive Care zum Einsatz
kommen. Es kann spekuliert werden, dass die seldrige Rate an Patienten mit ASA 4
und 5 durch entsprechende Empfehlung hin zu aliggmaBehandlungsformen zustande

gekommen ist, wenngleich sich dies durch unseresgektive Arbeit nicht belegen lasst.

Der Charlson-Score, der bestimmte vorbestehendekKesten erfasst und somit eine
Prognose fir die Patienten abschatzen lasst, bewsigh bei einem Grof3teil der
Personen in einem niedrigen Bereich (Score 0 bisAlich hier kann man davon
ausgehen, dass Patienten mit einer schlechten ¢degvon der Operation abgeraten
wurde und deshalb diese Verteilung zustande kam.

Die Tatsache, dass in unserer Studie mit 74,84 %5z16 % weit mehr Patienten eine

extraperitonealisierte Neoblasenanlage erhalten erhalund die intraperitoneale
Operationsmethode deutlich seltener verwendet wunde unseres Erachtens fir die

50



weiteren statistischen Analysen problematisch. ddisrh ist das Risiko eines Beta-
Fehlers (Fehler 2. Art) erhoht, d.h. ein tatsdthkxistierender Unterschied zwischen
beiden Gruppen kénnte aufgrund des relativ gerirgf@hprobenumfangs in der Gruppe
der Patienten mit intraperitonealer Operationsnaghim der statistischen Auswertung
nicht evident werden. Eine weitere Schwache dedi8twar zum einen, dass nicht alle
Akten der im untersuchten Zeitraum operierten Resoverfigbar waren und zum
anderen, dass bei jedem zehnten Patienten keinet@msmethode zugeordnet werden

konnte.

Im Gegensatz zu einer vergleichbaren Studie votzdek et al., in der kein Unterschied
in der Operationsdauer festgestellt wurde, warediasunserer Arbeit wie oben bereits
ausgefuihrt bei der extraperitonealen Methode sigmif kirzer als bei der
intraperitonealen Methode [35]. Grundsatzlich wéas Gegenteil zu erwarten gewesen,
da die Extraperitonealisierung der Neoblase am Hedéperation eher einen zeitlichen
Mehraufwand darstellt. Mdgliche Ursachen koénnteim,selass die extraperitoneale
Operationsmethode intraoperativ komplikationslosierchzufihren war oder diese
Operationsmethode bevorzugt dann angewendet wweden praoperativ keine oder
kaum Komplikationen zu erwarten waren. Folgerichtigbnnten komplexere
Vorbedingungen eher ein Grund zur Wahl der intiapaealen Methode sein. Da der
ASA-Score, welcher das Operationsrisiko einschéiizt,der extraperitonealen Methode
gering hoher war als bei der intraperitonealen méghst dies als Grund fur die kirzere
Operationsdurchfihrung auszuschliel3en. Betrachast jedoch den Charlson-Score, der
bereits praoperativ vorhandene Komorbiditaten setfaso fallt auf, dass bei der
extraperitonealen Operationsmethode nur 22 % dgerfen zusatzliche Krankheiten
aufwiesen, wohingegen bei der intraperitonealerhiiéc38,3 % der Personen relevante

Komorbiditaten aufwiesen.

Dies kdnnte die Annahme stiitzen, dass bei PatianteKomorbiditaten die Operation

komplizierter verlief und so eine langere Operataauer resultierte. Eine Vor-Operation
des Abdomens und damit a priori einen komplexergrer@tionssitus und eine zu
erwartende langere OP-Dauer wiesen bei der initapealen Operationsmethode 44,7
% der Patienten auf, wohingegen bei der extrapw@ten Technik nur 35,0 % der

Personen voroperiert wurden. Auch ein geringer&naaperativer Blutverlust bei der
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extraperitonealen Operationsmethode konnte auf neilgngriff, der miheloser
durchzufiihren ist und somit zu einer operativerteZeparnis fuhren wirde, schlie3en
lassen. Der intraoperative Blutverlust stellte sigdoch in unserer statistischen

Auswertung als unabhéangig von der Operationsmethedzus.

Paramater zur Beurteilung des postoperativen Viegawaren der Zeitpunkt der
Durchfiihrung des ersten Zystogramms und der TadPdeaerkatheterentfernung. Dabei
zeigte sich ebenfalls kein bedeutender Unterschigdcher auf eine problematischere
Operationsmethode hinweisen wuirde. Auch bei der stamaosenleckage, einer
postoperativen Komplikation, konnte durch den maden Haufigkeitsunterschied keiner

der Operationen ein Vorteil zugesprochen werden.

Bezlglich des Krankenhausaufenthaltes ist eine utwa e3 Tage Kkurzere
Aufenthaltsdauer bei Patienten, die sich eineapdritonealen Methode unterzogen, zu
beobachten. Dieser Unterschied ist signifikant wuamit kann diesbezuglich die
intraperitoneale Operationstechnik als vorteilhaftegesehen werden. Verwunderlich ist
dieses Ergebnis insofern, da, wie weiter oben teeswahnt, bei der extraperitonealen
Operationsmethode die Operationsdauer signifikdmzée und ein Trend hinsichtlich
einer geringeren Reoperationsrate auszumachenAuggrund dieser Tatsachen wirde
man vermuten, dass auch die Aufenthaltsdauer imkémhaus kirzer sein misste. Dies
konnte durch unsere Studie nicht bestatigt wertléie es zum signifikant verkirzten
Krankenhausaufenthalt bei der intraperitonealenhilds trotz dieser Daten kommt, ist
nur bedingt auszumachen. Mdoglicherweise konnte reahezu doppelt so haufiges
Auftreten von postoperativen Lymphozelen bei derageritonealen Operationsmethode
(15,52 % vs. 8,51 %) ein Grund flur die in diesertdgsuchungsgruppe festgestellte
verlangerte Krankenhausaufenthaltsdauer sein. @isBehebung dieser postoperativen
Komplikation vergeht ein langerer Zeitraum, da nagher notwendigen Punktion
Lymphozelen dazu neigen, sich weiterhin mit Korgesgigkeit zu fullen und erst nach
Abwarten der ricklaufigen Flissigkeitsretention Bigfernung des Drainageschlauches
und damit auch die Entlassung des Patienten atisnstger Behandlung maoglich ist.
Vergleicht man dieses Ergebnis mit der Studie \venizimik et al. [35], so konnte hier ein
signifikant haufigeres Auftreten von Lymphozelen i béler extraperitonealen

Operationstechnik beobachtet werden, was unsegemAentation entgegenkommt.

52



Die postoperative Darmatonie gilt als eine sehrfigau nahezu regelhaft auftretende
Komplikation. Das bekannte Problem bei retrospektivAnalysen diesen Punkt
betreffend ist die mangelnde Exaktheit der Diagwesgabe. Auf Arztbriefe und
Krankengeschichten beruhende Daten erfassen diepka@tion der postoperativen
Darmparalyse Ublicherweise nur unvollstandig undemau, weil die Bewertung der
Situation dem behandelnden Arzt grol3en subjekteielraum lasst. Die Schwierigkeit
besteht darin, dass es einen nahezu flieRendeng&hmpivon einer ,physiologischen®
Darmmotilitatsstérung bis hin zum kompletten patiabhen lleus gibt. Um diese
Fehlerquelle auszuschlie3en, haben wir zur volttgam und objektiven Erfassung der
postoperativen Darmatonie die Zeitspanne bis z@tererStuhlgang herangezogen und in
der Folge ausgewertet. Bezuglich der Haufigkeieepostoperativen Darmatonie konnte
kein Unterscheid in den beiden untersuchten Patigntippen ermittelt werden. Ein
signifikant selteneres Auftreten eines paralytischeus, wie in einer vorangegangenen

Studie festgestellt wurde, konnte hier nicht begtéterden.

Sicherlich zu den schwerwiegendsten Komplikatioearer lleus-Neoblasen-Operation
gehort die Notwendigkeit eines operativen Zweitdaffes. Die in  unserer

Patientenanalyse festgestellte Reoperationsratg eien ginstigen Trend in Richtung
der extraperitonealen Operationsmethode. Eine Ratipe war bei dieser

Operationstechnik knapp halb so haufig notwendigs iiir eine komplikationslosere
Durchfihrung dieser Methode spricht. Eventuell tladieses Ergebnis auch vermuten,
dass die Trennung zwischen Darm und Neoblase diastPeritoneum einen Vorteil fur
den Patienten darstellt. Ahnlich wie bei anderener@ponen wird versucht, durch
Trennung von zwei nahe beieinander liegenden Orgader Kompartimenten die Rate
postoperativer Komplikationen zu senken, wie es emun@anderem auch bei
Fistelverschlissen ( z.B.: vesiko-vaginale Fistativendung findet. Allerdings waren
die Patienten, welche sich einer extraperitonealperation unterzogen, seltener

voroperiert und gestuinder (niedriger Charlson-Score)
Wenn man sich nun die durchgefiihrten postoperatiméerventionen, die Uber das

normale Mafl hinausgehen, ansieht, spiegelt siclodas ausgefuhrte Ergebnis wider.

Hier wurden postoperative Interventionen wie Reapenen, intensivmedizinische
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Behandlung bei lebensbedrohlichen Komplikationeni lier intraperitonealen
Operationstechnik um insgesamt 5,20 % h&aufiger &bt als bei der extraperitonealen
Methode. Dieser Wert war jedoch statistisch nidghifikant. Die Mortalitatsrate der
Patienten war unabhangig von der gewahlten Opearafiomit sterben, auch wenn es bei
der intraperitonealen Operation einen deutlichemdrzu einer hGheren Reoperationsrate
gibt, bei dieser Methode in etwa gleich haufig &aen wie bei der extraperitonealen
Methode.

Die vorliegende Datenauswertung beschrankte sidhdas peri- und postoperative
Outcome von Patienten mit einer Zystektomie undagal einer lleum-Neoblase und
enthalt keine Langzeitresultate. Dies schrankt Wéert unserer Studie in gewissem

Umfang ein.

Der kurze Nachbeobachtungszeitraum erlaubte keingerddifung der beiden
Operationsmethoden hinsichtlich der onkologischegeBnisse beider Methoden, da ein
Harnblasenrezidiv durchschnittlich erst nach 9 Menazu erwarten ist [22]. Letztlich
war aus unserer Sicht ein solcher Unterscheid @ipricht zu erwarten, da der fir das
onkologische Ergebnis relevante Teil der Operatiotie Zystektomie und
Lymphadenektomie, bei beiden Operationsverfahrentisich ablauft. Aus diesem Grund
wurde auf eine weitreichende Recherche der Nackdatgn der in unserem Kollektiv
behandelten  Patienten verzichtet. Hierfir wirde e einBetrachtung von
Patientenkollektiven mit bereits vorhandenen Nagjedaten mit post-hoc Recherche
der verwendeten Operationsmethode (extraperitoveaintraperitoneal) schneller zum
Ziel fuhren [22].

Weiterhin lassen sich mdgliche Spatkomplikationem leum-Neoblasen-Anlage, wie
Strikturen  der  neovesikourethralen  Anastomose, ldaenmindungsengen,
Harninkontinenz, Harnhyperkontinenz, Kurzdarmsynugo mit
Vitaminmangelsyndromen, intraabdominelle Verwaclggm et cetera durch Fehlen von
Langzeitdaten nicht erfassen. Aber auch hier simdder Meinung, dass in den meisten
der genannten Spaéatfolgen empirisch keine Assomnatmit einer Extra- oder
Intraperitonealisierung zu erwarten ist. Grundsétzkdnnte jedoch durch eine weitere

Ausweitung des Beobachtungszeitraums mdoglicherwsis&ahl an Patienten mit einer
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intraperitonealen Operationsmethode und damit dmtisische Aussagekraft des
Kollektivs erhtht werden. Dies wirde dann den zigfiten, nicht unerheblichen
Aufwand einer Recherche von funktionellen und kgogaterweise auch onkologischen
Nachsorgedaten rechtfertigen, was gegenstandlichwiitere Untersuchungen sein

kdnnte.
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5 Zusammenfassung

Nahezu allen Patienten mit muskelinvasivem Harmpllkarzinom wird eine radikale
Zystektomie empfohlen, da diese grundsatzlich diezige potenziell kurative
Therapieform darstellt. Nach operativer Entferndeg Harnblase wird den Patienten, die
sich eine kontinente Harnableitung wiinschen, nmaistorthotoper Harnblasenersatz in
Form einer lleum-Neoblase angeraten. In dieser iArlvard geprift, ob die
extraperitoneale  Operationsmethode zur Anlage einkgum-Neoblase der

intraperitonealen Technik peri- sowie postoperaberlegen ist.

Als Grundlage fir diese Arbeit wurden Akten voni®aten herangezogen, die sich im
Zeitraum zwischen 10.01.2002 und 16.02.2009 eineobMsenoperation an der
urologischen Abteilung der Universitatsklinik Ulmmterzogen haben. Hiervon waren
83% der Akten einer weiteren Auswertung zuganglidbie extraperitoneale

Operationsmethode wurde bei 74,84 % der Patientegeveandt, wahrend die

intraperitoneale Operationsmethode nur in 15,16e¥dlle durchgefihrt wurde. Bei 10
% der Akten konnte die Operationsart retrospektiiaad der vorliegenden Unterlagen

nicht mehr nachvollzogen werden.

Um die beiden Operationsmethoden beziglich ihres ped postoperativen Outcomes
bestmoglich zu vergleichen, wurden fir die Studigénde Patientendaten dokumentiert
und ausgearbeitet: Geburtsdatum, Patientennummeera@onsdatum, Alter bei
Operation, Geschlecht, Operationsmethode, sowieNdgne des Operateurs und des
ersten AssistentenAmerican Society of AnesthesiologistsScore, abdominelle Vor-
Operationen, vorangegangene Bestrahlung des BeoklensAbdomens, Charlson-Score,
Body Mass Index, Operationsdauer, Blutverlust, Zes zum ersten Stuhlgang nach
Operation, Notwendigkeit einer Reoperation, Art dReoperation, Auftreten von
Lymphozelen, Auftreten von Anastomosenleckagen, deg ersten Zystogramms, Tag
der Dauerkatheter-Entfernung, postoperative Kormagililkhen anhand von Clavien,
postoperative von der Standardprozedur abweichendiaterventionen,

Krankenhausverweildauer und histologischer Subtyp.
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Anhand unserer Ergebnisse konnte keine eindeutigerl€yenheit einer der beiden
Operationsmethoden nachgewiesen werden. Die Datdnesloch aufgrund einer relativ
ungleichen Verteilung des Kollektivs in die beidBehandlungsgruppen einem relativ
hohen Risiko eines Beta-Fehlers (Fehler 2. Art)gasstzt. Das heil3t, potenziell
vorhandene relative Unterscheide im peri- und pustativen Outcome kdnnten
hierdurch unterschétzt worden sein. Dies sollte dei Interpretation der Ergebnisse

dieser Analyse stets mit bedacht werden.

Berucksichtigt man die kirzere Operationsdauerdiadendenziell seltener notwendigen
Reoperationen bei der extraperitonealen Methoded \atztlich dieser Methode im
urologisch—klinischen Alltag tendenziell der Vorzugu geben sein. Fir die
intraperitoneale Methode spricht die kirzere Krahieaisverweildauer, sie wird bei
komplexen Vorbedingungen (hdherer Charlson—Scdoeprainelle Vor-Operationen)
haufiger angewandt.

Diese Arbeit kann eine Hilfestellung bei der Fraige zu wéahlenden Operationsmethode
bei Anlage einer lleum-Neoblase sein. Die endgélimtscheidung der zu wahlenden
Technik muss der Operateur unter Bertcksichtigiergochiedener Patientenfalle bzw. im

Einzelfall anhand des Operationssitus intraopeeigcheiden.
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