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Referat

Infolge der steigenden Lebenserwartung und Erhéhung der Population von é&lteren
Menschen wird die Indikation zur radikalen Zystektomie bei invasivem oder rezidivierendem
Harnblasenkarzinom auch bei alteren und multimorbiden Hochrisiko-Patienten immer
haufiger gestellt.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist, den Stellenwert der Zystektomie unter vorwiegend kurativer
Zielstellung bei Patienten Uber 70 Jahren zu beurteilen. Die Patienten wurden in 2 Gruppen
eingeteilt: Gruppe 1: 70-75 und Gruppe Il: >70 Jahre. Es erfolgte eine Vergleichsanalyse
beider Gruppen bezlglich préaoperativer Parameter mit besonderem Augenmerk auf die
praoperative Morbiditat, dem Charlson-Comorbidity-Index (CCI), perioperativer Parameter
(stat. Aufenthaltsdauer, Transfusionsbedarf) und postoperativer Parameter (Frih- und
Spatkomplikationen, Mortalitat und postoperative Lebenserwartung).

Im Ergebnis wurde festgestellt, das die &lteren Patienten >75 Jahre, die insbesondere
kardiopulmonal mehr Komorbiditaten zeigten, einen langeren stationaren Aufenthalt und eine
hohere Transfusionsrate aufwiesen, obwohl sie Uberwiegend eine inkontinente
Harnableitung erhielten. Die Frih- und Spatkomplikationsraten, erfasst mittels Clavien-
Dindo-Klassifikation (CDC), waren in beiden Gruppen identisch, wobei in der Gruppe der >75
jahrigen Patienten internistische sowie Major-Komplikationen (CDC 3-5) dominierten.

Die Mortalitdtsanalyse zeigte, dass die jingeren Patienten doppelt so lange lebten.

Bei gleicher 30-Tage-Mortalitat war die 90-Tage-Mortalitat in der alteren Gruppe deutlich héher,
Die 5-JUR war in der Gruppe | wesentlich hoher.

Die Ergebnisse sind mit den Daten aus der internationalen Literatur vergleichbar, obwohl sich
der Vergleich durch fehlende standardisierte Kriterien bezlglich der Definition von
Komplikationen und der Lange des Follow-up teilweise schwierig gestaltet. Ubereinstimmend
wird in der Literatur berichtet, dass die radikale Zystektomie im hohen Alter mit akzeptabel
héheren Komplikationsraten und Mortalitdt auch bei multimorbiden Patienten nach exakter
Risikostratifizierung (CCl und ASA-American Society of Anesthesiologists-Physical Status)
anzustreben ist, was auch die eigenen Ergebnisse widerspiegeln.

Ergebnis der eigenen Untersuchungen ist, dass das kalendarische Alter bei der
Therapiewahl nicht mafigebend und viel mehr die individuelle biologische Konstellation des
Patienten zu beriicksichtigen ist, so dass sich letztlich auch &ltere Patienten sich

umfangreichen Therapiekonzepten einschliel3lich der Zystektomie unterziehen kénnen.

Mendjeritski, Alexander: Ergebnisse radikaler Zystektomie bei alteren Patienten,
Halle (Saale), Univ., Med. Fak.; Diss., 80 Seiten, 2014
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1.0 Einleitung
1.1 Epidemiologie

151200 Menschen, davon 32900 Frauen, erkrankten 2012 in Europa an einem
muskelinvasiven Karzinom der Harnblase. Entsprechend den aktuellen Angaben
des Robert-Koch-Instituts erkrankten 2010 in der Bundesrepublik Deutschland
15450 Patienten, davon 4150 Frauen. So bleibt die Inzidenzrate bei Mannern,
sowohl in Europa als auch in Deutschland, mehr als vierfach hoéher als bei Frauen.
Dabei steigen die Erkrankungsraten mit zunehmendem Alter stetig an. Nur jeder vierte
Patient erkrankt vor dem 65. Lebensjahr. Das mittlere Alter bei Diagnose eines
Harnblasenkarzinoms liegt fur Manner mit 73 und far Frauen mit 77 Jahren

vergleichsweise hoch [1, 2].

Tabakkonsum ist der wichtigste Risikofaktor, der bei circa 50-60% der betroffenen
Manner und circa 20-30% der betroffenen Frauen fir die Entstehung eines
Harnblasenkarzinoms verantwortlich gemacht werden kann [3]. Der zweithaufigste
Risikofaktor ist die berufsbezogene Exposition gegenliber bestimmten Chemikalien,
z.B. aromatische Amine. Die Verwendung aromatischer Amine in der Industrie fuhrt in
Abhangigkeit von der Expositionszeit ggf. zur Anerkennung des Harnblasenkarzinoms
als berufsbedingte Erkrankung [4]. Rezidivierende Harnwegsinfektionen [5], humane
Papillomaviren (HPV) vom Typ 16, 18 und 33 [6] und parasitarer Befall durch
Schistosoma [7] werden auch zu den disponierenden Faktoren gezahlt. Die
therapeutische Anwendung alkylierender Chemotherapeutika (Cyclophosphamid,
Ifosfamid) ohne Uroprotektion (z.B. Mesna), diverse Immunsuppressiva sowie auch
eine Strahlentherapie tragen =zur iatrogenen Karzinogenese bei [8]. Bei
Prostatakarzinom-Patienten nach kurativer Strahlentherapie ist die Inzidenzrate des
Harnblasenkarzinoms im weiteren Verlauf hdher als bei Patienten nach radikaler

Prostatektomie [9].
1.2 Pathologie

Die meisten Harnblasentumoren (98%) sind epithelialen Ursprungs, davon 92%
Ubergangszellkarzinome und 7% Plattenepithelkarzinome (Schistosomiasis-induziert,
so auch bei Dauerkatheter- und Harnblasensteintragern). 1-2% sind Adenokarzinome,
die zu einem Drittel vom Urachus ausgehen [10]. Sarkome, Ph&ochromozytome,
maligne Lymphome und primére Karzinoidtumore stellen den grof3ten Anteil der nicht

epithelialen Tumoren dar (<1%) [11].



1.2.1 Staging

Grundlage fir die aktuelle Tumorklassifikation ist die 2002 von der Union International
Contré le Cancer (UICC) verabschiedete ~“Tumor-Node-Metastases-Classification™
(TNM-Klassifikation) [12]. Sie beinhaltet die Beschreibung der Tumorausbreitung (T)
des Lymphknotenstatus (N) und der Metastasierung (M) vor Therapiebeginn. Anhand
dieser Informationen ist eine Prognose des Krankheitsverlaufs mdglich. Der priméare
T-Status wird nach diagnostischer transurethraler Harnblasentumorresektion mit
histologischer Bearbeitung des resezierten Tumors durch den Pathologen erhoben.
Eine definitive Aussage zum Tumorstadium erfolgt nach kompletter Stagingdiagnostik

und histopathologischer Untersuchung des entfernten Tumors.

Tabelle 1: TNM —Klassifikation der Harnblasenkarzinome (UICC 2002) [12]

T Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur Primartumor

Ta Nichtinvasiver papillarer Tumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert subepitheliales Bindegwebe

T2 Tumor infiltriert die Muskulatur

T2a Tumor infiltriert die oberflachliche Muskulatur

T2b Tumor infiltriert die tiefe Muskulatur

T3 Tumor infiltriert das perivesikale Gewebe

T3a Tumor infiltriert das perivesikale Gewebe mikroskopisch
T3b Tumor infiltriert das perivesikale Gewebe makroskopisch
T4 Tumor infiltriert eines der benachbarten Organe

T4a Tumor infiltriert Prostata oder Uterus und/oder Vagina
T4b Tumor infiltriert Becken- oder Bauchwand



N Regionare Lymphknoten

NXx Regionare Lymphknoten nicht beurteilbar

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in solitirem Lymphknoten, maximal 2 cm in grof3ter
Ausdehnung

N2 Metastasen in solitirem Lymphknoten, groRer als 2 cm, aber maximal 5

cm in gréRter Ausdehnung oder in multiplen Lymphknoten, aber nicht
mehr als 5 cm in gréf3ter Ausdehnung

N3 Metastasen in Lymphknoten, gré3er als 5 cm in grof3ter Ausdehnung
M Fernmetastasen

Mo Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

1.2.2 Grading

Entsprechend der WHO-Klassifikation von 1973 teilt man Harnblasenkarzinome

abhangig von ihrer Differenzierung in vier Differenzierungsgrade ein (Tab. 2) [13, 14].

Tabelle 2: Histopathologisches Grading nach Mostofi

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
Gl Gut differenziert

G2 MaRig differenziert

G3/G4 Schlecht differenziert/undifferenziert

Zur Beschreibung der nichtinvasiven urothelialen Tumoren wird gegenwaértig die im
Jahre 1998 von der WHO implementierte und im Jahre 2004 empfohlene Klassifikation
verwendet (Tab.3) [15]. Diese unterscheidet low- und high-grade-Karzinome. Bei
Auftreten einer histologischen Schichtungsstérung mit vermehrt ungeordnetem
Zellenbild geht man von einem low-grade Karzinom (niedrig maligne) aus, das
genetisch stabil ist. Bei Zell- und Kernpolymorphie gehen low-grade Karzinome in

high-grade Karzinome (hochmalige - TaG3) Uber, die genetisch instabil sind [16].
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Der Grundgedanke fir die Einfihrung der neuen Klassifikation war die in der
vorangegangenen Einteilung nicht bertcksichtigte Heterogenitat der G2-nichtinvasiven
Karzinome. Da die Einteilung von 2004 noch nicht ausreichend Anwendung findet, wird
nach wie vor die WHO-Klassifikation von 1973 parallel angegeben. Die papillaren
hochdifferenzierten TaG1-Tumore werden in der WHO-Klassifikation von 2004 in eine
papillare urotheliale Neoplasie von niedrig malignem Potenzial (PUNLMP) und gut
differenzierte papillare Karzinome, die TaG2 in gut und schlecht differenzierte papillare

Karzinome aufgeteilt.

Tabelle 3: WHO-KIassifikation(1973) vs. WHO-KIassifikation (2004) [14,15]

1973 2004
TaG1l PUNLMP (papillare urotheliale Neoplasie von niedrig malignem
Potenzial)

Gut differenziertes papillares Karzinom

TaG2 MaRig differenziertes papillares Karzinom

Schlecht differenziertes papillares Karzinom

1.2.3 Wachstumsmuster

Die nichtinvasiven Harnblasentumore weisen zwei Wachstumsmuster auf, die in
Tabelle 4. aufgefihrt sind [1, 15].

Tabelle 4: Klassifikation der nichtinvasiven urothelialen Tumoren (WHO 2004) [1, 15]
Flache Lasionen: Hyperplasie (benigne)

Reaktive Atypie (benigne)

Atypie unklarer Signifikanz

Dysplasie (praneoplastisch)

Carcinoma in situ (maligne)

Papillare Lasionen: Papillom (benigne)

PUNLMP (papillare urotheliale Neoplasie von niedrig
malignem Potenzial, maligne)

Gut differenziertes papillares Karzinom (maligne)

Schlecht differenziertes papillares Karzinom (maligne)



1.2.4 Carcinomain situ

Eine besonders aggressive Form der oberflachigen Harnblasentumore charakterisiert
das Carcinoma in situ, das genetisch instabil ist. Es weist ahnliche genetische
Veranderungen aus, die auch bei invasiven Tumoren festgestellt werden kénnen.
Klinisch-endoskopisch findet sich meist nur eine multifokale Rétung der Schleimhaut.
Das hohe maligne Potenzial, eine hohe Rezidivneigung und friihe Progression sind

typisch fur ein Carcinoma in situ [16].
1.2.5 Prognose

Die Zahl der Primartumoren, Tumorgrof3e, Tumorgrading, Tumorstadium,
vorausgegangene Rezidive und das Zeitintervall bis zum Nachweis eines
Carcinoma in situ sind entscheidend fur die Prognose eines nichtinvasiven
Harnblasenkarzinoms [17]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach transurethraler
Tumorresektion der oberflachlichen Tumoren variiert zwischen 81 und 96%. Die
schlecht differenzierten T1-Karzinome weisen eine hohere Progressionsrate auf,
wobei die Mortalitat innerhalb von 5 Jahren bei 36% liegt [18]. Das Gesamt- und
rezidivfreie Uberleben bei invasiven Urothelkarzinomen wird durch TumorgroRe,
Tumorstadium, R-Situation (Resektionsstatus), konkomitierendes Carcinoma in situ,
Lymphknotenbeteiligung, der Radikalitat der Lymphknotenentfernung sowie von Alter

und Begleiterkrankungen maf3geblich beeinflusst [19].
1.3 Klinische Symptome und Diagnostik

Das haufigste Symptom beim nichtinvasiven und invasiven Blasentumor ist die
Mikro- und/oder Makrohamaturie, die bei circa 80% der Patienten schmerzlos auftritt
[20, 21]. Bei circa 17% der Patienten entsteht eine Harnblasentamponade aufgrund
ausgepragter Blutungen. Irritative Miktionsbeschwerden wie Pollakisurie, Nykturie und
Urgency kénnen ein Hinweis auf eine sekundéare Harnwegsinfektion sein. Haufig sind
obstruktive Miktionsbeschwerden oder Beckenschmerzen die ersten Symptome bei
lokaler Tumorinvasion [22]. In fortgeschrittenen Tumorstadien mit infiltrativem
Wachstum werden héaufig Flankenschmerzen als Folge einer durch eine postrenale
Obstruktion entstandenen Harntransportstérung angegeben [23]. Nur circa 20% der
Patienten sind asymptomatisch, so dass die maligne Erkrankung haufiger im Rahmen

einer Untersuchung wegen einer Mikro- oder Makrohamaturie entdeckt wird.



Bei einer Hamaturie sowie Pollakisurie, Dysurie und Strangurie, die auf einen
Harnblasentumor hinweisen, werden nach grindlicher Anamneseerhebung
diagnostische Mallnahmen zur weiteren Abklarung erforderlich [24]. Eine
Tumorentdeckung, vor allem die Erkennung eines nichtinvasiven Tumors, ist bei
korperlicher Untersuchung nur schlecht mdglich. Dennoch sollte im Rahmen der
korperlichen Untersuchung eine digital rektale und bimanuelle vaginale Palpation
durchgefuhrt werden, um die Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Tumor zu
identifizieren [23]. Darlber hinaus sollten bimanuelle Untersuchung unter Narkose
vor und nach TUR durchgefiihrt werden, um zu beurteilen, wie ausgepragt die
Tumorausbreitung ist und ob er an die Beckenwand fixiert ist [25]. Die Interpretation
der bimanuellen Untersuchung ist kritisch zu werten, da haufig nach Zystektomie eine
Diskrepanz zwischen der bimanullen Palpation und dem T-Stadium festzustellen ist

(in 11 % der Falle - Overstaging und in 31% der Féalle - Understaging) [26].

Urinanalyse, Urinkultur, Laboruntersuchung des Blutserums und der Blutgerinnung

sind im Rahmen der préoperativen Vorbereitung obligat.

1.3.1 Bildgebende Diagnostik

Die transabdominale Sonographie wird als das erste bildgebende Verfahren
eingesetzt, um die Harnwege zu beurteilen. Sie erlaubt die Beurteilung von
Raumforderungen im Bereich der Nieren, die Visualisierung sowohl von
intraluminalen Tumoren in der Blase als auch von mdglichen Metastasen [23].
Sie ist, wie die Ausscheidungsurographie, auch zur Erkennung einer
Harntransportstdrung geeignet, kann aber im Vergleich zu anderen bildgebenden
Verfahren (AUG, CT-Urographie) das Vorhandensein von Tumoren im oberen

Harntrakt, einschlie3lich Cis, nicht ausschlieen [27].

Die Ausscheidungsurographie (AUG) gibt Hinweise auf groe Tumore durch
Kontrastmittelaussparungen in der Harnblase. Mit der Ausscheidungsurographie
konnen auch urotheliale Tumore im oberen Harntrakt, die als Fullungsdefekte in
Ureter oder Pyelon zu erkennen sind, sowie auch eine Harntransportstérung
diagnostiziert werden [24, 28]. Die Notwendigkeit einer intraventsen
Ausscheidungsurographie bei Patienten mit bekannten Harnblasentumoren ist wegen
der niedrigen Entdeckungsrate zunehmend in den Hintergrund getreten [29]. Die
Inzidenz synchroner Tumoren im Bereich des oberen Harntraktes ist niedrig und
liegt bei 1,8 %, steigt aber bis auf 7,5 % bei Harnblasentumoren im Trigonumbereich

an [30]. In vielen Zentren wird die CT-Urographie als Alternative zur herkdmmlichen
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AUG und Sonographie als First-Line-Imaging verwendet, die Uber die héchste
diagnostischen Genauigkeit fir die Detektion von Tumoren im oberen Harntrakt
verfugt [31]. Die Sensitivitat der CT-Urographie fir Tumoren im oberen Harntrakt liegt
zwischen 0,67 und 1,0, die Spezifitdt je nach der verwendeten Technik zwischen
0,93-0,99 [32-34]. Vor allem bei muskelinvasiven Tumoren der Harnblase und der
oberen Harnwege, gibt die CT-Urographie mehr Informationen als ein
Ausscheidungsurogramm (einschlie3lich Status der Lymphknoten und benachbarter
Organe). Ist die Ausscheidungsurographie nicht aussagefahig oder kontraindiziert
aufgrund einer Kontrastmittelunvertraglichkeit oder Niereninsuffizienz, wird eine
retrograde Ureteropyelographie eingesetzt, deren Sensitivitat mit der CT-Urographie
vergleichbar ist [35].

Die Computertomographie des Abdomens mit Kontrastmittel gilt als die
Standarduntersuchung fliir Diagnostik und Staging von fortgeschrittenen Tumoren
des oberen Harntrakts und der Harnblase und liefert gegentber der
Ausscheidungsurographie zuséatzliche Informationen [36]. Sie kann ausgedehnte
Wandiberschreitungen oder Infiltrationen in Nachbarorgane darstellen, wahrend der
kleine Tumorbefall der pelvinen Lymphknoten nur unzureichend erkannt wird, da erst
Lymphknotenmetastasen >1cm detektiert werden [20, 37]. Die Spezifitdt einer CT-
Untersuchung in Bezug auf eine mdgliche Metastasierung betragt 70%, die
Sensitivitit 46% [38]. Die Ubereinstimmung zwischen CT-Befund und der
tatséchlichen Tumorausbreitung im Zystektomiepraparat liegt zwischen 65-80% [23].
Ist eine besser Weichteilkontrastauflésung erforderlich oder eine CT-Diagnostik nicht
moglich, kann die Kernspintomographie eingesetzt werden, trotz der schlechteren
raumlichen Auflésung im Vergleich zum CT [39].

Eine FDG-PET/CT kann potenziell eine klinische Anwendung fir die Staging-
Diagnostik bei einem metastasierenden Harnblasenkarzinom finden, es gibt aber noch
keinen Konsens [40].

1.3.2 Urinzytologie und Urinmarker

Mit Hilfe der urinzytologischen Diagnostik kdnnen maligne Zellen im Urin oder auch in
der Spilflissigkeit aus den oberen Harnwegen identifiziert werden. Besonders bei der
Diagnostik von high-grade Tumoren und Carcinomata in situ (Cis) erreicht die
Urinzytologie eine Sensitivitat und Spezifitdt von Uber 90% [41]. Bei low-grade
Karzinomen besteht jedoch eine deutlich niedrigere Sensitivitat. Atypien, degenerative

Veranderungen, Harnwegsinfektionen, Steine und intravesikale Instillaltionen kénnen
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das Ergebnis beeinflussen [23]. Die hohe Rate an falsch negativen Ergebnissen
fuhrte zur Entwicklung von uringebundenen Markersystemen mit unterschiedlichen
Nachweismethoden, die die diagnostische Treffsicherheit fur low-grade und high-
grade-Karzinome verbessern sollten. Sie dienen nicht nur zur Diagnostik sondern
auch zur Tumornachsorge. Die haufig genutzten Markersysteme sind in der Tabelle 5

aufgefuhrt:

Tabelle 5: Uringebundene Markersysteme:

Sensitivitat [%6]
Uringebundene Markersysteme Spezifitat [%0]
G1 G2 G3
BTA (Bladder-Tumor-Antigen) [42]. 57 56 95 33
NMP-22 (Nuclear-Matrix-Proteins) [43]. 82 89 94 68
FISH (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung) [44]. 36 76 96 96

Die Urintests erméglichen den Nachweis von Oberflachenantigenen, Kernatypien oder
Genexpressionen an abgeschilferten Tumorzellen. Die klinische Relevanz dieser Tests
wird nach wie vor kontrovers diskutiert. So gibt es bislang kein diagnostisches
Verfahren, das der Endoskopie in Kombination mit Zytologie bzgl. der Sensitivitat und

Spezifitat Uberlegen ist [45].

1.3.3 Urethrozystoskopie und transurethrale Resektion (TUR)

Beim klinischen Verdacht auf einen Harnblasentumor ist die endoskopische Abklarung
mit simultaner Gewinnung des histologischen Materials aus den suspekten Arealen
mittels transurethraler Resektion unersetzlich. Die Urethrozystoskopie kann unter
ambulanten Bedingungen entweder mit einem starren oder flexiblen Urethrozystoskop
durchgefuhrt werden. Falls bereits in der bildgebenden Diagnostik ein eindeutiger
Befund zu erheben ist, ist die diagnostische Urethrozystoskopie in Kombination mit
einer transurethralen Resektion durchzuflihren [46]. Im Rahmen der Zystoskopie
sollten eine genaue Lokalisation, das Erscheinungshild (papillar oder solid),
TumorgroBe und Anzahl von visualisierten Tumoren sowie die Eigenschaften der

Harnblasenschleimhaut beschrieben werden [47].

Zur besseren Beurteilung der Tumorgrenzen sowie zur besseren Detektion der flach

wachsenden urothelialen Lasionen (hochgradige Dysplasie oder Carcinoma in situ),



welche bei der Weilllichtzystoskopie oft dbersehen werden, wird die
Fluoreszenzzystoskopie (photodynamische Diagnostik-PDD) eingesetzt [48]. Durch
die Anwendung von Hexaminolavulinsdure (HAL) kann die Detektionsrate des

Carcinoma in situ fast verdoppelt werden [49].

Mehrere Studien zeigten, dass die Detektionsrate auch der oberflachlichen Tumoren
durch die PDD gegeniber der Weildlichtzystoskopie verbessert werden kann, die auch
hinsichtlich der Resttumorrate und des rezidivfreien Uberlebens der konventionellen
WL-TUR dberlegen ist [50, 51]. Eine qualitativ durchgefiihrte TUR ist entscheidend fir
die Prognose. Das Ziel einer TUR-B ist eine histopathologische Sicherung der
Diagnose eines Harnblasenkarzinoms sowie die Beurteilung der Invasionstiefe des
Tumors. Die Strategie der Resektion hangt von der GroéRe der Lasion ab. Kleine
Tumore (weniger als 1 cm) kdénnen en bloc reseziert werden, wobei die Probe den

kompletten Tumor, seinen Tumorgrund einschliel3lich Blasenmuskulatur enthalt.

GroRRere Tumoren missen separat, fraktioniert reseziert werden, zuerst der
exophytische Anteil des Tumors, danach die darunter liegende Harnblasenmuskulatur
und die Tumorrander. Bei Anwendung der photodynamischen Diagnostik sollten die
fluoreszierenden Bereiche reseziert werden, um primare oder assoziierte Cis-Lasionen
zu erkennen [52]. Die Biopsien aus unauffélligen Harnblasenbereichen, so genannte

randomisierte Biopsien, zeigen eine geringe Aussagekraft [53].

Eine Biopsie aus der prostatischen Harnrohre wird bei einem nachgewiesenen Tumor
im Bereich des Harnblasenhalses, bei Verdacht auf Cis oder einem bereits
diagnostizierten Cis sowie bei positiver Zytologie ohne Nachweis eines Tumors
empfohlen [52, 54].

1.4 Therapie des muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms

Das muskelinvasive Blasenkarzinom ist als eine histologisch gesicherte Erkrankung
im Stadium T>1 NO MO zu werten [55]. 10-20% der Patienten haben bereits bei
primarer Diagnosestellung ein muskelinvasives Karzinomwachstum, mit oder ohne
Metastasierung. Zum gegenwartigen Zeitpunkt gibt es keinen wissenschaftlich
prospektiv-randomisierten Vergleich zwischen der radikalen Zystektomie und einer
organerhaltenden multimodalen Therapie im Sinne einer radikalen TUR-B mit
Radiochemotherapie oder TUR-B mit Strahlentherapie [47, 56, 57, 58]. So ist die
radikale Zystektomie die Behandlungsoption der ersten Wahl fir fortgeschrittene
Harnblasenkarzinome [59]. Eine Harnblasenteilresektion hat in Ausnahmeféllen einen



Stellenwert nur bei solitdren gut zuganglichen Tumoren (z.B. Blasendach) oder

Divertikelkarzinomen [60].

Ein organerhaltendes multimodales Konzept im Sinne einer Radiochemotherapie
konnte alternativ transvesikaler Instillationstherapie oder friherer radikaler
Zystektomie Patienten mit pT1-high-risk Harnblasentumoren angeboten werden,
oder Patienten mit fortgeschrittenen Tumorstadien im Falle der Inoperabilitdt oder

Operationsablehnung [47, 61].

Das Alter, die Komorbiditaten sowie die kognitiven Fahigkeiten des Patienten
beeinflussen die Wahl der Priméartherapie sowie die Art der Harnableitung und gelten

als Pradikatoren fur die Behandlungsergebnisse [62].

1.5 Zystektomie und Stellenwert der Lymphadenektomie

Die radikale Zystektomie ist der Goldstandard zur Therapie von muskelinvasiven
Harnblasentumoren [59]. Sie beinhaltet beim Mann die radikale Zystektomie,
Prostatovesikulektomie, Resektion der distalen Ureteren und beidseitige
Lymphadenektomie im Bereich der lymphatischen Harnblasenabflussgebiete. Der
Erhalt der anterioren und membrandsen Harnréhre mit dem Rhabdosphinkter erlaubt
die Bildung einer kontinenten Harnableitung [60]. Darliber hinaus wird (ber die
bessere Kontinenz und Potenz durch eine nervenerhaltende Technik berichtet, wobei
das neurovaskulédre Biindel geschont wird. Diese Modalitdten sollten aber mit dem

Patienten wegen eines erhthten onkologischen Risikos genau beraten werden [63].

Die Zystektomie bei der Frau umfasst die radikale Entfernung der Harnblase, der
distalen Ureteren, der Urethra, des ventralen proximalen Scheidendrittels und der
pelvinen Lymphknoten. Eine Hysterektomie und Adnexektomie werden nicht mehr
standardméaRig durchgefihrt [64]. Wenn sich der Primartumor nicht am
Harnblasenhals oder in der Urethra befindet, ist es mdoglich, einen Grof3teil der
funktionellen  Urethra (vorausgesetzt komplette Tumorresektion) und das
neurovaskulare Bindel zu erhalten, so dass eine kontinente Harnableitung mittels
Neoblase durchgeflihrt werden kann [65]. Die Vermeidung der Hysterektomie und
ventralen Vaginaresektion wird in jlingster Zeit wegen der besseren anatomischen

Unterstitzung der Neoblase und des Schutzes der autonomen Nerven diskutiert [66].

Die laparoskopische und roboter-assistierte radikale Zystektomie und erweiterte
Lymphadenektomie findet ebenfalls zunehmend Anwendung, sowohl bei Frauen
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als auch bei Mannern. Sie ist jedoch nur in Zentren mit entsprechender
chirurgischer Expertise zu realisieren [67]. Die Nutzung minimal-invasiver Techniken
im Vergleich zur konventionellen radikalen Zystektomie ist aufgrund der begrenzten
Fallzahlen und des Fehlens von langfristigen onkologischen und funktionellen
Ergebnissen jedoch optional zu sehen. Dariber hinaus liegen in der internationalen
Fachliteratur bisher nur kleine Fallzahlen von minimal-invasiven Eingriffen im Vergleich

zur offenen radikalen Zystektomie vor [70].

Die internationale Fachliteratur belegt Ubereinstimmend den Nutzen der simultanen
Entfernung der regionalen Lymphknoten (LAD) zusammen mit der tumortragenden
Harnblase. Die LAD ist mittlerweile ein obligater Bestandteil der radikalen Zystektomie
und hat eine kurative, diagnostische (postoperatives Staging) wie auch prognostische
Bedeutung. Es ist wissenschaftlich belegt, dass die LAD das Gesamtiiberleben der
Patienten mit einem muskelinvasiven Harnblasentumor positiv beeinflusst. Nach wie
vor wird Uber die anatomische Ausdehnung der LAD diskutiert, wobei die aktuellen
Daten die limitierte (Fossa obturatoria bis zur Bifurkation der V. iliaca communis) oder
gar unilaterale LAD als nicht ausreichend bezeichnen [71, 72]. Die Patienten mit einer
ausgedehnten LAD (zwischen Harnblase und Beckenwand, entlang der iliakal
externen und internen Gefalie bis hin zum oberen Drittel der Vasa iliacae communes)
weisen ein langere 5-JUR auf [73], haben aber onkologisch vergleichbare Ergebnisse

wie eine maximal ausgedehnte LAD bis zur A. mesenterica inferior [74] (Abb.1).

Abbildung 1: LAD-Regionen: a: eingeschrankt, b: ausgedehnt, c: max. ausgedehnt [74]

1.6. Harnableitung nach radikaler Zystektomie

Es gibt grundséatzlich zwei alternative Formen der Harnableitung, die nach einer
Zystektomie angestrebt werden: Die kontinente und inkontinente Harnableitung. Bei
der kontinenten Form ist zwischen nicht katheterisierbarer (lleumneoblase in

verschiedenen Variationen) und katheterisierbarer Modifikation (z.B. Mainz-Pouch-I)
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zu differenzieren [75]. Bei der inkontinenten Harnableitung wird das Ileum-Conduit oder

eine Ureterokutaneostomie zur Harnableitung genutzt [59].

1.6.1 Kontinente orthotope Harnableitung

Seit ca. 30 Jahren ist der kontinente Harnblasenersatz mit lleumanteilen und
ileozbkalen Darmsegmenten ein etabliertes Harnableitungsverfahren, das bei 66%
der Patienten nach Zystektomie angewendet wird, wobei die lleumneoblase nach

Hautmann und Studer am haufigsten zur Anwendung kommt [76] (Abb.2).

Abbildung 2: lleumneoblase nach Hautmann [81]

Entscheidende Vorteile der kontinenten Ableitung sind die Mdglichkeit einer
spontanen Miktion und das Fehlen eines Stoma auf der Bauchdecke. Aufgrund des
geschlossenen Harnableitungssystems treten Infektionen im oberen Harntrakt deutlich
seltener auf als im Vergleich zu offenen inkontinenten Ableitungsformen. Auch die
Rate der ureteroilealen Anastomosenstrikturen (vor allem ohne antirefluxiven Schutz)
liegt mit 2-3% wesentlich niedriger [77]. Entscheidend fir die Lebensqualitat nach
der Operation ist das Ausmal} der taglichen und nachtlichen Inkontinenzraten, die vom
intraoperativen Erhalt der Sphinkteranatomie und der Bildung einer Neoblase mit
ausreichender Kapazitat abhangig sind. Eine nerverhaltende Zystektomie soll die
funktionellen Ergebnisse verbessern [78]. Dennoch wird ein allmahlicher Verlust der
Sphinkterfunktion mit steigendem Alter beobachtet [76]. Alternativ zur Verwendung
eines ilealen wird zur Bildung einer Neoblase auch ein ileozdkales Darmsegment
genutzt. Das lleozokalreservoir wird aus 15 cm Zokum und 30 cm terminalem
lleum gebildet [79]. Die am haufigsten genutzte Technik dieser Reservoir-
rekonstruktion ist der Mainz-Pouch-l (Bildung eines katheterisierbaren kontinenten
Stomas), wobei der Appendix als kutanes Bindeglied und Stoma Verwendung findet.

Die Ergebnisse sind vergleichbar mit denen der ilealen Ersatzblase. Aufgrund einer
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antirefluxiven Harnleiterimplantation sind Strikturen im Bereich der ureteroilealen

Anastomose jedoch haufiger als bei einer lleumneoblase [80].

1.6.2 Kontinente katheterisierbare Harnableitung

Eine kontinente katheterisierbare Harnableitung (Mainz-Pouch 1) (Abb.3) kommt bei
Patienten zur Anwendung, bei denen ein Pouch aus anatomischen (neurogene
Harnblasenentleerungsstérung) und onkologischen Griinden (Tumorbefall der Urethra)

mit der distalen Urethra nicht anastomosiert werden kann [82].

Abbildung 3: lleozdkalpouch (Mainz-Pouch-I) [81]

Die Kontinenz wird durch den in die Submucosa eingebetteten Appendix vermiformis,
das lleum und den lleuminvaginationsnippel gewahrleistet [83]. Der Pouch wird vom
Patienten mittels Einmal-Selbstkatheterismus in 4-6 stundlichen Zeitintervallen Uber
den in der Regio umbilicalis implantierten Appendixnippel entleert. Die Voraussetzung
fur diese Ableitungsform ist eine gute Compliance des Patienten, um eine problemlose
Selbstkatheterisierung zu ermoglichen. Mégliche postoperative Komplikationen sind
eine Steinbildung im Pouch (21%), Stomastenosen (19,2%), Ureteroimplantations-
stenosen (6,5%) und eine Stomainkontinenz (3,5%) [84]. Eine gesttrte enterale
Resorption durch die Ausschaltung eines Segmentes des terminalen lleums und
Verzicht auf die Rekonstruktion der lleozokalklappe kann, wenn auch selten, zur
metabolische Entgleisungen im Sinne eines substitutionspflichtigen Vit-B12-Mangels
(32%), einer chologenen Diarrhoe (32%) sowie einer hyperchlordmischen Azidose

fuhren, die ggf. therapiebedurftig ist [85].
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1.6.3 Weitere Formen der kontinenten Harnableitung

Die Implantation der beiden Ureteren in das intakte Rektosigmoideum
(Ureterosigmoidostomie), bekannt als Mainz-Pouch Il (Abb. 4), stellt eine weitere Form

der kontinenten Harnableitung dar [86].

Abbildung 4: Sigma-Rektum-Pouch (Mainz-Pouch-II) [20]

Die Anastomosierung der Ureteren erfolgt antirefluxiv, wobei der anale Sphinkter die
Kontinenzfunktion gewabhrleistet. Aufgrund haufig rezidivierender Harnwegsinfektionen
(20%) mit Schadigung des oberen Harntrakts, einer hyperchloramischen Azidose
(circa 30%) sowie des erhdhten Risiko eines Kolonkarzinoms (5%) im Bereich der
Ureterosigmoidostomie wird die Indikation zur dieser Ableitungsform nur noch selten
gestellt [87, 88]. Im Rahmen der Nachsorge missen diese Patienten ab dem 5.
postoperativen Jahr jahrlich zum Ausschluss eines Kolonkarzinoms koloskopiert

werden.
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1.6.4 Inkontinente Harnableitung (lleumconduit)

Das lleumconduit (Abb.5) ist die am h&ufigsten genutzte inkontinente Ableitungsform,
die nicht nur in Europa bei circa 41% der Félle, sondern auch in den USA bei circa
64% der Falle Anwendung findet [89].

AV /,f_/_/‘/:::

Abbildung 5: lleum-Conduit mit ureteroilealer Anastomose nach Wallace | [20]

Multimorbide &ltere Patienten wie auch Patienten mit geminderter Compliance, fir die
der Umgang mit der kontinenten Ableitung voraussichtlich problematisch sein kann,
sind am besten fir diese Ableitungsform geeignet. Dabei wird ein 15 cm langes
lleumsegment ausgeschaltet und zur Harnableitung genutzt. Die Ureteren werden am
oralen Ende des ausgeschalteten lleumconduits ohne Refluxschutz implantiert. Das
Stoma wird dann im rechten Unterbauch an einer bereits préoperativ markierten
Stelle auf der Haut ausgeleitet. Rezidivierende Harnwegsinfektionen, Urinreflux und
ureteroileale Strikturen einhergehend mit Harntransportstorungen kénnen im
Langzeitverlauf zur Einschrankung der Nierenfunktion wie auch zur Steinbildung
fihren [90]. Weitere Komplikationen sind parastomale Hernien und Stomastenosen
(24%), die in bis zu 17% operativ versorgt werden missen [89, 91]. Eine Senkung der
Komplikationsrate durch die Verwendung antirefluxiver Techniken oder der Bildung

eines Kolonconduits hat sich wenig bewahrt [92].
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1.6.5 Inkontinente Harnableitung (Ureterokutaneostomie)

Die UCN ist die einfachste Form der Urinableitung, wobei die Harnleiter entweder
miteinander anastomosiert (Abb. 6 links, S. 16) auf einer Seite oder getrennt auf den

beiden Seiten der Bauchdecke ausgeleitet werden (Abb. 6 rechts, S. 16).

/
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Abbildung 6: Variationen einer Ureterokutaneostomie: einseitig und beidseitig nach
Toyoda [20,97]

Sie erfolgt bevorzugt bei Aalteren Patienten, bei am Darm voroperierten oder
bestrahlten Patienten, aber auch Patienten mit chronischen Darmerkrankungen,
niedriger Lebenserwartung oder schlechter Prognose, z.B. infolge eines
fortgeschrittenen Stadiums des Harnblasenkarzinoms (Peritonealkarzinose), so dass
in diesem Falle eine Harnableitung mit Verwendung eines Darmsegments nicht in
Frage kommt [93, 94]. Ein grofRer Nachteil der Ureterokutaneostomie ist die mit bis
zu 60% im Langzeitverlauf auftretende, hohe Rate an Stomastenosen. So ist in

den meisten Fallen eine Dauerableitung mit Ureterschienen (z.B. Mono-J-Katheter)
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vor allem bei sogenannten terminalen Dauerkonzepten sinnvoll [95]. Jedoch ist die
Komplikationsrate bei einer Ureterokutaneostomie deutlich niedriger im Vergleich zu

einem lleum- oder Kolonconduit [96]
1.7 Neoadjuvante Therapie
1.7.1 Neoadjuvante Chemotherapie

Die neoadjuvante Chemotherapie wird in jingster Zeit erneut bei Patienten mit
operablem muskelinvasiven Urothelkarzinom der Harnblase vor der definitiven
Operation oder Bestrahlung diskutiert. Vorteile dieser Therapie sind die Applikation
des Chemotherapeutikums zum Zeitpunktpunkt mit einer zu erwartenden okkulten
minimalen Mikrometastasenlast und vermutlich einer besseren Vertraglichkeit der
Chemotherapie vor der Operation. Die Nachteile liegen in einer potenziell unnétigen
Behandlung nahezu der Hélfte der Patienten mit cNo und cMo-Karzinomen und einem
madglichen negativen Einfluss auf die operativen und onkologischen Ergebnisse durch
eine zeitliche Operationsverzégerung bei Non-Respondern [98]. In der klinischen
Routine wird gegenwartig die neoadjuvante Chemotherapie allein nicht als primare

Therapie bei lokal muskelinvasiven Karzinomen empfohlen [99].
1.7.2 Neoadjuvante Radiotherapie

Der Einsatz der Radiotherapie bei der radikalen Zystektomie wurde in der Literatur
haufiger in Bezug auf eine adjuvante Radiotherapie und seltener in Bezug auf eine
neoadjuvante Radiotherapie im Vergleich zu allgemeinchirurgischen Eingriffen
diskutiert [100], obwohl die adjuvante Radiotherapie nach der radikalen Zystektomie,
moglicherweise aufgrund gastrointestinaler Spatkomplikationen, nie weit verbreitet
war. Mit Verbesserung der Bestrahlungstechniken, die préazise und weniger schadlich
fur das umliegende Gewebe in der bestrahlten Region sind, kann diese Option ihren
Stellenwert in Zukunft erneut finden [101, 102]. Ziel einer neoadjuvanten Radiotherapie
ist ein Tumor-Downstaging. Viele Studien, jedoch nur retrospektiv und mit
begrenzter Fallzahl, zeigten einen Vorteil der radikalen Zystektomie nach einer
Strahlentherapie beziglich des Downstaging, was auch zu einem langeren
progressionsfreien  Uberleben fiihrte [103]. Ein  Vorteil hinsichtlich  des
Gesamtiiberlebens konnte nicht eindeutig belegt werden [104]. Eine praoperative
Radiatio mit einer Dosis von 40,5 Gy in Fraktionen von 1,8-2 Gy fihrte innerhalb von
vier bis sechs Wochen zum Downstaging, ohne jedoch wesentliche

Toxizitatssymptome postoperativ hervorzurufen [105, 106].
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1.8 Radiochemotherapie

Die Radiochemotherapie ist Bestandteil eines organerhaltenden Konzepts in
der Therapie des fortgeschrittenen Urothelkarzinoms der Harnblase. Falls eine
radikale Zystektomie nicht mdglich ist oder vom Patienten prinzipiell abgelehnt
wird, besteht eine Behandlungsoption im Sinne einer multimodalen Therapie.
Diese beinhaltet eine radikale TUR-B (R0O-Resektion) mit Radiochemotherapie oder
TUR-B mit Strahlentherapie [47, 56, 58, 61]. Das Ziel dieses Konzeptes ist die
lokale Tumorkontrolle. Im Rahmen der Chemotherapie wurden bisher verschiedene
Schemata mit Methotrexat, Cisplatin, Vinblastin (MCV) und Gemcitabin verwendet.
Der Vergleich beider Optionen der multimodalen Therapie zeigte eine komplette
Remission von 70 %, wobei die Radiochemotherapiegruppe zusétzlich einen
Uberlebensvorteil aufwies [107]. Eine komplette Radikalitat der TUR-B fiihrte zur
Besserung der Remissionsraten, jedoch abhéngig vom Tumorstadium [108].
Dieses Konzept erfordert eine sehr enge interdisziplindre Zusammenarbeit und ein
hohes MafRR an Patienten-Compliance. Selbst wenn ein Patient ein komplettes
Ansprechen auf eine multimodale Therapie zeigt, bleibt die belassene Harnblase eine

potentielle Quelle fir ein Rezidiv.
1.9 Adjuvante Chemotherapie

Die adjuvanten Chemotherapie dient dem Ziel den Erfolg der vorausgegangenen
lokalen operativen MalRnahmen zu konsolidieren und vermutete Tumorresiduen bzw.
Mikrometastasen zu erfassen. Ein wichtiger prognostischer Faktor ist die Eignung
der Patienten fir die Behandlung mit einer kombinierten Cisplatin-basierten
Chemotherapie. Cisplatin ist das effektivste Chemotherapeutikum zur Behandlung
von Urothelkarzinomen. Alter, chronische Entziindungen, metabolische Entgleisungen,
ein schlechter allgemeiner Gesundheitszustand des Patienten sowie eine deutlich
eingeschrankte Nierenfunktion stellen jedoch die Applikation von Cisplatin unabhangig
von der Dosis in Frage [72]. Die Studienergebnisse bezuglich der routinemafligen
Anwendung der adjuvanten Chemotherapie bei Patienten mit einem fortgeschrittenen
Harnblasenkarzinom werden in der Literatur unterschiedlich bewertet. Jedoch zeigte
eine Metaanalyse aus 6 randomisierten Studien eine definitive Aussage Uber einen
Uberlebensvorteil nach 3 Jahren bei ca. 9% (59% vs. 50%) in der
Chemotherapiegruppe gegeniber der Kontrollgruppe mit alleiniger Operation [72].
Die Resultate einer adjuvanten Phase llI-Studie bei Patienten mit pT3/T4 oder
pN1-Situation nach radikaler Zystektomie bestatigen den Vorteil von fast 30%

beziiglich der 5-Jahre-Uberlebensrate fiir die Patienten nach Chemotherapie
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(Paclitaxel/Cisplatin/Gemcitabin) [109]. Die pN1-Patienten profitieren besonders von
einer adjuvanten Chemotherapie [110]. Grundsatzlich kamen bis vor wenigen
Jahren zwei cisplatinhaltige Schemata: MVAC (Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin
und Cisplatin) bzw. MVEC (Methotrexat, Vinblastin, Epirubicin und Cisplatin),
alternativ (Gemcitabin, Cisplatin) zur Anwendung. Die Studie von van der Maase et al.
zeigte aber vergleichbare Ergebnisse beziglich der Remissionsraten sowie des
medianen Uberlebens, die sich auch nach 5 Jahren bestatigten [111, 112]. Die
geringere Toxizitat des GC-Schema fihrte zur Verdrdngung des MVAC-Schema und
damit zur Etablierung von GC als aktuelles Standard-Regime. Bei Therapieversagern
wird inzwischen ein Vincaalkaloid der dritten Generation mit minimaler Nephrotoxizitat,
Vinflunin, in der second-line-Therapie angewendet [113]. In einer multizentrischen und
randomisierten Phase-lll-Studie wurde der Vorteil von Vinflunin gegeniber
bestmoglicher Supportivtherapie (BSC, Best supportive care) beziglich des
medianen Gesamtuberlebens (2 Monate) gezeigt [114]. Das Nutzen-Risiko-Profil von
Vinflunin in der Therapie des Urothelkarzinoms nach Cisplatin-Versagen ist positiv zu
werten [115]. Ein Therapieversuch mit Gemcitabin in Kombination mit Paclitaxel zeigte
keine signifikante Differenz im Hinblick auf die mediane Uberlebensrate [116]. In der
Testungsphase befinden sich gegenwartig die Target-Therapeutika, z.B. Sunitinib,
Sorafenib, Bevacizumab und Everolimus, deren Einsatz jedoch lediglich in
Kombination mit klassischen Zytostatika und nur in Studienprotokollen erfolgt.
Aufgrund der hohen Toxizitdat bei normaler Dosierung ist eine Optimierung dieser
Protokolle dringend erforderlich, wenn sie zukinftig in der Kklinischen Praxis
Verwendung finden sollten [117].

19



2.0 Zielstellung

Die Inzidenz des Harnblasenkarzinoms nimmt mit steigendem Alter zu und erreicht
ihr Maximum in der siebenten und achten Lebensdekade, wobei ein Drittel der neu
diagnostizierten Harnblasenkarzinome bereits muskelinvasiv ist, was die radikale
Zystektomie per se auch zu einem Eingriff des héheren Alters macht. In Anbetracht
der steigenden Lebenserwartung und der anteilmaRigen Erhohung der Population
alterer Menschen in vielen Teilen der Welt ist die Indikation zur radikalen
Zystektomie in dieser Patientengruppe vor allem bei muskelinvasiven sowie bei
rezidivierenden  oder  progredient  symptomatischen  Harnblasenkarzinomen
zunehmend haufiger gegeben. Das fortgeschrittene Alter, multiple Komorbiditaten
sowie die hohe Invasivitat des Eingriffs machen den Entschluss zur radikalen
Zystektomie oftmals sehr schwer. Trotz wesentlicher Fortschritte im postoperativen
Management dieses Patientenklientel bleibt das Problem sowohl der erhdhten
postoperativen Morbiditat und Mortalitat als auch der funktionellen Ergebnisse und
Lebensqualitat nach wie vor aktuell, was von behandelnden Arzten eine genaue
Risikostratifizierung erfordert. In der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse
nach Durchfihrung der radikalen Zystektomie bei tber siebzigjahrigen Patienten mit

folgenden Zielstellungen ausgewertet:

1. Stellenwert der radikalen Zystektomie bei Patienten Uber siebzig Jahre.

2. Vergleich des postoperativen Verlaufes von Patienten zwischen 70 und 75

Jahren mit Patienten tber 75 Jahren.

3. Erfassung der Komplikationsraten und der postoperativen Mortalitat
differenziert in 2 Gruppen:
A: Patienten zwischen 70-75 Jahren.

B: Patienten Uber 75 Jahre.

4. Ist die radikale Zystektomie vor dem Hintergrund der Lebenserwartung im
héheren Alter gerechtfertigt?

Die erfassten Ergebnisse werden den Mitteilungen aus der internationalen Literatur

gegenibergestellt und diskutiert.
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3.0 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Es erfolgt eine retrospektive Analyse der Daten von 77 Patienten Gber 70 Jahre mit
einem Urothelkarzinom der Harnblase, die sich im Zeitraum von Januar 2000 bis
August 2010 in der Universitatsklinik und Poliklinik fir Urologie (Direktor: Univ. Prof.
Dr. Paolo Fornara) der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg einer radikalen

Zystektomie unterzogen haben.

Als Datenquellen wurden die stationdren und ambulanten Akten der Universitatsklinik
und Poliklinik fir Urologie der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg sowie
Ubermittelte Daten der niedergelassenen Urologen und Hausarzte verwendet. Dabei
wurde ein eigener Fragebogen erstellt, der den ambulant tatigen Arzten zugeschickt
wurde (siehe Tabellenanhang S. 79/80).

8 Patienten mussten aus der Auswertung ausgeschlossen werden. 4 Patienten weil
sie sich einer radikalen Zystektomie aufgrund eines fortgeschrittenen Sigma- und
Rektumkarzinoms unterzogen, 2 Patienten weil sie histologisch jeweils ein
Plattenepithelkarzinom bzw. ein undifferenziertes Sarkom aufwiesen und 2 weitere
Patientinnen weil sich bei ihnen ein T4-Uteruskarzinom bzw. eine postaktinisch

therapierefraktéare vesikovaginale Fistel fand.

So konnten 69 Patienten mit einem invasiven Urothelkarzinom der Harnblase, unter

Berticksichtigung der in der Tabelle 6 (S. 23) erfassten Kriterien, ausgewertet werden.
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3.2. Datenerfassung

Zur Datenerfassung wurde fir jeden dieser 69 Patienten ein Erhebungsbogen (siehe
Tabellenanhang, S. 82/83) mittels Microsoft Access erstellt, in dem alle verfligbaren
Informationen erfasst wurden. Dabei wurden allgemeine Patientendaten, praoperative,
intraoperative, perioperative und postoperative Parameter beriicksichtigt, die in der

Tabelle 6 aufgelistet sind.

Tabelle 6: Erfasste Kriterien

Praoperativ BMI
Praoperative Morbiditat
Charlson-Comorbidity-Index (CCI)
ASA-Physical Status
T-Stadium n. TUR-B
Grading n. TUR-B

Operative Strategie

Intraoperativ Operative Harnableitung

Perioperativ Lénge des stationéaren Aufenthaltes

Transfusionsbedarf (Anzahl der Erythrozytenkonzentrate)

Postoperativ Tumorstadium
Grading
Friihkomplikationen und Frihrevisionen (bis 90 Tag p.o.)
Spatkomplikationen und Spétrevisionen (nach 90 Tag p.o.)
30- und 90-Tage Mortalitat

Gesamtmortalitit und Todesursachen
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3.2.1 Charlson-Comorbidity-Index (CCI)

Zur Vorhersage einer Langzeitprognose fir einen Patienten mit multiplen
Begleiterkrankungen wurde von M.E. Charlson 1987 ein Index anhand der 1-Jahres
Mortalitéat von 604 allgemein internistischen Patienten entwickelt und an der 10-Jahres
Mortalitdét von 685 Patientinnen mit Mamma-Karzinom getestet. Dieser Index basiert
auf einem Punktesystem (0 bis 37), wobei jede Punktzahl einer spezifischen
Begleiterkrankung entspricht und fir die Prognose der Letalitdt mafgeblich ist. Mit der
Punktzahlerhéhung erhoht sich auch das Risiko, an Komorbiditdten zu versterben.
Mittels des CCl wird sowohl die Anzahl der Komorbiditaten erfasst, als auch deren
Intensitat bewerte. Der CCl umfasst 22 verschiedene Zusténde, denen insgesamt 19
Erkrankungen mit unterschiedlicher Wertigkeit zugeordnet werden. Die einzelnen
Organsysteme erhalten damit keine gewichtete Zuordnung, vielmehr gehen nur die

relevanten Auspragungen in den Index ein.

Der Endscore ist die Summe der Einzelscores und kann maximal 33 betragen,
zuzuglich der Punktzahl fur das Alter, die sich aus einem Punkt pro Dekade ab dem
40. Lebensjahr ergibt. Der CCI hat damit die hochste maximal mdgliche Punktzahl in
der Analyse der Komorbiditdtsscores. Der CCI ist der in der Literatur am haufigsten
angewandte Komorbiditatsscore. Er wurde als Pradiktor fir Mortalitét in verschiedenen

medizinischen Bereichen benutzt und bestatigt bei soliden Tumoren seine Aussagekraft.

Tabelle 7: Praoperative Morbiditat (Charlson-Comorbidity-Index-CCl) [118]

Erkrankungen und Symptome Punkte | Erkrankungen und Symptome | Punkte
Myokardinfarkt 1 Diabetes mellitus ohne EOS 1
Herzinsuffizienz 1 Hem|p|eg|e 2
PAVK 1 MaRig schwere und schwere 2
Nierenerkrankung
Cerebrovaskulare Erkrankungen il Diabetes mellitus mit EOS 2
Demenz 1 Tumorerkrankung 2
Chronische Lungenerkrankungen il Leukamie 2
Kollagenose il Lymphom 2
MaRig schwere und schwere
Ulkuskrankheit 1 Lebe?erkrankung 3
. Metastasierter solider Tumor 6
Leichte Lebererkrankungen 1 AIDS 6
Alter 41-50 1 Alter 61-70 3
Alter 51-60 2 Alter 71-80 4
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3.2.2 Clavien-Dindo-Klassifikation (CDC)

Zur Beurteilung von postoperativen Komplikationen wurde von Pierre-Alain Clavien ein
Kriterienkatalog erstellt, wobei die moglichen postoperativen Komplikationen in sieben
Schweregrade eingeteilt werden (Tabelle 8).

Tabelle 8: Frihkomplikationen in den Gruppen (Clavien-Dindo-Klassifikation-CDC) [119]

Grad Kriterien

1 Nicht invasiv, orale Medikation

2 Nicht invasiv, erweiterte Medikamente

3a Invasive Mafl3nahmen ohne Allgemeinanésthesie

3b Invasive Mafl3nahmen mit Allgemeinanasthesie
Lebensbedrohliche Situation, inklusive Rickverlegung

4 Intensivstation - ein Organsystem

5 Lebensbedrohliche Situation, inklusive Rickverlegung
Intensivstation - mehrere Organsystem

5 Tod

Als Komplikationen gelten alle Ereignisse, die nicht dem normalen Verlauf nach einer
Operation entsprechen.

Clavien teilt die Komplikationen nach der Art der &rztlichen Behandlung ein, die ein
solches Ereignis nétig macht. Beim leichten Wundinfekt, der keine medikamentose
Behandlung braucht, handelt es sich um eine Komplikation des Schweregrads I.
Lebensbedrohende Komplikationen, die eine Einweisung auf die Intensivstation mit
weiteren Operationen notig machen, entsprechen so dem Schweregrad IV. Stirbt der
Patient auf Grund einer Komplikation nach einer Operation, entspricht dies dem Grad V.
Tragt der Patient eine bleibende Behinderung davon, wird dies unabhéngig vom

Schweregrad mit dem Buchstaben d (fiir disability) vermerkt.

3.3. Operative Techniken der Zystektomie

Die operativen Techniken der radikalen Zystektomie sind an der Universitatsklinik und
Poliklinik fur Urologie (Direktor: Univ. Prof. Dr. Paolo Fornara) der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg standardisiert. Es wird ein transperitonealer Zugang
favorisiert. Dabei werden nach medianer Laparotomie und Eréffnung des Peritoneums

zuerst die beiden Ureteren aufgesucht, maximal nach distal zur Harnblase hin
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mobilisiert und an der Harnblase abgesetzt. Die Absetzungsrander der Ureteren

werden zusatzlich nachreseziert und zur Schnellschnittuntersuchung eingesandt.

Nach Inzision der Peritonealumschlagsfalte am tiefsten Punkt und stumpfem
Entwickeln der Schicht zwischen Rektum und Harnblase erfolgt die Durchtrennung
der rechten und linken Harnblasenpfeiler. Danach sollte die Denonvilliersche Faszie
durchtrennt und in die Schicht zwischen Rektum und Prostata stumpf eingegangen
werden. Nach Durchtrennung des hinteren Harnblasenpfeilers wird die deszendierende
Praparation der Prostata durchgefihrt. Im nachste Schritt folgt die Freipraparation der
ventralen Prostataoberflache vom Fettgewebe, mit Koagulation und Durchtrennung
der oberflachlichen Venen und anschlie3end beidseitiger Eroffnung der endopelvinen
Faszie bis zum Ligamentum puboprostaticum, das beidseits nahe am Ramus inferior
des Os pubis durchtrennt wird. Danach wird der Venenplexus iber dem Prostataapex
gefasst und mit einer Durchstichligatur versorgt. Nach Absetzen der Urethra unter
Sphinkterkontrolle und Entfernung des Katheters ist die Schicht zwischen Prostata und
Rektum stumpf nach basal zu verfolgen, bis das Rektum von der Prostata bis zu den
Samenblasen abgeldst wird. Nach Entnahme des Operationspraparates und
sorgféltiger Blutstillung folgt die Ubernahung der Harnblasenpfeilerstiimpfe. Abhéngig
von der Tumorlokalisation und vom Ergebnis der Schnellschnittuntersuchung des
Urethraabsetzungsrandes, so auch von der vorgesehenen Harnableitung,
entscheidet sich der Operateur fur den Erhalt oder die Entfernung der Urethra. Auf
die Durchfuhrung einer Hysterektomie mit Resektion der ventralen Scheidenwand
wird zunehmend verzichtet. Nach Absetzung der Harnblase folgt unter kurativer
Zielsetzung eine erweiterte pelvine Lymphadenektomie. Die anatomischen Grenzen
der pelvinen Lymphknotendissektion sind: lateral der N. genitofemoralis; medial der
N. obturatorius; kranial die Aufteilung der A. iliaca communis; kaudal die
endopelvine Faszie. Falls intraoperativ der Verdacht auf das Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen besteht, wird ebenfalls eine Schnellschnittuntersuchung der
entnommenen Lymphknoten veranlasst, was fir die Wahl der Harnableitung

malfigeblich ist.

3.3.1 Kontinente Harnableitung (Prinzip siehe: Abb. 2-4, S. 12-14)

Im Rahmen der kontinenten Harnableitung kommt vorwiegend die Operationstechnik
nach Hautmann zur Anwendung [120, 121]. Nach Ausschaltung eines 60-70 cm
langen Dunndarmsegments, ausgehend von der lleozdkalklappe, erfolgen die Spllung
mit  physiologischer Kochsalzlésung, die W-formige Anordnung sowie die

antimesenteriale Er6ffnung. AnschlielBend erfolgt die Modulation des lleumsegmentes
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in W-Form mit Adaptation der Darmréander mit fortlaufender Naht, wodurch eine so
genannte ,Dunndarmplatte” entsteht, die zu einem Pouch geformt wird. Der néchste
Schritt ist die Adaptation der fur die Anastomose markierten Stelle im Bereich der
gebildeten ,Darmplatte” an den Urethrastumpf, mit Er6ffnung der ,,Darmplatte* tber
eine Lange von ca. 1,5 cm. Nach Vorlegen von 4 Anastomosennahten und Einlegen
eines Spuhlkatheters erfolgt eine Anastomosierung des Illeums mit dem
Urethrastumpf, mit anschlieBendem partiellem Verschluss der Vorderwand der
Neoblase  mit  fortlaufender  3-O-Vicryl-Naht. Als  nachstes folgt die
Ureterenimplantation, indem die distalen Ureterenenden, nach Inzision der
Darmschleimhaut bis zur Muskelschicht, unter Bildung eines Mucosa-Tunnels
durchgezogen werden. Nach Spatulierung werden zunachst die Ureterenspitzen und
schlieBlich die Seiten mittels adaptierender Schleimhautndhten mit der
Darmschleimhaut anastomosiert. Nach Einbringen von Ureterschienen erfolgt de

komplette Verschluss der Vorderwand (siehe auch Abb. 1, S. 12).
3.3.2 Inkontinente Harnableitung: lleumconduit (Prinzip siehe: Abb. 5, S. 15)

Falls die Anlage einer orthotopen kontinenten Harnableitung nicht moglich oder
kontraindiziert ist, erfolgt die Urinableitung mittels eines lleumconduits. Préaoperativ
sollte die zukiinftige Stomastelle an der Haut, unterhalb des Mittelpunktes einer Linie
zwischen Nabel und Spina iliaca anterior superior, markiert und mit anschlieendem
Aufkleben eines mafig gefillten Stomabeutel fiir eine Tag versehen werden. Nach
Zystektomie und pelviner Lymphadenektomie wird eine 20 cm lange
Dinndarmschlinge 10-15 cm proximal der lleozdkalklappe ausgeschaltet. Fir eine
gute Blutversorgung sollte das auszuschaltende Darmsegment mindestens 1-2
GefalRarkaden haben. Nach dem zweischichtigen Ileumverschluss mit 3-0-Vicryl-Naht
folgt das Uberprifen der Darmanastomose auf Durchgéngigkeit. Zur Stomaanlage ist
die Haut an der vormarkierten Stelle kreisformig zu exzidieren. Nach konischem
Ausschneiden des subkutanen Fettgewebes erfolgt eine kreuzférmige Inzision der
vorderen Rektusfaszie und Auseinanderdrangen der Rektusfasern. Schlief3lich sollte
eine kreuzférmige Inzision des Peritoneums mit anschlie@endem Durchzug des
aboralen Endes des lleumconduits durch die Bauchwandschichten ca. 2-3 cm uber
dem Hautniveau durchgefuhrt werden. Der Conduit-Kanal muss fir 2 Finger
durchgéngig sein. Das Conduit wird an die Faszie und danach mit evertierenden
Nahten zusatzlich an der Haut fixiert. Die ureteroileale Anastomose erfolgt
grundsatzlich in Wallace-Technik (Wallace 1) mit einer End-zu-End-Anastomose.
Dazu werden die spatulierten Ureteren mit fortlaufender 4-0-Vicrylnaht Seit-zu-Seit
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anastomosiert, mit anschlieBender Verbindung dieser so genannten ,Ureterenplatte”
mit dem oralen Ende des ausgeschalteten lleumsegments durch fortlaufende 4-0-
Vicryl-Allschichtnaht.

3.3.3 Inkontinente Harnableitung: Ureterokutaneostomie (Prinzip siehe: Abb. 6, S.
16)

Bei Patienten mit schlechter Prognose, kurzer Lebenserwartung und hoher
Komorbiditdét sowie nach multiplen abdominellen Eingriffen, bei denen eine
Harnableitung mittels Darmsegment nicht in Frage kommt, wird eine Harnableitung
durch eine Ureterokutaneostomie vorgenommen. Nach Zystektomie und pelviner
Lymphadenektomie erfolgt die Spatulierung der distalen Ureterenden. An vorher
markierten Stellen wird die Haut im linken Unterbauch kreisférmig exzidiert. Nach
kreuzférmiger Spaltung der Faszie werden die Rektusfasern stumpf im Faserverlauf
auseinander gedrangt und das Peritoneum inzidiert. Die distalen Enden der Ureteren
werden durch den etablierten Kanal auf Hautniveau verlagert und mit Hautnéhten
fixiert. SchlieBlich folgt der Operation die Einlage von zwei Mono-J-

Endoureterkathetern, die ebenfalls an der Haut fixiert werden.

3.4. Nachsorge

Die Nachsorge wird entsprechend den Richtlinien der Européischen Gesellschaft fur
Urologie (EAU) durchgefuihrt (Tabelle 9): Sie richtet sich maRgeblich nach dem

histologischen Tumorstadium und der Art der Harnableitung.

Tabelle 9: Nachsorgekonzept nach EAU (Monate nach Zystektomie) [47]

3 | 6 [12]18]24]30]36]48]60

<PT1

Sonographie der Nieren

CT/MRI/Thorax/Abdomen

Labor, Harnstatus, Zytologie + + + + + + +

pT2

Sonographie der Nieren

CT/MRI/Thorax/Abdomen + + + + + + +

Labor, Harnstatus, Zytologie + + + + + + +

>pT3 oder N+

Sonographie der Nieren

CT/MRI/Thorax/Abdomen + + + +

Labor, Harnstatus, Zytologie
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3.5 Statistik

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit Hilfe von SPSS fur Windows, Version
19.0 (SPSS Inc., U.S.A)). Die Darstellung der metrischen Variablen erfolgte als
Mittelwerte und Mediane, wahrend die Streumafie als Standardabweichungen und
Quartile angegeben wurden. Die metrischen Variablen wurden mittels des
Kolmogorov-Smirnov-Tests hinsichtlich ihrer Normalverteilung Gberprift. Wahrend
einige der getesteten Variablen keine Normalverteilung aufwiesen (Kolmogorov-
Smirnov-Test: p<0,05), konnte fir andere Variablen eine Normalverteilung berechnet
werden (Kolmogorov-Smirnov-Test: p=20,05). Bei den Vergleichen der Stichproben
wurden daher Tests fur normal verteilte Stichproben und nicht parametrische Tests fur

nicht normal verteilte Stichproben herangezogen [122, 123].

Zum Vergleich von zwei unabh&ngigen, normal verteilten Stichproben fand der t-Test
Anwendung. Dabei wurde vorher zur Uberpriifung der Homogenitét der Varianzen der
Levene-Test durchgefiihrt und bei nicht normal verteilten Stichproben der Mann-
Whitney-U-Test als nicht parametrisches Verfahren genutzt. Die kategorisierten Daten
wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests, bzw. des exakten Tests nach Fisher
ausgewertet. Bei Verwendung des Chi-Quadrat-Tests waren die erforderlichen
Testvoraussetzung erfillt, so dass bei den Tests Uberwiegend weniger als 20% der
erwarteten Haufigkeit <5 war. In den Fallen, in denen diese Testvoraussetzung nicht
gegeben war, wurde dies jeweils bei der Ergebnisdarstellung angegeben. Bei allen
durchgefuhrten Tests erfolgte eine zweiseitige Signifikanziberprufung, wobei fur alle
statistischen Tests ein p-Wert <0,05 als statistisch signifikant angenommen wurde
[124].

Die Uberlebensstatistiken erfolgten mittels Kaplan-Meier-Analysen. Als Testverfahren
zum Vergleich der Sterberaten wurde der Log Rank-Test verwendet. In den grafischen
Darstellungen, die ebenfalls mit SPSS erstellt wurden, wurden zur Veranschaulichung
der Mittelwerte bei normalverteilten Stichproben Fehlerbalken verwendet, wobei als
Streumal3 aufgrund der groR3en Streuungsbreite die Standardfehler aufgefuhrt wurden.
Zur Veranschaulichung der Mediane und Quartilsabstande bei nicht normalverteilten
Stichproben wurden Boxplots verwendet. Wahrend in den Boxen der Median sowie die
25.-75. Perzentile aufgetragen wurden, entsprachen die T-Balken dem kleinsten und
groRten Wert. Die Extremwerte waren dabei Werte, die zwischen 1 %2 - 3 Boxlangen
aullerhalb der Box lagen und als Kreise dargestellt wurden, wéhrend Extremwerte,
die mehr als 3 Boxlangen aul3erhalb der Box gemessen wurden, als Kreuze
aufgetragen wurden [122, 125].
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4.0 Ergebnisse

4.1 Anzahl der Zystektomien

Anzahl der Zystektomien von
1/2000-08/2010
25
20
15
m>70
10 mAlle
5
0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 1.8.10
Abbildung 7: Zystektomien bei Patienten <70 Jahren und >70 Jahre in der

Universitatsklinik und Poliklinik fur Urologie (Direktor: Univ. Prof. Dr.
Paolo Fornara) der Martin- Luther-Universitat Halle-Wittenberg.

Im Zeitraum von Januar 2000 bis August 2010 unterzogen sich an der
Universitatsklinik und Poliklinik fir Urologie der Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg 231 Patienten aufgrund eines Urothelkarzinoms der Harnblase einer
radikalen Zystektomie. Davon wurden 69 Patienten im Alter Gber 70 Jahren operiert,
was 29,9% entsprach (Abb. 7).

Tabelle 10: Anzahl der Zystektomien von 2000-2005 und von 2005-08/2010
(Patienten 270 Jahren)

Gruppen 2000-2005 2005-8/2010
Gruppe | 16 19
Gruppe I 12 22

n 28 41

Die Anzahl der operierten Patienten =70 Jahre nahm im Zeitraum 2005-8/2010 im
Vergleich zum Zeitraum von 2000-2005 um ca. 32 % zu (41 vs. 28 Patienten). Der
Tabelle 10 ist zu entnehmen, dass ein deutlicher Anstieg der Anzahl der radikalen

Zystektomien Uberwiegend in der Gruppe Il (von 12 auf 22) festzustellen war.
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4.2 Gruppen

Es erfolgte eine altersbezogene Einteilung in 2 Gruppen:
Gruppe | Patienten 70-75 Jahre (35 Patienten) und
Gruppe IlI: Patienten >75 Jahre (34 Patienten).

4.3 Demographie in den Gruppen lund Il

4.3.1 Altersverteilung

Tabelle 11: Alter in den Gruppen

Alter (Jahre) : . _
Gruppen Median Minimum Maximum n
[MWzSD]
Gruppe | 71,9+1,4 72,0 70 74 35
Gruppe I 79,8+4,4 78,5 75 93 34

Die Tabelle 11 weist das Alter der Patienten in beiden Gruppen aus. Hierbei war in der
jungeren Gruppe | ein mittleres Alter von 71,9+1,4 (Median 72,0) Jahren festzustellen,

wohingegen die alteren Patienten im Mittel 79,8+4,4 (Median 78,5) Jahre alt waren.

4.3.2 Geschlecht

Im Gesamtkollektiv betrug der Anteil der Manner 75,4 % (52/69), der Anteil der Frauen
entsprechend 24,6 % (17/69). Differenziert man in Gruppe | und I, zeigte sich vor allem
in Gruppe | ein deutliches Uberwiegen des Anteils der Manner (Gruppe I: 27/69
[39,1 %] Manner, 8/69 [11,6 %] Frauen; Gruppe Il: 25/69 [36,2 %] Manner, 9/69
[13,1 %] Frauen).

4.3.3 Body Malf3 Index

Tabelle 12: BMI in den Gruppen

BMI (kg/m2)
Gruppen - — -
MW=SD Median Minimum Maximum n
Gruppe | 2743 28 18 37 35
Gruppe I 26,7+t4,3 27 17 39 34

Tabelle 12 zeigt den BMI (Body MalR3 Index) der Patienten. Der mediane BMI betrug fir
Gruppe | 28 kg/mz, fur Gruppe Il 27 kg/m2, wobei die Spannweite in Gruppe | von 18-37
kg/m2 und in Gruppe Il von 17-39 kg/m? reichte. Entsprechend war die Mehrzahl der

Patienten in beiden Gruppen Ubergewichtig oder adipos.
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4.4 Praoperative Daten
4.4.1 Praoperative Morbiditat

Zur Analyse der praoperativen Morbiditdét wurden die Erkrankungen, die bei der
Einschéatzung des operativen Risikos relevant waren und Einfluss auf die postoperativen
Ergebnisse sowie die Rekonvaleszenz hatten, durch den Charlson-Comorbidity-Index
(CCl) erfasst.

Tabelle 13: Praoperative Morbiditat (Charlson-Comorbidity-Index-CCl) [118]

Haufigkeit (n) Punkte

Erkrankungen und Symptome GLu:pspse I Gr::pgz L

Myokardinfarkt 7 10 1
Herzinsuffizienz 11 14 1
pAVK 1 2 1
Cerebrovaskulare Erkrankungen 4 7 i
Demenz 3 5 i
Chronische Lungenerkrankungen 1 5 1
Kollagenose 0 0 1
Ulkuskrankheit 1 2 1
Leichte Lebererkrankungen 3 6 1
Diabetes mellitus ohne Endorganschaden 10 6 1
MaRige und schwere Nierenerkrankungen 5 10 2
Hemiplegie 2 1 2
Diabetes mellitus mit Endorganschaden 6 2 2
Tumorerkrankungen 2 2 2
Leukamie 0 0 2
Lymphom 0 0 2
MaRige und schwere Lebererkrankungen 1 0 3
Metastasierter solider Tumor 0 0 6
AIDS 0 0 6

Wie Tabelle 13 zeigt, fand sich im Gesamtkollektiv eine insgesamt hohere Préavalenz von
kardialen (Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz), endokrinen (Diabetes mellitus), mafigen und
schweren Nierenerkrankungen sowie cerebrovaskuldren Erkrankungen, wobei die
Patienten der Gruppe | etwas weniger kardial vorbelastet waren (Myokardinfarkt : Gruppe |

7/35 vs. Gruppe Il 10/34; Herzinsuffizienz: Gruppe | 11/35 vs. Gruppe |l 14/34) sowie auch
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weniger renale Vorerkrankungen vorwiesen (mafige und schwere Nierenerkrankungen:
Gruppe | 5/35 vs. Gruppe Il 10/34). Die gleiche Tendenz war bei den
cerebrovaskuldaren und chronischen pulmonalen Erkrankungen festzustellen
(cerebrovaskulare Erkrankungen: Gruppe | 4/35 vs. Gruppe Il 7/34; chronische
Lungenerkrankungen: Gruppe | 1/35 vs. Gruppe Il 5/34). Eine Demenz war in
Gruppe | bei nur 3/35, dagegen in Gruppe |l bei 5/34 anzutreffen. In Gruppe | hatten
jedoch auffallig mehr Patienten einen Diabetes mellitus (Diabetes mellitus ohne
Organschaden: Gruppe | 10/35 vs. Gruppe Il 6/34; Diabetes mellitus mit
Endorganschaden: Gruppe | 6/35 vs. Gruppe Il 2/34). Jeweils zwei Patienten aus
beiden Gruppen hatten in ihrer Anamnese bereits eine Tumorerkrankung. Lediglich ein

Patient aus der Gruppe | litt an einer chronische Lebererkrankung.

So lasst sich feststellen, dass die alteren Patienten der Gruppe |l bereits préaoperativ
eine hohere Morbiditat aufwiesen, ohne dass jedoch ein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen festgestellt werden konnte.

Tabelle 14: CCI: Punktenverteilung in der Gruppe | und Il

el Gruppe | Gruppe Il
n=35 n=34
0 0 0
1-2 20 (11-9) 17 (4+13)
3-4 14 (8+6) 17 (11+6)
>4 1(5) 0

Die Tabelle 14 zeigt die Verteilung des CCI in den beiden Gruppen. Es fand sich beztiglich
der Punktezahlen 1-2 sowie 3-4 eine nahezu gleichmaRige Verteilung. Jedoch zeigt sich
ein signifikanter Unterschied in den Gruppen zwischen den Patienten mit der CCI-1
(Gruppe 1:11/35 vs. Gruppe II: 4/34) und CCI-2 (Gruppe I: 9/35 vs. Gruppe |l: 13/34),
was eine insgesamt hohere Morbiditat in der Gruppe Il belegt (in der Gruppe Il waren
mehr Patienten mit einem CCI-3: 8/35 vs.11/34).
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4.4.2 Verteilung nach ASA-Physical Status

Tabelle 15: ASA in der Gruppe | und 1l [127]

- Gruppe | Gruppe I
n=35 n=34
ASA 1 0 0
ASA 2 16 17
ASA 3 18 17
ASA 4 1 0

In der Tabelle 15 zeigt die Verteilung entsprechend den ASA-Kriterien. Infolge der
praoperativ hoheren Morbiditdt wurde der Mehrzahl der Patienten in beiden
Gruppen ein ASA Il bzw. ASA Il zugeordnet, ohne dass dabei ein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen bestand.

4.4.3 Tumorstadium und Grading nach TUR-B

Tabelle 16: T-Stadium nach TUR-B in den Gruppen

T epadium Gruppe | Gruppe I
n=35 n=34

pTa 0 5
pT1l 8 6

pT1, Tis 5 3
pT2a 21 19
pT2b 1
pT3 0 1

In der Tabelle 16 ist die Verteilung der Tumorstadien nach TUR-B und vor
radikaler Zystektomie aufgefuihrt. Es zeigt sich, dass in Gruppe | kein Patient mit einem
pTa-Karzinom zystektomiert wurde, wahrend in der Gruppe Il jedoch 5 Patienten ein
nur oberflachliches, nicht-invasives Karzinom aufwiesen. Hierbei erfolgte die radikale
Zystektomie bei drei dieser Patienten infolge einer transurethral nicht beherrschbaren
Blutung und bei zwei weiteren Patienten infolge eines klinisch, als auch radiologisch
fortgeschritteneren Tumorstadiums, was sich letztlich auch histopathologisch

bestatigte.

Eine Infiltration der Lamina propria (pT1) sowie die Infiltration der Lamina propria in
Begleitung von einem Carcinoma in situ (Cis) war bei 13/35 Patienten der Gruppe | und

bei 9/34 Patienten der Gruppe Il festzustellen.
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Die muskelinvasiven Karzinome waren in beiden Gruppen stadienbezogen
gleichmélRig verteilt, wobei in Gruppe | 21/35 Patienten ein pT2a- und 1/35 ein
pT2b-Karzinom aufwies. Im Vergleich hierzu fand sich in der Gruppe Il bei 19/34
Patienten ein pT2a-Karzinom. In der Gruppe Il fand sich ein Patient mit einem
monstrosen soliden Harnblasentumor, bei dem bereits nach TUR-B ein
fortgeschrittenes Karzinom mit Infiltration des perivesikalen Fettgewebes (pT3)
vermutet wurde und letztlich auch histologisch nachweisbar war. Bei vier Patienten
der Gruppe | und drei Patienten der Gruppe |l bestand bereits vor radikaler
Zystektomie klinisch und bildmorphologisch der Verdacht einer Organiberschreitung
bzw. Metastasierung, weswegen bei diesen Patienten initial eine palliative operative

Therapie angestrebt wurde.

Tabelle 17: Grading nach TUR-B in den Gruppen | und Il

Gruppen
G Gruppe | Gruppe I
n=35 n=34
G1 0 1
G2 3 3
G3 31 29
G4 undiff. 0 1

Wie die Tabelle 17 zeigt, fanden sich in beiden Patientengruppen aufféllig viele schlecht
differenzierte Karzinome (G3) nach TUR-B: Gruppe | 31/35 und Gruppe Il 29/34, so dass

hier deutlich aggressiveres Wachstumspotenzial des Tumors bestand.

4.4.4 Therapieoptionen

Tabelle 18: Therapiestrategien in den Gruppen | und Il

Gruppe
Operative Strategien Gruppe | Gruppe Il n
n=35 n=34
Kurative Zielsetzung 27135 26/34 53/69
Palliative Zielsetzung (z.B. Not-Zystektomie) 6 (2) 3 (5 9(7

Im Gesamtkollektiv wurde bei 53/69 Patienten eine kurative Therapie realisiert
(Gruppe I: 27/35 vs. Gruppe II: 26/34). Zur Reduktion der Tumorlast und Verbesserung
der Lebensqualitéat in fortgeschrittenen Tumorstadien konnte bei 6 Patienten der
Gruppe | nur noch ein palliativer Eingriff durchgefuhrt werden, wogegen in der
Gruppe Il nur 3 Patienten mit palliativer Zielsetzung operiert wurden. Persistierende

Hamoglobin-wirksame und damit transfusionsbedurftige Harnblasenblutungen zwangen
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trotz mehrfacher Versuche einer transurethralen Blutstilung zur so genannten
Notzystektomie, welche wesentlich seltener bei Patienten der Gruppe | (2/35) als bei

Patienten der Gruppe Il (5/34) erfolgen musste.

4.5 Operative Harnableitungen

Tabelle 19: Harnableitungen in den Gruppen | und Il

Gruppen
Harnableitungen Gruppe | Gruppe Il
n=35 n=34
Neoblase 22 6
lleumconduit 10 20
Ureterokutaneostomie 3 8

Tabelle 19 zeigt die Verteilung der durchgeflhrten operativen Harnableitungen. Es ist
ersichtlich, dass die Patienten der Gruppe | haufiger eine kontinente Harnableitung im
Sinne einer Neoblase erhielten (Gruppe I: 22/35 vs. Gruppe II: 6/34). Der Anteil der
palliativen Ureterokutaneostomien (UCN) war in Gruppe | deutlich geringer (3/35) als in
Gruppe 1l (8/34). Drei Patienten mit einer UCN aus der Gruppe | hatten klinisch und
bildmorphologisch den Verdacht auf ein fortgeschrittenes Tumorstadium, was sich intra-
als auch postoperativ bestatigte (2 Patienten - pT4 und 1 Patient - pT3a). 8 Patienten aus
der Gruppe Il, die mit einer UCN versorgt wurden, waren Uber 80 Jahre und hatten ein
bereits fortgeschrittenes Tumorstadium (5 von 8 Patienten - pT3a-b und 2 Patienten -
pT4). Ein 82-jahriger Patient mit einer UCN bei einem pTa-Stadium nach TUR-B
musste aufgrund einer nicht beherrschbaren Blutung notfallmaiig zystektomiert
werden. Die haufigste Harnableitungsform in der Gruppe Il war eine inkontinente
Harnableitung mittels lleumconduit (Gruppe |: 10/23 vs. Gruppe |l: 20/34).
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4.6 Perioperative Daten

4.6.1 Transfusionsbedarf

Tabelle 20: Anzahl der Erythrozytenkonzentrate

Anzahl der EK’s

Gruppen MW=SD Median Minimum |Maximum n
Gruppe | 2126 2 0 12 35
Gruppe Il 2,8+3,2 2 0 14 34

Im Gesamtkollektiv mussten bei 44 von 69 Patienten Erythrozytenkonzentrate
transfundiert werden (Gruppe I: 21/35 vs. Gruppe |l: 23/34). Der intraoperativer
Blutverlust betrug im Durchschnitt 1163 ml (150-2800 ml) in Gruppe | und 970 ml
(200-3200 ml) in Gruppe Il

postoperativ, intaoperativ nur bei Revisionen wegen einer Nachblutung. Wie die

Alle Transfusionen erfolgten entweder pra- oder

Tabelle 20 zeigt, wurden den Patienten der Gruppe | (2,0£2,6) im Vergleich zu
den Patienten der Gruppe Il (2,8£3,2) weniger Blutkonserven verabreicht. Die
Anzahl von Erythrozytenkonzentrate variierte dabei zwischen 0-12 Konzentraten in
Gruppe | und 0-14 Konzentraten in der Gruppe 2. Hier sind auch die Patienten
zu berlcksichtigen, die perioperativ eine Massentransfusion (>8 EK) unter
Notfallbedingungen im Sinne einer ~Not -Zystektomie erhielten (Gruppe |: 2 und
Gruppe Il: 5) bzw. die postoperativ aufgrund einer Nachblutung revidiert werden

mussten (Gruppe I: 1 und Gruppe II: 3).

4.6.2 Stationare Aufenthaltsdauer

Tabelle 21: Gesamtaufenthaltsdauer (Tage) und Aufenthaltsdauer mit und ohne

Komplikationen (K.)

Gruppe | (n=35) Gruppe Il (n=34)
g?q'tngnlg ohne K. mit K. %gnﬁ ohne K. mit K.
Minimum 13 13 18 16 16 22
Maximum 52 26 52 45 31 45
MW=+SD (Tage) | 27+9,6 | 19,4+3,8 338 29+8,4 235 36+5,7
Median 28 18 31 30 23 36

Wie in Tabelle 21 gezeigt, waren die Patienten der Gruppe | mit durchschnittlich 27+9,6

Tagen (median 28) kirzer hospitalisiert als Patienten der Gruppe Il mit im Schnitt
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29+8,4 Tagen (median 30). Differenziert man weiter in Patienten ohne sowie mit
Komplikationen wird dieser Unterschied groRer. So waren bei Auftreten von
Komplikationen Patienten der Gruppe Il im Vergleich zu Gruppe | im Median 5 Tage
langer stationar (Gruppe |: 33x8 Tage und Gruppe IlI: 36+5,7 Tage). Auch ohne
Komplikationen waren die Patienten der Gruppe Il im Vergleich zu Gruppe | im Median

5 Tage langer stationar (Gruppe I: 19,4+3,8 Tage und Gruppe Il: 2315 Tage).

4.7 Postoperative Ergebnisse

4.7.1 Histologische Tumorstadien des Zystektomiepraparates

Tabelle 22: pT-Stadien der OP-Praparate nach radikaler Zystektomie

pT-Stadien Gruppen n
Gruppe | (n=35) Gruppe Il (n=34)

pTo 3 2 5

pTis 1 1 2

pTa 0 1 1

pT1l 2 2 4

pT1Tis 4 1 5
pT2 18 16 34
pT3 5 7 12
pT4 2 4 13

Im Gesamtkollektiv konnte bei 5 von 69 Patienten histologisch kein Karzinom (pTo)
nachgewiesen werden (Gruppe I: 3/35 vs. Gruppe II: 2/34). Oberflachliche Karzinome
(einschlie3lich pT1l mit Carzinomata in situ/pTis) wurden bei 12 von 69 Patienten
gefunden (Gruppe I: 7/35 vs. Gruppe llI: 5/34). Muskelinvasive pT2-Karzinome wurden
nahezu bei der Halfte aller operierten Patienten entdeckt (Gruppe I: 18/35 wvs.
Gruppe 11:16/34). Im Vergleich beider Gruppen waren die fortgeschrittenen Tumorstadien
(pT3 und pT4) haufiger in Gruppe Il anzutreffen: pT3 (Gruppe I: 5/35 vs. Gruppe IlI: 7/34)
und pT4 (Gruppe I: 2/35 vs. Gruppe 1l: 4/34).

4.7.2 Grading (G) nach Zystektomie

Tabelle 23: Grading nach Zystektomie in den Altersgruppen

Grading Gruppen n
Gruppe | (n=35) | Gruppe Il (n=34)

Gl 0 1 1

G2 3 3 6

G3 29 27 56

G4 0 1 1
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Die Tabelle 23 (S.37) zeigt, dass histopathologisch nach radikaler Zystektomie am
héaufigsten schlecht differenzierte Karzinome (G3) anzutreffen waren (Gruppe I: 29/35 vs.
Gruppe |l: 27/34). Dies belegt, dass im hoheren Alter meist aggressivere Tumoren
vorherrschen.

4.7.3 Frihkomplikationen und operative Frithrevisionen

Die Fruhkomplikationen und Frihrevisionen waren definiert als Komplikationen, die in den
ersten 90 Tagen nach der Operation auftraten.

Tabelle 24: Friihkomplikationen in den Gruppen | und Il

P N R NN R NP R P NP P RPN RP oo

P O N P N W W FP, NDMNDN P MM WD O N

Die Fruhkomplikationsrate war in beiden Gruppen nahezu gleich (Gruppe I: 16 von 35
vs. Gruppe II: 17 von 34 und 33 von 69). 7 Patienten der Gruppe | wie auch 7 Patienten
der Gruppe Il hatten nur eine Komplikation. Die Anzahl der Patienten, die 2 oder mehr
Komplikationen aufwiesen, war in beiden Gruppen ebenfalls nahezu gleich (Gruppe I: 9
und Gruppe II: 10). Alle Komplikationen wurden zusétzlich nach “internistischer und
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“chirurgischer™ Genese differenziert, wobei in Gruppe | weniger internistischer
Komplikationen auftraten als in Gruppe Il (Gruppe I: 21 vs. Gruppe II: 32). Die
haufigsten internistischen Komplikationen in beiden Gruppen waren ein paralytischer
lleus (Gruppe 1:5/35 vs. Gruppe Il: 7/34), der konservativ beherrscht werden konnte,
sowie eine Pyelonephritis (Gruppe I: 5/35 vs. Gruppe 11:6/34). Beziglich chirurgischer
Komplikationen bestand zwischen beiden Gruppen kein wesentlicher Unterschied
(Gruppe I: 11/35 und Gruppe II: 12/34). Wundheilungsstérungen wie auch eine
Insuffizienz  der ureteroilealen Anastomose traten Ofter auf als obstruktive
Nephropathien, Nachblutungen und Urinfistelbildungen. Zusammenfassend zeigte sich,
dass Fruhkomplikationen sehr unterschiedlich waren und fast bei jedem zweiten
Patienten unabhangig vom Alter auftraten. Dennoch war eine Dominanz von

internistischen Komplikationen in der Gruppe Il auffallig (Tab. 24, S. 38).

Tabelle 25: Frihkomplikationen in den Gruppen | und Il (nach Clavien-Dindo-Klassifikation,
CDC) [119]

Grad Gruppe | Gruppe Il
n=35 n=34
1 5 3
2 3 3
3a 1 1
3b 3 5
4a 2 2
4b 0 0
5 2 3

Zur Erfassung des AusmalRes der Komplikationen wurde die Clavien-Dindo-Klassifikation
(CDC) verwandt, wobei bei Patienten mit mehreren Komplikationen nur die schwerste
Komplikation bertcksichtigt wurde. Die Major-Komplikationen (CDC 3-5), die klinisch
relevant und mit einem komplizierteren postoperativen Verlauf einhergingen, waren in
Gruppe | seltener (Gruppe I: 8/35 vs. Gruppe II: 11/34), wahrend die Minor-
Komplikationen (CDC 1-2) bei 8 von 35 der Patienten der Gruppe | und 6 von 34 Patienten

der Gruppe Il anzutreffen waren (Tabelle 25).
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Tabelle 26: Operative Friihrevisionen

Gruppen
Friihrevisionen Gruppe | Gruppe Il )
n=35 n=34
Fasziendehiszenz 2 2 6
Blutungen 1 3 4
Urinfisteln 1 0 2

Tabelle 26 zeigt die operativen Frihrevisionen. Die héaufigsten Ursachen einer
Frihrevision waren eine Fasziendehiszenz, Revisionen bei Blutungen und operative
Urinfistel-Revisionen. Eine Fasziendehiszenz musste jeweils bei 2 Patienten in beiden
Gruppen operativ versorgt werden. Revisionsbedurftige Blutungen waren in der Gruppe |

wesentlich seltener als in der Gruppe Il (Gruppe I: 1/35 vs. Gruppe II: 3/34).

4.7.4 Spatkomplikationen und operative Spatrevisionen

Die Spatkomplikationen und Spatrevisionen waren definitionsgemal, jene, die spater als
90 Tage post operationem eintraten, wobei nur die Spatkomplikationen erfasst wurden, die

zur erneuten stationaren Aufnahme geftihrt haben.

Tabelle 27: Spatkomplikationen in den Gruppen

Haufigkeit [n]
Spatkomplikationen Gruppe | | Gruppe Il
n=33 n=29

- Rezidivierende Harnwegsinfektionen 4 4
Internistisch _ : _ »

- Postoperative Niereninsuffizienz 3 3

Komplikationen _

Metabolische Stoffwechselstérungen 5 4

Ureteroileale Strikturen 3 3

Chirurgisch Parastomale und Narbenhernien 2 1

Komplikationen Urinfistelbildung 1 1

Urethroileale Strikturen 1 0

90 Tage nach der Operation waren 62 Patienten am Leben (Gruppe I: 33/35 vs. Gruppe I
29/34). Dabei entwickelten 23 der 62 Patienten eine oder mehrere Spatkomplikationen.
Die Art und Haufigkeit der Spatkomplikationen war in der Gruppe | mit 19 Komplikationen
(12 internistische Komplikationen und 7 chirurgische Komplikationen) im Vergleich zu
Gruppe Il mit 16 Komplikationen (11 internistische Komplikationen und 5 chirurgische
Komplikationen) sehr &hnlich verteilt. Alle Spatkomplikationen konnten dem Grad 2-3 nach

Clavien-Dindo-Klassifikation zugeordnet werden. So boten bezlglich internistischer
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Komplikationen jeweils vier Patienten beider Gruppen rezidivierende Infektionen im
Sinne einer obstruktiven oder refluxiven Pyelonephritis, welche in jedem Fall eine
intraventse Antibiose erforderlich machte. Eine chronische postrenale Niereninsuffizienz
(in beiden Gruppen jeweils drei Patienten) sowie eine metabolische Stoffwechselstérung
im Sinne einer metabolischen Azidose (Gruppe |: 5/33 vs. Gruppe II: 4/29) konnten
stationar nach Beseitigung der postrenalen Komponente beherrscht werden. Alle in

Tabelle 27 (S. 39) aufgefihrten chirurgischen Komplikationen waren operationspflichtig.

Tabelle 28: Operative Spatrevisionen

o Gruppe
Art der Spétrevision Gruppe | Gruppe ll | n
n=35 n=34

Revision ureteroilealer Stenosen 5 3 5
(Ureter-Reimplantation/PCN)
Parastomale und Narbenhernien 2 1 3
Pouch- bzw.Conduitrevision wegen Fistelbildung 1 1
TUR der urethroilealen Anastomose 1 0 1

Wie in Tabelle 28 ausgewiesen, erfolgten insgesamt 11 spate operative Reinterventionen
(Gruppe I: 6/12 vs. Gruppe Il: 5/12). Dies betraf 6 Patienten mit einer ureteroilealen
Stenose (in beiden Gruppen jeweils drei Patienten), wobei 2 der 3 Patienten der Gruppe |
eine Ureterreimplantation, jedoch alle drei Patienten der Gruppe |l eine perkutane
Nephrostomie als Dauerableitung erhielten. Es entwickelten 3 Patienten eine
symptomatische parastomale Narbenhernien, die operativ versorgt wurde (Gruppe I: 2/2
vs. Gruppe II: 1/1). Eine Pouch- bzw. Conduitrevision wegen Fistelbildung erfolgte in jeder
der beiden Gruppen jeweils einmal. Dartber hinaus entwickelte 1 Patient der Gruppe |
nach Anlage einer orthotopen lleumneoblase eine urethroileale Stenose, die mittels einer
transurethralen Resekton operativ versorgt wurde. Zusammengefasst zeigt sich im
Vergleich beider Gruppen kein Unterschied bei der Indikationsstellung zur operativen

Spétrevisionen.
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4.8 Klinisches Follow-up und Mortalitat

Fur das Gesamtkollektiv betrug das mediane Follow-up 1,4 Jahre (Gruppe I: 1,7 Jahre,
Gruppe 1l: 1 Jahr). Im Vergleich zu den Patienten der Gruppe |l (1,4+1,3 Jahre) haben
Patienten der Gruppe | (2,9£2,7 Jahre) doppelt so lang gelebt.

Im erfassten Follow-up Zeitraum verstarben 47 von 69 Patienten. Dabei war die Anzahl

der Verstorbenen in Gruppe | deutlich niedriger (Gruppe I: 22/34 vs. Gruppe II: 25/34).
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Vergleich der Mortalitat in Gruppe | und Il

Die Kaplan-Meier-Statistik (Abb. 8) weist eine geschatzte Uberlebenszeit in Gruppe |
von mehr als 4 Jahren aus (4,0 Jahre [Konfidenzintervall: 2,7-5,4 Jahre], wahrend
die geschatzte Uberlebenszeit in Gruppe Il weniger als 2 Jahre betrug (1,8 Jahre
[Konfidenzintervall:  1,2-2,4 Jahre]). Bezlglich der sehr unterschiedlichen
Uberlebenszeiten zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied (Long Rank; p=

0,047). Der Kaplan-Meier-Vergleich (Abb. 8) belegte fir altere Patienten eine deutlich
héhere Mortalitat.
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4.8.1 Vergleich der 30- und 90- Tagen-Mortalitat.

Als 30- und 90-Tage-Mortalitat wird in der vorliegenden Arbeit die Sterblichkeit der
Patienten bis nach 30 und bis nach 90 Tagen nach der Operation unabhangig von der

Todesursache ausgewiesen.

Tabelle 29: 30- und 90-Tage-Mortalitat in den Gruppen | und Il

30-Tages-Mortalitat 90-Tages-Mortalitat
Gruppe | Gruppe I Gruppe | Gruppe I
2/35 2/34 2/35 5/34

Die 30-Tage-Mortalitat war fur beide Gruppen vergleichbar. So starben innerhalb der
ersten 30 Tage nach der Operation in Gruppe | 2 von 35 Patienten, in Gruppe |l 2 von 34
Patienten. Innerhalb der ersten 90 Tage war die Sterblichkeitsrate fur Patienten der
Gruppe Il jedoch doppelt so hoch wie fiir die Patienten der Gruppe | (Gruppe I: 2/35 vs.
Gruppe II: 5/34).

4.8.2 Vergleich der 1-, 2-, 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten
Zur Bestimmung der Uberlebenszeiten wurde der Zeitraum zwischen radikaler

Zystektomie und Todeszeitpunkt erfasst.

Tabelle 30: 1-, 2-Jahres-Uberlebensraten in den Gruppen | und Il
1-JUR 2-JUR
Gruppe 175 Gruppe II> 75 Gruppe 175 Gruppe Il > 75

27135 20/34 21/35 18/34

Tabelle 31: 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten in den Gruppen
5-JUR 10-JUR
Gruppe I £75 Gruppe Il > 75 Gruppe | £75 Gruppe Il > 75

12/35 7/34 3/35 0

Wie Tabelle 30 zeigt, lag die 1- und 2-JUR in beiden Gruppen bei iiber 50%. Ein deutlicher
Unterschied im Uberleben fand sich erst, wie in Tabelle 31 dargestellt, nach 5 Jahren,
wobei in Gruppe | hoch 12 Patienten, in Gruppe Il jedoch nur noch 7 Patienten am Leben
waren. 10 Jahre nach der radikalen Zystektomie haben in Gruppe | nur 3 von 35 Patienten,

in Gruppe Il kein Patient Gberlebt.
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4.8.3 Todesursachen

Tabelle 32: Todesursachen nach Zystektomie

Gruppen
Todesursache n
Gruppe | Gruppe I

Progress (tumorspezifisch) 9 12 21

Kardiovaskulare Erkrankungen

Multiorganversagen, Sepsis

Terminale Niereninsuffizienz

ol N P N w
| W W o] ©

6
2
Pulmonale Erkrankungen 2
1
2

Andere Tumorerkrankungen

Bei der Analyse der Todesursachen liel3 sich feststellen, dass ein Tumorprogress,
kardiovaskulare Ereignisse und Multiorganversagen bzw. eine Sepsis die haufigsten
Todesursachen waren. In der Tabelle 32 ist die Verteilung der Todesursachen in den
beiden Gruppen ersichtlich, wobei ein Tumorprogress (Gruppe |: 9/35 vs. Gruppe Il
12/34), Multiorganversagen bzw. eine Sepsis (Gruppe I: 2/35 vs. Gruppe 1l: 7/34) haufiger

als Todesursachen in Gruppe Il zu verzeichnen war als in der Gruppe I.

5.0 Diskussion

Ziel der Untersuchungen ist der Vergleich der Operationsergebnisse der radikalen
Zystektomie bei alteren Patienten im Alter von 70-75 mit Patienten Uber 75 Jahre,
die an der Urologischen Universitatsklinik und Poliklinik fir Urologie (Direktor Univ.
Prof. Dr. Paolo Fornara) der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg von Januar
2000 bis August 2010 operiert wurden. Besondere Aufmerksamkeit gilt dabei den
Komplikationsraten und der postoperativen Mortalitat im Verlauf. Die Daten dienen
dazu, den Stellenwert der radikalen Zystektomie in beiden Gruppen zu bestimmen,
um mogliche relevante Unterschiede hinsichtlich der obengenannten Kriterien zu
eruieren. Daraus resultiert die Fragestellung, ob die alteren Patienten Uber 75 Jahre
ein hoheres operatives Risiko flr eine radikale Zystektomie und den postoperativen

Verlauf haben als im Vergleich zu jingeren Patienten unter 75 Jahre.

Innerhalb des Beobachtungszeitraums zeigt sich, dass die Zahl der radikalen
Zystektomien bei den &lteren Patienten seit dem Jahre 2000 kontinuierlich zunahm.
Bereits 1993 wiesen Leibovitch et al. nach, dass das kalendarisches Alter allein die
Ablehnung einer radikalen Zystektomie nicht rechtfertigt [128]. Stein et al. 2001
(1054 Patienten) und Donat et al. 2010 (1142 Patienten) kamen ausgehend von
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ihren erhobenen Daten zu dem Ergebnis, dass ein hohes kalendarisches Alter
aufgrund  der zunehmenden  Optimierung des  Operationsverlaufs, der
Operationstechnik und der Verbesserung des perioperativen Managements in den
letzten Jahren, und des damit verbundenen Mortalitatsriickganges, keine
Kontraindikation fur eine radikale Zystektomie mehr sein darf [129, 130]. Die mit
dem ansteigenden Alter einhergehende Komorbiditdten sind nach Megwalu et. al.
ein unabhangiger prognostischer Faktor fir das Gesamtiberleben [131]. Einzelne
Fallberichte Uber Patienten, die sich keiner der mdoglichen operativen Therapien
unterziehen wollten, zeigen eine hohere karzinomspezifische Mortalitdt bereits
innerhalb  von 30 Monaten nach Diagnosestellung in Abhangigkeit von der

Tumorbiologie [132].
5.1 Alter, Geschlechtsverteilung und Body Maf3 Index

Zum Begriff “Alter” gibt es gegenwartig weltweit keine eindeutige Definition. Nach
Crews und Zavotka gilt ein Mensch dann als alt, wenn er tUber 65 Jahre alt ist.
Hierbei unterscheiden sie 3 Gruppen: young old (65-75 Jahre), old old (75-84 Jahre)
und oldest old (=85 Jahre) [133]. Froehner et al. betonen, dass in den meisten
Publikationen, die sich mit der radikalen Zystektomie im Alter befassen, die 70- bis

75-jahrige Patienten als “"alt™ bezeichnet werden [134].

Das Durchschnittsalter des hier untersuchten Patientenkollektivs zum Zeitpunkt der
radikalen Zystektomie betrug in Gruppe | 71,9+1,4 Jahre und in Gruppe I
79,8+4,4 Jahre, was mit der Aussage von Frohner et al.,, Knapp et al. und Zebic
et al. korreliert [134-136]. Bislang gab es keine Empfehlungen beziiglich der
radikalen Zystektomie im fortgeschrittenen Alter, wie z.B. die 10-Jahre-
Uberlebenserwartung bei der radikalen Prostatektomie, um eine kurative Behandlung
beim Prostatakarzinom im Frihstadium zu rechtfertigen. Bei multimorbiden Patienten
wurde von Peyromaure et al. und Skinner et al. noch im Jahre 2004 eine
Lebenserwartung von nur zwei Jahren beschrieben [137, 138]. Wichtig zur Erstellung
von Therapieempfehlungen ist, dass eine definierte Altersgrenze auch bei
multimorbiden  Patienten in  Anbetracht des Fehlens von alternativen
Behandlungsmoglichkeiten nicht  hilfreich ist, da ein  unbehandeltes
Harnblasenkarzinom in der Regel mit einem raschen Progress und einem damit
verbundenen schweren Leiden des Patienten, bei fehlender lokaler Tumorkontrolle,

einhergeht.
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Hinsichtlich der Geschlechterverteilung war in der vorgestellten Untersuchung ein
Verhaltnis von Mannern zu Frauen von 2,5:1 festzustellen, wobei das Verhaltnis in
Gruppe | 3:1 und in Gruppe Il 3,6:1 betrug. Diese Gegenuberstellung variiert in der
internationalen Literatur von 2,5:1 bis 4,1:1 fur alle Altersgruppen. Bezogen auf die
Altersgruppen ergibt sich ein Verhaltnis fur die Patienten zwischen 70-75 Jahren von
3,7:1, ein Verhaltnis von 4,1:1 zwischen 75-79 Jahren und 3,9:1 zwischen 80-84
jahrigen Patienten [1, 126]. Das Geschlechterverhdltnis der Patientinnen und
Patienten der eigenen Untersuchungen ist somit mir den internationalen Daten
vergleichbar. Fihrende Ursache der hoheren Pravalenz von Mannern beim
Harnblasenkarzinom sind Ubereinstimmend eine langere berufliche Exposition mit
industriellen Noxen (z.B. Anilinfarben, Benzidine, chlorierte Kohlenwasserstoffe und
Aldehyde) sowie der Nikotinabusus [139-141].

Die Rolle des Body Maf Index (BMI) zur Risikoabschatzung flir grof3e urologische
Eingriffe (z.B. Zystektomie) wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Lee CT et. al.
hielten einen erhéhten BMI fiir einen relevanten perioperativen Risikofaktor, der die
Durchfihrung einer radikalen Zystektomie deutlich erschwert, einhergehend mit
einem hoheren perioperativen Blutverlust, einer langeren Operationsdauer, einer
erhdhten postoperativen Komplikationsrate und einer meist weniger komfortablen
inkontinenten Urinableitung [142]. Mauer et al. fanden jedoch in ihren Untersuchungen
keine signifikant erhdhte intra- und postoperative Morbiditat bei Gbergewichtigen und
adipoésen Patienten. Das Gesamtiberleben adipéser im  Vergleich zu
normalgewichtigen Patienten war in ihrer Untersuchung nicht wesentlich geringer.
Beide Arbeitsgruppen schlussfolgern, dass ein erhdohter BMI kein Ausschlusskriterium
fur eine radikale Zystektomie bei Patienten mit einem Harnblasenkarzinom ist [142,
143]. In beiden Studien wurden die Zystektomiepatienten jedoch ohne besondere
Berlcksichtigung der Risikokonstellation &lterer Patienten untersucht. Im eigenen
Patientenkollektiv lag der BMI in beiden Gruppen durchschnittlich bei 27, was zeigt,
dass eine radikale Zystektomie auch bei Ubergewichtigen &lteren Menschen mit guten
Ergebnissen einhergeht. Dennoch gilt ein erhéhter BMI als Risikofaktor unabhangig vom

Patientenalter.

5.2. Praoperative Komorbiditaten (Charlson-Index und ASA-Status)

Zur Erfassung der préoperativen Morbiditat wurde der CCl und ASA-Status genutzt
[118, 127]. Préoperativ fand sich ein breites Spektrum von Nebenerkrankungen in
beiden Gruppen. Bei den meisten Patienten aus Gruppe | und Il dominierte der

CCIl von 22, wobei der Anteil der Patienten mit einem htéheren CCIl (2 und 3) in
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Gruppe 1l vermehrt anzutreffen war. Die Patienten aus Gruppe Il waren hinsichtlich
ihrer Komorbiditaten bzgl. kardiopulmonaler, cerebrovaskularer und nephrologischer
Erkrankungen erwartungsgemald wesentlich mehr vorbelastet. Anhand des CCI
konnten Miller et al. einen Zusammenhang zwischen einer erhéhte Morbiditat bzw.
hohem CCI und einem reduzierten Gesamt- und tumorspezifischen Uberleben in einer
Serie von radikalen Zystektomien mit 106 Patienten nachweisen [144], was sich auch

in der eigenen Untersuchungen bestétigt.

In einer Studie von Koppi et al. mit einer wesentlich hoheren Zahl (1121) von radikalen
Zystektomien erfolgte diese bei Uber einem Drittel der Patienten mit einem  CCI von
4-5 [145]. Bei Patienten mit einem CCI von 6 (5%) und mit einem CCI von =7 (3%)
erfolgte ebenso eine radikale Zystektomie. Beziiglich der Prognose zeigte sich eine
direkte Korrelation zwischen der Hohe des CCIl und der Prévalenz des extravesikalen
Tumorwachstums. In dieser Serie wurden die Patienten mit einem hoheren CCI
seltener lymphadenektomiert und postoperativ chemotherapiert. Im Vergleich zu der
Studie von Miller et al. [144] war zwar nur die Reduktion des Gesamtlberlebens, nicht
aber die des tumorspezifischen Uberlebens, mit einem ansteigenden CCI assoziiert
[145].

Bezlglich der Auswertung des ASA-Status der vorgestellten eigenen Untersuchungen
fiel eine gleichmafige Verteilung von ASA Il und ASA Il in beiden Gruppen auf. Die
ASA-Klassifikation beinhaltet ein etabliertes Skalierungssystem fir die chirurgischen
Facher, um anhand der erfassten Komorbiditaiten eine Prognoseabschéatzung
bezlglich der perioperativen Morbiditdt und Mortalitat zu erarbeiten [146]. Je hoher
der ASA-Status, desto hdher ist auch das Risiko postoperativer Komplikationen,
verbunden mit einem langeren stationaren Aufenthalt [147-150]. Ein Vergleich der
Komorbiditaten ist schwierig, da in den verschiedenen Studien zur Erfassung der
Komorbiditat unterschiedliche Messinstrumente bzw. Scores genutzt wurden, die
nicht unmittelbar vergleichbar sind, wie ist es auch von Elting et al. mitgeteilt wurde
[151].

Die Arbeitsgruppen um Deliveliotis und Chang konnten zeigten, dass die radikale
Zystektomie auch bei Hoch-Risiko-Patienten mit ASA [ll und ASA IV bei einer
minimalen perioperativer Mortalitat (0-2%) durchgefuhrt werden kann [93, 152].
Gschwend et al. wiesen durchaus begrindet darauf hin, dass die radikale
Zystektomie bei &lteren multimorbiden Patienten aufgrund des modernen
perioperativen Managements, der intensivmedizinischen Mdoglichkeiten und der

Verbesserung der  chirurgischen Techniken ein  Teil der klassischen
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Behandlungsmadglichkeiten des Urothelkarzinoms mit guten Erfolgen und niedriger
Morbiditat ist. Dennoch sollte die Indikation zur radikalen Zystektomie bei Menschen
mit einem Alter Gber 75 Jahren in Abhangigkeit von préaoperativem Risiko-Score
mittels ASA-Status und mit einer Lebenserwartung von mindestens zwei Jahren

individuell kritisch gestellt werden [56].

5.3 Indikation zur Zystektomie

Die Indikation zur radikalen Zystektomie verfolgt auch bei alteren Menschen in
Abhangigkeit vom onkologischen Ausgangsbefund vorwiegend eine kurative ggf.
auch eine palliative Zielsetzung. Gschwend et al. favorisierten eine komplette
Tumorentfernung als primares Ziel bei kurativer Zielsetzung. Bei palliativer
Zielsetzung standen die Beseitigung oder Vermeidung von Obstruktionen, die lokale
Tumorkontrolle und die Reduktion der Schmerzsymptomatik im Vordergrund [56]. In
diesem Zusammenhang empfahlen sie eine palliative Zielsetzung anzustreben,
Uberwiegend bei Patienten mit therapierefraktaren Schmerzen und Dysurie, nicht
beherrschbarer ~ Makrohamaturie und zunehmender Niereninsuffizienz ~ mit
konsekutiver Verschlechterung des Allgemeinzustandes, z.B. im Falle eines
fortgeschrittenen Tumorstadiums mit bereits stattgehabter Lymphknoten- und (N1)
und Organmetastasierung (M1). Die Reduktion der Tumormasse zur besseren lokale
Tumorkontrolle zwecks Optimierung der Lebensqualitat steht im Vordergrund und ist

entscheidend bei der Realisierung eines palliativen Konzeptes im Individualfall.

Ausgehend von dem praoperativen Tumorstadium (pT2 nach TUR-B), wurden die
meisten Patienten unter kurativer Zielsetzung operiert (Gruppe |: 27/35 und
Gruppe |l 26/34). Bei 4 Patienten in Gruppe | und bei 3 Patienten in Gruppe Il
bestand bereits vor Zystektomie trotz des TUR-B-Befundes (pT2) klinisch und
bildmorphologisch der Verdacht auf eine Organtberschreitung bzw. Metastasierung,

weshalb bei diesen Patienten initial ein palliatives Konzept angestrebt wurde.

Nagele et al. beschrieben die Mdglichkeit einer primaren radikalen Zystektomie bei
palliativer Zielsetzung (T4-Karzinomen) mit nur befriedigenden Ergebnissen, auch bei
alteren Patienten [153]. Dennoch erwies sich die Durchfiihrung einer radikalen

Zystektomie in fortgeschrittenem Tumorstadien (T4) als durchfihrbar.

Bei persistierenden hamoglobinwirksamen, transfusionsbedurftigen Harnblasenblutungen
und frustraner transurethraler Blutstillung wurde im eigenen Patientenkollektiv in

Einzelfallen die Indikation zur ““Notzystektomie™ als ultima ratio gestellt. In Gruppe I
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war die notfallmaRige radikale Zystektomie dabei haufiger erforderlich (Gruppe I. 2
vs. Gruppe II: 5). Es ist anzunehmen, dass diese Félle bei immer friher erkannten

Urothelkarzinomen zukiinftig die Ausnahme werden sollten.

In der internationalen Literatur ist mehrfach belegt, dass auch im hohen Alter nicht nur

kurative, sondern auch palliative radikale Zystektomien durchgefiihrt wurden [56, 153].

5.4 Harnableitung

Die Indikation zur Art der Harnableitung richtet sich entsprechend den Mitteilungen
von Thiroff et al. in erster Linie nach medizinischen Kriterien wie 2z.B.
Grunderkrankung, Alter, Komorbiditat und BMI, sowie auch nach personlichen
Kriterien wie z.B. Motivation, manuelle Fertigkeit zum intermittierenden

Selbstkatheterismus und persdnlicher Praferenz des Patienten [154].

Der orthotope kontinente Harnblasenersatz mittels einer Illeumneoblase stellt
gegenwartig den Goldstandard dar [155]. Jedoch sind im hohen Alter diesen
Forderungen Grenzen gesetzt, so dass, wie auch unsere eigenen Daten belegen,
die inkontinente Harnableitung einen hdheren Stellenwert hat. Die Daten von
Gschwend et al. und Froehner et al. bestatigten diesen Trend. Beide
Arbeitsgruppen beschrieben, dass bei alteren Patienten nur zwischen 22,2 % und

30% lleumneoblasen angelegt wurden [56, 79].

Malgebend fir die Entscheidung zur Art der Harnableitung sind nicht nur der pra-
und intraoperative pathomorphologische und onkologische Status, sondern auch
die mentalen Fahigkeiten des Patienten, sich mit der Art der mit der Harnableitung
verbundenen Problematik (z.B. intermittierender Selbstkatheterismus) vertraut zu
machen, was auch die manuelle Geschicklichkeit des Patienten im Individualfall

einbezieht.

Sogni et al. berichteten 2008 Uber eine vergleichbare Komplikationsrate bei alteren
Patienten, unabhangig davon ob ein lleumconduit oder einer orthotope Neoblase
angelegt wurde [157]. Clark et al. konnten gleichfalls keinen Unterschied beziiglich
der Komplikationsrate zwischen den unterschiedlichen Harnableitungsformen bei
alteren Patienten feststellen [158]. Darlber hinaus war auch die perioperative
Mortalitdit nach Anlage einer lleumneoblase im Vergleich zum lleumconduit nicht
erhoht.
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Im eigenen Patientenkollektiv erfolgte bei fast der Halfte eine kontinente
Harnableitung, wobei sie jedoch in Gruppe | wesentlich haufiger durchgefihrt
wurde (Gruppe I: 22/35 vs. Gruppe Il: 6/34). Insgesamt erfolgte bei 28 von 69
Patienten eine kontinente orthotope Harnableitung. Festzustellen ist, dass in
Gruppe Il wesentlich haufiger eine inkontinente Harnableitung (lleumconduit)

durchgefuhrt wurde.

Da in den letzten Jahren zunehmend é&ltere multimorbide Patienten radikal
zystektomiert werden, wird die bislang zuriickhaltende Einstellung wegen hoher
Stenosierungsgefahr gegeniber der Ureterhautfistel bei Risikopatienten kritisch
betrachtet [158]. Yoshimura et al. gaben in einer Studie mit 61 Patienten im
Vergleich zu anfanglich hohen Stenoseraten von 40% eine Stenoserate von 11%
an [57]. Uber gleichfalls gute Ergebnisse mit einer Stenoserate von nur 4,5%
berichteten Rodriguez et al. [159], weil er ein Jahr eine Ureterableitung mittels
Ureterschienen verwandt hat. Bereits 1980 hielten Zingg et al. die
Ureterokutaneostomien aufgrund ihrer schnellen Durchfiihrbarkeit und relativ niedriger
Komplikationsrate auch bei Patienten mit eingeschrankter Lebenserwartung fir eine
gute Option innerhalb des palliativen Konzepts [160]. Im eigenen Patientenkollektiv
erfolgte bei 11 von 69 Patienten eine Ureterokutaneostomie (Gruppe 1:3 vs.

Gruppe 11:8).

De Nunzio et al. berichteten bei Uber 30 radikalen Zystektomien mit
Ureterokutaneostomie bei Uber 80-jahrigen-Patienten nicht nur Uber eine geringe
perioperative  Morbiditdt (13%) und Mortalitdt, sondern auch Uber eine
erwartungsgemar kurze Operationszeit (median 100 Min) und

Krankenhausaufenthaltsdauer (median 8 Tage) [161].

High-Risk-Patienten in hohem Alter (>75 Jahre) mit einem hohen Charlson-Index,
bei ASA Il bzw. ASA IV-Status sind nur selten fir eine kontinente Urinableitung
geeignet, da eine inkontinente Harnableitung, z.B. im Sinne einer beidseitigen
Ureterokutaneostomie, eine risikoarmere Alternative mit guten postoperativen

Ergebnissen bieten kann.

5.5 Perioperativer Erythrozytenkonzentratverbrauch

Die in der internationalen Literatur angegebenen Transfusionsraten sind sehr
unterschiedlich und variieren zwischen 42% und 82,4%. Novotny et al. berichteten

Uber eine Transfusionsrate von 82,4% bei jingeren Patienten (durchschnittliches
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Alter 66,3 Jahre), die von 1993 bis 2005 radikale zystektomiert wurden und 63%
bei é&lteren Patienten (Uber 75 Jahre), die zwischen 1993 bis 2010 radikal
zystektomiert wurden [162, 163]. Die Arbeitsgruppe um M. Soulié et al. ergab eine
Transfusionsrate von 42% bei 73 Patienten (durchschnittliches Alter 79 Jahre) [164].
Im eigene Patientenkollektiv wurden 44 Patienten (63,7%) transfundiert (Gruppe I:
21/35 vs. Gruppe II: 23/34). Hinsichtlich des intraoperativen Blutverlustes liegen die
Daten in der Literatur zwischen 560-3000 ml [164, 165]. In der eigenen Untersuchung
fand sich ein Blutverlust von durchschnittlich 1163 ml fir Patienten der Gruppe | und
970 ml fur Patienten der Gruppe II. Die mittlere Transfusionsrate wird in der
internationalen Literatur zwischen 1,3 bis 3,2 Erythrozytenkonzentraten angegeben
[164-167]. In der eigenen Untersuchung betrug die Transfusionsrate 2,0+2,6
(median 2,0) Erythrozytenkonzentrate in Gruppe | und 2,8+3,2 (median 2,0) in
Gruppe Il. Bei Uber 75-jahrigen Patienten wurde von Tilki D et al. Uber einen
héheren Transfusionsbedarf, durchschnittlich von drei bis vier Transfusionseinheiten,
berichtet [168], was der Zahl der transfundierten Erythrozytenkonzentraten bei den
alteren Patienten der eigenen Untersuchungen entspricht. Einen hohen
Transfusionsbedarf wiesen in Einzelfallen vor allem die Patienten auf, bei denen

eine Notzystektomie (Gruppe I: 2 vs. Gruppe II: 5) unumganglich war.

Die Blutungsanamie im Rahmen einer radikalen Zystektomie ist eine hdaufige
Komplikation, die auch in Einzelfallen mit einem hohen Transfusionsbedarf einhergeht.
Insofern sind der zu erwartende Blutverlust und der Transfusionsbedarf von groR3er
Bedeutung [169].

5.6 Stationare Aufenthaltsdauer

Die stationare Aufenthaltsdauer ist ein wesentliches Kriterium zur Beurteilung des
postoperativen Verlaufes. Bezlglich der medianen Aufenthaltsdauer berichteten
Soulié M et al. bei Patienten zwischen 75-89 Jahren 34 Tage [164, 165]. Farnham
SB und Cookson MS berichten fur Patienten zwischen 75-87 Jahre eine mediane
Aufenthaltsdauer zwischen 7 und 20 Tagen [170]. Die mediane Aufenthaltsdauer in
der Arbeitsgruppe um Tilki betrug 23 Tage, unabhangig vom Alter der Patienten
[168]. Vor allem die postoperativen Komplikationen beeinflussen die L&nge der
stationaren Behandlung, wie Wood et al, Figueroa et al. und Gamé et al
berichteten [171-173]. So fanden Novotny et al. in ihrer Studie Uber die stationére
Aufenthaltsdauer bei tUber 75 jahrigen Patienten 23,1+11,7 Tage (median 17) ,mit*
Komplikationen und 16,8+3,2 Tage (median 15) ,ohne“ Komplikationen [163], was

mit unseren eigenen Ergebnissen Ubereinstimmt. Wie in Tabelle 23 auf Seite 34

51



ausgewiesen, betrug der stationdre Aufenthalt der Patienten in Gruppe | ,ohne®
Komplikationen median 18 Tage, ,mit* Komplikationen 31 Tage, wahrend die
Hospitalisierung der Patienten in Gruppe Il insgesamt hdher war: ,ohne*

Komplikationen 23 Tage, ,mit* Komplikationen 36 Tagen.

In einer friheren Studie betonten Novotny et al. den groBen Unterschied in den
durchschnittlichen Krankenhausaufenthalten fir chirurgische Eingriffe zwischen
europdaischen und amerikanischen Kliniken, die zum Teil mit kulturellen und sozialen
Faktoren zusammenhangen, zum Teil auch von finanziellen Aspekten des
jeweiligen Gesundheits- und Pflegesystems diktiert werden [162]. So zitierten sie
die amerikanischen Studien von Chang et al., Figueroa et al. und Stroumbakis et al.
mit einer kirzeren stationdren Aufenthaltsdauer [162, 166, 169, 172]. Die Analyse
von May et al. zeigte eine durchschnittliche Aufenthaltsdauer von circa 22 Tagen in
der Bundesrepublik Deutschland, wobei die alteren Patienten Gber 75 Jahre signifikant

langer stationér verblieben [174].

Die eigenen Daten und die Daten der internationalen Studien belegen, dass die
stationdre Aufenthaltsdauer von vielen Faktoren abhéngig ist, vor allem vom
postoperativen Verlauf ,mit“ oder ,ohne* Komplikationen, von der Kklinikspezifischen
Patientenfuhrung sowie gesundheitspolitischen Aspekten, jedoch weniger vom Alter

der Patienten.

5.7 Frihkomplikationen und Revisionen

Die Analyse der Friihkomplikationen (innerhalb von 90 Tagen) in beiden Gruppen
zeigte, dass fast die Halfte aller Patienten eine oder mehrere Frihkomplikationen
hatten (Gruppe I: 16/35 vs. Gruppe Il: 17/34). In der internationalen Literatur wurde eine
signifikante Schwankung der Frihkomplikationsraten zwischen 29,7 % (Gupta et al.:
bei 41 Patienten Gber 70 Jahre) und 64% (Gamé et al: bei 25 Patienten Uber 75 Jahre)
angegeben [173, 175]. Im Durchschnitt lag die Komplikationsrate zwischen 30 und
40%. Novotny et al. gaben in einer in diesem Jahr publizierten Studie eine
Komplikationsrate von 33% an; May et al. in ihrer Studie von 2007 38,6%. Beide
Studien untersuchten die Komplikationsrate bei Patienten >75 Jahre [163, 174].

Clark et al., wie auch Shabsigh et al., bestatigten mit grél3eren Patientenzahlen diese
Aussage [157, 176]. Shabsigh et al. verwiesen darauf, dass bei Einhaltung strenger
Richtlinien zur Erfassung der postoperativen Komplikationen, eine hohere perioperative

Morbiditat nach radikaler Zystektomie zu erwarten ist, als es bislang publiziert wurde.
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In den Publikationen von Bartsch et al. und Roghmann et al. wurde zunehmend
Uber Anwendung der Clavien-Dindo-Klassifikation im Fachgebiet Urologie fiur die
Dokumentation chirurgischer Komplikationen berichtet [119, 177, 178]. Hier wird
eine Betonung besonders auf Kklinisch relevante bzw. schwerwiegende Major-
Komplikationen (CDC 3-5) gesetzt, die in den eigenen Untersuchungen in der &lteren
Patientengruppe haufiger festzustellen waren (Gruppe 1:8/16 vs. Gruppe 11:11/17).
Eine aussagekréaftige Analyse der Major-Komplikationen ist in der internationalen
Literatur aufgrund der heterogenen Studienprotokolle erschwert. Rohgmann et al.
berichteten anhand von 260 radikalen Zystektomien Uber eine hohere Rate der
Major-Frihkomplikationen (ebenfalls 90 Tage nach der Operation) bei Patienten
<75 Jahre (20,4%) gegenuber Patienten >75 Jahre (16,2%) [177]. Bei Vergleich
der Zystektomieergebnisse bei <70 jahrigen (465 Patienten) und >70-jahrigen
Patienten (365 Patienten) stellten Novotny et al. eine hohere Rate der Major-
Friuhkomplikationen (innerhalb der ersten 30 Tage nach der Operation) bei den
alteren Patienten fest: 19,4 % vs. 11,8% [179]. De Vries et al. verglichen die Major-
Frihkomplikationsrate (innerhalb der ersten 30 Tage nach der Operation) bei 2
Gruppen von Patienten unabhangig vom Alter (85 Patienten), die postoperativ
unterschiedlich ernahrt wurden (PEG vs. komplette parenterale Ernéhrung), wobei
die Major-Komplikationen in circa 25 % der Falle beschrieben wurden, allerdings
zugunsten der PEG-Ernahrung [180]. In einer 2013 von Madersbacher bei der
39. Gemeinsamen Tagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Urologie und
Andrologie und der Bayerischen Urologenvereinigung vorgestellten retrospektiven,
noch nicht publizierten Multicenter-Studie konnte belegt werden, dass bei
>75-jahrigen Patienten (256 Patienten) innerhalb der ersten 90 Tage nach der
Operation nach Ureterokutaneostomie seltener Clavien 3-5 Fruhkomplikationen
auftraten als bei Patienten mit einer Darmableitung. Jedoch war die 90-Tage-Mortalitat

signifikant hoher.

Ein Teil der bereits erwahnten Heterogenitat der Studien besteht darin, dass bisher
Publikationen mit standardisierten Kriterien z.B. bezlglich der Definition von
Komplikationen und der Lange des Follow-up nach der Operation fehlen. Zebic et al.
wie auch die Arbeitsgruppe um Figueroa werteten die Komplikationen innerhalb der
ersten drei Monaten nach der Operation [136, 172], Rosarion et al. [167] innerhalb der
ersten zwei Monate nach der Operation und Gamée et al. innerhalb nur des stationaren
Aufenthaltes [173] als Frihmorbiditat.
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Hautmann et al. und Leissner et al. empfahlen, die Frihkomplikationen in
Abhangigkeit von Revisionsbedurftigkeit ,mit* und ,ohne* Revisionen zu unterscheiden
[181, 182]. Malavaud et al. differenzierte die Komplikationen in schwerwiegende und
nicht schwerwiegende Komplikationen [147], de Vries et al. in Major und Minor [180.],

Novotny et al. in internistische und chirurgische Komplikationen [179].

Wie von Gamé et al.,, Yamanaka et al. und Mediola et al. mitgeteilt wurde, waren
die Pyelonephritis und der paralytischer Illeus die haufigsten internistischen
Komplikationen, was sich auch in unserer eigenen Untersuchungen zeigte. lhre
Haufigkeit war nicht nur innerhalb beider Gruppen, sondern auch mit den Daten aus

dem internationalen Schrifttum vergleichbar [173, 183, 184].

Alle in den eigenen Untersuchungen aufgetretenen lleusfélle wurden unabhangig von
der Art der Harnableitung erfasst (Gruppe 1:5/35 vs. Gruppe 11:7/34). In allen Fallen
handelte es sich um einen paralytischen lleus, welcher jeweils konservativ
beherrscht werden konnte. Die in der Literatur angegebenen lleusraten bei alteren
Patienten variierten unabhéngig von der Urinableitung zwischen 2% und 32% [134,

173]. Die eigenen Ergebnisse wurden durch die Literaturdaten bestatigt.

Die kardiovaskuldaren Komplikationen wurden in der Literatur zwischen 5,7% bis
37,8 %, die pulmonalen Komplikationen zwischen 2% und 20% angegeben [93, 157,
173, 184]. Auch hier stellte sich das Definitionsproblem, da z.B. die Arrhythmie, die
arterielle Hypertonie und der Myokardinfarkt studienabhangig unterschiedlich erfasst

wurden.

Donat et al. belegten, dass altere Patienten ein signifikant erhéhtes Risiko fur frihe
kardiale Komplikationen hatten [130]. Die eigenen Ergebnisse entsprachen diesen
Mitteilungen, dass die kardiopulmonalen Komplikationen vornehmlich in der Gruppe I
auftraten. Miller et al. bestatigten auch, dass praoperative kardiopulmonale

Komorbiditaten zwangslaufig die Komplikationsraten postoperativ beeinflussten [144].

Das postoperative Durchgangssyndrom ist eine Komplikation, die mit steigendem Alter
haufiger anzutreffen ist. Die eigenen Untersuchungen (Gruppe |: 1/35 vs. Gruppe I
3/34), wie auch die Studien von Gamé et al. mit 20% [173], Gupta et al. mit 12% [175]
und Saika et al. mit 8% [185], belegten dies Ubereinstimmend. Donat et al.
verwiesen darauf, dass é&ltere Patienten ein signifikant erhohtes Risiko fir ein

Durchgangssyndrom in der frihen postoperativen Phase ausweisen [130].
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So lasst sich bezuglich der Frihkomplikationen feststellen, dass postoperativ bei den
alteren Patienten vorwiegend internistische Komplikationen (kardiovaskular, pulmonal)

sowie das Durchgangssyndrom auftraten.

Die Anzahl der Wundinfektionen, die den chirurgischen Komplikationen zugeordnet
wurden, war unabhangig vom Alter (Gruppe 1:4/35 vs. Gruppe 11:4/34) gleich und
korrelierte mit den Zahlen aus der Literatur. So berichteten Chang et al. Gber 2% [152],
Lance et al. sowie Novotny et al. Uber jeweils 9% [186, 163], Knap et al. Uber 7% [165]
und Yamanaka et al. sogar uber 19% [183] Wundinfektionen. Eine relevante

Altersabhangigkeit konnte dabei nicht festgestellt werden [183].

Eine obstruktive Nephropathie wurde in der internationalen Literatur mit 1,9%-14%
angegeben [187-189]. Laut Gamé et al. war es relevant, ob die Ureterschienen
postoperativ im Intervall entfernt wurden oder zur definitiven Dauerableitung dienten.
Die Patienten, die mit Ureterschienen bei einer Ureterokutaneostomie oder einem
lleumconduit standig als terminale Ldsung abgeleitet wurden, entwickelten
entsprechend seltener eine obstruktive Nephropathie bzw. Harntransportstdrungen
[173]. Die obstruktive Nephropathie, die nur durch eine sonographisch nachgewiesene
Harnstauungsniere ohne Symptome und deutlichen Kreatininanstieg erkannt wurde,
bestand in unserer eigenen Untersuchung innerhalb der ersten 3 Monate nur
jeweils bei einem Patienten aus beiden Gruppen und war durch eine ureteroileale

Anastomosenenge bedingt.

Novotny et al. fassten die bisherigen Studienergebnisse, die die Risikofaktoren fir
die postoperative Morbiditat eruierten, zusammen [163]. Bostrom et al. konnten eine
Korrelation zwischen ASA-Status =23, Alter, praexistenten Komorbiditaten und
postoperativen Major-Komplikationen feststellen. ASA-Status, Carcinomata in situ,
T-Stadium und Alter zdhlen nach Hautmann et al. zu den préadesponierenden
Faktoren fur die Fruhkomplikationen [181]. Die Arbeitsgruppe um Hollenbeck
definiert das Alter, eine pulmonale Problematik in der Anamnese, die chronische
Einnahme von Kortikosteroiden und einen ASA-Status =3 als unabhangige
Risikofaktoren fiir die postoperative Morbiditat [148], wahrend March et al. nur das
Alter und kardiale Erkrankungen als unabhdngige Risikofaktoren betrachten [190].
Die prospektive Analyse von Wolters et al., die den Einfluss von ASA-Status auf
postoperative Ergebnisse analysierte, kamen ebenfalls zum Ergebnis, dass ein
ASA-Status 23 ein signifikanter prognostischer Parameter ist [191]. Roghmann

et al. fanden ihrerseits keinen Zusammenhang zwischen dem Alter =75 Jahre,
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ASA und postoperativer Morbiditat, dagegen soll ein erhthter Charlson-Index die

postoperative Morbiditat beeinflussen [177].

Anhand der aufgeflihrten Datenanalyse lasst sich feststellen, dass sich die Raten
und das Spektrum der Frihkomplikationen der eigenen Untersuchungen von den
internationalen Berichten nicht wesentlich unterschieden. Das Alter stellte bei der
Analyse der unterschiedlen Altersgruppen (>und<80, >und<75, >und<70) primar
keinen entscheidenden prognostischen Parameter hinsichtlich der postoperative
Morbidtat dar. Solange kein einheitliches System zur Erfassung der postoperativen
Komplikationen besteht und verschiedene Klassifikationen zur Anwendung

herangezogen werden, bleibt der Vergleich der internationalen Daten problematisch.

Die revisionsbediirftigen Komplikationen waren durch eine Fasziendehiszenz
(Gruppe I: 2/35 vs. Gruppe 11:2/34), Fistelbildungen (Gruppe 1:1/35) und Nachblutung
(Gruppe I: 1/35 vs. Gruppe 11:3/34) bedingt. Saika et al. berichteten tUber eine hohe
Revisionsrate von 33% [129], wahrend May et al., Yamanaka et al., Knapp et al und
Saika et al. Revisionsraten von ca. 4% mitteilten [132, 135, 183, 185]. Die frihe
operative Interventionsbedurftigkeit war im eigenen Patientenkollektiv vorwiegend

aufgrund akuter Blutungen und Fasziendehiszenzen erforderlich.

5.8 Spatkomplikationen und Revisionen

Die Spatkomplikationen (nach 90 Tagen) wiesen ein breites Spektrum auf.
Chirurgische Komplikationen, z.B. ureteroileale Strikturen mit Harnstauung und
konsekutiver Niereninsuffizienz, parastomale Hernien und Narbenhernien sowie
Fistelbildungen standen im Vordergrund. Die Daten der internationalen Literatur sind
beziglich der Spatkomplikationsraten sehr unterschiedlich und variieren zwischen 6%
und 52% [132, 152, 164, 166, 172, 175, 185, 186]. Deliveliotis et al. differenzierten
die Spatkomlikationen ebenfalls nach internistischen und chirurgischen
Gesichtspunkten (35%), allerdings ohne Angabe von Altersunterschieden [93]. Clark
et al. stellten einen Unterschied beziglich der Spatkomplikationen zugunsten der
Patienten Uber 80 Jahre (14%) im Vergleich zu Patienten zwischen 70-79 (22%)
fest, was letztendlich auf die unterschiedlichen Formen der Harnableitung in diesen

Gruppen und die Operationsdauer [157] zuriickzufihren war.

Die Rate der Spatkomplikationen in unserer eigenen Untersuchung, unabhéngig von
der Unterscheidung in internistische oder chirurgische Spatkomplikationen lag im

Bereich der Angaben der internationalen Literatur (23 von 62). Es war eine Dominanz
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der chirurgischen Komplikationen und deren Folgen, z.B. der Niereninsuffizienz, in
beiden Gruppen auffallig. Da die internistischen Komplikationen meist chirurgisch
bedingt waren (z.B. Strikturen) sollte bei der Analyse der Spatkomplikationen die Art der
Harnableitung berticksichtigt werden. So berichteten Saika et al. Gber eine héhere Rate
von Spatkomplikationen von bis zu 42 % bei Patienten mit einer orthotopen Neoblase
im Vergleich zu lleumconduit oder UCN. In den Publikationen von Hautmann et al. und
Gschwend et al. zeigte sich eine deutlich niedrigere Komplikationsrate nach der
Entlassung, was letztlich auf verbesserte chirurgische Techniken und ein optimiertes

postoperatives Management zurtickzuftihren war [76, 95, 192].

Bei der Auswertung der Spatkomplikationen ist es wichtig, zwischen Komplikationen,
die zur stationaren Aufnahme bzw. operativen Behandlung fihrten und denen, die
konservativ ambulant behandelt wurden, zu unterscheiden. In unserer eigenen
Untersuchung wurden ausschlieBlich die Spéatkomplikationen erfasst, die stationar
behandelt werden mussten und eine chirurgische Ursache hatten. Dariliber hinaus ist
die Spatkomplikationsrate hinsichtlich der operativen Revisionsbedurftigkeit zu werten.
Msezane et al. teilten in ihrer Studie mit, dass die offene Revision der ureteroilealen
Stenosen bei alteren Patienten seltener durchgefuhrt als diagnostiziert wurde. Die
klinische Symptomatik, potenziell lebensbedrohliche Zustdnde mit z.B. drohendem
Nierenfunktionsverlust waren mal3gebend fur die Indikationsstellung [193]. Die
ureteroilealen Stenosen in der eigenen Untersuchung, die klinisch symptomatisch
relevant waren, wurden in der &lteren Gruppe minimal invasiv mit einer perkutanen
Nephrostomie versorgt, wahrend bei den jingeren Patienten eine offene
Anastomosenrevision erfolgte. So Tal et al. forderten in ihrer Studie, die Indikation zu
einem Revisionseingriff bei alteren multimorbiden Patienten strenger, abhangig vom

aktuellen Allgemeinzustand, zu stellen [194].

5.9 Mortalitat und Todesursache

Eine detaillierte Mortalitdtsauswertung auf der Basis ausgewerteter Studien bei alteren
Patienten fuhrten 2009 Froehner et al durch [134]. Die friihe Mortalitdtsrate variierte
zwischen 0 und 11% [134]. Dabei wurde sie differenziert nach 30, 60 und 90 Tagen
ausgewertet [135, 151, 157, 164, 173, 174, 177, 184, 195-197].

Froehner et al. fand eine Korrelation zwischen Anzahl der Patienten in den Studien
und der Mortalitdtsrate [134]. In der Arbeit von March Villalba et al. (57 Patienten
>70 Jahre) wurde eine postoperative Mortalitdt von 8,8% angegeben [190]; in der
Publikation von Knap et al. (55 Patienten 270 Jahre) von 7,2% [135]. In den
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groReren Patientenkollektiven von Elting et. al. (842 Patienten =265 Jahre),
Clark et al. (364 Patienten =70 Jahre) und Madersbacher (845 Patienten im Alter
von 70-89 Jahre) wurde Uber eine niedrigere Mortalitdt von 0,7%-3,1, 0-4% und
0,5-5,2% berichtet [151, 157, 195]. Eltling et al. betonten den Unterschied der Mortalitat
in den Zentren mit héheren und niedrigen Operationszahlen [151], Zebic et al. fanden
eine Differenz nach kurativer und palliativer Zystektomie (30-T-Mortalitat: 4% vs. 29%)
[136] und Deliveliotis et al. zwischen Patienten mit einem lleumconduit- und einer
Ureterokutaneostomie (30-T-Mortalitat: 4% vs. 0%) [93].

Die 30 Tage-Mortalitat variierte von 0% [152, 157, 186] bis 9,5% [184], wobei bei
einigen Autoren die 30 Tage-Mortalitéat bei Uber 80-jahrigen Patienten besser als bei den

unter 80 jahrigen Patienten lag [157, 177].

Eine groR3e Studie mit 845 Patienten [195], welche die 60-Tage-Mortalitat auswertete,
ergab eine hohere Mortalitat bei >75 und >80 jahrigen Patienten im Vergleich zu <75
(0,5vs.1,5vs. 5,2).

In der Datenanalyse von Libermann et al. wurden bei 12722 Patienten eine Korrelation
zwischen Alter und Mortalitdt gefunden [196]. Die 90-Tage-Mortalitat lag fir alle
Altersgruppen bei 4%, wobei sie in der Gruppe <70 Jahren bei 2%, im Alter
70-79 Jahren bei 5,4% und >80 Jahren bei 9,2% lag [196]. Dies bestétigte auch
die Studie von May et al. (2556 Patienten), in der die 90-Tage-Mortalitat bei den
alteren Patienten: 275 vs. <75 und 280 vs. <80 hdher war (6,2% vs. 3,7% und 7,9%
vs. 3,9%) [197]. In unserer eigenen Untersuchung lag die 90-Tage-Mortalitdt in
Gruppe |l signifikant hoher als in Gruppe | (Gruppe I: 2/35 [5,7%] vs. Gruppe |l: 5/34
[14%]). Roghmann et al. fanden keinen Unterschied hinsichtlich der 90-Tage-Mortalitéat
in den Gruppen >75 Jahre vs. <75 Jahre (jeweils 5,4%). In der Gruppe der >80
Jahrigen verstarb in dieser Studie kein Patient [177], wobei es sich allerdings um eine
Auswertung von nur 24 Patienten handelte. In unserer eigenen Untersuchung mit
einer vergleichbar kleinen Patientenzahl entsprach die 30- sowie 90-Tage-Mortalitat
den international publizierten Daten, mit einem erwarteten Trend zur hoheren Mortalitét

bei den alteren Patienten.

Die Datenlage in der Literatur hinsichtlich des Langzeitliberlebens ist ebenfalls nicht
einheitlich, da in den verschiedenen Studien unterschiedliche Auswertungszeitpunkte
(2-, 3-, 5-, 8- oder 10-JUR) angegeben wurden [157, 174, 192, 195, 196, 197]. Hier
war bei den é&lteren Patienten ein deutlicher Trend zugunsten der Uberlebensraten

unabhangig vom Follow up zu verfolgen. In der Studie von Libermann et al. betrug die
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2-JUR bei 270 Jahrigen 60% und bei >80 Jahrigen 45%. Die 3-JUR variierten in den
grofRen Serien fur Patienten zwischen 70-79 Jahren zwischen 52 % und 64% [157, 192]
und fiir > 80-jahrige Patienten zwischen 28% und 50% [192, 195].

Die Ergebnisse der 5-JUR lagen im Durchschnitt um 43% bei den =270-jahrigen
Patienten [135, 175, 185], mit Schwankungen zwischen 8% [136] und 50% [174] bei
den =75-jahrigen Patienten und zwischen 26% [198] und 46% [195] bei =80-jahrigen
Patienten, was mit den eigenen Ergebnissen vergleichbar ist. Die gréRReren
Zystektomie-Serien wiesen unabhangig vom Alter eine bessere 5-JUR zwischen
45-60% aus [199, 200]. Die tiber 30% 5-JUR bei tber 80-jahrigen Patienten zeigt,
dass Patienten in gutem biologischen Allgemeinzustand, die 5 Jahre Uberleben
kbnnten, préaoperativ exakt zu identifizieren waren, um so hochbetagten alteren
Patienten einen grof3en operativen Eingriff zu ersparen [198]. Die eigenen
Ergebnisse entsprachen offensichtlich der Gesamtentwicklung der postoperativen
Mortalitat nach radikaler Zystektomie im héheren Alter. Die Langzeitiiberlebensraten
wurden in 2 Studien ausgewiesen. May et al verglichen eine 8-JUR bei 275 und
<75- jahrigen Patienten (22% vs. 44%) [197], Libermann et al. ihrerseits die 10-JUR
bei 270 und >80 jahrigen Patienten (25% vs. 9%) [196]. In unserer eigenen
Untersuchung haben nur 3/35 Patienten aus der Gruppe | 10 Jahre (berlebt. In der
Analyse der Todesursache waren Tumorprogress, Multiorganversagen, Sepsis sowie
kardiovaskulare Ereignisse fuhrende Grunde der Mortalitdt. Die &lteren Patienten
wiesen eine deutlich hdhere tumorspezifische Mortalitét (Gruppe 1l: 12 vs. Gruppe |: 9)
auf. May et al. kamen zu der Feststellung, dass das aggressive Harnblasenkarzinom
auch bei alteren Patienten nach radikaler Zystektomie die h&ufigste Todesursache
sei [197]. Es ist bekannt, dass das hohere Alter mit einem reduzierten
karzinomspezifischen Uberleben einhergeht [201, 202]. Eine Sepsis als Todesursache
ist meist die Folge chirurgischer Komplikationen, ausgehend von einer
stauungsbedingter Harnwegsinfektion, z.B. aufgrund einer ureteroilealen Stenose.
Vardi et al. verwiesen darauf, dass das hohe Alter auch hier mal3geblich ist. Sie
fanden, dass é&ltere Menschen aufgrund einer deutlich geminderten Fahigkeit zur
Immunantwort und reduzierten biologischen Reserven schlechtere
Uberlebenschancen bei einem septischen Zustand bzw. septischen Schock mit

Multiorganversagen aufweisen [203].

Kardiovaskulare Komplikationen fuihrten Uberraschenderweise in der jungeren Gruppe
der eigenen Untersuchung doppelt so haufig zum Tode (Gruppe I: 6/35 vs. Gruppe

II: 3/34), obwohl die alteren  Patienten (Gruppe Il) préaoperativ kardiovaskular mehr
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vorbelastet waren. Eine wissenschaftliche Begriindung fir diese Konstellation l&sst
sich aufgrund der kleinen Fallzahlen nicht fihren. Es gibt bisher kein einheitliches
Konzept zur Evaluierung der Komorbiditdten in Verbindung mit dem Risiko,
postoperativ Komplikationen nicht-chirurgischer Ursache zu entwickeln und zur
Einschatzung der Therapiefahigkeit. May et al. zitierten die Studie von Miller et al.
[144] Uber den Einfluss des Alters auf das karzinomspezifisches Uberleben nach
radikaler Zystektomie, woraus die Evaluation der Komorbiditdten Erkenntnisse zum
onkologischen Verlauf nach radikaler Zystektomie ermdglichte [197]. Miller et al.
wiesen eine Korrelation zwischen einem erhdhten Charlson-Score und einer
extravesikalen Tumorausbreitung sowie einer karzinomspezifischen Mortalitéat aus.
Inwieweit die  Clavien-Dindo-Klassifikation die  Validierung  verschiedener
préoperativer ~ Komorbiditaten  zur  Einschatzung der  Zystektomiefahigkeit

verbessern kann, bleibt zukiinftigen Langzeituntersuchungen tberlassen.

Die diversen Klassifikationen (ASA-Status, Charlson-Score, Clavien-Dindo) dienen der
Analyse der Komorbiditdten, aber nur bedingt der Erfassung des funktionellen
Status der Patienten, um den postoperativen Verlauf abzuschatzen. Cohen et al.
kamen zur Erkenntnis, dass mit zunehmendem Alter eine Einschrankung in
verschiedenen funktionellen Bereichen zu beobachten sei [204]. Dazu gehdren
Aktivitaten des téaglichen Lebens (ADL), instrumentelle Aktivitdten (IADL) des
taglichen Lebens, Mobilitat, Erndhrung, kognitive Leistungsfahigkeit, soziale
Situation, sensorische Defizite und die Lebensqualitat [205]. Mittels eines
geriatrischen Assessments, das die Evaluierung der oben genannten Kriterien
beinhaltet, erfasste Monfardini et al. therapie- und prognoserelevante Defizite,
aber auch die fir das kalendarische Alter Uberdurchschnittliche Leistungsfahigkeit
[206]. So betonten Krege et al. auch die enorme Bedeutung eines geriatrischen
Assessments, dessen Ziel es ist, neben der Prognose der Tumorerkrankung, die
individuelle Toleranz gegeniber einer operativen Therapie abzuschatzen, indem
subklinische funktionelle Defizite erfasst werden koénnten, die sich mdglicherweise
erst unter den Bedingungen einer erforderlichen intensiven Therapie manifestieren
[204]. So lasst sich feststellen, dass bislang keine einheitlichen Kriterien zur
Vorhersage der Ergebnisse der radikalen Zystektomie vor allem zur postoperativen
Mortalitdt und zum Gesamtlberleben bei alteren Patienten existieren. Die bisher
entwickelten Nomogramme bzw. Indices sind zwar hilfreich, bedlurfen aber
dennoch einer weiteren Verbesserung. Das kalendarische Alter ist offensichtlich

kein prognostischer Parameter fir die radikale Zystektomie und kann nur
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gemeinsam mit den Komorbiditaten und dem mentalen Zustand des Patienten zur

Indikationsstellung Berlicksichtigung finden.

6.0 Zusammenfassung

Die Inzidenz des Harnblasenkarzinoms nimmt mit steigendem Alter zu und erreicht
ihr Maximum in der siebenten und achten Lebensdekade. In Anbetracht der
steigenden Lebenserwartung wird die Indikation zur radikalen Zystektomie bei
dieser Patientengruppe mit einem muskelinvasiven oder einem rezidivierenden
Harnblasenkarzinom in den letzten Jahren immer haufiger gestellt. Ziel der
vorliegenden Untersuchung war der Vergleich des postoperativen Verlaufs von
Patienten zwischen 70 bis 75 Jahre mit Patienten Uber 75 Jahre nach
Durchfihrung einer radikalen Zystektomie, einschlieBlich der Erfassung der
Komplikationsraten und der postoperativen Mortalitdt. Es wurden die Daten von
69 Patienten im Alter von >70 Jahren mit einem Urothelkarzinom der Harnblase, die
im Zeitraum von Januar 2000 bis August 2010 in der Universitatsklinik und Poliklinik
fur Urologie (Direktor Univ. Prof. Dr. med. Paolo Fornara) der Universitat Halle-
Wittenberg zystektomiert wurden, ausgewertet.

Neben klinischen Charakteristika wurden perioperative Parameter wie stationare
Aufenthaltsdauer und Transfusionsbedarf erfasst. Ein besonderer Akzent wurde auf
Frih- und Spatkomplikationen wie auch auf die postoperative Mortalitdt gelegt. 35
Patienten der Gruppe | zwischen 70 und 75 Jahren (mittleres Alter von 71,9+1,4 Jahre)
und 34 Patienten der Gruppe Il Gber 75 (mittleres Alter von 79,8+4,4 Jahre) mit einer
mittleren Beobachtungszeit von 2,2+2,3 Jahren (Median 1,4 Jahre) wurden verglichen.
Die praoperative Erfassung der Morbiditat erfolgte mittels Charlson-Comorbidity-Index
(CCI) und ASA-Physical-Status.

Die alteren Patienten aus Gruppe Il waren praoperativ erwartungsgemald bezliglich
kardiopulmonaler, cerebrovaskuléarer (einschlieBlich Demenz) und nephrologischer
Erkrankungen wesentlich mehr vorbelastet, was durch den CCI bestatigt wurde.
Demgegeniiber waren die jingeren Patienten der Gruppe | haufiger am Diabetes
mellitus erkrankt. ASA II- und ASA llI-Status war in der Gruppe | und Il jeweils mit
circa 50 % gleichmafig verteilt.

Die meisten Patienten wurden primar unter Kkurativer Zielsetzung operiert. Die
jungeren Patienten der Gruppe | erhielten haufiger eine kontinente Harnableitung.
Die Patienten der Gruppe | bedurften im Vergleich zu den alteren Patienten
deutlich weniger Blutkonserven. Es wurde ein signifikant langerer stationarer

Aufenthalt innerhalb der Gruppen bei Patienten mit Komplikationen im Vergleich zu
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Patienten ohne Komplikationen festgestellt. Die Patienten der Gruppe | wiesen sowohl
ohne als auch mit Komplikationen eine kiirzere Aufenthaltsdauer auf.

Alle Komplikationen wurden bezlglich internistischer und chirurgischer Ursachen
erfasst und mittels Clavien-Dindo-Klassifikation ausgewertet. Die Rate der
Frihkomplikationen in beiden Gruppen sowie deren Spektrum waren in beiden
Gruppen identisch und mit den Daten der internationalen Literatur vergleichbar.
Dennoch ist es schwierig, die Studien miteinander zu vergleichen, da
standardisierte Kriterien, vor allem bezlglich der Definition von Komplikationen und
der Lange des Follow-up nach der Operation, noch nicht bestehen. Eine frihe
operative Revisionsbedurftigkeit war Uberwiegend aufgrund akuter Blutungen und
Fasziendehiszenzen erforderlich. Die Rate der Spatkomplikation entsprach der der
Friihkomplikationen. Dies traf ebenso auf die Spatrevisionen zu. Diese Ergebnisse
entsprechen den Mitteilungen aus der internationalen Literatur.

Die Patienten der Gruppe | haben im Vergleich zu den Patienten der Gruppe Il doppelt
so lange gelebt. Die 30-Tage-Mortalitdt war in beiden Gruppen gleich, wobei die 90-
Tage-Mortalitat in Gruppe Il deutlich héher war. Diese Ergebnisse sind mit Ergebnissen
der internationalen Studien vergleichbar. Die 5-JUR war in der Gruppe | wesentlich héher.
10 Jahre hat kein Patient aus der Gruppe |l tberlebt.

So ist zur Beurteilung der Operabilitit und Planung der radikalen Zystektomie mit
entsprechender Harnableitung die pradoperative Morbiditdt mit Risikostratifizierung auf
der Basis des CClI und dem ASA-Status zu empfehlen. Die Beurteilung der
funktionellen Defizite (geriatrisches Assessment) sollte zuklnftig zusatzlich in die
klinische Praxis integriert werden.

Im Ergebnis der eigenen Untersuchung ist festzustellen, dass das kalendarische
Alter bei der Therapiewahl nicht mafigebend ist, da viel mehr die biologische
Konstellation des Patienten mit seinen Komorbiditdten entscheidend ist, so dass
sich durchaus auch Aaltere Patienten umfangreicheren Therapiekonzepten,
einschlieBlich der radikalen Zystektomie, unterziehen kénnen.
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8.0 Anhang: Tabellen

Fragebogen zur Auswertung postoperativer Ergebnisse bei Patienten Uber 70

J.a. nach radikaler Cystoprostatovesikulektomie. Universitatsklinik und Poliklinik

fur Urologie (Direktor: Univ. Prof. Dr. P. Fornara) der Martin-Luther-Universitat

Halle-Wittenberg.
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9.0 Thesen

1.

In den letzten 10 Jahren hat sich international die Anzahl der radikalen

Zystektomien bei alteren Patienten >75 Jahre fast verdoppelt.

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Ergebnisse der Patienten zwischen
70-75 Jahren (Gruppe 1) und >75 Jahren (Gruppe IlI) nach radikaler Zystektomie
ausgewertet. Die alteren Patienten der Gruppe Il wiesen préaoperativ eine hdhere
Morbiditat auf. Sie wurde mittels Charlson-Comorbidity-Index erfasst. Die alteren
Patienten waren beziglich kardiopulmonaler, cerebrovaskularer (einschlieflich
Demenz) und nephrologischer Erkrankungen mehr vorbelastet. Ebenso wurde die
ASA-Klassifikation berticksichtigt.

Bei der Mehrzahl der Patienten aus beiden Gruppen erfolgte die radikale

Zystektomie primar unter kurativer Zielsetzung.

Die jungeren Patienten (Gruppe 1) erhielten vorwiegend eine kontinente
Harnableitung (Neoblase). Die haufigste Harnableitungsform bei alteren Patienten

(Gruppe II) war das lleumconduit.

Bei den Patienten der Gruppe | bestand ein deutlich geringerer Transfusionsbedarf,

bei kiirzerer stationarer Aufenthaltsdauer.

Der Schwierigkeitsgrad der Komplikationen wurde mit der Clavien-Dindo-
Klassifikation erfasst, wobei die Major-Komplikationen (CDC 3-5), die Kklinisch
relevant und mit einem komplizierten postoperativen Verlauf verbunden waren, in

der Gruppe Il haufiger auftraten.

Die Anzahl der Spatkomplikationen waren in beiden Gruppen vergleichbar.
Entsprechend der Clavien-Dindo-Klassifikation bestanden vorwiegend Grad 2-3
Komplikationen.

Die 30-Tage-Mortalitat war in beiden Gruppen nahezu gleich, die 90-Tage-Mortalitéat in
Gruppe Il erwartungsgemalr? deutlich hoher.

Die Ergebnisse zeigen im Vergleich mit der internationalen Literatur, dass die radikale
Zystektomie auch im hoheren Alter beziglich des onkologischen Outcomes, bei
strenger Indikationsstellung, unter Berlicksichtigung der Komorbiditdten, eine
anzustrebende wichtige Therapieoption zur Behandlung des fortgeschrittenen

rezidivierenden Harnblasenkarzinoms ist.
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