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1. Einleitung:

1.1 Harnblasenkarzinom

Inzidenz und Epidemiologie

Das Harnblasenkarzinom zahlt zu den haufigsten malignen Tumorerkrankungen. In
Europa machte das Harnblasenkarzinom im Jahr 2006 6,6% aller Tumorerkrankungen
beim Mann und 2,1% bei der Frau aus [28]. Durchschnittlich erkranken M&nner an
einem Harnblasenkarzinom 3-4-mal haufiger als Frauen [102]. Die Inzidenz des
Harnblasenkarzinoms in Deutschland betragt ca. 50/100 000 Einwohner [89]. In
Deutschland sterben pro Jahr etwa 5000 Patienten an einem Harnblasenkarzinom
[102]. Der Gipfel der Inzidenz des Harnblasenkarzinoms liegt im 6.-7. Lebensjahrzehnt
[26]. Das mittlere Erkrankungsalter beim Harnblasenkarzinom liegt bei Mannern bei 69
Jahre und bei Frauen bei 73 Jahren [40].

Risikofaktoren

Als Risikofaktoren fur das Harnblasenkarzinom gelten Umweltfaktoren und genetische
Pradispositionen [79]. Atiologisch konnten in der Vergangenheit zahlreiche
Kanzerogene identifiziert werden, die bei Exposition mit dem Entstehen von
Harnblasenkarzinomen in Zusammenhang stehen. Im Jahr 1895 wurde von Rehn
bereits ein gehéauftes Auftreten von Harnblasenkarzinomen bei Anilinfarbarbeitern
beobachtet [102]. Als besonders schadliche chemische Kanzerogene gelten heute die
aromatische Amine [40; 102]. Das Zigarettenrauchen ist der wichtigste Risikofaktor des
Harnblasenkarzinoms [11]. Es konnte ein zunehmendes Risiko fur das Auftreten eines
Harnblasenkarzinoms mit zunehmender Dauer des Zigarettenkonsums nachgewiesen
werden [11]. Der Zigarettenkonsum erhoht dabei das individuelle Risiko, an
Harnblasenkarzinom zu erkranken, wenigstens um das Dreifache [79]. GroRRen Einfluss
auf das individuelle Risiko hat neben der bereits erwahnten Dauer des
Zigarettenkonsums und der Anzahl der konsumierten Zigaretten pro Tag das
Einstiegsalter [52]. Nach Einstellung des Zigarettenkonsums sinkt das
Erkrankungsrisiko, dennoch liegt es nach 25 Jahren Abstinenz immer noch Utber dem
eines Nichtrauchers [11]. Die genauen Wirkmechanismen, die zur kanzerogenen
Wirkung des Zigarettenrauchens fihren, sind bislang nicht bekannt [56]. Es wird davon

ausgegangen, dass die grof3e Anzahl von enthaltenen Chemikalien in Verbindung mit



der kanzerogenen Wirkung des Rauches steht, der neben vielen weiteren
Verbindungen auch polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, aromatische Amine
und ungesattigte Aldehyde enthalt [56].

Als weitere Kanzerogene gelten aromatische Amine, zu diesen zahlen u. a. 2-
Naphtylamin, Benzidin und 4-Aminobiphenyl. Die industrielle Herstellung vieler dieser
Substanzen erklart das gehaufte Auftreten des Harnblasenkarzinoms bei Arbeitern in
bestimmten Industriezweigen [40]. Bis zu 25 % der aufgetretenen Harnblasenkarzinome
kénnen in westlichen Landern ursachlich auf die berufliche Exposition mit aromatischen
Aminen zuruckgefihrt werden [101]. Eine signifikant hohere Inzidenz von
Harnblasentumoren bei Arbeitern wurde u.a. in der Farbstoffindustrie, bei der
Herstellung von Chemikalien, in der Gummi-, Glas-, und Kunststoffindustrie
beschrieben [55].

Bisher konnte auch ein Zusammenhang zwischen drei Medikamenten und der
Entstehung eines Harnblasenkarzinoms nachgewiesen werden. Dabei handelt es sich
um Chlornaphazin (Polyzythaemietherapeutikum), Phenacetin und Cyclophosphamid
[51; 52; 56]. Des Weiteren gelten chronische Infekte, die Bilharziose, eine
Strahlentherapie in der Beckenregion und die Balkannephropathie als Risikofakoren fur

die Entstehung eines Harnblasenkarzinoms [51; 55].

Histologie

Bei rund 90-95% aller priméren Harnblasenkarzinome handelt es sich um
Urothelkarzinome. Etwa 5% der priméren Harnblasenkarzinome entfallen auf
Plattenepithekarzinome und nur etwa 1% sind Adenokarzinome [23; 56; 102]. Die
Klassifikation des Harnblasenkarzinoms erfolgt nach den TNM-Stadien (UICC 2002)
und dem Grading (s. Material und Methoden). Bei Erstdiagnose kann bei 80% der
Harnblasentumoren ein nichtinvasives, papillares Wachstum nachgewiesen werden
[36].

Symptomatik
Die Hamaturie ist bei 90% der Patienten mit einem Harnblasenkarzinom das
Erstsymptom, diese kann als Makro- oder Mikrohdmaturie vorliegen [70]. In den

meisten Fallen liegt bei diesen Patienten eine zumeist schmerzlose Makroh&dmaturie vor



[55]. Weitere Erstsymptome konnen wu.a. eine Dysurie und eine gehaufte
Miktionsfrequenz sein [79]. Als Spatsymptome des Harnblasenkarzinoms gelten
Flanken- und Rilckenschmerzen, suprapubische Schmerzen, eine Abnahme der
Blasenkapazitat, Beinschwellungen, Anamie, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust und in

seltenen Fallen Hyperkalzamie, Hyperkalamie und leukamische Reaktionen [55].

Diagnostik

Zu Beginn sollte eine detaillierte und differenzierte Anamnese erfolgen, die unter
anderem mdgliche Symptome wie Hamaturie und Dysurie abfragt. Des Weiteren muss
in der Anamnese der Patient nach einem bereits bekannten Harnblasentumor in der
Vergangenheit befragt werden, um einen Primé&rtumor von einem Rezidivtumor
abgrenzen zu konnen [20]. Ferner sollte der aktuelle bzw. vergangene Nikotinabusus
erfragt werden, sowie eine mdgliche berufliche Exposition mit Kanzerogenen [79]. Die
allgemeine korperlichen Untersuchung sollte eine digitale rektale Untersuchung, sowie
eine bimanuelle pelvine Palpation beinhalten, um so pelvine Raumforderungen bei lokal

fortgeschrittenem Tumor feststellen zu kénnen [57].

Die Durchfiihrung einer Zystoskopie gilt als Standard in der Diagnostik und Nachsorge
des Harnblasenkarzinoms, sie detektiert Harnblasenkarzinome mit einer Sensitivitat von
mehr als 90% [20; 88]. Die Durchfiihrung einer Urinzytologie hat den Nachweis von
malignen Zellen zum Ziel [57]. Die Sensitivitdt unterscheidet sich erheblich fur die
verschiedenen Differenzierungsgrade, fur G3 Tumore (inkl. Carcinoma in situ) betragt
diese 80-90%, fur G2 Tumore 40-60% und fur G1 Tumore lediglich 10-30% [51].

Die diagnostische transurethrale Elektroresektion (TUR-B) ist bei Primarmanifestation
des Harnblasentumors ein diagnostischer Eingriff, der eine kurativer Zielsetzung hat.
Einerseits wird Gewebe fur die pathologisch-histologische Beurteilung gewonnen und
andererseits wird die vollstandige Entfernung des Tumors angestrebt [55]. Es erfolgt die
getrennte Einsendung der exophytischen Tumoranteile, der Tumorbasis und der Anteile
der Muskulatur zur histologischen Untersuchung, um zu unterscheiden, ob ein

nichtinvasiver oder ein muskelinvasiver Tumor vorliegt [20].

Zur Diagnostik des Harnblasenkarzinoms werden zusatzlich  bildgebende

Untersuchungsverfahren angewendet. Die Sonographie dient zur Beurteilung der



Nieren, der Leber und der Harnblase [55]. Sie ermdglicht die Beurteilung von
Raumforderungen im Bereich der Nieren, in der Harnblase und das Erkennen einer
Hydronephrose [57]. Auch der Nachweis von pelvinen und lumbalen
Lymphknotenmetastasen und hepatischen Metastasen ist sonografisch méglich [20].
Zur Abklarung der Hamaturie, aber auch zur préoperativen Diagnostik bei gesichertem
Harnblasenkarzinom wird ein Ausscheidungsurogramm durchgefihrt [20]. Wie bereits
durch die Sonographie kann auch durch das Ausscheidungsurogramm ein Aufstau der
oberen Harnwege ausgeschlossen werden [51]. Die Computertomographie kann
ausgedehnte Wanduberschreitungen oder Infiltrationen in Nachbarorgane darstellen,
wahrend der kleinvolumige Tumorbefall der pelvinen Lymphknoten nur unzureichend
erkannt werden kann, da erst Lymphknotenmetastasen >1cm detektiert werden [51;
55]. Die Ubereinstimmung zwischen CT-Befund und der tatsachlichen
Tumorausbreitung im Zystektomiepréparat liegt zwischen 65-80% [57]. Des Weiteren ist
eine zusatzliche Diagnostik mittels MRT und PET-CT moglich.

Therapie

Das therapeutische Vorgehen beim Harnblasenkarzinom richtet sich nach dem
Tumorstadium (TNM-Stadium) und dem Differenzierungsgrad des Tumors. Die
Therapie des nichtinvasiven Harnblasenkarzinoms besteht in der transurethrale
Resektion [22]. Wenn die histopathologische Beurteilung eine Infiltration ergibt, einen
mafig oder schlecht differenzierten Tumor zeigt oder die Resektion nicht sicher
vollstandig ist, erfolgt eine Nachresektion nach 1-4 Wochen. Es sei denn, dass die
Indikation zur Zystektomie besteht [65]. Zur Rezidivprophylaxe kommen in Deutschland

die intravesikale Zytostatikatherapie und die intravesikale BCG-Instillation zum Einsatz

[9].

Gegenwartig gilt die radikale Zystektomie mit oder ohne neoadjuvante Chemotherapie
mit bilateraler pelviner und ggf. paraaortaler Lymphadenektomie als Goldstandard der
Behandlung des muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms ohne erkennbare hamatogene

und lymphogene Metastasierung [s.a. 36; 32].

Die Therapie des metastasierten Harnblasenkarzinoms besteht in der Applikation einer
palliativen systemischen Polychemotherapie. Die Metastasierung tritt typischer Weise

zunachst in den pelvinen Lymphknoten auf, aber tUber lymphogene und hamatogene



Streuung kann es zu Organmetastasen kommen. Am haufigsten finden sich diese
Metastasen in der Lunge und den Knochen, aber auch Leber- und Hirnmetastasen sind
maoglich [58]. Als Standard beim metastasierten Urothelkarzinom haben sich
Polychemotherapieprotokolle mit Gemcitabin und Cisplatin und das MVAC-Schema

(Methothrexat, Vinblastin, Adriamycin und Cisplatin) etabliert [37].

Prognose

Prognostische Faktoren fir das Urothelkarzinom sind die Infiltrationstiefe, der
Differenzierungsgrad [21] und der Lymphknotenstatus. Nach radikaler Zystektomie
weisen Patienten mit einem Tumorstadium pT2 eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 75%
auf, im Stadium pT3 liegt diese bei 40% und im Stadium pT4 liegt sie bei 25% [89].
Unter einer systemischen Polychemotherapie bei Patienten mit metastasiertem
Urothelkarzinom werden Tumorremissionsraten bis zu 70% erzielt, das mediane

Uberleben betragt allerdings nur etwa 14 Monate [60].

1.2. Radikale Zystektomie und Harnableitung

Geschichte

Die erste totale Zystektomie wurde im Jahre 1887 von Bardenheuer bei einem
Patienten mit fortgeschrittenem Blasentumor durchgefihrt. Der Patient verstarb am 14.
postoperativen Tag an einer Uramie [73]. Kimmell und Kuster fihrten in den Jahren
1890 und 1891 weitere radikale Zystektomien mit entsprechender Harnableitung durch,
hierzu zahlten Anastomosen des Harnleiters mit der Harnréhre und Ureterhautfisteln
[17; 73]. Maydl implantierte im Jahr 1892 erstmals die Harnleiter en-bloc in das Colon
sigmoideum. Verbessert und modifiziert wurde die Harnleiter-Darm-Implantation Anfang
des 20.Jahrhunderts von Coffey [17]. Die totale Zystektomie wies bis in die 30er Jahre
eine hohe Mortalitatsrate auf [73]. Einen weiteren Meilenstein setzte Bricker 1950 mit
der Etablierung des lleumkonduits. Er standardisierte die Implantationsmethode von
Cordonia (1949) und das von Seiffert angewandte Ableitungsverfahren mit einem
ausgeschalteten lleumsegment [25; 77]. Das Illeumkonduit und das Kolonkonduit
setzten sich seit den 60er Jahren des 20. Jahrhunderts als standardisierte Verfahren
der supravesikalen Harnableitung durch [59]. Ein entscheidender Schritt in der
Entwicklung der lleumneoblase waren die Arbeiten von Camey Ende der 50er Jahre
[77]. Weitere entscheidende Ausarbeitungen der kontinenten Ersatzblase erfolgten u.a.
durch die Ulmer Klinik (,Hautmann-Blase") [43; 59].



Radikale Zystektomie

Die radikale Zystektomie schlie3t beim Mann die en-bloc-Entfernung von Harnblase,
distalen Ureteren, Samenblase und Prostata ein. Bei der Frau erfolgt die en-bloc-
Entfernung von Harnblase, Urethra, distalen Ureteren, Uterus mit vorderem
Vaginaldach, Ovarien und viscerales Peritoneum [4]. Bei geplantem orthotopen
Blasenersatz sollten Urethra und Vaginalwand erhalten bleiben, da dies die
Wahrscheinlichkeit einer suffizienten Miktion erhoht [84; 96]. Intraoperativ sollte durch
eine Schnellschnittuntersuchung die Urethra auf Tumorfreiheit untersucht werden, falls

keine préaoperative Probe vorliegt [84].

In der Klinik fir Urologie der Charité Universitdsmedizin Berlin Campus Benjamin
Franklin sind im Zeitraum von 1993 bis 2007 zwei verschiedene operative Techniken
der radikalen Zystektomie beim Mann angewendet worden. Es handelt sich hierbei um
ein primar intraperitoneales und ein primar extraperitoneales Verfahren, auf die im
Folgenden ndher eingegangen wird. Bei dem primér extraperitonealen Verfahren kann
in vielen Fallen das Peritoneum wieder verschlossen werden. Bei Patientinnen wurde

ausschlief3lich das primér intraperitoneale Verfahren angewendet.

Die Lymphadenektomie umfasste in der Charité die Entfernung der Lymphknoten im
Bereich der llliaca-communis-Region, der llliaca-interna-Region und der llliaca-externa-
Region des Weiteren erfolgt die Lymphadenektomie in der Obturatorius-Loge, in der

prasakralen-Region und der paravesikalen-Region.

Beim nervenerhaltenden operativen Vorgehen, das eine Erhaltung der Potenz zum Ziel
hat, ist die Schonung der Nn. erigentes von zentraler Bedeutung [83]. Hierzu erfolgt die
Praparation des Gefal3-Nerven-Biindels, das vom Rektum seitlich der Prostata bis zur
Urethra verlauft [4].

Die folgenden beschriebenen Operationsschritte entstammen einer Publikation von
Schostak und Miller [84] sowie den Operationsprotokollen, die in dieser Arbeit

ausgewertet wu rden.



Primar intraperitoneales Vorgehen

Bei Anwendung des primar intraperitonealen Verfahrens erfolgt der operative Zugang
Uber eine mediane Unterbauchlaparotomie. Nach primarer Er6ffnung des Peritoneums,
wird im Bereich der iliacalen GefalRe das Peritoneum seitlich abgelést und die zum
Blasenscheitel ziehenden Peritonealpfeiler durchtrennt. Im weiteren Verlauf werden die
Ureteren abgesetzt. Es wird die pelvine Lymphadenektomie mit den oben genannten
Feldgrenzen durchgefuhrt. Im Anschluss erfolgt die Darstellung und Durchtrennung
zwischen Ligaturen der oberen Blasenpfeiler. Nach deszendierender stumpfer
Praparation erfolgt die Eroffnung der Beckenbodenfaszie und die Praparation der
Prostata analog zum technischen Vorgehen bei der radikalen Prostatektomie. Es folgt
die Durchtrennung zwischen Ligaturen der unteren Blasenpfeiler und die Entnahme des
Praparats. Bei der Frau wird, wie oben bereits beschrieben, eine Hysterektomie und
Adnexektomie durchgefuhrt. Des Weiteren erfolgt die Resektion des Vaginaldachs, bei

geplantem orthotopen Blasenersatzes wird jedoch darauf verzichtet.

Primar extraperitoneales Vorgehen

Der operative Zugang erfolgt Uber eine mediane Unterbauchlaparotomie. Zunachst
erfolgt die pelvine Lymphadenektomie. Diese wird beidseits im Bereich der externen
und internen lliacalgefaRe und der Fossa obturatoria durchgeftihrt. Bei intraoperativem
Nachweis von Lymphknotenmetastasen im Schnellschnitt erfolgt eine Ausdehnung der
Lymphadenektomie bis in HOhe der A. mesenterica inferior. Die Harnleiter werden
beidseits deszendierend bis zur Harnblase dargestellt. Die Praparation der Prostata
erfolgt analog zur retrograden Prostatektomie nach Offnung der endopelvinen Faszie.
Es folgt die Durchtrennung der lateralen Blasenpfeiler. Das Praparat kann entnommen
werden.

Die Eroffnung des Peritoneums wird nun zur Anlage der Harnableitung durchgefihrt.

Harnableitung

Das Ziel der Harnableitung hat sich in den letzten Jahren verandert, von der einfachen
Ableitung des Harns und dem Schutz des oberen Harntaktes zu einer dem
praoperativen Zustand nahezu entsprechenden funktionellen und anatomischen
Rekonstruktion [48]. Die Anlage der Harnableitung kann kontinent oder inkontinent sein.
Die Anlage einer orthotopen Neoblase und eines abdominellen Pouches erfolgt mit dem

Ziel der Kontinenz [58]. Inkontinente Harnableitungen sind das Konduit und die



Ureterokutaneostomie. Im Vorfeld ist die Beratung des Patienten tber die Vor- und
Nachteile der jeweiligen Harnableitung von auf3erster Wichtigkeit. Es muss entschieden
werden, welche der Harnableitungen die grof3te onkologische Sicherheit, die wenigsten
Frih- und Spatkomplikationen und die beste Anpassung an den Lebensstil des
Patienten bietet. Damit soll die bestmogliche individuelle Lebensqualitat fur den
Patienten ermdglicht werden [48]. Im Anschluss erfolgt die detaillierte Darstellung der in

der vorliegenden Arbeit am haufigsten verwendeten Harnableitungen.

Neoblase

Die orthotope Neoblase liegt im kleinen Becken und die Harnentleerung erfolgt Uber
eine Erh6éhung des abdominellen Drucks [72]. Die beschriebene abdominelle
Druckerhéhung wird als ,Bauchpresse” bezeichnet. Durch den Sphincter urethrae
externus wird die Kontinenz gesichert [72]. Die Neoblase verfugt somit tUber eine
Speicherfunktion und die Miktion ist auf natirlichem Weg mdglich [38]. Die
lleumneoblase stellt dabei die am haufigsten angewendete Ersatzblase weltweit dar
[49]. Als Kontraindikationen fir den orthotopen Blasenersatz gelten insbesondere
Nierenfunktionseinschrankungen  (Serumkreatinin -~ > 200  umol/l), schwere
Leberfunktionsstorungen, die Indikation zur Urethrektomie bei Tumornachweis in der
Urethra, aber auch der Zustand nach ausgedehnten Dinndarmresektionen und das
Vorliegen einer entzindlichen Dunndarmerkrankung [39; 48]. Als Voraussetzung gilt
neben einem tumorfreien Absetzungsrand der Urethra, dies kann intraoperativ durch
eine Schnellschnittuntersuchung tberpruft werden, die Compliance des Patienten [39].
Die Patienten in der vorliegenden Arbeit, die eine Neoblase erhielten, wurden fast

ausschlief3lich mit einer lleumneoblase versorgt in der Technik nach Hautmann.

Zur Anlage der lleumneoblase wird ein ca. 60 cm langes lleumsegment 15-20 cm
proximal der lleozOkalklappe verwendet. Nach distaler und proximaler Inzision des
Mesenteriums sollte der bestbewegliche Teil des distalen lleumsegments problemlos
bis zur Symphyse mobilisierbar sein, um so eine spannungsfreie Anastomose an den
Urethrastumpf zu ermdglichen. Das benétigte lleumsegment wird aus der
Darmkontinuitdt ausgeschaltet. Das llleumsegment wird W-férmig angeordnet,
antimesenterial gespalten und die antimesenterialen Rander werden vernéht [39]. Es
erfolgt die Anlage der ileourethralen Anastomose und der ureterointesinalen

Anastomosen, diese erfolgen in refluxiver Technik. Die Vorderwand der Neoblase wird



verschlossen. Bei Anwendung des primar extraperitonealen Verfahrens liegt die
lleumneoblase extraperitoneal und das Peritoneum wird weitgehend verschlossen [62].

Mainz-Pouch |

Der Mainz-Pouch 1 gilt als kontinentes kutanes Urinreservoir und die Indikation besteht
vor allem bei Patienten mit komplexen neurologischen Stérungen, bei denen eine
orthotope Neoblase nicht in Frage kommt [2]. Fir die Anlage des Mainz-Pouch | wird
aus einem Colon ascendens Segment (inklusive Zékalpol) ein kugelférmiges Reservoir
gebildet, an das die Anastomose der Ureteren erfolgt. Uber den Appendix, wenn
vorhanden, oder alternativ Uber das zuvor invaginierte lleumsegment wird das
Reservoir im Bereich des Bauchnabels ausgeleitet [89]. Die Entleerung des Mainz-

Pouch | erfolgt Gber eine mehrfache tagliche Selbstkatheterisierung.

Konduit

Bei der Harnableitung durch Anlage eines Konduits ist grundsatzlich zwischen einem
lleumkonduit, einem Jejunumkonduit und einem Kolonkonduit zu unterscheiden. Das
lleumkonduit stellt von den genannten Konduitformen die am haufigsten verwendete
dar. Heute gilt das lleumkonduit nicht mehr als Harnableitung erster Wahl. Eine
Indikation besteht bei Patienten, die dem Umgang und der Pflege einer kontinenten
Harnableitung nicht gewachsen sind oder wenn eine palliative Situation des Patienten
gegeben ist [3]. Nach zahlreichen Berichten in den 70er Jahren Uber das Auftreten des
~Jejunumkonduitsyndroms* wird das Jejunumkonduit nur noch sehr selten angelegt [49].
Das Kolonkonduit wird insbesondere bei Erwachsenen nach Bestrahlung des

Dunndarms angelegt [49].

Bei der Anlage des lleumkonduits werden etwa 15 cm aus dem distalen lleum aus der
Kontinuitat unter Erhalt der GefalRversorgung ausgeschaltet. Die
Harnleiterdarmanastomose erfolgt in der Technik nach Wallace. Nach
Langsspatulierung der Harnleiter erfolgt die Anastomosierung der medialen Rénder zu
einer ,Harnleiterplatte” [95]. Die ,Harnleiterplatte” wird nun mit dem oralen Konduitende
anastomosiert. Im Anschluss wird das Stoma angelegt. Hierzu wird die Haut an der
praoperativ festgelegten und markierten Stelle zirkular exzidiert und die Rektusfaszie
kreuzférmig eingeschnitten [72]. Das aborale Konduitende wird durch die

Bauchwandliicke gezogen. Es folgt die Adaptation der Darmwand an die Haut [95]. Die
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in dieser Arbeit ausgewerteten Patienten, die mit einem Konduit versorgt wurden,
erhielten ausschlief3lich ein lleumkonduit, so dass auf eine detailierte Darstellung des

Jejunmkonduits und des Kolonkonduits verzichtet wird.

Ureterokutaneostomie

Diese inkontinente Harnableitung, bei der es sich um die einfachste suprapubische
Harnableitungsform handelt, kommt nur noch sehr selten zum Einsatz. Ursache hierfur
ist die hohe Rate an Stomastenosen. Dieses Problem konnte trotz technischer
Modifikationen nicht geldst werden [72]. Die Ureterokutaneostomie kommt nur noch bei

palliativen Indikationen zum Einsatz [3].

Die Anlage der Ureterokutaneostomie erfolgt in folgender Weise: nach blasennahem
Absetzen der Ureteren werden diese geschient und Seit zu Seit anastomosiert. Es folgt
die Implantation in die Bauchwand an praoperativ markierter Stelle.

Weitere Harnableitungsverfahren

In finf Fallen wurden bei Patienten in der vorliegenden Arbeit andere Harnableitungen
nach radikaler Zystektomie angelegt. Dabei handelt es sich um die Anlage einer
Sigmaneoblase, die Anlage eines Mainz-Pouches Il und die Anlage eines Kolon-
Transversum-Pouches. Da diese Ableitungen nur in Einzelfallen angewendet wurden,

wird auf eine detaillierte Darstellung verzichtet.

1.3. Beurteilung der Lebensqualitat nach radikaler Zystektomie und Harnableitung
Die Beurteilung der Lebensqualitat der Patienten nach operativen Eingriffen hat in den
letzten Jahren an Bedeutung gewonnen. Auch in der urologischen Onkologie gibt es
seit langerem eine Diskussion uber Beurteilungskriterien fur die Lebensqualitat nach
operativen Eingriffen [7].

Die Messung der Lebensqualitédt kann durch selbsterstellte Fragebdgen oder durch
standardisierte und validierte Fragebogen erfolgen [1; 12]. Bei selbsterstellten
Fragebdgen gibt es eine Reihe von Problemen, die die Vergleichbarkeit der
gewonnenen Daten einschrankt. Diese Fragebégen sind in der Regel nicht validiert, so
dass unsicher ist, ob sie die entscheidenden Parameter suffizient erfassen. Ein weiteres

Problem besteht in der Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit den Ergebnissen anderer
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nationaler und internationaler Studien. Selbstentworfene Fragebdgen erfassen
auRerdem nur ein kleines Kollektiv von Patienten, so dass die Daten mit einer

Vergleichspopulation nicht in Beziehung gesetzt werden kénnen.

In der vorliegenden Arbeit wurde deshalb als Grundlage der Befragung ein
standardisierter Fragebogen zur Lebensqualitdt der EORTC verwendet (QLQ-C30; [1]),
der mit einem Zusatzmodul fir muskelinvasive Harnblasenkarzinome der EORTC QLQ-
BLM30 erweitert wurde. Das Zusatzmodul QLQ-BLM30 befand sich zum Zeitpunkt der
Untersuchung noch in der Entwicklung (Phase 3 abgeschlossen) und wurde
freundlicherweise von der EORTC fur die vorliegende Arbeit zur Verfigung gestellt
(Kontaktadresse: Dr. N. Aaronson, Netherlands Cancer Institute, Department of
Psychosocial Research and Epidemiology, Plesmanlaan 121, 1066 CX Amsterdam,
Netherlands).

Der Grundfragebogen zur Lebensqualitdt wurde in verschiedenen Versionen in einigen
tausend Studien international verwendet. Bei der Entwicklung der Fragebdgen
verwendet die EORTC Verfahren, die die Vergleichbarkeit der Fragen in
unterschiedlichen Sprachen sicherstellen. Dariber hinaus gibt es umfangreiche
publizierte Datenbanken mit unterschiedlichen Kollektiven, die zum Vergleich der
Lebensqualitéat herangezogen werden kdnnen. Ein weiterer Vorteil der verwendeten
Fragebdgen besteht darin, dass detaillierte Berechnungsvorschriften von der EORTC
vorgegeben werden [27], mit denen eine Vergleichbarkeit der Daten aus

unterschiedlichen Untersuchungen erreicht wird.
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1.4. Zielsetzungen der Arbeit

1. Datenerhebung der epidemiologischen, klinischen, onkologischen und
operationsbezogenen Parameter mit Erfassung der Frih- und Spatkomplikationen und
der Uberlebenszeit von Patienten, die sich im Zeitraum von 2005 bis 2007 einer
radikalen Zystektomie mit anschliel3ender Harnableitung in der Klinik fir Urologie an der

Charité Universitatsmedizin Berlin am Campus Benjamin Franklin unterzogen haben.

2. Entwicklung einer Datenbank, in der alle unter 1. genannten Parameter von Patienten
erfasst wurden, die sich im Zeitraum von 1993 bis 2007 einer radikalen Zystektomie mit
anschlieBender Harnableitung in der Klinik fur Urologie an der Charité
Universitdtsmedizin Berlin am Campus Benjamin Franklin unterzogen haben. Dazu
wurden Daten aus zwei zuvor an dieser Klinik durchgefiihrten Dissertationen von K.

Mdiller [74] und G. Bodemann [8] mit verwendet.

3. Statistische Auswertung und Vergleich von Parametern der Patientenkollektive
lleumkonduit und lleumneoblase. Verglichen wurden alle unter 1. und 2. erfassten

Parameter.

4. Statistische Auswertung und Vergleich von Parametern der Patientenkollektive
lleumneoblase primar extraperitoneales Vorgehen gegen primar intraperitoneales

Vorgehen. Verglichen wurden alle unter 1. und 2. erfassten Parameter.

5. Befragung der unter 3. und 4. genannten Patientenkollektive zur aktuellen
Lebensqualitéat. Dazu wurden an die Patienten der Fragebogen EORTC QLQ-C30 und
das Zusatzmodul QLQ-BLM30 versendet. Zusatzlich zu den EORTC-Fragebdgen
wurde durch drei Fragen das mdgliche Auftreten von Rezidiven abgefragt.

6. Statistische Auswertung und Vergleich der Fragebdgen zur Lebensqualitéat bei den

unter 3. und 4. genannten Patientenkollektiven.

7. Zielsetzung der Arbeit ist die Identifikation aller erfassten Parameter, in denen sich
die Patienten der verschiedenen Kollektive unterscheiden. Diese Untersuchung soll
dazu dienen, die unterschiedlichen Operationsmethoden und die sich daraus

ergebenden Auswirkungen auf die Lebensqualitat kritisch zu bewerten.
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2. Material und Methoden

2.1. Struktur der Dateien fir die Erfassung der klinikbezogenen Informationen
2.1.1 Patientenkollektiv

Das ausgewertete Patientenkollektiv umfasst alle Patienten, bei denen eine radikale
Zystektomie bei einem Harnblasenkarzinom im Zeitraum vom 01.01.1993 bis
01.08.2007 in der urologischen Klinik der Charité Universitatsmedizin am Standort
Campus Benjamin Franklin durchgefuhrt wurde. Die Félle von 1993 bis 2000 wurden
von K. Miuller aufgenommen [74], die Falle von 2000 bis 2005 wurden von G.
Bodemann aufgenommen [8], die Falle von 2005 bis 2007 wurden von B. Erber
aufgenommen. Die friheren Daten wurden fir die statistische Bearbeitung tberprift,
bei erkennbaren Fehlern korrigiert und so kodiert, dass eine Berechnung von
statistischen Kennwerten fiur das gesamte Patientenkollektiv (1993—-2007) Uberhaupt

erst moglich wurde.

2.1.2 Datengrundlage

Die Patientendaten und alle weiteren verwendeten pra-, peri- und postoperativen Daten,
die in dieser Arbeit ausgewertet worden sind, stammen aus Patientenstammblattern,
Anamnesebdgen, urologischen Untersuchungsbefunden, urologischen Konsilien,
radiologischen Konsilien, OP-Berichten, Anasthesie-Protokollen, histopathologischen
Befunden, sowie Arztbriefen der Intensivstation, der Wachstation, der urologischen
Klinik und weiteren Arztbriefen. Weitere Daten zum Verlauf wurden den Krankenakten

von nachfolgenden Klinikaufenthalten entnommen.

2.1.3 Patientendaten

Die patientenbezogenen Daten umfassen Patientennummer, Fallnummer, Case,
Patienten-Nachname, Patienten-Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht, Alter, Charlson
Comorbidity Index und Komorbiditatsgrad ( Tab. 2.1).



Tab. 2.1 Patientendaten

Name der Kodierung Wertelabels Bemerkungen
Variablen SPSS
Patientennummer | Zahlencode Vergabe bei der ersten
ambulanten oder stationaren
Aufnahme in der Charité
Fallnummer Zahlencode Vergabe bei jeder ambulanten
oder stationaren Aufnahme in
der Charité
Case 001-169 001-169 Falle von 1993-2000;
201-303 201-303 Falle von 2000-2005;
401-460 401-460 Félle von 2005-2007
Patienten- Nachname
Nachname
Patienten- Vorname
Vorname
Geburtsdatum Datum
Geschlecht [1 2] 1 = mannlich
2 = weiblich
Alter Zum Zeitpunkt der Operation
[Jahre]
Charlson 0-37 Komorbiditats-Index
Comorbidity Index
Charlson 0-42 Altersbezogener
Comorbidity Index Komorbiditats-Index
mit Altersscore
Komorbiditatsgrad | [1 2 3 4] 1= keine Einteilung des Charlson
Erkrankung Comorbidity Index in
2=leichte Krankheitsgrade (1-4)
Erkrankung
3=mafig -
schwere
Erkrankung
4=sehr schwere
Erkrankung

Die Adressdaten der Patienten wurden in einer gesonderten Excel-Datenbank erfasst

und verwaltet (Tab. 2.2).

Tab. 2.2 Adressdaten

Name der Kodierung Bemerkungen
Variablen

Patientenname Nachname
Patientenvorname Vorname

Geburtsdatum Datum

Strale, Stral3e und Hausnummer
Hausnummer

PLZ Ort Postleitzahl und Ort

Telefonummer

Telefonnummer

14
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Charlson Comorbidity Index

Als Komorbiditat wird die Summe aller psychischen und physischen Erkrankungen
neben dem Tumorleiden definiert [86]. Die Prognose der Patienten hangt neben der
Auspragung des Tumorleidens (TNM-Stadium) von der Komorbiditat ab. Die
bestehende Komorbiditat ist neben dem Alter des Patienten bei der
Therapieentscheidung von grofRer Bedeutung [31 zitiert nach 86]. Zur Erfassung der
Komorbiditat der Patienten wurde in dieser Arbeit der Charlson Comorbidity Index [16]
genutzt. Dieser 1987 von M. E. Charlson et al. entwickelte, getestete und validierte
Index zur Vorhersage des Risikos, an Komorbiditatsfaktoren zu versterben, bietet eine
suffiziente und Ubersichtliche Mdglichkeit, die Komorbiditdt zu messen. Der Charlson
Comorbidity Index ist ein gewichteter Index, der die Anzahl der Nebenerkrankungen
und ihre Schwere berticksichtigt. Jeder Komorbiditat ist ein Punktwert zugeordnet (Tab.
2.3). Die Summe der Punkte ergibt den Gesamtwert zur Erfassung der Komorbiditat. Es
besteht die Option, durch einen Alterscore den Index alterspezifisch zu gewichten (Tab.
2.4). Hierzu wird zu dem Gesamtwert der Punktwert des Altersscores addiert. Zur
weiteren Vereinfachung ist es mdglich, den Gesamtwert (nicht altersspezifisch) einem
Schweregrade zuzuordnen. Dieser ermoglicht die schnelle Einteilung in vier

Komorbiditatsgrade (Tab. 2.5) und so eine ubersichtliche Gliederung.

Tab. 2.3 Charlson Comorbidity Index:

Punktwert Kodierung Komorbiditat
1 1 Myokardinfarkt

Angeborener Herzfehler
Periphere vaskulare Verschlusskrankheit
Cerebrovaskulare Erkrankung
Demenz
Chronische Lungenerkrankung
Bindegewebserkrankung
Ulkuserkrankung
Milde Lebererkrankung
Diabetes

2 2 Halbseitenlahmung
MaRige bis schwere Nierenerkrankung
Diabetes mit Endorganschéadigung
Solider Zweittumor

Leukamie

Lymphom
3 3 MéaRige bis schwere Lebererkrankung
6 6 Metastasierter Zweittumor

AIDS

Tab. 2.4 Altersscore
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Punktwert Kodierung Alter in Jahren
0 0 bis 49
50 — 59
2 2 60 — 69
3 3 70-79
4 4 80 — 89
5 5 90 - 98

Tab. 2.5 Komorbiditatsgrad

Schweregrad Kodierung Charlson Comorbidity Komorbiditatsgrad
Index
1 1 0 Keine Erkrankungen
2 2 1-2 Leichte Erkrankung
3 3 3-4 MéaRige bis schwere
Erkrankung
4 4 25 Sehr schwere Erkrankung

2.1.4. Operationsbezogene Daten

Die operationsbezogenen Daten umfassen die direkten intraoperativen Daten, wie das
Operationsdatum, die Operationszeit und das verwendete Verfahren. Hierbei wird
zunachst die Art der gewahlten Harnableitung angegeben (lleumneoblase,
lleumkonduit, Ureterokutaneostomie, Mainz-Pouch, andere Ableitungen). Des Weiteren
wird unterschieden, ob die radikale Zystektomie primar extraperitoneal oder
intraperitoneal durchgefuhrt wurde, ob ein nervenerhaltendes Verfahren angewendet
wurde und ob eine Lymphadenektomie durchgefuhrt wurde. Als weitere intraoperative
Daten gelten die intraoperativ verwendete Menge an Erythrozytenkonzentraten [ml] und
das Auftreten von Rektumverletzungen. Postoperative Daten sind das
Entlassungsdatum und die Liegezeit. Diese wird differenziert in die Liegezeit auf der
Intensiv- und Wachstation, der Normalstation und die Gesamtliegezeit (Tab. 2.6). Diese

Daten beziehen sich auf den Zeitraum des perioperativen Aufenthalts in der Klinik.



Tab. 2.6 Operationsbezogene Daten

Name der Kodierung | Wertelabels Bemerkungen
Variablen SPSS
Operationsdatum
Entlassungsdatum
Operationszeit Dauer der Operation [min]
lleumneoblase [0 1] 0 = trifft nicht zu
1 = trifft zu
lleumkonduit [0 1] 0 = trifft nicht zu
1 = trifft zu
Mainz-Pouch | [0 1] 0 = trifft nicht zu
1 = trifft zu
Ureterokutaneostomie | [0 1] 0 = trifft nicht zu
1 = trifft zu

Andere Ableitungen

[Bezeichnung
der

Betr. nur Daten von 1993 -
2000

Rektumverletzung

1 = trifft zu

Ableitung]
Operationsverfahren [1 2] 1 = extraperitoneal | primar extraperitoneales oder
2 = intraperitoneal | primar intraperitoneales
Verfahren
Nervenerhaltendes [0 1] 0 = trifft nicht zu
Operationsverfahren 1 = trifft zu
Pelvine [0 1] 0 = trifft nicht zu
Lymphadenektomie 1 = trifft zu
Intraoperativer Verbrauch intraoperativ [ml]
Erythrozytenkonzentrat
Verbrauch
Intraoperative [0 1] 0 = trifft nicht zu

Liegezeit Intensiv- und
Wachstation

Tage auf der Intensiv- und
Wachstation

Liegezeit
Normalstation

Tage auf der Normalstation

Gesamtliegezeit

Tage insgesamt

2.1.5 Pathologie
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Die pathologische Beurteilung beinhaltet die TNM-Klassifikation des Tumors, das

Grading des Tumors, die Zellart des Tumors, die Anzahl der entfernten Lymphknoten,

sowie die Anzahl der positiven Lymphknoten (Tab. 2.7).



Tab. 2.7 Pathologie

Name der Kodierung | Wertelabels Bemerkungen
Variablen SPSS
T-Stadium pTx - pT4b Klassifizierung des
Priméartumors (UICC)
N-Stadium pNx - pN3 Klassifizierung der
Lymphknoten (UICC)
M-Stadium MX- M1 Klassifizierung der
Fernmetastasen (UICC)
Grading [1 2 3 4] 1 = hochdifferenziert;
2 = malig differenziert;
3 = schlecht differenziert
/ undifferenziert
4 = undifferenziert
Zellart Pathologie der Zellart
Anzahl der Anzahl der entfernten
entfernten Lymphknoten
Lymphknoten
Anzahl der Anzahl der Lymphknoten, in
positiven denen Metastasen
Lymphknoten nachgewiesen wurden
Prognosegruppen |[1 2 3] 1 = organbegrenzt
2 = organuberschreitend
3 = lymphknotenpositiv

TNM-Klassifikation und Grading
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Die Stadieneinteilung des Harnblasenkarzinoms erfolgt durch die TNM-Klassifikation
der UICC (Union International Contre le Cancer) Stand 2002 (6.Auflage) [zitiert nach
103]. Es muss berlcksichtigt werden, dass 1997 und 2002 die TNM — Klassifikation

modifiziert wurde. Die aktuelle 6. Auflage unterscheidet sich wie die 5. Auflage von
friheren TNM-Klassifikationen in der Definition der T2 und T3 Stadien (Tab. 2.8). Das
Grading erfolgte in vier Stufen (Tab. 2.9).
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Tab.2.8.TNM Klassifikation des Harnblasenkarzinoms (UICC 2002, 6.Auflage, zitiert

nach [103]:
T - Stadium
TX Primartumor nicht beurteilbar
TO Kein Anhalt fir ein Karzinom
Ta Nichtinvasives papillares Karzinom
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe
T2 Tumor infiltriert Muskulatur
T2a Tumor infiltriert oberflachliche Muskulatur (innere Halfte)
T2b Tumor infiltriert tiefe Muskulatur (duBere Halfte)
T3 Tumor infiltriert perivesikales Fettgewebe
T3a mikroskopisch
T3b makroskopisch (extravesikaler Tumor)
T4 Tumor infiltriert Prostata oder Uterus oder Vagina oder Becken-
oder Bauchwand
T4a Tumor infiltriert Prostata oder Uterus oder Vagina
T4b Tumor infiltriert Becken- oder Bauchwand
N - Stadium
NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase(n) in solitirem Lymphknoten, 2 cm oder weniger in
gréRRter Ausdehnung
N2 Metastase(n) in solitarem Lymphknoten, mehr als 2 cm, aber
nicht mehr als 5 cm in gré3ter Ausdehnung oder in multiplen
Lymphknoten, keine mehr als 5 cm in gréter Ausdehnung
N3 Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 5 cm in groter
Ausdehnung
M - Stadium
MX Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tab. 2.9 Grading [55]

G-histopathologisches

Grading

GX Differenzierung nicht bestimmbar

Gl Gut differenziert

G2 MaRig differenziert

G3 Schlecht differenziert /undifferenziert

G4 Undifferenziert
Prognosegruppen

Anhand der TNM-Klassifikation ist es moéglich, die T-Stadien abhangig vom N-Stadium
in drei klinisch relevante Gruppen einzuteilen [47; 94]. Die Prognosegruppen gliedern



20

sich in Gruppe 1, die durch organbegrenzte, lymphknotennegative Tumore definiert ist,
Gruppe 2, die durch organiberschreitende, lymphknotennegative Tumore definiert ist,

und Gruppe 3, die durch lymphknotenpositive Tumore definiert ist (Tab. 2.10).

Tab. 2.10 Prognosegruppen

Prognosegruppen

Gruppe 1 Oberflachliche Tumore (pTis, pTa, pT1; pNO)
Organbegrenzte Tumore (nach UICC, 4 Auflg.: pT2, pT3a; pNO;
nach UICC, 5./ 6.Auflg.: pT2a, pT2b; pNO)

Gruppe 2 Organiberschreitende Tumore (nach UICC, 4.Auflg.: pT3b;

pNO; nach UICC, 5./ 6.Auflg.: pT3a, pT3b; pNO)
Tumor infiltriert Nachbarorgane und/oder Bauch- oder
Beckenwand (pT4a, pT4b; pNO)

Gruppe 3 Tumore in jeglichem T-Stadium mit Lymphknotenmetastasen
(PN1, pN2, pN3)

2.1.6 Postoperative Frihkomplikationen und Parameter

Frihkomplikationen sind Ereignisse, die sich wahrend des Klinikaufenthalts
postoperativ nach der radikalen Zystektomie und Harnableitung ereignet haben und als
typisch in der Literatur beschrieben werden. Die ausgewerteten postoperativen
Frihkomplikationen und Parameter werden in dieser Arbeit in vier Bereiche eingeteilt:
allgemeine Fruhkomplikationen und postoperative Parameter, infektiologische
Frihkomplikationen, Leckage-Frihkomplikationen und Frihkomplikationen der Motilitat.
Diese Aufteilung soll die groRe Anzahl von ausgewerteten Komplikationen und

Parameter Ubersichtlicher gestalten.

Allgemeine Fruhomplikationen und postoperative Parameter
Die erfassten allgemeinen Komplikationen und postoperativen Parameter sind in Tab.

2.11 zusammengefasst.
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Tab. 2.11 Allgemeine Frihkomplikationen und postoperative Parameter

Name der Kodierung | Wertelabels Bemerkungen
Variablen SPSS
Metabolische Azidose | [0 1] 0 = trifft nicht zu
1 = trifft zu
Lymphozele [0 1] 0 = trifft nicht zu
1 = trifft zu
Lungenembolie [0 1] 0 = trifft nicht zu
1 = trifft zu
Thrombose [0 1] 0 = trifft nicht zu
1 = trifft zu
Wundheilungsstérung | [0 1] 0 = trifft nicht zu
1 = trifft zu
Harnverhalt [0 1] 0 = trifft nicht zu
1 = trifft zu
Inkontinenz [0 3] 0 = trifft nicht zu Beurteilung der Kontinenz
1 = Stressinkont. I° bei Entlassung

2 = Stressinkont. [1°-111°
3 = DK/ Stomabeutel

Restharn 100 ml [0 1] 0 = trifft nicht zu Restharn > 100ml bei
1 = trifft zu Entlassung
Postoperativer Verbrauch postoperativ
Erythrozytenkon- alll
zentrat Verbrauch
Re-Operation [0 1] 0 = trifft nicht zu Revision
1 = trifft zu
Anzahl Re- Anzahl Anzahl der Re-
Operationen Operationen
Erythrozytenkon- Verbrauch bei Re-
zentrat Verbrauch in Operation [ml]

Re-Operation

Infektiologische Frihkomplikationen

Die infektiologischen Komplikationen sind in Tab. 2.12 dargestellt. Neben der
Auswertung der einzelnen infektiologischen Komplikationen wurde ein Index
"Komplikation-Infekt" gebildet, der die Summe aus allen einzeln bei einem Patienten

aufgetretenen infektiologischen Komplikationen reprasentiert.



Tab. 2.12 Infektiologische Frihkomplikationen
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KomplikationInfekt

Name der Kodierung Wertelabels Bemerkungen
Variablen SPSS
Harnwegsinfektion | [0 1] 0 = trifft nicht zu
(HWI) 1 = trifft zu
Pneumonie [0 1] 0 = trifft nicht zu
1 = trifft zu
Abszess [0 1] 0 = trifft nicht zu Intraabdomineller oder
1 = trifft zu pelviner Abszess
Sepsis [0 1] 0 = trifft nicht zu
1 = trifft zu
abgeleitete [0....4] Index fir friihe Infektionen
Variable

Komplnfekt = HWI +
Pneumonie + Abszess +
Sepsis

Leckage-Frihkomplikationen

Im Bereich der Leckage-Komplikationen wurde das Auftreten von einer Leckage und

einer spezifischen Leckage des Harntraktes dokumentiert. Die Variable Ort der Leckage

differenziert den Ort der aufgetretenen Insuffizienz (lleumneoblase, lleumkonduit,

Ureter, Urethra, Darm, Darm-Urethra-Konduit). Diese Daten wurden nur fir die
Operationen von 2005 bis 2007 (ab Case 401) ausgewertet (Tab. 2.13).

Tab. 2.13 Leckage-Frihkomplikationen

Name der Kodierung | Wertelabels Bemerkungen
Variablen SPSS
Leckage des 0 1] 0 = trifft nicht zu Urinparavasat
Harntraktes 1 = trifft zu
(Urinom)
Leckage [0 1] 0 = trifft nicht zu Nahtinsuffizienz
1 = trifft zu
Ort der Leckage [0...5] 0 = trifft nicht zu Differenzierung nach Ort der

1 = lleumneoblase
2 = Urethra

3 = Ureter

4 =Darm

5 = lleumkonduit

Anastomoseninsuffizienzen

Frihkomplikationen der Darmmotilitat

Die Komplikationen der Darmmotilitdt beschreiben

(Tab. 2.14).

postoperative Motilitdtsstérungen



Tab. 2.14 Frihkomplikationen-Darmmotilitat

Name der
Variablen

Kodierung

Wertelabels
SPSS

Bemerkungen

lleus

[0...2]

0 = trifft nicht zu

1 = konservativ
behandelt

2 = operativ
behandelt

Paralytischer oder
mechanischer Darmverschluss

2.1.7 Adjuvante Chemotherapie und Radiatio
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Die adjuvante Chemotherapie wird bei Patienten nach radikaler Zystektomie mit dem

entsprechenden Tumorstadium durchgefihrt.

Chemotherapie wurde das Schema der Therapie und die Anzahl

dokumentiert.

Die Variable Radiatio zeigt,

Zystektomie durchgefiihrt wurde (Tab. 2.15).

Tab. 2.15 Adjuvante Chemotherapie und Radiatio

Neben der

Variablen

ob eine Bestrahlung nach

Name der Kodierung | Wertelabels Bemerkungen
Variablen SPSS
Adjuvante [0 1] 0 = trifft nicht zu Adjuvante Chemotherapie
Chemotherapie 1 = trifft zu
Schema Schema der Chemotherapie
Zyklus Anzahl der Chemotherapie-
Zyklen
Radiatio [0 1] 0 = trifft nicht zu Bestrahlung
1 = trifft zu
2.1.8 Rezidiv

adjuvante
der Zyklen
radikaler

Die vorhandenen Daten zum Rezidiv wurden den Krankenakten und der
Nachbefragung (s. unten) entnommen. Die Daten zum Ort des Rezidivs und zur

Differenzierung in lokales und systemisches Rezidiv wurden in gleicher Weise erhoben

(Tab. 2. 16).

Tab. 2.16 Rezidiv

Name der Kodierung | Wertelabels Bemerkungen
Variablen SPSS
Rezidiv [0 1] 0 = trifft nicht zu

1 = trifft zu
Ort Rezidiv
Rezidiv lokal / [1 2 12] 1 =lokal
systemisch 2 =systemisch

12 = lokal und

systemisch
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2.1.9 Weiterer Verlauf

Der weitere Verlauf wurde durch Daten aus den Krankenakten und durch die Befragung
(s. unten) dokumentiert. Als Daten wurden erhoben das Ende der Beobachtung, der
Tod und die Todesursache. AuRerdem wurden in weiteren Bemerkungen Daten zum
klinischen Verlauf dokumentiert, die in der bisherigen Auswertung nicht erfasst worden
waren. Das Ende der Beobachtung, die fir die Berechnung der Uberlebensstatistik
wichtig ist, wurde unterschiedlich festgelegt. Wenn der Tod des Patienten durch die
Krankenakte oder durch die Befragung feststand, wurde das Datum des Todes
verwendet. Bei Patienten, die auf die Befragung reagierten, wurde als Ende der
Beobachtung der Zeitpunkt der Ricksendung der Fragebdgen gewertet. Bei Patienten,
bei denen keine Rickmeldung erfolgte, wurde der Zeitpunkt des Abschlusses der
Datenaufnahme gewertet. Bei den Untersuchungen fir die Jahre 1993 bis 2000 war
dies der 14. 9. 2001, bei den Untersuchungen fir die Jahre 2000 bis 2005 war dies der
6. 10. 2005, bei den Untersuchungen fur die Jahre 2005 bis 2007 war dies der 1. 2.
2009 (Tab. 2.17).

Tab. 2.17 Weiterer Verlauf

Name der Kodierung Wertelabels Bemerkungen
Variablen SPSS
Ende der Datum siehe Erklarungen im
Beobachtung Text
verstorben [0 1] 0 = trifft nicht zu
1 = trifft zu
Todesursache [1..3] 1 = Urothelkarzinom der Todesursache
Harnblase
2 = andere Todesursache
3 = unbekannt
Bemerkungen Zusatzliche Daten
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2.2. Nachbefragung
2.2.1 EORTC-Fragebtgen QLQ-C30 und QLQ-BLM30
Die Fragebdgen zur Lebensqualitdt wurden von der EORTC ("European Organisation

for Research and Treatment of Cancer" URL: http://groups.eortc.be/qgol/index.htm)

ubernommen. Zur Einschéatzung der generellen Lebensqualitat (Quality of Life, QoL) der
Patienten wurde der Fragebogen EORTC QLQ-C30 (Version 3.0) verwendet [1]. Dieser
Fragebogen untersucht die generellen Aspekte der Lebensqualitat. Er wurde vielfach
modifiziert und validiert, in 81 Sprachen Ubersetzt und bisher in Gber 3000 Studien

weltweit angewandt.

Aufbauend auf den Grundfragebogen wurden spezielle Aspekte der Lebensqualitat der
hier analysierten Patienten mit dem EORTC Modul QLQ-BLM30 untersucht. Dieses
Zusatzmodul zu dem QLQ-C30 Fragebogen wurde fir Patienten mit muskelinvasivem
Harnblasenkarzinom entwickelt (T2, T3, T4a and T4b). Das Modul hat die Phase 3 der
Entwicklung abgeschlossen, entspricht den EORTC Richtlinien und hat bereits einen
formalen Review-Prozess durchlaufen (Projektleiter: Dr. N. Aaronson, Netherlands
Cancer Institute, Department of Psychosocial Research and Epidemiology,
Plesmanlaan 121, 1066 CX Amsterdam, the Netherlands). Dieses Zusatzmodul wurde
freundlicherweise von EORTC flr die hier vorliegende Untersuchungen zur Verfiigung

gestellt.

Die Nachbefragung der Patienten erfolgte in der vorliegenden Arbeit in schriftlicher
Form. Die Patienten wurden im Zeitraum vom Marz bis April 2009 angeschrieben und
gebeten, die beigeflugten Fragbdgen ausgefillt in einem frankierten Rickumschlag
zurtckzusenden. Die bis zum 20. 5. 2009 eingegangen Ruckantworten wurden in der
Auswertung berucksichtigt. Das angeschriebene Patientenkollektiv bestand aus allen
Patienten, die im Zeitraum zwischen 1993 und 2007 operiert worden waren und bei

denen keine gesicherten Informationen zu einem Ableben vorlagen.

Struktur des Basisfragebogens QLQ-C30

Der QLQ-C30 Fragebogen besteht aus 30 Fragen mit mehreren Mehrfachitem-Skalen
und Einzelitem-Mal3en. Insgesamt gibt es funf funktionale Skalen, drei Symptomskalen,
eine Skala fur den Gesundheitszustand und die Lebensqualitéat und sechs Einzelitems
[27].


http://groups.eortc.be/qol/index.htm�
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Tab. 2.18 Struktur des Basisfragebogens QLQ-C30 (Version 3.0)

Skalen und Items Skala Zahl der | Bereich Nummer
Items der Items | der Fragen
Allgemeiner Gesundheitszustand / | QL2 2 6 29, 30
Lebensqualitat
Funktionale Skalen
Physische Funktionen PF2 5 3 1-5
Rollen-Funktionen RF2 2 3 6,7
Emotionale Funktionen EF 4 3 21-24
Kognitive Funktionen CF 2 3 20, 25
Soziale Funktionen SF 2 3 26, 27
Symptomskalen
Ermidung FA 3 3 10,12, 18
Nausea / Erbrechen NV 2 3 14, 15
Schmerzen PA 2 3 9,19
Einzelitems
Dyspnoe DY 1 3 8
Schlaflosigkeit SL 1 3 11
Appetitlosigkeit AP 1 3 13
Obstipation CO 1 3 16
Diarrhoe ]| 1 3 17
Finanzielle Probleme Fl 1 3 28

Die Fragen zum allgemeinen Gesundheitszustand / der allgemeinen Lebensqualitat
bestehen aus einer Frage zum aktuellen Gesundheitszustand und zur Einschéatzung der
subjektiven Lebensqualitat. Die Skala zu physischen Funktionen umfasst funf Fragen
zur korperlichen Belastbarkeit und zur Selbstandigkeit im Alltag. Die zwei Fragen zu
Rollenfunktionen beziehen sich auf Einschrédnkungen im téaglichen Leben, der Arbeit
und bei der Austibung eines Hobbys. Emotionale Funktionen werden durch vier Fragen
zur psychischen Konstitution abgefragt. Die zwei Fragen zu kognitiven Funktionen
beziehen sich auf Konzentration und Erinnerungsvermégen. Soziale Funktionen werden
durch zwei Fragen zur Beeintrachtigung des sozialen Lebens durch die Erkrankung

erfasst.

Auf der Symptomskala fir Ermidung werden drei allgemeine Fragen zur Ermidung und
zum subjektiven Schwéachegefiihl gestellt. Die Symptome Ubelkeit und Erbrechen
werden mit zwei Fragen analysiert und in der Skala Nausea / Erbrechen ausgewertet.
Schmerzen werden mit zwei Fragen der Schmerzskala erfasst. Neben den Skalen
existieren sechs Einzelitems, mit denen Dyspnoe, Schlafstérungen, Appetitlosigkeit,

Obstipation, Diarrhoe und finanzielle Probleme abgefragt werden.
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Struktur des Moduls QLQ-BLM30

Das Modul QLQ-BLM30 wurde als Fragebogen mit 30 Items flir Patienten mit
muskelinvasivem Harnblasenkarzinom (T2, T3, T4a und T4b) entwickelt. Die Struktur
des Moduls &hnelt der des Grundfragebogens. Das Modul besteht aus mehreren
Symptomskalen zu korperlichen Symptomen und Problemen mit der Harnableitung,
mehreren Skalen und Einzelitems zum Sexualverhalten, sowie einem Einzelitem zu

Problemen bei der Verwendung von Einmalkathetern.

Tab. 2.19 Struktur des Moduls QLQ-BLM30

Skalen und Items Skala Zahl der | Bereich Nummer
Items der Items | der Fragen

Symptomskalen

Miktionsprobleme bei Patienten mit URP 7 3 31-37

Neoblase

Probleme Urostoma UspP 6 3 38 -43

Probleme Einmalkatheter KAP 1 3 44

Zukunftssorgen ZUS 3 3 45 - 47

Flatulenz ABP 2 3 48, 49

Kdrpergefuhl KGE 3 3 50 - 52

Sexualverhalten

Sexuelles Aktivitat SAK 2 3 53, 54

Sexuelle Besorgnis SBE 2 3 57, 58

Sexueller Genuss SBF 1 3 59

Erektions- / Ejakulations-probleme SPM 2 3 55, 56

beim Mann

Sexuelle Probleme bei der Frau SPF 1 3 60

Probleme der Miktion werden mit sieben Fragen analysiert, die sich an Patienten ohne
Urostoma richten. Sechs Fragen werden zu Problemen mit dem Urostoma an die
betreffenden Patienten gestellt. Eine Einzelfrage erfasst mdgliche Probleme mit dem
Einmalkatheter. Drei Fragen werden zu Zukunftssorgen gestellt, zwei Fragen
analysieren die Flatulenz und drei Fragen beziehen sich auf das subjektive
Kdrpergefuhl.

Das Sexualverhalten wird mit insgesamt acht Fragen erfasst. Zur sexuellen Aktivitat gibt
es zwei Fragen, zur sexuellen Besorgnis ebenfalls zwei Fragen. In einer Frage wird der
sexuelle Genuss untersucht. Erektions- und Ejakulationsprobleme beim Mann werden

mit zwei Fragen behandelt, zu sexuellen Problemen bei der Frau gibt es eine Frage.
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2.2.2 Auswertung der Items und Skalen

Fur die meisten Items gibt es Einzelscores zwischen 1 und 4, wahrend der
Gesundheitszustand und die Lebensqualitat jeweils einen Einzelscore zwischen 1 und 7
haben. Bei allen weiteren Items gibt es folgende Einteilung der Einzelscores (Tab.
2.20).

Tab. 2.20 Einzelscores QLQ — C30/ QLQ - BLM30

Einzelscore verbale Aussage
1 Uberhaupt nicht
2 wenig
3 mafig
4 sehr

Bei den Fragen zum Gesamtgesundheitszustand und zur Lebensqualtiat sind den

Einzelscores folgende Aussagen zugeordnet (Tab. 2.21).

Tab. 2.21 Einzelscores Gesundheitszustand / Lebensqualitat
(Fragen 29 und 30 QLQ — C30)

Einzelscore verbale Aussage
1 sehr schlecht
7 ausgezeichnet

Bei diesen Einteilungen ergibt sich fir die meisten Items aul3er bei den Fragen 29 und
30 jeweils ein Bereich der Einzelscores von 3 (1 bis 4), fir die Fragen 29 und 30 zum

Gesamtgesundheitszustand und zur Lebensqualitat jeweils ein Bereich von 6 (1 bis 7).

Es gibt genaue Vorschriften zum Scoring der EORTC Fragebdgen, in denen die
einzelnen Schritte der Auswertung beschrieben sind [27]. Fir die einzelnen Skalen
werden zuerst Rohscores (raw scores) berechnet, die dem Mittelwert der Einzelscores
fur die einzelnen Skalen entsprechen. Fur die Einzel-ltems ist jeweils der angegebene

Einzelscore bestimmend.

Aus den Rohscores werden die Gesamtscores ("Scores") fur die einzelnen Skalen und
die Einzelitems berechnet. Diese Scores stellen eine lineare Transformation der
Rohscores dar. Damit werden gestufte Skalen in lineare Skalen Uberfuhrt, die von 1 bis
100 reichen. Bei den funktionalen Skalen gilt eine andere Berechungsvorschrift fir die
Scores als bei den anderen Skalen oder Einzelitems. Durch diese unterschiedlichen

Berechnungen des Scores wird erreicht, dass auf den funktionalen Skalen ein hoher
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Score einem hohen Wert an Funktionalitdt entspricht. Bei den Fragen zum
Gesamtgesundheitszustand und zur Lebensqualitat entspricht ein hoher Score einer
hohen Lebensqualitat. Auf den Symptomskalen oder bei den Einzelitems ist ein hoher
Score &aquivalent zu stark ausgepragten Symptomen oder einem hohem Mafl3 an

Problemen.

Wenn bei der Beantwortung der Fragbdgen einzelne Items nicht beantwortet wurden,
werden die zugehdrigen Scores nach den Vorschriften des EORTC Scoring Manuals
berechnet (Methode der Imputation [27]). Wenn wenigstens die Halfte der Items einer
Skala beantwortet wurde, wird angenommen, dass die fehlenden Antworten im Mittel
den vorhandenen Items entsprechen. Wurde weniger als die Hélfte der Items einer

Skala beantwortet, wird kein Score flr die entsprechende Skala berechnet.

Die Auswertung der Fragebdgen erfolgte mit der Statistiksoftware SPSS (Version 16.0).

2.2.3 Rezidiv

Um den weiteren Krankheitsverlauf des Patienten dokumentieren zu kdnnen, wurden
bei der Befragung neben den EORTC Fragebtgen drei selbstformulierte Fragen
gestellt. Diese Fragen beziehen sich darauf, ob seit dem Zeitpunkt der Operation ein
Rezidiv aufgetreten ist, ob es sich hierbei um ein lokales oder ein systemisches Rezidiv

handelt. Diese Fragen konnten mit ja oder nein beantwortet werden.

2.3. Statistische Auswertung und Darstellung der Ergebnisse

Fur die statistische Auswertung wurde die Statistiksoftware SPSS (Version 16.0)
verwendet. Alle intervallskalierten Daten wurden grundsatzlich mit dem Kolmogorov-
Smirnov-Test mit Signifikanzkorrektur nach Lilliefors (K-S-Test) auf Abweichungen von
der Normalverteilung getestet. Statistische Tests wurden danach entweder mit dem
parametrischen zweiseitigen t-Test fUr unabhéngige Stichproben (t-Test) oder dem
nichtparametrischen zweiseitigen Mann-Whitney-U-Test (U-Test) flr unabh&ngige
Stichproben durchgefuhrt. Der zweiseitige Chi-Quadrat-Test nach Pearson wurde zur
statistischen Beurteilung von Kreuztabellen verwendet (y? -Test). Zur Uberlebenstatistik

wurden die Verfahren von Kaplan-Meier mit Log-Rank-Tests verwendet.
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In Tabellen werden wichtige statistische Parameter der untersuchten Daten
zusammenfassend dargestellt. Dabei werden bei intervallskalierten Daten immer
Mittelwerte mit den zugehorigen Standardabweichungen und zusatzlich auch

Medianwerte sowie das untere und obere Quartil angegeben.

Fur eine Reihe von Daten werden die Ergebnisse in Abbildungen dargestellt. Dazu

wurden die Software Sigma-Plot und die grafischen Routinen von SPSS verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1. Generelle Eigenschaften des gesamten analysierten Kollektivs
Insgesamt wurden 301 Falle analysiert, davon waren rund 75% mannlich und 25%

weiblich. Bei den mannlichen Patienten ist die haufigste Operationsmethode die

lleumneoblase, bei den weiblichen Patienten das lleumkonduit (Tab. 3.1).

Tab. 3.1. Verteilung der Patienten auf die Operationsmethoden

lleumkonduit lleum- Mainz Pouch|Ureterokutan andere
neoblase I eostomi Ableitung Gesamt
mannlich Anzahl 98 110 11 4 2 225
0,
/6 von 43,6% 48,9% 4,9% 1,8% 9% 100,0%
Geschlecht
weiblich Anzahl 48 5 14 6 3 76
0,
/o von 63,2% 6,6% 18,4% 7,9% 3,9% 100,0%
Geschlecht
Gesamt Anzahl 146 115 25 10 5 301
0,
/o von 48,5% 38,2% 8,3% 3,3% 1,7% 100,0%
Geschlecht

Die beiden Operationsmethoden lleumkonduit und lleumneoblase sind am haufigsten
durchgefiihrt worden. Nur circa 8 % der Patienten wurden mit einem Mainz-Pouch |
versorgt, bei der Ureterokutaneostomie waren es etwa 3 %. Auf andere Ableitungen
entfielen weniger als 2 % der Operationen. Aus diesem Grunde liegen die
Schwerpunkte der folgenden Analyse auf einem Vergleich der Methoden lleumkonduit
mit lleumneoblase. AuRerdem werden die Subkollektive lleumneoblase mit primér
extraperitonealer radikaler Zystektomie und lleumneoblase mit primér intraperitonealer

radikaler Zystektomie verglichen.

Zeitliche Verteilung der verschiedenen Methoden

Die Histogramme zeigen dahnliche Verteilungen der Falle fir lleumkonduit und
lleumneoblase, wahrend die Félle mit Mainz-Pouch | ihren Schwerpunkt in den 90er
Jahren haben. Die Félle mit Ureterokutaneostomie und andere Ableitungen sind

dagegen relativ selten (Abb. 3.1)
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Abb. 3.1 A-E Die zeitliche Verteilung der verschiedenen Operations-Methoden (iber den

Zeitraum der Untersuchung von 1993 bis 2007. Dargestellt sind die absoluten
Haufigkeiten fir die einzelnen Jahre.
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3.2. Vergleich der Kollektive lleumkonduit mit leumneoblase

3.2.1 Genereller Vergleich der beiden Kollektive

Insgesamt wurden 146 Falle mit Illeumkonduit und 115 Falle mit Illeumneoblase
analysiert. Etwa 90% der weiblichen Patienten erhielten ein lleumkonduit, wahrend die
beiden Operationsmethoden etwa gleich haufig bei mannlichen Patienten eingesetzt
wurden (Tab. 3.2).

Tab. 3.2 Geschlechtsspezifische Verteilung der Operationsmethoden
Geschlecht
mannlich weiblich Gesamt

Operations-  |lleumkonduit [Anzahl 98 48 146
methode % von OPMethode 67,1% 32,9% 100,0%
lleum- Anzahl 110 5 115

neoblase o5 yon OPMethode 95,7% 4,3% 100,0%

Gesamt Anzahl 208 53 261

% von OPMethode 79,7% 20,3% 100,0%

Altersverteilung

Die Altersverteilungen der beiden Kollektive unterscheiden sich statistisch signifikant
voneinander. Die Patienten des Kollektivs lleumkonduit sind im Mittel 7 Jahre alter als
die Patienten des anderen Kollektivs (Abb. 3.2). Die Altersverteilungen des Kollektivs
lleumkonduit ist signifikant von einer Normalverteilung verschieden (K-S-Test; p =
0.005, 146 FG), wahrend das Kollektiv lleumneoblase nicht signifikant von einer
Normalverteilung verschieden ist (K-S-Test; p = 0.190, 115 FG). Die Altersverteilungen
der beiden Kollektiven unterscheiden sich signifikant voneinander (U-Test : z = - 6.756;
p < 0.001).
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lleumneoblase (B).

Dargestellt sind die absoluten Haufigkeiten der jeweiligen Operationen.

Die beiden Kollektive lleumkonduit und lleumneoblase haben &hnliche Verteilungen der

Komorbiditatsgrade. Diese unterscheiden sich nicht signifikant voneinander (y?-Test; %*
= 4.368; 3 Freiheitsgrade, p = 0.224).
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Abb. 3.3 A-B

Absolute Verteilung der Komorbiditatsgrade fur die Kollektive lleumkonduit (A; n
= 146) und lleumneoblase (B; n = 115). Dargestellt sind die absoluten
Haufigkeiten in den vier Komorbiditatsklassen.

Die beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant im Komorbiditatsgrad (U-Test: z = -
2.047; p = 0.041; Tab 3.3). Fur das Kollektiv lleumkonduit ergibt sich ein Medianwert
des Komorbiditatsgrades von 3, wahrend der mediane Komorbididtsgrad fir das
Kollektiv lleumneoblase bei 2 liegt. Patienten, die mit einem Ileumkonduit versorgt
wurden, hatten im Mittel einen hoheren Komorbiditatsgrad als die Patienten, die mit
einer lleumneoblase versorgt wurden. Diese Unterschiede im Komorbiditatsgrad
kbnnen sich auch auf andere Parameter auswirken, die in dieser Untersuchung

analysiert werden.

Tab.3.3 Mittlere und mediane Komorbiditatsgrade

Operationsmethode N Mittelwert Std.-Abw. Median
lleumkonduit Komorbiditatsgrad 146 2,58 869 3
lleumneoblase Komorbiditatsgrad 115 2,37 831 2
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3.2.2 Pathologie

Aufgrund der grof3en Streuungen der einzelnen TNM-Stadien des Patientenkollektivs
wird auf eine detaillierte Auswertung der TNM-Stadien verzichtet. Aul3erdem bestehen
Probleme, die verschiedenen Datenkollektive, die in dieser Arbeit analysiert wurden, in
ihren TNM-Stadien zu vergleichen, da die TNM-Klassifikation Gber die Jahre mehrfach
modifiziert wurde. Bei den hier untersuchten Patienten wurden von den Pathologen
zwischen 1993 und 2007 die Kriterien von drei verschiedenen UICC-Auflagen
verwendet. Um eine Vergleichbarkeit der TN-Stadien in dieser Arbeit sicherzustellen,
stutzt sich die Auswertung auf drei klinisch relevante Prognosegruppen (s. Material und
Methoden; Tab. 2.10).

Prognosegruppen

Die beiden Kollektive unterscheiden sich hochsignifikant in der Verteilung der drei
Prognosegruppen (Tab. 3.4.; y?—Test: x> = 16.99; FG = 2, p < 0.001). Bei dem Kollektiv
lleumkonduit sind die drei Prognosegruppen annahernd gleich verteilt, wahrend beim
Kollektiv lleumneoblase die Mehrzahl der Falle auf die Prognosegruppe 1 entfallt.

Tab. 3.4 Prognosegruppen

Prognosegruppen
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
organ- organuber- lymphknoten-
beschrénkt schreitend positiv Gesamt
Operations |lleumkonduit |Anzahl 46 51 48 145
-methode 0 R
/6 von OP 31,7% 35,2% 33,1% 100,0%
Methode
lleum- Anzahl 65 30 20 115
neoblase 0 j
/6 von OP 56,5% 26,1% 17,4% 100,0%
Methode
Gesamt Anzahl 111 81 68 260
0, -
/6 von OP 42,7% 31,2% 26,2% 100,0%
Methode
Grading

Fast 90 % der Patienten in beiden Kollektiven wiesen einen schlecht differenzierten
Tumor auf. Die beiden Kollektive unterscheiden sich statistisch nicht signifikant in der
Verteilung des Gradings (Tab. 3.5; y>~Test; y° = 0.449; FG = 1, p = 0.503).
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Tab. 3.5 Grading

Grading
G2 G3 Gesamt

Operations-  |lleumkonduit|Anzahl 19 123 142
methode % von OPMethode 13,4% 86,6%|  100,0%
lleum- Anzahl 12 101 113

neoblase o4 yon OPMethode 10,6% 89,4%|  100,0%

Gesamt Anzahl 31 224 255

% von OPMethode 12,2% 87,8% 100,0%

3.2.3 Vergleich der operationsbezogenen Daten

Operationsdauer

Die mittlere Operationsdauer ist in beiden Kollektiven unterschiedlich. Die
Operationsdauer, die fur die radikale Zystektomie und das Anlegen eine lleumneoblase
bendtigt wird, ist statistisch signifikant l&anger. Die mittlere Operationsdauer des
Kollektivs lleumneoblase ist mit circa 390 Minuten etwa 30 Minuten langer als die fur
das Kollektiv lleumkonduit, diese liegt bei 363 Minuten (Tab. 3.6). Dei beiden
Verteilungen weichen signifikant von einer Normalverteilung ab (K-S-Test; lleumkonduit:
p < 0.001, 146 FG; lleumneoblase: p < 0.001; 115 FG). Die Operationsdauer ist
signifikant zwischen den beiden Kollektiven verschieden (U-Test : z = - 2.689; p =
0.007).

Tab. 3.6 Mittlere Operationsdauer

Operationsmethode N Mittelwert Std.-Abw.
lleumkonduit Operationsdauer 146 362,97 123,534
lleumneoblase Operationsdauer 115 389,73 98,905

Intraoperativer Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch

Der intraoperative Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch unterscheidet sich geringflgig
zwischen den beiden Kollektiven (Tab. 3.7). Beide Verteilungen weichen signifikant von
einer Normalverteilung ab (K-S-Test; lleumkonduit: p < 0.001, 146 FG; lleumneoblase:
p < 0.001; 115 FG). Der intraoperative Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch unterscheidet
sich nicht signifikant zwischen den Kollektiven (U-Test : z = - 0.305; p = 0.760).
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Tab. 3.7 intraoperativer Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch [ml]

Operationsmethode N Mittelwert Std.-Abw.
. intraoperativer EK-
lleumkonduit Verbrauch 146 679,52 923,016
intraoperativer EK-
lleumneoblase Verbrauch 115 650,43 1073,310

Nervenerhaltendes Operationsverfahren

lleumneoblase
signifikant haufiger durchgefiihrt (x*-Test ; x> = 67.184; FG = 1, p < 0.001). Nur bei zwei
Patienten des Kollektivs
angewandt (Tab. 3.8)

Das nervenerhaltende Operationsverfahren wurde beim Kollektiv

lleumkonduit wurde das nervenerhaltende Verfahren

Tab. 3.8 Nervenerhaltendes Operationsverfahren

Nervenerhaltend
trifft nicht zu trifft zu Gesamt

Operations-  |lleumkonduit|Anzahl 144 2 146
methode % von OPMethode 98,6% 1,4%|  100,0%
lleum- Anzahl 66 47 113

neoblase o4 yon OPMethode 58,4%|  41,6%|  100,0%

Gesamt Anzahl 210 49 259

% von OPMethode 81,1% 18,9% 100,0%

Intraoperative Rektumverletzung

Intraoperative Rektumverletzungen treten in beiden Kollektiven selten und etwa gleich
haufig auf (Tab. 3.9). Ein statistisch signifikanter Unterschied in der Haufigkeit des
Auftretens besteht nicht (y*—Test; x* = 0.055; FG = 1, p = 0.815).

Tab. 3.9 Intraoperative Rektumverletzung

intraoperative Rektumverletzung
trifft nicht zu trifft zu Gesamt

Operations-  |lleumkonduit|Anzahl 143 2 145
methode % von OPMethode 98,6% 1,4%|  100,0%
lleum- Anzahl 113 2 115

neoblase o \on OPMethode 98,3% 1,7%|  100,0%

Gesamt Anzahl 256 4 260

% von OPMethode 98,5% 1,5% 100,0%

Lymphadenektomie
Eine Lymphadenektomie wurde bei Patienten, die mit einer lleumneoblase versorgt

wurden, in 100 % der Falle durchgefuhrt, wahrend in der Patientengruppe lleumkonduit
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diese nur in 83.6 % der Falle erfolgte (Tab. 3.10). Der Unterschied zwischen beiden
Gruppen ist statistisch signifikant (y*-Test; y* = 20.645; FG = 1, p < 0.001).

Tab. 3.10 Lymphadenektomie

Lymphadenektomie
trifft nicht zu trifft zu Gesamt

Operations-  |lleumkonduit|Anzahl 24 122 146
methode % von OPMethode 16,4%|  83,6%|  100,0%
lleum- Anzahl 0 114 114

neoblase o4 yon OPMethode 0%|  100,0%|  100,0%

Gesamt Anzahl 24 236 260

% von OPMethode 9,2% 90,8% 100,0%

Liegezeiten auf der Intensiv- und Wachstation

Die mittleren Liegezeiten auf der Intensiv- und Wachstation unterscheiden sich zwar
voneinander, dieser Unterschied ist allerdings aufgrund der grof3en Streuungen
statistisch nicht signifikant (Tab. 3.11). Patienten des Kollektivs lleumneoblase
verbringen im Mittel zwei Tage weniger auf der Intensiv- und/oder Wachstation. Beide
Verteilungen weichen statistisch hochsignifikant von einer Normalverteilung ab (K-S-
Test; lleumkonduit: p < 0.001, 138 FG; lleumneoblase: p < 0.001; 113 FG). Die
Liegezeiten auf der Intensiv- und Wachstation unterscheiden sich nicht signifikant
zwischen den beiden Kollektiven (U-Test: z = - 1.443; p = 0.149).

Tab. 3.11 Mittlere Liegezeiten auf der Intensiv- und Wachstation

Operationsmethode N Mittelwert Std.-Abw.
lleumkonduit Intensiv- und Wachstation 138 5,58 11,842
lleumneoblase Intensiv- und Wachstation 113 3,78 4,694

Liegezeiten auf der Normalstation

Die mittleren Liegezeiten auf der Normalstation sind beim Kollektiv lleumneoblase im
Mittel um etwa 5 Tage langer als beim Kollektiv lleumkonduit (Tab. 3.12). Beide
Verteilungen weichen statistisch hochsignifikant von einer Normalverteilung ab (K-S-
Test; lleumkonduit: p < 0.001, 138 FG; lleumneoblase: p < 0.001; 113 FG). Die
Liegezeit auf der Normalstation unterscheidet sich hochsignifikant zwischen den beiden
Kollektiven (U-Test: z = - 3.88; p < 0.001).
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Tab. 3.12 Mittlere Liegezeiten auf der Normalstation

Operationsmethode N Mittelwert Std.-Abw.
lleumkonduit Normalstation 138 18,65 11,253
lleumneoblase |Normalstation 113 23,93 16,320

Gesamtliegezeit

Die mittleren Gesamtliegezeiten sind beim Kollektiv lleumneoblase etwa 3 Tage langer
als beim Kollektiv lleumkonduit (Tab. 3.13). Beide Verteilungen weichen statistisch
hochsignifikant von einer Normalverteilung ab (K-S-Test; lleumkonduit: p < 0.001, 138
FG; lleumneoblase: p < 0.001; 113 FG). Die Gesamtliegezeit unterscheidet sich
signifikant zwischen den beiden Kollektiven (U-Test: z = - 2.847; p < 0.01).

Tab. 3.13 Mittlere Gesamtliegezeit

OPMethode N Mittelwert Std.-Abw.
lleumkonduit|Gesamtliegezeit 138 24,23 18,133
lleum- Gesamtliegezeit 113 2771 18.944
neoblase

3.2.4 Vergleich der Frihkomplikationen und postoperativen Parameter
Da die Daten von einer Patientin (Case 25) unvollstdndig waren, konnten beim

lleumkonduit nur 145 Falle ausgewertet werden.

3.2.4.1 Allgemeine Frihkomplikationen und postoperative Parameter
Metabolische Azidose

Die metabolische Azidose tritt bei Patienten mit lleumneoblase postoperativ deutlich
haufiger auf als bei Patienten mit einem lleumkonduit (Tab. 3.14). Dieser Unterschied
ist statistisch signifikant (3 -Test; x* = 16.527; FG = 1, p < 0.001).

Tab. 3.14 Metabolische Azidose

Metabolische Azidose
trifft nicht zu trifft zu Gesamt

Operations-  |lleumkonduit|Anzahl 134 11 145
methode % von OPMethode 92,4% 7,6%|  100,0%
lleum- Anzahl 85 30 115

neoblase o4 yon OPMethode 73,9%|  26,1%|  100,0%

Gesamt Anzahl 219 41 260

% von OPMethode 84,2% 15,8% 100,0%
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Lymphozele

Die Komplikation einer postoperativen Lymphozele tritt in beiden Kollektiven gleich
haufig auf, der Unterschied ist statistisch nicht signifikant (Tab. 3.15; y* — Test; 3 =
0.000; FG = 1, p = 0.985).

Tab. 3.15 Lymphozele

Lymphozele
trifft nicht zu trifft zu Gesamt

Operations-  |lleumkonduit|Anzahl 135 10 145
methode % von OPMethode 93,1% 6,9%|  100,0%
lleum- Anzahl 107 8 115

neoblase o4 yon OPMethode 93,0% 7,0%|  100,0%

Gesamt Anzahl 242 18 260

% von OPMethode 93,1% 6,9% 100,0%

Lungenembolie

Das Auftreten von postoperativen Lungenembolien ist im Kollektiv lleumkonduit etwas
haufiger als im Patientenkollektiv lleumneoblase (Tab. 3.16). Jedoch ist dieser

Unterschied statistisch nicht signifikant (y*— Test; y* = 1.213; FG = 1, p = 0.271).

Tab. 3.16 Lungenembolie

Lungenembolie
trifft nicht zu trifft zu Gesamt
Operations-  |lleumkonduit|Anzahl 141 4 145
methode % von OPMethode 97,2% 2,8%|  100,0%
lleum- Anzahl 114 1 115
neoblase o4 yon OPMethode 99,1% 9%|  100,0%
Gesamt Anzahl 255 5 260
% von OPMethode 98,1% 1,9% 100,0%
Thrombose

Postoperativ treten Thrombosen bei der Patientengruppe mit lleumkonduit deutlich
haufiger auf als bei Patienten mit einer lleumneoblase (Tab. 3.17). Ein statistisch
signifikanter Unterschied besteht aber nicht (3°— Test; y*> = 2.615; FG = 1, p = 0.106).
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Tab. 3.17 Thrombose

Thrombose
trifft nicht zu trifft zu Gesamt

Operations-  |lleumkonduit|Anzahl 139 6 145
methode % von OPMethode 95,9% 41%|  100,0%
lleum- Anzahl 114 1 115

neoblase o4 yon OPMethode 99,1% 9%|  100,0%

Gesamt Anzahl 253 7 260

% von OPMethode 97,3% 2,7% 100,0%

Wundheilungsstorung

Auch die postoperative Wundheilungsstorung tritt bei Patienten mit einem lleumkonduit
ein wenig haufiger auf als bei Patienten mit einer lleumneoblase (Tab. 3.18). Dieser
Unterschied ist ebenfalls statistisch nicht signifikant (y? — Test; y* = 1.081; FG =1, p =
0.298).

Tab. 3.18 Wundheilungsstérung

Wundheilungsstdrung
trifft nicht zu trifft zu Gesamt

Operations-  |lleumkonduit|Anzahl 115 30 145
methode % von OPMethode 79,3%|  20,7%|  100,0%
lleum- Anzahl 97 18 115

neoblase o4 yon OPMethode 84,3% 15,7%|  100,0%

Gesamt Anzahl 212 48 260

% von OPMethode 81,5% 18,5% 100,0%

Postoperativer Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch

Der postoperative Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch unterscheidet sich deutlich
zwischen beiden Kollektiven. Der Verbrauch ist bei der Patientengruppe mit einem
lleumkonduit fast doppelt so hoch (Tab. 3.19). Beide Verteilungen weichen signifikant
von einer Normalverteilung ab (K-S-Test; lleumkonduit: p < 0.001, 146 FG;
lleumneoblase: p < 0.001; 115 FG). Der mediane postoperative Erythrozytenkonzentrat-
Verbrauch unterscheidet sich signifikant zwischen den beiden Kollektiven (U-Test: z = -
2.232; p = 0.026).

Tab. 3.19 postoperativer Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch [ml]
Operationsmethode N Mittelwert Std.-Abw.
lleumkonduit postoperativer Ek-Verbrauch 143 541,96 1392,569
lleumneoblase |postoperativer Ek-Verbrauch 115 282,42 623,417
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Re-Operation
Re-Operationen waren bei Patienten, die mit einem lleumkonduit versorgt wurden,
deutlich haufiger notwendig als bei Patienten mit einer lleumneoblase (Tab. 3.20).
Dieser Unterschied ist allerdings statistisch nicht signifikant (x*— Test; x* = 2.365; FG =
1, p=0.124).

Tab. 3.20 Re-Operation

Re-Operation
trifft nicht zu trifft zu Gesamt

Operations-  |lleumkonduit|Anzahl 121 25 146
methode % von OPMethode 82,9% 17,1%|  100,0%
lleum- Anzahl 103 12 115

neoblase o4 yon OPMethode 89,6% 10,4%|  100,0%

Gesamt Anzahl 224 37 261

% von OPMethode 85,8% 14,2% 100,0%

3.2.4.2 Infektiologische Frihkomplikationen

Harnwegsinfektion

Die infektiologische Komplikation einer postoperativen Harnwegsinfektion tritt in beiden
Kollektiven etwa gleich haufig auf (Tab. 3.21). Es besteht kein statistisch signifikanter
Unterschied (yx — Test; y* = 1.502; FG = 1, p = 0.220).

Tab. 3.21 Harnwegsinfektion

Harnwegsinfektion
trifft nicht zu trifft zu Gesamt
Operations-  |lleumkonduit|Anzahl 113 32 145
methode % von OPMethode 77.9%|  22,1%|  100,0%
lleum- Anzahl 82 33 115
neoblase o4 yon OPMethode 71,3%|  28,7%|  100,0%
Gesamt Anzahl 195 65 260
% von OPMethode 75,0% 25,0% 100,0%
Pneumonie

Eine Pneumonie tritt zwar bei Patienten mit lleumkonduit etwas haufiger auf als bei
Patienten mit einer lleumneoblase (Tab.3.22). Aber auch hier besteht kein statistisch

signifikanter Unterschied (3°— Test; y* = 0.787; FG = 1, p = 0.375).



Tab. 3.22 Pneumonie

Pneumonie
trifft nicht zu trifft zu Gesamt
Operations-  |lleumkonduit|Anzahl 126 19 145
methode % von OPMethode 86,9% 13,1%|  100,0%
lleum- Anzahl 104 11 115
neoblase o4 \on OPMethode 90,4% 9,6%|  100,0%
Gesamt Anzahl 230 30 260
% von OPMethode 88,5% 11,5% 100,0%
Abszess
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Ein postoperativer Abszess tritt in beiden Kollektiven gleich héaufig auf (Tab. 3.23).

Erneut besteht kein statistisch signifikanter Unterschied (3*— Test; > = 0.007; FG =1, p

= 0.933).

Tab. 3.23 Abszess

Abszess
trifft nicht zu trifft zu Gesamt
Operations-  |lleumkonduit|Anzahl 139 6 145
methode % von OPMethode 95,9% 41%|  100,0%
lleum- Anzahl 110 5 115
neoblase o4 yon OPMethode 95,7% 4,3%|  100,0%
Gesamt Anzahl 249 11 260
% von OPMethode 95,8% 4,2% 100,0%
Sepsis

Das Auftreten der postoperativen Sepsis ist in beiden Patientenkollektiven etwa gleich

haufig (Tab. 3.24). Statistisch besteht auch hier kein signifikanter Unterschied (x* —
Test; x*=0.108; FG = 1, p = 0.743).

Tab. 3.24 Sepsis

Sepsis
trifft nicht zu trifft zu Gesamt

Operations-  |lleumkonduit|Anzahl 132 13 145
methode % von OPMethode 91,0% 9,0%|  100,0%
lleum- Anzahl 106 9 115

neoblase o4 yon OPMethode 92,2% 7,8%|  100,0%

Gesamt Anzahl 238 22 260

% von OPMethode 91,5% 8,5% 100,0%
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Index Komplikation-Infekt

Wie bereits aus der Auswertung der Einzelparameter zu erwarten, unterscheiden sich
beide Kollektive nicht statistisch signifikant in dem Index Komplikation-Infekt (Tab. 3.25;
x*— Test: y* = 3.417; FG = 4, p = 0.491).

Tab. 3.25 Index Komplikation-Infekt

Index Komplikation-Infekt
0 1 2 3 4 Gesamt

Operations- |lleumkond |Anzahl 98 30 12 4 1 145
methode it % von OPMethode |  67,6%|  20,7% 8,3% 2,8% 7%|  100,0%
lleum- Anzahl 72 29 13 1 0 115

neoblase (o4 \on OPMethode |  62,6%|  25,2%|  11,3% 9% ,0%|  100,0%

Gesamt Anzahl 170 59 25 5 1 260

% von OPMethode |  65,4%|  22,7% 9,6% 1,9% 4%)|  100,0%

3.2.4.3 Leckage Frihkomplikationen

Leckage

Die postoperative Komplikation Leckage (Darm- oder Harntrakt) konnte nur fir einen
Teil des Gesamtkollektivs ausgewertet werden (ab Case 201, Feb. 2000), da fir die
friheren Falle keine Daten verfigbar waren. Ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen beiden Kollektiven im Auftreten einer postoperativen Leckage besteht nicht
(Tab. 3.26; y*— Test; > = 0.780; FG = 1, p = 0.377).

Tab. 3.26 Leckage

Leckage
tifft nicht zu trifft zu Gesamt

Operations-  |lleumkonduit|Anzahl 76 8 84
methode % von OPMethode 90,5% 9,5%|  100,0%
lleum- Anzahl 61 10 71

neoblase o \on OPMethode 859%|  14,1%|  100,0%

Gesamt Anzahl 137 18 155

% von OPMethode 88,4% 11,6% 100,0%

Leckage Harntrakt (Urinom)

Ein Urinparavasat tritt im Patientenkollektiv leumneoblase deutlich haufiger auf als im
Kollektiv lleumkonduit (Tab. 3.27).
Signifikanzgrenze (y>— Test; y* = 3.781; FG = 1, p = 0.052).

Dieser Unterschied ist statistisch an der



3.27 Leckage Harntrakt

Leckage Harntrakt
trifft nicht zu trifft zu Gesamt

Operations-  |lleumkonduit|Anzahl 142 3 145
methode % von OPMethode 97,9% 2,1%|  100,0%
lleum- Anzahl 107 8 115

neoblase o4 yon OPMethode 93,0% 7,0%|  100,0%

Gesamt Anzahl 249 11 260

% von OPMethode 95,8% 4,2% 100,0%

Ort der Leckage
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Eine differenzierte Betrachtung der Orte der Leckage erfolgte nur flr einen geringen

Teil des Gesamtkollektivs (ab Case 401). Ein Fall, in dem eine Leckage des Darms und

gleichzeitig der lleumneoblase auftrat, und ein Fall, in dem gleichzeitig eine Leckage

des Darms und des

lleumkonduits auftrat,

wurden getrennt protokolliert.

Die

differenzierten Daten zu den spezifischen Anastomoseninsuffizienzen zeigen keine

statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden analysierten Kollektiven
(Tab. 3.28; y*— Test; x> = 11.005; FG = 7, p = 0.138).

Tab. 3.28 Ort der Leckage

Ort der Leckage

Darm +

lleum- lleum- | Darm +

trifft nicht | Neobla lleumkon| neo- [lleumkon
zZu se Urethra| Ureter Darm duit blase duit Gesamt
lleumkon |Anzahl 27 0 0 2 1 2 0 0 32
duit % 84,4% ,0% ,0% 6,2% 3,1% 6,2% ,0% ,0%| 100,0%
lleum- Anzahl 16 2 1 0 0 0 1 1 21
neoblase [o, 76,2%| 9,5%| 4,8% 0%| 0% 0%)| 4,8%|  4,8%)|100,0%
Gesamt |Anzahl 43 2 1 2 1 2 1 1 53
% 81,1% 3,8% 1,9% 3,8% 1,9% 3,8% 1,9% 1,9%| 100,0%

3.2.3.4 Frihkomplikationen der Darmmotilitéat

lleus

Der postoperative lleus tritt im Kollektiv lleumneoblase signifikant haufiger auf als im

Kollektiv lleumkonduit (Tab. 3.30; y? — Test: > = 6.700; FG = 2, p = 0.035). Da die

Fallzahlen fiir die unterschiedlichen Behandlungen des lleus nur gering sind, kann man

die beiden Behandlungen statistisch nicht weiter differenzieren.
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Tab. 3.30 lleus
lleus
konservat. operativ
trifft nicht zu behandelt behandelt Gesamt

OPMethode (lleumkonduit|Anzahl 137 7 1 145
% von OPMethode 94,5% 4,8% 7% 100,0%

lleum- Anzahl 98 13 4 115

neoblase o4 \on OPMethode 85,2% 11,3% 3,5%|  100,0%

Gesamt Anzahl 235 20 5 260

% von OPMethode 90,4% 7,7% 1,9% 100,0%

3.2.5 Adjuvante Chemotherapie und Radiatio

Adjuvante Chemotherapie

Die Einleitung einer adjuvanten Chemotherapie

erfolgte in beiden Kollektiven etwa

gleich haufig (Tab. 3.31), somit besteht kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen (x* — Test: ¥ = 0.436; FG = 1, p = 0.509). Da die Anzahl der

Falle mit adjuvanter Chemotherapie in beiden Kollektiven nicht sehr grof3 ist

(leumkonduit:

34 Patienten;

lleumneoblase:

23 Patienten) und

insgesamt 10

verschiedene Schemata der Chemotherapie angewandt wurden, wurde an dieser Stelle

auf eine differenzierte Auswertung nach einzelnen Therapieschemata verzichtet.

Tab. 3.31 Adjuvante Chemotherapie

Adjuvante Chemotherapie
trifft nicht zu trifft zu Gesamt
Operations-  |lleumkonduit|Anzahl 110 34 144
methode % von OPMethode 76,4%|  23,6%|  100,0%
lleum- Anzahl 91 23 114
neoblase o4 yon OPMethode 79.8%|  202%|  100,0%
Gesamt Anzahl 201 57 258
% von OPMethode 77,9% 22,1% 100,0%
Radiatio

In jedem Kollektiv wurde eine Radiatio nur bei drei Patienten durchgefiihrt (Tab. 3.32),

statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Kollektiven bestehen nicht (x— Test:

7% =0.036; FG = 1, p = 0.849).



Tab. 3.32 Radiatio

Radiatio
trifft nicht zu trifft zu Gesamt
Operations-  [lleumkonduit|Anzahl 68 3 71
methode % von OPMethode 95,8%|  4,2%|  100,0%
lleum- Anzahl 58 3 61
neoblase o4 yon OPMethode 951%|  4,9%|  100,0%
Gesamt Anzahl 126 6 132
% von OPMethode 95,5% 4,5% 100,0%
3.2.6 Rezidiv

Auftreten von Rezidiven
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Im Auftreten von Rezidiven unterscheiden sich beide Kollektive kaum. Der Unterschied

ist deshalb auch statistisch nicht signifikant (Tab. 3.33; y°— Test; x> = 1.258: FG = 1, p

= 0.262). Der mittlere Beobachtungszeitraum fur das Kollektiv lleumkonduit betrug 33

Monate und fur das Kollektiv leumneoblase 51 Monate.

Tab. 3.33 Auftreten von Rezidiven

Rezidiv
trifft nicht zu trifft zu Gesamt

Operations- Anzahl 66 34 100
methode lleumkonduit/os \on OPMethode 66,0%|  34,0%|  100,0%
lleum- Anzahl 59 21 80

neoblase o4 yon OPMethode 73,8% 26,2%|  100,0%

Gesamt Anzahl 125 55 180

% von OPMethode 69,4% 30,6% 100,0%

Ort des Rezidivs

Die beiden Kollektive unterscheiden sich auch im Ort des Auftretens des Rezidives
nicht signifikant voneinander (Tab. 3.34; y*— Test; y* = 2.911; FG = 2, p = 0.233).

Tab. 3.34 Rezidiv lokal / systemisch

Rezidiv lokal/systemisch
lokal systemisch | lokal + system. Gesamt

Operations-  |lleum- Anzahl 5 19 7 31
methode konduit % von OPMethode 16,1% 61,3% 22,6%|  100,0%
lleum- Anzahl 7 8 5 20

neoblase o4 yon OPMethode 35,0% 40,0% 25,0%|  100,0%

Gesamt Anzahl 12 27 12 51

% von OPMethode 23,5% 52,9% 23,5% 100,0%
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Auftreten von Rezidiven in Abhangigkeit von der Prognosegruppe 1 und 2

Wenn man die Daten der beiden Kollektive Illeumkonduit und

lleumneoblase
gemeinsam analysiert, wird deutlich, dass das Auftreten von Rezidiven in der
Prognosegruppe 2 fast finfmal so haufig ist wie bei der Prognosegruppe 1 (Tab. 3.35).
Dieser Unterschied ist statistisch hoch signifikant (x> — Test; y* = 23.912; FG = 1, p <

0.001).

Tab. 3.35 Auftreten von Rezidiven in den beiden Prognosegruppen fur die Kollektive

lleumkonduit und lleumneoblase

Rezidiv
trifft nicht zu trifft zu Gesamt

Prognosegruppen 1 Anzahl 75 9 84
% von Prognosegruppen 89,3% 10,7% 100,0%

2 Anzahl 27 25 52

% von Prognosegruppen 51,9% 48,1% 100,0%

Gesamt  |Anzahl 102 34 136

% von Prognosegruppen 75,0% 25,0% 100,0%

Die gleichen signifikanten Unterschiede im Auftreten von Rezidiven in den beiden
Prognosegruppen zeigen sich auch, wenn das Kollektiv lleumkonduit allein betrachtet
wird (Tab. 3.36; x*— Test; x> = 12.676; FG = 1, p < 0.001).

Tab. 3.36 Auftreten von Rezidiven in den beiden Prognosegruppen fur das Kollektiv

lleumkonduit

Rezidiv
trifft nicht zu | trifft zu | Gesamt

Prognosegruppen |1 Anzahl 31 3 34
% von Prognosegruppen 91,2% 8,8%| 100,0%

2 Anzahl 16 15 31

% von Prognosegruppen 51,6% 48,4%|( 100,0%

Gesamt |Anzahl 47 18 65

% von Prognosegruppen 72,3% 27,7%| 100,0%

Die gleichen signifikanten Unterschiede ergeben sich fiir das Kollektiv lleumneoblase

(Tab. 3.37; y*— Test; y*> = 10.748; FG = 1, p = 0.001).



Tab. 3.37 Auftreten von Rezidiven in den beiden Prognosegruppen fur das Kollektiv

lleumneoblase

Rezidiv
trifft nicht zu |  trifft zu Gesamt

Prognosegruppen |1 Anzahl 44 6 50
% von Prognosegruppen 88,0% 12,0%| 100,0%

2 Anzahl 11 10 21

% von Prognosegruppen 52,4% 47,6%|( 100,0%

Gesamt |Anzahl 55 16 71

% von Prognosegruppen 77,5% 22,5%| 100,0%

50
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3.2.7 Zusammenfassung der statistischen Aussagen fur die Kollektive

lleumkonduit und lleumneoblase

Tab. 3.38 Genereller Vergleich und Vergleich operationsbezogener Daten

Analysierter lleumkonduit lleumneoblase Statistischer Signifikanzen
Parameter Test nicht signifik.
[Messgrofe] Mittelwert * Mittelwert + * 0 <0.05
Standardabw. Standardabw. '
** b <0.01
{1.Quartil / Median {1.Quartil / Median Skk
/ 3.Quartil} / 3.Quartil} p <0.001
% Anteil bei % Anteil bei
Kreuztabellen Kreuztabellen
n = Anzahl der n = Anzahl der
Falle Falle
Alter 68.7 + 8.87 61.1 + 9.17 U-Test (2-seitig) K%k
[Jahre] {64170/ 75} {56 /62 / 66}
n =146 n=115
Komorbiditatsgrad 2.58 + 0.87 2.37..+ 0.83 U-Test (2-seitig) *
[Index] {2/313} {21213}
n =146 n=115
Operationsdauer 363 + 124 390 + 98.9 U-Test (2-seitig) *%
[min] {273 1345/ 416} {317/ 355/ 439}
n =146 n=115
intraoperativer 680 + 923 650 + 1073 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
EK-Verbrauch {0 /500 / 1000} {0 /500 / 1000}
[ml] n =146 n=115
Nervenerhaltendes 1.4% 41.6 % Xz-Test (2-seitig) *%%k
Operationsver- n=146 n=113
fahren
[% Anteil]
Intraoperative 1.4 % 1.7 % y>-Test (2-seitig) nicht signifik.
Rektumverletzung n=145 n=115
[% Anteil]
Pelvine 83.6 % 100 % x’-Test (2-seitig) *kk
Lymphadenek- n =146 n=114
tomie
[% Anteil]
Liegezeit auf der 56 + 11.8 38 = 47 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
Intensiv- und {2/216} {17274}
Wachstation n=138 n=113
[Tage]
Liegezeit auf der 18.7 + 11.3 23.9 + 16.3 U-Test (2-seitig) *k%
Normalstation {12.8/16/21.3} {16/ 19/ 27}
[Tage] n =138 n=113
Gesamtliegezeit 242 + 18.1 27.7. £ 18.9 U-Test (2-seitig) *%
[Tage] {15/ 19.5/ 26.5} {18/ 22/ 29.5}
n=138 n=113




Tab. 3.39 Pathologie
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Analysierte Parameter xz nach Pearson Freiheits- Signifikanzen
grade nicht signif.
*p <0.05
*p<0.01
***n < 0.001
Prognosegruppen 16.99 2 * %%
Grading 0.449 1 nicht signifik.

Tab. 3.40 a Vergleich der postoperativen Frilhkomplikationen und Parameter

Analysierter lleumkonduit lleumneoblase Statistischer Signifikanzen
Parameter Test nicht signifik.
[MessgroRe] Mittelwert * Mittelwert + *p < 0.05
Standardabw. Standardabw. **p<0.01
*** 0 <0.001
{1.Quartil / {1.Quartil /
Median / Median /
3.Quartil} 3.Quartil}
% Anteil bei % Anteil bei
Kreuztabellen Kreuztabellen
n = Anzahl der n = Anzahl der
Falle Falle
postoperativer EK- 542 + 1393 282 + 623 U-Test (2-seitig) *
Verbrauch {0/0/500} {0/0/ 250}
[ml] n=143 n=115
Re-Operation 17.1% 10.4 % 7 -Test nicht signifik.
[% Anteil] n =146 n=115 (2-seitig)

Tab. 3.40 b Vergleich der postoperativen Friilhkomplikationen und Parameter

Analysierte Parameter xz nach Pearson Freiheits- Signifikanzen
grade nicht signif.
*p<0.05
**p<0.01
*** p <0.001
Metabolische Azidose 16.527 1 *%%k
Lymphozele 0.000 1 nicht signifik.
Lungenembolie 1.213 1 nicht signifik.
Thrombose 2.615 1 nicht signifik.
Wundheilungsstérung 1.081 1 nicht signifik.
Harnwegsinfektion 1.502 1 nicht signifik.
Pneumonie 0.787 1 nicht signifik.
Abszess 0.007 1 nicht signifik.
Sepsis 0.108 1 nicht signifik.
Index Komplikationen Infekt 3.417 4 nicht signifik.
Leckage des Harntraktes 3.781 1 nicht ganz signifik.
Leckage 0.780 1 nicht signifik.
Ort der Leakage 11.005 7 nicht signifik.
lleus 6.700 2 *




53

Tab. 3.41 Adjuvante Chemotherapie und Radiatio

Analysierte Parameter y’nach Pearson | Freiheits- Signifikanzen
grade nicht signif.
*p <0.05
**p<0.01
** n <(0.001
Adjuvante Chemotherapie 0.436 1 nicht signifik.
Radiatio 0.036 1 nicht signifik.

Tab. 3.42 Rezidiv

Analysierte Parameter XZ nach Pearson Freiheits- Signifikanzen
grade nicht signif.
*p <0.05
**p <0.01
*** n <0.001
Rezidiv 1.26 1 nicht signifik.
Rezidiv lokal / systemisch 2.91 2 nicht signifik.
Rezidiv (Kollektive lleumkonduit 23.91 1 *k%k

und lleumneoblase)
Vergleich Prognosegr. 1 u. 2

Rezidiv (Kollektiv lleumkonduit) 12.676 1 *k%k
Vergleich Prognosegr. 1 u. 2
Rezidiv (Kollektiv lleumneoblase) 10.748 1 *k%k

Vergleich Prognosegr. 1 u. 2

3.2.8 Uberlebensstatistik fir die Kollektive lleumkonduit und lleumneoblase

Insgesamt konnten 259 Falle fiir die Uberlebensstatistik ausgewertet werden. Die in den
folgenden Tabellen dargestellten "Anzahl der Ereignisse" zeigt die Zahl der Patienten,
die wahrend des Beobachtungszeitraums verstorben sind. Die Bezeichnung "Zensiert"
bezieht sich auf die Ubrigen Patienten. Diese konnen bis zum Ende der
Beobachtungszeit Uberlebt haben oder zu verschiedenen Zeitpunkten aus der
Beobachtung ausgeschieden sein, da keine weiteren Daten Uber sie verfigbar waren.
Die mittlere Beobachtungszeit fir das Kollektiv lleumkonduit betrug 33 + 33 Monate,
beim Kollektiv lleumneoblase war sie 51 + 45 Monate. Beim Kollektiv lleumkonduit
starben ca. 50 % der Patienten wahrend der Beobachtungszeit, wahrend es beim
Kollektiv lleumneoblase nur etwa 32 % waren (Tab. 3.43). Die perioperative Mortalitat
(innerhalb von 30 Tagen nach der Operation) betrug beim Kollektiv lleumkonduit 4.1%,

beim Kollektiv lleumneoblase lag sie bei 1.7%.
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Tab. 3.43 Anzahl der Ereignisse lleumneoblase und Ileumkonduit

Anzahl der Zensiert
Gesamtzahl | Ereignisse N Prozent
lleumkonduit 145 73 72 49,7%
lleurn- 114 37 77 67,5%
neoblase
Gesamt 259 110 149 57,5%

Die prozentualen Verteilungen der gesicherten Todesursachen fur die beiden
Patientenkollektive sind in Abb. 3.4 dargestellt. Es gibt keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Kollektiven ((x*— Test; x> = 0.536; 2 FG: p = 0.765).
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Die geschatzten mittleren und medianen Uberlebenszeiten wahrend des
Beobachtungszeitraums sind fur das Kollektiv Ileumneoblase sehr viel hoher als fir das
Kollektiv lleumkonduit (Tab. 3.44).

Tab. 3.44 Geschétzte Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit [Monate]
Mittelwert® Median

OPMethode Schatzer |Standardfehler| Schatzer |Standardfehler

lleumkonduit 68,293 6,848 46,000 12,144
lleum- 118,436 9,543 158,000 22,754
neoblase

Gesamt 94.933 6,804 86,000 16,077

a. Die Schatzung ist auf die l1angste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Sehr deutliche Unterschiede sind auch in den Uberlebensverteilungen der beiden
Kollektive zu erkennen (Abb. 3.5). Diese Unterschiede sind statistisch hochsignifikant
(Log-Rank-Test y? = 14.657; FG = 1, p < 0.001). Aus den Uberlebensverteilungen lasst
sich das 5- und 10-Jahres-Uberleben fiir die beiden Kollektive schatzen. Das 5-Jahres-
Uberleben fur das Kollektiv lleumkonduit betragt 46%, fir das Kollektiv lleumneoblase
67%. Das 10-Jahres-Uberleben fir das Kollektiv lleumkonduit kann man auf 30% und
fur das Kollektiv Illeumneoblase auf 56% schatzen. Offensichtlich ist die
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten mit lleumneoblase signifikant hoher als die
fur Patienten mit lleumkonduit. Zu diesen Unterschieden tragen mehrere Parameter bei,

deren Auswirkungen im Folgenden analysiert werden sollen.
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lleumkonduit und lleumneoblase OPMethode

=I1Konduit
Neoblase

0,84 —+Konduit-zensiert
Neoblase-

+zensiert

0,41

prozentuales kumulatives Uberleben

0,0

T T T T
50 100 150 200

Beobachtungszeit [Monate]

o -

Abb. 3.5 Uberlebensverteilungen der Kollektive lleumkonduit und lleumneoblase
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3.2.8.1 Uberlebensstatistik fiir die Kollektive lleumkonduit und

lleumneoblase in Abhangigkeit vom Komorbiditatsgrad
Die Komorbiditat konnte ein Faktor sein, der die Uberlebenswahrscheinlichkeit
beeinflusst. Um diese Hypothese zu prifen, wurden die verschiedenen Parameter der
Uberlebensstatistik in Abhangigkeit vom Komorbiditatsgrad fiir die beiden Kollektive

berechnet.

lleumkonduit

Insgesamt konnten 145 Falle fur die Uberlebensstatistik des Kollektivs lleumkonduit
ausgewertet werden, allerdings waren die Fallzahlen in den Komorbiditatsgruppen 1
und 4 relativ klein. Wenn man dies berucksichtigt, so ergaben sich keine deutlichen
Unterschiede in der prozentualen Anzahl von Patienten, die wahrend der
Beobachtungszeit starben.

Tab. 3.45 lleumkonduit und Komorbiditatsgrad

Anzahl der Zensiert
Komorbiditatsgrad Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
1 14 9 5 35,7%
2 56 25 31 55,4%
3 53 27 26 49,1%
4 22 12 10 45,5%
Gesamt 145 73 72 49,7%

Die geschatzten mittleren und medianen Uberlebenszeiten wahrend des
Beobachtungszeitraums unterscheiden sich fir Patienten aus den verschiedenen
Komobiditatsgraden. Allerdings unterscheiden sich die verschiedenen Gruppen auch
deutlich in der Anzahl der Falle.
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Tab. 3.46 Geschatzte Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit [Monate]

Mittelwert? Median
Komorbiditatsgrad Schatzer Standardfehler| Schatzer | Standardfehler
1 49,114 12,544 26,000 5,247
2 81,011 10,535 62,000 22,142
3 69,843 11,032 32,000 10,472
4 46,185 8,829 42,000 10,322
Gesamt 68,293 6,848 46,000 12,144

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Fur das Kollektiv mit lleumkonduit ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in den
Uberlebensverteilungen  in  Abhangigkeit von den  vier verschiedenen
Komorbiditatsgraden (Abb. 3.6; Log-Rank-Test y? = 2.508; FG = 3, p = 0.474).
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Abb. 3.6 Uberlebensverteilungen fur das Kollektiv leumkonduit in Abhangigkeit von den

Komorbiditatsgraden

lleumneoblase

Fur das Kollektiv lleumneoblase konnten insgesamt 114 Falle ausgewertet werden,
wobei auch hier die Fallzahlen fir die Komorbiditatsgrade 1 und 4 relativ gering waren.
Deutliche Unterschiede im Anteil an Patienten, die in den verschiedenen Gruppen

wahrend der Beobachtungszeit verstarben, sind nicht zu erkennen (Tab. 3.47).



Tab. 3.47 lleumneoblase und Komorbiditatsgrad

Anzahl der Zensiert

Komorbiditatsgrad Gesamtzahl Ereignisse N Prozent

1 15 5 10 66,7%

2 54 15 39 72,2%

3 34 14 20 58,8%

4 11 3 8 72,7%

Gesamt 114 37 77 67,5%

Die geschatzten mittleren und medianen Uberlebenszeiten wahrend des

Beobachtungszeitraums sind fur den Komobiditatsgrad 4 deutlich kirzer als fur die
anderen Gruppen, allerdings muss erneut darauf hingewiesen werden, dass sich die
Anzahl der verwertbaren Falle

verschiedenen Klassen auch deutlich in der

unterscheiden (Tab. 3.48).

Tab. 3.48 Geschatzte Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit [Monate]

Mittelwert? Median
Komorbiditatsgrad Schatzer Standardfehler| Schatzer | Standardfehler
1 128,400 23,585|. .
2 113,283 12,679 164,000 ,000
3 109,260 14,192 158,000 57,776
4 65,100 10,751]. .
Gesamt 118,436 9,543 158,000 22,754

a. Die Schatzung ist auf die l1angste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Fur das Kollektiv Ileumneoblase ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in den
Uberlebensverteilungen fiir die 4 Komorbiditatsgrade (Abb. 3.7; Log Rank Test y? =
0.677; FG = 3, p = 0.879). Weder fur das Kollektiv lleumkonduit noch fur das Kollektiv

lleumneoblase  konnten  statistisch  signifikante ~ Abhangigkeiten  zwischen

Uberlebensverteilungen und Komorbiditatsgrad gefunden werden.
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Abb. 3.7 Uberlebensverteilungen fiir das Kollektiv leumneoblase in Abhangigkeit von den

Komorbiditatsgraden

3.2.8.2 Uberlebensstatistik fir die Kollektive lleumkonduit und

lleumneoblase in Abh&ngigkeit von den Prognosegruppen
Die Zugehdrigkeit zu einer Prognosegruppe konnte ein bestimmender Faktor fur die
Uberlebenswahrscheinlichkeit sein. Deshalb wurden bei den beiden Kollektiven
lleumkonduit und lleumneoblase die Abhéngigkeiten zwischen Prognosegruppen und

Uberlebensverteilung untersucht.

lleumkonduit

Fur das Kollektiv lleumkonduit konnten insgesamt 144 Falle ausgewertet werden. Die
Anzahl der Falle ist in den drei Prognosegruppen etwa gleich grol3. Es ist deutlich zu
erkennen, dass der Anteil an Patienten der Prognosegruppe 1, die wahrend der
Beobachtungszeit starben (Anzahl der Ereignisse), mit ca. 30 % deutlich geringer ist als

fur die beiden anderen Prognosegruppen mit ca. 60 % (Tab. 3.49).

Tab. 3.49 lleumkonduit und Prognosegruppe

Anzahl der Zensiert
Prognosegruppen Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
1 46 14 32 69,6%
2 51 30 21 41,2%
3 47 29 18 38,3%
Gesamt 144 73 71 49,3%
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Die geschatzten mittleren und medianen Uberlebenszeiten wahrend des
Beobachtungszeitraums sind fur die Kollektive der Prognosegruppen 2 und 3 sehr viel
kirzer als fur das Kollektiv der Prognosegruppe 1 (Tab. 3.50).

Tab. 3.50 Geschatzte Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit [Monate]

Mittelwert® Median
Prognosegruppen Schéatzer Standardfehler| Schéatzer | Standardfehler
1 100,798 11,669 134,000 39,447
2 49,145 8,107 27,000 5,789
3 34,981 5,039 22,000 8,213
Gesamt 67,822 6,837 46,000 12,159

a. Die Schatzung ist auf die l1angste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Die Uberlebensverteilungen fiir die Prognosegruppen 2 und 3 sind sehr &hnlich,
wahrend die Prognosegruppe 1 deutlich hohere Uberlebenswahrscheinlichkeiten im
Beobachtungszeitraum zeigt (Abb. 3.8). Diese Unterschiede sind statistisch
hochsignifikant (Log Rank Test y* = 16.246; FG = 2, p < 0.001). Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit fur die Prognosegruppe 1 ist damit deutlich verschieden

von den Wahrscheinlichkeiten der beiden anderen Prognosegruppen.
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Abb. 3.8 Uberlebensverteilungen fur das Kollektiv lleumkonduit in Abhangigkeit von den

Prognosegruppen.
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lleumneoblase
Fur das Kollektiv lleumneoblase konnten insgesamt 114 Falle ausgewertet werden,
dabei war allerdings die Verteilung der Félle auf die verschiedenen Prognosegruppen
sehr unterschiedlich. In der Prognosegruppe 1, die die grof3te Anzahl von Féllen hat,
starben ca. 20 % der Patienten, in den Prognosegruppen 2 und 3 waren es dagegen ca.
50% (Tab. 3.51).

Tab. 3.51lleumneoblase und Prognosegruppe

Anzahl der Zensiert
Prognosegruppen Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
1 64 13 51 79,7%
2 30 14 16 53,3%
3 20 10 10 50,0%
Gesamt 114 37 77 67,5%

Die geschatzte mittlere und mediane  Uberlebenszeit wahrend  des
Beobachtungszeitraums war fur die Prognosegruppe 1 sehr viel hoher als fir die beiden

anderen beiden Prognosegruppen (Tab. 3.52).

Tab. 3.52 Geschatzte Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit [Monate]

Mittelwert® Median
Prognosegruppen Schéatzer Standardfehler| Schéatzer | Standardfehler
1 143,712 10,802 164,000 5,804
2 84,193 14,584 42,000].
3 44,639 9,915 25,000 7,487
Gesamt 118,436 9,543 158,000 22,754

a. Die Schatzung ist auf die l1angste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Die Uberlebensverteilungen der drei Prognosegruppen unterscheiden sich deutlich
voneinander. Die groRte Uberlebenswahrscheinlichkeit hat die Prognosegruppe 1,
gefolgt von der Gruppe 2 und dann der Gruppe 3 (Abb. 3.9). Diese Unterschiede sind
statistisch hochsignifikant (Log Rank Test y* = 21.726; FG = 2, p < 0.001). Genau wie
bereits im Kollektiv Ileumkonduit festgestellt, zeigt sich auch hier eine signifikante

Abhéangigkeit der Uberlebenswahrscheinlichkeit von der Prognosegruppe.
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Abb. 3.9 Uberlebensverteilungen fiir das Kollektiv leumneoblase in Abhangigkeit von den

Prognosegruppen.

3.2.8.3 Vergleich der Uberlebensverteilungen fir die Kollektive lleumkonduit

mit lleumneoblase fur gleiche Prognosegruppen
Die Ergebnisse zeigen, dass die Uberlebensverteilungen statistisch signifikant von den
drei Prognosegruppen abhéngig sind. Eine wichtige Frage ist dabei, ob die
Prognosegruppe unabhangig von der Operationsmethode fiir die Uberlebenszeiten
entscheidend ist. Diese Frage kann durch einen statistischen Vergleich der
Operationsmethoden Illeumkonduit und lleumneoblase geklart werden, wenn die

gleichen Prognosegruppen analysiert werden.

Prognosegruppe 1

Etwa 30 % der Patienten in der Prognosegruppe 1 fur das Kollektiv lleumkonduit
starben im Beobachtungszeitraum (Tab. 3.49), wahrend es fur das Kollektiv
lleumneoblase etwa 20 % waren (Tab 3.51). Fur die Prognosegruppe 1 war die
geschatzte mittlere und mediane Uberlebenszeit wahrend des Beobachtungszeitraums
beim Kollektiv Ileumneoblase deutlich hoher als beim Kollektiv lleumkonduit (Tab. 3.50;
Tab. 3.52). Die Uberlebensverteilungen fiir den Vergleich lleumkonduit mit
lleumneoblase fur die Prognosegruppe 1 unterscheiden sich statistisch signifikant
voneinander (Abb. 3.10; Log Rank Test y = 4.706; FG = 1, p = 0.03). Dieses Ergebnis
zeigt, dass far die Prognosegruppe 1 weitere Faktoren die

Uberlebenswahrscheinlichkeit beeinflussen miissen.
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Abb. 3.10  Uberlebensverteilungen fiir die Kollektive lleumkonduit und lleumneoblase in
Abhangigkeit von der Prognosegruppe 1.

Prognosegruppe 2

In der Prognosegruppe 2 starben im Kollektiv lleumkonduit ca. 60 % der Patienten im
Beobachtungszeitraum (Tab. 3.49), wahrend es etwa 47 % fir das Kollektiv
lleumneoblase waren (Tab. 3.51). Fur die Prognosegruppe 2 war die geschatzte
mittlere und mediane Uberlebenszeit wahrend des Beobachtungszeitraums beim
Kollektiv leumneoblase hoher als beim Kollektiv lleumkonduit (Tab. 3.50; Tab. 3.52).
Die Uberlebensverteilungen fur den Vergleich lleumkonduit mit lleumneoblase fiir die
Prognosegruppe 2 unterscheiden sich nicht statistisch signifikant voneinander (Abb.
3.11; Log Rank Test y* = 1.279; FG = 1, p = 0.258). Dieses Ergebnis spricht dafiir, dass
bei der Prognosegruppe 2 die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Wesentlichen vom

Tumorstadium abhangig ist (organtberschreitender Tumor; s. a. Tab. 2.10).
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Abb. 3.11 Uberlebensverteilungen fur die Kollektive lleumkonduit und lleumneoblase in
Abhangigkeit von der Prognosegruppe 2.

Prognosegruppe 3

In der Prognosegruppe 3 starben ca. 60% der Patienten des Kollektivs lleumkonduit
wahrend der Beobachtungszeit (Tab. 3.49), wahrend es fir das Kollektiv leumneoblase
ca. 50% waren (Tab. 3.51). Fir die Prognosegruppe 3 waren die geschatzten mittleren
und medianen Uberlebenszeiten wahrend des Beobachtungszeitraums bei beiden
Kollektiven @hnlich (Tab. 3.50; Tab. 3.52). Die Uberlebensverteilungen fiir den Vergleich
lleumkonduit mit lleumneoblase fur die Prognosegruppe 3 unterscheiden sich nicht
statistisch signifikant voneinander (Abb. 3.12; Log Rank Test > = 0.717; FG = 1, p =
0.397). Auch fur die Prognosegruppe 3 scheint die Uberlebenswahrscheinlichkeit im
Wesentlichen vom Tumorstadium abhangig zu sein (lymphknotenpositiver Tumor; s. a.
Tab. 2.10).
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Abb. 3.12 Uberlebensverteilungen fiir die Kollektive lleumkonduit und lleumneoblase in
Abhéngigkeit von der Prognosegruppe 3.

3.2.8.4 Vergleich der Uberlebensverteilungen fur die Prognosegruppen 2 und 3
mit und ohne adjuvante Chemotherapie
Ein Faktor, der bei den Prognosegruppen 2 und 3 die Uberlebenswahrscheinlichkeit
beeinflussen kdnnte, ist die adjuvant verabreichte Chemotherapie. Der Einfluss dieser
Behandlung kann analysiert werden, wenn man fir die beiden Kollektive lleumkonduit
und lleumneoblase gemeinsam die statistischen Uberlebenswahrscheinlichkeiten
analysiert. Da zuvor gezeigt wurde, dass sich die Uberlebensverteilungen fiir die beiden
Kollektive in den Prognosegruppen 2 und 3 statistisch nicht voneinander unterscheiden,
ist ein solcher Vergleich gerechtfertigt. Im gemeinsamen Patientenkollektiv fur die
Prognosegruppen 2 und 3 erhielten ca. 30% der Patienten eine adjuvante
Chemotherapie (Tab. 3.53). Die prozentualen Anteile an Patienten, die wéahrend der

Beobachtungszeit starben, waren in beiden Gruppen &hnlich.

Tab. 3.53 Adjuvante Chemotherapie

Adjuvante Anzahl der Zensiert
Chemotherapie Gesamtzahl Ereignisse N Prozent

trifft nicht zu 92 53 39 42.,4%
trifft zu 54 28 26 48,1%
Gesamt 146 81 65 44,5%

Die geschatzten medianen Uberlebenszeiten waren ahnlich fir Patienten mit und ohne

adjuvante Chemotherapie (Tab. 3.54).



Tab. 3.54 Geschatzte Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit [Monate]

Mittelwert® Median
Adjuv.Chemo Schéatzer Standardfehler | Schéatzer Standardfehler
trifft nicht zu 49,388 6,494 27,000 4,441
trifft zu 71,519 10,786 26,000 11,726
Gesamt 60,585 6,928 27,000 6,865

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Die Uberlebensverteilungen fir die Patienten mit und ohne adjuvante Chemotherapie
unterscheiden sich nicht statistisch signifikant voneinander (Abb. 3.13; Log Rank Test
y> = 0.500; FG = 1, p = 0.479). Es ist kein statistisch signifikanter Einfluss einer

adjuvanten Chemotherapie auf die Uberlebensverteilung in den Prognosegruppen 2

und 3 nachweisbar.

Abb. 3.13
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Uberlebensverteilungen fiir Patienten der Prognosegruppen 2 und 3 in Abhangigkeit
von einer adjuvanten Chemotherapie.



3.2.8.5 Zusammenfassung der statistischen Aussagen zu den Uberlebens-

verteilungen

Tab. 3.55 Zusammenfassung der statistischen Tests zu den Uberlebensverteilungen
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Kollektive und
verglichene Gruppen

x*berechnet mit
dem Log-Rank-
Test

Freiheits-
grade

Signifikanzen
nicht signifik.
*p <0.05
**p<0.01
*** n <0.001

lleumkonduit gegen lleum-
neoblase

14.66

*kk

lleumkonduit
In Abhangigkeit vom
Komorbiditatsgrad

2.51

nicht signifik.

lleumneoblase
In Abhangigkeit vom
Komorbiditatsgrad

0.68

nicht signifik.

lleumkonduit
In Abhéangigkeit von den
Prognosegruppen

16.25

*kk

lleumneoblase
In Abhéangigkeit von den
Prognosegruppen

21.73

*kk

Prognosegruppe 1
Vergleich:

lleumkonduit gegen lleum-
neoblase

4.71

Prognosegruppe 2
Vergleich:

lleumkonduit gegen lleum-
Neoblase

1.28

nicht signifik.

Prognosegruppe 3
Vergleich:

lleumkonduit gegen lleum-
neoblase

0.72

nicht sginifik.

Vergleich:

therapie

Prognosegruppen 2 und 3 fir
lleumkonduit und lleumneoblase

mit und ohne adjuvante Chemo-

0.50

nicht sginifik.
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3.3 Vergleich der Kollektive Illeumneoblase priméar extra- gegen primar
intraperitoneale radikale Zystektomie

3.3.1 Genereller Vergleich der beiden Kollektive primar extra- und primar
intraperitoneale radikale Zystektomie

Insgesamt konnten 114 Falle mit lleumneoblase analysiert werden. Bei 48 Patienten

(ca. 42 %) wurde das intraperitoneale und bei 66 Patienten (ca. 58 %) wurde das

extraperitoneale Verfahren angewendet. Bei einem Patienten waren die Daten teilweise

unvollstandig, so dass er bei der Auswertung nicht bertcksichtigt wurde. Insgesamt

waren fast 90 % der Patienten mannlich (Tab. 3.56).

Tab. 3.56 Geschlechtsspezifische Verteilung der Operationsverfahren

Geschlecht
mannlich weiblich Gesamt

Ex/In |extraperitoneal |Anzahl 66 0 66
% von Ex/ In 100,0% ,0% 100,0%

intraperitoneal Anzahl 43 5 48

% von Ex/ In 89,6% 10,4% 100,0%

Gesamt Anzahl 109 5 114

% von Ex/ In 95,6% 4,4% 100,0%

Die zeitliche Verteilung der beiden Operationsverfahren

Die zeitliche Verteilung der beiden Operationsverfahren zeigt sehr deutlich, dass das
extraperitoneale Verfahren seit Ende der 90er Jahre gegenuber dem intraperitonealen
Verfahren bevorzugt wird. Bei einem Vergleich der beiden Verfahren kénnte diese

unterschiedliche Verteilung Gber die Jahre einen Einfluss haben (Abb. 3.14).
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Abb. 3.14 A, B: Die zeitliche Verteilung der beiden Operationsverfahren (iber den

Zeitraum der Untersuchung von 1993 bis 2007. Dargestellt sind die
absoluten Haufigkeiten fur die einzelnen Jahre.

Altersverteilung

Die Patienten, bei denen das intraperitoneale Operationsverfahren angewendet wurde,
waren etwas alter als die Patienten mit extraperitonealem Operationsverfahren. Die
Altersverteilungen der beiden Kollektive sind nicht signifikant von einer
Normalverteilung verschieden (Abb. 3.15; K-S-Test; extraperitoneal: p = 0.200, 66 FG;
intraperitoneal: p = 0.185, 48 FG). Die Mittelwerte des Alters unterscheiden sich
signifikant in beiden Kollektiven (t-Test: t = -2.023, p = 0.045, 112 FG).



Abb. 3.15A, B
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Altersverteilung der Kollektive Ileumneoblase / extraperitoneal (A) und
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der jeweiligen Alter.
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Die beiden Kollektive extra- bzw. intraperitoneales Operationsverfahren haben ahnliche

Verteilungen des

Komorbiditatsgrades (Abb.

3.16).

Die beiden Verteilungen

unterscheiden sich nicht signifikant voneinander (x*-Test; x*= 1.125; 3 FG, p = 0.771).

Auch die mittleren bzw. medianen Werte fiir den Komobiditatsgrad unterscheiden sich

nicht signifikant zwischen den beiden Kollektiven (Tab. 3.57).

Tab. 3.57 Mittlere Komorbiditatsgrade

N Mittelwert Std.-Abw.
extraperitoneal Komorbiditatsgrad 66 2.42 860
intraperitoneal Komorbiditdtsgrad 48 2,31 776
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Abb. 3.16 A, B Absolute Verteilung des Komorbiditatsgrads fiir die Kollektive lleumneoblase /

extraperitoneal (A) und lleumneoblase / intraperitoneal (B). Dargestellt sind die
absoluten Haufigkeiten in den vier Komorbiditatsklassen.

3.3.2 Pathologie

Prognosegruppen

Die beiden Kollektive unterscheiden sich statistisch nicht signifikant in der Verteilung
der Prognosegruppen (Tab. 3.58; y*Test; y?> = 3.526; 2 FG, p = 0.171). Dieses
Ergebnis zeigt, dass keine statistischen Unterschiede in den TN-Stadien der beiden

Kollektive bestehen, was den statistischen Vergleich der anderen Parameter erleichtert.
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Tab. 3.58 Prognosegruppen
Prognosegruppen
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
organ- organiber- lymphknoten-
beschrankt schreitend positiv Gesamt
extraperitoneal  [Anzahl 37 14 15 66
% von Ex/ In 56,1% 21,2% 22,7% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 28 15 5 48
% von Ex/ In 58,3% 31,2% 10,4% 100,0%
Gesamt Anzahl 65 29 20 114
% von Ex/ In 57,0% 25,4% 17,5% 100,0%

Grading

Auch in der Verteilung des Gradings gab es zwischen den Kollektiven keine statistisch

signifikanten Unterschiede (Tab. 3.59; y*Test; y*= 1.314; 1 FG, p = 0.252).

Tab. 3.59 Grading

Grading
G2 G3 Gesamt
extraperitoneal  [Anzahl 5 59 64
% von Ex/ In 7,8% 92,2% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 7 41 48
% von Ex/ In 14,6% 85,4% 100,0%
Gesamt Anzahl 12 100 112
% von Ex/ In 10,7% 89,3% 100,0%

Anzahl der entnommenen Lymphknoten

Die Anzahl der intraoperativ entnommenen Lymphknoten im Vergleich der beiden

Operationsverfahren zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied (Tab. 3.89 b; U-

Test: z =

enthommen,

- 0.376; p
Operationsverfahren 11 und beim

= 0.707).

Im Mittel

3.3.3 Vergleich der operationsbezogenen Daten

Operationsdauer

wurden beim extraperitonealen

intraperitonealen Verfahren 10 Lymphknoten

Die Operationsdauer der beiden Kollektive ist unterschiedlich (Tab. 3.60). Die beiden

Verteilungen

extraperitoneal:

weichen

signifikant
p < 0.001, 66 FG;

von

der

intraperitoneal: p =

Normalverteilung

ab (K-S-Test;
0.041, 48 FG). Die

Operationsdauer beim intraperitonealen Verfahren ist signifikant langer (U-Test: z = -
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2.159; p = 0.031), sie liegt im Mittel bei 412,23 Minuten und ist somit 36,37 Minuten

langer.

Tab. 3.60 Mittlere Operationsdauer

N Mittelwert Std.-Abw.
extraperitoneal  (Operationsdauer [min] 66 375,86 93,327
intraperitoneal Operationsdauer [min] 48 412,23 101,573

Intraoperativer Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch

Der mittlere intraoperative Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch ist beim intraperitonealen
Verfahren mit 1014,58 ml deutlich héher als beim extraperitonealen Verfahren mit
395,45 ml (Tab. 3.61). Die Daten zeigen starke Streuungen, die auf Einzelfalle mit
hohem Transfusionsbedarf zurtickzufuhren sind. Diese Einzelfédlle haben zur Folge,
dass signifikante Abweichungen von der Normalverteilung auftreten (K-S-Test;
extraperitoneal: p < 0.001, 66 FG; intraperitoneal: p < 0.001, 48 FG). Zwischen den
beiden Kollektiven bestehen signifikante  Unterschiede im intraoperativen
Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch (U-Test: z = - 3.471; p = 0.001).

Tab. 3.61 Intraoperativer Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch [ml]

N Mittelwert Std.-Abw.
extraperitoneal Intraoperativer EK-Verbrauch 66 395,45 549,036
intraperitoneal Intraoperativer EK-Verbrauch 48 1014,58 1463,418

Nervenerhaltendes Operationsverfahren

Es bestehen deutliche Unterschiede im Anteil der nervenerhaltenden Operationen.
Etwa 56 % der primar extraperitoneal durchgefihrten radikalen Zystektomien waren
nervenerhaltend, wahrend es beim primar intraperitonealen Verfahren nur ca. 21 %
waren (Tab. 3.62). Dieser Unterschied ist statistisch hochsignifikant (y>-Test; y* =

14.22; FG = 1, p < 0.001).

Tab. 3.62 Nervenerhaltendes Operationsverfahren

Nervenerhaltend
trifft nicht zu trifft zu Gesamt
extraperitoneal  [Anzahl 28 36 64
% von Ex/ In 43,8% 56,2% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 38 10 48
% von Ex/ In 79,2% 20,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 66 46 112
% von Ex/ In 58,9% 41,1% 100,0%
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Intraoperative Rektumverletzung

Insgesamt treten intraoperative Rektumverletzungen nur in zwei Fallen beim
intraperitonealen Verfahren auf (Tab. 3.63). Dieser Unterschied ist statistisch nicht
signifikant (x*-Test; x* = 2.80; FG = 1, p = 0.094).

Tab. 3.63 Intraoperative Rektumverletzung

Intraoperative Rektumverletzung
trifft nicht zu trifft zu Gesamt
extraperitoneal  [Anzahl 66 0 66
% von Ex/ In 100,0% ,0% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 46 2 48
% von Ex/ In 95,8% 4,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 112 2 114
% von Ex/ In 98,2% 1,8% 100,0%

Lymphadenektomie
Lymphadenektomie wurde in 100% der Falle in beiden Kollektiven durchgefuhrt, damit

erubrigt sich ein statistischer Test auf Unterschiede.

Liegezeiten auf der Intensiv- und Wachstation

Fur das intraperitoneale Kollektiv liegen nicht von allen Patienten Angaben Uber die
Liegezeiten vor, deshalb reduziert sich die Anzahl der Félle fur diese Patientengruppe.
Alle Verteilungen fur die Liegezeiten auf der Intensiv- und Wachstation, auf der
Normalstation und die Gesamtliegezeiten weichen signifikant von der Normalverteilung
ab (K-S-Test; alle Liegezeiten fur das extraperitoneale Verfahren: p < 0.001, 66 FG; alle
Liegezeiten fur das intraperitoneale Verfahren: p < 0.001, 46 FG). Die Liegezeiten auf
der Intensiv- und Wachstation unterscheiden sich deutlich zwischen den beiden
Kollektiven (Tab. 3.64). Die mediane Liegezeit auf der Intensiv- und Wachstation fur das
Kollektiv mit intraperitonealem Operationsverfahren ist signifikant langer, sie liegt bei 3
Tagen, wahrend sie bei Patienten mit extraperitonealem Operationsverfahren nur 2
Tage betragt (Tab. 3.88; U-Test: z = - 3.006; p = 0.003).

Tab. 3.64 Mittlere Liegezeiten auf der Intensiv- und Wachstation

N Mittelwert Std.-Abw.
extraperitoneal  [Intensiv- + Wachstation 66 3,33 4,830
intraperitoneal Intensiv- + Wachstation 46 4,48 4,491




75

Liegezeit auf der Normalstation

Die Liegezeiten auf der Normalstation sind zwischen den beiden Kollektiven nicht sehr
verschieden (Tab. 3.65), sie liegen beide im Mittel bei 24 Tagen. Ein signifikanter
Unterschied in der medianen Liegezeit auf der Normalstation besteht nicht (U-Test: z =
-1.149; p = 0.251).

Tab. 3.65 Mittlere Liegezeiten auf der Normalstation

N Mittelwert Std.-Abw.
extraperitoneal Normalstation 66 23,97 16,871
intraperitoneal Normalstation. 46 24,07 15,811

Gesamtliegezeit

Die Gesamtliegezeiten zeigen nur geringe Unterschiede zwischen den beiden
Kollektiven (Tab. 3.66). Sie liegt im Mittel bei 27 bis 29 Tagen. Es besteht kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gesamtliegezeiten der beiden
Kollektive (U-Test: z =-1.916; p = 0.055).

Tab. 3.66 Mittlere Gesamtliegezeit

N Mittelwert Std.-Abw.
extraperitoneal Gesamtliegezeit 66 27,30 20,644
intraperitoneal Gesamtliegezeit 46 28,54 16,540

3.3.4 Vergleich der postoperativen Frihkomplikationen und Parameter

3.3.4.1 Allgemeine Frihkomplikationen und postoperative Parameter
Metabolische Azidose

Das Auftreten einer metabolischen Azidose ist in beiden Kollektiven etwa gleich haufig
(Tab. 3.67). Ein signifikanter Unterschied besteht nicht (y>Test; x> = 0.025; FG =1, p =
0.874).

Tab. 3.67 Metabolische Azidose

Metabolische Azidose
trifft nicht zu trifft zu Gesamt
extraperitoneal  [Anzahl 49 17 66
% von Ex/ In 74,2% 25,8% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 35 13 48
% von Ex/ In 72,9% 27,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 84 30 114
% von Ex/ In 73,7% 26,3% 100,0%
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Lymphozele
Die postoperative Komplikation einer Lymphozele tritt nur beim extraperitonealen

Operationsverfahren in etwa 12 % der Falle auf. Beim intraperitonealen

Operationsverfahren tritt sie in keinem der Falle auf (Tab. 3.68). Es besteht ein

statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven (y>-Test; y* =

6.257; FG = 1, p = 0.012).

Tab. 3.68 Lymphozele

Lymphozele
trifft nicht zu trifft zu Gesamt

extraperitoneal  [Anzahl 58 8 66

% von Ex / In 87,9% 12,1% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 48 0 48

% von Ex/ In 100,0% ,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 106 8 114

% von Ex / In 93,0% 7,0% 100,0%
Lungenembolie
Die  Komplikation einer postoperativen  Lungenembolie tritt in  beiden

Patientenkollektiven jeweils nur einmal auf (Tab. 3.69). Ein statistisch signifikanter
Unterschied besteht nicht (y-Test; y* = 1.387; FG = 1, p = 0.239).

Tab. 3.69 Lungenembolie

Lungenembolie
trifft nicht zu trifft zu Gesamt

extraperitoneal  [Anzahl 66 0 66

% von Ex/ In 100,0% ,0% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 47 1 48

% von Ex/ In 97,9% 2,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 113 1 114

% von Ex/ In 99,1% ,9% 100,0%
Thrombose

Eine postoperative Thrombose tritt im gesamten Kollektiv nur in einem Fall auf (Tab.
3.70). Erneut besteht kein statistisch signifikanter Unterschied (y2-Test; x* = 0.734; FG
=1, p=0.392).



Tab. 3.70 Thrombose

Thrombose
trifft nicht zu trifft zu Gesamt
extraperitoneal  [Anzahl 65 1 66
% von Ex/ In 98,5% 1,5% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 48 0 48
% von Ex/ In 100,0% ,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 113 1 114
% von Ex/ In 99,1% ,9% 100,0%

Wundheilungsstorung
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Wundheilungsstorungen treten in beiden Kollektiven etwa gleich haufig auf (Tab. 3.71).

Ein statistisch signifikanter Unterschied besteht nicht (3*-Test; x> = 0.091; FG =1, p =

0.763).

Tab. 3.71 Wundheilungsstorung

Wundheilungsstérung
trifft nicht zu trifft zu Gesamt
extraperitoneal  [Anzahl 55 11 66
% von Ex/ In 83,3% 16,7% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 41 7 48
% von Ex/ In 85,4% 14,6% 100,0%
Gesamt Anzahl 96 18 114
% von Ex/ In 84,2% 15,8% 100,0%

Postoperativer Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch

Der mittlere postoperative Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch ist beim intraperitonealen

Verfahren mit etwa 358 ml deutlich héher als bei extraperitonealen Operationsverfahren

mit 231 ml (Tab. 3.72). Die beiden Verteilungen weichen signifikant von einer

Normalverteilung ab (K-S-Test; extraperitoneal: p < 0.001, 66 FG; intraperitoneal: p <

0.001, 48 FG). Es bestehen aber keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Kollektiven im postoperativen Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch (U-Test: z = - 0.352 p

= 0.725).

Tab. 3.72 Postoperativer Erythrozytenkonzentrat-Verbrauch [ml]

N Mittelwert Std.-Abw.
extraperitoneal  |Postoperativer Ek-Verbrauch 66 231,48 546,340
intraperitoneal Postoperativer Ek-Verbrauch 48 358,33 720,175
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Re-Operationen

Der prozentuale Anteil an durchgefihrten Re-Operationen liegt bei den beiden
Kollektiven zwischen 9,1% und 12.5% (Tab. 3.73). Ein signifikanter Unterschied in der
Anzahl der durchgefiihrten Re-Operationen besteht nicht (y-Test; y* = 0.343; FG = 1, p
= 0.558).

Tab. 3.73 Re-Operationen

Re-Operation
trifft nicht zu trifft zu Gesamt
extraperitoneal  [Anzahl 60 6 66
% von Ex/ In 90,9% 9,1% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 42 6 48
% von Ex/ In 87,5% 12,5% 100,0%
Gesamt Anzahl 102 12 114
% von Ex/ In 89,5% 10,5% 100,0%

Harnverhalt

Ein Harnverhalt tritt in nur einem Fall auf (Tab. 3.74). Ein statistischer Unterschied

zwischen beiden Kollektiven besteht nicht (y>Test; y* = 0.734; FG = 1, p = 0.392).

Tab. 3.74 Harnverhalt

Harnverhalt
trifft nicht zu trifft zu Gesamt

extraperitoneal  [Anzahl 65 1 66

% von Ex/ In 98,5% 1,5% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 48 0 48

% von Ex/ In 100,0% ,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 113 1 114

% von Ex/ In 99,1% ,9% 100,0%
3.3.4.2 Infektiologische Frihkomplikationen
Harnwegsinfektion
Die  Komplikation  einer  Harnwegsinfektion  tritt extraperitonealen

Operationsverfahren mit 34.8% haufiger auf als bei intraperitonealen Verfahren mit
20.8% (Tab. 3.75). Dieser Unterschied ist allerdings statistisch nicht signifikant (y-Test;
y*=2.654; FG = 1, p = 0.103).



Tab. 3.75 Harnwegsinfektion

Harnwegsinfektion

trifft nicht zu trifft zu Gesamt

extraperitoneal  [Anzahl 43 23 66

% von Ex/ In 65,2% 34,8% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 38 10 48

% von Ex/ In 79,2% 20,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 81 33 114

% von Ex/ In 71,1% 28,9% 100,0%
Pneumonie
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Eine Pneumonie tritt beim intraperitonealen Verfahren mehr als doppelt so haufig auf

wie beim extraperitonealen Verfahren (Tab. 3.76). Dieser Unterschied ist jedoch

statistisch nicht signifikant (x*-Test; y? = 2.315; FG = 1, p = 0.128).

Tab. 3.76 Pneumonie

Pneumonie
trifft nicht zu trifft zu Gesamt

extraperitoneal  [Anzahl 62 4 66

% von Ex/ In 93,9% 6,1% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 41 7 48

% von Ex/ In 85,4% 14,6% 100,0%
Gesamt Anzahl 103 11 114

% von Ex/ In 90,4% 9,6% 100,0%
Abszess

Ein postoperativer Abszess tritt beim extraperitonealen Verfahren etwa dreimal haufiger

auf als beim intraperitonealen Verfahren (Tab. 3.77). Auch dieser Unterschied zwischen

den beiden Kollektiven ist statistisch nicht signifikant (y>-Test; x> = 1.048; FG = 1, p =

0.306).

Tab. 3.77 Abszess

Abszess
trifft nicht zu trifft zu Gesamt
extraperitoneal  [Anzahl 62 4 66
% von Ex/ In 93,9% 6,1% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 47 1 48
% von Ex/ In 97,9% 2,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 109 5 114
% von Ex/ In 95,6% 4,4% 100,0%
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Sepsis
Eine Sepsis tritt beim intraperitonealen Verfahren in etwa 10% der Falle auf, beim
extraperitonealen Verfahren nur in etwa 6% der Félle (Tab. 3.78). Ein statistisch

signifikanter Unterschied besteht nicht (3*-Test; x* = 0.725; FG = 1, p = 0.394).

Tab. 3.78 Sepsis

Sepsis
trifft nicht zu trifft zu Gesamt
extraperitoneal  [Anzahl 62 4 66
% von Ex/ In 93,9% 6,1% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 43 5 48
% von Ex/ In 89,6% 10,4% 100,0%
Gesamt Anzahl 105 9 114
% von Ex/ In 92,1% 7,9% 100,0%

Index Komplikation-Infekt
Der Index fiur infektiologische Komplikationen unterscheidet sich, wie die vorher

analysierten infektiologischen Einzelparameter, nicht statistisch signifikant zwischen

den beiden Kollektiven (Tab. 3.79; y-Test; x* = 2.393; FG = 3, p = 0.495).

Tab. 3.79 Index Komplikation Infekt

Index Komplikation-Infekt
0 1 2 3 Gesamt
extraperitoneal  [Anzahl 39 19 8 0 66
% von Ex/ In 59,1% 28,8% 12,1% ,0% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 32 10 5 1 48
% von Ex/ In 66,7% 20,8% 10,4% 2,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 71 29 13 1 114
% von Ex/ In 62,3% 25,4% 11,4% ,9% 100,0%

3.3.4.3 Leckage Fruhkomplikationen

Leckage

Daten fur Leckagen wurden nur fur ein Teilkollektiv (ab Case 201, Feb. 2000) erfasst.
Deutliche Unterschiede und ein signifikanter statistischer Unterschied zwischen den

beiden Kollektiven bestehen nicht (Tab. 3.80; x> Test; > = 0.175; FG = 1, p = 0.676).



Tab. 3.80 Leckage

Leckage
tifft nicht zu trifft zu Gesamt
extraperitoneal  [Anzahl 51 9 60
% von Ex/ In 85,0% 15,0% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 9 1 10
% von Ex/ In 90,0% 10,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 60 10 70
% von Ex/ In 85,7% 14,3% 100,0%

Leckage Harntrakt (Urinom)

Das Aufftreten einer Leckage des Harntrakts ist in beiden Kollektiven etwa gleich haufig
(Tab. 3.81). Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte nicht nachgewiesen werden
(x*-Test; y? = 0.220; FG = 1, p = 0.639).

Tab. 3.81 Leckage Harntrakt

Leckage Harntrakt
trifft nicht zu trifft zu Gesamt
extraperitoneal  [Anzahl 62 4 66
% von Ex/ In 93,9% 6,1% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 44 4 48
% von Ex/ In 91,7% 8,3% 100,0%
Gesamt Anzahl 106 8 114
% von Ex/ In 93,0% 7,0% 100,0%

Ort der Leckage

Daten zur differenzierten Beurteilung einer Leckage wurden nur fur ein Teilkollektiv (ab
Case 401, Mai 2005) aufgenommen. In diesem Teilkollektiv gibt es insgesamt nur einen
Fall, bei dem das intraperitoneale Verfahren angewendet wurde. Eine statistische

Bearbeitung und ein Vergleich sind daher nicht mdglich.

3.3.4.4 Frihkomplikationen der Darmmotilitat

lleus

Beim Auftreten eines lleus bestehen sehr deutliche Unterschiede zwischen den beiden
Kollektiven. Ein paralytischer lleus, der konservativ behandelt wurde, tritt beim
intraperitonealen Operationsverfahren mit 20.8% fast funfmal so haufig auf wie bei
extraperitonealen Verfahren mit 4.5% (Tab. 3.82). Diese Unterschiede zwischen den

beiden Kollektiven sind statistisch signifikant (y*-Test; x* = 7.559; FG = 2, p = 0.023).



Tab. 3.82 lleus
lleus
konservat. operativ
trifft nicht zu behandelt behandelt Gesamt

extraperitoneal  [Anzahl 61 3 2 66

% von Ex/ In 92,4% 4,5% 3,0% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 36 10 2 48

% von Ex/ In 75,0% 20,8% 4,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 97 13 4 114

% von Ex/ In 85,1% 11,4% 3,5% 100,0%

3.3.5 Inkontinenz und Restharn

Inkontinenz

Die verschiedenen Formen der

Inkontinenz zum  Zeitpunkt

der
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Entlassung

unterscheiden sich in ihrer Haufigkeit nicht sehr deutlich in den beiden untersuchten

Patientenkollektiven (Tab. 3.83). Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Operationsverfahren nachgewiesen werden (y*Test; x* = 1.943;
FG =3, p = 0.584).

Tab. 3.83 Inkontinenz

Inkontinenz
trifft nicht zu Stressinkont. Stressinkont. | Dauerkatheter Gesamt
1° e - e

extraperitoneal [Anzahl 18 22 19 6 65

% von Ex/ In 27,7% 33,8% 29,2% 9,2% 100,0%
intraperitoneal |Anzahl 10 20 14 2 46

% von Ex/ In 21,7% 43,5% 30,4% 4,3% 100,0%
Gesamt Anzahl 28 42 33 8 111

% von Ex/ In 25,2% 37,8% 29,7% 7,2% 100,0%
Restharn

Das Vorliegen einer Restharnmenge >100 ml zum Zeitpunkt der Entlassung tritt beim

intraperitonealen Verfahren mit 12.8% der Falle mehr als zweimal so haufig auf wie

beim extraperitonealen Verfahren (Tab. 3.84). Statistisch ist dieser Unterschied jedoch
nicht signifikant (y>-Test; x> = 1.803; FG = 1, p = 0.179).



Tab. 3.84 Restharn
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Restharn >100ml
trifft nicht zu trifft zu Gesamt

extraperitoneal  [Anzahl 55 3 58

% von Ex / In 94,8% 5,2% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 34 5 39

% von Ex / In 87,2% 12,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 89 8 97

% von Ex / In 91,8% 8,2% 100,0%
3.3.6 Adjuvante Chemotherapie und Radiatio
Adjuvante Chemotherapie
Eine adjuvante Chemotherapie wurde mit 25.5% im Patientenkollektiv mit

intraperitonealem Operationsverfahren haufiger durchgefuhrt als im Kollektiv mit
extraperitonealem Verfahren (Tab. 3.85). Dieser Unterschied ist jedoch nicht statistisch

signifikant verschieden (y*Test; y*> = 1.887; FG = 1, p = 0.170).

Tab. 3.85 Adjuvante Chemotherapie

Adjuvante Chemotherapie
trifft nicht zu trifft zu Gesamt

extraperitoneal  [Anzahl 56 10 66

% von Ex/ In 84,8% 15,2% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 35 12 a7

% von Ex/ In 74,5% 25,5% 100,0%
Gesamt Anzahl 91 22 113

% von Ex/ In 80,5% 19,5% 100,0%
Radiatio

Eine Radiatio wurde nur in einem Fall beim extraperitonealen Verfahren und in nur zwei
Fallen beim intraperitonealen Verfahren durchgefuhrt. Eine statistische Auswertung
erlbrigt sich.

3.3.7 Rezidiv

Auftreten von Rezidiven

Rezidive treten beim intraperitonealen Operationsverfahren mehr als doppelt so haufig
auf wie beim extraperitonealen Operationsverfahren (Tab. 3.86). Beim intraperitonealen
Verfahren trat ein Rezidiv in 37.1% der Falle auf, beim extraperitonealen Verfahren
hingegen nur in 15.9% der Félle. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (y*-Test;

v? = 4.649; FG = 1, p = 0.031).



Tab. 3.86 Auftreten von Rezidiven

Rezidiv
trifft nicht zu trifft zu Gesamt
extraperitoneal  [Anzahl 37 7 44
% von Ex/ In 84,1% 15,9% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 22 13 35
% von Ex/ In 62,9% 37,1% 100,0%
Gesamt Anzahl 59 20 79
% von Ex/ In 74,7% 25,3% 100,0%

Ort des Rezidivs
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Zwar unterscheiden sich die Rezidive im Ort ihres Auftretens zwischen intra- und

extraperitonealem Verfahren (Tab. 3.87), da die Datenbasis mit 7 Fallen fir das

extraperitoneale Verfahren und 12 Fallen fur das intraperitoneale Verfahren aber sehr

klein ist, sind statistisch signifikante Unterschiede nicht nachweisbar (y>-Test; x
1.042; FG =2, p = 0.594).

Tab. 3.87 Rezidiv lokal / s

stemisch

Rezidiv lokal/systemisch
lokal systemisch | lokal + system. | Gesamt
extraperitoneal  [Anzahl 2 4 1 7
% von Ex/ In 28,6% 57,1% 14,3% 100,0%
intraperitoneal Anzahl 5 4 3 12
% von Ex/ In 41,7% 33,3% 25,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 7 8 4 19
% von Ex/ In 36,8% 42,1% 21,1% 100,0%

Auftreten von Rezidiven in Abhangigkeit von der Prognosegruppe 1 und 2

Betrachtet man das Gesamtkollektiv lleumneoblase ohne Differenzierung nach dem

Operationsverfahren, zeigt sich ein signifikant hoheres Auftreten von Rezidiven in der

Prognosegruppe 2 (Tab. 3.37). Diese Analyse wurde bereits weiter vorne beim

Vergleich der Kollektive lleumkonduit mit Ileumneoblase durchgefuhrt.



3.3.8 Zusammenfassung der statistischen Aussagen fur die Kollektive lleum-

neoblase primar extra- gegen primar intraperitoneale radikale Zystektomie

Tab. 3.88 Genereller Vergleich und Vergleich operationsbezogener Daten

Analysierter

lleumneoblase

lleumneoblase

Statistischer

Signifikanzen

Parameter extraperiton. intraperiton. Test nicht signif.
[Messgrofie] *p <0.05
Mittelwert + Mittelwert + **p <0.01
Standardabw. Standardabw. ***p < 0.001
{1.Quartil / Median | {1.Quartil / Median
/ 3.Quartil} / 3.Quartil}
% Anteil bei % Anteil bei
Kreuztabellen Kreuztabellen
n = Anzahl der n = Anzahl der
Falle Falle
Alter 599 + 7.8 63.2 + 10.0 t-Test (2-seitig) *
[Jahre] n =66 n=48
Komorbiditatsgrad 2.42 + 0.86 231 + 0.78 U-Test (2-seitig) nicht signif.
[Index] {21213} {21213}
n = 66 n =48
Operationsdauer 376 + 93 412 + 102 U-Test (2-seitig) *
[min] {310/ 343/ 416} {335/412 / 488}
n =66 n=48
intraoperativer 395 + 549 1015 + 1463 U-Test (2-seitig) *%
EK-Verbrauch {0/0/963} {0/750/ 1250}
[ml] n =66 n=48
Nervenerhaltendes 56.2 % 20.8 % x*-Test (2-seitig) *%%
Operationsverfahren n==64 n=48
[% Anteil]
Intraoperative 0% 4.2 % 1°-Test (2-seitig) nicht signif.
Rektumverletzung n =66 n=48
[% Anteil]
Lymphadenektomie 100 % 100 % kein Test durch- nicht signif.
[% Anteil] n =66 n=47 gefuhrt
Liegezeit auf der 3.3+ 48 45.+£.45 U-Test (2-seitig) *%
Intensiv- und {1/2/3} {21314}
Wachstation n =66 n=46
[Tage]
Liegezeit auf der 240 = 16.9 24.1..+.158 U-Test (2-seitig) nicht signif.
Normalstation [Tage] {15/18/ 27} {16 /21/ 28}
n = 66 n = 46
Gesamtliegezeit 27.3 + 20.6 28,5 + 165 U-Test (2-seitig) nicht signif.
[Tage] {17.75 /21 /29} {21/24 1 32.25}
n =66 n= 46

Da nicht fur alle Parameter und fir alle Félle Daten vorlagen, kann die Zahl der

ausgewerteten Falle fur die verschiedenen Parameter differieren.




Tab. 3.89 a Pathologie
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Analysierte Parameter xz nach Pearson Freiheits- Signifikanzen
grade nicht signif.
*p <0.05
**p <0.01

*** n <0.001
Prognosegruppen 3.526 2 nicht signif.
Grading 1.314 1 nicht signif.

Tab. 3.89 b Pathologie

Analysierter lleumneoblase lleumneoblase Statistischer Signifikanzen
Parameter extraperiton. intraperiton. Test nicht signif.
[Messgrofie] *p <0.05
Mittelwert + Mittelwert + **p <0.01
Standardabw. Standardabw. ***p < 0.001
{1.Quartil / Median | {1.Quartil / Median
/ 3.Quartil} / 3.Quartil}
n = Anzahl der n = Anzahl der
Falle Falle
Intraoperativ 11.0 £ 8.03 9.68 + 6.11 U-Test (2-seitig) nicht signif.
entnommene {5.75/8.5/15.25} {6/9/125}
Lymphknoten n =66 n=41
[Anzahl]

Tab. 3.90 a Vergleich der postoperativen Komplikationen und Parameter

Analysierter lleumneoblase lleumneoblase Statistischer Signifikanzen
Parameter extraperiton. intraperiton. Test nicht signif.
[Messgrofie] *p <0.05
Mittelwert + Mittelwert + **p <0.01
Standardabw. Standardabw. ***p < 0.001
{1.Quartil / Median | {1.Quartil / Median
/ 3.Quartil} / 3.Quartil}
% Anteil bei % Anteil bei
Kreuztabellen Kreuztabellen
n = Anzahl der n = Anzahl der
Falle Falle
postoperativer EK- 231..+..546 358..+..720 U-Test (2-seitig) nicht signif.
Verbrauch {0/0/250} {0 /0/500}
[ml] n =66 n =48
Re-Operationen 9.1% 12.5. % x’-Test (2-seitig) nicht signif.
[% Anteil] n =66 n=48




Tab. 3.90 b Vergleich der postoperativen Komplikationen und Parameter
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Vergleich lleumneoblase xz nach Pearson Freiheits- Signifikanzen
extra- vs. intraperitoneal grade nicht signif.
*p<0.05
Analysierte Parameter **p<0.01
***n < 0.001
Metabolische Azidose 0.025 1 nicht signif.
Lymphozele 6.257 1 *
Lungenembolie 1.387 1 nicht signif.
Thrombose 0.734 1 nicht signif.
Wundheilungsstdrung 0.091 1 nicht signif.
Harnverhalt 0.734 1 nicht signif.
Harnwegsinfektion 2.654 1 nicht signif.
Pneumonie 2.315 1 nicht signif.
Abszess 1.048 1 nicht signif.
Sepsis 0.725 1 nicht signif.
Index Komplikationen Infekt 2.393 3 nicht signif.
Leckage Harntrakt 0.220 1 nicht signif.
Leckage 0.175 1 nicht signif.
Ort der Leckage (differenziert) kein Test
durchgefihrt
lleus 7.559 2 *
Tab. 3.91 Inkontinenz und Restharn
Vergleich lleumneoblase xz nach Pearson Freiheits- Signifikanzen
extra- vs. intraperitoneal grade nicht signif.
*p < 0.05
Analysierte Parameter *p<0.01
***n < 0.001
Inkontinenz 1.943 3 nicht signif.
Restharn >100m| 1.803 1 nicht signif.
Tab. 3.92 Adjuvante Chemotherapie und Radiatio
Vergleich lleumneoblase XZ nach Pearson Freiheits- Signifikanzen
extra- vs. intraperitoneal grade nicht signif.
*p < 0.05
Analysierte Parameter **p <0.01
** n < 0.001
Adjuvante Chemotherapie 1.887 1 nicht signif.
Radiatio kein Test
durchgefihrt
Tab. 3.93 Rezidiv
Vergleich lleumneoblase xz nach Pearson Freiheits- Signifikanzen
extra- vs. intraperitoneal grade nicht signif.
*p < 0.05
Analysierte Parameter *p<0.01
***n < 0.001
Rezidiv 4.65 1 *
Rezidiv lokal / systemisch 1.04 2 nicht signif.
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3.3.9 Uberlebensstatistik fur die Kollektive lleumneoblase

primér extra- gegen primar intraperitoneale radikale Zystektomie
Fur die Uberlebensstatistik konnten insgesamt 113 Falle ausgewertet werden. Etwa 25
% der Patienten des Kollektivs extraperitoneales Verfahren starben wahrend der
Beobachtungszeit (Anzahl der Ereignisse), beim Kollektiv intraperitoneales Verfahren
waren es etwa 42 % (Tab. 3.94).

Tab. 3.94 lleumneoblase extra- vs. Intraperitoneales Verfahren

Anzahl der Zensiert
Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
extraperitoneal 65 16 49 75,4%
intraperitoneal 48 20 28 58,3%
Gesamt 113 36 77 68,1%

Die prozentualen Verteilungen der gesicherten Todesursachen fur die beiden
Patientenkollektive sind in Abb. 3.17 dargestellt.
Unterschiede zwischen beiden Kollektiven (y3>-Test, y = 1.589; 2 FG; p = 0.452).

Es gibt keine signifikanten
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Abb. 3.17

Verteilungen der Todesursachen fir das Kollektiv leumneoblase
extraperitoneal (A) und lleumneoblase intraperitoneal(B)



Die geschatzten mittleren und medianen Uberlebenszeiten wahrend des
Beobachtungszeitraums sind fir das Patientenkollektiv intraperitoneal etwas hdher als

fur das Patientenkollektiv extraperitoneal (Tab. 3.95). Das 5-Jahres-Uberleben fir das

Kollektiv extraperitoneal betragt 73% und fur das Kollektiv intraperitoneal 63,5%.

Tab. 3.95 Geschatzte Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit [Monate]

Mittelwert® Median

Ex/In Schatzer |Standardfehler| Schatzer |Standardfehler
extraperitoneal 88,230 6,429 110,000 26,522
intraperitoneal 112,363 12,901 158,000 32,329
Gesamt 119,458 9,573 158,000 22,737

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

In den prozentualen kumulativen Uberlebensverteilungen der beiden Kollektive sind

zwar Unterschiede zu erkennen, allerdings sind diese Unterschiede statistisch nicht

signifikant (Abb. 3.18; Log Rank Test x* = 1.021; FG = 1, p = 0.312).

Abb. 3.18
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3.3.9.1 Zusammenfassung der statistischen Aussagen zu den
Uberlebensverteilungen

Tab. 3.96 Zusammenfassung der statistischen Tests zu den Uberlebensverteilungen

Kollektive und x° berechnet mit Freiheits- Signifikanzen
verglichene Gruppen dem Log-Rank- grade
Test nicht signifik.
*p<0.05
**pn<0.01
** n < 0.001
lleumneoblase 1.02 1 nicht signifik.
Vergleich:
primér intra- vs.primér
extraperitoneales
Verfahren

3. 4 Auswertung der EORTC Fragebdgen

3.4.1 Rucklauf der Fragebdgen

Insgesamt wurden an 188 Patienten die EORTC-Fragebbgen mit den Zusatzfragen
verschickt. Von den angeschriebenen Patienten kamen 87 Antworten zurick, die
entweder die ausgeflllten Fragebdgen, schriftliche oder auch telefonische Nachrichten
von Angehorigen uber den weiteren Krankheitsverlauf oder den Tod der Patienten
enthielten (Tab. 3.97). Ein Patient schickte seinen Fragebogen unbeantwortet zurlck.
Damit betrug die Rucklaufquote 46.3 %. Die Ricklaufe gliedern sich in folgender Weise

auf:

Tab. 3.97 Verteilung der Rucklaufe

lleumkonduit | lleumneoblase Mainz-Pouch Uretero- Nachricht nicht
kutaneostomie von Ange- beant-
hdrigen wortet
ausgefiillte ausgefilite ausgefiillte ausgefiillte
Fragebdgen Fragebdgen Fragebdgen Fragebdgen
absolute 24 34 5 0 23 1
Anzahl

3.4.2 Auswertung des EORTC QLQ-C30 (Version 3.0) Fragebogens zur
Lebensqualitat

Die einzelnen Items des Fragebogens wurden von fast allen Patienten durchgehend

beantwortet. Die Anzahl der Antworten ist der Zusammenfassung der Ergebnisse zu

entnehmen (Tab. 3.98). Da fir die Methode ,Mainz-Pouch® nur 5 beantwortete

Fragebdgen vorlagen, wurde auf Grund der geringen Fallzahl auf eine detaillierte

statistische Auswertung mit Vergleichen zwischen den Kollektiven verzichtet.



91

Statistische Vergleiche wurden fir die Kollektive lleumneoblase gegen lleumkonduit
und fur lleumneoblase extraperitoneales Verfahren gegen intraperitoneales Verfahren
durchgeflihrt. Ausgewertet wurden die prozentualen Scores, die fur die verschiedenen
Funktionsskalen, die Symptomskalen, die Einzelitems und die allgemeine
Lebensqualitat nach den Vorgaben der EORTC berechnet wurden. Fiur jeden
prozentualen Score wurden der Mittelwert mit Standardabweichung und der Median mit

Quatrtilen berechnet.

Die Skalen wurden auf signifikante Unterschiede gegeniber einer Normalverteilung
gepruft (K-S-Test; Signifikanzgrenze p < 0.05). Bei den Kollektiven lleumkonduit und
lleumneoblase waren nur die Skalen zur Lebensqualitat normalverteilt. Daher wurde fir
Vergleiche dieser Skalen der 2-seitige t-Test flr unabhangige Stichproben verwendet.
Alle anderen Skalen des Kollektivs Illeumneoblase waren signifikant von der
Normalverteilung verschieden (p < 0.001). Beim Kollektiv lleumkonduit waren bis auf
drei weitere Skalen (,Rollen-Funktionen®, ,emotionale Funktionen“ und ,Ermtdung®) alle
anderen Skalen signifikant von der Normalverteilung verschieden (p < 0.05). Alle
statistischen Vergleiche flir diese Skalen zwischen den Kollektiven wurden deshalb mit
dem nichtparametrischen 2-seitigen Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt.

3.4.3 Vergleich der Kollektive lleumkonduit und lleumneoblase
Abb. 3.19 A und B zeigt die Mittelwerte mit den zugehorigen Standardabweichungen
der verschiedenen Scores des QLQ-C30 Fragebogens fir die Kollektive lleumkonduit

und lleumneoblase.
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2 120 -
s * * — Konduit
= — Neobl
_g 100 - I I II eoblase
c
8
9 80 A I I
]
c
>
2 60
(<)
2
2 40
2
§ 20
o
O
Do
(=)
= {o o R f So,
09/7 .k\s\/ O//@ 00 0/} » e/@ Y

S, SO “/(} OQ/ ,/D@,(\ (S /{'

%y, g, ¢ e z

Vs, #z ks K

B
Scores fir Symptome

—_ lleumkonduit und lleumneoblase
2 120
g 1 Konduit
8 100 A — Neoblase
c
8
P 80+
c
S *%*
L 60
[}
2
L 40+
=
8 20- ’L
o
; I ]
o\o 0 I I I I I I I I

G \y o) S, Q 9, Z,

é\f’)?(; 6@4{, 0/7/)) J’% Oé/(? 4'0,0@. b&,y /Qr,/) //719/)
o é\’b, &, ko, s, 0 706,
Sy, 7 s 2
O @
Abb. 3.19 A, B: Mittelwerte und Standardabweichungen der prozentualen Scores des

Fragebogens QLQ-C30 fiur Funktionen (A) und Symptome der Kollektive
lleumkonduit und lleumneoblase.

Abb. 3.20 A und B zeigt die Mediane mit den zugehérigen oberen und unteren Quartilen
der verschiedenen Scores des QLQ-C30 Fragebogens fiur die Kollektive ,lleumkonduit

und ,lleumneoblase”
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Abb. 3.20 A |B: Mediane, obere und untere Quartile der prozentualen Scores des Fragebogens

QLQ-C30 fur Funktionen (A) und Symptome (B) der Kollektive lleumkonduit und

lleumneoblase.

Beim Vergleich der Kollektive Ileumkonduit und lleumneoblase wird deutlich, dass bei

mehreren Funktionsskalen Unterschiede bestehen. Die prozentualen Scores flr die

lleumneoblase zeigen in vielen Fallen hoéherer Mittelwerte und Mediane als die

entsprechenden Parameter des Kollektivs Ileumkonduit. Diese Unterschiede deuten

darauf hin, dass verschiedene Funktionen, die fur die Lebensqualitdt von Bedeutung
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sind, bei Patienten aus dem Kollektiv leumneoblase weniger eingeschrankt sind als bei
Patienten aus dem Kollektiv leumkonduit.

Nach den Richtlinien der EORTC-Arbeitsgruppe [27] ist die Skala ,allgemeiner
Gesundheitszustand und Lebensqualitat® ein sehr gutes Mal3 fur die
zusammenfassende Beurteilung der Lebensqualitat. In den Abb. 3.19 und 3.20 hat
diese Skala die Bezeichnung "Lebensqualitat’. Die Mittelwerte der Scores fur die
Lebensqualitéat unterscheiden sich signifikant (t-Test; t = -2.41, p = 0.019, 55 FG).
Daraus ist zu schlieBen, dass die subjektive Lebensqualitat fir das Kollektiv
lleumneoblase signifikant hoher ist als fiur das Kollektiv Ileumkonduit.

Die anderen Skalen des Fragebogens messen verschiedene Parameter, die fir die
Lebensqualitat von Bedeutung sind. Fir die hier untersuchten Kollektive lleumkonduit
und lleumneoblase unterscheiden sich die Scores fir die physischen Funktionen
statistisch signifikant voneinander (U-Test: z = - 2.376; p = 0.018). Daraus ist zu
schlieBen, dass die Patienten mit einer Illeumneoblase die physischen
Alltagsfunktionen, wie korperliche Anstrengungen, Spaziergange, alltagliche Aktivitaten
der Korperpflege signifikant besser bewaéltigen als Patienten aus dem Kollektiv
lleumkonduit. Bei den anderen Funktionsskalen, wie den Rollen-, emotionalen,
kognitiven und sozialen Funktionen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Kollektiven.

Bei den Symptomskalen sind grof3e Streuungen in beiden Kollektiven zu beobachten.
Ein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich nur im Auftreten der Diarrhoe (U-
Test: z = - 2.886; p = 0.004). Daraus ist zu schlie3en, dass eine Diarrhoe signifikant
haufiger im Kollektiv lleumneoblase auftritt, wahrend alle anderen Symptome sich nicht
statistisch unterscheiden. Die signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Kollektiven sind in der folgenden Tabelle dargestellt (Tab. 3.98).
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gebogen Vergleich lleumkonduit mit lleumneoblase
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Berechnete Skala lleumkonduit lleumneoblase Statistischer Signifikanzen
Test
[Name der Variablen] Mittelwert + Mittelwert + nicht signifik.
Standardabw. Standardabw.
*p <0.05
{1.Quartil / Median | {1.Quartil / Median **p<0.01
/ 3.Quartil} / 3.Quartil} ** p < 0.001
n = Anzahl der n = Anzahl der
Falle Falle
Allgemeiner Gesund- 58,0 + 25.3 72.3 + 195 t-Test (2-seitig) *
heitszustand / {33.3/58.3/83.3} {66.2/70.8/85.4}
Lebensqualitéat n=23 n=34
[QL2]
Physische Funktionen 65.8 + 294 82.6 + 19.9 U-Test (2-seitig) *
[PF2) {33.3/70/93.3} {71.6/93.3/100}
n=24 n=234
Rollen Funktionen 63.8 = 31.1 76.0 = 27.9 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[RF2] {33.3/66.7 / 100} {50/83.3/100}
n=24 n=234
Emotionale Funktionen 722 + 223 81.1 + 22.3 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[EF] {52.1/70.8/91.7} {66.7 / 87.5/ 100}
n=24 n=234
Kognitive Funktionen 77.8 £+ 229 83.3 + 20.5 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[CF] {54.2 /83.3/ 100} {66.7 / 83.3/ 100}
n=24 n=234
Soziale Funktionen 65.3 + 32.2 70.1 + 33.0 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[SF] {33.3/83.3/95.8} {45.8/75/100}
n=24 n=234
Ermudung 375 + 281 26.0 = 28.3 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[FA] {11.1/33.3/63.9} {0/16.7/55.6}
n=24 n=234
Ubelkeit / Erbrechen 9.7 + 20.2 34 + 128 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[NV] {0/0/125} {0/0/0}
n=24 n=234
Schmerzen 26.4 + 31.8 18.6 £ 34.0 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[PA] {0/8.3/50} {0/0/33.3}
n=24 n=234
Dyspnoe 375 = 359 275 = 371 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[DY] {0/33/66.7} {0/0/41.7}
n=24 n=234
Schlaflosigkeit 29.2 + 316 216 + 271 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[SL] {0/33.3/66.7} {0/0/33.3}
n=24 n=234
Appetitlosigkeit 18.1 + 31.1 6.9 + 17.9 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[AP] {0/0/33.3} {0/0/0}
n=24 n=234
Obstipation 22.2 + 30.6 11.8 + 19.9 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[CO] {0/0/33.3} {0/0/33.3}
n=24 n=234
Diarrhoe 42 + 149 23,5 + 31.3 U-Test (2-seitig) *%
[DI1] {0/0/0} {0/0/33.3}
n=24 n=234
Finanzielle Probleme 25.0 + 35.8 20.6 + 32.8 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[FI] {0/0/66.7} {0/0/41.7}
n=24 n=234
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3.4.4 Vergleich der beiden Kollektive lleumneoblase primér extra- gegen

primér intraperitoneale radikale Zystektomie
Ein statistischer Vergleich der Kollektive mit primar intra- und primar extraperitonealem
Verfahren fir die lleumneoblase zeigt nur geringe Unterschiede in den Mittelwerten und
Medianen fur die prozentualen Scores der verschiedenen Skalen (Tab. 3.99).
Entsprechend den vorherigen Ergebnissen (3.4.2) zur Form der Verteilungen bei den
verschiedenen Skalen, wurden alle Skalen aufer der fur die Lebensqualitat mit

nichtparametrischen Tests untersucht.

In der Lebensqualitat, allen funktionellen Skalen und fast allen Symptomskalen
unterscheiden sich die beiden Kollektive nicht signifikant voneinander. Nur fir das
Symptom ,Obstipation” ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
intra- und extraperitonealem Verfahren (U-Test: z = -2.203; p = 0.045). Obstipation tritt
signifikant h&aufiger beim intraperitonealen Operationsverfahren auf. Bei dem
statistischen Vergleich ist allerdings zu bedenken, dass sich die Anzahl der Falle
zwischen beiden Kollektiven deutlich unterscheidet. Fir das Kollektiv intraperitoneal
wurden nur 9 Fragebdgen zurickgegeben, wahrend es 25 Fragebodgen fir das

extraperitoneale Kollektiv waren.



Tab. 3.99 QLQ-C30 Vergleich lleumneoblase extra- mit intraperitonealem

Verfahren
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Berechnete Skala

lleumneoblase
extraperitoneal

lleumneoblase
intraperitoneal

Statistischer
Test

Signifikanzen

[Name der Variablen] nicht signifik.
Mittelwert + Mittelwert +
Standardabw. Standardabw. *p <0.05
**p <0.01
{1.Quartil / Median | {1.Quartil / Median *** p < 0.001
/ 3.Quartil} / 3.Quartil}
n = Anzahl der n = Anzahl der
Falle Falle
Allgemeiner Gesund- 72.7 + 17.3 713 + 26.1 t-Test (2-seitig) nicht signifik.
heitszustand / {58.3/75.0/83.3} {45.8 /1 66.7 / 100}
Lebensqualitat n=25 n=9
[QL2]
Physische Funktionen 84.3 + 18.8 77.8 + 23.1 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[PF2) {73.3/93.3/ 100} {56.7 /80.0 / 100}
n=25 n=9
Rollen Funktionen 79.3 + 265 66.7 + 31.2 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[RF2] {58.3 /100 / 100} {33.3/83.3/91.7}
n=25 n=9
Emotionale Funktionen 83.3 + 204 75.0 + 27.3 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[EF] {70.8 /91.// 100} {41.7 /1 83.3/ 100}
n=25 n=9
Kognitive Funktionen 86.0 + 19.1 75.9 + 237 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[CF] {83.3 /100 / 100} {58.3/83.3/100}
n=25 n=29
Soziale Funktionen 71.3 + 30.2 66.7 + 41.7 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[SF] {50/ 66.7 / 100} {25/100/ 100}
n=25 n=9
Ermudung 229 + 26.6 346 + 32.6 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[FA] {0/0/47.2} {0/33.3/66.7}
n=25 n=9
Ubelkeit / Erbrechen 2.7 £ 133 5.6 £ 11.8 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[NV] {o/0/0} {0/0/8.3}
n=25 n=9
Schmerzen 15.3 + 30.8 278 + 425 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[PA] {0/0/16.7} {0/0/66.7}
n=25 n=29
Dyspnoe 21.3 + 345 44.4 + 40.8 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[DY] {0/0/33.3} {0/33.3/83.3}
n=25 n=29
Schlaflosigkeit 18.7 + 25.6 29.6 + 39.9 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[SL] {0/0/33.3} {0/33.3/66.7}
n=25 n=9
Appetitlosigkeit 40 + 14.7 14.8 + 24.2 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[AP] {0/0/0} {0/0/33}
n=25 n=29
Obstipation 6.7 + 13.6 259 + 278 U-Test (2-seitig) *
[CO] {0/0/0} {0/33.3/50}
n=25 n=9
Diarrhoe 22.7 = 30.0 259 *+ 364 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[D1] {0/0/33.3} {0/0/50}
n=25 n=9
Finanzielle Probleme 213 + 31.7 185 + 37.7 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[FI] {0/0/50} {0/0/33.3}
n=25 n=29
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3.4.5 Auswertung der EORTC BLM30 Fragen zum muskelinvasiven
Blasenkarzinom
Vergleich der Kollektive lleumkonduit gegen lleumneoblase
Die Bereitschaft, die BLM30 Fragen vollstandig zu beantworten, war besonders bei
Fragen zu sexuellen Funktionen relativ gering. Zwar wurden die Fragen zur sexuellen
Aktivitat fast vollstandig beantwortet, aber die Fragen zur sexuellen Besorgnis oder zum
sexuellen Genuss wurden von weniger als 20 % der Patienten beantwortet, die ihre
Fragebdgen zurtickschickten. Die Fragen zu sexuellen Problemen von Mannern
beantworteten fast alle mannlichen Patienten mit einer lleumneoblase, wahrend
weniger als 50 % der mannlichen Patienten mit einem lleumkonduit diese Fragen
beantworteten. Wegen der teilweise geringen Antwortrate wurde auf die Berechnung
einer gemeinsamen Variablen "sexuelle Funktionen”, in der alle Fragen zum

Sexualverhalten zusammengefasst sind, verzichtet.

Die beiden Kollektive unterscheiden sich nicht signifikant in den Problemen, die mit der
jeweiligen Harnableitung entstehen. Patienten mit einer lleumneoblase wurden u. a.
gefragt nach unkontrolliertem Austreten von Harn, nach Schmerzen beim Wasserlassen
und nach der Haufigkeit des Urinierens. Patienten mit einem lleumkonduit wurden in
diesem Zusammenhang u. a. gefragt nach Problemen im alltdglichen Umgang und bei
der Pflege der Urostomie und nach dem eigenen Umgang mit der Urostomie. Die
Antworten zu Zukunftssorgen, abdominalen Problemen und zu Problemen mit dem
Korpergefuihl unterscheiden sich nicht signifikant in den beiden Kollektiven. Ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Patientenkollektiven besteht nur in dem
Score fur sexuelle Aktivitat, die bei Patienten mit einer lleumneoblase signifikant héher
ist (U-Test; z=-2.562; p = 0.010). Bei dem Score zu sexuellen Problemen von Mannern,
in dem Erektions- und Ejakulationsprobleme erfasst werden, konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Kollektiven nachgewiesen werden. Fragen zum
sexuellen Genuss, zur sexuellen Besorgnis und zu sexuellen Problemen bei der Frau

konnten wegen zu weniger Antworten nicht statistisch ausgewertet werden.

Abb. 3.21 zeigt die Mittelwerte mit den zugehoérigen Standardabweichungen fir die
verschiedenen Scores des BLM30 Fragebogens der Kollektive lleumkonduit und
lleumneoblase. Dargestellt sind nur die Scores, fur die gentiigend Antworten flir eine

statistische Auswertung vorhanden sind (s.a. Tab. 3.100).
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Tab. 3.100 Zusammenfassung der Ergebnisse der BLM30 Befragung

100

Berechnete Skala lleumkonduit lleumneoblase Statistischer Signifikanzen
Test
[Name der Variablen] Mittelwert * Mittelwert + nicht signifik.
Standardabw. Standardabw.
*p <0.05
{1.Quartil / Median | {1.Quartil / Median **p <0.01
/ 3.Quartil} / 3.Quartil} *** p < 0.001
n = Anzahl der n = Anzahl der
Falle Falle
Miktionsprobleme bei 33.6 + 26.3 t-Test (2-seitig) nicht signifik.
Patienten mit lleumneoblase {9.5/33.3/52.4} verglichen mit
[URP] n =33 USP
Probleme Urostoma 256 + 22.0 t-Test (2-seitig) nicht signifik.
[USP] {6.9/19.4/ 43.8} verglichen mit
n=24 URP
Probleme Einmalkatheter 00 6.7 £ 14.9 kein Test
[KAP] {0/0/0} {0/0/16.7} zu geringe
n=1 n=>5 Fallzahl
Zukunftssorgen 39.1 + 33.8 24.3 + 27.9 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[zUS] {11.1/33.3/66.7} {0/11.1744.4}
n=23 n=32
Abdominale Probleme 28.3 + 25.8 29.7 + 31.0 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[ABP] {0/33.3/50.0} {0/16.7 /50}
n=23 n =232
Kdrpergefuhl 34.1 + 323 33.5 + 282 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[KGE] {11.1/22.2/ 55.6} {11.1/33.3/55.6}
n=23 n=32
Sexuelle Aktivitat 19.6 £+ 234 37.8 + 26.2 U-Test (2-seitig) *
[SAK] {0/16.7133.3} {16.7 / 33.3/ 50}
n=23 n =30
Sexuelle Besorgnis 12,5 + 16.0 11.1 + 20.2 kein Test
[SBE] {0/8.3/29.2} {0/0/25.0} zu geringe
n=4 n==6 Fallzahl
Sexueller Genuss 33.3 £ 385 55.6 + 27.2 kein Test
[SBF] {0/33.3/66.7} {50/ 66.7 /66.7} zu geringe
n=4 n==6 Fallzahl
Sexuelle Probleme Mann 59.1 + 431 78.7 + 35.3 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[SPM] {0/66.7 / 100} {66.7 /100 / 100}
n=11 n=29
Sexuelle Probleme Frau 33.3 + 471 kein Test
[SPF] {0/33.3/66.7} zu geringe
n=2 Fallzahl

3.4.6 Auswertung der BLM30 Fragen mit einem Vergleich

lleumneoblase primar extra- gegen primar intraperitoneale radikale

Zystektomie

Nicht fur alle Fragenkomplexe lagen genligend Antworten vor. Deshalb konnten

statistische Vergleiche zwischen den Kollektiven lleumneoblase mit primar intra- und

primar extraperitonealem Operationsverfahren nur fir 6 Scores durchgefuhrt werden.

Deutliche Unterschiede zwischen den Scores ergaben sich fur "Abdominale Probleme™

und die "Sexuelle Aktivitat" (Tab. 3.101). Ein statistisch signifikanter Unterschied wurde
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nur fir den Score "Abdominale Probleme" gefunden (U-Test: z = -2.104; p = 0.041).
Dieses Ergebnis zeigt, dass beim primar intraperitonealen Verfahren signifikant mehr
abdominale Probleme auftreten als beim primar extraperitonealen Verfahren.

Abdominale Probleme wurden mit zwei Fragen zur Flatulenz analysiert. Die

Unterschiede, die sich in den Scores fur die sexuelle Aktivitdt andeuten, sind
wahrscheinlich auf Grund der geringen Fallzahl nicht statistisch signifikant. Die sexuelle
Aktivitat wird mit Fragen zum sexuellen Interesse und zum Ausmal3 der sexuellen

Aktivitat abgefragt.

Tab. 3.101 Zusammenfassung der Auswertung BLM30 mit einem Vergleich lleum-

neoblase primér intra- gegen primar extraperitoneales Verfahren

Berechnete Skala lleumneoblase lleumneoblase Statistischer Signifikanzen
extraperitoneal intraperitoneal Test
[Name der Variablen] nicht signifik.
Mittelwert + Mittelwert +
Standardabw. Standardabw. *p <0.05
**p<0.01
{1.Quartil / Median | {1.Quartil / Median *** 0 < 0.001
/ 3.Quartil} / 3.Quartil}
n = Anzahl der n = Anzahl der
Falle Falle
Miktionsprobleme 33.1 + 24.8 35.2 + 324 t-Test (2seitig) nicht signifik.
[URP] {11.9/28.6/ 52.4} {4.8135.7/66.9}
n =25 n=38
Probleme Einmalkatheter 11.1 + 19.2 0+0 kein Test
[KAP] {0/0/33} {0/0/0} zu geringe
n= 3 n=2 Fallzahl
Zukunftssorgen 25.0 + 271 22.2 + 32.0 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[zUSs] {0/117/44} {0/0/52.8}
n=.24 n=238
Abdominale Probleme 243 + 311 458 + 26.4 U-Test (2-seitig) *
[ABP] {0/16.7 1 45.8} {20.8/41.7 | 75}
n=24 n=38
Kdrpergefihl 33.1 + 271 34.7 + 33.3 t-Test (2seitig) nicht signifik.
[KGE] {11.1/27.8/ 55.6} {2.8/33.3/52.8}
n=24 n=238
Sexuelle Aktivitat 42.0 + 26.0 23.8 + 23.3 t-Test (2seitig) nicht signifik.
[SAK] {33.3/33.3/66.7} {0/33.3/50}
n=23 n=7
Sexuelle Besorgnis 11.1 + 20.2 kein Test
[SBE] {0/0/25} zu geringe
n==6 Fallzahl
Sexueller Genuss 55.6 + 27.2 kein Test
[SBF] {50/ 66.7 / 66.7} zu geringe
n==6 Fallzahl
Sexuelle Probleme Mann 78.8 = 35.0 78.6 + 39.3 U-Test (2-seitig) nicht signifik.
[SPM] {66.7 / 100 / 100} {50/ 100/ 100}
n=22 n=7
Sexuelle Probleme Frau kein Test
[SPF] zu geringe
Fallzahl
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3.4.7 Auswertung der QLQ-C30 und BLMS30 Fragen fur Patienten mit

lleumneoblase

Vergleich nervenerhaltendes gegen nichtnervenerhaltendes Verfahren
Fur das Kollektiv leumneoblase wurden die Scores verglichen von Patienten, die mit
und ohne nervenerhaltendes Verfahren operiert wurden. Fur beide Gruppen konnten
jeweils 17 Fragbdgen ausgewertet werden. Bei den QLQ-C30 Fragen zur
Lebensqualitat waren die Mittelwerte und die Mediane der beiden Gruppen &hnlich. Fur
alle einzelnen prozentualen Scores wurde geprift, ob sie normalverteilt waren, danach
wurden die entsprechenden parametrischen Tests (2-seitiger t-Test) oder die
nichtparametrischen Tests (U-Test) durchgefuhrt. Fur keinen der verschiedenen Scores
des QLQ-C30 Fragebogens ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied in den
jeweils zutreffenden Tests (Signifikanzgrenze p < 0.05). Auch fir den QLQ-BLM30
Fragebogen wurden fir die berechneten prozentualen Scores die gleichen statistischen
Verfahren angewandt. Auch fir diese Scores ergaben sich in keinem Falle signifikante
Unterschiede (Signifikanzgrenze p < 0.05) in den verwendeten Tests. Aus diesen
Ergebnissen ist zu schlielBen, dass sich keine signifikanten Unterschiede fur die
ausgewerteten Scores der Fragebdgen im Kollektiv lleumneoblase ergaben, wenn die
Untergruppen mit und ohne nervenerhaltendes Verfahren miteinander verglichen

werden.

Erektionsprobleme beim Mann wurden gesondert flr beide Gruppen durch eine
separate Auswertung der Frage 55 analysiert. Die Verteilungen der Rohscores, aus
denen der Grad der Erektionsprobleme abzulesen ist, sind in Abb. 3.23 dargestellt. Die
zwei Verteilungen sind sich sehr dhnlich und nicht voneinander signifikant verschieden
(x*-Test; y* = 1.348; FG = 3, p = 0.718). Bemerkenswert ist, dass bei beiden Verfahren
ungefahr gleich viele mannliche Patienten schwere Probleme haben, eine Erektion zu
bekommen oder diese aufrecht zu erhalten (nicht nervenschonendes Verfahren: 73.3%;
nervenschonendes Verfahren: 71.4%).



Abb. 3.23 A,B

3.4.8 Vergleich der Scores zur Lebensqualitat der Kollektive lleumkonduit und

absolute Haufigkeit

absolute Haufigkeit

kein nervenerhaltendes Verfahren
12

10 +

0 T T T T

1 2 3 4
Uberhaupt wenig manRig schwer
nicht

Grad der Erektionsprobleme

nervenerhaltendes Verfahren
12

10 A

1 2 3 4
Uiberhaupt wenig manig schwer
nicht

Grad der Erektionsprobleme

103

Verteilung der Rohscores fir die Frage nach Erektionsproblemen
(Frage 55 des Fragebogens QLQ-BLM30) Patienten, die mit nicht

nervenerhaltendem (A) und nervenerhaltendem Verfahren

(B)

operiert wurden. In der Gruppe A wurden 15 Antworten ausgewertet,

in der Gruppe B 14 Antworten.

leumneoblase mit Referenzwerten der EORTC

Zu dem QLQ-C30 Fragebogen gibt es umfangreiche Referenzdaten, in denen die

Scores fur unterschiedliche Patientenkollektive und fir eine Durchschnittspopulation

beschrieben werden [85]. Die in dem Referenzhandbuch beschriebenen Scores

beziehen sich fur Karzinompatienten auf "Baseline"-Daten, also Erhebungen, die vor

der Behandlung der Patienten erhoben wurden. Es gibt daneben spezifische Daten fur
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Patientenkollektive mit bestimmten Karzinomerkrankungen. Allerdings liegen bisher
keine Daten zu Patienten mit Harnblasenkarzinom vor. Mit den Referenzdaten kann
man Skalen oder Scores aus eigenen Untersuchungen in Beziehung setzen zu den
Daten eines gro3en Vergleichskollektivs. In der hier vorliegenden Untersuchung wurde
ein solcher Vergleich fur die Skala durchgefuhrt, mit der der allgemeine
Gesundheitszustand und die Lebensqualitat erfasst wird. In den vorherigen
Abbildungen tragen diese Daten die Bezeichnung "Lebensqualitat”. Der Vergleich
wurde fir die Kollektive lleumkonduit und lleumneoblase durchgefuhrt. Verglichen
wurden die Scores fiur die Lebensqualitat, die in dieser Untersuchung abgefragt wurden,
mit den Referenzwerten fur ein Kollektiv, in dem Patienten mit verschiedenen
Karzinomen analysiert wurden. Auferdem wurden die Daten verglichen mit den

Ergebnissen einer Durchschnittspopulation.

Vergleich der Scores zur Lebensqualitdt mit einem Kollektiv von Patienten mit
unterschiedlichen Karzinomerkrankungen

Im Vergleichskollektiv wurden die Daten von 23 553 Patienten erfasst, die zu 56%
mannlich und zu 38% weiblich waren, bei 6% der Patienten wurde das Geschlecht nicht
erfasst. Die Patienten verteilen sich auf alle Prognosestadien verschiedener primarer
Karzinome, wobei die meisten Patienten an einem Lungenkarzinom (14%), einem
Prostatakarzinom (14%) oder einem Mammakarzinom (12%) erkrankt waren. Die
meisten Patienten des Vergleichskollektivs kommen aus den Niederlanden (14%), aus
Deutschland (14%), aus Norwegen (11%) und aus Grol3britannien (9%). Der

Schwerpunkt der Altersverteilung liegt bei 60 - 69 Jahren.

Der mittlere Score fur die Lebensqualitat im Referenzkollektiv liegt bei 61,3% und ist
damit ein wenig hoher als der entsprechende Score fur das Patientenkollektiv mit
lleumkonduit, dort betragt er 58,0% (Tab. 3.102). Dieser Unterschied ist statistisch nicht
signifikant (t-Test fir eine Variable im Vergleich zu einem Referenzwert; t = -0.631, 22
FG, p = 0.535). Der Score fur die Lebensqualitat im Kollektiv leumneoblase ist mit etwa
72,3% deutlich hoher als der Referenzwert (Tab. 3.102). Dieser Unterschied ist
statistisch hoch signifikant (t-Test fur eine Variable im Vergleich zu einem Referenzwert;
t = 3.284, 33 FG, p = 0.002). Damit wird die individuelle Lebensqualitat von Patienten
mit lleumneoblase signifikant hoher eingeschéatzt als die Lebensqualitat einer

Vergleichspopulation aus onkologischen Patienten mit verschiedenen
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Tumorerkrankungen unterschiedlicher Stadien. Im Mittel schatzt dagegen das Kollektiv
lleumkonduit seine Lebensqualitat etwa gleich hoch ein wie das Vergleichskollektiv, bei

dem die Befragung vor der Behandlung des Karzinoms durchgefuhrt wurde.

Vergleich der Scores zur Lebensqualitat mit den Referenzwerten einer
Durchschnittspopulation

Im Vergleichskollektiv aus der Durchschnittspopulation sind 7802 Personen enthalten,
die zu 52 % maéannlich und zu 48% weiblich waren. 53% der Patienten stammen aus
Deutschland, 25% aus Norwegen und 13% aus Osterreich. Dieses Vergleichskollektiv
enthalt 29% Personen, die junger als 40 Jahren sind. 32% der Personen sind tber 59
Jahre alt. Der mittlere Score fur die Lebensqualitat im Kollektiv Ileumkonduit ist mit
58,0% sehr viel niedriger als der entsprechende Vergleichsscore, der bei der
Durchschnittspopulation bei 71,2% liegt (Tab. 3.102). Dieser Unterschied ist statistisch
signifikant (t-Test fir eine Variable im Vergleich zu einem Referenzwert; t = -2.505, 22
FG, p = 0.020).

Ein Uberraschendes Ergebnis bringt der Vergleich der Scores fir die Lebensqualitat far
das Kollektiv lleumneoblase mit Durchschnittspopulation. Der subjektive Score fir die
Lebensqualitat ist fur Patienten mit lleumneoblase mit 72,3% sogar geringfligig hoher
als der entsprechende Score fir die Durchschnittspopulation (Tab. 3.102). Die
geringfugigen Abweichungen des mittleren Scores fur die Lebensqualitat im Kollektiv
lleumneoblase ist nicht signifikant von dem entsprechenden mittleren Score der
Vergleichspopulation verschieden (t-Test fur eine Variable im Vergleich zu einem
Referenzwert; t = 0.329, 33 FG, p = 0.744). Aus diesen statistischen Vergleichen ist zu
schlieBen, dass die subjektive Lebensqualitat und der selbsteingeschétzte allgemeine
Gesundheitszustand von Patienten aus dem Kollektiv lleumneoblase genauso hoch

bewertet werden wie in einer allgemeinen Vergleichspopulation.
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Tab. 3.102 Vergleich der Scores fur den allgemeinen Gesundheitszustand und die
Lebensqualitat aus der vorliegenden Untersuchung mit verschiedenen
opulationen der EORTC

Vergleichs

Verglichene Kollektive Kollektiv der Vergleichskollektiv t-Test mit Signifikanzen
vorliegenden aus dem einer
Untersuchung Referenzhandbuch Variablen im nicht signifik.
Vergleich zu
Mittelwert + Mittelwert + einem *p <0.05
Standardabw. Standardabw. Testwert **p <0.01
*** 0 <0.001
{1.Quartil / Median | {1.Quartil / Median /
/ 3.Quartil} 3.Quartil}
n = Anzahl der n = Anzahl der Falle
Falle
Kollektiv lleumkonduit 58,0 + 25.3 61.3..+ 24.2 t-Test nicht signifk.
gegen {33.3/58.3/83.3} {50 /66.7/83.3}
Kollektiv allgemeiner n=23 23 553
Karzinompatienten
Kollektiv lleumkonduit 58,0 + 25.3 712 £ 224 t-Test *
gegen {33.3/58.3/83.3} {58.3/75/83.3}
Durchschnittspopulation n=23 n = 7802
Kollektiv lleumneoblase 72.3 + 195 61.3..+ 24.2 t-Test *%
gegen {56.2/70.8/85.4} {50 /66.7/83.3}
Kollektiv allgemeiner n=34 23 553
Karzinompatienten
Kollektiv lleumneoblase 72.3 + 195 71.2 + 22.4 t-Test nicht signifik.
gegen {56.2/70.8/85.4} {58.3/75/83.3}
Durchschnittspopulation n=234 n = 7802
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4. Diskussion

4.1 Vergleich der Kollektive lleumkonduit und lleumneoblase

Es ist die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit, die Auswirkungen, die Komplikationen
und die Lebensqualitait nach radikaler Zystektomie und der anschlieRenden
Harnableitung in Form einer lleumneoblase oder eines lleumkonduits zu analysieren.
Durch den Vergleich der gewonnenen Ergebnisse aus grof3en Kollektiven soll die
Indikationsstellung fur eine Illeumneoblase kritisch gewertet und gegebenenfalls
Uberdacht werden. In der Vergangenheit wurden bereits zahlreiche Analysen zu der
beschriebenen Thematik durchgefihrt, wobei nur in wenigen Fallen im gleichen
Kollektiv sowohl auf die perioperativen Parameter, die Komplikationen, das Uberleben
und die sich daraus ergebende Lebensqualitat, auch Jahre nach der Operation

eingegangen wurde.

Eine wesentliche Vorraussetzung fir den Vergleich zweier Patientenkollektive ist die
Homogenitat der Gruppen u. a. in Bezug auf Alter, Geschlecht, Komorbiditadt und
Tumorentitat. Diese Homogenitat ist meist nicht gegeben, da die unterschiedlichen
Operationsmethoden nicht wie bei einem prospektiven Studiendesign randomisiert auf
die verschiedenen Patienten angewandt werden. Auch in der vorliegenden
retrospektiven Analyse wurde die Indikation fir die Illeumneoblase oder das
lleumkonduit nach ausfihrlicher Beratung individuell auf die Tumorentitat, die
Komorbiditat, den bisherigen Krankheitsverlauf und die Winsche des Patienten
abgestimmt. Damit sind wesentliche Voraussetzungen fur eine randomisierte
Zuordnung der Patienten nicht gegeben. Da es das Ziel ist, den Patienten die individuell
bestmoégliche operative Versorgung zukommen zu lassen, ist ein prospektives
randomisiertes Studiendesign fur den Vergleich einer inkontinenten mit einer

kontinenten Harnableitung unmoglich und ethisch nicht zu rechtfertigen.

Kollektivgrofen

Die zeitlichen Verteilungen der beiden Harnableitungen lleumkonduit und
lluemneolblase sind im Zeitraum von 1993 bis 2007 ahnlich, so dass bei diesem
Parameter die Homogenitat gegeben ist.



108

Eine Harnableitung durch Anlage eines lleumkonduits wurde in 146 Féallen in der hier
vorliegenden Analyse bei 98 mannlichen und 48 weiblichen Patienten durchgefthrt. Die
Anlage einer lleumneoblase erfolgte in 115 Fallen. Die Geschlechterverteilung ergibt
110 mannliche und nur 5 weibliche Patienten. Der Vergleich mit anderen aktuellen
Studien zeigt, dass die hier untersuchten KollektivgréRen in etwa denen von
vergleichbaren Untersuchungen entsprechen. Nieuwenhuijzen et al. [75] analysieren in
einer aktuellen Publikation ahnliche KollektivgroRen und Geschlechterverteilungen.
Lowrance et al. [64] haben hingegen eine etwas grol3ere Fallzahl in beiden
Patientenkollektiven analysiert (342 Patienten mit einem Ileumkonduit, 204 Patienten
mit einer lleumneoblase). Auch in der Analyse von Novotny et al. [76] sind die Kollektive

lleumneoblase und lleumkonduit gréRer als in der vorliegenden Arbeit.

Alter

In der Altersverteilung zeigt sich bei den hier ausgewerteten Patientenkollektiven
lleumkonduit und lleumneoblase ein signifkanter Unterschied von 7 Jahren. Das
mediane Alter bei Patienten, die mit einem lleumkonduit versorgt wurden, lag zum
Zeitpunkt der Operation bei 70 Jahren, wéahrend der Medianwert des Alters im Kollektiv
lleumneoblase bei 62 Jahren lag. Auch in der Untersuchung von Nieuwenhuijzen et al.
[75] sind die Patienten mit einer Neoblase deutlich jinger (konventionelle Zystektomie
und Neoblase: Median 62 Jahre, Prostata-erhaltende Zystektomie und Neoblase:
Median 55 Jahre). Patienten, die mit einem lleumkonduit versorgt wurden, hatten ein
medianes Alter von 70 Jahren. Eine ahnliche Altersverteilung ergab sich auch in der
Arbeit von Parekh et al. [78] fur die beiden Kollektive Neoblase und lleumkonduit. In der
Untersuchung von Lowrance et al. [64] lag das mediane Alter bei 69 Jahren, ohne dass

eine Differenzierung zwischen den Patientensubkollektiven angegeben wurde.

Komorbiditat

Die Beurteilung der Patienten hinsichtlich der Komorbiditat sollte praoperativ erfolgen,
um so neben der Entscheidung auf Operabilitéat auch eine Risikoabschatzung beztglich
der sich aus der Komorbiditat ergebenden moglichen Komplikationen geben zu kdnnen.
Es gibt zahlreiche unterschiedliche Mdoglichkeiten, die Komorbiditat zu messen.
Gangige Verfahren zur Erhebung sind der Karnofsky-Index, der ASA-Status und der in
dieser Arbeit verwendete Charlson-Komorbiditats-Index [16]. Der Vergleich der

Komorbiditat zwischen den beiden hier untersuchten Kollektiven zeigt einen



109

signifikanten Unterschied im Medianwert des Komorbiditatsgrades. Er liegt im Kollektiv
lleumkonduit bei 3 (méafig-schwere Erkrankung), hingegen im Kollektiv lleumneoblase
nur bei 2 (leichte Erkrankung). Dabei scheint sich die Komorbiditat nicht auf das
Uberleben der Patienten auszuwirken. Sowohl fiir die Patienten mit einem lleumkonduit,
als auch fur die Patienten mit einer lleumneoblase, konnte kein signifikanter
Unterschied in den Uberlebensverteilungen in Abhéngigkeit vom Komorbiditatsgrad

nachgewiesen werden.

Miller et al. [71] zeigen in ihrer Untersuchung, dass das tumorspezifisches Uberleben
signifikant (p= 0,049) von der Grdl3e des Charlson-Komorbiditats-Indexes abhangt. Ein
Einfluss des Charlson-Komorbiditats-Indexes auf das Gesamtuberleben konnte
statistisch nicht nachgewiesen werden. Beim Vergleich von Patienten, die einen
Charlson-Komorbiditats-Index von <2 odek 2 aufwiesen, zeigte sich ein signifikant
schlechteres Gesamtiberleben fir Patienten mit dem Charlson-Komorbiditats-Index =2.
Die von Miller et al. [71] verwendete Klassifizierung des Charlson-Komorbiditats-Index
kann mit der hier verwendeten Einteilung nicht direkt verglichen werden. Wahrend Miller
et al. zwei Klassen von Komorbiditats-Indizes (<2 und=2) verwenden, werden in der
vorliegenden und friheren Untersuchungen [8; 74] vier Komorbiditatsgrade
unterschieden. In dem von Miller et al. definierten Teilkollek#2 sind alle leicht bis
sehr schwer erkrankten Patienten enthalten. Generell ist ein Vergleich der Komorbiditéat
schwierig, da in verschiedenen Studien zur Messung der Komorbiditat unterschiedliche
Messinstrumente oder Scores verwendet werden, die nicht einfach ineinander tberfihrt

werden kdnnen.

Pathologie

Es konnte in der vorliegenden Untersuchung gezeigt werden, dass die beiden
Patientenkollektive lleumkonduit und Illeumneoblase sich hochsignifikant in der
Verteilung auf die Prognosegruppen unterscheiden (p< 0.001). Die Patienten, die mit
einem lleumkonduit versorgt wurden, verteilen sich auf alle drei Prognosegruppen
anndhernd gleich (Gruppe 1: 31,7%, Gruppe 2: 35,2%, Gruppe 3: 33,1%), wahrend im
pathologischen Praparat beim Kollektiv lleumneoblase 56,5% der Patienten einen
organbeschrankten, lymphknotennegativen Tumor (Gruppe 1), 26,1% einen
organiberschreitenden, lymphknotennegativen Tumor (Gruppe 2) und nur 17,4% einen

lymphknotenpositiven Tumor (Gruppe 3) aufwiesen. Des Weiteren konnte eine
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statistisch signifikante Abhangigkeit des Uberlebens von den Prognosegruppen fir
beide Kollektive nachgewiesen werden (llemkonduit p <0,001; lleumneoblase p
<0,001). Eine ausfiihrliche Diskussion zur Abhangigkeit des Uberlebens von der

Prognosegruppe erfolgt weiter unten.

Auch Nieuwenhuijzen et al. [75] zeigten, dass Patienten mit einer Neoblase in der
Mehrzahl organbeschrankte Tumore aufweisen (66,9%), wahrend nur 33% der
Patienten mit einem Ileumkonduit einen organbeschrankten Tumor hatten. Es ist jedoch
zu bemerken, dass die Klassifizierung, die Nieuwenhuijzen et al. vorgenommen haben,
nicht identisch mit der in der vorliegenden Arbeit ist, so dass ein direkter Vergleich nicht
maoglich ist. Nieuwenhuijzen et al. fanden des Weiteren, dass lymphknotenpositive
Tumore in 41% der Patienten mit lleumkonduit und nur in 26,7% der Falle bei Patienten
Neoblase auftraten. Parekh et al. [78] =zeigten, ohne Berlcksichtigung des
Lymphknotenstatus, dass Patienten mit Neoblase etwa gleich héufig einen
organbegrenzten (48%) oder einen organuberschreitenden (52%) Tumor hatten.
Patienten mit einem lleumkonduit wiesen hingegen nur in 33% der Falle einen
organbeschrankten und in 67% der Félle einen organiberschreitenden Tumor auf. Stein
et al. [93] analysierten 1054 Patienten. Die Aufteilung dieser Patienten in die
pathologischen Prognosegruppen entspricht in etwa dem hier ausgewerteten Kollektiv
lleumneoblase. Stein et al. unterschieden allerdings die pathologischen Subgruppen
nicht nach der Art der Harnableitung, wie es in der vorliegenden Arbeit durchgefiihrt
wurde. 56% der Patienten hatten einen organbegrenzten, lymphknotennegativen
Tumor, 20% der Patienten hatten einen organuberschreitenden, lymphknotennegativen

Tumor und 23% der Patienten wiesen einen lymphknotenpositiven Tumor auf.

Fast 90% der in der vorliegenden Arbeit analysierten Patienten (Patientenkollektive
lleumneoblase 89,4% und lleumkonduit 86,6%) wiesen einen G3 Tumor auf. Es
bestanden keinerlei statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Patientenkollektiven. Eine statistische Analyse hinsichtlich des Uberlebens in
Abhangigkeit vom Grading des Tumors wurde nicht durchgeftihrt. Hautmann et al. [47]
wiesen als signifikant prognostischen Faktor fir das Gesamtuberleben das Grading des

Tumors (p =0.0047) neben dem Lymphknotenstatus der Patienten (p=0,004) nach.
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Operationsdauer

Die mediane Operationdauer lag in der vorliegenden Untersuchung beim Kollektiv
lleumkonduit bei 345 min (Mittelwert 363), beim Kollektiv Ileumneoblase hingegen bei
355 min (Mittelwert 390). Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den
medianen Operationsdauern der beiden Kollektive (p=0,007). Ebenfalls ein signifikanter
Unterschied in der medianen Operationsdauer zwischen den beiden
Harnableitungsverfahren und radikaler Zystektomie wurde von Novotny et al. [76]
gefunden (p <0,001). Die medianen Operationsdauern waren dabei fir beide
Harnableitungsverfahren ahnlich wie in der hier vorliegenden Analyse (lleumkonduit 342

min, lleumneoblase 390 min).

Auch Lowrance et al. [64] fanden einen signifikanten Unterschied der mittleren
Operationszeit zwischen den beiden Harnableitungsverfahren Illeumkonduit und
lleumneoblase (p=0,0001). Die mittlere und mediane Operationszeit fur eine radikale
Zystektomie und anschlieBende Anlage eines lleumkonduits lag bei 271 min und 246
min. Die Anlage einer lleumneoblase dauerte langer, die mittlere und mediane
Operationszeit lag hier bei 312 min und 266 min. In einer Untersuchung von Parekh et
al. [78] war die mediane Operationszeit beim Kollektiv lleumkonduit 201 min und beim
Kollektiv Neoblase 270 min. Es zeigt sich in allen vier Untersuchungen, dass die
mediane Operationszeit bei Patienten mit radikaler Zystektomie und Anlage eines

lleumkonduits geringer ist als bei Patienten mit Anlage einer Neoblase.

Intraoperativer Erythrozytenkonzentratverbrauch

Der mediane intraoperative Erythrozytenkonzentratverbrauch unterschiedet sich in der
hier durchgefihrten Analyse nicht zwischen den beiden verglichenen Kollektiven
(leumkonduit 500 ml; lleumneoblase 500 ml). Es liegt kein signifikanter Unterschied
vor. Bei Novotny et al. [76] lag die mittlere intraoperative Menge an transfundiertem
Erythrozytenkonzentrat unabhéngig von der Art der Harnableitung bei 2,6 Einheiten,
dies entspricht 650 ml. Ahnliche Daten, die ebenfalls unabhangig von der Harnableitung
erhoben wurden, finden sich in der Untersuchung von Chang et al. [14]. Dort lag der
mediane Verbrauch bei 2 Einheiten, dies entspricht 500 ml. Aus diesen Ergebnissen ist
zu schliel3en, dass die Menge an intraoperativ transfundiertem Erythrozytenkonzentrat
in verschiedenen Zentren anndhernd gleich ist und unabhangig von der Art der

Harnableitung zu sein scheint.
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Intraoperative Rektumverletzung

Die intraoperative Rektumverletzung trat in beiden verglichenen Patientenkollektiven
jeweils nur zweimal auf, ein signifikanter Unterschied besteht nicht. Dies entspricht
einer prozentualen Haufigkeit im Kollektiv lleumkonduit von 1,4% und im Kollektiv
lleumneoblase von 1,7%. In der Untersuchung von Nieuwenhuijzen et al. [75] traten
Rektumverletzungen nur bei Patienten mit Ileumkonduit auf. Die Haufigkeit dieser
Komplikation lag in diesem Kollektiv bei 1,7%, was den Daten in der vorliegenden Arbeit
entspricht. In der Studie von Chalasani et al. [13] trat bei 150 radikalen Zystektomien in
keinem Fall diese Komplikation auf. Es wird anhand der vorliegenden Ergebnisse
deutlich, dass eine Rektumverletzung eine seltene Komplikation zu sein scheint, die in

der vorliegenden Arbeit unabhangig von der Art der Harnableitung auftrat.

Gesamtliegezeit

Die mediane Gesamtliegezeit, die die Liegezeiten auf Intensiv- und Wachstation und
Normalstation zusammenfasst, unterscheidet sich signifikant zwischen den beiden
analysierten Patientenkollektiven (p <0,01). Die Patienten verbrachten nach radikaler
Zystektomie und Anlage eines lleumkonduits im Mittel 24 Tage postoperativ in der Klinik
(Median 19,5 Tage), wahrend Patienten mit Anlage einer lleumneoblase im Mittel 28
Tage (Median 22 Tage) in der Klinik blieben. In der differenzierten Betrachtung der
Liegezeit zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der Liegezeit auf der
Intensiv- und Wachstation zwischen den beiden Kollektiven. Es liegt jedoch ein
hochsignifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektive hinsichtlich der Liegezeit
auf der Normalstation vor (p <0,001). Patienten mit einer lleumneoblase liegen im Mittel
5 Tage langer auf der Normalstation im Vergleich zu Patienten mit einem lleumkonduit
(Mittelwert Liegezeit Normalstation: lleumnoeblase 24 Tage; lleumkonduit 19 Tage).
Somit besteht der grofdte Unterschied zwischen beiden Kollektiven in der Liegezeit auf

der Normalstation.

Novotny et al. [76] fanden einen signifikanten Unterschied in der mittleren Liegezeit
zwischen Patienten mit einem lleumkonduit und Patienten mit einer lleumneoblase (p
<0,001). Die mittleren und medianen Liegezeiten bei Patienten mit einem lleumkonduit
lagen bei 19 Tagen und 17 Tage und bei Patienten mit einer lleumneoblase bei 24

Tagen und 25 Tagen. Keinen signifikanten Unterschied in der medianen postoperativen
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Liegezeit zeigten dagegen Nieuwenhuijzen et al. [75] zwischen Patienten mit den
verschiedenen Harnableitungen. Die mediane Liegezeit betrug beim Illeumkonduit 17
Tage, bei Patienten mit einer Neoblase 15 Tage und nach prostataerhaltender radikaler

Zystektomie und Anlage einer Neoblase 16 Tage.

In Studien, die an amerikanischen Kliniken durchgefuhrt wurden, fallen die deutlich
kirzeren postoperativen Liegezeiten auf. In der Analyse von Parekh et al. [78] waren
die medianen Liegezeiten der Patienten mit Neoblase und der Patienten mit
lleumkonduit nur geringfligig voneinander verschieden. Patienten, die mit einer
Neoblase versorgt wurden, wiesen eine mediane Liegezeit von nur 7 Tagen auf, im
Vergleich zu Patienten mit einem lleumkonduit, die eine mediane Liegezeit von nur 8
Tagen hatten. Auch Lowrance et al. [64] konnten keine signifikanten Unterschiede in
der Liegezeit nachweisen. Die mediane Liegezeit der beiden Kollektive betrug nur 6
Tage. Auch in der Studie von Chang et al. [15] lag die mediane Liegezeit nach radikaler

Zystektomie und anschlieRender Harnableitung bei 7 Tagen.

Frihkomplikationen

Die analysierten Fruhkomplikationen nach radikaler Zystektomie und Anlage einer
Harnableitung  unterscheiden sich  zwischen den beiden ausgewerteten
Patientenkollektiven Illeumneoblase und lleumkonduit nur in einigen Komplikationen
signifikant voneinander. Frihkomplikationen, die sich signifikant zwischen beiden
Kollektiven in der Haufigkeit des Auftretens unterscheiden, sind die metabolische

Azidose und der postoperative lleus.

Ein hochsignifikanter Unterschied zwischen beiden Kollektiven bestand im Auftreten der
metabolischen Azidose (p <0,001). Im Kollektiv leumneoblase trat diese Komplikation
mit 26,1% deutlich haufiger auf als im Kollektiv Ileumkonduit, dort lag die
Komplikationshaufigkeit bei 7,6%. Studer et al. [99] fanden bei Patienten mit
lleumneoblase eine metabolische Azidose als Frihkomplikation in nur 1,9 % der Falle
und damit deutlich seltener als in der vorliegenden Arbeit. Das Auftreten dieser
Komplikation wird in vielen anderen Untersuchungen nicht berlcksichtigt, da die
metabolische Azidose nicht als Frihkomplikation interpretiert wird, sondern erst bei

Persistenz als Spatkomplikation der Harnableitung analysiert wird.
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Ein weiterer signifikanter Unterschied zwischen beiden Kollektiven besteht im Auftreten
eines postoperativen lleus (p=0,035). Bei Patienten mit einer lleumneoblase trat der
paralytische lleus deutlich haufiger auf als bei Patienten mit einem lleumkonduit
(leumneoblase 11,3%, lleumkonduit 4,8%). Parekh et al. [78] zeigten ein haufigeres
Auftreten eines paralytischen lleus bei Patienten mit einem lleumkonduit (7,4% der
Falle) im Vergleich zu Patienten mit einer Neoblase (2,6% der Falle). In der
Untersuchung von Nieuwenhuijzen et al. [75] trat ein lleus bei 3,4% der Patienten mit
einem lleumkonduit und bei 2,7% der Patienten mit einer Neoblase auf. In beiden
Kollektiven tritt somit bei Nieuwenhuijzen et al. ein lleus in &hnlicher Haufigkeit auf.
Jensen et al. [53] fanden in einer Untersuchung eine Haufigkeit des postoperativen
paralytischen lleus von nur 1,5% bei Patienten mit lleumneoblase. Auch in einer Arbeit
von Hautmann et al. [45] zeigt sich ein geringes Auftreten des paralytischen lleus von
nur 1,6% bei Patienten mit lleumneoblase. Relativ hohe Raten eines postoperativen
lleus zeigen die Studien von Chang et al. [15] mit 17,8% und von Lowrance et al. [64]
mit 22%. Allerdings wird in diesen Untersuchungen nicht zwischen verschiedenen

Formen des lleus und der Art der Harnableitung unterschieden.

In der hier vorliegenden Untersuchung handelte es sich nur in wenigen Fallen in beiden
Kollektiven um einen mechanischen lleus, der eine operative Behandlung erforderte
(leumneoblase 3,5%, lleumkonduit 0,7%). Auch bei Jensen et al. [53] trat ein
postoperativer mechanischer lleus nur in wenigen Féllen auf. Bei den dort analysierten
Patienten mit einer lleumneoblase lag die Haufigkeit eines mechanischen lleus bei
1,5%. Auch bei Hautmann et al. [45] trat ein mechanischer lleus bei Patienten mit einer

lleumneoblase nur in 1,9% der Falle auf.

Es ist zu bemerken, dass die Haufigkeit eines paralytischen lleus in der vorliegenden
Arbeit etwas hdoher ist als in einigen vergleichbaren Untersuchungen. Eine mdgliche
Erklarung dafur ist die unklare Definition des lleus. Damit ist eine Vergleichbarkeit

verschiedener Studien nur eingeschrankt maglich.

Ein Urinom, eine Leckage des Harntrakts, trat bei Patienten mit einer lleumneoblase
deutlich haufiger auf (7%), als bei Patienten mit einem lleumkonduit (2,1%). Diese
Daten liegen an der Signifikanzgrenze (p=0,052). Eine Leckage des Harntraktes trat in

der Untersuchung von Hautmann et al. [45] bei Patienten mit einer lleumneoblase in
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7,7% der Falle auf. Diese Daten von Hautmann et al. entsprechen den Daten in der
vorliegenden Arbeit fir das Kollektiv lleumneoblase. Diese Ergebnisse lassen den
Schluss zu, dass die Anlage einer lleumneoblase mit einem hdheren Risiko einer

Leckage des Harntraktes einhergeht.

Das Auftreten einer postoperativen Lymphozele unterscheidet sich zwischen beiden
Kollektiven in der hier vorliegenden Untersuchung nicht voneinander (lleumkonduit
6,9%, lleumneoblase 7%). In einer Analyse von Novotny et al. [76] lag die
Komplikationsrate der pelvinen Lymphozele bei 8,1% der Patienten nach radikaler
Zystektomie und Harnableitung. Die Daten von Novotny et al. entsprechen denen in der
vorliegenden Arbeit. Es ist davon auszugehen, dass die Haufigkeit des Auftretens einer

Lymphozele unabhangig von der Art der Harnableitung ist.

Auch im Auftreten der infektiologischen Komplikationen konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Kollektiven Ileumneoblase und Illeumkonduit in der
vorliegenden Arbeit gefunden werden. Die Komplikation eines postoperativen
Harnwegsinfektes (HWI) war im Kollektiv lleumkonduit mit 22,1% etwas weniger haufig
als im Kollektiv lleumneoblase, dort trat ein HWI in 28,7% der Falle auf. Bei
Nieuwenhuijzen et al. [75] trat eine Harnwegsinfektion insgesamt seltener auf
(lleumkonduit 11,9%, Neoblase 13,4%). Die Daten von Nieuwenhuijzen et al. [75]
bestatigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass ein Harnwegsinfekt bel
Patienten mit einer Neoblase haufiger auftritt.

Die Frihkomplikation eines Abszesses trat bei beiden Kollektiven in der vorliegenden
Untersuchung nahezu gleich haufig auf (lleumkonduit 4,1%, lleumneoblase 4,3%).
Jensen et al. [63] fanden &hnliche Daten bei Patienten mit lleumneoblase. Ein
intraabdomineller Abszess trat in 3% der Falle auf. Es ist zu bemerken, dass bei Jensen
et al. isoliert nur intraabdominelle Abszesse analysiert wurden, wahrend in der
vorliegenden Arbeit unter postoperativem Abszess sowohl intraabdominelle als auch
pelvine Abszesse zusammengefasst wurden. Lowrance et al. [64] fanden postoperative
Abzesse deutlich seltener (1,1% der Falle). Eine Differenzierung nach Art der
Harnableitung wurde bei Lowrance et al. nicht vorgenommen. In der Untersuchung von
Kulkarni et al. [63] gab es intraperitoneale Abszesse bei Patienten mit lleumneoblase in
keinem Fall.
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Die Fruhkomplikation einer Sepsis unterschied sich im Auftreten zwischen beiden
Patientenkollektiven in dieser Arbeit nur geringfugig (lleumkonduit 9%, Ileumneoblase
7,8%). Die Ergebnisse von Nieuwenhuijzen et al. [75] bestédtigen die Daten der
vorliegenden Arbeit. In der Untersuchung von Jensen et al. [53] zeigte sich fur Patienten
mit einer lleumneoblase ein deutlich héufigeres Auftreten einer postoperativen Sepsis
im Vergleich zur vorliegenden Untersuchung. In einer Analyse von Studer et al. [99]
wurde hingegen nur bei 1,5% der Patienten mit orthotoper lleumneoblase eine Sepsis
gefunden. Eine geringe Haufigkeit der Frihkomplikation Sepsis ergab sich auch in der
Untersuchung von Lowrance et al. [64] mit 0,9% der Patienten unabh&ngig von der Art
der Harnableitung. Die vorliegenden Ergebnisse legen nahe, dass die Haufigkeit der
Sepsis nicht von der Art der Harnableitung abhangig ist, sondern dass wahrscheinlich
viele unterschiedliche peri- und postoperative Faktoren die Komplikationsrate einer

Sepsis bedingen.

Wie bereits bei den zuvor analysierten infektiologischen Friihkomplikationen besteht in
der Haufigkeit einer postoperativen Pneumonie kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden hier analysierten Patientenkollektiven (lleumkonduit 13,1%, lleumneoblase
9,6%). Ein haufigeres Auftreten einer Pneumonie bei Patienten mit lleumkonduit fanden
auch Nieuwenhuijzen et al. [75]. Hautmann et al. [45] fanden bei Patienten mit
lleumneoblase die Friihkomplikation einer Pneumonie in nur 4,6% der Falle. Auch in der
Untersuchung von Jensen et al. [53] trat eine Pneumonie als Frihkomplikation bel
Patienten mit lleumneoblase relativ selten auf (3% der Falle). Patienten mit einem
lleumkonduit weisen ein etwas héheres Risiko fur eine postoperative Pneumonie auf.
Urséachlich hierfir kdnnten das hohere Alter und die hohere Komorbiditat der Patienten

mit lleumkonduit sein.

In der vorliegenden Arbeit trat eine Wundheilungsstorung als Frihkomplikation bei
Patienten mit einem lleumkonduit etwas haufiger auf (lleumkonduit 20,7%,
lleumneoblase 15,7%). In den meisten aktuellen Studien wird nicht das Auftreten einer
postoperativen Wundheilungsstérung, sondern das Auftreten einer postoperativen
Waundinfektion analysiert, die in der Folge zu Wundheilungsstérungen fihren kann. Dies
macht einen direkten Datenvergleich unméglich. In unterschiedlichen Untersuchungen

traten Wundinfektionen haufiger bei Patienten mit einem Illeumkonduit als bei Patienten
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mit einer Neoblase auf [75; 78]. Die Daten zeigen, dass Wundinfekte haufiger bei

Patienten mit lleumkonduit auftreten.

Eine postoperative Thrombose trat im Kollektiv lleumkonduit (4,1%) zwar deutlich
haufiger auf als im Kollektiv lleumneoblase (0,9%), dieser Unterschied ist jedoch nicht
statistisch signifikant. Auch Parekh et al. [78] zeigten ein geh&uftes Auftreten von
vendsen Thrombosen bei Patienten mit lleumkonduit (1,2%), wéhrend bei Patienten mit
Neoblase eine vendse Thrombose nur in 0,9% der Falle auftrat. Auch Jensen et al. [53]
fanden bei Patienten mit lleumneoblase eine vendse Thrombose nur in wenigen Féallen
(1,5%). Nieuwenhuijzen et al. [75] fanden gegenteilige Daten. Eine vendse Thrombose
trat hier bei Patienten mit leumkonduit in keinem der Falle auf, wahrend bei Patienten
mit einer Neoblase eine vendse Thrombose in 3,6% der Falle auftrat. Auch Hautmann
et al. [45] fanden bei Patienten mit lleumneoblase in 3% der Félle eine postoperative
vendse Thrombose. Diese widerspruchlichen Daten deuten daraufhin, dass das
Auftreten vendser Thrombosen nicht von der Art der Harnableitung abhéngig ist.
Wichtige Faktoren fir das Auftreten postoperativer vendser Thrombosen sind die Dauer
und Dosierung der postoperativen antikoagulativen Therapie. Da in den meisten
Untersuchungen hierzu keine detaillierten Angaben gemacht wurden, ist ein wirklicher

Vergleich verschiedener Studien kaum maoglich.

Die Haufigkeit des Auftretens einer postoperativen Lungenembolie ist in dieser
Untersuchung im Kollektiv lleumkonduit hoéher (2,8%) als im Kollektiv lleumneoblase
(0,9%). Ein signifikanter Unterschied besteht auch hier nicht. Nieuwenhuijzen et al. [75]
fanden im Patientenkollektiv Illeumkonduit weniger postoperative Lungenembolien
(2,5%) als im Kollektiv Kollektiv Neoblase (1,8%).

Die Reoperationsrate liegt in der vorliegenden Arbeit im Kollektiv lleumkonduit bei
17,1% und ist damit erheblich héher als im Kollektiv Ileumneoblase mit 10,4%. Parekh
et al. [78] weisen fir beide Kollektive eine geringe Reoperationsrate auf (Neoblase
3,4%, lleumkonduit 8,6%). Es wird dennoch deutlich, dass Patienten mit einem

lleumkonduit eine hohere Wahrscheinlichkeit fur eine Reoperation aufweisen.
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Postoperativer Erythrozytenkonzentratverbrauch

Der mediane postoperative Erythrozytenkonzentratverbrauch ist im Kollektiv
lleumkonduit signifikant héher als im Kollektiv leumneoblase. Der mittlere postoperative
Verbrauch lag bei Patienten mit lleumneoblase bei 282,42 ml und bei Patienten mit
lleumkonduit bei 541,96 ml. Novotny et al. [76] fanden einen durchschnittlichen
postoperativen Erythrozytenkonzentratverbrauch von 1,6 Einheiten, dies entspricht 400
ml. Jedoch differenzieren Novotny et al. den Verbrauch nicht nach Operationsmethode.
Die Daten der vorliegenden Arbeit legen den Schluss nahe, dass Patienten mit einer
lleumneoblase neben den geringeren Frihkomplikationen auch einen deutlich
geringeren postoperativen Transfusionsbedarf aufweisen. Der hohere
Komorbiditatsgrad der Patienten mit lleumkonduit kénnte ein Faktor sein, der zu einer

niedrigeren Transfusionsschwelle fuhrt.

Adjuvante Chemotherapie

In beiden analysierten Patientenkollektiven wurde in etwa gleich haufig eine adjuvante
Chemotherapie gegeben (lleumkonduit 23,6%, lleumneoblase 20,2%). Das Uberleben
wurde in Abhé&ngigkeit flir die Prognosegruppen 2 und 3 gemeinsam untersucht. Es
zeigt sich bei Patienten, die ein Tumorstadium >pT 2 oder einen lymphknotenpositiven
Tumor aufweisen, kein signifikanter Einfluss der adjuvanten Chemotherapie auf das
Uberleben. Auch in einer Studie von Freiha et al. [30] konnte kein signifikanter
Unterschied im Uberleben zwischen Patienten mit und ohne adjuvante Chemotherapie
(CMV-Schema) gezeigt werden (p =0,32). Freiha et al. untersuchten hierzu Patienten
mit einem Urothelkarzinom der Harnblase, die ein Tumorstadium pT3b oder pT4 mit
oder ohne Lymphknotenmetastasen hatten. Diese Patientengruppe entspricht in etwa
den Patienten, die in Prognosegruppe 2 und 3 in der vorliegenden Arbeit
zusammengefasst wurden. Soloway et al. [91] fanden in ihrer Untersuchung ebenfalls
keinen signifikanten Einfluss einer Chemotherapie auf das 5-Jahres-Uberleben von
Patienten mit Tumorstadium pT3 und pT4 bei Urothelkarzinom der Harnblase. Die
Patienten erhielten ein CMV-Schema oder das M-VAC-Schema neoadjuvant oder
adjuvant nach radikaler Zystektomie. Stbckle et al. [97] zeigten, dass durch eine
adjuvante Chemotherapie nach dem M-VAC- oder M-VEC-Schema bei Patienten nach
radikaler Zystektomie und einem organuberschreitenden Tumor mit oder ohne
Lymphknotenmetastasen eine Erhéhung des progressionsfreien Uberlebens erreicht

wird (p=0,0005). Bei diesen Vergleichen ist jedoch zu bedenken, dass unterschiedliche
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Chemotherapie-Schemata und unterschiedliche Anzahlen von Zyklen verabreicht
wurden, so dass ein direkter Vergleich der Daten nicht méglich ist. Der Nutzen einer
adjuvanten Chemotherapie nach radikaler Zystektomie bei einem Tumorstadium pT3/4
und/oder Lymphknotenmetastasen (N+) wird kontrovers diskutiert. Ein abschliel3endes
Urteil zu Art und Umfang der Chemotherapie ist bei der vorhandenen Studienlage
derzeit nicht mdglich. Fur eine abschlieBende Empfehlung sind weitere prospektive

randomisierte Studien notig.

Rezidive

Ein Rezidiv trat im gesamten Kollektiv in 30,6% aller Félle auf. In 34% der Falle
entwickelten Patienten des Kollektivs lleumkonduit und in 26,2% der Falle Patienten
des Kollektivs lleumneoblase ein Rezidiv. Auch im Ort des Auftretens des Rezidivs
unterschieden sich beide Kollektive nicht statistisch signifikant voneinander, wobei fur
wenige Patienten detaillierte Angaben zum Ort des Rezidivs fehlen. Insgesamt trat in
6,7% aller Falle ein Lokalrezidiv auf (lleumneoblase 8,75%, lleumkonduit 5%). Ein
systemisches Rezidiv trat in 15 % aller Falle auf (leumneoblase 10%, lleumkonduit
19%) und ein Rezidiv, das sowohl lokal als auch systemisch lokalisiert war, lag in 6,7%
aller Falle vor (lleumneoblase 6,25%, lleumkonduit 7%).

Hautmann und Simon [46] fanden bei Patienten nach radikaler Zystektomie und Anlage
einer lleumneoblase eine Lokalrezidivrate von 12%. In einer Untersuchung fanden
Madersbacher et al. [66], dass 43% der Patienten nach radikaler Zystektomie und

Harnableitung ein Rezidiv entwickelten. Ein Lokalrezidiv trat auch in dieser
Untersuchung deutlich seltner auf (Lokalrezidiv 8%, systemisches Rezidiv 35%). In

einer weiteren Untersuchung von Hautmann et al. [47] zeigte sich ebenfalls, dass ein
Lokalrezidiv seltener (9,3% der Patienten) als ein systemisches Rezidiv (17,9% der
Falle) auftrat. Auch Stein et al. [93] bestatigten diese Ergebnisse. Ein Rezidiv trat im
Patientenkollektiv von Stein et al. in 30% der Falle auf, dabei war auch hier ein
Lokalrezidiv deutlich seltener als ein systemisches Rezidiv. Die Daten der vorliegenden
Untersuchung legen den Schluss nahe, dass die Haufigkeit eines Rezidivs nicht von der
Art der Harnableitung abhangig ist. Da in vergleichbaren Studien meist das Auftreten
von Rezidiven nicht abhangig von der Art der Harnableitung analysiert wird, ist ein
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genereller Vergleich nicht moglich. Das seltenere Auftreten von Lokalrezidiven wird

aber in allen zitierten Studien belegt.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich ein signifikanter Unterschied fiir beide Kollektive
im Auftreten von Rezidiven in der Abhangigkeit von der Prognosegruppe. In beiden
Kollektiven zeigten Patienten der Prognosegruppe 1 (organbegrenzter Tumor, <pT3,
pNO) ein signifikant geringeres Auftreten von Rezidiven als Patienten der
Prognosegruppe 2 (organiberschreitender Tumor,2pT3, pNO). Auch Madersbacher et
al. [66] und Hautmann et al. [47] zeigten, dass das Auftreten eines Rezidivs bei
Patienten mit organbeschranktem Tumor deutlich seltener ist als bei Patienten mit
organiiberschreitendem Tumor. Patienten mit einem organtberschreitenden Tumor
(pPNO) zeigten in der Analyse von Stein et al. [93] signifikant hohere Rezidivraten im

Vergleich zu Patienten mit einem organbeschrankten Tumor (p =0,001).

Ubereinstimmend lasst sich feststellen, dass organbegrenzte und lymphknotennegative
Tumoren der Harnblase eine deutlich geringere Rezidivrate im Vergleich zu Tumoren in
fortgeschritteneren Stadien zeigen. Eine gleichzeitige Differenzierung hinsichtlich der

Harnableitung wird allerdings in den hier zitierten Studien nicht vorgenommen.

Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Health Related Quality of
Life)

Zur Beurteilung der "gesundheitsbezogenen Lebensqualitat" (health related quality of
life ,HRQOL") gibt es tber 1000 Fragebdgen [18], von denen eine grél3ere Anzahl auch
fur Fragestellungen der onkologischen Urologie eingesetzt wurde. Die Fragebdgen, die
als Instrumentarien zur Beurteilung der Lebensqualitat in der Urologie verwendet
werden, lassen sich in verschiedene Kategorien einteilen [104]. Es gibt
selbstentwickelte Fragebdgen ("ad hoc Fragebodgen"), Fragebdgen zur generellen
Lebensqualitéat (z.B. FLZ "Fragen zur Lebenszufriedenheit”; SF-36 "Medical Outcomes
Study 36-lItem Short Form™), allgemeine karzinomspezifische Fragebégen (z.B. EORTC
QLQ-C30 "European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Core Questionnaire”; FACT-G "Functional Assessment of Cancer Therapy-
General") und Fragebdgen flur spezielle Karzinomformen (z.B. FACT-BL "Functional
Assessment of Cancer Therapy - Bladder Cancer'; EORTC QLQ-BLM30 "European

Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questionnaire
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- Bladder Cancer Muscel Invasive"). Schon diese unvollstdndige Aufzahlung zeigt, dass
ein grofRes Instrumentarium fur die Befragung zur VerflUgung steht, woraus sich
wiederum das Problem der Vergleichbarkeit unterschiedlicher Studien ergibt [19]. Viele
Fragebdgen sind nicht validiert. Des Weiteren unterscheiden sie sich deutlich in den

abgefragten Themengebieten.

Obwohl in den letzten 10 Jahren in der onkologischen Urologie viele Untersuchungen
zur "gesundheitsbezogenen Lebensqualitat” (HRQOL) durchgefuhrt wurden, gibt es
grof3e Probleme bei der Interpretation der Ergebnisse [104]. Die Probleme beginnen
bereits bei der Definition der mit den Fragebdgen gemessenen "Lebensqualitat”. Eher
unscharf kann Lebensqualitat als das definiert werden, "was mit den gegebenen
Instrumenten gemessen werden kann" [19]. Diese Definition impliziert, dass ein
Vergleich der Ergebnisse, die mit verschiedenen Instrumenten gewonnen wurden,
schwer moglich ist. Sehr viel detaillierter ist die Definition von Patrick und Erickson [80
zitiert nach 104], nach der gesundheitsbezogene Lebensqualitat als der Wert definiert
ist, "der von Individuen, Gruppen oder der Gesellschaft der Uberlebensdauer
beigemessen wird, die durch Beeintrachtigungen, funktionelle Zustande,
Wahrnehmungen und soziale Gelegenheiten beschréankt und durch Krankheit,

Verletzungen oder Behandlungen beeinflusst wird".

Die mit verschiedenen Instrumentarien gemessene gesundheitsbezogene
Lebensqualitat ist auch deshalb schwer miteinander zu vergleichen, da sie sich aus der
Gewichtung von  multidimensionalen  Parametern, wie der  korperlichen
Leistungsfahigkeit, sozialen Komponenten, der Selbstwahrnehmung und der
Selbsteinschatzung ergibt. Diese Parameter sind individuell unterschiedlich und kénnen
sich mit der Zeit z.B. nach einer Operation verandern [61]. Die meisten Untersuchungen
zur Lebensqualitat in der urologischen Onkologie sind retrospektiv [104] und messen
den Zustand nur zu einem Zeitpunkt nach der Operation [fir Ubersichten siehe 35; 81].
Damit ist ein Vergleich der Lebensqualitat zwischen dem Zustand vor und nach einer

Operation in den meisten Studien nicht moglich.

Die Beurteilung der Lebensqualitat in der urologischen Onkologie wird in den meisten
Studien, auch in der hier vorliegenden, dadurch eingeschrankt, dass die Daten oft nur

an einer Klinik gewonnen wurden. Mobglicherweise sind die Unterschiede in der
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Beurteilung der Lebensqualitat, die zwischen einzelnen Untersuchungen aufgetreten
sind, auf Unterschiede zwischen den Institutionen zurtickzufuhren, die die Behandlung
und Befragung durchgefiihrt haben [104]. In diesem Zusammenhang sind die
Ergebnisse einer Studie von Mansson et al. [69] besonders interessant. In dieser
Untersuchung wurden die gleichen Fragebdgen (QLQ-C30 und QLQ-BLM30) zur
Ermittlung der Lebensqualitat nach radikaler Zystektomie an Patienten geschickt, die in
der gleichen Klinik operiert worden waren. Die eine Gruppe von Patienten wurde von
der behandelnden Kilinik selbst angeschrieben (Abteilung fir Urologie der Universitat
Lund), wahrend die andere Gruppe von einer scheinbar unbeteiligten Institution
angeschrieben wurde ("The Project Health and Well-Being des Karolinska Instituts
Stockholm). Das Uberraschende Ergebnis dieser Studie waren signifikante
Unterschiede in der Beurteilung von Verdauungsproblemen, die in den QLQ-C30
Fragebdgen des scheinbar unbeteiligten Instituts von den Patienten signifikant héher
eingeschatzt wurden als gegenuber der behandelnden Klinik. Bei der Beantwortung des
QLQ-BLM30 Fragebogens ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen. Die offensichtliche Interaktion zwischen Patienten und befragender
Institution beim QLQ-C30 Fragebogen wird von Mansson et al. [69] hypothetisch auf
eine Herorisierung und Idealisierung der behandelnden Urologen durch die Patienten

zurtuckgefuhrt.

Um die oben aufgefiihrten Probleme bei der Beurteilung der Lebensqualitat nach der
radikalen Zystektomie zumindest teilweise auszuschlieBen, wurde in der hier
vorliegenden Untersuchung der validierte Fragebogen QLQ-C30 mit dem Zusatzmodul
QLQ-BLM30 der EORTC verwendet. Damit wird eine Vergleichbarkeit der hier
gewonnenen Daten mit denen friherer Untersuchungen erleichtert [10; 18; 50; 61; 69;
82; 90].

QLQ-C30 Fragebogen

In der vorliegenden Arbeit ergab sich ein signifikanter Unterschied bei der Bewertung
des allgemeinen Gesundheitszustandes / Lebensqualitat (Fragen QL2) zwischen den
Kollektiven lleumneoblase und lleumkonduit (p=0,019). Die subjektive Lebensqualitat
wird von Patienten mit einer lleumneoblase signifikant hoher eingeschéatzt. Ein weiterer
signifikanter Unterschied ergab sich in der Analyse der physischen Funktionen

(p=0,018). Erneut war das Kollektiv lleumneoblase signifikant besser als das Kollektiv
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lleumkonduit in der Lage, physische Alltagsfunktionen zu bewaltigen. Jedoch zeigten
Patienten mit einem lleumkonduit ein hochsignifikant geringeres Auftreten des
Symptoms Diarrhoe (p=0,004). Bemerkenswert sind auch die Unterschiede, die bei
beiden Kollektiven gegeniber Vergleichspopulationen auftreten. Die Ergebnisse zeigen,
dass Patienten mit einer lleumneoblase ihren allgemeinen Gesundheitszustand und die
Lebensqualitat genauso einschatzen wie eine Durchschnittspopulation. Dagegen
werden von diesem Kollektiv der allgemeine Gesundheitszustand und die
Lebensqualitat signifikant hoher eingeschatzt als von Patienten aus einer onkologischen
Vergleichspopulation (p=0,002). Patienten des Kollektivs lleumkonduit beurteilen ihren
allgemeinen Gesundheitszustand und die Lebensqualitat im Vergleich zur
Durchschnittspopulation signifikant schlechter (p=0,020) und genauso niedrig wie eine

onkologische Vergleichspopulation.

Die Ergebnisse der vorliegenden Analyse werden durch die Daten von Hobisch et al.
[50] gestiitzt. Sie fanden mit dem QLQ-C30 Fragebogen in allen Funktionsskalen und in
der allgemeinen Lebensqualitat signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit
Neoblase und Patienten mit lleumkonduit. Im Gegensatz zu der hier vorliegenden
Analyse traten beim Symptom Diarrhoe keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Kollektiven auf. Dagegen traten die Symptome Ermidung und Schlafstérungen
beim Kollektiv lleumkonduit hochsignifikant haufiger auf als bei Patienten mit Neoblase
(p<0,001). Diese Unterschiede in den Symptomen konnten in der vorliegenden Arbeit
nicht bestatigt werden. Hobisch et al. konnten mit dem identischen Fragebogen weitaus

mehr signifikante Unterschiede nachweisen als die hier vorliegende Analyse.

Sogni et al. [90] fanden im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit bei Verwendung des
gleichen Fragebogens (QLQ-C30) keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten
mit Neoblase und Patienten mit lleumkonduit. Ein &hnliches Ergebnis zeigte sich bel
Saika et al. [82] ebenfalls unter Verwendung des QLQ-C30 Fragebogens bei Patienten
mit unterschiedlichen Harnableitungen (lleumkonduit, Ureterokutaneostomie und
orthotoper kontinenter Harnableitung). Allerdings erschwert in beiden Studie das hohe
Alter der Patienten, die 75 Jahre oder alter waren, einen direkten Vergleich mit den hier
vorliegenden Daten. Auch die kulturellen Unterschiede zwischen den Landern, in denen

die Studien durchgefuihrt wurden (Deutschland, Osterreich, Italien und Japan) kénnten
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die Ergebnisse beeinflusst haben. Aul3erdem sind madgliche Interaktionen zwischen
befragender Institution und Patienten [69] nicht auszuschliel3en.

Mit einem anderen Fragebogen (SF36 und FACT-G) wiesen Dutta et al. [24] signifikante
Unterschiede in der Einschatzung der Lebensqualitat bei Patienten mit Neoblase
gegeniber Patienten mit einem lleumkonduit nach. Dieser signifikante Effekt
verschwand allerdings, wenn die Daten in einer multivariaten Analyse fir Unterschiede
im Alter, im pathologischen Tumorstadium, im gegenwartigen Krankheitszustand und im
Geschlecht korrigiert wurden. Hardt et al. [42] zeigten in einer prospektiven Studie, in
der Patienten mit kontinenter und inkontinenter Harnableitung vor und ein Jahr nach der
Zystektomie befragt wurden, dass in den meisten Bereichen die Scores ein Jahr nach
der Operation den Wert vor der Operation erreichten (u.a. Fragebogen SF36). Dabei
gab es einen Trend zur groR3eren Lebensqualitdt und zu besseren sozialen Funktionen
bei Patienten mit kontinenter Harnableitung gegenlber Patienten mit inkontinenter
Harnableitung. Autorino et al. [6] und Hara et al. [41] konnten mit dem SF36
Fragebogen keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit Neoblase und

lleumkonduit nachweisen.

Yoneda et al. [105] fanden mit dem Sickness Impact Profile Fragebogen in einigen
Bereichen der Lebensqualitat signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit einer
orthotopen Neoblase und Patienten mit einem lleumkonduit. Im emotionalen Bereich, in
sozialen Interaktionen und in Freizeitaktivitaten waren Patienten mit einer Neoblase
zufriedener als Patienten mit einem Illeumkonduit. Auch Gerharz et al. [34] konnten mit
einem selbst entwickelten Fragebogen beim Vergleich von Patienten mit kontinenter
gegen Patienten mit inkontinenter Harnableitung zahlreiche signifikante Unterschiede in
Symptomen, Funktionen und der allgemeinen Lebensqualitdt nachweisen. Auch in
dieser Untersuchung schatzten Patienten mit einer kontinenten Harnableitung ihre
Lebensqualitat signifikant héher ein. Aus diesen Ergebnissen wurde geschlossen, dass
Patienten, die aktiv am Leben teilnehmen, erhebliche Vorteile von einer kontinenten

Harnableitung haben.

Eine Auswertung der Literatur zur Lebensqualitat nach radikaler Zystektomie und
Harnableitung ergibt teilweise widerspriuchliche Ergebnisse. Offensichtlich wurden mit

unterschiedlichen Fragebdgen in einigen Untersuchungen Unterschiede in der
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Lebensqualitat gefunden, wahrend andere Analysen keine solchen Unterschiede finden
konnten. Ein direkter Vergleich der Ergebnisse ist jedoch nur zuldssig zwischen
Untersuchungen, die den identischen Fragebogen verwendet haben und bei denen die
Patientenkollektive in ihren Parametern vergleichbar sind. Die Widerspriche in den
Ergebnissen, bei denen der QLQ-C30 Fragebogen angewendet wurde, sind
maoglicherweise auf Unterschiede im Alter der analysierten Patienten zurtickzufuhren.
Wahrend bei relativ alten Patienten (>75 Jahre, [82; 90] keine signifikanten
Unterschiede in der Lebensqualitat nachweisbar waren, traten signifikante Unterschiede
bei jungeren Patienten (<70 Jahre, [50], vorliegende Arbeit) auf. Dieser
Altersunterschied konnte zu unterschiedlichen Schwellen fir das subjektive
Wohlbefinden fuhren [90].

QLQ-BLM30 Fragebogen

Die Auswertung des EORTC Moduls QLQ-BLM30, das fur Patienten mit
muskelinvasivem Harnblasenkarzinom entwickelt wurde, ergab nur einen signifikanten
Unterschied zwischen den Kollektiven lleumneoblase und lleumkonduit. Patienten mit
einer lleumneoblase gaben eine signifikant hohere sexuelle Aktivitdt an als Patienten
mit einem Illeumkonduit (p =0,01). Es konnten keine signifikanten Unterschiede bei
Problemen mit der Harnableitung und beim Korpergefiihl nachgewiesen werden. Sogni
et al. [90] konnten mit dem gleichen Fragebogen ebenfalls keinerlei signifikante
Unterschiede feststellen. Jedoch erfolgte keine Analyse der sexuellen Aktivitat, da eine
zu geringe Antwortrate zu den betreffenden Fragen vorlag. Somit entsprechen die
Daten von Sogni et al. denen der vorliegenden Arbeit. Mansson et al. [69] konnten in
ihrer Untersuchung, in der die Fragebdgen von unterschiedlichen Institutionen
verschickt wurden, keine signifikanten Unterschiede in der Beantwortung des QLQ-
BLM30 Fragebogens finden. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass Effekte, die durch
die Interaktionen von Patienten mit ihrer betreuenden Klinik zustande kommen, bei der

Beurteilung des QLQ-BLM30 zu vernachlassigen sind.

Insgesamt lasst sich aus den vorliegenden Daten fur den Fragebogen QLQ-BLM30 der
Schluss ziehen, dass es, wenn Uberhaupt, nur geringfligige Unterschiede bei
Miktionsproblemen / Urostomaproblemen, den Darmfunktionen und im Koérpergefihl
gibt. Die hier gefundenen Ergebnisse zu Unterschieden in der sexuellen Aktivitat sind
dabei mit Vorsicht zu werten, da die Compliance bei der Beantwortung der Fragen zur
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Sexualitat gering war und deshalb kein Score fur die Sexualfunktionen berechnet

werden konnte.

Uberleben

In vielen Untersuchungen wird das Gesamtiiberleben nach radikaler Zystektomie und
Harnableitung beim Harnblasenkarzinom analysiert, ohne dass dabei zwischen
verschiedenen Formen der Harnableitung unterschieden wird. Stein et al. [93] fanden
bei 66% der Patienten eine 5-Jahres-Gesamtiiberlebenszeit (overall-survival) und ein
10-Jahres-Uberleben von 43%. Ahnliche Daten fanden auch Hautmann et al. [47], dort
lag das 5-Jahres-Uberleben bei 57,7% und das 10-Jahres-Uberleben bei 44,9%. Auch

Madersbacher et al. [66] und Manoharan et al. [68] fanden &hnliche Ergebnisse.

In der vorliegenden Arbeit betrug die mittlere Beobachtungszeit fur das Kollektiv
lleumkonduit 33 Monate (Median 25 Monate) und fur das Kollektiv lleumneoblase 50
Monate (Median 35 Monate). Das geschatzte 5-Jahres-Uberleben betrug im Kollektiv
lleumneoblase ca. 67% und im Kollektiv lleumkonduit ca. 46%. Das 10-Jahres-
Uberleben lag beim Kollektiv lleumneoblase bei ca. 56% und beim Kollektiv
lleumkonduit bei ca. 30%. Es zeigt sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen
beiden hier analysierten Kollektiven bezuglich des Uberlebens (p <0,001). Patienten mit
einer lleumneoblase hatten eine signifikant héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit als
Patienten mit einem lleumkonduit. Hinsichtlich der Todesursachen unterschieden sich
beide Kollektive nicht signifikant voneinander. Bei ca. 40% der verstorbenen Patienten

in beiden Kollektiven war die Todesursache das Harnblasenkarzinom.

Flohr et al. [29] fanden beim Vergleich des krankheitsspezifischen Uberlebens von
Patienten mit lleumneoblase und Illeumkonduit einen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Kollektiven (p <0,001). Das 5-Jahres Uberleben lag bei Patienten mit
lleumneoblase bei 72,4% und bei Patienten mit Ileumkonduit bei 41,1%. Die
vorliegenden Ergebnisse und die Daten von Flohr et al. [29] lassen den Schluss zu,
dass Patienten mit einer lleumneolase ein signifikant hdheres Gesamt- und
tumorspezifisches Uberleben haben als Patienten mit einem lleumkonduit. Um Faktoren
zu identifizieren, die einen Einfluss auf das Uberleben haben, erfolgte eine Analyse des

Uberlebens in Abhangigkeit vom Komorbiditatsgrad und von der Prognosegruppe. Zu
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bemerken ist, dass ein hochsignifikanter Unterschied zwischen beiden Kollektiven in der
Verteilung auf die Prognosegruppe bestand (p <0,001).

Eine Abhangigkeit des Uberlebens vom Komorbiditatsgrad konnte in beiden Kollektiven
nicht nachgewiesen werden. Aber es konnte in der vorliegenden Arbeit eine
Abhéangigkeit des Uberlebens von den Prognosegruppen statistisch signifikant fir beide
Kollektive gezeigt werden (llemkonduit p <0,001; lleumneoblase p <0,001). Die
Patienten der Prognosegruppe 1 Uberlebten deutlich langer im Vergleich zu den
Patienten aus den Prognosegruppen 2 und 3. Das mediane Uberleben der Patienten in
Prognosegruppe 1 liegt fur das Kollektiv leumneoblase bei 164 Monaten und fur das

Kollektiv lleumkonduit bei 134 Monaten.

Stein et al. [93] wiesen ebenfalls eine signifikante Abhangigkeit des Uberlebens von den
Prognosegruppen nach (p <0,001). Patienten mit einem organbegrenzten Tumor
zeigten die hochste Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu Patienten mit einem
lymphknotenpositiven Tumor, die die geringste Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigten.
Auch bei Madersbacher et al. [66] zeigte sich ein signifikanter Unterschied im
Gesamtuberleben zwischen den drei pathologischen Prognosegruppen (p <0,0001),
Patienten mit einem organbegrenzten Tumor (pNO) zeigten erneut das hoéchste
Uberleben. Wahrend Patienten mit einem lymphknotenpositiven Tumor eine signifikant
schlechtere Prognose im Vergleich zu Patienten ohne Lymphknotenbeteiligung hatten.
Hautmann et al. [47] fanden ebenfalls bei Patienten mit einem lymphknotenpositiven
Tumor ein signifikant schlechteres Uberleben und héhere Rezidivraten als bei Patienten
mit lymphknotennegativen Tumoren (p <0,0001). Diese Ergebnisse lassen den Schluss

zu, dass eine Abhangigkeit des Uberlebens vom Tumorstadium besteht.

Es ist aus diesen Ergebnissen zu schlussfolgern, dass eine friilhe und radikale Therapie
des Harnblasenkarzinoms einen erheblichen Einfluss auf das Uberleben der Patienten
hat. Patienten, die sich im Zustand eines organbegrenzten und Lymphknoten-negativen
Tumors (<pT3, pNO) einer radikalen Zystektomie mit Lymphadenektomie unterzogen
haben, profitieren eindeutig von der frihen radikalen Zystektomie. Diese Ergebnisse
sind moglicherweise ein Faktor fur die signifikanten Unterschiede im Uberleben
zwischen beiden hier analysierten Kollektiven. Es ist davon auszugehen, dass

Patienten, die eine lleumneoblase erhalten, meist in einem friheren Tumorstadium
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operiert werden und somit ein signifikanter Einfluss auf das Uberleben besteht. Ein
weiterer wichtiger Faktor ist das unterschiedliche Alter der Patienten in den beiden
Kollektiven zum Zeitpunkt der Operation. Patienten, die mit einem lleumkonduit versorgt

wurden, sind im Mittel 7 Jahre &lter als Patienten mit einer lleumneoblase.

Eine Abhangigkeit des Uberlebens von einer adjuvanten Chemotherapie konnte in der

vorliegenden Arbeit flr beide Kollektive nicht nachgewiesen werden (s.0.).

Schlussfolgerungen aus dem Vergleich lleumneoblase mit lleumkonduit

In Kenntnis aller Ergebnisse sollte in der Zukunft erwogen werden, die Indikation fir die
Harnableitung in Form einer lleumneoblase gro3zugiger zu stellen. Die Patienten, die
eine lleumneoblase in dieser Untersuchung erhielten, zeigten nur wenige
Frihkomplikationen signifikant haufiger, die Ergebnisse der Lebensqualitat sind
signifikant besser und das Uberleben der Patienten ist hoher im Vergleich zu Patienten
mit lleumkonduit. Prospektive oder auch retrospektive Studien mit grof3er
Patientenanzahl mussen in der Zukunft klaren, ob die vermuteten Einflisse auf das
Uberleben, die Komplikationen und die Lebensqualitat bei Patienten eintreten, denen
derzeit die Harnableitung durch ein lleumkonduit empfohlen wird. Ein weiterer wichtiger
Faktor ist sicherlich auch ein kurzes Zeitintervall zwischen der Diagnosestellung und der
radikalen Zystektomie. Diese Strategie ist allerdings nur dann Erfolg versprechend,
wenn die Compliance der Patienten gesichert ist. Auch wenn die Patientenkollektive der
beiden untersuchten Gruppen nicht homogen zueinander sind, gibt es dennoch viele

Argumente, die fir die lleumneoblase als Harnableitung der Wahl sprechen.

4.2. Vergleich der Kollektive lleumneoblase primar extraperitoneale gegen primar
intraperitoneale radikale Zystektomie

Die primar extraperitoneale Zystektomie mit anschlieBender Extraperitonealisierung der
lleumneoblase wurde von Kulkarni et al. [62] etabliert. Der Vorteil dieser Methode
besteht darin, dass die Er6ffnung des Peritoneums erst zu einem spateren Zeitpunkt im
Verlauf der Operation erfolgt, so dass die intaperitonealen Bauchorgane kurzer der
Atmosphére ausgesetzt sind. Auch das Risiko unabsichtlicher intraoperativer Blasen-
und Rektumverletzungen sowie Verletzungen des Gefal3nervenbindels soll durch das

extraperitoneale Vorgehen erheblich reduziert sein [62]. Ein weiterer Vorteil besteht in
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der Extraperitonealisierung der harnfihrenden Anastomosen, die die intraperitonealen
Heilungsprozesse von den extraperitonealen separiert und so die Morbiditat senken soll
[54; 62; 87]. Aber es ist auch zu bedenken, dass bei Anwendung des priméar
extraperitonealen Operationsverfahrens durch die spate Erdffnung des Peritoneums
eine Inspektion der intraperitonealen Organe nicht mdglich ist, um die retroperitonealen
Lymphknoten, die Leber und den Darm zu begutachten [62; 87].

KollektivgrolRe, zeitliche Verteilung, Alter, Komorbiditat und Pathologie

Die beiden Kollektivgrof3en unterscheiden sich geringfligig voneinander. Es konnten 66
Patienten analysiert werden, bei denen die primér extraperitoneale radikale Zystektomie
durchgefiihrt wurde, und 48 Patienten mit herkbmmlicher intraperitonealer radikaler
Zystektomie. In der zeitlichen Verteilung beider Operationsmethoden wird deutlich, dass
das primar extraperitoneale Verfahren seit dem Jahr 2000 fast ausschlief3lich verwendet
wird. Die Altersverteilung unterschied sich zwischen beiden Kollektiven nur schwach
signifikant voneinander. Die Patienten, bei denen das intraperitoneale Verfahren
angewendet wurde, waren mit 63 Jahren etwas dalter als Patienten mit
extraperitonealem Verfahren, die zum Zeitpunkt der Operation im Mittel 60 Jahre alt
waren. Auch hinsichtlich der Komorbiditat unterschieden sich die Patienten der beiden
Verfahren nicht signifikant voneinander. Beide Kollektive wiesen einen mittleren
Komorbiditatsgrad von 2 (leichte Erkrankung) auf. Die beiden untersuchten Kollektive
zeigten auch keine statistisch signifikanten Unterschiede im pathologischen
Tumorstadium, im Grading und der Anzahl der entfernten Lymphknoten. Durch die
Homogenitat der beiden Kollektive in Hinblick auf Kollektivgrof3e, Alter, Komorbiditat
und Tumorstadium sind wichtige Vorraussetzungen fir den weiteren Vergleich der
Kollektive gegeben. Jedoch muss beachtet werden, dass der erhebliche Unterschied in
der zeitlichen Verteilung beider Verfahren mdoglicherweise Einfluss auf einzelnen
Parameter haben kann, da sich die postoperative medizinische Betreuung in den
vergangenen Jahrzehnten verandert hat, insbesondere die postoperative

Schmerztherapie.

Nervenerhaltende Zystektomie
Bei Patienten, bei denen eine primér extraperitoneale Zystektomie durchgefiuhrt wurde,
wurde signifikant haufiger die nervenerhaltende Methode angewendet (p <0,001). In

56% der Falle wurde bei einer priméar extraperitonealen Zystektomie nervenerhaltend
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operiert, wahrend dies nur in 21% der Falle bei intraperitonealer Zystektomie erfolgte.
Kulkarni et al. [62] beschrieben bereits die Vorteile der primar extraperitonealen
Zystektomie fur ein  nervenerhaltendes Vorgehen unter Schonung des
Gefallnervenbiindels. Jedoch sind die bisherigen Ergebnisse widersprichlich und

werden im Folgenden diskutiert (s.u.).

Operationsdauer

Die Operationsdauer unterscheidet sich zwischen beiden Operationsmethoden
signifikant voneinander (p=0,031). Bei einem primar intraperitonealen Vorgehen betragt
die mittlere Operationsdauer 412 min und ist somit 36 min langer als beim primar
extraperitonealen Verfahren (376 min). In einer Untersuchung von Jentzmik et al. [54]
zeigen sich nahezu identische Ergebnisse. Bei Serel et al. [87] lag die mittlere
Operationsdauer bei der priméar extraperitonealen Zystektomie und Anlage einer
lleumneoblase bei nur 270 min. In einer Untersuchung von Hautmann et al. [44] betrug
die mittlere Operationsdauer beim intraperitonealen Verfahren 390 min. Es zeigt sich,
dass das primar extraperitoneale Operationsverfahren eine etwas kirzere

Operationsdauer zur Folge hat. Dies ist ein weiterer Vorteil dieses Verfahrens.

Intraoperativer Erythrozytenkonzentratverbrauch

Neben dem signifikanten Unterschied in der Operationsdauer besteht ein weiterer
statistisch signifikanter Unterschied im intraoperativen Erythrozytenkonzentratverbrauch
zwischen beiden Operationsverfahren. Beim primar intraperitonealen Verfahren war der
Erythrozytenkonzentratverbrauch um 619 ml hoher als beim primar extraperitonealen
Verfahren. Dies deutet darauf hin, dass das intraoperative Blutungsrisiko beim
extraperitonealen Verfahren geringer ist. Vergleichsdaten zum intraoperativen
Transfusionsbedarf liegen nicht vor, aber in der Studie von Jentzmik et al. [54] erfolgte
die Analyse des intraoperativen Blutverlustes. Dieser war beim intraperitonealen
Verfahren hoéher, jedoch nicht signifikant. Diese Ergebnisse lassen darauf schliel3en,
dass das primér extraperitoneale Verfahren ein geringeres Blutungsrisiko aufweist. Um

dies abschlie3end zu beurteilen, sind weitere Vergleichstudien beider Verfahren notig.
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Intraoperative Rektumverletzungen

Intraoperative Rektumverletzungen  traten beim primar  intraperitonealen
Operationverfahren in 4,2% der Falle auf, beim primar extraperitonealen Vorgehen
dagegen in keinem Fall. Diese Daten bestatigen das Ergebnis von Kulkarni et al. [62],
die ebenfalls eine Reduktion der Rektumperforationen bei extraperitonealem

Operationsverfahren nachgewiesen haben.

Liegezeit

Die Gesamtliegezeit und die Liegezeit auf der Normalstation unterscheiden sich
zwischen beiden Operationsverfahren nicht signifikant voneinander. Jedoch ist die
Liegezeit auf der Intensiv- und Wachstation zwischen beiden Kollektiven signifikant
verschieden (p =0,003). Beim priméar intraperitonealen Operationsverfahren liegen die
Patienten im Mittel einen Tag langer auf der Intensiv- und Wachstation. Die zeitliche
Verteilung beider Operationsverfahren konnte hierbei ein wichtiger Faktor sein, da es in
den vergangenen Jahren insgesamt zu einer Reduzierung der postoperativen

intensivmedizinischen Liegezeit gekommen ist.

Frihkomplikationen

Statistisch signifikante Unterschiede im Auftreten von Frihkomplikationen gab es nur in
wenigen Fallen zwischen beiden Operationsverfahren. Beim priméar extraperitonealen
Operationsverfahren trat eine Lymphozele in 12% der Falle auf, wahrend sie in keinem
Fall bei der Anwendung des primar intraperitonealen Verfahrens auftrat (p=0,012).
Diese Daten stimmen mit den Ergebnissen von Serel et al. [87] und Jentzmik et al. [54]
Uberein. Jentzmik et al. fanden, wie in der vorliegenden Arbeit, ein signifikant hoheres
Auftreten von Lymphozelen bei Anwendung des primér extraperitonealen Verfahrens
(p=0,012). Die Ubereinstimmende Datenlage deutet darauf hin, dass durch das priméar
extraperitoneale Vorgehen und die extraperitoneale Lage der harnfihrenden

Anastomosen die Komplikationsrate einer Lymphozele deutlich ansteigt.

Ein weiterer signifikanter Unterschied zwischen beiden Kollektiven besteht im Auftreten
eines lleus (p =0,023). Bei Anwendung des primar intraperitonealen Verfahrens trat ein
lleus in 25% der Falle auf, wahrend er nur in 7,6% der Falle beim priméar
extraperitonealen Verfahren zu finden war. Das gehaufte Auftreten eines postoperativen

lleus beim priméar intraperitonealen Vorgehen und der Anlage einer Neoblase wird durch
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die Daten mehrerer anderer Untersuchungen bestatigt [5; 33; 43; 92; 98]. Diese
Ergebnisse zeigen, dass bei primar intraperitonealer Zystektomie eine erhthte
Komplikationsrate des postoperativen lleus zu verzeichnen ist. Durch die nur kurze
Offnung der Peritonealhdhle beim primar extraperitonealen Vorgehen und die
extraperitoneale Lage der harnfuhrenden Anastomosen wird die Affektion des Darms
reduziert, was in der Folge zu weniger intestinalen Komplikationen fihren kdnnte. Diese
Vermutung wird durch Ergebnisse von Maffezzini et al. [67] und Chang et al. [15]
erhartet. Die Komplikationsrate eines lleus liegt dort bei 18% der Falle beim primar
intraperitonealen Vorgehen unabh&ngig von der Art der Harnableitung. Auch Varkarakis
et al. [100] stutzen diese Interpretation. Sie fanden ein erhthtes Auftreten eines
Dunndarmileus, wenn die ureterointestinale Anastomose nicht extraperitoneal lag.
Weitere Studien werden nétig sein, um eine definitive Erklarung fur die Reduktion des

postoperativen lleus bei primar extraperitonealer Zystektomie zu finden.

In allen weiteren analysierten Frihkomplikationen unterschieden sich beide Kollektiven

nicht signifikant voneinander.

Restharn und frihe Stressinkontinenz

Es konnte auch kein signifikanter Unterschied zwischen beiden untersuchten
Kollektiven hinsichtlich der Restharnmenge und der Inkontinenz bei Entlassung
gefunden werden. Patienten, bei denen das primér extraperitoneale Verfahren
angewendet wurde, hatten in 95% der Félle keinen Restharn >100 ml und auch 87%
der Patienten mit primar intraperitonealem Verfahren zeigten keine Restharnmenge
>100 ml. Eine Stressinkontinenz trat jedoch beim priméar extraperitonealen Verfahren
weniger haufig auf. Somit ist davon auszugehen, dass sowohl in Bezug auf die
Restharnmenge als auch die frihe Stressinkontinz das primar extraperitoneale
Verfahren geringfligig Uberlegen ist.

Rezidiv

Im Auftreten von Rezidiven unterscheiden sich beide Kollektive signifikant voneinander.
Beim primér extraperitonealen Verfahren traten Rezidive signifikant seltener mit nur
16% der Falle auf, wahrend es beim primar intraperitonealen Verfahren 37% der Falle
waren (p=0.031). Ein Lokalrezidiv trat bei primar intraperitonealen Verfahren mit 14,3%

deutlich haufiger auf als beim primar extraperitonealen Verfahren (4,5%). Dennoch sind
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die Unterschiede zwischen beiden Kollektiven in Hinblick auf den Ort des Rezidivs nicht

signifikant voneinander verschieden.

Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass eine primar extraperitoneal
durchgefiihrte radikale Zystektomie mit anschlieRender Anlage einer lleumneoblase
eine statistisch signifikant hohere onkologische Sicherheit aufweist als das primar
intraperitoneale Verfahren. Jentzmik et al. [54] konnten hingegen in ihrer aktuellen
Publikation keine signifikanten Unterschiede im Auftreten eines Rezidivs zwischen
beiden Verfahren finden. Um ein abschlielendes Urteil tber die onkologische
Sicherheit der beiden Verfahren abgeben zu kdnnen, sind randomisierte prospektive

Studien mit einem groReren Patientenkollektiv notwendig.

QLQ-C30 und QLQ-BLM30 Fragebogen

Bei der Auswertung der QLQ-C30 Fragebdgen ergab sich nur beim Symptom
Obstipation ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kollektiven (p=0.045).
Die Obstipation trat beim intraperitionealen Verfahren deutlich haufiger auf. Mit dem
Fragebogen QLQ-BLM30 konnte nur ein signifikanter Unterschied bei abdominalen
Problemen gefunden werden (p=0.041). Auch hier zeigten Patienten mit
intraperitonealem Verfahren mehr Probleme. Dagegen konnten keine Unterschiede
zwischen beiden Operationsverfahren bei der Miktion gefunden werden. Abgesehen
von den abdominalen Problemen, wurden der allgemeine Gesundheitszustand und die
Lebensqualitéat in beiden Kollektiven gleich bewertet. Offensichtlich gibt es keine

Unterschiede in der Lebensqualitat zwischen den beiden Verfahren.

In einer gesonderten Auswertung der Frage 55 des QLQ-BLM30, die den Schweregrad
der Erektionsprobleme analysiert, ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im
Vergleich zwischen Patienten mit nervenerhaltendem Vorgehen gegentber Patienten,
bei denen dieses Vorgehen nicht angewendet wurde. Offensichtlich ist in der
subjektiven Wahrnehmung der Patienten kein signifikanter Unterschied bei erektilen
Problemen zwischen beiden Methoden in der vorliegenden Arbeit nachweisbar. 71%
der Patienten mit nervenerhaltendem Verfahren hatten schwere Probleme eine Erektion

zu bekommen, beim nicht nervenerhaltenden Vorgehen waren es 73% der Patienten.
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Uberleben

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede im Uberleben zwischen beiden
ausgewerteten Kollektiven. Auch die Todesursachen unterschieden sich nicht
signifikant voneinander. Das 5-Jahres-Uberleben lag beim priméar extraperitonealen
Verfahren bei 73% und beim primar intraperitonealen Verfahren bei 63,5%. Damit ist
das 5-Jahres-Uberleben beim priméar extraperitonealen Verfahres etwas hoher als beim
primar intraperitonealen Verfahren. Da es keine weiteren Vergleichstudien zum
Uberleben fiir beide Verfahren gibt, ist eine eindeutige Schlussfolgerung derzeit nicht
maoglich. Die Tendenzen, die sich in dieser Arbeit andeuten, missen in zukunftigen

randomisierten prospektiven Vergleichsstudien tberprift werden.

Schlussfolgerungen

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass es bei Frihkomplikationen signifikante
Unterschiede im Auftreten einer Lymphozele und eines lleus zwischen den beiden
Kollektiven mit primar extra- und primar intraperitonealer radikaler Zystektomie gibt. Ein
weiterer wichtiger Unterschied ist das signifikant haufigere Auftreten eines Rezidivs im
intraperitonealen Kollektiv. In der Lebensqualitdt und bei der Miktion wurden keine
signifikanten Unterschiede in der Nachbefragung gefunden. Offensichtlich gibt es nur
wenige Unterschiede zwischen den beiden Verfahren, wobei das extraperitoneale
Verfahren mit der geringeren Rate an Rezidiven einen Vorteil bringt. Auch die
geringeren abdominalen Spatkomplikationen sprechen fir das extraperitoneale
Verfahren. In weiteren Studien sollten die hier gefundenen Unterschiede in der

Rezidivrate Uberprift werden.
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5. Zusammenfassung

Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist es, die Auswirkungen, die Komplikationen
und die Lebensqualitdt nach radikaler Zystektomie und der anschlie3enden
Harnableitung retrospektiv zu analysieren. Hierzu wurde ein Vergleich zwischen den
Harnableitungsformen lleumneoblase und lleumkonduit durchgefihrt. Im Kollektiv
lleumneoblase wurden die Ergebnisse des primar intraperitonealen und des priméar

extraperitonealen Verfahrens miteinander verglichen.

Vergleich der Patientenkollektive lleumneoblase und lleumkonduit

Im ausgewerteten Zeitraum von 1993 bis 2007 wurden 301 radikale Zystektomien in der
urologischen Klinik der Charité-Universitdtsmedizin Berlin am Standort Campus
Benjamin Franklin durchgefuhrt. Aus diesem Kollektiv wurden die Patienten mit Anlage

eines lleumkonduits und einer lleumneoblase fir die Auswertung ausgewahlt.

Eine Harnableitung durch Anlage eines lleumkonduits erfolgte in 146 Fallen bei 98
mannlichen und 48 weiblichen Patienten. Die Anlage einer lleumneoblase erfolgte in
115 Fallen bei 110 ménnlichen und 5 weiblichen Patienten. Die beiden Kollektive
unterschieden sich signifikant in der Altersverteilung, im Komorbiditatsgrad und in der
Verteilung auf die Prognosegruppen voneinander. Dabei waren die Patienten mit
Anlage einer lleumneoblase jlinger, wiesen einen niedrigeren Komorbiditatsgrad auf

und gehorten zu tber 50% zur Prognosegruppe 1 (organbeschrankt, pNO).

Weitere wichtige Parameter, in denen sich die Kollektive signifikant unterschieden,
waren die Liegezeit auf der Normalstation und die Gesamtliegezeit, die bei den
Patienten mit Anlage einer Ileumneoblase langer waren. Bei den Frihkomplikationen
traten eine metabolische Azidose und ein postoperativer lleus bei Patienten mit
lleumneoblase signifikant haufiger auf. In allen weiteren ausgewerteten
Frihkomplikationen konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Kollektiven

lleumneoblase und lleumkonduit nachgewiesen werden.

Bei der Analyse des Uberlebens zeigte sich, dass Patienten mit einer lleumneoblase
eine signifikant hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patienten mit einem

lleumkonduit hatten. Bei den Todesursachen unterschieden sich die beiden Kollektive
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nicht signifikant voneinander. Bei ca. 40% der verstorbenen Patienten in beiden

Kollektiven war die Todesursache das Harnblasenkarzinom.

In der Nachbefragung zur Lebensqualitdt und zu Spatkomplikationen unter der
Verwendung der EORTC QLQ-C30 und QLQ-BLM30 Fragebdgen ergaben sich
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven Ileumneoblase und
lleumkonduit. Hierzu konnten Fragebdgen von 23 Patienten mit lleumkonduit und 34

Fragebdgen von Patienten mit Ileumneoblase ausgewertet werden.

Der allgemeine Gesundheitszustand und die Lebensqualitdt werden von Patienten mit
einer lleumneoblase signifikant hoher eingeschatzt. Des Weiteren war das Kollektiv
lleumneoblase signifikant besser als das Kollektiv lleumkonduit in der Lage, physische
Alltagsfunktionen zu bewaéltigen. Jedoch zeigten Patienten mit einem lleumkonduit ein

hochsignifikant geringeres Auftreten des Symptoms Diarrhoe.

Bei der Auswertung des EORTC Moduls QLQ-BLM30, das fiur Patienten mit
muskelinvasivem Harnblasenkarzinom entwickelt wurde, ergab sich nur bei der
sexuellen Aktivitat ein signifikanter Unterschied zwischen den Kollektiven. Wobei
Patienten mit einer lleumneoblase eine signifikant hohere sexuelle Aktivitat als
Patienten mit einem lleumkonduit angaben. Weitere signifikante Unterschiede konnten

nicht nachgewiesen werden.

Patienten, bei denen die Anlage einer lleumneoblase erfolgte, zeigten nur wenige
Frihkomplikationen signifikant haufiger, die Ergebnisse der Lebensqualitat sind
signifikant besser und das Uberleben der Patienten ist hther im Vergleich zu Patienten
mit lleumkonduit. Prospektive oder auch retrospektive Studien mit grol3er
Patientenanzahl mussen in der Zukunft klaren, ob die hier gefundenen Ergebnisse
generelle Glltigkeit haben. Auch wenn man beriicksichtigt, dass in dieser Untersuchung
die Patientenkollektive lleumneoblase und lleumkonduit nicht in allen Parametern
homogen zueinander sind, gibt es dennoch viele Argumente, die fur die lleumneoblase
als Harnableitung der Wahl sprechen.
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Vergleich der Patientenkollektive lleumneoblase mit primar extraperitonealer und
primar intraperitonealer radikaler Zystektomie

Fur den Vergleich wurden 66 Patienten mit primar extraperitonealer und 48 Patienten
mit primar intraperitonealer radikaler Zystektomie und Anlage einer lleumneoblase
analysiert. Die Patienten mit primér extraperitonealem Verfahren waren geringfligig
junger als die Patienten mit primar intraperitonealem Verfahren, was zu einem schwach
signifikanten Unterschied in der Altersverteilung fuhrt. In der Komorbiditdt und der
Verteilung auf die Prognosegruppen wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Kollektiven gefunden. Patienten mit dem primar extraperitonealen Verfahren
zeigten eine signifikant kiirzere Liegezeit auf der Intensiv- und Wachstation.

Bei den Fruhkomplikationen konnten signifikante Unterschiede im Auftreten einer
postoperativen Lymphozele und eines lleus nachgewiesen werden. Eine Lymphozele
war bei Patienten, bei denen das primar extraperitoneale Verfahren angewendet wurde,
haufiger, wahrend ein lleus bei Patienten mit primar intraperitonealem Verfahren

haufiger auftrat.

Beim primar intraperitonealen Verfahren trat ein Rezidiv in ca. 37% der Falle und damit
signifikant haufiger auf als bei Patienten mit primar extraperitonealem Verfahren mit ca.
16% der Félle. Im Ort der Rezidive wurden keine signifikanten Unterschiede gefunden.
Bei der Auswertung der Uberlebensverteilungen wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Verfahren nachgewiesen.

Bei der Auswertung der QLQ-C30 Fragebdgen ergab sich nur beim Symptom
Obstipation ein signifikant haufigeres Auftreten beim primar intraperitionealen
Verfahren. Mit dem Fragebogen QLQ-BLM30 konnte nur ein signifikanter Unterschied
bei abdominalen Problemen gefunden werden. Auch hier zeigten Patienten mit
intraperitonealem Verfahren mehr Probleme. Der allgemeine Gesundheitszustand und

die Lebensqualitat wurden in beiden Kollektiven gleich bewertet.

Offensichtlich gibt es nur wenige Unterschiede zwischen den beiden Verfahren, wobei
das extraperitoneale Verfahren mit der geringeren Rate an Rezidiven einen Vortell

bringt. Auch die geringeren abdominalen Spatkomplikationen sprechen fir das
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extraperitoneale Verfahren. In weiteren Studien sollten die hier gefundenen
Unterschiede in der Rezidivrate Uberprift werden.
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