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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Nierentumore
1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Tumoren der Niere konnen benigne oder maligne sein. Das Nierenzellkarzinom
macht etwa 2-3% aller Karzinome aus und ist der haufigste maligne Nierentumor (1).
Manner sind im Gegensatz zu Frauen 1,5 Mal haufiger Dbetroffen.
Nierenzellkarzinome verursachen 2,6% der Krebssterbefalle bei Mannern und 2,1%
bei Frauen (2), die Inzidenzrate ist zwischen dem 60. — 70. Lebensjahr am hdchsten
(3). Sie variiert zwischen verschiedenen Bevdlkerungsgruppen und Regionen auf der
Welt. Das Nierenzellkarzinom tritt haufiger in West- und Osteuropa, Nordamerika,
Australien und Skandinavien auf, weniger in Asien, Afrika und Pazifik (4). Durch die
zunehmende Anwendung bildgebender Diagnostik, insbesondere dem Ultraschall, ist
es in den letzten Jahren zu einer signifikant steigenden Inzidenz der zufallig
entdeckten Nierenzellkarzinome gekommen. Die Inzidenz der diagnostizierten
Nierenzellkarzinome lasst sich aber auch auf die zunehmende Exposition von
Risikofaktoren und mdglichen neuen Risikofaktoren fur diese Karzinome
zuruckfuhren (5, 6). Die Mortalitdt des Nierenzellkarzinoms nimmt seit 1990 in
Europa ab (3, 7).

Ubergewicht, Hypertonie und Rauchen ist mit einem erhdhten Risiko fiir ein
Nierenzellkarzinom assoziiert (8-10). Bei Patienten mit erstgradig erkrankten
Verwandten ist das Risiko fur das Auftreten eines Nierenzellkarzinoms ebenfalls
erhdoht (11, 12). Auch Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz und
erworbenen Zystenniere haben eine erhdhte Wahrscheinlichkeit, an einem

Nierenzellkarzinom zu erkranken (13-15).

1.1.2 Klarzelliges Nierenzellkarzinom

Das klarzellige Nierenzellkarzinom ist mit 70% der haufigste histologische Typ unter
den malignen Nierentumoren (16). Es hat verglichen mit dem papillaren Typ I, und
chromophobem Nierenzellkarzinom eine ungunstigere Prognose, wobei laut einer
Studie die 5-Jahres Uberlebensrate bei dem TNM Stadium | bei 91%, bei Stadium II
bei 74%, bei Stadium Ill bei 67% und bei Stadium IV bei 32% liegt (17, 18). Es

handelt sich um ein meist scharf begrenztes und stark vaskularisiertes Karzinom,
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dessen klares Zytoplasma reich an Glycogen und Lipiden ist (19, 20). Eine Mutation
des Hippel-Lindau Gens ist in einer Vielzahl der Falle mit klarzelligen

Nierenzellkarzinomen assoziiert (20).

1.1.3 Papillares Nierenzellkarzinom

Die zweithaufigste histologische Art unter den Nierenzellkarzinomen ist das papillare
Nierenzellkarzinom. Es macht 10-15% aus. Morphologisch und zytogenetisch lasst
sich das papillare Nierenzellkarzinom in zwei Subtypen unterteilen (20-22): Typ | tritt
sporadisch auf und weist eine spate Metastasierungstendenz auf. Es neigt zum
exophytischen Wachstum mit Pseudonekrosen und Pseudokapsel. Typ Il tritt multipel

auf und geht mit einer schlechteren Prognose einher (19).

1.1.4 Chromophobes Nierenzellkarzinom

Das chromophobe Nierenzellkarzinom entsteht aus dem Sammelrohrepithelium. Es
hat die beste Prognose unter den malignen Nierentumoren und es besteht ein
niedriges Risiko fur Metastasierung, Progression oder tddlichen Verlauf (19, 23).
Tumoren mit mikroskopisch sichtbarer Nekrose und sarkomatoiden Veranderungen
werden mit aggressiverer Entwicklung assoziiert (24). Das Fuhrmann Grading liefert
keine Informationen bezliglich der Folgen und des Uberlebens des chromophoben
Karzinoms (25, 26). Histomorphologisch lassen sich verschiedene Formen
unterscheiden. Der eosinophile Typ, welcher bilateral und multifokal auftritt, der
klassische Typ, welcher mit nekrotischem und sarkomatoidem Wachstum assoziiert
ist und mit einem hohen Risiko fur Metastasierung einhergeht und eine Mischform
(24, 27).

1.1.5 Sammelrohrkarzinom/ Ductus-Bellini-Karzinom

Bei weniger als 2% der Raumforderungen der Niere handelt es sich um Sammelrohr-
oder Ductus-Bellini-Karzinome (28). Es geht mit einer niedrigen Uberlebensrate und
sehr schlechten Prognose einher, da die meisten Patienten im Verlauf Metastasen
entwickeln (29-31). Es entstent aus dem medullaren Sammelrohr und betrifft

besonders junge Patienten (19).
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1.1.6 Unklassifizierte Nierenzellkarzinome

Bei den unklassifizierten Karzinomen der Niere handelt es sich um eine aggressive
Form von Karzinomen. Dies ist laut einiger Studien darauf zurlckzufuhren, dass 90%
der Patienten mit unklassifizierten Karzinomen bei Erstdiagnose bereits in regionale

Lymphknoten oder andere Korperteile metastasiert sind (32, 33).

1.1.7 Angiomyolipom

Das Angimyolipom (AML) gehoért mit 3% aller Nierentumoren zu den benignen
Raumforderungen der Niere, wobei Frauen vier Mal haufiger betroffen sind als
Manner. Es besteht ein Zusammenhang mit dem Auftreten bei Patienten mit
tuberoser Sklerose (20, 34, 35). Es ist durch ein langsames und gleichmafiges
Wachstum sowie einer geringen Morbiditat gekennzeichnet (34). Zu den potenziell
malignen Angiomyolipomen gehort das epitheloide AML, welches nach klinisch-
pathologischen Parametern in verschiedene Risikogruppen eingeteilt wird (36).
Obwohl es sich um eine benigne Raumforderung der Niere handelt, kann es als
Komplikation zu lebensgefahrlichen retroperitonealen Blutungen oder Blutungen in
die ableitenden Harnwege kommen. Das Blutungsrisiko hangt dabei von
Risikofaktoren wie der TumorgrofRe, Symptomen, Gefalinfiltration und Patienten mit
tuberdser Sklerose ab (35, 37).

1.1.8 Onkozytom

Bei 3-7% der epithelialen Neoplasien der Niere handelt es sich um Onkozytome. Es

handelt sich haufig um benigne Befunde, die selten Symptome verursachen (38).

1.2 Diagnostik
1.2.1 Klinische Diagnostik

Die meisten Nierenzellkarzinome werden heutzutage durch Zufall entdeckt (39).
Stellt sich ein Patient mit Symptomen vor, handelt es sich oftmals um ein hdheres
Tumorstadium. Durch Infiltration des Tumors in das ableitende Harnsystem kdnnen
akute oder chronische Flankenschmerzen und Hamaturie auftreten und Blutungen
des Tumors kdnnen eine Anamie hervorrufen (40). Ein Drittel der Patienten aulert
typische B-Symptome wie Fieber, Gewichtsverlust und Abgeschlagenheit, bei ca. 10-

40% der Patienten aullert sich das Nierenzellkarzinom durch ein Paraneoplastisches
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Syndrom. Hierbei handelt es sich um klinische Symptome, die im Rahmen einer
malignen Erkrankung auftreten kénnen (41, 42) und beim Nierenzellkarzinom
endokrine Funktionsstérungen, wie Hyperkalziamie, Bluthochdruck, Polyzythamie
durch eine gesteigerte Erythropoetin Produktion, ein Cushing Syndrom und nicht-
endokrine Funktionsstérungen wie z.B. Koagulopathien, Anamie, Amyloidose und

Neuromyopathien hervorrufen konnen (42, 43).

1.2.2 Bildgebung
1.2.2.1 Computertomographie

Die Computertomographie (CT) gilt als Goldstandard zum Staging von
Raumforderungen der Niere. Sie weist eine Sensitivitat von 91% auf (44) und gibt
Auskunft Uber die Tumorausbreitung, mogliche venoése Infiltration, Vergrolierung
lokaler Lymphknoten und Zustand der Nebennierenrinde und anderen angrenzenden
Organen (20). Besonders wichtig ist diese Bildgebung bei der Planung von
Nierenerhaltenden Operationen (44).

Wichtiges Kriterium fur die Differenzierung zwischen einem malignen und benignen
Befund ist die Kontrastmittelanreicherung. Vaskulare Tumoren haben eine starkere
Kontrastmittelanreicherung als hypovaskulare Tumore. Die
Kontrastmittelanreicherung wird durch Housefield Units (HU) gemessen; bei einer
Zunahme von 15-20 HU geht man von einem malignen Befund aus (45). Wichtig bei
der Examinierung der Raumforderung ist die Beurteilung vor- und nach der
Kontrastmittelinjektion, welche sich in 3 Phasen unterteilt: die Kortikomedullare-,

Nephrographische- und Ausscheidungsphase (46).

1.2.2.2 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist indiziert bei Patienten mit Allergie gegen
intravendses jodhaltiges Kontrastmittel und zur Vermeidung einer Strahlenexposition
(20, 47). Es bietet zusatzliche Informationen bei vendser Infiltration und lokal
fortgeschrittener Malignitat (20, 48).

1.2.2.3 Sonographie

Die Sonographie, welches den Patienten im Gegensatz zum CT keiner

Strahlenbelastung aussetzt, eignet sich als nichtinvasive Darstellung von
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Nierentumoren. Die diagnostische Aussagekraft ist allerdings bei der Darstellung
vom Retroperitoneum und perinephritischem Gewebe limitiert (49-51). Bei
Nierenerhaltenden Operationen kommt die Sonographie intraoperativ fir die
Darstellung der intrarenalen Tumorausbreitung zum Einsatz (52). Fur die
Diagnostizierung von avaskularen Lasionen wie z.B. Nierenzysten und Infarkten

kann zusatzlich noch die Sonographie mit Kontrastmittel hinzugezogen werden (53).

1.2.3 Biopsie

Durch bildgebende Diagnostik wie z.B. das CT, kann in seltenen Fallen nicht
zwischen einer benignen und malignen Raumforderung der Niere unterschieden
werden (54). Die Nierenbiopsie kann zur Differenzierung zwischen primaren
Tumoren der Niere und Metastasen anderer bekannter Primartumore beitragen. Des
Weiteren kann durch die Biopsie ein Nierenlymphom und ein Abszess diagnostiziert
werden (55). Sie sollte besonders bei alterer- bzw. gesundheitlich eingeschrankten
Patienten zur Anwendung kommen, um hier im Falle eines benignen Befundes eine
Operation zu vermeiden. Zusatzlich kann so die Rate an unnétigen Operationen bei
benignen Tumoren verringert werden (56). Komplikationen sind bei der Biopsie

selten, mit 1-2% kommt es am haufigsten zu Blutungen (55).

1.3 Staging
1.3.1 TNM-Klassifikation

Zur Einteilung des Nierenzellkarzinoms wird die TNM-Klassifikation angewendet,
welche von der American Joint Committee on Cancer (AJCC) aufgestellt wurde (57).
Stadium | umfasst T1 Tumore (<7cm) limitiert auf die Niere, wobei weiter in T1a
<4cm und T1b >4- <7cm unterteilt wird. Stadium Il Tumore sind ebenfalls auf die
Niere begrenzt, aber grofler im Durchmesser (T2a>7cm, T2b>10cm). T3 Tumore
Uberschreiten die Nierenkapsel und infiltrieren das vendse Gefalisystem, befinden
sich aber noch innerhalb der Gerota Fascie und werden als Stadium Il gewertet.
Zusatzlich zahlt zu Stadium Il der NO-1 Status. Tumoren der Klasse T4 klassifizieren
das Wachstum Uber die Gerota Fascie hinaus sowie die Infiltration in die Nebenniere.
Hier wird jeder N-Status und M0/1 dazugezahlt. Bei jedem M1 Status handelt es sich
um das Tumor Stadium IV (19, 58).
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1.3.2 Grading

Das Fuhrmann Nuclear Grading System ist das weltweit am haufigsten angewandte
Grading System bei Nierentumoren und basiert auf dem Aussehen, Form und
Zusammensetzung des Zellnukleus. Die Einteilung erfolgt in Grad I-1V, wobei Grad |
am besten differenziert ist und bei Grad IV die Differenzierung der Zellen fehlt (59).
Die Fuhrmann Graduierung sollte bei chromophoben Nierenzellkarzinomen nicht
angewendet werden (60). Laut WHO-Empfehlung von 2016 sollte aktuell fur das
Grading die International Society of Urological Pathology (ISUP) angewendet

werden, welche sich nur auf die Grof3e und Form des Nukleus konzentriert (60, 61).

1.4 Therapie
1.4.1 Partielle Nephrektomie

Die partielle Nephrektomie (PN) ist heutzutage Goldstandard bei der Behandlung von
(60)T1a (<4cm) und T1b Tumoren (<4 - <7cm) (62, 63). Absolute Indikation zum
Versuch des Organerhalts stellen Patienten mit anatomischer und funktioneller
Einzelniere dar, relative Indikation Patienten mit mdglichem Funktionsverlust oder
zukunftig eingeschrankter Funktion der kontralateralen Niere durch den Einfluss von
Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Arteriosklerose und arterieller Hypertonie (20,
64). Durch die PN kann die sichere onkologische Exzision von Nierentumoren
gewahrleistet werden und im Gegensatz zur radikalen Nephrektomie (RN) wird
funktionelles Nierengewebe erhalten und so die Auswirkungen auf die
Nierenfunktion, in Form vom Abfall der GFR postoperativ, reduziert (62, 65-67). Das
Risiko eine chronische Niereninsuffizienz zu entwickeln ist fir Patienten mit einer RN
signifikant hoher als fur Patienten mit einer PN (67, 68). AuRerdem profitieren
Patienten durch die Behandlung mit der PN zusatzlich von einer besseren
Lebensqualitat postoperativ im Vergleich zu der RN (69). Bei lokal fortgeschrittenen
Tumoren oder komplizierteren Tumorlokalisationen wird die PN nicht empfohlen. Die
Tumorresektion kann offen, laparoskopisch oder roboterassistiert durchgefuhrt
werden, was im Folgenden erlautert wird (20).

Das Ziel der PN ist die Nierentumorentfernung mit bestmoglicher Schonung des
gesunden Nierenparenchyms (70). Bei der Wahl zwischen offener oder
laparoskopischer PN (LPN) ergibt sich kein Unterschied im Hinblick auf das
onkologische Ergebnis bzw. Uberleben (71). Vorteile der LPN gegeniber der offenen

partiellen Nephrektomie (OPN) ergeben sich aus einem geringeren Blutverlust und
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kirzeren Krankenhausaufenthalt, wahrend bei der OPN dafur oft eine klrzere
Ischamie-Zeit bendtigt wird. Bezuglich der Operationszeit gab es in verschiedenen
Studien  unterschiedliche Ergebnisse bei dem Vergleich der beiden

Operationsverfahren (71, 72).

1.4.1.1 Offene partielle Nephrektomie

Die OPN wird vor allem bei grolen und schwierig gelegenen Nierentumoren
empfohlen (73). Dabei wird der retroperitoneale Zugang von den meisten Chirurgen
bevorzugt (64). Das Krebsspezifische- und das Lokalrezidivfreie Uberleben betragt
nach 5 Jahren 81% und 89% (74). Die OPN ist mit einer geringeren Ischamiedauer
als die LPN assoziiert, kommt es dennoch zu einer langeren Ischamiezeit sollte fur
dir intraoperative Hypothermie der Niere Eis verwendet werden (75, 76). Nachteile

der OPN sind die umfangreiche Inzision der Muskulatur (77).

1.4.1.2 Laparoskopische partielle Nephrektomie

Indikationen fur die LPN wurden Uber die letzten Jahre vielseitig erweitert und
kénnen mittlerweile auch bei pT1b und pT2 Tumoren gestellt werden (78, 79).
Allerdings handelt es ich bei der LPN um eine technisch aufwendige Operation, die
mit einer langen Lernkurve verbunden ist (80). Die Wahl des Zugangsweges -
transperitoneal oder retroperitoneal — wird durch den operierenden Chirurgen, die
Tumorlokalisation und —GrofRe entschieden. Dabei wird fur die meisten Tumoren,
besonders anterior gelegene Tumoren der transperitoneale Zugang bevorzugt,
wahrend der retroperitoneale Zugang bei posterior- und posteriomedial gelegenen
Tumoren zur Anwendung kommt (81, 82).

Das Abklemmen der Nierenarterie, -Vene oder Arterie und Vene, bietet eine klare
Sicht auf das Resektionsbett und den zu resezierenden Tumor und mindert somit
auch das Risiko fur positive Resektionsrander (81, 83). Das Abklemmen von
segmentalen Arterien minimiert die durch Ischamie entstehenden Verletzungen und
fuhrt postoperativ zu einer besseren Nierenfunktion als das Abklemmen der
Nierenhauptarterie (82). Sollte die Ischamie-Zeit >20 min betragen, wird die
Einleitung einer Nierenhypothermie (kalte Ischamie) empfohlen. Dabei kann die
intraoperative Anwendung von Eis zur Oberflachenkuhlung-, Injektion eiskalter

Lésungen in die Nierenarterie- oder ureterale retrograde Injektion von gekuhlter
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Kochsalzlésung verwendet werden (84-86). Haufig wird bei der LPN ein Abklemmen
der Nierengefalde durchgeflhrt, da dadurch eine bessere Sicht auf das Tumorbett
und das erdffnete Parenchym und dessen Verschluss gewahrleistet wird. Eine LPN

ohne Abklemmen der Nierengefalle erfolgt nur in ausgewahlten Fallen (87).

1.4.1.3 Roboterassistierte partielle Nephrektomie

Die roboterassistierte partielle Nephrektomie (RPN) gilt heutzutage an
entsprechenden Zentren als sichere Technik bei der Entfernung von Nierentumoren
(88). Die Wahl zwischen dem transperitonealen und retroperitonealen Zugang ergibt
wie bei der LPN keinen Unterschied bezlglich der sicheren Tumorexzision,
allerdings ist die RPN mit einer kirzeren warmen Ischamie-Zeit verbunden als die
LPN (89, 90). Die haufigsten Komplikationen sind Urin Leckage und postoperative
Blutungen (91-94).

1.4.2 Radikale Nephrektomie

Bei der RN wird die vom Tumor befallene Niere entfernt (70). Die RN galt lange als
Goldstandard, wird aber mehr und mehr durch die PN ersetzt, da sie bei Tumoren <7
cm ahnliche onkologische Ergebnisse erzielt, jedoch eine erhdhte Wahrscheinlichkeit
fur die Entwicklung eines Tumors der kontralateralen Niere- und ein erhdhtes Risiko
fur die Entwicklung chronischer Nierenerkrankungen besteht (54, 70). Im Vergleich
zur PN hat die RN einen signifikanten Einfluss auf die Nierenfunktion (67, 95, 96).

1.4.3 Aktive Uberwachung und ablative Verfahren

Durch den Einsatz von CT, MRT und Ultraschall kam es in den letzten Jahrzehnten
zu einem Anstieg der Inzidenz von Raumforderungen der Niere (97). Bei ca. % der
Nierentumore handelt es sich um T1 und T2 Tumorstadien, in 2% der Falle handelt
es sich bei Erstdiagnose um Tumoren des Stadiums T4 (98). Bis zu 30% der
vermuteten Nierenzellkarzinome stellen sich nach Exzision oder Biopsie als benigne
heraus, weshalb Active Surveillance, die Uberwachung des Tumors mittels
bildgebender Diagnostik wie CT, MRT und Ultraschall, und Intervention bei
Grollenzunahme der Raumforderung eine Behandlungsmoglichkeit fur altere
Patienten ist, besonders um die Morbiditat einer Operation zu vermeiden (20, 99,
100). Die meisten Nierenzellkarzinome haben ein niedriges

Metastasierungspotenzial. Bei schnellem oder plétzliche rasantem Tumorwachstum
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und einem Durchmesser von 4 cm, sowie bei jungen Patienten wird zum Eingriff
geraten (100).

Die Kryo- und Radiofrequenzablation von Nierentumoren zdhlen zu den minimal
invasiven Verfahren. Indikationen fur ablative Verfahren sind durch Zufall entdeckte
kortikale Nierentumore bei alteren Patienten, Patienten mit genetischer
Pradisposition fur multiple Tumoren, mit Einzelniere und dem Auftreten von Tumoren
in beiden Nieren (20). Es stellt eine Alternative Behandlung fur Patienten mit hohem
chirurgischem Risiko und Raumforderungen der Niere <4cm bzw. bis 3 cm dar (88,
101). Patienten mit Gerinnungsstorungen stellen eine absolute Kontraindikation fur
diese beiden Verfahren dar (102).

1.5 Funktionelle Ergebnisse der partiellen Nephrektomie
1.5.1.1 TRIFECTA

TRIFECTA dient als Beurteilung und Malistab der Qualitat und Effektivitat von PN
bei Raumforderungen der Niere (103). An Hand von klaren Kriterien kdnnen
verschiedene operative Verfahren untereinander besser miteinander verglichen
werden (104). TRIFECTA umfasst drei entscheidende Kriterien-, den
Nierenfunktionserhalt bzw. minimalsten Nierenfunktionsverlust, freie
Resektionsrander und keine Komplikationen bis zu 3 Monate postoperativ (105, 106).
Bezlglich der Kriterien gibt es zwischen den Institutionen und Studien verschiedene
Auslegungen.

Hung et al. fasste in der Definition von TRIFECTA den freien Resektionsrand, keine
urologischen Komplikationen und keinen Nierenfunktionsverlust von >90%
zusammen (107).

Buffi et al. und Porpiglia et al. definierten das bestmdgliche perioperative Ergebnis
mit dem Begriff MIC, M (negative Margin) fur negativer/freier Resektionsrand, /
(Ischemia) flir eine maximale Ischamiedauer von 20 Minuten und C (no major
complications) keine schweren Komplikationen (108, 109).

Homayoun et al. definierte und verwendete in ihrer Studie das Penfecta; so wurde zu
den Kriterien Nierenfunktionserhalt durch eine Warm Ischemic Time (WIT) <25 min.,
keine Komplikationen, freie Resektionsrander, der Erhalt von mind. 90% der GFR
hinzugefugt und ausgewertet. Zusatzlich wurde in der Studie belegt, dass der

intraoperative Blutverlust, Operationsdauer, RENAL Score Werte von 10-12 Punkten
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und TumorgroRe negative Vorhersagewerte waren in Hinsicht auf Erflllung der
TRIFECTA Kriterien (110).

Kim et al. verwendete die gleiche Auslegung der Kriterien wie Buffi et al., zog
zusatzlich aber noch das Kriterium CKD (Chronic Kidney Disease) Stadiumsanstieg
auf Stufe Ill, IV und V hinzu (111). Auch in einer Studie von Carneiro et al. wurde der
RO Status, WIT <25min., keine Komplikationen definiert durch die Clavien-
Klassifikation <2 und zusatzlich der Nierenfunktionserhalt von >80% der
praoperativen Nierenfunktion gemessen durch die GFR bzw. das CKD Stadium IlI-IV

3 Monate postoperativ in die Auswertung mit einbezogen (112).

1.5.1.2 Komplikationen nach partieller Nephrektomie

Nach der PN kommt es bei 3-6% zu schweren Komplikationen nach der Clavien-
Dindo Klassifikation (113).

Die haufigsten Komplikationen nach PN sind Blutungen und Urin Leckage (114). In
etwa 4-5% der Falle kommt es nach der PN zu Urin Leckage (115, 116). Die
Behandlung erfolgt meistens konservativ durch den Einsatz von urethralen Stents
oder Drainagen (117). Ahnlich wie bei den Blutungskomplikationen ist ein héherer
Nephrometrie Score wie zum Beispiel die Nahe des Tumors zum Sammelrohr und
die Tumorgrofle mit der postoperativen Entwicklung von Urin Leckage verbunden
(118).

Die Transfusionsrate nach PN liegt zwischen 4,3 — 20% (119, 120). Bei einem hohen
intraoperativen Blutverlust, kann es zu einer langeren Hospitalisierung der Patienten
kommen (121). Kommt es postoperativ zu starken Blutungen konnen diese in vielen
Fallen durch Embolisation der Gefalle behandelt werden. Nur wenige Patienten
bendtigen eine Re-operation zur Blutstillung (71, 117).

Eine Ursache fir postoperative Blutungen sind Pseudoaneurysmen der
Nierengefalde, die lebensgefahrliche sein konnen (122-124). In 5% der Falle werden
sie symptomatisch in Form von persistierender Hamaturie, signifikantem Abfall des
Hamoglobin-Wertes (Hb-Wert) und plétzlichem Auftreten von Flankenschmerzen
(125, 126). Meistens treten Pseudoaneurysmen in den ersten zwei Wochen
postoperativ auf, in wenigen Fallen >25 Tage nach dem operativen Eingriff (126-
128). Bei der Ruptur eines Pseudoaneurysmas folgt die Therapie durch Embolisation
Es gibt anatomische, chirurgisch und patientenbedingte Risikofaktoren, die fur die

Entstehung von Komplikationen verantwortlich sind (114). Faktoren wie ein niedriger
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praoperativer Hb-Wert ist ein unabhangiger Vorhersagewert fur die Entwicklung
allgemeiner postoperativer Komplikationen, wahrend ein hoherer praoperativer Hb-
Wert einen protektiven Faktor darstellt (113, 129).

Anatomische Risikofaktoren werden durch die Nephrometrie Scoring Systeme
beschrieben und korrelieren mit dem allgemeinen Risiko Komplikationen zu
entwickeln (130). So erhoht ein PADUA Score von >8 Punkten das Risiko 13-fach
perioperative Komplikationen zu entwickeln und ein Score von >10 sogar 30-fach
(131-133).

Chirurgische und patientenbedingte Risikofaktoren sind in der Regel nicht zu
beeinflussen, spielen aber bei der Wahl des Operationsverfahren eine entscheidende
Rolle (93).

Patientenbedingte Risikofaktoren wie ein hoher ASA-Score (American Society of
Anaestheisiologists) und Tabakkonsum neigen zu intraoperativen
Blutungskomplikationen und der folgenden Applikation von Bluttransfusionen, wobei

diese Komplikation dabei keine Auswirkungen auf die Hospitalisierung hat (134).

1.5.1.3 Erhalt der Nierenfunktion nach partieller Nephrektomie

Obwohl die PN postoperativ mit einer besseren Nierenfunktion einhergeht als die
RN, kommt es auch nach der PN zu einem Abfall der Nierenfunktion wegen
Resektion von funktionellem Nierengewebe und Schaden durch die Ischamie. Bei
Patienten mit bilateralen Nieren kommt es zu einem Abfall von ca. 10% der globalen
Nierenfunktion. Betrachtet man allein die operierte Niere kommt es dort zu einem
Funktionsverlust von 20 % (135, 136). Das Auftreten eines akuten oder chronischen
Nierenversagens nach PN variiert in der Literatur je nach Operation, Komorbiditaten,
Patientencharakteristika und praoperativer Nierenfunktion (137-139). Ein akutes
Nierenversagen (ANV) nach PN ftritt in verschiedenen Studien bei ca. 1,8 — 14,6%
der Patienten auf, ein chronisches Nierenversagen (CNV) bei ca. 16% (140-142).

Die Lange der Ischamiezeit und ihr Auswirkung auf die postoperative Nierenfunktion
spielt eine wichtige Rolle, ist aber nicht der ausschlaggebende Faktor.

Zum einen konnte eine Studie von Thompsen et al. aus dem Jahre 2007 konnte
belegen, dass eine WIT von > 20 Minuten mit einem signifikant erhdhtem Risiko
einhergeht ein ANV zu entwickeln im Gegensatz zu einer WIT von <20 Minuten.
Zusatzlich erhéhen >20 Minuten WIT das Risiko einer Entwicklung zur chronischen

Niereninsuffizienz und permanenter Dialyse. Diese Patienten (mit >20 Minuten WIT)
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neigten zu einem Kreatinin Anstieg >0,5 postoperativ (143). Zu dem ist eine langere
Ischamiezeit mit einer niedrigeren Glomerularen Filtrationsrate (GFR) postoperativ
assoziiert (138).

Des Weiteren geht jede extra Minute WIT mit einem 5% erhohtem Risiko fur die
Entwicklung eines akuten Nierenversagens-, und 6% erhdhtem Risiko fur die
Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz Stadium IV einher, wenn eine WIT
von maximal 25 Minuten Uberschritten wird (105).

Das Problem bei den Studien Uber die lange der Ischamiezeit und ihren Folgen auf
die postoperative Nierenfunktion ist, dass das Volumen des resezierten
Nierenparenchyms, die Tumoranatomie und Komplexizitat in keine Auswertung mit
einfloss. Eine Studie von Xavier et al. aus dem Jahr 2016 fand keine Hinweise, dass
eine Ischamiezeit <25 Minuten ein hoheres Risiko fur eine eingeschrankte
postoperative Nierenfunktion nach PN mit sich bringt (144).

Ergebnisse aktueller Studien deuten an, dass Qualitat und Quantitat der erhaltenden
funktionelle Nierenparenchym so wie die praoperative GFR die entscheidenden
Faktoren fur die langzeitige Entwicklung der Nierenfunktion sind und als Pradiktor fur
die Entwicklung schwerer chronischer Nierenfunktionsstorung stehen (145-147). Die
praoperative Kalkulation des zu resezierenden und ischamischen Nierenparenchyms

korreliert signifikant mit der postoperativen Nierenfunktion (139).

1.5.1.4 Onkologisch sichere Exzision

Wahrend der PN sollte bei der Exzision des Nierentumors sowohl bei Patienten mit
bilateralen- als auch Einzelniere ein RO Status angestrebt werden (148). Das
Auftreten eines R1-Status nach PN variiert in verschiedenen Studien zwischen 0 —
18%. Das Risiko eines R1 Status wird durch TumorgroRe, Tumorstage,
Operationsverfahren und Patienten mit Einzelniere beeinflusst (149-151). Ob der R1-
Status mit einem erhohtes Risiko eines Rezidivs einhergeht wird in Studien
kontrovers diskutiert. Wahrend eine Studie belegen konnte, dass positive
Resektionsrander nach PN mit keinem erhdhten Risiko eines Lokalrezidivs oder
Metastasen einhergeht und in diesem Sinne der chirurgische Resektionsrand nicht
als Messwert der onkologischen ,efficacy“ dienen sollte, beschrieben andere
Studien, dass positive chriurgische Resektionsrander mit einem erhdhten Risiko
eines Rezidivs einhergehen. Letztlich sind sich die verschiedenen Studien dartber

einig, dass das krebsspezifische Uberleben durch positive Resektionsrander
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wahrscheinlich eher nicht beeinflusst wird (148, 152, 153).

Positive chirurgische Resektionsrander nach PN erhdéhen besonders das
Rezidivrisiko bei den Patienten, die unter einem hoch malignem Tumor der Niere
leiden (154). Patienten mit R1 Status nach PN sollten regelmalig- und sorgfaltig
klinische Uberwacht und kontrolliert werden, um ein mogliches Rezidiv oder

Metastasen fruhzeitig zu diagnostizieren (155).

1.6 Onkologisches Ergebnis

Bezuglich des Onkologischen Ergebnisses nach PN listen mehrere Studien vor allem
die Rezidivrate, Uberlebensrate und Metastasen auf. Die lokale Rezidivrate nach PN
liegt je nach Studie zwischen 0-17% (68, 156, 157), wobei nur das weibliche
Geschlecht nach PN mit positiven Resektionsrandern und maximalem
Tumordurchmesser signifikant mit einem Rezidiv oder Krankheitsprogression
assoziiert zu sein scheint (127). Die KrebsUberlebensrate ist fur Patienten mit einer
TumorgroéfRe von 4cm oder kleiner signifikant besser als fur Patienten mit groReren
Tumoren (156). Des Weiteren sind positive Resektionsrander und ein T Stadium >2
wichtigste Vorhersagewerte fur das Auftreten eines Rezidivs, obwohl dies in Studien
kontrovers diskutiert wird (68). Generell scheint die Rezidivrate bei Patienten die eine
elektive PN erhalten niedriger zu sein, als bei Patienten mit imperativer Indikation zur
PN (68, 156-158).

Da der RENAL Nephrometrie Score im Zusammenhang mit der Komplexizitat des
Tumors und so mit der Operation steht, ist dieser ein weiterer Pradiktor flr ein
Lokalrezidiv. Das pT-Stadium und der Grad des Tumors gelten als Vorhersagewert
fur Metastasen, wobei ein Lokalrezidiv frUher als Metastasen zu manifestieren ist
(159).

1.7 Nephrometrie

Die Nephrometrie Scoring Systeme beschreiben die anatomischen Eigenschaften
von Raumforderungen der Niere und teilen diese anhand von praoperativer
Bildgebung in niedrig, moderate und hohe Grade ein (160). Inzwischen finden der
RENAL Nephrometrie Score (radius, exophytic/endophytic, nearness to the collecting
system or renal sinus, anterior/posterior, location relative to polar lines), PADUA

Score (Preoperative Aspects and Dimensions Used for Anatomic Classification),
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Centrality Index Score (C-index), Arterial-based Complexity (ABC) und der Diameter-
Axial-Polar Score (DAP) bei der Beschreibung der anatomischen Komplexizitat des
Tumors Anwendung (161). Die Nephrometrie Scores kénnen zur Vorhersage uber
die Dauer der Ischamie, Komplikationen, Art der operativen Entfernung des Tumors,
Dauer der Operation, Behandlungsmdglichkeiten durch Active Surveillance,
Pathologie so wie Risikostratifizierung herangezogen werden. Des Weiteren
ermdglichen die Neprometrie Scores eine Einschatzung des onkologischen
Ergebnisses und der Nierenfunktion postoperativ. Der PADUA Score kam in dieser
Dissertation aufgrund seiner breiten klinischen Anwendung und der ausgeglichenen
Gruppenverteilung in low-, intermediate- und high-risk Gruppe zum Einsatz.
Gegenuber dem RENAL Score z.B. mit funf Parametern, liefert der PADUA-Score
mit insgesamt 7 Parametern eine sehr genaue Aussage bezuglich der anatomischen
Komplexitat des Tumors (Tab. 1) (161-165).
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Anatomical features Score

Longitudinal (polar) location

Superior/Inferior 1

Middle 2

Exophytic rate

>50% 1
<50% 2
Endophytic 3
Renal rim

Lateral 1
Medial 2

Renal sinus

Not involved 1

Involved 2

Urinary collecting system

Not involved 1

Dislocated/Infiltrated 2

Tumor size (cm)

<4 cm 1
41—-7cm 2
>7 cm 3

Tab. 1: Tabellarische Darstellung des anatomischen PADUA Scores (132)

1.8 Fragestellung

In dieser Doktorarbeit soll der Einfluss einer Ischamiefreien Nierentumorexzision auf
die postoperative Nierenfunktion untersucht werden. Dadurch soll herausgefunden
werden, ob die OPN ohne Ischamie einen Mehrwert hinsichtlich der postoperativen
Nierenfunktion hat. AulRerdem wird untersucht, inwiefern bei dieser
Operationstechnik ein erhohtes Risiko fur Komplikationen und hohen Blutverlust
besteht.
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Fur die Studie erfolgt die Gegenuberstellung von zwei Gruppen. Eine Gruppe erhielt
eine OPN mit Ischamie, die andere eine OPN ohne Ischamie. An Hand einer
Matched Pair Analyse mit den Faktoren PADUA Score und BMI soll ein direkter
Vergleich zwischen den beiden Gruppen gemacht und ausgeglichene Gruppen
geschaffen werden. Eine Langzeitverlaufs-Untersuchung der Nierenfunktion mittels
GFR und daraus berechneten ANV- und CKD-Stadien soll einen Vergleich zwischen
den beiden Studiengruppen bezlglich des Einflusses auf die Nierenfunktion kurz
nach der Operation und langfristig ziehen.

Des Weiteren sollen Faktoren wie der Volumenverlust funktionalen Nierengewebes,
die Hohe des PADUA-Scores, die TumorgroRe, das Alter, Vorerkrankungen wie
arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus und der Body Mass Index (BMI) sowie
deren Einfluss auf die Nierenfunktion nach der OPN untersucht werden. Analysiert
werden soll zusatzlich, ob eine CKD vor der Operation mit einer schlechteren

Nierenfunktion postoperativ einhergeht.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientenkollektiv

Basis der Dissertation war die retrospektive Analyse von Patienten, die in der Klinik
fur Urologie am Universitatsklinikum Mannheim zwischen 2009 — 2014 eine partielle
Nephrektomie auf Grund einer Raumforderung der Niere erhielten. Davon wurden 50
Patienten identifiziert, die eine Partielle Nephrektomie ohne Ischamie (PN-) erhielten.
Im folgenden Schritt wurden Patienten identifiziert, die eine Partielle Nephrektomie
mit Ischamie (PN+) erhielten und diese nach bestimmten Kriterien mit den Patienten
PN- gematched (s. 2.2.1.).

2.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Voraussetzung fur die Auswertung von Patienten war eine Raumforderung der Niere,
die durch eine OPN reseziert wurde. Zuerst folgte die tabellarische Aufstellung von
50 Patienten, die eine PN- erhalten hatten. Daraufhin folgte die Suche nach 50
Patienten, die eine PN+ erhalten hatten und nach der Matched-Pair Analyse (siehe
2.2.1.) zu den 50 Patienten mit PN- passten. Patienten, bei denen eine PN geplant
war, die aber wegen intraoperativen Gegebenheiten bzw. Komplikationen eine RN
erhielten, wurden ausgeschlossen. Au3erdem wurden Patienten mit LPN oder RPN
und Einzelniere nicht in die Untersuchung aufgenommen.

Ein weiteres Einschlusskriterium war eine verfugbare Schnittbildgebung in Form
eines CT bzw. MRT.

2.2.1 Matched-pair Analyse

Um das Operationsverfahren der PN+ und PN- gegeneinander auszuwerten und
maoglichst identische Gruppen bezlglich anatomischer Tumorkomplexitat zu erhalten,
wurden die beiden Patientengruppen nach gleichem PADUA-Score (Tab. 1) und BMI
Gruppe gematched. Die Unterteilung bezlglich des PADUA-Scores erfolgte in die
Gruppen niedrig (6-7 Punkte), moderat (8-9 Punkte) und hoch (>10 Punkte) und
bezlglich des BMI in die Gruppen Untergewicht (<18,5), Normalgewicht (18,5-24,9),
Praadipositas (25,0-29,9), Adipositas Grad | (30,0-34,9), Grad Il (35,0-39,9) und
Grad Il (>40) (132, 166).
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2.3 Datenerhebung
2.3.1 Patientendaten

Die Datenerhebung erfolgte auf Grundlage der Patientenakten. In die Auswertung
gingen pra- und postoperative Laborwerte, radiologische Befunde der
Schnittbildgebungen, OP-Berichte, Pathologiebefunde des Tumorresektats, peri- und
postoperativer Verlauf bzw. Komplikationen anhand von Laborwerten,
Patientenkardex und Arztbriefe ein.

Aus den Anasthesiebdogen der Patientenakten wurden die ASA-Klassifikation,
intraoperativer Blutverlust, Gewicht, GréRe und der daraus berechnete BMI (kg/m?),
sowie Informationen Uber intraoperative Komplikationen erhoben und ausgewertet.

In die Laborauswertung wurden der Hb- und die Kreatinin Werte der Patienten
aufgenommen. Die praoperative Abnahme erfolgte in der Regel 24 - 48 Stunden vor
dem Eingriff oder beim Hausarzt bzw. niedergelassenen Urologen. Postoperativ
erfolgte die erste Blutentnahme am Tag der Operation so wie weitere Blutenthahmen

wahrend des stationaren Aufenthaltes bis zur Entlassung des Patienten.

2.3.2 Histopathologische Daten

Die chirurgischen Resektate wurden in der Pathologie an Hand der aktuellen TNM
Klassifikation von Nierentumoren aus dem Jahr 2010 gemafR der UICC (Union
internationale contre le cancer)) AJCC (57, 167) untersucht und ausgewertet.
Zusatzlich wurde der Grad der Differenzierung (G), der Resektionsrand (R) und die
Infiltration des vendsen Systems (V) bestimmt.

Die histologische Einteilung der Nierenteilresektate erfolgte in papillares
Nierenzellkarzinom Typ 1 und 2, klarzelliges Nierenzellkarzinom, chromophobes
Nierenzellkarzinom, hellzelliges Nierenzellkarzinom, zystisches Nierezellkarzinom,
granularzelliges Nierenzellkarzinom, Onkozytom, Zyste, Adenom und Angiomyolipom

so wie entzundliche Einblutungen (61).

2.3.3 Langzeitverlauf

FUr den Langzeitverlauf der postoperativen Nierenfunktion wurde der Kreatininwert
im Zeitraums 3 — 6 Wochen, 3 Monate, 6 Monate, 1 Jahr und 1 %2 Jahre postoperativ
erhoben. Dies erfolgte nach Entlassung der Patienten durch Kontaktaufnahme mit

den Hausarzten und niedergelassenen Urologen. Der Langzeitverlauf 3-, 6-, 12-, 18-,
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24-, 30- und 36 Monate postoperativ sollte klaren, in wie fern sich die postoperative
Nierenfunktion der beiden Gruppen unterscheidet und ob es Unterschiede
hinsichtlich moglicher Tumorrezidive gab.

Zusatzlich zu dem Langzeitverlauf des Kreatininwertes wurde ein Fragebogen
erstellt, der ebenfalls an die betreuenden Arzten gesandt wurde, bei denen sich die
Patienten zur Nachsorge befanden. Der Fragebogen beinhaltete die Fragen nach
moglichen Rezidiven oder Metastasen im Rahmen der Tumornnachsorge, einem
Vorliegen einer arteriellen Hypertonie und/ oder eines Diabetes mellitus pra- oder
postoperativ und die Behandlung mit Nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) Uber
einen Zeitraum von >6 Monaten. Durch diese Fragen sollte eingegrenzt werden, ob
eine mogliche Schadigung der Niere bereits vor der Operation bestand bzw. nach
Faktoren gesucht werden, welche die Nierenfunktion schadigen und langfristig

beeintrachtigen kénnen und nicht auf die Operation zurtickzuflihren sind.

2.3.4 Nierentumorklassifikation

Durch den PADUA- und weitere Nephrometrie Scores wurden mehrere Parameter
erfasste, welche die Behandlungsmdglichkeiten von Nierenzellkarzinomen mit
festlegen, wie bereits in der Einleitung unter 1.7. beschrieben (132). Anhand der CT
und MRT Aufnahmen wurde die Raumforderung der Niere nach den Kriterien
longitudinale Lokalisation, exophytisches/ endophytisches Wachstum, Lage am
lateralen/ medialen Rand der Niere, Infiltration des renalen Sinus, Infiltration der
ableitenden Harnwege und Tumorgréf3e in niedrig, moderat und hohen PADUA
Score eingeteilt. Dies erfolgte anhand eines Punktesystems. Der PADUA Score gibt
zusatzlich Auskunft Uber die anteriore oder posteriore Lokalisation der

Raumforderung, welche nicht mit Punkten bewertet wird (132).

2.3.5 Operationsverfahren und Dauer

Die OPN mit und ohne Ischamie wird in der Klinik fur Urologie der
Universitatsmedizin Mannheim Ublicherweise durch einen retroperitonealen Zugang
durchgefuhrt. Oberhalb der 11. Rippe wird eine 10-15 cm lange Hautinzision
gemacht, um den Zugang in den Retroperitonealraum zu ermdglichen. Es folgt die
Freilegung der Niere und des Nierenhilums um die Nierengefal3e und den Ureter zu
identifizieren und durch Gefaldschleifen zu markieren. Bei der PN+ werden die
Nierengefalde abgeklemmt, bei der PN- bleiben die Nierengefalle wahrend der

Tumorresektion offen. Nach der Tumorresektion werden Blutungen durch
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Polyfilamentnahte gestillt. Defekte des Nierenbeckenkelchsystems werden mit
monofilen Nahten verschlossen. Je nach Starke der Blutung kommt es zur
Anwendung von hamostatischen Mitteln (Tachosil) auf der Resektionsoberflache. Die
Resektionsrander werden mit Hilfe von zwei Schichten monofiler Nahte adaptiert. Im
darauffolgenden Schritt erfolgt die Bestatigung der sicheren onkologischen Resektion
durch den intraoperativen Schnellschnitt. Die freigelegte Niere wird durch perirenales
Fettgewebe abgedeckt und es folgt der Verschluss der erdffneten Korperhohle.

Wahlweise kommt es vor dem Verschluss zur Einlage einer Drainage (126, 168).

2.3.6 Geschatzter Blutverlust

Anhand der Anasthesiebdgen, Operationsberichte und Patientenkardexe konnte der
intraoperative geschatzte Blutverlust in Milliliter (ml) und die Transfusionsrate
ermittelt werden. Praoperativ und postoperativ erfolgte die Bestimmung des Hb-
Wertes, um zu ermitteln, ob die Patienten pra-, oder postoperativ durch den

Blutverlust an einer Anamie litten und Transfusionsbedurftig wurden.

2.3.7 Perioperative Komplikationen

Die Erhebung der perioperativen Komplikationen erfolgte anhand der
Operationsberichte, Anasthesiebdgen, Patientenkardexe und Arztbriefe. Ahnlich wie
bei den Parametern geschatzter Blutverlust und Transfusionsrate galt es hier
herauszufinden, welche Komplikationen mit welchem Operationsverfahren (PN+ vs.
PN-) einhergehen.

Der Operationsbericht gab Auskunft Uber intraoperative Pleuraeréffnungen. Aus den
Entlassbriefen und Kardexen wurden Informationen tUber Komplikationen wahrend
des stationaren Verlaufs so wie daraus folgende medikamentdse, chirurgische,
endoskopische oder radiologische Interventionen entnommen. Nach der Erhebung
der postoperativen Komplikationen erfolgte die Einteilung anhand der Clavien Dindo
Klassifikation in Grad I-IV (169).

2.3.8 Nierenfunktion

Die Auswertung der Nierenfunktion erfolgte an Hand der Kreatininwerte und der
dadurch errechneten GFR durch die Cockcroft-Gault-Formel (170). Durch die
Kreatininwerte, die wahrend des stationaren Aufenthalts gemessen wurden, folgte
die Einteilung gemaR der RIFLE- Kriterien zur Uberprifung der Entwicklung eines

ANV nach der Operation (171). Des Weiteren wurde durch die GFR das jeweilige
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CKD-Stadium bestimmt (CKD Stadium |: GFR <90 ml/min, Stadium Il: GFR 60 - 89
ml/min, Stadium Ill: GFR 30 — 59 ml/min, Stadium IV: GFR 15 — 29 ml/min und
Stadium V: GFR <15 ml/min (172). Als Endpunkt wurde die Erhdhung des CKD

Stadiums um mindestens ein Stadium definiert.

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte durch die statistischen Auswertprogramme
Prism (Version 6.0c, 1994-2013 GraphPad Software, Inc.) und JMP 13.0 (SAS
Institute, Cary, NC, USA).

2.4.1 Deskriptive Statistik

Die Aufarbeitung, Zusammenfiuhrung und Analyse der Daten erfolgte mit Excel
Tabellen (Microsoft Excel, Version 12.3.6, 2007 Microsoft Corporation). Die Patienten
wurden je nach Operation (PN+ und PN-) in zwei Gruppen aufgeteilt. Es erfolgte die
Berechnung der Mittelwerte und Standardabweichungen fir das gesamte
Patientenkollektiv und die einzelnen Gruppen, so wie die Berechnung relativer
Haufigkeiten. Fur nominale Datenreihen wurden absolute Werte (Haufigkeit) und

relative Werte (Prozent) angegeben.
2.4.2 Analytische Statistik

Die Daten aus der deskriptiven Statistik von den Gruppen PN+ und PN- wurden im t-
Test, Chi*- Test oder Fishers exakten Test gegeniiber gestellt und auf ihre
Signifikanz gepruft. Fur alle statistischen Tests wurde p<0,05 als Wert fur eine
statistische Signifikanz angenommen. Die Analyse der postoperativen Nierenfunktion
im Langzeitverlauf erfolgte durch Kaplan Meier Kurven (173). Um verschiedene
unabhangige Faktoren und ihren Einfluss auf die postoperative Nierenfunktion
auszuwerten, wurde eine multivariate Cox-Regression verwendet. Daflr folgte je
nach Faktor eine Unterteilung des Gesamtkollektiv an Hand des Medians,
Kontinuierlichen oder festgelegten Werten in Alter (<65 vs. >65 Jahre), Geschlecht,
BMI (<30 vs. >30 kg/m?Kérperoberfliche), Ischdmie (mit vs. ohne), TumorgréRe (in
cm), PADUA-Score, Malignitat (benigne vs. maligne), Diabetes mellitus (erkrankt vs.
nicht erkrankt), Hypertonus (erkrankt vs. nicht erkrankt), Hb praoperativ (<12 w, <13
m vs. >12 w, >13 m g/dl), Volumenverlust von gesundem Gewebe (in cm®), CKD

Stadium praoperativ (<Median vs. >Median) und CKD Stadium praoperativ (Stadium
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o/ vs. I/IV/V) Far die Faktoren Tumorgrofe, PADUA-Score und Volumenverlust
von gesundem Gewebe wurde jeweils ein Partitionstest durchgefihrt und die
Faktoren an Hand der daraus berechneten Werte in zwei Gruppen aufgeteilt. Daraus
ergaben sich die Gegenuberstellungen Tumorgrof3e <4 vs. >4cm, PADUA Score <8

vs. >8 und Volumenverlust gesundes Gewebe <46 vs. >46 cm®.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Patientencharakteristika
3.1.1 Alter und Geschlecht

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasste 100 Patienten, die mit jeweils 50
Patienten in die Gruppen PN+ und PN- unterteilt wurden. Der Median des Alters des
gesamten Patientenkollektivs zur Zeit der Operation lag bei 68 Jahren. Der jlingste
Patient war zur Zeit der Operation 23 Jahre und der Alteste 87 Jahre alt (Range: 23 -
87). In den einzelnen Patientengruppen PN+ und PN- fand sich der Median bei 68
und 67,5 Jahren (Range: 23 — 84 und 45 — 87). Unter den 50 PN+ Patienten waren
32 (64%) mannliche und 18 (36%) weibliche Patienten. Bei den Patienten PN- waren
es 37 (74%) mannliche und 13 (26%) weibliche Patienten. Insgesamt waren 69
(69%) der 100 Patienten Manner. (Tab. 2)

3.1.2 BMI

Der durchschnittiche BMI des gesamten Patientenkollektiv wurde mit 26,5 kg/m?
errechnet (SD: 0,4, Median 26,22). In der PN+ Gruppe betrug der durchschnittliche
BMI 26,7 kg/m2, in der PN- Gruppe 26,4 kg/m2. Der Unterschied zwischen den
beiden Patientengruppen war mit p=0,8927 nicht signifikant. (Abb. 1 und 2).

2% 2% 2%

Hl Untergewichtic
3 Normalgewich
[ Praadipositas
] Grad |
B Grad Il

[0 Normalgewich
[ Praadipositas
[ Grad |
B Grad Il

=50 =50

Abb. 1: Tortendiagramm zur Darstellung der Abb. 2: Tortendiagramm zur Darstellung der
BMI Verteilung der PN- Gruppe BMI Verteilung der PN+ Gruppe
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3.1.3 ASA-Klassifikation

Vor dem operativen Eingriff wurden die Patienten an Hand der ASA-Klassifikation in
Schweregrad I-1ll unterteilt. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war mit
p=0,51 nicht signifikant. In der Patientengruppe PN+ fanden sich 5 (10%) Patienten
in ASA Schweregrad I, 31 (62%) in Schweregrad Il und 14 (28%) in Schweregrad lII.
Bei der Patientengruppe PN- zeigte sich eine &hnliche Aufteilung mit 2 (4%)
Patienten in Schweregrad I, 33 (66%) in Schweregrad Il und 13 (26%) in
Schweregrad lll. Hier konnte bei 2 (4%) Patienten keine Informationen bezuglich der
ASA-Klassifikation gefunden werden. (Abb. 3, Tab. 2)

501

Bl ASAl
__ 40- p=051 ASAl
£ B ASAN
= 307 Keine Angaben
5
S 20+
(T
X
o . . .
PN-

PN+
Abb. 3: Balkendiagramm fiir die ASA Schweregrade der PN-, und PN+ Gruppe

Gesamt PN+ PN- p-Wert
Anzahl der Patienten | 100 50 50
Alter (in Jahren) 66,5 (x1,1) 66,5 (x1,8) 66,6 (x1,5) 0,95
Geschlecht 0,2792
mannlich 69 (69) 32 (64) 37 (74)
weiblich 31 (31) 18 (36) 13 (26)
ASA Klassifikation 0,5104
[ 7 (7) 5 (10) 2 (4)
[l 64 (64) 31 (62) 33 (66)
11 27 (27) 14 (28) 13 (26)
Unbekannt 2 (2) 0 (0) 2 (4)

Tab. 2: Tabellarische Darstellung mit den Angaben der n(%), Mittelwerten (SD) und p-Wert des Alters, BMI
und ASA-Klassifikation der PN+, und PN- Gruppe

3.1.4 Tumorcharakteristika
3.1.4.1 Seitenverteilung

Von den insgesamt 100 partiellen Nephrektomien wurden 52 rechtsseitig aufgrund

der Tumorlokalisation in der rechten Niere durchgefihrt und 48 linksseitig. Innerhalb
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der Patientengruppe PN+ gab es 28 rechtsseitige und 22 linksseitig lokalisierte
Tumoren, bei der PN- Gruppe 24 rechtsseitige zu 26 linksseitigen Tumoren. Der
Unterschied war nicht signifikant (p=0,5484). (Tab. 3)

3.1.4.2 Tumorkomplexitat

Die Unterteilung der Patienten an Hand des PADUA Score in eine Niedrig-, Moderat-
und Hoch-Risikogruppe war fur die beiden Patientengruppen identisch. In der PN+
Gruppe fanden sich 19 (38%) in der niedrigen, 17 (34%) in der moderaten und 14
(28%) in der hohen Risikogruppe, bei der PN- Gruppe 20 (40%) in der niedrigen, 18
(36%) in der moderaten und 12 (24%) in der hohen Risikogruppe. Bezuglich der
Gruppenunterteilung fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Gruppen. (Abb. 4 und 5). Der Median lag bei 8, und die Range ergab bei beiden

Gruppen 7-9.
Bl Niedrig Ml Niedrig
[ Moderat [ Moderat
[ Hoch
1 Hoch 28%
34%
=0 n=50

Abb. 4: PADUA Score Verteilung PN- Gruppe Abb. 5: PADUA Score Verteilung PN+ Gruppe

3.1.4.3 Malignitat

Die histologische Aufarbeitung ergab in der Patientengruppe PN+ 9 (18%) Patienten
mit benignem und 41 (82%) Patienten mit malignem Tumor, wahrend in der
Patientengruppe PN- bei 11 (22%) Patienten ein benigner und 39 (78%) Patienten
ein maligner Befund nachgewiesen wurde. Es ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen der PN+ und PN- Gruppe (p=0,8031). Allerdings zeigte sich
ein signifikanter Unterschied bei der Verteilung zwischen benigner und maligner
Tumorentitat innerhalb der PN+ und PN- Gruppen (p=0,0022) (Abb. 6, Tab. 3)
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) p=0,0022 ,
50- ' p=08
— Il Benigne
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Abb. 6: Balkendiagramm fiir die Darstellung der Verteilung von benignen und malignen Tumorentitidten
der PN- und PN+ Gruppe mit signifikantem Unterschied

3.1.4.4 Tumorgrofde

Die durchschnittliche TumorgrolRe des Gesamtkollektivs lag bei 3,1 cm (+0,1).
Zwischen den beiden Gruppen konnten ahnliche Werte fur die jeweilige Kohorte
ausgewertet werden, so fand sich die durchschnittiche TumorgroRe der PN+
Patientengruppe bei 3,2 cm (+0,2) und der PN- Patientengruppe bei 3 cm (+0,2).
Folglich ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
bezuglich der Tumorgrof3e (p=0,4458). (Tab. 3)

3.1.4.5 Tumorstadien und histopathologische Ergebnisse

Die Bestimmung des Tumorstadiums erfolgte anhand der TNM-Klassifikation (167).
In beiden Kohorten war das pT1 Stadium mit 38 (95%) von 40 Patienten aus der
PN+ Gruppe und 33 (84,6%) von 39 Patienten aus der PN- Gruppe am haufigsten
vertreten, gefolgt vom pT3 Stadium mit 2 (5%) Patienten aus der PN+ Gruppe und 5
(12,8%) Patienten aus der PN- Gruppe. Ein pT2 Stadium fand sich nur bei 1 (2,6%)
Patienten aus der PN- Gruppe.

Der grofdte Anteil der Tumoren war fir die PN+ Gruppe mit 28 (73,6%) von 38, und
PN- Gruppe mit 24 (64,8%) von 37 ausgewerteten Patienten maRig differenziert
(G2). Die restlichen 10 (26,3%) Patienten aus der PN+-, und 13 (35,1%) Patienten
aus der PN- Gruppe zeigten gut differenzierte Tumoren (G1).

Bei 40 (97,5%) von 41 Patienten der PN+ Gruppe und 37 (94,8%) von 39 Patienten
der PN- Gruppe fanden sich histologisch freie Resektionsrander (R0O). Bei jeweils

einem Patienten aus jeder Gruppe wurde ein R1 Status nachgewiesen. Sowohl beim
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T-Stadium, R-Status als auch Grading ergab sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen. (Tab. 3)

Sowohl in der PN+ als auch in der PN- Patientengruppe stellte sich das klarzellige
Nierenzellkarzinom als haufigste histologische Entitat dar. In der PN+ Gruppe hatten
26 (52%) Patienten ein klarzelliges Nierenzellkarzinom, in der PN- Gruppe 20 (40%)
Patienten, gefolgt vom papillaren Nierenzellkarzinom mit 8 (16%) Patienten aus der
PN+ und 13 (26%) Patienten aus der PN- Gruppe. In der PN+ Gruppe folgten der
Haufigkeit nach 4 (8%) Patienten mit chromophobem Karzinom, 4 (8%) Onkozytome,
3 (6%) Angiomyolipome, 3 (6%) unklassifizierte Karzinome, 1 (2%) Zyste und 1 (2%)
Abszess bzw. entziindlichem Gewebe. Ahnlich zeigte sich die Verteilung in der PN-
Gruppe mit 3 (6%) chromophoben Karzinomen, 5 (10%) Onkozytomen, 3 (6%)
Zysten, 1 (2%) Adenom, 2 (4%) Abszessen bzw. entztindlichem Gewebe und 3 (6%)
unklassifizierten Karzinomen. In keiner der beiden Gruppen konnte ein Sammelrohr-
oder ein medullares Karzinom nachgewiesen werden. Zwischen den beiden Gruppen

gab es bezuglich der histologischen Einteilung keinen signifikanten Unterschied (p=

0,388). (Tab. 3)

Gesamt PN+ PN- p-Wert
Rechte Seite 52 (52) 28 (56) 24 (48) 0,5484
Malignitat 0,8031
Benigne 20 (20) 9 (18) 11 (22)
Maligne 80 (80) 41 (82) 39 (78)
Tumorgrofe (cm) 3,1(x0,1) |[3,2(x0,2) |3(x0,2) 0,4558
T-Stadium 0,2691
pT1 71(89,8) |38 (95) 33 (84,6)
pT2 1(1,3) 0 (0) 1(2,6)
pT3 7 (8,9) 2 (5) 5(12,8)
Grading 0,4076
G1 23(30,6) |[10(26,3) |13(35,1)
G2 52 (69,3) |28 (73,6) |24 (64,8)
R-Status 0,5864
Rx 1(1,25) 0 (0) 1(2,5)
RO 77 (96,3) |40 (97,5) |37(94,8)
R1 2 (2,5) 1(2,4) 1(2,4)
Histolog. Einteilung 0,3880
klarzellig 46 (46) 26 (52) 20 (40)
papillar 1(21) 8 (16) 13 (26)
medullar (0) 0 (0) 0 (0)
chromophob 7(7) 4 (8) 3 (6)
Angiomyolipom 3 (3) 3 (6) 0 (0)
Onkozytom 9(9) 4 (8) 5 (10)

28




Ergebnisse

Sammelrohr Ca 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Zysten 4 (4) 1(2) 3 (6)
Adenom 1(1) 0 (0) 1(2)
Abszess/Entzindung, Leiyom 3 (3) 1(2) 2(4)
Unklassifizierte Karzinome 6 (6) 3 (6) 3 (6)

Tab. 3: Tabellarische Darstellung mit den Angaben von n(%), Mittelwerten (SD) und p-Werten der
Tumorcharakteristika fiir PN- und PN+ Gruppe

3.1.5 Praoperativer Hypertonus und Diabetes mellitus

Aus der PN+ Gruppe hatten 28 (57,1%) von 49 Patienten praoperativ einen
diagnostizierten Hypertonus und aus der PN- Gruppe 24 (47,1%) von 47 Patienten. 7
(14,6%) von 49 Patienten aus der PN+ Gruppe waren zudem an Diabetes mellitus
erkrankt, 11 (23,4%) von 47 aus der PN- Gruppe. Bezlglich der genannten Faktoren
gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Hypertonus
p=0,5501, Diabetes mellitus p=0,3056) (Tab. 4).

Die Frage nach der Entwicklung eines Hypertonus oder Diabetes mellitus
postoperativ konnte wegen retrospektiv fehlenden Daten bei den Kohorten nicht

erhoben werden, und wurde folglich nicht mit in die Auswertung mit einbezogen.

Erkrankung Gesamt PN+ PN- p-Wert
Hypertonus 52 (54,1) |28 (57,1) |24 47,1) |0,5501
Diabetes mellitus 18 (27,7) |7 (14,6) 11 (23,4) | 0,3056

Tab. 4: Tabellarische Darstellung mit den Angaben in n(%) der Patienten mit praoperativ bekanntem
Hypertonus und Diabetes mellitus und jeweiligen p-Werten

3.2 Praoperative Nierenfunktion

Einen Tag vor der Operation wurden Kreatinin, GFR und Hb Werte der Patienten
bestimmt. Der praoperativ gemessene Kreatininwert und die daraus errechnete GFR
lagen bei der PN+ Gruppe im Mittel bei 1,0 g/dl (x0,1) und 82,2 ml/min (+4,7) und bei
der PN- Gruppe bei 1,2 (+0,1) und 76,4 mi/min (+4,2). Der Unterschied zwischen den
beiden Gruppen war nicht signifikant (p=0,3459). (Tab. 3)

Aus der GFR lief3 sich bestimmen, ob die Patienten vor der Operation bereits unter
einer chronischen Niereninsuffizienz litten. So fanden sich 19 (38,8%) Patienten der
PN+ Gruppe im CKD Stadium | (GFR >90 ml/min), 17 (34,7%) im Stadium Il (GFR
zwischen 60-89 ml/min), 11 (22,4%) im Stadium Ill (GFR zwischen 30-59 ml/min)
und 2 (4%) im Stadium IV (GFR zwischen 15-29 ml/min). Eine ahnliche Verteilung
zeigte sich in der PN- Gruppe mit 16 (32%) Patienten im Stadium |, 18 (36%) im
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Stadium Il, 14 (28%) im Stadium 11l und 2 (4,1%) im Stadium IV. Folglich ergab sich
auch hier kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p= 0,8882). (Abb. 7

und 8, Tab. 5)

n=49

n=50

Abb. 7: CKD-Std. praoperativ PN-Gruppe Abb. 8: CKD-Std. préaoperativ PN+ Gruppe

3.3 Hb und Anamie

Der praoperative Hamoglobin Mittelwert war fir beide Gruppen ahnlich. Bei der PN+
Gruppe lag er bei 14 g/dl (+0,1) und bei der PN- Gruppe bei 13,9 g/dl (+0,3). Anhand

der Hb-Werte zeigte sich, dass 8 (16%) der Patienten aus der PN+ Gruppe und 7

(14%) Patienten aus der PN- Gruppe eine Anamie hatten. An Hand der Werte ergab

sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezuglich Hb-Wert

und Vorliegen einer Anamie. (Tab. 5)

Gesamt PN+ PN- p-Wert
Kreatinin mg/di 1,1 (0,7) [1,0(z0,1) |1,2(«0,1) |0,3459
GFR ml/min 79,3 (£3,1) | 82,2 (+4,7) | 76,4 (¢4,9) | 0,3689
CKD Stadium 0,8882
I 35(35,4) |19(38,8) 16 (32)
Il 35(35,4) |17 (34,7) 18 (36)
1] 25(25,3) | 11(22,4) 14 (28)
\Y 4 (4) 2(4,1) 2 (4)
Hb g/di 14 (0,1) 14 (0,1) 13,9 (0,3) | 0,8723
Anamie 15 (15) 8 (16) 7 (14) 0,7794

Tab. 5: Tabellarische Darstellung mit den Angaben von n(%), Mittelwerten (SD) und p-Werten
praoperativer Laborwerte und Nierenfunktion
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3.4 Intraoperative Daten
3.4.1 Operationsdauer

Die Operation dauerte im Mittel bei der PN+ Gruppe 2,5 Stunden (0,1), bei der PN-
Gruppe 1,8 Stunden (+0,1). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war
somit signifikant (p= <0,0001). (Tab. 6)

3.4.2 Ischamiedauer

Die Ischamiedauer wurde fur die 50 Patienten PN+ ausgewertet, wobei ein Patient
wegen fehlenden Daten nicht berlcksichtigt werden konnte. Die durchschnittliche
Ischamiedauer betrug 20,9 min ( +1,6). (Tab. 6)

3.4.3 Blutverlust

Der intraoperative Blutverlust unterschied sich signifikant zwischen den beiden
Operationsgruppen (p=0,0003). Er lag bei der PN+ Gruppe im Mittel bei 200 ml
(x24,8) und bei der PN- Gruppe bei 386 ml (x42,2). (Abb.9, Tab. 6)

p=0,0003

400+
350+
300+
250+
200+
150+
100+
50+
0-

mil

L]
PN- PN+

Abb. 9: Bakendiagramm fiir die Darstellung des intraoperativen Blutverlustes (in ml) fiir PN- und PN+
Gruppe mit signifikantem Unterschied

3.4.4 Weiteres

Ebenfalls mit in die Auswertung flossen Informationen Uber die intraoperative
Verwendung von Mannitol, Pleuraer6ffnung, Anwendung von Tachotamp, Eréffnung
des Hohlsytstems, Anlage einer Drainage und Versorgung der Patienten mit einem
Periduralkatheter. 34 (68%) der 50 Patienten aus der Operationsgruppe PN+

erhielten eine Mannitol Infusion, in der PN- Operationsgruppe waren es hingegen
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nur 4 (8%) Patienten, weshalb der Unterschied zwischen den beiden Gruppen
signifikant war (p=<0,0001). Die Haufigkeit der Pleuraerdffnung war zwischen den
beiden Gruppen identisch. 24 (48%) Patienten aus der PN+ Operationsgruppe
wurden im Gegensatz zu 9 (18%) Patienten aus der PN- Gruppe mit einem
Tachotamp versorgt. (Abb. 10) 40 (80%) der PN+ Patienten erhielten einen
Periduralkatheter, in der PN- Gruppe waren es 30 (60%) Patienten. (Abb. 11) Somit
waren diese beiden Faktoren, Anwendung von Tachotamp und Versorgung mit
einem Periduralkatheter, signifikant unterschiedlich fur die beiden Gruppen
(p=0,0014; p=0,0153). (Tab. 6)

p=0,0014

lwt B2

PN- PN+
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Abb. 10: Balkendiagramm fiir die Darstellung der Tachotamp Anwendung fiir PN- und PN+ Gruppe mit
signifikantem Unterschied

=0,0153
50- — :

B Feriduralkatheter
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30+
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10+
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Abb. 11: Balkendiagramm fiir die Darstellung der Periduralkatheter Verwendung fiir PN- und PN+ Gruppe
mit signifikantem Unterschied

Patienten (n)

Es kam bei 32 (64%) der Patienten PN+ und 26 (52%) Patienten PN- zu einer

Eréffnung des Hohlsystems. 41 (82%) Patienten PN+ wurden mit einer Drainage
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versorgt, 37 (74%) aus der PN- Gruppe. Fur die letzte beiden Faktoren ergab sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,2241; p=0,3342).
(Abb, 12, Tab. 6)
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Abb. 12: Balkendiagramm fiir die Darstellung der Anzahl der intraoperativen Hohlsystemeréffnungen und
Verwendungen von Drainagen bei PN- und PN+ Gruppe im Vergleich

Intraoperative Daten Gesamt PN+ PN- p-Wert
Operationsdauer (h) 2,2(+0,1) 2,4 (£0,1) 1,8 (£0,1) <0,0001
Ischamiedauer (min) - 20,9 (x1,6) |- -
Blutverlust (ml) 293(+26,1) | 200 (+24,8) | 386 (x42,2) | 0,0003
Mannitol 38 (38) 34 (68) 4 (8) <0,0001
Pleuraeréffnung 44 (44) 22 (44) 22 (44) 1
Tachotamp 33 (33) 24 (48) 9(18) 0,0014
Hohlsystemeroéffnung 58 (58) 32 (64) 26 (52) 0,2241
Drainage 78 (78) 41 (82) 37 (74) 0,3342
Periduralkatheter 71 (71) 41 (82) 30 (60) 0,0153

Tab. 6: Tabellarische Darstellung mit den Angaben von n(%), Mittelwerten (SD) und p-Werten
intraoperativer Daten fiir PN+ und PN- Gruppe

3.5 Postoperative Daten
3.5.1 Postoperative Komplikationen

Postoperativ kam es bei 27 (54%) Patienten der PN+ Gruppe zu Komplikationen im
Vergleich zu 21 (42%) Patienten der PN- Gruppe. Einen signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen bestand nicht (p=0,2298). (Tab. 7) Die Einteilung der
postoperativen Komplikationen erfolgte an Hand der Clavien-Dindo Klassifikation in
Grad I-V. Bei der PN+ Gruppe traten bei 14 (51,9%) Patienten Komplikationen der
Clavien-Gruppe Grad | auf, gefolgt von 9 (33,3%) Patienten mit Clavien-Grad I
Komplikationen, 4 (14,8%) Patienten fanden sich in der Clavien Gruppe Grad llla.
(Abb. 13).
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6 (28,6%) Patienten der PN- Gruppe entwickelten Komplikationen der Clavien-
Gruppe Grad |, 13 (61,9%) Patienten Clavien-Grad Il, und 2 (9,4%) Patienten erlitten
Clavien-Grad 1ll Komplikationen. (Abb. 14) Sowohl in der PN+, als auch in der PN-
Gruppe fand sich kein Patient mit Komplikationen der Clavien Grade lllb-V. Zwischen
den beiden Gruppen ergab sich bezuglich der Clavien-Grad Unterteilungen kein
signifikanter Unterschied (p=0,1419). (Tab. 7)

Il Clavien | Il Clavien|

[ Clavien i [ Clavienlll

[ Clavien llla = Clavien llla
n=27 n=21

Abb. 13: Clavien-Grad Unterteilung PN+ Abb. 14: Clavien-Grad Unterteilung PN-

3.5.2 Krankenhausaufenthalt

Die Patienten in der PN+ Gruppe verbrachten durchschnittlich 7,2 Tage (+0,3) im
Krankenhaus, Patienten der PN- Gruppe im Mittel 6,6 Tage (+0,3). Folglich ergab
sich zwischen den beiden Gruppen diesbezlglich kein Unterschied (p= 0,2689).
(Tab. 7)

Gesamt PN+ PN- p-Wert
Komplikationen 48 (48) 27 (54) 21 (42) 0,2298
Clavien Grad 0,1419
I 20 14 (51,9) |6 (28,6)
Il 22 9 (33,3) 13 (61,9)
llla 6 4 (14,8) 2(9,4)
ll1b 0 0 0
IVa 0 0 0
IVb 0 0 0
V 0 0 0
Krankenhausaufenthalt 6,9(+x0,3) |7,2(x0,3) |6,6(+0,3) |0,2689
(Tage)

Tab. 7: Tabellarische Darstellung mit den Angaben von n (%), Mittelwerten (SD) und p-Werten der
Komplikationen, Clavien-Klassifikationsunterteilung und Krankenhausaufenthalt fiir PN- und PN+ Gruppe
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3.6 Postoperative Nierenfunktion
3.6.1 GFR wahrend des stationaren Verlaufs

Bei der ersten postoperativen Verlaufskontrolle der Nierenfunktion ergab sich in der
Patientengruppe PN+ im Mittel eine GFR von 61,9 ml/min (£3,5). Am 2.
postoperativen Tag kam es zu einer Abnahme der GFR von 3,9 ml/min auf einen
Mittelwert von 58 ml/min (+4,5). Am 3.-5. und 5.-7. postoperativen Tag kam es zum
Anstieg der GFR um 4,6 ml/min auf einen durchschnittlichen Wert von 62,6 ml/min
(=4,9), gefolgt von einem Anstieg von 1,6 ml/min auf einen Mittelwert von 64,2 ml/min
(x5,8). Zwischen dem 5.-7. zum 7.-9. postoperativen Tag kam es erneut zu einem
Abfall der GFR von 10,3 ml/min auf eine durchschnittliche GFR von 53,8 ml/min
(=7,7).

In der Patientengruppe PN- wurde am 1. postoperativen Tag ein Mittel der GFR von
60,4 ml/min (x3,4) erhoben. Am 2. postoperativen Tag kam es zur Abnahme der
GFR um 10 ml/min auf eine durchschnittiche GFR von 50,3 ml/min (+3,6). Bei der
Kontrolle am 3.-5. postoperativen Tag konnte ein Anstieg von 4 ml/min erhoben
werden auf ein Mittel von 54,4 ml/min (+4,8). Bis zum 5.-7. postoperativen Tag kam
es zu einem weiteren Abstieg der GFR von 13,3 ml/min auf die durchschnittliche
GFR von 40,9 ml/min (+4,8). Der GFR Wert vom 5.-7. postoperativen Tag war im
Vergleich zur Patientengruppe PN+ signifikant (p=0,012). Bis zum 7.-9.
postoperativen Tag kam es in der PN- Patientengruppe nochmals zum Abfall der
GFR um 5,1 ml/min auf ein Mittel von 35,7 ml/min (+1,8). AulRer dem zuvor
genannten signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen gab es bezuglich

der anderen postoperativen GFR Mittelwerte keinen Unterschied. (Abb. 15)
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Abb. 15: Graphische Darstellung der GFR (ml/min) vom 1. — 8. Postoperativen Tag fiir PN- und PN+
Gruppe im Vergleich mit signifikantem Unterschied am 6. Postoperativen Tag (siehe *, p=0,012)

3.6.2 Akutes Nierenversagen

Wahrend des stationaren postoperativen Verlaufs konnte anhand des
Kreatininwertes das Auftreten eines Akuten Nierenversagens (ANV) errechnet
werden. 21 (42,9%) von 49 Patienten aus der PN+ Gruppe und 18 (36,7%) Patienten
aus der PN- Gruppe entwickelte postoperativ ein ANV. Bezlglich des Auftretens

eines ANV gab es zwischen den Gruppen keinen signifikanten Unterschied
(p=0,5358). (Abb. 16, Tab. 8)

501

: p=0.53 , B ANV
40 Kein ANV
= 31
c 304 28
8
c
£ 204 18
T
(«
10+
0- | |
PN- PN+

Abb. 16: Darstellung der Patientenzahlen mit Entwicklung eines postoperativen akuten Nierenversagens
fiir PN- und PN+ Gruppe im Vergleich

Infolgedessen folgte die Unterteilung der Patienten mit einem ANV in Stadium | (1,5-

bis 2-facher Kreatinin Anstieg), Stadium Il (2- bis 3-facher Kreatinin Anstieg) und
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Stadium lll (>3-facher Kreatinin Anstieg). Von den 21 Patienten mit ANV aus der
PN+ Gruppe befanden sich 17 (68%) in Stadium | und 4 (16%) in Stadium Il, kein
Patient befand sich in Stadium Ill. Bei der PN- Gruppe konnten von den 18 Patienten
mit ANV 14 (73,7%) in Stadium | und 4 (21,1%) in Stadium Il eingestuft werden, auch
hier befand sich kein Patient in Stadium Ill. Der Unterschied bezlglich der ANV
Stadien war zwischen den Gruppen nicht signifikant (p= 0,8066). (Abb. 15 und 16,
Tab. 8)

Il Stadiuml|
[ Stadium i

Bl Stadium|
= Stadium Il

Total=18 Total=21
Abb. 17: ANV Stadienverteilung PN- Gruppe Abb. 18: ANV Stadienverteilung PN- Gruppe

Gesamt PN+ PN- p-Wert
ANV 39 (39,8) 21 (42,9) 18 (36,7) 0,5358
Schweregrad 0,8066
Stadium | 31(70,4) 17 (68) 14 (73,7)
Stadium |l 8 (18,2) 4 (16) 4 (21,1)
Stadium >lli 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Tab. 8: Angaben von n(%), Mittelwerten (SD) und p-Werten der Patienten mit ANV und jeweiligem
Schweregrad

3.6.3 Resektatvolumen

Bei den Patienten der PN+ Gruppe resultierte ein durchschnittliches Gesamtresektat
Volumen von 32,3 cm® (24,7). Der Tumoranteil des Gesamtresektats war im Mittel
15,9 cm® (+2,6). Der Volumenverlust von gesundem Gewebe lag im Durchschnitt bei
16,8 cm® (+3,4). Die Mittelwerte fiir die PN- Gruppe lagen beim Gesamtresektat bei
42,9 cm® (28,9) und einem Tumorvolumen von 14,6 cm® (23,9). Der durchschnittliche
Volumenverlust von gesundem Gewebe lag bei 28,3 cm® (+5,7). Es ergab sich im
Vergleich fur die durchschnittlichen Werte Volumen Resektat und Tumorvolumen
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,3157,
p=0,7864). Der Volumenverlust von gesundem Gewebe war zwischen den beiden
Gruppen grenzwertig signifikant (p=0,0909) (Tab. 9). In Abbildung 19 und 20 ist der
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Tumoranteil am Gesamtresektat in absoluten Zahlen (Abb. 19) und prozentualen

Zahlen (Abb. 20) zur besseren Veranschaulichung dargestellt.

Gesamt PN+ PN- p-Wert
Volumen Resektat (cm®) 37,8 (£5,2) | 32,3 (¢4,7) | 42,9 (£8,9) | 0,3157
Volumen Tumor (cm®) 15,2 (£2,4) | 15,9 (x2,6) | 14,6 (£3,9) | 0,7864
Volumenverlust gesundes | 22,8 (x3,4) | 16,8 (+3,4) | 28,3 (¢5,7) | 0,0909
Gewebe (cm?)

Tab. 9: Tabellarische Darstellung mit den Angaben von n(%), Mittelwerten (SD) und p-Werten fiir die
Resektatvolumina

100+
607 Resektat

[ Tumoranteil Resektat

Resektat
507 3 Tumoranteil Resektat

40 6539% 50,7%

504

304

Volumen in cm”3
Volumen in %

201

107 34,1% 49.3%

0 T T
PN- PN+

Abb. 20: Volumen Tumoranteil Resektat (%)

C PN PN+
Abb. 19: Volumen Tumoranteil Resektat (cm®)

3.7 Nierenfunktion im Langzeit Verlauf
3.7.1 Fragebogenauswertung

Das Auswertung des Langzeit Follow up erfolgte mit Hilfe des erstellten Fragebogens

(beschrieben in Material und Methoden 2.3.3., Abbildung im Anhang unter 7.3.).

3.7.1.1 Baseline Nierenfunktion

Das Follow up der GFR fiir die Uberpriifung der Nierenfunktion folgte bis zu 3 Jahren
postoperativ, soweit Werte vorhanden waren. Es wurden laborchemische Parameter
3 Monate und 6 Monate postoperativ und alle folgenden 6 Monate in die Auswertung
einbezogen. In der PN- Gruppe liel3 sich ein Median von 5 errechnen an Patienten,
die Uber den Zeitraum 3 Monate — 3 Jahre postoperativ vorhanden waren (IQR = 8),
in der PN+ Gruppe ein Median von 6 (IQR = 8).

Uber den gesamten Zeitraum ergab sich in der PN- Gruppe beziiglich des An- und

Abstiegs der GFR eine Range von 12,5 bei einer GFR zwischen 60,3 — 72,8 ml/min.
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In der PN+ Gruppe zeigt sich eine Range von 16,8 bezuglich des An- und Abstiegs
der GFR zwischen 71,2 — 88 ml/min (Abb. 21).

Zwischen den beiden Gruppen war die durchschnittiche GFR nach 18 Monaten
postoperativ mit 87,6 ml/min fir die PN+ Gruppe und 63,4 ml/min fur die PN-Gruppe
signifikant unterschiedlich (p= 0,03).

100~ _
-o— +|schamie
80~ -8~ -Ischamie
£
£ 60
S
@ 40 1
(O
204
c 1 1 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36
Monate
Monat 3 6 12 18 24 30 36
Risikopatienten PN+ 50 47 44 35 28 20 9
Risikopatienten PN- 50 43 39 29 26 21 17

Abb. 21: Graphische Darstellung des 36-monatigen Langzeitverlaufs der GFR (ml/min) fiir PN+ und PN-
Gruppe mit signifikantem Unterschied 18 Monate postoperativ (siehe * p= 0,03). Darunter eine Ubersicht
der Risikopatienten fiir den jeweiligen Monat des Langzeitverlaufs

An Hand der erhobenen GFR-Werte konnte ermittelt werden, ob die Patienten im
Follow up eine CKD erlitten bzw. eine bereits bestehende CKD sich verschlechterte.
Von den PN+ Patienten entwickelten 11 (22%) Patienten im Zeitraum 3 — 36 Monate
postoperativ eine CKD bzw. eine Verschlechterung des jeweiligen CKD Stadiums. Im
Vergleich hierzu entwickelten 16 (32%) Patienten aus der PN- Gruppe postoperativ
eine CKD bzw. eine Verschlechterung des jeweiligen CKD Stadiums.

Zur weiteren Veranschaulichung der CKD im Follow up wurde eine Uberlebenskurve
erstellt (Abb. 20), wobei eine Zunahme des CKD Stadiums als Event galt. Zwischen
den beiden Gruppen gab es bezlglich der CKD Events im Follow up von 36 Monaten
(3 Jahre) keinen signifikanten Unterschied (p=0,0862). In der PN+ Gruppe lag der
Median des CKD Stadiums bei Il mit eine Range von 2-3, bei der PN- Gruppe bei lll

mit einer Range von 3-4. Der mediane Ereigniszeitpunkt einer CKD lag bei der PN+
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Gruppe bei 12 Monaten postoperativ (Range 3-30) und bei der PN- Gruppe nach 6

Monaten postoperativ (Range 3-12). (Tab. 10)
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Monate

Monat 3 6 12 18 24 30 36
Risikopatienten PN+ 50 47 46 44 44 41 39
Risikopatienten PN- 50 43 40 40 40 41 34

Abb. 22: Graphische Darstellung des 36-monatigen Langzeitverlaufs der Entwicklung von CKD fiir PN+

und PN- Gruppe mit Ubersicht der Risikopatenten fiir den jeweiligen Monat des Langzeitverlaufs

3.7.1.2 Metastasen und Rezidiv

Aus der PN+ Gruppe entwickelte ein einziger Patient postoperativ Metastasen. Es

handelte sich um lymphogene Metastasen, welche im ersten Jahr nach der PN+

auftraten (Tab. 10). Zu einem Rezidiv kam es in dem 3-jahrigen Langzeitverlauf bei

keinem der Patienten. An Hand der Auswertung von Metastasenentwicklung und

Auftreten eines Rezidivs sollte untersucht werden, ob dies vermehrt mit einer der

Operationsverfahren einhergeht.

Gesamt | PN+ PN- p-Wert
CKD Stadium (Median und | 3; 2-3 2;2-3 3; 3-4
Range)
CKD Ereigniszeitpunkt | 6; 3-12 12; 3-30 6; 3-12
(Median und Range)
CKD 27 (27) 11 (22) 16 (32) 0,2601
Ereignis (Monate)
3 10 3(27,3) 7 (43,8)
6 4 1(9,1) 3(18,8)
12 7 2 (18,2) 5(31,3)
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18 3 3 (27,3) 0

24 0 0 0

30 3 2(18,2) 1(6,3)
Metastasen 1(1) 1(2) 0 (0)

Tab. 10: Tabellarische Darstellung mit den Angaben von n(%), Mittelwerten (SD) und p-Werten der
Patienten mit CKD, Gruppenunterteilungen der gemessenen Parameter fiir den Langzeitverlauf der
Nierenfunktion und Metastasenentwicklung

3.8 Einflussfaktoren auf die Langzeit-Nierenfunktion

Um einzelne Patientencharakteristika und deren Einfluss auf die Entwicklung bzw.
Verschlechterung des jeweiligen Stadiums einer CKD zu veranschaulichen, wurden
im Folgenden weitere Uberlebenskurven generiert. Die Unterteilung in zwei Gruppen
erfolgte anhand des Medians des Gesamtkollektivs oder anhand der

Patientencharakteristika.

3.8.1 Alter

Der Altersmedian fur die Auswertung Alter und Auswirkungen auf die CKD wurde auf
65 Jahre festgelegt. Die Patienten der Gruppe >/=65 Jahre neigten eher zu einer
Abnahme der Nierenfunktion als die Patienten der Gruppe <65 Jahre (Abb. 23).
Somit gab es einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=
0,0078).

<
@ 100 . —— >/=65 Jahre
= . . . = <65 Jahre
©
I e I
= I
4
_-E, 50+
£
o
K
8]
(7]
£ p=0,0078
E c | | | | | | | | | | 1

0 6 12 18 24 30 36

Monate
Monat 3 6 12 18 24 30 36

Risikopatienten >/=65 Jahre | 60 51 48 43 43 40 38

Risikopatienten <65 Jahre 40 39 38 38 38 36 35

Abb. 23: Graphische Darstellung des 36-monatigen Langzeitverlaufs der Entwicklung von CKD nach
Unterteilung des Gesamtkollektivs in die Gruppe >/=65 und <65 Lebensjahren mit Ubersicht der
Risikopatienten fiir den jeweiligen Monat des Langzeitverlaufs mit signifikantem Unterschied (p=0,0078)
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3.8.2 Geschlecht

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen der PN- und PN+ Gruppe
bezlglich des Geschlechts mannlich und weiblich (p=0,5563). (Abb. 24)

100~ == mannlich

_I_I_|_| *~ weiblich

50+

p= 0,56

Wahrscheinlichkeit Ereignis (%)

|
0 6 12 18 24 30 36
Monate

Monat 3 6 12 18 24 30 36

Risikopatienten mannlich 70 63 59 54 54 51 50

Risikopatienten weiblich 30 30 27 27 27 25 23

Abb. 24: Graphische Darstellung des 36-monatigen Langzeitverlaufs der Entwicklung von CKD nach
Unterteilung des Gesamtkollektivs in die Gruppen méannlich und weibliches Geschlecht mit Ubersicht der
Risikopatienten fiir den jeweiligen Monat des Langzeitverlaufs

3.8.3 BMI

Aus den BMI-Werten des Gesamtkollektivs lieR sich ein Median von 26,2 cm?/ kg
errechnen. Zwischen den Gruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied
bezogen auf die Nierenfunktion (p=0,1338) bezuglich des BMI. Allerdings zeigte sich
in der Gruppe >Median (+Median) in den ersten 12 Monaten postoperativ ein
starkere Abnahme der Nierenfunktion verglichen mit der <Median (-Median) Gruppe.
Vom 12. — 24. postoperativen Monat hatten beide Gruppen eine ahnliche
Nierenfunktion, gefolgt von einem starkeren Abfall der Nierenfunktion bei der
<Median Gruppe vom Monat 24 — 36. (Abb. 25)
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Abb. 25: Graphische Darstellung des 36-monatigen Langzeitverlaufs der Entwicklung von CKD nach
Unterteilung des Gesamtkollektivs in die Gruppen >BMI-Median und <BMI-Median mit Ubersicht der

Risikopatienten fiir den jeweiligen Monat des Langzeitverlaufs

3.8.4 Praoperativer Hypertonus

Fur die Auswertung des Einflusses einer praoperativ bestehenden Hypertonie auf die

postoperative Nierenfunktion folgte die Unterteilung in die Gruppe +Hypertonie

(bekannter Hypertonus) mit 52 Patienten gegenuber -Hypertonie (keine Hypertonie)

mit 44 Patienten. Zwischen den beiden Gruppen gab es bezogen auf die

Nierenfunktion keinen signifikanten Unterschied (p=0,8321). Wie in Abbildung 23 zu

erkennen, verhielten sich die Gruppen im Follow up ahnlich. Bei 14 der 44 Patienten

+Hypertonie zeigte sich im Gegensatz zu 13 der 52 Patienten -Hypertonie ein Event.

(Abb. 26)
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Abb. 26: Graphische Darstellung des 36-monatigen Langzeitverlaufs der Entwicklung von CKD nach
Unterteilung des Gesamtkollektivs in die Gruppen +Hypertonie und —Hypertonie mit Ubersicht der

Risikopatienten fiir den jeweiligen Monat des Langzeitverlaufs

3.8.5 Praoperativer Diabetes mellitus

Bei der Gegenuberstellung des Einflusses von Diabetes auf die postoperative

Nierenfunktion fand sich kein signifikanter Unterschied gegenlber Patienten ohne

Diabetes mellitus (p=0,9232). Bei 5 Patienten der +Diabetes Gruppe zeigte sich im

36-monatigen Follow up ein Ereignis im Gegensatz zu 22 Patienten aus der -

Diabetes Gruppe. (Abb. 27)

Monate

<

o 100+ —|_I

: n

>

o 1 ]

L0 ' | E—

=

X

S 50~

=

[

£

o

E p=0,92

‘;u c I | | | | 1
0 6 12 18 24 30 36

= Diabetes
. Kein Diabetes

44




Ergebnisse

Monat 3 6 12 18 24 30 36

Risikopatienten +Diabetes 18 17 17 15 15 14 13

Risikopatienten -Diabetes 77 68 66 59 59 57 55

Abb. 27: Graphische Darstellung des 36-monatigen Langzeitverlaufs der Entwicklung von CKD nach
Unterteilung des Gesamtkollektivs in die Gruppen +Diabetes und —Diabetes mit Ubersicht der jeweiligen
Risikopatienten fiir den jeweiligen Monat des Langzeitverlaufs

3.8.6 Malignitat

Die Gruppenunterteilung zur Auswertung des Einflusses der Tumorentitat auf die
postoperative Nierenfunktion erfolgte in benigne und maligne Tumoren. Mit einem p-
Wert von 0,2535 ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. (Abb. 28)
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Abb. 28: Graphische Darstellung des 36-monatigen Langzeitverlaufs der Entwicklung von CKD nach
Unterteilung des Gesamtkollektivs in die Gruppen benigne und maligne Tumorentitit mit Ubersicht der
Risikopatienten fiir den jeweiligen Monat des Langzeitverlaufs

3.8.7 Volumenverlust von gesundem Gewebe am Gesamtresektat

Der Median des Volumenverlustes von gesundem Gewebe am Gesamtresektat
belief sich bei dem Gesamtkollektiv (n=96) auf 11,9 cm>. 4 Patienten schieden
wegen Zensierung oder fehlenden Daten aus. Die Patienten wurden nach den
Kriterien >46 cm® vs. <46 cm® in zwei Gruppen aufgeteilt. Beziiglich des
Volumenverlustes von gesundem Gewebe am Gesamtresektat wurde zuvor der

Partititionstest angewandt, um einen geeigneten Grenzwert festzulegen. Der
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Unterschied zwischen den beiden Gruppen war nicht signifikant (p= 0,5499). (Abb.
29)
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Abb. 29: Graphische Darstellung des 36-monatigen Langzeitverlaufs der Entwicklung von CKD nach
Unterteilung des Gesamtkollektivs in die Gruppen in >46 cm®und <46 cm® Volumenverlust von gesundem
Gewebe am Gesamtresektat mit Ubersicht der Risikopatienten fiir den jeweiligen Monat des
Langzeitverlaufs

3.9 Uni- und multivariate Analyse

In der univariaten Analysen verschiedener Patienten- und Tumorcharakteristika
zeigten sich ein Alter >/=65 Jahre (HR 3,21, p=0,0087), ein PADUA Score >8 (HR
2,62, p=0,0244), ein Volumenverlust von gesundem Gewebe >46 cm® (HR 4,29,
p=0,004), ein praoperatives CKD Stadium (kontinuierliche Variable) (HR 0,25,
p=0,0441) und ein praoperatives CKD Stadium >Il (bivariate Variable) (HR 0,37,
p=0,0449) als signifikante Einflussfaktoren bezuglich der postoperativen
Nierenfunktion. Der Faktor TumorgréRe >4cm war mit p=0,70705 nicht signifikant.

In die multivariate Analyse gingen die so eben aufgezahlten signifikanten Faktoren
ein. Dabei ergaben sich das Alter >65 (HR 3,91, p=0,0181), der Volumenverlust von
gesundem Gewebe >46cm® (HR 3,17, p=0,0349) und der Faktor Patienten mit

praoperativem CKD-Stadium >II (in diesem Fall die starkere bivariate Variable
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bezlglich des CKD Stadiums) (HR 0,25, p=0,0086) als signifikante Einflussfaktoren

im Zusammenhang mit der postoperativen Nierenfunktion (Tab. 11)

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

HR | 95%Cl |p-Wert| HR | 96% Cl | p-wert
Progressionsfreies Uberleben
Alter (£65J vs. >/=65J) 3.21 1.31-9.61 | 0.0087 | 3.19 | 1.21-9.99 | 0.0181
Geschlecht (mannlich vs. 116 | 051-296 |0.7289
weiblich) ' ' ' '
BMI (<30 vs. >30 cm“/kg) | 0.61 | 0.17-1.59 | 0.3406
Ischamie (mit vs. ohne) 0.59 | 0.26-1.26 | 0.1746
Jumorgrafse (©M. | 614 | 1.02-28.55 | 0.0466
ontinuierlich)
I:L“rg)rgmge (>dcm  vs.| 536 | 0,92-5,34 |0.0705 | 1.64 | 0.61-4.06 | 0.3107
PADUA-Score 6.01 | 1.09-31.57 | 0.0391
(kontinuierlich)
PADUA Score (>8 vs.<8) | 2,62 | 1,12-7,17 [0.0244 | 2.2 | 0.13-0.8 | 0.1280
Malignitét (benigne vs. 15 052-6.35 | 04788
maligne) ' ' ' '
Diabetes  (erkrankt vs. 086 | 0.29-212 | 07718
nicht erkrankt) ' ' ] ]
Hypertonus (erkrankt vs. 099 | 0.46-213 | 09796
nicht erkrankt) ' ' ] ]
Hb praoperativ (>12 w,
>13 mvs. <12 w, <13 m)| 0.79 | 0.32-2.37 | 0.6513
(g/dl)
Volumenverlust gesundes
Gewebe (cm®, | 14.29 | 1.84-68.85 | 0.0145
kontinuierlich)
Volumenverlust gesundes
Gewebe (cm®) (<46 vs.| 4,29 | 1,66-9,84 |0,0040 | 3.17 | 1.09-8.69 | 0.0349
>46)
CKD Stadium praoperatlv | o 55 | (05.0.06 |0.0441
(kontinuierlich)
CKD $Std. 0/I/11 vs. IN/IVIV 0.37 | 0.11-0.98 | 0.0449 | 0.25 | 0.07-0.72 | 0.0086

Tab. 11: Tabellarische Darstellung der Uni- und Multivariaten Analyse verschiedener Patienten- und
Tumorcharakteristika so wie daraus berechnete Hazard Ratio (HR), Confidence Interval (Cl) und p-Wert
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Diskussion

4 DISKUSSION

4.1 Einleitung

Wahrend der letzten Jahre hat sich die PN als Standard der operativen Resektion
von Nierentumoren T1a — 1b weitestgehend durchgesetzt (174, 175). Im Gegensatz
zur PN zeigte sich bei der RN eine hohere Inzidenz von akutem Nierenversagen und
chronischer Niereninsuffizienz bzw. Neuauftreten einer CKD postoperativ. Eine
chronische Niereninsuffizienz, welche bei vielen Patienten bereits praoperativ
besteht, kann sich durch eine RN weiter verschlechtern und hangt signifikant mit
kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat zusammen (67, 175-177). Entsprechend
zeigt die PN somit eine signifikant bessere 10-Jahres Uberlebensrate und bietet
gegenuber der RN die Aufrechterhaltung der Nierenfunktion (175, 176, 178-180).
Trotz der Vorteile der PN gegenuber der RN, kann es infolge der PN ebenfalls zur
Verschlechterung der Nierenfunktion kommen. Nach einer PN kommt es - unter der
Voraussetzung einer funktionstlichtigen kontralateralen Niere - laut mehreren
Studien im Schnitt zu einer Abnahme der GFR um etwa 10% (135, 136, 181).

Die PN kann laut einer Studie von Sun et al. (2012) in 16% der Falle zu einem CNV
fuhren (140, 182). Vor allem komplexere oder multiple Tumoren sind bezuglich der
operativen Resektion aufwendiger und koénnen bei der PN zur langeren
Operationsdauer und folglich erh6htem Risiko einer Nierenfunktionsverschlechterung
fuhren (183).

Man unterscheidet beeinflussbare und nicht beeinflussbare Faktoren, die
Auswirkungen auf die Nierenfunktion nach einer PN haben. Faktoren, die nicht
beeinflusst werden koénnen wie Patientencharakteristika (mannliches Geschlecht,
héheres Alter, niedrigere praoperative GFR und Einzelniere) haben laut einer Studie
von Lane et al. Einfluss auf den postoperativen Abfall der GFR. In weiteren Studien
konnte neben der Tumorgrof3e auch ein hoheres Lebensalter sowie eine signifikante
Assoziation zwischen hohem Nephrometrie Score, BMI und Diabetes auf die
postoperative Nierenfunktion festgestellt werden (184, 185).

Die TumorgroRe und chirurgisch beeinflussbare intraoperative Faktoren wie
Ischamiedauer und —Typ und der prozentuale Anteil resezierten Nierengewebes

kénnen zu einem postoperativen Abfall der GFR beitragen (138, 139, 186).
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In unserer Studie haben wir den Einfluss von Ischamie auf die postoperative
Nierenfunktion untersucht. Es wurden Patienten mit PN mit und ohne Ischamie
bezuglich unterschiedlicher Faktoren wie z.B. intraoperative Daten, pra- und
postoperativer Nierenfunktion und Komplikationen miteinander verglichen. Ziel der
Untersuchungen war es, den Einfluss der Ischamie auf die postoperative
Nierenfunktion zu untersuchen. Zudem sollten weitere Einflussfaktoren evaluiert
werden, die signifikant mit der postoperativen Nierenfunktion, dem Abfall der GFR

und der Entwicklung einer CKD assoziiert sind.

4.2 Ischamie vs. Volumenverlust

Bei der Resektion von Raumforderungen der Niere durch eine PN galt die Ischamie
des Nierengewebes durch Abklemmen der Gefalde lange als wichtigster Faktor in
Bezug auf die postoperative Nierenfunktion. Zwei Studien von Thompson et al. 2007
und 2010 untersuchten die Auswirkungen von Ischamie auf die Nierenfunktion bei
Patienten mit Einzelniere. Die Studie aus dem Jahre 2007 zeigte, dass die
Anwendung von lIschamie zu einem signifikant hoheren Risiko fur akutes und
chronisches Nierenversagen sowie temporarer Dialyse fuhrte (143). In der Studie
aus dem Jahr 2010 hatte die Patientengruppe mit PN+ eine hdhere GFR praoperativ
als die Patienten der PN- Gruppe. Die PN+ Gruppe entwickelte doppelt so oft ein
ANV und 4x haufiger einen postoperativen GFR Abfall <15ml/min. innerhalb von 30
Tagen postoperativ. Auch wahrend des Langzeitverlaufs entwickelten die Patienten
der PN+ Gruppe signifikant haufiger ein CKD Stadium IV. Des Weiteren war bei der
PN+ Gruppe zu beobachten, dass es ofters zu Komplikationen wie Urin-Leckage
kam, allerdings war der Unterschied im Vergleich zur PN- Gruppe nicht signifikant
(187).

Unser Studiendesign gestaltete sich ahnlich wie in den Studien von Thompson et al.,
durch die Gegenuberstellung von zwei Patientengruppen, welche eine OPN mit und
ohne Ischamie erhielten. Im Gegensatz zu den anderen Studien handelte es sich bei
uns um eine kleinere Kohorte von nur 100 Patienten. Allerdings waren unsere
Vergleichsgruppen bezuglich der Tumorkomplexitat durch die Matched-pair Analyse
der beiden Gruppen nach PADUA-Score und BMI ausgeglichener. In den beiden
Studien von Thompson et al. folgte lediglich die Gegenulberstellung von zwei bzw.
drei Gruppen je nach Anwendung mit oder ohne Ischamie wahrend der PN. In der
Studie aus dem Jahr 2010 hatten die Patienten, die eine PN ohne Ischamie erhielten,

haufiger exophytisch wachsende und kleinere Tumoren als Patienten, die eine PN
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mit Ischamie erhielten. In der Studie aus dem Jahr 2007 hatten die Patienten, die
eine PN mit warmer oder kalter Ischamie erhielten, signifikant grof3ere Tumoren als
die Patienten mit PN ohne Ischamie (143, 187). Folglich kann die Inhomogenitat
zwischen den Gruppen bezuglich Tumorkomplexitat zu der signifikant negativen
Auswirkung der Ischamie auf die postoperative Nierenfunktion beigetragen haben.
Die Matched-Pair Analyse nach PADUA-Score und BMI zwischen unseren
Vergleichsgruppen fand sich in ahnlicher Anwendung in einer Studie von Kaczmarek
et al. aus dem Jahr 2013. Dort wurde vor dem Vergleich zweier Patientengruppen die
eine roboter-assistiete PN mit Ischdmie und ohne Ischamie erhielten, eine
Propensity Score Analyse durchgefihrt. Fraglich bleibt, ob der Einschluss von
Patienten mit Einzelniere in der Kaczmarek et al. Studie die Ergebnisse beeinflusst
hat (188). In unserer Studie wurden Patienten mit Einzelniere ausgeschlossen, um
zu einer gleichmafigen Verteilung der beiden Gruppen beizutragen.

Fir die Kontrolle der Nierenfunktion wurden wie in den anderen bereits genannten
und folgenden Studien die Parameter Serum Kreatininwert, GFR pra- und
postoperativ so wie ein daraus errechnetes ANV oder CKD hinzugezogen. Unser
Langzeitverlauf der Nierenfunktion mit bis zu 36 Monaten postoperativ war im
Gegensatz zu anderen Studien durchschnittlich langer und konnte so als bessere
longitudinale Einschatzung verwandt werden. Zusatzlich konnten wir durch
Unterteilung der Kohorte an Hand des Medians weitere Einflussfaktoren mit

Auswirkungen auf die Nierenfunktion untersuchen.

Im Gegensatz zu der Studie von Thompson et al. hatten unsere beiden Gruppen
praoperativ eine ahnliche GFR (p=0,3459). Ebenso gab es keinen signifikanten
Unterschied bezuglich CKD Stadien zwischen den beiden Gruppen praoperativ. So
lasst sich eine starkere Abnahme der Nierenfunktion der PN- Gruppe postoperativ
nicht durch eine bereits praoperativ bestehende schlechtere Nierenfunktion erklaren,
da beide Patientengruppen eine vergleichbare Ausgangssituation bezuglich der
Nierenfunktion hatten (187).

In der Studie von Smith et al. kam es im Durchschnitt zu einer Abnahme der eGFR
von 12,3% und 9,8% bei der PN- Gruppe ein Jahr postoperativ. Somit waren die
beiden Gruppen bezuglich der Nierenfunktion signifikant unterschiedlich (189). Bei
der Kontrolle der GFR unserer Patienten wahrend ihres stationaren Aufenthalts (Tag

1-8 postoperativ) kam es am 6. Tag zu einem signifikantem Unterschied zwischen
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der PN+ und PN- Gruppe. Allerdings war die GFR der PN- Gruppe signifikant
niedriger als die der PN+ Gruppe. Ein weiterer signifikanter Unterschied war 18
Monate postoperativ zwischen den beiden Gruppen zu sehen. In diesem Fall hatte
die PN- Gruppe ebenfalls eine niedrigere GFR als die PN+ Gruppe. Demnach
sprechen unsere Ergebnisse im Gegensatz zu Smith und Thompson et al. fir keinen
signifikanten Einfluss der Ischamie auf die Nierenfunktion im Sinne eines Abfalls der
GFR (187, 189).

Auch bezuglich der Entwicklung eines signifikant haufigeren Auftretens eines ANVs
bei der PN+ Gruppe wie in der Studie von Thompsen et al. beschrieben, erhoben wir
gegensatzliche Ergebnisse (143). Es gab keinen Unterschied zwischen unseren
beiden Gruppen bezuglich der Entwicklung eines ANV unmittelbar postoperativ, noch
neigten die Patienten mit Ischamie eher zur Entwicklung eines CKD. Allerdings muss
beachtet werden, dass es sich bei Thompson et al. um eine Studie an Patienten mit
Einzelniere handelte und unsere Patienten alle eine gesunde kontralaterale Niere
hatten. Folglich ist unklar, in wie fern die kontralaterale Niere die Funktion der
operierten Niere Ubernahm und es dadurch in wenigeren Fallen zu ANV und CKD
kam. Ahnlich wie bei Thompson et al., zeigten sich in der Studie von Kaczmarek et
al. eine bessere Nierenfunktion in der PN- Gruppe. Dabei hatte die PN- Gruppe eine
héhere GFR in der letzten postoperativen Follow up Untersuchung sowie einen
signifikant geringeren Abfall der GFR postoperativ verglichen mit den Patienten mit
Ischamie. In der genannten Studie hatten alle Patienten, aulRer 5 Patienten mit
Einzelniere, eine funktionstichtige kontralaterale Niere und zeigten gegensatzliche
Ergebnisse zu unseren Ergebnissen (188).

Eine weitere Studie von Porpiglia et al. aus dem Jahre 2012, in der zwei
Patientengruppen mit LPN mit und ohne Ischamie miteinander verglichen wurden,
kontrollierte die Nierenfunktion mit Hilfe von Nierenfunktionszintigraphien 3 Monate
postoperativ nach. Dabei zeigte sich ein geringerer Nierenfunktionsverlust in der PN-
Gruppe, allerdings war der Unterschied im Vergleich zu der PN+ Gruppe nicht
signifikant (190). Dies bestatigt die Ergebnisse unserer Studie, die zeigte, dass die
Ischamie nicht ausschlaggebender Faktor fur den Abfall der Nierenfunktion
postoperativ ist, auch wenn die Patienten in unserer Studie sogar eher zu einem

starkeren Abfall der GFR in der PN- Gruppe neigten.
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In einer Studie von Shikanov et al. 2010, in der die Auswirkungen von Ischamie auf
die Nierenfunktion nach LPN durch Messung der GFR unmittelbar postoperativ (1.
bis 3. Tag) und einem Langzeitverlauf bis zu 13 Monaten untersucht wurden, zeigte
sich, dass die Ischamiezeit nicht mit einem Abfall der GFR postoperativ assoziiert
war und so eine PN mit Ischamie keine signifikanten Auswirkungen auf die
Nierenfunktion hatte (191).

Auch in einer Studie von Salevitz et al. 2015 - vom Aufbau sehr ahnlich zu unserer
Studie, allerdings mit einer hoheren Patientenzahl von 331 Patienten (nach
Ausschluss von Patienten mit Einzelniere) -, die eine PN mit und ohne Abklemmen
der Nierengefalde erhielten, zeigte sich, dass Ischamie keine Langzeit- Auswirkungen
auf die Nierenfunktion hatte. Sowohl bezlglich des Ischamietyps (warm oder kalt) als
auch der Dauer (>30 vs. <30 Minuten) ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen in Hinsicht auf die Nierenfunktion (192). Dies bestatigt
unsere Ergebnisse, auch wenn wir nur eine geringere Anzahl an Patienten
untersuchten.

Verglichen mit den aufgefuhrten Ergebnissen anderer Studien zeigten unsere
Ergebnisse, dass die Ischamie wahrend der PN langfristig gesehen keine bzw.
vergleichbare Auswirkungen auf die Nierenfunktion hat wie eine PN ohne Ischamie.
In der durchgeflhrten univariaten Analyse zeigte sich fur den Faktor mit vs. ohne
Ischamie keine Signifikanz (p=0,1746) flr das postoperative Auftreten einer CKD.

In einer Studie von Dong et al 2017 wurde aufgezeigt, dass eine langere
Ischamiezeit (Median = 24 min) bei Patienten mit Einzelniere mit einer
eingeschrankten Erholung der Nierenfunktion einhergeht, allerdings bei Patienten mit
bilateralen Nieren wahrscheinlich keine klinisch signifikanten Veranderungen
hervorruft. Signifikant zeigte sich allerdings in dieser Studie die Korrelation zwischen

erhaltenem Nierengewebe und Nierenfunktion nach PN (193).

Die Auswirkungen der Ischamie, besonders -Typ und -Dauer, auf die Nierenfunktion
wahrend der PN wird nach wie vor kontrovers diskutiert. Allerdings tritt die
Korrelation zwischen Resektatvolumen bzw. Verlust von gesundem Nierengewebe
und der postoperativen Nierenfunktion inzwischen in den Vordergrund. In der bereits
aufgefihrten Studie von Porpiglia aus dem Jahr 2012 wurde auf den moglichen
Zusammenhang zwischen dem Nierenvolumenverlust und der Nierenfunktion

hingewiesen (190). 2008 konnte Lane et al. in einer Studie, in der verschiedene
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Faktoren untersucht wurden die einen Einfluss auf die Nierenfunktion nach PN
hatten, zeigen, dass die Lange der Ischamiezeit und prozentualer Anteil resezierten
Nierengewebes signifikanten Einfluss auf die Abnahme der postoperativen GFR
nahm (138). Folglich wurde in mehreren Studien daraufhin nicht nur der Einfluss von
Ischamietyp und -Dauer auf die postoperative Nierenfunktion untersucht, sondern der
Anteil des geschonten Nierengewebes wurde mit in die Auswertung einbezogen.
Dabei zeigte sich, wie z.B. in einer Studie von Lane et al. 2011, bei der 660 Patienten
mit Einzelniere eine PN erhielten, in der multivariaten Analyse, dass die Faktoren
hoheres Alter, groRere Tumorgrolde, praoperative GFR und langere Ischamiezeit mit
dem GFR Abfall postoperativ signifikant korrelierten. Als der prozentuale Anteil
geschontes Nierengewebe in die Auswertung mit einbezogen wurde, war nur noch
dieser Faktor und die praoperative GFR entscheidend fir die Nierenfunktion
postoperativ, wahrend die Ischamiedauer an Signifikanz verlor (139).

In einer Studie von Huang et al. 2017 wurden 71 Patienten, die eine PN erhielten, auf
die Auswirkungen des praoperativ berechneten prozentualen Anteils Resezierten
und Ischamischen Volumens (PRAIV), auf die GFR postoperativ, untersucht. Die
durchschnittliche GFR préoperativ  betrug 80ml/min/1.73m? und fiel 13,7%
postoperativ ab. In der durchgeflhrten Univariaten Analyse waren der PRAIV und
das Resezierte und ischamiesche Volumen (RAIV) signifikant mit der prozentualen
GFR Abnahme postoperativ assoziiert. In der Multivariaten Analyse war nur noch der
PRAIV signifikant mit der GFR Abnahme assoziiert. Die durchschnittliche
Ischamiezeit von 40.6 Minuten zeigte langzeitig keine signifikante Korrelation mit
dem prozentualen GFR Verlust (186). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in einer
Studie von Song et al., in der die Multivariate Analyse lediglich das resezierte
Nierenvolumen als einzigen signifikanten Einfluss auf den GFR Abfall nach PN
nachwiesen werden konnte (194). Auch in einer Studie von Sharma et al. 2015, in
der CT-Messungen vom Nierenparenchym vor- und nach PN mit Ischamie und der
Zusammenhang mit der Nierenfunktion postoperativ miteinander verglichen wurden,
zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen geschontem vaskularisiertem
Nierengewebe und der Nierenfunktion nach PN (195).

In unseren Ergebnissen zeigte sich bezuglich des Resektatvolumens und des
Tumorvolumen zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied
(p=0,3157; p=0,7864). Der Unterschied bezuglich Volumenverlust gesunden Gewebe

war zwischen den beiden Gruppen nahezu signifikant (p=0,0909). Diese Ergebnisse
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konnten den postoperativ signifikanten Unterschied der GFR am 6. Tag und 18
Monate zwischen den beiden Gruppen erklaren, so wie die generell niedrigere GFR
wahrend des postoperativen Verlaufs der PN- Gruppe im Gegensatz zu PN+
Gruppe, obwohl der Unterschied nicht zu allen gemessenen Zeitpunkten signifikant
war.

Auch in der Univariaten Analyse war der Volumenverlust, aufgeteilt an Hand des
Medians des Gesamtkollektivs, signifikant mit dem Auftreten von CKD postoperativ
verbunden (p=0.0145). Nach Durchflhrung des Partitionstest fur den
Volumenverlust, <46 vs. >46 cm®, zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang von
p=0.0040 zwischen Volumenverlust und Auftreten von CKD. In der Multivariaten
Analyse blieb der Faktor Volumenverlust gesundes Gewebe <46 vs. >46 neben den
Faktoren Alter, TumorgroRe, PADUA und CKD Stadium signifikant. Dies stimmt
wiederum mit den Ergebnissen der Studie von Huang et al. Uberein (186). Eine
weitere Studie von Rha et al. 2017 zeigte ebenfalls, dass ahnlich wie bei Huang et al.
das RAIV in der Multivariaten Analyse signifikant mit der Abnahme der
Nierenfunktion postoperativ. zusammenhing (139). Schlussfolgernd, je groRer der
Verlust an gesundem Nierengewebe durch die Tumorresektion, desto signifikant
héher die Abnahme der Nierenfunktion und signifikant haufiger das Auftreten einer
CKD.

Ein weiterer Aspekt bezlglich des Zusammenhangs Volumenverlust und
Nierenfunktion ist der Faktor TumorgrdéfRe. In unserer Univariaten Analyse zeigte sich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen TumorgroRe und der Entwicklung einer
CKD. Dies wurde schon in einer Studie von Clark et al. 2011 beschrieben, bei der die
zunehmende TumorgrofRe signifikant mit der Entwicklung eines CKD Stadium Il oder
>|ll postoperativ. zusammenhing. Folglich stellten sie die Hypothese auf, dass
grolRere Tumoren mit der Resektion groRerer Volumen gesunden Nierengewebes
einhergeht und so zum Abfall der Nierenfunktion fuhrt, wodurch der signifikante
Zusammenhang zwischen TumorgroRe und Nierenfunktion entsteht (196). Eine
weitere Schlussfolgerung daraus ware, dass je groRer der Verlust gesunden
Gewebes, desto eher kommt es zu einem Abfall der GFR postoperativ, da ein Teil
des Gewebes, welches praoperativ zur Nierenfunktion beitrug, entfernt wurde. Der
Faktor TumorgroRe >4cm zeigte sich in unserer Univariaten Analyse nahezu

signifikant (p=0,0705), verlor aber in der Multivariaten Analyse neben dem Alter,
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PADUA Score, Volumenverlust gesundes Gewebe und CKD Stadium Il oder >lll an
Signifikanz. So bleibt die TumorgroRe als unabhangiger Faktor im Bezug auf die
Entwicklung einer CKD signifikant, im Zusammenhang mit den anderen Faktoren
allerdings nicht. Dies lasst sich wohlmodglich darauf zurtckfihren, dass

Tumorgewebe keinen Beitrag zur Nierenfunktion leistet.

Ein weiterer interessanter Zusammenhang konnte durch eine Studie von Maurice et
al. aus dem Jahr 2016 zwischen den Faktoren Reseziertes Gewebe, hoher
intraoperativer Blutverlust und TumorgroRe festgestellt werden. In der Studie wurden
bei 880 Patienten, die eine PN erhielten, Einflussfaktoren auf das Excisional volume
loss (EVL) untersucht. Dabei konnte herausgefunden werden, dass groRere
Tumoren und vermehrter Blutverlust signifikant unabhangige Einflussfaktoren fur das
EVL darstellten. Eine maogliche Erklarung fur den Zusammenhang bestand in der
schlechteren Sicht auf den Operationssitus durch starke intraoperative Blutungen,
was zu Zeitdruck bei dem Chirurgen und folglich zu einer grélieren Resektion als
notwendig fuhrt (197). In unserer Studie zeigte die PN- Gruppe einen signifikant
héheren intraoperativen Blutverlust im Gegensatz zur PN+ Gruppe. Folglich kann
dieser Faktor die Grofle der Resektion beeinflusst haben und somit zum groRReren
Verlust funktionellen Nierengewebes beigetragen haben, was letztlich, wie in
unseren Ergebnissen, negative Auswirkungen auf die Nierenfunktion postoperativ in
der PN- Gruppe hatte.

Ein weiterer wichtiger Faktor im Zusammenhang mit der postoperativen
Nierenfunktion und CKD ist die praoperative Nierenfunktion bzw. das praoperative
CKD Stadium. Erdem et al. fand in der Multivariaten Analyse einer Studie 2015
heraus, dass die praoperative GFR <80ml/min (CKD Stadium Il) ein unabhangiger
Risikofaktor flr das Auftreten von CKD Stadium Il oder >Ill war (198). Wie
aufgefuhrt zeigte auch Thompson et al. in seiner Studie, dass nicht nur der
prozentuale Anteil erhaltenem Nierengewebes, sondern auch die praoperative GFR
signifikant mit der Entwicklung eines CKD Stadium IV verbunden ist (146). In einer
weiteren Studie von Teakmin et al. konnte ebenfalls die praoperative GFR, das Alter
und Diabetes in Zusammenhang mit der Entwicklung bzw. Neuauftreten von CKD
gebracht werden (184). In einer Studie von Demirjian et al. 2014, in der das
Auftreten von CKD durch den chirurgischen Eingriff der PN und die CKD auf Grund
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von Hypertonie, Diabetes oder anderen Komorbiditaten untersucht wurde, zeigte
sich, dass Patienten mit praoperativer CKD auf Grund von anderen
Grunderkrankungen eher zu einem weiteren Abfall der Nierenfunktion nach PN
neigten im Gegensatz zu Patienten mit CKD auf Grund des chirurgischen Eingriffs,
bei der sich die Nierenfunktion im Verlauf wieder erholte. Eine praoperative GFR
von 40-45ml/min. (CKD Stadium IIlI) korrelierte mit einem hdheren Risiko einer
weiteren Abnahme der Nierenfunktion postoperativ im Gegensatz zu Patienten mit
einer hoheren GFR und keiner CKD (199). In unserer Studie zeigten sich
vergleichbare Ergebnisse in der Uni- und Multivariaten Analyse. Das CKD Stadium
praoperativ fur das gesamte Patientenkollektiv war in der Univariaten Analyse
signifikant mit dem Abfall der Nierenfunktion postoperativ assoziiert (p=0,0040).
Ebenso nach der Aufteilung in die einzelnen CKD Stadien O/I/Il vs. [/IVIV
(p=0,0449). In der Multivariaten Analyse blieb das CKD Stadium Il und >lli
signifikant mit dem Abfall der Nierenfunktion assoziiert (0,0086). Dies bestatigt, dass
es bei Patienten mit einer CKD praoperativ zu einem Fortschreiten der CKD
postoperativ kommt, besonders wenn bereits ein hdheres Stadium besteht. Da sich
in unserer Multivariaten Analyse auch der Volumenverlust gesunden Gewebes in
signifikanter Assoziation mit dem Auftreten von CKD postoperativ zeigte, bestatigen
diese beiden Faktoren im Zusammenhang das Verschlechtern der Nierenfunktion
postoperativ. Ein gegensatzliches Ergebnis zeigte sich in einer Studie von Mir et al.
2014, bei der Patienten mit einer GFR <30ml/min und einer praoperativen CKD sich
genauso gut von der PN mit Ischamie erholten wie Patienten mit einer moderat bzw.
voll funktionstuchtigen Niere. Allerdings verhielt sich die Erholung der Nierenfunktion
der Patienten mit praoperativer CKD oder GFR <30ml/min. proportional zum
Volumen des geschonten Nierengewebes (200). Zwar zeigten sich in dieser Studie
gegensatzliche Ergebnisse bezlglich der Auswirkungen der praoperativen
Nierenfunktion auf die postoperative Nierenfunktion, das Resektatvolumen
gesunden Nierengewebes- bzw. Schonung gesunden Nierengewebes spielt aber
wie bereits nachgewiesen eine entscheidende Rolle bezogen auf die postoperative
Nierenfunktion.

Eine mdgliche Erklarung fur die signifikante Korrelation zwischen héherem Alter
(>65 Jahre) und dem Auftreten von CKD postoperativ kdnnte zusatzlich noch durch
den physiologischen Nierenfunktionsverlust mit dem Alter beschrieben werden. Der

Faktor hoheres Alter konnte ebenfalls in diversen Studien signifikant mit dem
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Auftreten von CKD bzw. Abfall der Nierenfunktion nachgewiesen werden (184, 186,
201). Ein Zusammenhang zwischen den Vorerkrankungen Hypertonus und Diabetes
mellitus und der Nierenfunktion konnte in unseren Ergebnissen nicht festgestellt

werden.

Bezlglich Komplikationen konnten wie in Studien von Kaczemarek et al. und Smith
et al. 2010, in denen die PN- Gruppe einen signifikant hdoheren Blutverlust im
Vergleich zur PN+ Gruppe (386 vs. 200 ml) zeigte, in unserer Studie ahnliche
Ergebnisse ausgewertet werden (188, 189). Dennoch konnte keine hdheren
Komplikationsrate bei der PN- Gruppe postoperativ gemall der Clavien-Dindo
Klassifikation in unserer Studie festgestellt werden (21 vs. 27 Patienten), was bei der
zuvor genannten Studie von Thompson et al. aus dem Jahr 2010 der Fall gewesen
ist (187). In der Studie von Smith et al. kam es durch den héheren Blutverlust folglich
zu einer signifikant hdheren Rate an Bluttransfusionen (189). Zwar wurde in unserer
Studie nicht die Transfusionsrate als Einzelfaktor ausgewertet, bei der Unterteilung
der Clavien Schweregrade fanden sich daflr aber der grofdte Anteil der Patienten im
Clavien Schweregrad |l wieder, der unter anderem die Verabreichung von
Bluttransfusionen beinhaltet. Die Verteilung in die einzelnen Schweregrade der
Clavien Klassifikation unterschied sich zwischen den Gruppen, allerdings nicht
signifikant. Bezuglich der Operationsdauer zeigte sich im Gegensatz zu Kaczmarek
et al. und Smith et al., bei denen die Operationsdauer bei der PN- Gruppe langer
war, eine signifikant langere Operationsdauer bei der PN+ Gruppe (1,8 vs. 2,4 h, p=
0,0001) (188, 189).

4.3 Ausblick

Die Auswirkungen der Ischamie auf die Nierenfunktion spielt nach wie vor eine Rolle,
allerdings ist der Volumenverlust gesunden Nierengewebes ein ausschlaggebender
Faktor, was an unseren Ergebnissen ebenfalls belegt werden konnte. Bei jeder OP
ist es daher wichtig, die Nierentumorexzision so prazise wie moglich durchzufuhren,
um so wenig wie moglich des gesunden Nierengewebes zu resezieren, aber
dennoch eine sichere onkologische Resektion zu gewahrleisten. Besonders wichtig
ist die minimale Resektion gesunden Nierengewebes fur Patienten, die bereits an
einer CKD erkrankt sind, da ein weiterer Verlust von gesundem Nierengewebe zum
Fortschreiten und Verschlechterung der Nierenfunktion fuhren kann. Hinsichtlich der

chirurgischen Tumorexzision gilt es in Studien weitere intraoperative Einflussfaktoren
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auf die postoperative Nierenfunktion zu eruieren und anhand weiterer neuer Daten
zu optimieren. Wird wahrend der PN eine Ischamie angewendet, sollte dabei darauf
geachtet werden, dass moderate Ischamiedauer, wie in unserer Studie, nicht
Uberschritten werden. An diesem Punkt werden weitere Untersuchungen bendtigt,
um herauszufinden in welchem Ausmal® der Ischamietyp- und Dauer im
Zusammenhang mit dem Volumenverlust gesunden Nierengewebes wahrend der PN
postoperativ. zum Nierenfunktionsverlust fuhrten Diesbezuglich werden langere
Follow-up Daten bendtigt um herauszufinden, wie haufig es im Verlauf zu der
Entwicklung einer CKD kommt bzw. sich die Niere sich von der Ischamie langfristig
erholt. Des weiteren ist es in Studien, die Patientengruppen mit PN+ und PN-
untersuchen und vergleichen, wichtig, gleichmalige Verhaltnisse bezuglich
Tumorkomplexitat zu schaffen. So bietet es sich z.B. an - wie in unserer Studie-, eine

Matched-Pair Analyse an Hand von Nephrometrie Scores durchzufthren.
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Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

Die PN hat sich als Standard der operativen Resektion von Nierentumoren
weitestgehend durchgesetzt. Diese Operation kann unter Abklemmen der
Nierengefalde mit Ischdmie oder ohne Abklemmen erfolgen. Der Faktor Ischamie
wahrend der PN und die Auswirkungen auf die Nierenfunktion wird derwell
kontrovers diskutiert.

Ziel der Arbeit war es herauszufinden, wie schwerwiegend der Abfall der
Nierenfunktion postoperativ mit Ischamie im Gegensatz zu ohne Ischamie ist, durch
Gegenuberstellung von insgesamt 100 Patienten, von denen 50 Patienten eine PN
mit Ischamie und 50 Patienten eine PN ohne Ischamie erhielten. Zusatzlich wurden
weitere mdgliche Einflussfaktoren untersucht, welche signifikant mit der
postoperativen Nierenfunktion, dem Abfall der GFR und der Entwicklung von CKD
assoziiert sind. Bei der Gegenuberstellung der beiden Gruppen wurde eine Matched
Pair Analyse nach den Kriterien PADUA-Score und BMI durchgeflhrt, um eine
gleichmalige Verteilung bezuglich der Tumorkomplexitat zu schaffen. Zusatzlich galt
es, weitere Faktoren zu Uberprifen, die einen Einfluss auf die unmittelbare und
langfristige postoperative Nierenfunktion haben.

Insgesamt ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
beim intraoperativen Blutverlust, der wie zu erwarten bei der PN- Gruppe signifikant
héher war. Die GFR war bei der PN- Gruppe am 6. postoperativen Tag und 18.
postoperativen Monat im Langzeitverlauf signifikant niedriger als in der PN+ Gruppe
und der Volumenverlust von gesundem Nierengewebe war nahezu signifikant
groler. In der Uni- und Multivariaten Analyse zeigte sich der kontrovers diskutierte
Faktor Ischamie nicht signifikant mit der postoperativen Nierenfunktion assoziiert.
Allerdings waren das Alter >65 Jahre, ein praoperatives CKD Stadium IlI/>11l und der
Volumenverlust >46¢cm?® sowohl in der Uni- als auch in der Multivariaten Analyse
signifikant mit der postoperativen Nierenfunktion assoziiert. Schlussfolgernd konnte
dargestellt werden, dass die Ischamie von moderater Dauer keine signifikanten
Auswirkungen auf die Nierenfunktion postoperativ hat. Entscheidender Faktor fir die
Nierenfunktion ist das Volumen gesunden Gewebes, das wahrend der PN reseziert
wird. Des Weiteren hat ein CKD Stadium Il oder >1ll eine signifikante Auswirkung auf
die postoperative Nierenfunktion, wobei dies in verschiedenen Studien kontrovers

diskutiert wird. Obwohl die PN ohne Ischamie mit einem hdheren intraoperativen

59



Zusammenfassung

Blutverlust einhergeht, fuhrt sie im Vergleich zur PN+ zu keiner hdheren
Komplikationsrate.

In Zusammenschau aller Auswertungen sollte die Nierentumorexzision so prazise
wie mdglich durchgefihrt werden, um so wenig wie moglich des gesunden
Nierengewebes zu resezieren, aber dennoch eine sichere onkologische Resektion zu
gewabhrleisten. Eine PN+ bringt im Vergleich zu einer PN- keine Nachteile bezuglich
der Nierenfunktion mit sich, solange moderate Ischamiezeiten eingehalten werden,
wobei es in Zukunft weiterer Studien bendtigt, die Ischamiedauer und -typ und die

Auswirkungen auf die Nierenfunktion zu untersuchen.
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7.3 Fragebogen

Sehr geehrte Kollegen,

Bezug nehmend auf das Telefonat mit Frau Fenner bitten wir Sie um die
Ubersendung der unten aufgefiihrten Patientendaten unseres gemeinsamen
Patienten Frau/Herr falls vorhanden.

Die Datenerhebung erfolgt im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse der
Nierentumorexzisionen der urologischen Klinik der Universitatsmedizin
Mannheim und es liegt ein positives Ethikvotum der Ethikomission der
medizinischen Fakultadt Mannheim vor. Die Patienten haben wéhrend ihres
(pré)stationaren Aufenthaltes das Einverstéandnis zum Kontaktieren ihrer
Hauséarzte und Urologen gegeben.

Wir danken Ihnen fur Ihre Unterstitzung und verbleiben mit freundlichen
GriBen,

Bendtigte Patientendaten:

OP Datum

1. Verfugbare Kreatinin- und Hb-Werte nach der OP

2. letzte Nachsorge (Datum )

3. Rezidiv oder Metastasen, wenn ja: wo?

4. Arterielle Hypertonie oder Diabetes mellitus vor der OP

5. Neu aufgetretener arterieller Hypertonus und Diabetes mellitus nach der OP

6. Behandlung mit NSAR tber mehr als 6 Monate nach der OP
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