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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Das Harnblasenkarzinom

Das Harnblasenkarzinom ist ein maligner Tumor, welcher von der die Harnblase
auskleidenden Schleimhaut (Urothel) ausgeht. Nach dem Prostatakarzinom ist das
Harnblasenkarzinom die zweithaufigste Tumorentitat des Urogenitaltraktes.! Die Rate
an Neuerkrankungen von invasiven Harnblasenkarzinomen betragt jahrlich ca. 16.479
Personen (davon 4.250 Frauen) in Deutschland. Betrachtet man zusatzlich die nicht-
invasiven  papillaren und in  situ-Tumore, betragt die Inzidenz an
Harnblasenkarzinomen knapp 30.000 Personen pro Jahr.? Das Harnblasenkarzinom
ist eine altersabhangige Erkrankung und tritt meist ab dem 60. Lebensjahr auf, wobei
der Inzidenzgipfel im siebten Lebensjahrzent erreicht wird.?

1.1.1 Risikofaktoren

Als Hauptrisikofaktoren fur die Entstehung eines Harnblasenkarzinoms gelten das
aktive und passive Tabakrauchen.? Weiter gelten aromatische Amine als Risikofaktor.
Die Exposition gegenuber diesen Karzinogenen spielte historisch in vielen Berufen wie
dem Bergbau oder in der Glas-, Leder- und Textilindustrie eine Rolle. Aufgrund der
langen Latenzzeit (30-50 Jahre) zwischen Karzinogenexposition und dem Auftreten
der Erkrankung werden auch heute noch berufsbedingte Harnblasenkarzinome
registriert, auch wenn die besagten Arbeitsstoffe heutzutage weitestgehend aus dem
Berufsalltag entfernt werden konnten." 2 Des weiteren gehéren Umweltfaktoren wie
Arsen im Trinkwasser und Luftverschmutzung zu Risikofaktoren. Zudem sind einige
Komorbiditadten wie Diabetes mellitus, hier vor allem bei Patienten’ welche orale
Antidiabetika wie Pioglitazon einnehmen®, mit einem erhéhten Risiko eines
Harnblasenkarzinoms der Harnblase assoziiert.?2 Auch durch die, in der Krebstherapie
eingesetzte, ionisierende Strahlung und Chemotherapeutika kann das Risiko
gesteigert werden. Zudem beeinflusst die genetische Komponente die Entstehung

eines Harnblasenkarzinoms.?

! Patient - In dieser Arbeit wird zur besseren Lesbarkeit im Singular und Plural nur das generische
Maskulinum verwendet. Die weibliche und diverse Form ist selbstverstandlich immer

miteingeschlossen.
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1.1.2 Klassifikation

Das Harnblasenkarzinom wird nach der WHO-Klassifikation in nicht-muskelinvasive
Harnblasenkarzinome (NMIBC - non-muscle invasive bladder cancer) und
muskelinvasive Harnblasenkarzinome (MIBC — muscle invasive bladder cancer)
unterteilt.* Das Staging des Harnblasenkarzinoms erfolgt nach der TNM-Klassifikation®
(siehe Tabelle 1) und die Stadieneinteilung gemaf der UICC? (siehe Tabelle 2).

Tabelle 1: TNM-Klassifikation® des Harnblasenkarzinoms der Harnblase nach

den S3-Leitlininen-Harnblasenkarzinom®

T Primartumor
X Primartumor kann nicht bewertet werden
T0 Kein Nachweis von Primartumor
Ta Nicht-muskelinvasives papillares Karzinom
Tis Carcinoma in situ (CIS): ,Flache Neoplasie”
T1 Tumor dringt in subepitheliales Bindegewebe ein
T2 Tumor dringt in Muskularis propria ein:
- T2a - Oberflachlich (innere Halfte)
- T2b - Tief (AuRere Halfte)
T3 Tumor dringt in perivesikales Gewebe ein:
- T3a - Mikroskopisch
- T3b - Makroskopisch
T4 Tumor dringt in eines der folgenden ein: Prostatastroma, Samenblaschen,

Uterus, Vagina, Beckenwand

- T4a - Prostatastroma, Samenblaschen, Uterus oder Vagina
- T4b - Beckenwand oder Abdominalwand

N Regionale Lymphknoten

NX Regionale Lymphknoten kdnnen nicht bewertet werden

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

Metastase in einem Lymphknoten des wirklichen Beckenbereiches (ein
N1 hypogastrischer, obturatorischer oder prasakraler Lymphknoten oder ein
Lymphknoten aus dem Bereich der Arteria iliaca externa)
Metastase in mehreren Lymphknoten des wirklichen Beckenbereiches (ein
N2 hypogastrischer, obturatorischer oder prasakraler Lymphknoten oder ein

Lymphknoten aus dem Bereich der Arteria iliaca externa)

2 UICC - Union international contre le cancer
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N3 Metastasen der Lymphknoten an der Ateria iliaca communis
M Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 2: UICC Stadieneinteilung®

Stadium 0Oa Ta NO MO
Stadium Ois Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2a-b NO MO
Stadium Il Toab NO MO
T4a NO MO
T4b NO MO
Stadium IV Jedes T N1-3 MO
Jedes T Jedes N M1

Die Graduierung gemaf der aktuellen WHO-KIlassifikation ist in Tabelle 3 dargestellt,
wobei die ehemals 3-stufige-Graduierung in der aktuellen Klassifikation umgestellt
wurde (PUNLMP3, low grade, high grade).” Die ,low-grade“ Karzinome zeigen durch
eine hohe genetische Stabilitat nahezu keine Tendenz zu einem Voranschreiten des
Tumorwachstums (Progression), neigen aber zu einer hohen Rate an
wiederaufgetretenen Tumoren (Rezidiv).8 Im Gegenteil dazu haben die ,high-grade*
Karzinome eine genetische Instabilitat und neigen neben Progression auch zur
Metastasierung.® Neben dem Harnblasenkarzinom finden sich in der Harnblase selten
auch andere maligne  Tumorentitaten, sie werden histologisch in

Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome unterteilt.

3 PUNLMP-papillary urothelial neoplasia of low malignant potential
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Tabelle 3: WHO-Graduierung des Harnblasenkarzinoms’

Carcioma in situ High grade

Papillére urotheliale Neoplasie mit geringem malignem  PUNLMP

Potential (PUNLMP)* [Grad 1 — gut differenziert]
Nicht-invasives papillares Harnblasenkarzinom, Low grade

niedriggradig [Grad 1-2 — mé&Rig differenziert]
Nicht-invasives papillares Harnblasenkarzinom, High grade

hochgradig [Grad 2-3 - schlecht differenziert]
Alle muskelinvasiven Harnblasenkarzinome (T2-T4) High grade

* PUNLMP-papillary urothelial neoplasia of low malignant potential

Zur Stratifizierung des Risikos konnen die nicht-muskelinvasiven
Harnblasenkarzinome einer Risikogruppe nach der EORTC* zugeordnet werden
(siehe Tabelle 4). Je nach Risikogruppe unterscheidet sich die Wahrscheinlichkeit fur
ein Rezidiv und eine Progression der nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen,

sodass sich das Therapie- und Nachsorgeregime je nach Risikogruppe unterscheidet.?

Tabelle 4: Risikogruppen des nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms
nach der EORTC aus den aktuellen S3-Leitlininen-Harnblasenkarzinom®

- Solitar pTa G1 <3cm
et e - Solitéar pTa G2 (low grade) < 3cm
- PUNLMP (papillary urothelial neoplasm of low malignant
potential)
- Solitéar pTa G1 =2 3cm
- Multifokal pTa G1
- Solitér pTa G2 (low grade) = 3cm
Intermediate-risk- - Multifokal pTa G2 (low grade)
NMIBC - pTa G2 (high grade)
- jeder pTa G2 (wenn kein genaues Grading bekannt ist)
- jedes Karzinom aus der Low-risk-Gruppe, welches innerhalb von

12 Monaten rezidiviert

4 EORTC-European Organization for Research and Treatment of Cancer
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Alle Karzinome mit folgenden Kriterien:
- alle T1 Tumore
- alle G3 (high grade) Tumore
- jedes CIS

. . - multiple rezidivierende und grof’e Tumore (>3 cm) Ta G1/G2
High-risk NMIBC ) . . i
(wenn die genannten Vorrausetzungen gleichzeitig vorliegen)

- Aggressive histologische Varianten des Harnblasenkarzinoms
mit lymphoepithelialer, plasmazytoider, plattenepithelialer,
mikropapillarer und / oder kleinzelliger Komponente sowie
,hested“ Variante

1.1.3 Therapie

Die Therapie des Harnblasenkarzinoms ist vom jeweiligen Tumorstadium und Grading
abhangig. Nicht-muskelinvasive Harnblasenkarzinome werden mittels einer
transurethralen Resektion der Harnblase (TUR-B) mit dem Ziel der vollstandigen
Tumorentfernung und histologischen Sicherung lokal reseziert.® In der Regel sollte bei
allen Patienten mit high-grade Tumoren (aul3er einem primarem CIS), bei pT1-
Tumoren und bei in der primaren TUR-B inkomplett resezierten Tumoren eine TUR-B
Nachresektion nach spatestens 6 Wochen stattfinden.® Zudem wird fur low-risk
Karzinome eine einmalige Fruhinstallationstherapie mit Mytomicin C (MMC) als
intravesikale Rezidivprophylaxe empfohlen. Bei intermediar- und besonders bei high-
risk Harnblasenkarzinomen sollte eine regelmalige intravesikale Immuntherapie
(Installationstherapie) mit Bacillus-Calmette-Guérin (BCG) oder eine Chemotherapie-
Installation erfolgen.® & Es wird eine regelmaRige Nachsorge fiir alle Patienten mit low-
, intermediated- und high-risk Harnblasenkarzinomen empfohlen.®

Fir muskelinvasive Harnblasenkarzinome (2T2) ist die radikale Zystektomie (siehe
1.2) mit Harnableitung die Therapie der Wahl, fur nicht-muskelinvasive high-risk
Harnblasenkarzinomen kann die Zystektomie ebenfalls eine Therapiemdglichkeit
darstellen.®  Zusatzlich kann bei fortgeschrittenen = Tumorstadien  zur
Prognoseverbesserung eine perioperative Chemotherapie stattfinden.® Die
neoadjuvante Chemotherapie zielt dabei auf das Downstaging des Tumors ab, um
eine verbesserte Operabilitdt zu erreichen sowie auf die Therapie von
Mikrometastasen fiir ein verbessertes Uberleben. Sie wird bei den klinischen
Tumorstadien T2-T4, cNO/cN+, cMO eingesetzt und sollte in 3-4 Zyklen als Cisplatin-

haltige Kombinationschemotherapie gegeben werden. Die adjuvante Chemotherapie

6
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sollte bei Patienten mit klinisch fortgeschrittenen Tumorstadien (=T3) und/oder einer
lymphogenen Metastasierung (N+) erfolgen. Sie zielt auf die Therapie einer frihen
Metastasierung ab, um das Uberleben der Patienten zu verbessern und sollte
ebenfalls als cisplatinhaltige Kombinationschemotherapie in 3-4 Zyklen gegeben
werden.® 9 Patienten mit muskelinvasiven Harnblasenkarzinomen, die sich einer
radikalen Zystektomie kurativer Intention unterziehen, sollten eine regelmaRige
Nachsorge erhalten.

Alternativ zur radikalen Zystektomie ist beim muskelinvasiven Harnblasenkarzinom mit
kurativer Zielsetzung auch die trimodale, primar organerhaltende Therapie zu
erwagen.® Die trimodale Therapie besteht aus einer initialen, kompletten TUR-B
gefolgt von einer kombinierten Radiochemotherapie, hierbei sollte eine separate
Probeentnahme aus Tumorgrund und -rand in der TUR-B erfolgen.® Vier bis sechs
Wochen nach Abschluss der Radiochemotherapie ist eine Nachsorge mittels TUR-B
indiziert, sollte sich hierbei ein invasiver Resttumor (T=1) darstellen, besteht eine

kurative Therapieoption in einer anschlieBenden Salvage-Zystektomie.®
1.1.4 Nachsorge

Die Nachsorge dient primar der Fruherkennung von Tumorrezidiven (Lokalrezidive,
Urethrarezidive, Rezidive des oberen Harntraktes und Fernmetastasen), aber auch
metabolische Veranderungen, funktionelle Stérungen und der psychoonkologisch-
soziale Status sollten Beachtung in der Nachsorge finden.® Bei lokal begrenzten
Tumoren (< pT2 pNO cMO0) folgen die Nachsorgeintervalle mittels Bildgebung (CT) erst
im 6-Monatsrythmus (1-2. Nachsorgejahr) und spater jahrlich (3.-5. Nachsorgejahr),
bei fortgeschrittenen Tumorstadien (= T3 und/oder pN1) erfolgt eine sechs Monatige
Nachsorge bis einschlieBlich des dritten Nachsorgejahres, danach alle zwolf Monate.
Die erste Nachsorge erfolgt unabhéngig vom Tumorstadium nach 3-6 Monaten.®

1.1.5 Prognose

Das pathologische Tumorstadium (pT), der pathologische Lymphknotenstatus (pN)
und ebenso der Resektionsstatus (R) gelten als die wichtigsten Prognosefaktoren fur
die Entwicklung eines Rezidivs und das krankheitsspezifische Uberleben bei Patienten
mit Harnblasenkarzinom, die sich einer radikalen Zystektomie unterzogen haben.®
Dabei verschlechtern ein hoheres Tumorstadium und ein positiver Lymphknotenstatus

die Prognose.? Insgesamt entwickeln 5-15% der Zystektomie-Patienten ein

7
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Lokalrezidiv im kleinen Becken, bei etwa 70% dieser Patienten liegt zum Zeitpunkt der
Diagnose des Rezidivs ebenfalls eine Fernmetastasierung vor."® Weiter entwickeln bis
zu 50% der Patienten innerhalb der ersten 24 Monate nach einer radikalen
Zystektomie Fernmetastasen, die typischen Lokalisationen liegen dabei in der Lunge,
den Knochen und der Leber.°

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate, abhéngig vom UICC-Stadium, ist in Tabelle 5

aufgefuhrt.

Tabelle 5: Relatives 5 Jahres-Uberleben nach UICC-Stadium und Geschlecht, in
Deutschland (Angaben in Prozent)?

I 81 % 83 %
] 55 % 46 %
[} 42 % 47 %
v 17 % 12 %
unbekannt 55 % 42 %

1.2 Radikale Zystektomie.

Die radikale Zystektomie, vom griechischen kustis = Blase und ektemnein =
herausschneiden, ist definiert als operative Entfernung der Harnblase (En-bloc-
Entfernung) mit zusatzlicher Resektion des perivesikalen Fettgewebes, des viszeralen
Peritoneum und der pelvinen Lymphknoten. Dartber hinaus ist die Bildung einer neuen
Harnableitung im Anschluss an die Resektion notwendig. Die radikale Zystektomie gilt
bei kurativer Intention als Therapie der ersten Wahl bei einem muskelinvasiven
Harnblasenkarzinom.'-'* Der Eingriff wird geschlechterspezifisch durchgefiihrt und
beinhaltet beim Mann, neben dem oben Genannten, zusatzlich die Entfernung der
Prostata und der Samenblase, weshalb hier auch die Bezeichnung der
Zystoprostatovesikulektomie verwendet wird.' Bei der Frau wird eine sogenannte
vordere Exenteration des weiblichen Beckens durchgefuhrt, welche neben der
Harnblasenentfernung und dem oben Genannten auch die Entfernung des Uterus, der
Adnexe und der vorderen Vaginalwand beinhaltet.®
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1.2.1 Geschichte

Die erste vollstandige Zystektomie wurde im Jahre 1887 von dem deutschen Chirurg
Bernhard Bardenheuer durchgefiihrt.’® Sein Vorhaben, beide Harnleiter in den Darm
zu implantieren, misslang jedoch aufgrund von starken Blutungen, woraufhin die
Patientin an den Folgen einer Uramie 14 Tage nach der Operation verstarb.’® Noch
lange bis ins 20. Jahrhundert waren die Ergebnisse der vollstandigen Entfernung der
Harnblase entmutigend, die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 1952 gerade einmal
9%."” Durch die Verfeinerung der Operationstechnik und Verbesserung der
intensivmedizinischen Versorgung sowie durch die Einfuhrung von Antibiotika konnten
die Ergebnisse der Zystektomie erheblich verbessert werden. Zudem konnte durch die
Entfernung der pelvinen Lymphknoten erstmals von kurativer Intention mittels radikaler
Zystektomie gesprochen werden und die Lokalrezidivrate sichtlich gesenkt werden.'8
Trotz sich stetig weiterentwickelnden Operationstechniken, sind die Mortalitats- und
Morbiditatsraten nach radikaler Zystektomie auch heute noch vergleichsweise hoch'®-
22 wodurch Verbesserungen und Modifizierungen im gesamten perioperativen

Prozess weiterhin relevant bleiben.
1.2.2 Indikation radikale Zystektomie

Die Indikationsstellung fur die chirurgische Therapie des Harnblasenkarzinoms in
Form einer radikalen Zystektomie mit bilateraler pelviner Lymphadenektomie erfolgt in
erster Linie mit Kkurativer Intention bei Erstdiagnose von muskelinvasiven
Harnblasenkarzinomen?® und ist der Goldstandard zur Therapie des nicht
metastasierten, muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms (= pT2).6 Die operative
Therapie in Form der radikalen Zystektomie sollte dabei bei Patienten ohne
neoadjuvante Therapie innerhalb von 3 Monaten nach Erstdiagnosestellung erfolgen.®
Weiterhin kdnnen endoskopisch nicht sanierbare Tumore, highest-risk NMIBC und
Rezidive wunter und nach einer Installationstherapie der Harnblase (sog.
Therapieversager), Indikationen fiir die radikale Zystektomie darstellen,® da diese bei
einem Rezidiv, trotz vorheriger Installationstherapie mit BCG, ein erhohtes Risiko fur
Metastasierung und Progression aufweisen. Speziell zahlen hierzu die
nichtmuskelinvasiven High-risk-Harnblasenkarzinome, inklusive dem Carcinoma in
situ, siehe auch Tabelle 3 und Tabelle 4. Zudem gelten endoskopische nicht resektable

Harnblasenkarzinome zu den weiteren Indikationen fiir eine radikale Zystektomie.?3
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Auch weitere maligne Neubildungen der Harnblase, wie zum Beispiel das
fortgeschrittene Plattenepithelkarzinom der Harnblase, gehoren zur
Indikationsstellung der radikalen Zystektomie, da diese haufig aufgrund ihrer
Tumorbiologie ein aggressives Wachstum zeigen und hierdurch eine kurative Therapie
durch eine TUR-B nur in seltenen Fallen moglich ist.?®> Auch das Urachuskarzinom
zahlt zu den weiteren malignen Neubildungen der Harnblase und gibt in Abhangigkeit
vom Stadium und der Operabilitat die Indikationsstellung zur Zystektomie. Im lokal
begrenzten Stadium wird eine partielle Zystektomie mit pelviner Lymphadenektomie
empfohlen,® in fortgeschrittenen Stadien und bei praoperativ unklarer Histologie kann
auch eine radikale Zystektomie indiziert sein.

Ebenfalls konnen metastasierte Erkrankungen oder Ilokal fortgeschrittene
Harnblasenkarzinome im Rahmen der palliativen Therapie durch eine radikale
Zystektomie therapiert werden, sofern durch die operative Therapie tumorassoziierte
Symptome wie beispielsweise eine rezidivierende Makrohamaturie, Schmerzen oder

Fistelbildung beseitigt werden kénnen.® 22
1.2.2.1 Nicht-onkologische, einfache Zystektomie

Bei einigen Patienten kann auch ohne eine onkologische Erkrankung der Harnblase
die Indikation zur Zystektomie gegeben sein. Hierzu zahlen u.a. Patienten mit
benignen Erkrankungen der Harnblase, wie der konservativ nicht beherrschbaren
interstitiellen und abakteriellen Zystitis und der durch chronische Entzindung
entstandenen  Schrumpfblase.?* Auch bei Patienten mit neurogenen
Blasenfehlfunktionen, beispielsweise bei Spina bifida, kann eine Zystektomie indiziert
sein.?> Die nicht-onkologische Zystektomie wird als einfache Zystektomie, ohne
Entfernung der pelvinen Lymphknoten durchgefiihrt.?* Da in dieser Studie alle
Patienten mit nicht-onkologischer Zystektomie ausgeschlossen wurden, wird auf eine
detaillierte Ausfuhrung verzichtet.

1.2.3 OP-Ablauf

Ziel der operativen Versorgung ist eine vollstandige, radikale Resektion des
Harnblasenkarzinoms mit pelviner Lymphadenektomie'® 26 und Bildung einer
Harnableitung.?® Zu Beginn muss fiir jeden Patienten eine genaue OP-Planung mit der
Wahl der jeweiligen Harnableitung (1.3) stattgefunden haben.?

10
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Das Standardverfahren der radikalen Zystektomie ist die offene Operationstechnik mit
Durchflihrung einer medianen Laparotomie nach Stein und Skinner's. Alternativ ist die
laparoskopische radikale Zystektomie, haufig auch Roboter-assistiert, moglich.?® In
dieser Studie wurden alle Patientin in offener OP-Technik operiert, sodass auf die
Darstellung der laparoskopischen Zystektomie verzichtet wird.

Der standardisierte OP-Ablauf der in dieser Studie verwendeten OP-Technik wird im
Folgenden skizziert:

Der Patient wird auf dem Rucken mit Uberstreckter Lendenwirbelsdule und leicht
abgespreizten Beinen gelagert. Praoperativ erfolgt nach der Hautdesinfektion die
sterile Anlage eines transurethralen Katheters. Es erfolgt dann eine mediane
Laparotomie mit linksseitiger Umschneidung des Nabels mit anschliellender
Praparation bis zur Faszie. Nach Eroffnung der Faszie und des Peritoneums erfolgt
zur Beurteilung der Resektabilitat zunachst eine palpatorische Beurteilung des
Beckens und der tumorbefallenen Harnblase. Nachdem das Retroperitoneum
exponiert wurde, werden die lateralen Harnblasenpfeiler im Bereich der
Gefalinervenkreuzung freiprapariert und angezugelt in Richtung Blase separiert. Falls
der Erhalt des neurovaskularen Bundels beim Mann nicht angestrebt wird, sollte eine
tiefe pararektale Absetzung der Harnblasenpfeiler erfolgen. Im Falle einer
nervenerhaltenden Operationstechnik werden die posterolateral verlaufenden
Nervenblindel, welche fur die erektile Funktion und Kontinenz erforderlich sind, im
Bereich des Harnblasenhalses analog der nervenerhaltenden Prostatektomie
erhalten.® 22 Dieses Verfahren ist jedoch nur fiir Patienten mit niedrigem Tumorstadium
(maximal pT2a) moglich,?® wobei die onkologischen Gesichtspunkte stets an
vorderster Stelle stehen sollten. Zudem durfen praoperativ keine Einschrankungen der
Sexualfunktion gegeben sein.??

Die Ureteren werden pravesical, kurz vor der Detrusoreinmiundung, durchtrennt und
anschliefend folgt die Resektion eines ca. 2mm langen Uretersegments beidseits,
welche jeweils zur Schnellschnittuntersuchung eingesandt werden. Sind die
Absetzungsrander in der Schnellschnittuntersuchung tumorfrei wird die Harnblase nun
vollstandig entfernt. Bei Nachweis von Dysplasien oder eines Karzinoms am
Absetzungsrand eines Harnleiters erfolgt die Nachresektion bis zur Tumor- und
Dysplasiefreiheit. Fur die Entfernung der Harnblase wird diese im Bereich des
prarektalen Fettgewebes mittels dorsaler Dissektion geborgen. Bei Mannern liegt die
Schnittfuhrung idealerweise dorsal der Denovillier'schen Faszie, siehe Abbildung 1.
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Abbildung 1: Schnittfihrung der radikalen Zystektomie beim Mann zur Entwicklung des Denovilliers-Raumes
zwischen Rektum und hinterer Schicht der Denonvillier-Faszie (aus © Stephan Spitzer, Medizinische Illustration
mit freundlicher Genehmigung von S.Spitzer)

Bei Frauen liegt die Schnittfiihrung entlang der ventrolateralen Vaginalwand, siehe
Abbildung 2. Es besteht auch die Mdoglichkeit fur sexuell aktive Frauen mit
abweichenden Schnittfihrungen den Scheidenerhalt anzustreben, da es in der Regel
keine negativen Auswirkungen auf die onkologischen Ergebnisse hat?’, sich teilweise
sogar positiv auf die Beckenbodenfunktion auswirken kann, besonders bei einer
Urethra erhaltenden Operation.??

12



Einleitung

Abbildung 2: Schnittfiihrung der radikalen Zystektomie bei der Frau entlang der lateralen und anterioren
Vaginalwand (aus © Stephan Spitzer, Medizinische lllustration mit freundlicher Genehmigung von S.Spitzer)

Es folgt die pelvine Lymphadenektomie. Da Lymphknotenmetastasen auch auf der
kontralateralen Seite der Primarlokalisation des Harnblasenkarzinoms auftreten
kénnen, ist es wichtig, die Lymphadenektomie bilateral durchzufiihren?®. Das Ausmal
der Lymphadenektomie ist Gegenstand der aktuellen Forschung und ein Konsens
diesbezlglich wurde noch nicht erreicht. Die S3-Leitline Harnblasenkarzinom
empfiehlt hier die bilaterale pelvine Lymphadenektomie, in welcher die Lymphknoten
entlang der A. und V. iliaca externa, der A. iliaca interna und in der Fossa obturatoria
entnommen werden.® Bei der hier verwendeten OP-Technik wurde eine modifizierte
pelvine Lymphadenektomie folgendermaRen durchgefihrt: Entnahme der
Lymphknoten beidseits, begonnen wird an der A. und V. iliaca externa, die dorsale
anatomische Begrenzung ist hierbei der N.obturatorius, von dort weiter entlang der A.
und V. iliaca interna bis zum oberen Blasenpfeiler, inklusive des kaudalen Drittels der

A.iliaca communis.
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Bei fortgeschrittenen Tumorstadien oder bildgebendem Verdacht auf tumorokkupierte
Lymphknoten aullerhalb dieses Areals wurde eine extendierte pelvine
Lymphadenektomie durchgefuhrt. Dazu werden auch paraaortale und parakavale
Lymhknoten sowie prasakrale Lymphknoten um die A.iliaca communis bzw. A.
mestenerica inferior reseziert. Durch die extendierte Lymphadenektomie kann das
tumorfreie Uberleben vermutlich verbessert werden, bisher konnte der therapeutische
Nutzen einer ausgedehnten Lymphadenektomie jedoch nicht eindeutig nachgewiesen
werden, die Ergebnisse aus prospektiven randomisierten Studien stehen noch aus.®
In einigen retrospektiven Studien konnte ein positiver Effekt der extendierten
Lymphknotenentfernung auf das Rezidiv-freie und krankheitsspezifische Uberleben
beobachtet werden,?® 30 jedoch war das Evidenzniveau zu gering, um einen
eindeutigen therapeutischen Vorteil zu beweisen.?®

Nach einer Standard-Lymphadenektomie finden sich bei ca. einem Viertel der
Patienten, die eine radikale Zystektomie erhalten haben, pelvine
Lymphknotenmetastasen.3! Durch die extendierte Lymphadenektomie werden mehr
Lymphknoten entfernt, wodurch die Wahrscheinlichkeit, Lymphknotenmetastasen zu
diagnostizieren, erhoht wird.3?

Der weitere Verlauf gestaltet sich je nach gewahlter Harnableitung unterschiedlich. Ist
ein orthotoper Harnblasenersatz, wie die Neoblase oder der urethrale Pouch
vorgesehen, wird die Urethra prasphinkter abgesetzt und Anastomosennahte an der
entsprechenden Stelle zur spateren Anastomosenbildung mit dem orthotopen
Reservoir gelegt. Zum  Ausschluss einer  Tumorinfiltration ist eine
Schnellschnittdiagnostik des urethralen Absetzungsrandes notwendig, da
beispielsweise eine histologisch nachgewiesene Stromainvasion in der prostatischen
Harnrohre einen erheblichen Risikofaktor fiir eine Harnrohrenrezidiv darstellt.? Sollte
das Harnblasenkarzinom in die Urethra infiltriert sein, ist eine orthotope Harnableitung
nicht durchfihrbar und eine Urethrektomie erforderlich. Wenn kein Tumorbefall im
urethralen Absetzungsrand nachzuweisen ist, kann beim Mann auf eine Urethrektomie
im Rahmen der radikalen Zystektomie verzichtet werden, ebenso stellt das Carcinoma
in situ in der Harnblase per se keine Indikation zur Uthrektomie beim Mann dar. Bei
Frauen sollte eine Urethrektomie immer erfolgen, auler es ist eine orthotope
Harnableitung geplant und die Vaginalwand ist frei von Tumorinfiltration.®

Im weiteren Operationsverlauf folgt nun die Bildung der Harnableitung, siehe 1.3.
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1.3 Die Harnableitung

Nach der radikalen Zystektomie ist eine alternative Form der Harnableitung
erforderlich, um den Urin von den Ureteren bei nun fehlender Harnblase abzuleiten.
Dazu wird ein neues Urinreservoir gebildet, in welches der Urin abgeleitet werden
kann. Das Reservoir kann dabei entweder aus einem externen Urinbeutel oder einem
internen Urinreservoir bestehen, wobei das interne Reservoir aus ausgeschalteten

Darmsegmenten gebildet wird.
1.3.1 Form der Harnableitung

Die Form der Harnableitung kann in eine kontinente und eine inkontinente
Harnableitungsform unterschieden werden.

Definiert ist die inkontinente Harnableitung als Ausleitung des Urins durch die Haut, es
wird hierbei eine dauerhafte Kontinuitat der Urinableitung erhalten.®® Die
Harnableitung kann hierbei direkt durch die Haut (Ureterokutaneostomie) oder mit
Hilfe eines zwischengeschalteten, weitlumigen Harntransportorgans aus Dunn- oder
Dickdarmsegmenten (Stoma) beispielsweise in Form des lleum-Conduits erfolgen33.
Die kontinente Harnableitung ist gekennzeichnet durch die Bildung eines internen
Reservoirs aus Dlnn- oder Dickdarmsegmenten als Blasenersatz.®*

Prinzipiell kdénnen die Darmsegmente fur das Reservoir aus Magen, lleum,
lleozékalem Ubergang oder Kolon entnommen werden, wobei die Verwendung von
Magen in der heutigen Chirurgie allenfalls eine untergeordnete Rolle spielt.3® Ziel sollte
dabei sein, ein Reservoir aus Darm zu kreieren, welches ein moglichst grolies
Volumen an Urin aufnehmen kann, ohne dabei zu hohe Reservoirdricke, eine zu
starke Resorption oder einen Reflux in die Nieren zu entwickeln.3* Um die Funktion
der Blase als Speicher- und Entleerungsfunktion moglichst ursprungsnah zu
rekonstruieren und einen entsprechenden Reflux-Schutz zu gewahrleisten, werden die
Darmschlingen detubularisiert und somit durch Dbeispielsweise W-formige
Detubularisierung (lleum-Neoblase) ein Niederdruckreservoir geschaffen, welches
neben einem 3-fach hoherem Volumen auch einen Reflux-Schutz bietet.34 3%
AuRerdem besteht die Moglichkeit von antirefluxiven Implantationstechniken®¢, welche
bei der analen Harnableitung unabdingbar sind, ansonsten den refluxiven Techniken®”:
38 jedoch im Punkt postoperativer Implantationsstenosen nach stehen und daher eine

Verwendung gegebenenfalls abzuwagen ist.?
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Neben der inkontinenten/kontinenten Form der Harnableitung, wird zudem zwischen
einer orthotopen und einer heterotopen Form unterschieden. Bei der orthotopen Form
wird die Harnableitung an Stelle der ehemaligen Harnblase rekonstruiert, im
Gegensatz dazu erfolgt die heterotope Harnableitung an anderer Stelle.®®

Funktionell konnen die kontinenten Harnableitungen in den orthotopen kontinenten
Blasenersatz, die heteretope kontinente (kutane) Harnableitung und die anale
Harnableitung eingeteilt werden.?® Die orthotope Variante kommt einer natirlichen Art
der Harnableitung am nachsten, da das neue Reservoir die alte Harnblase ersetzt und
dieses an den intakten SchlieBmuskel der Harnrohre angeschlossen wird.3® Fiir den
orthotopen Blasenersatz kann Dinndarm (lleum-Neoblase), wie Uberwiegend in dieser
Studie, oder auch das lleumzokalsegment und ebenso Dickdarmsegment verwendet
werden.3* Bei der heterotropen kontinenten Variante wird als Urinreservoir ein Pouch
aus Didnn- oder Dickdarmsegmenten gebildet, welcher dann mittels
Selbstkatheterismus regelmafig entleert werden kann.®> In dieser Studie wurde
beispielsweise der aus lleozOkalsegmenten gebildete heterotrope kutane Pouch
verwendet. Bei der kontinenten analen Harnableitung werden die Harnleiter direkt ins
Rektosigmoid implantiert, die Urinausleitung erfolgt hierbei zusammen mit der
Stuhlentleerung Uber den Analsphinkter (Mainz-Pouch-I).34 Im Folgenden werden nun

die in dieser Studie verwendeten Arten der Harnableitung naher erlautert.

Ureterokutaneostomie (UC)

Diese Art der inkontinenten Harnableitung ist die einfachste Form. Es werden ein oder
beide Harnleiter direkt in die Abdominalhaut implantiert und der Urin direkt Uber die
Haut ausgeleitet.3® Die in dieser Studie verwendete Technik war die
Transureterokutaneostomie, bei der die Ausleitung beider Harnleiter auf einer Seite
erfolgt. Es wird zuerst ein Harnleiter bis zum unteren Nierenpol freiprapariert und auf
der ipsilateralen Seite durch die Bauchwand ausgeleitet. Der kontralaterale Harnleiter
wird tricherterformig spatuliert (Trichterbildung) und spannungsfrei eingenaht. Im
Anschluss erfolgt die Einlage und Annaht einer MJ-Harnleiterschiene.

Allgemein ist die UC heute eine weniger haufig verwendete Art der inkontinenten
Harnableitungen, aber fur sehr komorbide Patienten durchaus eine gute Alternative,
da auf einen Darmeingriff verzichtet werden kann.?? Dieses hat eine Verkiirzung der

Operationszeit und der Komplikationsrate zur Folge.
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lleum-Conduit

Das lleum-Conduit ist die am haufigsten verwendete inkontinente Harnableitung und
ist den anderen inkontinenten Harnableitungen durch eine kurzere Operationszeit und
geringe Komplikationsraten sowohl intra- als auch postoperativ tiberlegen.3°

In dieser Studie wurde das lleumoconduit nach der Methode von Bricker®® aus
terminalen lleum gebildet. Hierzu wird ein ca. 20cm langes lleumsegment etwa 15cm
proximal der lleozokalklappe unter Sicherung der Blutversorgung ausgeschaltet. Es
folgt die Wiederherstellung der lleumkontinuitat mittels einreihiger, zweischichtiger
fortlaufender seromuskularer Naht. Im Anschluss erfolgt die Ureterimplantation mit
refluxiver Technik am oralen Ende des Conduits nach Wallace®’, hierzu werden beide
Harnleiter auf einer Strecke von 2cm langs inzidiert und die Enden in der Wallace-
Platte mittels Seit-zu-Seit-Anastomose zusammengefuhrt. Zuvor wird der linke
Harnleiter nach Unterfahrung des Mesosigmas auf die kontralaterale Seite gebracht.
Das aborale Ende des Conuits wird in der Regel als Stoma an der rechten Seite

unterhalb des Bauchnabels eingenaht und der Urin dann hiertber abgeleitet.

(leum-)Neoblase

Die Illeum-Neoblase gehdort zu den orthotopen kontinenten urethrahlen
Harnableitungsformen und die Bildung erfolgte in dieser Studie in der Regel aus
Dinndarm.?®> Neben den oben genannten Vorrausetzungen fir kontinente
Harnableitungsformen muss bei einer orthotopen urethralen Ableitungsform zudem ein
funktionsfahiger externer Sphinkter und eine ausreichend lange und funktionelle
Harnrohre gegeben sein.?> Die Operationstechnik in dieser Studie orientiert sich
groBtenteils an der Methode nach Hautmann*', die Harnleiterimplantation erfolgt
jedoch abweichend in einem gemeinsamen Schornstein, dem Studer-Rohr*?:

Zu Beginn werden, ca. 20cm vor der Bauhin’schen Klappe, 60cm lleum zur
Ausschaltung gewahlt. Es folgt eine M-formige Anlegung der auszuschaltenden
Dunndarmschlingen. Hierbei wird der FuRpunkt der zukunftigen Neoblase gewahilt.
Zeitgleich erfolgt die Inzision der Serosa des Mesenteriums von dem ausgeschalteten
lleumsegment. AnschlieRend folgen Ligaturen der Mesenterialgefale und die
Skelettierung des Mesenteriums. Wie auch beim lleum-Conduit wird die Kontinuitat
des lleums durch einreihige, zweischichtige fortlaufende seromuskulare Nahte
erhalten. Im weiteren Verlauf erfolgt nach Inzision des lleumteilstlicks eine M-formige
Adaptation der Schenkel. Hierbei bleiben die letzten 10cm des proximalen Endes in
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ihrer Kontinuitat erhalten, um der spateren Anastomose der Harnleiter als Studer-
Schornstein*? zu dienen. AnschlieRend wird das Reservoir aus einer Diinndarmplatte
mit fortlaufenden Nahten gebildet, wobei das Dach der lleumneoblase, welches sich
unmittelbar neben der Einmundungsstelle des kontinuierlichen lleumteilstickes
befindet, vorerst offengehalten wird. Nun werden die zuvor in der Wallace-Platte
vereinigten Harnleiter (Technik identisch zum lleum-Conduit) in das orale Ende der
Neoblase (Studer-Rohr*?) mittels End-zu-End-Anastomose refluxiv implantiert.
Aufgrund des niedrigen Drucks im Reservoir kann auf eine antirefluxive Implantation
verzichtet werden.?® Eine vorherige Einlage und Fixation der MJ-Harnleiterschienen
sollte erfolgt sein. Im Anschluss wird die Neoblase mit der Urethra anastomosiert. Der
Patient wird hierfur entlagert, die Neoblase ins kleine Becken eingebracht und ein mit
30ml geblockt eingefuhrter Dauerkatheter unter Zug gesetzt, sodass eine gesicherte
Anastomose zwischen Harnrohre und Neoblase entsteht. Die Anastomosennahte
werden spannungsfrei angebracht.

In Ausnahmefallen wurde in dieser Studie auch ein orthotoper Mainz-Pouch-I nach
Thiroff*® gebildet. Im Gegensatz zur Appendix bei dem kutanen Mainz-Pouch-I wird
hier die Bauhin'sche Klappe des lleozokalen Segmentes als antirefluxives Segment
genutzt und der aus lleum und Kolon gebildete Pouch wird nach der Anastomose um
180° gedreht. Somit liegt das terminale lleum dorsokranial und an dem tiefsten Punkt
des routierten Pouches wird dann die Urethra refluxiv nach Wallace-Technik®’
implantiert.

Heterotrope kutaner Nabelpouch

Der heterotrope kutane Nabelpouch ist die in dieser Studie verwendete Art der kutanen
kontinenten Harnableitungsformen und beruht auf der Methode nach Kalble und
Roth** unter Verwendung eines lleo-Pouches mit ,Fulda-Nippel“.

Vor der Anlage des lleum-Pouches werden die nach proximal praparierten Harnleiter
auf der rechten Seite zusammengefuhrt indem der linke Ureter oberhalb der A.
mesenterica inferior zur kontralateralen Seite durchgefuhrt wird. Im Anschluss beginnt
die Bildung des lleum-Pouches.

Zu Beginn werden ca. 60-80cm lleum, ca. 20cm lleum proximal der Bauhin’schen
Klappe, zur Ausschaltung ausgewahlt. Der Absetzungsrand wird mittels gebogener
Klemme (aboral) bzw. gerader Klemme (oral) an einem Haltefaden markiert. Fur die
Markierung des Studer-Rohrs*2, wird ca. 10cm vor dem oralen Ende ein weiterer

18



Einleitung

Haltefaden eingesetzt. Fiir die Markierung des Fulda-Nippels*® erfolgt dieses ca. 10cm
vor dem aboralen Absetzungsrand. Es erfolgt eine W-formige Anlegung des
auszuschaltenden lleum-Segments und die Inzision der Serosa des Mesenteriums von
dem ausgeschalteten Dunndarmsegment. Anschliel3end werden die
Mesenterialgefalle ligiet und das Mesenterium skelettiert. Durch einreihig,
zweischichtige, fortlaufende, seromuskulare Nahte wird die Kontinuitat des lleums
erhalten und der Mesenterialschlitz verschlossen. Nun wird der Dinndarmanteil, der
unmittelbar pravalvular belassen und durch eine Zweitinzision abgetrennt wurde, Uber
einen 18 Charr. Katheter geklemmt und das mesenterialferne Dunndarmsegment
reseziert. Es folgt das sogenannte , Tapern® mit Resektion, ohne Klammernahte, hierzu
wird der verbliebene lleumanteil Uber dem Katheter (18 Charr.) mittels fortlaufender,
uberwendlicher Maxonnaht komplett retubularisiert. Im Anschluss wird der aborale Teil
des W-formig gelegten Pouches so gebettet, dass jenes retubularisierte lleumsegment
zwischen die beiden Mesenterialwandungen der U-formig  gelegten
Dunndarmsegmente zu liegen kommt. Am tiefsten Punkt des U-férmigen
Dunndarmteils werden die Mesenterialfenster entsprechend geknotet, sodass die
mesenterialnahen Serosaanteile des Dunndarmsegments durch die
Mesenterialfenster approximiert werden konnen. AnschlieBend erfolgt die
Detubularisierung des gesamten Dunndarmsegements, mit Ausnahme der proximalen
25cm. Die detubularisierten Dunndarmanteile werden im Bereich des U-formigen
Segments (inkorporierter lleumanteil) Uber das katheterisierbare Ileumsegment
eingenaht. Weiter distal erfolgt die Naht des pouchnahen Stoma am medialen Punkt
der U-formigen Lippe. Hierbei wird eine partielle Fixation angewandt, die ein Gleiten
des extramural gelegten Dunndarmsegments verhindern soll. Die Ubrigen
Dunndarmanteile des detubularisierten Segments werden mittels fortlaufender Naht
verschlossen und anschlieend erfolgt die Bildung eines einspharischen Reservoirs,
indem das nun ganzlich tubularisiert vernahte Konglomerat aufeinander geklappt wird.
Die beiden retroperitoneal durchgefuhrten Harnleiter werden nun in den oralen,
tubularisiert belassenen lleumanteil nach Vereinigung zur Wallace-Platte®” implantiert.
Es folgt die Anlage von Harnleiterschienen, diese verlaufen durch das gesamte
tubulare Dunndarmsegment und werden per Enterostomie am detublarisierten Pouch-
Anteil ausgeleitet sowie im weiteren Verlauf als perkutane Schiene nach aullen
geleitet. Es wird eine perkutante Zystostomie eingelegt. Es befindet sich am Ende ein

spharisches Reservoir aus Dunndarm mit einem tubularisierten afferenten Loop
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(Studerrohr). Durch die spharische Rekonfiguration liegt der Loop am oberen Teil des
Reservoirs und birgt somit einen relativen Refluxschutz, da der peristaltisch
einstromende Urin als erstes in eine siphonartige Vertiefung des Pouches einstromt.
AnschlieRend erfolgt die Bildung des Stomas Uber den Bauchnabel. Hierzu wird nach
Eroffnung der Faszie des Musculus rectus abdomis der distale Anteil des
rekonfiguierten und extramuraleingelegten Dinndarmsegments durchgezogen und in
den Nabel eingenaht. Zudem wird der Pouch an der Bauchwand fixiert um bei
zunehmender Reservoirfiillung ein Abrutschen ins kleine Becken zu verhindern?s
Weiter wird ein Blasenkatheter eingelegt und auf 5ml geblockt. Zudem wurden die
beiden Harnleiterschienen perkutan ausgleitet und fixiert.

1.3.2 Wahl der Harnableitung

Die Wahl der Harnableitung sollte fur jeden Patienten individuell und in Abhangigkeit
seiner Begleitpathologien, intellektuellen Fahigkeit, Nierenfunktion und sozialer
Kompetenz zum Selbst-Katheterismus getroffen werden, denn neben einem guten
funktionellem Ergebnis, ist auch eine zufriedenstellende Lebensqualitat ein wichtiges
Kriterium.34

Primar besteht die Wahl fur den Patienten zwischen einer kontinenten oder einer
inkontinenten Harnableitung. Nach radikaler Zystektomie ist eine inkontinente
Harnableitung in Form des lleumconduits die meistgewahlte Methode*®. Griinde sind
einerseits das hohe Alter der Zystektomie-Patienten, welche aufgrund der im Alter
zunehmenden Komorbiditaten weniger Interesse an einer kontinenten Harnableitung
zeigen3® 47 Zudem ist das lleumconduit einfacher in der Handhabung als die Neoblase
oder der Pouch, da wegen der Notwendigkeit des ,nach der Uhr” miktionieren und des
ggaf. notwendigen Selbstkatheterismus die geistige Kapazitat und Fingerfertigkeit
erhalten sein muss?® und somit eine hohere Compliance der Patienten erfordert.3?
Andererseits ist das Tumorstadium bei vielen Patienten zum Zeitpunkt der Operation
bereits fortgeschritten'’ oder es liegt eine Infiltration der Urethra vor, was eine
orthotope kontinente Rekonstruktion ausschliel3t. Weiter zeichnen sich die
inkontinenten  Harnableitungen durch frGhere Rehabilitation und geringere
Komplikationsraten aus.?® Als zumindest relative Kontraindikationen fiir eine
inkontinente  Harnableitung mit Verwendung von Duinndarm- aber auch
Dickdarmsegmenten gelten das Vorliegen von chronisch entzundlichen
Darmerkrankungen wie Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa sowie ein
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Kurzdarmsyndrom.®3 Zudem kann eine Vorbestrahlung des Darms oder Beckens dazu
fuhren, dass auf andere Darmabschnitte ausgewichen oder eine andere Art der
Harnableitung gebildet werden muss.®3

Die Ureterokutaneostomie sollte aufgrund einer hohen Stenoserate der
Harnleiterimplantationsstelle und dem damit verbundenen hohen Risiko fur
Harnstauungsnieren sowie fur eine Niereninsuffizienz und der notwendigen
dauerhaften Harnleiterschienenversorgung nur in Ausnahmefallen verwendet werden.
Bei multimorbiden Patienten kann diese Art der Harnableitung aber einen Kompromiss
darstellen, da die fehlende Verwendung von Darm zu einer kirzeren OP-Zeit und einer
geringen perioperativen Komplikationsrate fuhrt und somit auch Patienten mit einem
grenzwertig hohen operativen Risiko eine radikale Zystektomie erhalten konnen.

Die kontinenten Harnableitungen zeichnen sich durch die selbstbestimmte
Urinentleerung aus, die Patienten mussen aber, aufgrund der Gefahr einer
unvollstandigen Reservoirentleerung sowie im schlimmsten Fall bei der Komplikation
eines Harnverhaltes, auch in der Lage sein, einen intermittierenden
Selbstkatheterismus durchzufihren zu konnen, wie er bei der kontinenten kutanen
Form generell notwendig ist.?> Einwandfreie funktionelle und onkologische
Gegebenheiten, wie eine funktionsfahige Beckeninnervation, ein tauglicher
Urethralsphinkter und die Tumorfreiheit im Bereich des kleinen Beckens und der
Urethra bzw. der prostatischen Harnrohre sind Vorrausetzungen flr eine orthotope,
kontinente Harnableitung.?®> Das Malabsorptionssyndrom oder Kurzdarmsyndrom,
entzundliche Darmerkrankungen, eine Niereninsuffizienz mit einer glomerularen
Filtrationsrate (GFR) unter 50% (entsprechend der Altersnorm) und eine Leberzirrhose
sind Kontraindikationen fiir alle Arten der kontinenten Harnableitung.®* Da bei einer
analen Harnableitung Dickdarmanteile verwendet werden, mussen alle Patienten, die
eine anale Harnableitungsform wunschen, frei von entzundlichen Darmerkrankungen
wie Morbus Crohn, Colitis ulcerosa sowie Divertikulose sein.?® Zusatzlich muss der
Analsphinkter intakt sein und es durfen keine hohergradigen Stauungsnieren oder
rezidivierenden Pyelonephritiden bekannt sein.?®

Naturlich spielt auch die fur die Rekonstruktion notwendige Verfugbarkeit von
gesunden Darmanteilen sowie das Risiko einen Tumorbefall der Urethra zu erleiden
eine groBe Rolle bei der Entscheidungsfindung.?®> Zudem sollten alle an der
postoperativen Versorgung beteiligten Angehdrige in die Entscheidung mit einbezogen
werden.?®> Welche Form der Harnableitung mit einer hoheren Lebensqualitat
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einhergeht lasst sich nicht pauschal sagen, da die Lebensqualitat letztendlich von den
Erwartungen des Patienten abhangt.3* Wider der Erwartungen vieler, dass die
Lebensqualitat mit einer kontinenten Harnableitung hoher ist, werden in einer Studie
von Somani et al.*® keine relevanten Unterschiede beziiglich der Lebensqualitat bei
einer kontinenten im Vergleich zur inkontinenten Harnableitung festgestellt. Dies
zeigte erneut, dass die Auswahl der Harnableitung individuell und in partizipativer

Entscheidungsfindung mit dem Patienten getroffen werden muss.
1.3.3 Therapiefolgen und Risiken der Harnableitung

Die Komplexitat eines rekonstruktiven Eingriffes zur Harnableitung bedingt ein
erhohtes Risiko fur postoperative Komplikationen, wobei es sich um Langzeitfolgen
der Harnblasenersatztherapie handelt .3* Als komplikationstrachtigste intraoperative
Schritte gelten die Harnleiterimplantation in das Darmsegment (ureterointestinale
Anastomose), die Hautstomaanlage und Harnrohrenanastomose sowie die Bildung
des Kontinenzmechanismus, weshalb diesbezuglich eine praoperative Aufklarung der
Patienten unerlasslich ist.3* Als allgemeine postoperative Komplikationen in
Verbindung mit der ureterointestinale Anastomose konnen ein klinisch relevanter
Reflux oder eine Stenose auftreten, beides fuhrt konsekutiv zu einer
Nierenschadigung.®* Vor allem bei inkontinenten Harnableitungen, wie dem lleum-
Conduit, werden die Harnleiter refluxiv implantiert, was bei ca.16% der Patienten im
Langzeitverlauf zu einer verschlechterten Nierenfunktion fuhrt, obwohl beim lleum-
Conduit, wie auch bei der lleum-Neoblase, ein Niederdruckreservoir besteht, was
einen relevanten Reflux im Normalfall verhindern sollte.34

Die Komplikationsrate der ureterintestinalen Stenosen nach einer radikalen
Zystektomie mit Harnableitung betragt allgemein bis zu 10%*°, bei den kontinenten
Harnableitungen haben Studien zudem deutlich gezeigt, dass refluxive
Implantationstechniken deutlich geringe ureterintestinale Stenosenraten aufzeigen als
antirefluxive, die durch Reflux verursachten Pyelonephritiden waren jedoch bei beiden
Implantationstechniken gleich.50: 51

Die Komplikation der Stomastenose betragt bei kontinenten kutanen Harnableitungen
(Mainz-Pouch-l) beim Stoma aus lleum-Nippel ca. 15% und ist beim Stoma aus
Appendix mit 23% etwas hoher.5? Bei inkontinenten Harnableitungen (lleum-Conduit)

variiert die Literatur zwischen Komplikationsraten von 5-15%.34
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Eine weitere allgemeine Komplikation, die bei allen Formen der Harnableitung
auftreten kann, ist der Harnwegsinfekt. Die asymptomatische Bakterieurie tritt bei ca.
80% der Patienten mit einer Harnableitung aus lleum auf**, wobei etwa jeder Dritte
Patient wegen einer klinisch symptomatischen Harnwegsinfektion (Pyelonephritis)
stationar aufgenommen werden muss*®. Das Risiko, einen Harnwegsinfekt zu
erleiden, ist bei der orthotopen kontinenten Neoblase hoher als bei einem
inkontinenten lleum-Conduit.*® Ursachlich fir die Harnwegsinfektion kénnen neben
einem auffallend starkem Reflux oder einer ureterintestinalen Stenose bei den
konintenten Harnableitungsformen auch eine Restharnbildung sein.** Der Urin
verbleibt bei den kontinenten Arten der Harnableitung langer im Darm-Reservorr,
welches im Gegensatz zum ursprunglichen Urothel der Harnblase eine verminderte
Fahigkeit hat, eine bakterielle Besiedelung zu verhindern.3®

Als weitere Komplikation nach Einsatz von Darm bei der Harnableitung ist die
Steinbildung zu nennen. Durch Restharnbildung, persistierende Harnwegsinfekte oder
Kristallablagerungen bei vermehrter Schleimbildung im Reservoir kann es nach
durchschnittlich 2-4 Jahren zur Bildung von Infektsteinen (Struvit) im Darmreservoir
kommen.>* Das Risiko einen Stein zu bilden hangt dabei stark von der Art der
Harnableitung ab, es betragt 5% beim lleum-Conduit, 10% bei der lleum-Neoblase und
am hochsten ist es mit 15 % bei der kontinenten kutanen Harnableitung.*® Eine
vermehrte Schleimbildung ist jedoch nicht nur pradisponierend fur die Steinbildung,
auch die Schleimbildung selbst kann zur Auslésung von rezidivierenden
Komplikationen der Harnentleerung und Harnverhalten flihren3®. Hiervon sind vor
allem die kontinenten kutanen Harnableitungsformen (Pouch) betroffen.?®> Zudem sind
alle Harnableitungsformen, besonders jedoch die kontinenten, fur metabolische
Komplikationen pradestiniert (siehe 1.3.4).

Eine letzte seltene, jedoch beachtliche Komplikation aller Arten der Harnableitung, ist
die Entstehung von Sekundartumoren. Hierbei handelt es sich am haufigsten um
Adenokarzinome und Plattenepithelkarzinome sowie benigne Adenome, wobei ihre
Entstehung fundamental von der Art des verwendeten Darmabschnittes bedingt ist.>?
Fur gewohnlich sind die Sekundartumoren an der ureterintestinalen Anastomose
lokalisiert und treten mit 0,13% signifikant hoher bei kontinenten als bei inkontinenten
(0,03%) Formen der Harnableitung auf.5® Generell kann man sagen, dass bei
kontinenten Harnableitungsformen mit Dickdarmsegmenten das Risiko einer
Entartung groRer ist als bei Dunndarmanteilen, die Ureterosigmoidostomie hat
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beispielsweise ein 22-fach erhdhtes Risiko und die lleum-Neoplase hat ein geringeres
Risiko als der Pouch aus lleozokalsegmenten.®® %% Pathophysiologisch lasst sich
dieses durch die unterschiedliche Reaktion des Darmepithels bei Kontakt mit Urin
erklaren. Im Dunndarm erfolgt eine ausgepragte Atrophie der Darmepithelien, im
Dickdarm ist dieses nicht der Fall, wodurch es zu einer hoheren Schleimproduktion
(Mucine) kommt3®, was mit der Bildung von Adenokarzinomen assoziiert ist.6 Zudem
setzen neutrophile Granulozyten aus dem Ubergangsbereich von Darmepithel und
Urothel an der ureterointestinalen Anastomose reaktive Sauerstoffradikale frei, welche
die DNAS schadigen.® Bei den inkontinenten Harnableitungsarten besteht bei der
Ureterokutaneostomie mit 2,58% das grof3te Entartungsrisiko, wohingegen das lleum-
Conduit nur zu 0,02% entartet.5® Da das Zeitintervall zwischen radikaler Zystektomie
bei einem Harnblasenkarzinom und Bildung eines Sekundartumors in der
Harnableitung ca. 6-7 Jahre betragt, ist das postoperative Screening nach
Sekundartumoren ab dem 5. postoperativen Jahr ein wichtiger Bestandteil der
operativen Nachsorge.>?

Bezlglich der Re-Operationsraten zeigt die aktuelle Literatur geringere Raten beim
lleum-Conduit (22%) als bei den kontinenten Harnableitungsformen (29%) der lleum-
Neoblase und der kutanen Ableitung.*® Es wird jedoch auch von einem nicht
unerheblichen Einfluss bzw. Zusammenhang zwischen Fallzahlen an radikalen
Zystektomien sowie der Erfahrung des Operateurs / der Operateurin und der
Komplikationsrate, in Bezug auf eine optimale Patientenversorgung vor allem bei
komorbiden und alteren Patienten, ausgegangen.4” %7

Neben den bisher genannten allgemeinen Komplikationen, die nach Rekonstruktion
des unteren Harntraktes auftreten kdnnen, gibt es beim lleum-Conduit die spezifische
Komplikation der Conduit-Stenose. In diesem Fall geschieht aus bisher
pathogenetisch nicht vollstandig geklarter Ursache eine Umwandlung des Conduits zu
einem dickwandigen Schlauch, der keine peristaltische Aktivitdit mehr aufweist.33
Folgen sind Stenosen und Dilatationen des oberen Harntraktes, welche zu Teil- oder
Vollresektion des Conduits flihren konnen.%® Weiter ist ein haufig auftretendes Problem
bei inkontinenten Harnableitungen das Risiko von kutanen Komplikationen im Bereich
des Stomas, in Form von erythematdsen und pseudoverrukdsen Hautveranderungen

und Pilzinfektionen sowie auch von Stomastenosen.3? Bei ca. 30% der Patienten mit

5 DNA - Deoxyribonucleic acid
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inkontinenten  Harnableitungen treten diese stomalen oder peristomalen
Komplikationen auf.%® Mit einer hohen Komplikationsrate von bis zu 67%°% und
Strikturen von bis zu 75% bei einseitigen, doppellaufigen Stomata der UC,®" gilt die
Stomastenose als haufigste Komplikation der Ureterokutaneostomie. Sie wird bei der
UC oft durch Ureterstrikturbildung bei nicht-dilatierten Ureteren verursacht33. Ebenso
sind Pyelonephritiden, meist bedingt durch eine Dilatation des oberen Harntrakts,
nicht unerheblich nach einer UC.®° Insgesamt stellt die Ureterokutaneostomie unter
den inkontinenten Harnableitungsformen jedoch die Methode mit den geringsten
Komplikationsraten dar.52

Spezifische Komplikationen der kontinenten Harnableitungen betreffen vor allem
Speicherstérungen des Urins, welche sich in einer Harninkontinenz &ufern.?® Die
Kontinenzraten bei einer lleum-Neoblase betragen in einer Studie von Kretschmer®?
tagsuber 54 % und nachts etwa 36%, die Kontinenz war hierbei definiert durch den
Verbrauch von maximal einer Einlage mit £ 10mg Urin pro Tag. Die Kontinenzraten
bei dem Mainz-Pouch-I liegen sowohl tagsuber als auch nachts bei 92%, hier wurde
Kontinenz Uber die Stomaabdeckung durch ein Pflaster definiert, welches lediglich zur
Abdeckung und nicht zum Kontinenzschutz dienen durfte.®* Neben des Problems der
Inkontinenz besteht bei den orthopen kontinenten und heterotop kutan kontinenten
Harnableitungen auch das Risiko eine Auslassstenose oder Pouchentleerungsstérung
zu entwickeln, was die Notwendigkeit von intermittierendem Selbstkatheterismus oder
einer endoskopischen Anastomosenschlitzung zur Folge haben kann.?®> Zudem ist eine
Stoma-Stenose bei der Verwendung eines Appendix-Nabelstomas, wie es bei dem
oben beschriebenen Mainz-Pouch-I verwendet wird, mit Komplikationsraten von bis zu
32% keine Seltenheit,®* in Ausnahmefallen kann es hierbei zu einer Pouchruptur
kommen.?® Weiter kénnen bei kontinenten Harnableitungen Komplikationen wie

Fistelbildung und Anastomoseninsuffizienzen auftreten.?®
1.3.4 Gastrointestinale Langzeitfolgen

Allgemein ist zu beachten, dass der Darm ein resorbierendes Organ ist und uUber eine
eigene Darmperistaltik verfligt.>® Die Eigenperistaltik des Darms kann durch einen
Langsschnitt mit anschliefendem gekonntem Wiederverschluss an antimesenterialer
Seite des eroffneten Darmsegments, effektiv ausgeschaltet werden (Detubularisierung
und Rekonfiguration). Zudem wird durch die Detubularisierung und S-, N- oder W-
formige Erschaffung einer Darmplatte, eine Volumenoptimierung des Reservoirs

25



Einleitung

erreicht und ein groBlumiges Niederdruckreservoir erschaffen.?> 35 Auch die
metabolische Komponente des Darms ist zu beachten, denn die physiologische
Darmfunktion, Wasser und Elektrolyte zu resorbieren, ist bei dem Einsatz von Darm
als Harnableitung nicht erwlnscht. Durch eine starkere Resorption von Elektrolyten
(Chlorid) und geringere Sezernierung von Protonen (H*), sowie zusatzlicher Aufnahme
von sauren Produkten (z.B. Ammonium) aus dem Urin, welche normalerweise
ausgeschieden werden sollten, kann eine metabolische (hyperchloramische) Azidose
entstehen.® Diese tritt zu 15% als Komplikation bei inkontinenten Harnableitungen
auf.®% 6 Aufgrund der verlangerten Kontaktzeit von Urin und Darmschleimhaut im
kontinenten Reservoir ist die Resorptionszeit langer und in Folge dessen die
Komplikationsrate einer metabolischen Azidose mit bis zu 50% deutlich hoher.67: 68
Daher sind in der Nachsorge regelmaflige Kontrollen des Blut-pH und der Elektrolyte
in Form von Blutgasanalysen notwendig.®®

Weiter geht durch den Einsatz von Darm als Reservoir bei kontinenten und auch
inkontineten Ableitungen im Gastrointestinaltrakt Absorptionsflache verloren, was
somit zu metabolischen Komplikationen in Form von Malabsorptionen von Vitaminen
und Gallensauren fiihren kann.3* Um sekundére Folgen wie Osteoporose/Osteopenie
durch Azidose, Vitamin D-Mangel oder Calciummangel, Vitamin B12 oder Folsaure-
Mangel durch  Malabsorptionssyndrome nach  Dunndarmresektion  oder
Gallensaureverluste und dadurch indizierte Durchfalle zu vermeiden, ist eine
Substitutionstherapie in der Regel notwendig.®® Es berichten bis zu einem Drittel der
Patienten Uber eine Erhohung der Stuhlfrequenz (>3/Tag) nach Anlage eines Conduits
und bis zu 50% nach Anlage eines Blasenersatzes.3* Eine dauerhafte Substitution von
Vitamin B12 ist bei 35% der Patienten Dinndarmsegmenten als Harnableitung

nachgewiesen worden.”% 71
1.4 Fruhkomplikationen der radikalen Zystektomie

Die Komplikationen nach einer radikalen Zystektomie konnen in Fruh- bzw.
postoperative Komplikationen und Spatkomplikationen eingeteilt werden.?® In dieser
Studie wurde der Fokus jedoch auf die Frih- bzw. postoperativen Komplikationen
gelegt.

Allgemein erleiden bis zu zwei Drittel der Patienten, bei denen eine radikale
Zystektomie durchgefuhrt wurde, eine oder mehrere Komplikationen, weshalb eine
engmaschige postoperative Uberwachung unerlasslich ist.”2 7 Aufgrund der
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effizienten Operationstechnik und verbesserter Anasthesie ist eine radikale
Zystektomie aber in den meisten Fallen sicher durchfuhrbar und die peri- bzw.
friihpostoperative Mortalitatsrate mit unter 3%'" 20 gering. Die Wahrscheinlichkeit fiir
die Entwicklung einer Komplikation sowie das operative Ergebnis sind multifaktoriell
bedingt. Neben dem eigentlichen OP-Ablauf, den eventuell zuvor erfolgten
praoperativen Behandlungen (Radio-/Chemotherapie, Installationstherapie) des
Harnblasenkarzinoms, der Art der Harnableitung und der in der Regel vorliegenden
Darmanastomose, haben auch das Patientenalter und das Vorhandensein von
weiteren internistischen Vorerkrankungen oder Begleitpathologien im Becken Einfluss
auf die Komplikationsentwicklung.?® Aber auch die Erfahrung des Operateurs / der
Operateurin und der behandelnden Klinik spielen eine Rolle bei der Entwicklung von
Komplikationen.??

Als Fruhkomplikation bezeichnet werden alle Komplikationen, die wahrend der
radikalen Zystektomie oder innerhalb von 90 Tagen danach auftreten, wobei die
meisten Fruhkomplikation durch die Harnableitung bedingt sind. Entsprechend dem
Schweregrad (nach Clavien-Dindo’#) und dem jeweilig betroffenem Organsystem
(Tabelle 6) kdonnen sie eingeteilt werden. Das Risiko des hohen intraoperativen
Blutverlustes besteht aufgrund der anatomischen Gegebenheiten der Beckenorgane,
welche stark durchblutet sind und sich bei der radikalen Zystektomie einer Dissektion
und Ligatur der Harnblasenpfeiler unterziehen mussen. Bis zu der Halfte aller
Zystektomie-Patienten bendtigt aufgrund einer Blutungsanamie eine intra- oder
postoperative Transfusion.?®> Auch die Zystektomie an sich, die gewahlte Art der
Harnableitung, die Lymphadenektomie oder die Darmanastomose kann chirurgische
Friuhkomplikationen wie einen mechanischen Diunndarmileus, eine
Anastomoseninsuffizienz oder eine Fasziendehiszenz (Blatzbauch) als seltene aber
relevante Komplikation, bedingen.?® Weiter konnen Anastomoseninsuffizienzen der
Harnleiter die Entstehung von postoperativen Flussigkeitsansammlungen in Form von
Urinomen begunstigen, welche aufgrund der Gefahr einer Infektion oder
Abzessbildung mittels Drainage oder gegeben falls offener Revision therapiert werden
mlssen.”

Nach operativen Eingriffen ist die Darmparalyse mit moglichem paralytischen lleus im
frihen postoperativen Verlauf eine der haufigsten gastrointestinalen Komplikationen??,
daher wird das Thema ,postoperativer lleus® in Abschnitt 1.4.1.1 ausfuhrlich behandelt.

Bis zu einem Viertel der Frihinfektionen sind dariiber hinaus auf infektiose Ursachen
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zurlick zu flihren.?? Neben urologischen Komplikationen wie dem Harnwegsinfekt
konnen auch nichturologische Erkrankungen wie z.B. Pneumonien, Thrombosen,
Lymphozelen, Darmmotilitatsstorungen, Wundheilungsstorungen oder Extravasate
durch infektiose Ursachen bedingt sein.?® Das Auftreten einer akuten Herzinsuffizienz,
Herzrhythmusstorungen, eines Myokardinfarktes oder anderen kardialen Ereignissen
ist bei ca. 10% der Patienten als Frihkomplikation zu verzeichnen.”®
Thromboembolische Komplikationen treten bei ca. 5 % der Patienten auf.?® Die
Pravention thromboembolischer Ereignisse ist daher unerlasslich und empfiehlt sich
idealerweise fur 4-5 Wochen postoperativ, auch Uber den stationaren Aufenthalt
hinweg.?> Zu den Spat- oder Langzeitkomplikationen zahlen Hernienbildung,
Anastomosenstrikturen, rezidivierende Harnwegsinfekte, Nierenfunktionsstorungen,
Steinbildung sowie weitere spezifische Komplikationen der Harnableitungen (siehe
1.3.3). Neben den funktionellen Langzeitkomplikationen sind auch postoperative
Storungen der Sexualfunktion zu beachten. Diese hangen maligeblich von der
durchgefuhrten Operationstechnik und der primaren Bestrebung nach onkologischer
Sicherheit ab, dabei geht das regulare operative Vorgehen beim Mann immer mit einer
erektilen Dysfunktion einher.?® Lediglich bei intraoperativem Nervenerhalt kann eine
postoperative erektile Funktion noch vorhanden sein. Zu den sexuellen Dysfunktionen
nach radikaler Zystektomie mit Harnableitung bei Frauen gehoren vor allem Libido-
und Lubrikationsstérungen.’”

Zu den haufigsten nicht-operativ bedingten Komplikationen nach radikaler Zystektomie
zahlen ein postoperativer lleus (1.4.1.1), Wundinfektionen, Harnwegsinfektionen und
Pyelonephritis, pulmonale Komplikationen, insbesondere Pneumonie,
Ateminsuffizienz und Re-Intubation, kardiale Komplikationen wie Herzinsuffizienz,
Myokardischamien oder Herzrhythmusstorungen und tiefe Venenthrombosen sowie

die Lungenembolie.?3

Tabelle 6: Komplikationen und deren relative Haufigkeit nach radikaler

Zystektomie23: 73,77, 78

Akute Blutung

Intraoperativ _ o
Transfusionspflichtige Blutung
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Frilhkomplikationen Chirurgisch (ca. 25%)

Infektids (ca. 20 %)

Gastrointestinal (ca. 20 %)

Pulmonal (ca. 10%)

Kardial (ca. 10%)

Thromboembolisch (ca. 5%)

Spatkomplikationen Chirurgisch (ca. 5%)

Komplikationen der
Harnblase (ca. 1-30%)

Verletzung von Nachbarstrukturen,
z. B Rektum

Mechanischer Dunndarmileus
Anastomoseninsuffizienz
Symptomatische Lymphozele
Urinome

Beckenhdmatom
Wund-/Fasziendehiszenz
Pyelonephritis

Sepsis

Wundinfektion
Harnwegsinfektion
Paralytischer lleus
Pneumonie

Ateminsuffizienz
Re-Intubation
Herzinsuffizienz
Rhythmusstérungen
Myokardinfarkt

Tiefe Venenthrombose
Lungenembolie

Narbenhernie

Bridenileus

Fistelbildung

Impotenz*

Sexuelle Funktionsstérungen Frauen:
Verminderte Libido
Verminderte Lubrikation
Dyspareunie

Bakteriurie und febrile
Harnwegsinfektionen Harninkontinenz
Ureteroenterische Stenose
Parastomale Hernie
Subvesikale Obstruktion
Steinbildung

Metabolische Dysfunktion

* Haufigkeit in hohem Malf3e abhéngig von der Operationstechnik

29



Einleitung

1.4.1.1 lleus

Der lleus ist definiert als schwere Storung der Darmpassage, er kann sich durch
vollstandige Darmlahmung oder -verschluss zu einem lebensbedrohlichen
Krankheitsbild entwickeln. Allgemein wird zwischen einem paralytischem und einem
mechanischen lleus unterschieden.”® Ein mechanischer lleus entsteht durch eine
Obstruktion des Darmlumens (Darmverschluss), entweder durch einen Verschluss im
Inneren, beispielsweise aufgrund von Tumoren, Gallensteinen oder Fremdkorpern,
oder durch eine Komprimierung des Darmlumens von auf3en, z.B. durch Adhasionen
(Verwachsungen). Auch Invagination, Inkarzeration oder Malrotation kdnnen als
gefallbedingte Ursache zu einem Strangulationsileus fuhren. Er kann sowohl im Dinn-
als auch im Dickdarm auftreten, findet sich aber haufiger im Dinndarm.”®

Der paralytische (funktionelle) lleus entsteht durch eine verminderte bzw. fehlende
Eigenperistaltik des Darms. Der paralytische lleus kann als primare Ursachen
Infektionen (z.B. bestehende Peritonitis), neurologische Storungen oder vaskulare
Storungen haben, aber auch medikamentos oder EiweiBmangel bedingt sein. Zudem
kann sich ein paralytischer lleus sekundar aus einem mechanischen lleus
entwickeln.”®

Ein postoperativer lleus ist multifaktorieller Genese und tritt nach chirurgischen
Interventionen, vor allem bei Eingriffen mit mechanischer Darmmanipulation, meist als
paralytischer lleus auf. Faktoren, die zu der Darmparalyse beitragen sind
pharmakologischer, inflammatorischer, metabolischer und hormoneller Natur, aber
auch neurologische, psychologische und gastrointestinal-physiologische Faktoren
tragen zur Entstehen eines lleus bei.?® Der pathophysiologische Mechanismus des
postoperative lleus beruht auf einer Dysregulation des extrinsischen, sympathischen
und parasympathischen sowie dem intrinsischem gastrointestinalen Nervensystems,
welche in einer frGhen postoperativen Phase durch einen Uberwiegenden Anteil der
sympathischen Impulse zur Hemmung der gastrointestinalen Motilitat fihrt.8 In einer
zweiten Phase laufen postoperativ intramurale Entzindungsreaktionen ab, welche den
gesamten Darm betreffen, also auch Darmsegmente, die intraoperativ gar nicht
mechanisch manipuliert wurden. Diese Entzindungsprozesse verursachen eine
Hemmung des Gastrointestinaltraktes und treten erst einige Stunden nach der
Operation auf.80

Allgemein sollte die Darmmotilitat 48h nach einem abdominellen Eingriff wiedererlangt
sein, wobei beim Kolon prinzipiell auch 3-5 Tage als normal angesehen werden
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konnen, hierbei gilt als klinisches Zeichen fur die Ruckkehr der Darmmotilitat der erste
postoperative Stuhlgang.?’

Weitere Ursachen, welche die Entstehung eines postoperativen lleus begunstigen,
sind lange Liegezeiten bzw. fehlende Mobilisation. Eine fruhe postoperative
Mobilisation soll die Darmmotilitat anregen, weshalb es auch zu empfehlen ist, etwaige
Drainagen, Katheter und Venenverweilkanulen frGhestmdglich zu entfernen, da
hierdurch die Mobilisation des Patienten eingeschrankt sein kann.2® Ein friiher
postoperativer Kostaufbau, kann sich Uber die Stimulation des gastrokolischen
Reflexes, ebenfalls positiv auf die Darmmotilitat auswirken®2. Insbesondere das Kauen
von Kaugummi kann durch vagale Stimulation positive Auswirkungen auf die
Entstehung des lleus haben®3-85. Zudem haben auch perioperative Faktoren wie der
Verzicht auf eine praoperative Darmpraparation, eine flussigkeitsrestriktive Narkose
und die Verwendung von laparoskopischer Technik® positiven Einfluss auf den
postoperativen lleus.8’ Im Bereich der Anasthesie besteht durch die Nutzung von
peridualer Anasthesie (im Bereich Th6-Th8) auch die Moglichkeit die Inzidenz des
postoperativen lleus zu reduzieren, da sich die Unterbrechung der spinalen Reflexe
positiv auf die Darmmotilitat auswirken kann.%8 %° Der Peridualkatheter (PDK) sollte
auch postoperativ zur Analgesie genutzt und 48-72h belassen werden. Hierdurch
konnen oral applizierte, systemisch wirksame Opioide eingespart werden, da diese als
Nebenwirkung die Darmmotilitdt hemmen und somit einer der Hauptfaktoren sind, die
einen postoperativen lleus beglinstigen.® 8. 87 Als alternative Schmerzmedikation
werden daher zusatzlich zum Periduralkatheter und bei fehlendem PDK vor Ansetzen
oraler Opioide nichtsteroidale Antirheumatika (NSAID®) empfohlen.®® Da bei einigen
Patienten der Verzicht auf Opiate nicht mdglich ist, kdonnen die unerwinschten
peripheren Nebenwirkungen, wie die Motilitatsminderung des Darms, durch periphere
Opiatrezeptorantagonisten wie Alvimopan (nur im angloamerikanischen Raum, da in
Europa nicht zugelassen) oder Naloxon gemindert werden.8°

Neben den bisher genannten praventiven und teils therapeutischen Mallnahmen zur
lleusbehandlung kdnnen noch weitere medikamentose Stimulantien zur Ruckkehr der
Darmmotilitat eingesetzt werden. Im klinischen Alltag zeigen allgemein gebrauchliche
Abfuhrmittel wie Makrogol, Laktulose oder das in dieser Studie haufig verwendete

8 NSAID - Non-steroidal anti-inflammatory drug
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Magnesiumsulfat eine gute Wirksamkeit.2° Darliber hinaus konnen auch prokinetische
Substanzen wie Erythromycin oder Metoclopramid verabreicht werden.8°

Erythromycin  beschleunigt jedoch nur die Magenentleerung, wohingegen
Metoclopramid auch Einfluss auf den oberen Dunndarmtrakt hat und dort durch die
Ausschittung von Acetylcholin die Darmmotilitat stimulieren kann.2® Auch Neostigmin
beeinflusst die Acetylcholinausschittung und ist neben dem Duinndarm auch in
Dickdarmabschnitten wirksam.8? Auf die Einlage einer Magensonde kann in den
meisten Fallen verzichtet werden, da dies kaum Einfluss auf die Erholung des lleus
hat, die Einlage kann aber in Einzelféllen, z. Bsp. bei postoperativer Ubelkeit und
Erbrechen,  symptomlindernd sein und gilt als Prophylaxe einer

Aspirationspneumonie.88. 89
1.4.1.2 Risikofaktoren der Fruhkomplikationen

Prinzipiell ist das Risiko zur Komplikationsentwicklung mit steigendem Alter erhoht und
die meisten Patienten, die eine radikale Zystektomie erhalten, sind alter als 65 Jahre.?3
Doch laut einer Studie von Clark et al.?® kann das rein chronologische Alter nicht als
alleiniger Pradiktor fur eine Erhdhung der Komplikationsrate angesehen werden.
Dagegen spielen vorbestehende individuelle Faktoren eine entscheidende Rolle bei
der Risikoeinschatzung fur eine Komplikationsentwicklung und auch die Art der
gewahlten Harnableitung hat einen nicht unerheblichen Einfluss auf die Entwicklung
von postoperativen Friihkomplikationen.3*

Einer dieser Faktoren ist eine Adipositas, in der Regel gemessen an einem erhohten
Body-MalRd-Index, welcher durch ein hdheres Risiko fur Wundheilungsstérungen und
Narbenhernien die Komplikationsrate beeinflussen kann, wie Lawrentschuck et al.”?
bereits zeigte. In derselben Studie wurden auch das weibliche Geschlecht,
vorangegangene Bestrahlungstherapie im Operationsgebiet, Voroperationen im
abdominellen Bereich und das Vorhandensein eines lokal fortgeschrittenem
Tumorstadiums als Faktoren mit Einfluss auf die Komplikationsrate identifiziert.”?
Zusatzlich sind auch internistische Vorerkrankungen, insbesondere kardiopulmonale
Ereignisse, Niereninsuffizienz, Darmerkrankungen und Autoimmunerkrankungen, an
einer erhéhten Komplikationsrate beteiligt.?

Um das individuelle Risiko eines jeden Patienten praoperativ besser einschatzen zu

konnen, finden Score-Systeme, zur besseren Darstellung und Vergleichbarkeit der
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Komorbiditat, inre Anwendung. Fir diese Studie wurden neben dem ASA-Score’ auch
verschiedene Komorbiditaten-Scores (1.4.2) verwendet, um zusammen mit der
Beurteilung der onkologischen Situation eine Einschatzung des Risikos und des

perioperativen Outcomes vorzunehmen.
1.4.2 Komorbiditaten-Scores

Der Komorbiditatsstatus hat erheblichen Einfluss auf die Mortalitat und Morbiditat
eines Patienten, insofern, dass Komorbiditaten Komplikationen, auch mit Todesfolgen,
verstarken konnen oder die therapeutischen Behandlungsmoglichkeiten
einschranken.®’. 92 Daher spielt die Erhebung des Komorbiditatsstatus eine
entscheidende Rolle zur Verbesserung der perioperativen Patientenberatung und
Implementierung neuer Versorgungsprozesse wie ERAS, da er das Uberleben von
Patienten mit einer (Blasen-)Krebserkrankung und die Wahrscheinlichkeit des
perioperativen Tods vorhersagen kann.®'-%> Obwohl zahlreiche Studien die Assoziation
von Uberleben und Komorbiditaten bei radikaler Zystektomie bestatigt haben®!: 93 95-
% gibt es aktuell nur wenige Studien, welche die Vorrausagekraft verschiedener
Komorbiditats-Scores bei radikaler Zytektomie untersuchten®? % 9 wodurch bisher
auch nicht sicher belegt ist, welcher Komorbiditaten-Score der Optimale, fur Patienten
mit radikaler Zytsektomie bei Harnblasenkarzinomen, ist. In dieser Studie wurden der
altersjustierte  Charlson-Comorbidity-Index (ACCI), (Romano/Charlson)'®, der
Elixhauser-Comorbidity-Index (van Walvren/Elixhauser)'® und der Combined-
Comorbidity-Score (Gagne)'%? verwendet.

Der ACCI wurde urspriinglich 1986 von Charlson et al.’® (Charlson-Comorbidity-
Score) als reiner Komorbiditaten-Score zur Vorhersage der 1-Jahres-Mortalitat fur
Patienten in Langsschnittstudien entwickelt,'® das Patientenalter wurde erst im
Nachhinein mit einbezogen.'%® Der Charlson-Comorbidity-Index ist der heutzutage am
meisten verwendete Score zur Risikoeinschatzung der Patienten in der
Tumorchirurgie'® und zeigt auch bei Patienten mit Harnblasenkarzinomen in
Assoziation mit der 5-Jahres-Mortaliatsrate, gute prognostische Relevanz®2. Auch der
ACCI kann einen Beitrag zur Risikoeinschatzung der Mortalitat bei der radikalen
Zystektomie leisten.%® Da der Charlson-Comorbidity-Score in seiner Anwendung

7 (ASA-American Society for Anesthesiologist)
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jedoch teilweise sehr begrenzt ist'® und sich der Vorhersagewert je nach
Patientengruppe unterscheidet, wurde im Laufe der Jahre ein weiterer Comorbidity
Score (Elixhauser-Comorbidity-Score'%® bzw. der modifizierte Elixhauser-Comorbidity-
Index nach van Walraven et al.’%") entwickelt, der ein breiteres Patientenspektrum
abdecken und die Komorbiditatsmessungen verbessern sollte.'® Auch der Elixhauser-
Comorbidity-Score'® zeigt in der Anwendung bei Patienten prognostische
Assoziation mit der Mortalitatsrate nach radikaler Zystektomie (90-Tage-Mortalitat).%?
Der Combined-Comorbidity-Score'?? ist als eine weitere Modifizierung der Scores
durch die Kombination der Klassifikationssysteme des Charlson-Age-Comorbidity-

Score'% und dem modifizierten Elixhauser-Score’®! entstanden.
1.5 Enhanced recovery after surgery (ERAS)

Enhanced recovery after surgery st ein perioperatives multimodales
Behandlungskonzept zur verbesserten Versorgung chirurgischer Patienten. Das
ERAS-Konzept beruht auf der Zusammensetzung verschiedener evidenz-basierter
Therapieansatze in der perioperativen Versorgung, welche in Kombination zu einer
Verbesserung der postoperativen Ergebnissen gefiihrt haben.%”

Je nach Fachrichtung gibt es fur groRere chirurgische Eingriffe standardisierte
ERAS®-Protokolle'®, welche die verschiedenen evidenz-basierten Elemente fir die
perioperative Patientenversorgung enthalten.?”

Zwei Prinzipien sind maligeblich am Gesamtkonzept des ERAS-Modells beteiligt.
Erstens, die Uberprifung und gegebenenfalls das Ersetzen von traditionellen
Praktiken durch evidenzbasierende Methoden und zweitens, die umfassende
interdisziplinare Betreuung und Begleitung des Patienten vor, wahrend und nach
einem groReren chirurgischen Eingriff.18

Hierbei gilt es zu beachten, dass das chirurgische Outcome insbesondere durch das
Zusammenspiel der verschiedenen ERAS Elemente und die multiprofessionelle
Teamarbeit der unterschiedlichen Disziplinen verbessert werden kann.'%®

Umgesetzt wird ERAS am Patienten daher auch durch ein interdisziplinares Team aus
Chirurg_innen,  Anasthesisten und  Anasthesistinnen, Pflegekraften und
Physiotherapeut_innen. 1°°

Eine detaillierte Darstellung der ERAS-Kernelemente ist in Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7: Kernelemente des ERAS-Protokolls der kolorektalen Chirurgie nach

Gustafsson et al.’"?

Detailliertes Beratungsgesprach

Kein Rauchen

Ernahrungsstatus erheben und
bei Bedarf Gabe von oralen

Nahrungserganzungsmitteln

Kein langeres Fasten

Keine orale Darmpraparation

Gabe von kohlenhydratreicher
Flussigkeit 2h vor der

Anasthesie

Keine Routinegabe von
langwirksamen

Sedierungsmitteln

Kurzwirksame Anasthetika,
Vermeidung von
langwirksamen Opioiden
Standardisiertes
Anasthesieprotokoll zur
Homdostaseerhaltung und

zur Stressreduktion

Offener chirurgischer
Eingriff:
Anasthesie/Analgesie
epidural im mittleren

Brustbereich

Laparoskopische Chirurgie:

spinale oder
Patientenkontrollierte

Analgesie als Alternative zur

epiduralen
Nach Mdglichkeit

laparoskopische Chirurgie

anwenden

Keine Routinedrainagen

Vermeidung von Salz- und
Wasseruberladung

Keine Magensonden
routinemafig

Pravention von Ubelkeit und

Erbrechen

Vermeidung von Salz- und

Wasseruberladung

Frihe Entfernung von Kathetern

Frihe orale FlUssigkeits- und

Nahrungsaufnahme

Liberaler Gebrauch von

Nahrungserganzungsmitteln

Postoperative lleusprophylaxe:
balancierter
Flissigkeitshaushalt; nicht-
opioide Analgesie; Kauen von
Kaugummi; Gabe von
Magnesiumoxiden und

Alvimopan
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Antibiotikaprophylaxe und Aufrechterhaltung der Entfernung des Blasenkatheters

Hautdesinfektion Normothermie 1-2 Tage nach der OP

Optimierung des
o Kontrolle des Blutzuckers;
Flussigkeitshaushaltes )
Vermeidung von
durch Gabe von o
Thromboseprophylaxe o ) Insulinresistenzen und gegeben
Flussigkeitsmischungen mit ) i
) . ) falls Insulinbehandlung bei
Kolloiden und Kristalloiden L
Hyperglykamie

Verwendung von

. i . o Vasopressoren zur . o
Keine Routinepramedikation i Friihe Mobilisation
Hypotonievorbeugung

1.5.1 Geschichte

Das ERAS-Konzept hat seinen Ursprung in der kolorektalen Chirurgie (1.5.2), heute
findet ERAS jedoch nahezu in allen chirurgischen Fachrichtungen Anwendung.""" Der
Grundgedanke fur die Einfuhrung von ERAS-Protokollen war, Faktoren wie eine
verminderte postoperative Mobilisation, anhaltende Schmerzen und eine verzogerte
Ruckkehr der Darmaktivitat, zu vermeiden, da sich gezeigt hatte, dass jene fur eine
verlangerte Krankenhausaufenthaltsdauer verantwortlich sind.'"?

In den 1990er Jahren wurde durch Prof. H. Kehlet erstmals ein multimodales Konzept
zur Verbesserung des postoperativen ,Outcomes® nach chirurgischen Eingriffen
verdffentlicht.'® Das pathophysiologische Prinzip seines Konzepts basierte auf der
Reduktion von dem mit Operationen assoziiertem physiologischem und
psychologischem Stress''¥, wessen Entstehung durch neurale, endokrine und
metabolische Stoffwechselsysteme wahrend eines chirurgischen Eingriffes
zurlickzuflhren ist''.

Kehlet war es gelungen, mit Hilfe dieses perioperativen Konzeptes die
Krankenhausaufenthaltsdauer nach einem darmchirurgischen Eingriff auf 2, statt der
sonst durchschnittlichen 9-10 Tage zu senken. 6

Weitere Chirurgen_innen etablierten dieses Programm als sogenannte ,Fast-Track-
Chirurgie®, es wurden standardisierte und generalisierte Protokolle auch fur andere
Fachbereiche auf Grundlage von evidenzbasierten modernen Therapieansatzen

entwickelt, welche besonders von einem Verzicht auf Drainagen, einem frihen
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Kostaufbau und perioperativem FlUssigkeitsmanagement sowie neuen Anasthesie-
und Analgesieregiemen und minimalinvasiven chirurgischen Techniken gepragt
waren."'* Ziel der Fast-Track-Chirurgie war es, postoperative Schmerzen und
Organdysfunktionen zu minimieren und so eine verbesserte postoperative Erholung
zu ermdglichen. !4

Der Begriff ERAS® wurde erstmals im Jahre 2001 von einer Gruppe akademischer
Chirurgen_innen eingefuhrt, welche sich mit dem Ziel, die bestmogliche perioperative
Versorgung von darmchirurgischen Patienten zu ermoglichen, zu einer Studiengruppe
in London zusammen getan hatte.'”” Durch systematische Uberprifung bisheriger
multimodalen Konzepte und Fast-Track-Protokollen wurde im Jahre 2005 das erste
ERAS-Protokoll von Fearon et al.''2. fiir die kolorektale Chirurgie entwickelt. Viele
Studien hatten gezeigt, dass die Implementierung von beispielsweise einer frihen
Mobilisation und oralen postoperativen Erndhrung oder einer adaquaten
Schmerztherapie durch einen Periduralkatheter eine signifikante Senkung der
Krankenhausaufenthaltsdauer erzielen kann.''” Auf dieser Grundlage wurde mit
traditionellen Praktiken gebrochen und die evidenz-basierten ERAS-Methoden
eingesetzt. Das Interesse an diesem multimodalen Konzept unter dem Namen ERAS
wuchs stetig, daher grundete sich im Jahre 2010 eine internationale, gemeinnutzige
und medizinische Organisation, die ERAS®-Society'%®, welche durch die Entwicklung
von strukturierten Leitlinien ermdglichen wollte, zukiunftig noch bessere Ergebnisse
unter ERAS zu erzielen.'%?

Heute sorgt die ERAS®-Society fur eine stetige Weiterentwicklung und Umsetzung
von ERAS-Protokollen und ist Herausgeber von aktuellen Leitlinien nach dem ERAS-
Prinzip flr verschiedene fachspezifische Operation.'"" Aktuell werden in tber 20
Nationen von der ERAS®-Society entwickelte Programme angewendet und neuste

Erkenntnisse auf regelmaRigen internationalen ERAS Kongressen publiziert.'"
1.5.2 Entwicklung ERAS aus der kolorektalen Chirurgie

Die Krankenhausaufenthaltsdauer nach grof3en offenen kolorektal-chirurgischen
Eingriffen betrug ohne den Einsatz von ERAS-Elementen zwischen 5-10 Tagen'18-120
und auch die Komplikationsrate von bis zu 48%'?" war unter traditionellen Praktiken
sehr hoch. Als SchlUsselfaktoren einer schnellen Genesung wurden die Vermeidung
von chirurgischem Stress und die daraus resultierende Organdysfunktion
identifiziert."'® 122 Insbesondere postoperative Schmerzen und Immobilitat gelten als
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modifizierbare Faktoren, die zu einer langeren Krankenhausaufenthaltsdauer und
hoheren Komplikationsrate fiihren kénnen''?. ERAS setzt mit seinen perioperativen
Elementen genau an diesen Schliisselfaktoren an.'?? Die nach grofRen chirurgischen
Eingriffen haufigen postoperativen Komplikationen wie lleus, Schmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen, sowie die nach traditionellen Methoden Uubliche postoperative
Routinenutzung von Drainagen, Sonden, intravendsen Zugangen gelten als
limitierender Faktoren einer schnellen Entlassung.!’® Durch die Erkenntnisse von
Kehlet et al.””? und die Entwicklung der ERAS-Protokolle (1.5.1) konnte die gezielte
Pravention dieser limitierenden Faktoren angegangen werden, eine revolutionare
Veranderung der kolorektalen Chirurgie.

Im Laufe der Jahre wurde ERAS im Fachgebiet der kolorektalen Chirurgie in vielen
Studien angewendet, wobei die zielfUhrenden ERAS Elemente in der kolorektalen
Chirurgie die Anwendung von Laparoskopie'?®, epiduraler und kurz wirksamer
Anasthetika, frUher orale Nahrungsaufnahme und postoperative Mobilisierung
waren'?4,

Im Einzelnen gehoren, neben den bereits Genannten, die praoperative Beratung, die
Vermeidung von praoperativem Fasten und die Gabe von kohlenhydratreiche
Trinklosungen 2h praoperativ, ein balancierter FlUssigkeitshaushalt statt einer
groRvolumigen intravendsen Volumengabe intraoperativ'?®, sowie der Verzicht auf
Drainagen und eine Pravention von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV-
postoperative nausea and vomiting) zu den heutigen Kernelementen des ERAS®-
Protokoll'%® (Tabelle 7).112

Unter ERAS konnte eine signifikante Reduktion der Krankenhausaufenthaltsdauer 6
122,126-128 ynd der Komplikationsrate'?? 126-128 jn der kolorektalen Chirurgie verzeichnet
werden. Der Nachweis eines verbesserten Outcomes unter ERAS fuhrte dazu, dass
auch in anderen Fachrichtungen bei gro3en chirurgischen Eingriffen ERAS-Protokolle
eingesetzt und in der Orthopéadie'?® und Thoraxchirurgie'3® erste Erfolge erzielt werden
konnten.

Die Anpassung der Protokolle und praktische Umsetzung in anderen Fachdisziplinen
zeigte sich aber verzogert, nicht zuletzt, da der Erfolgsnachweis von ERAS in der
kolorektalen Chirurgie auf initial auf retrospektiven, teilweise monozentrischen Studien
basierte, wodurch die Aussagekraft beziiglich des Outcomes eingeschrankt war. 126
131 Zudem wurde die Umsetzung von ERAS nicht immer strikt leitlinienkonform
durchgefuhrt und auch die Anzahl der verwendeten ERAS-Elemente variierte in den

38



Einleitung

verschiedenen Studien.’”® Doch letztendlich konnten Metaanalysen mit
randomisierten Kontrollstudien''”: 133. 134 die Effizienz von ERAS-Programmen in der
kolorektalen Chirurgie sicher belegen und eine Implementierung auch fur andere
Fachrichtungen rechtfertigen.3?

Heute finden ERAS-Protokolle neben den genannten Bereichen auch in der
Anasthesie, bariatrische Chirurgie, Gynakologie, Neurochirurgie, Allgemeinchirurgie,

Padiatrie und Urologie Anwendung.%®
1.5.3 Perioperatives Outcome unter ERAS

Laut aktueller Studienlage kann die Anwendung von ERAS Programmen die
Krankenhausaufenthaltsdauer um 2-3 Tage bzw. um 30% bei Patienten nach grofl3en
chirurgischen Operationen reduzieren und auch die Wiederaufnahme nahm trotz
friherer Entlassung nicht zu.'® Zudem konnte eine Verringerung der
Komplikationsrate von bis zu 50% unter ERAS nachgewiesen werden, insbesondere
die kardiovaskularen und respiratorischen Komplikationen konnten signifikant gesenkt
Werden_122, 128, 132

In der Wiederaufnahme- und Mortalitatsrate konnten keine signifikanten Unterschiede
im Vergleich zu traditionellen Methoden gezeigt werden.!22. 126. 127

In einigen Studien konnte durch die Einflhrung eines ERAS-Protokolls aul3erdem eine

Kosteneffizienz von bis zu 2000$ pro Patienten verzeichnet werden.'3%
1.6 ERAS bei der radikalen Zystektomie

Die Urologie zahlt zu den Fachrichtungen, in welcher die Etablierung von ERAS-
Programmen mit groBen Herausforderungen verknipft ist.’! Einerseits eignet sich die
radikale Zystektomie hervorragend fur das ERAS-Konzept, nicht nur, weil der Eingriff
eine erhebliche chirurgische Herausforderung darstellt?® und trotz roboterassistierter
laparoskopischer  Technik'3®,  verbesserter Anéasthesie und perioperativen
Pflegeprotokollen eine weiterhin verhaltnismafig hohe Komplikationsrate von 30-64%
hat'37. 138 sondern auch weil sich das Patientenkollektiv in einem héherem Alter mit
vielen  Komorbiditaten, insbesondere kardiovaskularen und pulmonalen
Vorerkrankungen sowie einem haufigen Nikotinabusus zeigt."3® Zystektomie-Patienten
sind daher ideale Kandidaten fur ein Konzept wie ERAS, da es auf die chirurgische

Stressreduktion und Senkung der Komplikationen abzielt.*°
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Andererseits kann das ERAS-Protokoll fiir kolorektale Chirurgie'? nicht unverandert
auf den Eingriff der radikalen Zystektomie ubernommen werden, da sich die operativen
Schritte durch bestimmte Faktoren (Bildung einer Harnableitung,
Dunndarmanastomose, intra- und extraperitonealer Zugang, Urin in der
Abdominalhohle, langere OP-Zeit, erhohtes Transfusionsrisiko) und durch ein
morbideres Patientenklientel voneinander unterscheiden.’® 4" Es war daher
notwendig, durch systematische Uberpriifungen von ERAS-Programmen aus der
kolorektalen Chirurgie'#? die Evidenz fiir einzelne ERAS-Elemente in der radikalen
Zystektomie nachzuweisen und auf Grundlage dieser Evidenz eigens fur die radikale
Zystektomie abgestimmte ERAS-Protokolle zu erstellen.

Auf der Grundlage dieser systematischen Uberprifung wurde von der ERAS®-Society
im Jahre 2013 eine ERAS-Leitlinie fir die radikale Zystektomie'*' entwickelt, deren
aktuellen Empfehlungen in Abschnitt 1.6.1 dargestellt sind.

Die Wirksamkeit von ERAS in der Urologie wurde seither in zahlreichen Studien
erprobt und viele Metaanalysen'#3-14% zeigen auch einen Nutzen von ERAS-
Programmen in Bezug auf das Outcome. Jedoch sind nur wenige dieser Studien
randomisiert-kontrollierte Studien, der Groldteil besteht aus retrospektiven oder
prospektiv, nicht-randomisierten Studien mit teils geringer Patientenzahl, wodurch die
Studienergebnisse zum Teil stark variieren und eine Implementierung von ERAS in
den klinischen Alltag erschwert wird.'#3 44 Zudem konzentrierten sich die meisten
Metaanalysen in ihrer systematischen Uberprifungen von ERAS-Implementierungen
auf die ERAS Auswirkungen bezlglich des perioperativen Outcomes, ohne die
Unterschiede zwischen den einzelnen Studien in Bezug auf die verwendeten ERAS-
Elemente zu berlicksichtigen.'*® Meist erfolgte lediglich eine Unterscheidung in ERAS-
Protokoll versus kein ERAS-Protokoll, ein Vergleich der einzelnen ERAS-Elemente
fehlt. Durch die fehlende Differenzierung ist die Wirksamkeit der ERAS-Elemente im
Einzelnen eingeschrankt, weshalb auch die aktuelle Leitlinie der ERAS®-Society'4®
insgesamt nur 15 Studien (davon 6 randomisiert-kontrolliert) mit insgesamt 7 ERAS-
Elementen flr radikale Zystektomie einschlieRen konnte.

1.6.1 Empfehlungen ERAS Society zur radikalen Zystektomie

Die aktuellen ERAS Empfehlungen fiir radikale Zystektomie nach Cerantola et. al'#!
wurden von 22 ERAS-Elementen der kolorektalen Chirurgie abgeleitet, wobei nur fur

sieben Elemente (Verzicht von oraler Darmpraparation, minimalinvasive OP-
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Techniken, perioperatives FlUssigkeitsmanagement, postoperativer Verzicht von
Magensonden, frihes Entfernen von transurethralen Kathetern und Pravention des
postoperativen lleus und PONV-Pravention) die Wirksamkeit auf ERAS-Studien bei
radikaler Zystektomie beruht.'*’ Die ERAS-Elemente sind in pra-, intra- und
postoperative Elemente eingeteilt und fokussieren sich im Outcome auf die
Komplikationsrate, die Ruckkehr der Darmfunktion (1.Stuhlgang/Flatulenzen
postoperativ) und die Krankenhausaufenthaltsdauer.'4!

Ein detaillierter Gesamtuberblick der einzelnen ERAS-Elemente im Hinblick auf ihre
Evidenz und Empfehlungsgrad ist in

Tabelle 8 dargestellt. Insgesamt gibt es fur 20 der 22 aufgefihrten ERAS-Elemente
einen starken Empfehlungsgrad der ERAS®-Society.

Praoperative Beratung und Informationen sollte bei Patienten routinemafig erfolgen
(in mundlicher und schriftlicher Form), bei der radikalen Zystektomie insbesondere mit
Fokus auf die chirurgischen Ablaufe, die Krankenhausaufenthaltsdauer,
Entlassungskriterien, die Stoma-Aufklarung und die Patientenerwartungen.
Bestehende Komorbiditaten sollten dariber hinaus praoperativ optimal medikamentos
eingestellt werden, dies bezieht sich insbesondere auf den arteriellen Hypertonus, eine
koronare Herzkrankheit, eine Herzinsuffizienz und pulmonale Erkrankungen wie die
chronisch obstruktive Lungenerkrankung. Zusatzlich sollten der Nikotin- und
Alkoholkonsum mindestens vier Wochen vor der OP reduziert und die korperliche
Aktivitat gesteigert werden. Daruber hinaus sollte insbesondere bei Patienten >70
Jahre ein Screening auf eine Mangelernahrung erfolgen und diese ggf. ausgeglichen
werden. Bei einer Anamie sollte eine praoperative Abklarung erfolgen.

Der Verzicht auf eine praoperative orale Darmpraparation kann moglicherweise
durchgefuhrt werden, wobei die Evidenz nur mittelmaRig ist. Im Vergleich (orale
Darmpraparation vs. Verzicht auf orale Darmpraparation) konnte kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf die Komplikationsrate, Ruckkehr der Darmfunktion und
Krankenhausaufenthaltsdauer festgestellt werden.'47- 148

Auf praoperatives Fasten sollte verzichtet werden. Hierbei ist eine
Flussigkeitsaufnahme bis 2h und Aufnahme von fester Nahrung bis 6h vor der
Vollnarkose erlaubt, zudem kann die praoperative Aufnahme von kohlenhydratreichen
Getranken bei allen Nicht-Diabetikern empfohlen werden.
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Aufgrund des hohen Risikos einer postoperativen Thrombose sollte eine praoperative
Thromboseprophylaxe mittels niedermolekularen Heparinen und
Kompressionsstrumpfen erfolgen, welche fur vier Wochen postoperativ fortgefuhrt
werden sollte.

Als weitere praoperative ERAS-Elemente werden die antimikrobielle Prophylaxe
mittels einer ,single-shot” Antibiotika Gabe eine Stunde vor der Hautdesinfektion und
die generelle Durchfuhrung einer Hautdesinfektion und -praparation mit Chlorexidin-
Alkohol empfohlen.

Im Anasthesieregime sollten langwirksame Betaubungsmittel praoperativ vermieden
werden und intraoperativ sowie bis 72h postoperativ, eine epidurale Analgesie an
Stelle von Opioiden verwendet sowie ein Standardanasthesieprotokoll bevorzugt
werden.

Fur die radikale Zystektomie ist die laparoskopische oder roboter-assistierte Technik
aufgrund fehlender Langzeitstudien auflerhalb von Versuchsreihen bisher nicht
empfohlen.

Auch die Empfehlung, auf Drainagen an der Resektionsstelle zu verzichten, wird fur
die radikale Zystektomie nur eingeschrankt empfohlen, da die Gefahr eines Urin-Lecks
besteht.

Weiter sollte perioperativ auf einen ausgeglichenen Flussigkeitshaushalt geachtet und
Hyperhydratation vermieden werden. Zur Optimierung kann mittels dsophagealem
Doppler das kardiale Schlagvolumen bestimmt und zur Vorbeugung von arterieller
Hypotonie Vasopressoren eingesetzt werden. Besonders bei Hochrisikopatienten ist
ein individuelles und zielgerichtetes Flussigkeitsmanagement stark empfohlen.

Die Pravention von intraoperativer Hypothermie ist bei Zystektomie-Patienten
unbedingt anzustreben, da die Operationsdauer verlangert sein kann.

Postoperativ sollte auf eine routinemallige nasogastrische Intubation (Magensonde)
verzichtet bzw. eine fruhestmogliche Entfernung dieser angestrebt werden.

In der kolorektalen Chirurgie wird die postoperative Entfernung des Blasenkatheters
frihestmoglich (1 Tag postoperativ) empfohlen. Bei Eingriffen wie der radikalen
Zystektomie sollten Urethralstents und transurethrale Katheter der Neoblase langer
belassen werden, eine Entfernung am 1. Tag postoperativ ist daher nicht sinnvoll. Die
optimale Belassungsdauer der Katheter ist jedoch noch nicht bekannt.

Zur Vermeidung eines postoperativen lleus sind allgemeine Malnahmen zur

Funktionsoptimierung (Kaugummi kauen, orale Gabe von Magnesium) empfohlen.

42



Einleitung

Die multimodale Pravention von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV) sollte
bei Patienten mit >2 Risikofaktoren (Nicht-Raucher, weibliche Patienten, Einnahme
von Opiaten und Patienten mit Reisekrankheit in der Anamnese) erfolgen, bei der
radikalen Zystektomie ist generell eine multimodale Prophylaxe empfohlen.

Als weitere ERAS-Elemente werden die frihe postoperative Mobilisierung und orale
Ernahrung (Beginn 4h postoperativ) empfohlen. Die Mobilisierungszeit sollte bei
Zystektomie-Patienten postoperativ am Tag des chirurgischen Eingriffes 2h und am 1.
Postoperativen Tag 6h auf3erhalb des Bettes betragen.

Als letzte Empfehlung sollte eine Uberprifung und Evaluierung der
Protokollumsetzung und des Outcomes erfolgen, bei radikaler Zystektomie

insbesondere in Bezug auf die Kosteneffizienz.

Tabelle 8: Zusammenfassung der ERAS-Elemente aus kolorektaler und
Zystektomie Literatur und deren Evidenz- und Empfehlungsgrad nach Cerantola

et. al'¥!

1. Preoperative Patients should Surgical details, Na/Low Strong
counseling and receive routine hospital stay and
education dedicated discharge criteria in

preoperative oral and written

counseling and form; stoma

education education; patient’s

expectations

2. Preoperative Preoperative Correction of anemia Na/Moderate Strong

medical optimization of and co-morbidities Na/High
optimization medical conditions | Nutritional support Na/Moderate
should be Smoking cessation Na/Very low
recommended. and reduction of
Preoperative alcohol intake

nutritional support
should

be considered,
especially for

malnourished

4 weeks prior to
surgery;
encouraging

physical exercise
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3. Oral
mechanical
bowel
preparation

4. Preoperative
carbohydrates

loading

5. Preoperative

fasting

6. Preanasthesia

medication

7. Thrombosis

prophylaxis

8. Epidural

analgesia

patients

Preoperative bowel
preparation can be

safely omitted

Preoperative oral
carbohydrate
loading should be
administered to all
non-diabetic

patients

Intake of clear
fluids up until 2 h
before induction of
general anesthesia
is recommended.
Solids are allowed
up until 6 h before

anesthesia.

Avoidance of long-

acting sedatives

Patients should
wear well-fitting
compression
stockings and
receive
pharmacological
prophylaxis with
LMWH. Extended
prophylaxis for 4
weeks should

be carried out in
patients at risk.
12 h interval
between injections
and epidural

manipulation.

Thoracic epidural
analgesia is

superior to

/

Cystectomy patients
are considered at
risk; prolonged
prophylaxis should
therefore be

administered

/

Moderate/High

Na/Low

Na/Moderate

Na/Moderate

Na/High

Na/High

Strong

Strong

Strong

Strong

Strong

Strong
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9. Minimally
invasive

approach

10. Resection

site drainage

11. Antimicrobial
prophylaxis and

skin preparation

12. Standard
anesthetic

protocol

systemic opioids in
relieving pain. It
should be

continued for 72 h

At most feasible; in
trial setting
Long term
oncological results

awaited

Perianastomotic
and/or pelvic drain
can be safely

omitted

Patient should
receive a single
dose
antimicrobial
prophylaxis 1 h
before skin
incision. Skin
preparation with
chlorexidine-

alcohol

prevents/decreases

surgical site

infection.

To attenuate the
surgical stress
response,
intraoperative
maintenance of
adequate

hemodynamic

control, central and

peripheral
oxygenation,
muscle relaxation,
depth of
anesthesia, and

appropriate

Laparoscopic/robotic = Low/Moderate
cystectomy is not

recommended

outside a trial setting

until long term

results are available.

Because of urine Na/Low

leak, drainage might

be required in

cystectomy patients

/ Na/High

/ Na/Moderate
/ Na/Moderate

Strong

Weak

Strong

Strong
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13. Perioperative
fluid

management

14. Preventing
intraoperative

hypothermia

15. Nasogastric

intubation

16. Urinary

drainage

17. Prevention of
postoperative

ileus

analgesia is

recommende.

Fluid balance
should be
optimized by
targeting cardiac
output using the
esophageal
Doppler system or
other systems for
this purpose

and avoiding
overhydration.
Judicious use

of vasopressors is
recommended with
arterial

hypotension.

Normal body
temperature should
be maintained per-
and
postoperatively.
Postoperative
nasogastric
intubation should
not be used
routinely
Transurethral
catheter can be
removed on
postoperative day
1 after pelvic
surgery in patients
with a low risk of

urinary retention

A multimodal
approach to
optimize gut

function should

High-risk patients Low/High
need close and

individualized goal

directed fluid

management. There

are several ways to

achieve this and all

must be used

together with sound

clinical judgment

Especially relevant Na/High
for cystectomy
patients since
operative duration is
prolonged

Early removal is Low/High

recommended

Ureteral stents and Very low/Low
transurethral neo-

bladder catheter

should be used. The

optimal duration of

ureteral stenting (at

least until POD 5)

and transurethral

catheterization is

unknown.

/ Moderate/Moderate

Strong

Strong

Strong

Weak

Strong
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involve gum

chewing and oral

magnesium
18. Prevention of | A multimodal Multimodal Very low/Low (High Strong
PONV PONYV prophylaxis = prophylaxis in high-risk patients)

should be adopted

in all patients with

>2 risk factors.
19. Postoperative = A multimodal / Na/High Strong
analgesia postoperative

analgesia should

include thoracic

epidural analgesia

20. Early Early mobilization 2 h out of bed POD Na/Low Strong
mobilization should be 0 6 h out of bed

encouraged POD 1
21. Early oral diet = Early oral nutrition ~ / Na/Moderate Strong

should be started 4
h after surgery

22. Audit All patients should Routine audit of Na/Low Strong
be audited for outcomes, cost-
protocol effectiveness,
compliance and compliance and
outcomes changes in protocol

Na: not available (missing).
LMWH: low molecular weight heparin.
PONYV: postoperative nausea and vomiting.

POD: postoperative day.

1.6.2 Perioperatives Outcome unter ERAS Protokollen bei der radikalen Zystektomie

Das perioperative Outcome zeigt unter der Anwendung von ERAS-Protokollen laut
aktueller Studienlage auch bei der radikalen Zystektomie verbesserte Ergebnisse,
wobei zu beachten ist, dass nur ein Teil der empfohlenen ERAS-Elemente
angewendet wurde'3" 13 und die Zahl an randomisiert-kontrollierten Studien klein und
damit die Evidenz gering ist.’43-14% Es ist aktuell keine Studie bekannt, in der alle 22
ERAS-Elemente bei radikaler Zystektomie angewendet wurden, das perioperative
Outcome unter Zusammenspiel aller ERAS-Elemente und die Wirksamkeit im

Einzelnen sind daher unbekannt. 3% 143
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In aktuellen Metaanalysen zeigt die Krankenhausaufenthaltsdauer unter ERAS-
Programmen eine signifikante Verringerung um 3-5 Tage'#*'4 und auch die
Wiederaufnahmerate nahm trotz kiirzerer Krankenhausaufenthaltsdauer nicht zu.'4*-
45 In einigen wenigen Studien gab es wiederum keine signifikante Senkung der
Krankenhausaufenthaltsdauer.'#%1%2 |n Bezug auf die Komplikationsrate sind die
Ergebnisse unter ERAS variabel. In nicht-randomisierten prospektiven und
retrospektiven Studien konnten Metaanalysen eine Verringerung der allgemeinen
Komplikationsrate unter ERAS-Protokollen zeigen'#3-145, in randomisiert-kontrollierten
Studien? %% konnte eine signifikante Senkung der Komplikationen jedoch nicht
bestatigt werden.’3 Auch nach der Klassifikation nach Clavien-Dindo konnte kein
signifikanter Unterschied mit ERAS-Programmen in den Komplikationen >Il (schwere
Komplikationen) und < Il (leichte Komplikationen) gezeigt werden'#5, wobei in der
Aufspaltung aller Komplikationen durch ERAS-Programme eine Reduktion in der
Inzidenz des postoperativen lleus und der kardiovaskularen Komplikationen'#® sowie
bei dem Auftreten von Thrombosen und Wundheilungsstorungen’s® beobachtet
werden konnte.

Die Mortalitatsrate zeigte unter ERAS-Programmen keine Verringerung im Vergleich
zu traditionellen Praktiken.44. 145

Weiter konnte in mehreren Studien ein verbessertes Ergebnis der postoperativen
Darmaktivitat (- 0,5 bis 1,4 Tage)™3 44 154 in Form von friherer Rickkehr der
Darmgerausche'® 157 verringerte Zeit bis zum 1. postoperativen Stuhlgang'*® und
geringer Diatdauer postoperativ'®” 15° verzeichnet werden, wobei die Evidenz bei
heterogenem Signifikanzlevel gering ist.'3

Auch auf die Transfusionsrate konnen sich ERAS-Programme in der radikalen
Zystektomie positiv auswirken, einige Studien zeigten hier signifikant geringere
Transfusionsraten'® 181, Zuy beachten ist auch hier ein niedriges Evidenzlevel
aufgrund von heterogenen Studiengruppen.

Zudem konnte unter Anwendung von ERAS-Elementen im Vergleich zur
Kontrollgruppe  kirzere  Aufenthalte auf der Intensivstation, geringe
Schmerzmittelnachfrage'? und hohere physische und psychische Lebensqualitat

verzeichnet werden. %%
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1.7 Fragestellung und Zielsetzung der Studie

Die ERAS-Programme streben verbesserte Ergebnisse im Outcome nach
chirurgischen Operationen an, indem sie die Variation in der perioperativen
Versorgung durch standardisierte Protokolle verringern. Trotzdem zeigen sich in den
veroffentlichten Studien bemerkenswerte Variationen in den Ergebnissen unter ERAS-
Programmen in der radikalen Zystektomie. Da die Empfehlungen zu einzelnen ERAS-
Elementen teils sehr allgemein gehalten werden, wie beispielsweise die lleus-
Prophylaxe, werden die Elemente in der alltaglichen Praxis von jeder Klinik anders
umgesetzt und zudem niemals alle ERAS-Elemente zu gleich angewendet. AuRerdem
ist zu beachten, dass die Evidenz der ERAS Ergebnisse aufgrund weniger
prospektiver Studien und heterogenem Signifikanzlevel oft gering ist.

Das Ziel dieser Studie ist daher die Evaluation des neuen ERAS-Mannheimer
Standard Protokolls, welches auf evidenzbasierten-Methoden beruht und anhand
einer prospektiven Patientengruppe erhoben wurde. Besondere Berucksichtigung auf
die Auswirkungen unter ERAS wurde dabei auf die Krankenhausaufenthaltsdauer, die
Komplikations- und Wiederaufnahmerate, die Ruckkehr der Darmfunktion und die
Transfusionsrate gelegt. Folgende Fragestellungen ergeben sich hieraus:

1. Verbessert sich das perioperative Outcome, gemessen an Komplikation und
Transfusionsrate nach EinfiUhrung des ERAS-Protokolls an der Klinik flr

Urologie und Urochirurgie?

2. Zeigt sich eine Verminderung der Mortalitat nach Einfuhrung des ERAS-
Protokolls an der Klinik fur Urologie und Urochirurgie?

3. Zeigt sich eine Verringerung der Krankenhausaufenthaltsdauer nach

Einfuhrung des ERAS-Protokolls an der Klinik fur Urologie und Urochirurgie?
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2 MATERIAL UND METHODEN

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission unter der Nummer 2018-585N-
MA genehmigt. Der Datenschutz der Patienten wurde entsprechend den Richtlinien
und Empfehlungen der Ethikkommission und des Datenschutzbeauftragten

eingehalten.
2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie mit
dem Ziel der Evaluation des im Februar 2018 eingefuhrten neuen perioperativen
Standards (Mannheimer ERAS Protokoll) der Klinik fur Urologie und Urochirurgie der
Universitatsmedizin Mannheim bei der radikalen Zystektomie.

HierfUr erfolgte die gezielte Erfassung des perioperativen Outcomes und des
onkologischen Follow-up bei Patienten, die in der Klinik fur Urologie und Urochirurgie
der Universitatsmedizin Mannheim im Zeitraum vom 23.02.2018 bis zum 30.12.2019
einer radikalen Zystektomie, unter Durchfuhrung des neuen Mannheimer ERAS
Protokoll, unterzogen wurden.

Anhand der erhobenen prospektiven Daten wurde ein Vergleich mit einer historischen
Kohorte von 167 konsekutiven Patienten des Zeitraums 15.01.2015 bis 20.02.2018,
die vor Etablierung des ERAS-Protokolls an der Klinik fur Urologie und Urochirurgie

der Universitatsmedizin Mannheim operiert wurden, erstellt.
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CONSORT Diagramm:

Auf Eignung geprift

Eignungsprifung ] (n=197)

Ausgeschlossen (n=25)

Einschlusskriterien nicht erfullt (n=25):

+ nicht-onkologische Indikation (n=22)

v

Klinische Basisuntersuchung (n=172)

!

[ Einschluss ]

Prospektive Kohorte ERAS
(Radikale Zystektomie unter dem neuen
ERAS-Standard-Protokoll)

[ Datenvergleich ] [ Datenanalyse ]

. Nachbeobachtungsperiode
Historische Kohorte Non-ERAS

ostopertativ
(n=167) (postopertatv)

|

Datenanalyse (n=339)

v
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2.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien

In die Arbeit eingeschlossen wurden insgesamt 172 Patienten, die im Zeitraum vom
23.02.2018 bis zum 30.12.2019 eine radikale Zystektomie, unter Durchfihrung des
neuen Mannheimer ERAS-Protokolls, erhielten.

Eingeschlossen wurden nur einwilligungsfahige Patienten mit der Hauptdiagnose
eines Harnblasenkarzinoms oder einer anderen bdsartigen Neubildung der Harnblase
Nicht eingeschlossen wurden Patienten, die eine radikale Zystektomie im Rahmen
einer anderen, nicht-onkologischen Indikation oder einer bosartigen Neubildung mit
Infiltration der Harnblase, erhielten sowie nicht einwilligungsfahige Patienten.

2.3 ERAS Mannheimer Standard Protokoll

Eine detaillierte Ubersicht des perioperativen Managements von Patienten mit
radikaler Zystektomie ist in Tabelle 10 dargestellt. Prinzipiell kdbnnen die verschiedenen
MalRnahmen analog zu bisherigen Studien zur Evaluation von ERAS-Protokollen in
praoperative, intraoperative und postoperative Mallnahmen unterteilt werden.

Zu den praoperativen Mallhahmen des Mannheimer ERAS-Protokolls zahlten die
folgenden: Alle Patienten wurden in der Sprechstunde des Operateurs / der
Operateurin oder seinem Vertreter vorgestellt und die gewlunschte Harnableitung in
diesem Rahmen in partizipativer Entscheidungsfindung erértert. Daruber hinaus
erfolgte die Vorstellung in der Sprechstunde unseres Stomatherapeuten zur weiteren
Beratung und Demonstration der notwendigen Materialien (Conduit-Beutel und -
platten, Katheter zum ISK, etc.). Daruber hinaus erfolgte bei Patienten, bei denen sich
eine nicht erklarbare Anamie im praoperativen Labor zeigte, gemessen an einem Hb-
Wert <14 g/dl (m), <12 g/dl (w), eine Vorstellung in der Ill. medizinischen Klinik zur
Abklarung und ggf. Therapie der Anamie.

Am Tag vor der OP war eine Nahrungsaufnahme bis 22:00 Uhr erlaubt, sowie die orale
Aufnahme von klaren Flussigkeiten bis 6:00 Uhr des Operationstages. Ab 22:00 Uhr
wurde zudem eine kohlenhydratreiche Trinknahrung (Resource fruit®) verabreicht,
ebenfalls um 5:30 Uhr am OP-Tag bzw. eine Stunde vor dem Transfer zum OP im
Sinne eines Carbohydrate-Loading. Auf eine orale Darmvorbereitung wurde bei allen
Patienten mit geplanter Harnableitung mit Verwendung von Dunndarm, ileozokalem
Ubergang oder Ureterocutaneostomien verzichtet. Lediglich bei geplanter reiner
Dickdarmableitung erfolgte eine Darmvorbereitung mit Prepacol. Bei Patienten mit
vorbekannter Blasen- und Darmentleerungsstorungen wurde ab 8:00 Uhr eine
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Nahrungskarenz verordnet und 3| Oralav®-LOosung gegeben. Zudem erfolgte bei allen
Patienten eine Abnahme von Kreuzblut und die Bereitstellung von 3-4
Erythrozytenkonzentraten (EK) sowie das Anbringen von zwei Conduit-Beuteln durch
den/die Stationsarzt/-arztin am Abend vor der OP mit ggf. Reposition je nach Halt der
Conduit-Platte. Praoperativ wurde am Abend vor der OP kein Fraxiparin gegeben, um
eine PDK-Anlage am OP Tag nicht zu gefahrden.

Auf eine Pramedikation (z. B. Midazolam) wurde generell verzichtet.

In der unmittelbaren praoperativen Vorbereitung durch die Anasthesie wurde nach
Moglichkeit ein PDK zur epiduralen Analgesie gelegt. Zudem erfolgte die Anlage eines
arteriellen Zugangs, 1-2 peripher-vendser Zugange, eines zentralen Venenkatheters
(ZVK), einer Magensonde und es wurde eine antibiotische Prophylaxe mit 4,5 g
Tazobac (30-60 min vor dem Hautschnitt, jedoch nach Intubation) gegeben.
Unmittelbar nach dem Abdecken des Patienten im OP-Saal wurde der Patient mit
einem Warm-Touch gewarmt (bei Korpertemperatur < 36,5°C). Weiterhin erfolgte eine
auf den OP-Bereich begrenzte Rasur des Operationsgebietes und die Einlage eines
Darmrohrs.

Die Narkoseeinleitung erfolgte mit einem Inhalationsanasthetikum, der Gabe von
Sufenta (0,05mg/10ml), Propofol (200mg/20ml) oder alternativ Thiopental
(500mg/20ml), Rocuronium (50mg/5ml) und Vollelektrolytiésung. Uber den PDK wurde
als Testdosis Bupivacain (0,5%, hyperpar 2ml) gegeben, anschlieRend Scandicain
(1%, 5ml) als Lokalanasthesie sowie NaCl 0,9% (10ml). Die weitere Narkosefuhrung
wurde als balancierte Anasthesie und als peridurale Anasthesie (PDA) durchgefuhrt.
Hierzu wurde der PDK nach der Einleitung mit jeweils 8-12 ml in 2-3 Portionen
aufgespritzt (Mischung: 10ml Naropin 0,75% plus 20ug Sufentanil (4ml) plus 6ml NaCl
0,9%), danach erfolgte die Gabe mit einer kontinuierlichen Laufrate Uber einen
Perfusor auf 4-6ml/h.

Die Relaxierung des Patienten wurde intraoperativ durch neuromuskulares Monitoring
uberwacht, weiterhin erfolgten regelmaliige Blutgasanalysen (BGA), mit einem Ziel
von einem Sauerstoffpartialdruck (paO2) von 80-100 mmHg und einem Blutzucker von
110-180 mg/dl. Weiter wurde die antibiotische Prophylaxe (4,5 g Tazobac) nach 1,5
und 8 Stunden (sofern zutreffend) sowie bei einem Blutverlust > 1000ml wiederholt.
Zusatzlich erfolgte je nach Risiko eine Prophylaxe/Therapie zur Vermeidung von
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV), die Risikoeinteilung erfolgte nach dem
Risikoscore nach Apfel'®?, dieser ist in Tabelle 9 aufgefiihrt.
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Tabelle 9: Risikoscore PONV-Risiko nach Apfel'®?

0 10% 1}
1 20% 1]
2 40% 4mg Dexamethason (zur Einleitung)
4mg Dexamethason (zur Einleitung)
+
3 60% 1mg Granisetron (zum Ende der Narkose)
oder
TIVA
4mg Dexamethason (zur Einleitung)
+
4 80% 1mg Granisetron (zum Ende der Narkose)

+
TIVA

Die Risikofaktoren waren dabei wie folgt definiert (jeweils einen Punkt): weibliches
Geschlecht, Nichtraucherstatus, anamnestische PONV bzw. Reisekrankheit und
postoperative Opioidtherapie.

Zur Therapie der PONV wurde stets eine der folgenden, noch nicht zur Prophylaxe
verwendete Substanzklasse, benutzt: Granisetron (Kevatril®) (1mg i.v.),
Dexamethason (Fortecortin ®) (4mg i.v.) und Dimenhydrinat (Vomex A ®) (31-62 mg
i.v. (150mg supp.)).

Das intraoperative Flussigkeitsmanagement erfolgte im Rahmen der Einleitung mit
500ml Deltajonin Uber eine langsame periphervendose Gabe. Unmittelbar hieran
angeschlossen wurde ein Noradrenalin-Perfusor (5mg/50ml) mit einer Laufzeit von
2ug/kg/h gestartet. Weiter wurde Deltajonin per Perfusor mit einer Geschwindigkeit
von 10ml/h intravends appliziert. Die Flussigkeitsgabe erfolgte via Infusomat
(3ml/kg/h) Uber den ZVK. Zur Kontrolle des Flussigkeitsstatus erfolgte eine stundliche
arterielle BGA sowie eine ZVD-Messung (Ziele: Mittlerer Arterieller Druck (MAP) > 65
mmHg, Laktat <2 und zentralvendse Sauerstoffsattigung (ScvO.) > 70%). Sollte der
MAP <65 mmHg gefallen sein, wurde der Noradrenalin-Perfusor bis maximal 8ug/kg/h
gesteigert, dann erfolgte eine Gabe von 250ml Deltajonin als Bolus uber 10 Minuten.
Im Falle eines Abfalls der ScvO2 <70% oder bei Anstieg des Laktats auf > 2 erfolgte
die Bolusgabe von 250ml Deltajonin tuber 10 Minuten.

Chirurgisch wurde auf eine Operationszeit von < 4 Stunden geachtet, sofern operativ
moglich. Intraoperativ erfolgte bei allen Harnableitungen die Einlage von
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Harnleiterschienen. Im Fall einer kontinenten Harnableitung wurde aul3erdem ein
Dauerkatheter sowie ein transkutaner Katheter in den Pouch bzw. die Neoblase
eingebracht. Zusatzlich erfolgte stets die Einlage einer Zieldrainage in das kleine
Becken.

Die postoperative Uberwachung erfolgte bis zum Morgen des 1. postoperativen Tages
(POD) auf der Uberwachungsstation. Die postoperative Analgesie wurde bevorzugt
uber den PDK gegeben, zusatzlich wurde Paracetamol (1g alle 6h) und versetzt dazu
Metamizol (1g alle 6h) verwendet. Der PDK wurde bis zum 3.— 4. POD belassen,
danach erfolgte die Umstellung auf eine orale Medikation. Bei Schmerzen trotz bzw.
ohne PDK wurde Oxycodon retard (beginnend mit 10/5mg alle 12 Stunden, ggf.
Steigerung je nach Wirkstarke) gegeben. Die Bedarfsmedikation wurde durch
Oxygesic akut (5mg max. 6/d) gedeckt. Die Gabe von Ibuprofen und Voltaren wurde
vermieden. Im Rahmen der postoperativen Uberwachung erfolgte auch eine
gemeinsame Visite durch die Anasthesie und Urologie am Abend der Operation und
am nachsten Morgen.

Der postoperative Kostaufbau gestaltete sich mit oraler klarer Flussigkeitszufuhr ab 4
Stunden postoperativ im Aufwachraum / auf der Uberwachungsstation. Je nach
Vertraglichkeit erfolgte der Kostaufbau am 1. POD mit Tee, Suppe, Zwieback; am 2.
POD mit Schonkost und am 3.-5. POD mit (leichter) Vollkost. Erganzend erfolgte die
Gabe von hochkalorischen Drinks (Fresubin energy®) am 1.-5. POD.

Es erfolgte eine postoperative lleus-Prophylaxe. Hierfur erfolgte vom 1.-10. POD die
Gabe von Pantozol (40mg i.v., ab 4. POD oral), vom 1.-5. POD Magnesium Kapseln
und vom 1.-3. POD die Gabe von MCP (10mg. i.v.). Zudem wurde vom 1.-5. POD das
Kauen von zuckerfreiem Kaugummi verordnet. Es erfolgte die regelmafige klinische
Kontrolle der Darmtatigkeit (Auskultation auf Darmgerausche, Palpation des
Abdomens, aktives Fragen nach Flatulenzen / Stuhlgang) Fur den Fall, dass keine
oder nur wenige Darmgerausche horbar waren, wurde ab dem 2. POD Neostigmin
(0,5mg i.v.) eingesetzt, ebenso falls eine erneute Darmstimulation notwendig wurde
(hier jedoch Neostigmin 0,5 mg s.c.).

Eine antibiotische Therapie erfolgte vom 1.-10. POD bzw. bis zur Entfernung der
Harnleiterschienen mit Furantandin 100mg. Im Falle eines praoperativen Nachweises
von pathogenen Keimen in der Urinkultur erfolgte auRerdem eine testgerechte
Antibiose mind. 24 Stunden praoperativ fur insg. 3 Tage (Pausieren von Furadantin fur
diesen Zeitraum).
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Etwaige Drainagen und Zugange wurden nur nach taglicher Indikationsprufung
eingesetzt und frihestmoglich entfernt. Die Magensonde und das Darmrohr wurden
direkt bei der OP-Ausleitung entfernt, der ZVK wurde max. bis zum 3.POD belassen,
bei taglicher Indikationsprufung. Die Drainage wurde planmaBig nach unauffalliger
Kontrolle des Kreatinins aus der Drainageflussigkeit am 3. Tag entfernt. Die
Harnleiterschienen wurden bis zum 10. POD belassen. Nach Entfernung erfolgte eine
sonographische Kontrolle der Nieren.

Nach Entfernung der Harnleiterschienen wurde eine Urinalkalisierung mit
Blemaren/Blanel durchgefuhrt und diese regelmafig mittels BGA kontrolliert.

Der Dauerkatheter (DK) und der Cystofixkatheter (CF) bei einer Neoblase, wurden am
14.POD (DK) bzw. nach Miktionsfreigabe (CF) entfernt. Bei der Anlage eines Pouches
erfolgte die Katheter-Entfernung (DK) nach einem Pouchogramm am 21. POD mit
anschlieBender Anleitung zum intermittierendem Selbstkatheterismus (ISK). Bei
restharnfreiem ISK bzw. restharnfreier Blasenentleerung wurde der CF entfernt und
hierfur fur einen Tag erneut ein DK eingelegt. Zur Thromboseprophylaxe erfolgte die
Gabe von niedermolekularem Heparin (Enoxaparin Natrium) bis zum 28.POD (OP-
Tag: 1x 0,4mg; 1.-3. POD 1x 0,4mg s.c.; 4.-28. POD 1x 0,6 mg s.c.).

Die erste Mobilisation erfolgte 6h nach der Operation sitzend an die Bettkante. Ab dem
1. POD wurden die Patienten mindestens 2-mal taglich an die Bettkante und, wenn
moglich, in den Stand mobilisiert, ab dem 2. POD erfolgte die Mobilisierung bis ans
Waschbecken. Ab dem 3.-10. POD wurde die Mobilitat bis auf Spaziergange bis zum
Flur (2x/d) ausgeweitet. Zudem erfolgte vom 1.-10. POD Physiotherapie und
Atemtraining (Triflow 3x/Tag).

Eine ggf. notwendige Transfusion von Blutprodukten erfolgte gemaf der deutschen
Querschnittsrichtlinie fur die Therapie mit Blutbestandteilen und Plasmaderivaten.'3

56



Material und Methoden

Tabelle 10: ERAS Mannheimer Standardprotokoll

Anwendung
ERAS-lItem fiir im
radikale
Zystektomie ERAS-
Protokoll

Spezifische Umsetzung

Spezifische Umsetzung

Mannheimer im alten-Standard-
im ERAS-Protokoll

protokoll

1. Detailliertes ja Stomaberatung e  Keine regelhafte
Beratungs- durch Stomaberatung
gesprach und Stomatherapeut durch
Aufklarung Stomatherapeut
2. Praoperative ja Anamieabklarung e  Nicht regelhaft
Optimierung des und Vorstellung in
physischen der Ill.
Gesundheits- Medizinischen
zustands Klinik (bei Hb<
14g/dl (m), <12 g/dI
(w))
3. Keine orale ja Bei Dickdarm- e  FEinlauf rektal bei
Darmpraparation Harnableitung: allen
12:00 Uhr am Harnableitungen mit
Vortag: Prepacol Darm; bei geplanter
reiner Dickdarm-
Ableitung:
zusétzlich Prepacol
Pra- 4. Gabe von ja Kohlenhydrathaltige e  Nicht regelhaft
operativ | kohlenhydrat- Trinknahrung
reicher Flissigkeit (Resource fruit®)
praoperativ - 1h vor Transfer
(,Carbohydrate in den OP
Loading")
5. Kein langeres ja Ausreichend klare e Ausreichend klare
Fasten Flissigkeit oral Flussigkeit oral (bis
praoperativ (bis 6:00 friih) 6:00 friih)
Nahrungsaufnahme e Nahrungsaufnahme
bis 22:00 Uhr am bis 22:00 Uhr am
Vortag Vortag
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Intra-

operativ

6. Verzicht auf
langwirksame
Sedierungsmedik

ation

7. Thrombose

Prophylaxe

8. Epidurale

Analgesie

9. Minimalinvasie
Operationstechnik
10. Keine

Routinedrainagen

11. Antibiotika-
prophylaxe und

Hautdesinfektion

ja

ja

ja

nein

nein

ja

Pramedikation

gemaf

Anasthesiebogen:

- PDK-Anlage
Th 10/11
(Testdosis
Bupivacain
0,5% hyperbar
2ml)

- Sufentanil
0,3-0,5ug/kg
KG

- Propofol
2mg/kg KG,
alternativ
Thiopental
3-5mg/kg KG

- Rocuronium
0,6mg/kg KG

Thrombose-
Strimpfe

Gabe von NMH
(Enoxaparin) bis zu
4 Wochen
postoperativ

PDK (falls mdglich)
- Bupivacain

- Scandicain

- NaCl 0,9%
Offene
Operationstechnik
ZVK bis 3.POD bei
taglicher
Indikationsprifung
Drainage: Kreatinin
am 2.POD,
Entfernung am 3.
POD (falls indiziert)
Antibiotische
Prophylaxe mit 4,59
Tazobac (30-60 min
vor Hautschnitt,

nach Intubation)

Pramedikation

gemaf

Anasthesiebogen:

- PDK-Anlage
Th 10/11
(Testdosis
Bupivacain
0,5% hyperbar
2ml)

- Sufentanil
0,3-0,5ug/kg
KG

- Propofol
2mg/kg KG,
alternativ
Thiopental
3-5mg/kg KG

- Rocuronium
0,6mg/kg KG

Thrombose-
Strimpfe

Gabe von NMH
(Nadropin) bis zu 4
Wochen
postoperativ

PDK (falls mdglich)
- Bupivacain

- Scandicain

- NaCl 0,9%
Offene
Operationstechnik
ZVK bis 3.POD bei
taglicher
Indikationsprifung
Drainage: Kreatin
am 2.POD,
Entfernung am 3.
POD (falls indiziert)
Piperacillin/
Metronidazol
KEINE
Wiederholung der
antibiotischen

Prophylaxe
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12.
Standardisiertes
Anasthesie-

protokoll

13. Perioperatives

Flussigkeitsmana

gement

ja

ja

Wiederholung der .
antibiotischen

Prophylaxe (s.0.),

nach 1,5h und 8h

sowie bei

Blutverlust >1000ml

1.-10. POD

Antibiose mit

Furadantin

Balancierte .
Anasthesie +

peridurale

Anasthesie (PDA)

PDK nach .
Einleitung

aufspritzen! 8-12 ml

in 2-3 Portionen.

Mischung: 10ml

Naropin 0,75% plus

20ug Sufentanil

(4ml) plus 6ml NaCl

0,9%, dann
~Standard-Perfusor”

auf

4-6ml/h.

Neuromuskulares .
Monitoring

RegelmaRige BGA .
(1/h arteriell, ggf.
zentralvenos)

Ziel paOy: .
80-100mmHg
Ziel-Blutzucker: .
110-180mg/dl

500ml Deltajonin .

(langsame Gabe)
Nach Einleitung
Start Noradrenalin-
Perfusor
(5mg/50ml) auf 2
pg/kg/h
Einschwemm-
perfusor mit
Deltajonin auf
10ml/h
Flussigkeitsgabe
via Infusomat:
3ml/kg/h tber ZVK
Uberwachung

Flussigkeitsstatus

1.-10. POD
Antibiose mit

Furadantin

KEINE
standardisierte
balancierte
Anésthesie

PDK nach
Einleitung
aufspritzen! 8-12 ml
in 2-3 Portionen.
Mischung: 10ml
Naropin 0,75% plus
20ug Sufentanil
(4ml) plus 6ml NaCl
0,9%, dann
~Standard-Perfusor”
auf

4-6ml/h.
Neuromuskulares
Monitoring
RegelmaRige BGA
(1/h arteriell, ggf.
zentralvenos)

Ziel paOg:
80-100mmHg
Ziel-Blutzucker:
110-180mg/dl
Flussigkeitsgabe

nach MalRgabe der
Anasthesie, kein
schriftlich
definiertes
standardisiertes

Vorgehen
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14.
Aufrechterhaltung

der Normothermie

15. Vermeidung
von postoperativer
Magensonde

16. Verwendung
von
transurethralen
Stents und
Kathetern
(mindestens bis
zum 5. POD)

17. Postoperative

lleusprophylaxe

ja

ja

ja

ja

(BGA (arteriell),
Z\/D-Messung)
Postoperativ:
1000ml/24h
balancierte
kristalloide
Flussigkeit (1.POD)

WarmTouch bei
Koérpertemperatur
<36,5°C
unmittelbar nach
Abdecken im Saal
Entfernung
Magensonde bei
OP-Ausleitung
DK (Neoblase,
Pouch) bis 14. POD
(Entfernung nach
Zystogramm)
Cystofix-Katheter
(Neoblase/Pouch)
Entfernung nach
Miktionsfreigabe/
Katheterisierung
Harnleiterschienen
bis 10.POD

1.-10. POD
Pantozol

1.-5. POD
Magnesium

1.-5. POD
zuckerfreies
Kaugummi kauen
1.-3. POD MCP
Falls keine/wenig
Darmgerausche
oder erneute
Stimulation nétig,
ab 2.POD:

Neostigmin

WarmTouch bei
Kdrpertemperatur
<36,5°C
unmittelbar nach
Abdecken im Saal
Teilweise belassen

der Magensonde

DK (Neoblase,
Pouch) bis 14. POD
(Entfernung nach
Zystogramm)
Cystofix-Katheter
(Neoblase/Pouch)
Entfernung nach
Miktionsfreigabe/
Katheterisierung
Harnleiterschienen
bis 10.POD

Kein Pantozol
1.-5. POD
Magnesium

Kein Kaugummi
Bei Bedarf MCP
Je nach Verlauf:

Neostigmin
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Post-

operativ

18. Pravention ja
von postoperativer
Ubelkeit und
Erbrechen

(PONV)

19. Postoperative  ja
Analgesie
(Verzicht auf

Opioide)

20. Frihe ja

Mobilisation

Prophylaxe geman .
dem Risikoscore

nach Apfel'®? (siehe

Tabelle 9) und ein
zusatzliches

Medikament (noch

nicht in Prophylaxe
verwendet) zur
PONV-Therapie
Medikamente: .
- Dexamethason

- Granisetron

- Dimenhydrinat

1.-4. POD .
Analgesie uber

PDK

Bedarfsmedikation .
1.-3. POD:

Paracetamol
Eskalationstherapie .
nur bei Bedarf:

Targin + Oxygesic
Vermeidung von .
Ibuprofen und

Voltaren

Mobilisation ab 6 h .
nach OP

POD 1-10
Physiotherapie
POD 1-10
Atemtraining
(Triflow 3x/Tag)
POD 0 Aufsetzen
6h nach OP

POD 1 Mobilisation
an die Bettkante
mind. 2/d

POD 2 Mobilisation
ans Waschbecken
mind. 2/d

POD 3-10
Steigernde
Mobilisation auf den
Flur mind. 2/d

Prophylaxe geman
dem Risikoscore
nach Apfel'®? (siehe
Tabelle 9) und ein
zusatzliches
Medikament (noch
nicht in Prophylaxe
verwendet) zur
PONV-Therapie
Medikamente:

- Dexamethason

- Granisetron

- Dimenhydrinat
1.-4. POD
Analgesie uber
PDK
Bedarfsmedikation
1.-3. POD:
Paracetamol
Eskalationstherapie
nur bei Bedarf:
Targin + Oxygesic
Vermeidung von
Ibuprofen und
Voltaren

Friihe Mobilisation
ab 1.POD, kein
schriftlich
definiertes Schema
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21. Fruhe orale ja
Flussigkeits- und
Nahrungsauf-

nahme

22. Evaluation ja

(Outcome)

Orale
Flissigkeitszufuhr
von klarer
Flussigkeit 4h
postoperativ

1. POD: 3x
Energydrinks, Tee,
Suppe, Zwieback,
orale Flussigkeit
2. POD: 3x
Energydrinks,
Schonkost

3.-5. POD: 3x
Energydrinks,
Vollkost
Parenterale
Erndhrung ab
5.POD falls kein
Kostaufbau maoglich
Datenerhebung zur
Beurteilung des
perioperativen
Outcome und
Follow-up nach 12

Monaten

Orale
Flissigkeitszufuhr
von klarer
Flussigkeit 4h
postoperativ

1. POD: fliissige
Kost, 3x
Energydrinks

2. POD: fliissige
Kost 3x
Energydrinks
3.-5. POD: 3x
Energydrinks,
Schonkost, ggf.
Vollkost

RegelméRige

Qualitatskontrolle
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2.4 Erfassung der perioperativen Daten

Die perioperativen Daten wurden durch eine gezielte Durchsicht der Patientenakten
im SAP-Patientenmanagementprogramm?® der Klinik fir Urologie und Urochirurgie der
Universitatsmedizin Mannheim erfasst.

Explizit wurden hierbei, neben den allgemeinen Patientendaten, die onkologische
Vorgeschichte, die Comorbidity-Scores, die Operationsdaten und der postoperative
Verlauf erhoben.

2.4.1 Patientencharakteristika

Die Erhebung der allgemeinen Patientendaten umfasste das Alter zum Zeitpunkt der
OP, Geschlecht und Body-Mal3-Index (BMI). Die onkologische Vorgeschichte wurde
anhand der Erstdiagnose des Harnblasenkarzinoms, des letzten praoperativen TUR-
B-Status, der Anzahl aller TUR-B, erfolgten Installationstherapien (ausgenommen
Frahinstallationstherapie) und Art der Installationstherapien (BCG, MMC, Sonstige)
sowie dem Vorhandensein eines begleitenden Prostatakarzinoms erhoben.

Es wurden alle Vorerkrankungen der Patienten erfasst, ein Schwerpunkt wurde hier
auf die koronare Herzkrankheit (KHK) mit eventuellem Zustand nach kardiologischer
Stent-Implantation gelegt. Im Rahmen der praoperativen Aufhnahmeuntersuchung
wurden die praoperativen Laborparameter (PSA-Wert, Serumkreatininwert, GFR und
Hamoglobinwert (Hb-Wert)) und das Ergebnis einer praoperativen digital-rektalen-
Untersuchung (suspekt vs. asuspekt) erhoben. Eine bestehende antikoagulative
Medikation (z. Bsp. Vitamin-K-Antagonisten, orale Antikoagulantien) und
Medikamente zur Plattchenhemmung (z. B. Acetylsalicylsaure (ASS), Clopidrogel,)
wurden gesondert erfasst und gegebenenfalls eine Pausierung und die Dauer der pra-
und/oder post-operativen Pause aufgenommen. Bei bestehender Vollantikoagulation
wurde zusatzlich das Vorhandensein und die Dauer eines Bridgings mit
niedermolekularen Heparinen erfasst, falls erfolgt.

Praoperativ ist zudem die Erhebung des ASA-Scores'® und der verschiedenen
Komorbiditaten-Scores (ACCI, Elixhauser-Comorbidity-Score und Combined-

Comorbidity Score) erfolgt. Die einzelnen Komorbiditaten-Scores wurden anhand der

8 (SAP-Systeme, Anwendung, Produkte in der Datenverarbeitung)
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spezifischen Komorbiditaten, welche aus den erhobenen Vorerkrankungen
resultierten, ermittelt.

Die Erfassung des Zahlenwerts eines Komorbiditaten-Scores erfolgte fur jeden Index
mit Hilfe eines individuellen Kalkulationsprogrammes in welches, die fur den einzelnen
Patienten zutreffenden Komorbiditaten eingegeben wurden und nach Berechnung
seitens des ,Calculators*'5-16” die Zahlenwerte und Prozentangaben extrahiert
wurden.

Fur den ACCI wurde als Kalkulationsprogramm ,mdCALC*'” genutzt. Die seitens des
Kalkulationsprogramms bendtigten Parameter und Komorbiditaten mit der
dazugehdrigen Punktzahl zur Berechnung des ACCI sind im Anhang in Tabelle 20
dargestellt.

Als Kalkulationsprogramm zur Zahlenwertbestimmung des Elixhauser-Index'' wurde
,orthotoolkit“'%¢ verwendet. Hierflir wurden die im Anhang in

Tabelle 21 dargestellten Komorbiditdten mit zugeordneter Punktzahl erfasst. Die
Scorepunktzahl des Elixhauser-Index wurde nach dem Algorithmus von van
Walraven'' bestimmt und kann einen Wert von -19 bis 89 annehmen, wobei die
Wahrscheinlichkeit der Mortalitat im Krankenhaus mit steigender Scorepunktzahl
zunimmt.’®" Die Bestimmung des Combined-Comorbidity-Score'%? ist durch das
Kalkulationsprogramm ,ePrognosis“'® erfolgt und beinhaltet die Erfassung der im
Anhang in Tabelle 22 dargestellten Komorbiditaten.

Da ein ASA-Wert =3 als unabhangiger Risikofaktor fur schwerwiegende
Komplikationen nach radikaler Zystektomie gilt'®®, wurde dieser als ,Cut-off*-Wert
gewahlt. Bei dem ACCI wurde ein Wert von 2 § als ,Cut-off*-Wert gewahlt, da dieser
mit einem erhéhtem Mortalitatsrisiko nach Zystektomie verbunden ist.%® Fir den
Elixhauser-Index wurde als ,Cut-off* ein Wert von 2 6 und fur den Combined-
Comorbidity-Score ein Wert von = 2 gewahlt, da diese einer 1-Jahres-Mortalitatsrate

von ca. 10% entsprechen’?,
2.4.2 Operative Parameter

Die Erfassung der operativen Parameter umfasste die Operations-Dauer, den
Blutverlust, die Art der Lymphadenektomie (limeted, modifiziert pelvin oder extendet),

die Harnableitung (IC, Neoblase, Pouch, UC) und die Transfusionsrate.
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Postoperative und im postoperativen Verlauf auftretende Komplikationen wurden
aufgenommen und gemaf der Clavien-Dindo-Klassifikation’ (siehe Tabelle 11) in die
Stadien |I-V eingeteilt sowie die Revisionsrate festgehalten.

Zur vollstandigen Beurteilung des postoperativen Verlaufs wurden zudem
postoperative Laborparameter des 1. Postoperativen Tages (Serumkreatininwert,
GFR und Hamoglobinwert), Transfusionsrate postoperativ, erster Stuhlgang
postoperativ, Zeitpunkt der PDK Extraktion, Entlassdatum zur Beurteilung der
Krankenhaus-Aufenthaltsdauer, TNM-Klassifikation und Mortalitat (30 und 90 Tage)
erfasst.

AuRerdem erfolgte die Dokumentation der Wiederaufnahme nach 30 und 90 Tagen
mit Grund der Wiederaufnahme und die Stadieneinteilung der fur die Aufnahme
verantwortlichen Komplikationen nach der Clavien-Dindo-Klassifikation”®, siehe
Tabelle 11).

Tabelle 11: Klassifikation postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo™

Grad | Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf; keine
Intervention (medikamentds, radiologisch, chirurgisch)
notwendig

Grad ll Leichte Komplikation: medikamentose Intervention,
Bluttransfusion oder parenterale Ernahrung notwendig

Grad Il Komplikationen, die einer chirurgischen, endoskopischen
oder radiologischen Intervention bedurfen

llla Ohne Volinarkose
llib Mit Vollnarkose

Grad IV Lebensbedrohliche Komplikation: intensivmedizinische
Therapie notwendig

IVa Versagen eines Organs
IVb Versgagen mehrerer Organe
Grad V Komplikation die zum Tode fiihrt

2.4.3 Histologische Parameter

Die Histologie des Zystektomiepraparates wurde anhand der TNM-Klassifikation des
Harnblasenkarzinoms (T-Status, N-Status, M-Status) klassifiziert, siehe Tabelle 1.

Weiter erfolgte die zweistufige Graduierung des Harnblasenkarzinoms (low grade und
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high grade) gemall der WHO-KIlassifikation (siehe Tabelle 3). Zusatzlich wurde der
Resektions-Status (R-Status), die Durchflhrung einer extendierten
Lymphadenektomie und das Vorhandensein eines begleitenden Prostata-Karzinoms
in die Erfassung der histologischen Parameter aufgenommen.

2.4.4 Datenerfassung des onkologischen Follow-up

Zur Erhebung des onkologischen Follow-up wurden das Auftreten eines Rezidivs des
Harnblasenkarzinoms und die Zeit bis zum Auftreten sowie Metastasenbildung
(eingeschlossen lymphogene Metastasierung) sowie die Zeit bis zum Auftreten der
ersten Metastase, festgehalten. Ebenfalls wurden der Tod und die Zeit bis zum Tod
erfasst.

Die postoperativen Daten zum onkologischen-Follow-up wurden bei der prospektiven
ERAS-Gruppe nach 3 - 17 Monaten anhand telefonischer Auskinfte der Patienten
sowie durch die gezielte Durchsicht der Patientenakten im  SAP-
Patientenmanagementprogramm der Klinik fur Urologie und Urochirurgie der
Universitatsmedizin Mannheim erhoben. Dieses Vorgehen erfolgte ebenfalls bei der
historischen Kohorte, der Erhebungszeitraum der Daten belief sich hierbei jedoch auf
16-61 Monate postoperativ.

2.4.5 Endpunkte der Studie

Als Endpunkte dieser Studie wurden insbesondere die Outcomeparameter:
Krankenhausaufenthaltsdauer, Komplikations-, Transfusions- und Mortalitatsrate,
Wiederaufnahmerate und Ruckkehr der Darmfunktion, unter der Anwendung des
neuen Mannheimer ERAS-Standard Programms, im Vergleich mit einer historischen

Kohorte, festgesetzt.
2.5 Statistische Analyse der perioperativen Daten

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistik-Programm JMP, Version 15.0.0
(Statistic Discovery from SAS Institute, Cary, North Carolina, USA).

Fiar die deskriptive Auswertung wurden Median, Interquartil Range, geometrischer
Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum berechnet. Bei der
Darstellung der Box-Plots wurden Median, oberes und unteres Quartil sowie Minimum

und Maximum verwendet.
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Im ersten Schritt erfolgte die Untersuchung hinsichtlich Unterschiede der
praoperativen Daten der beiden Gruppen, non-ERAs und ERAS. Hier wurde bei dem
Vergleich der kontinuierlichen Parameter der t-Test fur ungepaarte Stichproben
angewandt. Bei ungleichen Varianzen erfolgte die Berechnung anhand des Welch-
Tests. Bei dem Vergleich diskreter Variablen erfolgte die Berechnung anhand des
beidseitigen Fisher's Test. Das Signifikanz-Niveau fur die genannten Tests wurde mit
p=0,05 beziffert.

Binare logistische Regressionsanalysen wurden zur Untersuchung des Einflusses
verschiedener Variablen auf kontinuierliche Zielvariablen untersucht. Hierbei wurde
der Wald-Test gewahlt. Das Siginifikanz-Niveau wurde auf p=0,05 festgelegt. Als
ZielgréRen wurde zum einen die Komplikationsrate > Il nach Clavien Dindo’* und zum
anderen die stationare Wiederaufnahme innerhalb von 30 Tagen nach Entlassung
festgelegt. Fir die ZielgroBe ,Komplikationsrate > 11 wurde der Einfluss der
unabhangigen Variablen: Blutverlust (>600 ml), BMI (>30 kg/m?), ACCI (25), ERAS vs.
Non-ERAS, Operationsdauer (>226 min), kontinente Harnableitungsform, Alter (>69
Jahre) und ein praoperatives Tumorstadium von T3/T4 untersucht. Fur die Zielvariable
~Wiederaufnahmerate innerhalb von 30 Tagen® erfolgte eine Untersuchung folgender
unabhangiger Variablen: Kontinente Harnableitungsform, ACCI (25), postoperatives
Tumorstadium von T3/T4, Transfusion, BMI (>30 kg/m?), ERAS vs. Non-ERAS, Alter
(>69 Jahre) und Komplikationsrate > Il nach Clavien Dindo’.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Deskriptive des Patientenkollektivs
3.1.1 Anzahl und Geschlecht

Im Zeitraum vom 15.01.2015 bis 30.12.2019 erhielten 380 Patienten eine radikale
Zystektomie an der Klinik fur Urologie und Urochirurgie der Universitatsmedizin
Mannheim. 41 dieser Patienten erhielten die radikale Zystektomie auf Grund einer
nicht-onkologischen Indikation und wurden daher gemalf’ den Ausschlusskriterien von
der Studie ausgeschlossen. Fur 339 Patienten trafen die Einschlusskriterien zu, von
denen wurden 172 (51%) Patienten zur prospektiven ERAS Gruppe gezahlt und 167
(49%) Patienten zur historischen (Non ERAS) Kohorte. 135 (78%) der ERAS-Patienten
waren mannlich und 37 (22%) weiblich, bei den Non-ERAS-Patienten waren 136
(81%) mannlich und 31 (19%) weiblich (p=0,59).

3.1.2 Alter und BMI

Das Alter im Gesamtkollektiv betrug im Median zum Operationszeitpunkt 69 Jahre
(Min./Max.: 31-89 Jahre). In der prospektiven ERAS Gruppe betrug der Altersmedian
69 Jahre (31-89 Jahre) und in der retrospektiven Non-ERAS Gruppe 68 Jahre (36-88
Jahre) (p=0,89 vgl. Abbildung 3).

Der durchschnittliche BMI betrug 27,4 kg/m? (+ 4,9 kg/m?)im Gesamtkollektiv und 27,0
kg/m? (+ 4,8 kg/m?) in der ERAS-Gruppe sowie 27,7 kg/m? (+ 5,1 kg/m?) in der Non-
ERAS-Gruppe (p=0,23).
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Abbildung 3: Box-Plot der Altersverteilung (in (Jahren), Standardabweichung)
3.1.3 Praoperative Aufnahmeuntersuchung

Im Gesamtkollektiv betrug der durchschnittliche praoperative Hb-Wert 13,1 g/dl (£ 2,0),
der Serumkreatinin-Wert 1,3 mg/dl (x 1,7) und die mittlere GFR 65,7 ml/min (£ 22,4).
In der ERAS-Gruppe konnte ein durchschnittlicher Hb-Wert von 13,3 g/dl (£ 2,0)
ermittelt werden, in der Non-ERAS-Gruppe betrug er 13,0 g/dl (+ 2,0) (p=0,12). Ein
durchschnittlicher Serumkreatinin-Wert von 1,3 mg/dl (£ 2,4) war in der ERAS-Gruppe
und ein Wert von 1,3 mg/dl (x 0,7) in der Non-ERAS-Gruppe zu verzeichnen (p=0,76).
Die mittlere GFR betrug 66,6 ml/min (+ 21,8) bei ERAS-Patienten und 64,8 ml/min (
23,1) bei Non-ERAS-Patienten (p=0,46).

Bei 33 Patienten (13%) zeigte sich in der Aufnahmeuntersuchung eine suspekte digital
rektale Untersuchung (DRU) der Prostata. Der ERAS-Gruppe waren dabei 15
Patienten (12%) und der Non-ERAS-Gruppe 18 Patienten (14%) angehorig (p=0,71).
Der PSA-Wert betrug bei ERAS-Patienten praoperativ im Mittel 2,9 ng/ml (+ 4,1) und
bei Non-ERAS-Patienten 3,0 ng/ml (£ 4,3) (p=0,86). Insgesamt wurde ein
durchschnittlicher PSA-Wert von 2,9 ng/ml (+ 4,2) verzeichnet.

3.1.4 Komorbiditaten

Bei insgesamt 44 (13%) aller Patienten war eine KHK vorhanden. Davon befanden
sich 20 (12%) in der ERAS-Gruppe und 24 (14%) in der Non-ERAS-Gruppe (p=0,52).
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Bei 47 (14%) Patienten war eine kardiale Stentimplantation in der Krankengeschichte
erfolgt. In der ERAS-Gruppe waren es 22 (13%) und in der Non-ERAS-Gruppe 25
Patienten (15%) (p=0,64). Unter Adipositas litten 77 Patienten (24%) im
Gesamtkollektiv. Zur ERAS-Gruppe gehorten davon 36 Patienten (23%) und zur Non-
ERAS-Gruppe 41 (25%, p=0,70).

Einen ASA =3 hatten insgesamt 126 Patienten (39%), hiervon gehorten 62 Patienten
(38%) zur ERAS-Gruppe und 64 Patienten (39%) zur Non-ERAS-Gruppe (p=0,91).
Der altersjustierte Charlson-Comorbidity-Index betrug bei 67 Patienten (20%) einen
Wert >5. In der ERAS-Gruppe waren davon 29 Patienten (17%) und in der Non-ERAS-
Gruppe 38 Patienten (23%) (p=0,22).

Bei insgesamt 45 Patienten (13%) war der Elixhauser-Index 2 6, davon waren 23
ERAS-Patienten (13%) und 22 Non-ERAS-Patienten (13%) (p=1,00).

Einen Combined-Comorbidity-Score =2 hatten 37 Patienten (11%) des
Gesamtkollektivs, als ERAS-Patienten sind eine Anzahl von 15 (9%) zu verzeichnen
und bei den Non-ERAS-Patienten eine Anzahl von 22 (13%) (p=0,22).

3.1.5 Onkologische Patientencharakteristika, praoperativ

Die Dauer von der Erstdiagnose bis zum Zeitpunkt der Operation betrug im Median 68
Tage im Gesamtkollektiv (Min./Max.: 3-11431 Tage), in der ERAS-Gruppe betrug der
Median 66 Tage (3-5632 Tage) und in der Non-ERAS-Gruppe betrug der Median 69
Tage (5-11431 Tage) (p=0,31).

Das klinische Tumorstadium nach praoperativ durchgefuhrter TUR-B und
praoperativem Staging wurde bei insgesamt 96 Patienten (30%) einem nicht-
muskelinvasiven Tumorstadium (Ta, oder T1) zugeordnet. Zur ERAS-Gruppe
gehorten hiervon 46 Patienten (28%) und zur Non-ERAS-Gruppe 50 Patienten (31%)
(p=0,54). Ein Carcinoma in Situ (Tis) konnte praoperativ bei insgesamt 18 Patienten
(6%) festgestellt werden, hiervon bei 11 Patienten (7%) der ERAS- und bei 7 Patienten
(4%) der Non-ERAS-Gruppe (p=0,47). Ein T2 Stadium (T2a, T2, T2b) lag bei
insgesamt 193 (60%) Patienten vor, hiervon waren 99 Patienten (61%) der ERAS- und
94 Patienten (59%) der Non-ERAS-Gruppe zugehorig (p=0,82, vgl. Abbildung 4).

Ein lokal fortgeschrittenes T-Stadium (T3, T4) wurde klinisch nach praoperativem
Staging bei insgesamt 17 Patienten (5%) festgestellt, 9 Patienten (6%) hiervon
gehorten zur ERAS- und 8 Patienten (5%) zur Non-ERAS- Gruppe (p=1,00) (vgl.
Abbildung 4). Bei 307 Patienten (94%) wurde das Harnblasenkarzinom praoperativ als
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high-grade Tumor eingeschatzt, davon 159-mal in der ERAS-Gruppe (96%) und 148-
mal in der Non-ERAS-Gruppe (92%, p=0,15).

Eine histologische Variante des Harnblasenkarzinoms in Form eines
Plattenepithelkarzinoms, eines Adenokarzinoms, eines kleinzellig endokrinen Tumors
oder eines exophytisch/papillaren Tumors wurde nach der TUR-B bei insgesamt 5
Patienten (2%) festgestellt, davon waren 3 Patienten (2%) aus der ERAS- und 2
Patienten (1%) aus der Non-ERAS-Gruppe (p=1,00).

Klinisches Stadium (cT) (%) 0=0,82
70%
61% 59%
60%
50%
p=0,54
40%
31%
30% 28%
20% p=0,47
10% 7%
0%
Tis Ta, T1 T2

W ERAS Non ERAS

Abbildung 4: Verteilung des praoperativen T-Stadiums nach praoperativem Staging und
TUR-B

Zur Gruppe der Patienten mit high-risk NMIBC (vgl. Tabelle 4) gehorten insgesamt 113
Patienten (35%), davon 57 Patienten (34%) aus der ERAS- und 56 Patienten (35%)
aus Non-ERAS-Gruppe (p=0,91). Von den Patienten mit einem high-risk NMIBC
erhielten insgesamt 68 Patienten (61%) eine Fruhzystektomie als Therapie (35 ERAS
(63%) vs. 33 Non-ERAS (59%)) und 44 Patienten (39%) bekamen zuerst eine
Installationstherapie und anschlieBend eine Zystektomie bei Tumorrezidiv nach
Installationstherapie (21 ERAS (38%) vs. 23 Non-ERAS (41%)) (p=0,85, vgl.
Abbildung 5).
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High-risk NMIBC (n)

p=0,85

ERAS 23

Frithzystektomie

68

Non-ERAS 21

m Frihzystektomie = ERAS = Non-ERAS
Abbildung 5: Therapieverteilung High-risk NMIBC

Eine Installationstherapie erfolgte im Gesamtkollektiv bei 74 Patienten (22%). Bei den
ERAS-Patienten waren es 36 Patienten (21%) mit einer Installationstherapie und bei
den Non-ERAS-Patienten 38 Patienten (23%) (p=0,79). Der genaue Einsatz der
Medikamente war wie folgt: insgesamt bekamen 31 Patienten (9%) eine
Installationstherapie mit BCG, davon waren 16 ERAS-Patienten (9%) und 15 Non-
ERAS-Patienten (9%) (p=1,00). Mit MMC wurde bei 34 Patienten (10%) die
Installationstherapie durchgefuhrt, bei 15 ERAS-Patienten (9%) und bei 19 Non-
ERAS-Patienten (12%) (p=0,47). Bei 2 ERAS-Patienten (1%) erfolgte eine
Installationstherapie mit anderen Medikamenten (p=0,50) und bei insgesamt 6
Patienten (2%) wurde sowohl mit BCG als auch mit MMC therapiert, davon waren
jeweils 3 in der ERAS-Gruppe (2%) und 3 in der Non-ERAS-Gruppe (2%) (p=1,00)
(vgl. Abbildung 6).
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Installationstherapie (%)

Sonstige W7y p=0,50

BCG + MMC p=1,00

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14% 16% 18% 20%
W ERAS Non ERAS

Abbildung 6: Installationstherapie, Verteilung der eingesetzten Medikamente

3.1.6 Gerinnungsmodulierende Medikamente

Eine Hemmung der Blutgerinnung mittels Thrombozytenaggregationshemmung (ASS,
Clopridogrel) oder Vollantikoagulation (Marcumar, neue orale Antikoagulantien
(NOAKS)) erfolgte bei insgesamt 131 Patienten (39%) (vgl. Abbildung 7). Von 172
ERAS-Patienten erhielten 67 Patienten (39%) gerinnungsmodulierende Medikamente
und von 169 Non-ERAS-Patienten erfolgte bei 64 Patienten (38%) eine Medikation zur
Hemmung der Blutgerinnung (p=1,00).
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Gerinnungsmodulierende Medikamente (n)

Keine ASS 101
Gerinnungs-
modulation
208
Clopidogrel 3

Antikoagulation 27

m Keine Antikoagulation = ASS = Clopidogrel Sonstige
Abbildung 7: Verteilung der Antikoagulation im Gesamtkollektiv

ASS nahmen insgesamt 101 Patienten (30%), bei den ERAS-Patienten waren es 51
Patienten (30%) und bei den Non-ERAS-Patienten waren es 50 Patienten (30%)
(p=1,00), Clopidrogel nahmen insgesamt 3 Patienten (1%), hiervon waren 2 Patienten
(1%) der ERAS- und 1 Patient (1%) der Non-ERAS-Gruppe zugehorig (p=1,00). Eine
Vollantikoagulation (z. B. Rivaroxaban, Apixaban, Phenprocoumon) nahmen
insgesamt 27 Patienten (8%) ein. Von 172 ERAS-Patienten erfolgte bei 14 Patienten
(8%) eine Vollantikoagulation und von den 169 Non-ERAS Patienten erhielten 13
Patienten (8%) eine Vollantikoagulation (p=1,00, vgl. Abbildung 8).

Gerinnungshemmende-Medikamente -Verteilung (%)

250, p=1,00
30% 30%

30%
25%
20%
15%
10% 8% 8%

5% 1% 1% -

0% —

ASS Clopidrogel Antikoagulation

M ERAS Non ERAS

Abbildung 8: Verteilung der Gerinnungshemmenden-Medikamente
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3.2 Datenvergleich der Patientencharakteristika

Eine detaillierte Darstellung der Patientencharakteristika ist in Tabelle 12 aufgefuhrt.
Es waren keine signifikanten Unterschiede zwischen der ERAS- und der Non-ERAS-

Gruppe vorhanden.

Tabelle 12: Patientencharakteristika

Gesamt ERAS Non ERAS
p-Wert

(n=339) (n=172) (n=167)
BMI, SD (kg/m?) 27,4+49 27,0+4,8 27,7+5,1 0,23
Ménnlich, n (%) 271 (80) 135 (78) 136 (81) 0,59
KHK, n (%) 44 (13) 20 (12) 24 (14) 0,52
Koronare
Stent-Implantation, n (%) 704 22(13) 25(19) 064
ASA-Score 2 3, n (%) 126 (39) 62 (38) 64 (39) 0,91
ACCI-Score 2 5, n (%) 67 (20) 29 (17) 38 (23) 0,22
Elixhauser-Index 2 6, n (%) 45 (13) 23 (13) 22 (13) 1,00
Gagne-Index 2 2, n (%) 37 (11) 15 (9) 22 (13) 0,22
Alter Median, IQR (j) 69 (31-89) 69 (31-89) 68 (36-88) 0,89
Hamoglobin-Wert préoperativ, SD (g/dl) 13,1+2,0 13,3+2,0 13,0+£2,0 0,12
Serumkreatinin praoperativ, SD (mg/dl) 1,27 £ 1,7 1,30+24 1,25+0,7 0,76
Glomerulére Filtrationsrate, SD (ml/min) 65,7 +22,4 66,6 + 21,8 64,8 + 23,1 0,46
T-Stadium: ¢T3, cT4, n (%) 17 (5) 9 (6) 8 (5) 1,00
Installationstherapie, n (%) 74 (22) 36 (21) 38 (23) 0,79
Antikoagulation, n (%) 131 (39) 66 (39) 65 (39) 1,00

3.3 Onkologische Ergebnisse
3.3.1 Histologie des Zystektomiepraparates

Die detaillierte Verteilung der T-Stadien ist in Abbildung 9 dargestellt. Im
Gesamtkollektiv wurde bei 21 Patienten (6%) ein TO Stadium festgestellt (ERAS: 8
Patienten (5%) vs. Non-ERAS: 13 Patienten (6%)) (p=0,27). Ein Carcinoma in situ (Tis)
lag bei insgesamt 72 Patienten (21%) vor, davon 44 ERAS-Patienten (26%) und 28
Non-ERAS-Patienten (17%) (p=0,06). Ein Ta Stadium war bei insgesamt 5 Patienten
der Non-ERAS-Gruppe (3%) vorhanden (p=0,03). 40 Patienten (12%) des
Gesamtkollektivs hatten ein T1 Stadium (ERAS: 15 Patienten (9%) vs. Non-ERAS: 25
Patienten (15%)) (p=0,09). Ein T2 Stadium hatten insgesamt 93 Patienten (27%),
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davon 53 Patienten (31%) in der ERAS-Gruppe und 40 Patienten (24%) in der Non-
ERAS-Gruppe (p=0,18). Ein fortgeschrittenes Tumorstadium von T3 war bei 98
Patienten (29%) der Fall, 51 Patienten (30%) waren aus der ERAS-Gruppe und 47
Patienten (28%) aus der Non-ERAS-Gruppe (p=0,81). Ein T4-Stadium wurde bei
insgesamt 38 Patienten erhoben, davon waren 7 ERAS-Patienten (4%) und 31 Non-
ERAS-Patienten (19%) (p<0,001). Weiter wurde bei 2 Non-ERAS-Patienten (1%) ein

Tx Stadium ermittelt.

T-Stadien (%)

35%
’ 31% 30%
30% 6% 28%
S0, 24%
(]
19%
20% 17% °
15%
15%
10% 8% 9%
5%
5% . i 3% 4%
0% 1% l 0% ]
0%
T T0 Tis Ta T1 p) 3 T4

m ERAS Non ERAS
Abbildung 9: Verteilung der postoperativen T-Stadien

Ein positiver Lymphknotenstatus (N+) lag bei 76 Patienten (23%) des Gesamtkollektivs
vor, hiervon 33 Patienten (20%) in der ERAS-Gruppe und 43 Patienten (27%) in der
historischen Kohorte (p=0,15). Insgesamt 18 Patienten (6%) hatten einen positiven R-
Status, 7 Patienten (4%) aus der ERAS-Gruppe und 11 Patienten (7%) aus der Non-
ERAS-Gruppe (p=0,34). Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Operation (mind. M1-
Status) wurden bei insgesamt 15 Patienten (4%) festgestellt. 10 waren ERAS-
Patienten (6%) und 5 Non-ERAS-Patienten (3%) (p=0,29).

100 der mannlichen Patienten (37%) hatten ein begleitendes Prostatakarzinom, davon
50 ERAS-Patienten (37%) und 50 Non-ERAS-Patienten (37%) (p=1,00).

3.4 Datenvergleich der onkologischen Parameter

Eine detaillierte Darstellung der onkologischen Ergebnisse ist in Tabelle 13 aufgefluhrt.
Die Gruppen zeigen einen signifikanten Unterschied (p=0,03) im postoperativen T-
Stadium (T,3 T4). Die Rate an T3, T4 Stadien betrug im Gesamtkollektiv 40% (n=134)
und war in der Non-ERAS-Gruppe mit 46% (n=76) signifikant hoher als in der ERAS-
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Gruppe mit 34% (n=58). Die Anzahl an Patienten, die entweder ein T4-Stadium oder
einen positiven Lymphknotenstatus (N+) hatte, betrug insgesamt 100 Patienten (29%)
und war auch hier in der Non-ERAS-Gruppe mit 63 Patienten (38%) signifikant hoher
(p<0,01) als in der ERAS-Gruppe mit 37 Patienten (22%). Weitere signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen waren im onkologischen Outcome nicht

vorhanden.

Tabelle 13: Onkologische Ergebnisse

Gesamt ERAS Non ERAS

(n = 339) (n=172) (n=167) p-Wert
TO 21 (6) 8 (5) 13 (6) 0,27
Ta, T1, Tis, n (%) 89 (26) 53 (31) 36 (22) 0,06
T2, n (%) 92 (27) 53 (31) 39 (23) 0,14
T3, T4, n (%) 134 (40) 58 (34) 76 (46) 0,03*
TX, n (%) 2 (1) 0(0) 2 (1) 0,24
N-Status positiv N+, n (%) 76 (23) 33 (20) 43 (27) 0,15
T4 oder N+, n (%) 100 (29) 37 (22) 63 (38) <0,01*
R-Status positiv, n (%) 18 (6) 7 (4) 11 (7) 0,34
Begleitendes Prostata-Ca, n (%) 100 (37) 50 (37) 50 (37) 1,00

* zeigt signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen

3.5 Onkologisches Follow-up

Die Anzahl der Patienten im Follow-up betrug insgesamt 140 Patienten, davon 70
Patienten aus der ERAS-Gruppe und 70 Patienten aus der Non-ERAS-Gruppe. Die
Dauer des onkologischen Follow-up betrug im Median 23,7 Monate (Min./Max.: 2-61
Monate), in der ERAS-Gruppe betrug der Follow-up Zeitraum im Median 10,5 Monate
(2-17 Monate) und in der Non-ERAS-Gruppe betrug der Median 34 Monate (2-61
Monate). Die Verteilung der Lokalrezidiv-, Metastasen und Todesrate ist in Abbildung

10 dargestellt.
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Follow-up (%)
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Gesamtkollektiv (n=140)

Abbildung 10: Lokalrezidiv-, Metastasenbildung und Tod im onkologischen

Follow-up

Insgesamt zeigte sich bei 56 Patienten (40%) ein Rezidiv (Lokalrezidiv oder
Metastase) des Harnblasenkarzinoms, die Zeit von der radikalen Zystektomie und dem
Auftreten des Rezidivs betrug dabei durchschnittlich 7,1 Monate (£ 10,5 Monate).
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Zeit bis Rezidiv (m)

Abbildung 11 Onkologisches Follow-up: Progressionsfreies Uberleben
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Das Auftreten von Metastasen wurde bei 49 Patienten (35%) des Gesamtkollektivs
verzeichnet. Die mittlere Zeit zwischen radikaler Zystektomie und dem Auftreten von

Metastasen betrug insgesamt 8,0 Monate (+ 11,0 Monate).

1,0

0,8

0,6

0,4

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,2

0,0
0 10 20 30 40 50 60
Zeit bis Metastasen (m)

Abbildung 12 Onkologisches Follow-up: Zeit bis Metastasenbildung

Insgesamt sind 20 Patienten (14%) des Gesamitkollektivs wahrend des Follow-up
Zeitraums verstorben. Die mittlere Zeit zwischen radikaler Zystektomie und dem
Eintreten des Todes betrug 18,9 Monate (x 20,0 Monate).
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Abbildung 13 Onkologisches Follow-up: Zeit bis zum Tod
3.6 Datenvergleich der postoperativen Parameter

Eine detaillierte Darstellung der postoperativen Parameter ist in Tabelle 14 dargestellt.
Es gab einen signifikanten Unterschied in der Anzahl an entnommenen Lymphknoten,
(p<0,01). Die Anzahl war in der ERAS-Gruppe mit einer durchschnittlichen Anzahl von
19,9 £ 10,4 signifikant hoher als in der Non-ERAS-Gruppe mit einer Anzahl von
durchschnittlich 15,8 + 8,5. Eine extendierte Lymphadenektomie war bei insgesamt 15
Patienten (5%) erforderlich, in der ERAS-Gruppe waren es 6 Patienten (4%) und in
der Non-ERAS-Gruppe 5 Patienten (3%), es zeigte sich kein signifikanter Unterschied
(p=0,43).

Art der Harnableitung

153 Patienten (45%) erhielten eine kontinente Form der Harnableitung (Neoblase,
Pouch). In der ERAS-Gruppe waren es 78 Patienten (45%) mit einer kontinenten
Harnableitung und 75 Patienten (45%) in der Non-ERAS-Gruppe (p=1,00). Die
spezifische Verteilung der Harnableitungsform war in der ERAS-Gruppe wie folgt: 88
Patienten (51%) erhielten ein lleumconduit, 69 Patienten (40%) eine Neoblase, 9
Patienten (5%) einen Pouch und 1 Patient (3%) eine UC. In der Non-ERAS-Gruppe
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bekamen 86 Patienten (52%) ein lleumconduit, 57 Patienten (34%) eine Neoblase, 18
Patienten (11%) einen Pouch und 5 Patienten (3%) eine UC (vgl. Abbildung 14).

Verteilung der Harnableitungsformen (%)
60%
51% 2% 091
50%

40% % p=0,31
’ 34%
30%
20%
1% p=0,07
10% 5%
3% 3% p=1,00
0% ] -
lleum-Conduit Neoblase Pouch uc

Hm ERAS Non-ERAS

Abbildung 14: Verteilung der Harnableitungsformen

Die mittlere Operationszeit zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,54) zwischen
den beiden Gruppen. Sie betrug im Gesamtkollektiv 242,9 min (£ 93,1 min), in der
ERAS-Gruppe war die Operationsdauer durchschnittlich 239,8 min (x 95,3 min) lang
und in der Non-ERAS-Gruppe 246,0 min (+ 90.8 min), vergleiche Abbildung 15.
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Abbildung 15: Box-Plot der mittleren Operationszeit (in (min), Standardabweichung)
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Der intraoperative Blutverlust lag im Mittel bei insgesamt 778,6 ml (x 531,3 ml). Im

Vergleich der zwei Gruppen zeigte sich der Blutverlust in der Non-ERAS-Gruppe
signifikant geringer (p<0,01) als in der ERAS-Gruppe (1% (ERAS)), vergleiche

Abbildung 16.
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Abbildung 16: Box-Plot des mittleren Blutverlustes intraoperativ (in (ml),
Standardabweichung)
Tabelle 14: Postoperative Ergebnisse
Gesamt ERAS Non ERAS
p-Wert
(n =339) (n=172) (n=167)
Mittlere OP-Zeit, SD (min) 242,9 + 93,05 239,8+7,3 246,01 7,0 0,54
Mittlerer Blutverlust, SD (ml) 778,6 £531,3 880,0 + 565,3 675,3 +474,2 <0,01*
Entnommene Lymphknoten, SD (n) 179+9,7 19,9+ 10,4 15,8+8,5 <0,01*
Extendierte Lymphadenektomie, n (%) 15 (5) 6 (4) 9 (6) 0,43
Kontinente Harnableitung, n (%) 153 (45) 78 (45) 75 (45) 1,00
Erster Stuhlgang postoperativ, SD (d) 3,3+1,4 3,3+1,4 3,3+1.3 0,63
Entfernung PDK postoperativ, SD (d) 45+24 4,7+3,0 44+13 0,39
Hamoglobin-Wert postoperativ, SD (g/dl) 9,2+17 9,2 +1,60 9,3+1,72 0,77
Serumkreatinin postoperativ, SD (mg/dl) 1,23 +0,6 1,18 £ 0,44 1,31+0,76 0,06
Glomerulare Filtrationsrate postoperativ, SD (ml/min) 63,2 £ 23,5 63,7 £ 22,4 62,6 £ 24,9 0,68
Transfusionsrate, n (%) 111 (33) 54 (31) 57 (34) 0,64
- Intraoperativ, n (%) 15 (4) 7(4) 8 (5) 0,80
- Postoperativ, n (%) 74 (22) 40 (23) 34 (20) 0,60
- Intra- und postoperativ, n (%) 22 (6) 7(4) 15 (9) 0,08
Komplikationen > II, n (%) 84 (25) 40 (24) 44 (25) 0,53
Mittlere Krankenhausaufenthaltsdauer, SD (d) 18,9 + 10,1 18,7 £ 9,8 19,2+ 10,5 0,70
30-Tage Mortalitatsrate, n (%) 4 (1) 2(1) 2(1) 1,00
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90-Tage Mortalitatsrate, n (%) 14 (4) 8 (5) 6 (4) 0,79

* zeigt signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
3.6.1 Postoperativer Verlauf

Die mittlere Krankenhausaufenthaltsdauer betrug insgesamt 18,9 Tage (+ 10,1 Tage).
18,7 Tage (x 9,8 Tage) waren die ERAS-Patienten durchschnittlich postoperativ im
Krankenhaus und in der Non-ERAS-Gruppe waren es 19,2 Tage (+ 10,5 Tage)
(p=0,70).

Ebenfalls keinen signifikanten Unterschied (p=0,63) zeigte die Dauer bis zum ersten
postoperativen Stuhlgang, sie betrug im Gesamtkollektiv 3,3 + 1,4 Tage, in der ERAS-
Gruppe 3,3 £ 1,4 Tage und in der Non-ERAS-Gruppe 3,3 + 1,3 Tage. Auch die
Entfernung des PDK unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (4,7
3,0 Tage vs. 4,4 + 1,3 Tage (Non-ERAS) und 4,5 + 2,4 Tage (Gesamtkollektiv))
(p=0,39).

Transfusion

111 Patienten bendtigten perioperativ.  eine  Bluttransfusion (33%), der
Gruppenvergleich erbrachte keinen signifikanten Unterschied (p=0,64). Es wurden 54
Patienten (31%) in der ERAS-Gruppe und 57 Patienten (34%) in der Non-ERAS-
Gruppe transfundiert.

Intraoperativ erhielten insgesamt 15 Patienten (4%) eine Transfusion, davon 7 ERAS-
Patienten (4%) und 8 Non-ERAS-Patienten (5%) (p=0,80). Postoperativ bendtigten 74
Patienten (22%) eine Transfusion, 40 ERAS-Patienten (23%) vs. 34 Non-ERAS-
Patienten (20%) (p=0,72). 7 Patienten erhielten sowohl intra- als auch postoperativ
eine Transfusion in der ERAS-Gruppe (4%) und 15 in der Non-ERAS-Gruppe (9%)
(p=0,08) (vgl. Abbildung 17).
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Transfusionen (%) p=0,64
40%

359% 34%

31%
30%
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W intraoperativ (p=0,80) postoperativ (p=0,72) intra- und postoperativ (p=0,08)
Abbildung 17: Verteilung der Bluttransfusionen

Laborwerte, postoperativ

Die ausgewerteten postoperativen Laborwerte zeigten keine signifikanten
Unterschiede: Der durchschnittliche Hb-Wert betrug in der ERAS-Gruppe 9,2 g/dl (+
1,6) und in der Non-ERAS-Gruppe 9,3 g/dl (x 1,7), insgesamt lag der
Durchschnittswert des Hamoglobins bei 9,2 g/dl (x 1,7) (p=0,77). Ein Vergleich des
pra- und postoperativen Hamoglobinwertes ist in Abbildung 18Fehler! Verweisquelle

konnte nicht gefunden werden. dargestellt.
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Hb-Werte (g/dl)
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Abbildung 18: Vergleich der pra- und postoperativen Hb-Werte (in (g/dl) mit

Standardabweichung

Der postoperative Serumkreatininwert des Gesamtkollektivs betrug im Durchschnitt
1,23 mg/dl (+ 0,60). Bei ERAS-Patienten war ein durchschnittlicher postoperativer
Serumkreatininwert von 1,18 mg/dl (£ 0,44) zu verzeichnen und bei Non-ERAS-
Patienten von 1,31 mg/dl (+ 0,76) (p=0,06).

Die Glomerulare Filtrationsrate betrug postoperativ durchschnittlich 63,2 ml/min (
23,5) im Gesamtkollektiv. In der ERAS-Gruppe betrug die durchschnittliche GFR 63,7
ml/min (£ 22,4) und 62,6 ml/min (£ 24,9) in der Non-ERAS-Gruppe (p=0,68).

Mortalitat

Bei der Mortalitat zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied: Die 30-Tage-
Mortalitat belief sich auf insgesamt 4 Patienten (1%), hiervon waren 2 Patienten (1%)
aus der ERAS-Gruppe und 2 Patienten (1%) aus der Non-ERAS-Gruppe (p=1,00). In
der 90-Tage-Mortalitatsrate belief sich die Patientenanzahl auf 14 Patienten (4%)
insgesamt, 8 ERAS-Patienten (5%) und 6 Non-ERAS-Patienten (4%), (p=0,79) (vgl.
Abbildung 19).
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Mortalitatsrate (n)
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Abbildung 19: Mortalititsrate nach 30- und 90-Tagen
3.6.2 Komplikationen

Die Komplikationsrate von Komplikationen >II nach Clavien Dindo’* zeigte im
Allgemeinen keinen signifikanten Unterschied (p=0,53), eine detaillierte Darstellung
der einzelnen Komplikationen ist in Tabelle 15 aufgefuhrt.

Insgesamt traten bei 84 Patienten (25%) Komplikationen > Il nach der Clavien-Dindo"
Klassifikation auf. In der ERAS-Gruppe betrug die Komplikationsrate 24% (n=40) und
in der Non-ERAS-Gruppe 27% (n=44). Eine Grad llla Komplikation wurde bei
insgesamt 30 Patienten (9%) festgestellt, davon bei jeweils 15 ERAS-Patienten (9%)
und bei 15 Non-ERAS-Patienten (9%) (p=1,00). 31 Patienten (9%) des
Gesamtkollektivs erlitten eine Grad Illb Komplikation, davon waren 13 Patienten (8%)
der ERAS-Gruppe und 18 Patienten (11%) der Non-ERAS-Gruppe zugehorig
(p=0,35). Komplikationen der Clavien Dindo Klassifikation Grad IVa waren bei
insgesamt 12 Patienten (4%) zu verzeichnen, die Verteilung der Patienten in ERAS
und Non-ERAS war 5 Patienten der ERAS-Gruppe (3%) und 7 Patienten der Non-
ERAS-Gruppe (4%) (p=0,57). Eine IVb Komplikation trat bei 3 Patienten (1%) in der
ERAS-Gruppe auf (p=0,25). Insgesamt 8 Patienten (3%) verstarben, entsprechend
einer Komplikation Grad V, hiervon waren 4 ERAS-Patienten (2%) und 4 Non-ERAS-
Patienten (2%) (p=1,00) (vgl. Abbildung 20 und

Tabelle 16).
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Komplikationen > Il (n)
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Abbildung 20: Verteilung der Komplikationen > Il nach Clavien Dindo-Klassifikation

Die insgesamt am Haufigsten aufgetretene Komplikation (nach Clavien-Dindo > Il) war
die Fasziendehiszenz, welche bei 24 Patienten (7%) im postoperativen Verlauf auftrat.
Die Komplikation der Fasziendeshiszenz trat in der Non-ERAS-Gruppe bei 17
Patienten (10%) auf und in der ERAS-Gruppe bei 7 Patienten (4%).

Die zweithaufigste Art der Komplikation trat in Form eines zu punktierenden
Flussigkeitsverhaltes auf, hier u.a. im Sinne einer Lymphozele, eines Abzesses, eines
Urinoms oder eines Flussigkeitsverhaltes, und war bei 18 Patienten (5%) des
Gesamtkollektivs zu verzeichnen, hiervon waren jeweils 9 Patienten (5%) in der ERAS-
und Non-ERAS-Gruppe.

Eine interventionsbedurftige Anastomoseninsuffizienz trat insgesamt bei 9 Patienten
(3%) auf, 3-mal (2%) in der ERAS-Gruppe und 6-mal (4%) in der Non-ERAS-Gruppe.
Bei 5 Patienten (1%) handelte es sich um eine Darmanastomoseninsuffizienz (ERAS
1 Patient (1%) vs. Non ERAS 4 Patienten (2%)). 4 Patienten (1%) erlitten eine
Anastomoseninsuffizienz der Harnleiter, davon jeweils 2 ERAS- (1%) und 2 Non-ERAS
Patienten (1%). In der Non-ERAS-Gruppe fuhrte ein septischer Verlauf infolge der
Harnleiter-Anastomoseninsuffizienz in 2 Fallen (1%) und in einem Fall (1%) infolge der
Darmanastomoseninsuffizienz zum Tode der Patienten.

Weiter trat vermehrt eine Komplikation in Form der Wundinfektion/-sekretion auf, diese
zeigte sich bei insgesamt 12 Patienten (4%), davon 6 ERAS-Patienten (4%) und 6
Non-ERAS-Patienten (4%). Eine Ischamische Komplikation mit der Notwenigkeit einer
Re-Laparotomie trat bei insgesamt 3 Patienten (1%) auf, bei 2 Patienten (1%) der
ERAS-Gruppe und bei einem Patienten (1%) in der Non-ERAS-Gruppe. Bei einem
ERAS-Patienten (1%) fuhrte die ischamische Komplikation zu einer Sepsis mit
Todesfolge.
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Eine Aspiration war bei 2 Patienten (1%) des Gesamtkollektivs zu verzeichnen, jeweils
bei einem Patienten (1%) pro Gruppe, wobei diese in der Non-ERAS-Gruppe, aufgrund
der Entwicklung eines septischen Schocks bei Aspirationspneumonie, eine
Komplikation mit Todesfolge war. Unter einem postoperativen Myokardinfarkt litten
insgesamt 5 Patienten (1%), davon waren 2 ERAS-Patienten (1%) und 3 Non-ERAS-
Patienten (2%). Bei einem der ERAS-Patienten (1%) fuhrte ein kombinierter
kardiogener und septischer Schock infolge des Myokardinfarktes zum Tode. Unter
einer Sepsis oder einem septischen Schock litten insgesamt 9 Patienten (3%). 4
Patienten (2%) gehorten zur ERAS-Gruppe und 5 Patienten (3%) zur Non-ERAS-
Gruppe. In der ERAS-Gruppe verstarben insgesamt 4 Patienten (2%) an den Folgen
eines septischen Verlaufs, welcher teilweise durch andere, oben genannte
Komplikationen ausgelost wurde, in der Non-ERAS-Gruppe waren es ebenfalls 4
Patienten (2%) (vgl.

Tabelle 16).

Als Komplikationen < |l zeigten sich eine nosokomiale Pneumonie und
thromboembolische Komplikationen als haufigste Komplikationen, ersteres trat bei
insgesamt 6 Patienten (2%), davon 2 ERAS-Patienten (1%) und 4 Non-ERAS-
Patienten (2%).

Tabelle 15: Komplikationen

Gesamt ERAS Non ERAS
p-Wert
(n =339) (n=172) (n=167)
Komplikationen > II, n (%) 84 (25) 40 (23) 44 (26) 0,53
Komplikationen llla, n (%) 30 (9) 15 (9) 15 (9) 1,00
Komplikationen Illb, n (%) 31(9) 18 (11) 13 (8) 0,35
Komplikationen 1Va, n (%) 12 (4) 5(3) 7(4) 0.57
Komplikationen IVb, n (%) 3(1) 3(2) 0(0) 0,25
Komplikationen V, n (%) 8(2) 4(2) 4(2) 1,00
Komplikationen > II:
Fasziendehiszenz — operative Fasziennaht,
24 (7) 7(4) 17 (10)
n (%)
Anastomoseninsuffizienz — Re-
9(3) 3(2) 6 (4)
Laparotomie, n (%)
o  Darm-Anastomoseninsuffizienz, n
(1) 1(1) 4(2)
(%)
o  Harnleiter-
S 2) 2(1) 2(1)
Anastomoseninsuffizienz, n (%)
Fistelbildung — Re-Laparotomie, n (%) 2(1) 1(1) 1(1)
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Dislokation Harnleiterschiene —

8(2 5(@3 3(2
Replazierung, n (%) @) 3) @)
Lymphozele, Abzess, Urinom,
Flussigkeitsverhalt — Drainage/Punktion, n 18 (5) 9 (5) 9 (5)
(%)
Nierenektasie, infizierte Harnstauungsniere
5(1) 2(1) 3(2)
— PCN-Einlage, n (%)
Wundinfektion, -sekretion — operative
11 (3) 6 (4) 5(3)
Versorgung, n (%)
Ischamische Komplikation — Re-
, 3(1) (1) 1(1)
Laparotomie, n (%)
Perforation — Re-Laparotomie, n (%) 1(0) 1(1) 0 (0)
Gastrointestinale Blutung — OGD, n (%) 3(1) 2(1) 1(1)
Blutung — Re-Laparotomie, n (%) 1(0) 1(1) 0 (0)
Akutes Nierenversagen — Dialyse, n (%) 4 (1) 2(1) 2(1)
Aspiration — Intubation, ICU® 2(1) 1(1) 1(1)
Lungenarterienembolie —
KoronargefaRangiographie, Monitoring und 1(0) 0 (0) 1(1)
ICU, n (%)
Myokardinfarkt — Koronarangiographie
i grogee 5(1) 2(1) 32)
+ Stent, n (%)
Herzrhytmusstérungen — Reanimation, ICU,
2(1) (1) (1)
Kardioversion, n (%)
Pleuraerguss — Thoraxdrainage, n (%) 2(1) 1(1) 1(1)
Mechanischer lleus — Re-Laparotomie, n
5(2) 2(1) 3(2)
(%)
Sepsis, septischer Schock — Monitoring und
9(3) 4(2) 5(3)
ICU, n (%)
Haufigste Komplikationen < II:
Thromboembolische Komplikationen, n (%) 3(1) 0 (0) 3(2)
Pneumonie, n (%) 6 (2) 2(1) 4 (2)
Tabelle 16: Postoperative Todesfélle (90-Tage post. OP)
Gesamt ERAS Non ERAS
p-Wert
(n=339) (n=172) (n=167)
Mortalitatsrate (90-Tage), n (%) 14 (4) 8 (5) 6 (4) 0,79
Todesursache:
o  Colonischamie mit septischem Schock,
1(0) 1(1) 0(0) -
n (%)
o  Aspirationspneumonie mit septischem
1(0) 0(0) (1) -
Schock, n (%)
o  Myokardinfarkt mit kardiogenem und
1(0) (1) 0(0) -

septischem Schock, n (%)

9 ICU - Intensive Care Unit
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o Darm-Anastomoseninsuffizienz mit

. ) 0(0) (1)
septischem Schock, n (%)
o  Harnleiter-Anastomoseninsuffizienz mit
. (1) 0(0) 2(1)
septischem Schock, n (%)
o  Peritonitis mit septischem Schock n,
) (1) 0(0)
(%)
o Respiratorische Insuffizienz, n (%) * 1(0) 1(1) 0(0)
o  Tod infolge Fernmetastasierung, n (%) 2(1) 1(1) 1(1)
o  Unbekannte Todesursache, n (%) 4 (1) 3(2) 1(1)

* keine weitere Diagnostik und TherapiemafRnahmen gewilinscht

3.6.3 Wiederaufnahme

Eine detaillierte Darstellung der Wiederaufnahmerate und der zur Aufnahme
fuhrenden Komplikationen sind in Tabelle 17 dargestellt. Es wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt. Eine stationare
Wiederaufnahmerate innerhalb von 30 Tagen war bei 73 Patienten (22%) des
Gesamtkollektivs notwendig. Sie betrug 24% (n=39) in der ERAS-Gruppe und 21%
(n=34) in der Non-ERAS-Gruppe (p=0,69). Insgesamt wurden 115 Patienten (35%)
innerhalb von 90 Tagen wiederaufgenommen, davon 61 ERAS-Patienten (37%) und
54 Non-ERAS-Patienten (33%) (p=0,64).

Bei 48 Patienten (15%) war eine llla-Komplikation nach Clavien Dindo zu verzeichnen,
hiervon waren 22 Patienten (13%) der ERAS- und 26 Patienten (16%) der Non-ERAS-
Gruppe angehorig (p=0,53). Eine Grad llIb-Komplikation erlitten insgesamt 28
Patienten (9%), davon 17 ERAS-Patienten (10%) und 11 Non-ERAS-Patienten (7%)
(p=0,32). 2 Patienten (1%) erlitten eine Komplikation Grad 1Va, jeweils 1 Non-ERAS
(1%) und 1 ERS-Patient (1%). Ein Patient (1%) der Non-ERAS-Gruppe verstarb
innerhalb der 30-Tage-Wiederaufnahmezeit an den Folgen von neu aufgetretener
Hirnmetastasen (Tabelle 16).

Die haufigste Komplikation > Il, die zu einer stationaren Wiederaufnahme fuhrte, war
die Anastomosenenge, sie war bei insgesamt 21 Patienten (7%) der
Wiederaufnahmegrund, davon 14 ERAS-Patienten (9%) und 7 Non-ERAS-Patienten
(4%). Am zweithaufigsten fuhrte eine Harnstauungsniere mit der Notwendigkeit einer
PCN-Einlage oder Pyelonephritis bei insgesamt 20 Patienten (6%) zu einer
Wiederaufnahme. In der ERAS- und Non-ERAS-Gruppe waren jeweils 10 Patienten
(6%) betroffen. Weiter fuhrten Komplikationen in Form einer Lymphozele, eines
Flussigkeitsverhaltes oder Abszesses bei insgesamt 14 Patienten (4%) zu einer
Wiederaufnahme, hiervon jeweils bei 7 Patienten (4%) in der ERAS- und Non-ERAS-
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Gruppe. Bei insgesamt 7 Patienten (2%) traten Wundheilungsstorungen auf, hiervon
waren 3 ERAS-Patienten (2%) und 4 Non-ERAS-Patienten (2%). Bei 14 Patienten
(4%) des Gesamtkollektivs fuhrte eine Okklusion von Harnleiterschienen mit
erforderlicher Wieder- oder Neueinlage, zu einer Wiederaufnahme. In der ERAS-
Gruppe trat diese Komplikation bei 4 Patienten (2%) auf und in der Non-ERAS-Gruppe
bei 10 Patienten (6%).

Zudem war als Komplikation < |l bei insgesamt 34 Patienten (10%) (ERAS: 22
Patienten (13%) und Non-ERAS: 12 Patienten (7%)) ein fieberhafter Harnwegsinfekt
oder Urosepsis mit dem Bedarf von antibiotischer Therapie zu verzeichnen.

Tabelle 17: Wiederaufnahmerate und Komplikationen > Il

Gesamt ERAS Non ERAS
p-Wert
(n=331) (n=168) (n=163)
30-Tage Wiederaufnahmerate, n (%) 73 (22) 39 (24) 34 (21) 0,69
90-Tage Wiederaufnahmerate, n (%) 115 (35) 61 (37) 54 (33) 0,64
Komplikationen > Il bei Wiederaufnahme, n (%) 78 (24) 40 (25) 38 (23) 1,00
Komplikationen llla bei Wiederaufnahme, n (%) 48 (15) 22 (13) 26 (16) 0,53
Komplikationen lllb bei Wiederaufnahme, n (%) 28 (9) 17 (10) 11(7) 0,32
Komplikationen 1Va bei Wiederaufnahme, n (%) 2(1) 1(1) 1(1) 1,00
Komplikationen Vb bei Wiederaufnahme, n (%) 0 (0) -
Komplikationen V bei Wiederaufnahme, n (%) 0 (0) -
- Anastomosenenge — Anastomoseninzision,
21(7) 14 (9) 7(4) -
Cystoskopie, n (%)
- Anastomoseninsuffizienz — Re-Laparotomie,
) 0(0) (1) -
n (%)
- Pouchnippelstenose — Inzision, n (%) 2(1) 2(1) 0 (0) -
- Stomainsuffizienz 1(0) 0 (0) 1(1) -
- Wundheilungsstérung 7(2) 3(2) 4 (2) -
- Fasziendehiszenz — operativer
2(1) 2(1) 0(0) -
Faszienverschluss, n (%)
- Harnstauungsnieren, Pyelonephritis —
20 (6) 10 (6) 10 (6) -
PCN-Einlage, n (%)
- Okklusion Harnleiterschienen — MJ Einlage,
14 (4) 4(2) 10 (6) -
n (%)
- Leisten-, Nabel- oder Parastomalehernie, n
(1) (1) 2(1) -
(%)
- Harnverhalt, Abflusstérung — MJ-Einlage, n
2(1) 2(1) 0(0) -
(%)
- Gastrointestinale Blutung — OGD,
1(0) 0(0) (1) -
Koloskopie, n (%)
- Lymphozele, Flussigkeitsverhalt, Abzess —
14 (4) 7(4) 7(4) -

Drainage
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Akutes postrenales Nierenversagen, n (%) 6 (2) 1(1) 5(3)
Fieberhafter Harnwegsinfekt, Urosepsis, n (%) 34 (10) 22 (13) 12 (7)

3.7 Logistische Regressionsanalyse fur die Komplikations- und die 30-Tage

Wiederaufnahmerate

In Tabelle 18 ist eine detaillierte Ubersicht tber den Einfluss verschiedener Variablen
auf die Entwicklung von postoperativen Komplikationen > Il nach Clavien Dindo’
dargestellt. Hinsichtlich der Gruppenzugehorigkeit ERAS vs. Non-ERAS (p=0,24), dem
Alter (p=0,30), dem praklinischem Tumorstadium (p=0,69), der Operationszeit
(p=0,42) und der Art der Harnableitung (p=0,15), konnte kein signifikanter
Zusammenhang mit der Komplikationsentwicklung gezeigt werden.

Eine signifikante Wahrscheinlichkeitserhohung fur die Entwicklung einer Komplikation
> || konnte bei einem BMI 230 kg/m? (p=0,03), einem erhohten Blutverlust von > 600ml
(p=0,004) und dem ACCI 2 5 (p=0,04) festgestellt werden. Ein hoher BMI (= 30 kg/m?)
erhohte die Wahrscheinlichkeit fur eine schwere Komplikation (> II) um den Faktor 2,05
(OR), (95% KI: 1,09-3,85). Bei einem hohen Blutverlust (> 600 ml) war die
Wabhrscheinlichkeit fur eine schwere Komplikation (> 1I) um den Faktor 2,46 (OR)
erhoht, (95% KI: 1,33-4,56). Ein ACCI = 5 erhohte die Wahrscheinlichkeit fur eine
schwere Komplikation (>11) um den Faktor 3,08 (OR), (95% KI: 1,44-6,60).

Tabelle 18: Multivariate logistische Regressionsanalyse fir die Komplikationen
> Il (nach Clavien Dindo’4), n = 297

Standart- Odds-

Variable Koeffizient Wald X2 p-Wert 95% Ki
Fehler Ratio

Achsenabschnitt - 0,57 0,35
Non-ERAS vs. ERAS -0,17 0,15 1,37 0,24 1,42 0,79 - 2,54
Alter
(> 69 Jahre vs. <69 -0,18 0,17 1,10 0,29 1,43 0,73-2,80
Jahre)
BMI (= 30 vs. < 30 kg/m?) - 0,36 0,16 4,97 0,03* 2,05 1,09 - 3,85
ACCI (=5 vs. <5) - 0,56 0,19 8,41 0,04* 3,08 1,44 - 6,60
Praklinisches T-Stadium
(T3, T4 vs. T2, T1, Tis, -0,13 0,33 0,16 0,69 1,30 0,36 — 4,78
Ta)
OP-Zeit
(> 226 min vs. < 226 min) -0,13 0,16 0,65 0,42 1,29 0,69 -2,43
Blutverlust - 0,45 0,16 8,22 0,004* 2,46 1,33 - 4,56
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(> 600 ml vs. < 600ml)

Harnableitung
. . . -0,25 0,17 1,99 0,15 1,64 0,83 -3,24
(kontinent vs. inkontinent)

* zeigt eine signifikante Korrelation

Der Einfluss der verschiedenen Variablen: ERAS vs. Non-ERAS, Alter, BMI, ACCI,
postoperatives Tumorstadium, Transfusionsgabe, postoperative Komplikationen > I
nach Clavien Dindo’ und Art der Harnableitung, auf die Notwenigkeit einer stationaren
Wiederaufnahme innerhalb von 30-Tagen nach Entlassung, ist in Tabelle 19 detailliert
dargestellt. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang hinsichtlich der
Gruppenzugehorigkeit ERAS vs. Non-ERAS (p=0,40), dem Alter > 69 Jahre (p=0,17),
dem BMI > 30 kg/m? (p=0,42), dem postoperativem Tumorstadium (p=0,14), der
Transfusionsrate (p=0,15), dem ACCI von = 5 (p=0,98) und der Entwicklung von
schweren postoperativen Komplikationen (p=0,88) mit der Notwenigkeit einer
Wiederaufnahme (30-Tage) gezeigt werden.

Es konnte jedoch eine signifikante Wahrscheinlichkeitserhdhung fur die Notwenigkeit
einer Wiederaufnahme innerhalb von 30 Tagen nach Entlassung, bei dem
Vorhandensein einer kontinenten Harnableitungsform (p=0,008) gezeigt werden. Das
Vorhandensein einer kontinenten Harnableitung erhoht die Wahrscheinlichkeit fur eine
Wiederaufnahme (30-Tage) um den Faktor 2,34 (OR), (95% KI: 1,24-4,46).

Tabelle 19: Multivariate logistische Regressionsanalyse fiir die Wiederaufnahme
(30-Tage), n = 316

. . Standart- Odds-
Variable Koeffizient Wald X? p-Wert . 95% KiI
Fehler Ratio
Achsenabschnitt -1,03 0,21
Non-ERAS vs. ERAS 0,12 0,14 0,69 0,41 0,79 0,46 — 1,37
Alter
(> 69 Jahre vs. <69 -0,22 0,16 1,85 0,17 1,54 0,83 -2,86
Jahre)
BMI (=2 30 vs. <30 kg/m?)  -0,13 0,16 0,66 0,43 1,30 0,69 —2,44
ACCI (=5 vs. <5) -0,01 0,21 0,00 0,97 0,99 0,44 — 2,22
Postop. T-Stadium (T3,
-0,21 0,14 2,16 0,14 1,52 0,87 — 2,66
T4 vs. T2, T1, Tis, Ta)
Transfusion (ja vs. nein) -0,21 0,15 2,10 0,15 1,53 0,86 — 2,73
Postop. Komplikationen >
-0,03 0,16 0,02 0,88 1,05 0,55 - 2,00
Il (nach CD)
Harnableitung
-0,42 0,16 6,80 0,008* 2,35 1,24 — 4,46

(kontinent vs. inkontinent)

* zeigt eine signifikante Korrelation
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4 DISKUSSION

4.1 Uberblick

In dieser Studie wurde die Implementierung des neuen Mannheimer-ERAS-Protokolls
fur die radikale Zystektomie anhand einer prospektiven Kohorte im Vergleich zu einer
historischen Kohorte unter dem bisherigen postoperativen Standard (Non-ERAS)
evaluiert. Es konnte im Allgemeinen kein signifikanter Unterschied unter ERAS im
Vergleich zur Non-ERAS Gruppe gezeigt werden. Schwerpunkt der Arbeit lag dabei
auf den Outcomeparametern der Krankenhausaufenthaltsdauer, der Komplikations-

und Wiederaufnahmerate, der Transfusionsrate und Ruckkehr der Darmfunktion.

Enhanced recovery after surgery Protokolle haben seit ihrer Einfuhrung insbesondere
in der Kkolorektalen Chirurgie einer Vielzahl von Patienten ein verbessertes
postoperatives Outcome gebracht. In der urologischen Chirurgie haben sich ERAS-
Programme ebenfalls bewahrt und die Implementierung von standardisierten,
multidisziplinaren ERAS-Protokollen wird heutzutage insbesondere bei der radikalen
Zystektomie zunehmend verwendet.'#!

Das ERAS-Protokoll dieser Studie hat sich fur die prospektive Kohorte weitestgehend
an den Empfehlungen der ERAS®-Society orientiert, es gilt jedoch zu beachten, dass
zum Zeitpunkt der Studie viele Elemente aus den ERAS-Empfehlungen bereits in der
Standardversorgung der historischen Kohorte integriert waren. Hierzu zahlen der
Verzicht auf praoperatives Fasten und langwirksame Sedierungsmedikation, die
Thrombose Prophylaxe, die Anwendung von epiduraler Analgesie, der Verzicht auf
Routinedrainagen, die Antibiotikaprophylaxe, wobei bei der historischen Kohorte keine
Wiederholung der antibiotischen Prophylaxe erfolgte, das perioperative
Flussigkeitsmanagement, die Aufrechterhaltung der Normothermie, die Verwendung
von transurethralen Stents und Kathetern, die lleus Prophylaxe in Form von
Magnesium Gabe und bei Bedarf auch Gabe von Metoclopramid und Neostigmin , die
PONV-Pravention, die opiatfreie, postoperative Analgesie und die frihe postoperative
Mobilisation (siehe Tabelle 10). Die Hauptunterschiede zwischen den beiden
Protokollen bestehen im praoperativen ,Carbohydrate Loading®, in der balancierten

Anasthesie, der fruhen oralen Nahrungsaufnahme, in dem Kauen von zuckerfreiem
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Kaugummi und der standardmafigen Gabe von Pantozol und Metoclopramid zur lleus
Prophylaxe und der Stomaberatung (siehe 4.2.).

Gemessen anhand der im Ergebnisteil dargestellten Faktoren, schienen die zwei
Patientengruppen, ERAS und Non-ERAS, gut Ubereinzustimmen, was eine
aussagekraftige Vergleichbarkeit schaffte.

Eine Variable zeigten jedoch einen signifikanten Unterschied. Das postoperative T-
Stadium im onkologischen Outcome, hier war ein fortgeschrittenes Tumorstadium (T3,
T4 oder T4/N+) signifikant ofter in der Non-ERAS-Gruppe vorhanden (ERAS-Gruppe:
34%, n=58 vs. 46%, n=76; p=0.03), siehe Tabelle 13.

Bei der Verwendung eines ERAS-Programmes fur die radikale Zystektomie gilt jedoch
zu beachten, dass die meisten Effekte von ERAS bislang noch nicht randomisiert fur
die radikale Zystektomie nachgewiesen sind. Durch die Heterogenitat der Studien in
Bezug auf die Patientenpopulation, die eingesetzten ERAS-Items und den jeweiligen
chirurgischen Ansatz, ist die aktuelle Literatur in ihrer Evidenz und Vergleichbarkeit
stark eingeschrankt. Die aktuellen Studien zeigen eine sehr hohe Variabilitat in den
eingesetzten ERAS-Protokollen, vor allem in Bezug auf Anzahl und Umsetzung der
einzelnen ERAS-Elemente. Zum einen sind die Empfehlungen der ERAS®-Society
sehr allgemein gehalten. Zum anderen basieren die von Cerantola et al.'#
beschriebenen ERAS-Items fur die radikale Zystektomie teils auf keinem oder nur
einem geringen Evidenz-Level in Bezug auf die Wirksamkeit beim Einsatz in der
radikalen Zystektomie, viele wurden bisher nur in Studien der kolorektalen Chirurgie
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit gepruft. Hierdurch erschwert sich die Entscheidung,
welche ERAS-Elemente im Einzelnen in der klinischen Praxis als erfolgreich
angesehen werden konnen und somit in das jeweilige ERAS-Protokoll der Kliniken

implementiert werden.
4.2 Perioperatives Outcome

Es wurde angenommen, dass durch die Einfuhrung eines ERAS-Protokolls und die
Anwendung der ERAS-Kernelemente das perioperative Outcome signifikant
verbessert werden kann. Bisherige Studien konnten insbesondere durch die ERAS-
Kernelemente einer frihen Mobilisation und einer frihen oralen Nahrungsaufnahme
eine potentiell geringe Krankenhausaufenthaltsdauer aufzeigen.''? Auch in dem alten
Protokoll unserer Studie waren diese beiden ERAS-Kernelemente schon Standard, sie
wurden jedoch durch die Einfuhrung des ERAS-Protokolls noch optimiert und werden
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nun nach einem festen Schema durchgefuhrt, insbesondere bei der frihen oralen
Nahrungsaufnahme wird schon ab dem 1. POD Schonkost angeboten und auf eine
ausschlieRliche Gabe von flussiger Kost verzichtet. Ein weiteres ERAS-Element,
welches eine Verbesserung des perioperativen Outome gebracht hat, ist das Kauen
von zuckerfreiem Kaugummi. Durch seinen Einsatz hat es eine signifikant schnellere
Ruckkehr der Darmaktivitat bewirken kdnnen®: 1%° und wurde daher auch in unserer
Studie als neues ERAS-Element zur Vermeidung des postoperativen lleus eingesetzt.
Im alten Protokoll erfolgte lediglich die Gabe von Magnesium als fester Standard zur
lleus-Prophylaxe, im neuen ERAS-Protokoll wurde zusatzlich zum Kaugummi auch die
Gabe von Pantozol und Metoclopramid als fester Standard integriert, eine nahere
Beschreibung der lleus-Prophylaxe erfolgt im weiteren Verlauf. Weiter wurde im neuen
ERAS-Protokoll unserer Studie besonderen Wert auf das ,Carbohydrate Loading”
gelegt, dieses wurde nach dem alten Standard unserer Studie nicht regelhaft
durchgefuhrt. Da es aber in bisherigen randomisiert-kontrollierten Studien in der
kolorektalen Chirurgie vielversprechende Ergebnisse in Bezug auf eine verbesserte
postoperative Erholung und frilhe Entlassung gezeigt hat'’®, ist es nun auch
regelhafter Bestandteil des neuen Protokolls, auch wenn das Outcome und die
tatsachlichen Auswirkungen insbesondere auf die Krankenhausaufenthaltsdauer teils
schwer messbar sind, wie im weiteren Verlauf in Bezug auf die
Krankenhausaufenthaltsdauer erlautert wird. In Zukunft kbnnte dazu auch noch eine
Messung des Blutzuckerprofil der Patienten als weiterer Standard in das Protokoll
integriert werden, um Komplikationen wie Hyperglykamien noch besser vorzubeugen.
Weitere ERAS-Kernelemente, wie eine balancierte Anasthesie, eine epidurale
Analgesie, der Verzicht auf praoperatives Fasten, die Thromboseprophylaxe, ein
balancierter Flussigkeitshaushalt und der Verzicht von Opiaten in der Analgesie haben
ebenfalls gute Ergebnisse in Bezug auf das perioperative Outcome erzielt''? 113, 124,125
und waren daher, mit Ausnahme der balancierten Anasthesie, bereits im alten
Protokoll als Standard integriert. Die ausfuhrliche Stomaberatung wurde als neues
ERAS-Item in der prospektiven Kohorte angewandt, da das Stoma als unabhangiger
Risikofaktor fur eine verzogerte Entlassung gilt und eine umfassende
Patientenaufklarung sich daher positiv auf die Krankenhausaufenthaltsdauer
auszuwirken scheint'”!. Die tatsachlichen Auswirkungen auf die Krankenhausdauer
sind jedoch nur ,patient-reported® messbar und es wurde daher im Outcome dieser
Studie nicht berucksichtigt.
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Da im alten Protokoll somit schon uberwiegend ERAS-Elemente eingesetzt wurden
und das neue ERAS-Protokoll neben den aufgeflhrten einzelnen neuen Elementen
lediglich Optimierungen des bereits recht guten Standards gebracht hat, konnten in
unserer Studie keine signifikante Verbesserung des perioperativen Outcomes durch
das neue ERAS-Protokoll gemessen werden.

Bisherige Studien unter ERAS-Programmen berichteten Uber eine Entlassung der
Patienten nach 6-8 Tagen'®® 172, Aktuelle Metanalysen sowie einige randomisiert-
kontrollierte Studien bestatigen die obige Hypothese ebenfalls und zeigten eine
signifikante Verringerung der Krankenhausaufenthaltsdauer um 2-5 Tage'43-145. 153,173,
In unserer Studie zeigte die Krankenhausaufenthaltsdauer unter ERAS keinen
signifikanten Unterschied im Vergleich zur Standardversorgung (Non-ERAS), sie
betrug mit ERAS im Mittel 18,7 Tage und ohne 19,2 Tage. Diese Unstimmigkeit im
Vergleich mit der aktuellen Literatur ist jedoch mutmallich auf die Unterschiede der
nationalen Gesundheitssysteme zurtuckzufuhren und nicht auf die durch ERAS
bedingte Patientenversorgung. Zur Erlauterung hier ein Vergleich verschiedener
Lander: innerhalb von Canada zeigten Frees et al.'™ eine mittlere
Krankenhausaufenthaltsdauer von 6,1 Tagen, in GroRbritannien betrug sie 8 Tage'®°
und in ltalien 14,3 Tage'’* unter ERAS. In Deutschland erfordert eine friihzeitige
Entlassung eine umfassende ambulante Gesundheitsbetreuung, um die
Uberbriickung bis zur Rehabilitationseinrichtung zu gewahrleisten. Da die Kosten fir
einen langeren Krankenhausaufenthalt im deutschen Gesundheitssystem von den
Krankenkassen finanziert werden, ermoglicht dieses den Patienten einen direkten
Wechsel in eine Rehabilitationseinrichtung, ohne dass diese vorher nach Hause
entlassen werden mussen. Viele Patienten bevorzugen von dieser Mdoglichkeit
Gebrauch zu machen, was dann, unabhangig von Programmen wie ERAS, eine
langere  Krankenhausaufenthaltsdauer bedingt. Im Gegensatz dazu wird
beispielsweise in Grol3britannien die reine Gesundheitspflege in den Krankenhausern
nicht vergutet, weshalb die Patienten so fruh, wie es die arztliche Verantwortung
zulasst, entlassen werden, was generell zu einer kurzere
Krankenhausaufenthaltsdauer fuhrt. Vergleicht man daher unsere Ergebnisse mit
einer ebenfalls in Deutschland durchgefuhrten Studie, zeigt sich mit einer
Krankenhausaufenthaltsdauer von 18 Tagen'® sowohl mit als auch ohne ERAS
Programm, ein vergleichbares Ergebnis. Dieses unterstutzt den Standpunkt, dass der
Entlassungszeitpunkt, neben dem Stand der Rehabilitation des Patienten, ebenso gut

97



Diskussion

das Gesundheitssystem widerspiegelt kann und sich daher die Auswirkungen des
ERAS-Protokolls bisher nicht in der Dauer des Krankenhausaufenthaltes dieser Studie
zeigen konnten. Ein weiterer wichtiger Aspekt, welcher massiv fur die Lange der
Krankenhausaufenthaltsdauer in unserer Studie als verantwortlich angesehen wird, ist
der Zeitpunkt der Entfernung der Harnleiterschienen und der Zeitpunkt des
Zystogramms. Eine fruhzeitige Entfernung von Drainagen o.a. (1.-2. POD) ist in den
ERAS-Protokollen der kolorektalen Chirurgie eines der Kernelemente'0. Fir die
radikale Zystektomie kann dieses jedoch keinesfalls so angewendet werden. Denn
nach einer radikalen Zystektomie ist die Gefahr einer moglichen Friuhkomplikation
beispielsweise in Form einer Harnextravasation durch eine Anastomoseninsuffizienz
oder Resevoirleckage gegeben. Diese frihen, postoperativen Komplikationen konnen
wiederum durch ein perioperatives Stenting in Form einer Harnableitungsschiene
signifikant verringert werden.'”®> Die ERAS®-Society empfiehlt eine Verweildauer
mindestens bis zum 5. POD'™, in unserer Studie werden die Harnleiterschienen
aufgrund der bisherigen Erfahrungen am 10. POD entfernt und der Dauerkatheter nach
Zystogramm fruhestens am 14. POD, bei Anlage einer Neoblase bzw. bei Anlage eines
Pouches, am 21. POD, wodurch eine fruhe Entlassung stark limitiert wird. Die
Krankenhausaufenthaltsdauer ist also in unserer Studie nicht in erster Linie von der
postoperativen Erholung des Patienten, welche vermutlich durch ERAS verbessert
werden konnte, abhangig, sondern wird mafligeblich durch die Entfernung der
Harnleiterschienen und den Zeitpunkt des Zystogramms terminiert. Eine Verkurzung
der Liegedauer der Harnleiterschienen sowie des Katheters bei Neoblase und Pouch,
ist hierbei sicherlich ein Ansatz, der die Krankenhausaufenthaltsdauer verkirzen kann,
moglicherweise aber mit einer erhdhten Komplikationsrate einhergenht.

Die Wirksamkeit von ERAS-Programmen in Bezug auf die Komplikationsrate bei der
radikalen Zystektomie ist umstritten. Einerseits zeigen grofle Meta-Analysen eine
Senkung der allgemeinen Komplikationsrate zum Vorteil von ERAS'#3 144 allerdings
mit der relevanten Einschrankung, dass dies nur in nicht-randomisiert-prospektiven
Studien signifikant war.'*® Andererseits konnten randomisiert-kontrollierte Studiens3
154 ebenso wie unsere Studie, keinen Unterschied unter ERAS in Bezug auf die
allgemeine Komplikationsrate zeigen. Die Tatsache, dass einige ERAS-Elemente
bereits in dem perioperativen Standard vor Einfuhrung des ERAS Protokolls integriert
waren, konnte als mogliche Erklarung dienen, weshalb durch ERAS kein signifikanter
Unterschied in der Komplikationsrate gezeigt werden konnte. Dieses war
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beispielsweise auch in der randomisiert-kontrollierten Studie von Frees et al.’®3 der
Fall. In der Meta-Analyse von Tyson et al.’*4, die eine Senkung der Komplikationsrate
zeigen konnte, ist die grof3te Variation zwischen ERAS und der Standardversorgung
in den leichten Komplikationen (< Il) zu verzeichnen. Unterteilt man die Komplikationen
in leichte (< Il) und schwere (= 1l) nach der Clavien-Dindo-Klassifikation’#, so zeigte
sich in einer Studie von Xiao et al.'*® weder bei den leichten noch bei den schweren
Komplikationen ein Unterschied durch die Einsetzung eines ERAS-Protokolls. Dieses
konnten wir in unserer Studie bestatigen, es konnte ebenfalls kein Unterschied der
allgemeinen Komplikationsrate und auch keine Verbesserung der schweren
Komplikationen (= Ill), festgestellt werden. Blickt man auf die Komplikationen als
Einzelnes, konnten in bisherigen Studien durch ERAS-Programme eine geringere
Rate an postoperativem lleus, kardiovaskularen Komplikationen und dem Auftreten
von Wundheilungsstérung und Thrombosen beobachtet werden'# 155, dieses konnte
unsere Studie jedoch nicht bestatigen. Insgesamt kann man sagen, dass auch wenn
einige Studien durchaus positive Auswirkungen von ERAS in Bezug auf die
Komplikationsrate gezeigt haben44 150. 152,161 " der Trend in vielen anderen und vor
allem randomisiert-kontrollierten Studien, eher zu einem nicht signifikantem
Unterschied tendiert'3®: 145 151, 153, 154 Auch in unserer multivariaten
Regressionsanalyse konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der ERAS und
Non-ERAS Gruppe im Einfluss auf die Entwicklung einer schweren Komplikation (>11)
festgestellt werden, ebenso wie die Art der Harnableitung (inkontinent vs. kontinent)
oder das Patientenalter keinen signifikanten Einfluss zeigen konnten. Dieses Ergebnis
bestatigt auch die randomisiert-kontrollierte Studie von Lin et. al.’®. Es bleibt daher
unklar, inwieweit sich das ERAS-Protokoll auf eine Verbesserung der
Komplikationsrate auswirkt. Schaut man jedoch auf den Einfluss einzelner Faktoren,
welche die Entwicklung von schweren Komplikationen (>Il) begunstigen konnen,
zeigte sich in der multivariaten Regressionsanalyse bei einem erhohten BMI (= 30
kg/m?), (p=0,03), bei einem erhohten Blutverlust (> 600ml), (p=0,004) und bei einem
ACCI von = 5 (p=0,004) eine signifikant hdhere Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung
von schweren Komplikationen (>11). Auch andere Studien konnten ein signifikantes
Korrelat zwischen dem ACCI und der Komplikationsrate nach radikaler Zystektomie
zeigen."7® Es lasst sich daraus schlieRen, dass praoperative Komorbiditat ein hoheres
Risiko fur eine schwere Komplikationsentwicklung nach radikaler Zystektomie birgt, zu
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dessen Risikomodifikation zukunftig der altersjustierte Charlson-Comorbidity-Index als
Pradiktor fur die Entwicklung von Komplikationen (>I1) eingesetzt werden konnte.

In Bezug auf den ungunstigen Einfluss einer Adipositas, gemessen in einem erhohtem
BMI (= 30 kg/m?), auf die Komplikationsrate, gibt es einige Studien, die dieses ebenso
wie unsere Studie nachgewiesen haben.'” 178 Andere Studien haben jedoch
paradoxerweise sogar einen positiven Effekt von Adipositas in Bezug auf
postoperative Komplikationen beschrieben.’”® Ein Grund flr diese widerspriichlichen
Ergebnisse konnte die geringe Spezifitat des BMI als Mal} fur Adipositas sein, da
dieser nicht die tatsachliche Korperzusammensetzung widerspiegelt und zudem
Faktoren wie beispielsweise eine Hypoalbuminamie, welche auch Einfluss auf
postoperative Komplikationen haben kénnen'””- 178 nicht beriicksichtigt wurden.

Dass ein erhohter Blutverlust als Faktor fur die Entwicklung schwerer Komplikationen
angesehen werden kann, zeigt beispielsweise auch Shabsigh et. al.’*® in seiner
multivariaten Regressionsanalyse. Um einem erhohten intraoperativen Blutverlust
entgegen zu wirken, wurde in unserem ERAS-Protokoll das perioperative
Flussigkeitsmanagement in Form einer restriktiven Flissigkeitssubstitution, kombiniert
mit der kontinuierlichen Gabe von Noradrenalin angewandt, da dieses den
intraoperativen Blutverlust signifikant senken kann'® und somit auch einer potentiellen
Komplikationsentwicklung entgegen wirkt.

Die fruhe Wiederherstellung der Darmaktivitat ist ein wichtiger Faktor fur eine schnelle
postoperative Erholung und kann auch die Krankenhausaufenthaltsdauer
entscheidend limitieren''®. In der aktuellen Literatur sind die Ergebnisse zur
Darmwiederherstellung jedoch widerspruchlich, einige Studien  konnten eine
signifikant frihere Darmaktivitat durch die Implementierung eines ERAS-Protokolls
zeigen90. 151, 153,161,173, 181 ' gandere fanden keinen Unterschied'3®: 149. 182, 183 |n Meta-
Analysen'3. 145 konnte im Allgemeinen eine friihere Riickkehr der Darmfunktion durch
ERAS verzeichnet werden, allerdings ist die Evidenz aufgrund eines heterogenen
Signifikanzlevels der einzelnen Studien gering. Zu beachten gilt auRerdem, dass die
Ruckkehr der Darmaktivitat in den Studien durch unterschiedliche Parameter erfasst
wurde, verwendet wurde die Zeit bis zum ersten Flatus'? 152173, 181 = 7ym ersten
postoperativen Stuhlgang'' % und die Zeit bis zu den ersten postoperativem
Darmgeréauschen'®, Dieses erschwert zusatzlich die Vergleichbarkeit unter den
Studien. In unserer Studie erfolgte die Beurteilung anhand des ersten postoperativen
Stuhlgangs aufgrund der einfachsten Objektivierbarkeit des Endpunktes, wobei sich
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hier kein signifikanter Unterschied zwischen der ERAS und Non-ERAS-Gruppe zeigte
(p=0,63), die Dauer betrug in beiden Gruppen durchschnittlich 3,3 Tage. Betrachtet
man die Studien, die eine frUhere Darmtatigkeit nach Einfuhrung eines ERAS-
Protokolls nachweisen konnten, so fallt in der Betrachtung der Zeit bis zum 1.
Stuhlgang auf, dass unsere Dauer bis zum ersten Stuhlgang von durchschnittlich 3,3
Tagen, im Vergleich zu beispielsweise 4,3 Tagen (Frees et al.'®®), 6,1 Tagen (Mukhtar
et al.’®") oder 3,6 Tagen (Palumbo et al.'™), bereits vor Einflihrung des ERAS-
Protokolls vergleichsweise niedrig war. Hier zeigt sich, dass bereits vor Einfuhrung des
ERAS-Protokolls ein Schwerpunkt der perioperativen Versorgung auf der
postoperativen Darmtatigkeit lag. Ein enges Monitoring, ebenso wie eine fruhe
Mobilisation und medikamentose Darmstimulation waren bereits in der Non-ERAS-
Gruppe verwendet worden. Ein additiver Effekt durch postoperatives Kaugummi kauen
konnte allerdings — entgegen den Erwartungen aufgrund randomisiert kontrollierter
Studien — nicht gezeigt werden. Hier ist fehlende Patientencompliance als eine
mogliche Ursache zu diskutieren, insbesondere im Hinblick auf die Altersstruktur der
Kohorte.

Das Ziel, eine moglichst rasche Ruckkehr der Darmmotilitat zu erreichen, ist auch im
Hinblick auf die lleus Pravention ein wichtiger Faktor. Da der postoperative lleus eine
der haufigsten Komplikationen nach radikaler Zystektomie ist und die postoperative
Versorgung massiv erschweren kann, sollte dessen Pravention besonderes
Augenmerk zugesprochen werden. Doch nur wenige praventive Mal3nahmen, die sich
positiv auf einen postoperativen lleus auswirken, sind auch gleichzeitig evidenzbasiert,
wodurch eine einheitliche Empfehlung an praventiven Mal3nahmen fur die klinische
Praxis erheblich erschwert wird. Insbesondere, da auch die Empfehlungen der
ERAS®-Society'! sehr allgemein gehalten wurden und so der Handlungsspielraum
grof3 ist. Verdeutlicht wird dieses daran, dass sich jede Studie auf den Einsatz
unterschiedliche ERAS-Elemente in Bezug auf die Pravention des postoperativen
lleus konzentriert. So untersuchten einige Studien in Bezug auf eine fruhe
Darmrickkehr bzw. Pravention des postoperativen lleus nur den Einfluss von
Kaugummikauen'®®, wahrend andere Studien auch pharmazeutische Mittel wie
Neostigmin, Metoclopramid oder Alvimopan einsetzen'#® 184 Von den genannten
praventiven MaRBnahmen scheinen sich jedoch lediglich das Kauen von Kaugummi?®
und eine friuhe Mobilisation positiv auf einen postoperativen lleus auszuwirken und

sind zudem evidenzbasiert. Im Gegensatz dazu sind pharmazeutische Mittel wie
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Metoclopramid®, Neostigmin® nicht evidenzbasiert, werden aber aufgrund ihrer
positiven Erfahrung in der klinischen Praxis™3 und teils antiemetischen Wirkung
trotzdem zur lleus Pravention eingesetzt. Auch Alvimopan findet seine Verwendung in
der lleus Pravention und ist bisher unter den pharmazeutischen Mitteln das einzige
Mittel, bei dem eine Wirksamkeit in Zusammenhang mit der radikalen Zystektomie in
verdffentlichten Studien nachgewiesen werden konnte'. Da Alvimopan in
Deutschland aber aktuell nicht zugelassen ist, wurden in unserem Protokoll neben
Kaugummikauen und oraler Magnesiumgabe lediglich Neostigmin und Metoclopramid
als pharmazeutische Mittel aufgenommen.

Unter Berucksichtigung all der genannten Faktoren konnte durch ERAS in unserer
Studie zwar keine direkte Verbesserung der Darmaktivitat gezeigt werden, im
Vergleich mit anderen Studien liegt die postoperative Dauer von ca. 3 Tagen bis zur
Ruckkehr der Darmaktivitat jedoch bei einem guten Wert.

Im Punkto Mortalitatsrate konnten wir keine signifikanten Unterschiede zwischen der
ERAS- und der Non-ERAS-Gruppe aufweisen. Dieses stimmt mit den Ergebnissen der
aktuellen Literatur Gberein'4+ 145. 160 ynd unterstitzt die These, dass ERAS in der
radikalen Zystektomie die Mortalitatsrate nicht relevant beeinflusst. Einschrankend ist
hier zu erwahnen, dass die absolute Zahl an Todesféallen in den Studien bei einer
Mortalitatsrate von bis 5% gering war und fur die gangigen statistischen Tests nicht
ausreichend. Ein moglicher Effekt auf die Mortalitat ist daher vermutlich nur Uber
multizentrische Studien oder entsprechende Meta-Analysen nachzuweisen.

Die Wiederaufnahmerate zeigte durch die Einfuhrung des ERAS-Programms keinen
signifikanten Unterschied im Vergleich zur Standardversorgung, auch die
Komplikationen als Grund fur die Wiederaufnahme unterschieden sich nicht. Dieses
war zu erwarten und deckt sich mit den Beobachtungen vorheriger Studien?s% 152, 153,
172,185 die ebenfalls keinen Unterschied zeigen konnten. Auch wenn in einzelnen
Studien®'. 160. 161,186 qyrchaus eine verringerte Wiederaufnahme beobachtet werden
konnte, decken sich die Ergebnisse der groken Meta-Analysen'#3-145 mit unserer
Beobachtung, dass ERAS zu keiner Veranderung der Wiederaufnahmerate fuhrt.
Auch unsere multivariate Regressionsanalyse bestatigt, dass die Unterscheidung
zwischen ERAS und Non ERAS, ebenso wie die Komplikationsrate, keinen
signifikanten Einfluss auf die 30-Tage Wiederaufnahmerate zu haben scheint.
Altobelli et. al.'® identifizierte Fieber in Kombination mit einer Dehydratation und

(Harnwegs-)Infektionen als haufigsten Grunde fur eine Wiederaufnahme, auch in
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unserer Studie war ein fieberhafter Harnwegsinfekt mit 10% die haufigste Komplikation
(<Il) bei einer Wiederaufnahme innerhalb von 30 Tagen. Es stellt sich daher die Frage,
welche Faktoren einen Einfluss auf die Wiederaufnahmerate haben konnten. Unsere
Studie konnte in der multivariaten Regressionsanalyse bei der Verwendung einer
kontinenten Harnableitungsform (p=0,008) eine signifikante
Wabhrscheinlichkeitserhohung der 30 Tage Wiederaufnahmerate zeigen.

Die Assoziation zwischen einer kontinenten Harnableitungsform und einem erh6htem
Wiederaufnahmerisiko wurde auch in einer Studie von Lorentz et.al.'8 bestatigt. Eine
mogliche Erklarung ist das hohere Risiko von postoperativen Harnverhalten und
Harnwegsinfektionen bei dem Einsatz von kontinenten Harnableitungsformen wie
beispielsweise der Neoblase im Vergleich zu den inkontinenten Arten der
Harnableitung wie dem lleum-Conduit,*® welche eine Wiederaufnahme notwendig
machen konnen. Durch das hohere Risiko einer Restharnbildung bei kontinenten
Harnableitungsarten, bedingt durch die langere Verweildauer des Urins im Darm-
Reservoir, werden bakterielle Besiedlungen begunstigt und damit das Risiko von
Harnwegsinfektionen.34 3% Zudem sind auch Compliance Probleme als Ursache fiir
eine erhohte Wiederaufnahmerate bei kontinenten Harnableitungsarten denkbar, da
insbesondere bei der Komplikation eines Harnverhaltes ggf. ein Selbstkatheterismus
notwendig werden kann, welches eine hohe Patienten-Compliance erfordert.
Interessanterweise zeigt sich in unserer multivariaten Regressionsanalyse jedoch kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Art der Harnableitung und der Entwicklung
von schweren postoperativen Komplikationen (>ll). Es lasst sich also schlieen, dass
die kontinente Art der Harnableitung zwar die Wiederaufnahmerate erhohen kann,
aber offensichtlich nicht das Risiko einer schweren postoperativen Komplikation.

In einigen, bisher wenigen, fruheren Studien, welche ebenso wie wir ein ERAS-
Protokoll und eine restriktive Flussigkeitsstrategie verfolgten, konnte eine Abnahme
der Transfusionsrate gezeigt werden'6%. 161. 180 Der Blutverlust war in diesen Studien
signifikant geringer, was man als Erklarung fur die Abnahme der Transfusionsrate
ansehen kann. In unserer Studie gab es im Vergleich der allgemeinen
Transfusionsrate keinen signifikanten Unterschied, gleichermallen auch bei der
Spezifizierung in intra- und postoperative Transfusionsrate. Beim Vergleich von
Patienten, die sowohl intra- als auch postoperativ eine Transfusion bekamen, zeigte
sich in der ERAS-Gruppe ein Trend zur Abnahme der Transfusionsrate (ERAS: 4% vs.
Non-ERAS: 9%), welcher jedoch nicht signifikant war (p=0,08). Zieht man den
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Blutverlust als mogliche Ursache dieses Ergebnisses in Betracht, so zeigte sich in der
ERAS-Gruppe ein signifikant hoherer mittlerer Blutverlust, als in der Non-ERAS-
Gruppe (880ml vs. 675ml, p<0,01), was erklaren konnte, weshalb die Transfusionsrate
durch die Malinahmen des ERAS-Protokolls nicht abgenommen hat.

Auch wenn unsere Studie keine Abnahme der Transfusionsrate zeigen konnte, so ist
der Transfusionsbedarf im Gegensatz zu den Ergebnissen anderer Studien
vergleichsweise gering. Verdeutlicht wird dieses an einer Studie von Wuethrich et
al.’8%: hier wurde intraoperativ eine Transfusionsrate von 8% in der ERAS- und von
31% in der Kontrollgruppe erreicht, im Vergleich war die Transfusionsrate dieser
Studie sowohl in der ERAS- als auch in der Non-ERAS-Gruppe mit 4% und 5% deutlich
geringer. Auch der postoperative Transfusionsbedarf war mit 23% und 20% (Non-
ERAS) geringer als in der oben genannten Studie mit 28% (ERAS) und 48%
(Kontrollgruppe). AbschlieRend kann man sagen, dass unser Ergebnis zwar keine
Abnahme der Transfusionsrate zeigen konnte, der Transfusionsbedarf in unserer
Studie im Vergleich mit der aktuellen Literatur jedoch eher als gering einzustufen ist.
Bei der Anzahl der entfernten Lymphknoten wurde ein signifikanter Unterschied
festgestellt, die Anzahl betrug in der ERAS-Gruppe 19,9 (£10,4) und war damit
signifikant hoher als in der Non-ERAS-Gruppe mit 15,8 (x8,5) (p<0,01). Hierbei gilt zu
beachten, dass aufgrund der aktuellen Literatur die Lymphadenektomie in der ERAS-
Gruppe ausgedehnter erfolgt ist, da sich vorteilhafte Tendenzen im Punkto tumorfreie
Uberlebensrate aufzeigt haben® 189 sodass im Laufe der Jahre des
Untersuchungszeitraums, die Radikalitat der Lymphadenektomie zugenommen hat, im
Sinne einer erweiterten pelvinen Lymphadenektomie. Die ausgedehntere pelvine
Lymphadenektomie (gemessen an der Anzahl an enthommen Lymphknoten) dient
moglicherweise ebenfalls als Erklarung fur den zuvor bereits erwahnten erhohten
Blutverlust in der ERAS-Gruppe.

Im Vergleich der Hamoglobinwerte zeigte sich sowohl pra- als auch postoperativ kein
signifikanter Unterschied und auch die mittlere Operationszeit unterschied sich in den
beiden Gruppen nicht. Einer der Hauptunterschiede zwischen der Standardversorgung
der historischen Kohorte und der ERAS-Gruppe lag in der balancierten Anasthesie,
wodurch eine genauere Dokumentation des Blutverlustes erfolgte und auf einen
balancierten FlUussigkeitshaushalt geachtet wurde. Somit ist auch eine genauere
Dokumentation des Blutverlustes mit vorheriger Unterschatzung in der historischen
Kohorte — insbesondere im Hinblick auf den fehlenden Unterschied in den
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Hamoglobinwerten — als Ursache fur den nachgewiesenen Unterschied im Blutverlust

zu diskutieren.
4.2.1 Onkologisches Outcome

In den allermeisten Studien wurde ausschlielich die kurzfristige Wirkung eines ERAS-
Programmes in Bezug auf das perioperative Outcome untersucht. Welche moglichen
Langzeiteffekte ERAS im onkologischen Outcome in Bezug auf das Langzeituberleben
hat, wurde beispielsweise in einer Studie von Ziegelmliller et al.’® untersucht. Hier
konnte in einem Follow-up-Zeitraum von knapp 7 Jahren kein signifikanter Unterschied
im Langzeituberleben zwischen der ERAS- und der Standard-Gruppe gezeigt werden.
In unserer Studie wurde zwar ebenfalls ein onkologisches Follow-up mit besonderem
Augenmerk auf der Rezidiv-, Metastasen- und Todesrate durchgefuhrt, aufgrund des
unterschiedlichen Beobachtungszeitraums der ERAS und Non-ERAS-Gruppe, in
Bezug auf das Follow-up, ist ein Vergleich zwischen diesen hier jedoch nicht

zielfuhrend.
4.3 Diskussion des Gesamtergebnisses und Ausblick

Die radikale Zystektomie als Goldstandard zur Therapie des muskelinvasiven und
nicht-invasiven High-risk Harnblasenkarzinoms ist auch in der heutigen Zeit ein Eingriff
in der Urologie, der mit einer vergleichsweise hohen Komplikations- und Mortalitatsrate
sowie insbesondere im europaischen Gesundheitssystem einer langen
Krankenhausaufenthaltsdauer verknupft ist. Daher ist die stetige Verbesserung der
perioperativen Versorgung seit Jahren Gegenstand der klinisch orientierten
Forschung. Folgerichtig wurde das evidenz-basierte Konzept ,Enhanced recovery
after surgery” aus der kolorektalen Chirurgie Ubernommen. In den Veroffentlichungen
hierzu sticht insbesondere eine hohe Variabilitat der Ergebnisse der verschiedenen
ERAS-Studien hervor, dariber hinaus sind eine niedrige Patientenzahl und
retrospektive Auswertungen weitere Punkte, die die Datenlage uneinheitlich halten.

In der Theorie gibt es mehrere Grinde, weshalb ERAS-Protokolle das perioperative
Outcome verbessern konnen. Zum einen beruhen viele der ERAS-Elemente auf
physiologischen Grundlagen. Zum anderen sind die ERAS-Protokolle adaptive und
evidenz-basierte LoOsungsansatze fur die spezifischen Anforderungen auf
organisatorischer und multidisziplinarer Ebene. Durch die Standardisierung der

Protokolle konnten Abweichungen in der medizinischen Versorgung des Patienten
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minimiert werden, selbst wenn sich die Protokolle der verschiedenen ERAS-Studien
unterscheiden.

Auch in dieser Studie wurde das ERAS-Protokoll vor dem Hintergrund dieser
Prinzipien aufgebaut und angewendet. Dennoch konnte in den Endpunkten dieser
Studie, der Krankenhausaufenthaltsdauer, der Komplikationsrate- und
Wiederaufnahmerate, der Transfusionsrate und Ruckkehr der Darmaktivitat keine
signifikanten Verbesserungen beobachtet werden. Hierbei ist zu betonen, dass die
ERAS-Malinahmen im neuen Protokoll bereits Uberwiegend fest im alten Standard
etabliert waren und diese durch das neue Protokoll lediglich minimal optimiert wurden.
Relevante Verbesserung sind in der Regel insbesondere in solchen Studien zu
beobachten, die viele der ERAS-Elemente neu eingefuhrt und vorher kein
vergleichbares Protokoll etabliert hatten, wie beispielsweise in der randomisiert
kontrollierten Studie von Vlad et al.'”3.

Nach der aktuellen Studienlage kann ERAS aber zumindest die
Krankenhausaufenthaltsdauer in der radikalen Zystektomie sicher reduzieren'43-14%,
Dass in der vorliegenden Arbeit keine Verringerung der Krankenhausaufenthaltsdauer
gezeigt werden konnten, lag neben der Tatsache, dass sich die
Krankenhausaufenthaltsdauer in Deutschland aufgrund des einzigartigen
Gesundheitssystems signifikant insbesondere vom angloamerikanischen Raum
unterscheidet, in unserer Studie maligeblich an dem Zeitpunkt der Entfernung der
Harnleiterschienen, des Dauerkatheters und des Zystogramms, welche die
Terminierung des Entlassungszeitpunktes haufig festgelegt haben.

Bezuglich der Komplikationen gibt es kontroverse Diskussionen, ob die Einfuhrung
eines ERAS-Protokolls die Rate senken kann. Da aktuelle Meta-Analysen zumindest
eine Verminderung der allgemeinen Komplikationsrate aufzeigen konnten'3. 144 kann
festgehalten werden, dass eine Senkung der Komplikationsrate moglich sein kann,
auch wenn dies in der aktuellen Arbeit nicht gezeigt werden konnte. Der Fakt, dass
bereits vor der Einfuhrung des ERAS-Protokolls einige Elemente in der
Standardversorgung dieser Studie integriert waren, kann dafur verantwortlich sein,
dass diese Studie keine signifikanten Unterschiede der ERAS- und Non-ERAS-
Gruppe zeigen konnte.

Auf die Wiederaufnahme und Mortalitat hat ERAS in der radikalen Zystektomie
allgemein keinen Einfluss gezeigt'#3-145, dieses wir durch das Ergebnis dieser Studie

unterstutzt.
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Im Punkto Transfusionsrate'6% 161. 180 ynd Rickkehr der Darmfunktions0. 151, 153, 161, 181
gibt es Tendenzen, dass ERAS auch hier eine Verbesserung hervorbringen kann.
Doch gerade diese beiden Punkte wurden bisher nur in wenigen Studien mit teils
niedrigem Evidenzlevel und teils sehr geringer Patientenzahl (RCT mit 27 Patienten)'%3
nachgewiesen, weshalb diese Aussage erst durch weitere Studien hierzu beantwortet
werden kann. In dieser Studie konnte weder in der Transfusionsrate noch in der
Ruckkehr der Darmmotilitat eine signifikante Verbesserung durch ERAS
nachgewiesen werden. Um eine Wirksamkeit von ERAS in diesen Punkten und den
bisher kontrovers diskutierten Punkten wie der Komplikationsrate sicher
nachzuweisen, sind in Zukunft randomisiert-kontrollierte Studien mit geringem
Heterogenitatslevel notwendig. Aullerdem ist zu beachten, dass auch diese Studie
zwar im prospektiven Rahmen als Beobachtungsstudie durgefuhrt wurde, sie aber
nicht randomisiert-kontrolliert ist und als ,single-centre® Studie designt wurde, was die
Aussagekraft von Natur aus einschrankt.

ERAS ist ein Konzept, das seine Wirksamkeit durch die Standardisierung von
Behandlungsmethoden und multidisziplinarer Arbeitsweise erreicht. Es ist daher
besonders in Kliniken, die noch keine festen perioperativen Standards haben oder
keine ERAS-Elemente verwenden, ein groRer Effekt durch die Einfuhrung eines
ERAS-Protokolls zu erwarten. Bei vielen Zentren gab es bereits vor Einfuhrung eines
ERAS-Protokolls einen perioperativen Standard, der sich an der aktuellen Evidenz
sowie der Erfahrung der Einrichtung basierte, haufig bereits multidisziplinar erarbeitet.
Dies erschwert den Vergleich bezuglich der Wirksamkeit des ERAS-Protokolls
deutlich, wie es auch in dieser Studie der Fall war. Ob sich ohne vorherige
Implementierung einiger ERAS-Elemente in der Standardversorgung ein signifikanter
Unterschied durch die Einfuhrung des Mannheimer-ERAS-Protokolls gezeigt hatte,
bleibt daher unklar. Dennoch kann festgehalten werden, dass die Einflhrung eines
ERAS-Protokolls dabei helfen kann, den aktuellen Standard evidenz-basiert zu
Uberarbeiten und ggf. einen multidisziplindren Standard zu entwickeln. Weiterhin
geben die ERAS-Empfehlungen eine fortwahrend aktualisierte Orientierungshilfe, die
eine stete Anpassung des Standards vereinfachen kann. Zusatzlich wird der Fokus
der beteiligten Behandler auch auf die Einhaltung des Standards gelegt, sodass die

Gesamtbewertung der Einfuhrung des Protokolls dennoch positiv ausfallt.
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Zusammenfassend sind in dieser Studie keine signifikanten Unterschiede in den
Schwerpunkten Krankenhausaufenthaltsdauer, Komplikations- und
Wiederaufnahmerate, Transfusionsrate und Ruckkehr der Darmaktivitat zwischen
ERAS und der Kontrollgruppe beobachtet worden. Der Hauptgrund hierfur ist darin zu
sehen, dass bereits vor der Einfuhrung des Mannheimer ERAS-Protokoll schon ein
standardisiertes und multidisziplinares Behandlungskonzept bestand, welches durch
die neuen ERAS-Elemente nochmals vertieft und aktualisiert. Insgesamt kann ERAS
eine Verbesserung des perioperativen Outcomes bringen oder wie in unserem Fall
dazu dienen, Standards regelmalRig zu aktualisieren und eine multidisziplinare

Zusammenarbeit zu unterstitzen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die radikale Zystektomie bei Patienten mit einem Harnblasenkarzinom stellt trotz
verbesserter Anasthesie und Operationstechniken auch heutzutage noch eine
medizinische Herausforderung mit relevanter postoperativer Morbiditat und Mortalitat
dar. Der Einsatz von standardisierten, multimodalen Behandlungskonzepten wie das
Enhanced Recovery after surgery Konzept, konnte bereits in anderen chirurgischen
Disziplinen zur Verbesserung der perioperativen Versorgung beitragen. Bei der
radikalen Zystektomie =zeigten sich die bisherigen Ergebnisse unter ERAS-
Programmen jedoch heterogen. Ziel war daher die Evaluation des neuen Mannheimer
ERAS-Protokolls mit den Endpunkten der Krankenhausaufenthaltsdauer, der
Komplikations- und Wiederaufnahmerate, der Ruckkehr der Darmfunktion und der
Transfusionsrate.

HierfUr wurden 172 Patienten, die unter dem neuen ERAS-Protokoll an der Klinik far
Urologie und Urochirurgie operiert wurden, prospektiv in die Studie eingeschlossen
und mit einer historischen Kohorte von 167 Patienten, welche unter dem bisherigen
perioperativen Standard behandelt wurden, hinsichtlich der genannten Endpunkte
verglichen.

Im Gesamtkollektiv waren 271 Patienten mannlich und 68 weiblich, das Alter betrug
im Median 69 Jahre (Min./Max.: 31-89 Jahre) und 45% erhielten eine kontinente
Harnableitung. Im Vergleich der zwei Kohorten zeigte sich lediglich beim
fortgeschrittenem Tumor-Stadium (T3, T4) ein signifikanter Unterschied (ERAS 34%
vs. Non-ERAS 46%, p=0,03).

Die mittlere Krankenhausaufenthaltsdauer betrug 18,7 + 9,8 Tage in der ERAS und
19,2 £ 10,5 Tage in der Non-ERAS-Gruppe (p=0,70). Die Zeit bis zum ersten
postoperativen Stuhlgang betrug 3,3 £ 1,4 Tage in der ERAS-Gruppe und 3,3 + 1,3
Tage in der Non-ERAS-Gruppe (p=0,63). 31% der ERAS-Gruppe und 34% der Non-
ERAS-Gruppe erhielten eine Transfusion (intra- oder postoperativ) (p=0,64). Die 30-
Tage-Mortalitatsrate betrug in beiden Kohorten je 1% (p=1,00), die 90-Tage-
Mortalitatsrate betrug in der ERAS-Kohorte 5 % und in der Non-ERAS-Kohorte 4%
(p=0,79). Die Komplikationsrate, gemessen an Komplikationen > Grad Il nach Clavien
Dindo, betrug 23% in der ERAS und 26% in der Non-ERAS-Gruppe (p=0,53). 39
Patienten (23%) der ERAS-Gruppe und 34 Patienten (21%) der Non-ERAS-Gruppe
wurden innerhalb von 30 Tagen wiederaufgenommen, p=0,69.
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In den Endpunkten dieser Studie konnte kein signifikanter Unterschied des Outcomes
durch die Einfuhrung des ERAS-Protokolls gezeigt werden. Im Gegensatz dazu
konnten  aktuelle  Studien sowie Meta-Analysen eine Senkung der
Krankenhausaufenthaltsdauer durch die Einfuhrung von ERAS-Protokollen
nachweisen. Dass in dieser Studie kein Effekt gezeigt werden konnte, kann dadurch
bedingt sein, dass im deutschen Gesundheitssystem generell eine im internationalen
Vergleich spatere Entlassung erfolgt, insbesondere erfolgte die Entlassung erst nach
Entfernung noch einliegender Katheter, wohingegen in den genannten Studien haufig
die Entlassung mit einliegenden Kathetern erfolgte. Weiterhin fiel in der Analyse auf,
dass bereits vor der Einfuhrung des neuen ERAS-Protokolls 8 ERAS-Mallnahmen
schon vorher im bisherigen perioperativen Standard verankert waren und 9
MafRnahmen durch das neue ERAS-Konzept lediglich geringfligig angepasst wurden,
welches als Ursache, fur die nicht signifikante Verbesserung angenommen wird.
Bezlglich der Wirksamkeit von ERAS-Programmen auf die Komplikationsrate,
Wiederaufnahme- und Transfusionsrate sowie Ruckkehr der Darmmotilitat gibt es
kontroverse Diskussionen und heterogene Studienergebnisse.
Da ERAS insbesondere durch eine multidisziplinare Arbeitsweise und die
Standardisierung von Behandlungsmethoden Einfluss auf die perioperative
Versorgung nimmt, ist ein grof3er Effekt daher bei Kliniken zu erwarten, die noch keine
standardisierten, multidisziplinaren perioperativen Standards etabliert haben.

Zusammenfassend lasst sich in unserer Kohorte keine signifikante Verbesserung der
Outcomes durch die Einfuhrung des neuen ERAS-Protokolls zeigen, das ERAS-
Protokoll hat dennoch geholfen die vorhandenen Standards Evidenz-basiert zu

verbessern und die multidisziplinare Zusammenarbeit zu unterstutzen.
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Tabellarischer Anhang

8 TABELLARISCHER ANHANG

Tabelle 20: Parameter und Komorbiditiaten des ACC|'00: 103,167

Alter des Patienten:
<50

50-59

60-69

70-79

>80

Diabetes mellitus:

Keiner-Diat kontrolliert

Unkompliziert
End-Organversagen
Lebererkrankung:
Keine

Mild

MaRig-schwer
Malignitat:

Keine

Lokalisierter Tumor
Metastasierter Tumor
Leukdamie
Lymphom

AIDS
Myokard-Infarkt

Herzinsuffizienz

Periphere GefadBBerkrankung (pAVK)

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
Cerebrovaskularer Insult oder Transitorische
ischamische Attacke (CVI oder TIA)
Granulomatose GefaRerkrankung,

Autoimmunerkrankung

Hemiplegie

+0
+1
+2
+3
+4

+0
+1
+2

+0
+1
+3

+0
+2
+6
+2
+2
+6
+1
+1
+1
+1

+1

+1

+1
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Demenz
Magenulkus

Chronische Niereninsuffizienz

+1
+1
+1

Tabelle 21: Komorbiditaten des Elixhauser-Index'01. 166

Herzinsuffizienz
Herzrhythmusstérungen
Herzklappendefekte
Lungenkreislauferkrankungen
Periphere GefaBerkrankung (pAVK)
Hypertonie

Paralyse

Neurodegenerative Erkrankungen
Chronisch  obstruktive  Lungenerkrankung
(copD)

Diabetes

Unkompliziert

Kompliziert

Hypothyreose

Chronisches Nierenversagen

Chronische Niereninsuffizienz
Lebererkrankung

Magenulkus (nicht-blutend)

AIDS/HIV

Lymphom

Metastasiertes Karzinom
Nicht-metastasiertes Karzinom

Rheumatische Arthritis,

Granulomatose GefaRerkrankungen

Koagulopathie

Fettleibigkeit / Adipositas

+7
+5

+4
+2
+0
+7
+6
+3

+0
+0
+0
+5

+11
+0
+0
+9
+12
+4
+0

+3
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Gewichtsverlust +6
Fliissigkeits- und Elektrolytstérungen +5
Anamie durch Blutverlust -2
Mangelanamie -2
Psychose +0
Depression -3
Alkoholabhangigkeit +0
Drogenabhangigkeit -7

Tabelle 22: Komorbiditaten des Combined-Comorbidity-Score'%? 165

Metastasiertes Karzinom +5
Herzinsuffizienz +2
Demenz +2
Chronisches Nierenversagen, +2

Chronische Niereninsuffizienz

Gewichtsverlust +2
Hemiplegie +1
Alkoholabhangigkeit +1

Nicht-metastasierter Tumor inklusive +1
Leukdamie und Lymphom
Herzrhythmusstorungen +1

Chronisch  obstruktive  Lungenerkrankung +1

(copD)

Koagulopathie +1
Komplizierter Diabetes mellitus +1
Mangelanamie +1
Fliissigkeits- und Elektrolytstérungen +1
Lebererkrankung +1
Periphere GefaBerkrankung (pAVK) +1
AIDS/HIV -1
Hypertonie -1
unkompliziert

kompliziert

Lungen-Kreislauferkrankung +1

128



Tabellarischer Anhang

Psychose +1
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