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1. Abkürzungsverzeichnis  

 
 
AAPC        Average Annual Percent Change, durchschnittliche jährliche 

prozentuale Veränderung 
 

AHB  Anschlussheilbehandlung 

ASA  American Society of Anesthesiologists 

BGN  Biglycan 

BT  Harnblasentumor  

CDC   Clavien-Dindo-Klassifikation 

EMT  Epitheliale-mesenchymale Transition 

GSEA  Gene Set Enrichment Analysis  

HR  Hazard Ratio  

IC  Ileumconduit 

IQR  Interquartilsabstand / interquartile range 

KI   Konfidenzintervall 

MIBC   Muskelinvasives Harnblasenkarzinom 

n.s.  nicht signifikant  

NB  Neoblase 

NMIBC  Nicht-muskelinvasives Harnblasenkarzinom 

OR  Odds-Ratio 

PLR   platelet to leukocyte ratio, Thrombozyten/Leukozyten Ratio 

RC  Radikale Zystektomie 

RKI  Robert Koch Institut 
 
ROC  Receiver-Operating-Characteristics 

SEER   Surveillance, Epidemiology, and End Results 
 
TCGA  The Cancer Genome Atlas 
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TUR-BT transurethrale Resektion eines Harnblasentumors 

TUR-P transurethrale Resektion der Prostata 

UC  Urothelkarzinom  

UT  Uro Trainer 

VR  Virtual Reality 

ZfKD   Zentrum für Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut 
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3. Wissenschaftlicher Hintergrund 

 

Das Harnblasenkarzinom ist in Europa die sechsthäufigste Krebsentität und ist hier für 

ca. 40.000 Todesfälle pro Jahr verantwortlich. Mit 2,9 Milliarden Euro machte die 

Behandlung von Harnblasenkrebspatienten1 ca. 5% aller krebsassoziierten 

Gesundheitskosten in der Europäischen Union im Jahr 2012 aus [1]. Das mittlere 

Erkrankungsalter liegt bei ca. 73 Jahren, wobei das männliche im Vergleich zum 

weiblichen Geschlecht ca. dreimal so häufig betroffen ist. Hauptrisikofaktor ist nach 

wie vor der Nikotinabusus und ein fortgeschrittenes Alter, wobei neben verschiedenen 

chemischen Verbindungen wahrscheinlich auch geschlechtsabhängige genetische 

Faktoren eine entscheidende Rolle spielen [2]. Bei über 90% der Harnblasentumoren 

(BT) handelt es sich um ein Urothelkarzinom (UC), bei dem Rest um Plattenepithel- 

und Adenokarzinome, sowie neuroendokrine, mikropapilläre und plasmazytoide BT. 

Die Therapie lässt sich vereinfacht untergliedern für das nicht-mukselinvasive 

Harnblasenkarzinom (NMIBC), das muskelinvasive Harnblasenkarzinom (MIBC), 

sowie für metastasierte Stadien. Das NMIBC kann in der Regel durch eine 

organerhaltende transurethrale Resektion sowie eine intravesikale Chemo- oder 

Immuntherapie behandelt werden. Bei Vorliegen eines MIBC dagegen ist die 

komplette Entfernung der Harnblase (radikale Zystektomie, RC) sowie eine 

perioperative Chemotherapie aktueller Goldstandard. Metastasierte Tumorstadien 

werden mittels platinbasierter Chemotherapie und/oder einer Immun-Checkpoint-

Inhibitor Systemtherapie behandelt [3].  

Diese weitestgehend auf dem klinisch-pathologischen Tumorstadium basierende 

Unterteilung der Therapie wird allerdings weder der biologischen noch der 

patientenbezogenen Heterogenität von BT Patienten gerecht. So zeigten eine Vielzahl 

von Forschungsarbeiten in den letzten Jahren die signifikant divergierende Malignität 

und Aggressivität von UC innerhalb der gleichen TNMG-Klassifikation, basierend 

vorwiegend auf molekularen Markern oder der Gensequezierung [4, 5]. Neben diesen 

molekularbiologischen Ansätzen besteht eine weitere bedeutsame Möglichkeit der 

Patientenstratifizierung in der Verwendung von klinischen Indikatoren wie 

Gesundheitszustand, Alter oder laborchemischen Routineparametern [6]. Ziel dieser 

Bemühungen ist eine evidenzbasierte Individualisierung der Therapie von BT 

                                                           
1 In der folgenden Arbeit wird aus Gründen der besseren Lesbarkeit ausschließlich die männliche Form 
verwendet. Sie bezieht sich auf Personen beiderlei Geschlechts 
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Patienten, wie es beispielsweise bereits für andere Krebsentitäten wie dem 

Mammakarzinom der Fall ist. Aktuell basiert die leitliniengerechte Diagnostik, Therapie 

sowie Nachsorge von Patienten mit einem BT allerdings nach wie vor größtenteils auf 

der pathologischen Begutachtung sowie ggf. einer zusätzlichen Bildgebung zur 

Umgebungsdiagnostik [7-10].  

Die aktuelle Evidenzlage ist somit für mehrere klinische Fragestellungen letztlich 

ungenügend. Beispielsweise könnte eine bessere perioperative Risikostratifizierung 

helfen, Patienten mit einem MIBC besser hinsichtlich der radikalen Zystektomie und 

Alternativen wie der organerhaltenden trimodalen Therapie zu beraten. Durch die 

Untersuchung von häufigen Frühkomplikationen nach radikaler Zystektomie könnte die 

Anschlussheilbehandlung (AHB) besser an die speziellen Bedürfnisse angepasst 

werden. Die lebenslang notwendige und sowohl invasive als auch strahlenbasierte 

Nachsorge des MIBC könnte durch eine bessere Prognoseeinschätzung 

individualisiert werden, was unter anderem auch zu einer Kostenreduktion führen 

könnte. Eine Herausforderung ist die Identifikation der Patientensubgruppe, welche 

auf eine perioperativen Chemotherapie anspricht. Des Weiteren ist es ein großes Ziel, 

Marker als therapeutische Zielstrukturen für neue Medikamente zu nutzen.  

Verschiedene Marker wurden in den letzten Jahren erforscht, um diese 

Fragestellungen zu adressieren. Hierbei lassen sich grundsätzlich prognostische von 

prädiktiven Markern unterscheiden. Erstere geben Auskunft über das Gesamt-, 

krankheitsspezifische oder rezidivfreie Überleben, im zweiten Fall bezieht sich der 

Marker auf das Eintreten eines definierten Ereignisses, wie Therapieansprechen oder 

postoperative Komplikationen. Abhängig von der Fragestellung wurden neben 

klinischen Parametern beim BT Biomarker auf RNA-, DNA- oder Proteinebene sowohl 

im Tumorgewebe als auch urin-, oder serumbasiert untersucht [6, 11-14]. 

Anforderungen für klinisch relevante Marker sind neben Sensitivität und Spezifität auch 

Verfügbarkeit, Preis und Reproduzierbarkeit im Vergleich zu bereits etablierten 

Parametern wie dem klinisch-pathologischen Tumorstadium.  

Bis auf die PDL1-Proteinexpression bei einem metastasierten UC in der Erstlinie hat 

sich bisher kein Marker in den europäischen und deutschen Leitlinien durchsetzen 

können [15]. Beispielsweise sind urinbasierte prädiktive Biomarker zur nichtinvasiven 

Diagnostik von UC zwar kommerziell erhältlich, werden jedoch in den aktuellen 

Leitlinien auf Grund mangelnder Spezifität und Sensitivität im Vergleich zur 

Urinzytologie nicht empfohlen [16]. Therapeutische Marker wie die operative Qualität 
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bei der primären endourologischen Tumorresektion wurden mit der langfristigen 

Prognose von BT Patienten korreliert [17]. Hieraus ergibt sich die Fragestellung, wie 

sich die chirurgische Ausbildung weiter professionalisieren lässt. Somit ist die 

Erforschung verschiedener Marker für die Risikostratifizierung von BT Patienten und 

deren klinische Implikationen ein vielversprechender Fokus, um die Behandlung des 

BT in der Zukunft zu verbessern. 
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4. Fragestellung 

 

Die Behandlung von Patienten mit einem Harnblasenkarzinom (BT) basiert nach wie 

vor maßgeblich auf dem klinisch-pathologischen Tumorstadium sowie auf klinischen 

Erfahrungswerten. Ziel des im Folgenden dargelegten Habilitationsprojektes ist eine 

Verbesserung der Prognoseeinschätzung von BT Patienten, eine individuelle 

Einschätzung des perioperativen Risikos nach radikaler Zystektomie (RC) sowie ein 

tieferes Verständnis für die Tumorbiologie des UC. Des Weiteren sollen innovative 

Methoden evaluiert werden, um die operative Qualität der transurethralen 

Harnblasentumorresektion (TUR-BT) zu verbessern.  Durch die Untersuchung der 

epidemiologischen Entwicklung des BT in den letzten Jahren und den Vergleich 

zwischen verschiedenen Ländern sollen auch Erkenntnisse zu gesundheitspolitischen 

Aspekten des BT gewonnen werden. Konkret sollen folgende Fragestellungen 

adressiert werden: 

 

 Welche Moleküle und Signalwege eignen sich für das Harnblasenkarzinom als 

Biomarker? 

 

 Lassen sich laborchemische Routinemarker als prognostische Marker nach 

radikaler Zystektomie auf Grund eines Harnblasenkarzinoms verwenden? 

 

 Welche klinischen Parameter haben Einfluss auf die perioperative Morbidität und 

Mortalität nach radikaler Zystektomie? 

 

 Wie kann die operative Qualität der TUR-BT verbessert werden? 

 

 Welche Beschwerden und Komplikationen spielen nach Harnableitung mittels 

orthotoper Neoblase eine Rolle? 

 

 Wie hat sich die Inzidenz und Verteilung der Tumorstadien des 

Harnblasenkarzinoms in den letzten Jahren in verschiedenen Ländern entwickelt? 
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5. Diskussion der vorgelegten Arbeiten 

 

5.1 Molekulare Marker: 

 

Ein zentrales Kennzeichen von malignen Tumoren und von Weinberg et. al als einer 

der sechs „Hallmarks of Cancer“ benannt ist die epitheliale-mesenchymale Transition 

(EMT) [18]. Dieser auch im Rahmen von physiologischen Prozessen wie der 

Embryogenese und der Wundheilung vorkommende Prozess beschreibt den Verlust 

von epithelialen Zelleigenschaften wie der apikal-basalen Polarisierung, der 

Ausrichtung des Zytoskleletts, Zell-Zell-Verbindungen sowie eine Verbindung zur 

Basalmembran. Hierbei erlangen Zellen mesenchymale Eigenschaften, welche bei der 

Metastasierung von Krebszellen sowohl für die Invasion benachbarter Gewebe als 

auch der Extravasation in das Gefäßsystem essentiell ist. Des Weiteren kommt es im 

Rahmen der EMT zu einem Umbau der extrazellulären Matrix. Die Bedeutung der EMT 

wurde für diverse Tumorentitäten belegt [19]. Beim Harnblasentumor (BT) konnten 

verschiedene EMT-Marker mit einer erhöhten Rezidivwahrscheinlichkeit assoziiert und 

EMT als wichtiger Prozess im Rahmen der Metastasierung und Entstehung von 

Therapieresistenzen herausgestellt werden [20-22]. Bestandteil der extrazellulären 

Matrix, welche im Rahmen der EMT in ihrer Zusammensetzung modelliert wird, ist u.a. 

das Proteoglycan Biglycan (BGN), welches verschiedene Prozesse wie die 

Tumorangiogenese im Rahmen der Karzinogenese reguliert [23]. BGN wurde in 

experimentellen und klinischen Studien bei verschiedenen Krebsarten wie Pankreas-, 

Kolorektal-, Magen-, Prostata- und Endometriumskarzinomen mit einer schlechteren 

Prognose korreliert [24-29]. Beim BT ist die Rolle von BGN widersprüchlich. Eine 

Studie zeigte eine erhöhte Expression von BGN bei BT-Patienten in Serum- und 

Tumorgewebe im Vergleich zur gesunden Vergleichsgruppe und normalem 

Urothelgewebe [30].  Eine andere wissenschaftliche Arbeit assoziierte eine erhöhten 

BGN mRNA-Expression im BT mit einer besseren Prognose für Patienten [31]. 

Ziel unserer Studie war es, den prognostischen Nutzen von BGN sowie die Assoziation 

mit EMT Markern und molekularen Subtypen im fortgeschrittenen UC zu untersuchen 

[32].  

Hierfür wurden 162 Patienten mit einem high-grade muskelinvasiven Harnblasentumor 

(MIBC) eingeschlossen, welche in unserer Klinik durch eine radikale Zystektomie (RC) 

behandelt wurden. Um die Studienergebnisse nicht zu verzerren, wurden Patienten 
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mit positiven Tumorrändern im Zystektomiepräparat, einer Metastasierung, sowie nach 

neoadjuvanter Chemotherapie ausgeschlossen. Es erfolgte eine quantitative 

Auswertung der BGN-Proteinexpression und Korrelation mit der Prognose in 

univariaten und multivariaten Analysen. Zusätzlich wurde die BGN Expression auf 

RNA-Ebene mit dem klinischen Outcome in der externen Kohorte des TCGA (The 

Cancer Genome Atlas) verglichen.  EMT-Signaturen wurden mittels Gene Set 

Enrichment Analysis (GSEA) mit der BGN-Expression korreliert. Zusätzlich wurden 

Marker für molekulare Subtypen und EMT mit der RNA-Expression von BGN 

assoziiert. 

 

 

 

Im normalen Urothel ist BGN in der apikalen, luminalen Schicht des Urothels im 

Zytoplasma sowie im interstitiellen Gewebe und einzelnen mesenchymalen Zellen 

lokalisiert (Abbildung 1 A). Im Gegensatz hierzu ist BGN im UC gleichmäßig im 

Zytoplasma verteilt, ohne eine apikal – basale Polarisierung wie im physiologischen 

 

 

 

 

 

 

Platzhalter für Abbildung 1. Einsehbar unter Schulz GB, Grimm T, Sers C, Riemer 

P, Elmasry M, Kirchner T, et al. Prognostic value and association with epithelial-

mesenchymal transition and molecular subtypes of the proteoglycan biglycan in 

advanced bladder cancer. Urologic oncology. 2019;37(8):530 e9- e18. doi: 

10.1016/j.urolonc.2019.05.011. (Figure 1). Aus urheberrechtlichen Gründen hier 

nicht elektronisch publiziert. 
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Urothel (Abbildung 1 B). Die Zuordnung der Fälle in eine Gruppe mit niedriger bzw. 

hoher BGN Expression erfolgte basierend auf einem Cut-off-Wert, welcher durch eine 

ROC-Kurven Analyse (Receiver-Operating-Characteristics) ermittelt wurde. 27 

Patienten (16,7%) zeigten eine hohe, 135 Patienten eine niedrige/keine BGN-

Proteinexpression (83,3%). Bei einem mittleren Follow-up von 3,6 Jahren ist eine hohe 

BGN-Expression im UC mit einer signifikant schlechteren krankheitsspezifischen 

Prognose (p=0,007), nicht aber mit dem Gesamtüberleben (p=0,054) assoziiert 

(Abbildung 2). 

 

 

 

Dieser Zusammenhang wurde in dem externen, RNA-basierten Datensatz des TCGA 

validiert, wobei ein Cut-off Wert mittels ROC-Analyse ermittelt wurde und hiermit 

13,5% vs. 86,5% eine hohe vs. niedrige BGN-Expression zeigten. Im Log-Rank Test 

zeigte sich analog zu der Korrelation auf Proteinebene in der institutionellen Kohorte 

eine signifikante Korrelation zwischen einer erhöhten BGN-Expression und einer 

schlechteren onkologischen Prognose (p=0,002) [32]. Klinisch-pathologische 

Parameter wie Alter, Geschlecht, (adjuvante) Chemo- oder Strahlentherapie, 

lymphovaskuläre Invasion, T-Stadium und lymphogene Metastasierung waren in 

Pearson’s Chi-Quadrat Test nicht mit der BGN-Expression assoziiert [32]. In der 

multivariaten Cox-Regressionsanalyse wurden neben BGN die wichtigen Parameter 

Alter (≥Median vs. <Median), Geschlecht (männlich vs. weiblich), T- Stadium (T3/4 vs. 

 

 

 

Platzhalter für Abbildung 2. Einsehbar unter Schulz GB, Grimm T, Sers C, Riemer 

P, Elmasry M, Kirchner T, et al. Prognostic value and association with epithelial-

mesenchymal transition and molecular subtypes of the proteoglycan biglycan in 

advanced bladder cancer. Urologic oncology. 2019;37(8):530 e9- e18. doi: 

10.1016/j.urolonc.2019.05.011. (Figure 1). Aus urheberrechtlichen Gründen hier 

nicht elektronisch publiziert. 
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T2), lymphogene Metastasierung (pN0 vs. pN1/NX), lymphovaskuläre Invasion (LVI1 

vs. LVI0), (adjuvante) Strahlentherapie oder Chemotherapie eingeschlossen. Hierbei 

zeigte sich, dass Patienten mit einer hohen BGN-Proteinexpression eine signifikante 

(Hazard Ratio (HR): 1,923; 95%-Konfidenzintervall (KI): 1,032−3,585 p=0,040) und 

von den anderen Parametern unabhängige schlechtere krankheitsspezifische 

Prognose haben. Die BGN-Expression war in der multivariaten Analyse nicht mit dem 

Gesamtüberleben assoziiert [32]. 

 

 

 

In der GSEA zeigte sich eine signifikante Korrelation von Genen, welche der 

Korrelation mit BGN nach gerankt wurden, mit der Hallmark EMT- (p<0,001) und der 

Taube et al. EMT-Signatur (p<0,001) (Abbildung 3). Um die Assoziation von BGN mit 

EMT zu validieren, wurden ausgesuchte EMT-Marker mit BGN auf RNA-Ebene, 

basierend auf dem TCGA-Datensatz, korreliert. 

Hierbei zeigte sich eine positive Korrelation mit den mesenchymalen Markern ZEB1 

(r=0,704; P<0,001), ZEB2 (r=0,732; p<0,001), TWIST2 (r=0,756; p<0,001), VIM 

 

 

 

 

 

Platzhalter für Abbildung 3. Einsehbar unter Schulz GB, Grimm T, Sers C, Riemer 

P, Elmasry M, Kirchner T, et al. Prognostic value and association with epithelial-

mesenchymal transition and molecular subtypes of the proteoglycan biglycan in 

advanced bladder cancer. Urologic oncology. 2019;37(8):530 e9- e18. doi: 

10.1016/j.urolonc.2019.05.011. (Figure 2). Aus urheberrechtlichen Gründen hier 

nicht elektronisch publiziert. 
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(r=0,819; p<0,001), SNAI1 (r=0,681; p<0,001), TWIST1 (r=0,743; p<0,001), FN1 

(r=0,770; p<0,001), and SNAI2 (r=0,236; p<0,001) und eine negative Korrelation mit 

dem epithelialen Marker E-Cadherin (r=-0,208; p<0,001). Marker für den luminalen 

molekularen Subtyp korrelierten negativ, FGFR3 (r=-0,310; p<0,001), GATA3 (r=-

0,273; p:<0,001), KRT20 (r=-0,203; p<0,001), FOXA1 (r=-0,478; p<0,001), CD24 (r=- 

0,104; p<0,001), Marker für den basalen Subtyp positiv (KRT14 (r=0,220; p<0,001), 

KRT6B (r=0,104; p=0,036) mit der RNA-Expression von BGN (Abbildung 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Platzhalter für Abbildung 4. Einsehbar unter Schulz GB, Grimm T, Sers C, Riemer 

P, Elmasry M, Kirchner T, et al. Prognostic value and association with epithelial-

mesenchymal transition and molecular subtypes of the proteoglycan biglycan in 

advanced bladder cancer. Urologic oncology. 2019;37(8):530 e9- e18. doi: 

10.1016/j.urolonc.2019.05.011. (Figure 3). Aus urheberrechtlichen Gründen hier 

nicht elektronisch publiziert. 
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Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass eine erhöhte Expression von BGN im 

UC in zwei unabhängigen Kohorten sowohl auf Protein- als auch auf RNA-Ebene mit 

einem signifikant schlechteren Überleben korreliert. In der institutionellen Kohorte 

konnte BGN als vom Tumorstadium unabhängiger prognostischer Marker validiert 

werden. BGN wurde mit dem krebsspezifischen Überleben, nicht aber mit der 

Gesamtprognose korreliert. Dies unterstreicht die tumorspezifische Bedeutung von 

BGN, unabhängig von der altersassoziierten Mortalität. BGN konnte in unserer Arbeit 

des Weiteren mit dem basalen molekularen BT Subtyp assoziiert werden. Da dieser 

Subtyp mit einem besseren Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie 

assoziiert wurde, könnte sich für BGN auch ein prädiktiver Nutzen ergeben [33]. Ein 

möglicher Vorteil gegenüber einem auf RNA-Sequenzierung basierenden Marker 

besteht in der einfachen und kostengünstigen Erhebung von BGN im UC. 

Basierend auf verschiedenen Studien, welche die proangiogene Rolle von BGN 

herausstellten, könnten Angiogeneseinhibitoren eine interessante Möglichkeit für die 

Subgruppe von BT Patienten mit einer erhöhten BGN-Expression sein [34, 35]. In 

unserer Studie wurde die Expression von BGN mit der EMT sowohl basierend auf einer 

GSEA als auch durch Korrelation mit mehreren EMT-Indikatoren im TCGA gezeigt. 

Neure Studien zeigen, dass die EMT neben der Tumorzellinvasion und Metastasierung 

auch Therapieresistenzen, Induktion von Tumorstammzellen und die Immunevasion 

reguliert [19]. Auf Grund der Bedeutung der EMT bei einer Vielzahl von Tumoren wird 

an mehreren Inhibitoren geforscht. Einige Substanzen, wie zum Beispiel der  

kleinmolekulare Inhibitor Silmitasertib, werden bereits in präklinischen und klinischen 

Studien getestet [36].  

Ein weiterer bei mehreren Tumorentitäten wichtiger Signalweg ist NOTCH [37]. Dieser 

auch bei physiologischen Prozessen wie der Embryogenese, Angiogenese und EMT 

wichtige interzelluläre Signalweg besteht aus vier Rezeptoren (NOTCH 1 – 4) und fünf 

Liganden (DLL1, DLL3, DLL4, JAG1, JAG2).  Hierbei ist interessant, dass NOTCH 

abhängig von der Tumorentität und dem Rezeptor entweder als Onkogen oder als 

Tumorsuppressor agieren kann [37]. Beim UC scheinen Studien darauf hinzuweisen, 

dass NOTCH1 eher eine tumorsuppressive, NOTCH2 dagegen onkogene Funktion 

hat [38]. Der genaue Wirkmechanismus ist hierbei jedoch noch weitestgehend unklar.  

In unserer Studie zu vaskulären Neoplasmata konnten wir zeigen, dass NOTCH3 die 

Neoangiogenese inhibiert, und eine Inhibition dieses Signalweges zu einem 

unkontrollierten Gefäßwachstum führt [39]. Die Neoangiogenese ist ein zentrales 
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Merkmal vieler Tumoren und essentiell, um die sich schnell teilenden Krebszellen mit 

Nährstoffen und Sauerstoff zu versorgen. Angiogeneseinhibitoren werden in einigen 

Krebsentitäten wie dem Nierenzellkarzinom erfolgreich eingesetzt [40]. Auch beim BT 

spielt die Tumorangiogenese eine wichtige Rolle, wobei bisher noch keine Präparate 

für diese Indikation zugelassen wurden [41]. 

Für die Inhibition des NOTCH-Signalweges wurden mehrere Medikamente entwickelt 

und in klinischen Studien getestet [42]. In einer Kolonkarzinom-Studie, bei welchem 

die onkogene Rolle von NOTCH1 nachgewiesen wurde, haben wir die Kombination 

von einem pan-NOTCH- Inhibitor unter anderem mit etablierten Chemotherapeutika 

getestet, wobei die Kombination mit einem unspezifischen NOTCH-Inhibitor keinen 

Vorteil bezüglich der Reduktion des Tumorwachstums erbrachte [43]. Die teilweise 

konträre Rolle der verschiedenen NOTCH-Rezeptoren und das damit auch 

einhergehende Nebenwirkungsspektrum scheinen wichtige Gründe dafür zu sein, 

dass bisher noch kein NOTCH-Inhibitor klinisch zugelassen wurde.  

Zusammenfassend für diesen Teil konnte gezeigt werden, dass der NOTCH-

Signalweg die Angiogenese in Neoplasmata regulieren kann. Da verschiedene 

Studien die Bedeutung der verschiedenen NOTCH-Rezeptoren sowie der 

Tumorangiogenese beim BT nachgewiesen haben, ist die Untersuchung von NOTCH, 

Angiogenese und deren Inhibition ein sinnvoller Ansatz für zukünftige Studien. Vor 

allem die Entwicklung von selektiven, rezeptorspezifischen kleinmolekularen 

Inhibitoren des NOTCH-Signalweges ist ein vielversprechender Ansatz für das BT [44]. 
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5.2 Laborchemische Marker 

 

Die Veränderung hämatologischer Parameter wie zum Beispiel Thrombozyten, 

Lymphozyten, neutrophile Granulozyten oder Leukozyten ist ein bei verschiedenen 

Tumoren seit langer Zeit bekanntes Phänomen. Bereits 1863 vermutete Rudolph 

Virchow eine ursächliche Verbindung von Leukozyten in malignen Tumoren und einer 

Inflammation [45]. Eine Thrombozytose und Leukozytose wurde bei verschiedenen 

Krebsentitäten festgestellt, und teilweise mit fortgeschrittenen Tumorstadien und einer 

schlechteren Prognose assoziiert. Bei Patienten mit einem nicht-metastasierten 

Nierenzellkarzinom, Lungenkarzinom sowie metastasierten Mammakarzinon wurde 

die Thrombozytose mit einem signifikant schlechteren krebsspezifischen Outcome 

assoziiert [46-48]. Eine Leukozytose korrelierte bei Patienten mit einem Ovarial-, 

Endometrium- sowie  Gebärmutterhalskarzinom mit einer unabhängigen schlechteren 

Prognose [49-51]. Interessanterweise konnte sowohl für das nicht-kleinzellige 

Lungenkarzinom als auch für das Endometriumkarzinom die Kombination aus 

Thrombozytose, Anämie und Leukozytose mit einem signifikant reduzierten Überleben 

korreliert werden  [52, 53]. Bei BT-Patienten wurden ebenfalls die Bedeutung 

verschiedener hämatologischer Parameter untersucht [54]. 

Basierend auf den Ergebnissen bei anderen Tumorentitäten und der bisher 

unzureichend präzisen Prognoseeinschätzung bei BT Patienten haben wir den 

Einfluss der Kombination von Thrombozytose und Leukozytose bei Patienten nach RC 

in unserer institutionellen Kohorte untersucht [55]. 

Hierfür wurden 665 BT Patienten, welche durch eine RC behandelt wurden, 

retrospektiv identifiziert und in die Studie eingeschlossen. Wichtige Einschlusskriterien 

waren ein UC in der endgültigen pathologischen Begutachtung, da eine variante 

Histologie wie ein Plattenepithelkarzinom Ergebnisse verzerren könnte. Wichtiges 

Ausschlusskriterium war der Verdacht auf eine Fernmetastasierung (cM1), da dies 

eine starke Beeinflussung der Überlebensanalysen zur Folge haben kann. 

Laborwerte wurden routinemäßig am Tag vor der Operation bestimmt. Das mediane 

Alter lag bei 70 Jahren, 77% (n=513) bzw. 23% (n=152) waren männlich bzw. weiblich, 

58% (n=386) und 42% (n=279) hatten ein lokal begrenztes pT≤2 bzw. lokal 

fortgeschrittenes Urothelkarzinom pT3-4, bei 22% (n=144) der Patienten wurden 

postoperativ Lymphknotenmetastasen festgestellt (pN+) und 11% (n=70) hatten 
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positive Tumorränder/Residualtumor (R1). Das mediane Follow-up lag bei 27 Monaten 

(IQR: 12 – 61 Monate). 

 

 

 

Die Cut-off Werte für Thrombozytose (>247.000/µL), Leukozytose (>8000/µL) und das 

Verhältnis, PLR (platelet to thrombocyte ratio) (≤28) wurden mit einer ROC-

Kurvenanalyse bestimmt, wobei das krebsspezifische Überleben nach 5 Jahren als 

binärer Klassifikator verwendet wurde.  

Thrombozytose, Leukozytose und die PLR wurden mit verschiedenen klinisch-

pathologische Parametern korreliert. Sowohl eine Leukozytose (p<0,001) als auch 

eine erniedrigte PLR (p=0,006) korrelierten signifikant mit einem lokal fortgeschrittenen 

Tumorstadium. 

Die univariate Analyse (Log-Rank Test) für das krebsspezifische Überleben zeigte eine 

signifikant schlechtere Prognose für Patienten mit einer Leukozytose (p=0,010) und 

einer PLR ≤28 (p=0,033) (Abbildung 5 A). Das Gesamtüberleben war ebenfalls bei 

Patienten mit einer Leukozytose (p=0,001) und PLR≤28 (p=0,029) signifikant reduziert 

(Abbildung 5 B). Patienten mit einer Leukozytose hatten ein vermindertes 

progressionsfreies Überleben (p=0,003). Wichtig hierbei ist, dass die Auftrennung der 

Überlebenskurven erst nach mehreren Monaten erfolgte. Dies unterstreicht, dass der 

Einfluss der PLR auf das Überleben auf langfristigen Mechanismen beruht, und nicht 

etwa auf einer perioperativ veränderten Mortalität. 

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse war neben anderen etablierten 

Prognoseparametern wie dem T-Stadium (p=0,003), der lymphogenen Metastasierung 

 

 

Platzhalter für Abbildung 5. Einsehbar unter Schulz GB, Grimm T, Buchner A, 

Jokisch F, Grabbert M, Schneevoigt BS, et al. Prognostic Value of the 

Preoperative Platelet-to-leukocyte Ratio for Oncologic Outcomes in Patients 

Undergoing Radical Cystectomy for Bladder Cancer. Clinical genitourinary 

cancer. 2017;15(6):e915-e21. doi: 10.1016/j.clgc.2017.05.009. (Figure 1). Aus 

urheberrechtlichen Gründen hier nicht elektronisch publiziert. 
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(p=0,004), dem Residualtumorstatus (p<0,001) sowie der lymphovaskulären Invasion 

auch eine PLR≤28 signifikant (p=0,022) und unabhängig von den anderen Faktoren 

mit einem schlechteren krebsspezifischen Überleben assoziiert (Tabelle 1).  

 

 

 

Zusammenfassend konnten wir in diesem Projekt zeigen, dass die Kombination von 

Leukozytose und Thrombozytose ein vom TNMG-Status unabhängiger prognostischer 

Marker für das krebsspezifische Überleben bei BT Patienten nach RC ist. 

Eine mögliche Ursache für eine tumorassoziierte Thrombozytose und Leukozytose ist 

eine Sekretion von Zytokinen wie G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor), 

Thrombopoietin oder verschiedenen Interleukinen durch Tumorzellen. Verschiedene 

Pathomechanismen, welche für die schlechtere Prognose bei Patienten mit einer 

Thrombozytose oder Leukozytose verantwortlich sein könnten, wurden diskutiert. So 

können Thrombozyten mit Krebszellen im Gefäßsystem Komplexe bilden und diese 

somit vor einer Zerstörung durch die körpereigene Abwehr schützen. Auch die 

Extravasation von Tumorzellen aus dem Gefäßsystem in das Gewebe im Rahmen der 

 

 

 

 

 

Platzhalter für Tabelle 1. Einsehbar unter Schulz GB, Grimm T, Buchner A, 

Jokisch F, Grabbert M, Schneevoigt BS, et al. Prognostic Value of the 

Preoperative Platelet-to-leukocyte Ratio for Oncologic Outcomes in Patients 

Undergoing Radical Cystectomy for Bladder Cancer. Clinical genitourinary 

cancer. 2017;15(6):e915-e21. doi: 10.1016/j.clgc.2017.05.009. (Table 3). Aus 

urheberrechtlichen Gründen hier nicht elektronisch publiziert. 
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Metastasierung könnte durch Tumorzell-Thrombozyten Aggregate erleichtert werden. 

Des Weiteren wurden proangiogene Faktoren wie VEGF (vascular endothelial growth 

factor) in Thrombozyten nachgewiesen, welche die Tumorangiogenese im 

prothrombotischen Mikrogefäßsystem des Tumors unterstützen könnte [56]. Eine 

Leukozytose als möglicher Surrogatparameter für G-CSF wurde mit einer erhöhten 

Anzahl an myeloiden Tumorsuppressorzellen in Verbindung gebracht, welche 

wiederum die körpereigene immunvermittelte Tumorabwehr inhibieren können [57]. 

In einer zweiten Studie haben wir den Fokus auf die Untersuchung der Thrombozytose 

gerichtet [58].  Eine Thrombozytose wurde bei BT Patienten in verschiedenen Studien 

signifikant mit einer schlechteren Prognose assoziiert [59, 60]. Des Weiteren konnte 

die von anderen klinisch-pathologischen Faktoren unabhängige 

blasenkrebsspezifische prognostische Rolle der Thrombozytose in einer reinen UC 

Kohorte bisher nicht abschließend geklärt werden, was ein weiterer Grund für die 

Durchführung der Studie war. 

Retrospektiv wurden 866 Patienten, welche auf Grund eines BT zwischen 2004 und 

2017 mit einer RC therapiert wurden, in die Studie eingeschlossen. Wichtiges 

Einschlusskriterium war das Vorliegen eines reinen UC. Die 

Kohortenzusammensetzung bzgl. des medianen Alters (70 Jahre, IQR 62–77), der 

Geschlechterverteilung (weiblich: 23%, n=203/866; männlich: 77%, n=663/866), der 

Verteilung von NMIBC (22%, n=192/866) und MIBC (69%, n=594/866) sowie von 

Patienten mit histologisch gesicherten tumorpositiven Lymphknoten (24,5%, 

n=221/866) entsprach hierbei vergleichbaren RC Kohorten. Der Cut-off für die 

Thrombozytose von 400.000/µl (8%, n=67/866) wurde bewusst höher als in unserer 

ersten Studie gesetzt, jedoch in Anlehnung an andere Studien [59, 61].  

In der Gesamtkohorte hatten Patienten mit einem fortgeschrittenen Lokaltumorbefund 

(pT≥3) (p=0,030), Lymphknotenmetastasen (pN+) (p<0,001) sowie einem MIBC 

(p=0,004) signifikant häufiger eine Thrombozytose (Tabelle 2). In der univariaten 

Überlebensanalyse (Log-Rank-Test) mit dem krebsspezifischen Überleben als 

Endpunkt zeigte sich ein signifikanter Überlebensnachteil (p<0,001) für Patienten mit 

einer Thrombozytose (Abbildung 6). In einer separaten Analyse, bei welcher alle 

Patienten mit einer Fernmetastasierung ausgeschlossen wurden, zeigte sich ebenfalls 

ein signifikanter (p<0,001) Zusammenhang zwischen einer Thrombozytose und einem 

verminderten krankheitsspezifischen Überleben. 
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Auf Grund der Ergebnisse in den univariaten Analysen wurde sowohl für die 

Gesamtkohorte als auch für Patienten ohne Fernmetastasierung (cM0) eine 

multivariate Cox-Regressionsanalyse durchgeführt, wobei wichtige Prognosefaktoren 

wie T-Stadium, lymphogene Metastasierung, Residualtumorstatus und Alter 

eingeschlossen wurden. 

Sowohl für die Gesamtkohorte (HR: 2,23; 95% KI: 1,51–3,30, p<0,001) als auch für 

die cM0 Subkohorte (HR: 2,75; 95% KI: 1,76–4,28, p<0,001) zeigte sich ein 

signifikanter und unabhängiger Zusammenhang zwischen einer Thrombozytose und 

einem schlechteren krebsspezifischen Überleben (Tabelle 3).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Platzhalter für Tabelle 2. Einsehbar unter Jokisch JF, Grimm T, Buchner A, 

Kretschmer A, Weinhold P, Stief CG, et al. Preoperative Thrombocytosis in 

Patients Undergoing Radical Cystectomy for Urothelial Cancer of the Bladder: An 

Independent Prognostic Parameter for an Impaired Oncological Outcome. Urol 

Int. 2020;104(1-2):36-41. doi: 10.1159/000500729. (Table 2). Aus 

urheberrechtlichen Gründen hier nicht elektronisch publiziert. 
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Der Unterschied zur ersten Studie, bei welcher eine Thrombozytose nicht signifikant 

mit der Prognose assoziiert war, ist am wahrscheinlichsten mit den unterschiedlichen 

 

 

 

 

Platzhalter für Abbildung 6. Einsehbar unter Jokisch JF, Grimm T, Buchner A, 

Kretschmer A, Weinhold P, Stief CG, et al. Preoperative Thrombocytosis in 

Patients Undergoing Radical Cystectomy for Urothelial Cancer of the Bladder: An 

Independent Prognostic Parameter for an Impaired Oncological Outcome. Urol 

Int. 2020;104(1-2):36-41. doi: 10.1159/000500729. (Figure 1). Aus 

urheberrechtlichen Gründen hier nicht elektronisch publiziert. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Platzhalter für Tabelle 3. Einsehbar unter Jokisch JF, Grimm T, Buchner A, 

Kretschmer A, Weinhold P, Stief CG, et al. Preoperative Thrombocytosis in 

Patients Undergoing Radical Cystectomy for Urothelial Cancer of the Bladder: An 

Independent Prognostic Parameter for an Impaired Oncological Outcome. Urol 

Int. 2020;104(1-2):36-41. doi: 10.1159/000500729. (Supplementary Table 2). Aus 

urheberrechtlichen Gründen hier nicht elektronisch publiziert. 
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Cut-off Werten für die Definition einer Thrombozytose zu erklären. Dies ist auch bei 

einem Vergleich mit anderen Studien zu beachten, welche eine Thrombozytose mit 

einer Thrombozytenzahl von >450.000/µl definierten [60]. Als wichtige Limitation für 

beide Studien ist das retrospektive Design zu nennen sowie der fehlende Vergleich mit 

anderen hämatologischen Markern wir der Neutrophilen-Lymphozyten Ratio [54, 62]. 

Klarer Vorteil des PLR oder auch der Thrombozytose ist die einfache und 

kostengünstige Bestimmung im Rahmen der Routinediagnostik, da ein 

Differentialblutbild nicht notwendig ist. In unseren beiden Studien haben wir uns auf 

den prognostischen Nutzen konzentriert. Im Rahmen zukünftiger Fragestellungen 

wäre es interessant zu erforschen, ob sich die Thrombozytose und die PLR 

beispielsweise bei der Diagnostik von Rezidiven als prädiktive Marker eignen könnten.  

Verschiedene Arbeiten wiesen in den letzten Jahren auf die Bedeutung von 

Thrombozyten vorwiegend bei der Metastasierung, aber auch bei der 

Tumorangiogenese hin [56, 63-65]. Bisher konnte jedoch nicht abschließend geklärt 

werden, ob die Thrombozytose lediglich ein Epiphänomen im Rahmen 

fortgeschrittener Tumorerkrankungen ist, oder Thrombozyten eine zentrale Rolle im 

Rahmen der Tumorprogression darstellen. Hiervon ist auch abhängig, ob die 

Thrombopoiese oder die Interaktion von Thrombozyten mit Tumorzellen als 

therapeutisches Ziel in Betracht kommen könnte.  
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5.3 Klinische Marker  

 

Die RC gehört zu den urologischen Eingriffen mit der höchsten Morbidität und 

Mortalität [66]. Neben der Entfernung der Harnblase werden beim Mann 

standardmäßig die Prostata und Samenblasen entfernt, bei der Frau teilweise die 

Adnexe und Teile der inneren Geschlechtsorgane. Sowohl bei der Harnableitung 

mittels Ileumconduit (IC) als auch mittels orthotoper Ileum-Neoblase (NB) wird das 

harnableitende System mit Teilen des Dünndarms verbunden, nachdem ein Teil hierfür 

aus der Darmkontinuität herausgenommen wurde. Bedingt durch die Komplexität der 

Operation, aber auch durch die Art der Harnableitung ergibt sich ein typisches 

Spektrum an Früh- und Spätkomplikationen. Innerhalb der ersten Tage nach der RC 

dominieren Wundheilungsstörungen, Blutungen, Anastomoseninsuffizienzen, 

kardiovaskuläre Komplikationen wie Lungenembolien, Darmmotilitätsstörungen sowie 

Infektionen. Nach Monaten bis Jahren kann es zu ureteroenteralen sowie 

enterourethralen Strikturen, metabolischen Störungen, sowie 

Harnentleerungsstörungen kommen [66-68]. Hauptgründe für die Morbidität sind 

neben der Art der Operation das oftmals fortgeschrittene Alter bei Diagnose sowie die 

hohe Prävalenz an Komorbiditäten. Dies wiederum hängt mit dem Hauptrisikofaktor 

für das UC zusammen, dem Nikotinabusus.  Dieser steigert die Inzidenz von 

kardiovaskulären Erkrankungen, welche generell das perioperative Risiko erhöhen. 

Die 90-Tages-Mortalität nach RC beträgt, abhängig von der Studie und der zu Grunde 

liegenden Kohorte, zwischen 5,7% und bis zu 9.0% [69-71]. Weniger invasive 

Alternativen zur RC wie die Radiochemotherapie oder insbesondere die trimodale 

Therapie zeigen sowohl onkologisch als auch hinsichtlich des langfristigen 

Blasenerhalts vielversprechende Ergebnisse [72].  

Somit ist es umso wichtiger, im Rahmen der Indikationsstellung vor RC eine möglichst 

präzise individuelle Risikoabwägung vorzunehmen, auf Basis derer der Patient eine 

Entscheidung vornehmen kann. Hierfür wurden verschiedene prädiktive Parameter 

wie der Charlson Comorbidity Index, das biologische Alter, oder der ASA (American 

Society of Anesthesiologists) Klassifikation Score getestet [73-75]. Da sich die 

Kohortenzusammensetzung bezüglich des operativen Risikos zwischen den Studien 

erheblich unterscheidet und manche prädiktive Scores auf Grund der Komplexität 

außerhalb von wissenschaftlichen Studien kaum angewendet werden, besteht ein 

Bedarf nach einer individuellen und praxistauglichen Risikoabschätzung vor RC. 
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Ziel unserer Studie war es, Komplikationen, Morbidität und Mortalität stratifiziert nach 

der weltweit angewendeten und einfach zu erhebenden ASA-Klassifikation zu erfassen 

und in einem zweiten Schritt Risikofaktoren für schwere perioperative Komplikationen 

für die Gesamtkohorte als auch die Subgruppe mit einem erhöhten Operationsrisiko 

zu identifizieren [76]. 

1206 Patienten wurden retrospektiv identifiziert, welche auf Grund onkologischer und 

nicht-onkologischer Indikationen zwischen 2004 und 2017 in unserer Abteilung 

zystektomiert wurden. Im Rahmen der präoperativen Vorbereitung wurde 

routinemäßig bei allen Patienten vor der Operation der ASA-Score erhoben. Die ASA-

Klassifikation teilt Patienten in sechs Kategorien ein. ASA 1 und ASA 2 Patienten sind 

gesund bzw. haben eine leichte Allgemeinerkrankung. ASA 3 ist durch eine schwere 

Allgemeinerkrankung definiert und ASA 4 bedeutet eine ständige Lebensbedrohung. 

Patienten mit einem ASA-Klassifikationsscore von 5 (todkrank) und 6 (hirntod) werden 

grundsätzlich keinen elektiven onkologischen Eingriffen unterzogen. Komplikationen, 

welche während des stationären Aufenthalts auftraten, wurden anhand der etablierten 

Clavien-Dindo-Klassifikation (CDC) eingeteilt, welche zwischen fünf verschiedenen 

Schweregraden unterteilt [77]. Zusammengefasst können Grad 2 Komplikationen 

nicht-interventionell, beispielsweise mit Medikamenten oder Bluttransfusionen 

behandelt werden, CDC Grad 3 Komplikationen benötigen eine invasive Intervention, 

wie zum Beispiel eine Operation oder einen radiologischen Eingriff, CDC Grad 4 

Komplikationen sind per Definition als lebensgefährlich einzuschätzen und CDC Grad 

5 Komplikationen sind durch den Tod des Patienten klassifiziert [77].  

Unsere Kohorte wurde in eine Niedrigrisiko-, ASA 1-2, und eine Hochrisikogruppe, 

ASA ≥3 eingeteilt und die beiden Gruppen wurden bezüglich wichtiger klinischer 

Variablen mit einem Chi-Quadrat-Test verglichen. Pathologische Parameter wurden 

ausschließlich in der Subgruppe von BT-Patienten verglichen. Anschließend wurden 

Komplikationen und Mortalität zwischen diesen beiden Gruppen verglichen und der 

Einfluss potentieller Risikofaktoren für das Eintreten schwerer Komplikationen 

(CDC≥3) univariat getestet. Signifikante Parameter wurden anschließend in einer 

multivariaten Analyse mittels logistischer binäre Regression mit CDC≥3 

Komplikationen als Endpunkt getestet. 

Das mediane Alter betrug 70 Jahre (IQR 62-76 Jahre), 71,1% (n=857) waren männlich 

und 28,9% (n=349) weiblich. 58,6% (n=707) der Patienten wurden der 
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Hochrisikogruppe (ASA≥3) und 41,4% (n=499) der Niedrigrisikogruppe (ASA≥2) 

zugeordnet. 92,7% der Patienten wurden auf Grund eines BT zystektomiert.  

Der Vergleich der beiden Risikogruppen zeigte für die ASA≥3 im Vergleich zur ASA 1-

2 Subgruppe hinsichtlich der präoperativen Parameter ein signifikant höheres Alter 

(≥Median: 58,5% vs. 37,3%; p<0,001), eine höhere Prävalenz an Adipositas BMI>30 

kg/m² (20,9% vs. 15,7%; p=0,024), mehr kardiovaskuläre (76,8% vs. 54,3%; p<0,001), 

metabolische (47,2% vs. 32,2%; p<0,001) und pulmonale (27,4% vs. 16,7%; p<0,001) 

Vorerkrankungen, häufiger eine Anämie (Hämoglobin <10mg/dl) (16,3% vs. 7,4%; 

p<0,001), einen erhöhten Kreatininwert >1,1mg/dl (48,7% vs. 34,5%, p<0,001) sowie 

eine höhere Prävalenz an abdominellen Voroperationen (48,0% vs. 38,2%, p<0,001). 

Während die Anzahl der intensivpflichtigen Patienten in der Hochrisikogruppe höher 

war (7,8% vs. 50,9%; p<0,001), gab es keine Unterschiede bezüglich der 

Gesamtliegedauer (Median 20 Tage, ≥Median 52,5% vs. 53,1%, nicht signifikant 

(n.s.)), Operationsdauer (Median 235 Minuten, ≥Median 46,7% vs. <Median 51,3%, 

n.s.) und Blutverlust (Median 600 ml, ≥Median 51,5% vs. < Median 48,5%; n.s.). Die 

Anzahl der Patienten ohne Lymphadenektomie (pNX) war in der Hochrisikogruppe im 

Vergleich zur ASA 1 – 2 Subgruppe zwar signifikant höher (13,8% vs. 7,5%; p<0,001), 

wobei absolut gesehen 86,2% der Hochrisikopatienten einer Lymphadenektomie 

unterzogen wurden. 

Vergleicht man die Komplikationsrate sowie die 90-Tages Mortalität zwischen der ASA 

≥3 mit der ASA ≤2 Subgruppe, zeigen sich in der Hochrisikokohorte hochsignifikant 

mehr schwerwiegende Komplikationen (CDC ≥ 3) (p<0,001) sowie eine signifikant 

höhere 90-Tages-Mortalität (p=0,002). Des Weiteren hatten Patienten mit einer ASA 

≥3 Klassifikation mehr operativ zu sanierende Wundheilungsstörungen (p<0.001), 

kardiale Komplikationen (p=0,001) und Pneumonien (p=0,002) (Tabelle 4). Die fünf 

häufigsten Komplikationen in der Hochrisikogruppe waren Wundheilungsstörungen 

(19,8%), gefolgt von Darmmotilitätsstörungen/Ileus (9,1%), kardialen Komplikationen 

(8,8%), Harnwegsinfekten (6,5%) und Pneumonien (2,7%) (Tabelle 4). 

In der multivariaten Analyse für die Gesamtkohorte zeigten sich ein 

organüberschreitendes Tumorwachstum sowie ein erhöhter ASA-Score als 

unabhängige signifikante prädiktive Parameter für das Auftreten von schweren 

Komplikationen (Tabelle 5). 
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Platzhalter für Tabelle 4. Einsehbar unter Schulz GB, Grimm T, Buchner A, 

Jokisch F, Kretschmer A, Casuscelli J, et al. Surgical High-risk Patients With ASA 

>/= 3 Undergoing Radical Cystectomy: Morbidity, Mortality, and Predictors for 

Major Complications in a High-volume Tertiary Center. Clinical genitourinary 

cancer. 2018;16(6):e1141-e9. doi: 10.1016/j.clgc.2018.07.022. (Table 3). Aus 

urheberrechtlichen Gründen hier nicht elektronisch publiziert. 
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In der binären logistischen Regression für die Subgruppe der Hochrisikopatienten 

waren der ASA-Score, vorhergehende abdominelle Operationen sowie ein BMI ≥30 

kg/m² signifikant mit dem gehäuften Auftreten von schwere Komplikationen assoziiert. 

(Tabelle 6). In die multivariaten Analysen wurden ausschließlich Parameter 

eingeschlossen, welche in einer univariaten Analyse mit dem gleichen Endpunkt 

signifikant waren. 

 

 

 

Platzhalter für Tabelle 5. Einsehbar unter Schulz GB, Grimm T, Buchner A, 

Jokisch F, Kretschmer A, Casuscelli J, et al. Surgical High-risk Patients With ASA 

>/= 3 Undergoing Radical Cystectomy: Morbidity, Mortality, and Predictors for 

Major Complications in a High-volume Tertiary Center. Clinical genitourinary 

cancer. 2018;16(6):e1141-e9. doi: 10.1016/j.clgc.2018.07.022. (Table 4). Aus 

urheberrechtlichen Gründen hier nicht elektronisch publiziert. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Platzhalter für Tabelle 6. Einsehbar unter Schulz GB, Grimm T, Buchner A, 

Jokisch F, Kretschmer A, Casuscelli J, et al. Surgical High-risk Patients With ASA 

>/= 3 Undergoing Radical Cystectomy: Morbidity, Mortality, and Predictors for 

Major Complications in a High-volume Tertiary Center. Clinical genitourinary 

cancer. 2018;16(6):e1141-e9. doi: 10.1016/j.clgc.2018.07.022. (Table 5). Aus 

urheberrechtlichen Gründen hier nicht elektronisch publiziert. 
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Abschließend wurde die Morbidität und Mortalität in der Hochrisikogruppe zwischen 

der ersten (2004–2010) und zweiten Hälfte (2010–2017) des Studienzeitraums 

untersucht. Obwohl sich keine signifikanten Unterschiede bezüglich des Anteils 

onkologischer Patienten (92,1% vs. 90,8%; n.s.), Alter ≥70 Jahre (54,8% vs. 61,2%; 

n.s.) und BMI ≥30kg/m² (18,2% vs. 22,8%; n.s.) zeigten, ist der Anteil lokal 

fortgeschrittener Tumore pT≥3 (57,5% vs. 48,8%; p=0,040) signifikant 

zurückgegangen. Interessant hierbei ist, dass sowohl die Operationszeit ≥235 Minuten 

(=Median) (51,7% vs. 43,2%; p=0,025), Blutverlust ≥600ml (=Median) (55,9% vs. 

47,7%, p=0,033), CDC ≥3 Komplikationen (31,7% vs. 24,3%, p=0,029) und die 90-

Tages-Mortalität (10,4% vs. 5,6%, p=0.018) in der zweiten Zeithälfte signifikant 

gesunken sind. 

Die Verteilung von Komorbiditäten und pathologischen Laborwerten spiegelt die nach 

der ASA-Klassifikation vorgenommene Risikoeinteilung in unserer Kohorte wieder, und 

bestätigt somit die Validität dieses Risikoscores. Die Morbidität und Mortalität ist 

vergleichbar mit anderen publizierten Kohorten, welche eine CDC ≥3 

Komplikationsrate nach RC zwischen 17,3% und 27,9% zeigten [78-80]. Hierbei ist es 

wichtig, dass es signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Studien bezüglich 

der Risikokonstellation gibt. Der Anteil der ASA ≥3 Patienten lag zwischen 6% [81], 

42,8% [78], 45,6% [80] und 47,8% [67], und somit niedriger verglichen mit unserer 

Kohorte. Eine der Hauptresultate in unserer Studie ist die im Vergleich zu Patienten 

mit einem ASA Score von 1 oder 2 etwa doppelt so hohe Mortalität und Morbidität in 

der Hochrisiko-Subgruppe (≥3) in unserer Studie. Es stellt sich somit die Frage nach 

onkologisch gleichwertigen Alternativen für diese Patienten.  Die bereits 

angesprochene trimodale Therapie, bestehend aus einer transurethralen Resektion 

sowie einer Radio-Chemotherapie ist aktuell die vielversprechendste 

blasenerhaltende Therapie, mit guten Langzeitergebnissen in retrospektiven Studien 

[72, 82]. Da eine vergleichende prospektive Studie bisher fehlt, kann die trimodale 

Therapie aktuell jedoch nicht als onkologisch gleichwertige Alternative empfohlen 

werden. In sorgfältig ausgewählten Einzelfällen können durch eine spinale oder 

epidurale Anästhesie die Risiken einer Allgemeinnarkose umgangen werden [83, 84].  

Obwohl eine Reduktion von Morbidität und Mortalität wichtige Ziele sind, sollte die 

onkologische Qualität der Operation hierunter nicht leiden. Durch die 

Nichtdurchführung einer Lymphadenektomie oder eine sehr großzügige 

Indikationsstellung zur Bluttransfusion ließen sich womöglich Komplikationen 
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reduzieren, doch hätten Patienten ein höheres Rezidivrisiko [85-87]. Selbst in der 

Hochrisikogruppe wurden in unserer Studie in über 85% der BT-Fälle eine 

Lymphadenektomie durchgeführt, was höher im Vergleich zu anderen Studien ist [85]. 

Blutverlust, Residualtumorstatus, Operationsdauer und Gesamtliegedauer waren in 

unserer Studie zwischen den Risikosubgruppen gleichverteilt. 

ASA-Score, BMI ≥30kg/m² und abdominelle Voroperationen, nicht jedoch biologisches 

Alter, Art der Harnableitung oder Erfahrung des Operateurs wurden als unabhängige 

Risikofaktoren für schwere Komplikationen in der Hochrisikogruppe identifiziert. Dies 

deckt sich weitestgehend mit anderen Studien, welche den ASA-Score [69, 78, 80], 

aber weder das biologische Alter [88], Operationsvolumen [89] oder Art der 

Harnableitung [90] mit dem Auftreten von Komplikationen assoziieren konnten. 

Die in der zweiten Hälfte des von der Studie abgedeckten Zeitraums signifikant 

reduzierte Morbidität und Mortalität lässt sich möglicherweise durch die Einführung von 

standardisierten perioperativen Protokollen wie dem ERAS (early recovery after 

surgery) erklären [91, 92]. 

Als Limitationen der Studie sind das retrospektive Studiendesign zu nennen, wodurch 

sich ein Risiko für eine Untererfassung von niedriggradigen Komplikationen ergibt. Des 

Weiteren wurden Komplikationen nur während des stationären Aufenthalts erfasst, 

womit sich womöglich eine Verzerrung hinsichtlich von Spätkomplikationen ergibt. 

Obwohl die Validität des ASA-Scores in vielen Studien nachgewiesen wurde, 

existieren alternative Risikoscores, wie zum Beispiel der Charlson Score, der 

modifizierte Charlson Comorbidity Score [93], der modifizierte Gebrechlichkeitsscore 

[94] oder Kombinationen aus dem ASA-Score mit anderen Parametern [69, 95, 96].  

Abschließend lassen sich aus unserer Studie drei klinisch relevante 

Schlussfolgerungen treffen. Erstens werden dringend randomisierte und kontrollierte 

Studien zur trimodalen Therapie im Vergleich zur RC bevorzugt bei 

Hochrisikopatienten benötigt. Zweites sollte jedes Krankenhaus eigene Daten zu 

Morbidität und Mortalität im Rahmen der Qualitätssicherung erheben, um Patienten 

vor RC entsprechend über Risiken zu beraten. Drittens bietet die kontinuierliche 

Verbesserung des perioperativen Managements von Patienten nach RC eine wichtige 

Möglichkeit, die Morbidität signifikant zu verbessern. 
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5.4 Therapieassoziierte Marker und Verbesserung der chirurgischen und 

onkologischen Qualität 

 

In den bisher diskutierten Arbeiten wurden prognostische und prädiktive Marker für 

Patienten mit einem BT untersucht. Neben der Erforschung neuer innovativer Marker 

stellt sich aber auch die Frage, welche Konsequenzen sich aus bereits etablierten 

prognostischen Faktoren ableiten lassen. Der erste Eingriff im Verlauf einer BT-

Erkrankung ist die TUR-BT. Dieser endourologische Eingriff wurde noch vor wenigen 

Jahren im Vergleich zur komplexen RC als ideale „Anfänger“-Operation angesehen, 

um sich mit der Endourologie vertraut zu machen. Mehrere Studien zeigten jedoch, 

dass die Qualität der TUR-BT ein signifikanter prognostischer Parameter für das  

onkologische Outcome ist und mit der operativen Erfahrung korreliert  [17, 72, 97, 98]. 

Interessanterweise wurde eine erhöhte Komplikationsrate bei erfahren im Vergleich zu 

unerfahrenen Assistenzärzten gefunden, was durch die Operation von womöglich 

disproportional schwierigen Fällen begründet werden könnte [99]. Somit scheint neben 

der technischen Expertise auch eine gute Selbsteinschätzungsfähigkeit von großer 

Bedeutung zu sein. Mangelnde operative Fähigkeiten können bei einer onkologischen 

Operation für den Patienten mit einer signifikant schlechteren Prognose einhergehen, 

im Extremfall bei groben Fehlern juristische Konsequenzen zur Folge haben und durch 

Komplikationen und ineffizientes Operieren mit höheren Kosten für das Krankenhaus 

assoziiert sein. Während die Bedeutung einer qualitativ hochwertigen chirurgischen 

Ausbildung belegt ist, stellt sich die Frage, wie man dieses Ziel am besten erreichen 

kann [100-103]. 

In der Pilotenausbildung sind regelmäßige Simulationsübungen unter Verwendung 

von Virtueller Realität (VR) seit vielen Jahren fest etablierter Bestandteil von 

Ausbildung, aber auch kontinuierlichem Training. VR Systeme wurden für 

verschiedene operative Eingriffe getestet. Durch die hohe Technizität der 

Endourologie scheint die TUR-BT für ein virtuelles Training geeignet zu sein, und 

einige Studien untersuchten bereits ältere VR Simulator-Modelle [104-107]. 

Ziel unserer Studie war es, die neueste Version des Uro Trainers (UT, Karl Storz 

GmbH, Deutschland) hinsichtlich Validität und Nutzen bei Ausbildung und Training der 

TUR-BT zu untersuchen [108].  

Hierzu wurden 15 urologische Assistenzärzte und 7 Fachärzte für Urologie 

eingeschlossen. Zuerst wurde eine auf Fragebögen basierte detaillierte 
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prozedurspezifische Bedarfsanalyse durchgeführt. Alle Ergebnisse und Daten, welche 

im Rahmen der Studie erhoben wurden, wurden anonymisiert, um ein mögliche 

Benachteiligung zu vermeiden. 

 

 

 

Alle Teilnehmer unterliefen zu Beginn sowohl einer theoretischen als auch praktischen 

Einführung in die Handhabung des UT. Hierbei handelt es sich um eine Art Konsole 

inklusive Fußpedale, Resektoskop und Bildschirm, welche die reale Situation im 

Operationssaal inklusive Blutung, Spülstrom und Gewebetiefe simuliert (Abbildung 7). 

Nach jedem virtuellen Fall wird dem Teilnehmer eine Rückmeldung bezüglich der 

zystoskopisch inspizierten Fläche, Blutverlust, Komplikationen wie 

Ostiumüberresektion und Anteil der resezierten Tumoren gegeben. Hierbei konnte 

jeder Teilnehmer auch erkennen, welcher Anteil der Harnblasenoberfläche nicht 

inspiziert wurde (Abbildung 7 B). Insgesamt wurden von jedem Teilnehmer vier 

unterschiedliche virtuelle TUR-BT Fälle bearbeitet und der Mittelwert der vier Fälle 

ermittelt. Sowohl bevor als auch nach Abschluss des praktischen Teils wurden 

verschiedene Parameter per Fragebogen erfasst. 

22,7% der Teilnehmer gaben eine hohe Zufriedenheit mit der Rückmeldung bezüglich 

Verbesserungsmöglichkeiten bei der TUR-BT an. Mehr als die Hälfte aller Teilnehmer 

gaben die Verminderung von Unsicherheiten bei der selbständigen Durchführung der 

TUR-BT, die korrekte Resektionstiefe, das Handling des Resektoskopes und eine 

 

 

 

Platzhalter für Abbildung 7. Einsehbar unter Schulz GB, Grimm T, Buchner A, 

Jokisch F, Casuscelli J, Kretschmer A, et al. Validation of a High-End Virtual 

Reality Simulator for Training Transurethral Resection of Bladder Tumors. J Surg 

Educ. 2019;76(2):568-77. doi: 10.1016/j.jsurg.2018.08.001. (Figure 1). Aus 

urheberrechtlichen Gründen hier nicht elektronisch publiziert. 
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vollständige zystoskopische Inspektion der Harnblasenoberfläche als primäre Ziele 

eines VR Trainings an [108]. Hier liegt ein möglicher Vorteil eines VR Trainings, da 

eine objektive Rückmeldung, zum Beispiel bezüglich der inspizierten Oberfläche der 

Harnblase oder Vollständigkeit des resezierten Tumors gegeben werden kann.  

Essentiell bei der Bewertung eines neuen VR-Systems ist die Evaluation der Validität. 

Fachärzte zeigten bezüglich der Gesamtleistung, 97,7% vs. 92,1% (p <0,001), bei den 

Subkategorien Sicherheit 95,3% vs. 80,4% (p =0,004) und Visualisierung / vollständige 

Inspektion 99,6% vs. 91,2 ( =0,001) eine signifikant bessere Gesamtleistung, was auf 

eine hohe Konstrukt-Validität hinweist (Abbildung 8 A). Interessanterweise konnte die 

durch Selbsteinschätzung erfasste Fähigkeit, eine TUR-BT selbständig 

durchzuführen, signifikant (r=0,539; p=0,01) mit der Gesamtleistung im virtuellen TUR-

BT Training korreliert werden. Dies deutet auf eine hohe Inhaltsvalidität hin (Abbildung 

8 B).  Des Weiteren korrelierte die Häufigkeit der Überforderung im OP-Saal während 

einer TUR-BT signifikant (r=-0,686; p<0,001) mit einem schlechteren VR-

Gesamtscore.  Da die durch Selbsteinschätzung zu Beginn der Studie erfassten 

Parameter signifikant mit den Resultaten des VR-Training korrelierten, unterstreicht 

dies die methodische Validität der Selbsteinschätzung.  

 

 

 

 

 

 

 

Platzhalter für Abbildung 8. Einsehbar unter Schulz GB, Grimm T, Buchner A, 

Jokisch F, Casuscelli J, Kretschmer A, et al. Validation of a High-End Virtual 

Reality Simulator for Training Transurethral Resection of Bladder Tumors. J Surg 

Educ. 2019;76(2):568-77. doi: 10.1016/j.jsurg.2018.08.001. (Figure 2). Aus 

urheberrechtlichen Gründen hier nicht elektronisch publiziert. 
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Um den Einfluss des VR Trainings auf die endourologischen Skills zu untersuchen, 

wurden verschiedene Parameter vor und nach Abschluss des VR-Curriculums auf 

einer 5-Punkte Skala verglichen. Die Fähigkeit, eine TUR-BT selbständig 

durchzuführen (2,9-3,7; p=0,003), die Harnblasenoberfläche komplett zu inspizieren 

(4,2-4,4; p=0,046), die korrekte Handhabung des Resektoskopes (3,5-4,1; p=0,005), 

die komplette Entfernung der Blasentumore (3,5-4,0; p=0,026), und die Fähigkeit zur 

Selbsteinschätzung (3,7-4,1; p=0,046), nicht aber die Blutungskontrolle und das 

Erkennen von pTis konnten signifikant verbessert werden (Abbildung 9). 

 

 

 

Nach dem VR TUR-BT Training wurde analysiert, in welchen Teilbereichen die 

Teilnehmer subjektiv einen Fortschritt verzeichneten. Hierbei wurden das Handling des 

Resektoskopes (68,2% d. Teilnehmer), Reduktion von Unsicherheiten (59,1%) und 

eine komplette zystoskopische Inspektion (54,5%) als die drei führenden 

endourologische Skills identifiziert, welche durch ein VR Training verbessern werden 

konnten [108]. Signifikante Unterschiede zwischen Assistenzärzten und Fachärzten 

gab es hierbei nicht. 

 

 

 

 

Platzhalter für Abbildung 9. Einsehbar unter Schulz GB, Grimm T, Buchner A, 

Jokisch F, Casuscelli J, Kretschmer A, et al. Validation of a High-End Virtual 

Reality Simulator for Training Transurethral Resection of Bladder Tumors. J Surg 

Educ. 2019;76(2):568-77. doi: 10.1016/j.jsurg.2018.08.001. (Figure 3). Aus 

urheberrechtlichen Gründen hier nicht elektronisch publiziert. 
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Bezüglich der Realitätsnähe des Trainers (Augenscheinvalidität, face validity) wurde 

der UT bis auf das Gewebefeedback und Darstellung der verschiedenen 

Gewebeschichten positiv beurteilt [108]. 

Insgesamt konnten die Erwartungen der Teilnehmer hinsichtlich der Verbesserung des 

Handlings des Resektoskopes, zystoskopischer Inspektion als auch Reduktion von 

Unsicherheiten durch das VR-Training adressiert werden. Ein großer Vorteil des 

endourologischen VR Trainings scheint sowohl das geschützte Setting des Trainings 

als auch das objektive Leistungsfeedback nach jeder virtuellen TUR-BT zu sein.  Die 

Identifikation der richtigen Gewebeschicht und das Erkennen von pTis scheinen jedoch 

nach wie vor von einem Training im realen Operationssaal abzuhängen.  

Während in unserer Studie die Inhalts-, Konstrukt- und Augenscheinvalidität für die 

aktuelle Version des UT gezeigt werden konnten, wurde die Kriteriumsvalidität nicht 

validiert, was eine wichtige Limitation der Studie darstellt. Diese beschreibt den 

Zusammenhang zwischen einem VR-Training und ‚realen‘ Parametern wie die 

komplikationsfreie Durchführung der TUR-BT oder Muskelgewebe im TUR-BT 

Präparat. Auf Grund der großen Heterogenität der TUR-BT Operationen ist die 

Durchführung jedoch schwierig, was sich unter anderem daran zeigt, dass die 

Kriteriumsvalidität auch in Vorgängerstudien nicht untersucht worden ist [105, 106]. 

Abschließend lässt sich zusammenfassen, dass mit aktuellen VR-Systemen 

technische Teilaspekte der TUR-BT in einem kontrollierten Setting effizient trainiert 

werden können und sich ein VR-Training gerade vor Beginn der endourologischen 

Ausbildung anzubieten scheint. In jedem Fall bedarf es weiteren intensiven 

Anstrengungen, um die Qualität der TUR-BT auch weiterhin sicherzustellen und zu 

verbessern. 

Basierend auf den vielversprechenden Ergebnissen des VR TUR-BT Trainings wurde 

ein ähnliches Studienprotokoll für die TUR-P (transurethrale Resektion der Prostata) 

aufgesetzt [109]. Hierbei sollte untersucht werden, ob sich ein virtuelles Training auch 

für andere urologische Eingriffe einsetzen lässt und sich Ergebnisse aus der ersten 

Studie extrapolieren lassen. Während bei der TUR-BT auf eine komplette und 

ausreichend tiefe Resektion bei gleichzeitiger Vermeidung einer Blasenperforation 

geachtet werden muss, stehen bei der TUR-P neben der umfassenden Resektion die 

Schonung des Schließmuskels und der Prostatakapsel sowie eine suffiziente 

Blutstillung im Vordergrund. 
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Insgesamt wurden 20 urologische Assistenzärzten (n=9) und Fachärzten (n=11) in die 

Studie eingeschlossen. 4 verschiedene virtuelle TUR-P Fälle mit ansteigendem 

Schwierigkeitsgrad wurden von allen Teilnehmern nach einer theoretischen und 

praktischen Einführung durchlaufen. 

 

 

 

In der initialen Bedarfsanalyse zeigte sich, dass eine korrekte Resektionstiefe (75% 

der Teilnehmer), eine Verbesserung der Blutungskontrolle (75% d. T.) und eine 

bessere Handhabung des Resektoskops (65%) die drei Skills mit dem größten 

Verbesserungsbedarf waren. Eine interessante Funktion hierbei ist, dass die 

Gewebetiefe farbkodiert angezeigt werden kann (Abbildung 10). 

Durch das VR TUR-P Training konnte das prozentuale Resektionsausmaß, ermittelt 

durch den UT, signifikant verbessert werden (100–117,6%, p<0,001), die 

Blutungskontrolle verschlechterte sich jedoch (100–88,5%; p=0,034). 

Nach dem VR Training verbesserte sich die Schonung der Prostatakapsel (2,2–3,6; 

p<0,001) und des urethralen Schließmuskels (2,8–4,1; p=0,002) signifikant. Die 

Gesichtsvalidität zeigte sich auf einer 5-Punkte-Skala sowohl für das Handling des 

Resektoskops (3,7) und die Spülung (3,4), nicht aber für das Gewebefeedback und die 

Blutungssimulation als ausreichend (≤3). Als Zielgruppe wurden von 80% der 

Teilnehmer Assistenzärzten innerhalb der ersten drei Jahre der Facharztausbildung 

identifiziert. 

 

 

 

Platzhalter für Abbildung 10. Einsehbar unter Schulz GB, Grimm T, Kretschmer 

A, Stief CG, Jokisch F, Karl A. Benefits and Limitations of Transurethral Resection 

of the Prostate Training With a Novel Virtual Reality Simulator. Simul Healthc. 

2020;15(1):14-20. doi: 10.1097/SIH.0000000000000396. (Figure 1). Aus 

urheberrechtlichen Gründen hier nicht elektronisch publiziert. 
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Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die Stärken und Schwächen eines VR 

Trainings in der Endourologie abhängig von der jeweiligen zu trainierenden Operation 

sind. Abhängig von zukünftigen Innovationen in der technischen Ausstattung dieser 

Simulatoren, wie zum Beispiel in der besseren Darstellung der Gewebeschichten, 

haben Simulatoren das Potenzial, das operative Training signifikant zu verbessern. 

In einem weiteren Projekt haben wir den Fokus auf die Herausforderungen und 

Komplikationen der Rehabilitation nach RC auf Grund eines BT gelegt. Während es 

eine Vielzahl an Studien zur Verbesserung der Operationstechnik, der perioperativen 

Versorgung und langfristigen Komplikationen nach RC gibt, ist die Datenlage für die 

frühe rehabilitative Phase insgesamt schwach. Dies steht im Kontrast zum oftmals 

fortgeschrittenen Alter der Patienten und der morbiditätsträchtigen Operation, wie 

bereits in unserer oben diskutierten Studie dargestellt wurde [76, 110]. Hinzu kommt, 

dass es international eine Vielzahl von verschiedenen Modellen der 

Anschlussheilbehandlung (AHB) gibt, von der ambulanten, über die teilstationäre bis 

zur vollstationären Behandlung. Nach einer RC gibt es mehrere onkologisch 

gleichwertige Möglichkeiten der Harnableitung, insbesondere der NB, IC sowie 

seltener verwendeten Arten wie die Ileocutaneostomie oder der Pouch. Die 

Entscheidung, welche Harnableitung gewählt wird, ist von den Präferenzen des 

Patienten sowie vom Alter, allgemeiner körperlicher Verfassung, Nierenfunktion und 

lokalem Tumorstadium abhängig [111-113]. 

In unserer Studie haben wir untersucht, welche Beschwerden und Komplikationen 

Patienten nach RC und Harnableitung mittels NB in der AHB haben, und welchen 

Einfluss die stationäre Rehabilitation unter anderem auf das funktionelle Outcome hat 

[114]. Ziel hierbei ist es, dass Patienten erstens eine bessere Entscheidungsgrundlage 

bei der Wahl der Harnableitung haben und zweitens die Effektivität der AHB untersucht 

wird. 

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv bei BT Patienten mit einer NB in einer 

staatlich anerkannten Rehabilitationsklinik. Bei allen Patienten wurden zu Beginn eine 

Analyse der Laborparameter, des Urinsediments, eine Blutgasanalase sowie eine 

fokussierte Ultraschalluntersuchung durchgeführt. Vor und nach der AHB, welche 

standardmäßig 21 Tage dauert, wurden Beschwerden inklusive des Verbrauchs von 

Inkontinenzvorlagen erfasst. Spezielle Programme für diese Patientengruppe 

umfassten Beckenbodentraining, Einweisung in die Selbstkatheterisierung, Benutzung 
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von Urinalkondomen, Ergo- und Schmerztherapie, Lymphdrainage sowie Angebote 

zur sexuellen Dysfunktion. 

Das mediane Alter der 103 Patienten betrug 70 Jahre (IQR 64–76 Jahre) und die 

mediane Differenz zwischen RC und Beginn der AHB betrug 29 Tage (IQR 23–39). 

28,2% der Patienten benötigten eine ärztlich begründete Verlängerung der AHB für 

mindestens 7 weitere Tage. Der mediane Karnovsky Performance Status war mit 70% 

gut (IQR 70-90%; Minimum 60%). Allerdings zeigten 21,4% und 7,8% der Patienten 

einen pathologisch erhöhten Kreatininwert (>1,3 mg/dL) bzw. eine Leukozytose 

(>11,300/μL). Ein Restharn von über 100ml sowie eine Hydronephrose Grad 1,2 und 

3 wurde in 5,8% und 22,7%, 10,7% und 1,0% der Patienten festgestellt. 

 

 

 

Die 5 häufigsten Beschwerden zu Beginn der AHB waren eine Urininkontinenz 

(80,6%), generelle körperliche Schwäche (73,8%), signifikante Schleimbeimengungen 

der Neoblase (49,5%), psychologische Beschwerden (44,7%)und Fatique (30,1%). 

Während der AHB wurde bei 28,2% und 15,5% der Patienten eine antibiotikapflichtige 

Harnwegsinfektion, bzw. eine behandlungspflichtige metabolische Azidose 

diagnostiziert.  

 

 

 

Platzhalter für Abbildung 11. Einsehbar unter Schulz GB, Grimm T, Buchner A, 

Kretschmer A, Stief CG, Karl A, et al. Benefits and Complications during the Stay 

at an Early Rehabilitation Facility after Radical Cystectomy and Orthotopic Ileum 

Neobladder Reconstruction. Urol Int. 2019;103(3):350-6. doi: 

10.1159/000502657. (Figure 3). Aus urheberrechtlichen Gründen hier nicht 

elektronisch publiziert. 
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Der Verbrauch von Inkontinenzvorlagen vor und nach der AHB reduzierte sich sowohl 

tagsüber (4 [IQR 2–7] vs. 3 [IQR: 1–6]; p<0,001) als auch nachts (2 [IQR 1–4] vs. 2 

[IQR 1–3]; p=0,028) statistisch signifikant (Abbildung 11).  

Nach der AHB gaben 76,0%, 54,8%, 30,8%, und 27,9% eine Besserung der 

Beschwerden hinsichtlich der körperlichen Leistungsfähigkeit, Harninkontinenz, 

psychologischen Beschwerden und Schleimbeimengungen an. 

Unsere Studie ist die Erste, welche die stationäre AHB spezifisch bei BT Patienten mit 

einer NB untersuchte. Bisherige Studien haben die Effektivität einer Prerehabilitation 

[115] untersucht, was allerdings angesichts des onkologischen Charakters und dem 

damit angestrebten möglichst geringen Zeitintervall zwischen Indikationsstellung und 

RC nur bedingt möglich zu sein scheint. Eine der Hauptergebnisse unserer Studie ist, 

dass sowohl die Harninkontinenz als auch die psychologische Belastung nach einer 

onkologischen RC signifikant ist. Dies ist relevant, da beispielsweise eine Studie von 

Sharma et al. zeigen konnte, dass eine psychische Komorbidität signifikant mit dem 

vermehrten Auftreten von Komplikationen assoziiert ist [116]. In dieser Hinsicht ist 

ebenfalls interessant, dass eine präoperative Malnutrition bei BT Patienten mit einer 

signifikant erhöhten Morbidität nach RC einhergeht, da eine Ernährungsanpassung 

ebenfalls Teil der AHB ist [117]. Obwohl der Karnovsky-Performance Status in unserer 

Kohorte akzeptabel war, zeigen Studien, dass Patienten bereits mit einem Karnovsky 

Performance Status von <90% ein signifikant schlechteres krankheitsspezifisches 

Überleben hatten [118]. Dies deutet darauf hin, dass eine Rehabilitation nicht nur für 

die Lebensqualität und ärztlich Betreuung in dieser vulnerablen Phase wichtig ist, 

sondern sehr wohl auch einen Einfluss auf das  onkologische Outcome haben könnte. 

Obwohl die NB eine kontinente Harnableitung ist, kann die Herstellung vor allem einer 

normalen nächtlichen Kontinenz mehrere Monate bis Jahre in Anspruch nehmen [119-

121]. Die hohe Rate an Harninkontinenz in unserer Kohorte, welche Patienten als 

größtes Problem noch vor psychologischen Problemen sowie Fatique nannten, 

unterstreicht, dass Patienten mit dem Wunsch einer orthotopen Harnableitung mittels 

NB über eine Harninkontinenz ausreichend aufgeklärt werden müssen. 

Zusammenfassend zeigte sich die Effektivität der AHB in der Verbesserung der 

körperlichen Leistungsfähigkeit, Harninkontinenz und psychologischer Belastung und 

an der relativ hohen Prävalenz von behandlungspflichtigen metabolischen Azidosen 

und Harnwegsinfekten, welche während der AHB behandelt werden konnten. 
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Neben dem retrospektiven Charakter der Studie ist eine weitere Limitation, dass keine 

standardisierten Fragebögen zur Inkontinenz, Lebensqualität oder 

psychoonkologischen Belastung verwendet wurden. Dies scheint unter anderem 

daran zu liegen, dass diese Fragebögen in der klinischen Praxis oftmals zu aufwendig, 

zu lang und zu komplex sind, gerade für ein älteres Patientenkollektiv. 

Auf Grund der international äußerst heterogenen Gestaltung der poststationären 

Betreuung, der Bedeutung des Themas für BT Patienten, aber auch hinsichtlich der 

assoziierten Kosten sollten weitere Studien verschiedene Modelle der 

Frührehabilitation vergleichend untersuchen. 
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5.5 Epidemiologische Entwicklungen des Harnblasenkarzinoms   

 

Während die Prognose des NMIBC bei engmaschiger Nachsorge und konsequenter 

Behandlung gut ist, beträgt das Gesamtüberleben beim MIBC nach 5 Jahren abhängig 

vom initialen Tumorstadium zwischen 55% und 65% [122]. Trotz der Fortschritte, 

beispielsweise bei der perioperativen Versorgung, zeigte sich in den letzten 

Jahrzehnten keine signifikante Verbesserung hinsichtlich des durchschnittlichen 

Überlebens nach RC [123]. Obwohl Innovationen wie die Einführung der 

Immuntherapie oder neuerdings der FGFR-Rezeptor Inhibitoren die Therapieoptionen 

in einer Subgruppe von Patienten maßgeblich verbessern, ist das onkologische 

Outcome nach wie vor maßgeblich von dem initialen Tumorstadium abhängig [124]. 

Somit scheint die Reduktion der Inzidenz des BT oder zumindest der muskelinvasiven 

Stadien nach wie vor die effektivste Methode zu sein, die durch das 

Harnblasenkarzinom bedingte Mortalität signifikant zu reduzieren.  

Die durchgeführten epidemiologischen Studien zum BT decken oftmals nicht die 

letzten Jahre ab, sind auf einzelne Regionen oder Länder beschränkt oder 

differenzieren nicht nach Geschlecht und Tumorstadium [125-128]. Es ist hierbei 

wichtig hervorzuheben, worin die Relevanz epidemiologischer Studien liegt. Sowohl 

die Verteilung von Geldern für die Wissenschaft [129], als auch die Entscheidung, 

welche Erkrankungen durch Aufklärungskampagnen in den Fokus der Öffentlichkeit 

geholt werden, hängen nicht nur von der Bedeutung der Erkrankung, sondern auch 

von der epidemiologischen Entwicklung ab. Des Weiteren können epidemiologische 

Studien einen Rückschluss auf die Bedeutung von Risikofaktoren geben und helfen, 

neue Risikogruppen zu identifizieren. 

Ziel unserer Studie war es, die Entwicklung der Inzidenz des BT zwischen 2004 und 

2014 in einer institutionellen RC-Kohorte, in verschiedenen europäischen Ländern und 

den USA stratifiziert nach dem Tumorstadium und nach dem Geschlecht zu 

analysieren und statistisch signifikante Trends zu identifizieren [130].  

Im Rahmen der Studien wurden Patienten (n=803) eingeschlossen, welche auf Grund 

eines BT in unserer Klinik zwischen 2006 und 2016 radikal zystektomiert wurden. Für 

die Betrachtung der Inzidenz in Deutschland wurden Daten des ZfKD (Zentrum für 

Krebsregisterdaten) des RKI (Robert Koch Institut) (n= 111.002) ausgewertet, welche 

basierend auf dem Bundeskrebsregisterdatengesetz erhoben werden. Dies ist 

unseres Wissens nach die erste Studie, welche die epidemiologische Entwicklung des 
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BT in Deutschland getrennt nach Tumorstadien basierend auf den vom RKI erhobenen 

Daten wissenschaftlich ausgewertet hat. Für die Nordischen Länder (Norwegen, 

Dänemark, Finnland, Schweden, Faröer Inseln, Island, Grönland) (n= 77.585) [131, 

132] die Niederlande (n= 64.226) [133] und England (n= 179.883) [134] wurden 

öffentlich zugängliche Datenbanken verwendet. Für die USA wurde der SEER-18 

(Surveillance, Epidemiology, and End Results) Datensatz (n= 184,519) [135] des NCI 

(National Cancer Institute) verwendet. 

 

 

 

 

 

 

Platzhalter für Abbildung 12. Einsehbar unter Schulz GB, Grimm T, Buchner A, 

Jokisch F, Kretschmer A, Stief CG, et al. Bladder Cancer Stage Development, 

2004-2014 in Europe Compared With the United States: Analysis of European 

Population-based Cancer Registries, the United States SEER Database, and a 

Large Tertiary Institutional Cohort. Clinical genitourinary cancer. 2020;18(3):162-

70 e4. doi: 10.1016/j.clgc.2019.10.008. (Figure 2). Aus urheberrechtlichen 

Gründen hier nicht elektronisch publiziert. 

 

 

 

  

 

Platzhalter für Abbildung 13. Einsehbar unter Schulz GB, Grimm T, Buchner A, 

Jokisch F, Kretschmer A, Stief CG, et al. Bladder Cancer Stage Development, 

2004-2014 in Europe Compared With the United States: Analysis of European 

Population-based Cancer Registries, the United States SEER Database, and a 

Large Tertiary Institutional Cohort. Clinical genitourinary cancer. 2020;18(3):162-

70 e4.. doi: 10.1016/j.clgc.2019.10.008. (Supplementary Figure 1). Aus 

urheberrechtlichen Gründen hier nicht elektronisch publiziert. 
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Für die statistische Evaluation der Inzidenzen wurde die AAPC (Average Annual 

Percent Change, durchschnittliche jährliche prozentuale Veränderung) nach 

Adjustierung bezüglich der europäischen Standardpopulation mittels der „Jointpoint“ 

Methode berechnet [136]. In der institutionellen RC Kohorte zeigte sich weder für die 

Gesamtkohorte noch für die geschlechtsspezifischen Subgruppen eine signifikante 

Veränderung bezüglich des Anteils der NMIBC und MIBC.  

In der Gesamtpopulation in Deutschland und den Niederlanden änderte sich die 

altersadjustierte Inzidenz aller BT-Tumorstadien nicht. Dagegen stieg die Inzidenz 

signifikant im gleichen Zeitraum in England (AAPC: 1,2; 95% KI: 0,3 bis 1,2) und den 

Nordischen Ländern (AAPC: 0,5; 95% KI: 0,1 bis 1,0). Interessanterweise sank die 

Inzidenz in den USA 2004–2014 signifikant (AAPC: -1,4; 95% KI: -1,6 bis -1,2) 

(Abbildung 12).   

Für die männliche Population zeigte sich sowohl für Deutschland (AAPC: -0,5; 95% KI: 

-0,9 bis -0,2) als auch für die USA (AAPC: -1,5; 95% KI: -1,8 bis -1,2) jeweils ein 

signifikant abnehmender Trend aller BT-Stadien (Abbildung 13 A).  

Für die weibliche Bevölkerung zeigte sich sowohl für die Niederlande (AAPC: 1,3; 95% 

KI: 0,9 bis 1,7), England (AAPC: 0,9; 95% KI: 0,5 – 1,3) und die Nordischen Länder 

(AAPC: 0,6; 95% KI: 0,3 – 0,9) ein signifikanter Anstieg der BT-Inzidenz, für die USA 

(AAPC: -1,6; 95% KI: -2,0 bis -1,7) zeigte sich ein signifikant rückläufiger Trend 

(Abbildung 13 B). 

 

 

 

 

Platzhalter für Abbildung 14. Einsehbar unter Schulz GB, Grimm T, Buchner A, 

Jokisch F, Kretschmer A, Stief CG, et al. Bladder Cancer Stage Development, 

2004-2014 in Europe Compared With the United States: Analysis of European 

Population-based Cancer Registries, the United States SEER Database, and a 

Large Tertiary Institutional Cohort. Clinical genitourinary cancer. 2020;18(3):162-

70 e4. doi: 10.1016/j.clgc.2019.10.008. (Figure 2). Aus urheberrechtlichen 

Gründen hier nicht elektronisch publiziert. 
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Für das NMIBC und nicht-metastasierte MIBC zeigte sich für die Gesamtpopulation in 

Deutschland keine signifikante Veränderung (Abbildung 14). Die altersadjustierte BT-

Inzidenz in den USA sank sowohl für das NMIBC (AAPC: -1,6; 95% KI: -1,8 bis -1,3) 

(Abbildung 14 A) als auch für das MIBC (AAPC: -1,6; 95% KI: -2,0 bis -1,2) (Abbildung 

14 B). Die epidemiologische Darstellung des NMIBC und MIBC für England, die 

Nordischen Länder und die Niederlande ist nicht möglich, da hier nur die 

Gesamtinzidenz des BT erhoben wird. 

In einer anderen Studie zur BT-Inzidenz in Deutschland 1998–2007 zeigte sich eine 

geschätzte jährliche Änderungsrate für Männer von -0,1 und für Frauen von +0,9 [2]. 

Dies unterstreicht, dass in den letzten zwei Jahrzehnten in Deutschland kein 

signifikanter Rückgang der BT-Inzidenz zu verzeichnen ist. Für die Niederlande und 

England liegen nur ältere, bis 1989 bzw. 1995 reichende Studien vor [137, 138]. 

Hierbei ist interessant, dass sowohl für England als auch für Schweden ein im 

Vergleich zum männlichen Geschlecht deutlich stärkerer Anstieg der Inzidenz für 

Frauen gezeigt wurde, in Übereinstimmung mit unseren Studienergebnissen für  

England, die Niederlande und die Nordischen Länder [139].  

Zwei auf der SEER-Datenbank basierende Studien für den Zeitraum 2004–2010 [140] 

und 1993-2005 [141] konnten im Gegensatz zu unserer Studie keine signifikante 

Änderung der BT Inzidenz erkennen, was sowohl an dem  unterschiedlichen Zeitraum 

als auch an der unterschiedlichen statistischen Herangehensweise liegen kann.  

Eine Ursache für die zwischen den Ländern unterschiedliche epidemiologische 

Entwicklungen zu finden, ist schwierig. Der unbestritten mit großem Abstand 

bedeutendste Risikofaktor für ein BT ist der Nikotinabusus [2, 142]. In diesem 

Zusammenhang ist es interessant, dass die Reduktion der Prävalenz des 

Nikotinabusus zwischen 1980 und 2012 in den USA deutlich ausgeprägter (30,6% - 

15,8%) im Vergleich zu Deutschland (33,2% - 25,0%) war [143]. Auch andere, teilweise 

auf den Daten des Statistischen Bundesamts basierende Studien zeigten, dass ein 

signifikanter Rückgang des Tabakkonsums in Deutschland im Vergleich zu den USA 

erst ca. 20 Jahre später zu verzeichnen ist [144-146]. Dies ist ein plausibler Grund für 

die in unserer Studie gezeigte sinkende Inzidenz des BT in den USA im Vergleich zu 

Deutschland. Eine ähnliche Entwicklung lässt sich auch beim Lungenkarzinom 

beobachten, bei welchem die Inzidenz für Frauen in Deutschland noch steigt, während 

diese in den USA bereits seit der mehr als 20 Jahren stabil ist bzw. sinkt [147, 148]. 
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Obwohl Rauchen einen erheblichen Einfluss auf die epidemiologische Entwicklung des 

BT hat, kann beispielsweise die in unserer Studie gezeigte steigende Inzidenz des BT 

bei Frauen in England, Niederlande und den Nordischen Ländern nur schwer mit dem 

Nikotinabusus begründet werden, da dieser im Vergleich zu Deutschland nicht 

signifikant zunahm [143]. 

Andere, genetische oder geschlechtsabhängige Risikofaktoren sowie Unterschiede in 

der Erfassung von BT-Erkrankungen in den jeweiligen nationalen Krebsregistern 

müssen ebenso in Betracht gezogen werden [149]. 

Limitierend bei unserer Arbeit ist, dass die bisherigen Krebsregister kein Follow-up 

enthalten, somit beispielsweise nicht erfasst werden kann, wie viele Patienten nach 

der Diagnose eines NMIBC im weiteren Verlauf einen Progress zu einem MIBC 

zeigten. Des Weiteren sind die bisherigen Krebsregister hinsichtlich der Erfassung von 

BT-Fällen sehr heterogen. So werden bei manchen nationalen Registern alle BT-

Stadien zusammengefasst, bei anderen zwischen NMIBC und MIBC unterschieden 

oder sogar eine Unterteilung nach dem TNMG-Tumorstadium vorgenommen. 

Zusätzlich schwankt auch der Prozentteil der erfassten Bevölkerung erheblich, was 

den Vergleich zwischen verschiedenen Ländern zusätzlich erschwert. Beispielsweise 

hat das European Network of Cancer Registries (ENCR) die Zielsetzung, einheitliche 

Daten zur Epidemiologie von verschiedenen Krebsentitäten für Europa bereitzustellen. 

Angesichts der sehr heterogenen Erfassung scheint dies sowohl aktuell als auch in 

den nächsten Jahren nicht umsetzbar zu sein. 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass mit hoher Wahrscheinlichkeit ein 

deutlich Rückgang des Nikotinabusus in den letzten Jahrzehnten zu einem 

signifikanten Rückgang der BT-Inzidenz in den USA geführt hat. In keinem der 

untersuchten europäischen Ländern kam es zu einem Rückgang der BT-Inzidenz, 

teilweise jedoch bei Frauen zu einem Anstieg. 

Hieraus lässt sich ableiten, dass gerade in Entwicklungsländern Programme zur 

Nikotinbekämpfung gestärkt werden sollten, da gerade hier die Prävalenz des 

Tabakkonsums am stärksten steigt, auf der anderen Seite viele neue Therapien auf 

Grund des hohen Preises nicht verfügbar sind. Des Weiteren sollte überlegt werden, 

welche Konsequenzen sich aus der in einigen europäischen Ländern steigenden 

Inzidenz bei Frauen ergeben, wie zum Beispiel eine rigorosere Abklärung der 

Mikrohämaturie bei Frauen mit einer positiven Raucheranamnese.  
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Neben der Reduktion von Risikofaktoren könnten öffentliche Aufklärungskampagnen 

helfen, dass Patienten bei typischen Frühsymptome wie der Makrohämaturie 

umgehend einen Arzt aufsuchen [150]. 
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6. Zusammenfassung und Ausblick  

 

Das primäre Ziel des Habilitationsprojektes war die Evaluation molekularer, 

laborchemischer als auch klinischer prognostischer und prädiktiver Marker für 

Patienten mit einem Harnblasenkarzinom (BT). Ein zweiter Schwerpunkt war die 

Verbesserung der Qualität der transurethralen Blasentumorresektion und die 

Evaluation der Frührehabilitation nach onkologischer radikaler Zystektomie. Weiterhin 

sollte die epidemiologische Entwicklung des Harnblasenkarzinoms in europäischen 

Ländern und den USA verglichen werden. 

Wir konnten zeigen, dass das Proteoglycan Biglycan sowohl auf Proteinebene in einer 

institutionellen Kohorte als auch auf RNA-Ebene im TCGA (The Cancer Genome 

Atlas) ein prognostischer Marker für Patienten mit einem muskelinvasiven BT ist. 

Zusätzlich korrelierten wir die Expression von Biglycan sowohl mit Markern der 

epithelial-mesenchymalen-Transition (EMT) als auch mit dem basalen molekularen 

Subtyp des BT [32]. Neben dem besseren Verständnis der Tumorbiologie ist 

interessant, dass vorangehende Untersuchungen den basalen molekularen Subtyp mit 

einem besseren Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie korrelierten und 

neue Inhibitoren der EMT aktuell in der Entwicklung sind. 

In einer anderen Studie untersuchten wir die Rolle von NOTCH3 als Supressor der 

Neoangiogenese [39]. NOTCH1 und NOTCH2 scheinen beim Harnblasentumor als 

Tumorsuppressor bzw. Onkogen zu agieren. Weiterhin spielt die Tumorangiogenese 

auch beim BT eine wichtige Rolle. Ob eine NOTCH-gerichtete Therapie als 

Angiogeneseinhibitor beim BT effektiv ist, wurde bisher allerdings noch nicht 

untersucht, was auch an dem Fehlen rezeptorspezifischer NOTCH-Inhibitoren liegen 

könnte.  

Ein weiterer Fokus war die Untersuchung von laborchemischen Routineparametern 

als prognostische Marker nach radikaler Zystektomie auf Grund eines BT. Wir konnten 

in zwei unabhängigen Studien im Rahmen des Habilitationsprojektes zeigen, dass 

sowohl die Thrombozytose [58] als auch das Verhältnis Thrombozytose zu 

Leukozytose [55] als unabhängige prognostische Faktoren mit dem 

krankheitsspezifische Überleben assoziiert sind. Der Vorteil gegenüber komplexen 

genetischen Markern liegt sowohl in der einfachen Bestimmung und der Möglichkeit, 

die Diagnostik im Rahmen der Nachsorge durch eine Blutentnahme zu wiederholen. 

Obwohl die Thrombozytose und die Leukozytose bei verschiedenen Krebsentitäten mit 
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fortgeschrittenen Tumorstadien und einer schlechten Prognose korreliert wurden, 

konnte bisher noch nicht abschließend geklärt werden, ob es sich hierbei um 

Epiphänomene fortgeschrittener Krebserkrankungen handelt oder ob diese 

hämatologischen Veränderungen beispielsweise die Metastasierung unterstützen. 

Auf Grund der zunehmend älter werdenden Bevölkerung, zunehmender 

Komorbiditäten und möglicher Alternativen wie der trimodalen Therapie ist es wichtig, 

die Morbidität und Mortalität nach radikaler Zystektomie individuell einschätzen zu 

können. In unserer Studie zeigten wir, dass Patienten mit einem ASA (American 

Society of Anesthesiologists)-Klassifikationsscore von 3–4 ein etwa doppelt so hohes 

90-Tage Mortalitätsrisiko und Rate an schweren perioperativen Komplikationen 

(Clavien-Dindo-Klassifikation Score ≥3) haben [76]. Innerhalb dieser Hochrisikogruppe 

(ASA 3-4) sind interessanterweise neben der ASA-Klassifikation ein erhöhter BMI und 

eine abdominelle Operation in der Vorgeschichte, nicht aber das biologische Alter, 

unabhängige Risikofaktoren für schwere Komplikationen. Hieraus ergibt sich, dass im 

Rahmen der Indikationsstellung neben dem Alter der allgemeine Gesundheitszustand 

und Voroperationen im Operationsgebiet besonders beachtet werden sollten. Auf 

Grund der deutlich erhöhten Morbidität und Mortalität sollte die Indikationsstellung zur 

radikalen Zystektomie bei Patienten mit einer ASA Klassifikation ≥3 sorgfältig erfolgen. 

Die Bedeutung der korrekt durchgeführten transurethralen 

Harnblasentumorentfernung (TUR-BT) für das weitere onkologische Outcome wurde 

in verschieden Studien belegt. Hieraus ergibt sich die Herausforderung, die 

endourologische Ausbildung effizient und sicher zu gestalten. In unserer Studie 

zeigten wir eine gute Augenschein-, Konstrukt- , und Inhaltsvalidität für einen VR 

(Virtual Reality) Simulator [108, 109]. Gerade durch das objektivierbare Feedback und 

die standardisierte Trainingsbedingung scheint sich ein virtuelles Training im Rahmen 

der operativen Ausbildung anzubieten, und könnte somit zu einer Verminderung von 

Komplikationen beitragen. 

Der Fokus einer weiteren Studie war die Frührehabilitation nach radikaler Zystektomie 

und Harnableitung mittels orthotoper Neoblase bei Patienten mit einem BT [114]. 

Harninkontinenz und eine hohe psychologische Belastung gehörten zu den 

Hauptproblemen, welche sich durch die stationäre Anschlussheilbehandlung 

allerdings verbesserten. Der Anteil der behandlungspflichtigen metabolischen 

Azidosen und Harnwegsinfekte war in den ersten Wochen nach radikaler Zystektomie 

relativ hoch, was die Bedeutung der engmaschigen poststationären Betreuung dieser 
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Patienten unterstreicht. Zukünftige Studien sollten vor allem die international 

unterschiedlichen Modelle der poststationären Versorgung, von der ambulanten bis 

zur vollstationären Behandlung, miteinander vergleichen. 

In einer epidemiologischen Studie verglichen wir die Entwicklung der Inzidenz des BT 

in europäischen Ländern und den USA, basierend unter anderen auf den Daten des 

Robert-Koch-Instituts und der SEER-Datenbank (Surveillance, Epidemiology, and End 

Results) [130]. Während die Inzidenz zwischen 2004 und 2014 in den europäischen 

Ländern stabil war oder sogar anstieg, sank die altersadjustierte Inzidenz in den USA 

sowohl für das nicht-muskelinvasive als auch das muskelinvasive BT. Hauptgrund 

hierfür scheint die deutlich unterschiedliche Entwicklung des Tabakkonsums in den 

letzten Jahrzehnten zu sein. Sinnvolle Gegenmaßnahmen sollten neben 

Präventionsprogrammen gegen den Nikotinabusus auch die Steigerung des 

öffentlichen Bewusstseins für Frühsymptome des BT beinhalten.  
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