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3. Wissenschaftlicher Hintergrund

Die Uroonkologie bezeichnet die Subspezialisierung der Urologie, die sich mit den
Krebserkrankungen  des  Urogenitalsystems  beschaftigt [1]. Zu den
Krebserkrankungen des Urogenitalsystems zahlen folgende maligne Erkrankungen:
Harnblasenkarzinom, Harnleiterkarzinom, Nierenkarzinom, Harnrohrenkarzinom,
Prostatakarzinom, Peniskarzinom und Hodenkarzinom (Abbildung 1) [2].
Krebserkrankungen des Urogenitalsystems stellen mit etwa 2,5 Millionen
Neuerkrankungen pro Jahr die haufigste Tumordiagnose dar. Daher ergeben sich
bedeutende medizinische und gesundheitsbkonomische Auswirkungen [3]. In
Deutschland ist die Bedeutung der Krebserkrankungen des Urogenitalsystems
ebenfalls sehr groB® [4]. Uber 40% der Krebserkrankungen in Deutschland sind
urologische Tumore [5]. Hierbei stellt das Prostatakarzinom den grof3ten Anteil mit
mehr als 65,000 jahrlichen Neuerkrankungen dar. Das Harnblasenkarzinom und das
Nierenzellkarzinom gehoren mit jeweils 17,000 und 14,000 Neuerkrankungen pro Jahr
ebenfalls zu den zehn haufigsten onkologischen Diagnosen. Die jahrliche Anzahl an
Hodenkarzinomen betragt circa 4,000 Falle, an Harnleiterkarzinomen 2,000 Falle und
an Peniskarzinomen 1,000 Falle. Die Inzidenz der Harnrbhrenkarzinome wird
niedriger beziffert [6]. Interessanterweise steigt die Inzidenz der urologischen
Malignomen kontinuierlich an [7].

Platzhalter fur Abbildung 1

Abbildung 1: Die Krebserkrankungen des Urogenitalsystems.



Die operative Therapie stellt neben der systemischen Therapie (Chemotherapie,
Immuntherapie, sowie neue vielversprechende Therapiemodalitaten) und der Radiatio
(inklusive der Nuklearmedizin) eine der drei Saulen in der Behandlung von
Krebserkrankungen des Urogenitalsystems dar [8]. Die operative Therapie wird
uberwiegend bei einem lokal-begrenztem Stadium kurativ eingesetzt. Allerdings kann
bei einer nachgewiesenen Metastasierung ein palliatives operatives Vorgehen im
Sinne der Symptomlinderung indiziert werden [9—-13]. Dadurch lassen sich folgende
Standardeingriffe bei den haufigsten Krebserkrankungen des Urogenitalsystems
ableiten: die radikale Prostatektomie beim Prostatakarzinom, die radikale Zystektomie
(RC) beim muskelinvasiven Harnblasenkarzinom, die transurethrale Resektion beim
nicht-muskelinvasiven Harnblasenkarzinom, die Nephroureterektomie oder die
endoskopische Sanierung (abhangig von der Aggressivitat des Tumors) bei einem
Karzinom des oberen Harntraktes, die radikale oder partielle Nephrektomie beim
Nierenkarzinom (abhangig von der Lokalisation und der GroRe des Tumors), die
Orchiektomie beim Hodenkarzinom, die Exzision oder die partielle/radikale
Penektomie beim Peniskarzinom, sowie die Resektion des Tumors oder die

Urethrektomie beim Harnrohrenkarzinom [14].

Oben genannte urologische Eingriffe stellen Indexoperationen dar, anhand derer die
Trends und die Outcome-Parameter der operativen Uroonkologie innerhalb des

deutschen Gesundheitssystems analysiert werden konnen.



4. Fragestellung und Zielsetzung

Das folgende Habilitationsprojekt soll eine Big-Data-Analyse von Outcome-
Parametern der uroonkologischen Eingriffe durchfuhren. Die Big-Data-Analyse
umfasst die Auswertung von Erkenntnissen aus grof3en, hochwertigen Datensatzen.
Als primare Datenquelle wird die bundesweite Krankenhausabrechnungsdatenbank
(DRG-Datenbank) des Statistischen Bundesamtes evaluiert. Die DRG-Datenbank
enthalt alle verguteten stationaren Falle in Deutschland ausgenommen von
psychiatrischen, forensischen und militarischen Fallen. Alle Daten sind beim

Statistischen Bundesamt verfugbar und anonymisiert gespeichert [15].

Die DRG-Datenbank umfasst alle Krankenhauser, die ihre Leistungen nach dem
DRG-Vergutungssystem abrechnen und dem Anwendungsbereich des §1
Krankenhausentgeltgesetzes unterliegen. Diese Daten erhebt das Institut fur das
Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) [16]. Die Daten fur die DRG-Datenbank werden
den Datensatzen entnommen, welche die Krankenhauser zu Abrechnungszwecken
an das InEK schicken. Das InEK stellt diese Datensatze wiederum dem Statistischen
Bundesamt zur Verfigung. Im Vordergrund stehen insbesondere Angaben zu
Operationen und Behandlungsmalinahmen, Trends, Verweildauer, Art und Hohe der
abgerechneten Entgelte sowie Haupt- und Nebendiagnosen [17]. Die Diagnosen
werden mit dem Standardkodierungssystem ICD-10 kodiert, wahrend fur Prozeduren
der OPS (Operationen- und Prozedurenschlussel) implementiert wird [18]. Die
Kodierrichtlinien werden vom Deutschen Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information erstellt und gewahrleisten eine bundesweit einheitliche Dokumentation.
[19]. Die Daten werden irreversibel anonymisiert und nach Beantragung und positiver
Begutachtung Forschenden zur Verfugung gestellt.

Fiar die Zwecke der vorliegenden Habilitation wurden die Outcome-Parameter aller
stationaren uroonkologischen Eingriffe aus den Jahren 2005 bis 2022 abgerufen und
im Rahmen einer Vereinbarung zwischen dem Forschungsdatenzentrum des
Statistischen Bundesamtes (Wiesbaden, Hessen, Deutschland) und der Urologischen
Klinik und Poliklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (Vereinbarung: LMU
- 4710-2022) zur Verfugung gestellt. Seit der EinfUhrung eines diagnose- und



prozedurbezogenen Entgeltsystems in Deutschland im Jahr 2004 (German Diagnosis
Related Groups - G-DRG-System) sind alle Krankenhauser verpflichtet,
Patientendaten zu stationaren Diagnosen, Begleiterkrankungen sowie perioperativen
Outcome-Parametern und operativen Eingriffen zu verschlisseln und an das InEK zu
Ubermitteln [20].

Die DRG-Datenbank enthalt die postoperativen Outcome-Parameter von mehr als
1,000,000 stationaren uroonkologischen Fallen in Deutschland (auch bekannt als das
GRAND Projekt). Fur die Zwecke dieses Habilitationsprojektes wurden
anspruchsvolle R-Codes entwickelt, welche dem Forschungsdatenzentrum des
Statistischen Bundesamtes zur Verfugung gestellt wurden. Anschliel3end verwendete
das Statistische Bundesamt die R-Codes unverandert. Um die fur dieses
Habilitationsprojekt benodtigten R-Codes zu entwickeln, wurde die DRG-Datenbank
vom Forschungsdatenzentrum des Statistischen Bundesamtes gefiltert, und uns
wurden Beispieldateien mit 1% aller uroonkologischen Eingriffen zur Verfugung
gestellt. Mit diesen Beispieldateien wurden nur die notwendigen R-Codes fur alle

Analysen entwickelt.

Aufgrund des immensen Datenvolumens wurden die endgultigen Analysen unserer R-
Codes auf einem Grof3speicherrechner im Forschungsdatenzentrum des Statistischen
Bundesamtes durchgefuhrt (Quelle: Forschungsdatenzentrum des Statistischen
Bundesamtes, DRG-Statistik 2005-2022, eigene Berechnungen). Schlie3lich wurden
die Resultate in Form von Tabellen und Abbildungen unter anonymen Kautelen und
nach Kontrolle der Datenintegritat zur abschliefenden Auswertung und weiteren
Analyse an unser Forschungsteam zurlckgeschickt. Der Prozess der Filterung,
Codeentwicklung und Datenerhebung fur das vorliegende Habilitationsprojekt ist

vollumfanglich in Abbildung 2 skizziert.



Platzhalter fur Abbildung 2

Abbildung 2: Filterung und Codeentwicklung der DRG-Datenbank.

Trotz der Grofle der DRG-Datenbank und der damit moglichen umfangreichen
Auswertungen weist die DRG-Datenbank Limitationen auf. Erstens fehlen wichtige
klinische Daten, sodass weder die Indikation noch die Versorgungsqualitat der
uroonkologischen Operationen naher charakterisiert werden kdnnen. Die Ergebnisse
unserer Analysen stammen aus administrativen Abrechnungsdaten und sind daher
anfallig fur Kodierungsfehler. Eine weitere wesentliche Limitierung der Datenbank liegt
in den beschrankten patientenbezogenen Informationen. Wichtige Outcome-
Parameter wie der onkologische Status (Histologie, TNM-Klassifikation,
Resektionsrander, Tumorgrof3e, Tumorlokalisation), der Performancestatus der
Patienten, die perioperativen Laborwerte, die Operationszeit, die funktionellen
Outcomes oder die Lebensqualitat sind in der DRG-Datenbank nicht verfugbar.
Ebenso werden keine Follow-up Daten zu den Outcome-Parametern nach der

Entlassung erhoben. Konkret betragt das Follow-up nur den stationaren Aufenthalt.
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Als zusatzliche Datenquellen wurden die bereits etablierten prospektiven
Datenbanken fur uroonkologische Operationen unserer Klinik verwendet [21]. Daruber
hinaus wurden hochwertige Metaanalysen durchgefuhrt. Eine Metaanalyse fasst mit
statistischen Methoden frihere Forschungsarbeiten quantitativ zusammen [22]. Die
Metaanalysen gehoren zur Spitze der Evidenzpyramide und liefern Evidenzklasse la
(Abbildung 3) [23].

Platzhalter fur Abbildung 3

Abbildung 3: Die Evidenzpyramide.
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Im Rahmen dieses Habilitationsprojektes wurden die perioperativen und langfristigen
Outcome-Parameter der uroonkologischen Eingriffe aus den oben genannten
Datenquellen erforscht. Als Outcome-Parameter wurden die Mortalitat, die
allgemeinen Komplikationen (Aufnahme auf Intensivstation, Transfusionen, Sepsis,
Folgeeingriffe, Wundinfektionen, akutes Nierenversagen, Tiefvenenthrombose,
Lungenarterienembolie, Herzinfarkt und Lungenversagen), die Verweildauer und die
behandlungsassoziierten Kosten evaluiert (Abbildung 4). Zudem wurde die
Entwicklung der uroonkologischen Eingriffe in den letzten zwei Jahrzehnten
beschrieben. Da die RC mit den hochsten Raten an Mortalitat und Morbiditat assoziiert
ist [24], fokussiert sich das vorliegende Habilitationsprojekt auf die Big-Data-Analyse

von Outcome-Parametern bei der RC.

Platzhalter fur Abbildung 4

Abbildung 4: Die Outcome-Parameter, die im Rahmen dieses Habilitationsprojektes kurz- und
langfristig evaluiert wurden. Unter anderem Mortalitdt, behandlungsassoziierte Kosten,
Verweildauer, akutes Nierenversagen, Folgeeingriffe, Sepsis, kardiopulmonale Komplikationen,

Wundheilstérungen, Transfusionsrate, Aufnahme auf Intensivstation.
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Nach der Definition der ,uroonkologischen Eingriffe®, ,Big-Data-Analyse“ und
,Outcome-Parametern® ergeben sich folgende Fragestellungen:

» Was sind die Trends und die perioperativen Outcome-Parameter der TURB?

» Welcher Effekt ist durch perioperative Outcome-Parameter auf das langfristige

Gesamtuberleben nach RC zu verzeichnen?

» Was ist die Inzidenz der langfristigen Komplikationen nach RC?

» Kann eine RC bei alteren oder multimorbiden Patienten sicher angeboten werden?

> Gibt es zusatzliche histopathologische Einflussfaktoren, welche die Inzidenz der
kurz- und langfristigen Outcome-Parameter nach RC beeinflussen?

» Was ist die Inzidenz der perioperativen Komplikationen nach radikaler und
partieller Nephrektomie?

» Wie verandern sich die nicht-uroonkologischen Eingriffe in den chirurgisch tatigen
Kliniken in Deutschland?

13



5. Diskussion der vorgelegten Arbeiten

5.1. Die Trends und die perioperativen Outcome-Parameter der TURB

Die PDD wahrend der TURB wurde an der Ludwigs-Maximilians-Universitat in
Munchen entwickelt und etabliert [25,26]. Aktuell wird die TURB mit PDD von den
Europaischen Leitlinien zum Urothelkarzionom empfohlen, da sie die Detektionsraten
von Blasenkrebs verbessert [27]. Allerdings gibt es nur wenige Daten, die das Ausmal}
bewerten, in dem TURB mit PDD in der taglichen klinischen Praxis umgesetzt wird.
Entsprechend fehlen gro3volumige Studien, die die Trends und perioperativen
Komplikationen der TURB mit PDD im Vergleich zu einer TURB mit Weillicht-
Zystoskopie vergleichen [28,29]. Aus diesem Grund wurde die DRG-Datenbank
untersucht, um die aktuellen Outcome-Parameter der TURB mit PDD zu bewerten.
Die vorliegende Studie bewertete alle stationaren Falle von 2010 (Jahr, in dem TURB
mit PDD in Deutschland separat kodiert wurde) bis 2021.

Insgesamt wurden in diesem Zeitraum 972,208 TURBs [228,207 (23%) mit und
744,001 (77%) mit Weildlicht-Zystoskopie] in Deutschland durchgefuhrt. Wie auch in
Tabelle 1 dargestellt, waren Patienten, die eine TURB mit PDD bekommen haben,
junger (p < 0.001), wiesen weniger Komorbiditaten auf (p < 0.001) und wurden friher
aus dem Krankenhaus entlassen (p < 0.001). PDD war mit zusatzlichen Kosten von
etwa 500 EUR im Vergleich zur WeiRlicht-TURB verbunden (p < 0.001). Die jahrlichen
TURB-Félle blieben von 2010 bis 2021 relativ stabil, wahrend die Nutzung von PDD
bei der TURB eine Verdopplung erfuhr (Abbildung 5). Nach Anpassung an wesentliche
Risikofaktoren in der multivariaten Regressionsanalyse war TURB mit PDD mit
niedrigeren Raten von Transfusionen (1.4% vs. 5.6%, OR: 0.29, 95% CI: 0.28 bis 0.31,
p < 0.001), Intensivstationseinweisungen (0.7% vs. 1.4%, OR: 0.56, 95% CI: 0.53 bis
0.59, p < 0.001) und 30-Tage-Krankenhausmortalitat (0.1% vs. 0.7%, OR: 0.24, 95%
Cl: 0.22 bis 0.27, p < 0.001) im Vergleich zur Weilllicht-TURB verbunden (Tabelle 2).
Im Gegensatz dazu war PDD mit klinisch insignifikant hoheren Raten von
Blasenperforationen (0.6% vs. 0.5%, OR: 1.3, 95% CI: 1.2 bis 1.4, p < 0.001) und
Reoperationen (2.6% vs. 2.3%, OR: 1.2, 95% CI: 1.1 bis 1.2, p < 0.001) verbunden
[30].
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Insgesamt unterstreichen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass die Nutzung von PDD
bei der TURB stetig zunimmt [31]. Dennoch ist der Weg zur Etablierung von der PDD
als Standardoperationsverfahren im Rahmen der TURB noch lang, trotz der
erheblichen Vorteile von PDD [32].

Insgesamt, n = WeiBlicht, n =

Outcome-Parameter PDD, n = 228,207

972,208 744,001
Alter (Jahre) 74 (65-80) 72 (64-79) 74 (66-81)
Verweildauer (Tage) 4 (3-6) 3 (2-5) 4 (3-6)

2,393 (2,137-

Kosten (Euro) 2,791 (2,663-2,962) | 2,230 (2,091-2,573)

2,846)
Diabetes 199,487 (21%) 43,136 (19%) 156,351 (21%)
Chronische

Herzinsuffizienz

57,553 (5.9%)

9,176 (4.0%)

48,377 (6.5%)

COPD

83,410 (8.6%)

17,460 (7.7%)

65,950 (8.9%)

Chronische

Niereninsuffizienz

123,396 (13%)

22,046 (9.7%)

101,350 (14%)

Chronische
zerebrovaskuldre 23,915 (2.5%) 3,993 (1.7%) 19,922 (2.7%)
Erkrankung
Dementia 24,040 (2.5%) 2,777 (1.2%) 21,263 (2.9%)

Arterielle Hypertonie

554,327 (57%)

126,500 (55%)

427,827 (58%)

Benigne

Prostatahyperplasie

131,570 (14%)

28,675 (13%)

102,895 (14%)

Tabelle 1: Baseline Charakteristika der TURB in Deutschland.
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Platzhalter fur Abbildung 5
Einsehbar unter
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Abbildung 5: Jahrliche Trends bei der TURB in Deutschland.



. Aufnahme auf (e . .
Transfusion Intensivstation 30-Tage-Mortalitat Blasenperforation Reoperation
. p- - p- . p- . p- - p-
TURB Falle OR Wert Falle OR Wert Falle OR Wert Fille | OR Wert Falle OR Wert
- o . . 10,624 . . o . . 3,637 | . 16,861 | .
Weilllicht | 41,912 (5.6%) (1.4%) 5,409 (0.7%) (0.5%) (2.3%)
0.29 0.56 0.24 1.3 1,2
PDD 3,122 (14%) | (0.28, | <0.001 (2)'5;?/2) (053, | <0.001 | 310(0.1%) | (0.22, | <0.001 (2)’%::’/8) (12, | <0.001 g%ﬁf) (11, | <0.001
0.31) 70 0.59) 0.27) 2001 1.4) 270 1.2)

Tabelle 2: Multivariable logistische Regressionsanalyse fiir WeiBlicht versus PDD TURB auf Transfusion, Aufnahme auf Intensivstation, 30-Tage-
Mortalitét, Blasenperforation und Reoperation. Alle Modelle sind fiir Alter, Adipositas, chronische Niereninsuffizienz, arterielle Hypertonie, Diabetes, benigne

Prostatahyperplasie und Hamaturie zum Zeitpunkt der Operation angepasst.
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5.2. Der Effekt der perioperativen Outcome-Parameter auf das langfristige

Gesamtiuberleben nach radikaler Zystektomie

Die RC ist nach wie vor die wichtigste Therapiemodalitat bei muskelinvasivem und bei
aggressivem nicht-muskelinvasivem Blasenkarzinom [33]. Durch die Entwicklung der
chirurgischen Technologie und die Verbesserung der chirurgischen Technik in den
letzten Jahren kam es zu einer Verbesserung der Outcome-Parameter nach RC [34].
Die RC bleibt jedoch ein operativer Eingriff mit hoher perioperativer Morbiditat und
Mortalitat. Mehr als die Halfte der Patienten, die eine Harnableitung aus
onkologischen oder nicht onkologischen Grunden bendtigen, entwickeln perioperative
Komplikationen [35]. Die Bewertung der Komplikationen ist unerlasslich, um diese zu
minimieren, die Patientensicherheit zu gewahrleisten und die Patientenversorgung zu
verbessern. Eine Metaanalyse von unserer Arbeitsgruppe mit 44 RCTs zeigte sich,
dass die gastrointestinalen Komplikationen 19% aller Patienten betreffen, Infektionen
17%, kardiovaskulare Komplikationen 9%, genitale und urologische Komplikationen
7% und die respiratorischen Komplikationen liegen ebenfalls bei 7%. Zu den
haufigsten Komplikationen nach RC gehorten Transfusionen (36%), lleus (14%),
Reoperationen (14%), Harnwegsinfektionen (8%), Lymphozelen (4%), Sepsis (4%)

und akutes Nierenversagen (4%) [36].

Da sich die DRG-Datenbank lediglich auf die perioperativen Outcome-Parameter
bezieht, haben wir zudem den Effekt von perioperativen Outcome-Parametern auf das
langfristige Gesamtuberleben nach RC durch die bereits etablierte Datenbank zur RC
unserer Klinik untersucht [37]. Dabei wollten wir untersuchen, ob bei Patienten, die
grolRere onkologische Operationen erhalten, das Auftreten perioperativer
Komplikationen nicht nur die perioperative Mortalitat und Morbiditadt negativ
beeinflussen kann, sondern auch ein Risikofaktor fur ein schlechteres
Langzeituberleben ist [38]. Perioperative Komplikationen koénnen zu einer
Immunsuppression und zu einer hamatogenen Tumorzellzirkulation fihren, welche
das fruhere Auftreten von Metastasen ermdglichen konnen [39,40]. AuRerdem kdnnen
Patienten mit schweren perioperativen Komplikationen maoglicherweise keine
adjuvante systemische Therapie erhalten, was sich ebenfalls negativ auf ihr
langfristiges Uberleben auswirken kann [41].



Es wurden alle Patienten analysiert, die zwischen 2004 und 2023 in unserem Zentrum
eine offene RC erhalten haben. Es wurde eine univariate und multivariable Cox-
Regressionsanalyse durchgefuhrt, um den Effekt von Geschlecht, Alter,
Harnableitung, praoperativen Kreatinin- und Hdmoglobinwerten, postoperativen CRP-
Leukozyten- und Thrombozytenwerten, histologischen Einflussfaktoren,
perioperativer Chemotherapie, Aufnahme auf die Intensivstation sowie perioperativen
Clavien-Dindo-Komplikationen auf das langfristige Gesamtuberleben nach RC zu
bewerten [42].

Insgesamt wurden 1,750 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 70 Jahren
eingeschlossen. Von diesen erhielten 1,069 (61%) ein lleum Conduit und 650 (37%)
eine Neoblase. Insgesamt traten 1,016 (58%) perioperative Komplikationen auf. Bei
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 31 Monaten wurden 884 (51%) Todesfalle
registriert. In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse wurden ein hoheres Alter
(HR: 1.03, 95% CI: 1.02 — 1.04, p < 0.001), hohere praoperative Kreatininwerte (HR:
1.27,95% Cl: 1.12 - 1.44, p < 0.001), niedrigere praoperative Hamoglobinwerte (HR:
0.93, 95% CI: 0.89 — 0.97, p = 0.002), hohere postoperative Thrombozytenwerte (HR:
1.01, 95% ClI: 1.01-1.02, p = 0.02), Clavien-Dindo 1-2 Komplikationen (HR: 1.26, 95%
Cl: 1.03 - 1.53, p = 0.02), Clavien-Dindo 3-4 Komplikationen (HR: 1.55, 95% CI: 1.22
—1.96, p <0,001), ein lokal fortgeschrittenes Blasenkarzinom (HR: 1.29, 95% CI: 1.06
—1.55, p = 0.009), positive Lymphknoten (HR: 1.74, 95% CI: 1.45 - 2.11, p < 0.001)
und positive Absetzungsrander (HR: 1.61, 95% CI: 1.29 - 2.01, p < 0.001) mit
schlechterem Langzeitiberleben assoziiert (Tabelle 3).
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Outcome-Parameter

Multivariable Cox-Regressionsanalyse

HR 95% CI p-Wert

Manner 1.03 0.85,1.25 0.8
Alter 1.03 1.02, 1.04 <0.001
Praoperative Kreatininwerte 1.27 1.12,1.44 <0.001
Praoperative Hamoglobinwerte 0.93 0.89, 0.97 0.002
1-Tag CRP 1.01 0.99, 1.02 0.5
1-Tag Leukozyten 0.98 0.96, 1.01 0.2
1-Tag Thrombozyten 1.01 1.01, 1.02 0.02
Clavien-Dindo Komplikationen

Nein — —

Grad 1-2 1.26 1.03, 1.53 0.024

Grad 3-4 1.55 1.22, 1.96 <0.001
Aufnahme auf Intensivstation 1.19 0.99, 1.43 0.06
T Stadium

<T2 — —

>T3 1.29 1.06, 1.55 0.009
Positive Lymphknoten 1.74 1.45, 2.1 <0.001
Perioperative Chemotherapie 1.32 1.09, 1.59 0.004
Positive Absetzungsrander 1.61 1.29, 2.01 <0.001
Harnableitung

lleum Conduit — —

Neoblase 0.78 0.64, 0.95 0.014

Pouch 0.38 0.09, 1.53 0.2

Ureterokutaneostomie 0.62 0.15, 2.57 0.5
Histologie

Urothelkarzinom — —

Histologische Varianten 1.03 0.77,1.39 0.8

Tabelle 3: Multivariable Cox-Regressionsmodelle fiir den Einfluss der

wichtigsten

perioperativen Outcomes auf das Gesamtiiberleben bei Patienten mit Zustand nach RC.
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Da sowohl die mittleren praoperativen und am ersten Tag gemessenen Kreatininwerte
der Studienkohorte 1.1 mg/dl betrugen, untersuchten wir, ob Patienten mit erhdhten
Kreatininwerten vor der RC und am ersten Tag nach der RC ein schlechteres
langfristiges Gesamtuberleben aufwiesen. Anhand des Log-Rank-Tests und der
entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven zeigte sich (Abbildung 6), dass eine
eingeschrankte praoperative und am ersten Tag postoperative Nierenfunktion
unabhangig voneinander mit einem schlechteren Gesamtuberleben verbunden waren
(p <0.01).

Platzhalter fur Abbildung 6
Einsehbar unter

Pyrgidis N, Schulz GB, Volz Y, Ebner B, Rodler S, Westhofen T, et al. The
impact of perioperative risk factors on long-term survival after radical
cystectomy: a prospective, high-volume cohort study. World J Urol
2024;42:164. https://doi.org/10.1007/s00345-024-04887-5.

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben von RC-Patienten, basierend auf

dem préaoperativen (A) und dem ersten postoperativen Tag (B) Kreatininwert.

Neben dem hoheren Alter und dem fortgeschrittenen T-Stadium scheinen die
eingeschrankte Nierenfunktion, die niedrigeren praoperativen Hamoglobinwerte, die
erhohten postoperativen Thrombozytenzahlen, sowie das Auftreten von
perioperativen Komplikationen unabhangige Risikofaktoren fur die langfristige
Mortalitat nach RC zu sein [43]. Daher beeintrachtigen das langfristige Uberleben
nicht nur die Patienten-Baseline-Charakteristika, sondern auch die perioperativen

Komplikationen [44].
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5.3. Die Inzidenz der langfristigen Komplikationen nach radikaler Zystektomie

Da die eingeschrankte Nierenfunktion ein unabhangiger Risikofaktor fur die
langfristige Mortalitat nach RC ist [45], haben wir den Effekt der Harnableitung (lleum
Conduit versus orthotope Neoblase versus heterotopisches lleozdkalpouch — MAINZ
Pouch 1) auf die Nierenfunktion untersucht [46]. Wir fUhrten eine retrospektive
Kohortenstudie bei Patienten, die von November 2013 bis Juni 2022 eine offene RC
aufgrund Blasenkarzinoms erhielten. Die Verschlechterung der Nierenfunktion wurde
anhand der geschatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR) Uber die CKD-EPI-
Formel berechnet. Ein lineares gemischtes Effektmodell (angepasst fur mehrere
Risikofaktoren) wurde erstellt. Die Wahrscheinlichkeit einer eGFR-Reduktion von
mehr als 25% im Vergleich zum Ausgangswert wurde bei verschiedenen
Harnableitungstechniken mittels einer Kaplan-Meier-Kurve bewertet.

Insgesamt erhielten im Rahmen dieser Studie 107 Patienten ein lleum Conduit, 28
eine Neoblase und 20 einen MAINZ-Pouch I. Diejenigen, welche ein lleum Conduit
erhielten, waren alter und hatten mehr Komorbiditaten. Die drei Ausgangsgruppen
waren gleich vom Kreatinin. Bei der Nachuntersuchung war allerdings die eGFR bei
Patienten, die eine Neoblase erhielten, um 0.09 ml/min/1,73m? niedriger (95% CI: -
5.87 bis 5.69, p = 0.98) im Vergleich zu denen, welche ein lleum Conduit erhielten.
Ahnlich war die eGFR bei Patienten, welche einen Pouch erhielten, um 4.64
ml/min/1.73m? hoher (Cl: -1.57 bis 10.85, p = 0.14) im Vergleich zu denen, die ein
lleum Conduit erhielten. Die drei Harnableitungstechniken unterschieden sich
voneinander nicht signifikant, was langfristige Nierenfunktion angeht (Abbildung 7).
Entsprechend wiesen Patienten mit hoherer praoperativer eGFR (p < 0.001),
niedrigerem Alter (p = 0.048), besserem histologischen T-Stadium (p = 0.027) und
keiner Sepsis (p = 0.002) hohere eGFR-Werte bei der Nachuntersuchung auf.
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Platzhalter fur Abbildung 7
Einsehbar unter

Pyrgidis N, Sokolakis I, Haltmair G, Hatzichristodoulou G. The effect of
urinary diversion on renal function after cystectomy for bladder cancer:
comparison between ileal conduit, orthotopic ileal neobladder, and
heterotopic ileocecal pouch. World J Urol 2022;40:3091-7.
https://doi.org/10.1007/s00345-022-04211-z.

Abbildung 7: Kurven fiir den langfristigen Effekt der Harnableitungstechnik auf die

Nierenfunktion nach RC.
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Zusammengefasst zeigte die Analyse, dass es keine signifikanten Unterschiede
zwischen den drei Harnableitungstechniken (lleum-Conduit, orthotope lleum-
Neoblase und MAINZ-Pouch 1) gibt. Diese Ergebnisse betonen die Notwendigkeit
einer individuellen Auswahl der Harnableitungstechnik, basierend auf den
spezifischen medizinischen Voraussetzungen und Risikofaktoren der Patienten [47].
Insbesondere wird darauf hingewiesen, dass es trotz der technischen Differenzen
bezlglich der Harnableitungstechniken, keine signifikanten Unterschiede in der
Nierenfunktion gibt. Letzteres deutet darauf hin, dass die Entscheidung fur eine
spezifische Harnableitung auf Ebene der medizinischen Indikation und individueller
Patientenpraferenz basieren soll [48]. Interessanterweise entwickeln die meisten
Patienten eine Verschlechterung der eGFR wunabhangig von der Art der
Harnableitung. Eine sorgfaltige Uberwachung der Nierenfunktion nach RC ist
entscheidend, um die langfristigen Komplikationen zu minimieren [49]. Diese Studie
zeigte, dass die Auswahl der Harnableitungstechnik eine individuelle Entscheidung
sein sollte. Die Studie unterstreicht die Notwendigkeit weiterer Forschungsprojekte,
um die langfristigen Auswirkungen verschiedener Harnableitungstechniken auf die
Nierenfunktion besser zu verstehen [50].
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5.4. Die Durchfiihrbarkeit der radikalen Zystektomie bei alteren und multimorbiden

Patienten

In Deutschland werden ungefahr 6,000 RC pro Jahr durchgefuhrt [51]. Patienten mit
der Erstdiagnose eines Harnblasenkarzinoms zahlen mitunter zu den altesten
Krebspatienten [52]. Angesichts des demographischen Wandels ist zu erwarten, dass
in den kommenden Jahren eine zunehmende Anzahl an alteren Patienten zu
behandeln ist [53]. Allerdings betragt die 30-Tage-Mortalitat nach RC etwa 3% und die
90-Tage-Mortalitat etwa 7% [54]. Aus diesem Grund war es Ziel einer unserer Arbeiten
zu untersuchen, ob die RC bei gebrechlichen Patienten (alt und/oder multimorbid) zu
schlechteren perioperativen und langfristigen Outcome-Parameter fuhrt [55].
Patienten zahlten als gebrechlich, wenn sie eines der folgenden Kriterien erfullten: i)
Alter = 75 Jahre; ii) Charlson-Komorbiditatsindex = 9; iii) ASA-Klassifikation = 4; oder
iv) Klinische Frailty Skala = 5 [56,57].

Insgesamt schlossen wir 95 gebrechliche und 89 nicht gebrechliche Patienten in
dieser Studie ein. Wir bewerteten die Gesamtmortalitat und Komplikationen bei
gebrechlichen im Vergleich zu nicht gebrechlichen Patienten. Der Effekt der
Harnableitung mit lleum Conduit im Vergleich zur Ureterokutaneostomie bei
gebrechlichen Patienten wurde ebenfalls mittels einer Cox-Regression-Analyse
bewertet. Insgesamt prasentierten 130 Patienten (80%) nach RC mindestens eine
perioperative Komplikation. Bei gebrechlichen Patienten war hingegen die
Komplikationsrate deutlich erhdht und lag bei 86%. Ebenso traten schwerwiegende
perioperativen Komplikationen bei gebrechlichen Patienten gemal der Clavien-
Dindo-Klassifikation vermehrt auf (p = 0.04). Hinsichtlich Krankheitsprogression und
langfristiger Komplikationen wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen gebrechlichen und nicht gebrechlichen Patienten festgestellt (Tabelle 4). Die
Uberlebensanalyse mit Kaplan-Meier-Kurven zeigte, dass das Sterberisiko bei
gebrechlichen Patienten erhoht war (Log-Rank-Test = 0.03, Abbildung 8). Basierend
auf der multivariaten Cox-Regression-Analyse, welche fur wegweisende
Risikofaktoren spezifiziert wurde, war die Harnableitung mit Ureterokutaneostomie im
Vergleich zu lleum Conduit mit einer erhohten Mortalitat bei gebrechlichen Patienten
assoziiert (HR: 3.5, 95% CI: 1.3 - 9.4, p = 0.01).
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Insgesamt, Gebrechliche Nicht-gebrechliche
Outcome-Parameter p-Wert
n=184 Patienten, n = 95 Patienten, n = 89

Verweildauer (Tage) 2271 21+£6.9 23+7.2 0.061
Clavien-Dindo
Komplikationen 0044

0 54 (29%) 22 (23%) 32 (36%)

1 16 (8.7%) 7 (7.4%) 9 (10%)

2 57 (31%) 36 (38%) 21 (24%)

3 41 (22%) 22 (23%) 19 (21%)

4 12 (6.5%) 4 (4.2%) 8 (9%)

5 4 (2.2%) 4 (4.2%) 0 (0%)
Transfusion 60 (33%) 44 (46%) 16 (18%) <0.001
Anzahl an Blutkonserven 2618 2619 2514 0.69
Adjuvante Therapie 60 (33%) 22 (23%) 38 (43%) 0.009
Tumorprogression 49 (27%) 23 (25%) 26 (29%) 0.64
Narbenhernien-Operation 30 (17%) 14 (16%) 16 (17%) 0.95
Sepsis 33 (18%) 19 (20%) 14 (16%) 0.55
Reoperation 29 (16%) 11 (12%) 18 (19%) 0.28
Obstruktion des Harntraktes | 18 (9.9%) 10 (11%) 8 (8.6%) 0.73

Tabelle 4: Kurz- und langfristige Ergebnisse der eingeschlossenen Patienten basierend auf

ihrem praoperativen Fragilitiatsstatus.

Diese Analyse deutet darauf hin, dass die RC bei gebrechlichen Patienten zwar
durchgefuhrt werden kann, jedoch mit erhdhter perioperativer Morbiditat und Mortalitat
verbunden ist. Ein praoperatives Screening auf Gebrechlichkeit sollte implementiert
werden, um ausgewiesene Patienten fur eine RC zu identifizieren und die geeigneten
Behandlungsstrategien zu bestimmen [58]. Zugleich scheint die
Ureterokutaneostomie im Vergleich zum lleum-Conduit mit schlechteren Outcome-
Parametern nach einer RC assoziiert zu sein [59]. Diese Ergebnisse unterstreichen
die Notwendigkeit einer sorgfaltigen praoperativen Beurteilung der Gebrechlichkeit,
um mogliche Komplikationen vorauszusehen und das perioperative und langfristige

Management zu verbessern [60].
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Platzhalter fiir Abbildung 8
Einsehbar unter

Pyrgidis N, Sokolakis I, Haltmair G, Hatzichristodoulou G. The Short- and
Long-Term Effect of Radical Cystectomy in Frail Patients With Bladder
Cancer. Clin Genitourin Cancer 2023:S1558-7673(23)00063-0.
https://doi.org/10.1016/j.clgc.2023.03.004.

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve bei gebrechlichen Patienten versus nicht-gebrechlichen

Patienten (A), sowie basierend auf die Harnableitung (B).

Diese Studie deutet darauf hin, dass ein umfassendes praoperatives Screening auf
Gebrechlichkeit implementiert werden sollte, um die Patienten, die fur eine RC in
Frage kommen, besser auszuwahlen und beraten zu kdnnen [61]. Die Ergebnisse
bestatigen die Machbarkeit der RC bei dieser Patientengruppe, jedoch unter dem
Vorbehalt, erhohten Risiken ausgesetzt zu sein. Daher sollten zukinftige Ansatze
nicht nur die chirurgische Technik berlcksichtigen, sondern auch multimodale
Unterstutzungsprogramme einschlie3en, die darauf abzielen, die Outcome-Parameter

bei diesen Patienten zu verbessern [62].
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5.5. Der Effekt der Histologie auf die Inzidenz der kurz- und langfristigen

Komplikationen nach radikaler Zystektomie

Zielsetzung dieser Studie war es, die perioperativen und langfristigen Ergebnisse
nach einer RC bei Patienten mit histologischen Varianten im Vergleich zum
Urothelkarzinom zu bewerten [63]. Patienten mit histologischen Varianten der
Harnblase wurden mittels einer Propensity-Score-Analyse mit Patienten mit
Urothelkarzinom (Verhaltnis 1:3) abgeglichen. Die perioperative und langfristige
Morbiditat und Mortalitdt wurden erforscht. Insgesamt wurden 148 Patienten
eingeschlossen (Tabelle 5). Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den zwei Gruppen bezuglich der kurz- und langfristigen Morbiditat.
Allerdings waren die Uberlebensraten bei Patienten mit histologischen Varianten nach
RC signifikant schlechter als bei Patienten mit Urothelkarzinom. Diese Erkenntnisse
unterstreichen die Notwendigkeit einer Identifizierung der Patienten mit histologischen
Varianten vor der RC [64].

Insgesamt, | Urothelkarzinom, Histologische
Outcome-Parameter p-Wert
n =148 n=111 Varianten, n = 37

Verweildauer (Tage) 216+6.6 21.7+6.8 21359 0.061
Clavien-Dindo Komplikationen 0.22

0 41 (27.7%) 33 (29.7%) 8 (21.6%)

1 8 (5.4%) 6 (5.4%) 2 (5.4%)

2 51 (34.5%) 40 (36.0%) 11 (29.7%)

3 33 (22.3%) 24 (21.6%) 9 (24.3%)

4 9 (6.1%) 6 (5.4%) 3 (8.1%)

5 6 (4.1%) 2 (1.8%) 4 (10.8%)
Transfusion 59 (39.9%) 44 (39.6%) 15 (40.5%) >0.99
Anzahl an Blutkonserven 24+18 2317 2719 0.42
Adjuvante Therapie 59 (40.1%) 44 (39.6%) 15 (41.7%) 0.98
1-Monat-eGFR (ml/min/1.73 m?) 69.1+21.4 69.1+21.2 69.0 £ 22.4 0.99
3-Monate-eGFR (ml/min/1.73 m?) | 69.2 + 23.1 66.7 £ 22.7 77.2+23.2 0.064
Narbenhernien-Operation 17 (11.6%) 14 (12.7%) 3 (8.3%) 0.68
Sepsis 27 (18.5%) 17 (15.5%) 10 (27.8%) 0.16
Reoperation 22 (15.1%) 15 (13.6%) 7 (19.4%) 0.56
Obstruktion des Harntraktes 16 (11.0%) 12 (10.9%) 4 (11.1%) >0.99

Tabelle 5: Kurz- und Langzeitergebnisse der eingeschlossenen Personen basierend auf ihrer

Histologie.
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Die Amyloidose der Harnblase ist eine seltene, heterogene Erkrankung, die ein
klinisches Bewusstsein erfordert, da sie Blasenkarzinom imitieren kann [65]. Ein
Algorithmus fur das Management der Blasenamyloidose wurde auf der Grundlage
einer systematischen Literaturubersicht im Rahmen dieses Habilitationsprojektes
vorgeschlagen [66]. Wir schlossen 76 Studien mit 184 Patienten ein. Die Symptome
der Blasenamyloidose umfassten Hamaturie und irritative oder obstruktive
Miktionsbeschwerden. Aufgrund der haufigen und frGhen Rezidive von Patienten mit
Blasenamyloidose wird eine Kontrollzystoskopie in 3, 12 und 24 Monate nach der
TUR-B empfohlen.

Rezidive sollten ebenfalls mit einer TUR-B behandelt werden, wahrend RC fur
refraktare Falle vorbehalten bleiben sollte [67]. Lokalisierte Amyloidose ist eine
gutartige Storung, welche in den meisten Fallen lediglich eine Resektion dieser
Lasionen sowie eine angemessene Nachsorge erfordert [68]. Im Gegensatz dazu
verringert die systemische Erkrankung die Uberlebensrate und ist mit einer hohen
Symptombelastung und einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat verbunden [69].
Daher ist es notwendig, vor der Diagnose einer lokalisierten Amyloidose, eine
systemische Amyloidose auszuschlief3en [70]. Wir schlagen einen diagnostischen und
therapeutischen Algorithmus fur die Blasenamyloidose vor, basierend auf den
verfugbaren Studien fur diese seltene, gutartige Entitat, welche das Blasenkarzinom
imitiert (Abbildung 9).
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Platzhalter fiir Abbildung 9
Einsehbar unter

Pyrgidis N, Mykoniatis |, Pegios VF, Sokolakis |, Hatzichristodoulou G,
Bourdoumis A, et al. Amyloidosis of the Urinary Bladder: A Systematic
Review and a Proposed Management Algorithm. Urology 2021;156:e12-9.
https://doi.org/10.1016/j.urology.2021.07.013.

Abbildung 9: Vorgeschlagener Managementalgorithmus fiir die Blasenamyloidose.
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5.6. Die Inzidenz der perioperativen Outcome-Parameter nach radikaler und partieller

Nephrektomie

Ziel eines anderen Projektes der DRG-Datenbank war es, die aktuellen Trends in der
Nierenkrebs-Chirurgie zu bewerten und die perioperativen Outcome-Parameter der
partiellen mit denen der radikalen Nephrektomie zu vergleichen. Insgesamt wurden in
Deutschland zwischen 2005 und 2021 123,924 (39%) Patienten partiell
nephrektomiert und 193,919 (61%) radikal nephrektomiert. Davon erhielten 249,333
(78%) Patienten eine offene, 44,994 (14%) eine laparoskopische und 23,516 (8%)
eine roboterassistierte Operation.

Insgesamt wurden 57,308 (18%) Patienten in Zentren mit geringem, 142,702 (45%)
in Zentren mit mittlerem und 117,833 (37%) in Zentren mit hohem Caseloadvolumen
operiert (Tabelle 6). Die Zahl der Patienten, welche sich einer Nierenoperation
unterzogen, blieb insgesamt von 2005 bis 2021 relativ stabil. Allerdings ist die Anzahl
an partiellen Nephrektomien um das Dreifache gestiegen. Im Gegenteil dazu nahm
die Anzahl an radikalen Nephrektomien ab (Abbildung 10). Nach Anpassung fur
wichtige Risikofaktoren in der multivariaten Regressionsanalyse war die radikale
Nephrektomie mit einer 3.2-fachen 30-Tage-Mortalitat (95% ClI: 3.2 bis 3.9, p < 0.001),
mit langerer Krankenhausverweildauer um 1.9 Tage (95% CI: 1.9 bis 2, p < 0.001)
und mit hoheren stationaren Kosten von 1,778 EUR (95% CI: 1,694 bis 1,862, p <
0.001) im Vergleich zur partiellen Nephrektomie assoziiert. Aul3erdem verzeichnete
die radikale Nephrektomie ein hoheres Risiko fur Transfusionen (p < 0.001), Sepsis
(p < 0.001), akute respiratorische Insuffizienz (p < 0,001), akutes Nierenversagen (p
< 0.001), akute Thromboembolien (p < 0.001), Wundinfektionen (p < 0.001), lleus (p
< 0.001), Aufnahme auf Intensivstation (p < 0,001) und Pankreatitis (p < 0.001),
Tabellen 7 und 8 [71].

Die Ursache fur die schlechteren Outcome-Parameter nach radikaler Nephrektomie
ist am ehestens das fortgeschrittene Tumorstadium der Patienten, die eine radikale
Nephrektomie bendtigen. Allerdings konnten aufgrund der beschrankten
patientenbezogenen Informationen der DRG-Datenbank keine zusatzlichen Analysen
durchgefuhrt werden.
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Insgesamt, n =

Partielle Nephrektomie,

Radikale Nephrektomie, n =

Outcome-Parameter p-Wert
317,843 n = 123,924 193,919
Alter (Jahre) 66 (56-74) 65 (56-73) 67 (56-75) <0.001
Manner 188,123 (59%) 77,117 (62%) 111,006 (57%) <0.001
Diabetes 57,155 (18%) 21,319 (17%) 35,836 (18%) <0.001
Chronische Herzinsuffizienz 20,140 (6.3%) 5,722 (4.6%) 14,418 (7.4%) <0.001
COPD 23,142 (7.3%) 8,694 (7%) 14,448 (7.5%) <0.001
Chronische Niereninsuffizienz 65,605 (21%) 16,380 (13%) 49,225 (25%) <0.001
Chronische zerebrovaskulare
7,607 (2.4%) 2,126 (1.7%) 5,481 (2.8%) <0.001

Erkrankung
Dementia 3,689 (1.2%) 693 (0.6%) 2,996 (1.5%) <0.001
Arterielle Hypertonie 179,386 (56%) 70,382 (57%) 109,004 (56%) 0.001
Obesitat 32,008 (10%) 12,384 (10%) 19,624 (10%) 0.25
Operative Technik <0.001

Offen 249,333 (78%) 89,227 (72%) 160,106 (83%)

Laparoskopisch 44,994 (14%) 15,528 (13%) 29,466 (15%)

Robotisch 23,516 (7.4%) 19,169 (15%) 4,347 (2.2%)

Tabelle 6: Baseline Charakteristika der Nierenoperationen in Deutschland.
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) 15,315 1,260 8 4,985
Partielle — — — — — — — — | (0.5% | — — (0.3% | — —
(12%) (1%) (3.6 (4%) | )
%)
10,4 11,40 | 1.6 2
2 6,018 | 2.6 1,802 | 1,9 1,369
) 49,169 <0.0 38 |1.6(1.5, | <0.00 8 (1.5 | <0.0 <0.00 (1.8
Radikale (1.9, | <0.001 | (3.1 (2.4, (0.9% | (1.7 (0.7% <0.001
(25%) 01 (5.4 1.7) 1 (5.9 , 01 1 ,
2) %) | 28) ) . 2) )
%) %) | 1.7) 2.2)

Tabelle 7: Multivariable logistische Regressionsanalyse fiir partielle versus radikale Nephrektomie auf Transfusion, Sepsis, akute respiratorische
Insuffizienz, akute Nierenversagen, akute Thromboembolie und Wundinfektionen. Alle Modelle sind fir Geschlecht, Alter, Adipositas, COPD, chronische

Herzinsuffizienz, chronische Niereninsuffizienz, zerebrovaskulare Komorbiditaten, arterielle Hypertonie, Diabetes, chirurgische Technik und Jahr der Operation

angepasst.
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. Aufnahme auf .
lleus 30-Tage-Mortalitat . . Verweildauer Kosten Pankreatitis
Intensivstation
Nephrekto . . p- . p- Bet p- Bet p- .
. Falle OR p-Wert | Fille | OR Falle OR Tage EUR Félle | OR | p-Wert
mie Wert Wert a | Wert a Wert
7,087
20,1
1,623 540 (6,48 166
) 16 9(7-
Partielle (1.3% — — (0.4 — — — — — — 4- — — 0.1% | — —
(16% 11)
) %) 8,122 )
)
)
1,7
7,400
41,3 78 2
1.4 3,662 | 3.5 10 1.9 (6,48 636
_ 3,903 <0.0 55 |1.2(1.2, | <0.00 <0.0 (1,6 | <0.00 (1.8
Radikale (1.3, | <0.001 | (1.9 | (3.2, 8 | (1.9 4- (0.3% <0.001
(2%) 01 (21% 1.2) 1 01 94, 1 ,
1.5) %) 3.9) 15) | ,2) 10,49 )
) 1,8 2.5)
2)
62)

Tabelle 8: Multivariable logistische und lineare Regressionsanalyse fiir partielle versus radikale Nephrektomie auf lleus, 30-Tage-Mortalitat,
Aufnahme auf Intensivstation, Verweildauer, Kosten, Pankreatitis. Alle Modelle sind fiir Geschlecht, Alter, Adipositas, COPD, chronische Herzinsuffizienz,

chronische Niereninsuffizienz, zerebrovaskuldre Komorbiditaten, arterielle Hypertonie, Diabetes, chirurgische Technik und Jahr der Operation angepasst.
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Platzhalter fiir Abbildung 10
Einsehbar unter

Pyrgidis N, Schulz GB, Stief C, Blajan |, Ivanova T, Graser A, et al. Surgical
Trends and Complications in Partial and Radical Nephrectomy: Results from
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Abbildung 10: Jahrliche Trends bei der Nierenoperation in Deutschland.

Zusammengefasst werden den Patienten in Deutschland vermehrt partielle
Nephrektomie angeboten. Patienten, die eine radikale Nephrektomie erhalten, weisen
eine hohere Rate an begleitenden Risikofaktoren auf und haben eine erhohte
perioperative Morbiditat und Mortalitat, eine langere Krankenhausverweildauer und
erhohte Krankenhauskosten [72]. Daruber hinaus sind High-Volume-Zentren mit
besseren Outcome-Parametern assoziiert [73].



5.7. Outcome-Parameter bei nicht-uroonkologischen Eingriffen in den chirurgisch

tatigen Kliniken Deutschlands

Bereits publizierte Studien unserer Forschungsgruppe zu nicht-uroonkologischen
Eingriffen legen nahe, dass neue Ansatze fur Gesundheitspolitiker erforderlich sind,
um die Komplikationen, die Krankenhausverweildauer und die Kosten fur stationare
Behandlungen zu reduzieren. Patienten, welche eine bilaterale Ureterorenoskopie in
einer Sitzung erhalten, haben schlechtere perioperative Outcome-Parameter im
Vergleich zu Patienten, die nur eine unilaterale Ureterorenoskopie erhalten. Von 2005
bis 2021 sind 833,609 Ureterorenoskopien zur Steinbehandlung in Deutschland
durchgefuhrt worden. Davon waren 826,695 (99.2%) unilateral und 6,914 (0.8%)
bilateral in einer Sitzung (Abbildung 11). Basierend auf den Ergebnissen der DRG-
Datenbank scheint die bilaterale Ureterorenoskopie zu hdheren Raten an
perioperativem Myokardinfarkt, akutem Nierenversagen,  Transfusionen,
Harnwegsinfektionen, Sepsis und Aufnahme auf die Intensivstation im Vergleich zur
unilateralen Ureterorenoskopie zu fuhren. Zudem ist die bilaterale Ureterorenoskopie
in einer Sitzung mit langerer Krankenhausverweildauer, hoheren Kosten und einer

perioperativen Sterblichkeit assoziiert [74].

Platzhalter fur Abbildung 11
Einsehbar unter

Pyrgidis N, Chaloupka M, Ebner B, Stief C, Weinhold P, Marcon J, et al.
Perioperative Outcomes of Same-Session Bilateral vs Unilateral
Ureteroscopy for Stone Removal: Results from the GRAND Study. J Endourol
2024;38:129-35. https://doi.org/10.1089/end.2023.0563.

Abbildung 11: Jahrliche Trends bei der Ureterorenoskopie.
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In Deutschland wurden von 2005 bis 2021 insgesamt 7,222 Penisprothesen
eingebaut. Davon erhielten 6,818 (94.4%) Patienten ein hydraulisches
Schwellkorperimplantat und 404 (5.6%) ein semi-rigides Schwellkdrperimplantat
(Abbildung 12). Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Implantation einer
hydraulischen Penisprothese eine bessere Alternative zu einer semi-rigiden
Penisprothese ist. Dazu ist die Implantation einer hydraulischen Penisprothese, bei
Patienten mit refraktarer erektiler Dysfunktion, mit niedrigeren Raten an perioperativen
Komplikationen und mit einer kurzeren Krankenhausverweildauer assoziiert. Eingriffe
in Krankenhausern mit groRerem Volumen fur Penisprothesen (mehr als 20
hydraulische Schwellkorperimplantationen im Jahr) wurden mit besseren

perioperativen Outcome-Parametern assoziiert [75].

Platzhalter fur Abbildung 12
Einsehbar unter

Pyrgidis N, Schulz GB, Chaloupka M, Volz Y, Pfitzinger PL, Rodler S, et al.
Perioperative outcomes of penile prosthesis implantation in Germany: results
from the GRAND study. Int J Impot Res 2023. https://doi.org/10.1038/s41443-
023-00796-0.

Abbildung 12: Jahrliche Trends bei der Implantation einer hydraulischen Penisprothese.
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In einer anderen Studie von unserer Arbeitsgruppe haben wir die Saisonabhangigkeit der
Penisfrakturen evaluiert. Insgesamt hatten 3,421 Patienten zwischen 2005 und 2021
eine Penisfraktur. In Deutschland scheint die Inzidenz von Penisfrakturen
saisonabhangig zu sein (Abbildung 13). Weihnachten (p = 0.02), Sommer (p = 0.008) und
Wochenenden (p < 0.001) wurden mit erhdhten Inzidenzraten von Penisfrakturen

assoziiert.

Platzhalter fiir Abbildung 13
Einsehbar unter
Pyrgidis N, Chaloupka M, Volz Y, Pfitzinger P, Apfelbeck M, Weinhold P, Stief

C, Marcon J, Schulz GB. Penile fractures: the price of a merry Christmas. BJU
Int. 2023 Dec;132(6):651-655. doi: 10.1111/bju.16216

Abbildung 13: Saisonabhangigkeit der Penisfrakturen.
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Die DRG-Datenbank zeigte, dass 81,899 Manner in Deutschland von 2005 bis 2021
eine chirurgische Exploration bei Verdacht auf Hodentorsion unterzogen wurden. In
11,725 (14%) Fallen wurde eine Orchiektomie durchgefuhrt, in 30,765 (38%) Fallen
eine Detorquierung mit Orchidopexie und Erhaltung des Hodens, und in 39,409 (48%)
Fallen wurde keine Hodentorsion intraoperativ festgestellt (Abbildung 14). Patienten,
welche in urologischen Abteilungen behandelt wurden, wiesen hingegen der
Patienten, welche in nicht-urologischen Abteilungen behandelt wurden, signifikant
bessere perioperative Ergebnisse. Der Anteil der Patienten, die eine Orchiektomie
erhielten, war in urologischen Abteilungen signifikant niedriger (14%) als in nicht-
urologischen Abteilungen (16%). Entsprechend war auch der Anteil der Patienten mit
Hodenerhaltung nach Detorquierung in urologischen Abteilungen signifikant hoher
(38%) als in nicht-urologischen Abteilungen (37%), p < 0.001. Die Ergebnisse der
DRG-Datenbank legen nahe, dass die Patienten so fruh wie moglich in eine
urologische Abteilung Uberwiesen werden sollen. Allerdings die kleinen prozentualen
Unterschiede sind statistisch aber nicht klinisch signifikant.

Platzhalter fur Abbildung 14
Einsehbar unter

Pyrgidis N, Apfelbeck M, Stredele R, Rodler S, Kidess M, Volz Y, Weinhold P,
Stief CG, Marcon J, Schulz GB, Chaloupka M. The impact of health care on
outcomes of suspected testicular torsion: results from the GRAND study.

World J Urol. 2024 May 9;42(1):309. doi: 10.1007/s00345-024-05015-z

Abbildung 14: Trends beim akuten Skrotum.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Die Diagnostik und Therapie uroonkologischer Krebserkrankungen stellt oft eine
grol3e Herausforderung dar. Alle uroonkologischen Eingriffe und vor allem die RC sind
mit hohen Raten an Mortalitat und Morbiditat assoziiert. Daruber hinaus sind diese
Eingriffe mit langer Krankenhausverweildauer und behandlungsassoziierten Kosten
verbunden. Je nach urologischer Tumorentitat stehen uns verschiedene Mittel und
Wege zur Verfugung, um die Patienten mit einer zielgerichteten, risikoadaptierten und

kurativen Therapie zu behandeln.

Ziel dieses Habilitationsprojektes war es unter anderem die perioperativen und
langfristigen Outcome-Parameter uroonkologischer Eingriffe und vor allem der RC
durch eine Big-Data-Analyse zu erforschen. Zudem wurde die Entwicklung der
uroonkologischen Eingriffe in den letzten zwei Jahrzehnten dargestellt. Die
prasentierten  Forschungsergebnisse bieten eine Analyse der aktuellen
Herausforderungen in der uroonkologischen Chirurgie, speziell des Blasenkrebs und
der Nierenoperation, und deren Auswirkungen auf die Patientenversorgung in
Deutschland. Dadurch wird aufgezeigt, wie klinische Praktiken auf der Basis

empirischer Daten verbessert werden konnen.

Durch die vorangehende Auswertung konnten wir zeigen, dass High-Volume-Zentren
mit besseren perioperativen Outcome-Parametern assoziiert waren. Dies
unterstreicht die Notwendigkeit, komplexe urologische Eingriffe in spezialisierten
Zentren zu konzentrieren, um Fachwissen zu bundeln und Patientenergebnisse zu
verbessern. Die Untersuchung der perioperativen und langfristigen Outcome-
Parameter der RC und der Nephrektomie offenbart, dass Krankenhauser mit einem
hohen Operationsvolumen deutlich bessere Ergebnisse erzielen. Ferner konnten wir
darstellen, dass das Auftreten von perioperativen Komplikationen nach einem
uroonkologischen Eingriff einen negativen Effekt auf die kurz- und langfristige
Mortalitat und Morbiditat der Patienten hat. Ebenfalls konnen schwere Komplikationen
die Lebensqualitat der Patienten massiv beeintrachtigen. Daruber hinaus zeigten die
Analysen der DRG-Datenbank, dass die Anzahl an durchgeflhrten uroonkologischen

Eingriffen in der letzten Zeit zugenommen hat. Durch den demographischen Wandel
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werden die Uroonkologie und ihre Indexoperationen weiter an Bedeutung gewinnen.
Fir die korrekte individuelle Therapieentscheidung wird hierbei auch eine exakte
klinische Risikostratifizierung einen mafRgeblichen Stellenwert einnehmen.

Des Weiteren zeigt die Analyse der Langzeiteffekte verschiedener
Harnableitungstechniken nach RC, dass die postoperativen und langfristigen eGFR-
Werte zwischen lleum-Conduit und Neoblase kaum differieren. Dieser Befund ist
entscheidend fur die individuelle Patientenberatung und Behandlungsplanung, da
bestatigt wird, dass keine Harnableitung universell Uberlegen ist. Die Auswahl der
Harnableitung sollte auf einer sorgfaltigen Bewertung der spezifischen
Gesundheitsprofile und Praferenzen der Patienten basieren, um langfristige optimale
Ergebnisse zu erzielen. Ein besonders wichtiger Aspekt des Habilitationsprojektes
betrifft die Risiken und Managementstrategien fur altere oder gebrechliche Patienten,
welche einer RC unterzogen werden. Diese Patientengruppe zeigt eine erhodhte
Anfalligkeit fur Komplikationen und eine hohere Mortalitatsrate. Eine zielgerichtete
praoperative Bewertung und postoperative Betreuung sind daher unerlasslich, um die

Risiken zu minimieren und die Uberlebensrate zu maximieren.

Die Ergebnisse dieses Habilitationsprojektes legen nahe, dass die Entwicklung der
uroonkologischen Eingriffe auch von aulleren Faktoren (technische Entwicklungen
wie zum  Beispiel die robotische Chirurgie, @ Veranderungen von
Leitlinienempfehlungen, sowie Entwicklung neuer Therapiekonzepte und neuer
chirurgischen Techniken) beeinflusst wird. Es ist fur die Entwicklung von
gesundheitspolitischen Konzepten bedeutsam solche Einflussfaktoren wie zum
Beispiel die COVID-19-Pandemie zu verstehen und frihzeitig ihre Auswirkungen
vorherzusagen. Dies impliziert, dass die Big-Data-Analyse der uroonkologischen
Eingriffe anhand ihrer Outcome-Parameter und Trends fortgesetzt werden soll, um die
Anderungen dieser Auswirkungen in ihrem longitudinalen Verlauf abbilden zu kénnen.
DarUber hinaus deuten bereits publizierte Studien unserer Forschungsgruppe zu
nicht-uroonkologischen  Eingriffen darauf hin, dass neue Ansatze flr
Gesundheitspolitiker erforderlich sind, um die Mortalitdt, die perioperativen
Komplikationen, die Krankenhausverweildauer sowie die Kosten fur stationare

Behandlungen zu reduzieren.
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Insgesamt unterstreichen diese Big-Data-Analysen die potenziellen Vorteile einer
Zentralisierung der grof3en uroonkologischen Eingriffe. Zur Umsetzung dieser
Zentralisierung bedarf es eines entsprechenden politischen Willens. Dass diese
Entwicklung zum Wohle unserer Patienten moglich ist, wird von zahlreichen
Beispielen anderer Gesundheitswesen bestatigt. Zudem sollte neben der
Mindestfallzahl und der Implementierung der Big-Data-Analyse von uroonkologischen
Eingriffen anhand ihrer Outcome-Parameter und Trends auch strukturelle Vorgaben

und andere qualitdtsbezogene Aspekte mit einbezogen werden.

AbschlieBRend wird die Notwendigkeit weiterer Forschung hervorgehoben,
insbesondere im Hinblick auf die Verbesserung langfristiger Outcome-Parameter und
die Optimierung chirurgischer Techniken. Die kontinuierliche Weiterentwicklung
personalisierter chirurgischer Ansatze, welche auf einer breiten Datenbasis beruhen,
ist unerlasslich fur eine professionelle Bewaltigung der stadndig wandelnden

demografischen und klinischen Herausforderungen.

Zusammengefasst liefern die prasentierten Forschungsergebnisse wesentliche
Erkenntnisse, welche zu Progression der medizinischen Praxis und zur Verbesserung
der Patientenversorgung in Deutschland beitragen. Die detaillierten Analysen und
umfassenden Daten bieten eine solide Grundlage fur zukunftige klinische Richtlinien

und gesundheitspolitische Entscheidungen.
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