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1 Einleitung 

1.1 Das Urothelkarzinom 

1.1.1 Epidemiologie 

Die Inzidenz für das Harnblasenkarzinom liegt in Deutschland bei über 29.000 Fällen 

pro Jahr, damit stellt es bei Männern die viert- (4,7 % aller Krebsneuerkrankungen) 

und bei Frauen die vierzehnthäufigste (1,8 % aller Krebsneuerkrankungen) Tumorer-

krankung dar (siehe Abbildung 1). Bei den Todesursachen steht es bei Männern an 

zehnter (3,2 % aller Krebssterbefälle in Deutschland) und bei Frauen an fünfzehnter 

(1,8 %) Stelle (Abbildung 2) (1). 

 

Abbildung 1: Prozentualer Anteil der häufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebs-

neuerkrankungen in Deutschland nach dem Krebsregister des Robert-Koch-Instituts 

(RKI), Deutschland 2013 - 2014 (1) 

Die rohen Erkrankungsraten für Frauen und Männer lagen im Jahr 2014 bei 

10,1/100.000 und 29,4/100.000. Die Mortalitätsrate ergab 4,4/100.000 für Frauen und 

9,8/100.000 für Männer. Wie Abbildung 3 zeigt, ist das Harnblasenkarzinom trotz etli-

cher Risikofaktoren vor allem eine Erkrankung des Alters. Vor dem 30. Lebensjahr 

treten weniger als 5 % der Tumoren auf. Die Neuerkrankungsrate steigt ab der vierten 

Lebensdekade an, allerdings erkrankt vor dem 65. Lebensjahr nur etwa jeder vierte 

Patient mit Harnblasenkarzinom. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 74 Jahren für 

Männer und bei 76 Jahren für Frauen. Männer weisen eine höhere relative 5-Jahres-

Überlebensrate (58 %) im Vergleich zu Frauen (48 %) auf, da sich bei Frauen bei der 

Erstdiagnose häufiger ein muskelinvasives Urothelkarzinom der Harnblase zeigt (1). 
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Abbildung 2: Anteil der häufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebssterbefällen in 

Deutschland nach dem Krebsregister des RKIs, Deutschland 2013 – 2014 (1) 
 

 

Abbildung 3: Altersspezifische Erkrankungsrate nach Geschlecht beim Harnblasenkar-

zinom nach dem Krebsregister des RKIs, Deutschland 2013 – 2014 (1) 
 

1.1.2 Ätiologie 

Verschiedene Umwelteinflüsse sind für die Entstehung von Harnblasenkarzinomen 

verantwortlich, da das den Harntrakt auskleidende Urothel mit kanzerogenen Stoffen 

bzw. Abbauprodukten in Kontakt kommt, die über den Urin ausgeschieden werden (2). 

In 50 % der Fälle ist die Entstehung eines Harnblasenkarzinoms mit Rauchen 
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assoziiert, somit ist Rauchen der bedeutendste Risikofaktor. Zu den im Tabak enthal-

tenen Karzinogenen gehört vor allem β-Naphtylamin (3). Eine Tabakabstinenz wirkt 

sich positiv auf die Inzidenz eines Harnblasenkarzinoms aus. In einem systematischen 

Review von Cumberbatch et al. konnte, sowohl bei der Inzidenz als auch bei der krebs-

spezifischen Mortalität des Harnblasenkarzinoms, bei aktiven Rauchern ein höheres 

relatives Risiko festgestellt werden als bei ehemaligen Rauchern (95 %-Konfidenzin-

tervall 3.47 (3.07-3.91) vs. 2.04 (1.85-2.25) und 1.53 (1.12-2.09) vs. 1.44 (0.99-2.11) 

(4).  

Den zweitwichtigsten Risikofaktor stellen in 10 – 20 % der Fälle kanzerogene Chemi-

kalien (z.B. Benzole, aromatische Amine) bei beruflicher Exposition dar. Als besonders 

gefährdet zeigten sich Arbeiter in der metall-, farb- und textilverarbeitenden Industrie, 

sowie Elektriker und Minenarbeiter (5). Das Erkrankungsrisiko steigt mit der Expositi-

onsdauer. Die mittlere Latenzzeit beträgt 30 Jahre (6). 

Weiterhin konnte eine Reizung der Harnwege durch rezidivierende Harnblaseninfekti-

onen, durch eine Treponemen induzierte Schistosomiasis (2) sowie durch eine Be-

handlung mit Cyclophosphamid mit einem erhöhten Erkrankungsrisiko in Verbindung 

gebracht werden (7). Bei Erkrankung besteht für erstgradige Verwandte ein zweifach 

erhöhtes Risiko ein Harnblasenkarzinom zu entwickeln, vor allem wenn die Erkran-

kung im jungen Alter auftritt (8). 

1.1.3 Histopathologie 

Das Urothelkarzinom macht mit einer Häufigkeit von 90 % den Hauptanteil maligner 

Harnblasenkarzinome aus. Die übrigen 10 % sind nicht-urotheliale Harnblasentumo-

ren und bestehen zu 90 % aus epithelialen Tumoren, wie das Plattenepithelkarzinom, 

das kleinzellige Karzinom und das Adenokarzinom. Zu den 10 % der nicht-epithelialen 

Tumoren zählen Melanome, Sarkome, Karzinosarkome, Paragangliome und Lym-

phome (9). 

1.1.3.1 Die TNM-Klassifikation der Harnblase 

Die differenzierte Einteilung des Harnblasenkarzinoms erfolgt nach der TNM-Klassifi-

kation der Union International Contre le Cancer (UICC) von 2002 bzw. 2009 (6. bzw. 

7. Ausgabe) (Tabelle 1). T beschreibt die lokale, N (= Lymphknotenbefall) und M (= 

Metastasierungsgrad) die organüberschreitende Tumorausdehnung. 
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Tabelle 1: TNM-Klassifikation der UICC 2009 

                                               TNM (klinische) - Klassifikation 

Stadium Beschreibung 

T-Primärtumor  

TX Tumor nicht beurteilbar 

T0 Kein Anhalt für Primärtumor 

Ta Nicht-invasives papilläres Karzinom 

Tis Carcinoma in situ (flacher Tumor) 

T1 Tumor infiltriert subepitheliales Bindegewebe 

T2 Tumor infiltriert Muskulatur 

T2a/2b Tumor infiltriert oberflächliche / tiefe Muskulatur 

T3 Tumor infiltriert perivesikales Fettgewebe 

T3a/3b Mikroskopisch / Makroskopisch (extravesikaler Tumor) 

T4 Tumor infiltriert Prostata, Samenblasen, Uterus, Va-

gina, Becken- oder Bauchwand 

T4a/4b Tumor infiltriert Prostata, Samenblasen, Uterus oder 

Vagina / Becken- oder Bauchwand 

N – regionäre Lymphknoten (=Lymphknoten des kleinen Beckens) 

NX Regionäre Lymphknoten nicht beurteilbar 

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 

N1 Lymphknotenmetastasen solitär regionär (kleines Be-

cken) 

N2 Lymphknotenmetastasen multipel regionär 

N3 Lymphknotenmetastasen an Aa. iliacae communes 

M – Fernmetastasen 

MX Fernmetastasen nicht beurteilbar 

M0  Keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen 

Zusätzliche Kennzeichen 

y Klassifikation nach oder während einer multimodalen 

Biopsie 

r Rezidivtumoren nach einem erkrankungsfreien Intervall 
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Fakultative Deskriptoren 

L – Lymphgefäßinvasion 

LX 

L0 

L1 

 

Lymphgefäßinvasion nicht beurteilbar 

Keine Lymphgefäßinvasion 

Lymphgefäßinvasion 

V – Veneninvasion 

VX 

V0 

V1 

V2 

 

Veneninvasion nicht beurteilbar 

Keine Veneninvasion 

Mikroskopische Veneninvasion 

Makroskopische Veneninvasion 

Die pTNM (pathologische)-Klassifikation entspricht den T-, N- und M-Kategorien und 

dient parallel zur vortherapeutischen klinischen TNM-Klassifikation als nachchirurgi-

sche, histopathologische Klassifikation der Einschätzung der Prognose (10, 11).  

1.1.3.2 Grading des papillären nicht-muskelinvasiven Urothelkarzinoms 

Für die histologische Differenzierung des Karzinoms lassen sich zwei Klassifikations-

systeme verzeichnen. Das Erste stammt aus dem Jahr 1973, herausgegeben von der 

World Health Organisation (WHO), das Zweite wurde 2004 von der WHO und der In-

ternational Society of Urological Pathology (ISUP) entwickelt, um eine allgemeingültige 

Klassifikation zur besseren Vergleichbarkeit zu etablieren (siehe Tabelle 2). 

Tabelle 2: Vergleich der WHO-Klassifikationen hinsichtlich der Tumordifferenzierung 

Grading 1973 Grading 2004/2016 

Urotheliales Papillom Urotheliales Papillom 

 

Grad 1 (G1): gut differenziert 

PUNLMP (papillary urothelial neo-

plasm of low malignant potential) 

 

Low-grade 

 

Grad 2 (G2): mäßig differenziert 

 

 

High-grade 

Grad 3 (G3): schlecht differenziert / undifferen-

ziert 

 

In der überarbeiteten Version von 2004 sind gut differenzierte Karzinome (G1) dem 

Bereich des PUNLMP und der low-grade Karzinome und G2 Karzinome dem Bereich 

der low-grade und high-grade Karzinome zugeteilt. G3 Karzinome fallen in die Kate-

gorie der high-grade Karzinome (12, 13). 
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1.1.3.3 Grading flacher nicht-muskelinvasiver Urothelkarzinome und Carcinoma 

in situ 

Das Grading für flache urotheliale Neoplasien wurde 2004 und 2016 von der WHO 

überarbeitet. Die Läsionen werden nach dem Grad der Entartung eingeteilt (13, 14): 

• Hyperplasie (keine Atypien) 

• Reaktive Atypie  

• Atypie mit unbekannter Bedeutung 

• Urotheliale Dysplasie (low-grade Dysplasie) 

• Urotheliales CIS (high-grade Dysplasie)  

Das Carcinoma in situ (CIS) ist ein flacher Tumor, bei dem die oberflächlichen Epithel-

zellen maligne entartet sind. Dabei stellen sich die Kerne der betroffenen Zellen als 

groß, irregulär und hyperchromatisch dar. Diese Atypien können sich über die gesamte 

Dicke des Epithels verteilen oder nur in Teilen. Das Vorkommen von CIS ist meistens 

multifokal und diffus. CIS ist ein synonymer Begriff zur high-grade urothelialen Neo-

plasie. Die Klassifikation erfolgt nach dem klinischen Erscheinungsbild: 

• Primäres CIS: fokal oder diffus, ohne vorangegangene oder simultan auftre-

tende Papillome.  

• Sekundäres CIS: fokal oder diffus, Diagnose nach vorangegangenem papillä-

ren Tumor.  

• Simultan bestehendes CIS: gleichzeitig mit papillärem Tumor auftretend. 

Das primäre CIS macht 1 – 3 % der urothelialen Neoplasien aus und geht in 45 – 65 % 

der Fälle mit einem invasiven Urothelkarzinom einher. Das sekundäre CIS hat eine 

größere Wahrscheinlichkeit, in ein invasives Urothelkarzinom überzugehen als das pri-

märe CIS. Das Ausmaß des CIS und das gleichzeitige Auftreten anderer Harnblasen-

tumoren hat Einfluss auf die Prognose des CIS (12, 15, 16). 

1.1.4 Klinische Symptomatik 

Das Leitsymptom des Blasentumors ist die schmerzlose Makrohämaturie (17). Zusätz-

lich können Schmerzen durch einen lokal fortgeschrittenen Tumor und durch Metasta-

sen ausgelöst werden. Eine weitere Tumorausbreitung im Beckenbereich kann durch 

obstruktive Symptome des Harntrakts auffällig werden. Blasenentleerungsstörungen 



Das Urothelkarzinom 

 

9 
 

sind bei Patienten mit Carcinoma in situ der Harnblase sehr häufig. Sie resultieren aus 

einer Abnahme der funktionellen Harnblasenkapazität, einer Detrusorüberaktivität, ei-

ner Tumorinvasion ins Trigonum oder einer Obstruktion des Blasenhalses oder der 

Urethra. Die Störungen äußern sich durch irritative (Frequenz, Dysurie, Drang, Urgein-

kontinenz) oder obstruktive Symptomatiken (intermittierender Fluss, Nykturie, abge-

schwächter Harnstrahl, Gefühl der unvollständigen Entleerung) (18, 19). 

1.1.5 Diagnostik 

1.1.5.1 Transurethrale Blasenresektion (TURB) 

Die Basisdiagnostik für die Diagnose eines Harnblasentumors ist die Zystoskopie und 

die histologische Beurteilung gewonnenen Gewebes. Auffälligkeiten und Veränderun-

gen der Mukosa werden hierbei präzise dokumentiert. Vor Beginn der Zystoskopie wird 

zusätzlich eine rektale und vaginale bimanuelle Palpation durchgeführt. Durch die 

Tastuntersuchung sind nur lokal weit fortgeschrittene Tumoren detektierbar. Anschlie-

ßend an die Zystoskopie kann die transurethrale Blasenresektion (TURB) erfolgen. Sie 

ist ein diagnostischer und therapeutischer Eingriff zur Gewinnung und Entfernung po-

tenziell malignen Gewebes für die histopathologische Beurteilung. Die Vorgehens-

weise ist abhängig von der Läsionsgröße. Kleine Tumoren werden im Ganzen zusam-

men mit einem Teil der darunterliegenden Harnblasenwand und des Muskels entfernt, 

wohingegen größere Tumoren schrittweise abgetragen werden. Hierbei sollte die 

Probe den exophytischen Anteil des Tumors, die darunterliegende Blasenwand mit 

dem Detrusormuskel und die Resektionsränder enthalten. Das Fehlen des Detrusor-

muskels in der Probe führt nachweislich zu einem signifikant höheren Risiko eines 

Resttumors, zu frühen Rezidiven und zur Unterschätzung der Tumorausbreitung (20). 

Die Durchführung einer zweiten TURB wird zwischen der zweiten und sechsten Woche 

nach der ersten Resektion empfohlen, wenn die initiale TURB nicht vollständig war 

oder ein high-grade T1 Tumor festgestellt wurde (19, 21). Sfakianos et al. zeigten, 

dass bei wiederholter TURB bei 55 % der Patienten rezidivierende Tumore nachweis-

bar waren. Außerdem wurden bei Patienten mit stattgehabter Restaging-TURB signi-

fikant weniger Rezidivtumore und ein längeres rezidivfreies Überleben festgestellt als 

bei Patienten mit lediglich einer Tumorresektion (22). 
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1.1.5.2 Bildgebende Verfahren 

Mittels Computertomographie (CT) lassen sich Aussagen über die Lokalisation, das 

Ausmaß und die systemische Streuung des Tumors treffen. Neben einer Aufnahme 

des Beckens ist bei Vorliegen eines muskelinvasiven Tumors auch eine Aufnahme von 

Abdomen und Thorax indiziert. Dies lässt zum einen eine Beurteilung des Metastasie-

rungs- und Lymphknotenstatus zu, zum anderen ermöglicht es, bei Ergänzung mit ei-

ner urographischen Phase, die Planung einer Harnableitung für die nachfolgende ra-

dikale Zystektomie (18). 

Im Ultraschall können sowohl renale als auch vesikale Raumforderungen festgestellt 

werden. Zusätzlich sind Zeichen der Obstruktion, wie zum Beispiel eine Hydroneph-

rose, erkennbar (23).  

1.1.6 Therapie 

1.1.6.1 Therapie des nicht-invasiven Harnblasenkarzinoms (NMIBC) 

Neben den folgenden Therapieoptionen für das nicht-muskelinvasive Harnblasenkar-

zinom (NMIBC) ist die Beendigung des Tabakkonsums von großer Bedeutung, da 

Rauchen das Risiko für Tumorrezidiv und Tumorprogression steigert (24). Wie bereits 

beschrieben, gilt die transurethrale Blasenresektion als Grundlage der adjuvanten 

Therapien. 

1.1.6.1.1 Adjuvante Therapie 

Intravesikale Chemotherapie Instillationen sollten aufgrund der hohen Rezidivzahlen 

bzw. der unvollständigen Eradikationen nach TURB für jeden Patienten in Betracht 

gezogen werden (18, 25). Hierbei wägt man zwischen einer single installation (SI) und 

adjuvanten Chemoinstallationen ab. Die sofortige SI dient der Abtötung von freien Tu-

morzellen, verbliebenen Tumorzellen an den Resektionsrändern und kleinen Residu-

alherden. In einem systematischen Review von Abern et al. konnte anhand von 18 

randomisierten klinischen Studien gezeigt werden, dass im Vergleich zu einer alleini-

gen TURB die zusätzliche SI die Rezidivrate um 13 % verringert (26). Da sich die Tu-

morzellen innerhalb weniger Stunden wieder an das Gewebe anheften und sie schnell 

von extrazellulärer Matrix bedeckt sind, erreicht die SI die höchste Effizienz, wenn sie 

unmittelbar nach der TURB eingeleitet wird. Als gut wirksame Chemotherapeutika 

stellten sich Mitomycin C (MMC), Epirubicin und Doxorubicin heraus (26–28). Für 
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Patienten mit Tumoren, die ein niedriges Rezidivrisiko aufzeigen, ist die SI eine suffi-

ziente Standardbehandlung. Bei höherem Risiko ist die SI nicht ausreichend und zu-

sätzliche Chemotherapie-Instillationen zur Reduktion der Rezidivrate sind von Vorteil. 

Eine Meta-Analyse konnte zeigen, dass Instillationen über ein Jahr eine Reduktion des 

Rezidivrisikos um 44 % bewirkten (28, 29). Kommt es unter bzw. nach Chemotherapie 

zum Rezidiv eines NMIBC, so können die Patienten von einer Therapie mit Bacillus 

Calmette-Guérin (BCG) profitieren (30).  

1.1.6.1.2 Intravesikale Bacillus Calmette-Guérin Immuntherapie 

Bacillus Calmette-Guérin, ein attenuierter Stamm des Mykobacterium bovis, induziert 

eine granulomatöse Immunreaktion in der Harnblasenwand, was zur Abschilferung 

des Epithels und zur Zerstörung von Tumorzellen führt. Der genaue Wirkmechanismus 

ist noch unbekannt (31, 32). Die Behandlung mit BCG stellt nach erfolgter TURB eine 

Alternative zur Chemotherapie dar. In Studien stellte sich heraus, dass die BCG-Er-

haltungstherapie der alleinigen TURB und der TURB mit Chemotherapie in der Prä-

vention bzw. Verzögerung von Rezidiven und des Tumorwachstums überlegen ist (30, 

33). Diese Risikoreduktion zeigte sich vor allem bei Tumoren mit hohem und mittlerem 

Risiko. Im Vergleich zu dem Chemotherapeutikum Epirubicin wurden bei Behandlung 

mit BCG weniger Fernmetastasen und ein besseres gesamt- und krankheitsspezifi-

sches Überleben beobachtet (34). Eine Kombinationsbehandlung mit Chemotherapie 

und BCG-Erhaltungstherapie verbessert die Wirkungsweise nicht (35). Ein Nachteil 

der BCG-Behandlung ist die erhöhte Anzahl an Nebenwirkungen verglichen mit der 

Chemotherapie (33). Beispiele für lokale Nebenwirkungen sind Zystitis, makroskopi-

sche Hämaturie, symptomatische granulomatöse Prostatitis und die Epididymo-orchi-

tis. Wird BCG absorbiert, können gravierende systemische Komplikationen auftreten 

(z.B. BCG-Sepsis, Allergie, Fieber, Athralgien) (36). Absolute Kontraindikationen für 

eine Installation ist der Zeitraum nach TURB, Hämaturie, symptomatische Harnwegs-

infektion und Harnblasenverletzungen. Eine relative Kontraindikation ist die Behand-

lung immunsupprimierter Patienten (37).  

Von einem Versagen der BCG-Therapie spricht man, wenn während oder nach der 

Therapie ein high-grade Tumor oder muskelinvasives Harnblasenkarzinom festgestellt 

wird, wenn der Tumor nach Monaten keinen Rückgang zeigt oder wenn bei schweren 

Nebenwirkungen die Therapie abgebrochen werden muss. Die Behandlungsmethode 

der Wahl ist in diesen Fällen die radikale Zystektomie (18). 
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1.1.6.1.3 Radikale Zystektomie bei NMIBC 

Die radikale Zystektomie bei NMIBC wird entweder als Sofortmaßnahme nach Diag-

nose eines NMIBC mit hohem Fortschreitungsrisiko (High-grade T1 mit assoziiertem 

CIS, große und multifokale Tumoren) oder als frühe Maßnahme nach BCG-Versagen 

durchgeführt, wenn die Gefahr besteht, dass der Tumor zu einem muskelinvasiven 

Harnblasenkarzinom fortschreitet (18, 19) . 

1.1.6.2 Therapie des muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms (MIBC) 

1.1.6.2.1 Radikale Zystektomie beim MIBC 

Die radikale Zystektomie (RZE) ist der Goldstandard in der Therapie von Patienten mit 

muskelinvasiven Harnblasentumoren. Standardmäßig werden bei der radikalen Zys-

tektomie bei Männern die Blase, die Prostata, die Samenblasen, die distalen Ureteren 

und die regionalen Lymphknoten entfernt. Bei Frauen erfolgt die Entnahme der Blase, 

der proximalen Urethra, der distalen Ureteren, des Uterus, des vorderen Scheidend-

rittels und der regionalen Lymphknoten (38). 

Es konnte nachgewiesen werden, dass die erweiterte Dissektion der Lymphknoten bei 

Patienten mit N0M0 ein besseres onkologisches Outcome ermöglicht, und dass die 

Überlebensrate mit der Zahl der entfernten Lymphknoten zunimmt (39). Bei der erwei-

terten Lymphadenektomie werden die inneren, äußeren und communicalen iliakalen 

Lymphknoten, die präsakralen Lymphknoten und die Lymphknoten der Fossa obtura-

toria entfernt. Das kraniale Resektionsfeld erstreckt sich zwischen der Arteria mesen-

terica inferior als obere Grenze, der Aortenbifurkation als kaudale Grenze und den 

Ureteren als laterale Grenzen (40). Eine Autopsieuntersuchung zeigte, dass bei 215 

Patienten mit MIBC und Lymphknotenbefall zu 92 % regionale (perivesikal, pelvin), zu 

72 % retroperitoneale und zu 35 % abdominelle Lymphknoten befallen waren. Weiter-

hin hatten 47 % der Patienten sowohl Lymphknotenmetastasen als auch Fernmeta-

stasen, während bei 12 % nur die Lymphknoten infiltriert waren (41).  

Die auf die radikale Zystektomie folgende Bildung der Harnableitung kann als konti-

nentes oder inkontinentes System erfolgen. Der Goldstandard der inkontinenten 

Harnableitungsform ist das Ileum Conduit. Die Ableitung gelingt über ein aus der Kon-

tinuität ausgeschaltenes Ileumsequement, das den Urin kontinuierlich über ein Stoma 

in der abdominellen Wand drainiert. Das Ileum Conduit ist ein einfaches Verfahren mit 

kurzer Operationszeit und stellt somit eine schonende Ableitungsform für multimorbide 
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Patienten und Patienten mit einer kurzen Lebenserwartung dar. Kontinente Ableitungs-

formen können sowohl über die Bauchdecke als auch als orthotoper Blasenersatz ge-

bildet werden. Die kontinente Ableitung über die Bauchdecke ist über ein aus Darm-

segmenten konstruierten Pouchsystem möglich, das eine Reservoirfunktion innehat. 

Über eine Selbstkatheterisierung kann der Patient die Blase entleeren. Es gibt unter-

schiedliche Formen der Pouchsysteme, dazu gehören beispielsweise der Indiana- o-

der Mainz-Pouch. Für die kontinente urethrale Harnableitung werden unterschiedliche 

gastrointestinale Reservoire an die Urethra angeschlossen (Neoblase), zu deren Bil-

dung am häufigsten ein ausgeschaltenes Segment des terminalen Ileums verwendet 

wird.  

Die Neoblase, als orthotope und kontinente Ableitungsform, geht mit einer hohen kör-

perlichen Belastung und Morbidität einher. Um die volle Funktionsfähigkeit der Ne-

oblase zu erhalten, sollten prognostisch ungünstige Faktoren wie Alter, Komorbidiät 

und verminderte kognitive Funktion zusammen mit der Präferenz und Motivation des 

Patienten bei der Planung der Harnableitungsform berücksichtigt werden. Der Neobla-

seneinsatz sollte nicht durchgeführt werden, wenn ein urethraler Tumor, eine nicht 

funktionsfähige Urethra oder ein Lymphknotenstatus von N2 oder N3 vorliegt. Allge-

meine Kontraindikationen für kontinente Ableitungswege sind Beeinträchtigungen 

durch neurologische oder psychiatrische Erkrankungen, eine verringerte Lebenser-

wartung und eine verminderte Leber- oder Nierenfunktion (19). Hohes Alter ist keine 

Kontraindikation und geht nicht mit einer signifikant erhöhten Gefährdung des Patien-

ten einher, allerdings werden Neoblasenrekonstruktionen nur selten bei über 80-Jäh-

rigen durchgeführt (42).  

1.1.6.2.2 Blasenerhaltende Therapie beim MIBC  

Die radikale Zystektomie ist der Goldstandard beim MIBC, geht aber mit einer hohen 

perioperativen Morbidität einher. Für Patienten, die aufgrund ihres Alters oder ihrer 

Komorbiditäten keine Vorteile aus einer radikalen Therapie zögen, stellen alternative 

Behandlungsstrategien die Methode der Wahl dar. Zu diesen alternativen Therapien 

zählen die radikale transurethrale Resektion (TUR), die partielle Zystektomie, radio-

therapeutische Techniken und die kombinierte Radiochemotherapie mit Resektion. 

Die blasenerhaltenden Therapien werden im Vergleich zur radikalen Zystektomie von 

einem erhöhten Risiko eines Tumorrezidivs begleitet.  
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Patienten mit einem solitären, fokal invasiven Tumor am Trigonum, der posterioren 

oder lateralen Blasenwand können von einer TUR profitieren und ein ähnliches krebs-

spezifisches Überleben aufweisen wie Patienten mit einer radikalen Zystektomie (43). 

Befindet sich ein solitärer invasiver Harnblasentumor in der Blasenspitze oder in der 

posterolateralen Wand, so ist die partielle Zystektomie eine weitere Alternative, die bei 

ausgewählten Patienten eine gute Prognose bietet (44). Im Bereich der radiotherapeu-

tischen Behandlung zeigte sich, dass die Radiochemotherapie der alleinigen Radio-

therapie hinsichtlich der Rezidivrate und des Überlebens überlegen ist. Die Radioche-

motherapie gilt in Kombination mit der TUR als alternative Möglichkeit bei Patienten, 

die aus medizinscher Sicht für eine Zystektomie ungeeignet sind oder diese ablehnen. 

Patienten, die sich einer blasenerhaltenden Therapie unterziehen, sollten durch regel-

mäßige endoskopische Kontrollen der Blase und der Urethra auf Rezidive untersucht 

werden (45).  

1.1.6.2.3 Chemotherapeutische Verfahren beim MIBC 

Trotz der radikalen Zystektomie entwickelt die Hälfte aller Patienten mit muskelinvasi-

ven Urothelkarzinom Metastasen (46). Um die Überlebensrate zu steigern, wird seit 

1980 die neoadjuvante Chemotherapie (NAC) zusätzlich zur radikalen Zystektomie 

eingesetzt (19). Ergebnisse einer Langzeitstudie zeigten, dass eine NAC in Kombina-

tion mit einer radikalen Zystektomie einen Überlebensvorteil von 5 % und eine Verrin-

gerung des Mortalitätsrisikos um 16 % in 10 Jahren gegenüber einer alleinigen Zys-

tektomie erbrachte (47). In einer Metaanalyse, welche die Daten von 11 Studien zu-

sammenfasst, wird eine absolute Verbesserung des 5-Jahres-Überlebens um 5 % und 

eines krankheitsfreien Überlebens um 9 % in 5 Jahren unter einer platin-basierten 

kombinierten Chemotherapie beschrieben (48). Heutzutage ist die auf Platin basie-

rende kombinierte NAC die bevorzugte Therapie des MIBC (49). Patienten, die vor der 

radikalen Zystektomie keine NAC erhalten, aber ein erhöhtes Risiko für ein Fortschrei-

ten des Tumors haben, sollten bei guter physischer Konstitution eine adjuvante, auf 

Cisplatin basierende Chemotherapie erhalten. Durch die adjuvante Chemotherapie 

kann das Gesamtüberleben und das rezidivfreie Überleben gegenüber der alleinigen 

Zystektomie verbessert werden (50). 

Das Chemotherapeutikum der ersten Wahl für Patienten mit einer normalen Nieren-

funktion und einer guten alltäglichen Leistungsfähigkeit ist MVAC, eine Kombination 

aus Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin und Cisplatin. Es steigert das 
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Gesamtüberleben, löst aber aufgrund der Toxizität einige schwere Nebenwirkungen 

im hämatologischen und gastrointestinalen System aus, wie Neutropenie, Stomatitis, 

Übelkeit und Erbrechen. Die klassische MVAC-Therapie wird in drei Zyklen im Abstand 

von 28 Tagen verabreicht (51). Für Patienten mit lokal fortgeschrittenem und metasta-

siertem Urothelkarzinom werden die Chemotherapeutika Gemcitabine und Cisplatin 

(GC) aufgrund ihrer ähnlichen Wirksamkeit, aber geringeren Toxizität als MVAC be-

vorzugt. Im Therapieregime ist die Verabreichung von GC alle 28 Tage über 6 Zyklen 

vorgesehen (52). Eine Studie der European Organisation for Research and Treatment 

of Cancer (EORTC) fand heraus, dass Patienten mit einer eingeschränkten Nieren-

funktion  

(GFR < 60 aber > 30 ml/min) und einer verminderten Leistungsfähigkeit (ECOG ≥ 2) 

einen größeren Vorteil aus einer auf Carboplatin basierenden Chemotherapie zogen 

als aus einer Therapie mit Cisplatin. Die Therapie mit Carboplatin plus Gemcitabine 

stellte sich in dieser Patientengruppe als ebenso wirkungsvoll heraus wie die Therapie 

mit MVAC und zeigte außerdem bessere Ergebnisse bezüglich der Toxizität (53). Eine 

Möglichkeit der chemotherapeutischen Behandlung für Patienten, die nicht für Cispla-

tin geeignet sind, ist die Monotherapie mit Gemcitabine. Diese zeichnet sich vor allem 

durch eine geringe Toxizität aus (54). Schreitet der Tumor trotz der First-Line-Therapie 

weiter fort, so kann versucht werden, die Tumorprogression durch Einsatz von Se-

cond-Line-Chemotherapeutika zu verringern. Ein in Europa zugelassenes Second-

Line-Therapeutikum, Vinflunine, konnte im Vergleich zur Behandlung durch best sup-

portive care (BSC) den Tumorrückgang und die Überlebenszeit steigern (55). Eine Al-

ternative bei Versagen der First-Line-Therapie sind Immunotherapeutika. Pembrolizu-

mab ist ein Checkpoint-Inhibitor am PD-1-Rezeptor (programmed cell death) und an 

dessen Liganden PD-L1. In aktuellen Studien konnte sowohl eine Wirksamkeit bei Pa-

tienten mit fortgeschrittenem Urothelkarzinom unter einer neoadjuvanten Therapie mit 

Pembrolizumab beobachtet werden als auch bei Patienten, die für eine Therapie mit 

Cisplatin ungeeignet sind (56, 57). 

1.1.7 Prognose 

Die Prognose des Harnblasenkarzinoms ist von mehreren Faktoren abhängig, dazu 

gehören u.a. Alter, Tumorstadium und Komorbidität. Vor allem das Alter spielt bei der 

Sterblichkeit nach Zystektomie eine bedeutende Rolle. Bei Patienten ≥ 75 Jahren 

wurde eine 5-Jahres-Mortalität von ca. 58 % und bei Patienten < 75 Jahren von 
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ca. 46 % beschrieben (58). Das Tumorstadium ist ebenfalls ein entscheidender Faktor 

in Hinblick auf das Überleben des Patienten. Die rezidivfreie Überlebensrate nach 5 

und 10 Jahren betrug in einer Studie von Stein et al. für die gesamte Kohorte 68 % 

und 66 %, das Gesamtüberleben lag bei jeweils 60 % und 43 %. Die perioperative 

Sterblichkeit war 3 %. Betrachtet man das rezidivfreie Überleben und das Gesamt-

überleben in Abhängigkeit vom Tumor- und Lymphknotenstatus in den Studien von 

Stein et al. und Madersbacher et al., so zeigte sich ein signifikant schlechteres rezidiv-

freies Überleben und Gesamtüberleben bei Patienten mit organüberschreitenden Tu-

moren und bei positivem Lymphknotenstatus. Nach 5 Jahren Follow-up ergaben sich 

ein rezidivfreies Überleben von 73 – 85 % bei organbezogenen Tumoren mit negati-

vem Lymphknotenstatus und ein Gesamtüberleben von 62 – 78 %. Im 10-Jahres-

Follow-up lagen die Werte bei jeweils 82 % und 56 %. Beim organübergreifenden 

lymphknotennegativen Status zeigten sich nach 5 Jahren ca. 57 % Rezidivfreiheit und 

ein Gesamtüberleben von 49 – 55 %. Das 10-Jahres-Follow-up war mit 47 % und 27 % 

deutlich verringert im Vergleich zum dem bei organbezogenen Tumoren. Lymphkno-

tenpositive Patienten wiesen eine eingeschränkte Rezidivfreiheit von ca. 34 % nach 5 

und 10 Jahren auf. Das Gesamtüberleben betrug jeweils 26 – 31 % und 23 % (59, 60). 

Hinsichtlich der Rezidivlokalisationen ergaben sich bei beiden Patientenkollektiven 

vergleichbare Werte. Circa ein Drittel der Patienten entwickelten ein Rezidiv, davon 

wurden 86 % in den ersten drei Jahren auffällig. Die meisten lokalen und systemischen 

Rezidive ereignen sich zwischen 12 und 18 Monaten nach Behandlung (60). Bei 

Lymphknoten positiven Tumoren entsteht zu 13 % ein lokales Rezidiv, zu 51 % treten 

Fernmetastasen auf. Lokale Rezidive sind bei organbeschränkten und organübergrei-

fenden Tumoren deutlich seltener (3 % und 11 %) als Fernmetastasen (25 % und 

37 %) (59). Die Hauptmanifestationsorte der Fernmetastasen sind Lymphknoten, 

Lunge, Leber und Knochen. Das lokale Rezidiv geht mit einer schlechten Prognose 

einher. Trotz Chemotherapie, Strahlentherapie und operativer Versorgung besteht 

eine mittlere Überlebenszeit ab dem Zeitpunkt der Diagnose von 6 bis 12 Monaten. 

Risikofaktoren für lokale Rezidive und Fernmetastasen stellen ein fortgeschrittenes 

Tumorstadium, positive Lymphknoten und ein befallenes Weichteilgewebe dar (61). 

Nach einer Zystektomie kommt es in ca. 65 % der Fälle zu mindestens einer Kompli-

kation in 90 Tagen (62, 63). Schwere Komplikationen treten dabei in ca. 17 % der Fälle 

auf und sind vermehrt bei kardiovaskulären Vorerkrankungen zu beobachten. Stein et 
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al. beschrieben eine Frühkomplikationsrate von 28 %. Dabei war kein signifikanter Un-

terschied bei Patienten mit Anlage einer kontinenten oder inkontinenten Harnablei-

tungsform zu erkennen. Die meisten Komplikationen sind zu 30 % infektiösen Ur-

sprungs (Fieber, Sepsis), darauf folgen gastrointestinale (26 %; Ileus), wund-assozi-

ierte (21 %; Anastomoseninsuffizienz, Wundheilungsstörung) und urogenitale Kompli-

kationen (15 %; Infektionen des Harntrakts, Hydronephrosen, Urinextravasationen) 

(60, 63). Eine Verbesserung des Outcomes, vor allem älterer Patienten, zeigt sich bei 

Krankenhäusern mit einer höheren Operationszahl und bei Operation durch einen er-

fahrenen Chirurgen (62). Allgemein ist bei älteren Patienten mit einer höheren Kompli-

kationsrate zu rechnen als bei jüngeren (64). Das biologische Alter ist hinsichtlich des 

Patientenoutcomes wichtiger als das chronologische Alter. Bezüglich der Lebenser-

wartung hat Komorbidität eine höhere Aussagekraft als das Patientenalter (19, 65). 

1.1.8 Nachsorge 

Aufgrund der hohen Rezidivrate ist, nach abgeschlossener Behandlung eines MIBC, 

die Tumornachsorge ein wichtiger Bestandteil. Die Art der Überwachung ist abhängig 

von der vorherigen Behandlungsmethode. Bei Behandlung mit einer radikalen Zystek-

tomie werden alle drei Monate im ersten, alle sechs Monate im zweiten und dritten 

Jahr und anschließend jährliche Untersuchungen bis zum fünften Jahr durchgeführt. 

Ab dem fünften Jahr erfolgen die Kontrollen nach dem klinischen Befinden des Pati-

enten. Die Tumornachsorge beinhaltet zum Beispiel eine Urinzytologie, Leber- und 

Nierenfunktionstests und Elektrolytkontrollen. Computertomographische Bildgebun-

gen von Thorax, Abdomen und Becken werden alle sechs Monate innerhalb der ersten 

drei Jahre, dann jährlich bis zum fünften postoperativen Jahr veranlasst. Bei blasener-

haltender Therapie muss eine strenge endoskopische Nachsorge der Blase und der 

Urethra erfolgen. Bei Versagen der blasenerhaltenden Therapie ist eine radikale Zys-

tektomie indiziert (19).  

Da in den ersten 5 Jahren nach radikaler Zystektomie 45 % und nach 15 Jahren 54 % 

der Patienten Komplikationen aufgrund des Harnableitungssystems entwickeln, sollte 

neben der onkologischen Nachsorge eine funktionelle Überprüfung des Harnablei-

tungssystems durchgeführt werden. Zu den häufigsten Komplikationen zählen Vitamin 

B12-Mangel, metabolische Azidose, Verschlechterung der Nierenfunktion, Harnwegs-

infekte, Urolithiasis, Stenosen der ureterointestinalen Anastomose, 
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Stomakomplikationen bei Ileum Conduit, Kontinenzprobleme bei Neoblase und 

schlechte Entleerungsfunktion (66).  

Je nach Risikograd des Patienten wird über die Art und Häufigkeit der Nachsorge beim 

NMIBC entschieden. Ziel ist die rechtzeitige Erkennung von Rezidiven und Tumorpro-

gression im Urogenitaltrakt (Nierenbecken, Ureteren, Urthra und Blase). Das Stan-

dardverfahren der Nachsorge ist die Zystoskopie. Das International Bladder Cancer 

Network erstellte ein Schema zur Nachsorge basierend auf dem Rezidivrisiko. Patien-

ten mit low-risk Tumor erhalten eine jährliche Zystoskopie, Patienten mit high-risk Tu-

mor werden alle 3 Monate über 2 Jahre, dann über weitere 2 Jahre alle 6 Monate 

zystoskopiert. Dazu können zusätzliche Urinzytologien und jährliche Bildgebungen 

des oberen Harntrakts erfolgen (67).  

1.2 Frailty 

Frailty oder Gebrechlichkeit wird von vielen Geriatern als biologisches Syndrom defi-

niert. Dieses resultiert aus einer erhöhten Anfälligkeit für ungünstige Auswirkungen des 

physiologischen Alterungsprozess, woraus sich der Verlust an körperlichen und geis-

tigen Reserven, Alltagskompetenzen und Adaptationsfähigkeiten ableitet (68). Ältere 

Gebrechliche können sich weniger gut an exogene Stressoren wie Trauma oder 

schwere Erkrankung anpassen. Diese gesteigerte Anfälligkeit führt zu einem erhöhten 

Risiko für ungünstige Auswirkungen einer Erkrankung, darunter Verlaufskomplikatio-

nen, Stürze, Hospitalisierung, Behinderung und Tod. Frailty im Alter wird häufig erst 

nach ungünstigem Ausgang anderer geriatrischer Syndrome z.B. Stürze, Frakturen, 

Delirium und Inkontinenz festgestellt (69).   

Bisher gibt es noch keine einheitliche Definition der Frailty. Die Frailty-Erhebung gilt 

als gutes Instrument, Überleben, Pflegebedürftigkeit und Mobilität älterer Menschen 

zu beurteilen (68). 

1.2.1 Pathophysiologie 

Die Entstehung der Frailty geht mit Dysregulationen im Immunsystem, im endokrinen 

System und in der Stressbewältigung einher. Grundlegend hierfür sind molekulare Ver-

änderungen, die mit Alter, Genetik und spezifischen Krankheitsstadien zusammenhän-

gen und zu physiologischer Beeinträchtigung und Gebrechlichkeit führen (70). 

Ein Schlüsselfaktor der Pathophysiologie ist die Sarkopenie, die eng mit den altersab-

hängigen Veränderungen und hormonellen Störungen verbunden ist. Die Sarkopenie 
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ist ein altersabhängiger Verlust von Muskelmasse und Muskelkraft. Einflussnehmende 

Faktoren sind hierbei Veränderungen in α-Motoneuronen und Typ-II-Muskelfasern, 

Muskelatrophie, Verringerung der körperlichen Aktivität und Dysregulationen im endo-

krinen System und Immunsystem (71, 72).  

Einige altersabhängige hormonelle Veränderungen konnten mit der Entstehung von 

Frailty in Verbindung gebracht werden. Die Abnahme von Wachstumshormonen und 

Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) ist mit einer verminderten Proteinsynthese und ei-

ner daraus resultierenden Kraftminderung und nachlassenden Mobilität assoziiert. De-

hydroepiandosteronsulfat (DHEA-S) spielt eine wichtige Rolle bei der Erhaltung der 

Muskelmasse und verhindert indirekt die Aktivierung inflammatorischer Prozesse  

(72–74). Gesteigerte Kortisollevel, verminderte Sexualhormonspiegel und Vitamin-D-

Mangel können ebenfalls zur Entstehung von Gebrechlichkeit beitragen (71).  

Immunsystem und Entzündungsmarker korrelieren stark mit der Frailty. Bei gebrechli-

chen Menschen sind sowohl die proinflammatorischen Zytokine Interleukin-6 (IL-6) 

und C-reaktives Protein (CRP) als auch Leukozyten- und Monozytenzahl gesteigert. 

IL-6 als Transkriptionsfaktor und Signalhormon hat ungünstige Auswirkungen auf Ske-

lettmuskulatur, Appetit, Funktion des erworbenen Immunsystems sowie Kognition und 

führt zu Anämie (75–77). Außerdem beeinflusst die Aktivierung des Immunsystems die 

Gerinnungskaskade, was sich im Zusammenhang zwischen Frailty und Gerinnungs-

faktoren wie Faktor VIII, Fibrinogen und D-Dimeren abzeichnet (78).  

Dysregulationen zeigen sich bei gebrechlichen Patienten auch im autonomen Nerven-

system, in altersabhängigen Veränderungen des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-

tems (RAAS) und der Mitochondrien, welche sich wiederum begünstigend auf Sarko-

penie und Entzündung auswirken (79, 80). 

1.2.2 Epidemiologie und Prognose 

Viele epidemiologische Studien zur Untersuchung der Frailty wurden bisher mit ver-

schiedenen Messinstrumenten durchgeführt. Die Schwankungen in der Prävalenz sind 

stark abhängig von der Untersuchungsform und der Studienpopulation. In den USA 

zeigten verschiedene Studien eine Prävalenz von 4 bis 16 % bei Frauen und Männern 

im Alter von 65 Jahren oder älter und 43 % bei älteren Patienten mit Tumorleiden (81). 

Die Prefrailty ist die Vorstufe der Frailty, deren Prävalenz zwischen 28 und 44 % liegt. 

Es konnte gezeigt werden, dass die Einstufung der Frailty über ausschließlich körper-

liche Kriterien eine Prävalenz von 9,9 % aufwies, während eine zusätzliche Bewertung 
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psychosozialer Aspekte zu einer Prävalenz von 13,6 % führte (82). Risikofaktoren für 

die Entwicklung der Frailty sind Alter, niedriger sozioökonomischer Status, weibliches 

Geschlecht, Multimorbidität, Sarkopenie, Rauchen, postmenopausale Hormonthera-

pie, Ethnie, Ledigkeit, Depression oder antidepressive Medikation und geistige Behin-

derung (71, 83–86). Letzteres gilt als Risikofaktor für die Entwicklung von Frailty, um-

gekehrt aber geht Frailty mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit der kognitiven Leis-

tungsabnahme und leichter geistiger Behinderung im Alter einher (87).  

Frailty ist ein ungünstiges geriatrisches Syndrom, das mit einer verringerten Überle-

benszeit einhergeht. Das Risiko für Frailty ist abhängig von der Definition der Frailty 

und der Population. Die Mortalität steigt entlang der Einteilung in robust, prefrail und 

frail. In einer prospektiven Studie über 4,6 Jahre mit 6000 männlichen Heimbewohnern 

im Alter von 65 Jahren und älter bewahrheiteten sich bei 54,4 % der anfangs als robust 

eingestuften Probanden die anfängliche Einschätzung, 25,3 % wurden prefrail und 

1,6 % frail. Von den anfangs als frail eingestuften Männern blieben 24,2 % frail und 

37,1 % starben. Die Mortalität bei Einstufung als frail erwies sich als doppelt so hoch 

im Vergleich zur Einstufung als robust (84). Als häufige Komplikationen der Frailty gel-

ten Hüftfrakturen, Behinderung und Hospitalisierung (83). Außerdem geht Frailty mit 

einem schlechteren Outcome bei Nierentransplantation, allgemeinchirurgischen und 

kardiochirurgischen Eingriffen einher (88–90). 

1.2.3 Die Einstufung der Frailty 

Zur Identifizierung gebrechlicher Patienten wurden unterschiedliche Untersuchungs-

parameter entwickelt. Die am häufigsten verwendeten Screening-Methoden für Frailty 

umfassen die körperliche Funktionsfähigkeit, die Schrittgeschwindigkeit und die Kog-

nition (91). Die Mehrheit der entwickelten Frailty-Screening-Tests basieren entweder 

auf dem Konzept der physischen bzw. phänotypischen Frailty oder auf der Akkumulie-

rung von Defiziten bzw. Index-Frailty (92).  

Der phänotypische Ansatz geht davon aus, dass Frailty ein Syndrom aus Schwäche, 

Verlangsamung und Gewichtsverlust ist, das sich aus einer veränderten Stressbewäl-

tigung und altersbedingten molekularen Änderungen entwickelt und ein erhöhtes Ri-

siko für Morbidität und Mortalität mit sich bringt. Die Screening-Methoden beinhalten 

die Erhebungen von Kraft, Mobilität, Gewichtsverlust und Erschöpfung, welche opera-

tionalisiert und damit vergleichbar gemacht werden. Die am häufigsten verwendete 
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Screening-Methode ist der Physical Frailty Phenotype (Fried oder auch Hopkins Frailty 

Phenotype, FRP) (93). Dieser Test wurde im Rahmen der Cardiovascular Health Study 

(CHS) entwickelt, indem die Schwächezunahme und die Aktivitätsabnahme bei Pati-

enten ≥ 65 Jahre mit erhöhtem Risiko für ein schlechtes Outcome beobachtet wurden. 

Der Phenotype nach Fried beinhaltet: 

• Gewichtsverlust (≥ 5 % des Körpergewichts im letzten Jahr) 

• Erschöpfung (Bejahung von Fragen nach vermehrter Anstrengung bei Aktivität) 

• Schwäche (verminderte Handkraft) 

• Verminderte Schrittgeschwindigkeit (> 6 – 7 Sekunden für 15 Fuß (ca. 4,57 m)) 

• Verminderte körperliche Aktivität (Energieverbrauch pro Woche: Männer 

< 383 kcal, Frauen < 270 kcal) 

Erfüllt ein Patient drei oder mehr der fünf Kriterien, gilt er als frail, bei ein bis zwei 

Punkten als prefrail (68). Nachteile des FRP sind die Vernachlässigung der Faktoren 

geistige Leistungsfähigkeit, soziales Umfeld, Depression und Ernährung. Vor allem di-

agnostizierte kognitive Einschränkungen unterstützen den Vorhersagewert, da hier-

durch mehr Einschränkungen in Aktivitäten des täglichen Lebens (ADL) auftreten (94). 

Dieses Problem kann durch Ergänzung mittels geeigneter Tests (z.B. Groningen 

Frailty Indicator (GFI)) behoben werden (71). 

Der Frailty-Index ist ein multidimensionales Konstrukt und beschreibt Frailty als Akku-

mulation von körperlicher und seelischer Krankheit, Behinderung und risikobehafteten 

sozialen Faktoren. In diesem Screening werden 20 oder mehr Fragen zu medizini-

schen, physiologischen, kognitiven und sozialen Faktoren zur Bewertung des Frailty-

Status herangezogen. Je höher die Anzahl der Defizite ist, desto höher ist der Frailty-

Score (95). 

Der Frailty Phenotype und der Frailty Index sind gleichwertige Vorhersageparameter 

und die zwei meistverbreiteten Messungen in der Frailty-Erhebung (96). Das aktuelle 

Problem liegt darin, dass die verschiedenen Messmethoden nicht zu vereinheitlichen 

sind und somit keine Vergleichbarkeit vorliegt (71). 
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1.2.4 Prävention 

Da die Frailty Invalidität nach sich zieht und sie einen bedeutenden prädiktiven Vor-

hersagewert hinsichtlich der Funktionsfähigkeit eines Menschen und der Mortalität dar-

stellt, ist es in einer alternden Gesellschaft wichtig, diese abschätzen zu können (97). 

Nach einer Schätzung seien 3 – 5 % der Tode älterer Menschen durch Erkennen und 

Prävention der Frailty vermeidbar (97, 98). Frailty ist ein dynamischer Prozess, der im 

zeitlichen Verlauf Übergänge zwischen den verschiedenen Frailty-Stufen (ro-

bust/nicht-frail, prefrail, frail s.u.) aufweisen kann. Allgemein ist eine Verschlechterung 

der Stufe häufiger als eine Verbesserung, dabei tritt ein Wechsel öfter zwischen den 

unteren Stufen auf. Der Übergang von frail auf nicht-frail wird nur selten erreicht. Durch 

präventive Maßnahmen ist es zum Teil möglich, den Zustand älterer Menschen gezielt 

zu beeinflussen (99). Interventionsstudien konnten durch körperliches Training posi-

tive Erfolge bei der Steigerung der körperlichen Aktivität und bei der Verlangsamung 

des funktionellen Abbaus, auch bei den gebrechlichsten Patienten, verzeichnen. Nah-

rungsergänzung ohne zusätzliches körperliches Training hat keine positiven Auswir-

kungen auf Muskelkraft und physische Frailty (100, 101). Eine Vitamin-D-Substitution 

kann Frailty indirekt durch Stärkung der Muskulatur und Vorbeugung von Stürzen und 

Frakturen beeinflussen (102).  Hormonelle Interventionen mit Testosteron und Wachs-

tumshormonen erzielten keine positiven Effekte.  

Es ist von großer Bedeutung, Intervention an die individuellen Bedürfnisse und das 

Frailty-Stadium des Patienten anzupassen. Bei den gebrechlichsten Patienten ist eine 

palliative Mitbetreuung empfohlen. 

Ein großes Anliegen der Frailty-Forschung ist es, die Frailty-Definition und Messung 

zu optimieren und zu vereinheitlichen und für die klinische Praxis einsetzbar zu ma-

chen. In Kombination mit einem geeigneten Biomarker könnte so eine gute Früherken-

nung und rechtzeitige Prävention bewirkt werden (71). 

1.3 Ziel der Arbeit 

Die Standardbehandlung beim muskelinvasiven und beim instillationsrefraktären nicht-

muskelinvasiven Urothelkarzinom der Harnblase ist die radikale Zystektomie mit 

Harnableitung. Dieser Eingriff geht allerdings mit einer hohen perioperativen Mortalität 

und einer hohen Komplikationsrate einher (103, 104). Da das Urothelkarzinom eine 

Erkrankung des Alters ist und die radikale Zystektomie vor allem bei Patienten um das 

70. Lebensjahr durchgeführt wird, stellt sich die Frage, inwiefern die schlechte 
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Prognose mit der Gebrechlichkeit (Frailty) in dieser Patientengruppe in Zusammen-

hang steht (1). In anderen Studien zeigte sich die Erhebung von Gebrechlichkeitskri-

terien als erfolgreiches Mittel, um das postoperative Outcome einzuschätzen (88, 105, 

106). In dieser Studie werden zur Evaluation der Patientengebrechlichkeit, im Rahmen 

einer prospektiven Beobachtungsstudie, in der Literatur häufig verwendete Frailty-Pa-

rameter erhoben und in Anlehnung an den Frailty Phenotype nach Fried et al. in einem 

modifizierten Frailty-Modell zusammengefasst (68). Die Faktoren Immobilität und 

Gangunsicherheit werden über den Timed-up-and-go-Test (TUG) und den Tandem-

stand, der Verlust der Körperkraft über eine Handkraftmessung erhoben. Gewichtsver-

lust und subjektive Erschöpfung werden durch den Groningen Frailty Indicator (GFI) 

abgedeckt. Eine niedrige körperliche Aktivität wird durch den Barthel-Index und durch 

eine Sarkopenie-Messung evaluiert, da diese eine wichtige Rolle in der Entstehung 

der Frailty spielt und mit der Überlebensrate nach einer radikalen Zystektomie assozi-

iert ist (107). Zusätzlich werden vier verschiedene Komorbiditätsindizes hinzugezogen, 

die wichtige Vorhersageparameter für das postoperative Outcome nach radikaler Zys-

tektomie darstellen (108). Diese Operationalisierung der Frailty ermöglicht die Über-

prüfung auf Zusammenhänge mit dem Gesamtüberleben und dem krebsspezifischen 

Überleben nach radikaler Zystektomie. 

Ein geeignetes präoperatives Assessment der Frailty-Kriterien kann gefährdete Pati-

enten detektieren und zu einer besseren Vorbereitung und Beratung des Patienten 

hinsichtlich des Eingriffs führen. Dadurch könnten Komplikations- und Mortalitätsrisiko 

verringert werden. 
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2 Materialien und Methoden 

2.1 Patientenkollektiv  

Die Basis dieser prospektiven, nicht-interventionellen Beobachtungstudie bildeten  

44 Patienten, die sich im Zeitraum Februar 2015 bis März 2016 einer radikalen Zys-

tektomie aufgrund eines Urothelkarzinoms der Harnblase im Caritas Krankenhaus St. 

Josef in Regensburg unterzogen und die Ein- und Ausschlusskriterien erfüllten. Um an 

der Studie teilzunehmen, wurde die Indikation zur radikalen Zystektomie mit Harnab-

leitung aufgrund eines Urothelkarzinoms der Harnblase, eine erfolgte Aufklärung zur 

Studie und das Vorliegen einer Einwilligungserklärung vorausgesetzt. Der Ausschluss 

aus der Studie erfolgte bei fehlender Einwilligungserklärung, eingeschränkter menta-

ler, sprachlicher oder körperlicher Fähigkeit oder Paraplegie. Es wurden beide Ge-

schlechter in die Studie einbezogen. 

2.2 Datenmaterial 

Die Sammlung des Datenmaterials der Studie setzte sich aus vier verschiedenen Pha-

sen zusammen:  

• Präoperative Daten (Evaluation bei Patientenaufnahme) 

• Daten der Frailty-Messung (Erhebung vor der Operation) 

• Intraoperative Daten (Operationsprotokoll)  

• Follow-up-Daten (Telefonische Erhebung)  

2.2.1 Präoperative Daten 

Die Erhebung der präoperativen Daten erfolgte im Rahmen der stationären Patienten-

aufnahme zur Durchführung der radikalen Zystektomie. Zu den evaluierten präopera-

tiven Daten gehörten zum einen die allgemeinen Parameter Geschlecht, Größe, Ge-

wicht und Komorbiditäten der Patienten, zum anderen die krankheitsspezifischen Pa-

rameter (Tumorstadium nach TNM-Klassifikation) und Serumalbuminwert zur Beurtei-

lung des Ernährungszustandes. Die Komorbiditäten wurden in die Gruppen renale, 

pulmonale, kardiovaskuläre, endokrinologische, maligne und neurologische Vorer-

krankungen unterteilt. 

2.2.2 Daten der Frailty-Erhebung und Methode der Frailty-Einteilung 

Die Durchführung des Frailty-Assessments fand in der präoperativen Woche im Rah-

men der ambulanten Vorstellung des Patienten oder am Vortag der Operation statt. 
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Der Evaluation ging jeweils eine Patientenaufklärung durch einen Arzt voraus, der die 

Patienten auf ihre Eignung anhand der vorgegebenen Kriterien prüfte. Die Einver-

ständniserklärung der Patienten wurde schriftlich festgehalten. Die Frailty-Erhebung 

setzte sich aus vier nicht-invasiven Tests, zwei Fragebögen und der Einteilung der 

Patienten in Komorbiditätsindizes zusammen. 

Die erhobenen Parameter wurden in Anlehnung an den Frailty Phenotype nach Fried 

et al. (FRP) ausgewählt und analog zu den dort beschriebenen fünf Punkten zur Bil-

dung eines modifizierten Frailty-Modells herangezogen (68). In Tabelle 3 sind die 

Punkte des FRP und die des modifizierten Frailty-Modells gegenübergestellt. 

Tabelle 3: Vergleich des Frailty Phenotypes nach Fried et al. und des modifizierten 

Frailty-Modells (68) 

 Frailty Phenotype nach Fried et al. Modifiziertes Frailty- 
Modell 

Schwäche Handkraftstärke der dominanten 
Hand (gewichtet nach Geschlecht 
und BMI) 
 
1 Punkt 

Handkraftmessung 
(analog zu Fried et al.) 
 
 
1 Punkt 

Unbeabsichtigter 
Gewichtsverlust 

Verlust von ≥ 5 % des Körperge-
wichtes im vergangenem Jahr 
 
1 Punkt 

 
 
 
Groningen Frailty Indi-
cator (GFI) 
 
 
 
1 Punkt 

Subjektive Er-
schöpfung 

Bejahung von 2 Fragen der CES-
D7-Skala nach vermehrter Anstren-
gung bei Aktivität 
 
1 Punkt 

Langsame Gehge-
schwindigkeit 

> 6 - 7 s für 15 Fuß 
 
1 Punkt 

Tandem + TUG 
 
½ + ½ Punkt 

Niedrige körperli-
che Aktivität 

Energieverbrauch pro Woche: Män-
ner < 383 kcal, Frauen < 270 kcal  
 
1 Punkt 

Sarkopeniemessung + 
Barthel-Index 
 
 
½ + ½ Punkte 

Komorbiditäten  Komorbiditäten-Score 
aus ASA, CCI, ECOG, 
ACE-27 
 
1 Punkt 

Punkteverteilung Nicht-frail: 0 Punkte 
Prefrail: > 0 – 2 Punkte 
Frail: > 2 – 5 Punkte 

Nicht-frail: 0 Punkte 
Prefrail: > 0 – 2 Punkte 
Frail: > 2 – 5 Punkte 
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Der Punkt Schwäche wurde entsprechend dem Vorgehen in der Studie von Fried et 

al. durch eine Handkraftmessung ermittelt. Diese ist ein Performancetest zur Bestim-

mung der Handkraft und wird in einigen Studien zur Messung der Frailty verwendet, 

da sie ein guter Prädiktor hinsichtlich Mortalität bei alten Menschen und Menschen 

mittleren Alters ist (109, 110). Die Handkraft wurde auf beiden Seiten durch Drücken 

eines hydraulischen Handdynamometers (JAMAR® Hand Dynamometer) erfasst. Die 

Interpretation des höchsten Wertes erfolgte in Korrelation zu Geschlecht und Body 

Mass Index (BMI) nach einer Einteilung aus der Studie von Fried et al. (siehe  

Tabelle 4) und wurde bei Unterschreiten des Cut-off-Wertes ebenfalls mit einem Punkt 

gewertet (vgl. Tabelle 4) (68). 

Tabelle 4: Einteilung der Handkraft (68) 

BMI (in kg/m²) Handkraft-Cut-off-

Wert für Frailty (in kg) 

BMI (in kg/m²) Handkraft-Cut-off-Wert 

für Frailty (in kg) 

Männer  Frauen  

≤ 24 ≤ 29 ≤ 23 ≤ 17 

24,1 – 26 ≤ 30 23,1 – 26 ≤ 17,3 

26,1 – 28 ≤ 30 26,1 – 29 ≤ 18 

> 28 ≤ 32 > 29 ≤ 21 

Durch die Anwendung des Groningen Frailty Indicator (GFI) im modifizierten Frailty-

Modell konnten, zusätzlich zu den Punkten unbeabsichtigter Gewichtsverlust und sub-

jektiv empfundene Schwäche, die im FRP vernachlässigten Faktoren kognitive Ein-

schränkung, soziales Umfeld und Depression eingeschlossen werden (71, 94). Der 

GFI ist ein einfach zu administrierender Fragebogen und dient der Selbstbeurteilung 

des Patienten. Anhand von 15 Fragen wird der Verlust von Ressourcen und Funktio-

nen in vier verschieden Bereichen abgebildet (physisch, psychisch, sozial und kogni-

tiv), um zu versuchen, dem multidimensionalen Aspekt der Gebrechlichkeit gerecht zu 

werden. Der Score reicht von 0 bis 15, wobei mit steigender Punktezahl eine zuneh-

mende Funktionseinschränkung des Patienten in oben genannten Bereichen zu er-

warten ist. Ab einem Cut-off-Wert von ≥ 4 Punkten ist der GFI mit einem erhöhten 

Mortalitätsrisiko verbunden und wird deshalb im modifizierten Frailty-Modell mit einem 

Punkt bewertet (111, 112). 
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Der vierte Punkt des FRP behandelt die langsame Gehgeschwindigkeit. In Anlehnung 

an den FRP wurde im modifizierten Frailty-Modell ein Timed-up-and-go-Test (TUG) 

(engl.: Zeitdauer für Aufstehen und Gehen) und zusätzlich ein Tandemstand angewen-

det. Der TUG ist ein einfacher Mobilitätstest zur Beurteilung des physischen Zustan-

des, des Körpergleichgewichts und der daraus resultierenden Sturzgefahr. Die Vorteile 

des Tests ergeben sich aus der einfachen Durchführbarkeit ohne erforderliche Hilfs-

mittel. Zur Durchführung setzte sich der Patient auf einen Stuhl. Es wurde die Zeit 

gestoppt, die der Patient zum Aufstehen, Zurücklegen einer Gehstrecke von 3 Metern, 

Umkehren und Hinsetzen benötigte. Hilfsmittel, wie eine Gehstütze, durften verwendet 

werden. Die handgestoppte Zeit wurde dokumentiert und zur Interpretation in zwei Be-

reiche aufgeteilt: uneingeschränkte Alltagsmobilität bei < 10 Sekunden und Verdacht 

auf Frailty bei > 10 Sekunden, was mit einem halben Punkt gewertet wurde (113, 114). 

Da Gleichgewichtsstörungen einen negativen Einfluss auf die Entwicklung von Kom-

plikationen haben und sich deren Messung zur Abschätzung der Standsicherheit und 

somit auch der Sturzneigung vor allem bei älteren Patienten eignet (115), wurde der 

Tandemstand in das modifizierte Frailty-Modell mit aufgenommen und analog zum 

TUG mit einem halben Punkt gewertet. Beim Tandemstand stellte der Patient beide 

Füße in einer Linie hintereinander, wobei die Spitze des hinteren Fußes die Ferse des 

vorderen berührte. Diese Position sollte für mindestens 10 Sekunden eingenommen 

werden. Die Arme sollten locker hängen und die Augen waren geöffnet. Jedes Umset-

zen der Beine oder Abstützen mit den Händen beendete den Versuch. Insgesamt wa-

ren drei Versuche erlaubt, wovon der Beste gewertet wurde. Die Einteilung erfolgte in 

uneingeschränkte Alltagsmobilität bei > 10 Sekunden und Verdacht auf Frailty bei < 10 

Sekunden (Vgl. (116)). 

Fried et al. verwendeten in ihrer Studie Angaben von verbrauchten Kilokalorien (kcal), 

um eine niedrige körperliche Aktivität zu operationalisieren (68). Hier wurde stattdes-

sen eine Quantifizierung der Muskelmasse sowie die Erhebung des Barthel-Index zur 

systematischen Erfassung grundlegender Alltagsfunktionen und Aktivitäten des alltäg-

lichen Lebens (ADL) durchgeführt. Bei beiden Tests wurde das Über- bzw. Unter-

schreiten des Cut-offs mit jeweils einem halben Punkt gewertet. 

Die Quantifizierung der Muskelmasse dient der Bestimmung der Sarkopenie. Eine ge-

ringe Muskelmasse erhöht das Risiko für Mortalität, Morbidität, Krankenhausaufent-

halte und schlechtes postoperatives Outcome (117). Die Messung der 
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Skelettmuskelmasse wurde anhand einer präoperativen CT-Untersuchung durchge-

führt, welche im Rahmen des Tumorstagings stattfand. Durch das Programm OsiriX 

DICOM Viewer wurde die Muskelmasse von zwei transversalen Schnittbildern auf 

Höhe des dritten Lendenwirbels gemessen und der Mittelwert dieser beiden Schnitt-

bilder berechnet. Voraussetzung war die Sichtbarkeit beider Processi transversi der 

jeweiligen Schnittbilder. In der 2D-Segmentierung wurden die Muskelanteile/Regions 

of Interest (ROI) rot angefärbt und bei Bedarf mittels Pinsel-Werkzeug manuell korri-

giert.  

In Abbildung 4 sind zwei transversale Schnittbilder eines männlichen Patienten abge-

bildet, wobei die rechte Aufnahme eine Rotfärbung der ROI aufzeigt. Zu den für die 

Messung relevanten Muskelanteilen wurden der M. rectus abdominis, die Mm. abdo-

minales (lateralis und obliquus), der M. psoas major und die paraspinale Muskulatur  

(M. quadratus lumborum und M. erector spinae) gezählt. Die Houndsfield Skala lag 

zwischen -30 und +150 HU. Die Angabe der Muskelmasse erfolgte in m². Der Skeletal 

Muscle Index (SMI) wurde für die Patientengröße stratifiziert und in m²/cm² angege-

ben. Das Vorliegen einer Sarkopenie wurde anhand der BMI-spezifischen Cut-off-

Punkte der Klassifikation von Martin et al. überprüft. Diese liegen für Männer mit einem 

BMI ≥ 25m²/kg bei einem SMI von < 53cm²/m², für Männer mit einem BMI < 25 m²/kg 

bei einem SMI von < 42 cm²/m² und für Frauen bei einem SMI von < 41 cm²/m² (118).  

  
Abbildung 4: CT-Schnittbilder eines männlichen Patienten mit Anfärbung der Skelett-

muskelmasse 

Beim Barthel-Index werden 10 unterschiedliche Tätigkeitsbereiche (Essen, Baden, 

Körperpflege, An- und Auskleiden, Stuhlkontrolle, Urinkontrolle, Toilettenbenutzung, 

Bett- bzw. Stuhltransfer, Mobilität, Treppensteigen) erfragt und mit Punkten bewertet. 
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Der maximale Score von 100 Punkten gibt an, dass der Patient in der Lage ist, alle 

aufgeführten Aktivitäten selbstständig und ohne fremde Hilfe durchzuführen (119). Da 

Werte unter 100 Punkten mit einer Erhöhung der Gebrechlichkeit und der Mortalität 

einhergehen, wurde in dieser Studie ein Cut-off-Wert  < 100 Punkte zur Beurteilung 

der Frailty angenommen (120, 121). 

Da der GFI im modifizierten Frailty-Modell zwei Punkte des FRP abdeckt, wurde dieses 

Modell um vier verschiedenen Komorbiditätsindizes ergänzt, die alle zur Prädiktion der 

postoperativen Mortalität nach radikaler Zystektomie geeignet sind (108). Wurde der 

Cut-off-Wert in einem der vier Komorbiditätsindizes überschritten, so galt der Patient 

als gefährdet, was im modifizierten Frailty-Modell mit einem Punkt gewertet wurde. 

Der American Society of Anaesthesiologists (ASA)-Score ist der älteste Score zur Be-

urteilung des perioperativen Risikos. Die Patienten wurden dabei ihrem Zustand ent-

sprechend in eine von sechs verschiedenen Kategorien eingeteilt (122). 

• Kategorie 1: gesunder Patient 

• Kategorie 2: mäßige systemische Erkrankung ohne weitere Einschränkungen 

• Kategorie 3: schwere systemische Erkrankung mit Einschränkungen 

• Kategorie 4: lebensbedrohliche Erkrankung 

• Kategorie 5: Notfälle, die sonst Kategorie 1 oder 2 entsprechen 

• Kategorie 6: Notfälle, die sonst Kategorie 3 oder 4 entsprechen 

Patienten in den Kategorien 3 – 6 fielen in die Risikogruppe für Frailty, da in diesen 

Kategorien eine höhere Mortalität erwartet werden kann (108). 

Der Adult Comorbidity Evaluation-27 (ACE-27) dient der Einstufung der Komorbidität 

bei Krebspatienten. Er besteht aus insgesamt 27 spezifischen Krankheitsbildern, die 

in Organsysteme aufgeteilt sind und durch jeweils drei Schweregrade klassifiziert sind 

(Grad 1 = mild, Grad 2 = mäßig, Grad 3 = schwer). Die Einstufung erfolgt nach der 

Erkrankung mit dem höchsten Schweregrad. Bestehen zwei oder mehrere Komorbidi-

täten in verschiedenen Systemen mit Schweregrad 2, muss der dritte Schweregrad 

angegeben werden (123, 124). Der Cut-off-Wert wurde nach der Literatur bei > Grad 1 

festgelegt (108). 
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Zusammen mit dem ACE-27 hat der ASA-Score den besten Vorhersagewert bezüglich 

der postoperativen Mortalität nach radikaler Zystektomie, wobei der ASA-Score in der 

klinischen Praxis aufgrund seiner einfachen Handhabung zu bevorzugen ist (108). 

Der Eastern Cooperative Onkology Group Performance Status (ECOG) ist eine Klas-

sifikation zur Beurteilung des Zustandes von Krebspatienten auf einer Skala von  

0 bis 5 (125).  

• 0 = aktiv, keine Lebenseinschränkungen 

• 1 = leichte körperliche Arbeit möglich 

• 2 =Selbstversorgung, keine körperliche Arbeit möglich 

• 3 = begrenzte Selbstversorgung, zu 50 % der Wachstunden an Stuhl oder Bett 

gebunden 

• 4 = völlige Pflegebedürftigkeit, durchgehend an Stuhl oder Bett gebunden 

• 5 = Tod 

Da die Gebrechlichkeit ab einem ECOG Wert von > 1 zunimmt, wurde dieser als Cut-

off-Wert für das Frailty-Risiko herangezogen (126). 

Der Charlson Comorbidity Index (CCI) wurde 1987 zur Vorhersage des Langzeitüber-

lebens bei Patienten erstellt. Der Score besteht aus einer Liste von systemischen Er-

krankungen, die jeweils mit Punkten bewertet sind (z.B.: Myokardinfarkt = 1 Punkt, 

Leukämie = 2 Punkte). Das Ergebnis erhält man aus der Summe der Punkte. Je höher 

das Resultat, desto höher ist die Mortalitätswahrscheinlichkeit (127). Wird für jede Le-

bensdekade ab 40 Jahren ein Punkt dazu gerechnet, so erhält man den Age-adjusted 

Charlson-Comorbidity-Index (ACCI) (128). Der CCI wurde für diese Studie bei > 2 

Punkten dichotomisiert (108) und als Cut-off für das Frailty-Risiko verwendet. 

2.2.3 Intraoperative Daten und Follow-up 

Zu den intraoperativen Daten gehörten Operationsdatum, Alter des Patienten bei Ope-

ration, Operationszeit in Minuten, Art der Harnableitung, Durchführung einer Lympha-

denektomie und der Blutverlust in Milliliter. Zusätzlich erfolgte die Dokumentation des 

pathohistologischen Befundes des entnommenen Tumorgewebes nach der TNM-

Klassifikation.  

Die Follow-up-Daten wurden ab einem Jahr nach der Operation erfasst. Dazu fand die 

telefonische Befragung der Patienten statt. Bei bereits verstorbenen Patienten wurden 
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Angehörige oder die betreuenden Ärzte kontaktiert. Es wurden sowohl die tumorspe-

zifischen Daten, Durchführung einer Radio- und/oder Chemotherapie mit Verabrei-

chungszeitraum, Rezidivart und Rezidivdatum als auch die mortalitätsspezifischen Pa-

rameter Overall Survival (OS), krebsspezifisches Überleben (CSS), Todesdatum und 

die 1-Jahres-Mortalität erfasst. 

2.3 Erhebung der Statistik 

Zur Dokumentation der Daten wurde das Programm Microsoft Excel verwendet. Nach 

abgeschlossener Datensammlung folgte die Importierung des gesammelten pseudo-

nymisierten Datenmaterials in das Statistikprogramm SPSS für Windows Version 23 

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).  

Für die deskriptive Statistik wurden Medianwerte sowie absolute und relative Vertei-

lung ermittelt. Die kontinuierlichen Variablen wurden als Mediane mit Interquartilen (in-

terquartile ranges; IQRs) dargestellt. Die Überlebenskurven nach der radikalen Zys-

tektomie wurden anhand der Kaplan-Meier Methode aufgezeichnet. Um die Überle-

benskurven zu vergleichen, wurde der Log-Rank-Test angewandt. 

Zur Überlebenszeitanalyse kam die Cox-Regression zur Anwendung. Hazard Ratios 

(HRs) und 95 %-Konfidenzintervalle (KI) wurden anhand univariabler und multivariab-

ler Cox-Regressionsanalysen berechnet. Durch die univariablen Analysen wurden kli-

nisch relevante Parameter auf ihre Signifikanz hinsichtlich des Gesamtüberlebens 

überprüft. Signifikante Vorhersagewerte (p ≤ 0,05) aus den univariaten Analysen wur-

den in eine multivariable Cox-Regressionsanalyse eingeschlossen sowie das Signifi-

kanzniveau auf p ≤ 0,05 festgelegt. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Deskriptive Patientenkriterien 

Das Patientenkollektiv umfasste 44 Patienten, die sich im Zeitraum Februar 2015 bis 

März 2016 einer radikalen Zystektomie aufgrund eines Harnblasenkarzinoms im Cari-

tas Krankenhaus St. Josef in Regensburg unterzogen und die Einschlusskriterien er-

füllten. In Tabelle 5 sind alle Patientendaten und Untersuchungskriterien, die im Zuge 

der Studie erhoben wurden, aufgelistet. 

Tabelle 5: Patientendaten und Untersuchungskriterien 

Parameter Gesamtkohorte  
(n = 44) 

Medianes Alter (IQR), Jahre 70,5 (62,3 – 75,8) 

Geschlecht 
Männlich 
Weiblich 

 
35 (79,5 %) 
  9 (20,5 %) 

Klinischer Tumorstatus, cT 
Ta, T1 
T2a, T2b 
T4a, T4b 
Tx 

 
14 (31,8 %) 
26 (59,1 %) 
  2 (4,5 %) 
  2 (4,5 %) 

Klinisches Grading  
CIS 
G1 
G2 
G3 
Gx (nicht beurteilbar) 

 
  1 (2,3 %) 
  1 (2,3 %) 
  2 (4,5 %) 
36 (81,8 %) 
  4 (9,1 %) 

Metastasen 
M0/Mx 
M1 

 
43 (97,7 %) 
  1 (2,3 %) 

Lymphknotenstatus 
N0/Nx 
N+ 

 
36 (81,8 %) 
  8 (18,2 %) 

Pathohistologischer Tumorstatus, pT (n = 43) 
T0, yT0 
T1, Ta, yTa, yT1, CIS 
T2a, T2b 
T3a, T3b 
T4a, T4b 

 
  5 (11,6 %) 
11 (25,6 %) 
  9 (20,9 %) 
14 (32,6 %) 
  4 (9,3 %) 

Pathohistologisches Grading (n = 33) 
CIS 
G2 
G3 

 
  5 (15,2 %) 
  4 (12,1 %) 
24 (72,7 %) 

Pathohistologischer Lymphknotenstatus, pN (n = 40) 
N0 
N+ 

 
33 (82,5 %) 
  7 (17,5 %) 
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Vorhandensein von Fernmetastasen (n = 43) 
M0 
M1 

 
43 (100 %) 
  0 (0 %) 

Lymphgefäß- und Veneninvasion (LVI) (n = 43) 
L0V0 
L1V0 oder L0V1 
L1V1 

 
34 (79,1 %) 
  5 (11,6 %) 
  4 (9,3 %) 

Neoadjuvante Chemotherapie 
Ja 
Nein 

 
  5 (11,4 %) 
39 (88,6 %) 

Harnableitung 
Kontinent 
Inkontinent 

 
14 (31,8 %) 
30 (68,2 %) 

Medianer Blutverlust (IQR), Milliliter (n = 39) 800 (500 – 1500) 

Operationsdauer (IQR), Minuten 329,5 (271,5 – 394) 

Komorbiditäten 
Kardiovaskulär 
Renal 
Endokrinologisch 
Pulmonal 
Maligne 
Neurologisch 
Sonstige 

 
33 (75 %) 
  9 (20,5 %) 
18 (40,9 %) 
  6 (13,6 %) 
13 (29,5 %) 
  7 (15,9 %) 
23 (52,3 %) 

BMI (nach WHO in kg/m²) 
Untergewicht (< 18,5) 
Normalgewicht (< 25) 
Übergewicht (< 30) 
Adipositas I (< 35) 
Adipositas II (< 40) 
Adipositas III (≥ 40) 

 
  2 (4,5 %) 
15 (34,1 %) 
12 (27,3 %) 
12 (27,3 %) 
  2 (4,5 %) 
  1 (2,3 %) 

Albumin (n = 37) 
Normwertig (3500 – 5200 mg/dl) 
Erniedrigt (< 3500 mg/dl) 

 
34 (91,9 %) 
  3 (8,1 %) 

ASA-Score 
ASA1 
ASA2 
ASA3 
ASA4 

 
  3 (6,8 %) 
17 (38,6 %) 
21 (47,7 %) 
  3 (6,8 %) 

CCI 
0 (kein Risiko) 
1 – 6 (Risiko) 

 
15 (34,1 %) 
29 (65,9 %) 

ACE-27 
Grad 0 
Grad 1 
Grad 2 
Grad 3      Risiko 

 
  9 (20,45 %) 
10 (22,73 %) 
  9 (20,45 %) 
16 (36,4 %) 

  

Kein Risiko 

Kein Risiko 

Risiko 
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ECOG 
Grad 0 
Grad 1  
Grad 2  
Grad 3  
Grad 4 

 
16 (36,4 %) 
13 (29,5 %)  
  9 (20,5 %) 
  5 (11,4 %) 
  1 (2,3 %)  

GFI (n = 43) 
0 – 3 (kein Risiko) 
4 – 6 (Risiko) 

 
36 (83,7 %) 
  7 (16,3 %) 

Barthel-Index (n = 43) 
100 (kein Risiko) 
< 100 (Risiko) 

 
33 (76,7 %)  
10 (23,3 %)  

TUG (n = 41) 
< 10 s (nicht frail) 
> 10 s (frail) 

 
31 (75,6 %)  
10 (24,4 %)  

Tandem (n = 41) 
> 10 s (nicht frail) 
< 10 s (frail) 

 
31 (75,6 %)  
10 (24,4 %)  

Handkraft nach Fried et al. (n = 42) 
Nicht frail 
Frail 

 
35 (83,3 %) 
  7 (16,7 %) 

Sarkopenie nach Martin et al. (n = 40) 
Nicht sarkopen 
Sarkopen 

 
25 (62,5 %) 
15 (37,5 %) 

Einteilung des modifizierten Frailty-Modells (n = 43) 
Nicht frail 
Prefrail 
Frail 

 
10 (23,3 %) 
22 (51,2 %) 
11 (25,6 %) 

Mediane Follow-Up-Zeit (IQR), Monate 13 (11 – 15,75) 

Gesamtüberleben (OS) 
Lebt 
Tot 

 
30 (68,2 %) 
14 (31,8 %) 

Krebsspezifisches Überleben (CSS) 
Lebt oder nicht am Karzinom verstorben 
Am Karzinom verstorben 

 
37 (84,1 %) 
  7 (15,9 %) 

90-Tage-Mortalität 
Lebt nach 90 Tagen 
Tot nach 90 Tagen 

 
39 (88,6 %) 
  5 (11,4 %) 

1-Jahres-Mortalität 
Lebt nach einem Jahr 
Tot nach einem Jahr 

 
35 (79,5 %) 
  9 (20,5 %) 

Medianes Überleben (IQR), Monaten 8 (0,5 – 11,5) 

Adjuvante Therapie 
Keine 
Radiotherapie 
Chemotherapie 
Beides 

 
37 (84,1 %) 
  2 (4,5 %) 
  4 (9,1 %) 
  1 (2,3 %) 

Rezidiv 
nein 
ja 

 
34 (77,3 %) 
10 (22,7 %) 

kein Risiko 

Risiko 
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Rezidivlokalisation 
Kein Rezidiv 
Lokal 
Systemisch 
Beides 

 
34 (77,3 %) 
0  
5 (11,4 %) 
5 (11,4 %) 

Mediane Zeit zwischen OP und Rezidiv (IQR), Monate 4,5 (2 – 12) 

Mediane Zeit zwischen Rezidivund Tod (IQR), Monate 2 (1 – 5) 

Die Geschlechterverteilung im untersuchten Kollektiv zeigte einen fast viermal höhe-

ren Männer- als Frauenanteil (35 vs. 9). Das mediane Alter lag zum Zeitpunkt der Ope-

ration bei 70,5 Jahren (IQR 62,5 – 75,8). 

Beim klinisch erhobenen Tumorstadium stellte das Stadium cT2 mit 59,1 % den Haupt-

anteil, gefolgt von den Stadien cTa und cT1 mit insgesamt 31,8 %. In der histologi-

schen Differenzierung war in diesem Kollektiv das Stadium G3 mit 81,8 % vorherr-

schend. Im Zuge des Stagings wurden bei einem Patienten Fernmetastasen festge-

stellt und bei insgesamt 8 Patienten (18,2 %) zeigten sich auffällige Lymphknoten in 

der Bildgebung. 

Bei der Bestimmung des pathologischen Tumorstatus trat das Stadium pT3 mit etwa 

einem Drittel am häufigsten auf, gefolgt von den Stadien pTa/pT1/CIS und pT2 (32,6 % 

vs. 25,6 % vs. 20,9 %). Das pathohistologische Grading wurde bei 33 von 44 Patienten 

durchgeführt, wovon die Mehrheit der Patienten Grad 3 (72,7 %) aufwies. Der patho-

histologische Lymphknotenstatus zeigte sich bei 7 Patienten (17,5 %) positiv. Von den 

43 beurteilten Patienten war keiner zum Zeitpunkt des postoperativen Stagings von 

einer Fernmetastasierung betroffen. In den Lymphgefäßen und Venen von 9 Patienten 

war eine Tumorinfiltration nachzuweisen.  

Dreißig Patienten erhielten eine inkontinente Harnableitung (Ileum Conduit) und 14 

Patienten eine kontinente Harnableitung (Neoblase oder Pouch). Bei allen Patienten 

wurde intraoperativ eine pelvine erweiterte Lymphadenektomie durchgeführt. Fünf Pa-

tienten (11,4 %) wurden präoperativ mit einer neoadjuvanten Chemotherapie behan-

delt. 

Bei Betrachtung der präoperativ evaluierten Komorbiditäten zeichnete sich ein großer 

Anteil an kardiovaskulären (75 %), endokrinologischen (40,9 %) und malignen Vorer-

krankungen (29,5 %) ab. Bezüglich des BMI ergab sich für dieses Kollektiv ein Median 

von 26,2 kg/m² (IQR 24,0 – 31,1). Der präoperativ bestimmte Serumalbuminwert 

zeigte bei nur 3 Patienten einen erniedrigten Wert < 3500 mg/dl (129).  
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Nach der ASA-Klassifikation ließ sich knapp die Hälfte der Patienten ASA 1/2 zuteilen, 

der andere Patientenanteil fiel in die Kategorien ASA 3/4 (45,5 % vs. 54,4 %) und war 

somit in der Risikogruppe. Wendete man den CCI an, so wurden in dieser Kohorte 

Punktewerte zwischen 0 und 6 erreicht. Fünfzehn Patienten hatten den Wert 0 und 

galten damit als nicht risikobehaftet, während 29 in die Risikogruppe eingeteilt wurden 

(34,1 % vs. 65,9 %).  Beim Komorbiditätsindex ACE-27 wurden 28 Patienten Grad 

0 – 2 zugeteilt und lagen somit unter dem Cut-off-Wert für die Risikogruppe, den 16 

Patienten mit Grad 3 überschritten (63,6 % vs. 36,4 %). Dem ECOG zufolge hatten 

etwa zwei Drittel der Patienten (65,9 %) keine Einschränkung im Leben oder waren in 

der Lage, leichte körperliche Arbeit zu verrichten und waren somit risikofrei. Der Rest 

der Kohorte hatte Grad 2 – 3 und zählte in die Kategorie Risiko. Einen GFI von 0 – 3 

Punkten erreichten 36 der Kohorte und lagen somit unter dem Cut-off für die Risiko-

gruppe (kein Risiko 83,7 % vs. Risiko 16,3 %). Beim Barthel-Index hatten 10 Patienten 

Einschränkungen bei ADL (< 100 Punkte) und fielen somit in die Kategorie Risiko (kein 

Risiko 23,3 % vs. Risiko 76,7 %). Sowohl beim TUG als auch beim Tandemstand 

konnten 75,6 % der Patienten als nicht-frail und 24,4 % als frail identifiziert werden  

(31 vs. 10 Patienten). Anhand der Frailty-Einteilung der Handkraft nach Fried et al. 

unter Einbeziehung des Geschlechts und des BMI ließen sich 7 Patienten als frail und 

35 Patienten als nicht-frail einordnen (16,7 % vs. 83,3 %). Die Einteilung in sarkopen 

und nicht-sarkopen erfolgte abhängig von Muskelmasseindex, BMI und Geschlecht 

nach der Klassifikation nach Martin et al. 62,5 % des Kollektivs zeigten sich als nicht-

sarkopen, während 37,5 % als sarkopen klassifiziert wurden (25 vs. 15 Patienten). 

Teilte man die Patienten in das modifizierte Frailty-Modell in Anlehnung an den FRP 

von Fried et al. in die Kategorien nicht-frail, prefrail und frail (vgl. 2.2.2 in Material und 

Methoden), so erwies sich die Hälfte der Studienteilnehmer als prefrail (51,2 %) und 

jeweils ein Viertel als frail (25,6 %) und nicht-frail (23,3 %).   

Das Follow-up erfolgte nach dem ersten postoperativen Jahr. Bei Verstorbenen galt 

das Todesdatum als Follow-up-Zeitpunkt. Die mediane Follow-up-Zeit fand 13 Monate 

postoperativ statt (IQR 11 – 15,75). Sieben Patienten (15,9 %) unterzogen sich einer 

adjuvanten Tumortherapie. Insgesamt kam es bei 10 (22,8 %) Patienten, 7 Männern 

und 3 Frauen, zum Auftreten eines Tumorrezidivs. Davon hatten 5 Probanden eine 

systemische Tumorausbreitung und weitere 5 Patienten eine zusätzliche lokale Tu-

morrückkehr. Die mediane Zeit zwischen Operation und Diagnose des Rezidivs betrug 

4,5 Monate (IQR 2 – 12). Nach der Diagnose verstarben die Patienten im Median nach 
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2 Monaten (IQR 1 – 5). Bei 7 Patienten und damit der Hälfte aller Todesfälle in der 

Kohorte war der Tod auf das Karzinom zurückzuführen. Insgesamt überlebten bis zum 

Ende des Beobachtungszeitraums über zwei Drittel der Patienten (68,2 % vs. 31,8 %). 

Das mediane Überleben lag bei 8 Monaten (IQR 0,5 – 11,5). Fünf Patienten verstarben 

innerhalb der ersten 90 Tage nach der Operation und 9 innerhalb der ersten 12 Monate 

(11,4 % und 20,5 %). 

3.2 Auswirkung verschiedener Variablen auf das Gesamtüberleben 

Um den Einfluss der unterschiedlichen Variablen auf die Überlebensverteilungen beim 

Gesamtüberleben zu untersuchen, wurde für verschiedene Parameter eine Kaplan-

Meier-Kurve berechnet. 

In Abbildung 5 wurde das Alter der Patienten bei Operation in Dekaden kategorisiert 

und auf Gleichheit bei der Überlebensverteilung untersucht. Es ließ sich feststellen, 

dass das Überleben mit ansteigenden Altersdekaden abnahm. In der 5. und 6. Dekade 

lag das Überleben bis zum Ende der Nachbeobachtung bei 100 %. Über 80 % der 

Patienten in der 7. Lebensdekade überlebten insgesamt, während nach 12 Monaten 

schon über 30 % der 70-Jährigen verstorben waren. Von den 80-Jährigen lebten nach 

einem Jahr noch 40 %. Der Log-Rank-Test zeigte sich mit einem p-Wert von 0,013 

signifikant für den Unterschied im Überleben dieser Alterskategorien. 

 
Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve für die Überlebensverteilung verschiedener Al-

terskategorien für das Gesamtüberleben nach radikaler Zystektomie  

 



Auswirkung verschiedener Variablen auf das Gesamtüberleben 

 

38 
 

Bei der Untersuchung der Auswirkung der verschiedenen pathohistologischen Tu-

morstadien auf das Überleben ließ sich erkennen, dass die Letalität mit höherem Tu-

morstadium zunimmt. Die Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 6 veranschaulicht, dass 

Patienten mit einem Tumorstadium von ≤ pT2 gegenüber Patienten mit pT3 oder pT4 

einen erheblichen Überlebensvorteil hatten, was der Log-Rank-Test mit einem p-Wert 

von 0,008 bestätigt. Insgesamt überlebten ca. 70 % der Patienten mit ≤ pT2, während 

nur 40 % des Kollektivs mit höherem Tumorstadium überlebten. 

 
Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve für die Überlebensverteilung der nach pTNM-Klas-

sifikation dichotomisierten Tumorstadien bei ≤ pT2 und pT3/4 

Vergleicht man die Auswirkungen des Lymphknotenstatus auf das Gesamtüberleben 

nach radikaler Zystektomie, so lässt sich in der Kaplan-Meier-Kurve darstellen, dass 

die Sterblichkeit der Patienten mit negativen Lymphknotenstatus (pN0 und pNy0) bei 

30 % lag, bei Patienten mit positiven Lymphknotenstatus bei fast 80 % (siehe Abbil-

dung 7). Der Log-Rank für diesen Vergleich war mit einem P-Wert von 0,005 signifi-

kant. 
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve für die Überlebensverteilung positiver und negati-

ver Lymphknotenstatus für das Gesamtüberleben nach radikaler Zystektomie 

In der Kaplan-Meier-Kurve für die Überlebensverteilung zwischen den verschiedenen 

Frailty-Kategorien nicht-frail, prefrail und frail ließ sich ein deutlicher Überlebensvorteil 

der als nicht-frail eingeteilten Patienten gegenüber den Patienten in den Gruppen pref-

rail und frail erkennen. Aber auch zwischen den Kategorien prefrail und frail konnte ein 

Überlebensvorteil zugunsten der Patienten in der prefrail-Gruppe festgestellt werden 

(vgl. Abbildung 8). In der nicht gebrechlichen Gruppe überlebten alle Patienten im Ver-

lauf des Beobachtungszeitraums. Nach 12 Monaten lebten in der prefrail-Kategorie 

über 80 % der Patienten, bei den gebrechlichen Patienten waren es zu diesem Zeit-

punkt weniger als 50 %. Im Log-Rank-Test wurde der Unterschied in den Überlebens-

verteilungen mit einem signifikanten p-Wert von 0,001 bestätigt. 

Die Abwesenheit eines Rezidivs stellte sich als signifikanter Überlebensvorteil vergli-

chen mit Studienteilnehmern mit Tumorrezidiv dar (Log-Rank-Test: p = 0,001). Nach 

einem Jahr lebten noch über 80 % der rezidivfreien Patienten, während zu diesem 

Zeitpunkt nur noch 40 % derer mit Rezidiv am Leben waren (siehe Abbildung 9 ). 
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve für die Überlebensverteilung der Kategorien des mo-

difizierten Frailty-Modells 

 
Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve für Überlebensverteilung mit Rezidiv und ohne Re-

zidiv 
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3.3 Univariate Analyse des Gesamtüberlebens der Studienkriterien 

(univariates Cox-Modell) 

In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse des univariaten Cox-Modells abgebildet. 

Für jeden Parameter wurde das individuelle Hazard Ratio für den Endpunkt Gesamt-

überleben (OS) dargestellt. 

Tabelle 6: Univariates-Regressions-Modell bezüglich des Endpunktes Gesamtüberle-

ben 

Variablen Hazard 

Ratio 

(HR) 

95 %-Konfidenzin-

tervall (95 %-KI) 

p-Wert 

Alter bei OP, kontinuierlich 1,14 1,06 – 1,24 0,001 

Weiblich (Referenz: Männlich) 1,65 0,52 – 5,25 0,401 

pT3/4 (Referenz: ≤ pT2) 4,85 1,33 – 17,7 0,017 

CIS (Referenz: kein CIS) 0,04 0,00 – 48,22 0,374 

pN+ (Referenz: pN0) 4,74 1,43 – 15,68 0,011 

LVI (Referenz: keine LVI) 1,11 0,30 – 4,04 0,88 

Blutverlust (ml), kontinuierlich 1,00 0,99 – 1,00 0,684 

OP-Zeit (min), kontinuierlich 0,99 0,99 – 1,00 0,052 

Kontinente Harnableitung (Referenz: 

inkontinente Harnableitung) 

0,02 0,00 – 1,85 0,091 

BMI (kg/m²), kontinuierlich 0,94 0,85 – 1,05 0,287 

BMI (kg/m²), kategorial (Referenz: Nor-
malgewicht ≥ 18,5 – < 25) 

- Untergewicht < 18,5 
- Übergewicht ≥ 25 – < 30 
- Adipositas I° ≥ 30 – < 35 
- Adipositas II° ≥ 35 – < 40 
- Adipositas III° ≥ 40 

 
 
5,69 
0,85 
0,66 
0,00 
0,33 

 
 
1,03 – 31,23 
0,20 – 3,63 
0,15 – 2,77 
0,00 
0,33 – 26,03 

 
 
0,045 
0,834 
0,571 
0,989 
0,329 

Hypoalbuminämie (Referenz: Serumal-

bumin > 5200 mg/dl) 

8,11 1,93 – 34,06 0,004 

ASA 3/4 (Referenz: 1/2) 3,79 1,05 – 13,7 0,042 

CCI > 2 (Referenz: 0 - 2) 4,91 1,70 – 14,18 0,003 

ACE-27, kontinuierlich 2,34 1,26 – 4,32 0,007 

ACE-27 2 - 3 (Referenz: 0 – 1) 6,65 1,45 – 30,56 0,015 

ECOG, kontinuierlich  2,17 1,41 – 3,32 <0,001 

ECOG 2-3 (Referenz: 0 – 1) 6,86 2,11 – 22,26 0,001 

Tandem < 10 s (Referenz: > 10 s) 6,62 1,82 – 23,98 0,004 

TUG > 10 s (Referenz: < 10 s) 10,5 2,64 – 41,42 0,001 

Handkraft (kg), kontinuierlich 0,95 0,91 – 0,99 0,011 

Handkraft frail (Referenz: nicht - frail) 2,82 0,84 – 9,43 0,093 



Univariate Analyse des Gesamtüberlebens der Studienkriterien (univariates Cox-
Modell) 

 

42 
 

Barthel-Index, kontinuierlich 0,97 0,05 – 0,97 0,053 

Barthel-Index < 100 (Referenz: 100) 6,06 1,888-19,42 0,002 

GFI, kontinuierlich 1,63 1,06 – 1,73 0,014 

GFI ≥ 4 (Referenz: < 4) 4,57 1,44 – 14,49 0,010 

Sarkopenie, sarkopen (Referenz: nicht 

- sarkopen) nach Martin et al. 

3,47 1,11 – 10,82 0,032 

Modifiziertes Frailty-Modell, frail (Ref-

erenz: non – frail + prefrail) 

5,43 1,69 – 17,43 0,004 

Adjuvante CHT (Referenz: keine ad-

juvante CHT) 

2,50 0,77 – 8,1 0,126 

Tumorrezidiv (Referenz: kein Tumorre-

zidiv) 

5,286 1,819 – 15,36 0,002 

Mittels der univariaten Analyse im Cox-Modell konnten klinische und pathologische 

Parameter mit deutlich signifikantem Einfluss auf das Gesamtüberleben der Kohorte 

nach radikaler Zystektomie ermittelt werden. Zunehmendes Alter (HR 1,14, 95 %-KI: 

1,06 - 1,24, p = 0,001) zeigte sich als ein signifikant negativer Einfluss auf das Ge-

samtüberleben. Bei den pathologischen Faktoren erwiesen sich ein positiver Lymph-

knotenstatus (p = 0,011) und die Tumorgrößen pT3 und pT4 (p = 0,017, vs. ≤ pT2) als 

statistisch erheblich in Bezug auf das Gesamtüberleben. Eine Hypoalbuminämie wirkte 

sich signifikant negativ auf das Überleben der Patienten aus (p = 0,004). Alle vier er-

hobenen Komorbiditätsindizes zeigten signifikante Werte bei steigenden Komorbidi-

tätsstadien der Patienten (vgl. Tabelle 6). Die Frailtyparameter Tandemstand, TUG, 

Handkraft, Sarkopenie, Barthel-Index und GFI waren alle signifikante prognostische 

Marker bezüglich des Gesamtüberlebens. Fasste man die Frailtyparameter im modifi-

zierten Frailty-Modell in Anlehnung an Fried et al. in die Kategorien nicht-frail, prefrail 

und frail zusammen und dichotomisierte diese drei Gruppen in nicht-frail + prefrail vs. 

frail, so zeigte sich ein signifikant erhöhtes Risiko bezüglich des Gesamtüberlebens 

bei der gebrechlichen Gruppe (HR 5,43, 95 %-KI: 1,69 - 17,43, p = 0,004). Als signifi-

kant negativer Einflussparameter für das Überleben erwies sich außerdem das Auftre-

ten eines Tumorrezidivs (p = 0,002). Bei den Parametern Geschlecht, BMI, Anwesen-

heit von CIS und Lymphgefäß-/Veneninvasion (LVI), Blutverlust, Operationsdauer, Art 

der Harnableitung und adjuvante Chemotherapie konnte kein erheblicher Zusammen-

hang mit dem Gesamtüberleben festgestellt werden. 
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3.4 Multivariate Analyse des Gesamtüberlebens (multivariates Cox-

Modell) 

Um den Einfluss verschiedener Faktoren auf das Überleben der Studienpopulation zu 

bestimmen, wurde zudem eine multivariate Cox-Regression durchgeführt. Zur Vermei-

dung einer Überspezifizierung des Modells bei einer geringen Anzahl an Ereignissen 

(n = 14) wurden nur die drei wichtigsten binären Kovariaten, die sich in der univariaten 

Regression als signifikant erwiesen, in die multivariate Regression eingeschlossen. 

Als Kovariaten wurden das mediane Alter bei OP, die pTNM-Einteilung (≤ pT2 vs. 

pT3/pT4) und die Frailty-Einteilung des modifizierten Frailty-Modells in nicht-frail und 

prefrail vs. frail gewählt.  

Tabelle 7: Multivariates Regressionsmodell bezüglich des Endpunktes Gesamtüberle-

ben 

Kovariaten Hazard 

Ratio (HR) 

95 %- Konfidenzinter-

vall (95%-KI) 

p-Wert 

Alter bei OP, Median 9,74 1,18 – 80,44 0,035 

pT3/4 (Referenz: ≤ pT2) 2,59 0,68 – 9,94 0,165 

Modifiziertes Frailty-Modell, frail 

(Referenz: nicht – frail + prefrail) 

2,08 0,61 – 7,15 0,244 

Als unabhängiger Vorhersageparameter für das Gesamtüberleben der Patienten im 

Gruppenvergleich stellte sich mit einem signifikanten p-Wert von 0,035 das Alter in 

Abhängigkeit vom Median dar. Patienten ab dem medianen Alter von 70,5 Jahren hat-

ten ein 9,74-fach höheres Risiko zu versterben als Patienten, die zum Zeitpunkt der 

Operation jünger als 70,5 Jahre alt waren. Sowohl die pTNM-Einteilung als auch die 

Frailty-Einteilung zeigten auf einem 5 %-Signifikanzniveau keine signifikanten Auswir-

kungen auf das Gesamtüberleben (p = 0,165, p = 0,244). Dennoch konnte bei beiden 

Kovariaten ein um mehr als zweifach erhöhtes Risiko bezüglich des Gesamtüberle-

bens festgestellt werden (siehe Tabelle 7). Das Gesamtmodell mit diesen drei Kovari-

aten stellte sich mit einem p-Wert von 0,001 als hochsignifikant dar. 
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3.5 Auswirkung verschiedener Variablen auf das krebsspezifische 

Überleben 

Die Überlebensverteilungen hinsichtlich des krebsspezifischen Überlebens bei An-

wendung verschiedener Studienkriterien wurden mithilfe einer Kaplan-Meier-Kurve 

überprüft. So zeigte sich eine höhere krebsspezifische Mortalität bei Patienten, deren 

Alter über dem Median der Studienpopulation lag (> 70 Jahre). Nach einem Jahr waren 

fast 30 % der Patienten über 70 Jahre am Harnblasenkarzinom verstorben, während 

das krebsspezifische Überleben bei den unter 70-Jährigen über 90 % lag (vgl. Abbil-

dung 10). Der Log-Rank-Test zeigte sich signifikant mit einem p-Wert von 0,02. 

 
Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve für den krebsspezifischen Überlebensvergleich 

zwischen Alter über und unter dem Median  

Im Gruppenvergleich bezüglich der pTNM-Einteilung zeigte sich ein Jahr postoperativ 

ein 100 %-iges krebsspezifisches Überleben bei einem Tumorstadium ≤ pT2, während 

über 30 % der Patienten mit den Stadien pT3 und pT4 innerhalb dieser Zeit am Harn-

blasenkarzinom verstarben. Im Log-Rank-Test fiel dieser Gruppenvergleich signifikant 

aus mit einem p-Wert von 0,016 (siehe Abbildung 11). 

Der Vergleich der Überlebensverteilungen beim krebsspezifischen Überleben zwi-

schen Patienten mit und ohne Lymphknotenbefall fiel im Log-Rank-Test hochsignifi-

kant mit einem p-Wert < 0,0001 aus. In Abbildung 12 ist veranschaulicht, dass bis zu 
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60 % der Studienteilnehmer mit positivem Lymphknotenstatus am Krebs verstarben. 

Bei den Probanden mit negativem Lymphknotenstatus waren es weniger als 10 %. 
 

 
 

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve für den krebsspezifischen Überlebensvergleich 

zwischen Patienten mit Tumorstadium ≤ pT2 und pT3/4  

 
Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve für den krebsspezifischen Überlebensvergleich 

zwischen positivem und negativem Lymphknotenstatus  
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Veranschaulicht man die Gruppen nicht-frail und prefrail mit der Gruppe frail in Bezug 

auf das tumorabhängige Überleben mithilfe der Kaplan-Meier-Kurve, so lassen sich 

keine bedeutenden Unterschiede im Überleben erkennen (p-Wert im Log-Rank- 

Test 0,312) (vgl. Abbildung 13). Nach einem Jahr waren von den als gebrechlich klas-

sifizierten Patienten circa 75 % am Leben, bei der Vergleichsgruppe waren es 90 %.  

 
Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve für den krebsspezifischen Überlebensvergleich 

der Gruppen nicht-frail und prefrail vs. frail 

3.6 Univariate Analyse des krebsspezifischen Überlebens der Stu-

dienkriterien (univariate Cox-Regression) 

In einer univariaten Cox-Regression wurden für den Endpunkt krebsspezifisches Über-

leben das individuelle Hazard Ratio und das Konfidenzintervall mit p-Wert für die wich-

tigsten Parameter der Studie berechnet und in Tabelle 8 abgebildet.  

Die univariate Cox-Regression mit dem Endpunkt krebsspezifisches Überleben konnte 

zeigen, dass steigendes Alter mit einem signifikant höheren Risiko verbunden ist, am 

Harnblasenkarzinom zu versterben (HR 1,15, 95 %-KI: 1,02 – 1,29, p = 0,019). Eben-

falls wiesen die Tumorstadien pT3/4 (p = 0,045), ein positiver Lymphknotenstatus 

(p = 0,005) und eine Hypoalbuminämie (p = 0,007) einen signifikant negativen Einfluss 

auf das krebsspezifische Überleben auf. Bei Betrachtung der einzelnen Komorbiditäts-

indizes, Frailtyparameter und der Frailty-Einteilung konnte kein signifikant gesteigertes 
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Risiko erkannt werden. Lediglich der Barthel-Index (p = 0,053) und der ECOG 

(p = 0,064) ließen eine Tendenz zur Assoziation mit einem erhöhten Risiko für tumor-

bedingte Mortalität vermuten. 

Tabelle 8: Univariate Regressionsanalyse mit dem Endpunkt krebsspezifisches Über-

leben   

Variablen Hazard Ratio 

(HR) 

95 %-Konfidenzinter-

vall (KI) 

p-Wert 

Alter bei OP, kontinuierlich 1,15 1,02 – 1,29 0,019 

Alter bei OP, Median 8,20 0,98 – 68,44 0,052 

pT3/4 (Referenz: ≤ pT2) 8,77 1,05 – 73,34 0,045 

pN+ (Referenz: pN0) 22,50 2,50 – 202,33 0,005 

Hypoalbuminämie (Referenz: 

Serumalbumin > 5200mg/dl) 

14,87 2,09 – 105,58 0,007 

Modifiziertes Frailty-Modell 

(Referenz: nicht – frail + pref-

rail) 

2,43 0,41 – 14,55 0,331 
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4 Diskussion 

In der vorliegenden Studie wurden 44 Patienten, welche sich einer radikalen Zystek-

tomie aufgrund eines Urothelkarzinoms der Harnblase unterzogen, anhand eines mo-

difizierten Frailty-Modells aus verschiedenen Frailty-Parametern und Komorbiditätsin-

dizes in frail, prefrail und nicht-frail klassifiziert, was mit dem postoperativen Gesamt-

überleben und krebsspezifischen Überleben nach einer Follow-up-Phase verglichen 

wurde. Insgesamt blieben 68 % der Patienten über den Beobachtungszeitraum hinweg 

am Leben. In 16 % der Fälle war die Todesursache auf das Karzinom zurückzuführen. 

Die 1-Jahres-Mortalitätsrate lag bei 20,5 %. Die mediane Überlebenszeit betrug 8 Mo-

nate. 

Die Frailty gilt als bedeutender prädiktiver Vorhersagewert hinsichtlich der Funktions-

fähigkeit und der Mortalität älterer Menschen (97). Die Frailty-Erhebung zeigte sich 

bisher in verschiedenen Studien als prognostischer Marker für postoperatives Out-

come (68, 88–90). Deshalb wurden in dieser Studie unmittelbar vor der radikalen Zys-

tekomie in der Literatur häufig verwendete Frailty-Tests durchgeführt (68, 91). In der 

univariaten Cox-Regression zeigten sich sowohl TUG (p = 0,001), Tandemstand 

(p = 0,004), als auch die kontinuierliche Handkraft (p = 0,011) als signifikante Prä-

diktoren für das Gesamtüberleben nach radikaler Zystektomie. Ebenfalls durchgeführt 

wurden der GFI und der Barthel-Index, da diese Untersuchungen die Faktoren geistige 

Leistungsfähigkeit, soziales Umfeld, Depression und Einschränkungen bei ADL abde-

cken, welche beim FRP vernachlässigt werden, aber den Vorhersagewert der Frailty-

Erhebung verstärken (71, 94). Dichotomisiert zeigten sich beide Parameter in der uni-

variaten Regression signifikant (p = 0,01 und p = 0,002). Zusätzlich erfolgte eine Quan-

tifizierung der Muskelmasse, da die somit gemessene Sarkopenie ein Schlüsselfaktor 

der Pathophysiologie der Frailty ist und das Risiko für Mortalität, Morbidität und un-

günstiges postoperatives Outcome erhöht (71, 117). In der univariaten Analyse fielen 

sarkopene Patienten mit einem signifikant höheren Risiko für postoperative Mortalität 

auf (p = 0,032). In der Onkologie hat sich das Komorbiditäts-Assessment als Überle-

bensvorhersage etabliert, deswegen wurden die vier verschiedenen Komorbiditätsin-

dizes (ASA-Score, ACE-27, CCI, ECOG) zum Zeitpunkt der radikalen Zystektomie er-

hoben, welche sich alle als signifikante Prädiktoren für die Vorhersage des Überlebens 

nach Rezidiv eines Harnblasenkarzinoms eignen (108, 123). Auch in dieser Studie 

erwiesen sich diese vier Komorbiditätsindizes sowohl kontinuierlich als auch 
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dichotomisiert in der univariaten Regression als signifikante Prädiktoren für das Ge-

samtüberleben. Der Frailty Phenotype nach Fried et al. ist neben dem Frailty Index 

von Rockwood et al. die meist verwendete Messmethode für Frailty (68, 95, 96). Des-

halb wurden die in dieser Studie erhobenen Parameter in Anlehnung an den FRP zu 

einem modifizierten Frailty-Modell zusammengefasst. Die Einteilung der Patienten er-

folgte analog zum FRP anhand eines Punktescores in frail, prefrail und nicht-frail. Bei 

Anwendung dieses Modells zeigten sich 51,2 % als prefrail, 23,3 % als nicht-frail und 

25,6 % als frail. Weiterhin wurde im Rahmen des Follow-ups die Rezidivhäufigkeit in 

der Studienpopulation ermittelt. 22,7 % der Patienten erlitten ein Rezidiv, 15,9 % ver-

starben am Karzinom. Als signifikante Prädiktoren für das krebsspezifische Überleben 

zeigten sich in der univariaten Analyse Alter, hohes Tumorstadium, positiver Lymph-

knotenstatus und Hypoalbuminämie. Für das modifizierte Frailty-Modell konnte keine 

signifikante Vorhersagekraft bezüglich des krebsspezifischen Überlebens ermittelt 

werden.  

Aus dieser Studie lassen sich vier Hauptergebnisse ableiten. Das Alter zum Zeitpunkt 

der radikalen Zystektomie stellte als einziger Faktor einen unabhängigen prognosti-

schen Marker im multivariaten Modell bezüglich des Gesamtüberlebens dar 

(p = 0,035). Das modifizierte Frailty-Modell fiel im univariaten Modell als signifikanter 

Vorhersageparameter für das Gesamtüberleben auf (p = 0,004), das sich allerdings im 

multivariaten Modell als vom Alter beeinflusst zeigte. Mit Zunahme der Frailty zeigte 

sich eine hochsignifikante Verringerung der Überlebenszeit (p = 0,001).  

Makary et al. untersuchte im Zeitraum von einem Jahr 594 Patienten im Alter von über 

65 Jahren, die für eine elektive Operation aufgenommen wurden, auf ihre Gebrech-

lichkeit (88). Dafür orientierte er sich an dem Frailty Phenotype nach Fried et al. (68). 

Endpunkt der Studie stellte die 30-Tage-Komplikationsrate postoperativ dar. Für die 

präoperativ erhobene Frailty-Messung ergaben sich folgende Ergebnisse: nicht-frail 

58 %, prefrail 31,3 %, frail 10 %. Vergleicht man diese Werte mit den Ergebnissen der 

vorliegenden Studie (nicht-frail 23,3 %, prefrail 51,2 %, frail 25,6 %), so zeichnet sich 

bei Makary et al. eine Gesamtverschiebung in Richtung nicht-frail ab. Diese Unter-

schiede könnten zum einen an der veränderten Frailty-Scala bei Makary et al. liegen 

(nicht-frail: 0 – 1, prefrail: 2 – 3, frail: 4 – 5), zum anderen in der Wahl der Studienpo-

pulation. Während in dieser Studie eine zügige Tumorresektion bei onkologischen Pa-

tienten vorrangig war, wurden bei Makary et al. elektive Operationen durchgeführt. Zu-

sätzlich kann ein Unterschied in der Sensitivität der beiden Frailty-Erhebungen die 
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Abweichungen erklären. Handforth et al. untersuchte in einem Review aus 20 Studien 

und insgesamt 2916 onkologischen Patienten u.a. die Prävalenz und das Outcome bei 

Frailty (81). Bei den untersuchten Studien konnte eine mediane Prävalenz von frail bei 

42 % (6 – 16 %), prefrail bei 43 % (13 – 47 %) und nicht-frail bei 32 % (11 – 78 %) 

ermittelt werden. Bei den Studien, die ausschließlich den Phenotype nach Fried et al. 

verwendeten, lag die mediane Frailty-Prävalenz bei 13 % (6 – 86 %). Insgesamt zeich-

nete sich ein gesteigertes Mortalitätsrisiko für Patienten der Kategorien frail und prefrail 

ab. Im Vergleich decken sich diese Ergebnisse mit denen der vorliegenden Studie. 

Lediglich die Aussage, dass Frailty einen unabhängigen Vorhersageparameter für das 

Gesamtüberleben darstellt, ließ sich nicht bestätigen. Buettner et al. bildeten einen 

modifizierten Frailty Index für 1326 onkologische Patienten, die sich einem gastroin-

testinalen Eingriff unterzogen und integrierten ebenfalls eine Sarkopenie-Messung. 

Die 1-Jahres-Mortaliät lag mit 9,4 % deutlich unter den 20,5 % dieser Arbeit, was u.a. 

einem sowohl deutlich höheren medianen Alter (62,5 vs. 70,5 Jahre) als auch einer 

geringeren Patientenzahl geschuldet sein kann. Außerdem konnte bei Buettner et al. 

steigendes Alter als unabhängiger Risikofaktor für die 1-Jahres-Mortalität festgestellt 

werden, was den Ergebnissen dieser Studie entspricht (130). 

Die vorliegende Arbeit ist nicht frei von Limitationen. So konnte nur eine geringe Pati-

entenanzahl in die Studie eingeschlossen werden. Außerdem wurden Patienten mit 

neoadjuvanter Therapie nicht ausgeschlossen, woraus sich ein postoperativer Überle-

bensvorteil im Vergleich zu Patienten ohne neoadjuvante Chemotherapie ergeben ha-

ben kann. Die Stärken der Studie sind zum einen die prospektive Erhebung der Daten, 

zum anderen wurden lediglich Parameter im modifizierten Frailty-Modell verwendet, 

die sich in der univariaten Regression signifikant zeigten. Die Administration der Tests 

ließ sich ohne viel Zeit- und Materialaufwand in den Krankenhausalltag integrieren.  

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass eine höhere Gebrechlichkeit mit einem er-

höhten Mortalitätsrisiko nach radikaler Zystektomie einhergeht, was in Zusammen-

hang mit steigendem Patientenalter gebracht werden kann. In Kombination mit dem 

Tumorstadium und dem Alter stellt sich die Frailty-Messung als hochsignifikanter Vor-

hersageparameter für das Gesamtüberleben dar.  

Zusammenfassend stellt diese Studie ein Frailty-Modell vor, welches physische und 

psychische Faktoren berücksichtigt und in Zusammenhang mit dem Patientenalter und 

dem Tumorstadium einen guten prognostischen Marker hinsichtlich des 
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Gesamtüberlebens nach radikaler Zystektomie darstellt. Projiziert man diese Ergeb-

nisse auf die klinische Praxis, so könnten anhand des einfach zu administrierenden 

Frailty-Modells, des Alters und des Tumorstadiums gefährdete Patienten detektiert 

werden. Risikobehafteten Patienten sollte eine entsprechende präoperative Therapie 

zur Verringerung des Risikos angeboten und ermöglicht werden. Ein Beispiel einer 

solchen Therapie stellt die Studie von Yamamoto et al. dar, die mit älteren, sarkopenen 

Magenkrebspatienten ein präoperatives Trainings- und Ernährungsprogramm durch-

führten, welches eine Reduktion der Sarkopenie und einen positiven Einfluss auf das 

postoperative Outcome zeigen konnte (131). Um die postoperative Mortalität nach ra-

dikaler Zystektomie zu verringern, bedarf es weiterer prospektiver Studien mit größe-

ren Studienpopulationen, um den Effekt einer Kombination aus präoperativem Frailty-

Assessment und physischem Aufbauprogramm zu untersuchen. 
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5 Zusammenfassung 

Das Urothelkarzinom ist eine Erkrankung des Alters. Die Standardbehandlung beim 

muskelinvasiven und beim instillationsrefraktären nicht-muskelinvasiven Urothelkarzi-

nom der Harnblase ist die radikale Zystektomie mit Harnableitung, die vor allem bei 

Patienten um das 70. Lebensjahr durchgeführt wird (1). Dieser Eingriff geht allerdings 

mit einer hohen perioperativen Mortalität und einer hohen Komplikationsrate einher 

(103, 132). In anderen Studien zeigte sich die Erhebung von Gebrechlichkeitskriterien 

als erfolgreiches Mittel, um das postoperative Outcome insbesondere bei älteren Pa-

tienten einzuschätzen (88, 105, 106).  

Die vorliegende prospektive Beobachtungsstudie untersucht den Einfluss der Frailty 

auf das Gesamtüberleben und das krebsspezifische Überleben für 44 Patienten, die 

sich aufgrund eines Urothelkarzinoms im Zeitraum Februar 2015 bis März 2016 einer 

radikalen Zystektomie mit Harnableitung in der Abteilung für Urologie am Caritas Kran-

kenhaus St. Josef in Regensburg unterzogen. Zur Evaluation der Patientengebrech-

lichkeit wurden in der Literatur häufig verwendete Frailty-Parameter, Patientenfrage-

bögen, Komorbiditätsindizes und eine Sarkopenie-Messung zu einem modifizierten 

Frailty-Modell in Anlehnung an den Frailty Phenotype von Fried et al. zusammenge-

fasst (68). Anhand dieses Modells ließen sich die Patienten in die Kategorien nicht-

frail, prefrail und frail einordnen. 

In der Überlebenszeitanalyse zeigte sich ein signifikanter Überlebensnachteil für die 

jeweils gebrechlichere Gruppe. Außerdem konnte ein stark erhöhtes Risiko für Patien-

ten der Kategorie frail hinsichtlich der Gesamtmortalität verzeichnet werden (HR 5,43, 

95 %-KI 1,69 – 17,43, p-Wert 0,004). Ein signifikanter Einfluss der Frailty auf das 

krebsspezifische Überleben konnte nicht nachgewiesen werden. Als unabhängiger 

Vorhersageparameter für das Gesamtüberleben stellte sich lediglich zunehmendes Al-

ter dar. Gemeinsam mit Alter und Tumorstatus erwies sich das modifizierte Frailty-

Modell als hochsignifikanter Prädiktor für das Gesamtüberleben.  

In Zusammenschau der Ergebnisse ist das modifizierte Frailty-Modell unter Einbezie-

hung des Patientenalters und des Tumorstadiums ein geeignetes Instrument, um 

präoperativ das Mortalitätsrisiko von Patienten mit Urothelkarzinom nach radikaler 

Zystektomie abzuschätzen. Dieses Assessment sollte in Zukunft mit der Möglichkeit 

einer präoperativen Rehabilitation für gefährdete Patienten zur Risikoreduktion vor der 

radikalen Zystektomie durchgeführt werden.  
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ECOG ................................................................ Eastern Cooperative Oncology Group 

EORTC ....................... European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

Frailty .................................................................................................... Gebrechlichkeit 

FRP .................................................................................... Physical Frailty Phenotype 

GC ............................................................................................. Gemcitabine, Cisplatin 

GFI ..................................................................................... Groningen Frailty Indicator 

GFR .................................................................................... Glomeruläre Filtrationsrate 

HR .............................................................................................................. hazard ratio 

HU ...................................................................................................... Houndsfield Unit 

IGF-1 ................................................................................... insulin like growth factor 1 

IL-6 ............................................................................................................ Interleukin-6 

IQR ................................................................................................... interquartile range 

ISUP ....................................................... International Society of Urological Pathology 

kcal ............................................................................................................. Kilokalorien 

KI  ...................................................................................................... Konfidenzintervall 

LVI ............................................................................ Lymphgefäß- und Veneninvasion 

MIBC......................................................................... muskelinvasives Blasenkarzinom 

MMC .......................................................................................................... Mitomycin C 
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MVAC ................................................... Methotrexat, Vinblastin, Doxorubicin, Cisplatin 

NAC ................................................................................ neoadjuvante Chemotherapie 

NMIBC ......................................................................... nicht-invasives Blasenkarzinom 

OS ......................................................................................................... overall survival 

PD ............................................................................................ programmed cell death 

pTNM ....................................................................... pathologische Tumorklassifikation 

PUNLMP ................................. papillary urothelial neoplasm of low malignant potential 

RAAS .............................................................. Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems 

RKI ................................................................................................ Robert-Koch-Institut 

ROI ................................................................................................. Regions of Interest 

RZE .............................................................................................. radikale Zystektomie 

SI  ....................................................................................................... single installation 

SMI ............................................................................................. Skeletal Muscle Index 

TUG ........................................................................................... Timed-up-and-go-Test 

TUR ........................................................................................ transurtehrale Resektion 

TURB ............................................................................ transurethrale Blasenresektion 

UICC ................................................................... Union International Contre le Cancer 

WHO .................................................................................... World Health Organisation 
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