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1. Einleitung

Das Harnblasenkarzinom ist die siebthaufigste maligne Erkrankung [1]. Auf
Grund seiner Haufigkeit, seiner Rezidivrate und seiner aufwandigen Behandlung

ist seine Therapie eine der teuersten in der Onkologie [2].

Die derzeit etablierten Operationstechniken zur Tumorentfernung stellen eine
gute Behandlungsmdglichkeit fir diese Erkrankung dar, sind aber mit
Nebenwirkung und hohen Rezidivraten sowie mit haufigen postoperativen

Komplikationen verbunden [3] [4].

Daher ist es unabdingbar die bestehenden Operationstechniken zu verbessern
und neue Operationstechniken zu entwickeln, um Rezidiv- und
Komplikationsraten sowie die Kosten fur das Gesundheitssystem weiter zu

reduzieren.

Zur Evaluierung neuer Operationstechniken und zur Schulung dieser, mussen
Modelle entwickelt werden, die den Operationsablauf mdglichst genau
simulieren. Sowohl die anatomischen als auch die physiologischen Verhaltnisse

mussen realitatsnah dargestellt werden.

1.1. Das Harnblasenkarzinom

1.1.1. Epidemiologie, Atiologie, Pathogenese

Epidemiologie

Das Harnblasenkarzinom ist der zweithaufigste Tumor des Urogenitaltrakts. Bei
Mannern stellt es die vierthaufigste Tumorerkrankung dar, bei Frauen steht es
auf Platz 15. Seine Inzidenz in Europa betragt 9,6/100 000. 17,7/100 000 bei
Mannern und 3,5 /100 000 bei Frauen. [1] Die Rate an Neuerkrankungen steigt
mit zunehmenden Alter. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei ca. 73 Jahren bei
Mannern und 77 Jahren bei Frauen. Nur jeder funfte Erkrankte ist unter 65 Jahre
alt [5].



In Europa werden jahrlich ca. 151 000 Patienten mit Blasenkrebs neu
diagnostiziert, von denen etwa 52 000 pro Jahr versterben. Die Funf-Jahres-
Pravalenz belauft sich auf etwa 500 000, ca. 390 000 bei Mannern und ca. 110
000 bei Frauen. Somit sind Manner mehr als doppelt so haufig von

Harnblasenkarzinomen betroffen wie Frauen [1].
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Abbildung 1: Haufigkeit der Tumorentitdten beim Mann Abbildung 2: Haufigkeit der Tumorentitét der Frau
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Abbildung 3: Haufigkeit der Tumorentitdten bei beiden Geschlechtern



Atiologie

Das Blasenkarzinom ist primar ein karzinogeninduzierter Tumor. Viele der
Karzinogene verursachen Mutationen- und Chomosomenaberrationen, die die

Tumorentstehung begunstigen [6].

Bereits zu Beginn des 20ten Jahrhunderts wurde die Atiologie des
Harnblasenkarzinoms erforscht. Daher sind ausléosende Kanzerogene gut
bekannt. Dies ermdglicht einen praventiven Ansatz und eine gunstige
Beeinflussung des Krankheitsverlaufs, insbesondere bei berufsbedingten

Risikogruppen.

Der wichtigste Risikofaktor bei der Entstehung von Harnblasenkarzinomen ist
Zigarettenkonsum. Er flihrt zu einem zwei- bis sechsfach hdéheren individuellen
Risiko zu erkranken [7]. 50-60% aller Harnblasentumore beim Mann sind Folge
des Zigarettenkonsums, bei Frauen sind es ca. 25% [8]. Wichtig fur die
Abschatzung des Risikos scheinen hierbei das Alter bei Konsumbeginn, sowie

die Anzahl der Zigaretten pro Tag und die Konsumdauer zu sein [9].

Schon im Jahr 1938 fand Hueper et al. in Experimenten Hinweise, dass
Harnblasenkarzinome durch aromatische Amine induziert werden konnen [10].
Amine finden sich in der Farb-, Kunststoff-, Textil-, Druck-, Chemie-, Gummi-,
Strahlen- und Aluminumindustrie, sowie bei Kammerjagern und Friseuren. Die
Exposition dieser Stoffe ist daher eher berufsbedingt [11]. Bei Steinkohle und
Arsen wurde ebenfalls eine kanzerogene Wirkung nachgewiesen [12]. Bis zu
25% der Harnblasenkarzinome werden durch den berufsbedingten Kontakt zu
Kanzerogenen hervorgerufen [13]. Die Latenzzeit bis zum Auftreten der Tumoren
betragt zwischen 5 und 40 Jahren, je nach Expositionszeit und deren Intensitat
[14].

Auch Patienten mit chronischen Harnwegsinfekten, insbesondere jene, die mit
einem Dauerkatheter oder Blasensteinen vergesellschaftet sind und eine
persistierende Schleimhautreizung verursachen, weisen eine erhdhte Inzidenz

des Blasenkarzinoms auf [15].



Des Weiteren gibt es einen eindeutigen Zusammenhang fur die Entstehung von
Harnblasenkarzinomen und der medikamentdsen Therapie mit

Cyclophsophamid, Ifosfamid [16] oder Chlornaphazin [11].

In weiten Teilen Afrikas und in arabischen Landern ist zudem die Bilharziose

ursachlich fur Plattenepithelkarzinome der Harnblase [17].
Pathogenese

Ca. 95 % aller Harnblasenkarzinome gehen vom Urothel aus und kénnen in ein
papillares-exophytisches und ein solides-infiltrierendes Tumorwachstum
unterteilt werden [18]. 80% aller Urothelkarzinome der Harnblase weisen Initial
ein exophytisches papillares Wachstum auf und gehen in 10-15% in ein
muskelinvasives Tumorwachstum uber. 20 % sind bereits bei Erstdiagnose

muskelinvasiv und weisen eine schlechtere Prognose auf [11].

Das Plattenepithelkarzinom der Blase, welches mit einer Haufigkeit von 3-6%
auftritt [19], wachst in 80% der Falle bei Erstdiagnose bereits muskelinvasiv und

ist mittelgradig bis schlecht differenziert.

Mit 0,2-2% ist das Adenokarzinom ein seltener Tumor der Harnblase [20]. Genau
wie beim Plattenepithelkarzinom liegt bei Erstdiagnose bereits haufig ein
muskelinfiltrierendes Wachstum vor [11], was zu seiner schlechten Prognose mit
einer 5-Jahres-Uberlebenrate von nur 18-33% fiihrt [20]. Es entsteht haufig aus
Resten des Urachus am Harnblasendach, oder aus periurethralen sowie

periprostatischen Drusen [21].

Sekundare Harnblasentumore durch Metastasierung oder Infiltration oder

mesenchymale Blasentumore werden nur sehr selten beobachtet [22].

Harnblasenkarzinome metastasieren, wenn sie alle Schichten der Blasenwand
infiltriert haben, sowohl hamatogen, als auch lymphogen. Am haufigsten streuen
sie in die Lymphknotenregionen des kleinen Beckens, Knochen, Leber oder in

das Peritoneums [23].



1.1.2. Klassifikation

TNM-Klassifikation

Das Harnblasenkarzinom wird nach dem TNM-Schema der UICC (Union
Internationale Contre le Cancer) klassifiziert. Die Stadieneinteilung erfolgt durch
die Unterscheidung der Infiltrationstiefe (T), dem Befall von Lymphknoten (N) und
dem Vorhandensein von Fernmetastasen (M). Bei der Infiltrationstiefe
unterscheidet man oberflachliche, nicht muskelinfiltrierende Tumoren (Tcis, Ta
und T1) und muskelinfiltrierende Tumoren (T2 bis T4). AuRerdem kann optional
noch die Lymphgefaflinavsion (L), der Venenbefall (V) und der Residualtumor (R)

naher beschrieben werden [24].

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Harnblasenkarzinoms nach Schema der UICC

T: Primartumor

TX  Primartumor kann nicht
beurteilt werden

TO  Kein Anhalt far Primartumor

Ta  Papillares nicht invasives
Karzinom

Tis Carcinomain situ

T1  Tumorinfiltration des
subepithelialen Bindegewebes

Fettkapsel
T2  Tumorinfiltration der

Muskularis

T3  Tumorinfiltration in Muscularls /
periureterales oder
peripelvines Fettgewebe oder subepitheliales \
Nierenparenchym Bindegewebe '

T4  Tumorinflitration der Urothel
Nachbarorgane oder des
perirenalen Fettes

N: Regionale Lymphknoten

NX | Regionale Lymphknoten
kénnen nicht beurteilt werden

Prostata

NO | Kein Anhalt fiir regionale Abbildung 4: Stadien des Urothelkarzinoms
Lymphknotenmetastasen

N1 | Metastase in solitdren
Lymphknoten <2 cm in
grofSter Ausdehnung



N2 | Metastase in solitdren
Lymphknoten > 2 cm aber £ 5
cm in grofSter Ausdehnung
oder multiple Lymphknoten
(keiner > 5cm in grofter
Ausdehnung)

N3 | Metastase in solitdren
Lymphknoten > 5 cm in
groRter Ausdehnung

M: Fernmetastasen

MX Fernmetastasen kdnnen nicht
beurteilt werden

MO Kein Anhalt flr
Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen kdnnen nicht
beurteilt werden

WHO/ISUP-Klassifikation

Die Klassifikation der WHO (World Health Organisation) in Zusammenarbeit mit
der ISUP (International Society of Urological Pathology) von 2004 Iéste die bis
dahin gultige Einteilung der Differenzierungsgrade von G1 bis G3 aus der WHO-
Klassifikation von 1973 ab. Sie richtet sich nach der histologischen Morphologie
der Tumoren und unterscheidet deren Differenzierungsgrad. Die neue
Klassifikation unterteilt die verschiedenen Stadien des Urothelkarzinoms in
Untergruppen mit unterschiedlichen Progressionswahrscheinlichkeiten und
Malignitaten. Diese Untergruppen werden zunehmend auch durch die Genetik
des Tumors definiert. Es wird empfohlen, bei Befundung beide Klassifikationen

ZU verwenden.
Die WHO-Klassifikation unterscheidet in:

o Papillare urotheliale Neoplasie mit niedrig malignem Potenzial
(PUNLMP): PUNLMP sind papillare hochdifferenzierte Tumoren, die
noch nicht als maligne einzustufen sind.

e Genetisch stabile nicht invasive ,Low-grade“ — Karzinome: Diese

Tumore weisen eine Textur- oder Schichtungsstérung des Urothels



auf, es sind aber weiterhin deutliche zytologische Ubereinstimmungen

zum normalen Urothel zu finden.

Sowohl das PUNLMP, als auch das ,Low-grade“-Karzinom gelten als genetisch
stabil.

e Genetisch instabile nicht invasive ,High-grade“ — Karzinome: Diese
Tumore weisen im Vergleich zu ,Low-grade“-Karzinomen eine weitere

Schichtungsstérung auf.

Je hoher das Grading einer Neoplasie ist, desto hoher ist ihr Malignitatsgrad

einzuschatzen. [6, 11]

1.1.3. Diagnostik

Klinik

Das Hauptsymptom des Harnblasenkarzinoms ist in 70-80% der Falle eine
schmerzlose Mirko- oder Makrohamatorie. Bei Patienten mit einem nicht-
muskelinvasiven Karzinom ist dies oft das einzige klinische Zeichen. Ein Ta/T1-
Tumor verursacht in der Regel keine Schmerzen. Treten diese dennoch auf kann
der Verdacht auf ein CIS gestellt werden [25]. Zu den Beschwerden bei
muskelinfiltrierenden Harnblasenkarzinomen kommen Dysurie, Polyurie,
Schmerzen im  Beckenbereich und  Urgeinkontinenz ~ hinzu  [26].
Differenzialdiagnostisch haben letztere Symptome jedoch auch haufig andere
Ursachen, weswegen eine bosartige Erkrankung auf Grund der niedrigen
Spezifitat der Symptome oft unerkannt bleib. Spatsymptome wie Appetitlosigkeit,
Gewichtsverlust, Leistungsabfall oder ein palpabler Tumor gehen mit einer

fortgeschrittenen Tumorerkrankung und einer damit verbundenen schlechten

Prognose einher [6, 26].
Anamnese und koérperliche Untersuchung

Am Beginn jeder Diagnostik steht die Anamnese. Hier sollte der Patient nach

Symptomen wie einer Veranderung des Miktionsverhaltens (s. 1.1.3.) gefragt



werden. Auch sollte abgeklart werden, ob in der Vergangenheit Blasentumore
beim Patienten bekannt waren, um einen Primar- von einem Rezidiviumor
abzugrenzen. Ein weiterer wichtiger Punkt der blasenkarzinom-spezifischen
Anamnese ist die gezielte Frage nach Risikofaktoren (s. 1.1.1.). Hier sollte z.B.
nach berufsbedingter Kanzerogenexposition, Nikotinabusus oder chronischen
Infektionen des Harntrakts gefragt werden. Falls eine Kanzerogenexposition oder
ein Nikotinabusus vorliegt, kann der Krankheitsverlauf durch Entzug des

entsprechenden Kanzerogens positiv beeinflusst werden [11].

Die korperliche Untersuchung sollte eine rektale und vaginale, bimanuelle
Palpation beinhalten, um etwaige Raumforderungen im Becken oder einen an
der Beckenwand fixierten Tumor zu ertasten, was in fortgeschritten Tumorstadien
der Fall sein kann [27]. Diese Palpation kann auch in Narkose vor oder nach einer
TUR-B erfolgen. [26]

Urinzytologie

Bei der Urinzytologie werden Urothel- und Karzinomzellen einer Urin- oder
Blasenspulprobe untersucht. Da die meisten Urothelkarzinome an der
Schleimhautoberflache entstehen, konnen die in den Urin abgeschilferten
Karzinomzellen bewertet werden. Diese Diagnostik ist besonders bei Dysplasien,
Carcinoma in situ und flach wachsenden Karzinomen induziert, da diese bei
endoskopischen und radiologischen Untersuchungen und bei Punktionen haufig
Ubersehen werden [28]. Die Urinzytologie zeichnet sich insbesondere durch ihre
gute Sensitivitat bei invasiv wachsenden, mittelgradigen und entdifferenzierten
Urothelkarzinomen aus. Sie betragt 75-80% flr G2 Tumoren, 85-95% fir G3
Tumoren und bei Carcinoma in situ bis zu 100% [11, 29, 30]. Kommt es zu falsch
positiven Ergebnissen, werden diese meistens durch Urothelveranderungen
verursacht, die z.B. bei chronischen Entzindungen, Steinen oder intravesikalen

Instillationen auftreten kdnnen [31].

Die Diagnostik der Urinzytologie kann durch molekulare Marker erganzt werden.
Dadurch erhdht sich die diagnostische Genauigkeit, insbesondere bei
hochdifferenzierten Tumoren [6]. Da die Sensivitat und Spezifitat der einzelnen

Marker bisher zu gering ist, lasst sich die Zystoskopie durch diese Methode



jedoch noch nicht ersetzten [11]. Mit Hilfe dieser Marker lassen sich
tumorspezifisch vermehrte Proteine im Urin (BTA [32], NMP22 [33]) und zellulare
Biomarker (ImmunoCyt (Scimedx Corp, Denville, NJ, USA) [34]) durch Antikoper
oder chromosomale Aberrationen (UroVysion (Abbott Molecular, Inc, Des
Plaines, IL, USA)) mittels FISH [35] detektieren.

Bildgebung

Zur  Abklarung einer Makro- oder Mikrohamaturie kann eine
Ausscheidungsurographie durchgefuhrt werden. Ein Urogramm dient zum
Ausschluss eines Fullungsdefekt, der Zeichen eines Harnblasenkarzinoms oder
eines Zweitkarzinoms im Nierenbecken sein kann. Auch eine Sonographie kann
den Nachweis eines Fullungsdefekts erbringen. Mittels percutaner Sonographie
konnen bei geflllter Blase exophytische Harnblasenkarzinome erkannt werden
[36]. Sie dient auRerdem beim muskelinvasiven Blasentumor zum Nachweis von
Lymphknoten- und Lebermetastasen, sofern dieser einen Durchmesser von
mehr als 2,5 cm aufweisen. [11] Viszerale Metastasen oder grof3knotige
Lymphknotenmetastasen sind im CT oder MRT des Abdomens zu erkennen.
Lungenmetastasen kénnen durch Rontgen oder ein CT des Thorax erkannt

werden, Knochenmarkmetastasen durch eine Knochenszintigraphie.
Zystoskopie

Die Zystoskopie ist Goldstandart bei der Diagnose des Harnblasenkarzinoms
[37]. Sie wird neben Zytologie und Biopsie von den europaischen und
amerikanischen urologischen Fachgesellschaften (EAU/AUA) zur

diagnostischen Abklarung eines Harnblasenkarzinoms empfohlen [25, 27].

Fur die Zystoskopie kann entweder ein starres oder ein flexibles Zystoskop
verwendet werden. Das starre Zystoskop besteht aus einem Zystoskopschaft
und einer Optik mit Objektiv und Okular. Aulderdem enthalt es eine Lichtquelle
sowie eine Einrichtung zum Spulen und Absaugen. Die Optiken gibt es in
verschiedenen Blickwinkeln. Die 0° Optik wird vor allem zur Spieglung der
Harnrohre verwendet, 30° und 70° Optik werden bei der Harnblasenspieglung

eingesetzt. Uber einen integrierten Arbeitskanal kénnen operative Instrumente



wie Drahte, Zangen oder Urostents in das Zystoskop eingefiihrt werden, wodurch
die Zystoskopie auch zur Biopsieenthahmen oder zur transurethralen Resektion
von Tumoren geeignet ist. Beim flexiblen Zystoskop besteht der Schaft aus

flexibler Glasfasern. Das distale Ende des Schafts lasst sich aktiv steuern [38].

Abbildung 6: Starres Zystoskop Abbildung 5:Flexibles Zystoskop

Photodynamische Diagnostik (PDD)

Die unter Weillicht durchgefuhrten Zystoskopie hat den Nachteil, dass
insbesondere flache Urothelveranderungen auf Grund der oft nur leichten
morphologischen Unterschiede oft Ubersehen werden [39]. Daher kann zur

weiteren Diagnostik die photodynamische Zystoskopie hinzugezogen werden.

Bei der photodynamischen Diagnostik wird die Harnblase mit einem
photodynamisch aktiven Porphyrin wie Hexylaminolavulinsaure (HAL) infiltriert.
Dieses reichert sich in hdheren Konzentrationen in schnell proliferierenden Zellen
an und kann durch Licht im Wellenbereich von ca. 380-480nm (blau, violett)
sichtbar gemacht werden [40]. Das angereicherte Gewebe kann dann durch
seine hellrote Farbung gut von der blaulichen Blasenwand unterschieden werden
[41].

Bei der Diagnostik von flachen Lasionen im Blasenurothel wie dem Carcinoma in
situ werden unter Verwendung von Hexylaminolavulinsaure 97% aller Lasionen

detektiert. Unter der alleinigen Weillichtendoskopie alleine waren es nur 58%
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[42]. Auch Uber alle Tumorstadien betrachtet ist die Detektionsrate 10-50% hoher

als bei der alleinigen Diagnostik der Weildlichtendoskopie [43] [44].
Transurethrale Resektion der Blase (TUR-B)

Die Transurethrale Tumorresektion dient zum einen der definitiven histologischen
Sicherung des lokalen Tumorstadiums, zum anderen ist sie aber auch eine

kurative Therapiemdglichkeit bei Primartumoren und Tumorrezidiven.

Bei oberflachlichen Tumoren (Ta/T1) wird versucht, mit Hilfe einer
Elektroschlinge samtliches malignes Gewebe zu resezieren. Um eine mogliche
Muskelinfiltration und deren Lokalisation festzustellen, sollte das Resektat zudem
einen Teil der unter dem Tumor befindlichen Blasenmuskulatur enthalten [45].
Bei Tumoren mit einem Durchmesser von mehr als 1 cm wird der Tumor nicht in
einem Stlck reseziert. Die verschiedenen Resektaten sollten den Exophyt, die
Tumorrander und die Tumorbasis mit Blasenmuskulatur enthalten, damit diese

histopathologisch diagnostiziert werden kdnnen [46].

Um Prakanzerosen und multifokale Tumore auszuschlieRen, werden bei der
TUR-B unter Weildlicht aus auffalligen und unauffalligen Blasenarealen Biopsien
entnommen und histopathologisch aufgearbeitet. Erfolgt die Biopsie unter PDD
ist hingegen keine Probeentnahme aus unauffalligen Urothel notwendig. Es

werden nur die stark fluoreszierende Areale biopsiert. [25]
1.1.4. Therapie
1.1.41. Nicht-muskelinvasive Blasenkarzinome (Ta/T1)

Die Behandlungsmethode des nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinom hangt vom

Progressions- und Rezidivriskio des jeweiligen Tumors ab:

¢ Niedriges Risiko: Erstbefund, Ta-Tumoren, Low-grade Tumoren, <3cm
o Mittleres Risiko: Niedriges oder hohes Risiko sind nicht zutreffend
e Hohes Risiko: T1-Tumore, High-grade Tumoren, CIS oder multiple

rezidivierende Ta low-grade Tumoren Uber 3 cm Grole

[25]
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Transurethrale Resektion

Bei nicht-invasiven Blasenkarzinomen stellt die TUR-B eine der wichtigsten und
erfolgreichsten Therapiemdglichkeiten dar. Bei der Resektion sollte darauf
geachtet werden, samtliche Tumoranteile und den darunterliegenden
Detrusormuskel zu entfernen, da bei 33-53% der Patienten mit Tumorstadium T1
nach TUR-B noch malignes Restgewebe nachgewiesen werden kann [47]. Nach
erstmaliger TUR-B ist haufig eine Nachresektion induziert. Diese dient der

Reduktion von Rezidiven. Die Indikation zur Nachresektion ist gestellt bei:

e T1-, High-grade- Tumoren und Carcinoma in situ, die eine hohes
Rezidiv- und Progressionsrisiko aufweisen
e multifokale oder grofen Tumoren

e starke Blutungen oder Blasenwandperforation
[48, 49]

o Resektat der vorherigen TUR-B ohne Detrusormuskel [50]

o Ausgenommen hiervon sind Tumore im Stadium pTaG1 [51]

Intravesikale Chemo- und Immuntherapie

Nach TUR-B ist eine einmalige Instillation von Chemotherapeutika in die Blase
empfohlen. Durch die intravesikale Chemotherapie werden zirkulierenden
Tumorzellen zerstort und deren Implantation ins Urothel verhindert. Auch kleine
Tumorreste im Gewebe werden beseitigt. [52] Durch diese adjuvante
Behandlung kann die Rezidivrate bei Patienten mit Ta oder T1- Tumor um bis zu
39% gesenkt werden [53].

Ein Zytostatikum der 1. Wahl lasst sich aus vorhandenen Daten nicht ableiten,
da sie sich in ihrer Wirksamkeit nicht signifikant unterscheiden [54, 55]. Es

werden z.B. Mitomycin C, Epirubicin, Thiotepa oder Pirarubicin verwendet.

Eine effektive Alternative zur Behandlung mit einem Zytostatikum ist eine
Immuntherapie mit topischen Bacillus Calmette-Guérin (BCG). Durch die

Instillation der Harnblase mit dem Bakterium BCG wird eine bakterielle Zystitis
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mit Granulombildung provoziert. Es kommt zur Aktivierung von Granulozyten und
Lymphozyten. Diese Entziindungsreaktion fuhrt dann unter Anderem zu einer
Zerstoérung von Tumorzellen, zusatzlich kommt es zu einer Immunisierung gegen

die Tumorzellen.[56]

Indikation zur BCG-Immuntherapie sind Tumoren mit einem hohen Rezidiv- oder
Progressionsrisiko, CIS oder Patienten mit einem mittleren Risiko, die eine
Chemotherapie nicht vertragen haben [25].

Therapierefrakteres nicht-muskelinvasives Blasenkarzinom

Kommt es trotz TUR-B mit anschlieRender intravesikalen Chemotherapie
und/oder BCG- Immuntherapie zu einer Tumorprogression, wird eine radikale
Zystektomie durchgefuhrt [25].

1.1.4.2. Muskelinvasives Blasenkarzinom
Neoadjuvante Chemotherapie

Der Goldstandart bei der Behandlung des Muskelinvasiven Blasenkarzinoms ist
die radikale Zystektomie [57]. Obwohl dies die etablierte Standartbehandlung ist
fuhrt sie nur bei 50% der Patienten zu einer Verlangerung der 5-Jahre
Uberlebenszeit [58]. Um das Outcome zu verbessern, kann eine neoadjuvante
Chemotherapie vor Operation durchgefuhrt werden [59, 60]. Dadurch lasst sich
die 5-Jahres Uberlebensrate um zusatzliche 5-8% steigern [61, 62]. Empfohlen
wird diese Therapie bei Patienten mit dem Tumorstadium T2-T4a, bei denen
keine Metastasierung vorliegt [27]. Zur Behandlung sollten nur solche

Chemotherapien verwendet werden, die Cisplatin enthalten [62, 63].
Radikale Zystektomie

Die radikale Zystektomie ist Goldstandart zur Therapie des muskelinvasiven
Blasenkarzinoms [58]. Zum einen wird sie empfohlen bei Patienten mit einem
muskelinvasiven Blasenkarzinom (T2-4a, NO-Nx, MO) [64], zum anderen aber
auch bei Patienten mit einem therapieresistenten nicht-muskelinvasiven

Blasentumor (1.1.4.1.). Die Operation sollte innerhalb von 12 Wochen nach
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Diagnosestellung erfolgen. Eine Operation nach diesen 12 Wochen kann mit

einer Verschlechterung des Outcomes verbunden sein [65].

Die radikale Zystektomie beim Mann beinhaltet die Entfernung von Blase,
Prostata, Samenblasen (Glandulae vesikulosa), dem proximalen Samenleiter,
den distalen Ureteren und der regionalen Lymphknoten. Bei der Frau besteht sie
aus der Entfernung von Blase, Urethra mit angrenzender Vagina, Uterus, den
distalen Ureteren und der regionalen Lymphknoten. [66] Es gibt noch keine
einheitliche Therapieempfehlung zum Umfang der Lymphadenektomie bei der
radikalen Zystektomie. Es zeigte sich jedoch, dass die Uberlebenszeit mit der
Anzahl der entfernten Lymphknoten korreliert [67]. Patienten mit einer
extendierten Lymphadenektomie haben sowohl ein genaueres Staging, als auch
eine bessere Prognose als Patienten mit einer limitierten Lymphadenektomie
[68].

Nach einer radikalen Zystektomie muss fur eine suffiziente Harnableitung gesorgt
werden. Die Therapie der Wahl ist das Anlegen eines orthotopen Blasenersatzes
[58, 64]. Hierbei wird ein Teil des Darmes, am Haufigsten ein Teil des lleums, zu
einer neuen Blase modelliert (Neoblase) [64]. Wichtig fur diese Form des
Blasenersatzes ist ein erhaltener SchlieBmuskel, damit eine kontinente
Harnableitung gewahrleistet werden kann. Auch muss die distale Harnréhre

tumorfrei sein.

Abbildung 7: Neoblase in Form von T-Pouch mit
Ureterimplantation in Invaginationsnippel (Aus Stein u.
Skinner 2006)
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Eine weitere Technik zur Harnableitung ist die Ureter-Haut-Implantation
(Ureterkutaneostomie). Sie ist eine schnell durchfihrbare und wenig belastende
Form der Harnableitung, insbesondere flr alte, morbide Patienten [69, 70]. Bei
der Ureterkutaneostomie werden die distalen Ureteren direkt kutan ausgeleitet

und mit einem Katheter versorgt.

Bei der Anlage eines Conduits werden die Ureteren in ein Segment des Darmes
implantiert. Dessen Ende wird wiederum kutan ausgeleitet und zur Anlage eines
endstandigen Stomas verwendet. Die Anlage eines Conduits kommt bei
Patienten zum Einsatz, die nicht fur einen orthotopen Blasenersatz in Frage
kommen. Das am haufigsten praktizierteste Conduit ist das lleum-Conduit,
prinzipiell sind aber auch Jejunum- oder Kolon-Conduite moglich. Bei der Anlage

eines Conduits bleibt die Kontinenz nicht erhalten.

Zusatzlich zur Méglichkeit der offenen radikalen Zystektomie, lasst sich die Blase
auch laparoskopisch oder roboter-assistiert-laparoskopisch entfernen. Beide
Techniken haben ungefahr dasselbe Outcome. Operationskosten und -dauer
sind bei beiden Techniken im Vergleich zur offenen Operation erhoht (1-1,5
Stunden), dafiir sind Blutverlust und Analgetikaverbrauch wahrend der Operation
geringer und die auftretenden Komplikationen seltener. Auch die Verweildauer

im Krankenhaus sinkt im Durchschnitt um 1-1,5 Tage [71].
Multimodale, blasenerhaltende Therapien

In seltenen Fallen kann bei Patienten mit muskelinvasivem Harnblasenkarzinom
auch eine harnblasenerhaltene Therapie in Betracht gezogen werden. Dies gilt
zum Beispiel fur Patienten, bei denen eine Zystektomie kontrainduziert ist [27].
Wird eine TUR-B, Radio- oder Chemotherapie alleine als Therapie durchgefihrt,
zeigten sich keine vergleichbaren Ergebnisse zur primaren Zystektomie [72]. Bei
einem multimodalen Therapiekonzept, bestehend aus TUR-B mit anschlieRender
Radiochemotherapie (RCT), ist das Outcome jedoch ahnlich mit dem einer
primaren Zystektomie. Die Rate von Komplettremissionen liegt zwischen 60-
80%, die 5 Jahres-Uberlebensrate bei 40-65% [11].
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Eine weitere Therapiemdglichkeit des Harnblasenkarzinoms mit Blasenerhalt ist
die partielle Zystektomie. Dabei wird nur der infiltrierte Teil der Harnblase
entfernt, die restliche Blase bleibt erhalten. Diese Form der Therapie bedarf einer
starken Selektierung des Patientenguts. Indikation besteht nur bei Patienten mit
Divertikeltumoren, Urachuskarzinome, Tumoren ohne Infiltration von Blasenhals
und Prostata, oberflachliche Tumoren, bei denen aus technischen Griinden eine
TUR nicht durchfuhrbar ist, oder umschrieben, infiltrierenden Tumoren im
Bereich des Ostiums. Zudem sollte der Tumor moglichst solide sein und die
Ubrige Harnblase keine prakanzerogenen Veranderungen aufzeigen [73].
Vorteile einer solchen Operation sind eine geringe Operationsbelastung sowie
die Erhaltung der anatomischen Situation. Auch ermdoglicht sie ein genaueres
Staging, und eine damit Verbundene bessere Selektion derjenigen Patienten, die
eine adjuvante Therapie benotige. Da bei der Blasenteilresektion die komplette
tumortragende Wand entfernt wird, ist bei ihr eine RO-Resektion (tumorfreie
Resektionsrander) moglich. Die 5-Jahres Uberlebensrate dieser Therapie

entspricht ungefahr der der radikalen Zystektomie [11, 74].
adjuvante Chemotherapie

Bis jetzt gibt es nur wenige Daten, die den Nutzen einer adjuvanten
Chemotherapie nach einer radikalen Zystektomie belegen. Zuletzt zeigte eine
grolRere Metaanalyse die positive Wirkung einer adjuvanten Chemotherapie auf
den Tumorverlauf, doch nur mit einem geringen level of evidence (LE) [75]. Daher
wird empfohlen, eine auf Cisplatin basierende, adjuvante Chemotherapie nur
Patienten im Tumorstadium pT3/4 und/oder pN+ anzubieten, falls diese keine

neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben [27].
1.1.4.3. Metastasiertes Harnblasenkarzinom

Bei 10-15% der Patienten mit Harnblasenkarzinom liegt bereits bei Diagnose
eine Fernmetastasierung vor [76]. Ohne Therapie haben diese Patienten eine
durchschnittliche Uberlebenszeit von 3-6 Monaten [77]. Die Standardtherapie fur
diese Patienten ist eine kombinierte Chemotherapie mit Cisplatin. Die beiden
empfohlenen Chemotherapien sind zum einen die Therapie mit Methotrexan,

Vinblastin, Adriamycin und Cisplatin (MVAC), zum anderen die Therapie mit
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Gemcitabine und Cisplatin (GC) [27]. Die Wirksamkeit der beiden Therapien
unterscheidet sich nicht signifikant [78], sie erhdhen die Uberlebenszeit auf 13,8-
14,8 Monate.

1.1.5. Nachsorge und Prognose

Auf Grund des hohen Progressions- und Rezidivrisiko des nicht invasiven
Blasenkarzinoms ist die Nachsorge ein wichtiger Faktor flr die Prognose des
Patienten. Besonders die erste Zystoskopie, die bei allen Patienten im
Tumorstadium Ta, T1 oder CIS nach spatestens drei Monaten durchgefihrt
werden sollte, ist ein wichtiger prognostischer Indikator und dient der frihen
Identifikation eines Rezidivs [79-81]. Die Wahrscheinlichkeit, nach 5 Jahren noch
ein Rezidiv zu bekommen, ist bei Patienten mit niedrigen Risiko (siehe 1.1.2.)
gering [82], weswegen nach 5 Jahren eine weitere regelmallige zystoskopische
Kontrolle nicht unbedingt induziert ist, bzw. die Kontrolle mit einer weniger
invasiven Technik (siehe 1.1.3.) durchgeflhrt werden kann [3]. Bei Patienten mit
mittleren oder hohen Risiko (siehe 1.1.2.) wird eine lebenslange Nachsorge
durch regelmaRige Zystoskopien empfohlen [3], da es selbst nach 10 Jahren

noch zu Rezidiven kommt [83].

Von Patienten mit nicht invasiven Harnblasenkarzinom entwickeln 50-80% ein
Rezidiv. Bei 10-30% findet ein progredientes Tumorwachstum statt. [84] Die
durchschnittliche Uberlebensrate bei Therapie durch TUR-B nach 5 Jahren liegt
zwischen 81-96% [85]. Ausschlaggebend fur die Prognose sind Tumorgrof3e und
T-Stadium, Tumor-grading, Vorhandensein eines CIS, Anzahl der Primartumore

sowie vorangegangene Rezidive und die Zeit bis zum Rezidiv [86].

Die Nachsorge bei Patienten mit muskelinvasiven Harnblasenkarzinom ist auf
Grund der mangelnden Datenlage nicht einheitlich geregelt. Dennoch wird bei
Patienten mit einem lokal fortgeschrittenem Tumor oder Lymphknotenbefall, eine
regelmafdige CT-Kontrolle im ersten Jahr im Abstand von vier Monaten, bis zum
dritten Jahr im Abstand von sechs Monaten und danach eine jahrliche Bildgebung
empfohlen [27].
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Beim muskelinvasiven Harnblasenkarzinom ist die Prognose abhangig von Alter
des Patienten und dessen Komorbiditaten, TumorgréRe, Tumorstadium,
Lymphknotenbefall und Radikalitdt der Lymphknotenentfernung, dem
Resektionsstatus des Primartumors und dem praoperativen Vorhandensein
eines CIS [87-90]. Die Rate der Patienten, die nach 5 Jahren noch Leben, ist
abhangig vom Tumorstadium und betragt zwischen 31,2-78,9% [91]. Die
Rezidivrate liegt nach 5 Jahren bei ca. 32% und bei 40% nach 10 Jahren [74].

1.2. Das Hybridmodell als Simulationsverfahren

1.2.1. Simulationsverfahren in der medizinischen Anwendung

In der aktuellen Forschung spielen Simulationen und Modelle eine wichtige Rolle
bei der Evaluierung von neuen Behandlungsoptionen und Operationsmethoden.
Auch in der Ausbildung bekommen Simulationsmodelle eine immer groliere
Bedeutung [92, 93]. Insbesondere in der Urologie ist die Notwendigkeit von
Operationssimulationen anerkannt und wurde in die Ausbildung implementiert
[94]. Die Simulationen helfen dabei unter Testbedingungen Phanomene zu
reproduzieren und zu untersuchen, die spater im tatsachlichen Verfahren

ebenfalls zu beobachten sind.

Speziell das Tiermodell wird in der Forschung haufig zu Simulationszwecken
verwendet, da anatomische Verhaltnisse, wie z.B. Gewebeeigenschafften oder
auch das Outcome von Operationsmethoden hier oft groRe Ahnlichkeiten zur

spateren tatsachlichen Situation im Menschen besitzen.

In der Urologie hat sich unter anderem das Hausschwein als eines der
geeignetsten Versuchstiere zur Evaluierung und zum Training von neuen
Operationstechniken erwiesen, insbesondere im laparoskopischen Bereich.
Unter anderem wurden Techniken zum Anbringen von Pyeloplastiken [95, 96],
Nephrektomien [97, 98], Nierentransplantationen [99] und auch radikale

Prostatektomien [100] am Schweinemodell etabliert.

Da die Harnblase des Hausschweins und die humane Harnblase sich in

anatomischer Hinsicht stark ahneln (siehe 1.2.2.), sollte die Schweineblase gut
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als anatomisches Modell zur Evaluierung und zum Training von neuen

Operationstechniken an der humanen Harnblase eigen.

1.2.2. Anatomische und physiologische Grundlagen

1.2.2.1. humane Blase
Makroskopische Anatomie

Die Harnblase ist ein muskulares Harnorgan. Sie dient als Reservoir flr den in
den Nieren kontinuierlich produzierten Harn. Sie liegt im subperitonealen
Bindegewebe des kleinen Beckens. Ventral wird sie von der Symphyse begrenzt,
caudal steht sie in Verbindung zu einem Teil des Musculus levator ani. Cranial
ist die Harnblase von Peritoneum tUberzogen. Beim Mann liegt caudal des Fundus
vesicae die Prostata, an der Ruckwand liegen die Glandula vesiculosa und die
Ampulle des Ductus deferens an. Ein kleiner Teil der Blasenhinterwand des
Mannes tritt auch nahe an die Rektumvorderwand. Bei der Frau liegt der Uterus

cranial und dorsal auf der Blase auf. [101]

Die Blase besitzt eine Birnenform und kann in vier Abschnitte unterteilt werden.
Der Apex vesicae ist die Blasenspitze. Er befindet sich ventro-carnial und geht
als Ligamentum umbilicale medianum kranial in den obliterierten Urachus Uber.
Der Corpus vesicae ist der groldte Abschnitt der Blase, er ist der Blasenkorper.
Der Blasenhals wird als Cervix vesicae bezeichnet. Er geht in die Urethra Gber.
Der Blasengrund oder Fundus vesicae ist der untere, hintere Grund der
Harnblase. Hier befindet sich das Trigonum vesicae. Es umfasst das Gebiet
zwischen den beiden Mindungen der Ureteren (Ostia ureterum) und der inneren
Mundung der Harnréhre (Ostium urethrae internum). Optisch imponiert dieses
Gebiet weildlich, da die Schleimhaut der Harnblase hier unverschieblich mit der
Blasenmuskulatur verwachsen ist. Eine die Uretermindungen verbindende
Schleimhautfalte, die Plica interureterica, begrenzt das Trigonum vesicae. An der
Urethramindung liegt ein kleiner Wulst (Uvula vesicae) welcher durch ein

Venengeflecht gebildet wird. [101]

Histologie
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Die Dicke der Harnblasenwand ist abhangig von lhrem Fullungszustand, sie
betragt in der Regel unter 3 mm. Die Blasenwand ist in drei Schichten aufgebaut.
Die Schleimhaut (Tunica Mucosa) der Harnblase ist mit Urothel bekleidet und
dank der Tela submucosa unterhalb der Mucosa, die Bindegewebe und einen
Kapilarplexus enthalt, gegenluber der Tunica Muscularis gut verschieblich. Sie
wirft deutliche Falten auf, die bei Flllung der Harnblase verstreichen. Auch die
Hohe des Urothels nimmt bei Flllung ab. Am Trigonum vesicae ist die Mucosa
unverschieblich mit der darunterliegenden Muskulatur verwachsen, die Tela
submucosa fehlt hier. Die Muskelwand der Blase (Tunica muscularis) besteht aus
dreischichtig angeordneten glattmuskularen Muskelfasern. Diese Schichten sind
durch Muskelfaser verbunden und bilden in ihrer Gesamtheit den Musculus
detrusor vesicae. Die aulRerste Schicht der Harnblase bilden die Tunica serosa
und die Tunica adventitia. Die Tunica serosa bezeichnet das Peritoneum
parietale. Es legt sich oben und hinten auf die Blase und ermdglicht deren
Beweglichkeit gegenuber anderen Organen. Die Tunica adventitia bedeckt die
restlichen Abschnitte der Blase und bettet sie in ihre Umgebung ein. In der
Blasenwand sind aul3erdem vegetative Nerven- und Gliazellen enthalten, die
Uber afferente Fasern Informationen Uber den Dehnungszustand der Wand
Uubermitteln. [101, 102]

Physiologie

Die Harnblase dient der Speicherung und der Entleerung des in den Nieren
produzieren Harns. Wahrend der Flllungsphase flllt sich die Harnblase mit ca.
50 ml Urin pro Stunde. Dank der plastischen Eigenschaften der
Blasenmuskulatur und Schleimhaut steigt der Blaseninnendruck dabei zunachst
kaum an. Ab einer Fullmenge von etwa 150-250 ml tritt durch den sich
erhdhenden Innendruck, der erste Harndrang auf. Erreicht das Blasenvolumen
ca. 350-500ml, beginnt normalerweise die Entleerungsphase. Fur die Kontinenz
wahrend der Flllungsphase sorgen der Musculus sphincter urethrae internus, die
Uvula vesicar und der Musculus sphincter urethrae externus, der quergestreifte
Muskulatur von Musculus transversus Profundus enthalt und vom Nervus

pudendus willkurlich innerviert wird. [101, 103]
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Die Miktion wird tber den Miktionsreflex im Stammhirn gesteuert. Dieser Reflex
bewirkt Uber parasympathische Fasern die Kontraktion des Musculus detrusor
vesicae. Gleichzeitig hemmt er die Aktivitat der sakralen Nervenfasern zum
Musculus sphincter urethrae externus, wodurch der aul3ere Schlielimuskel
erschlafft. Der Musculus sphincter urethrae internus erschlafft sympathisch
gesteuert. Es kommt zu Miktion. [101, 103] Wahrend der Miktion erzeugt der
Detrusor kurzzeitig einen Druck von bis zu 40 cmH20 bei der Frau und 50 cmH20
beim Mann [104].

1.2.2.2. Schweineblase
Makroskopische Anatomie

Lage, Form und Aufbau der Schweineblase ahneln sehr der humanen Blase. Im
leeren bis mafig gefullten Zustand ist sie eiférmig und liegt grofdtenteils in der
Beckenhohle. Bei Fullung lagert sie sich der ventralen Bauchwand auf und ragt
in die Bauchhdhle hinein. Die geflillte Schweineblase hat eine birnenférmige
Form. Die weibliche Blase ist im Gegensatz zur mannlichen nicht durch das
Rektum zu ertasten, da sich zwischen Blase und Rektum die eine Umschlagsfalte
des Bauchfells, die Plica urogenitalis, befindet. Diese bildet die Aufhangung fur
Uterus, Eileiter und Ovarien (Abbildung 8). [105]

Die Blase des Schweins kann in drei Abschnitte unterteilt werden. Den Scheitel
(Vertex vesicae), den Korper (Corpus vesicae) und den Hals (Cervix vesicae).
Am kranial liegenden Vertex vesicae ist eine Narbe zu erkennen, die
Urachusnarbe. Sie entsteht aus dem obliterierten Rest des Urachus. Am
kranialen Ende des Cervix vesicae munden die beiden Ureteren an den Ostia
ureterum in die Harnblase. Durch ihren schragen Verlauf in der Submucosa der
Blasenwand werfen sie zwei Schleimhautfalten auf, die Columnae Ureterica, die
im weiteren Verlauf als Pilcae uretericae das Harnblasendreieck (Trigonum

vesicae) begrenzen (Abbildung 9). [105]
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Abbildung 8: Topographie des porcinen Beckens — Appildung 9: Anatomie der Schweineblase

Histologie

Auch der mikroskopische Aufbau der Schweineharnblase ahnelt dem der
humanen Blase. Die Wand der Harnblase besteht aus vier Schichten. Die Tunica
mucosae ist die innerste Schicht, sie kann in Epithelium transitionale, Lamina
propria und Lamina muscularis mucosae unterteilt werden. Das Epithelium
transitionale ist ein Ubergangsepithel. Im nicht gefiillten Zustand der Blasen
besitzt es 10-14 Zellschichten, flllt sich die Blase, dehnt sich das Epithel mit aus,
sodass es bei geflllter Blase noch 2-3 Schichten aufweist. Unter dem Epithelium
transitionale folgt die Lamina propia. Sie enthalt Bindegewebe und ein dichtes
Kapilarnetz. Sie bildet zusammen mit der Tunica submucosa Falten im
Blasenlumen, die bei zunehmender Fullung der Blase verstreichen. Die Tunica
muscularis besteht aus einer longitudinalen, einer mittleren und einer zirkularen
Muskelschicht. Sie enthalt glatte Muskelfasern, welche mitverantwortlich fir die
Miktion sind. Zwischen den verschiedenen Muskelschichten liegen Ganglien, die
fur die Innervation der Harnblase verantwortlich sind. Die Tunica serosa des
Bauchfells stellt die aulRerste Schicht der Blase da. Anders als beim Menschen

ist beim Schwein die gesamte Blase von ihr bedeckt. [105, 106]

22



Tabelle 2: Vergleich Humane- Schweineblase

Topographie

Anatomie

Histologie

Physiologie

Humane Blase

e Lage subperitonieal im
Becken
e Birnenférmig
e 4 Abschnitte
o Apex vesicae
o Cervix vesicae
o Corpus vesicae

o Fundes vesicae

e Urethren enden cranial im

Cervix vesicae

¢ 3 histologische Abschnitte

e Mehrschichtiges Urothel
e Tela submucosa bildet

Gewebefalten

e 3 Muskelschichten

e Sowohl Tunica serosa als

auch Tunica adventitia

Fullungsmenge: 350-
500ml

e Urothel Schichtung nimmt

mit FUllung ab da sie sich

ausdehnt

e Schleimhautfalten

verstreichen bei Flllung
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Schweineblase

Lage teils subperitonieal
im Becken

Birnenférmig

3 Abschnitte

o Vertix vesicae

o Corpus vesicae

o Cerfix vesicae
Urethren enden cranial im

Fundus vesicae

4 histologische Abschnitte
Mehrschichtiges Urothel
Lamina Propria und
Tunica submucosa bilden
Gewebefalten

3 Muskelschichten
Gesamte Blase von
Tunica serosa bedeckt
Urothel Schichtung nimmt
mit Fullung ab da sie sich
ausdehnt
Schleimhautfalten

verstreichen bei Fullung



1.3. Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit soll die Etablierung eines Modells zur endoluminale partiellen
Zystektomie sein. Es soll sich erstmals um ein Hybridmodell mit biologischer und
mechanischer Komponente, bestehend aus biologischer Schweineharnblase
und mechanischen humanen Beckenmodell handeln. Dies ermdglicht zum einen
eine exaktere und einfachere Erfassung von Messparametern als bei bisherigen
rein biologischen Tiermodellen, zum anderen aber auch die genauere Simulation
von anatomischen Verhaltnisse und physiologischen Veranderungen, als es bei

rein mechanischen Modellen der Fall ist.

Durch dieses Hybridmodell sollen Simulationen wie die transurethralen Bergung
von Objekten aus der Harnblase sowie die Untersuchung von physiologischen
Parametern der Blase im humanen Korper vor und nach partieller Zystektomie
ermoglichnt werden. Es soll aul’erdem die Evaluierung verschiedener
Schnitttechniken und deren histologische Aufarbeitung beinhalten. Wahrend der
Simulationen werden Daten Uber die benétigte Zugkraft bei der Bergung, den
Durchmesser der Harnblasenwand, intravesikalen Druck und Volumen, Leckage

und Gewebeschadigung erhoben.

Durch die Auswertungen der Daten konnen dann Aussagen Uuber die
Realisierbarkeit einer endoluminalen Blasenteilresektion im Sinne der besten
Bergungs-, Naht- und Schnittmethoden getroffen werden. Sie ermdglichen auch
die Beantwortung von offenen, klinisch relevanten Fragen Uber die Verringerung
von Blasenkapazitat und Elastizitat nach Teilresektion und das damit verbundene

Auftreten von z.B. kleinkapazitaren Blasen und haufigem Miktionsdrang.

Dieses Modell soll zur Unterstutzung der Verfahrensentwicklung und zur
Operationsplanung dienen, z.B. der Auswahl der Instrumente und des
Verschlusssystems bei einer endoluminalen partiellen Zystektomie. Auch soll es
als Grundlage fur Trainingssimulation von Operationstechniken an der humanen

Blase eingesetzt werden kdnnen.
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2. Material und Methode
2.1. Etablierung des Hybridmodells

2.1.1. Biologische Komponente

Zur Durchfuhrung der Versuchsreihe werden ca. 200 mannliche und weibliche
Schweineblasen verwendet. Bezogen werden die Blasen vom stadtischen
Schlachthof Balingen. Die Schweine sind zum Zeitpunkt der Schlachtung 305
Tage alt.

Die herauspraparieren Schweineblasen werden in Eiswasser gekihlt gelagert
und eine Stunde nach Schlachtung in das Forschungslabor der Urologie der
Universitatsklinik Tubingen transportiert. Die Kuhlkette wird hierbei nicht

unterbrochen.

Im Labor erfolgt dann die Praparation der Harnblasen in Vorbereitung auf die
durchzufuhrenden Versuche. Restdarm, Nieren und anderes uberflissige
Gewebe werden entfernt, sodass fir die Versuche die reine Schweineblase mit
Urethra und Teil der Ureteren verwendet werden kann. Blasen mit Wanddefekten
oder zur kurzen Urethra oder Ureteren werden verworfen. Die praparierten

Blasen werden dann bis zur Versuchsdurchfuhrung wieder in Eiswasser gekuhlt.

Abbildung 10: Préparierte Schweineblase
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2.1.2. Kinstliche Komponente

Zur Simulation des humanen Beckens wird das Beckenmodell ,ETXY-URO
Adam Simulator For Endourology“ (Abbildung 11) von pro delphus verwendet.
Die Organmodelle aus Silikon wurden entfernt. AuRerdem wurde eine Offnung
geschaffen, um einen Ultraschallkopf unter den Blasen zu fixieren (Abbildung
21).

Zur Ableitung und Messung der Leckage wird das Beckenmodell mit einem
Kunststoffschlau erweitert, welcher die Flissigkeit in einen Messbecher leitet
(Abbildung 13). Dieser Messbecher befindet sich auf einer Waage, welche ein
Teil des Urodynamik-Messgerates ist und die Leckage misst (Abbildung 14).

Die zuvor praparierten Schweineharnblasen kdonnen dann im Silikon des
Beckenmodells platziert und das Beckenmodell geschlossen werden. Durch die
Offnung im vorderen Teil des Silikons ist ein direkter Zugang zur Urethra méglich,
um Instrumente wie zum Beispiel ein Zystoskop in die Schweineblase

einzubringen (Abbildung 20).

—

Abbildung 11: Original ETXY-URO Adam Abbildung 12: modifiziertes Beckenmodell
Simulator von pro delphus
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Abbildung 13: Abflussschlauch fiir Leckage Abbildung  14:  Messbecher aut
Wage zur Leckagebestimmung

2.2. Simulation der Teilresektion

2.2.1. Teilresektionsversuch

Der Versuch der Teilresektion soll die physiologische Beschaffenheit der
Harnblase im humanen Becken vor und nach Teilresektion simulieren und durch
die ermittelten Messdaten eine Evaluierung der endoluminalen
Blasenteilresektion ermoéglichen. Dazu werden in einem Modell des humanen
Beckens Groflien wie Blaseninnendruck, Wandstarke, Fullvolumen und Leckage
vor Teilresektion und nach Teilresektionen von 5cm? und 10cm? ermittelt. Diese
Resektionsflachen, da ein Blasentumor mit einem Durchmesser von 3cm, also
einer Oberflache von 7cm? der European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) als cut-off Wert dient, um zwischen Tumoren mit
niedrigen und hoheren Risiko zu unterscheiden [86]. Als Harnblase werden

Schweineharnblasen verwendet.
Versuchsaufbau

Die Teilresektion der Schweineblasen setzt sich aus drei verschiedenen

Versuchsaufbauen zusammen, der Teilresektion, der urodynamischen Messung
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und der sonografischen Bestimmung der Wanddicke. Die Versuche wurden an

insgesamt 45 Schweineharnblasen durchgeflhrt.
Der Versuchsaufbau der Teilresektion besteht aus:

Operationstisch
Zwei-Euro-Stiick als Schnittschablone (Flache 5cm?)
Chirurgische Scheren

Ligaturen (2-0, Vicryl)

U T

Chirurgische Pinzetten
Overholtklemme

6. Nadel und Faden (2-0 SH plus, Vicryl)
Nadelhalter

Zur Durchfuhrung der Druck-, Volumen- und Leckagemessungen werden

folgende Komponenten bendtigt:

1. Urodynamik-Messgerat (,Aquarius TT*)
Software von LABORIE
10% NaCl-Lésungen zur Befullung der Blasen
Messkatheter (T-DOC Air-charged Katheter von LABORIE)
2. Modifiziertes Beckenmodell (,LETXY-URO Adam Simulator For

Endourology“ von pro delphus)

28



Abbildung 15: Urodynamik- Abbildung 16: Messkatheter (T-DOC Air-charged
messgerét (,Aquarius TT") Katheter von LABORIE)

Zur Bestimmung des Wanddurchmessers der Blase wird bendtigt:

1.  Sonografiegerat (,SONOLINE Prima“ von Siemens) zur Darstellung des
Wanddurchmessers
Schallkopf zur transrektalen Sonografie

2. digitalen Messschieber (fixPoint) zum Ausmessen der Wanddicke

Zur sonografische Bestimmung der Wanddicke wird der Schallkopf durch einen
im Silikonlager des Beckenmodells erzeugten Gang unter der Harnblase
positioniert (Abbildung 21).
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Abbildung 17: SONOLINE Abbildung 18: Ultraschallkopt
prima von Siemens zur transrektalen Sonographie

Abbildung 19: Digitaler Messschieber

Versuchsdurchfiihrung

Vor der ersten urodynamischen Messung werden beide Ureteren mit jeweils zwei
Ligaturen, die mit drei chirurgischen Knoten fixiert werden, verschlossen. Dies
verhindert einen etwaigen FlUssigkeitsaustritt wahrend der Messungen. Es folgt
die einmalige Beflllung der Blasen mit Wasser mit einer Flllungsgeschwindigkeit
von 125ml/min bis zu einem Druck von 40cmH20. Das Wasser hat hierbei
Raumtemperatur. Dadurch ist gewahrleistet, dass alle Harnblasen dieselbe
Vordehnung und Gewebetemperatur haben. Im Anschluss an diese Prozedur
werde an der Urethra drei Ligaturen angebracht (Abbildung 22). Diese fixieren

zum einem spater den Messkatheter, zum anderen verhinderten sie das
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Austreten von Flussigkeit aus der Urethra wahrend der urodynamischen

Messung.

Die Schweineblase wird in das Beckenmodell eingebettet. Hierbei ist darauf zu
achten, dass der Blasenboden auf dem Sonografiekopf aufliegt und das
Blasendach nach oben gerichtet ist, damit die Messung der Wandstarke immer
im selben Abschnitt der Schweineblase stattfindet. Zur besseren Bildgebung wird
der Sonografiekopf zuvor mit Sonografiegel bedeckt. Das endstandige Teil der
Urethra hat durch eine Offnung im Silikon Kontakt nach auRen (Abbildung 20).
Der Messkatheter wird durch die Urethra in die Harnblase eingefuhrt und das
Beckenmodell geschlossen um den abgeschlossenen Beckenraum des
Menschen zu simulieren (Abbildung 21). Das Silikon im Beckenmodell ist

nachgiebig und simuliert so das Bindegewebe im humanen Becken.

Vor Messbeginn wird in der Software zur Urodynamischen Messung eine
Nullkalibrierung durchgefuihrt. Diese erfolgt gegen den im Labor vorherrschenden

Luftdruck. Nach der Nullkalibrierung kann die Messreihe begonnen werden.

Zu Beginn der Messung wird ein sonografisches Bild der Blasenwand
aufgenommen und gesichert, um die Wanddicke bei einem Druck von 0OcmH20
zu bestimmen. Die Pumpe, die die Harnblase mit FlUssigkeit fullt wird auf eine
Pumpleistung von 125ml/min eingestellt und die urodynamische Messung
gestartet. Die urodynamische Messung beinhaltet den intravesikalen Druck, das
intravesikale Volumen und die Leckage. Die Blase flllte sich gleichmalig mit
Flussigkeit. Bei einem Blaseninnendruck von 10, 20, 30 und 40cmH20 wird
erneut eine sonografische Messung der Harnblasenwanddicke durchgefuhrt.
Betragt der Blaseninnendruck 40cmH20, wird die Datenaufzeichnung beendet
und die Blase aus dem Beckenmodell entfernt. 40cmH20 entspricht dem
maximalen intravesikalen Druck, der wahrend der Miktion vom Detrusormuskel

erzeugt werden kann (siehe 1.2.2.1.).

Mit dem Skalpell wird eine kleine Inzision am Blasendach durchgefuhrt, um die
Blase zu entleeren. Bei der Entleerung wird kein Druck auf die Blase ausgelbt,
um eine Ubermalige Dehnung der Blasenwand und dadurch verursachte

Messfehler zu vermeiden. Es folgte die Teilresektion.
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Als Markierung fUr den zu resezierenden Bereich dient eine 5,2cm? groRe
Schablone in Form einer Zwei-Euro-Minze. Reseziert wird ein Teil der
Blasenvorderwand, da hier am haufigsten Blasentumore detektiert werden. Mit
Hilfe von Skalpell und chirurgischer Schere wird das markierte Gewebe entfernt.
Hierbei wird auch die zur Entleerung der Blase durchgeflhrte Inzision reseziert
(Abbildung 22).

Die DefektschlieRung geschieht mit einer einfachen fortlaufenden Naht. Die
einzelnen Einstichpunkte sind ca. 5mm voneinander entfernt. Der verwendete
Faden ist ein 2-0 Vicryl Faden (Abbildung 23). Andere Verschlusstechniken wie
das Setzten von Klammern oder andere Nahtmethoden wie Einzelknopfnahte
erwiesen sich in Vorversuchen als nicht suffizient, die auftretenden Leckagen

machen eine qualitativ verwertbare Druckmessung unmaglich.

Im Anschluss wird wie oben beschrieben die urodynamische Messung und die
Messung der Wanddicke durchgefuhrt. Hinzu kommt nach Resektion die
Bestimmung etwaiger Leckagen. Diese werden Uber einen Kunststoffschlauch in
einen Messbecher geleitet und dort von der Software erkannt (Abbildung 13,14).
Nach erfolgter Messung wird die im Beckenmodell befindliche Blase (Abbildung
24) erneut durch eine Inzision entleert und zur zweiten Resektion vorbereitet
(s.0.). Die zweite Resektion geschieht analog der Ersten (s.0). Der zu
resezierende Bereich befindet sich lateral der Ersten am Blasendach (Abbildung
25). Die Harnblase wird wie oben beschrieben erneut verschlossen und eine
urdynamische Messung sowie die Bestimmung der Wanddicke durchgefihrt
(s.0.). Im Anschluss an die Versuche wird die Schweineharnblase (Abbildung 26)

entsorgt.

32



ildung 20: Intakte Blase im Beckenmodell

Abbildung 21: Blase im Modell wéhrend Druckmessung

Abbildung 22: Blase nach erster Resektion, unverschlossen
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Abbildung 23: Blase nach erster Resektion, verschlossen

Abbildung 24: Blase nach erster Resektion im Beckenmodell

Abbildung 25: Blase nach zweiter Resektion
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Abbildung 26: Blase nach zweiter Resektion im Beckenmodell

Auswertung der Messdaten

Die Daten der urodynamischen Versuche werden mit JMP statistisch

ausgewertet. Die Erstellung der Grafikplots geschieht mit MATLAB.

Die Messung der Blasenwandstarke wird mittels digitalem Messschieber manuell
durchgefuhrt (Abbildung 27). Nach jedem Resektionsschritt wird die Wanddicke
an derselben Position innerhalb der Harnblasenwand ermittelt. Gemessen wird
der Abstand zwischen den zwei helleren Banden, die sich an der aul3eren Grenze

des Blasenlumens abzeichnen (Abbildung 28).

Abbildung 27: Messung der Abbildung 28: Gemessener Bereich der Wandstérke
Harnblasenwandstérke
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2.2.2. Histologische Untersuchung der Schnittrander

Der Versuch zur histologischen Untersuchung der Schnittrander simuliert die
Schnitttechnik bei der endoluminalen Blasenteilresektion im Beckenmodell. Als
Resektionsinstrument  werden die monopolare und die bipolare
Resektionsschlinge verwendet. Diese sind die Standartinstrumente, die auch bei

der TUR-B etabliert sind. Es handelt sich um eine Elektroresektion.

Der Versuch besteht aus zwei Komponenten. Zum einen beinhaltet er die
Schnittfihrung mit mono- und bipolaren Elektoresektoskop, zum anderen die
histologische Auswertung der Schnitte, die das Ausmal} der thermisch bedingten
Koagulationsnekrose evaluiert. So kénnen Aussagen Uber die verschiedenen
Resektionsverfahren und deren Auswirkungen auf das Harnblasengewebe

wahrend der Teilresektion getroffen werden.
Mono- und bipolare Schnitttechnik

Es werden 49 Schweineblasen zur Versuchsdurchfuhrung verwendet. In jeder

Schweineblase wird jeweils ein Schnitt mit einer mono- (Abbildung 29) und einer
biopolaren (Abbildung 30) Schlinge durchgefihrt.

Abbildung 29: Monopolare Resektionsschlinge Abbildung 30: Bipolare Resektionsschlinge

Die folgenden Materialien werden bendtigt:

1. modifiziertes Beckenmodell (Abbildung 12)

2. Schweineharnblase

3. Resektoskop (Karl Storz)

4. monopolare Resektionsschlinge (Karl Storz Modell: 27050 L)

36



bipolare Resektionsschlinge (Karl Storz Modell: 27040 BL)
Obijektiv (30°)

Lichtquelle

Stromquelle

Neutralelektrode

= © ® N o o

0. Spullésung

Zur Vorbereitung der Schnitte wird die Schweineblase in das Beckenmodell
eingesetzt (Abbildung 31) und das Modell geschlossen. Damit eine monopolare
Resektion mdglich ist, wird unter der Schweineblase die Neutralelektrode
positioniert. Dann wird die Optik in das Resektoskop eingefuhrt und die
Spulflissigkeit integrierend. Die monopolare Schlinge wird in den Arbeitskanal
eingesetzt und an die Stromquelle angeschlossen. Das Zystoskop wird Uber die
Urethra in die Blase eingefuhrt und die Blase mit Spullésung gefullt (Abbildung
32)

Bei der monopolaren Resektion fliel3t der Uber die Resektionsschlinge zugeflhrte

Strom durch das Gewebe zur Neutralelektrode. (Abbildung 33)

Bei der bipolaren Resektion befindet sich die Neutralelektrode an der Spitze des
Resezierinstruments. Der technische Ablauf gleicht ansonsten dem der

monopolaren Resektion. (Abbildung 34)

Monopolare und bipolare Schnittfiihrung sind parallel am Blasendach auf einer
Lange von ca. 4cm und in einer Tiefe von ca. 5mm. Damit die Resektionstiefe
moglichst wenig variiert, werden die Resektionsschlingen mit derselben
Geschwindigkeit gefuhrt. Zur spateren Differenzierung der beiden Schnitte, wird
die bipolare Schnittfihrung durch einen kleinen zusatzlichen Schnitt am

proximalen Ende markiert (Abbildung 35).
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Abbildung 33: Monopolarer Schnitt ~ Abbildung 34: Bipolarer Schnitt
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Abbildung 35: Schweinblase nach mono- und bipolarem Schnitt, mit Markierung

histologische Fixierung

Abbildung 36: Einlegen der Gewebeporben in Abbildung 37: Anfertigen der Querschnitte
Formaldehyd

. Abbildung 39: Erstellen der Diinnschnitte mittels
Abbildung 38: Fixierung der Querschnitte in Paraffrin  Mikrotom
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Abbildung 40: Versuchsaufbau der Hématoxylin- Abbildung 41: Geférbte Préparate
Eosin-Férbung

FuUr die histologischen Farbungen und Untersuchungen mussen die Schnitte

fixiert und in Paraffin eingebettet werden.

Nach dem Erstellen der Schnitte werden diese mit mittels einer chirurgischen
Schere und eines Skalpells aus der Harnblase heraus prapariert. Die so erstellten
Praparate werden dann einen Tag zur Fixierung in Formaldehyd eingelegt
(Abbildung 36). Der Formaldehyd verursacht eine Denaturierung der Proteine im
Gewebe. Dadurch wird die Struktur des Gewebes stabilisiert und die

enzymatische Aktivitat ausgeschaltet.

Von den in dem fixierten Praparat enthaltenen Schnitten werden
Querschnittspraparate angefertigt (Abbildung 37), die dann in Paraffin
eingebettet werden.

Zur Einbettung in Paraffin werden die Querschnitte zunachst in Alkoholbadern
mit aufsteigender Konzentration entwassert. Dann werden sie mit dem
Intermedium Xylol durchmischt. Xylol 16st sich gleichermalen in Alkohol und
Paraffin und verdrangt den Alkohol aus den Praparaten. Die Querschnitte werden
dann in durch Erhitzung verflissigtes Paraffin eingebettet. Durch Abkuhlen
entstehen die festen Paraffinblocke (Abbildung 38).
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Mittels Mikrotom (Abbildung 39) werden Paraffindinnschnitte aus dem
Paraffinblécken herausgeschnitten und auf einem Glasobjekttrager aufgezogen
(Abbildung 39).

histologische Farbungen
Hamatoxylin-Eosin-Farbung
Zur Hamatoxylin-Eosin-Farbung bendtigt man folgende Materialien:

1. Xylol (Normapur)

2 Ethanol 99,9%

3 Ethanol 96%

4. Ethanol 70%

5 Hamatoxylinlosung;
6 Eosinlosung;

7 Eukitt

Durchgefuhrt wird die Farbung nach dem nachfolgenden Schema. Die
Paraffindiinnschnitte werden nach dem Aufziehen im Wasserbad tGber Nacht bei
58°C getrocknet. Dann werden die noch warmen Schnitte in einer absteigenden

Alkoholreihe bewassert (Abbildung 40), um das Paraffin auszuwaschen:

e 10 min Xylol
e 10 min Xylol
e 10 min Xylol

e 5 min 100 % Ethanol
e 5 min 100 % Ethanol
e 5 min 96 % Ethanol
e 5 min 96 % Ethanol
e 5 min 70 % Ethanol

Nach dem Auswaschen des Paraffins wird die HE-Farbung durchgefihrt:
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e 2 min Hamatoxylin

e 15 min flieRendes Leitungswasser, zum Blauen des Hamatoxylins
(Leitungswasser hat einen alkalischen pH-Wert, destilliertes Wasser blaut
nicht)

e 10 sec bis 2 min Eosinlosung

e kurz 96 % Ethanol

e kurz 96 % Ethanol

e 3 min 100 % Ethanol

e 5 min 100 % Ethanol

e 3 x5 min Xylol

e eindecken der gefarbten Praparate mit Eukit

Das Farbeergebnis stellt sich wie folgt dar:

Zellkerne imponieren hell- bis kraftig blau. Protoplasma, Bindegewebe,

Muskulatur sind rosa bis rot gefarbt, Erythrozyten orange (Abbildung 41).

Masson-Trichrom-Farbung
Fir die Masson-Trichrom-Farbung werden folgende Materialien bendtigt:

Eisenhamatoxylin Weigert A
Eisenhamatoxylin Weigert B
Biebrich Scharlachrot
Saurefuchsin

Eisessig (100% Essigsaure)
Salzsaure 25%

Methylblau
Wolframatophosphorsaure
Molybdatophosphorsaure
Isopropylalkohol

= S © X N OOk DN =

- O

Xylol
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Die Farbung lauft nach folgendem Schema ab:

Die Paraffinpraparate, die sich Uber Nacht in einem Wasserbad befanden,
werden 15 Minuten bei 58°C getrocknet. Dann erfolgt das Auswaschen des

Paraffins durch Eintauchen in die nachfolgenden Losungen.

e Xylol 3:00 min
e Xylol 3:00 min
e Alkohol 100% 1:00 min
e Alkohol 96% 1:00 min
e Alkohol 70% 1:00 min

Ist das Paraffin ausgewaschen, werden die Zellkerne in einer

Eisenhamatoxylinlésung angefarbt.

e Weigert-Losung 10:00 min
e Leitungswasser 0:15 min
e HCI-Alkohol 0:15 min
e Leitungswasser 10:00 min

Es folgt die zytoplasmatische Farbung mit Biebrich-Scharlachrot.

e Biebrich Scharlachrot 10:00 min

e aqua dest. 0:15 min

Um eine genauere Differenzierung der Farbungen zu erméglichen werden die

Objekte in Wolframatophosporsaure gebadet.
e Wolframatophosphorsaure 10:00 min

Die Proteinfasern werden mit Methylenblau gefarbt.

e Methylenblau 2:00 min
e aqua dest. 0:15 min
o Essigsaure 1% 1:00 min

Zuletzt werden die Objekte entwassert.

e Alkohol 96% 0:30 min
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e Alkohol 100% 2:00 min
e Xylol 2:00 min

Die gefarbten Objekte werden mit Eukit eingedeckt.

Das Farbeergebnis stellt sich wie folgt dar:

Zellkerne imponieren blauschwarz, das Zytoplasma erscheint rétlich und

Bindegewebe blaulich.

Auswertung der Histologie

Bei den Praparaten der Hamatoxylin-Eosin-Farbung reicht der Kontrast zwischen
zerstorten und intakten Gewebe nicht aus um eine Aussage Uber die Grolde des
Nekroserands machen zu konnen. Aus diesem Grund erfolgt die histologische

Auswertung mittels Masson-Trichrom-Farbung.

Die Histologie wird mittels Lichtmikroskop bei 12,5-facher VergroRerung
ausgewertet und vermessen. Bei dieser VergrofRerung sind die durch den bi- und
monopolaren Schnitt verursachten, thermisch bedingten Koagulationsnekrosen
in Ganze zu erkennen. Verwendet werden die Praparate der Masson-Trichrom-
Farbung. Vor Messbeginn wird die Kalibrierung Maliwerkzeuges vorgenommen,
damit dessen Maldstdbe mit denen des Lichtmikroskops Ubereinstimmen. Zum

Eichen wird ein Millimeterpapier verwendet.

Gemessen wird die Entfernung vom Rand der Nekrose, welcher keinen Kontakt
zum Gewebe hat, zur Nekrosegrenze innerhalb des Gewebes. Die gemessene

Strecke verlauft hierbei im ca. 90°-Winkel zu den Nekroserandern (Abbildung 42).
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Abbildung 42: Lichtmikroskopisches Bild der Masson-Trichom-Farbung mit Messung des Nekroseausmales

Das zerstorte Bindegewebe stellt sich im histologischen Bild rétlich dar und ist
von dem intakten blaulichen Bindegewebe zu unterscheiden (Abbildung 42). Der
Bereich, in dem es zur thermisch bedingten Koagulationsnekrose gekommen ist,
entspricht dem Bereich, in dem zerstortes Bindegewebe zu finden ist. Er ist als

rote Bande um den Einschnitt zu erkennen (Abbildung 42).

Je nach Qualitdt des einzelnen Praparates wird der Durchmesser des
Nekroserands an bis zu zehn Stellen im Praparat bestimmt. Gemessen wird die
seitliche Ausdehnung der Nekrose. Diese ist im Gegensatz zur
Tiefenausdehnung von grofRRerer Relevanz, da bei der endoluminalen

Blasenteilresektion die komplette Blasenwand durchtrennt werden muss.
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2.3. Simulation der Bergung

Durch den Traktionsversucht soll evaluiert werden, welcher Kraftaufwand

bendtigt wird, um ein Objekt mit einem spezifischen Durchmesser durch die

Urethra aus der Blase zu bergen. Dadurch sollen Ruckschlisse auf den

moglichen Durchmesser eines Arbeitskanals bei eine endoluminale

Blasenteilresektion gezogen werden.

Versuchsaufbau

Der Versuchsaufbau zur Durchfiihrung der Traktionsversuche besteht aus:

1.

10.
11.

Schrittmotor zur Gewahrleistung einer gleichmaligen Traktion.
Verwendet wurde der Schrittmotor und die Konstruktion des
Urodynamik-messgerats Aquarius TT.

Elektronisches Newtonmeter (Modell KM26z 20N von www.me-
systeme.de) fur den Messbereich 20 Newton zur Erfassung der
Zugkraft. 20 Newton stellte sich bei den Uberlegungen zum
Versuchsaufbau als realistische Grofle der maximalen vertretbaren
Zugkraft dar.

Schnittstelle zwischen Newtonmeter und Computer (Modell GCV-
3USB 2mV/V von www.me-systeme.de).

Software zur Datenverarbeitung.

Software zur Ansteuerung des Motors.

2-Wege transurethraler Foley Katheter mit einem Durchmesser von
12 Carr

Einwegspritze 10ml zur Blockung

NaCl-Lésung 10%

Schweineharnblase mit Urethra

Overhold zur Befestigung der Blase am Beckenmodell

Beckenmodell (pro delphus)
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Versuchsdurchfiihrung

Verwendet werden insgesamt 51 Schweineharnblasen, 35 weibliche und 16

mannliche.

Der Foley Katheter wird Uber die Urethra in die Schweineblase eingefiihrt und mit
5ml 10% NaCl-Lésung geblockt, was den Blockungsballon am distalen
Katheterende auf einen Durchmesser von ca. 2cm ausdehnt (Abbildung 43). Dies
entspricht einem Durchmesser von 60 Ch. Dieser Gro3e hat sich in Vorversuchen

mit 1,5cm und 2,5cm Durchmesser etabliert.

Abbildung 43: Mit 5ml geblockter Foley Katheter

Die katheterisierte Schweineblase wird dann mit Hilfe einer Klemme am
Beckenmodell befestigt (Abbildung 44). Das proximale Katheterende wird am
Newtonmeter fixiert (Abbildung 45). Hierbei ist darauf zu achten, dass der
Katheter nicht unter Spannung steht, da ansonsten Messungenauigkeiten

auftreten.

Sind Blase und Katheter fixiert, wird im Programm zur Erfassung der Messwerte
des Newtonmeters eine Nullkalibrierung durchgeflhrt. Dadurch werden
Messfehler durch eine geringe Vorspannung, die durch das Eigengewicht von
Katheter und Harnblase auftritt und bei jedem Versuchsdurchlauf variiert,
minimiert. Der Recorder des Messprogramms wird gestartet, damit die
Datenerfassung beginnt. Danach wird Uber ein Programm der Elektromotor

aktiviert, der beginnt am proximalen Ende des Blasenkatheters zu ziehen, indem
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er den Abstand von proximalen Katheterende und Harnblase im gleichmaRigen
Tempo (5mm/s) erhdht (Abbildung 46+47).

Die Datenerfassung lauft so lange, bis der geblockte Foleykatheter die Urethra
der Schweineblase vollstandig passiert hat. Die Daten werden als .txt-Datei

gesichert und der Elektromotor auf seine Ursprungsposition zurlickgefahren. Die

Harnblase wird entsorgt.

Abbildung 44: Fixierung der Schweineblase Abbildung 45: Fixierung des Katheters

Abbildung 46: Zugvorgang am Elektromotor Abbildung 47: Zugvorgang an
Schweineblase

¥
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Abbildung 48: Versuchsaufbau, Traktionsversuch

Auswertung der Daten

Die Daten der Traktionsversuche wurden mittels JMP statistisch analysiert.
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3. Ergebnisse

3.1. Simulation der Teilresektion

3.1.1. Teilresektionsversuch

Die Versuche zur Teilresektion wurden an 45 Schweineharnblasen durchgeflhrt.
Nicht verwertbare Messungen, wie solche Harnblasen, bei denen eine zu groflRe
Leckage einen Druckanstieg verhindert, wurden in die Auswertung der
Ergebnisse nicht mit einbezogen. Es wurden 39 Versuchsreihen statistisch
ausgewertet. Zur besseren Auswertbarkeit werden die verschiedenen Parameter
bei einem Druck von 0cmH20, 20cmH20, 30cmH20 und 40cmH20 beschrieben.
Der Zeitpunkt bei einem Druck von OcmH20 wird als der Zeitpunkt definiert,
indem erste Druckdnderung von OcmH20 auf 1cmH20 in der Harnblase

festgestellt wird.
Simulation der intakten Schweineharnblase im humanen Becken

Bei der Simulation einer intakten Harnblase im humanen Becken werden bei
0cmH20 Volumina von 4ml bis 115ml gemessen, der Median betragt 21ml. Das
durchschnittliche Volumen ist 27,2ml, mit einer Standartabweichung von 20,2 ml.
(Tabelle 4) (Abbildung 49)

Die Harnblasenwanddurchmesser liegt in einem Bereich zwischen 3,6mm und
13,3mm, bei einem Median von 7,2mm. Der durchschnittlich gemessene
Wanddurchmesser betragt 7,2mm bei einer Standartabweichung von 2,5mm.
(Tabelle 4) (Abbildung 50)
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Abbildung 49: Volumen [ml] bei 0cmHZ20, intakte Blase
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Abbildung 50: Wanddurchmesser [mm] bei O0cmHZ20, intakte
Blase

Bei 20cmH20 Blaseninnendruck liegt das Blasenvolumen zwischen 25ml und
376ml. Der Median ist 176ml. Der errechnete Mittelwert betragt 178,9ml bei einer
Standartabweichung von 91,6ml. (Tabelle 4) (Abbildung 51)

Die Wandstarke bei 20cmH20 liegt in einem Bereich zwischen 2,2mm und
9,27mm. Der Median ist 4,9. Der Mittelwert betragt 5,0mm, die
Standartabweichung 1,6mm. (Tabelle 4) (Abbildung 52)

Die errechnete Compliance betragt bei 20cmH20 durchschnittlich 8,9ml/cmH20
bei einer Standartabweichung von 4,6ml/cmH20. Die minimale errechnete
Compliance liegt bei 1,3ml/cmH20 die maximale bei 18,8ml/cmH20. Der Median
ist 8,8ml/cmH20. (Tabelle 4) (Abbildung 53)

Die Wandspannung bei 20cmH20 betragt durchschnittlich 0,7N/cm?, bei einer
Standartabweichung von 0,3N/cm?. Die minimale Wandspannung ist 0,2N/cm?,
das Maximum 1,6N/cm?. Der Median liegt bei 0,7N/cm?. (Tabelle 4) (Abbildung
54)

51



Abbildung 51: Volumen [ml] bei 20cmH20, intakte Blase
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Abbildung 52: Wanddurchmesser [mm] bei 20cmH?20, intakte
Blase

Abbildung 53: Compliance [ml/cmH20] bei 20cmH20, intakte Blase
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Abbildung 54: Wandspannung [N/cm?] bei 20cmH20, intakte Blase

Das Blasenvolumen bei 30cmH20 Blaseninnendruck liegt in einem Bereich von
32ml bis 432ml, bei einem Median von 226ml. Das durchschnittliche Volumen
betragt 224,2ml bei einer Standartabweichung von 107,3ml. (Tabelle 4)
(Abbildung 55)
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Die Wandstarke bei 30cmH20 Blaseninnendruck hat eine Spanne von 1,7mm bis
8,imm. Der Median betragt 4,2mm. Der Mittelwert ist 4,2mm, bei einer
Standartabweichung von 1,4mm. (Tabelle 4) (Abbildung 56)

Fur 30cmH20 betragt die Compliance durchschnittlich 7,47ml/cmH20 bei einer
Standartabweichung von 3,6ml/cmH20. Der errechnete Median ist 7,5ml/cmH20.
Das Minimum liegt bei 1,1ml/cmH20, das Maximum bei 14,4ml/cmH20. (Tabelle
4) (Abbildung 57)

Die Wandspannung bei 30 cmH20 belauft sich auf einen errechneten Mittelwert
von 1,4N/cm?, bei einer Standartabweichung von 0,6N/cm?. Die errechneten
Werte liegen in einem Bereich von 0,5N/cm? und 3,5N/cm?, der Median ist
1,4N/cm?. (Tabelle 4) (Abbildung 58)

Abbildung 55: Volumen [ml] bei 30cmH20, intakte Blase
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Abbildung 56:Wanddurchmesser [mm] bei 30cmH?20, intakte
Blase
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Abbildung 57:Compliance [ml/cmH20] bei 30cmH?20, intakte Blase
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Abbildung 58: Wandspannung [ml/cm?] bei 30cmH?20, intakte Blase

Bei 40cmH20 Blaseninnendruck werden Volumina von 38ml bis 493ml
gemessen, der Median betragt 275ml. Der errechnete Mittelwert ergibt ein
Volumen von 271,9ml, mit einer Standartabweichung von 119,8ml. (Tabelle 4)
(Abbildung 59)

Die Harnblasenwanddurchmesser liegt in einem Bereich zwischen 1,7mm und
6,6mm, bei einem Median von 3,7mm. Der Mittelwert der gemessene
Wanddurchmesser betragt 3,6mm bei einer Standartabweichung von 1,2mm.
(Tabelle 4) (Abbildung 60)

Die errechnete Werte der Compliance bei 40cmH20 liegen zwischen
1,0ml/cmH20 und 12,3ml/cmH20 bei einem Median von 6,9ml/cmH20. Die
durchschnittliche Compliance ist 6,8ml/cmH20 bei einer Standartabweichung von
3,0ml/cmH20. (Tabelle 4) (Abbildung 61)

Die Wandspannung liegt bei durchschnittichen 2,4N/cm?, bei einer
Standartabweichung von 1,0N/cm? bei einem Blaseninnendruck von 40cmH-0.
Der errechnete Median betragt 2,2N/cm?, das errechnete Minimum bei 0,7N/cm?,
das Maximum bei 5,1N/cm?. (Tabelle 4) (Abbildung 62)
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Abbildung 59: Volumens [ml] bei 40cmH?20, intakte Blase
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Abbildung 60: Wanddurchmesser [mm] bei 40cmH20, intakte
Blase

Abbildung 61:Compliance [ml/cmH20] bei 30cmH?20, intakte Blase
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Abbildung 62:Wandspannung [N/cm?] bei 30cmH?20, intakte Blase
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Simulation der intakten Harnblase

M| Min.| Max.| Median| Mittelwert| 5td.-Abw.
(Ohne MNaht Volumen [ml] 0 mmH20 30 4 115 21 27,205 20,182
Chne Maht Volumen [ml] 20 mmH20C 30 25 376 176 178,85 01,504
(Ohne Maht Volumen [ml] 30 mmH20 30 32 432 226 224 23 107,33
Chne Maht Velumen [ml] 40 mmH20 30 38 493 275 271,92 119,88
(Ohne Naht Wanddicke [mm] 0 mm H2O 30 3.6| 13,302 7,152 7,2304 2,537
Chne Maht Wanddicke [mm] 20 mm H2O | 39 2,2 027 4 80 35,0376 1,5813
(Ohne Maht Wanddicke [mm] 30 mm H2O | 39 1,7 g1 4212 4 2346 1,4022
Chne Maht Wanddicke [mm] 40 mm H20 | 39 1,7 0,57 3,606 35842 1,1947
Compliance [mlfcmH20] chne Naht 20 39 1,25 18,8 8,8 8,9423 4 5797
Compliance [ml/cmH20] chne MNaht 30 39 1,07 144 7.53 74746 35773
Compliance [mlfcmH20] Ohne Naht 40 39 095 1233 0,88 0,801 2,9977
Wandspannung [Mfcm®] chne Maht 20 39 0,24 1,61 0,68 0, 72560 02753
Wandspannung [Mfcm®] chne Maht 20 39 048 3,53 1,38 14228 0,5908
Wandspannung [M/cm®] chne Maht 40 39| 0,74 5,11 2,24 24146 00,9904

Tabelle 3: Ergebnisse der Simulation der intakten Schweineharnblase
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Abbildung 63: Grafische Darstellung der Simulationsergebnisse, exemplarisch an drei Schweineharnblasen

Simulation der einfach teilresezierten Schweineharnblase

Bei der Simulation einer einfach Teilresezierten Harnblase im humanen Becken
werden bei 0cmH20 Volumina von 1ml bis 100ml gemessen, der Median betragt
16ml. Das durchschnittliche Volumen ist 21,39ml, mit einer Standartabweichung
von 21,3ml. (Tabelle 5) (Abbildung 64)

Die Harnblasenwanddurchmesser liegt in einem Bereich zwischen 2,8mm und

9,4mm, bei einem Median von 6,0mm. Der durchschnittich gemessene
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Wanddurchmesser betragt 6,2mm bei einer Standartabweichung von 1,6mm.
(Tabelle 5) (Abbildung 65)

Bei 0cmH20 kam es zur keinem Zeitpunkt des Messzyklus zu einer Leckage.
Abbildung 64: Volumen [ml] bei 0cmH?20, einfach resezierte Blase
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Abbildung 65: Wanddurchmesser [mm] bei 0cmH20, einfach resezierte
Blase

Bei 20cmH20 Blaseninnendruck liegt das Blasenvolumen zwischen 28ml und
362ml. Der Median ist 155ml. Der errechnete Mittelwert betragt 172,8ml bei einer
Standartabweichung von 92,3ml. (Tabelle 5) (Abbildung 66)

Die Wandstarke bei 20cmH20 ist in einem Bereich von 2,1mm und 7,3mm. Der
Median ist 4,0. Der Mittelwert betragt 4,1mm, die Standartabweichung 1,2mm.
(Tabelle 5) (Abbildung 67)

Bei 20cmH20 kam es zur keinem Zeitpunkt des Messzyklus zu einer Leckage

Die errechnete Compliance betragt bei 20cmH20 durchschnittlich 8,6ml/cmH20
bei einer Standartabweichung von 4,6ml/cmH20. Die minimale errechnete
Compliance liegt bei 1,4ml/cmH20 die maximale bei 18,1ml/cmH20. Der Median
ist 7,8ml/cmH20. (Tabelle 5) (Abbildung 68)
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Die Wandspannung bei 20cmH20 betragt durchschnittlich 0,9N/cm?, bei einer
Standartabweichung von 0,4N/cm?. Die minimale Wandspannung ist 0,3N/cm?,
das Maximum 1,7N/cm?. Der Median liegt bei 0,8N/cm?. (Tabelle 5) (Abbildung
69)

Abbildung 66:Volumen bei 20cmH?20, einfach resezierte Blase
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Abbildung 67:Wanddurchmesser [mm] bei 20cmH?20, einfach resezierte
Blase

Abbildung 68:Compliance [ml/cmH20] bei 20cmH?20,
einfach resezierte Blase
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Abbildung 69:Wandspannung [N/cm? bei 20cmH?20, einfach
resezierte Blase
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Das Blasenvolumen bei 30cmH20 Blaseninnendruck liegt in einem Bereich von
36ml bis 412ml, bei einem Median von 205ml. Das durchschnittliche Volumen
betragt 214,2ml bei einer Standartabweichung von 106,6ml. (Tabelle 5)
(Abbildung 70)

Die Wandstarke bei 30CmH20 Blaseninnendruck hat eine Spanne von 1,8mm
bis 6,0mm. Der Median betragt 3,5mm. Der Mittelwert ist 3,5mm, bei einer
Standartabweichung von 1,0mm. (Tabelle 5) (Abbildung 71)

Bei 30cmH20 kam es bei drei Harnblasen zu einer Leckage zwischen 2ml und
o6ml.

Fur 30cmH20 betragt die Compliance durchschnittlich 7,2ml/cmH20 bei einer
Standartabweichung von 3,6ml/cmH20. Der errechnete Median ist 6,8ml/cmH20.
Das Minimum liegt bei 1,2ml/cmH20, das Maximum bei 13,7ml/cmH20. (Tabelle
5) (Abbildung 72)

Die Wandspannung bei 30cmH20 belauft sich auf einen errechneten Mittelwert
von 1,7N/cm?, bei einer Standartabweichung von 0,7N/cm?. Die errechneten
Werte liegen in einem Bereich zwischen 0,5N/cm? und 3,3N/cm?, der Median ist
1,5N/cm?. (Tabelle 5) (Abbildung 73)

Abbildung 70:Volumen [ml] bei 30cmHZ20, einfach resezierte Blase
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Abbildung 71:Wanddurchmesser [mm] bei 30cmH20, einfach resezierte
Blase
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Abbildung 72: Compliance [ml/cmH20] bei 30cmH20,
einfach resezierte Blase
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Abbildung 73:Wandspannung [N/cm?] bei 30cmH20O, einfach
resezierte Blase

Bei 40cmH20 werden Volumina von 44ml bis 483ml gemessen, der Median
betragt 251ml. Der errechnete Mittelwert ergibt ein Volumen von 253,4ml, mit
einer Standartabweichung von 121,4ml. (Tabelle 5) (Abbildung 74)

Die Harnblasenwanddurchmesser liegt in einem Bereich zwischen 1,7mm und
5,7mm, bei einem Median von 2,8mm. Der Mittelwert der gemessene
Wanddurchmesser betragt 3,0mm bei einer Standartabweichung von 1,0mm.
(Tabelle 5) (Abbildung 75)

Bei einem Druck von 40cmH20 kam es bei acht Blasen zu einer Leckage

zwischen 3ml und 76ml.

Die errechnete Werte der Compliance bei 40cmH20 liegen zwischen
1,1ml/lcmH20 und 12,3ml/cmH20 bei einem Median von 6,3ml/cmH20. Die
durchschnittliche Compliance ist 6,4ml/cmH20 bei einer Standartabweichung von
3,1ml/cmH20. (Tabelle 5) (Abbildung 76)

Die Wandspannung liegt bei durchschnittichen 2,7N/cm?, bei einer

Standartabweichung von 1,1N/cm? bei einem Blaseninnendruck von 40cmH20.
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Der errechnete Median betragt 2,6N/cm?, das errechnete Minimum bei 0,8N/cm?,
das Maximum bei 5,3N/cm?. (Tabelle 5) (Abbildung 77)

Abbildung 74: Volumen [ml] bei 40cmH20, einfach resezierte Blase
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Abbildung 75: Wanddurchmesser [mm] bei 40cmH20, einfach resezierte
Blase

Abbildung 76:Compliance [ml/cmH20] bei 40cmH20,
einfach resezierte Blase
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Abbildung 77: Wandspannung [N/cm? bei 40cmH20, einfach
resezierte Blase
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Simulation der einfach teilsresezierten Harnblase

M| Min.| Max.| Median| Mittelwert| 5td.-Abw.
Schnittflache 5,2 1cm® Volumen [ml] 0 mmH20 39 1 100 16 21,385 21,333
Schnittflache 5,2 1cm® Volumen [ml] 20 mmH2O 30 28 362 155 172,79 023
Schnittflache 5,2 1cm’ Volumen [ml] 20 mmH20 39 36 412 205 214,23 106,50
Schnittflache 5,2 1cm” Velumen [ml] 40 mmH20 38 44 483 251 25344 121,37
Schnittflache 5,21cm®Wanddicke [mm] 0 mm H20 30 28 944 6,016 6,1524 1,6092
Schnittflache 5,21cm™Wanddicke [mm] 20 mm H2O | 38 210 7.28 3,002 40812 1,2015
Schnittflache 5,2 1cm™Wanddicke [mm] 20 mm H2O | 28 1,8 ] 3478 3,5301 1,0466
Schnittflache 5,2 1cm™Wanddicke [mm] 40 mm H2O | 38 1,7 57 2832 3,020 0,94497
ICompliance [ml/cmH20] erste Resektion 20 39 14 181 7.75 8,6397 4615
Compliance [ml/cmH20] erste Resektion 30 30 1.2 1373 6,63 7,415 3,5525
ICompliance [ml/cmH20] erste Resektion 40 34 1,1] 12,08 0,28 0,3385 3,0348
Wandspannung [M/cm?] erste Resektion 20 38 025 1,73 0,76 08797 0,358
Wandspannung [Mfcm?] erste Resekticn 30 38| 052 328 1,465 1,6547 0,6685
Wandspannung [M/cm’] erste Resektion 40 38| 0,83 527 2,57 2,7334 1,080

Tabelle 4: Ergebnisse der Simulation der einfach resezierten Schweineharnblase
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Blase 20, erste Resektion
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Abbildung 78: Grafische Darstellung der Simulationsergebnisse, exemplarisch an drei Schweineharnblasen

Simulation der zweifach teilresezierten Blase

Bei der Simulation einer intakten Harnblase im humanen Becken werden bei
0cmH20 Volumina von 4ml bis 181ml gemessen, der Median betragt 16ml. Das
durchschnittliche Volumen ist 22,7ml, mit einer Standartabweichung von 29,4ml.
(Tabelle 6) (Abbildung 79)

Die Harnblasenwanddurchmesser liegt in einem Bereich zwischen 2,8mm und

10,93mm, bei einem Median von 6,0mm. Der durchschnittlich gemessene
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Wanddurchmesser betragt 6,0mm bei einer Standartabweichung von 1,7mm.
(Tabelle 6) (Abbildung 80)

Bei 0cmH20 kam es zur keinem Zeitpunkt des Messzyklus zu einer Leckage

Abbildung 79: Volumen[ml] bei 0cmH?20, zweifach resezierte Blase
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Abbildung 80: Wanddurchmesser [mm] bei 0cmHZ20, zweifach
resezierte Blase

Bei 20cmH20 Blaseninnendruck liegt das Blasenvolumen zwischen 27ml und
356ml. Der Median ist 144ml. Der errechnete Mittelwert betragt 159,4ml bei einer
Standartabweichung von 88,6ml. (Tabelle 6) (Abbildung 81)

Die Wandstarke bei 20cmH20 ist in einem Bereich von 1,6mm und 8,8mm. Der
Median ist 3,6. Der Mittelwert betragt 3,8mm, die Standartabweichung 1,3mm.
(Tabelle 6) (Abbildung 82)

Bei 20cmH20 kam es bei vier Harnblasen zu einer Leckage zwischen 2ml und
14ml.

Die errechnete Compliance betragt bei 20cmH20 durchschnittlich 8,0ml/cmH20
bei einer Standartabweichung von 4,5ml/cmH20. Die minimale errechnete
Compliance liegt bei 1,4ml/cmH20 die maximale bei 17,8ml/cmH20. Der Median
ist 7,2ml/cmH20. (Tabelle 6) (Abbildung 83)

Die Wandspannung bei 20cmH20 betragt durchschnittlich 1,0N/cm?, bei einer
Standartabweichung von 0,4N/cm?. Die minimale Wandspannung ist 0,2N/cm?,
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das Maximum 2,3N/cm?. Der Median liegt bei 0,9N/cm?. (Tabelle 6) (Abbildung
84)

Abbildung 81:Volumen [ml] bei 20cmH?20, zweifach resezierte Blase
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Abbildung 82:Wanddurchmesser [mm] bei 20cmHZ20, zweifach
resezierte Blase

Abbildung 83:Compliance [ml/cmH20] bei 20cmH?20,
zweifach resezierte Blase
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Abbildung 84:Wandspannung [N/cm? bei 20cmH20, zweifach
resezierte Blase

66



Das Blasenvolumen bei 30cmH20 Blaseninnendruck liegt in einem Bereich von
43ml bis 367ml, bei einem Median von 169ml. Das durchschnittliche Volumen
betragt 189,0ml bei einer Standartabweichung von 102,0ml. (Tabelle 6)
(Abbildung 85)

Die Wandstarke bei 30CmH20 Blaseninnendruck hat eine Spanne von 1,13mm
bis 9,5mm. Der Median betragt 3,0mm. Der Mittelwert ist 3,2mm, bei einer
Standartabweichung von 1,4mm. (Tabelle 6) (Abbildung 86)

Bei 30cmH20 kam es bei acht Harnblasen zu einer Leckage zwischen 4ml und
24ml.

Fir 30cmH20 betragt die Compliance durchschnittlich 6,39ml/cmH20 bei einer
Standartabweichung von 3,3ml/cmH20. Der errechnete Median ist 5,6ml/cmH20.
Das Minimum liegt bei 1,4ml/cmH20, das Maximum bei 12,3ml/cmH20. (Tabelle
6) (Abbildung 87)

Die Wandspannung bei 30cmH20 belauft sich auf einen errechneten Mittelwert
von 1,9N/cm?, bei einer Standartabweichung von 0,9N/cm?. Die errechneten
Werte liegen in einem Bereich von 0,3N/cm? und 5,3N/cm?, der Median ist
1,7N/cm?. (Tabelle 6) (Abbildung 88)

Abbildung 85:Volumen [ml] bei 30cmH?20, zweifach resezierte Blase
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Abbildung 86:Wanddurchmesser [mm] bei 30cmH20, zweifach
resezierte Blase
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Abbildung 87:Compliance [ml/cmH20] bei 30cmH?20,
zweifach resezierte Blase
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Abbildung 88: Wandspannung [N/cm?] bei 30cmH20, zweifach
resezierte Blase

Bei 40cmH20 werden Volumina von 50ml bis 440ml gemessen, der Median
betragt 211ml. Der errechnete Mittelwert ergibt ein Volumen von 222,2ml, mit
einer Standartabweichung von 112,0ml. (Tabelle 6) (Abbildung 89)

Die Harnblasenwanddurchmesser liegt in einem Bereich zwischen 1,1mm und
8,59mm, bei einem Median von 2, 7mm. Der Mittelwert der gemessene
Wanddurchmesser betragt mm bei einer Standartabweichung von 1,2mm.
(Tabelle 6) (Abbildung 90)

Bei einem Druck von 40cmH20 kam es bei 15 Blasen zu einer Leckage zwischen
2ml und 40ml.

Die errechnete Werte der Compliance bei 40cmH20 liegen zwischen
1,3ml/cmH20 und 11,1ml/cmH20 bei einem Median von 5,3ml/cmH20. Die
durchschnittliche Compliance ist 5,8ml/cmH20 bei einer Standartabweichung von
2,9ml/cmH20. (Tabelle 6) (Abbildung 91)

Die Wandspannung liegt bei durchschnittichen 3,2N/cm?, bei einer
Standartabweichung von 1,3N/cm? bei einem Blaseninnendruck von 40cmH-0.
Der errechnete Median betragt 3,0N/cm?, das errechnete Minimum bei 0,5N/cm?,
das Maximum bei 7,8N/cm?. (Tabelle 6) (Abbildung 92)
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Abbildung 89: Volumen [ml] bei 40cmH?20, zweifach resezierte Blase
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Abbildung 90: Wanddurchmesser [mm] bei 40cmHZ20, zweifach
resezierte Blase

Abbildung 91:Compliance [ml/cmH20] bei 40cmH?20,
zweifach resezierte Blase
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Abbildung 92: Wandspannung [N/cm?] bei 40cmH20, zweifach
resezierte Blase
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Simulation der zweifach teilsresezierten Harnblase

MN| Min.| Max.| Median| Mittelwert| Std.-Abw.
Schnitifliche 10,42cm® Volumen [ml] 0 mmH20 38 0 181 16 22,744 29 457
Schnittfliche 10,42cm®Velumen [ml] 20 mmH20 38 27 356 1435 159,42 88,58
Schnittfliche 10,42cm® Volumen [ml] 30 mmH20 38 43 367 169 189,03 97 869
Schnitifliche 10,42cm®Velumen [ml] 40 mmH20 37 50 440 211 22216 112,02
Schnitifliche 10,42cm®Wanddicke [mm] 0 mm H20 38 28| 10,926 5,968 06,0267 1,7051
Schnittfliche 10,42cm™Wanddicke [mm] 20 mm H2O | 39| 1,62 8784 358 37736 1,2493
Schnittfliche 10,42cm™Wanddicke [mm] 30 mm H20 | 39| 1,134| 9536 2,96 3,2333 13739
Schnitifliche 10, 42cm™Wanddicke [mm] 40 mm H2O | 20| 1,008 £502 2,544 2,6748 1,223
ICompliance [ml/cmH20] zweite Resektion 20 38| 1,35 17,8 7175 7.9711 4420
Compliance [ml/fcmH20] zweite Resektion 30 38 143 1223 5,635 6,3008 32618
ICompliance [ml/cmH20] zweite Resektion 40 37| 1,25 11 5,28 5,562 2,801
Wandspannung [M/c m-] zweite Resektion 20 38| 021 23 09 09529 0,4023
Wandspannung [Mfem?] zweite Resektion 20 38| 034 5,34 1,715 1,6466 0,86742
Wandspannung [MN/c m"°] zweite Resektion 40 37| 052 7,71 2,93 3,1438 1,2934

Tabelle 5: Ergebnisse der Simulation der zweifach resezierten Schweineharnblase

Blase 10, zweite Resektion

40 T T T — 1.6
L]
r
L
N
I 1
t 1
’ L)
a0t - htas
I, ) l.
l' .
o / |
o~ ’
- ’
= ’
e 20 r I 4 0.75
£ .
i l’l
o S ‘
- ~ n
” .
/, \\ i'
4 \
10 + - 4 0.33
'
:
1
L
(R
N '
\\l
0 L L L L -0.1
0 20 40 60 80
V.o _inml
ves

incm HZO/mI

fdv
ves' ves

dp

70

20

80

70

60

50

Vinml

40

30

40




Blase 20, zweite Resektion

40 n 0.4 300 F
250 -
30 b 0.28
E
5N 200 -
Ow T
T £ —
£ < [
S 20 015 & < 150 |
= o0
£ % =
2 >
C}.> E
g
o 100
-
10 0.02
50
6] ! L 0.1 6]
0 100 200 300
vV in ml
ves
Blase 30, zweite Resektion
40 0.8
B
FARENE
) 100 .
o i}
30 ' 0.63
'
' E 80 8
] ON
OW H T
b= | E =
§ 20 035 < = 60 T
= 8 >
o =
2
-2 40 .
B =3
10F 7 4 0.08
'
' 20 E
1
1
I
i
N
0 : ' : ' : 0.2 0 . . -
0 20 40 60 80 100 0 10 20 30 40

VVES inml Pee in cm H2O

Ve

Abbildung 93: Grafische Darstellung der Simulationsergebnisse, exemplarisch an drei Schweineharnblasen

Vergleich der nicht resezierten Schweineharnblase zur einmalig resezierten
Schweineharnblase

Betrachtung des Volumens:

Vergleicht man bei einem Blaseninnendruck von 20cmH20 das Volumen der
einmalig resezierten Blase mit dem einer intakten Blase, so ist die Kapazitat der
resezierten Blase im Mittel um 6,0ml gesunken. Die Standartabweichung betragt

31,8ml. Die Anderung der Kapazitat schwankt von einem Wert von zuséatzlichen
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86ml Volumen bis zu einer Abnahme der Kapazitat von 81ml. Der Median
beschreibt eine Kapazitdtsabnahme von 7ml. Die Anderung der Kapazitat ist laut
Student-t Test nicht signifikant (p=0,7692).

Betrachtet die Volumina bei einem Blaseninnendruck von 30cmH20, sinkt die
Kapazitat der resezierten Blase um durchschnittich 10ml bei einer
Standartabweichung von 34ml. Die Kapazitatsanderung liegt im Bereich von
81ml Zunahme der Kapazitat bis 85ml Abnahme der Kapazitat. Der Median
beschreibt eine Kapazitatsabnahme von 8ml. Die Anderung der Kapazitat ist laut
Student-t Test nicht signifikant (p=0,6721). (Abbildung 94)

Bei einem Blaseninnendruck von 40cmH:20 sinkt die Blasenkapazitat der einfach
resezierten Harnblase im Durchschnitt um 18,5ml bei einer Standartabweichung
von 45ml. Die Spanne der Kapazitatsanderung reicht von einer Zunahme von
86ml Uber einen Median von 18ml Volumenabnahme bis zu einer maximalen
Kapazitadtsabnahme von 100ml. Die Anderung der Kapazitat ist laut Student-t
Test nicht signifikant (p=0,49). (Abbildung 94)
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Abbildung 94: Grafische Darstellung Volumendifferenz nach erster Resektion
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Betrachtung des Wanddurchmessers:

Vergleicht man bei einem Blaseninnendruck von 20cmH20 die Wandstarken der
einfach resezierten Harnblasen mit denen der intakten Harnblasen, so nimmt der
Wanddurchmesser im Durchschnitt um 1,0mm ab, bei einer Standartabweichung
von 1,2mm. Der Bereich der Anderung liegt zwischen einer
Wandstarkenzunahme von 1,0mm und einer Abnahme der Wandstarke um
5,fmm. Der Median beschreibt eine Abnahme des Durchmessers von 0,6mm.
Die Anderung der Wandstérke ist laut Student-t Test signifikant (p=0,0077).
(Abbildung 95)

Bei 30cmH20 nimmt die Wandstarke bei den einfach resezierten Harnblasen im
Mittel um 0,8mm ab, bei einer Standartabweichung von 1,2mm. Die Spanne der
Durchmesseranderung reicht von einer Zunahme des Durchmessers um 0,6mm
uber einen Median mit einer Abnahme des Durchmessers um 0,5mm bis zu einer
Abnahme des Durchmessers um 4,7mm. Die Anderung der Wandstérke ist laut
Student-t Test signifikant (p=0,0179). (Abbildung 95)

Vergleicht man den Wanddurchmesser bei 40cmH20, so verringert sich der
Durchmesser im Mittel um 0,6mm. Die Standartabweichung betragt 1,0mm. Der
Bereich der Anderung des Durchmessers liegt zwischen 0,8mm Zunahme des
Durchmessers und 4,3mm Abnahme des Durchmessers. Der Median entspricht
einer Abnahme des Durchmessers um 0,3mm. Die Anderung der Wandstéarke ist
laut Student-t Test signifikant (p=0,0335). (Abbildung 95)
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Abbildung 95: Grafische Darstellung Differenz der Wanddicke nach erster Resektion
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Betrachtung der Compliance

Bei dem Vergleich der Compliance bei intakter und einfach resezierter Harnblase
und einem Blaseninnendruck von 20cmH20 ergibt sich eine Differenz der
Compliance von durchschnittlich 0,3mm/cmH20 bei einer Standartabweichung
von 1,6mm/cmH20, wobei die hohere Compliance bei intakter Blase zu messen
ist. Die Differenz der Compliance schwankt zwischen -4,3mm/cmH20 und
4,0mm/cmH20. Der Median betragt 0,4mm/cmH20. Die Differenz der
Compliance ist laut t-Test statistisch nicht signifikant (p=0,6967).

Bei 30cmH20 betragt die Differenz der Compliance durchschnittlich
0,3mm/cmH20 bei einer Standartabweichung von 1,1mm/cmH20 zu Gunsten der
intakten Schweineblase. Die Differenz der Compliance-Werte betragt zwischen -
2,7mm/cmH20 und 2,8mm/cmH20. Der Median ist 0,3mm/cmH20. Diese
Differenz in der Compliance ist laut t-Test statistisch nicht signifikant (P=0,6243).

Der Vergleich der Compliance bei 40cmH20 ergibt eine Differenz von
durchschnittlich ~ 0,5mm/cmH20  bei einer  Standartabweichung von
1,0mm/cmH20. Die hohere Compliance wird hierbei erneut bei der intakten
Schweineblase gemessen. Bei einem Median von 0,5mm/cmH20, liegt die
Differenz der Compliance in einem Bereich zwischen -2,2mm/cmH20 und
2,5mm/cmH20. Die Differenz ist laut t-Test statistisch nicht signifikant
(p=0,4657).

Betrachtung der Wandspannung

Vergleicht man die Wandspannung der intakten Blase zu der einer einfach
resezierten Blase bei gleichem Blaseninnendruck von 20cmH20, so errechnet
sich eine Zunahme der Wandspannung von im Mittel 14,1%, bei einer
Standartabweichung von 17,9%. Die Differenz der Wandspannung schwankt
zwischen einer Abnahme von 31,2% und einer Zunahme der Spannung von
72,6%. Der Median entspricht einer Zunahme von 10,4%. Die Zunahme der

Wandspannung ist laut t-Test statistisch als Signifikant zu betrachten (p=0,0535).

Bei 30cmH20 Harnblaseninnendruck kommt es zu einer Zunahme der

Wandspannung von durchschnittlich 11,7% nach der Resektion von 5,2cm?. Die
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Standardabweichung ist 17,3%. Der Median der Spannungsdifferenz entspricht
einer Spannungszunahme von 8,0%. Die Spannweite der Spannungsanderung
reicht von einer Abnahme von 20,1% bis zu einer Zunahme von 65,5%. Die
Zunahme der Wandspannung ist laut t-Test statistisch nicht signifikant
(p=0,1604).

Bei 40cmH20 kommt es nach der ersten Resektion zu einer durchschnittlichen
Wandspannungszunahme von 8,8% im Vergleich zur intakten Harnblase. Die
Standartabweichung betragt 20,6%. Bei einem Median von +8,7% liegen die
Werte fUr die Wandspannungsanderung nach erster Resektion zwischen -54,6%
und 64,7%. Die Zunahme der Wandspannung ist laut t-Test statistisch als
Signifikant zu betrachten (p=0,1179)

Vergleich der nicht resezierten Schweineharnblase zur zweimalig

resezierten Schweineharnblase
Betrachtung des Volumens:

Vergleicht man bei einem Blaseninnendruck von 20cmH20 das Volumen der
zweifach resezierten Blase mit dem einer intakten Blase, so ist die Kapazitat der
resezierten Blase im Mittel um 23,5ml gesunken. Die Standartabweichung
betragt 69,7ml. Die Anderung der Kapazitdt schwankt von einem Wert von
zusatzlichen 93ml Volumen bis zu einer Abnahme der Kapazitat von 316ml. Der
Median beschreibt eine Kapazitadtsabnahme von 11ml. Die Anderung der
Kapazitat ist laut Student-t Test nicht signifikant (p=0,3503). (Abbildung 106)

Betrachtet die Volumina bei einem Blaseninnendruck von 30cmH20, sinkt die
Kapazitat der resezierten Blase um durchschnittlich 40,05ml bei einer
Standartabweichung von 64,9ml. Die Kapazitatsanderung liegt im Bereich von
102ml Zunahme der Kapazitat bis 378ml Abnahme der Kapazitat. Der Median
beschreibt eine Kapazitdtsabnahme von 21ml. Die Anderung der Kapazitat ist
laut Student-t Test nicht signifikant (p=0,1406). (Abbildung 106)

Bei einem Blaseninnendruck von 40cmH:20 sinkt die Blasenkapazitat der einfach

resezierten Harnblase im Durchschnitt um 61,2ml bei einer Standartabweichung
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von 88,3ml. Die Spanne der Kapazitatsanderung reicht von einer Zunahme von
63ml Uber einen Median von 46ml Volumenabnahme, bis zu einer maximalen
Kapazitadtsabnahme von 442ml. Die Anderung der Kapazitat ist laut Student-t
Test nicht signifikant (p=0,0686). (Abbildung 106)
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Abbildung 96: Grafische Darstellung Differenz der Volumina nach zweiter Resektion

Betrachtung des Wanddurchmessers:

Vergleicht man bei einem Blaseninnendruck von 20cmH20 die Wandstarken der
zweifach resezierten Harnblasen mit denen der intakten Harnblasen, so nimmt
der Wanddurchmesser im Durchschnitt um 1,3mm ab, bei einer
Standartabweichung von 1,6mm. Der Bereich der Anderung liegt zwischen einer
Wandstarkenzunahme von 1,3mm und einer Abnahme der Wandstarke um
5,7/mm. Der Median beschreibt eine Abnahme des Durchmessers von 0,8mm.

Die Anderung der Wandstarke ist laut Student-t Test signifikant (p<0,0001).
(Abbildung 107)

Bei 30cmH20 nimmt die Wandstarke bei den zweifach resezierten Harnblasen
im Mittel um 1,0mm ab, bei einer Standartabweichung von 1,5mm. Die Spanne
der Durchmesseranderung reicht von einer Zunahme des Durchmessers um

3,5mm Uber einen Median mit einer Abnahme des Durchmessers um 0,7mm bis
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zu einer Abnahme des Durchmessers um 4,6mm. Die Anderung der Wandstérke
ist laut Student-t Test signifikant (p=0,0008). (Abbildung 107)

Vergleicht man den Wanddurchmesser bei 40cmH20, so verringert sich der
Durchmesser im Mittel um 0,9mm. Die Standartabweichung betragt 1,2mm. Der
Bereich der Anderung des Durchmessers liegt zwischen 3,1mm Zunahme des
Durchmessers und 3,9mm Abnahme des Durchmessers. Der Median entspricht
einer Abnahme des Durchmessers um 0,8mm. Die Anderung der Wandstarke ist
laut Student-t Test signifikant (p=0,0006). (Abbildung 107)

f .
:
T .
£ 4 . : .
@ - L
+= ]
e |
.”9‘ 2
]
=
g 0
o
= [ ]
=)
-2
L ]
.
4 Reduktion Reduktion Reduktion
Wandstérke Wandstarke Wandstarke
Resektion 2 - 20 Resektion 2 - 30 Resektion 2 -40

Abbildung 97: Grafische Darstellung Differenz der Wanddicke nach zweiter Resektion

Betrachtung der Compliance

Bei dem Vergleich der Compliance bei intakter und zweifach resezierter
Harnblase und einem Blaseninnendruck von 20cmH20 ergibt sich eine Differenz
der Compliance von  durchschnittich  0,8mm/cmH20  bei  einer
Standartabweichung von 2,6mm/cmH20, wobei die héhere Compliance bei

intakter Blase zu messen ist. Die Differenz der Compliance schwankt zwischen -
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4, 7mm/cmH20 und 8,3mm/cmH20. Der Median betragt 0,6mm/cmH20. Die
Differenz der Compliance ist laut t-Test statistisch nicht signifikant (p=0,3058).

Bei 30cmH20 betragt die Differenz der Compliance durchschnittlich 1,0
mm/cmH20 bei einer Standartabweichung von 1,8mm/cmH20 zu Gunsten der
intakten Schweineblase. Die Differenz der Compliance-Werte betragt zwischen
-3,4 mm/cmH20 und 6,3 mm/cmH20. Der Median ist 0,7mm/cmH20. Diese
Differenz in der Compliance ist laut t-Test statistisch nicht signifikant (P=0,1627).

Der Vergleich der Compliance bei 40cmH20 ergibt eine Differenz von
durchschnittlich ~ 1,2mm/cmH20  bei  einer  Standartabweichung von
1,4mm/cmH20. Die hohere Compliance wird hierbei erneut bei der intakten
Schweineblase gemessen. Bei einem Median von 1,1mm/cmH20 liegt die
Differenz der Compliance in einem Bereich zwischen -1,6mm/cmH20 und
5,3mm/cmH20. Die Differenz ist laut t-Test statistisch nicht signifikant
(p=0,0685).

Betrachtung der Wandspannung

Vergleicht man die Wandspannung der intakten Blase zu der einer zweifach
resezierten Blase bei gleichem Blaseninnendruck von 20cmH20, so errechnet
sich eine Zunahme der Wandspannung von im Mittel 19,3%, bei einer
Standartabweichung von 19,6%. Die Differenz der Wandspannung schwankt
zwischen einer Abnahme von 14,6% und einer Zunahme der Spannung von
80,1%. Der Median entspricht einer Zunahme von 16,3%. Die Zunahme der

Wandspannung ist laut t-Test statistisch als signifikant zu betrachten (p=0,0051).

Bei 30cmH20 Harnblaseninnendruck kommt es zu einer Zunahme der
Wandspannung von durchschnittlich 16,8% nach der Resektion von 10,4cm?. Die
Standardabweichung ist 24,9%. Der Median der Spannungsdifferenz entspricht
einer Spannungszunahme von 16,3%. Die Spannweite der Spannungsanderung
reicht von einer Abnahme von 42,9% bis zu einer Zunahme von 80,6%. Die

Zunahme der Wandspannung ist laut t-Test statistisch signifikant (p=0,0111).

Bei 40cmH20 kommt es nach der zweiten Resektion zu einer durchschnittlichen

Wandspannungszunahme von 17,4% im Vergleich zur intakten Harnblase. Die
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Standartabweichung betragt 26,8%. Bei einem Median von +21,4% liegen die
Werte fur die Wandspannungsanderung nach zweiter Resektion zwischen
-68,7% und 76,4%. Die Zunahme der Wandspannung ist laut t-Test statistisch
als signifikant zu betrachten (p=0,0057).

3.1.2. Histologische Untersuchung der Schnittrander

Die Versuche zur SchnittfUhrung wurde an 49 Schweineharnblasen durchgefuhrt.
An jedem Schnitt wurden zwischen 1 und 10 Messungen durchgefuhrt, je nach
Beschaffenheit des Praparats. Praparate bei denen der Nekroserand nicht oder

sehr eingeschrankt beurteilbar war, wurden verworfen.
Monopolare Schnittfiihrung

Fur die monopolare Schnittflihrung wurden insgesamt 262 Messungen
ausgewertet. Die Lange der Nekroserander liegt zwischen 193um und 2211um.
Der Median liegt bei 729,5um. Der errechnete Mittelwert betragt 859,7um bei

einer Standartabweichung von 476,3um (Tabelle 19).

Ergebnisse monopolare Schnittfiihrung

monopolar | monopolar weiblich | monopolar mannlich
M 262 133 129
Min. 193 246 193
M., 2211 2211 1562
Median 7295 1001 565
Mittelwert 859,720 1094 29 617,800
Std.-Abw. 476,286 50854 252 418

Tabelle 6: Ergebnisse der monopolaren Schnittflihrung

Bipolare Schnittfiihrung

FUr die bipolare Schnittfiihrung wurden insgesamt 256 Messungen ausgewertet.

Die Lange der Nekroserander liegt zwischen 205um und 2074um. Der Median

liegt bei

841um. Der errechnete Mittelwert betragt 896,1um bei

Standartabweichung von 341,9um (Tabelle 20).
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Ergebnisse bipolare Schnittfiihrung

bipolar | bipolar weiblich | bipolar mannlich
M 256 150 106
Min, 205 205 405
Maz. 2074 1335 2074
Median 841 676,53 1132
Mittelwert | 896,121 722,733 1141458
Std.-Abw. | 341934 224,019 330,165

Tabelle 7: Ergebnisse der bipolaren Schnittfiihrung

Vergleich

Beim Vergleich zeigt sich, dass das durchschnittliche Nekroseausmal® bei der
bipolaren Schnittflhrung das der monopolaren Schnittfihrung um 36,4um
Ubertrifft. Der Median ist bei der bipolaren Schnittfihrung um 111,5um groR3er als
bei der monopolaren. Laut Chi-Quadrat-Approximation ist die Differenz des

Nekroseausmalies statistisch als signifikant zu betrachten (p=0,0026) (Abbildung

108).
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Abbildung 98: Grafische Darstellung Ergebnisse der histologischen Untersuchung der Schnittrédnder
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3.2. Simulation der Bergung

Der Traktionsversuch wurde an insgesamt 50 Harnblasen des Schweins
durchgefuhrt. 34 Organe stammten von weiblichen Schweinen, 16 Organe

stammten von mannlichen Schweinen.

Betrachtet man alle Versuchsergebnisse, liegen die Ergebnisse in einem Bereich
zwischen 0,2N und 16,2N. Aus den erhobenen Werten errechnet sich ein
Mittelwert von 5,3N, was einer Gewichtskraft von 541,5g entspricht und ein

Median von 4,0. Die Standartabweichung betragt hier 4,1N.

Betrachtet man nur die Versuche an mannlichen Harnblasen, liegen die
Ergebnisse zwischen 0,4N und 16,2N. Aus den Daten ergibt sich ein Mittelwert
von 8,3N, was einer Gewichtskraft von 843,3g entspricht und einem Median von
7,9N. Die Standartabweichung betragt 4,4N.

Bei den Versuchen an weiblichen Schweineharnblasen reicht die Spanne der
Ergebnisse von 0,2N bis 15,1N. Geschlossen aus den erhoben Werten ergibt
der Mittelwert der gemessenen Zugkraft 3,9N, oder der Gewichtskraft von
399,7g. Der Median betragt 3,1N. Die Standartabweichung ist 2,3N.

Die geschlechterspezifische Differenz ist laut t-Test statistisch signifikant
(p=0,0002).
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Abbildung 99: Grafische Darstellung Ergebnisse Traktionsversuche
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3.3. Zusammenfassung

Simulation der Teilresektion:
Teilresektionsversuch

Bei den Ergebnissen der Blasenteilresektion zeigte sich in Bezug auf die
Volumenanderung bei 20cmH20,30cmH20 und 40cmH20 nach der Entfernung
von 5,2cm? und 10,4cm? keine statistisch signifikante Anderung im Vergleich zur
intakten Schweineblase. Es ist jedoch ein Trend zu erkennen, dass das Volumen

mit zunehmenden Resektionsausmal abnimmt.

Bei dem Vergleich der Ergebnisse der Wandstarkenanderung bei Dricken von
20cmH20, 30cmH20 und 40cmH20 nach Resektion von 5,2cm? und 10,4cm?
zeigt sich jedoch eine statistisch signifikante Abnahme der durchschnittlichen
Harnblasenwanddicke korrelierend mit dem Ausmall der Wandresektion. (p:
0,0001-0,0179).

Bei der Betrachtung der Compliance bei intakter Harnblase und nach Resektion
von 5,2cm? und 10,4cm?, zeigen sich zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikante
Anderungen im Vergleich zur intakten Blase. Auch hier ist ein Trend zu erkennen,

dass die Compliance in Abhangigkeit des Resektionsausmalies abnimmt.

Die Wandspannung nimmt ab einer Resektionsflache von 10,4cm? statistisch
signifikant zu. (p: 0,0051-0,0111) Bei einer Resektionsflache von 5,2cm? Iasst
sich ein Trend erkennen, der ebenfalls eine Zunahme der Wandspannung mit

zunehmenden Resektionsausmalfd beschreibt.

Histologische Untersuchung der Schnittrander

Die Ergebnisse des Vergleichs des Nekroseausmalles bei mono- und bipolarer
Schnittflihrung zeigen einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen
Schnittmethode und Grole des Nekroserands (p=0,0026). Im Mittel ist der
Bereich der koagulationsbedingten Nekrose bei der bipolaren Schnittfuhrung um

111,5um groRer als bei der monopolaren Schnittflihrung.
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Simulation der Bergung:

Bei den Ergebnissen der Zugversuche zeigt sich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der bendtigten Zugkraft flr die Bergung eines
Objektes von 2cm Durchmesser und dem Geschlecht der Versuchstiere
(p=0,0002). Im Durchschnitt musste beim mannlichen Tier 4,4N mehr
Kraftaufwand zur Bergung des Objektes aufgebracht werden als beim weiblichen

Tier.
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4. Diskussion

4.1. Klinische Problemdarstellung

Mit ca. 4,4% aller malignen Tumoren gehoért das Harnblasenkarzinom zur
siebthaufigsten diagnostizierten Krebserkrankung [107]. Trotz einer besseren
Frahpravention wie der Vermeidung von Kanzerogenen (z.B. Nikotinkarenz) und
immer besser werdenden Screeningverfahren bei Blasentumoren ist die
Inzidenzrate in Deutschland in den letzten Jahrzehnten weiter gestiegen und wird
vermutlich auf Grund des demographischen Wandels der Bevdlkerung auch in
Zukunft weiter steigen [107]. Diese hohe Inzidenzrate ist auch mitverantwortlich

fur die hohen medizinischen Kosten dieser Erkrankung [2].
Rezidiv- und Progressrate

Trotz vielfaltiger Moglichkeiten zur Diagnostik des Harnblasenkarzinoms (1.1.6.)
ist die Zystoskopie mit anschlieBender TUR-B Goldstandart [37].

Bei Diagnose zeigt sich bei etwa 70% aller Patienten ein oberflachliches
Krankheitsbild im Stadium pTa oder pT1. Hier kommt es in jedoch bei ca. 15%
zum progressiven Wachstum in tiefere Schichten der Blasenwand [43]. Auch ist
die Rezidivrate bei oberflachlichen Harnblasenkarzinomen mit 30-85% sehr hoch
[108].

30 % der Patienten haben initial bei Diagnose ein muskelinvasives Karzinom [6].
Frauen sind hierbei initial haufiger von primar muskelinfiltrierenden Tumoren
betroffen als Manner [109]. Trotz Therapie kommt es bei bis zu 50% dieser
Patienten innerhalb von 5 Jahren zu einer Metastasierung. Ohne aggressiver

Behandlung versterben Uber 80 % der Betroffenen innerhalb von 2 Jahren [6].

Therapeutische Limitationen etablierter Operationstechniken

TUR-B

Nicht nur bei der Diagnostik, sondern auch bei der Therapie des nicht-
muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms stellt die TUR-B eine der wichtigsten und

erfolgreichsten Behandlungskonzepte dar (1.1.6.7.). Trotzdem ist das Verfahren
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nicht frei von Nebenwirkungen. Insbesondere Tumore mit einem Durchmesser
von mehr als 1cm bedurfen haufig einer Nachresektion. Aullerdem besteht bei
der Resektion von groReren Tumoren mit zunehmender Infiltrationstiefe die
Gefahr der Blasenwandperforation. Extraperitoneale Perforationen sind gedeckt
und bedurfen keiner Therapie. Bei intraperitoneale Perforationen muss der
Wanddefekt der Blase in einer offenen Operation Ubernadht werden. Dabei
besteht Grundsatzlich auch die Gefahr einer Tumorzellaussaat in intra- oder

extraperitoneale Raume.

Der Grund fur die haufig bendtigten Nachresektionen ist, dass nach einer initialen
TUR-B von Ta und T1 Lasionen haufig ein Rezidiv auftritt [48]. In 15-53% der
Falle zeigt sich in einem Nachresektat ein Residualtumor und in 4-29% eine
Tumorprogression bis zur Muskelinvasion [110]. Daher besteht die Indikation zur

Nachresektion bei:

e T1-, High-grade-Tumoren und Carcinoma in situ, die eine hohes
Rezidiv- und Progressionsrisiko aufweisen;
e multifokale oder grolden Tumoren;

¢ starke Blutungen oder Blasenwandperforation;
[48, 49]
¢ Resektat der vorherigen TUR-B ohne Detrusormuskel [50];

Die Angaben zum Zeitpunkt der Re-TUR-B variieren in der Literatur zwischen
zwei und sechs Wochen. Durch die Re-TUR-B wird die rezidiv- und progressfreie

Lebenszeit verlangert [51, 111].

Radikale Zystektomie

Die radikale Zystektomie (1.1.7.2.3.) ist Goldstandart bei der Behandlung des
muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms [58], doch sie auch mit Risiken behaftet.
Die operationsbedingte Mortalitatsrate der radikalen Zystektomie betragt 1,2-
3,2% nach 30 Tagen und 2,3-8,0% nach 90 Tagen [58, 112-114]. Sie ist haufig
verknupft mit der Form der Harnableitung nach Operation [115, 116]. Die 5-
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Jahres Uberlebensrate nach alleiniger radikaler Zystektomie belduft sich bei
Patienten im Stadium pT1 auf 74%, im Stadium pT2 auf 74%, im Stadium pT3
auf 52% und im Stadium pT4 auf 36%. 66-68% der Patienten bleiben nach 5
Jahren rezidivfrei, 43-60% sind es nach 10 Jahren. Bei Patienten mit positiven

Lymphknotenstatus blieben 34-43% nach 5 Jahren rezidivfrei [74].

Die Morbiditatsrate der radikalen Zystektomie liegt zwischen 30-64% [4]. Der
Grund fur diese hohe Komplikationsrate ist die Notwendigkeit der Anlage einer
neuen Harnableitung. Diese neuen Harnableitungen, wie Anlage einer Neoblase,
eines Conduits oder einer Ureterkutaneosomie sind mit einer Vielzahl von
Nebenwirkungen verbunden.

Bei der Implementierung einer Neoblase treten regelmaflig Inkontinenz,
Harnwegsinfekte, Nierenfunktionsstorungen oder metabolische Stérungen auf
[117, 118]. Besonders in der frihen postoperativen Phase kommt es haufig zu
Schleimbildung, die den Dauerkatheter blockieren kénnen [119]. Spater kann
diese Schleimbildung auch Hinweis auf eine Reizung der Neoblase oder einen
Harnwegsinfekt sein.

Bei der Conduit-Anlage kommt es bei 48% der Patienten zu Friihkomplikationen
wie Infektionen, Pyelonephritiden, Leckagen und Stenosen [120]. Bei Patienten
mit einer Uberlebenszeit von mehr als 15 Jahren traten bei bis zu 94%
Komplikationen auf [121].

Die Ureterkutaneosomie ist weniger komplikationsbehaftet als die Anlage eines
Conduits oder einer Neoblase [120, 122]. Dennoch kommt es bei ihr, genau wie

beim Conduit, und haufig auch bei der Neoblase zu einem Verlust der Kontinenz.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die radikale Zystektomie auf Grund
der niedrigen Remissionsraten gut zur Therapie des muskelinvasiven
Blasenkarzinoms geeignet ist [74]. Durch die hohe Komplikationsrate ist sie
jedoch mit einem erheblichen Verlust an Lebensqualitat verbunden,
insbesondere durch den Verlust der Kontinenz. Auch fuhren sie zu einer
insgesamt langeren Verweildauer im Krankenhaus, und damit zu hohen

Therapiekosten [2].
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Zur Reduzierung der Nebenwirkungen und einer kirzeren Verweildauer kann die
radikale Zystektomie auch laparoskopisch oder roboter-assistiert-laparoskopisch
durchgefuhrt werden. Doch auch diese Techniken sind verbunden mit héheren

Operationskosten und einer langeren Operationsdauer [71].

Offene partielle Zystektomie

Eine weitere Operationsmethode zur Behandlung des muskelinvasiven

Harnblasenkarzinoms ist die Blasenteilresektion (1.1.7.2.4.).

Vorteil dieser Operationsmethode ist zum einen die geringere
Operationsbelastung, zum anderen die Erhaltung der anatomischen Struktur,
wodurch postoperative Komplikationen wie Inkontinenz selten sind. Auch ist im
Vergleich zur TUR-B ein genaueres Staging madglich, da der Tumor in seiner
gesamten Ausdehnung entfernt und untersucht werden kann. Die Therapie
ermoglicht auflerdem eine RO-Resektion, da der komplette Tumor mit infiltrierter
Blasenwand entfernt wird. Die 5-Jahres Uberlebensrate entspricht in etwa der
der radikalen Zystektomie [11, 74].

Nachteil dieser Behandlungsoption ist, dass nur ein kleines Patientenkollektiv fur
diese Art der Behandlung in Frage kommt. Indikation besteht nur bei Patienten
mit Divertikeltumoren, Urachuskarzinome, Tumoren ohne Infiltration von
Blasenhals und Prostata, oberflachliche Tumoren, bei denen aus technischen
Grinden eine TUR nicht durchfuhrbar ist, oder umschrieben infiltrierende
Tumoren im Bereich des Ostiums. Zudem sollte der zu operierende Tumor
moglichst solide und die Uubrige Harnblase frei von prakanzerogenen

Veranderungen sein [73].

Die Blasenteilresektion ist mit einem guten Outcome und einer guten
Lebensqualitat verbunden [11, 123], doch sie erfordert ein gut funktionierendes,
interdisziplinares Team, eine hohe Compliance des Patienten und ist nur einem

selektiven Patientenkollektiv vorenthalten [27].
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Problematik der postoperativen Nachsorge

Das nicht invasive Harnblasenkarzinom hat mit 30-85% eine sehr hohe
Rezidivrate [108]. Deswegen sind regelmafige Kontrollen induziert, um Rezidive
frihzeitig zu erkennen und zu therapieren. Uber welchen Zeitraum diese
Nachuntersuchungen stattfinden, hangt vom individuellen Risiko des jeweiligen
Patienten ab. Bei Patienten mit Harnblasentumor einer geringen Risikogruppe
(siehe 1.1.2.) genlgt eine regelmafige Kontrolle Uber 5 Jahre, da das Risiko
eines Rezidiv nach 5 Jahren gering ist [82]. Schon bei Patienten mit mittlerem
oder hohem Risiko (siehe 1.1.2.), ist jedoch eine Lebenslange Kontrolle induziert,

da auch nach langerer Zeit noch Rezidive auftreten kdnnen [3].

Die Rezidivrate beim muskelinvasiven Harnblasenkarzinom liegt nach 5 Jahren
bei ca. 32% und nach 10 Jahren bei 40% [74]. Die Nachsorge ist auf Grund der
mangelnden Datenlage nicht einheitlich geregelt. Dennoch wird bei Patienten mit
einem lokal fortgeschrittenem Tumor oder Lymphknotenbefall eine regelmalige
CT-Kontrolle empfohlen im ersten Jahr im Abstand von vier Monaten, bis zum
dritten Jahr im Abstand von sechs Monaten und danach eine jahrliche Bildgebung
[27].

Neben der hohen Inzidenzrate und der teuren Behandlungskosten ist die durch
das hohe Rezidivriskio bedingte, regelmalige Nachsorge mitverantwortlich fir

die hohen medizinischen Kosten des Harnblasenkarzinoms [2].

Zusammenfassende Problemdarstellung

Das Harnblasenkarzinom ist einer der haufigsten malignen Erkrankungen in
unserer heutigen Gesellschaft. Seine Inzidenz ist in den letzten Jahrzehnten

stetig gestiegen.

Aktuell sind bereits verschiedene Therapiemdglichkeiten fur die Variationen des
Harnblasenkarzinoms etabliert. Behandlungsmethoden mit guter onkologischer
Prognostik sind haufig mit einer hohen Rate an Morbiditat verbunden,
wohingegen nebenwirkungsarme Therapien mit einer hohen Rate an Rezidiven

einhergehen. Ziel fur die Zukunft muss es sein, Therapiemdglichkeiten zu
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entwickeln, die zum einen ein gutes onkologisches Outcome, die zum anderen

auch eine niedrige Komplikationsrate aufweisen.

Die TUR-B als Goldstandart der Therapie des nicht invasiven
Harnblasenkarzinoms ist zwar arm an Nebenwirkungen, weist jedoch eine sehr
hohe Rate an Rezidiven auf, was zum Teil lebenslange Nachkontrollen mit sich
bringt. Bei der Therapie des muskelinvasiven Harnblasenkarzinoms ist die
Wahrscheinlichkeit fur ein Rezidiv geringer als beim nicht muskelinvasiven
Karzinom, doch ist die radikale Zystektomie, die in den meisten Fallen als
Therapie der Wahl angewandt wird, mit einer hohen Rate an Komplikationen
verbunden. Die Blasenteilresektion hat eine geringere Rate an postoperativen
Nebenwirkungen, ist aber bisher nur einem kleinen Patientenkollektiv

zuganglich[27].

Auch sind die hohe Inzidenzrate, die teuren Behandlungskosten und die haufigen
Nachuntersuchungen verantwortlich fur die hohe finanzielle Belastung des

Gesundheitssystems beim Harnblasenkarzinom.

Etablierung von neuen Operationstechniken

Die Weiterentwicklung bestehender Operationstechniken und die
Etablierung von neuen Techniken ist unabdingbar, um die Rezidivraten,
Komplikationsraten und die Kosten im Gesundheitssystem weiter zu

senken.

Die partielle Zystektomie spielt in der heutigen Therapie des
Harnblasenkarzinoms nur eine untergeordnete Rolle [27] da sich die
Indikation nur auf ein hochselektives Patientenkollektiv beschrankt (siehe 4.1.),
die Vorteile, dieses Verfahren gegentber anderen Therapien sprechen jedoch

fur sich.

Bei der Blasenteilresektion wird die komplette, tumorinfiltrierte Blasenwand
entfernt, wodurch potentiell die Mdglichkeit einer RO-Resektion besteht. Falls

eine en-bloc Entfernung des Tumors mdglich ist kbnnen Folgeoperationen, die
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bei der herkémmlichen TUR-B haufig induziert sind [11], vermieden werden.
Andere blasenerhaltende Therapieformen des muskelinvasiven Blasenkarzinom

konnen oftmals keine RO-Resektion erreichen.

Durch den Erhalt eines physiologisch teil- bzw. voll-funktionsfahigen Organs
haben Patienten im Vergleich zur radikalen Zystektomie mit anschliel3ender
Harnableitung keine starkeren Einschrankungen in ihrer Lebensqualitat in
beruflicher und sozialer Hinsicht [124], beispielsweise durch Verlust der

Kontinenz.

Im Folgenden wird die Etablierung einer neuen Operationstechnik diskutiert, die
die Vorteile der partiellen Zystektomie und der endoluminalen Chirurgie durch

naturliche Korperoffnungen kombinieren soll.

Endoskopische Operationen durch naturliche Korperoéffnungen (NOTES) wie
Anus, Vagina oder transoral durch den Magen werden in der heutigen Medizin
schon seit einigen Jahren durchgefiihrt. Besonders haufig wird diese Technik bei
gastrointestinalen Tumoren verwendet. Studien haben gezeigt, dass diese Art
von Eingriff Vorteile gegenuber offenen und herkdmmlichen laparoskopischen
Methoden hat. Sie haben unter anderem einen geringeren intraoperativen
Blutverlust, weniger postoperative Schmerzen und eine schnellere
Regenerationszeit, was zu einer kirzeren Verweildauer im Krankenhaus flhrt.
Auch ist das kosmetische Ergebnis besser, da es zu keiner sichtbaren
Narbenbildung kommt [125-128].

Da nur durch naturliche Korperoffnungen und Lumina operiert werden wurde,
ware es moglich, durch eine endoluminale partielle Zystektomie postoperative
Komplikationen wie Narbenhernien oder Wundinfektionen zu senken, die bei
offenen Operationsmethoden auftreten kénnen [4]. Da keine Haut oder
Muskelgewebe durchtrennt wird und auch das Zugtrauma gering ausfallt,
entstehen postoperativ potentiell weniger Schmerzen. Die hieraus resultierende
kirzere Verweildauer des Patienten im Krankenhaus wirde eine 6konomische

Verbesserung mit sich bringen.
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Durch eine Erweiterung der Technik der transurethralen Resektion der Blase
(TUR-B) auf muskelinvasive Tumoren wirde eine minimal-invasive
Operationsmaoglichkeit flr eine groRere Anzahl von Patienten in Betracht
kommen. Patienten, die bis jetzt mittels radikaler Zystektomie therapiert werden
mussten, hatten dadurch auch die Maglichkeit, von den Vorteilen der

blasenerhaltenden Therapie zu profitieren.

4.2. Etablierung eines Hybridmodells

Ein Leitgrundsatz der Medizin ist es, Patienten keinen Schaden zuzufugen.
Daher ist es moralisch und ethisch nicht vertretbar, neue Methoden in der Medizin
zuerst am Menschen zu erproben. Es ist daher unabdingbar, Modelle zu
entwickeln, die eine Prognose Uber die Wirksamkeit oder auch Schadhaftigkeit
eines neuen Verfahren zulassen. Auch zum Erlernen von neuen
Operationsmethoden werden Modelle bendtigt, um spatere Komplikationen bei

Patienten zu reduzieren. [93]

Diese Modelle dienen der Simulation von Operationsverfahrens. Wahrend dieser
Simulationen ist es mdoglich, unter Testbedingungen Phanomene zu
reproduzieren und zu untersuchen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit spater, bei
der tatsachlichen Anwendung des Verfahrens am Menschen, ebenfalls zu
beobachten sind [129]. Dies dient zum einem der Evaluierung des
Operationsverfahren, zum anderen kann es zu Trainings- und

Ausbildungszwecken verwendet werden.

In der Urologie hat sich unter anderem das Hausschwein als biologisches Modell
fur Operationsverfahren durchgesetzt [98]. Da die Anatomie der Schweineblase
der der humanen Blase sehr ahnlich ist (1.2.2.), wurde auch fur die Simulation
der endoluminalen partialen Zystektomie die Schweineblase als ein geeignetes

biologisches Modell verwendet.

Trotz der ahnlichen anatomisch/histologischen Verhaltnissen der Schweineblase
und der humanen Blase stolit das biologische Modell des Schweins bei den

topographischen Verhaltnissen an seine Grenzen. In der Versuchsreihe zur
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endoluminalen Blasenteilresektion werden unter anderem Parameter wie
Blasenvolumen, Druck und Wandspannung bestimmt. Hiervon ist insbesondere
der Blaseninnendruck, stark beeinflusst von der topografischen Lage der
Harnblase im Becken. Die topografischen Verhaltnisse im Becken des Schweins
haben zwar eine gewisse Ahnlichkeit zum humanen Becken, weichen aber zum
Teil auch deutlich von ihnen ab (siehe 1.2.2.). Daher ist es Notwendig, das
biologische Schweinemodell um eine weitere Komponente zu erweitern, die eine

bessere Simulation des humanen Beckens ermdglicht.

Ein weiterer Nachteil des Tiermodells ist die ethisch problembehaftete Nutzung
von Versuchstieren. Derzeit gibt es viele Diskussionen um die ethische
Vertretbarkeit von Tierversuchen. Im Fokus steht insbesondere das Leid der
Versuchstiere, trotz der Bemihungen zur Schaffung der bestmdglichen
Versorgung fur diese [130-132]. In Deutschland muss vor jedem Tierversuch der
Nutzen eines solchen Versuches nachgewiesen werden bevor er genehmigt wird
[133]. Hierbei mussen strenge Auflagen erflllt werden, um den Tieren eine
moglichst geringe Belastung zu garantieren [134, 135]. Trotz dieser Malinahmen
sind Tierversuche immer mit Schaden fur das jeweilige Versuchstier verbunden

und daher ethisch und moralisch problematisch.

Auch gestaltet sich die Erfassung von Daten bei Tiermodellen oft kompliziert, da
Messungen oft in vivo durchgefuhrt werden. Da wahrend des Experiments auch
das Wohl des Tieres in Vordergrund steht ist eine Auslesung und Erfassung der

erwiinschten Daten oft kompliziert.

Zur Durchfihrung der Versuchsreihen wurde daher ein Hybridmodell aus
biologischer Schweineharnblase und einem Plastik-, Silikonmodell des humanen
Beckens Beckenmodells ,ETXY-URO Adam Simulator For Endourology“ von pro
delphus entwickelt. Letzteres sorgt mit seinem Silikonlager, in dem die Blase
eingebettet ist, zusammen mit der verschlieRbaren Plastikschale (siehe 2.1.1.)
fur eine genauere Simulation des humanen Beckens. Auch ermdglicht es einen
besseren Zugang zu Schweineblase wahrend der Versuchsreihe, was eine

prazisere Datenerfassung ermoglicht.
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Das Hybridmodell vereint die Vorteile des biologischen Gewebes der
Schweineharnblase mit denen der genaueren Beckentopografie des Plastik-,
Silikonmodells. Es ermdglicht eine realitdtsnahe Simulation von biologischen und
anatomischen Verhaltnissen, sowie die einfache Erhebung von Daten, zu
geringen Kosten. Zusatzlich macht es die Verwendung von Versuchstieren, bzw.
deren versuchsbedingte Schlachtung obsolet, da Schweinblasen als
Schlachtabfalle bei der nutztierbedingten Schlachtung anfallen und daher in

jedem Schlachthof erworben werden kénnen.

Durch dieses Hybridmodell sind gut Voraussetzungen fir die Simulation des

Operationsverfahrens einer endoluminalen partiellen Zystektomie gegeben.

4.3. Interpretation der Ergebnisse
4.3.1. Simulation der Teilresektion

4.3.1.1. Teilresektionsversuch

Ziel der Simulationen ist die Erhebung von Blaseninnendruck, Fullungsvolumen,
Wanddicke und Leckage. Durch Auswertung der Daten lassen sich
Ruckschlisse auf die Auswirkungen einer partialen Zystektomie auf die
Harnblase ziehen. Sie erlauben aullerdem einen Vergleich zwischen

biologischen Schweinemodell und humaner Harnblase.

Vergleich humane Harnblase in vivo - Simulation intakter

Schweineharnblase

Bei der intakten Harnblase des Schweins lag das durchschnittliche Volumen bei
einem Druck von 40cmH20 bei 271,iml. 40cmH20 ist hierbei der
durchschnittliche maximale Druck, den der Detrusormuskel zum Zeitpunkt der
Miktion auf die Blase ausubt [136]. Das gemessene Volumen weicht leicht von
dem der humanen Blase ab, welches bei maximaler Fullung und gesunder Blase
zwischen 350-600ml liegt [103]. Dies hangt zum einen mit den unterschiedlichen
Korperverhaltnissen und Anatomien, zum anderen aber auch mit dem Zustand
der Harnblasen zum  Zeitpunkt des Versuchs zusammen. Die

Schweineharnblasen wurden ungefahr 3-4 Stunden vor Versuchsbeginn aus den
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Schweinen entnommen. Ca. 2 Stunden nach Tot des Tieres tritt die Totenstarre
ein. Diese ist nach 6-8 Stunden voll ausgepragt. Trotz einer durchgefuhrten
Vordehnung der Blase, ist es mdglich, dass die Starre nicht vollends geldst ist.
Dadurch kame es zu einem schnelleren Druckanstieg in der Blase, wodurch eine

maximale Fullung bei kleineren Volumina erreicht wird.

Fur den Vergleich der Harnblasenwanddicke des Schweins und des Menschen
muss die Wanddicke bei 50% Fullungszustand der Blase beurteilt werden. Bei
einem intravesikalen Druck von 20cmH20 liegt die durchschnittliche Wanddicke
der Schweineharnblasen bei 5mm. Der Wert ist vergleichbar mit dem
Durchmesser der humanen Blasenwand, der beim Erwachsenen unter 7mm

liegen sollte [38].

Einzelne AusreilRer bei Wanddicke und Volumen konnen dadurch zustande
kommen, dass vor Praparation der Harnblasen, zwar eine auf3ere Inspektion auf
Auffalligkeiten durchgefluhrt wurde, Blasen mit Pathologie, wie zum Beispiel
einem Urotheldefekt oder einer abnormale Wanddicke dadurch aber nicht
herausselektiert werden konnten, was zu einem gelegentlichen Abweichen der
Werte flhrt.

Die Compliance beschreibt die Dehnbarkeit der Harnblase. Sie wird aus dem
Quotienten der Differenz der Volumenanderung und Differenz des
Blaseninnendrucks errechnet. In einer gesunden humanen Blase sollte sie
mindestens 12,5-30ml/cmH20 betragen[137]. Die durchschnittliche Compliance
der Messung an der intakten Schweineharnblase liegt mit 6,9 ml/cmH20 deutlich
unter der minimalen Compliance beim Menschen. Selbst die maximal
gemessene Compliance von 12,3ml/cmH20 liegt noch unter diesem Minimum.
Die niedrige Compliance kann, genau wie das geringere Fullungsvolumen, mit
der Qualitat des Gewebes zusammenhangen. Eine Totenstarre wirde auch die
Compliance der Blase senken, da es bei ihr bereits bei geringen
Volumendifferenzen zu einer Druckanderung kommt. Eine andere Erklarung
ware eine mit 125ml/min zu hohe Befillungsgeschwindigkeit der Blase. Bei zu

schneller Befullung kann die Blase sich eventuell nicht schnell genug ausdehnen
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und es kommt zu einer Abnahme der Compliance. Die Befullungsgeschwindigkeit

wird dem Ziel der Untersuchung angepasst [38, 137].

Durch das Errechnen der Wandspannung werden die im Versuch erhobenen
Werte von Volumen, Druck und Wanddurchmesser in Korrelation zu einander
gesetzt. Sie wird durch das Laplace-Gesetz bestimmt und stellt den Quotienten
aus dem Produkt von Radius der Harnblase und intravesikalen Druck und dem
doppelten Durchmesser der Blase dar. Die in der Harnblasenwand befindlichen
Spannungsrezeptoren reagieren auf eine Anderung der Wandspannung und sind
mitverantwortlich fur den Miktionsdrang [138]. Die Werte der maximalen
Wandspannung der humanen Blase variieren zwischen 1,3 und 59N/cm?, je nach
Literatur und Versuchskonstellation. Bei einer gesunden Blase liegt er im Schnitt
bei 2,8 + 0,5N/cm? [139]. In den Versuchen zeigte sich bei den intakten
Schweineblasen bei maximaler Fiillung ein Wert von durchschnittlich 2,4 N/cm?.

Dieser Wert ist vergleichbar mit dem der gesunden Humanen Blase.

Simulation der partiellen Zystektomie

Uber die Anderung des Blasenvolumens nach Teilresektion der Harnblase
konnen Aussagen uber die Auswirkung eines solchen Eingriffs auf die
Blasenkapazitat getroffen werden. Nach einfacher Resektion ist die
Blasenkapazitat bei einem Blaseninnendruck von 40cmH20 durchschnittlich um
18,49ml gesunken. Nach zweifacher Resektion kam es zu einer Verminderung
der Kapazitat um 61,15ml. Die Differenz der Volumina nach Resektion ist in
keinem der Falle von statistischer Signifikanz (p=0,49), (p=0,0686). Es lasst sich
jedoch der Trend erkennen, dass das Volumen sich mit zunehmenden Ausmal}
der Resektion auch die Blasenkapazitat verringert (siehe 3.1.1.). Fur signifikante
Werte werden Daten von weiteren Resektionen bendtigt. Die Erklarung fur diese
nur geringe Anderung der Blasenkapazitat steht im Zusammenhang mit der
Harnblasenwand. Die Schleimhaut der Harnblasenwand weist ein
mehrschichtiges Urothel sowie Falten in der submucosa auf (siehe 1.2.2.2.).
Wahrend der Fullungsphase verringern sich die Schichten des Urothels und die

Falten verstreichen, wodurch eine Fullung der Blase ohne wirkliche Erhohung
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des Blaseninnendrucks erfolgt. Die geringe Abweichung im Volumen ist somit
evtl. bedingt durch eine grof3ere Ausreizung dieser Dehnbarkeit der Harnblase.
Zu erkennen ware dies an einer abnehmenden Wanddicke und einer

abnehmenden Compliance nach Teilresektion bei selben Druckverhaltnissen.

Der Wanddurchmesser der Schweineharnblase verringert sich bei gleichen
Blaseninnendricken nach  Resektion. Bei 40cmH20 nimmt  der
Wanddurchmesser im Mittel nach Resektion von 5,2cm? Blasenwand im
Vergleich zur intakten Blase um 1,06mm ab. Nach Resektion von 10,4cm? betragt
die durchschnittliche Differenz zur intakten Blase 0,9mm. Die Verringerung des
Wanddurchmessers ist statistisch signifikant (p=0,0335 nach Resektion von
5,2cm?) (p=0,0006 nach Resektion von 10,4cm?). Bei geringeren intravesikalen
Driacken von 20 und 30cmH20 ist dieselbe signifikante Abnahme des
Wanddurchmessers zu beobachten (siehe 3.1.1.). Eine Reduktion des
Wanddurchmessers spricht fur eine starke Blasendehnung nach Resektion und
eine Ausreizung der Dehnungsmechanismen der Harnblase, wie dem Abflachen
des Urothels (siehe 1.2.2.2.). Die Werte sind also vereinbar mit der nur geringen

Anderung der Harnblasenkapazitat nach Resektion.

Auch die Ergebnisse der Compliance-Berechnung unterstitzen die These, dass
die geringe Abnahme der Harnblasenkapazitat im Zusammenhang mit einer
starkeren Dehnung der Blase steht. Bei einem Blaseninnendruck von 40cmH20
ergibt sich eine Abnahme der Compliance von 0,5mm/cmH20 nach einer
Resektion von 5,2 cm? (p=0,4899) und von 1,3mm/cmH20 nach einer Resektion
von 10,4cm? (p=0,0685). Trotz zum Teil niedriger Signifikanz lasst sich eine
Tendenz erkennen. Die Compliance sinkt in Abhangigkeit der Hohe des Drucks
und des Ausmalles der Resektion ,(siehe 3.1.1.). Besonders bei hoheren
Drucken wird die Elastizitat der Blase nach Resektion starker ausgereizt als bei
intakter Blase. Bei niedrigen Dricken kann eine Abnahme der Compliance noch
besser kompensiert werden, da der Harnblase zu diesem Zeitpunkt noch
samtliche Dehnungsmechanismen zur Verfugung stehen. Fur hohere

Signifikanzen, die diese Tendenz belegen bedarf es weiterer Messungen.
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Die Wandspannung ist ein wichtiger Parameter fir die Einschatzung der
klinischen Auswirkung einer partiellen Zystektomie, da er mitverantwortlich fur
die Auslosung des Harndrangs ist. Betrachtet man die Ergebnisse der
Simulationen, so nimmt die Wandspannung bei maximaler Blasenfullung mit
jeder Resektion zu. Bei einer Resektion von 5,1cm? kommt es bei einem
Blaseninnendruck von 40cmH20 zu einer durchschnittichen Zunahme der
Wandspannung von 8,8% (p=0,1179). Bei der Resektion von 10,4cm? sind es im
Mittel bereits 13,4% (p=0,0057). Ahnliche Steigerungen der Wandspannung
finden sich auch bei Druckverhaltnissen von 20 und 30cmH20. Es ist folglich
davon auszugehen, dass nach Resektion auf Grund der erhdhten

Wandspannung das Gefuhl des Harndrangs friher einsetzt als vor Resektion.

Trotz nur geringem Verlust der Blasenkapazitat, die mit einem Ausreizen der
Blasendehnbarkeit zu begrinden ist, kommt es Aufgrund einer erhdhten
postoperativen Wandspannung dennoch subjektiv zu einer Verringerung der

Kapazitat, da der Harndrang bereits bei geringeren Volumina einsetzt.

Die fortlaufende Naht als Verschlusstechnik der Harnblasen nach Resektion
scheint fur intravesikale Dricke bis 30cmH20 gut als Verschluss geeignet zu
sein. Nach Resektion von 5,2cm? und einem Druck von 30cmH20 kommt es bei
nur 3 Blasen zu einer Leckage, die aber nicht groRer als 6ml sind. Nach
Resektion von 10,4cm? kommt es in 6 Fallen zur Leckage, die meist zwischen
10-20ml betragt. Erst bei einem intravesikalen Druck von 40cmH20 treten
haufiger Leckagen auf, die auch ein hoheres Volumen umfassen. Nach
Resektion von 5,2cm? wird bei 8 Blasen eine Leckage nachgewiesen, die meist
bei ca. 10ml liegt. Bei Resektion von 10,4cm? kommt es bei 13 Blasen zu einem
Flussigkeitsverlust von bis zu 40ml. Bei Dricken ab 30cmH20 scheint eine
suffiziente SchlieBung der Wunden nicht in allen Fallen méglich zu sein. Daher
mussen entweder kleiner Abstande der einzelnen Einstichpunkte oder andere
Nahttechniken verwendet werden. Andererseits ist die postoperative Leckage bei
hohen Drucken von fragwurdiger klinischer Relevanz. Postoperativ sind
urologische Patienten oft Uber mehrere Tage mit einem Dauerkatheter versorgt,
sodass die Blase Zeit hat, sich zu regenerieren [38]. Dadurch treten hohe

intravesikale Driicke meist nicht auf.
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4.3.1.2. Histologische Untersuchung der Schnittrander

Durch die histologische Untersuchung der nach Resektion entstandenen
Schnittrander in  der Harnblasenwand sollen Aussagen Uber die
Gewebeschadigungen verschiedener Resektionstechniken getroffen werden.
Dadurch kénnen gewebeschonende Verfahren herausselektiert werden, was mit
einer geringeren Rate an Komplikationen und einer verkurzten Regenerationszeit
einhergeht.  Gleichzeitig ermoglicht der Versuch das Uben von
Operationstechniken mit anschlielender Evaluierung, da das Ausmal} der
Nekrose stark vom Operateur abhangig ist. Bei der Elektroresektion hangt die
Gewebeschadigung z.B. von der Dauer der thermalen Einwirkung und der Tiefe
der Resektion ab [140].

Im durchgefuhrten Versuch wurden mono- und bipolare
Elektroresektionsschlingen verglichen. Die Ergebnisse zeigen eine statistisch
signifikante Differenz zwischen mono- und bipolarer Schnittfihrung (p=0,026).
Der Bereich der thermalen Schadigung war bei bipolarer Resektion im Mittel um
111,5um breiter als bei der monopolaren Resektion. Durchgefuhrte Studien, die
bi- und monopolare Resektionstechniken vergleichen, zeigen keinen
signifikanten Unterschied zwischen der Gewebeschadigung der beiden
Techniken bei einer TUR-B [141, 142]. Eine weiter Studie postuliert eine
signifikant grolRere Gewebeschadigung bei monopolarer SchnittfUhrung im

Prostatagewebe [143].

Im durchgefuhrten Versuch zeigt sich zwar ein signifikanter Unterschied
zwischen mono- und bipolarer Resektion, doch betragt der Unterschied der
Breite nur 0,1imm. Es ist fraglich, ob eine so geringe Differenz messbare
Auswirkungen auf den postoperativen Verlauf wie zum Beispiel der
Regenerationszeit nach Operation hat. Es ist davon auszugehen, dass wie in
anderen Studien postuliert [141, 142] kein Unterschied im Outcome beider
Verfahren besteht.

98



4.3.2. Simulation der Bergung

Ziel des Traktionsversuchs ist die Simulation einer transurethralen Bergung von
Resektionsmaterial bei einer endoluminalen partiellen Zystektomie. Durch diese
Simulation werden Daten erhoben, die Aufschluss Uber den bendtigten
Kraftaufwand bei einer solchen Bergung geben. Je nach bendtigter Kraft kdnnen
Ruckschlusse auf etwaige traktionsbedingte Schadigungen des Urothels
gezogen werden. Die Simulation beinhaltet auch eine geschlechterspezifische

Untersuchung der Bergung.

Bei der Auswertung der Ergebnisse (siehe 3.2.) zeigt sich eine durchschnittlich
bendtigte Zugkraft von 5,3N bei einem Volumen des zu bergenden Objektes von
ca. 5cm3. Der geschlechterspezifische Unterschied zwischen mannlicher und
weiblicher Harnrohre betragt im Mittel 4,4N. Diese Differenz ist statistisch
signifikant (p=0,0002). Bei der Bergung durch die Urethra der mannlichen
Schweineharnblase wird ein durchschnittlich ein grolierer Krafaufwand zur
Bergung bendtigt als beim weiblichen Schwein. Dieser Unterschied ist sowohl mit
der langeren Urethra beim mannlichen Schwein als auch ihrem Verlauf durch

Engstellen wie z.B. der Prostata zu begrunden [144].

Betrachtet man das bei den Resektionsversuchen zu bergende Volumen bei
einer en-bloc Resektion, so liegt bei der ersten Resektion, mit einer resezierten
Oberflache von 5,2cm? das resezierte Volumen bei 3,4cm® und bei zweiter
Resektion, mit einer resezierten Oberfliche von 10,4cm? bei 6,8cm3. Zur
Berechnung der Volumina wurde der durchschnittliche Wanddurchmesser bei
OcmH20 von 0,7cm verwendet. Die Angaben der Volumina sind ungefahre
Angaben, da bei der Bergung von Gewebe sich sein Volumen durch dessen

Komprimierbarkeit verringern kann.

Das im Bergungsversuch verwendete Volumen von 5ml liegt folglich im
ungefahren Bereich dessen, was bei einer tatsachlichen endoluminalen partiellen
Zystektomie zu erwarten ist. Mit einem durchschnittlich benoétigten Kraftaufwand
von 5,3N besteht vermutlich keine Gefahr von grof3eren Verletzungen der

Urethra, die erst ab einer Belastung von ca. 15N/cm? beobachtet wurden [145].
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Selbst die zur transurethralen Bergung bei mannlichen Schweinen bendtigte

Kraft von im Mittel 8,27N liegt weit unter der schadlichen Krafteinwirkung.

4.4. Limitierung der erhobenen Daten
4.4.1. Simulation der Teilresektion
4.411. Teilresektionsversuch

Eine Limitierung der Simulation der Teilresektion ist durch die Tatsache
begriindet, dass kein in-vivo-Modell zur Simulation verwendet wurde. Totgewebe
besitzt andere Eigenschaften als lebendes Gewebe. Wie in 4.3.1.1.
angesprochen kann die nach dem Tod einsetzende Leichenstarre zu einer
Abnahme der Dehnbarkeit des Gewebes fuhren. Dies hat zur Folge, dass
Blasenkapazitat, Compliance und Wandspannung vermutlich leicht von den
tatsachlichen Werten, die im humanen Koérper gemessen werden, abweichen.
Um dies zu verhindern, mussten die Versuche unmittelbar nach Schlachtung des
Schweines erfolgen. Durch Einsetzten der Leichenstarre wiesen die Harnblasen,
bedingt durch den bei Schlachtung in der Blase verbleibendem Restharn, auch
unterschiedliche Vordehnungen auf. Durch das Verwerfen von Harnblasen mit
sehr viel Restharn und die durchgeflhrte Vordehnung der Harnblasen vor
Versuchsbeginn (siehe 2.2.1.) wurde versucht, diesen Unterschied
auszugleichen, dennoch kam es zu einer grof3eren Streuung bei der Bestimmung
der maximalen Kapazitat der intakten Schweineblasen (siehe 3.1.1.). Einen
ahnlichen Effekt auf die Dehnbarkeit wie die Leichenstarre hat die
Temperaturdifferenz von in-vivo und ex-vivo Gewebe. Die Temperatur des in die
Blase geflullten Wasser von Raumtemperatur stimmt nicht mit der
physiologischen Temperatur von Urin im lebenden Korper Uberein. Auch ist die
Umgebungstemperatur im Beckenmodell nicht aquivalent zur physiologischen

Umgebungstemperatur der Harnblase im humanen Becken.

Ein Nachteil des Silikonmodells ist, dass die im verwendetem Beckenmodell von
pro delphus vorhandenen Vertiefungen fur die entfernten Silikonorgane (siehe
2.1.1.) ein groReres Ausmal als die leeren Harnblasen haben. Dadurch fehlt zu

Beginn der Kontakt der Harnblase zum Silikon, was eine Simulation des
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abdominellen Drucks im humanen Korper behindert. Bei kleineren Volumina
werden daher zunachst geringere intravesikale Dricke gemessen als im in-vivo-

Modell, bis die Harnblase im vollem Umfang am Silikon anliegt.

Eine Limitation beim Messen des Harnblasenwanddurchmessers entsteht durch
die fehlende Moglichkeit einer kontinuierlichen Dokumentation der Wanddicke.
Es konnen nur Momentaufnahmen der Blasenwand angefertigt werden, was die
Darstellung einer Verlaufskurve von Wanddicke und Wandspannung unmaglich
macht. Mit einer Verlaufsdarstellung kénnten z.B. genauere Aussagen Uber den
Zeitpunkt der maximalen Dehnungsfahigkeit der Blase getroffen werden. Auch
sollte fur perfekte Messergebnisse der Ort der Messung nach jedem
Resektionsschritt identisch sein. Praktisch war dies aber nur teilweise
realisierbar, da die Blase nach Resektion nicht in exakt derselben Lage zu
positionieren war und sich die Harnblase wahrend ihrer Flllung leicht verschiebt.
Obwohl die Messpunkte alle im selben Bereich der Harnblase stattfanden, kann
es auf Grund einer leicht verschobenen Messposition dennoch zu Messfehlern

gekommen sein.

Die Limitierung bei Bestimmung der Leckage und Evaluierung der
Verschlusstechnik beruht auf ihrer Untersucherabhangigkeit. Die Dichtigkeit der
Naht korreliert mit der Spannung, die der Operateur beim Vernahen der Wunde
auf der Naht halt. Je hoher die Spannung, desto dichter die Naht. Bei einer zu
groRen Spannung jedoch kann es zu Verwachsungen und starker Narbenbildung
kommen, was wiederum Auswirkung auf die Blasenphysiologie hatte. Ein
weiterer Punkt ist die Tatsache, dass der Verschluss der Harnblase ex vivo
erfolgt. Das macht ihn unkomplizierter und damit auch exakter als beim
endoskopischen Verschluss. Dies muss bei Uberlegungen (iber die Anwendung
der Nahttechnik bei der spateren endoskopischen Operationsmethode

berucksichtigt werden.
4.4.1.2. Histologische Untersuchung der Schnittrander

Die breite des Nekroserands ist stark Untersucherabhangig. Um einen
replizierbaren Vergleich ziehen zu konnen, mussten die versucherabhangigen

Parameter durch eine einheitliche Resektionszeit und Resektionstiefe geregelt
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werden. Zudem lassen sich durch die Masson-Trichrom-Farbung nur diejenigen
Bereiche als Nekrosezone beurteilen, in denen eine thermisch bedingte
Destruktion der Zellen stattgefunden hat. Eine Aussage Uber den Bereich, in dem
die thermische Einwirkung nicht mehr stark genug fur eine Destruktion der Zelle
ist, es aber dennoch zu Teilschadigung oder Beeinflussung an der Zellstruktur

kommt, kann nicht getroffen werden.

Bei der Durchfuhrung des Versuchs zeigte sich auch, dass wahrend der
Resektionen oftmals Geweberickstande am Operationsbesteck haften bleiben
und somit auch ein Teil des Nekroserands fehlt. Analysiert wird also nur das im
Praparat zuruckbleibende Gewebe. Die Menge des am Operationsbesteck

haftende Gewebes variiert bei jeder Resektion.
4.4.2. Simulation der Bergung

Die Versuchsergebnisse geben Aufschluss Uber die bendtigte Kraft zur
transurethralen Bergung. Je nach Ausmal} der verwendeten Kraft lasst sich eine
Prognose bezuglich mdglicher intraurethralen Gewebeschadigungen treffen. Die
erhobenen Daten geben jedoch keine Antwort auf die Frage der tatsachlichen
Gewebeschadigung. Hierfur waren histologische Gewebeuntersuchungen der
Urethra von Néten. Auch sind in der Literatur nur wenig Informationen dartber
zu finden, bei welcher Krafteinwirkung es zu Gewebeschadigungen des Urothels
kommt. Lediglich eine Studie untersucht den Zusammenhang zwischen

Druckeinwirkung auf die Urethrawand und Gewebeschadigung am Urothel [145].

Auch kann es durch Komprimierung des Blockungsballons am Katheterende zu
einer Anderung seines Durchmessers kommen, da der Ballon nicht starr,
sondern im gewissen Male nachgiebig und dehnbar ist. Dies kann die
Versuchsergebnisse beeinflussen. Fir einen gleichbleibenden Durchmesser

mussten solide Objekte zur Simulation der Bergung verwendet werden.

Der im Versuch gewahlte Durchmesser dient der Orientierung. Der Versuch
ermoglicht eine Abschatzung des endoluminal entfernbaren Volumens. Er erlaubt
jedoch keine Aussage uber den optimalen Durchmesser zum Beispiel des

Arbeitskanals bei der endoluminalen Blasenteilresektion. Hierzu mussten im
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nachsten Schritt die Durchmesser durch weitere Versuche, immer weiter an das

Optimum angepasst werden.

4.5. Schlussfolgerung

Ziel dieser Arbeit ist die Etablierung eines Operationsmodells zur endoluminale
Blasenteilresektion. Das Modell soll dazu in der Lage sein, durch Simulation unter
Testbedingungen replizierbare Phanomene zu erzeugen, wie sie spater bei der
Anwendung der Operationstechnik am lebenden Menschen auch auftreten
konnten. Durch die Bewertung der Phanomene sollen dann Aussagen Uber die
Realisierbarkeit und Konsequenzen einer endoluminalen Blasenteilresektion

getroffen werden.

Etablierung eines neuen Operationsmodells

Mit Hilfe des entwickelten Modells ist es moglich, die intakte Harnblase im
humanen Korper zu simulieren und deren Physiologie in Form von Volumen,
Druck und Wanddurchmesser zu untersuchen. Hierbei sind die erhobenen Werte
von Druck, Wanddicke und Wandspannung vergleichbar mit denen im humanen
Korper. Volumen und Compliance fielen zwar kleiner aus als beim Menschen
(siehe 4.3.1.1.), doch sind die physiologischen Eigenschafften ahnlich genug, um
die im Versuchsverlauf beobachteten Phanomene auf die humane Blase zu

Ubertragen.

Trotz Limitationen des Modells (siehe 4.4.1.1.), z.B. durch die Verwendung von
totem biologischen Material, war es méglich, Anderungen der Blasenphysiologie
nach Resektion zu detektieren und zu evaluieren (siehe 4.3.1.1). So konnten
nach Resektion signifikante Unterschiede in Wanddurchmesser sowie in der
Wandspannung festgestellt werden. Das Operationsmodell erméglicht nicht nur
die Evaluation von neuen Operationsmethoden, es kann auf’erdem zu
Trainingszwecken verwendet werden. Die Leckage gestattet nicht nur den
Vergleich von Verschlusstechniken, sie erlaubt auch eine Beurteilung der
eigenen Nahttechnik und deren Verbesserung in dem Versuch, das Auftreten von
Leckagen zu minimieren. Das Training und die Evaluierung von Resektion und
Verschluss sind hier sowohl ex-vivo durchfuhrbar, wie im Versuch der

Teilresektion (siehe 2.2.1.), aber auch endoskopisch, wenn die
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Versuchsaufbauten der Teilresektion und der Schnittranduntersuchung
kombiniert werden (siehe 2.2.1. und 2.2.2).

Die histologische Untersuchung der Schnittrander zeigen einen signifikanten
Unterschied der Gewebeschadigung zwischen zwei verschiedenen
Resektionsmethoden. Die Simulation ermdglicht folglich trotz Limitierungen
(siehe 4.2.1.2.) ebenso den Vergleich von verschiedenen Resektionstechniken
sowie deren gewebeschadigende Eigenschaften. Eine weitere
Verwendungsoption dieser Simulation ist auch hier das Trainieren operativer
Fahigkeiten. Beim dem Vergleich von Resektionstiefe und Nekroserand nach
Resektion durch den Operateur mit den durchschnittlich erhobenen Werten
anderer Operateure bei gleicher Resektionsmethode ist eine objektive

Bewertung der Technik moglich.

Auch die Daten des Traktionsversuchs ermoglichen die Evaluierung von
verschiedenen Bergungsmethoden (siehe 4.4.2.), wodurch zum Beispiel der
maximale Durchmesser des Arbeitskanals bestimmt werden kann. Dies gestattet
unter anderem das Treffen einer Vorauswahl flr geeignetes Operationsbesteck
und eine Abschatzung der mechanischen Grenzen durch den zur Verfigung

stehenden Arbeitsraum.
Resiimee

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Erstellung eines hybriden
Operationsmodells gelungen ist, welches sowohl die Evaluierung von neuen
Operationsmethoden wie auch eine Schulung der Techniken am Modell erlaubt.
Es ermdglicht die Grenzen und Operationsfolgen von neuen Methoden zu
prognostizieren und dadurch den am besten geeigneten Operationsablauf zu
planen. Die Vermeidung von Lebendgewebe bringt zwar Nachteile mit sich (siehe
4.4.), doch die Vorteile Uberwiegen. Bei Verwendung von totem biologischen
Material werden zum einen die ethischen Bedenken bei der Verwendung von
Versuchstieren umgangen, zum anderen ist die Beschaffung und Handhabung
von totem Gewebe um einiges einfacher und kostenglinstiger. Auch gestattet das
Silikonmodell eine Simulation des humanen Beckens (4.3.1.1.), wodurch sich

Versuchsergebnisse gut auf den Menschen Ubertragen lassen.
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Evaluierung der endoluminale Blasenteilresektion

Durch die erfolgreiche Etablierung eines neuen Operationsmodells ist es
moglich, durch Bewertungen der Ergebnisse Aussagen uber die Realisierbarkeit

und Folgen der endoluminalen Blasenteilresektion zu treffen.
Resektionstechnik

Bei endoskopischen Operationen gehoért das Schneiden mittels bi- oder
monopolaren Resektoskope zu den meist verwendeten Schnitttechniken. Beim
Vergleich der beiden Methoden zeigt sich eine leichte Uberlegenheit der
monopolaren Resektion gegenuber der bipolaren (siehe 3.1.2.). Die
beobachteten Abweichungen der beiden Verfahren sind jedoch so gering, dass
klinisch vermutlich kein Unterschied erkennbar sein wurde. Auch in der Literatur
werden beide Verfahren als gleichwertig angesehen [141, 142]. Um Aussagen
Uber die geeignetste Resektionstechnik treffen zu kbnnen, missen auch andere
Schnitttechniken, wie z.B. Laser-, oder Hydroresektionen, im Versuch verglichen
werden. Auch mussten die Verfahren auf ihre Anwendbarkeit in endoskopischen

Operationsmethoden Uberprift werden.
Resektion

Die durchgeflihrten Versuche zeigten die Auswirkungen einer partiellen
Zystektomie auf die Physiologie der Blase. Eine Resektion von Anteilen der Blase
wirkt sich nur gering auf das Blasenvolumen aus. Die Ausreizung der
Dehnungsmechanismen der Harnblase bewirkt, dass, trotz der Entfernung eines
Teils der Blase, die Blasenkapazitat nur geringflgig sinkt (siehe 4.3.1.1.).
Dadurch kommt es jedoch zu einem friheren Anstieg der Wandspannung und
einem Verlust der Compliance. Da die Wandspannung mitverantwortlich fur den
Miktionsdrang ist, ist davon auszugehen, dass durch den frihen Anstieg der
Wandspannung auch ein friherer Harndrang einsetzt. Trotz einer physiologisch
gleichbleibenden Blasenkapazitat kommt es daher subjektiv zu einer Abnahme

der Kapazitat. Objektiv kommt es bei Resektion von 5,2cm? und einem Druck von
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40cmH20 zu einem Anstieg der Wandspannung um durchschnittlich 8,83% und
bei 10,4cm? zu durchschnittlich 13,38%.

Verschluss

Die einfache fortlaufende Naht eignet sich als Nahttechnik zum Defektverschluss
nach Resektion eines Teils der Harnblase. In den Versuchen zeigte sich, dass
bei niedrigen Drucken bis 30cmH20 es nur bei vereinzelten Harnblase zu
kleineren Leckagen von ca. 10 ml kam. Erst bei hoheren Driucken nahm die
Haufigkeit und das Volumen der Leckage zu. Dies ist von fraglicher klinischer
Relevanz, da nach urologischen Operationen Patienten fir mehrere Tage
katheterisiert bleiben, was die Entstehung von hdheren intravesikalen Dricken
verhindert. Nach entfernen des Katheters ist der Wanddefekt soweit geheilt, dass
es nicht mehr zu einer Leckage kommen kann [38]. Durch das erstellte
Operationsmodell ist es mdglich auch andere Naht- und Verschlusstechniken zu
evaluieren, und so evtl. auch Verfahren zu finden, bei denen auch bei Driicken
Uber 30cmH20 keine Leckage auftritt. Im weiteren Verlauf missten diese
Techniken dann auf lhre Realisier- und Handhabbarkeit bei endoskopischen
Operationen Uberprift werden. So ware zum Beispiel die einschichtige Naht,
neben der hier untersuchten fortlaufenden Naht eine weitere
Verschlussmethode, die auf Grund ihrer endoskopischen Durchfihrbarkeit

evaluiert werden konnte.
Bergung

Die transurethrale Bergung von Objekten mit einem Durchmesser von 2cm
gestaltete sich als unproblematisch. Die zur Bergung aufgewandte Kraft war zu
gering um gréRere intraurethrale Schaden zu verursachen (siehe 4.3.2.). Eine
en-Bloc Bergung von Blasenwandresektaten mit Flachen von 5,2 cm? und
10,4cm? ist ohne weiteres realisierbar. Auch kann ein Arbeitskanal mit einem
Durchmesser von mindestens 2cm problemlos durch die Urethra in die Blase
eingefuhrt werden, was eine Abschatzung der 2zu verwendenden

Operationsbestecke und intraoperativen Platzverhaltnisse erlaubt.

Resiimee
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Die Grundvoraussetzungen fir eine endoluminale partielle Zystektomie sind
gegeben. Die physiologischen Veranderungen, die mit einer solchen neuen
Operationsmethode einhergehen, wirken sich vermutlich nur leicht auf den
klinischen, postoperativen Outcome aus. Betrachtet man das Verhaltnis von
Schaden und Nutzen, so Uberwiegen der Nutzen einer solchen Operation.
Etwaige Nebenwirkung, wie eine Einschrankung der Blasenkapazitat, sind im
Vergleich des Nebenwirkungsprofils der radikalen Zystektomie weniger relevant.
Auch scheint die Verschlusstechnik ausreichend suffizient und im
endoskopischen Bereich realisierbar zu sein. Ebenso ermoglicht die Urethra die
transurethrale en-bloc Bergung von groReren Resektaten und bietet ausreichend
Platz fUr breite Arbeitskanale, was Vorrausetzung fur die Durchflhrbarkeit eines

endoskopischen Operationsverfahren ist.

Im Hybridmodell ist die Durchflihrung der verschiedenen Operationsschritte einer
endoluminale Blasenteilresektion geglickt. Dies ist eine wichtige Voraussetzung
fur die Weiterentwicklung dieser Operationstechnik. Durch die erhobenen
Parameter, scheint eine Heilung des Blasenkarzinoms durch die endoluminale
Blasenteilresektion, zumindest im Totmodell moglich zu sein. Im weiteren Verlauf
musste evaluiert werden ob die Erkenntnisse aus den Versuchen vom
Hybridmodell mit Schweine Blase, auf die menschliche Blase in vivo ubertragbar

sind.

Eine Fortfuhrung der Entwicklung der endoluminalen Blasenteilresektion
erscheint sinnvoll. Hierdurch ware es mdoglich, Patienten eine Therapie
anzubieten, welche weniger Nebenwirkungen als etablierte Verfahren aufweist
und ebenfalls eine erfolgreiche Behandlung des Karzinoms durch eine RO-
Resektion ermdglicht. Diskutiert werden kann auch der Einsatz des Verfahrens
bei nicht-muskelinvasiven Tumoren. Dadurch konnte die Frequenz der
bendtigten Nachsorgen sinken, was zum einen den Patienten entlastet und zum
anderen auch die Therapiekosten der Behandlung senkt. Durch die Interpretation
der Versuchsergebnisse ist jedoch nur eine Prognose bezuglich der Auswirkung
und dem tatsachlichen Nutzen dieses Verfahrens moglich. Um genauere
Aussagen, zum Beispiel Uber den Outcome der Methode, treffen zu kénnen,

mussten weitere Studien, unter anderem am Patienten, durchgefihrt werden.

107



5. Zusammenfassung

Das Harnblasenkarzinom ist die siebthaufigste diagnostizierte Krebserkrankung.
Die Inzidenzrate in Deutschland steigt in den letzten Jahrzehnten weiter an und
wird vermutlich auch in Zukunft weiter steigen. Die hohe Inzidenzrate,
regelmallige Nachsorgeuntersuchungen auf Grund haufiger Rezidive, hohe
Behandlungskosten und eine hohe Rate an postoperativen Komplikationen durch
die kunstliche Harnableitung nach totaler Zystektomie, sind Verantwortlich fur die
hohen medizinischen Kosten dieser Erkrankung (siehe 4.1.). Um die
Rezidivraten, Komplikationsraten und die damit verbundenen Kosten im
Gesundheitssystem weiter zu senken mussen bestehende Operationstechniken

weiterentwickelt und neuen Techniken etabliert werden.

Daher sollte das Ziel dieser Arbeit die Etablierung eines Modells zur
endoluminale partiellen Zystektomie sein. Bei diesem Modell handelt es sich um
ein Hybridmodell bestehend aus einer mechanischen Komponente, in Form
eines kunstlichen humanen Beckens und einer biologischen Komponente, in
Form von Schweineharnblasen. Durch die an diesem Modell durchgefuhrten
Versuche, der Teilresektion, der histologischen Untersuchung der Schnittrander
und der Simulation der Bergung, sollten erste Aussagen Uber die Sinnhaftigkeit
einer endoluminalen Harnblasenteilresektion als alternatives Therapiekonzept

bei Harnblasenkarzinom getroffen werden kénnen.

Das Hybridmodell sollte auRerdem zur Unterstitzung der Verfahrensentwicklung
und zur Operationsplanung dienen, wie der Auswahl der Instrumente und des
Verschlusssystems bei einer endoluminalen partiellen Zystektomie. Auch sollte
es zur Trainingssimulation von Operationstechniken an der humanen Blase

eingesetzt werden konnen.

Nach Auswertung der durch die Versuche erhobenen Daten ist erkennbar, dass
die Grundvoraussetzungen flr eine endoluminale partielle Zystektomie gegeben
sind. Die physiologischen Veranderungen, die mit einer solchen neuen
Operationsmethode einhergehen, wirken sich vermutlich nur leicht auf den

klinischen, postoperativen Outcome aus. Betrachtet man das Verhaltnis von
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Schaden und Nutzen, so Uberwiegen der Nutzen einer solchen Operation.
Etwaige Nebenwirkung, wie eine Einschrankung der Blasenkapazitat, sind im
Vergleich des Nebenwirkungsprofils der radikalen Zystektomie weniger relevant.
Auch scheint die Verschlusstechnik ausreichend suffizient und im
endoskopischen Bereich realisierbar zu sein. Ebenso ermoglicht die Urethra die
transurethrale en-bloc Bergung von groReren Resektaten und bietet ausreichend
Platz fUr breite Arbeitskanale, was Vorrausetzung fur die Durchflihrbarkeit eines

endoskopischen Operationsverfahren ist.

Im Hybridmodell ist die Durchfuhrung der verschiedenen Operationsschritte einer
endoluminale Blasenteilresektion gegliuckt. Dies ist eine wichtige Voraussetzung
fur die Weiterentwicklung dieser Operationstechnik. Durch die erhobenen
Parameter, scheint eine Heilung des Blasenkarzinoms durch die endoluminale
Blasenteilresektion, zumindest im Totmodell moglich zu sein. Im weiteren Verlauf
musste evaluiert werden ob die Erkenntnisse aus den Versuchen vom
Hybridmodell mit Schweine Blase, auf die menschliche Blase in vivo ubertragbar

sind.

Eine Fortflhrung der Entwicklung der endoluminalen Blasenteilresektion
erscheint sinnvoll. Hierdurch ware es mdglich, Patienten eine Therapie
anzubieten, welche weniger Nebenwirkungen als etablierte Verfahren aufweist
und ebenfalls eine erfolgreiche Behandlung des Karzinoms durch eine RO-
Resektion ermdglicht. Diskutiert werden kann auch der Einsatz des Verfahrens
bei nicht-muskelinvasiven Tumoren. Dadurch konnte die Frequenz der
bendtigten Nachsorgen sinken, was zum einen den Patienten entlastet und zum
anderen auch die Therapiekosten der Behandlung senkt. Durch die Interpretation
der Versuchsergebnisse ist jedoch nur eine Prognose bezuglich der Auswirkung
und dem tatsachlichen Nutzen dieses Verfahrens moglich. Um genauere
Aussagen, zum Beispiel Uber den Outcome der Methode, treffen zu kénnen,

mussten weitere Studien, unter anderem am Patienten, durchgefuhrt werden.

Auch die Erstellung eines hybriden Operationsmodells ist gelungen, welches
sowohl die Evaluierung von neuen Operationsmethoden wie auch eine Schulung

der Techniken am Modell erlaubt. Es ermdglicht die Grenzen und
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Operationsfolgen von neuen Methoden zu prognostizieren und dadurch den am
besten geeigneten Operationsablauf zu planen. Die Vermeidung von
Lebendgewebe bringt zwar Nachteile mit sich (siehe 4.4.), doch die Vorteile
Uberwiegen. Bei Verwendung von totem biologischen Material werden zum einen
die ethischen Bedenken bei der Verwendung von Versuchstieren umgangen,
zum anderen ist die Beschaffung und Handhabung von totem Gewebe um
einiges einfacher und kostengunstiger. Auch gestattet das Silikonmodell eine
Simulation des humanen Beckens (4.3.1.1.), wodurch sich Versuchsergebnisse

gut auf den Menschen Ubertragen lassen.
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