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1. Einleitung

1.1. Harnblase - Allgemeines und Funktion

Die Harnblase fungiert beim Menschen als Zwischenspeicherorgan. Dabei speichert sie
temporar den von den Nieren kontinuierlich produzierten Urin, bevor dieser Uber die
ableitenden Harnwege ausgeschieden wird. Uber willentliche Steuerung ist es dem
Menschen moglich in bestimmten Zeitabstdanden den Harn abzugeben. Die Harnblase
ist im knochernen kleinen Becken lokalisiert und imponiert selbst als kugelférmiges,
muskulares Hohlorgan. Der Musculus detrusor vesicae soll die vollstandige
Blasenentleerung ermoglichen. Ausgekleidet wird die Blase durch eine spezielle
Schleimhaut (Mucosa) mit einem spezifischen Endothel, dem sogenannten Urothel.

In diesem geschlossenen System wird der, von den Nieren produzierte, Urin Gber die
beiden Ureter (Harnleiter) in die Harnblase fortgeleitet. Der Ureter miindet beidseits in
den Harnleitereinmiindungen, den sogenannten Ostien in die Harnblase. Die
unwillktrrliche Entleerung der Harnblase wird durch den Schliel3muskel verhindert. Dabei
unterliegt der aufRere SchlieBmuskel einer willentlichen Steuerung, sodass es dem
Menschen mdglich ist selbstbestimmt den Urin beim Wasserlassen (Miktion) Uber die

Harnrdhre (Urethra) auszuscheiden.

Die Harnblase eines gesunden Erwachsenen kann mit einem mittleren Fillungsvolumen
zwischen 300 und 500 ml beschrieben werden. Dabei sind allerdings

geschlechtsspezifische, sowie interindividuelle Unterschiede zu nennen 1,

1.1.1. Harnblase - Anatomie und Physiologie

Die Harnblase, auch Vesica urinaria genannt, besteht, in Ausnahme des Trigonum
vesicae, aus glatter Muskulatur. Dabei kann sie sich in Abhangigkeit ihres
Fullungszustandes deutlich in ihrer Grol3e verandern.

Kontrahiert sich die Harnblasenmuskulatur (Musculus destrousor vesicae), so entleert
sich die Blase. Der Musculus detrusor vesicae setzt sich zusammen aus einer ul3eren
und innere Langsmuskelschicht, sowie einer mittleren Ringmuskelschicht. Verschlossen
wird das Organ durch zwei Sphinkteren. Dem inneren SchliesBmuskel (Sphincter
urethrae internus) und dem aufR3eren Schlismuskel (Sphicter urethrae externus).
Bezogen auf ihre Funktion dient der innere Sphinkter der Verhinderung einer retrograden

Ejakulation, und gleicht in seiner anatomischen Muskelstruktur der



Harnblasenmuskulatur. Der &uf3erere Sphinkter sichert die Harnkontinenz und ist

willkiirlich steuerbar .

1.1.2. Miktion und Harnkontinenz

Erforderlich fur die physiologische Harnentleerung der Blase ist die Regulation Uber die

folgenden drei Instanzen [

- Zerebral/sakral:
Destrusorreflexzentrum im Frontallappen
Pontines Miktionszentrum in der Formatio reticularis des Hirnstamms

Sakrales Miktionszentrum im Riickenmark S2 — S4 @

- M. detrusor vesicae:
(Uberwiegend) parasympathisch: aus sakralem Miktionszentrum (S2 — S4),
Verlauf im N. pelvicus = Kontraktion des Detrusors, Erschlaffung des inneren
Sphinkters
Sympathisch: aus Th 10 — 12 bis L2, Verlauf im N. hypogastricus - Kontraktion
von urethraler Muskulatur und Blasenhals (alpha-adrenerger Anteil) und

Hemmung des Detrusors (alpha- und beta-adrenerger Anteil) 2

- M. sphincter urethrae externus:
Innervation durch den somatomotorischen N. pudendus (S2 — S4) - willkirliche

Kontraktion und Kontinenz @

Die Koordination der Miktion wird insbesondere Uber vier Funktionsschleifen reguliert.
Erstens wird die zentrale Kontrolle des willkiirlichen Miktionsreflexes tber das pontine
Miktionszentrum gesteuert.

Zweitens die unwillkirliche Detrusorkontraktion und vollstandige Blasenentleerung
(eigentlicher Miktionsrelfex). Dieser erfolgt tber eine afferente Stimulation des pontinen
Miktionszentrums und einer damit einhergehenden efferenten Hemmung des N.
hypogastricus (sympathisch) bzw. einer efferenten Stimulation des N. pelvicus
(parasympathisch).

Drittens die spinale Koordination der Kontraktionen des M. detrusor vesicae, sowie des
M. sphincter urethrae externus Uber eine afferente Stimulation des N. pelvicus und

Hemmung des N. pudendus.



Viertens stellt die zentrale Kontrolle der willkiirlichen Kontraktion des M. sphincter
urethrae externus (zur Aufrechterhaltung der Kontinenz) tUber das GroR3hirn und das

sakrale Miktionszentrum dar 2.

1.2 Karzinom der Harnblase

Weltweit stellt das Harnblasenkarzinom die zehnt haufigste Entitdt unter allen
Krebserkrankungen dar Bl. Eine zunehmende Inzidenz des Harnblasenkarzinoms in
Deutschland, bei abfallenden Mortalitatsraten ™, zeigt die enorme Wichtigkeit der
primaren Pravention,  anschlielenden Diagnostik  und  Therapie. Das
Harnblasenkarzinom ist bei Mannern in Deutschland der viert haufigste Tumor, sowie
der 14. haufigste bei Frauen und markiert dabei statistisch circa drei bis vier Prozent
aller Krebserkrankungen P,

Im Urogenitaltrakt ist das Harnblasenkarzinom die zweith&ufigste Entitéat der malignen
Erkrankung. Die Inzidenz betragt in etwa 118.000 Neuerkrankungen pro Jahr in Europa
[4, Geschlechtsspezifisch sind Manner &fter erkrankt als Frauen ©. Frauen erleiden
hingegen aber postoperativ oft ein schlechteres Outcome nach radikaler Zystektomie 1.
Bei mannlichen Patienten liegt der Altersgipfel bei 74 Jahren, bei Frauen im Mittel bei 76

Jahren (8],

Klassifizieren lassen sich die Harnblasenkarzinome hinsichtlich des Ursprungsgewebe,
aus dem sie entstehen. Urothelkarzinome sind am Haufigsten. Beginnend im Urothel der
Harnblase, der Schleimhaut bzw. Innenauskleidung der Harnleiter und der Nieren
proliferiert der Tumor anschlieBend fortschreitend. Weiterhin existieren auch
multilokulare Manifestationen solcher Neubildungen in der Blase. Deshalb ist es
besonders wichtig, durch friihe Diagnostik, eine genaue Erkenntnis Uber das initiale
Tumorstadium zu erlangen, um anschlieBend eine frihzeitige und individualisierte
suffiziente Therapieplanung zu initiieren. Selten treten auch Plattenepithelkarzinome
oder Adenokarzinome als Entitat auf. Neben der Tumorentitat wird auch beztglich der
Wachstumsformen differenziert, i.e. flach (z.B. carcinoma in situ), papillar

(warzenformig) und den soliden Tumoren in der Harnblase.

Ein Anteil von 75% aller neu diagnostizierten Blasentumore gehdrt zur Gruppe der nicht
invasiven Blasentumore, welche auf die Mukosa sowie die Submukosa beschrankt sind
(91, Nicht invasive Blasentumore korrelieren statistisch mit einer hohen Rezidivrate 19,
Die uibrigen 25 % der neu diagnostizierten Harnblasenkarzinome gehdren in die Gruppe

der muskelinvasiven Blasentumore. Die Therapieoptionen umfassen grundsatzlich
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Operation, Strahlentherapie und Systemtherapie, und werden je nach Tumorstadium
abgewogen . Muskelinvasive Tumore der Blase gehen oft mit einer schlechten

Prognose einher und verandern die Lebensqualitat der Patienten oft nachhaltig negativ

[11, 12]

Abbildung 1 zeigt die geschlechtsabhangige Verteilung der T-Kategorie der
Harnblasenkarzinome bei Erstdiagnose. (oben: inkl. fehlender Angaben und DCO-
Falle; unten: nur giltige Werte), ICD-10 C67, Deutschland 2011 — 2012 [*3)

- keine Angaben
L

0% 0% 20% 30% 40% 50% 60% 70% B809% 90% 100% I“'1
dnner
T T2 ng IT4.
47% 4% 133 7%
7% 9% 189 79

Abbildung 1 &4

1.3. Risikofaktoren

Im Folgenden werden die wichtigsten Faktoren kurz dargelegt, welche statistisch
gesehen haufig einen kausalen Zusammenhang mit einem erhdhten Blasenkrebsrisiko

zeigen.

Rauchen

Tabakrauch gilt heute als Hauptrisikofaktor . Nachgewiesen wurde dies in vielen
grolRen retrospektiven, sowie prospektiven Studien, die diesen Zusammenhang
kongruent zeigen [ 15 161 Auch das Passivrauchen korreliert diesbeziglich mit einem
erhohtem Risiko '], Dabei steigt das Risiko fur ein Harnblasenkarzinom mit der Anzahl
der individuellen pack years, also einem gesteigerten Konsum, an. Die pack years sind
ein Mal3 zur genaueren, anamnestischen Verifizierung, wie viel ein Mensch in seinem
Leben geraucht hat. Ein pack year ergibt sich aus dem Konsum einer Schachtel
Zigaretten Uber den Zeitraum von einem Jahr. Wie auch beim Lungenkarzinom kann
sich eine Beendigung des Rauchens demnach positiv auswirken und das Risiko

absenken 191,
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Gehéaufte Harnwegsinfektionen

Ein kausaler Zusammenhang lasst sich ebenso in verschiedenen Studien in Bezug auf
rezidivierende Harnwegsinfektionen zeigen & . |m Rahmen einer Metaanalyse,
vorgestellt 2008 in Stockholm im Rahmen der WHO International Consultation (Bladder
Cancer from Pathogenesis to Prevention), konnte gezeigt werden, dass in finf von sechs
publizierten Studien in diesem Themenbereich eine positive Korrelation bei
dignostizierten Harnwegsinfektionen und vorliegendem Harnblasenkarzinomrisiko
besteht. Prospektiv ausgerichtete Studiendaten liegen zum aktuellen Zeitpunkt

diesbezlglich noch nicht vor.

Katheter-Versorgung

Eine positive Korrelation bzgl. der Ausbildung von Plattenepithelkarzinomen bei
Dauerkathetertragern der Harnblase werden beschrieben 2%, Kaufmann et al.
postulieren bei sechs von 62 Patienten nach mehr als zehn Jahren mit Katheterableitung
eine Kausalitat fir eine erhchte Pravalenz fiir einen Blasentumor. 21,

Auch bei querschnittsgelahmten Menschen konnte nach mehrjahriger Harnableitung
mittels Dauerkatheter ein erhOohtes Risiko fur die Entwicklung eines

Harnblasenkarzinoms bewiesen werden 29,

Aromatische Amine

Um einen weiteren Risikofaktor zu beleuchten, missen Aromatische Amine genannt
werden. Diese kbnnen Karzinome der Harnblase beim Menschen auslésen. Tabakrauch
enthalt diese polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffe. Mit 7,1 % stellt die
Exposition gegeniiber polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen, sowie
Chlorkohlenwasserstoffen, den zweit haufigsten Risikofaktor dar . Zu finden sind diese
Stoffe in Losungsmitteln und Farben usw. [ 22 23 Dabei unterscheiden sich die
verschiedenen Vertreter der Stoffgruppe stark in ihrem kanzerogenen Potential. Von
Bedeutung ist in diesem Zusammenhang sicher auch die Tatsache einer Berufskrankheit
BK 1301. Diese wird im Zusammenhang mit aromatischen Aminen der Kategorie 1

genannt 24,

Konsum von Trinkwasser, Kaffee und Alkohol

Dem oft kontrovers diskutierten Konsum von Kaffee, sowie alkoholhaltigen Getréanken
konnte bislang keine Erhthung der Inzidenz fir Blasenkrebs zugeteilt werden 125271,
Demgegenuber zahlt arsenhaltiges Trinkwasser, das nahezu weltweit ubiquitdr im
Grundwasser nachzuweisen ist, als erwiesener Risikofaktor 28],

Bilharziose
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Die Bilharziose, die in Teilen Nordafrikas, u.a. in den Regionen des Nildeltas endemisch
auftritt, gilt weiterhin als Risikofaktor flr Harnblasenkarzinome. Mutmalilich 28,4% aller
Blasentumore in Agypten sind auf Bilharziose zuriickzufiihren 9. Die Bilharziose wird
durch Infektion mit Schistosoma haematobium, einem Parasiten, ausgelost. Bei
Chronifizierung der Bilharziose kommt es Uber eine stufenweise Entwicklung von

Dysplasien nach und nach zur Entstehung von Plattenepithelkarzinomen [0-32,

Strahlentherapie

Als weiterer Risikofaktor ist eine Assoziation mit Strahlentherapie im Bereich des
Beckens zu beachten ¥, Ein Harnblasenkarzinom kann sich in diesem Zusammenhang
auch mit einer Latenz von einigen Jahren entwickeln. Besonders relevant erscheint ein
Zusammenhang zwischen hoher Strahlendosis und &lteren Patienten zu sein. Dabei
muss ein Harnblasenkarzinom, im Rahmen einer etwaig strahlenbedingten Spatfolge, in

die diagnostischen Uberlegungen mit eingebzogen werden.

Genetische Disposition

Neben den Umwelteinfliissen ist auch die genetische Disposition, die eine gewisse Rolle
bei der Entstehung von Blasentumoren spielt, zu nennen B4, In Parallele zur gesunden
Referenzpopulation leiden Angehdorige ersten Grades etwa doppelt so haufig an einem

Urothelkarzinom B3I,

1.4. Harnblasenkarzinom - Einteilung und Management

Bei den Urothelkarzinomen der Harnblase werden sogenannte low- und high- grade
Tumore unterschieden. Weiterhin klassifiziert man in muskelinvasive Urothelkarzinome
(MIBC) und in nicht-muskelinvasive (NMIBC) - 36.371 Bei Beschrankung auf die Mukosa
sowie die Submukosa teilt man die Tumore der Gruppe der NMIBC zu. Sonderstellung
besitzt das sogenannte Carcinoma in situ (CIS), eine flach wachsende, auf die Mukosa

beschrankte high-grade Lasion, aus der Gruppe der NMIBC %8,

Das CIS ist oft schwer von entziindlichen Lasionen der Harnblase zu differenzieren. Es
zahlt zur Gruppe der NMIBC, geht aber dennoch mit einer hohen Progressions- und

Mortalittsrate einher 39,

Als haufigstes, erstes Symptom eines Harnblasenkarzinoms wird die sog. schmerzlose

Makrohamaturie angegeben % 41 Makrohamaturie bezeichnet dabei die sichtbare
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Rotfarbung des Urins, wahrend sich die Mikroh&maturie tber den Nachweis von > 4
Erythrozyten/ul bei makroskopisch unauffalligem Harn definiert ist . Verantwortlich
dafur sind meist rot- braunliche Verfarbungen des Urins, die durch Einblutung in den
Harntrakt zustande kommen. Zur weiteren Abklarung bei Verdacht auf ein Karzinom
sollte eine Zystoskopie folgen. Weiterhin sollte zur Diagnosefindung eine abdominelle
Computertomographie (CT) angeschlossen werden. Diese ist besonders zur Abklarung
des oberen Harntraktes wichtig und kann einen moglichen Verdacht sichern “2. Die
alleinige korperliche Examination hingegen wird als unzureichend erachtet 4,

Um den Weg, Uber die hier genannten Symptome hin zur endgiltigen Diagnose
nachvollziehen zu konnen, werden im Folgenden verschiedene Diagnostikansétze

vorgestellt.

1.5. Diagnostik

1.5.1. Urinuntersuchung

Der Harntrakt ist nicht steril. Deshalb spielt die Untersuchung des Urins in der Diagnostik
eine grol3e Rolle, besonders auch praoperativ und als postoperative Verlaufskontrolle.

Bei der Urinanalyse wird im Prinzip zwischen Spontanurin (Mittelstrahlurin) und dem 24-
h-Sammelurin differenziert. Spontanurin wird meist fir die orientierende Diagnostik
verwendet, wahrend flr differenzierte nephrologische Untersuchungen oft Sammelurin

notwendig ist. Beispielsweise etwa zur Bestimmung der Kreatinin-Clearance ..

Urinzytologie

Die Untersuchung des Urins auf abgeschilferte Zellen des Urothels, entweder aus
Mittelstrahlurin oder durch gewonnene Spulzytologie, dient als erste diagnostische
OrientierungsmalRnahme. Bei dieser Methode kbénnen besonders high-grade
Urothelkarzinome bereits gut erkannt werden 3, Erprobte Arzte konnen dabei Tumore
mit einer Spezifitat von etwa 90%, bereits mittels dieser Methode, diagnostizieren 44 451,
Die Sensitivitat fir low-grade Lasionen liegt hingegen nur bei ca. 16% “3. Das Vorliegen
eines Harnwegsinfekts kann zu falsch positiven Ergebnissen in der Urinzytologie fuihren
44 und erscheint im Zusammenhang mit der Fragestellung der vorliegenden Arbeit von

besonderem Interesse.
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Urin-Teststreifen

Der Urinstix dient dem Nachweis, sowie der Erkennung von Infektionen und Blutungen
des Urogenitalbereichs. Bei der Urinuntersuchung mittels Urinteststreifen handelt es
sich um ein simples, schnelldurchfiihrbares Testverfahren, welches aul3erhalb des
Labors durchgefuihrt wird und so ein point of care Diagnostikum darstellt. Erreicht werden
semiguantitative und qualitative Nachweise einer Veréanderung
der Urinzusammensetzung. Auf einem Kunstoffteststreifen zeigen kleine Reagenzfelder
dann Testergebnisse, die Uber den Status des Kohlenhydratstoffwechsels, Uber
die Nieren- und Leberfunktion, das Saure-Basen-Gleichgewicht und das evtl.
Vorhandensein einer Bakteriurie aufklaren 8, Damit hat der Urinstix seine Bedeutung
in der initialen Sofortdiagnostik, wird allerdings dadurch limitiert, dass er keine
guantitativen Ergebnisse liefern kann.

Im Einzelnen gewinnt man aus den Testfeldern der Urin-Teststreifen die im Folgenden

aufgeschlisselten Erkenntnisse zum Testurin.

Erythrozyturie
Eine positive Reaktion liegt ab 5 Erythrozyten/ul vor. Allerdings differenziert der
Teststreifen nicht zwischen Erythrozyturie, Hamoglobinurie und Myoglobinurie.

Leukozyturie
Positiv ab 10 Leukozyten/pl.

Proteinurie
Positiv ab 300mg/l. Dabei reagiert der Teststreifen vorrangig auf Albumin. Weiterhin
bleibt auch eine massiv erhdhte Ausscheidung kleinmolekulare Proteine, wie sie in Form

von Leichtketten beim Multiplem Myelom auftritt, im Teststreifen unentdeckt.

Glukosurie
Positiv ab 50mg/dl.

Nitrit
Ein positiver Nitritbefund bei frischem Mittelstrahlurin weist auf einen Harnwegsinfekt hin.
Der Teststreifen kann allerdings lediglich Harnwegsinfekte nachweisen, die durch

nitritbildende Bakterien aufgeldst sind.

Weiterhin geben Urinteststreifen Auskunft iber pH-Wert, spezifisches Gewicht, Bilirubin

und Ketonkorper [,
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Urinsediment

Das Urinsediment entsteht nach erfolgter Abzentrifugation fester Bestandteile des Urins.
Dieses kann dann mikroskopisch bewertet werden. Dabei dient das Urinsediment dem
Nachweis von Urinzylindern, Epithelzellen, Leukozyten, Erythrozyten, Bakterien und
Kristallen. Besonders hilfreich erscheint das Urinsediment bei der Diagnostik eines
Karzinoms der Harnblase, weil eine sog. Mikrohamaturie nachgewiesen und beurteilt
werden kann. Als Mikrohamaturie bezeichnet per Definition den Nachweis von > 4

Erythrozyten/ul bei makroskopisch unauffalligem Urin 2,

Erythrozyten
Im Standardsediment sind nicht mehr als 4 Erythrozyten/pl. Erythrozyten kommen
vermehrt bei Blutungen innerhalb der ableitenden Harnwege und auch bei

Glomerulonephritiden vor.

Zylinder
Durch ihre Entstehung im tubularen System sind Zylinder beweisend fiir den renalen
Ursprung (z.B. Leukozyten-, Erythrzytenzylinder)

Leukozyten
>4 Erythrozyten/ul im Urin sind pathologisch. Meist treten Leukozytenvermehrungen bei

entziindlichen Vorgangen, insbesondere der ableitenden Harnwege auf.

Tubulusepithelien
Bei renalen Patholgien kommt es zu einer generellen Vermehrung von

Tubulusepithelien.

Kristalle/Salze
Bei Nephrolithiasis kann die laborchemische Bestimmung Erkenntnisse uber die

Konkremente geben. 2

Mikrohamaturie

Blutbeimengungen im Urin, die mikroskopisch nachweisbar sind, werden als
Mirkohdmaturie bezeichnet und treten oft als erstes Symptom maligner
Blasenerkrankungen auf [40 411,

Uber die Visualisierung intakter Erythrozyten bei der mirkoskopischen Untersuchung des
Urinsediments kann eine Hamaturie von anderen Erkrankunegn unterschieden werden.

Uber die mikroskopische Untersuchung kénnen auch Erythrozytenverbénde oder
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dysmorphe Erythrozyten nachgewiesen werden. So kann die Hamaturie glomerulare,
renale (d.h. nicht-glomeruléare) und urologische Atiologien besitzen. Hamaturie kann
weiter verursacht sein durch metabolische Stérungen, sowie andere Faktoren wie
Trauma, induziert beispielsweise durch Trauma (d.h. Kontaksport, Joggen, Katheter),
Medikamente (z.B. NSAIDs, Heparin, Warfarin, Cyclophosphamid) oder auch durch die

Menstruation 47,

1.5.2. Bildgebende Diagnostik

Ultraschall
Die Sonographie gehort im Rahmen einer Primardiagnostik in der Urologie zur
Standarddiagnostik und kann erste Anomalien demaskieren, indem sie einen Harnstau

oder einer Raumforderung zeigt “8. Auch papillare Raumforderungen sind erkennbar.

Zytoskopie

Diagnostisches Mittel der Wahl ist die Zytoskopie. Durch Einflihren eines starren oder
flexiblen Zytoskopes uber die Harnrohre wird die Blaseninnenwand durch Ubertragung
auf einen Videomonitor dargestellt. Bei positiven Befunden wird in einem zweiten Eingriff
unter Narkose die zu beurteilende Stelle biopsiert, bzw eine TUR-B durchgefiihrt. So
gewinnt der Untersucher Erkenntnis, ob es sich um einen malignen Tumor handelt, und
wie tief dieser in die Harnblasenwand proliferiert ist. Mittels orientierender Zystoskopie

kann evaluiert werden, welche weiteren Diagnostikverfahren notwendig sind !,

Photodynamische Diagnostik (PDD)

Mittels ,Anfarben“ von Tumorzellen mit einem Farbstoff, erméglicht die PDD die
Erkennung maligner Zellen im Rahmen einer Blasenspiegelung bzw. bei der TUR-B.
Hexaminolaevulinsadure, ein Derivat der 5-Aminolaevulinsdure (ALA), wird dabei nach
Aufnahme in die Tumorzellen in den fluoreszierenden Farbstoff Protoporphyrin 1X
metabolisiert. Fluoreszensfarbstoff, der besonders von den Tumorzellen absorbiert wird,
markiert Tumorzellen vermehrt und erleichtert so in der Blasenspiegelung die Diagnostik
[50. 51 Der Farbstoff wird eine Stunde vor der Spiegelung per Katheter eingebracht. Das
Verfahren ermdglicht anschlieRend via Blaulicht die Erkennung kleinster maligner
Lasionen. Weiterhin kann postoperativ beurteilt werden, ob alle entarteten Zellen in toto
entfernt wurden. Die PDD bietet dem Untersucher somit gro3tmogliche Sicherheit zur
restlosen Entfernung eines nicht-muskelinvasinen Harnblasentumors 2% 52, Besonders

flach wachsende Tumore (Carcinoma in situ) oder kleine Tumore kénnen gut detektiert
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werden und somit bietet die PDD einen Vorteil gegentber der herkdmmlichen
Blasenspiegelung #9,

Studien von Kausch et al. und Mowatt et al. konnten darstellen, dass die PDD verglichen
mit der Weildlichtzystoskopie eine héhere diagnostische Sensitivitat bei Karzinomen der
Harnblase aufweist (93% zu 65%) (% 52, Auch bei der Erkennung eines CIS ist eine
hohere Sensitivitit der PDD gegeniber der herkbmmlichen randomisierten
Biopsieentnahme erwiesen (% 52 Dadurch ist eine Reduktion der Rezidivrate bei

Blasentumoren in den ersten zwdlf Monaten auf weniger als zehn Prozent realisierbar
[53]

Computertomographie (CT)

Mit der Computertomographie kdnnen besonders gut Tumore des oberen Harntraktes
dargestellt werden. Mittels der kontrastmittelunterstiitzen urographischen Phase kann
phasenspezifisch die Darstellung des Nierenbeckens und der Harnleiter durchgefuhrt
werden. Darstellbar sind etwa papillare Tumore, die als Kontrastmittelaussparungen
imponieren B* %51, Die Computertomographie von Thorax und Abdomen stellt insgesamt
gemal Leitlinie die Standarduntersuchung zum Staging des Urothelkarzinoms dar.

Der diagnostische Algorithmus ist ein Zusammenspiel aus Anamnese, korperlicher

Untersuchung, Urintests, histopathologischer Analyse sowie der Bildgebung.

Nach Komplettierung der Diagnostik und nach Sichtung eventueller histopathologischer
Befunde wird das Harnblasenkarzinom dann praoperativ nach der international gultigen
TNM-Klassifikation eingeteilt, die im Nachfolgenden aufgelistet ist. AnschlielBend ist im
interdisziplindren  Tumorboard ein  Vorgehen zu diskutieren, das auf

patientenorientiertem Weg zu einer gemeinschaftlichen Therapieentscheidung fihrt.
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1.5.3. TNM-Klassifikation

Im Folgenden wird die 2016 aktualisierte Version der alten WHO Klassifikation (2004)

der Tumore des Uro-Genitalsystems abgebildet:

T/pT Beschreibung des Primartumors

T0

Tis

Ta

T1

T2

T2a

T2b

T3

T3a

T3b

T4

T4a

T4b

X

NX

NO

N1

N2

N3

Kein Anhalt fir Primartumor

Carcinoma in situ: "flacher Tumor", d.h. nicht exophytisch, nicht infiltrativ

wachsend

exophytisch, nicht infiltrativ

Invasion in die Lamina propria

Tumor infiltriert Muskulatur

Tumor infiltriert oberflachliche Muskulatur (innere Halfte)
Tumor infiltriert tiefe Muskulatur (&ufRere Halfte)
Tumor infiltriert perivesikales Gewebe
mikroskopisch

makroskopisch

Invasion in Nachbarorgane

Prostata, Uterus, Vagina

Bauch- oder Beckenwand

Angaben zur Infiltration kbnnen nicht gemacht werden

Regionare Lymphknoten
Regionéare LK kdnnen nicht beurteilt werden
Kein Anhalt fur regionére LK

solitaire LK-Metastase (hypogastrisch, obturatorisch, externe iliakale oder

prasakrale Lymphknoten)

multiple LK-Metastasen (hypogastrisch, obturatorisch, externe iliakale oder

prasakrale Lymphknoten)

LK-Metastasen entlang der Aa. iliacae communes
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M  Fernmetastasen
Mx Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Quelle TNM-Klassifikation [

Histologische Varianten des Urothelkarzinoms 13571

Invasives Urothelkarzinom

- Nested, einschlief3lich grof3zellig nested
- Mikrozystisch
- Mikropapillar
- Lymphoepitheliom-artig
- Plasmazytoid / Siegelringzellig / Diffus
- Sakromatoid
- Riesenzellig
- Gering differenziert
o Lipid-reich
o Klarzellig

Nicht-invasive urotheliale Lasionen

- Urotheliales Carcinoma in situ
- Nicht-invasives papillares Urothelkarzinom, niedriggradig (low grade)
- Nicht-invasives papillares Urothelkarzinom, hochradig (high grade)
- Papillare Urotheliale Neoplasie mit geringem malignem Potential
- Urotheliales Papillom
- lvertiertes urotheliales Papillom
o Urotheliale Proliferation mit unklarem malignem Potential

o Urotheliale Dysplasie
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1.6. Therapieoptionen

Im Weiteren soll aufgrund der Fragestellung der vorliegenden Arbeit nur Bezug auf die
Therapie von muskelinvasiven Tumoren genommen werden. Hinsichtlich der pra- und
postoperativen Keimspektren wird dann anhand der untersuchten Proben detailliert
zwischen den beiden Operationstechniken fur die Harnableitung, i.e. Neoblase und

[leumconduit unterschieden.

Nach vollstandigem Staging und genauer Kenntnis Uber Art und Ausdehnung des
Tumors wird in Anbetracht der TNM Kilassifikation und Beachtung internationaler
Richtlinien beim Vorliegen eines lokal begrenzten muskelinvasiven Urothelkarzinoms

eine Zystektomie erwogen.

Die radikale Zystektomie

Unter der Zystektomie versteht man eine vollstandige Entfernung der menschlichen
Harnblase. Diese stellt dabei den Goldstandard in der Behandlung des muskelinvasiven
Harnblasenkarzinoms (pT2G3) dar 2],

Bei Mannern werden therapeutisch Harnblase, Prostata, sowie die Samenblasen
entfernt 81, Bei Frauen werden Teile der vorderen Vaginalwand, des Uterus und ggf. die

Adnexe reseziert 81,

Zur besseren Prognoseabschatzung von NMIBC existiert ein Punktesystem der
.European Organisation for Research and Treatment of Cancer®. Es fult auf den
Auswertungen von 2596 Patientendaten, wobei vorliegende CIS nicht in die Auswertung

eingeschlossen wurden 59,

Klassische Indikationen zur Zystektomie stellen der muskelinvasive Blasentumor
(>pT2G3), rezidivierende superfizielle high-grade Karzinome (pT1G2, pT1G3),

endoskopisch nicht therapierbare Blasentumore sowie palliative Indiktionen dar (60621,

Nach erfolgter operativer Entfernung der Harnblase, wird beim Patienten eine geeignete

Harnableitung installiert.
Unterteilt werden die Harnableitungen in [ 53I:
1. Kontinente Harnableitung:

- Darmersatzblase/orthotope Neoblase

- kontinentes supravesikales Stoma (z.B. Mainz-Pouch )
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2. Inkontinente Harnableitung:

- lleumconduit
- Kolonconduit

- Ureterokutaneostomie

Weiterhin sind die Sonderformen Blasenaugmentation und Harnleiterersatz zu nennen.

Bei der Wahl des patientenspezifischen Ableitungsverfahrens muss individuell
entschieden werden, und der Allgemeinzustand des Patienten mit in die Entscheidung
einbezogen werden. Bei mdglicher Harnableitung durch Darmsegmente muss die Lange
des ausgewahlten Darmstiickes bedacht werden, um unangenehme Nebenwirkungen
durch Kontakt des Urins mit der Darmoberflache und der Rickaufnahme in den

Organismus zu minimieren.

Im Folgenden werden die beiden Konzepte der Harnableitung, i.e. Neoblase und
lleumconduit unterschieden. Beide Konzepte bilden auch die Diskussionsgrundlage fur
die Beurteilung der pra- und postoperativen Urindiagnostik im jeweiligen

Untersuchungsmedium.

1.7. Operationsvarianten

1.7.1. Konzept Neoblase (orthotoper Blasenersatz)

Beim Behandlungskonzept Neoblase handelt es sich um eine chirurgische Technik, bei
der eine kiinstliche Harnblase aus einem Diinndarmabschnitt geformt wird. Die erzeugte
Ersatzblase wird mit der urspriinglichen Harnrohre, sowie beidseits mit dem Ureter
verbunden und kommt somit der natirlichen Harnblase in Bezug auf Speicher- und
Entleerungsfunktion sehr nahe. Im Falle eines Karzinombefalls der Urethra,
entziindlichen Darmerkrankungen oder Vorerkrankungen, die die Verwendung eines
groReren Darmabschnittes limitieren, kann diese Operationsvariante nicht zum Einsatz

kommen.

Postoperativ ist das Speichervolumen der Neoblase noch eingeschrankt, jedoch ist das
System bereits nach kurzer Zeit adaptiert und es kann eine gute Kontinenz tagsuber und

auch in der Nacht erreicht werden. Der Musculus sphincter urethrae externus sichert die
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Kontinenz, die Blasenentleerung wird tber Aktivierung der Bauchpresse eingeleitet. Bei
der Behandlungsoption Neoblase benétigt der Mensch keine Hilfsmittel zur

Harnableitung, was die Lebensqualitat sichert.

Patienten und Indikation

Kontraindikationen fur die Herstellung eines Blasenersatzes &ahneln denen einer
radikalen Zystektomie, die bei Blasenkrebs indiziert ist, da der Ausschluss von Knochen-
, Lungen- und Lymphknotenmetastasen und die Operabilitit des Patienten von
entscheidender Bedeutung sind. Liegen grolRere Leber-, Nieren- oder
Darminsuffizienzen oder eine Inkontinenz aufgrund einer Harnréhren-Rhabdosphinkter-
Insuffizienz vor, ist eine alternative Harnableitung erforderlich.

Beim Blasenkarzinom sind das gleichzeitige Vorliegen eines Harnrhrenkarzinoms oder
préaoperative  parakollikulare Biopsien, die einen Tumor am zukUnftigen
Anastomosenrand zeigen, eine definitive Kontraindikation.

Der wichtigste Faktor, der Gber den Erfolg eines Blasenersatzes entscheidet, ist die
Compliance der Patienten mit der langfristigen Nachsorge. Eine angemessene
korperliche Konstitution, sowie Geschicklichkeit und die geistige Fahigkeit, ihre neue
Blase und ihre Funktionsweise zu verstehen, sind erforderlich. Liegen diese
Voraussetzungen nicht vor, sollte eine alternative Harnableitung in Betracht gezogen
werden. Das postoperative Management dieser Patienten ist sehr wichtig, ebenso
bedeutend wie die eigentliche chirurgische Konstruktion, um einen langfristigen

Behandlungserfolg zu sichern [©4,

Techniken

Die Durchflihrung der orthotopen Neoblasen Rekonstruktionen (ONB) kann sich auf eine
der vielen berichteten Techniken stiitzen. Dazu gehoéren: Kock, T-Beutel, Studer,
Hautmann, Abol Enein, Ghoneim und vescica ileale Padovana. Zu den ONBs, die sich
auf verschiedene Darmsegmente stltzen, gehéren ileokolonische Neoblasen, wie die
Mainzer Pouch, sigmoidale Neoblase, wie die Reddy Pouch 5 6¢],

Zu den wichtigsten Uberlegungen, die zu einer Reihe anerkannter Techniken gefiihrt
haben, gehotren: die Art des verwendeten Darmsegments und die Faltkonstruktion des
Reservoirs. Verschiedene Teile des Darms kénnen anderen vorgezogen werden und zu
unterschiedlicher Qualitat und Funktion filhren. Insbesondere das terminale lleum wird
aufgrund seiner Fahigkeit, sich mehr auszudehnen und mehr Volumen zu halten, haufig
verwendet. Darlber hinaus kann seine Schleimhaut, sobald sie fir die ONB-

Rekonstruktion verwendet wird, im Laufe der Zeit verkiimmern. Es kommt anschlie3end
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zu abnehmendem Elektrolytaustausch und nachfolgend zu systemischen
Stoffwechselstorungen [©5 661,

Die Faltkonstruktion des Reservoirs kann auch auf unterschiedliche Weise ausgefuhrt
werden, um ein kugelférmiges Reservoir zu erreichen. Aufgrund der réhrenférmigen
Form des Darms kdnnen verschiedene Techniken angewendet werden, um ein
Reservoir mit geringerem Wanddruck bei der Dehnung neu zu gestalten und zu schaffen
[65, 67].

Dartber hinaus sorgt ein kugelférmiges Reservoir flr ein niedriges Verhaltnis von
Oberflache zu Volumen, wodurch das Risiko von Stoffwechselentgleisungen infolge von
Elektrolytverschiebungen verringert wird.

Weitere technische Modifikationen im Operationsmechanismus werden aktuell erprobt,
nicht nur was die verschiedenen Arten der Faltung der Segmente betrifft, sondern auch
die Nutzung verschiedener Segmente, Segmentlangen und chirurgischer Zugangswege
[65, 68—70].

Bei allen operativen Techniken besteht immer auch die Gefahr der Entstehung von

Sekundartumoren nach Harnableitung ",

Die allgemeinen Prinzipien fur eine ONB-Rekonstruktion sind durch die verschiedenen
Techniken noch immer erhalten. Am Beispiel des Studer-Beutels wird ein lleum-
Segment isoliert und die Darmkontinuitdt wiederhergestellt. Die Harnleiter werden
spatuliert und mit dem llealsegment seitlich anastomosiert. Das Reservoir wird in eine
kugelférmige Form gebracht, was als Detubularisierung bezeichnet wird. Ein kaudaler
Reservoirauslass wird geformt und an die membrandse Harnréhre anastomosiert, wobei

der HarnrohrenschlieRmuskelmechanismus fir die Kontinenz erhalten bleibt.

Zystostomiekanile und Harnleiterstents sollten wahrend des Eingriffs platziert und in situ
verweilen 64,

Mit diesem Verfahren soll ein Hohlraumreservoir von bis zu 400-500 mL entstehen 7],
Neben der offenen ONB-Rekonstruktion gibt es auch eine wachsende Zahl von Zentren,
die robotergestitzte Verfahren fiir die Konstruktion von Neoblasen durchfiihren 70 73,
Diese konnen analog zur offen Operationsmethode durchgefiihrt werden, mit der
Mdglichkeit, die Neoblase im Kérper, d.h. intrakorporal, zu modellieren. Es gelten jedoch
die gleichen Prinzipien, wenn eine ahnliche Lange des Darms isoliert, enttubularisiert
und angemessen anastomosiert wird. Diese Techniken werden im Laufe der Zeit stéandig
weiterentwickelt, um die Effizienz zu verbessern, Komplikationen zu reduzieren und
vergleichbare onkologische Ergebnisse im Vergleich zur offenen ONB-Rekonstruktion

zu erzielen 65 74, 75],
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Bei mehr als der Halfte aller Patienten, die sich einer orthotopischen Rekonstruktion
unterziehen, treten innerhalb von 90 Tagen nach der Operation Komplikationen auf %
61, Nach der ONB-Rekonstruktion konnen verschiedene spezifische Komplikationen
auftreten. Meist handelt es sich dabei um Folgeerscheinungen von Stérungen des Darm-
und Harntraktes. Auch seltene Komplikationen koénnen die Folge sein, darunter
Harnrohrenstrikturen, Neoblasenfisteln und spontane Neoblasenrupturen 5771, Darliber
hinaus kdnnen postoperative Komplikationen vorliegen, die etwa 20% der gemeldeten
Komplikationen ausmachen 5 72 761 |n der mittleren postoperativen Phase sind
infektiose Folgeerscheinungen wie intraabdominale Abszesse oder
Harnwegsinfektionen die am haufigsten gemeldeten Folgeerscheinungen. Bei diesen
Patienten ist auch mit urogenitalen (Hydronephrose), gastrointestinalen (lleus) und
wundbedingten Komplikationen (Infektion, Dehiszenz) zu rechnen. Weitere andere
Komplikationen, etwa Folgen von Blasenkrebsbehandlungen wie einer friheren

Strahlentherapie 5 78 kdnnen sich postoperativ noch manifestieren.

Die allgemeine Langzeit-Komplikationsrate wurde mit 40,8% beziffert. Mit
Gesamtiiberlebensraten von 65,5%, 49,8% und 28,3% nach 5, 10 bzw. 20 Jahren 771,
Somit stellt das Konzept der Neoblase einen der chirurgischen Eingriffe mit der

hdchstens Komplikationsrate dar.

1.7.2. Konzept lleum-Conduit

Seit Uber 30 Jahren wird das lleum-Conduit (IC) bei den meisten Patienten, die sich einer
radikalen Zystektomie unterziehen, als "Standard"-Methode zur Harnableitung
angesehen. Sie gilt als die Kklinisch adaquateste, zuverlassigste und kostenglnstigste
Ldsung. Mitte der 1980er Jahre wurde das IC durch die Einfihrung der orthotopen
lleumneoblase und des kutanen lleum-Pouch [ als Optionen der Harnableitung
erweitert. In den letzten 20 Jahren wurden eine Reihe von chirurgischen
Verbesserungen des Blasenkarzinoms schrittweise in die klinische Praxis eingefuhrt und
Blasenkrebspatienten immer ofter im besten Kompromiss zwischen onkologischer

Radikalitat und postoperativer Lebensqualitéat therapiert®,

Indikation/Kontraindikation
Mit Einfuhrung der kontinenten Varianten in die klinische Praxis kam es zu einem
Paradigmenwechsel hinsichtlich der Wahl einer Harnableitung nach einer radikalen

Zystektomie. Gegenwartig deutet nur eine LQ-Studie darauf hin, dass
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Blasensubstitutionen einen héheren Wert haben als die IC B4, Bis heute wird jedoch die
ONB als erste Option fur alle Patienten, die sich einer radikalen Zystektomie
unterziehen, in Betracht gezogen und um diejenigen zu identifizieren, fir die eine
orthotopische Rekonstruktion méglicherweise nicht die ideale Losung ist. Auf diese
Weise kann das IC in allen Féllen, die fur orthotopische Substitutionen ungeeignet sind,
als eine attraktive Alternativiosung angesehen werden ©2,

Eine absolute Kontraindikation fir jede Art von kontinenter Harnableitung ist eine
Beeintrachtigung der Nierenfunktion aufgrund langjahriger Obstruktion oder chronischer
Niereninsuffizienz, insbesondere wenn der Serumkreatininspiegel 150-200 pmol/l
Ubersteigt (Referenzbereich Serumkreatinin Manner 53 — 106 pmol/l, Frauen 44 — 88
umol/l ®3) B2 Schwere Leberfunktionsstérungen stellen eine weitere bekannte
Kontraindikation flr das ONB dar. Ebenso sollten Patienten mit eingeschréankter
Darmfunktion auf eine inkontinente Diversion ausgerichtet sein. Dariiber hinaus ist das
ONB bei einer Defizienz des analen SchlieBmuskelmechanismus oder bei der
Notwendigkeit einer Urethrektomie kontraindiziert. Eine Beeintrachtigung der
intellektuellen Fahigkeiten und die mangelnde manuelle Geschicklichkeit konnen als
relative Kontraindikationen fur die Blasenrekonstruktion angesehen werden, da einige
Patienten mdoglicherweise nicht in der Lage sind sich via adaquater Anwendung der
Bauchpresse zu entleeren, oder aber bei nachtlichem Aufwachen und bei Bedarf eine
selbstintermittierende  Katheterisierung  durchzufihren. Die  Anamnese von
Beckenbestrahlung, Harnréhrenstrikturen, neurologischen Erkrankungen und das
Ablehnen einer regelmafigen Nachsorge sind weitere Grinde fir die Bevorzugung

eines IC gegeniiber einer ONB [ 82.84],

In ausgewahlten Fallen berichten Zentren von ahnlichen Komplikationsraten bei alteren
Patienten, unabhangig von der Art der Harnableitung 4. Wie jedoch kurzlich in einer
Ubersicht von Froehner et al. 8% gezeigt wurde, ist die IC die Harnableitung der Wabhl
(>70%) in der taglichen klinischen Praxis fur altere Patienten (>70 Jahre). In der gleichen
Situation und noch mehr bei Patienten im Alter von Uber 75 Jahren mit schweren
Komorbiditaten oder mit unheilbarer Krankheit, die eine Zystektomie hauptsachlich zur
Symptomkontrolle erfordert, konkurriert die IC mit der kutanen Ureterostomie, wodurch
sowohl die chirurgische Trauma- als auch die Komplikationsrate gesenkt werden [,

Obwohl die ONB bei weiblichen Patienten erfolgreich durchgefiihrt wurde ©°, bleibt das
IC derzeit die haufigste Harnableitung bei Frauen. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der
Diagnose des Blasenkarzinoms und hohe Raten von Harninkontinenz und
Hyperkontinenz, Uber die in einigen Erfahrungen berichtet wird, sowie eine relative

Zunahme postoperativer Komplikationen nach einem ONB spielen eine Rolle bei der
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Bevorzugung der IC bei der weiblichen, sowie auch bei der mannlichen Bevolkerung [*

82]

Techniken

Die Technik des IC, ist eine chirurgisch-operative Variante, die als inkontinente
Ersatzplastik der Harnblase aus einem resezierten Darmanteil zum Einsatz kommt.
Dieser wird dann mittels Urostoma Uber die Bauchdecke abgeleitet. Als Indikation gelten
z.B. Tumore, die simultan eine Entfernung der Harnrohre erfordern €2,

Beim lleumconduit werden ca. 12-15 cm Dinndarm ausgeschaltet, und die Ureteren
werden auf einer Seite einzeln bzw. gemeinsam in den stillgelegten Darmteil eingenaht
(Wallace Anastomose). Die Kontinuitatsunterbrechung des Darmes wird operativ neu
verknupft, womit die Stuhlpassage gesichert ist. Der Urin kann nun via Harnleiter, in das
operativ angelegte Darmsegment und dann Uber ein Stoma nach auf3en abflieRen. Ein
auf die Haut aufgeklebtes Beutelsystem sammelt nun den Urin. Der Beutel wird vom
Patienten intervallweise geleert.

Besonders vorteilig erscheint in diesem Zusammenhang die geringere operative
Belastung der Patienten, sodass diese Form oft bei Menschen in héherem Alter, oder
ggaf. reduziertem Allgemeinzustand indiziert ist.

Die erste Beschreibung der IC-Harnableitung im Jahr 1935 wird auf Seiffert
zurtickgefihrt. In der Folge wurde die Technik jedoch in den 1950er Jahren von Bricker
verfeinert und popularisiert 1. Weitere chirurgische Varianten, die hauptsachlich das
ileoureterale Implantat betreffen und von Wallace ®8, Le Duc et al. % Saudin und
Pettersson % sowie Taguchi (siehe Lee et al. ®Y) eingefihrt wurden, anderten die
urspriingliche Technik nicht wesentlich ab. Sie blieb die Referenzmethode fir die
Harnableitung, mit der alle anderen Arten von post-Zystektomie chirurgischen Lésungen
verglichen und beurteilt wurden [©2,

Einerseits wurde festgestellt, dass die relativ einfache Operationstechnik und die geringe
Rate an inharenten postoperativen Komplikationen die  wichtigsten
Qualifizierungspunkte der IC darstellen. Andererseits sind ein sichtbares Stoma, die
Notwendigkeit einer lebenslangen Stomaversorgung und die damit verbundenen
Einschrankungen in Bezug auf soziale Beziehungen, Lebensstil und Freizeitaktivitaten
anerkannte Nachteile dieses Verfahrens [’°l. Ob es sich bei der IC tatséachlich um eine
einfach durchzufiihrende Intervention mit insgesamt begrenzten postoperativen
Komplikationen handelt, bleibt eine diskutable These. Die funktionellen
Langzeitergebnisse sind insgesamt noch von den Erwartungen an ein, als ideal zu
bezeichnenden Verfahrens, entfernt ©2, und das Vorhandensein eines sichtbaren oder

nicht funktionierenden Stomas konnte mit lang anhaltenden Angsten und Depressionen
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einhergehen. Tatsache ist, dass die Verbreitung der IC-Ableitung und ihre Akzeptanz in
sozial fortgeschrittenen Landern nach wie vor uneinheitlich ist.

Nach einem kurzlich erschienenen Bericht des Projekts von Urologic Diseases in
America 3 unterzogen sich von 27 494 Patienten, die zwischen 2001 und 2005 aus der
landesweiten stationdren Stichprobe in die Risikokommission eingewiesen wurden,
4539 (16,5%) zu einer kontinentalen Harnableitung und 22 955 (83,5%) zu einer IC.
Interessant ist, dass in einigen US-Zentren in den letzten Jahren ein signifikanter Trend
zu einer liberaleren Nutzung der IC festgestellt wurde. Der monoinstitutionelle Bericht
von Lowrance et al. ®¥ zeigte, dass die OBS 47% aller Urinableitungen im Jahr 2000
ausmachte und nur 21% im Jahr 2005. Ebenso zeigte die jlingste Studie von Manoharan
et al. [, dass von allen Patienten (mittleres Alter: 69 Jahre), die zwischen 1992 und
2007 in einer urologischen Abteilung in Miami, Florida, einer Zystektomie unterzogen
wurden, 56% eine IC und 41% eine ONB erhielten. Der Trend ist in vielen européischen
Zentren &hnlich. In einer Studie des schwedischen Blasenkrebsregisters wurde
registriert, dass >90% aller Patienten mit neu diagnostiziertem Blasenkrebs zwischen
1997 und 2003 mittels Zystektomie behandelt wurden. Dabei erfolgte die etablierte
Harnableitung in 64% bzw. 36% der Falle, IC vs. ONB [®®l. Ebenso zeigte die deutsche
bevolkerungsbezogene Studie von Bader et al. ¥, dass das IC in bis zu 64% der Falle
nach der Zystektomie ausgewahlt wurde. Auch eine 2008 von der Franzdsischen
Gesellschaft fur Urologie verdffentlichte nationale Umfrage bestétigte das IC als die
haufigste nach Zystektomie installierte Harnableitung (84%) [62 %I,

Dieses Szenario scheint im Kontrast zur Meinung einiger Referenzzentren zu stehen,
in denen im gleichen Zeitraum ein viel hoherer Prozentsatz der Patienten eine ONB
notiert (Ulm, 66%; Bern, 54%; Mansoura, 39% ). Es zeigt sich deutlich, dass
kontinente Rekonstruktionen haufiger in akademischen Abteilungen/high volume
Zentren als in Bezirkskrankenhdusern durchgefiihrt werden, was einen erheblichen
Einfluss auf die Wahl der chirurgischen Losung nach der Zystektomie zeigt ©2,

Der 2007 von den Mitgliedern der Consensus Conference on Bladder Cancer und der
Société Internationale d'Urologie veroffentlichte Bericht, darunter >7000 Patienten aus
13 urologischen Abteilungen "9, spiegelt wahrscheinlich die aktuelle Verteilung der
Haufigkeit von Harnableitungen in Referenzzentren wieder. In diesem Bericht entfielen
47% (30-66%) auf die ONB und 33% (22,6-64%) auf die IC. Dieselbe Studie zeigte, dass
in den meisten urologischen Abteilungen nur geringfligig andere chirurgische Losungen
als die IC und ONB verwendet werden: Analdeviation (10%), kontinentale kutane
Diversion (8%) und inkontinente kutane Diversion (2%). Bei der Analyse der genannten
Studien und unabhangig von den Merkmalen der urologischen Zentren bleibt die IC
zweifellos der haufigste Ansatz bei weiblichen Patienten und bei jenen >75 Jahren mit

einer weniger giinstigen TNM-Klassifikation 2,
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1.8. Problem: Infektionen

Das Konzept der radikalen Zystektomie mit anschlieBender Harnableitung ist bis heute
die Hauptstitze der chirurgischen Behandlung von muskelinvasiven, sowie nicht
muskelinvasiven Hochrisiko-Harnblasenkarzinomen. Die  Etablierung einer
Harnableitung mit einem Darmsegment birgt das Risiko verschiedener kurz- und
langfristiger Komplikationen, einschlieRlich funktioneller Stérungen,
Stoffwechselstérungen, Strikturen, hernienbedingter unerwiinschter Ereignisse und
infektioser Komplikationen ['® 77. 1001 |nshesondere Harnwegsinfektionen (HWI/UTI)
geben Anlass zu grofRer Sorge, da sie bei 17% der Patienten nach einer radikalen
Zystektomie zu einer lebensbedrohlichen Urosepsis fiihren konnen 101,

Die in den Darmabschnitten natirlich vorkommenden Mikroorganismen fiihren
zwangslaufig zu einer hochgradig besiedelten Neoblase, die sich deutlich vom
mikrobiellen Status in den Harnwegen unterscheidet. Wahrend Urinkulturen nach der
Rekonstruktion innerhalb der Harnwege, wie sie nach der Prostatektomie beobachtet
werden, meist negativ sind, zeigt die mikrobielle Untersuchung des Urins nach
Harnableitung bei 67% der Proben von Patienten mit Neoblasen positive Ergebnisse
(1921 Ein hoher Anteil an uropathogenen Bakterien und anaeroben Isolaten ist eine
haufige Befundkonstellation. Selbst bei Patienten mit Antibiotika-Prophylaxe kann eine
Bakteriurie in 80% der Proben nachgewiesen werden. Dieser erworbene mikrobielle
Gehalt sollte jedoch eher als Besiedlungsprozess, denn als bakterielle Infektion mit
systemischer Wirkung betrachtet werden, da Antikérpertiter und das Auftreten
symptomatischer Ereignisse nicht mit den positiven Urinbefunden nach Harnableitung
korrelieren (%1, Nicht nur der fur die Harnableitung verwendete Darmabschnitt, sondern
auch die Art der Harnableitung duirfte eine relevante Rolle fir die mikrobielle Entwicklung
spielen. In der aktuellen Studie ging es vor allem darum, die Ver&nderungen der
Urinanalyse nach Etablierung der orthotopen Neoblase (NB) und des lleum-Conduits
(IC) im Zeitverlauf zu beobachten und Risikofaktoren fir das Auftreten von infektiosen

Komplikationen zu identifizieren.
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2.  Fragestellung

Die drei zentralen Fragestellungen der vorliegenden Arbeit in Bezug auf den natlrlichen

Verlauf der Urinanalyse nach Harnableitung sind:

- Welche natirliche mikrobielle Ver&nderung zeigt sich in der Urindiagnostik
nach Harnableitung?

- Wie hoch ist die Inzidenz fir fieberhafte Harnwegsinfekte nach
Harnableitung?

- Was sind Risikofaktoren fur fieberhafte Harnwegsinfekte nach

Harnableitung?

3. Material und Methoden

3.1. Studienkonzept / Patienten

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische
Studie an Patienten mit der Diagnose eines muskelinvasiven Blasenkarzinoms,
behandelt mit einer offenen radikalen Zystektomie an der Urologischen Klinik der

Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen.

Insgesamt wurden 429 Patienten, die sich von Januar 2013 bis Juli 2017 einer
chirurgischen Behandlung unterzogen, in die abschlieRende Analyse einbezogen.
Je nach Art der Harnableitung wurden zwei Kohorten zum direkten Vergleich gebildet.

Bei 185 Patienten wurde die ONB rekonstruiert und bei 244 Patienten ein IC etabliert.

Das Hauptziel der aktuellen Studie war es, die Auswirkungen der Harnableitung auf die
regularen Merkmale der Harnanalyse zu untersuchen, die auf bakterielle Infektionen
hindeuten. Die Patienten wurden 12 Monate lang nachbeobachtet, und die Daten
wurden fur drei vordefinierte Zeitpunkte, d.h. vor der Operation, zum Zeitpunkt der
Entfernung der Harnleiterschiene und nach 12 Monaten, analysiert. Patienten ohne
vollstdndige Datensatze, adjuvante Behandlung, unregelmaflige oder verlorene
Nachsorge wurden nach 12 Monaten von der Endauswertung ausgeschlossen und
gingen nicht in die studienrelevante Patientenkohorte ein. Die erweiterte perioperative

Antibiotikaprophylaxe bestand bei allen Eingriffen aus einer dreitatigen Medikation mit
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Metronidazol 500 mg tid in Kombination mit Cefuroxim 1,5 g bid fir 5 Tage (die
Abklrzung tid steht fir ,ter in die* — dreimal taglich; bid steht fur ,bis in die“ — zweimal
taglich). Es wurde kein zusatzliches Antibiotikum verabreicht, weder zur radiologischen
Kontrolle vor der Entfernung der Schiene, noch zur niedrig dosierten Prophylaxe nach
der Entlassung. Das Prophylaxeschema fir die Zystektomie wurde nach dem
Standardprotokoll der Abteilung durchgefiihrt, da evidenzbasierte Empfehlungen fir

dieses spezielle urologische Verfahren noch fehlen.

Symptomatische Harnwegsinfektionen und asymptomatische Bakteriurie wurden immer
vor der Operation behandelt %4, Die Urinproben umfassten sauberen aufgefangene
Mittelstrahlurin fir die Analyse vor der Operation, Urin aus dem frisch gewechselten
Urinbeutel vor der Entfernung der Harnleiterschiene, und fiir die 12-Monats-Auswertung
untersuchten wir sauberen gesammelten Mittelstrahlurin von Patienten mit Neoblase
und Proben aus neu gewechselten Urinbeuteln von Patienten mit der IC-Rekonstruktion.
Die Entscheidung zur Entfernung der Harnleiterschienung, die wahrend der Operation
zum Schutz der Harnleiteranastomose eingesetzt wurden, basierte auf einer
réntgenologischen Kontrolle zum Ausschluss einer Extravasates. Dies wurde nach 10
Tagen fir die IC-Ableitung und nach 18 Tagen fiur die ONB durchgefihrt. Nach der
Schienenentfernung wurden die Patienten am folgenden Tag entlassen.

3.2. Software und Datenbanken

Endnote X9 Thomson Reuters, Carlsbad, CA, USA

Microsoft Excel 2011 Microsoft Corp., Redmont, WA, USA

Microsoft Office 2016 Microsoft Corp., Redmont, WA, USA

PubMed U.S. National Library of Medicine, Bethesda, MD, USA

3.3.  Testparameter

Verschiedene Aspekte der Urinanalyse wurden einer abschlieBenden Bewertung
unterzogen, wobei der Schwerpunkt auf den Parametern lag, die als relevant fur die
Erkennung von Harnwegsinfektionen angesehen wurden. Die Urinanalyse umfasste bei
allen Patienten einen Test mit einem Urinteststreifen, Mikroskop und eine Urinkultur. Alle

Urinproben wurden sofort an das Labor geschickt, um diagnostische Fehlmessungen
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aufgrund von Lagerungsproblemen zu vermeiden. Bei den Urinteststreifen haben wir die
Reaktionen auf Leukozyten-Esterase, Blut und Nitrit ausgewertet, da dies die Parameter
mit der hdchsten Akkuranz unter den verfliigbaren Teststreifenfeldern zum Nachweis von
Harnwegsinfektionen sind [95197 Mikroskopische Untersuchung auf weiRe
Blutkdrperchen, rote Blutkdérperchen und Bakterien pro high-power field (400x) wurden
berticksichtigt. Der Cut-off fir eine positive Urinkultur betrug 10* koloniebildende
Einheiten pro ml Urin (cfu/ml) und wir akzeptierten bis zu 4 verschiedene Spezies pro
Probe. Die Antibiotika-Empfindlichkeitstests wurden nach dem European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) Standard durchgefiihrt. Das Spektrum
der antimikrobiellen multiresistenten Bakterien umfasste Methicillin- resistente
Staphylococcus aureus (MRSA), Vancomycin-resistente Enterococcus spp. (VRE) und

multiresistente gramnegative Bakterien nach der deutschen KRINKO-Klassifikation [198],

3.4. Statistische Analyse

In unserer retrospektiven Observationsstudie werten wir die Daten von 185 Patienten
mit ONB und 244 Patienten mit IC aus. Alle statistischen Berechnungen wurden mit der
SPSS-Statistik-Software, Version 25.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) durchgefuhrt.

Fur die deskriptive Statistik wurden die Daten als kategorische Variablen im Sinne von
absoluten Zahlen oder Prozentsatzen dargestellt. Um zwischen unseren erhobenen
kategorialen Variablen eine signifikante Assoziation festzustellen, wurde in den
Haufigkeitstabellen der exakte Test nach Fisher verwendet, um die Null- und
Alternativhypothese zu Uberprifen. Fir unsere retrospektive Datenanalyse stellt der
exakte Fisher Test ein adaquates Testverfahren dar, da dieser keine Voraussetzungen
an den Stichprobenumfang stellt und auch bei geringer Anzahl an Beobachtungen
zuverlassige Resultate liefert. Der exakte Test nach Fisher stellt einen sogenannten
konservativen statistischen Test dar, denn die Wahrscheinlichkeit, dass man
falschlicherweise die Alternativhypothese annimmt, ist kleiner als das vorgegebene
Signifikanzniveau. AnschlieRend wurde der einseitige p-Wert fiir den exakten Test nach
Fisher berechnet. Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch

signifikant angesehen.

Im Rahmen der weiteren statistischen Aufarbeitung erfolgten multivariate logistische
Regressionsanalysen der Daten. Hierbei wurde der Einfluss unabhangiger Variablen als
Pradiktoren fur die Entwicklung einer postoperativen Harnwegsinfektionen untersucht.

Diese unabhéngigen Variablen werden in unserer retrospektiven Studie durch folgende
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Parameter bzw. potentielle Risikofaktoren fir Harnwegsinfektionen und potentielle
infektiosse Komplikationen reprasentiert: Ergebnis des Urinteststreifen, mikroskopische
Untersuchungen und klinische Befunde (Hydronephrose). In diesem Zusammenhang
wurden Laboruntersuchungen hinsichtlich Blutbild und zusatzlichen
Entzindungsparametern (z.B. C-reaktives Protein, Interleukin 6, Procalcitonin)

angeschlossen, da ihre Rolle bei systemischen Entziindungen gut dokumentiert ist.

4. Ergebnisse

4.1. Urindiagnostik bei der Operationsmethode Neoblase

Die Kohorte umfasste 185 Patienten nach ONB. Eine vollstandige Urinanalyse wurde zu
drei Zeitpunkten entsprechend der Nachsorge durchgefuihrt (Tabelle 2). Obwohl kein
klinisches Symptom auf eine Harnwegsinfektion hindeutete, lieferte der Urinstreifentest
vor der Operation positive Reaktionen auf Leukozyten-Esterase und zeigte das
Vorhandensein von Hamoglobin in 55,1% bzw. 58,4%. Nitrit wurde in nur 8,1%
nachgewiesen. Bei der mikroskopischen Untersuchung dieser ersten Probe
wurden Leukozyten in 84,8%, Erythrozyten in 91,4% und Bakterien in 30,8%
nachgewiesen. Die entsprechende Kulturauswertung wies isolierte pathogene Bakterien
in 17,3% auf, wobei 62,5% davon nur als ein Isolat und 37,5% mit polymikrobiellen
Ergebnissen hervortraten. Die haufigsten Erreger waren Enterococcus faecium (43,8%)
und Escherichia coli (E.coli) (28,1%). Auch hier wurde ein hoher Anteil an
kontaminierendem Staphylococcus epidermidis in 43,8% der positiven Urinkulturproben

gefunden. Fir E. coli zeigte nur ein Isolat einen multiresistenten Phanotyp.

Bei der zweiten Urinanalyse zeigte der Urinteststreifen eine héhere Rate positiver
Reaktionen flr Leukozyten-Esterase (80%), Hamoglobin (82,2%) und Nitrit (17,3%) im
Vergleich zur ersten Analyse vor der Operation (alle p < 0,05). Mikroskopisch wurden
weniger Erythrozyten-positive Proben im Vergleich zur Erstbeurteilung entdeckt (83,8%
vs. 91,4%; p = 0,04). Umgekehrt wurden im Vergleich zum ersten Test signifikant mehr
Proben mit Bakterien detektiert (96,8% vs. 30,8%, p < 0,001). Hinsichtlich der Detektion
von Leukozyten wurde zwischen den ersten beiden Zeitpunkten kein signifikanter
Unterschied beobachtet (85,4% vs. 84,8%; p > 0,05). Es wurden deutlich mehr positive
Urinkulturen nach der Operation bestatigt (60,5% vs. 17,3%, p < 0,001), von denen die
meisten im Vergleich zu den Proben vor der Operation (81,3% vs. 37,5%; p < 0,001)
mehr poly-mikrobielle Ergebnisse aufwiesen. Das mikrobielle Spektrum wurde von

Enterococcus spp. (35,7%) und E. coli (7,1%) dominiert. Postoperativ wurden in 55,4%
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der positiven Urinkulturen hautbesiedelnde grampositive Bakterien gefunden. In 8,9 %
der Proben wurden auch Candida spp. nachgewiesen. Multiresistente Erreger wurden

fur E. coli, Klebsiella pneumoniae und Enterococcus faecalis nachgewiesen.

Nach zwolf Monaten standen 89 Patienten zur abschlie3enden Analyse zur Verfigung.
Nach Etablierung einer ONB waren alle Urinstreifentests positiv fir Leukozyten und
Hamoglobin, was im Vergleich zu den Bewertungen vor und nach der Operation
statistisch signifikant war (beide p < 0,001). Eine positive Reaktion fir Nitrit wurde bei
12,4% der Proben beobachtet und war mitden beiden friiheren Urinanalysen
vergleichbar (p > 0,05). Bemerkenswert ist, dass die mikroskopische Untersuchung eine
ausschlie3lich vollstandig positive Reaktion fur Leukozyten (100%), Erythrozyten
(100%) und Bakterien (100%) zeigte. Offensichtlich waren die Prozentsatze fur diese
Parameter signifikant hoher als bei den anderen Urinanalysen (alle p < 0,01), mit
Ausnahme postoperativ nachgewiesenen Bakterien, die ebenfalls erheblich hoch waren
(100% vs. 96,3%; p > 0,05). Die mikrobiologische Untersuchung ergab bei allen
Patienten positive Urinkulturen (100%), die bei 69,7% ein poly-mikrobielles Spektrum
aufwiesen. Auch hier war dieser Wert deutlich héher als in den frilheren Bewertungen
(alle p < 0,01). Lediglich der hohe Prozentsatz der poly-mikrobiellen Ergebnisse war
zwischen den Zeitpunkten nach der Operation und nach zwélf Monaten vergleichbar
(81,3% vs. 69,7%; p > 0,05). Die haufigsten Erreger waren E. coli (16,9%) und
Enterococcus faecalis (14,6%). In den Urinproben wurden im Vergleich zu den friiheren
Bewertungen weniger kontaminierende Bakterien einschlieRlich Staphylococcus
epidermidis (12,4%) und Staphylococcus haemolyticus (2,2%) gefunden (beide p <
0,01). Eine antimikrobielle Multiresistenz wurde fir E. coli, Klebsiella pneumoniae und

Pseudomonas aeroginosa nachgewiesen.

4.2. Urindiagnostik bei der Operationsmethode lleum-Conduit

In der vorliegenden Studie wurden 244 Patienten zur abschlieRenden Analyse
eingeschlossen und die biochemischen, mikroskopischen und mikrobiologischen
Merkmale von Urinproben, die zu drei definierten Zeitpunkten gewonnen wurden,
ausgewertet (Tabelle 1). Alle Patienten waren vor der Operation asymptomatisch.
Urinteststreifen zeigten eine positive Reaktion auf Leukozyten-Esterase und
Hamoglobin in 60,7% bzw. 63,5%. Ein positives Ergebnis fur Nitrit wurde nur bei 11,5%
beobachtet. Bei der entsprechenden mikroskopischen Untersuchung wurden bei 84,8%

Leukozyten und bei 76,2% Erythrozyten nachgewiesen. In 51,2% der Proben konnten
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Bakterien nachgewiesen werden, aber nur in 14,3% des Probenanteils wurden
pathogene Bakterien isoliert. Unter den positiven Urinkulturen war in 68,6 % nur ein
Erreger isoliert worden, wahrend in 31,4 % mindestens zwei verschiedene Keimspezies
gefunden werden konnten. Die haufigsten Erreger waren Enterococcus faecalis (51,4%),
gefolgt von E. coli (31,4%). Fur E. coli zeigten zwei Isolate (5,7%) einen multiresistenten
Phanotyp. Hdchstwahrscheinlich aufgrund einer ungenauen Technik zur Bereitstellung
von sauberem Zwischenurin beobachteten wir eine hohe Kontaminationsrate mit
Staphylococcus epidermidis (37,1%). Vor der roéntgenologischen Kontrolle zum
Ausschluss einer Extravasation an der Stelle der Wallace-Anastomose fuhrten wir erneut
eine vollstandige Urinanalyse durch. Diesmal zeigten Urinteststreifen eine signifikant
hohere Rate positiver Reaktionen fur Leukozyten (80,7% und Hamoglobin (84,4%) im
Vergleich zur ersten Analyse (beide p < 0,001). Das Auftreten von Nitrit wurde in 12,7%
der Proben bestatigt, und dies war vergleichbar niedrig wie in der ersten Probe (p >
0,05). Mikroskopisch wurde das Vorhandensein von Leukozyten und Erythrozyten in
84% bzw. 82,8% nachgewiesen, was sich statistisch nicht von der ersten Urinanalyse
vor der Operation unterschied (p > 0,05). Bei den Bakterien konnte jedoch ein deutlicher
Anstieg verzeichnet werden. Bei 94,3% der Patienten mit IC-Harnableitung und
Ureterschienen wurden Bakterien nachgewiesen (p < 0,001). Dies fiihrte zu 52,5%
positiven Urinkulturen im Vergleich zu 14,3% in der ersten Probe (p < 0,001) und einem
hohen Prozentsatz von 67,2% mit poly-mikrobiellen Ergebnissen (p < 0,001). Die
haufigsten Erreger waren hier Enterococcus faecium (33,6%) und Enterococcus faecalis
(21,1%). Bemerkenswert ist ein betrachtlich hoher Prozentsatz an kontaminierenden
Bakterien, einschlieBlich Staphylococcus epidermidis (40,6%) und Staphylococcus
haemolyticus (20,3%). Multiresistente Bakterien wurden fir E. coli, Enterococcus

faecalis und Staphylococcus aureus bestatigt.

In der 12-monatigen Nachbeobachtungsgruppe waren die Testungen aller Proben
positiv fur Leukozyten und Erythrozyten, was sich signifikant von den praoperativen
Ergebnissen und denen vor der stationaren Entlassung nach OP unterschied (beide p <
0,001). Auch der Nachweis von Nitrit wurde mit 28,8% haufiger verifiziert, verglichen mit
11,5% und 12,7% bei der ersten und zweiten Urinanalyse (beide p < 0,01). Die
Patienten, die sich zur reguldren Nachuntersuchung vorstellten, waren ohne klinische
Anzeichen einer Harnwegsinfektion. Entsprechend den Ergebnissen des
Urinteststreifens ergab die mikroskopische Auswertung bei allen Patienten positive
Ergebnisse fur Leukozyten, Erythrozyten und Bakterien. Dies stand in signifikant
unterschiedlichem Kontrast zu den friheren Urinanalysen (alle p < 0,05).
Dementsprechend konnten in allen Urinproben Bakterien isoliert werden, im Gegensatz

zu den friheren Analysen (beide p < 0,001). Ein poly-mikrobielles Spektrum wurde in
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56,2% der Proben nachgewiesen, verglichen mit den 31,4% in den Proben vor der
Operation (p < 0,05). Dieses Verhéltnis war vergleichbar mit der zweiten Urinanalyse
(56,2% vs. 67,2%; p > 0,13). Multiresistenzen wurden bei E. coli, Klebsiella pneumoniae

und Enterococcus faecalis beobachtet.

Unterschiede in der Auswirkung der Harnableitung auf die Harnanalyse

Beide Kohorten wurden nach der chirurgischen Behandlung und nach zwdélf-monatiger
Nachbeobachtung verglichen. Urinanalysen wurden bei Patienten mit IC nach zehn
Tagen und 18 Tage nach der ONB durchgefiihrt. In beiden Fallen waren noch
Harnleiterschienen zum Schutz der Anastomose in situ. Postoperativ wurde bei der
Urinstreifentestung kein Unterschied zwischen Conduit und Neoblase beobachtet
(Tabelle 3). Bezlglich positiver Reaktionen fir Nitrit (12,7% vs. 17,3%), Leukozyten
(80,7% vs. 80%) und Hamoglobin (84,4% vs. 82,2%) lieferten beide Harnableitungen
vergleichbare signifikant unterschiedliche Auswirkungen auf die Urinanalyse (alle p <
0,05). Dementsprechend konnten keine signifikanten Veradnderungen in

der mikroskopischen Auswertung beobachtet werden.

Alle Proben waren positiv flr Leukozyten (84 % vs. 85,4 %), Erythrozyten (82,8 % vs.
83,8 %) und Bakterien (94,3 % vs. 96,8 %) (alle p < 0,05), d.h. fast alle Parameter, die
auf eine Harnwegsinfektion hindeuteten, waren positiv ohne klinische Anzeichen einer
Infektion. Positive Urinkulturen wurden in mehr als 50% der Falle nach IC (52,5%) und
ONB (60,5%) erhalten (p > 0,05). Es wurden jedoch signifikant mehr polymikrobielle
Ergebnisse nach der Neoblase (81,3%), als nach dem IC (67,2%) gefunden (p = 0,018).
Unter den kultivierten Erregern wurden nach IC mehr Enterococcus spp. nachgewiesen
(54,7%), als mit einer Neoblase (35,7%) (p = 0,004).

Demgegeniber wurde nach der ONB mehr Candida spp. nachgewiesen (8,9%; p <
0,001). Der Urinstreifentest zeigte sich im Follow-up zw6lf Monate nach der Operation -
unabhangig von der Art der Harnableitung - immer positiv fir Leukozyten und
Hamoglobin (beide p > 0,05; Tabelle 4). Nur signifikant mehr positive Reaktionen fur
Nitrit wurden beim IC (28,8%) im Vergleich zur ONB (12,4%) gefunden (p = 0,01). Dieser

Trend war auch fur die mikroskopische Untersuchung verantwortlich.

Leukozyten, Erythrozyten und Bakterien wurden immer nachgewiesen (alle p > 0,05).
Dementsprechend waren die Urinkulturen fur beide Kohorten immer positiv, wobei in
mehr als 50% der Proben mindestens zwei Bakterienspezies kultiviert werden konnten.

Die am haufigsten identifizierten Erreger waren E. coli (27,4% vs. 16,9%) und
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Enterococcus spp. Weitere Proben mit Enterococcus spp. wurden bei Patienten mit IC
(32,9% vs. 16,8%) analysiert(p = 0,026). Kontaminierende Bakterien der
physiologischen Hautflora waren nach dem IC (34,2%) haufiger als nach der ONB
(16,6%) (p = 0,005).

Screening auf Risikofaktoren fir infektiose Komplikationen nach Harnableitung

Die vorliegenden Daten des aktuellen Projekts beschreiben zum einen die Auswirkungen
der Harnableitung auf verschiedene Parameter der Urinanalyse, die auf
Harnwegsinfektionen hindeuten. Des Weiteren wurde der Datensatz durch univariate
und multivariate Analysen aufgearbeitet, um ihren pradiktiven Wert fir die Entwicklung

von infektiosen Komplikationen nach Harnableitung zu bewerten.

In unserer Population von 429 Patienten, die wegen eines muskelinvasiven
Blasenkrebses chirurgisch behandelt wurden, betrug die Pravalenz fir eine
symptomatische Harnwegsinfektion nach Harnableitung 11,4%. Wie oben erwahnt, gab
es keinen auffalligen Unterschied zwischen den Urinanalysen beider Kohorten.
Entsprechend unserer Erwartungen schaffte die univariate Analyse es nicht, einen
Risikofaktor unter den verschiedenen Parametern des Urinstreifentests, der
mikroskopischen Auswertung und der Urinkultur zu identifizieren. Der einzige positive
Befund der univariaten Analyse war das Vorliegen einer Hydronephrose im Rahmen der

sonographischer Untersuchung (p = 0,006).

In der multivariaten logistischen Regressionsanalyse bestatigte sich eine Assoziation mit
dem Auftreten von infektiosen Komplikationen (OR 4,2; Cl 95% 1,525 - 11,569; p =
0,006). Die Patienten hatten somit ein vierfach héheres Risiko fiir dieses unerwiinschte
Ereignis nach einer Harnableitung als Patienten ohne Anzeichen einer

Harntransportstérung.
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5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Harnblasenkarzinom ist weltweit die am zehnt h&ufigsten diagnostizierte
onkologische Erkrankung Bl. Die chirurgische Behandlung bei muskelinvasivem und
nicht muskelinvasivem Blasenkrebs mit hohem Risiko ist seit jeher eine anspruchsvolle
Aufgabe, die mit einer der hdchsten Morbiditatsraten im urologischen Bereich der
chirurgischen Onkologie einhergeht. Tatsachlich ist sie, mit etwa 25 %, fir eine der
hochsten Rehospitalisationsraten aller chirurgischen Eingriffe verantwortlich 109111,
Jeder zweite Patient wird innerhalb der ersten 30 Tage statistisch gesehen mindestens
eine Komplikation erfahren [12.113] Statistisch wird einer von vier Patienten innerhalb von
30 Tagen nach seiner Entlassung wegen einer schweren Komplikation wieder ins
Krankenhaus eingeliefert 114,

In einer bevdlkerungsbezogenen Studie unter Verwendung von Medicare-Daten von
1782 Patienten, die sich einer radikalen Zystektomie unterzogen, wurde eine
Harnwegsinfektion als die haufigste Diagnose bei rehospitalisierten Patienten
identifiziert 14, Dieser kritische Verlauf nach der Zystektomie zeigt deutlich die
Bedeutung einer regelméafigen Nachsorge dieser Population, mit Schwerpunkt auf den

onkologischen und funktionellen Ergebnissen.

Die Urinanalyse nach Harnableitung und ihre Korrelation mit infektiosen Komplikationen
stellt jedoch nach wie vor ein Feld mit vielen Unsicherheiten dar. Die Integration eines
Darmsegments, wie sie bei der Harnableitung praktiziert wird, bringt grundlegende
Veranderungen der Urinzusammensetzung mit sich, die fiir eine adaquate Interpretation
solcher Proben relevant sind. Dieser Umstand erschwert ein pragmatisches Vorgehen,
ob die Urinanalyse eine Antibiotikaprophylaxe oder -behandlung rechtfertigt oder als
normal einzustufen ist. Die Datenlage hinsichtlich biochemischer und mikrobiologischer
Entwicklung von Urinmerkmalen nach Harnableitungen ist bislang unzureichend und die

berichteten Ergebnisse in sich heterogen.

Die meisten verfigbaren Daten stammen aus Kkleineren Kklinischen Serien, die
hauptsachlich das Verhaltnis von Bakterurie und symptomatischer Harnwegsinfektion
bei Patienten mit ONB untersuchten. In einer prospektiv kontrollierten Studie von El-
Assmy et al. wurden die regelhaften Merkmale des Urins von 100 asymptomatischen
Patienten mit ONB charakterisiert 5. Im Vergleich zur Urinprobe gesunder mannlicher
Probanden ergab die Urinstreifentestung bei den verglichenen Patienten einen héheren

mittleren Urin-pH-Wert von 5,6 (£ 0,7) und deutlich héher positive Reaktionen fiir Blut
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(20% vs. 5%), Protein (43% vs. 7,5%) und Leukozyten (24% vs. 7,5%). Diese Daten
wurden durch die entsprechende mikroskopische Aufarbeitung gestitzt, die eine hohe
Inzidenz von Pyurie mit 69% und Hamaturie mit 28% bestatigte. Eine positive Urinkultur
wurde in 29% berichtet, wobei E. coli der haufigste isolierte Erreger war. Bemerkenswert
ist, dass alle analytischen Merkmale, die auf eine Harnwegsinfektion hindeuten, bei
abgeleiteten Patienten haufig vorkommen. Suriano et al. berichteten Uber vergleichbare

Ergebnisse in einer kleinen retrospektiven Kohortenstudie mit 40 Patienten mit ONB 6],

Bemerkenswerterweise wurde in 118 von 119 Urinproben eine Pyurie festgestellt, und
die Leukozytenzahlen zeigten eine inverse Korrelation mit dem Bakterienwachstum,
(héchste Leukozytenzahl bei negativer Urinkultur). Bei 57% wurde eine positive

Urinkultur beobachtet, und E. coli war das am haufigsten vorkommende Uropathogen.

Patienten mit einer hoheren bakteriellen Belastung von 10° cfu/ml wiesen bei
Laboruntersuchungen keine erhéhten Entzindungsparameter auf, die auf eine
systemische Infektion hindeuteten. Ergdnzend kann anhand dieser Datenanalyse
bestatigt werden, dass Pyurie und positive Urinkulturen bei asymptomatischen Patienten

mit ONB regelhaft vorkommen.

Prinzipiell ist es das Ziel, die Patienten in der Nachsorge zu identifizieren, die ein
erhohtes Risiko fir die Entwicklung einer symptomatischen Infektion haben, die dann
potentiell in eine lebensbedrohliche Urosepsis fortschreiten kénnte. Wahrend einige
Studien Uber die hdchsten Rehospitalisationsraten von 67,4% nach einer radikalen
Zystektomie innerhalb der ersten 2 Wochen berichten 14 beobachten andere einen
steigenden Trend der kumulativen Rate an symptomatischer Harnwegsinfektionen, die
mit einer 43%igen Wahrscheinlichkeit einen ersten Fall entwickeln 7. In der
letztgenannten Studie wurde eine Pravalenz von 36% flir neu auftretende
symptomatische Harnwegsinfektionen innerhalb der ersten drei Monate festgestellt.
Interessanterweise wurden ahnliche Beobachtungen fiir septische Konstellationen
beobachtet, wobei nur 39% der Patienten mit einer septischen Komplikation Anzeichen

einer Bakterurie oder symptomatischer Harnwegsinfektion zeigten.

Die Studie von Werntz et al. mit kumulativ 84 Patienten, die sich einer Zystektomie und
Harnableitung in Form einer Neoblase oder eines Kkatheterisierbaren Pouches
unterzogen, zeigte ein Zeitintervall von im Median 19 Tagen bis zum Auftreten einer
Harnwegsinfektion, und in 32% der Falle war der am hé&ufigsten isolierte Erreger
Enterococcus faecalis (%Y. Der praventive Ansatz zur Verhinderung infektidser
Komplikationen in den ersten 30 Tagen nach der Operation bestand in einer niedrig

dosierten Antibiotikaprophylaxe, welcher eine relative Risikoreduktion von 60% bzw.
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86% fur Harnwegserkrankungen und Urosepsis erreichte. Wie bereits erwahnt, sind
Pyurie und positive Urinkulturen bei Patienten mit Harnableitung regelhafte Befunde,
weshalb eine Stratifizierung von Patienten allein auf der Grundlage der Urinanalyse zur
Risikoabschatzung ein unwirksamer Ansatz zu sein scheint. Das Screening auf
Risikofaktoren lieferte meist keine eindeutigen Ergebnisse. Die multivariate Analyse, die
in einer multizentrischen Datenbank mit 2303 Zystektomie-Patienten durchgefihrt
wurde, identifizierte verschiedene Risikofaktoren, welche eine Assoziation mit
postoperativen Komplikationen zu haben schienen. Bei diesen Risikofaktoren handelte
es sich um das Patientenalter, weibliches Geschlecht, Score der American Society of
Anaesthesiology (ASA), chronisch  obstruktive Lungenerkrankung (COPD),
niedriger Serumalbuminspiegel, verlangerte Operationszeit (> 6 Stunden) und

praoperative Ereignisse wie Sepsis, Strahlentherapie und Transfusionen %21,

Im Kontrast hierzu konnte in der kleineren monozentrischen Studie von Mano et al. die
Korrelation zwischen Faktoren wie Alter, Geschlecht, intermittierende Katheterisierung,
Art des Darmsegments und der perioperativen Chemotherapie und der Rate
symptomatischer HWI nicht bestatigt werden 71, Die retrospektive Studie mit 236
Patienten mit ONB von Kim et al. zeigte ein fast sechsmal htheres Risiko fir eine
symptomatische Harnwegsinfektion bei Vorliegen einer Harnleiterstriktur und
beobachtete ein signifikant hdheres Restharnvolumen bei den Patienten mit einer
infektiosen Komplikation als bei asymptomatischen Patienten (212,0 ml vs. 90,5 ml) (18],
Bei der Durchfuihrung videourodynamischer Studien schlossen sie eine Rolle des vesiko-
ureteralen Refluxes aus. lhre Ergebnisse unterstitzen unsere Feststellung
dahingehend, dass eine relevante Harntransportstérung offenbar schwerwiegende

Auswirkungen auf die postoperative Entwicklung der Harnwegsinfektion hat.

5.2. Bedeutung der Studie und der Ergebnisse

Unserer Kenntnis nach ist unsere Studie die erste, die den naturlichen Verlauf der
Urinanalyse bei Patienten, die entweder mit IC oder ONB abgeleitet wurden, tUber einen
Zeitraum von zwoOlf Monaten beschreibt und vergleicht. Alle Standard-Urinparameter, die
auf Harnwegsinfektionen hindeuten, zeigen eine tberaus hohe Pravalenz von positiven
Testereignissen ohne jegliche klinische Manifestation. Unabhangig von der Art der
Harnableitung &ndert sich die Urinzusammensetzung als Reaktion auf das integrierte
lleumsegment schnell und besténdig. Bereits zu einem frihen postoperativen Zeitpunkt

zeigt sich die Urinkultur, als Goldstandard der Urinanalyse, bei mindestens jedem
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zweiten Patienten positiv. In unserer Studienpopulation konnte in beiden Kohorten nach

zwOlf Monaten stets ein positiver Nachweis auf Bakterien erbracht werden.

Hinsichtlich des mikrobiellen Spektrums beobachteten wir mehrteilig Enterococcus spp.
als Uropathogene und Bakterien der Hautflora in der IC-Kohorte. Die Identifizierung von
mindestens zwei verschiedenen Bakterienspezies ist ein regelhafter Befund nach der
Harnableitung in Form der ONB, der bei Patienten innerhalb von drei Wochen sogar bis
auf 81,3% ansteigt. Der Einfluss von hygienischen Faktoren und das Vorhandensein von
Schienen, Kathetern und Urinbeuteln im postoperativen Verlauf missen bei der

Interpretation beriicksichtigt werden.

Ubereinstimmend mit bereits publizierten Daten zeigen unsere Ergebnisse, dass es
einer sorgfaltigen Interpretation des Urins nach Harnableitung bedarf, um einen
unndétigen Uber- und Missbrauch der Antibiotikabehandlung zu verhindern. Pyurie und
Bakteriurie scheinen sich physiologisch zu entwickeln, weshalb ein zuriickhaltender
Antibiotikaeinsatz sinnvoll erscheint. Dies ist angesichts des alarmierenden Problems
der zunehmenden (Multi-)Resistenzlage gegen antimikrobielle Mittel in der klinischen
Praxis von gréf3ter Bedeutung. Bei der Urinanalyse von Patienten, deren Urin abgeleitet
wird, missen die Urinbefunde und das klinische Profil der Patienten immer korreliert
werden und in die Entscheidungsfindung einbezogen werden. Eine isolierte Betrachtung
der Urinanalyse erscheint in diesem Kontext nicht zielfihrend zu sein, vor allem bei der

Risikostratefizierung von Patienten mit einem erhdhten Infektionsrisiko.

Wie bereits erwahnt, gehtren Zystektomie-Patienten zu den Patienten mit der héchsten
Morbiditat, und Harnwegsinfektionen sind einer der Hauptgrinde flir eine erneute
Hospitalisation. Vor diesem Hintergrund ist die Identifizierung von Risikofaktoren
entscheidend, um wirksame praventive Aktionsplane fir die klinische Praxis zu

generieren.

Das Auftreten einer symptomatischen Harnwegsinfektion scheint aufgrund unserer
Datenlage stark mit einer Harntransportstérung, wie sie bei Patienten mit Hydronephrose
auftritt, assoziiert zu sein. Diesen Patienten sollte im Rahmen der Nachsorge die
besondere  Aufmerksamkeit gelten. Der Benefit flir eine routinemaRige
Antibiotikaprophylaxe nach einer Zystektomie fir alle Patienten oder nur fir
Risikopatienten scheint bislang ungeklart. Bemerkenswert ist, dass in unserer
Einrichtung nach der Entlassung keine Antibiotika-Prophylaxe etabliert ist und unsere

Infektionsrate mit 11,4% dennoch zu den Niedrigsten in der Literatur gehort.

Zu den Limitierungen unserer aktuellen Studie gehort ihr retrospektives,

monozentrisches Design mit den damit verbundenen Einschrankungen. Ein
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prospektives Design mit langfristiger Nachbeobachtung der Patientenkohorte wiirde uns
zusatzliche Informationen (ber den Urinstatus hinaus geben und kdnnte neue
Erkenntnisse liefern. Auch eine zentrumstbergreifende Auswertung ware im Hinblick auf

eine Festigung unserer These Uberaus hilfreich.

Weiterhin haben wir uns ausschlielich auf die biochemischen, mikroskopischen und
mikrobiologischen Veranderungen der Harnanalyse nach Harnableitung konzentriert.
Die klinisch- pathologischen Merkmale der Studienpopulation wie Alter, Geschlecht,
Komorbiditaten oder die Klassifizierung von Tumoren, Lymphknotenstatus und
Metastasen (TNM) wurden nicht bewertet, da dies nicht Ziel unserer Fragestellung war.
Dennoch ware es interessant zu untersuchen, ob es interindividuelle Unterschiede gibt,
die sich auf Alter, Geschlecht und insbesondere Komorbiditdten oder die TNM-
Klassifikation des Tumors einer Kohorte zurlckfiihren lassen. Die Untersuchung der
onkologischen Parameter von Patienten mit Blasenkrebs war allerdings nicht Inhalt der

Fragestellung.

5.3. Schlussfolgerung fur die Klinik

Insgesamt legt unsere Studie den Schwerpunkt auf die kurz- und mittelfristig
auftretenden Veranderungen von Urinproben nach einer Harnableitung. Pyurie und
polymikrobielle Urinkulturen sind regelhafte Befunde. Daher sind diese Parameter
alleinig nicht zuverlassig fur die Identifizierung von Patienten mit einem héheren Risiko
fur infektiose Komplikationen. Eine antibiotische Behandlung ist daher anhand dieser
Parameter nicht zu rechtfertigen. Klinische Anzeichen von Harntransportstérungen
erfordern hingegen besondere Aufmerksamkeit, da sie stark mit symptomatischen

Harnwegsinfektionen assoziiert sind 119,

6. Zusammenfassung und Ausblick

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es, die Auswirkungen der Harnableitung auf die
regelhaften Merkmale der Harnanalyse, die auf Harnwegsinfektionen hindeuten, zu

bewerten und nach Risikofaktoren fir infektiose Komplikationen zu suchen.

Dazu haben wir von Januar 2013 bis Juli 2017 an unserem Institut eine retrospektive,
Studie mit 429 Patienten durchgefihrt, die mit einer offenen radikalen Zystektomie
behandelt wurden. Die ONB wurde bei 185 Patienten rekonstruiert und das IC bei 244
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Patienten etabliert. Die Patienten wurden zwdlf Monate lang nachbeobachtet, und die
Daten der vollstandigen Urinanalyse (Urinteststreifen, Mikroskopie, Urinkultur) wurden

im weiteren follow up zu drei vordefinierten Zeitpunkten analysiert 119,

Zusammenfassend sahen wir bei den durchgefiihrten Urintestungen zwei Wochen nach
der Operation positive Reaktionen auf Leukozyten-Esterase und Hamoglobin in 80,7%
und 80% nach IC und ONB. Jeder Patient war zw6lf Monate nach dem Eingriff positiv
fur diese Parameter. Entsprechend wurden bei der mikroskopischen Untersuchung nach
der IC- und ONB-Rekonstruktion Leukozyten (84% vs. 85,4%), Erythrozyten (82,8% vs.
83,8%) und Bakterien (94,3% vs. 96,8%) nachgewiesen. Nach zwolf Monaten waren alle
Parameter unabhangig von der Art der Harnableitung positiv. Positive Urinkulturen
wurden in mehr als 50% der Falle nach IC (52,5%) und ONB (60,5%) erhalten (p > 0,05).
Allerdings wurden nach ONB (81,3%) signifikant mehr poly-mikrobielle Ergebnisse
gefunden als nach IC (67,2%) (p = 0,018). Die am haufigsten identifizierten Erreger
waren E. coli (IC vs. ONB: 27,4% vs. 16,9%) und Enterococcus spp. Weitere Proben mit
Enterococcus spp. wurden bei Patienten mit IC (32,9% vs. 16,8%) identifiziert (p =
0,026). Kontaminierende Bakterien der physiologischen Hautflora waren nach IC
(34,2%) haufiger als nach ONB (16,6%) (p = 0,005). Beim Screening auf Risikofaktoren
fur infektiose Komplikationen zeigte sich in der univarianten Analyse einzig eine positive
Korrelation flr das Vorliegen einer Hydronephrose (p = 0,006). In der multivariaten
logistischen Regression war dieser Faktor statistisch mit dem Auftreten von infektiésen
Komplikationen assoziiert (OR 4,2; Cl 95% 1,525 - 11,569; p = 0,006).

Letztendlich zeigen die Parameter, die grundsatzlich auf Harnwegsinfektionen
hindeuten, dass sie bei der Interpretation der Urinanalyse bei Patienten mit
Harnableitung besonders interpretiert werden missen. Eine Harntransportstérung ist ein
Risikofaktor, der fiir infektiose Komplikationen nach Harnableitung verantwortlich ist. Die
einfache Tatsache eines positiven Urinergebnisses rechtfertigt noch keine

antimikrobielle Behandlung.
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MRSA
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9. Tabellenverzeichnis

Parameters; IC (n=244) before at 12 mo®
surgery? | dismissal | (n=73)
b value®® | value®® | value®®
Dipstick
Nitrite; N (%)
Positive 28 (11.5) | 31 (12.7) 21 1.0 0.001 0.002
Negative 215(88.1) | 213 (87.3) | (28.8)
52
(71.2)
Leukocytes; N (%)
Positive 148 (60.7) | 197 (80.7) | 73 (100) | <0.001 | <0.001 | <0.001
Negative 96 (28.3) | 47 (19.3) 0
Haemoglobin; N (%)
Positive 155 (63.5) | 206 (84.4) | 73 (100) | <0.001 | <0.001 | <0.001
Negative 89 (36.5) | 38 (15.6) 0
Microscopy
Leukocytes; N (%)
<10 63 (25.8) | 92 (37.7) 11 0.901 <0.001 | <0.001
<20 19 (7.8) 40 (16.4) (15.1)
> 20 125 (51.2) | 73 (29.9) 7 (9.6)
Negative 37 (15.2) | 39 (16.0) 55
(75.3)
0
Erythrocytes; N (%)
Positive 186 (76.2) | 202 (82.8) | 73 (100) 0.092 <0.001 | <0.001
Negative 58 (23.8) | 42 (17.2) 0
Bacteria; N (%)
Positive 125 (51.2) | 230 (94.3) | 73 (100) | <0.001 | <0.001 0.046
Negative 119 (48.8) | 14 (5.7) 0
Urine culture
Positive 35(14.3) | 128 (52.5) | 73 (100) | <0.001 | <0.001 | <0.001
Negative 209 (85.7) | 116 (47.5) 0
Mono 24 (68.6) | 42 (32.8) 32 <0.001 0.023 0.13
Poly 11 (31.4) | 86 (67.2) (43.8)
41
(56.2)
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Microbial spectrum

Escherichia coli 11 (31.4) 5(3.9) 20 < 0.001 0.057 <0.001
Enterococcus faecalis 18 (51.4) | 27 (21.1) (27.4) 0.849 0.022 0.003
Enterococcus faecium 2(5.7) 43 (33.6) 13 - - -
Klebsiella pneumonia 1(2.9) 2 (1.6) (17.8) - - -
Klebsiella oxytoca 2(5.7) 2 (1.6) 11 - - -
Morganella morganii 1(2.9) 1(0.8) (15.1) - - -
Enterobacter cloacae 3(8.6) 6 (4.7) 6 (8.2) - - -
Serratia marcescens - - 2(2.7) - - -
Pseudomonas aeroginosa 4(11.4) 4(3.1) 2 (2.7) - - -
Proteus mirabilis 2(5.7) 1(0.8) 1(1.4) - - -
Citrobacter freudii - 1(0.8) 1(1.4) - - -
Corynebacterium spp. - 3(2.3) 2 (2.7) - - -
Staphylococcus epidermidis 13 (37.1) | 52 (40.6) - 0.012 0.831 <0.001
Staphylococcus haemolyticus - 26 (20.3) 1(1.4)
Staphylococcus aureus - 1(0.8) -
25
(34.2)

AMR - - -

Escherichia coli 2(5.7) 2 (1.6) 3(4.1)

Klebsiella pneumoniae - - 1(1.4)

Enterococcus faecalis - 1(0.8) 1(1.4)

MRSA - 1(0.8) -

Tab.1l: Development of urinalysis after ileal conduit

IC= ileal conduit; a= prior to surgery; b= 10 days after surgery; c= 12-months follow-up;

MRSA= multi-resistant Staphylococcus aureus. Bold values indicate statistical
significant p values (p<0.05)
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Parameters; NB (n=185) before at 12 mo®
surgery? | dismissal | (n=89) | p value* | p value* | p value™
b b c c
Dipstick
Nitrite; N (%)
Positive 15 (8.1) 32 (17.3) | 11 (12.4) 0.012 0.276 0.376
Negative 170 (91.9) | 153 (82.7) | 78 (87.6)
Leukocytes; N (%)
Positive 102 (55.1) | 148 (80.0) | 89 (100) | <0.001 | <0.001 | <0.001
Negative 83(44.9) | 37(20.0) 0
Haemoglobin; N (%)
Positive 108 (58.4) | 152 (82.2) | 89 (100) | <0.001 | <0.001 | <0.001
Negative 77 (41.6) | 33(17.8) 0
Microscopy
Leukocytes; N (%)
<10 65 (35.1) | 52(28.1) | 16 (18.0) 1.000 <0.001 | <0.001
<20 16 (8.6) 30 (16.2) 8(9.0)
> 20 76 (41.1) | 76 (41.1) | 65(73.0)
Negative 28 (15.1) 27 (14.6) 0
Erythrocytes; N (%)
Positive 169 (91.4) | 155 (83.8) | 89 (100) 0.04 0.002 <0.001
Negative 16 (8.6) 30 (16.2) 0
Bacteria; N (%)
Positive 57 (30.8) | 179 (96.8) | 89 (100) | <0.001 | <0.001 0.086
Negative 128 (69.2) 6 (3.2) 0
Urine culture
Positive 32(17.3) | 112 (60.5) | 89 (100) | <0.001 | <0.001 | <0.001
Negative 153 (82.7) | 73 (39.5) 0
Mono 20 (62.5) | 21(18.8) | 27(30.3) | <0.001 0.003 0.067
Poly 12 (37.5) | 91 (81.3) | 62 (69.7)
Microbial spectrum
Escherichia coli 9(28.1) 8(7.1) 15 (16.9) 0.003 0.199 0.044
Enterococcus faecalis 6 (18.8) 25 (22.3) | 13 (14.6) 0.008 <0.001 0.004
Enterococcus faecium 14 (43.8) 15 (13.4) 2 (2.2)
Klebsiella pneumonia - 2 (1.8) 5 (5.6) - - -
Klebsiella oxytoca 1(3.1) 1(0.9) - - - -
Morganella morganii - 1(0.9) 1(1.1) - - -
Enterobacter cloacae - 4 (3.6) 4 (4.5) - - -
Serratia marcescens 1(3.1) 3(2.7) - - - -
Pseudomonas aeroginosa - 6 (5.4) 4 (4.5) - - -
Proteus mirabilis 1(3.1) - 2(2.2) - - -
Citrobacter freudi - 2(1.8) - - - -
Stentrophomonas maltophilia - 1(0.9) 1(1.2) - - -
Corynebacterium spp. - - - - - -
Staphylococcus epidermidis 14 (43.8) | 42(37.5) | 11 (12.4) 0.316 0.002 <0.001
Staphylococcus haemolyticus - 19 (17.0) 2(2.2)
Staphylococcus aureus - 1(0.9) -
Candida spp. - 10 (8.9) 4 (4.5) - - -

49




AMR - -
Escherichia coli 1(3.1) 2(1.8) 3(3.4)
Klebsiella pneumonia - 1(0.9) 1(1.2)
Pseudomonas aeroginosa - - 1(1.2)
Enterococcus faecalis - 1(0.9) -
MRSA - -

Tab.2: Development of urinalysis after orthotopic ileal neobladder

NB= orthotopic ileal neobladder; a= prior to surgery; b= 18 days after surgery; c= 12-
months follow-up; MRSA= multi-resistant Staphylococcus aureus. Bold values indicate
statistical significant p values (p<0.05)
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Parameters IC NB p value
after surgery after surgery
(n=244) (n=185)
Dipstick
Nitrite; N (%)
Positive 31 (12.7) 32 (17.3) 0.215
Negative 213 (87.3) 153 (82.7)
Leukocytes; N (%)
Positive 197 (80.7) 148 (80.0) 0.902
Negative 47 (19.3) 37 (20.0)
Haemoglobin; N (%)
Positive 206 (84.4) 152 (82.2) 0.6
Negative 38 (15.6) 33(17.8)
Microscopy
Leukocytes; N (%)
<10 92 (37.7) 52 (28.1) 0.787
<20 40 (16.4) 30 (16.2)
> 20 73 (29.9) 76 (41.1)
Negative 39 (16.0) 27 (14.6)
Erythrocytes; N (%)
Positive 202 (82.8) 155 (83.8) 0.796
Negative 42 (17.2) 30 (16.2)
Bacteria; N (%)
Positive 230 (94.3) 179 (96.8) 0.256
Negative 14 (5.7) 6 (3.2)
Urine culture
Positive 128 (52.5) 112 (60.5) 0.097
Negative 116 (47.5) 73 (39.5)
Mono 42 (32.8) 21 (18.8) 0.018
Poly 86 (67.2) 91 (81.3)
Microbial spectrum
Escherichia coli 5(3.9) 8 (7.1) 0.206
Enterococcus faecalis 27 (21.1) 25 (22.3) 0.004
Enterococcus faecium 43 (33.6) 15 (13.4)
Klebsiella pneumonia 2 (1.6) 2(1.8) -
Klebsiella oxytoca 2 (1.6) 1(0.9) -
Morganella morganii 1(0.8) 1(0.9) -
Enterobacter cloacae 6 (4.7) 4 (3.6) -
Serratia marcescens - 3(2.7) -
Pseudomonas aeroginosa 4 (3.1) 6 (5.4) -
Proteus mirabilis 1(0.8) - -
Citrobacter freudii 1(0.8) 2(1.8) -
Stentrophomonas maltophilia - 1(0.9) -
Corynebacterium spp. 3(2.3) - -
Staphylococcus epidermidis 52 (40.6) 42 (37.5) 0.358
Staphylococcus haemolyticus 26 (20.3) 19 (17.0)




Staphylococcus aureus 1(0.8) 1(0.9)
Candida spp. - 10 (8.9) <0.001
AMR -
Escherichia coli 2 (1.6) 2(1.8)
Klebsiella pneumonia - 1(0.9)
Pseudomonas aeroginosa - -
Enterococcus faecalis 1(0.8) 1(0.9)
MRSA 2(1.6) -

Tab. 3: Direct comparison of urinalyses within 2 (IC) or 3 (NB) weeks after urinary

diversion

IC= ileal conduit; NB= orthotopic ileal neobladder; MRSA= multi-resistant

Staphylococcus aureus. Bold values indicate statistical significant p values (p<0.05)
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Parameters IC NB p value
12 mo 12 mo
(n=73) (n=89)
Dipstick
Nitrite; N (%)
Positive 21 (28.8) 11 (12.4) 0.01
Negative 52 (71.2) 78 (87.6)
Leukocytes; N (%)
Positive 73 (100) 89 (100) 1.0
Negative 0 0
Haemoglobin; N (%)
Positive 73 (100) 89 (100) 1.0
Negative 0 0
Microscopy
Leukocytes; N (%)
<10 11 (15.1) 16 (18.0) 1.0
<20 7 (9.6) 8(9.0)
> 20 55 (75.3) 65 (73.0)
Negative 0 0
Erythrocytes; N (%)
Positive 73 (100) 89 (100) 1.0
Negative 0 0
Bacteria; N (%)
Positive 73 (100) 89 (100) 1.0
Negative 0 0
Urine culture
Positive 73 (100) 89 (100) 1.0
Negative 0 0
Mono 32 (43.8) 27 (30.3) 0.101
Poly 41 (56.2) 62 (69.7)
Microbial spectrum
Escherichia coli 20 (27.4) 15 (16.9) 0.126
Enterococcus faecalis 13 (17.8) 13 (14.6) 0.026
Enterococcus faecium 11 (15.1) 2 (2.2)
Klebsiella pneumonia 6 (8.2) 5 (5.6) -
Klebsiella oxytoca 2(2.7) - -
Morganella morganii 2(2.7) 1(1.1) -
Enterobacter cloacae 1(1.4) 4 (4.5) -
Serratia marcescens 1(1.4) - -
Pseudomonas aeroginosa 2(2.7) 4 (4.5) -
Proteus mirabilis - 2(2.2) -
Citrobacter freudii 1(1.4) - -
Stentrophomonas maltophilia - 1(1.2) -
Corynebacterium spp. - - -
Staphylococcus epidermidis 25 (34.2) 11 (12.4) 0.005
Staphylococcus haemolyticus - 2 (2.2)
Staphylococcus aureus - -
Candida spp. - 4 (4.5) 0.128
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AMR
Escherichia coli 3(4.1) 3(3.4)
Klebsiella pneumonia - 1(1.2)
Pseudomonas aeroginosa 1(1.4) 1(1.2)
Enterococcus faecalis 1(1.4) -
MRSA - -

Tab. 4: Direct comparison of urinalyses 12 months after urinary diversion
IC=ileal conduit; NB= orthotopic ileal neobladder; Bold values indicate statistical
significant p values (p<0.05)




Univariate/multivariate analysis

Parameters | univariate | multivariate
Dipstick

Nitrite 0.207 -
Leukocytes 1.0 -
Haemoglobin 1.0 -
Microscopy

Leukocytes 1.0 -
Erythrocytes 1.0 -
Bacteria 1.0

Clinical findings

Hydronephrosis | 0.006 | p=0.006 (OR 4.2; Cl 95% 1.525 — 11.569)

Tab. 5: Risk factors for infectious complications after urinary diversion
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