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ist, dass die Exkretion der Substanzen 
über das Urogenitalsystem erfolgt, kann 
man die Harnblase hinsichtlich der be-
reits genannten chemischen Rauchpro-
dukte und zusätzlich der Radioaktivität 
als besonders kritisches Organ betrach-
ten. Es ist davon auszugehen, dass die 
Wechselwirkung zwischen chemischen 
Cancerogenen und Strahlenwirkung das 
Krebsrisiko potenziert. Das Problem be-
trifft neben den Rauchern auch Nichtrau-
cher, denn die chemische Zusammen-
setzung von Passivrauch gleicht qualita-
tiv der des Tabakrauchs, den Raucher in-
halieren. 

Weitere Ursachen für Harnblasenkrebs 
sind berufliche Expositionen: Arbeiter in 
Farb- Gummi- und Textilindustrie, Friseu-
re. Darüber hinaus betroffen sind Per-
sonen mit Kontakt zu Ruß-, Pech- und 
Steinkohlenteer. Etwa 10 % der Erkran-
kungen bei Männern bzw. 5 % der Fäl-
le bei Frauen werden als berufsbedingt 
angesehen.

Nicht berufliche Ursachen können 
chronische Entzündungen (Paraplegie) 
und Bilharziose (= Parasitenerkrankung, 
die vor allem in den Tropen und Subtro-
pen auftritt) sein.

Genetische Besonderheiten, wie ein 
„schneller“ oder „langsamer“ Acetylier-
status des N-Acetyltransferase-2-Gens 
(NAT2-Gen), sind Faktoren für die Entwick-
lung verschiedener Erkrankungen, inklu-
sive des urothelialen Blasenkarzinoms.

Die Strahlentherapie von Krebser-
krankungen im Bereich des Beckens 
(z. B. bei Frauen Zervixkarzinom oder bei 
Männern Prostatakarzinom) kann zu so-
genannten sekundären Harnblasenkarzi-
nomen führen. Eine sekundäre Krebser-
krankung wird meist definiert als eine im 
Zeitraum von > 5 Jahren seit der Strah-
lentherapie einer primären Krebserkran-
kung auftretende, folgende Krebserkran-
kung, die als neuer Tumor einem ande-
ren histologischen Typ angehört (sekun-
däres Karzinom bzw. zweites Primärkar-
zinom), und in der Nähe des Strahlenbe-
handlungsfeldes liegt. Als Beispiel sei 
das Prostatakarzinom genannt. Primär 
handelt es sich bei der Indikation „Strah-
lentherapie des Prostatakarzinoms“ um 
eine Indikation mit einer Risiko/Nutzen 
Abwägung, bei der oftmals Strahlenthe-
rapie eingesetzt wird, um den Primärtu-
mor zu beseitigen. Das Risiko schließt al-
lerdings ein, dass diese Therapie insbe-
sondere zu sekundären Harnblasenkarzi-
nomen oder zu Rektumkarzinomen führt. 
Bei der Strahlentherapie des Prostatakar-
zinoms beträgt die geschätzte Risikozu-
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Das Risiko für ein Harnblasen-
karzinom und dessen Problematik 

wird oft unterschätzt.
Jedes Jahr erkranken mehr als 24.000 

Menschen in Deutschland an einem 
Harnblasenkarzinom, einem bösartigen 
Tumor, der aus dem sogenannten Uro-
thel in der Harnblase entsteht. Urothel 
ist die Bezeichnung für das Zellgewebe, 
das den gesamten ableitenden Harnweg 
zwischen Nierenbecken und der äuße-
ren Harnröhrenmündung innen ausklei-
det. Männer sind dabei nahezu dreimal 
so häufig betroffen wie Frauen. Das Er-
krankungsalter steigt ab dem 40sten Le-
bensjahr mit zunehmendem Alter. Bei 
bösartigen Neubildungen der Harnbla-
se handelt es sich fast immer um Uro-
thelkarzinome, die auch als Transitional-
zellkarzinome (Übergangszellkarzinome) 
bezeichnet werden und häufig multifo-
kal (gleichzeitig an verschiedenen Stel-
len des selben Organs) vorkommen. 

Etwa 85 % der Betroffenen weisen bei 
der Erstdiagnose einen oberflächlichen 
Tumor auf, der in der Regel durch transu-
retrahle Resektion (TUR) behandelt wird. 
Die Heilungschancen hängen davon ab, 
ob der Tumor in einem frühen Stadium 
erkannt wird. Doch bis zu 30 % der Pa-
tienten leiden zum Zeitpunkt der Diag-
nose bereits an einem invasiven Karzi-
nom. Das verringert die Überlebenschan-
cen dramatisch. Eine große Problematik 

beim Harnblasenkarzinom ist die häu-
fige Rezidivierung: innerhalb von fünf 
Jahren entwickeln ungefähr 70 % der 
Patienten nach alleiniger TUR ein Rezi-
div, und jährlich sterben etwa 4000 Män-
ner und 2000 Frauen wegen eines Harn-
blasenkarzinoms.

Das Harnblasenkarzinom kann 
unterschiedliche Ursachen haben.

Die Risikofaktoren sind weitgehend 
bekannt. Als auslösender Faktor gilt ins-
besondere das Tabakrauchen. Bei über 
70 Substanzen aus Tabakrauch ist nach-
gewiesen, dass sie chemisch krebser-
regend sind oder im Verdacht stehen, 
Krebs zu erzeugen. Hinzu kommt die im 
Zigarettenrauch vorhandene und dem 
Konsumenten normalerweise nicht be-
kannte Radioaktivität. Beim Rauchen 
tritt eine Strahlenexposition der Bronchi-
en durch die Aufnahme der radioaktiven 
Substanzen Polonium-210 (Po-210) und 
Blei-210 (Pb-210) durch die Tabakwurzel 
aus dem Erdboden, und von Radon (Rn-
222) durch die Tabakblätter aus der Luft 
auf. Bekannt ist, dass Po-210 und PB-210 
als energiereiche alfa-Strahler Krebser-
krankungen bewirken können oder im 
menschlichen Gewebe irreversible Schä-
den anrichten. Als prominentes Beispiel 
gilt Alexander Walterowitsch Litwinenko, 
der kürzlich mit Po-210 vergiftet wurde. 

Hinzu kommt nach Inhalation des Rau-
ches die Affinität von aerosolgebunde-
nen Folgeprodukten aus der Atemluft an 
Teer, mit der Folge einer unvollständigen 
Ausatmung dieser natürlichen Radionuk-
lide bei Rauchern. Da davon auszugehen 

Früherkennung kann Leben retten
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nahme für ein Harnblasenkarzinom 50 % 
nach 8 Jahren. Der augenblickliche Trend 
zur Früherkennung des Prostatakarzi-
noms beinhaltet, dass das Durchschnitts-
alter der Patienten mit diagnostiziertem 
Prostatakarzinom abnimmt, und die Le-
benserwartung nach Therapie sich er-
höht. Wer bereits im Alter von 50 Jahren 
eine entsprechende Strahlentherapie er-
hielt, sollte daher spätestens 5 Jahre da-
nach in die Gruppe von Risikopatienten 
für ein sekundäres Harnblasenkarzinom 
einbezogen werden. 

Symptome kommen oft zu spät für 
die rechtzeitige Früherkennung

In über 90 % der Fälle ist das Leit-
symptom für Krebserkrankungen der ab-
leitenden Harnwege die sichtbare (Mak-
ro-) oder unsichtbare (Mikro-) Blut-
beimengung (Hämaturie) im Urin. Die 
meist schmerzlose Makrohämaturie ist 
mit etwa 80 % Kardinal- und Frühsymp-
tom. Weitere Anzeichen (Spätsymptome 
fortgeschrittener Harnblasenkarzinome) 
sind das Auftreten von Schmerzen wäh-
rend des Urinierens, häufiger Harndrang 
ohne wirklichem Wasserlassen und Flan-
kenschmerzen bei tumorbedingter Harn-
stauungsniere. Bei jeder Mikro- oder Ma-
krohämaturie ist eine weiterführende 
urologische Abklärung notwendig.

Früherkennung des Blasenkarzinoms
Die Latenzzeit zwischen Karzinogenex-

position und Tumordiagnose kann viele 
Jahre betragen. Daraus ergibt sich eine 
Notwendigkeit einer Kontrolle auf Früh-
erkennung.

Screening von präkanzerosen Läsionen 
oder Früherkennung des Harnblasenkar-
zinoms bei Risikogruppen ist jedoch bis-
lang nicht etabliert. 

Welchen realistischen Stellenwert hat 
der aktuelle Goldstandard?

Die Sonographie steht an erster Stelle 
der Abklärung einer Hämaturie, und an-
dere Ursachen einer Hämaturie müssen 
zunächst ausgeschlossen werden. Wei-
tere Schritte sind ein Ausscheidungsu-
rogramm, konventionelle Weißlicht-Zys-
toskopie (Harnröhren und Blasenspiege-
lung) und Urinzytologie (Untersuchung 
der Zellen im Urin) zum Nachweis mit-
telgradig differenzierter und entdifferen-
zierte Tumoren. Computertomographie 
und MRI sind weiterhin optionale Maß-
nahmen. 

Die konventionelle Weißlicht-Zystos-
kopie und Urinzytologie werden derzeit 
noch als „golden standard“ in der Dia-

gnostik und Überwachung des Harnbla-
senkarzinoms angesehen.

Die Zystoskopie ist eine urologische 
Untersuchung der Harnblase, bei der mit 
einem speziellen Endoskop (dem Zystos-
kop) die Harnblase untersucht wird. Für 
die Zystoskopie stehen flexible oder star-
re Zystoskope zur Verfügung. Bei beiden 
Methoden wird die Harnblase mit steri-
ler Flüssigkeit über das Instrument ge-
füllt und gespült. Die starre Technik bie-
tet durch größere Arbeitskänale bessere 
Spül-, und Manipulationsmöglichkeiten. 
Die Leistungsfähigkeit der verwende-
ten Optiken und die Lichtausbeute sind 
besser. Im Vergleich zur flexiblen Tech-
nik wird sie jedoch häufiger als unange-
nehm bis schmerzhaft empfunden. 

Mögliche Komplikationen einer Zysto-
skopie sind neben der Keimverschlep-
pung vor allem direkte, durch das In-
strument verursachte, Verletzungen der 
Harnröhre und Blase. Die Zystoskopie 
kann beim Mann zu einer chronischen 
nichtbakteriellen Prostatitis führen.

Die Zystoskopie erfolgt im allgemei-
nen nach der konventionellen Weiß-
licht-Zystoskopie, der die Urologen im-
mer noch eine hohe Sensitivität und 
Spezifität zugestehen. Ein Goldstandard 
ist jedoch nur solange tauglich, bis sei-
ne Nachteile durch eine bessere Metho-
de nachgewiesen werden. Hungerhuber 
aus der Universitätsklinik München, zu-
sammen mit Koautoren aus anderen 
Arbeitsgruppen, publizierten dieses 
Jahr, dass die Zystoskopie als photody-
namische Diagnostik nach einem neu-
en Fluoreszenzlichtverfahren (PDD) mit 
5-Aminolävulinsäure in 92,0 % Blasen-
karzinome richtig positiv nachwies, und 
die konventionelle Weißlicht-Zystosko-
pie nur 76,3 %.

Bezugspunkt für die Bewertung waren 
die histopathologischen positiven Befun-
de aus Biopsien. Die aus der Studie vor-
liegenden Ergebnisse sind nicht nur ein 
wichtiger, sondern auch entscheidender 
Beleg dafür, dass in der Urologie die Sen-
sitivität der konventionellen Weißlicht-
Zystoskopie vermutlich aufgrund bisher 
mangelnder Beweise oder allgemeiner 
Unkenntnis als unverhältnismäßig hoch 
eingeschätzt wird, und dass ihre Einstu-
fung als „Goldstandard“ zusammen mit 
der Zytologie angesichts der aktuellen 
Datenlage wenig überzeugend ist. Bei 
der Zytologie sieht es nicht besser aus. 

Die Urinzytologie als „Standardunter-
suchung“ wird eingesetzt, um insbeson-
dere entdifferenzierte Urothelcarcinome 
der high-grade Gruppe zu detektieren. 

Hierzu zählt unter anderem das Carcino-
ma in situ (CIS). Solche Karzinome zei-
gen hohe Progressionstendenzen und es 
wurde früher berichtet, dass sie zytolo-
gisch mit relativ hohen Sensitivitäten bei 
nahezu oder über 90 % detektiert wer-
den. Beyer-Boon et al. publizierten 1978, 
dass bei Grad 2 Tumoren zu 79 % cytolo-
gisch positiv waren, 92 % bei Grad 3 und 
98 % bei Grad 4. Die diagnostische Ef-
fektivität bei der Diagnostik von Patien-
ten mit CIS war der von Grad 4 vergleich-
bar. Grad 0-1 Tumoren waren zytologisch 
nicht positiv. Die neueren Berichte zur 
Sensitivität zeigen jedoch einen anderen 

Trend. Keir and Womack (2002) berich-
ten über Sensitivitäten für die Grade 1, 
2 and 3 von jeweils nur 17 %, 28 % and 
55 %. In einer neueren Veröffentlichung 
von Jones aus dem Jahr 2006 wurde je-
weils ähnlich nur eine Sensitivität von 
19 % für Grad 1, 50 % für Grad 2, 71 % 
for Grad 3, sowie 67 % für CIS publiziert. 
Die klassische Urinzytologie kann dem-
nach zumindest bei G1- und G2-Karzi-
nomen durch eine relativ niedrige Sen-
sitivität gekennzeichnet sein und unter-
liegt außerdem einer subjektiven Unter-
sucherabhängigkeit. 

Aus diesem Grunde stellt sich die Frage 
nach besseren nicht invasiven diagnosti-
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schen Alternativen. Tumormarker schei-
nen in diesem Zusammenhang vielver-
sprechend zu sein, insbesondere wenn 
sie leicht zu handhaben sind, keinen er-
heblichen Laboraufwand benötigen, und 
so die Akzeptanz bei den konservativen 
Praktikern erhöhen.

Kann man die Früherkennung 
verbessern, wenn man den 
Goldstandard ändert?

Im Zusammenhang mit dieser Frage-
stellung wurde vom Autor dieses Bei-
trags die Wertigkeit eines neuen quali-
tativen NMP22®BladderChek™-Tests als 
zusätzlicher Marker bei der Früherken-
nung des Blasenkarzinoms in der Risiko-
gruppe der Patienten mit Hämaturie und 
Verdacht auf Blasenkarzinom in einer 
praxisorientierten Ringstudie untersucht. 
Der neue qualitative NMP22® Bladder-
Chek™ Kit wurde entwickelt für einfache 
und schnelle Handhabung in Praxen oh-
ne entsprechende Laborausrüstung für 
ELISA-Kits. 

Es handelt sich um einen ein qualitati-
ven Schnelltest für die fachärztliche Pra-
xis, der während des Patientenbesuchs 
vor Ort durchgeführt werden kann. Er-
gebnisse sind nach 30 Minuten verfüg-
bar und somit für den Patienten während 
des Praxisbesuchs erhältlich. Nur 4 Trop-
fen frischen Urins werden benötigt. Der 
einfache Schnelltest ist daher prädesti-
niert für den Einsatz in der urologischen 
Praxis, wo schnell und ohne apparativen 
Mehraufwand Diagnostik erwünscht ist. 
Er weist jetzt 4 Jahre wissenschaftliche 
Datenauswertung aus, mit einer analy-
sierten Zahl von mehr als 3000 Proben, 
größtenteils aus amerikanischen Univer-
sitätszentren. Der Test kann bereits in 
der urologischen und gynäkologischen 
Facharztpraxis als ergänzende individu-
elles Gesundheitsleistung (IGeL) ange-
boten werden.

Inhalt der eigenen Untersuchungen 
war der Nachweis der Durchführbarkeit, 
der Aussagekraft und der Bedeutung des 
neuen qualitativen NMP22-BladderChek 
für den praktizierenden Arzt im Rahmen 
der Standarddiagnostik bei Patienten mit 
Hämaturie und Verdacht auf Harnblasen-
karzinom. 

Die erste Studie des Autors schloss 
113 Patienten mit Hämaturie und Ver-
dacht auf Harnblasenkarzinom in 15 ver-
schiedenen Facharztpraxen ein. Als Aus-
schlusskriterien galten Harnsteine, Ka-
theter und Infektionen des Harntrak-
tes, da diese zu nicht tumorspezifischen 
Veränderungen des NMP22-Wertes füh-

ren können und daher eine separate Ab-
klärung erfordern. Im Rahmen der Stu-
die fand sich bei 14 Patienten ein Uro-
thelkarzinom. Für den Urintest ergab 
sich seine Spezifität und Sensitivität von 
98 % und 86 % (Zytologie 97 % und 
57 %). Bei gleich guter Spezifität (un-
ter Beachtung der Ausschlusskriterien) 
ist also der Tumormarker NMP22 der 
Zytologie hinsichtlich der Sensitivität 
weit überlegen und zur Früherkennung 
besser geeignet. Sehr gute Ergebnisse 
brachte die gleichzeitige Bestimmung 
mit beiden Methoden: Fielen beide Tests 
positiv aus, so war auch das Untersu-
chungsergebnis beim Patienten positiv. 
Somit wiesen beide Test bei positiven 
Hinweis auf Harnblasenkrebs mit 100 % 
Sicherheit auf das tatsächliche vorliegen 
einer Krebserkrankung hin. Sind beide 
Tests gleichzeitig negativ, so weist dies 
mit hoher Sicherheit auf den Ausschluss 
eines Harnblasenkarzinoms hin. 

In einer weiteren, von dieser unab-
hängigen Untersuchung in Fachpraxen, 
die keine Urinzytologie mehr durchfüh-
ren, erwies sich bei einer untersuchten 

Gruppe von 106 Patienten mit Hämat-
urie und Verdacht auf Harnblasenkarzi-
nom der NMP22 Test als bei einer Spezi-
fität von 99 % in 75 % der Fälle als rich-
tig positiv. Die Zystoskopie war in einem 
Falle falsch negativ, während der NMP22 
bei diesem Patienten eine richtig positi-
ve Aussage machte. Insofern ergänzten 
sich die beiden Untersuchungsmethoden 
zu praktisch 100 % hinsichtlich der Spe-
zifität. 

Fazit
Einerseits empfiehlt sich die Überle-

gung, ob ein Urologe zum gesundheit-
lichen Vorteil seiner Patienten für eine 
bessere Diagnostik von der Weißlicht 
Zystoskopie zur Fluoreszenz Zystoskopie 
wechselt, was aber mit erheblichen Kos-
ten bei nicht steigenden Einnahmen ver-
bunden ist. Andererseits kann und soll-
te der mündige Patient selbst überlegen, 
welcher Facharzt aus seiner Sicht eine 
optimale Diagnostik betreibt, und die-
sen aufsuchen.

Die Ergebnisse aus den Studien des Au-
tors zeigen keinen alternativen, sondern 
einen zusätzlichen Weg, wie man mit re-
lativ geringen Kosten zu einem besseren 
Goldstandard in der Diagnostik des Harn-
blasenkarzinoms kommen könnte, ins-
besondere, was die Früherkennung be-
trifft. Man kann davon ausgehen, dass 
bei zusätzlicher Verwendung des NMP22 
der diagnostische Wert des alten „Gold-
standards“ angehoben werden kann. 
Hierbei könnte eine urologische oder gy-
näkologische Fachpraxis den NMP22 Test 
als IgeL anbieten, was für den Patienten 
mit geringen Kosten, und für den Arzt 
neben einem verbesserten Service am 
Patienten auch noch mit einer finanziel-
len Verbesserung verbunden wäre.

Zum Autor

Prof. Dr. rer. nat. P. Oehr ist Angehöri-
ger der Medizinischen Fakultät der Uni-
versität Bonn und interessiert sich für 
die sinnvolle Anwendung diagnostischer 
Verfahren in der Onkologie. 

Informationen

¢ www.medizinexperte.de
¢ www.forum-blasenkrebs.de
¢ www.selbsthilfe-

harnblasenkrebs.de
¢ www.blasenkrebs.net
¢ www.matritech.de

Proteomic-Schnelltest zur 
Erkennung eines Blasenkarzinoms

Mit dem NMP22 Bladder Chek als 
erstem kommerziell verfügbaren Pro-
dukt, von der amerikanischen Arznei-
mittelbehörde FDA (Food and Drug 
Administration) für die Diagnose und 
Verlaufskontrolle des Blasenkarzi-
noms zugelassen, steht dem Arzt und 
Patienten eine einfache und kosten-
günstige Möglichkeit zur Verfügung, 
Blasenkrebs in vielen Fällen frühzeitig 
zu diagnostizieren.

©
 M

at
rit

ec
h 

Gm
bH

, F
re

ib
ur

g


