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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung: Fiir das Harnblasenkarzinom sind exogene und
damit vermeidbare Einfliisse als urséchlich belegt. Metho-
den: Diskussion ausgewahlter Literatur. Ergebnisse: Ziga-
rettenrauchen ist der mit Abstand wichtigste Risikofaktor,
wobei das Erkrankungsrisiko mit dem AusmaB des Zigaret-
tenkonsums ansteigt und sich bereits wenige Jahre nach
Beendigung des Rauchens wieder verringert. Zweiter
wichtiger Risikofaktor sind berufliche Expositionen, vor al-
lem gegeniiber Krebs erzeugenden aromatischen Aminen
sowie bestimmten Azofarbstoffen. Gefahrdet sind vor allem
Beschiftigte bei der Herstellung dieser Stoffe und — wenn
auch deutlich geringer — Personengruppen, die diese Stof-
fe verarbeiten. Risiken durch umweltbedingte Expositionen
scheinen eine geringere Rolle zu spielen. Therapiebedingte
Harnblasenkarzinome sind zu beachten. Die Pravention be-
steht gegenwartig vor allem in der Expositionsvermeidung
und in der Friiherkennung von Harnblasenkarzinomen bei
Hochrisikokollektiven.

Dtsch Arztebl 2007; 104(11): A 719-23.
Schliisselworter: Blasenkarzinom, Krehsprophylaxe, Praven-
tion, Rauchen, berufshedingte Erkrankung

SUMMARY
BLADDER CANCER: ETIOLOGY AND PREVENTION
Introduction: Bladder cancer is a malignant disease with
exogenous and thus avoidable factors which have been
identified as causative. Methods: Selective literature re-
view. Results: Cigarette smoking is by far the strongest risk
factor with a clear dose-response relationship. Within a
few years after smoking cessation bladder cancer risk be-
gins to fall. Occupational exposure, particularly to aromatic
amines and to certain azo dyes, is another important risk
factor. Workers involved in the production of these chemi-
cals and, to a lesser extent, those processing these sub-
stances are at high risk. Environmental factors seem to
play a minor role. Treatment-induced secondary bladder
cancer must also be considered. The prevention of bladder
cancer is currently based on avoiding exposure and by ear-
ly detection of the disease in high risk populations.

Dtsch Arztebl 2007; 104(11): A 719-23.
Key words: bladder cancer, cancer prophylaxis, prevention,
smoking, occupational disease
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Is eindeutig gesicherte ursdchliche Faktoren

des Harnblasenkarzinoms gelten vor allem
Rauchen und berufliche Belastungen mit bestimm-
ten aromatischen Aminen. Es wird davon ausgegan-
gen, dass 50 % der durch ein Harnblasenkarzinom
verursachten Todesfille bei Médnnern und 25 % bei
Frauen, in Deutschland insgesamt circa 2 700 Fille
pro Jahr, vermeidbar sind (el). Schitzungen fiir
das Jahr 2002 beziffern die altersstandardisierte
Harnblasenkarzinom-Inzidenz in Deutschland auf
38,5/100 000 fiir Méanner und auf 10,5/100 000 fiir
Frauen (e2). Einem Anstieg der Inzidenz bis Anfang
der 1990er-Jahre folgte ab deren Mitte eine bis heu-
te anhaltende Trendumkehr. Dabei ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass die Zahlen auch von gednder-
ten histopathologischen Malignitétskriterien beein-
flusst wurden (e2). Ziel der Arbeit ist es, dem Leser
den aktuellen Stand zu Atiologie und Privention
des Harnblasenkarzinoms nahezubringen. Besonde-
re Beriicksichtigung finden hierbei die versiche-
rungsrechtlich relevanten beruflichen Ursachen.

Rauchen ist der bedeutendste Risikofaktor
Das Rauchen von Zigaretten ist der fiir die Allge-
meinbevolkerung mit Abstand wichtigste Risiko-
faktor fiir das Harnblasenkarzinom (e3,1). Dies gilt,
obgleich weniger ausgeprigt, wahrscheinlich auch
fir das Rauchen von Zigarren und Pfeifen (e4)
(Kasten 1).Dabei sind schwarze luftgetrocknete Ta-
bake offensichtlich mit einem hoheren Harnblasen-
karzinomrisiko behaftet als helle rauchgetrocknete
Tabake (e5).

Auch wenn die in zahlreichen Studien ermittel-
ten Harnblasenkarzinomrisiken schwanken, bleibt
unbestritten, dass starke Raucher ein hdoheres Risi-
ko tragen als weniger starke Raucher (2, 3). So
zeigte die Analyse von 11 Fall-Kontroll-Studien bei
Mainnern, dass deren Risiko von 1,2-fach (1 bis 4
Raucherjahre) bis auf 6,1-fach (mehr als 60 Rau-
cherjahre) ansteigt. Die Aufgabe des Rauchens
fuhrt unmittelbar zu einer Reduktion des Karzi-
nomrisikos. In den meisten Studien néhert sich das
Erkrankungsrisiko von Ex-Rauchern nach circa 20
Jahren dem von Nichtrauchern an (e4, 2, 3, €6, €7).
Bei Frauen wies eine Analyse von 11 Fall-Kontroll-
Studien in die gleiche Richtung. Einer neueren Ar-
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AuBerberufliche Risikofaktoren fiir
das Harnblasenkarzinom

® Deutlich erhohtes Risiko: Zigarettenrauchen

® Gering erhohtes Risiko: Zigarrenrauchen, Pfeifenrauchen
® Mdgliches Risiko: Kaffeekonsum

® | eicht vermindertes Risiko: haufiger Obstverzehr

® Kein oder unklarer Zusammenhang:
Alkohol- und Teekonsum, GemUseverzehr, Aufnahme der
Vitamine A oder C

beit zufolge haben Frauen bei vergleichbarem Ta-
bakkonsum ein hoheres Erkrankungsrisiko (e6).
Zigarettenrauch enthilt viele Stoffe (1), fiir einige
von ihnen — darunter Verbrennungsprodukte und
aromatische Amine wie B-Naphthylamin, 4-Ami-
nobiphenyl und o-Toluidin - ist eine Krebs erzeu-
gende Wirkung belegt. Aromatische Amine werden
bei Rauchern, die Trédger eines bestimmten Isoen-
zyms sind, vermehrt zu Krebs erzeugenden Stoff-
wechselprodukten umgesetzt (4).

Berufshedingte Ursachen

In 2 grundlegenden Arbeiten zu den Ursachen
von Krebserkrankungen wird der Anteil beruflich
bedingter Harnblasenkarzinome bei Médnnern auf
10 % und bei Frauen auf 5 % geschitzt (5, 6). Die
von 1978 bis 2003 als Berufskrankheiten aner-
kannten tiber 1 200 Félle von Harnblasenkarzino-
men (7) reprasentieren demnach nur einen Bruch-
teil der durch berufliche Einwirkungen hervorge-
rufenen Erkrankungen. Neben unerkannten Bela-
stungen am Arbeitsplatz sind sicher auch unzurei-

R—R=R N=N—-R
Azofarbstoff auf Benzidinbasis
reduktive Spaltung
HoN NH2
Benzidin

chende Erhebungen der Arbeitsanamnese dafiir
verantwortlich. Diese sollte im Hinblick auf die
meist sehr langen Latenzzeiten beruflich beding-
ter Harnblasenkarzinome (bis iiber 40 Jahre) be-
sonders griindlich erhoben werden. Jeder Arzt in
Deutschland ist verpflichtet, einen begriindeten
Verdacht auf eine Berufskrankheit den zustindi-
gen Stellen zu melden. Da jedoch nur zu Lebzei-
ten angezeigte Berufskrankheiten entschéadigt
werden konnen, kann eine unterbliebene Mel-
dung durchaus zu Regressforderungen gegen den
behandelnden Arzt fithren.

Der wichtigste berufliche Risikofaktor fiir die
Entstehung von Harnblasenkarzinomen ist die
Exposition gegeniiber Krebs erzeugenden aroma-
tischen Aminen. Das kanzerogene Potenzial der
einzelnen Vertreter dieser Stoffgruppe ist sehr un-
terschiedlich. Von den 5 erwiesenermaflen beim
Menschen ein Harnblasenkarzinom auslosenden
aromatischen Aminen B-Naphthylamin (2-Naph-
thylamin), Benzidin, 4- Aminobiphenyl, 4-Chlor-o-
toluidin und o-Toluidin haben die beiden erstge-
nannten Stoffe die grofSite Bedeutung.

B-Naphthylamin wurde in fritheren Jahrzehnten
vor allem in der Gummiindustrie als Antioxidans
eingesetzt. Das Verbot dieses Stoffes fiihrte jedoch
nicht zur volligen Beseitigung des hoheren Risikos
fiir die Beschiftigten in diesem Industriezweig (8).
In einer Studie an iiber 11 000 Arbeitern der deut-
schen Gummiindustrie (9) war bei Beschiftigten
aus den Bereichen ,,Lager und Versand* und ,,allge-
meine Tétigkeiten“ die Harnblasenkarzinomsterb-
lichkeit hoher als in der Allgemeinbevolkerung.
Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass aufgrund der re-
lativ giinstigen Prognose Mortalitdtsstudien das Er-
krankungsrisiko deutlich unterschétzen.

Benzidin wurde vor allem zur Herstellung zahl-
reicher Azofarbstoffe benétigt und ist aufgrund der
fritheren Produktionsmengen am bedeutsamsten.
Beim Menschen ist dieses aromatische Amin stark
krebserzeugend. So waren Anfang der 1990er-Jahre
92 von 331 Arbeitern eines deutschen Unterneh-
mens, die an einer bereits in den 1960er-Jahren vom
Werk selbst geschlossenen Anlage zur Benzidinpro-
duktion tédtig waren, an einem Harnblasenkarzinom
erkrankt (10, e8). Dieses Beispiel zeigt, dass préven-
tive MaBnahmen nicht frith und umfassend genug
ergriffen werden konnen.

Von erheblicher praktischer Bedeutung ist, dass
Krebs erzeugende aromatische Amine, die als
Kupplungskomponente bei der Farbstoffherstel-
lung verwendet wurden, aus 16slichen, das heif3t
bioverfiigbaren Farbstoffen im menschlichen Or-
ganismus wieder freigesetzt werden konnen (Gra-
fik). Nicht losliche Azofarbstoffe (Pigmente) stel-
len hingegen kein Erkrankungsrisiko dar (11).

Berufe mit erheblicher dermaler und/oder in-
halativer Exposition gegeniiber Krebs erzeugen-
den Azofarbstoffen, wie zum Beispiel Firber in
der Textil- und Lederindustrie, haben ebenfalls
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ein erhohtes Harnblasenkarzinomrisiko (e9, e10).
In allen 4 bislang in Deutschland durchgefiihrten
Fall-Kontroll-Studien wurde ein erhohtes Erkran-
kungsrisiko auch fiir Maler und Lackierer
beobachtet (ell, e12, e13, 12). Eine Gefidhrdung
bestand meist jedoch nur bei Expositionen vor
1960.

Aufsehen erregten 2 von einer amerikanischen
Arbeitsgruppe (13, 14) publizierte Arbeiten, die
fiir ein erhohtes Harnblasenkarzinomrisiko durch
permanente Haarfarbstoffe bei Friseuren spre-
chen. Auch 2 in Deutschland durchgefiihrte Un-
tersuchungen zeigten ein erhohtes Risiko fiir
diesen Beruf (ell, e13). Die gegenwirtig erhéltli-
chen Produkte diirfen jedoch nicht mit den Pro-
dukten fritherer Jahrzehnte verglichen werden.
p-Phenylendiamin, das gegenwértig in permanen-
ten dunklen Haarfarbstoffen haufig enthalten ist,
scheint aufgrund der nachgewiesenen Metaboli-
ten nicht iiber ein Krebs erzeugendes Potenzial zu
verfiigen (e14, e15).

Expositionen gegeniiber Krebs erzeugenden
aromatischen Aminen und/oder Azofarbstoffen
konnen aber auch in Berufen vorkommen, fiir die
ein Umgang mit diesen Stoffen untypisch ist. Des-
halb muss bei der Erhebung der Arbeitsanamnese
gezielt nach diesen Stoffen gefragt werden. Hohe
Expositionen gegeniiber Verbrennungsproduk-
ten, wie sie zum Beispiel in Kokereien (el6, 15)
oder bei der Aluminiumelektrolyse nach Soder-
berg (16) vorkommen, sind ebenfalls fiir das Ent-
stehen von Harnblasenkarzinomen mitverant-
wortlich. Deutlich geringere Konzentrationen von
Verbrennungsprodukten treten bei Expositionen
gegeniiber Teer und/oder Teerprodukten auf.
Dennoch wurde bei amerikanischen Dachdeckern
in 2 Studien ein erhohtes Harnblasenkarzinomri-
siko beobachtet (17, e17). Die Risiken durch eine
Teerexposition beim Stralenbau werden kontro-
vers diskutiert (e18). Bei einer Untersuchung von
568 Arbeitern in Europas groBter Teer verarbei-
tender Fabrik wurden 13 Fille von Harnblasen-
karzinomen beobachtet (18). Das Krebs erzeu-
gende Potenzial von Teer beziehungsweise Teer-
produkten kann daher grundsétzlich als gesichert
angesehen werden.

Unter den in der Literatur beschriebenen wei-
teren beruflichen Expositionen, die mit einem er-
hohten Harnblasenkarzinomrisiko einhergehen,
sind vor allem die langjdhrige Téatigkeit untertage
im Steinkohlenbergbau (el9, 19, 20, ¢20), die
Tétigkeit als Schornsteinfeger (e21, e22), hohe
Expositionen gegeniiber dem Sprengstoff Di-
nitrotoluol, der insbesondere in der fritheren
DDR verwendet wurde (€23, e24), sowie hohe Ex-
positionen gegeniiber Tetrachlorethen in chemi-
schen Reinigungen zu erwidhnen (e25, e26, €27,
e28) (Tabelle). AuBerdem gibt es Hinweise, dass
der Zigarettenkonsum das berufliche Harnbla-
senkarzinomrisiko erhoht (e11, 19).
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Umwelthedingte Risiken

Den genannten Stoffen ist auch die Allgemeinbevol-
kerung ausgesetzt — wenngleich meist in wesentlich
geringerem Ausmal. Hiervon scheint die Bevolke-
rung in Ballungsgebieten stirker betroffen zu sein,
weil diese im Vergleich zur ldndlichen Bevolkerung
ein hoheres Harnblasenkarzinomrisiko aufweist
(e12,e29,e30,e31). Weitere umweltassoziierte Fakto-
ren tragen moglicherweise ebenfalls zur Entwicklung
des Harnblasenkarzinoms bei. Vorrangig sind hier
Stoffe zu nennen, die iiber das Trinkwasser aufge-
nommen werden (21). Als ursédchlich werden Neben-
produkte der Trinkwasserchlorierung (€32, €33, e34,
e35, €36, €37) und der Ozonbehandlung des Trink-
wassers (€38, €39) angeschuldigt. Nach einer 2003
verOffentlichten Metaanalyse ist das Harnblasenkar-
zinomrisiko beim Konsum chlorierten Trinkwassers
bei beiden Geschlechtern um das 1,2-fache hoher als
das mittlere Risiko der Allgemeinbevolkerung (e40).

MEDIZIN

Benzidin Benzidinfarbstoffe

[3-Naphthylamin Gummiindustrie

4-Aminobiphenyl Kokereiarbeiter

4-Chlor-o-toluidin Maler (vor 1960)

Aluminiumelektrolyse
nach Soderberg

massive Exposition
gegeniiber
Verbrennungsprodukten

o-Toluidin

Friseure

Berufe und Expositionen mit erhohtem Harnblasenkarzinomrisiko

Teerexposition

Steinkohlenbergleute
untertage

chemische Reinigung

Dinitrotoluol-haltige
Sprengstoffe

Auch geologisch bedingte hohe Arsenbelastun-
gen des Trinkwassers konnen das Harnblasenkarzi-
nomrisiko vergrofern. So wurde bei Studien in Tai-
wan abhéngig von der Hohe der Arsenspiegel und
der Dauer des Trinkwasserkonsums ein erhohtes
Harnblasenkarzinomrisiko ermittelt (22, e41). Auf
der Basis dieser und weiterer Studien hat die Inter-
national Agency for Research on Cancer 2004 Ar-
sen im Trinkwasser als Kanzerogen der Gruppe 1
eingestuft. Das bedeutet, dass Arsen im Trinkwasser
beim Menschen Krebserkrankungen der Harnbla-
se,der Lunge und der Haut verursachen kann (e42).
In vielen Regionen mit hohen Arsenkonzentratio-
nen im Wasser haben die Wasserversorger inzwi-
schen Schritte zur Reduktion der Arsenbelastung
unternommen.

Fiir das im Trinkwasser enthaltene Nitrat wird ein
kanzerogenes Potenzial deshalb angenommen, weil
es endogen zu Nitrit reduziert und, in Gegenwart
von Aminen, in kanzerogene N-Nitroso-Verbindun-
gen iibergehen kann (e43, e44). Ein Zusammenhang
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Therapien mit erhohtem
Harnblasenkarzinomrisiko
® (Cyclophosphamid

@ Strahlentherapie im kleinen Becken besonders bei
Zervixkarzinom

® Chlornaphazin (historisch)
® Phenacetin (historisch)

® Harnableitung mit Dauerkatheter bei
Querschnittsldhmung

zwischen Nitratexposition und Harnblasenkarzino-
men lésst sich jedoch aus den bisherigen Studien
nicht ableiten (e45, e46, e47).

Einfluss der Erndhrung

Es miissen vor allem eine in der Diskussion stehende
zu groBe oder zu geringe Fliissigkeitsaufnahme (e48,
e49, e50, e51, €52, €53) und der hohe Kaffeekonsum
als Risikofaktoren genannt werden (e54). Die Ver-
wendung kiinstlicher Siifstoffe, Alkohol- und Tee-
konsum tragen aufgrund neuerer Untersuchungen
nicht zu einer merklichen Erhohung des Harnblasen-
karzinomrisikos bei (53, €55). Carotinoide, die Vita-
mine A und C sowie der Verzehr von Gemiise haben
keinen erkennbaren Einfluss auf das Harnblasenkar-
zinomrisiko (e56). Als protektiver Faktor kommt am
ehesten ein hiufiger Obstverzehr in Betracht (e53,
e57) (Kasten 1).

Therapiebedingte Risiken

Chemotherapeutika wie Cyclophosphamid fithren
zu vermehrtem Auftreten von Harnblasenkarzino-
men. So fand man bei 148 Cyclophosphamid-indu-
zierten Zweittumoren 21 % Harnblasenkarzinome,
die bereits nach einer mittleren Latenzzeit von 52
Monaten auftraten (e58). Es gibt Hinweise, dass die-
se Harnblasenkarzinome eine ungiinstigere Progno-
se haben (e59). In einer 1989 abgeschlossenen Studie
mit 6171 Non-Hodgkin-Lymphom-Patienten, die
zwischen 1965 und 1980 mit Cyclophosphamid be-
handelt wurden, stieg das Risiko von 2,4-fach (Ge-
samtdosis < 20 g) bis auf 14,5-fach (> 50 g) an (23).
Historische Beispiele fiir medikamentds ausgeloste
Harnblasenkarzinome stellen die durch Chlornapha-
zin (bis 1963 eingesetzt) oder Phenacetin (bis 1986
erhiltlich) induzierten Tumoren dar (Kasten 2).

Bei Patienten, bei denen Tumoren im kleinen
Becken strahlentherapeutisch behandelt werden,
konnen sich Tumoren der Harnblase als Zweitmali-
gnome entwickeln. Am hiufigsten ist diese Therapie-
folge bei kurativ behandelten Zervixkarzinompati-
entinnen beschrieben. So wurden bei 182 040 we-
gen eines Zervixkarzinoms behandelten Frauen in
der Gruppe der strahlentherapeutisch behandelten
Frauen 196 Harnblasenkarzinome beobachtet, wo-

hingegen in der Allgemeinbevolkerung lediglich 74
zu erwarten wiren. Die Risikoerhohung war mehr
als 10 Jahre nach der Radiotherapie besonders
deutlich (24). In anderen groB3en Studien fand man
vergleichbare (e60, e61) oder sogar noch hohere Ri-
siken (e62).

Bei mehrjdhriger Ableitung des Harns mittels Ka-
theter ist zumindest bei Querschnittgelihmten ein
erhohtes Harnblasenkarzinomrisiko bekannt (25,
e63). Dies steht in Einklang mit der Beobachtung,
dass Infektionen und/oder Steine der ableitenden
Harnwege das Harnblasenkarzinomrisiko erh6hen
(e64).

Maoglichkeiten der Vermeidung

Aus den Daten zum Harnblasenkarzinomrisiko las-
sen sich derzeit nur wenige, jedoch Erfolg ver-
sprechende MaBnahmen zur Prévention dieser Er-
krankung ableiten. Der Abstinenz vom Rauchen
ist hierbei sicher die herausragende Bedeutung bei-
zumessen. Zur Reduzierung des bei Gabe von
verschiedenen Alkylanzien erhohten Harnblasen-
karzinomrisikos wird die Gabe von MESNA (Mer-
capto-ethansulfonat-Natrium) empfohlen, welches
das Risiko einer akuten hidmorrhagischen Zystitis
beim Menschen reduziert und — zumindest im
Tierexperiment — eine antitumordse Wirkung zeigt
(e65). Die Exposition gegeniiber Gefahrstoffen am
Arbeitsplatz, deren Risikopotenzial bereits bekannt
ist, muss weiter minimiert werden. Risiken, die von
bisher nicht hinreichend erforschten oder neuen
Stoffen ausgehen, miissen moglichst rasch aufgeklart
werden. Im Sinne der sekundédren Prévention muss
neben der Erfassung der Rauchgewohnheiten und
der griindlichen Erhebung der Arbeitsanamnese die
Moglichkeit therapieinduzierter Harnblasenkarzi-
nome in Betracht gezogen werden.
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Kardiovaskulares Risiko durch
Cyclooxygenasehemmer

Nachdem im Oktober 2004 der COX2-Hemmer Rofecoxib wegen kardio-
vaskuldrer Nebenwirkungen vom Markt genommen wurde (ebenso Val-
decoxib), konzentriert sich die Diskussion auf die Frage, ob nicht alle
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) mit diesem Risiko belastet sind.
Einer in JAMA veroffentlichten Metaanalyse von 7 086 Publikationen zu-
folge, von denen allerdings nur 23 die strengen Einschlusskriterien er-

filllten, ist das kardiovaskuldre Risiko bei Rofecoxib und Diclofenac am
hochsten mit einem selektiven Risiko RR von 1,42 beziehungsweise
1,63. In einem begleitenden Editorial wird den Arzten geraten, Naproxen
zu verwenden, um das kardiovaskuldre Risiko moglichst niedrig zu hal-
ten. Bei erhdhtem gastrointestinalen Risiko ist Naproxen in Kombination
mit einem Protonenpumpenhemmer kostenginstiger als Celecoxib, ein
COX2-Hemmer, bei dem in Dosen iiber 200 mg tédglich ebenfalls ein er-
hohtes kardiovaskuldres Risiko bekannt ist. w

McGettiner P, Henry D: Cardiovascular risk and inhibition of cyclooxygenase, JAMA 2006; 296. E-Mail: david.henry@newcastle.edu.au

Graham D: COX-2 inhibitors, other NSAIDS, and cardiovascular risk. JAMA 2006; 296.

Blutung oder Ulkus nach
Spironolacton-Gabe

Selbst so hdufig eingesetzte langjahrig bewahrte Medikamente wie
Spironolacton weisen ein Risikoprofil beziiglich gastrointestinaler Blu-
tung und Ulkusbildung auf, berichtet eine hollandische Arbeitsgruppe. An
der Fall-Kontroll-Studie nahmen 306 645 Patienten teil. Personen mit

Alkoholmissbrauch und Karzinom des Verdauungstrakts wurden ausge-
schlossen. Die Autoren diagnostizierten 623 gastroenterologische Kom-
plikationen. Zu jedem Indexfall identifizierte man zehn Kontrollpersonen.
Das Risiko, ein Ulkus oder eine Blutung zu entwickeln, war nach der Ein-
nahme von Spironolacton um den Faktor 2,7 héher als in der Vergleichs-
gruppe. w

Verhamme K, Mosis G, Dieleman J et al.: Spironolactone and the risk of upper gastrointestinal event: a population-based case-control study. BMJ 2006; 333: 501.
Dr. Katja Verhamme, Department of Medical Informatics, Erasmus MC, PO Box 1738, NL- 3000 Rotterdam, E-Mail: k.verhamme@erasmusmc.nl
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