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1  Einleitung

Harnblasenkarzinome stellen weltweit die neunthaufigste Krebserkrankung [4]
dar, bei Mannern nehmen sie die finfte und bei Frauen die 17. Stelle der h&u-
figsten Karzinomdiagnosen ein [25]. Als gesicherte Risikofaktoren fur Harnbla-
senkarzinome gelten das Rauchen und die Exposition gegeniber bestimmten
beruflichen Noxen (z.B. aromatische Amine). 50% aller Harnblasenkarzinome
sind geschlechtsunabh&ngig mit dem Rauchen [27] assoziiert. Die berufliche
Exposition mit Karzinogenen ist bei Mannern mit 7,1% und bei Frauen mit 1,9%

der Tumorerkrankungen der Harnblase verbunden [59].

In Deutschland erkrankten 2013 fast 30.000 Personen an einem Harnbla-
senkarzinom, inklusive nicht-invasiver papillarer und in-situ-Tumoren der Harn-
blase [57]. Davon entfiel etwa ein Viertel auf Frauen. Die rohe Erkrankungsrate
betrug 56,4/100.000 bei den Mannern und 17,5/100.000 bei den Frauen. Die
altersstandardisierten Raten berechneten sich mit 36,1/100.000 fir die Manner
und mit 9,1/100.000 fir die Frauen. Das mittlere Erkrankungsalter lag bei den
Mannern bei 71,9 Jahren, bei den Frauen bei 73,4 Jahren. Die Erkrankungsra-
ten steigen bei beiden Geschlechtern mit zunehmendem Alter stetig an. Wah-
rend die Inzidenz der T1- bis T4-Tumoren seit 2003 bei beiden Geschlechtern
weitgehend stabil verlauft, steigt die Inzidenz der nicht-muskelinvasiven Formen
(Ta/Tis) an.

In Deutschland leben etwa 100.000 querschnittgelahmte Menschen [66]. Hin-
sichtlich der Lahmungshdhe sind bei etwa 63% Rumpf und Beine betroffen (Pa-
raplegiker), bei etwa 37% auch die Arme (Tetraplegiker). Etwa 70% der Quer-
schnittgelahmten sind Manner, 30% Frauen.

Der Anteil unfallbedingter QuerschnittlAhmungen (traumatische Querschnitt-
lahmung) betragt im langjahrigen Mittel etwa 68%, verschiedene Erkrankungen
(Tumoren, Entziindungen, Durchblutungsstdérungen, spinale Einblutungen etc.)
verursachen 32% aller Querschnittslahmungen (nicht-traumatische Querschnitt-
lahmungen). Dieser Anteil steigt kontinuierlich parallel zum zunehmenden
Durchschnittsalter der Bevolkerung und der sich damit erhhenden allgemeinen
Morbiditat.

Die Pravalenz der traumatischen QuerschnitttAhmung in Deutschland 2013 wird
mit 500/Mio. Einwohner, die der nicht-traumatischen Querschnittlahmung mit
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300/Mio. Einwohner angegeben [68]. Die Inzidenz der traumatischen Quer-
schnittlahmung in Deutschland 2013 betrug 13/Mio. Einwohner, die Inzidenz fur

die nicht-traumatische QuerschnitttAhmung 12/Mio. Einwohner.

Jedes Jahr werden in Deutschland tber 2000 Patienten mit einer frisch einge-
tretenen QuerschnitttAhmung in den zur Behandlung dieser Patienten hochspe-
zialisierten Kliniken, sog. Querschnittgelahmten-Zentren (QZ) aufgenommen, im
QZ des BG Klinikum Hamburg (BGKH) davon etwa 280.

Im Querschnittgelahmten-Zentrum erfolgt in der Regel die post-akute Erstbe-
handlung eines frisch querschnittgelahmten Patienten, gleichzeitig beginnt aber
bereits wahrend dieser Erstbehandlung die umfassende Rehabilitation mit dem
Ziel der sozialen und im Idealfall auch beruflichen Integration bzw. Reintegrati-
on des Patienten (Komplexbehandlung). Das Konzept der umfassenden Be-
handlung Querschnittgelahmter beinhaltet jedoch dartber hinaus das Angebot
eines regelhaften praventiven Nachsorgeprogramms (,lebenslange Nachsor-
ge’).

Patienten mit inkompletter oder kompletter Querschnittiahmung leiden nahezu
obligat unter neurogenen Blasenfunktionsstérungen. Daher spielt die neuro-
urologische Diagnostik, Therapie und Nachsorge eine zentrale Rolle innerhalb
des Konzeptes der umfassenden Behandlung Querschnittgelahmter. Allen Pati-
enten des QZ des BGKH wird angeboten, sich in regelméRigen, risiko-
adaptierten Abstanden im Rahmen sogenannter ,Uro-Checks” neuro-urologisch
nachuntersuchen zu lassen. Dieses Angebot wird sehr gut angenommen. Hier
besteht bei den meisten Querschnittgelahmten eine enge Bindung an ,ihr Zent-

rum-.

Ausgehend von der klinischen Erfahrung paraplegiologisch tatiger Urologen /
Neuro-Urologen, dass Patienten, obwohl sie sich aufgrund einer Querschnitt-
lahmung (QSL) in regelmé&Riger urologischer Kontrolle (,lebenslange Nachsor-
ge“) befinden, relativ plétzlich an einem oft schon fortgeschrittenen Harnbla-
senkarzinom erkranken konnen, stellen sich Fragen nach moéglichen Zusam-

menhangen zwischen Querschnittidhmung und Harnblasenkarzinom.

Die Anzahl wissenschaftlicher Untersuchungen zu diesen Fragen ist begrenzt.

Neben einigen Fallberichten und Reviews gibt es bisher nur sehr wenige retro-
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spektive Untersuchungen mit n>3 querschnittgelahmten Patienten, die im Ver-

lauf an einem Harnblasenkarzinom erkrankten.

Allerdings wird das Risiko dieser Patienten, an einem Harnblasenkarzinom zu
erkranken, in der Literatur Uberwiegend als deutlich héher angegeben als in der
Normalbevolkerung [21,29,72]. Die Tumorerkrankung tritt nach diesen Untersu-
chungen sehr haufig in einem jingeren Lebensalter auf als in der Normalbevol-
kerung, dariber hinaus sind diese Tumoren zum Diagnosezeitpunkt in der Re-

gel weit fortgeschritten und haben eine auf3erst ungtinstige Prognose [53,72].

Bisherige Untersuchungen zeigen, dass Harnblasenkarzinome meist erst nach
einer langeren Latenzzeit (Zeit zwischen Lahmungseintritt und Nachweis des
Harnblasenkarzinoms) auftreten. Die pathophysiologischen Zusammenhange
sind unklar. Als Hypothese wird diskutiert, dass chronische Reizungen (Dauer-
katheter, Harnsteine) eine epitheliale Hyperplasie auslésen, die wiederum das
Risiko erhoht, einen malignen Zellklon hervorzurufen. Auch chronisch rezidivie-
rende Harnwegsinfekte werden als Ausloser beschrieben. In Tiermodellen zeig-
ten verschiedene Bakterien eine erhdhte Produktion von Nitrosaminen, die fur
ihre kanzerogene Potenz bekannt sind. Auch eine erhdhte Urinkontaktzeit so-
wie ein verandertes Immunsystem werden als potentielle Risikofaktoren bei
Querschnittlahmung diskutiert [29,63,72]. Der wichtigste und bewiesene Risiko-
faktor fUr Blasenkrebs ist das Rauchen. Allerdings finden sich keine gesicherten
Daten, dass der Anteil von Rauchern in der Population Querschnittgelahmter
erhoht ist [29,37,64,65]

Da sich die Lebenserwartung querschnittgelahmter Patienten aufgrund der
Fortschritte in der paraplegiologischen und neuro-urologischen Medizin verbes-

sert [51,67], wird das Problem an Bedeutung zunehmen.

Die Angaben zur Haufigkeit von Harnblasenkarzinomen bei Menschen mit
QuerschnitttAhmung schwanken in verschiedenen retrospektiven Untersuchun-
gen zwischen 0,11% [53] und 2,43% [37].

Ein Screening nach einem Harnblasenkarzinom bei querschnittgelahmten Pati-

enten ist bisher nicht definiert.

Prospektive Untersuchungen fehlen vollstandig.
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Daraus ergeben sich fir die Analyse der eigenen Patienten-Datenbank folgen-
de Fragestellungen:

1. Wie entwickelt sich das Erkrankungsrisiko in Abhéngigkeit von der Dauer
der vorbestehenden Querschnittlahmung?

2. Kann das Erkrankungsrisiko dieser Klientel durch geeignete Pravention
reduziert werden?

3. Lassen sich innerhalb der heterogenen Gruppen der Menschen mit
QuerschnitttAhmung Risikokategorien identifizieren, die von einem ge-
zielten Screening profitieren kdnnten?

4. Gibt es besondere Therapieanforderungen des Harnblasenkarzinoms
unter dem Aspekt der Querschnitttdhmung?

5. Wie ist die versicherungsrechtliche Einordung des Harnblasenkarzinoms
bei Vorliegen einer Querschnittlahmung?

Das Ziel der folgenden Arbeit besteht darin, anhand einer Analyse der Patien-
tendatenbank des Querschnittgelahmten-Zentrums des BG Klinikum Hamburg
in der Zusammenschau mit den Daten der betreffenden Literatur die Mdglich-

keiten und Notwendigkeiten darzustellen, die genannten Fragen zu klaren.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Grundlage der vorliegenden Analyse stellt die Auswertung der elektronischen
Patienten-Akten im Querschnittgelahmten-Zentrum (QZ) des BGKH dar. In ei-
ner retrospektiven Analyse wurden die Daten von 32 Patienten des Quer-
schnittgelahmten-Zentrum des BGKH ausgewertet, bei denen im Zeitraum vom
01.04.1998 (Inbetriebnahme der elektronischen Patientenakte) bis 31.03.2017
ein Harnblasenkarzinom diagnostiziert worden war. Eingeschlossen wurden alle
querschnittgelahmten Patienten, die im genannten Zeitraum in unserer Klink
ambulant oder stationdr behandelt wurden. Drei Patienten zeigten im Rahmen
der Routine-Erstdiagnostik nach frisch eingetretener Querschnittiahmung zysto-
skopisch einen oberflachlichen Harnblasen-Tumor, der offenbar bereits zum
Zeitpunkt des LAhmungseintritts bestand. Diese Patienten wurden von der wei-

teren Daten-Analyse ausgeschlossen.

Folgende Daten wurden erhoben:

Name, Vorname (erster Buchstabe)

Geschlecht o mannlich o weiblich

Geb.-Datum

QSL-Héhe

ASIA-Impairment-Scale (AIS)

Lahmung seit

Tag der Tm.-Diagnose

Tumor-Stadium (TNM, G)

Histologie o TCC (Urothel-Ca.)
o SCC (Plattenepithel-Ca.)
o Andere:
Art der Blasenentleerung o ISK
(wie viele Jahre jeweils?) o IFK
o RE (Kondom)
o Andere:
Dauer-Katheter? o nein
(wenn ja, wie viele Jahre ?) oDK ....... Jahre bzw. Monate

oSPK...... Jahre bzw. Monate
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Raucher? o Nein o Ja; package-years: .....
Blasenstein-Operationen ? o Nein oJa
Rezidiv. Harnwegsinfekte ? o Nein o Ja

Symptomat. z.Zeitpunkt der Diagnose? | o Nein oJda:..........

Diagnostik o Zystoskopie
(in welcher Reihenfolge: 1.,2.,3. usw.) o Sonographie
o CT/MRT
o Andere:
Therapie o Radikale Zystektomie

(in welcher Reihenfolge: 1., 2., 3. usw.) | Wenn ja - Art der Harnableitung:
o lleum Conduit
o Uretero-Cutaneostomie
o Mainz |
o Neoblase
0 andere:
o TUR-B
o Chemo-Therapie
o Strahlen-Therapie
o Andere:

Verlauf (verstorben am ?)

Abbildung 1 zeigt die erhobenen Daten in tabellarischer Auflistung. Hierzu wurde ein
ausflllbares PDF-Formular erstellt (siehe Anhang 1)

Im genannten Zeitraum gab es am Querschnittgelahmten-Zentrum des BGKH
keine Screening-Strategie nach Harnblasenkarzinomen, so dass die Harnbla-
sen-Tumore entweder sonographisch oder zystoskopisch im Rahmen der re-
gelmafig durchgefiihrten neuro-urologischen Kontrolluntersuchungen der quer-
schnittgelahmten Patienten oder infolge auftretender Symptome wie Hamaturie,
Harnstauungsnieren oder rezidivierender Harnwegsinfekte diagnostiziert wur-

den.

Der Verlauf der Tumorerkrankung wurde durch einmal jahrliche, telefonische

Abfragen des Patienten bzw. des Hausarztes aktualisiert.
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2.2. Ethik-Votum

Die Ethikkommission der Universitat zu Lubeck hat die Daten-Erfassung und
Auswertung unter dem Aktenzeichen 17-345A zur Kenntnis genommen und
achtet eine Behandlung im normalen Antragsverfahren fir nicht notwendig.
Ferner wurde ein positives Ethik-Votum vom ,Institutional Review Board® (IRB),
dem Hauptgeschéftsfihrer der Berufsgenossenschaft fur Gesundheitsdienst
und Wohlfahrtspflege (BGW, Pappelallee 33, 22089 Hamburg) eingeholt.

2.3 Analyse-Methodik

Die erhobenen Daten wurden in einer Datenbank des Programms Microsoft™
Excel 2013™ tabellarisch erfasst und anschlieBend in das Statistikprogramm
Software SAS 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) Uberfuhrt. Mittels SAS
9.2 und Excel™ wurden die Daten anschlieRend statistisch ausgewertet (Medi-
an, Mittelwerte und Standardabweichung, Kaplan-Meyer-Kurve). Mithilfe des
Shapiro-Wilk-Tests wurde das Vorliegen einer Normalverteilung der Datensétze
Uberpruft. Der nicht-parametrische Wilcoxon-Scorewerte-Test wurde fir die sta-
tistische Untersuchung der Differenz zwischen Medianwerten von zwei Gruppen
angewendet. Das statistische Signifikanzniveau wurde fur alle Tests in dieser
Arbeit auf P< 0,05 gesetzt.

Fur die Box-Plots dieser Arbeit wurde ebenfalls die Software SAS 9.2 (SAS In-
stitute Inc., Cary, NC, USA) benutzt. Die anderen Grafiken wurden mit der
Software Microsoft® Excel (Microsoft, Redmond, USA) erstellt.

Daneben wurde eine computer-gestitzte Literatur-Suche in den Datenbanken
PubMed und Cochrane Library mit den Suchbegriffen ,(bladder cancer) AND
(spinal cord injury)* in ,All Fields“ durchgeflihrt (04.07.2017). In der PubMed-
Datenbank fanden sich insgesamt 253 Treffer, darunter 65 ,Case Reports* und
24  Reviews”“. Nach Ausschluss aller redundanten Artikel sowie von Veroffentli-
chungen, in denen keine Original-Daten vorgestellt wurden, konnten insgesamt

16 Studien mit mehr als drei Tumor-Patienten identifiziert werden.
Im ,Cochrane Central Register” fanden sich keine relevanten Analysen.

Weitere dem Autor bekannte oder in den analysierten Originalarbeiten zitierte
Veroffentlichungen bzw. Reviews wurden ebenfalls in die Auswertung einbezo-

gen.
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3 Ergebnisse

3.1 Ubersicht

Im Analysezeitraum vom 01.04.1998 bis 31.03.2017 wurden im QZ des BGKH
6432 verschiedene Patienten mit einer Querschnittlahmung (1745 weiblich,

4687 mannlich) ambulant oder stationar behandelt.

Insgesamt wurden im Untersuchungszeitraum 32 Patienten mit QSL und Harn-
blasenkarzinom identifiziert. Daraus errechnet sich eine Haufigkeit von 0,50%.
Das mediane Follow-up der Tumor-Patienten betrug 57,5 Monate (MW 81,94
Monate, SD 11,69 Monate, 95-%-KI 38,0 — 99,0 Monate). Die erhobenen Daten

werden synoptisch in Tabelle 1 und Tabelle 2 dargestellit.
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Tab.1 Synopsis relevanter Daten der an Harnblasenkarzinom erkrankten Patienten mit Querschnittlahmung im BG_Klinikum Hamburg

S|z |8 & |S535 S g 8 2 3 3 3 > =

AERHEREEAEE D | i % 2 2 & = z

S o Z — ® 3 |0 o o 3 Q T . o

i 5| 3] 5| & 3 ] z 2 E

S| & ol 3 g g
[oje] (o]
m/ Jahre | Jahre | Jahre Monate
w

1| m C5 C| 29 48 19 >T1 TCC RE nein nein/nein Pall. TURB - \Y (2)
2 m Cc3 B 26 44 18 pT1G3 TCC ISK nein nein/nein Rad. ZystE IC Rez. lebt 46
3 m () A 21 41 20 pT3aG3pNO | TCC RE nein nein/ja Rad. ZystE IC Unauff. lebt 57
4 m (65) A 24 54 30 pT4aG3pNO | TCC RE nein nein/ja Rad. ZystE IC \Y, (9)
5 m D3 | A 21 54 33 cT3-4G3cN2 | TCC RE nein nein/nein Pall. TURB - Vv (1)
6 m D12 | A 38 71 33 cT3bG3cN1 | TCC RE nein nein/nein | Pall. Chemo - Vv (12)
7| m c4 |A| 43 62 19 pT2aG2-3 SCC RE nein nein/nein Pall. TURB - \Y (4)
8 | m D6 |A| 20 48 28 pT2aG3 TCC RE, ISK nein nein/ja Rad. ZystE IC \Y (13)
9 | m D10 | A | 15 61 46 pT3bG3pNO | TCC RE, DK 2 Jahre nein/ja Rad. ZystE UCN \Y (42)
10| m Ccé6 B 19 35 16 pT3aG3pN2 | TCC RE nein nein/nein Rad. ZystE IC \Y (12)
11| m C5 C 18 51 33 cT4cN2M1 | SCC ISK, DK 2 Monate nein/nein | Pall. Chemo - Vv (7)
12 | w D4 | A | 18 51 33 pT2bG2pNO | TCC | RE, SARS nein nein/nein Rad. ZystE Mainz 1 Rev. lebt 81
13| m | L1(L) | A| 30 68 38 pT4G3 TCC | Crede, SPK 1o Jahre ja/ja Pall. TURB - \Y (5)
14| m C5 B 48 56 8 pTaG1l TCC IFK nein nein/nein Rez. TURB - Unauff. lebt 141
15| w D2 |A| 23 48 25 pT2a TCC ISK nein ja/ja Rad. ZystE Mainz 1 \Y (12)
16 | m D4 |A| 36 72 36 pT4aG3pN0O | TCC RE nein nein/nein Rad. ZystE IC \Y (27)
17 | m Ccé6 B| 34 74 40 cT4bcN2 SCC RE nein nein/ja Pall. UCN UCN \Y (1)
18| m | L1(L) | A| 29 67 38 pT4aG3pNO | TCC | Crede, DK 21 Monate ja/ja Rad. ZystE IC \Y (7)
19| m D10 | C | 37 53 16 pTaG2+pTIS | TCC ISK nein ja/nein Rad. ZystE IC Unauff. lebt 44




Ergebnisse 10

2 BlE|2z |22 |EQ 2 5| 3% 7 g = | s S
8 xR 2RSS 3| 3 o o 3 5 S = 5 4]
= T |™ o 3 o | o S o o S n ® & Q c o
® o & @ R ' R = = - T (=2 = o
s 2 | | o = @ o 2 S (S ® o o
= ® 1= o p S ) ® ® = % = =
53| T S| B = o = =
2 o = 3 e m
3 I
m/ Jahre | Jahre | Jahre Monate
w
20| w c7 A 22 73 51 pTaG1NO SCC RE nein ja/nein Rad. ZystE IC \Y (4)
21| m Ccé6 D 48 69 21 pT4aG3N2 TCC RE nein nein/ja Rad. ZystE IC \Y (115)
22 | m | LI(L) | A| 28 80 52 pT2G3NO TCC | Crede, ISK nein nein/ja Rad. ZystE IC \Y (18)
23| m D2 | A 21 49 28 cTAN2MO - RE nein nein/nein Palliation \Y (1)
24| m Cc4 C 20 55 35 pT3G3N2 TCC RE nein nein/nein Rad. ZystE IC \Y (80)
25| m Cco C 31 56 25 pT4aG3N1 | TCC RE nein nein/ja Rad. ZystE IC Unauff. lebt 8
26| m T4 A 16 56 40 pT4aG3N2 TCC RE nein nein/nein Rad. ZystE UCN Unauff. lebt 10
27 | m T7 C 28 53 25 pT2G3 TCC RE nein nein/nein Rad. ZystE IC unauff lebt 11
28 | m | L2(L) | A 0 57 57 pT2G3N2M1 | TCC ISK nein nein/nein Chemo \Y (6)
29| m c7 A 21 40 19 pTaG3 TCC RE,IFK SPK 10Mon. nein/ja Rez. TUR-B Progr. lebt 37
30| m T2 B| 21 50 29 pT1G3 TCC RE nein nein/ja Rez. TUR-B Unauff. lebt 26
31| m T4 |A| 23 45 22 pT4aG3pN2 | SCC RE DK 6 Mon. nein(ja Rad. ZystE IC unauff lebtl
32| m L2(L) | A 26 64 38 pT3aG3NO TCC ISK DK 5Mon. ja(/nein Rad. ZystE IC \Y (19)

Legende: QSL-H6he- HBhe der Querschnittlahmung; (L) — LMNL; AlS-Klass. — Klassifikation der American Spinal Cord Association (el); HWI-
Harnwegsinfekt; RE — Reflex-Entleerung; ISK — Intermittierender Selbstkatheterismus; DK — transurethraler Dauerkatheter; SARS — Sakraler Vor-
derwurzelstimulator; SPK — suprapubischer Dauerkatheter; pall. — palliativ; rad. ZystE — radikale Zystektomie; IC — lleum conduit; UCN — Uretero-
Cutaneostomie; Mainz 1 — Mainz-1-Pouch; Rez. — Rezidiv; V — verstorben; Rev. — Revision; Progr — Progress; Zahlen in Klammern — verstorben

nach () Monaten
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Tab.2 weitere Daten der an Harnblasenkarzinom erkrankten Patienten mit Querschnitttahmung im BG _Klinikum Hamburg

5 5| 2
=| 2 o %

o b 2 v o

@ o | = @ 2

52 1§ & |2¢

= | £ |8] 3 |83 _

a1 g |9 = S Symptome bei _ _ _

- ® oA Raucher Diagnose Diagnostik (Reihenfolge)

m/ UC, Sono, CT/MRT, andere - Reihen-

w Jahre | Jahre | nein,ja (p-y) | sympt./asympt. folge!

1 m C5 C 29 48 k.A. Stauung, Fieber 1.Sono, 2.UC, 3.CT
2| m | c3 |[B| 26 44 ja (15) Asympt. 1.UC, 2.CT
3 m C5 A 21 41 k.A. Hamaturie 1. Sono, 2.UC, 3. CT
4 m C5 A 24 54 k.A. Stauung bds. 1.Sono, 2.CT, 3.UC
5 m D3 A 21 54 ja Hamaturie 1.Sono, 2.UC, 3.CT
6 m D12 | A 38 71 k.A. Hamaturie 1.UC, 2.CT
7 m c4 A 43 62 k.A. Hamaturie 1.UC, 2.MRT
8 m D6 A 20 48 k.A. k. A. k.A.
9 m D10 | A 15 61 nein rez.Hamaturie 1.UC, 2.MRT, 3.Skelett-Szintigraphie
10| m Ccé6 B 19 35 k.A. k. A. k.A.
11| m C5 C 18 51 k.A. Stauung, Fieber 1.Sono, 2.rZG., 3.CT
12 | w D4 A 18 51 ja Hamaturie 1.Sono, 2.UC, 3.CT
13| m | LI(L) | A 30 68 k.A. Asympt. 1. Sono, 2.CT, 3.UC
14| m C5 B 48 56 k.A. Asympt. 1.UC, 2.CT
15| w D2 | A 23 48 k.A. Stauung, Gewicht{, 1.UC, 2.MRT
16 | m D4 A 36 72 k.A. Hamaturie 1.UC, 2.MRT
17 | m Cé B 34 74 k.A. Rez. Hamaturie 1.UC, 2.CT
18| m | L1(L) | A | 29 67 ja k.A. k.A.
19| m D10 | C 37 53 k.A. Asympt. 1.UC, 2.CT
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¢ F| =
2| 5| =f

o 20 2| &8

2 g z § § = Symptome bei Diagnostik (Reihenfolge)

% E § 3 ® 3 | Raucher Diagnose

=| 3 ® !

m/ UC, Sono, CT/MRT, andere - Reihen-
w Jahre | Jahre | nein,ja (p-y) sympt./asympt. folge!

20| w C7 | A 22 73 k.A. Asympt. 1.UC, 2.CT
21| m C6 D 48 69 nein Asympt. 1.UC, 2.MRT
22 | m | L1(L) | A 28 80 ja (25) Hamaturie 1.UC, 2.MRT, 3.Skelett-Szintigraphie
23| m D2 | A 21 49 ja (60) Harnstauung 1.MRT, 2.Sono
24 | m c4 | C 20 55 ja (30) Harnstauung 1.Sono, 2.MRT, 3.UC
25| m co C 31 56 nein Hamaturie 1.Sono, 2.UC, 3.CT
26| m T4 A 16 56 k.A. Stauung, Schmerz 1.Sono, 2.UC, 3.CT
27 | m T7 C 28 53 ja (8) Hamaturie, rez. HWI | 1.Sono, 2.UC, 3.CT
28| m L2(L) | A 0 57 nein Rez. HWI 1.Sono, 2.UC, 3.CT
29 | m Cc7 A 21 40 nein Asympt. 1.Sono, 2.UC, 3.CT
30| m T2 B 21 50 ja (30) Hamaturie 1.UC, 2.CT
31| m T4 A 23 45 nein Hamaturie 1.UC, 2.CT
32| m | L2(L) | A 26 64 ja Hamaturie 1.UC, 2.CT

Legende: QSL-Hb6he- Hohe des Querschnittsyndroms; AlS-Klass. — Klassifikation der American Spinal Cord Association (el); (p-y) — package
years; k.A. — keine Angaben; rez. — rezidivierte; HWI- Harnwegsinfekt; UC — Urethro-Zystoskopie; Sono — Sonographie; CT/MRT — Computerto-
mographie/Magnetresonanztomographie; rZG — retrogrades Zystogramm
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3.2 Demographische Daten

Es fanden sich drei Frauen und 29 Manner (Abb. 2). Das mediane Alter der
qguerschnittgelahmten Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose des Harnbla-
senkarzinoms betrug fur die Gesamtgruppe 54,5 Jahre (Mittelwert 56,41 Jahre,
Standardabweichung 11,02 Jahre), fur Manner 55,0 Jahre (Mittelwert 56,31
Jahre, Standardabweichung 11,00 Jahre) und fir Frauen 51,0 Jahre (Mittelwert
57,33 Jahre, Standardabweichung 13,65 Jahre).

8

Alter und Geschlecht

B mannlich
£ weiblich

31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75  76-80
Lebensalter in Jahren

Abb.2: Alter und Geschlecht bei Tumor-Diagnose

3.3 Lahmungshdhe (Art der Blasenlahmung)

Die Verteilung der L&hmungshéhen der betroffenen Patienten zeigt Abb. 3.
Wahrend 27 von 32 Patienten an einer Blasenlahmung vom Typ der spinalen
Reflexblase bei einer supranukledren Lasion (Upper Moto Neuron Lesion,
UMNL) litten, wiesen funf Patienten (alle mannlich) mit einer Lahmungshéhe
unterhalb L1 eine Blasenlahmung vom Typ der infranukledren L&sion (Lower

Motor Neuron Lesion, LMNL) mit akontraktilem, areflexivem Detrusor auf.
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Lahmungshdhe
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Legende: UMNL — Upper Motor Neuron Lesion, LMNL — Lower Motor Neuron Lesion

Abb.3: Lahmungshdhe

3.4 Lahmungsausmaf

Neben der Lahmungshohe wurde auch der Grad der Lahmungsschwere, klassi-
fiziert nach der American Spinal Injury Association Impairment Scale, AlIS [2,3]
erfasst (Abb. 4). Es fanden sich sensomotorisch komplette Lahmungen (AIS A)
bei 20 Patienten (62,5%). Bei 37,5% der Patienten (AIS B, C und D) waren zu-
mindest partiell erhaltene sensible Qualitaten unterhalb des Lahmungsniveaus
vorhanden. Eine hochgradig inkomplette Lahmungsform mit funktionell relevan-
ten Muskelfunktionen (AIS D) unterhalb des La&hmungsniveaus fand sich nur bei
einem.
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ASIA Impairment Scale
)

D=1(3,1%
:

C=6 (18,8%) |

B=5 (15,6%)

Abb.4: Lahmungsausmal nach AIS Typ A, B, C, D

A=20 (62,5%)

3.5 Tumor-Subtypen

Histologisch zeigten sich 26 Urothel-Karzinome (Transitionalzell-Karzinome -
TCC, Altersmedian 56,0 Jahre, Mittelwert 55,81 Jahre, Standardabweichung
10,19) und funf Plattenepithel-Karzinome (squamése Karzinome - SCC, Alters-
median 62,0 Jahre, Mittelwert 61,00 Jahre, Standardabweichung 12,94) sowie
ein vollig undifferenziertes Karzinom (Abb. 5). Der Anteil der SCC betrug somit
15,6%.

Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom waren zum Zeitpunkt der Diagnose
durchschnittlich mehr als 6 Jahre alter (Mittelwerte) als Patienten mit einem

Urothelkarzinom.
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Tumor-Entitaten

andere; 1 (3%

SCC; 5 (16%)

Abb.5: Tumor-Entitaten

)
TCC; 26(81%)

3.6 Tumorstadien

Die untersuchten Patienten mit Querschnittlahmung zeigten folgende Verteilung
(Abb. 6) der Tumorstadien zum Zeitpunkt der Erstdiagnose: 25/32 Patienten
(78,2%) hatten bei der Diagnosestellung einen muskelinvasiven Tumor = T2
(20/25 TCC, 4/25 SCC und 1 volistandig entdifferenziertes Karzinom). Daneben
fanden sich drei T1-Tumoren (alle TCC und schlecht differenziert (G3)) sowie
vier pTa-Tumoren (2x G1 (1x TCC, 1x SCC), 1x G2 (TCC) und 1xG3 (TCCQC)).
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Tumor-Stadien (T-Stadium)

pTa=4(12,5%)

pT4= 11 (34,4%)

pT3=7(21,9%)

pT1=3(9,4%)

pT2=7(21,9%)

Abb.6: T-Stadien bei Erstdiagnose

3.7 Latenzzeit Querschnittlahmung — Harnblasenkarzinom

Die Latenzzeit (Abb. 7) zwischen Lahmungsbeginn und Zeitpunkt der Tumor-
entdeckung betrug median insgesamt 29,5 Jahre (Mittelwert 30,34 Jahre, Stan-
dardabweichung 11,51 Jahre), fiur die TCC 28,5 Jahre (Mittelwert 29,92 Jahre,
Standardabweichung 11,6133 Jahre) und die SCC 33,5 Jahre (Mittelwert 33,00
Jahre, Standardabweichung 13,13 Jahre). Die Latenzzeit fir das SCC war so-
mit median 4,5 Jahre langer als fur das TCC (Abb. 8). Statistisch zeigte sich
(Wilcoxon-Test) kein signifikanter Unterschied (p= 0,6141).

Die geringste Zeitspanne zwischen Eintritt der Querschnittiahmung und Detek-
tion eines Harnblasenkarzinoms (TCC) lag bei einem Patienten bei 8 Jahren.
Nach 15 Ldhmungsjahren kam es in unserem Patientengut zu einem sprung-

haften Anstieg des Risikos der Entstehung eines Harnblasenkarzinoms.
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Latenzzeit in Jahren

Abb.7: Latenzzeit zwischen LAhmungseintritt und Tumor-Erstdiagnose
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Abb.8: TCC / SCC vs. Latenzzeit (p= 0,6141)
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50 +
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Lahmungshéhe

Abb.9: UMNL / LMNL vs. Latenzzeit (p= 0,0015)

Bei Vorliegen einer Rickenmarkschadigung oberhalb des sakralen Miktions-
zentrums mit Ausbildung einer Detrusoriberaktivitat (UMNL) betrug die media-
ne Latenz zwischen LAhmungseintritt und Diagnose des Harnblasenkarzinom
median 28 Jahre (Mittelwert 27,7 Jahre, Standardabweichung 9,93 Jahre). Pa-
tienten mit einer Lasion des unteren Motoneurons (LMNL) und areflexivem
Detrusor wiesen dagegen eine mediane Latenzzeit von 38 Jahren (Mittelwert
44,6 Jahre, Standardabweichung 9,2 Jahre) auf. Die Lahmunghdhe bzw. die Art
der Blasenlahmung zeigte somit einen signifikanten Einfluss (Wilcoxon Test, p=
0,0015) auf die Latenzzeit (Abb. 9).

3.8 Harnblasen-Management, Dauerkatheter

Die Art der Blasenentleerung wurde ebenfalls erfasst (siehe Tab. 1). Die weit-
aus Uberwiegende Mehrzahl der Patienten entleerte die Harnblase durch eine
Reflex-Miktion oder intermittierenden Katheterismus. Unter einer Gesamt-
Latenzzeit zwischen LAhmungseintritt und Diagnose des Harnblasenkarzinoms

fur alle erfassten Patienten von 971 Jahren (das entspricht 11 652 Monaten)
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summierten sich die Monate, wahrend der die Patienten vortbergehend einen
transurethralen oder suprapubischen Dauerkatheter zur Ableitung der Harnbla-

se benutzten, auf gesamt 167 Monate (,Dauerkatheter-Monate®, 1,68%).

Die Rate der ,Dauerkatheter-Monate“ bei den Patienten mit SSC war noch nied-
riger: 8 von insgesamt 1 980 Latenzmonaten (0,4%) als bei Patienten mit TCC:
180 von 9 336 Latenzmonaten (1,93%).

Es zeigt sich, dass chronische Dauerableitungen der Harnblase nur eine unter-
geordnete Rolle in der Versorgung unseres querschnittgelahmten Patientenkol-

lektivs spielen.

3.9 Weitere Risiko-Faktoren (Rauchen, rezidivierende
Harnwegsinfekte, Blasensteine)

Infolge der Uberwiegend retrospektiven Datenerfassung konnten die klassi-
schen Risiko-Faktoren fur die Entstehung von Harnblasenkarzinomen leider nur

unvollstandig erfasst werden.

Insbesondere zum Rauchen (Tab. 2) liel3en sich nur bei der Halfte der Patien-
ten valide Aussagen generieren: 10 von 16 Patienten waren Raucher, 6 von 16
Nichtraucher und bei 16 Patienten waren keine Angaben mdglich. Eine genaue

Bestimmung der ,package-years” gelang nur bei 6 Patienten.

,Rezidivierende Harnwegsinfekte“ werden bei querschnittgelahmten Patienten
durch das Auftreten von 3 oder mehr Harnwegsinfekten pro Jahr definiert [8].
Diese Angabe fand sich bei 14 von 32 guerschnittgelahmten Patienten mit ei-

nem Harnblasenkarzinom (Tab.1).

Eine operative Entfernung von Harnblasensteinen war anamnestisch bei 6 der
32 Patienten im Verlauf der querschnitt-spezifischen, neuro-urologischen Nach-

sorge notwendig geworden.

Auf der anderen Seite gaben 15 der 32 Patienten laut den untersuchten Patien-
ten-Akten an weder unter rezidivierenden Harnwegsinfekten, noch unter Bla-

sensteinen gelitten zu haben.
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3.10Klinische Symptomatik

Die Symptome, die zur Diagnostik bzw. zur Diagnose eines Harnblasenkarzi-
noms fuhrten, wurden ebenfalls erfasst (Tab 2). Bei 3 Patienten lie3en sich al-

lerdings keine Angaben finden.

Fuhrendes Symptom (Abb. 10) war eine Hamaturie mit 14 Nennungen. Eine
sonographisch diagnostizierte Harnstauung einer oder beider Nieren fihrte in 7
Fallen zur Tumor-Diagnostik. Die sonographische Abklarung von rezidivieren-
den Harnwegsinfekten flhrte bei einem Patienten zu der Verdachtsdiagnose
eines Harnblasenkarzinoms. Weitere Symptome waren Fieber bei 2 Patienten
und retropubische Schmerzen bei einem Patienten, jeweils neben einer Harn-
stauung. Bei je einem Patienten bestanden ein Gewichtsverlust neben einer
Harnstauungsniere bzw. rezidivierte Harnwegsinfekte neben einer Makrohdma-

turie.
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Abb.10: Symptome

Bei lediglich 7 querschnittgelahmten Patienten ohne Symptome, die auf ein
Harnblasenkarzinom hinwiesen, wurde dieses im Rahmen der neuro-
urologischen, querschnittspezifischen Nachsorge-Untersuchungen (,lebenslan-
ge Nachsorge® — ,Uro-Check®) diagnostiziert. Bei 5 dieser Patienten fuhrte eine

Routine-Zystoskopie (davon einmal vor einer geplanten Botulinumtoxin A-
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Injektion in den Detrusor) und bei 2 Patienten die routineméafig wahrend bzw.
nach der urodynamischen Untersuchung durchgefihrte Sonographie der gefull-

ten Harnblase zur Detektion eines Harnblasen-Tumors.

3.11 Diagnostik

Das néchste Item der Datenerhebung untersuchte die Reihenfolge der diagnos-
tischen MalRnahmen (Tab. 2) bei Verdacht auf das Vorliegen eines Harnbla-
senkarzinoms. Hierzu waren bei 3 Patienten retrospektiv keine Angaben zu er-

heben.

Der erste diagnostische Schritt war in 15 Fallen die Durchfuhrung einer Urethro-
Zystoskopie (Abb. 11). In 13 Fallen erfolgte die Erstdiagnose durch eine Sono-
graphie der Harnblase, zwdlfmal gefolgt von einer Urethro-Zystoskopie. Bei ei-
nem Patienten war eine endoskopische Passage der Harnréhre nicht mdglich.
Hier wurde, bei einem lokal fortgeschrittenen Tumor, ein retrogrades Zysto-
gramm angefertigt. Bei einem weiteren Patienten mit Harnstauung der Nieren
bei ebenfalls lokal weit fortgeschrittener Tumorerkrankung der Harnblase erfolg-
te die Primardiagnostik durch eine Magnetresonanztomographie (MRT). Ledig-
lich bei diesen beiden, palliativ behandelten Patienten wurde auch im Verlauf
keine Urethro-Zystoskopie durchgefuhrt.

16
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Abb.11: Erstdiagnostik. Eine weiterfuhrende bildgebende Diagnostik zur Ausbrei-
tungsdiagnostik erfolgte in allen Fallen, 21-mal durch Computertomographie (CT), 8-
mal durch MRT.

3.12 Therapie

Nachfolgend werden die definitiven Therapie-Modalitaten der 32 querschnittge-

lahmten Tumor-Patienten dargestellt (Tab. 1).

20 Patienten wurden radikal zystektomiert (Abb. 12), je 4 Mal erfolgte eine palli-
ative transurethrale Tumor-Resektion bzw. palliative Chemotherapie. In je ei-
nem Fall war nur eine palliative Anlage einer Uretero-Cutaneostomie (ohne Zys-
tektomie) bzw. eine rein palliative Therapie méglich. Bei 2 Patienten mit ober-
flachlichen Tumoren (pTa und pT1, jeweils G3) erfolgten wiederholte

transurethrale Tumor-Resektionen (einschliefl3lich BCG-Instillationen).

25

Therapie

rad.ZystE pall.TUR-B pall.UCN pall.Chemo Palliation rez.TUR-B

Legende: rad.ZystE — radikale Zystektomie, pall. TUR-B — palliative transurethrale Resektion Blasentumor,
pall.UCN — palliative Ureterocutanoneostomie, rez. - rezidivierende

Abb.12: Definitive Therapie

Als Harnableitung nach der radikalen Zystektomie wurde in 16 Fallen ein lleum-
Conduit angelegt (Abb. 13). Bei 2 Patienten wurden die Harnleiter direkt Uber
eine Uretero-Cutaneostomie ausgeleitet (einer lebt seit 10 Monaten, der andere

Patient verstarb 42 Monate nach der Operation). Bei 2 weiteren Patientinnen
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erfolgte eine Rekonstruktion der ableitenden Harnwege durch einen Pouch aus
Darmanteilen (MAINZ-Pouch 1) mit kontinentem, katheterisierbarem Bauchde-

ckenstoma.

Eine dieser beiden Patientinnen verstarb 12 Monate nach der Operation, bei
der anderen Patientin wurde nach zweifachen Nippel-Revisionen (wegen Inkon-
tinenz) die Dauerableitung der Pouch-Blase Uber einen eingelegten Dauerka-
theter notwendig.

18

Harnableitung nach radikaler Zystektomie
16

14

12

10

IC UCN Mainz |

Legende: IC — lleum Conduit, UCN — Ureterocutanoneostomie, Mainz | — Mainz Pouch |

Abb.13: Harnableitung nach radikaler Zystektomie

3.13 Verlauf / Prognose

Bei allen 32 Patienten konnte der Verlauf vollstandig dokumentiert werden
(Tab.1). Dabei wird die schlechte Prognose querschnittgelahmter Patienten, die

an einem Harnblasenkarzinom erkrankten, ersichtlich.

Nach einem Jahr waren 14 der 32 Patienten, nach 2 Jahren 18 der 32 Patien-
ten verstorben. Die Halfte der erfassten Patienten (n=16) verstarb innerhalb von

17 Monaten nach der Tumor-Diagnose (Abb. 15).

Das mittlere Uberleben (Median) betrug fiir alle Patienten 11,5 Monate (Mittel-

wert 26,50 Monate, Standardabweichung 34,46 Monate). Patienten mit einem
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TCC (n=26) zeigten ein medianes Uberleben von 15,0 Monaten bei einem Mit-
telwert von 31,92 Monaten (Standardabweichung 36,17 Monate). Die Prognose
der 5 Patienten mit SCC war schlechter: 4 von ihnen starben innerhalb von 7
Monaten (Medianes Uberleben 4 Monate, Mittelwert 3,40 Monate, Standardab-
weichung 2,51 Monate). Mit dem Wilcoxon-Test liel3 sich die schlechtere Prog-
nose der Patienten mit SCC statistisch sichern (p=0,0011).
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Abb.14 TCC / SCC vs. Uberlebenszeit (p=0,0011)

Die beiden einzigen Langzeit-Uberlebenden (bisher 141 und 81 Monate) waren
ein Patient mit einem papillaren pTaG1 Urothelkarzinom, bei dem im Rahmen
der Zystoskopie vor einer Botulinumtoxin-A-Injektion in den Detrusor vesicae
der Tumor zufallig entdeckt worden war, und eine Patientin mit einem radikal

operierten pT2b-Urothel-Karzinom.

Auch die Patienten nach radikaler Zystektomie zeigten mit einem medianen
Uberleben von 15,0 Monaten (Mittelwert 32,50 Monate, Standardabweichung

31,45 Monate) nur eine unwesentliche Verbesserung der Prognose.
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Abb.15: Im Kaplan-Meier-Verfahren ermittelte Uberlebenszeitanalyse der Querschnitt-
gelahmten mit Harnblasenkarzinom



Diskussion 27

4  Diskussion

Nachfolgend sollen die oben dargestellten Ergebnisse der Analyse der Unterla-
gen von 32 konsekutiven Patienten des QZ im BGKH mit den Ergebnissen ei-
ner umfassenden Recherche zur vorliegenden wissenschaftlichen Literatur in
Bezug gesetzt werden. Die Literatur-Recherche erbrachte insgesamt 16 aus-
wertbare Studien mit jeweils eigenen Patienten-Daten (n>3). Die Daten dieser

Untersuchungen sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

4.1 Haufigkeit / Inzidenz

Grundsatzlich zu betonen ist die Tatsache, dass es sich bei den in der Literatur
angegebenen ,Inzidenzen® nicht um eine ,Inzidenz* im epidemiologischen Sinn
handelt. Auch der epidemiologische Begriff der ,Pravalenz” ist nicht zutreffend.
Angegeben werden vielmehr rohe Haufigkeiten. Die Inzidenz bezeichnet die
Anzahl der Neuerkrankungen in einem bestimmten Zeitraum (Anzahl der Neu-
erkrankungen im Beobachtungszeitraum / Anzahl der Personen unter Risiko zu
Beginn des Beobachtungszeitraums), wahrend die Pravalenz ein Maf3 fir den
Bestand an Kranken zu einem definierten Zeitpunkt darstellt (Anzahl der Er-
krankungsfalle / Bevolkerungsumfang). Die Pravalenz ist somit das Produkt von

Inzidenz und Uberlebenszeit seit Tumor-Diagnose.

Die in der Literatur angegebenen Haufigkeiten beziehen sich auf au3erst unter-
schiedliche Erhebungszeitraume, diese reichen von 2 Jahren [39] bis 47 Jahre
[29]. Der eigene Beobachtungszeitraum betrug 19 Jahre (1998-2017). Innerhalb
dieser unterschiedlichen Beobachtungszeitraume werden die aufgetretenen
Falle von Harnblasenkarzinomen summiert. Da diese ,Summen* sich aber nicht
auf einen definierten Zeitraum (in der Epidemiologie Ublicherweise ein Jahr)
beziehen, ist der Begriff der Inzidenz nicht zutreffend.

Da sich andererseits die Zahl der beobachteten Tumor-Félle nicht auf einen
definierten Zeitpunkt, sondern auf den gesamten Beobachtungszeitraum be-
zieht und auch zur Krankheitsdauer der betroffenen Patienten keinerlei Aussa-
gen vorliegen, kénnen die angegebenen Zahlen auch nicht als Pravalenz ge-

wertet werden.
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Auch die Gruppengrof3e, innerhalb derer die mitgeteilten Beobachtungsfalle
auftraten, ist auf3erst unterschiedlich. Sie reicht von 62 Querschnittgelahmten
(Kaufman1977) bis 43.561 Querschnittgelahmten [53].

Die in der Literatur zur Frage der Haufigkeit von Harnblasenkarzinomen bei
qguerschnittgelahmten Patienten angegebenen Zahlen sind daher sehr hetero-
gen und z.T. kontrovers (siehe Tab. 3).

In einigen alteren Untersuchungen wird ein exzessiv hohes Risiko angegeben.
So berechneten z. B. Kaufman et al. [39] mit 6 Tumor-Féllen unter 62 Quer-
schnittgelahmten innerhalb von 2 Jahren eine Haufigkeit von 9,68 % oder Chao
et al. [13] mit ebenfalls 6 Fallen unter 81 querschnittgelahmten Patienten eine
Haufigkeit von 7,41%. EI-Masri und Fellows [21] schatzten, dass das Risiko fur
Querschnittgelahmte, an einem Harnblasenkarzinom zu sterben, 20-fach héher

als in der Normalbevdlkerung sei.

Spéatere Studien (seit 1999) zeigten durchweg niedrigere Erkrankungsraten.
West et al. [73] berichteten anhand einer populationsbasierten Studie an
33.565 querschnittgelahmten Patienten des US Departments of Veteranen Affa-
irs (DVA) Uber eine Haufigkeit des Harnblasenkarzinoms von 0,39%. Groah et
al. (2002) fanden unter 3670 Querschnittgelahmten mit einem Follow-up von
mindestens 1 Jahr 21 Falle mit einem Harnblasenkarzinom. Das entspricht ei-
ner Haufigkeit von 0,57%. Pannek [53] ermittelte in einer Umfrage bei den neu-
ro-urologischen Abteilungen aller Querschnittgelahmten-Zentren in Deutsch-
land, Osterreich und der Schweiz (DMGP) (iber einen 5-Jahres-Zeitraum eine
Haufigkeit von 0,11% (48 Tumor-Félle [davon 37 Félle vollstandig dokumentiert

und somit auswertbar] unter 43561 querschnittgelahmten Patienten.

Die ,Inzidenz“, errechnet durch einfache Summation der neu aufgetretenen Fal-
le mit Harnblasenkarzinom wahrend einer unterschiedlich langen Beobach-
tungszeit, geteilt durch alle behandelten Patienten mit einer Querschnittlah-
mung, variiert also fast um den Faktor 100 (0,11% bis 9,68%).

In einer Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse [31], die sich auf die gleichen Origi-
nal-Artikel stitzt (siehe Tab.3), kalkulieren die Autoren eine ,Inzidenz® fur das
Harnblasenkarzinom bei Querschnitttdhmung von 6%. (also 0,6%) mit einem
95%-Konfidenz-Intervall (95-%-KI) von 5%o - 6%o, allerdings mit einem ,Hetero-
genitatsmass* 1> =49,2%. Diese Meta-Analyse unterliegt beziiglich der Begriff-
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lichkeit ebenfalls der oben angefuhrten Kritik: So musste es korrekterweise
nicht ,incidence® sondern ,frequency” heillen. In diesem Rahmen liegt aller-
dings auch die in der eigenen, hier vorgestellten Untersuchung errechnete Hau-
figkeit von 0,50%.

In der Studie von Subramonian et al. [65] wird fur invasive Harnblasenkarzino-
me bei querschnittgelahmten Patienten eine altersstandardisierte Inzidenzrate
von 30,7/100 000 Personenjahren (95-%-KI 0,4 - 61,1) anhand des Gesamt-
Follow—up errechnet. Diese unterschied sich statistisch nicht signifikant von der
Inzidenzrate der lokalen Vergleichsbevdlkerung von 14,4/100.000 Personenjah-
re (95-%-KI 13,9 — 14,9, standardisiert gegen die Européaische Standardbevol-
kerung).

Auf der anderen Seite errechneten Groah et al. [29] in einer Studie an 21 Harn-
blasenkarzinomen bei 3670 Querschnittgelahmten fir Patienten ohne Dauerka-
theter eine altersstandardisierte Inzidenzrate von 18,6/100 000 Personenjahre
und fur Patienten mit Dauerkatheter eine altersstandardisierte Inzidenzrate von
77/100 000 Personenjahre. Nach Alters- und Geschlechtsstandardisierung hat-
ten Querschnittgelahmte damit eine um den Faktor 15,2-fach héhere Morbidi-
tatsrate (95-%-K1 9,2 — 23,3) als die Normalbevélkerung.

Eine bevoélkerungsbasierte Studie an 54.401 Querschnittgelahmten aus Taiwan
wiederum [43] anhand der National Health Insurance Research Database zeig-
te eine um 12% geringere Inzidenzrate des Harnblasenkarzinoms (2,56/100
000 Personenjahre vs. 2,82/100 000 Personenjahre) als in der Normalbevolke-
rung. Bei den unter 50-Jahrigen war das Risiko der Querschnittgelahmten aller-
dings erhoht: Die rohe Hazard-Ratio betrug 1,52 (95-%-KI 0,80 — 2,88), die al-
ters-, geschlechts- und komorbiditats-bereinigte Hazard-Ratio nur noch nicht-
signifikante 1,28 (95-%-Kl 0,64 — 2,59).

Im Gegensatz hierzu fand eine andere, ebenfalls aktuelle populationsbasierte
taiwanesische Studie [35] an 1816 querschnittgelahmten Patienten mit einem
maximalen Follow-up von 11 Jahren eine Inzidenzrate fur Harnblasenkarzinome
von 68,9/100 000 Personenjahre (rohe Haufigkeit 10/1816 = 0,55%). Die Inzi-
denz war damit um den Faktor 8,5 hoher (95-%-KlI 3,66 — 19,97) als in einer
Kontrollgruppe ohne Rickenmarkschadigung (Inzidenzrate von 12,0/100 000
Personenjahre, Inzidenzrate-Ratio 8,55, 95-%-KI 3,66-19,97). Die bereinigte
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Hazard-Ratio im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe betrug fir die Quer-
schnittgelahmten 6,51 (95-%-KI 2,56 — 16,52). Interessanterweise war das
Harnblasenkarzinom-Risiko Querschnittgelahmter nicht signifikant unterschied-
lich zu einer Vergleichsgruppe von Patienten ohne Rickenmarksverletzung,
aber mit Dauerkatheter mit einer Inzidenzrate von 102,53/100 000 Personenjah-
ren bzw. einer bereinigten Hazard-Ratio von 9,11 (95-%-KI 3,90 — 21,29).

Zum Vergleich: das Robert-Koch-Institut [57] gibt die (gegen die Europdaische
Standardbevdlkerung) altersstandardisierte Rate fir Harnblasen-Tumoren (ein-
schliel3lich Carcinoma in situ [D09.0] und Neubildungen unsicheren und unbe-
kannten Verhaltens [D41.4]) fur Deutschland 2013 mit 9,1/100.000 fur Frauen
und 36,1/100.000 fur Manner an. Die RKI-Angaben fiir 2012 beziehen sich nur
auf Harnblasenkarzinome (C67). altersstandardisierte Erkrankungsrate
4,9/100.000 fur Frauen und 18,4/100.000 fur Manner.

Das ,Globocan-Projekt® der International Agency for Research on Cancer (I-
ARC), eine Einrichtung der WHO [25], schatzt die altersstandardisierte Inzidenz
fur das Harnblasenkarzinom (C67) fur Deutschland 2012 fir beide Geschlechter
mit 13,4/100.000, fur Manner mit 22,7/100.000 und fur Frauen mit 5,5/100.000.

Es bleibt zum heutigen Zeitpunkt festzustellen, dass evidenz-basierte, epidemi-
ologische Aussagen zur Inzidenz oder Pravalenz des Harnblasenkarzinoms bei
vorliegender Querschnittlahmung nur schwer méglich sind. Die Angaben sind
entweder epidemiologisch ,unsauber® oder in erheblichem Malde widersprich-
lich.

Ein Vergleich mit den RKI-Daten zur Inzidenz und Pravalenz des Harnbla-
senkarzinoms in der Allgemeinbevdlkerung Deutschlands (s. Tabelle 4) ist so-

mit &ulRerst problematisch.

4.1.1 Studien zur Mortalitat / Todesursache

Auch wenn in der eigenen Studie keine Untersuchungen zur Mortalitatsstatistik
durchgefuhrt wurden, sollen im Folgenden die aus der wissenschaftlichen Lite-
ratur bekannten Daten vorgestellt und diskutiert werden. Diese Daten gewinnen
insbesondere hinsichtlich der Diskussion zur Haufigkeit von Harnblasenkarzi-

nomen bei QuerschnitttAhmung an Bedeutung.
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Die verfugbaren Daten zur Mortalitdit von Harnblasenkarzinomen bei Quer-
schnittgelahmten stitzen Uberwiegend die Annahme eines deutlich erhéhten

Harnblasenkarzinomrisikos fur querschnittgelahmte Patienten.

In einer Auswertung des National SCI Statistical Center und des National Cen-
ter for Health Statistics der USA wurden die Daten von 45 486 Patienten mit
traumatischer Querschnittlahmung (QSL) seit 1936 (ca. 92% davon seit 1970)
analysiert [49], das entsprach 566 532 follow-up-Jahren. Unter 10 575 Verstor-
benen waren 99 Todesfélle durch ein Harnblasenkarzinom verursacht worden.
Die standardisierte Mortalitdtsrate (SMR) betrug fur alle Patienten mit Quer-
schnitttihmung 6,69 (95-%-KI 5,44-8,14). Die SMR fir maéannliche QSL-
Patienten wurde mit 5,96 (95-%-KI 4,71-7,44), fur weibliche QSL-Patienten mit
12,21 (95-%-Kl 7,56-18,66) errechnet. Die Harnblasenkarzinom-Mortalitat war
also um den Faktor 6,7 gegeniber der Normalbevdlkerung erhoht. Als beson-
dere Risikofaktoren wurden eine Lahmungsdauer tUber 10 Jahre (1-9 Jahre
SMR 1,42, 95-%-KI 0,57-2,93; 10-19 Jahre SMR 3,96, 95-%-KI| 2,34-6,25; 20
Jahre und langer SMR 17,83, 95-%-KI 14,00-22,39) und insbesondere ein Alter
von 30- bis 59 Jahren (SMR 19,83, 95-%-KI 15,49-25,02) herausgearbeitet.

Bei motorisch funktionell kompletter QuerschnitttAhmung (ASIA A, B oder C
(el)) zeigte die LaAhmungshdhe einen Einfluss auf die Mortalitétsrate. Bei hohen
Tetraplegikern mit Lahmungshdéhe C1-C4 lag die SMR bei 6,03 (95-%-KI 2,43—
12,43), bei den etwas tiefer gelahmten Tetraplegikern C5-C8 bei 14,75 (95-%-
Kl 10,09-20,82) und bei den Paraplegikern T1-S3 bei 12,63 (95-%-KI 9,34—
16,70). Die Harnblasenkarzinom-Mortalitat war nicht signifikant erhéht bei Pati-
enten mit inkompletter Lahmung (ASIA D; SMR 1,44, 95-%-Kl 0,62-2,84),
Lahmungsdauer unter 10 Jahren (SMR 1,42, 95-%-KIl 0,57-2,93) oder dauer-

beatmungspflichtigen Patienten.

In einer Studie aus England und Wales von 1994 [18] an 207 querschnittge-
lahmten Frauen betrug das Odds Ratio, an einem Harnblasenkarzinom zu ver-
sterben 12,0 (95-%-KI 1,46-99,70). Bei 4 von den 6 an einem Harnblasenkarzi-

nom verstorbenen Frauen mit Querschnittlahmung
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Tabelle 3 Daten aus Studien zum Harnblasenkarzinom bei QuerschnitttAhmung mit n >3 (nach [72], erweitert)

Rohe Hau- Durch- Durch-
. Studien- Falle mit figkeit von . schnittl. | Streubreite
Autoren St_udlen— Studientyp Land | kollektiv | Harnblasen- | Harnblasen- schnitts- Latenz- | der Latenz- TCC/sCC/
zeitraum . . alter . . andere
(n) karzinom karzinomen (Jahre) zeit zeit (Jahre) Y
(%) (Jahre) (%)
Morbiditatsstudien

Melzak 1966 kA | reospektiv, | g 15 gng 11 0,39 51 21 13-42 55/36/9
[47] monozentrisch
Kaufman et al. 1975- prospektiv,
1977 [39] 1976 | monozentrisch | USA 62 6 9,68 50 23 15-31 /17183
Broecker et al. 1963— retrospektiv, a
1981 [11] 1978 monozentrisch USA 1052 10 (79 0,95 48 18 10-33 57/29/0
El-Masri et al. 1940- retrospektiv,
1981 [21] 1970 monozentrisch GB 6 744 25 0,37 K. A. 23 11-42 32/44/24
Bejany et al. 1971- retrospektiv, i
1987 [6] 1986 monozentrisch USA 300 7 2,33 50 16 10-27 9/81/9
Bickel et al. 1985— retrospektiv,
1991 [7] 1990 multizentrisch USA 2900 8 0,28 56 18 5-34 75/25/0
Chao et al. 1986- retrospektiv,
1993 [13] 1993 monozentrisch USA 81 6 7,71 k.A. k.A k.A 67/27/17
Stonehill et al. 1988- retrospektiv,
1996 [64] 1995 monozentrisch USA 5000 17 0,34 58 32 21-46 29/59/12
Vereczkey et prospektiv,
al. 1998 [71] k. A. multizentrisch USA 149 11 7,38 61 33 k. A. k. A.
West et al. 1988— retrospektiv, a
1999 [73] 1992 multizentrisch USA | 33565 130 (42% 0,39 57 24 k. A 55/33/12
Groah et al. 1950— retrospektiv,
2002 [29] 1997 monozentrisch USA 3670 21 0,57 48 21 12-40 k. A.
Pannek 2002 1995- retrospektiv, D, A, a i
53] 1999 multizentrisch CH 43561 48 (379 0,11 53 23 1-44 81/19/0
Hess et al. 1982- retrospektiv, USA k. A 16 k. A. 61 27 k. A. 44/38/19
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2003 [33] _ 2001 monozentrigch

St“;r.azrg%';'e[‘gk_)] P n:ﬁggigﬁi‘rﬁ's‘gh GB | 132 4 0,30 59 22 17-32 25/50/25
ggfgg[le;]a" PV r;gggsgﬁt‘rﬁ's‘gh USA | 2569 9 0,35 56 21 KA. 44122144
;a'z'g‘i"’(‘)a[g% 12908037‘ n:ﬁggigﬁi‘rﬁ's‘gh USA | 1319 32 2,43 k. A. 34 0-58 31/47/22
Eiaetbe?]g’ eigene 12%9187 r;ggg;gﬁi‘rﬁ's‘gh D 6 432 32 0,50 545 | 295 8-57 81/16/3

Mortalitatsstudie
ZNg‘fg”[jgf" B, nz‘lejtlrt(l);gr?tlﬁls\(/:h USA | 45486 99 0,22 k A. KA. KA. KA.

TCC - Transitionalzell-Karzinom / Urothelkarzinom; SCC - Plattenepithelkarzinom; k. A. keine Angaben; “ausgewertete, vollstandige Datensétze

Tabelle 4 Daten des Robert-Instituts zur Haufigkeit des Harnblasenkarzinom in Deutschland

Erkrankungsraten in der Normalbevélkerung in Deutschland

: . Rohe  Inzi- | Altersstand. _
Studien- i Bevolkerung ) Durchschnitts- | 5-Jahres-
Autoren . Methodik Neuerkrankungen | denzrate Inzidenzrate )
zeitraum (n) alter (Jahre) Pravalenz
(/100.000) (/100.000)
3 11.270 3287 3 18,4 374 4 35.100
n a
RKI,2015 [58] 2012 Schétzung 81 757 000 Q 4.140 0 10,1 049 © 76 © 10.800
. b 322270 3 56,4 4 36,1 3719 4 81.920
RKI, 2016 [57] | 2013 Schatzung 81 757 000 © 7210 0175 09,1 0734 0 24.710

*fir Diagnosen nach ICD-10 C67 (bésartige Neubildung Harnblase); °fiir Diagnosen nach ICD-10 C67, D09.0 (Carinoma in situ der Harnblase) und
D41.4 (Neubildung unbekannten Verhaltens der Harnblase)
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war der histologische Tumor-Typ ein Plattenepithel-Karzinom.

Stonehill et al. [64] errechneten in ihrer Studien-Population eine erkrankungs-

spezifische Mortalitatsrate von 2,9.

Groah et al. [29] berechneten an einer Studien-Population von 21 querschnitt-
gelahmten Patienten mit Harnblasenkarzinom eine alters- und geschlechtsstan-
dardisierte Mortalitatsratio (SMR) von 70,6 (95-%-KI 36,9-123,3) gegeniber der
Normalbevolkerung. Unter den an dem Tumor Verstorbenen waren keine Pati-
enten mit einer Dauerkatheter-Ableitung der Harnblase. Fur verstorbene Patien-
ten mit einem Dauerkatheter wurde eine alterstandardisierte Mortalitdt von

52/100.000 Personenjahren angegeben.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass in allen Mortalitéatsstudien das Sterbe-
risiko an einem Harnblasenkarzinom fir Querschnittgelahmte um den Faktor
6,67 bis 12,0 erhdht war, bei querschnittgelahmten Patienten mit Dauerkatheter
sogar um das 70-fache.

4.2 Alters- und Geschlechtsstruktur
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Abb.16: Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht ICD-10 C67, Deutsch-
land 2011-2012 je 100.000 nach RKI 2015 [58]
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Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Tumor-Diagnose betrug in der eigenen
Studienpopulation 56,41 Jahre (Manner 56,31 Jahre, Frauen 57,33 Jahre). Der
Altersmedian lag fur beide Geschlechter unter dem Mittelwert (s. Abb.2). Damit
unterscheidet sich die altersabhangige Morbiditat grundsatzlich von der der
Normalbevolkerung, wie sie das Robert-Koch-Institut in ,Krebs in Deutschland®
auf der Grundlage der Krebsregister der Bundeslander verdéffentlicht (Abb. 16).

Ubereinstimmend berichten auch alle internationalen Studien (Tab. 3), dass das
Durchschnittsalter der Querschnittgelahmten zum Zeitpunkt der Karzinom-
Diagnose zwischen 48 und 61 Jahren lag, somit um etwa 13 - 28 Jahre unter-
halb des Altersdurchschnitts in der Normalbevolkerung (s. Tabelle 4).

Die Meta-Analyse der 16 verwertbaren Studien (s. Tabelle 3, [31]) errechnet ein
mittleres Alter zum Zeitpunkt der Tumor-Diagnose mit 50,325 Jahren (95-%-KI
45,295-55,345), allerdings mit einem Heterogenitatsfaktor 1> von 92,7%.

Angaben zur Geschlechtsverteilung finden sich in der Literatur nur sehr spéar-
lich. In der eigenen Untersuchung fanden sich 3 Frauen unter 32 Patienten, in
Pannek’s Umfrage unter den QZ innerhalb der DMGP wurden 8 Frauen und 29
Manner gemeldet. Subramonian et al. [65] beschrieben 3 Manner und 1 Frau,
wahrend die Datenbank-Analyse des ,Spinal Cord Injury Service of the Veteran
Boston Healthcare System*“ nur mannliche (Hess et al. [33], 16 von 16) Patien-

ten umfasste.

In der populationsbasierten Studie aus Taiwan [43] fanden sich unter 84 quer-
schnittgelahmten Patienten mit Harnblasenkarzinom 27 Frauen (32,1%) und 57
Manner (67,9%) bei einer Geschlechtsverteilung der Querschnittgelahmten von
37,2% Frauen zu 62,8% Mannern. In der ebenfalls populationsbasierten, taiwa-
nesischen Studie von Ho et al. [35] waren alle 10 querschnittgelahmten Patien-

ten mit Harnblasenkarzinom Manner.

In der groRen Mortalitatsstudie aus den USA (National SCI Database) von
Nahm et al. [49] war der Anteil der an einem Harnblasenkarzinom verstorbenen
Frauen und der Anteil der weiblichen Patienten unter allen Querschnittgelahm-
ten nahezu identisch (21,2 zu 20,4%).
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4.3 Lahmungshohe (Art der Blasenlahmung)

Dezidierte Untersuchungen zur Art der Blasenlahmung von querschnittgelahm-
ten Patienten mit Harnblasenkarzinom fehlen bisher vollstdndig. Lediglich eine
grobe Unterteilung in tetraplegische und paraplegische Patienten wird in einigen
Studien vorgenommen (Bickel et al. [7]: 4/8 zervikale, 4/8 thorakale Lahmungs-
hohe; West et al. [73]: 17/42 Tetraplegiker, 25/42 Paraplegiker; Hess et al. [33]:
5/16 Tetraplegiker, 11/16 Paraplegiker; Pannek [53]: 11/37 zervikale, 22/37 tho-
rakale und 5/37 lumbale Lasionshdhe; Groah et al. [29]: je nach Art der Blasen-
entleerung zervikales Level bei 35%, 40% und 68%, thorakales Level bei 54%,
56% und 30%, lumbosakrales Level 11%, 4% und 2%). Diese Unterteilungen
bleiben in fast allen Arbeiten rein deskriptiv. Lediglich Bickel et al. [7] teilten
urodynamische Untersuchungsergebnisse ihrer Patientengruppe mit: Alle 8
Tumorpatienten hatten eine ,detrusor hyperreflexia“, 4 von 8 zusatzlich eine

,2detrusor-sphincter dysreflexia“.

Hinweise auf die meist lahmungshéhen-spezifisch unterschiedliche Art der Bla-
senldahmung nach oberer oder unterer Lasion (UMNL oder LMNL) finden sich in
der vorliegenden Literatur nicht. Lediglich Pannek [53] beschrieb 5 Blasenkar-
zinom-Patienten mit einer lumbalen Lahmungshohe, ohne allerdings diese nach
der Art der assoziierten Blasenlahmung zu differenzieren. Das gleiche gilt fur
die Analyse von Groah et al. [29], bei der Patienten mit lumbosakraler Lah-
mungshoéhe je nach Art des Blasenmanagements (,ohne Dauerkatheter®,
,Wechsel der Entleerungsart®, ,mit Dauerkatheter®) mit einem Anteil von 11%,

4% und 2% auftraten.

In der populationsbasierten Studie aus Taiwan [43] wird lediglich zwischen ,h6-
herem Level“ (oberhalb T6) und ,niedrigerem Level“ (unter T7) der Querschnitt-
lAhmung unterschieden und ein geringeres Risiko fur die Patienten mit h6herem
Lahmungsniveau errechnet (alters-, geschlechts- und komorbiditats-bereinigte
Hazard-Ratio 0,85; 95-%-KI 0,62 — 1,18). Nach der Art der funktionellen Scha-

digung der Blaseninnervation wird nicht differenziert.

Auch die Mortalitatsstudie der National SCI Database der USA [49] unterschei-
det nicht nach dem Lahmungstyp der Harnblase. Hier werden ,motorisch funkti-
onelle Lahmungen® (AIS Typ A, B und C) nach den Lahmungshdéhen C1-C4,
C5-C8 und T1-S3 gruppiert und standardisierte Mortalitatsraten von 6,03
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(95%KI 2,43 — 21,43), 14,75 (95%KI 10,09 — 20.82) und 12,63 (95%KI 9,34 -
16,70) angegeben. Auch hier wird der Einfluss der Lahmungshéhe auf die Form

der Blasenlahmung nicht beriicksichtigt.

Obwohl es zumindest nicht auszuschliel3en ist, dass die je nach Lasionstyp un-
terschiedliche Detrusorfunktion mit moglicher intravesikaler Hochdruck-Situation
wahrend der Speicherphase bei der UMNL bzw. der Notwendigkeit, diese durch
medikamentdse (Anticholinergika) oder minimal-invasive operative (Botulinum-
Toxin-Injektionen) MalRnahmen zu unterdriicken, einen Einfluss auf eine Tumo-

rentstehung haben kénnte, ist diese Frage bisher noch nicht untersucht worden.

Bemerkenswert ist daher die Tatsache, dass im eigenen Patientengut 5/32 Pa-
tienten mit einem unteren, infranukledren Lasionstyp mit schlaff gelahmtem,
akontraktilem Detrusor zu finden sind. Querschnittgelahmte Tumorpatienten mit
dieser Form der Blasenlahmung sind bisher in der wissenschaftlichen Literatur
nicht explizit beschrieben worden.

Ein pathophysiologischer Zusammenhang zwischen der Art der lahmungsbe-
dingten Fehlfunktion des Detrusors (bzw. der entsprechenden Therapie) und

einer Tumorgenese ist somit nicht wahrscheinlich.

Dartber hinaus muss die Tatsache, dass Harnblasenkarzinome bei quer-
schnittgelahmten Patienten sowohl bei Blasenlahmungen vom Typ einer oberen
als auch einer unteren motorischen L&sion auftreten kdnnen, bei der Suche
nach einer sinnvollen Screening-Strategie bzw. der Definition einer Hochrisiko-
Population Bericksichtigung finden.

Erwahnt sei abschlieRend, das bis auf einen Patienten mit einem papillaren
pTaGl Tumor, der als Zufallsbefund vor einer geplanten Botulinum-Toxin-
Injektion in den Detrusor aufgefallen war, kein weiterer Patient der eigenen Ko-

horte Botulinumtoxin-Injektionen erhalten hatte.

4.4 Lahmungsausmaf

Angaben zum Lahmungsausmafld bzw. der Lahmungsschwere, Kklassifiziert
nachdem Grad der motorischen und sensorischen Defizite unterhalb des L&h-
mungsniveaus (ASIA Impairment Scale, AlS), finden sich nur spérlich. Unter
den 16 Tumorpatienten von Hess et al. [33] waren 14 mit kompletter Lahmung
(AIS A) und nur 2 mit inkompletten LA&hmungsformen (1x AIS B und 1x AIS D).
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Pannek [53] erfasste bei seiner Umfrage 15 Tumorpatienten (40,5%) mit kom-
pletter und 22 (59,5%) mit inkompletter Lahmung. Groah et al. [29] beschrieben
21 Patienten mit Blasenkarzinom. Darunter waren je nach Art der Blasenentlee-
rung (,ohne Dauerkatheter®, Wechsel der Entleerungsart®, ,mit Dauerkatheter®)
47%, 60% und 65% mit einer kompletten Querschnittlahmung (ASIA Typ A).

Im eigenen Krankengut fanden sich 20 Patienten (62,5%) mit einem sensomo-

torisch kompletten Lahmungstyp AIS Typ A (siehe Abb.4).

Thietje und Hirschfeld [68] geben, unterschieden nach traumatischer und nicht-
traumatischer Genese der QuerschnitttAhmung und Lahmungshéhe (Tetra- und
Paraplegie) fur Deutschland 2015 folgende Verteilung der Lahmungsgrade an:
Bei traumatischer Querschnitttahmung finden sich bei 28,6% der Tetraplegiker
und bei 30,1% der Paraplegiker komplette Lahmungen, bei nicht-traumatischer

Genese bei 7,3% der Tetra- und 29,7% der Paraplegiker.

Auch wenn die Zahlen in einem gewissen Rahmen variieren, bleibt doch fest-
zuhalten, dass der Anteil sensomotorisch kompletter Lahmungsformen bei den
Tumorpatienten deutlich Gber dem Anteil dieses kompletten Lahmungstyps un-

ter allen Querschnittgelahmten liegt.

Auf der anderen Seite schlieBen auch hochgradig inkomplette Lahmungen mit
funktionell relevanten motorischen Funktionen und zumindest partiell erhaltener
Sensibilitat (AIS Typ D) unterhalb des Lahmungsniveaus das Auftreten eines

Harnblasenkarzinoms nicht aus.

Nahm et al. [49] beschrieben in ihrer Mortalitatsstudie an 45.486 querschnittge-
lAhmten Patienten mit 99 an einem Harnblasenkarzinom verstorbenen Patien-
ten, dass sich die Mortalitatsrate von Patienten mit inkompletter LAhmung nach
AIS Typ D nicht von der der Allgemeinbevdlkerung unterschied (SMR 1,44;
95%K1 0,62 - 2,84).

Eine Unterscheidung nach traumatischer und nicht-traumatischer Ursache der
Querschnitttahmung wurde im Rahmen der eigenen Studie nicht durchgefuhrt.
Lediglich in einer einzigen Studie [33] mit 11 traumatischen und 5 nicht-
traumatisch Querschnitttahmungen wurde nach der LAhmungsursache unter-
schieden. Hier zeigte sich mit 29,4 Jahren eine langere Latenzzeit zwischen

Querschnittlahmung und Auftreten eines Harnblasenkarzinoms in der Gruppe
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mit traumatischer Querschnitttahmung (22,8 Jahre bei nicht-traumatischer
Querschnittlahmung).

4.5 Tumor-Subtypen

Eine auffallige Haufigkeit von plattenepithelialen Differenzierungen der Harnbla-
senkarzinome bei Querschnittgelahmten fanden bereits EI-Masri und Fellows
1981. Unter den 25 von ihnen beschriebenen Tumoren waren 11 Plattenepithel-
Karzinome (44%), 5 weitere waren zumindest teilweise squamdos entdifferen-
ziert. Die in verschiedenen Fallserien angegebenen Haufigkeiten von Plat-
tenepithel-Karzinomen (SCC, siehe Tab.3) schwanken zwischen 17% [53] und
81% [6]. Im eigenen Krankengut fanden sich 5/32 Plattenepithel-Karzinome
(15,6%), ein weiteres Karzinom wurde als histologisch voéllig undifferenziert be-
schrieben (siehe Abb.5). 26/32 (81%) waren Urothel-Karzinome (TCC). Damit
entsprechen die eigenen Daten recht genau den Umfrage-Ergebnissen unter
den deutsch-sprachigen neuro-urologischen Zentren von Pannek [53].

Eine Meta-Analyse [31] der vorliegenden Studien berechnet die Haufigkeit von
Plattenepithel-Karzinomen bei Querschnittgelahmten mit 36,8% (95%KI 31,6 —
42.,5; 1°=32,3%) und von Urothelkarzinomen mit 46,3% (95%KI| 33,7 — 59,4;
1°=40,5%). Andere pathologische Subtypen waren mit einer Haufigkeit von
17,1% (95%KI 12,8 — 22,6; 1°=21,5%) vertreten.

In der eigenen Untersuchung fand sich bei Patienten mit SSC eine um durch-
schnittlich 4,5 Jahre langere Latenzzeit zwischen Eintritt der Querschnittlah-
mung und Auftreten des Harnblasenkarzinoms im Vergleich zu Patienten mit
TCC. Diese Beobachtung wird durch Pannek [53] bestatigt. Das Intervall in
seiner Patientengruppe war mit 32,7 Jahren bei SCC-Patienten (n=7) signifikant
(p=0,035) langer als bei TCC-Patienten (20,7 Jahre, n=30). Kalisvaart et al.
(2010) dagegen beschrieben an 32 Tumorpatienten (15 SCC, 10 TCC, 7 ande-
re) ein langeres Intervall bei TCC-Patienten mit 50 Jahren (0-58 Jahre) gegen-
Uber 44 Jahren (14-55 Jahre) bei SCC-Patienten.

Die Beobachtung in der eigenen Patienten-Population, dass SCC-Patienten
zum Zeitpunkt der Tumor-Diagnose durchschnittlich 6 Jahre alter waren als
TCC-Patienten, lasst sich in der vorliegenden wissenschatftlichen Literatur nicht

reproduzieren. Hierzu liegen keine weiteren Untersuchungen vor.
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Diese Verteilung der pathologischen Subtypen des Harnblasenkarzinoms bei
Querschnittgelahmten unterscheidet sich fundamental von der Haufigkeitsver-
teilung bei nichtgelahmten Patienten, die flr westliche Lander angegeben wird.
Hier ist mit einem Anteil des plattenepithelialen Subtyps von 3-6,7% aller Harn-
blasenkarzinome [45] zu rechnen. Diese Unterschiede stellen zumindest ein
deutliches Indiz fur eine spezifische Pathogenese des Harnblasenkarzinoms bei

Vorliegen einer QuerschnitttAhmung dar.

Als Ursache dieser Haufung wurde in alteren Studien die hohe Anzahl von
qguerschnittgelahmten Patienten gesehen, deren Blase mit einem Dauerkatheter
abgeleitet wurde.

4.6 Tumorstadien

Auch hinsichtlich der Tumorstadien zum Zeitpunkt der Erstdiagnose finden sich
gravierende Unterschiede bei Querschnittgelahmten im Vergleich zu statisti-

schen Daten der Bevolkerung. Im aktuellen ,Bericht zum Krebsgeschehen in

Autoren Anteil muskelinvasiver Tumore
n %
Broecker et al. 1980 5/7 71,2
El-Masri, Fellows 1981 22/25 88
Bickel et al. 1991 4/8 50
Stonehill et al. 1996 10/17 58,8
Pannek 2002 23/37 62,2
Subramonian et al. 2004 4/4 100
Kalisvaart et al. 2010 23/32 71,9
Eigene Daten 25/32 78.1

Tab. 5 Anteil muskelinvasive Harnblasenkarzinome

Deutschland 2016“ des Robert-Koch-Instituts [57] wurden auch die in-situ-
Tumore und die nicht-invasiven papillaren Ta-Tumore sowie ,Neubildungen un-
sicheren oder unbekannten Verhalten“ erfasst. Bei jedem vierten betroffenen
Mann und bei jeder dritten Frau lag bei Diagnosestellung ein muskelinvasives

Tumorwachstum (= T2) vor.
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Im Gegensatz hierzu zeigte sich im eigenen Patientengut bei 25 der 32 Quer-
schnittgelahmten (78,1%) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein muskelinvasiver
Tumor = T2 (siehe Abb.6).

Diese ungewodhnliche und auf3erst ungunstige Verteilung der Tumorstadien

spiegelt sich in zahlreichen der vorliegenden Fallserien (Tab. 5) wieder:

Diese auffallige Verschiebung der Tumorstadien hin zu héheren Stadien mit
schlechterer Prognose ist besonders vor dem Hintergrund bemerkenswert, dass
sich fast alle querschnittgelahmten Patienten im Rahmen des ,Konzeptes der
lebenslangen Nachsorge® in regelmafiger neuro-urologischer Kontrolle befin-
den. Hieraus lassen sich Hinweise auf eine pathophysiologisch abweichende
Karzinogenese des Harnblasenkarzinoms bei Vorliegen einer Querschnittlah-
mung ableiten. Offenbar kommt es nicht selten zu einer sehr raschen Tumor-
Progression, moéglicherweise ohne oder zumindest mit sehr schnellem Durch-

schreiten der typischen Papillom-Karzinom-Sequenz.

4.7 Latenz QSL - Harnblasenkarzinom

Die durchschnittliche Latenzzeit lag in allen Studien mit gré3eren Patientenzah-
len (n = 10 Tumor-Patienten) zwischen 16 und 34 Jahren. Die Bandbreite der
angegeben Latenzzeiten ist grof3. Harnblasenkarzinome nach weniger als 10
Lahmungsjahren sind jedoch in allen Studien eine rare Ausnahme [72].

Die aktuelle Meta-Analyse der vorliegenden Fallserien [31] errechnete ein mitt-
leres Intervall zwischen Querschnittiihmung und Diagnose des Harnblasenkar-
zinoms von 24 Jahren (95% Kl 21 — 27 Jahre) mit einem Heterogenitatsfaktor 12
von 85,3%.

Vereczkey et al. [71] berechneten den Einfluss verschiedener Risikofaktoren fir
die Entstehung eines Harnblasenkarzinoms bei Querschnittgelahmten. Unter
verschiedenen untersuchten Risikofaktoren (wie Dauerkatheter-Ableitungen,
Rauchen, Harnwegsinfekte oder Blasensteine) zeigte ausschliel3lich die Lah-
mungsdauer sowohl in univariaten als auch in multivariaten Analysen einen sig-
nifikanten Effekt (p=0.0006).

Die Mortalitatsstudie von Nahm et al. [49] an 99 Patienten zeigte ein mittleres
Intervall von 23,9 Jahren (SD 8,5 Jahre), vor allem aber einen deutlichen An-

stieg des Mortalitatsrisikos mit zunehmender Ld&hmungsdauer. So betrug die
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standardisierte Mortalitatsrate nach 1 bis 9 Lahmungsjahren 1,42 (95%KI 0,57 —
2,93), nach 10-19 Lahmungsjahren 3,96 (95%KI 2,34 — 6,25) und nach tber 20
Lahmungsjahren 17,83 (95%KI 14,00 — 22,39). Diese Resultate deuten auf ei-
nen eindeutigen Zusammenhang im Sinne einer Dosis-Wirkungs-Relation zwi-
schen querschnitttdhmungsspezifischen Risikofaktoren und der Entwicklung

eines Harnblasenkarzinoms hin.

4.8 Blasen-Management

Chronische Dauerkatheterableitungen der Harnblase durch transurethrale oder
suprapubische Katheter gelten als gesicherter Risikofaktor fur die Entwicklung
eines Harnblasenkarzinoms (Vereczkey et al. [71], West et al. [73], Groah et al.
[29], Ho et al. [35]). Nach einer relativ aktuellen Review- und Meta-Analyse [34]
entwickeln 1% (95%KI 0,0 — 5,0; 1°=0,0) aller Querschnittgelahmten mit einer

chronischen Dauerableitung der Harnblase im Verlauf ein Harnblasenkarzinom.

In vielen, insbesondere amerikanischen Studien waren mehr als die Hélfte der
Karzinompatienten Dauerkathetertrager (Bejany et al. [6] 64%, Stonehill et al.
[64] 88%, West et al. [73] 62%, Groah et al. [23] 71%, Hess et al.]33] 75%, Sub-
ramonian et al. [65] 75%, Kalisvaart et al. [37] 64%, Nahm et al. [49] 42,9%).

Problematisch bleibt daher auch in dieser Hinsicht die Datenlage, zumal viele
Patienten die Art des Blasenentleerungsmodus im Laufe der Zeit andern.

Stonehill et al. [64] gaben ein relatives Risiko fur Querschnittgelahmte mit Dau-
erkatheter von 12,8 an. Groah et al. [29] errechneten ein relatives Risiko (RR)
fur Dauerkathetertrager gegentuiber einem dauerkatheterfreien Blasenmanage-
ment von 4,9 (95%KI 1,3 — 13,8). Um den Einfluss der Dauer des chronischen
Katheterismus zu bestimmen, wurde die Katheterdauer in 10-Jahres-
Inkremente unterteilt. In den ersten 9 Jahren fand sich kein Patient mit Harnbla-
senkarzinom. Das Karzinom-Risiko stieg dann nach 10-19-jahriger Katheter-
dauer auf 86,8/100.000 Personenjahre und erreicht bei Gber 20 Jahren einlie-
genden Dauerkathetern 398,1/100.000 Personenjahre. Das relative Risiko flr
Dauerkatheter-Trager wurde mit 4,6 (95%KI 1,5 — 14,0) berechnet. Eine Be-
rechnung des anteiligen Risikos ergab, dass chronische Katheterisierungen fur
34,1 Blasentumor-Falle pro 100.000 Personenjahre bei Querschnittgelahmten

verantwortlich waren. Bei Patienten mit ausschlie3licher Dauerkatheter-
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Versorgung wahrend der gesamten Lahmungszeit errechnete sich ein anteiliges
Risiko von 58,4 Blasentumor-Fallen pro 100.000 Personenjahre.

In der Risiko-Analyse von Vereczkey et al. [71] zeigte eine Verweilkatheter-
Ableitung der Harnblase Uber mehr als 10 Jahre in der univariaten Analyse ei-
nen signifikanten (p=0,006) pradiktiven Wert, in multivariaten Analysen war da-
gegen ein signifikanter Einfluss nicht messbar.

In der Studie aus dem deutschsprachigen Raum von Pannek [53] mit 37 Tu-
morpatienten waren zum Zeitpunkt der Umfrage dagegen nur 7 Patienten
(18,9%) mit einem Dauerkatheter versorgt. Weitere 5 Patienten hatten aller-
dings in der Vorgeschichte eine zwischenzeitliche Katheterverweildauer von

mindestens 3 Monaten.

In der eigenen Studie spielten Dauerableitungen der Harnblase nur eine au-
Rerst unterordnete Rolle. Wéhrend des zeitlichen Intervalls zwischen La&h-
mungseintritt und Diagnose des Harnblasenkarzinoms fir alle erfassten Patien-
ten von 971 Jahren (das entspricht 11 652 Monaten) summierten sich die Mo-
nate, wahrend der Patienten einen transurethralen oder suprapubischen Dauer-
katheter zur Ableitung der Harnblase benutzten, auf gesamt 167 Monate. Das
entspricht einem zeitlichen Anteil von 1,68%.

Es kann als gesichert gelten, dass eine langfristige Ableitung der Harnblase
Uber eine transurethralen oder suprapubischen Dauerkatheter einen Risikofak-
tor fur die Entstehung eines Harnblasenkarzinoms darstellt. Dies gilt sogar in
besonderem Mal3e fir querschnittgelahmte Patienten [72]. Dieser Zusammen-

hang ist durch zahlreiche Studien belegt.

Auf der anderen Seite zeigen neuere Daten [37] und auch die eigene Studie,
dass Dauerkatheter nicht den einzigen, wahrscheinlich sogar nicht den wich-
tigsten Risikofaktor fur die Karzinogenese des Harnblasenkarzinoms bei quer-
schnittgelahmten Patienten darstellen. Die vorliegenden Studien weisen darauf
hin, dass das Harnblasenkarzinom-Risiko auch fir querschnittgelahmte Patien-
ten ohne Dauerkatheter im Vergleich zur Normalbevélkerung erhoht ist. Offen-
bar existieren weitere, querschnittiihmungsassoziierte Pathomechanismen, die
an der Onkogenese des querschnitttdhmungsassoziierten Harnblasenkarzi-

noms beteiligt sind.
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Zumindest dirfen sich Uberlegungen zum Screening nach einem Harnbla-
senkarzinom oder beispielswiese zu der versicherungsrechtlich relevanten Zu-
sammenhangsfrage nicht ausschliel3lich auf Querschnittgelahmte mit einem

Dauerkatheter beschranken.

4.9 Weitere Risikofaktoren (Rauchen, rezidivierende
Harnwegsinfekte, Blasensteine)

Die Angaben zum Rauchen als dem mit Abstand wichtigsten Risikofaktor fur
das Harnblasenkarzinom sind in den vorliegenden retrospektiven Studien spér-
lich und variieren in weiten Grenzen. Der Anteil der Raucher lag zwischen 32%-
79% (Stonehill et al. [64]: 79%; Pannek [53]: 32%; Hess et al. [33]: 62,5% und
Kalisvaart et al. [37]: 70%). In einer vergleichenden Untersuchung an uberle-
benden und nicht Uberlebenden Querschnittgelahmten nach Harnblasenkarzi-

nom hatten Nichtraucher eine signifikant bessere Prognose [30].

In einer univariaten Risikoanalyse erwies sich Tabak-Konsum als signifikanter
Risikofaktor ((p=0,0065), verlor die Signifikanz allerdings in multivariaten Analy-
sen [71].

Auch in der Hamburger Datenbank waren nur bei der Hélfte der Patienten vali-
de Aussagen zum Tabakgebrauch zu erhalten: 10 von 16 Patienten gaben an,
Raucher zu sein, 6 von 16 waren Nichtraucher und bei 16 Patienten waren kei-
ne Angaben zu generieren. Eine genaue Bestimmung der ,package-years” ge-

lang nur bei 6 Patienten.

Zum Anteil des Risikofaktors Rauchen lassen sich somit infolge der schlechten
Datenlage keine gesicherten Aussagen ableiten.

Querschnittgelahmte mit konsekutiven Blasenfunktionsstérungen leiden haufi-
ger an Harnwegsinfektionen (HWI) als Menschen mit ungestorter Blasenfunkti-
on [56, 63]. HWI erh6hen die Inzidenz von Harnblasenkarzinomen um das zwei-
bis vierfache [36, 38, 42, 70]. Nur Kjaer et al. [40] konnten diesen Zusammen-

hang nicht bestatigen. Prospektive Studien zu diesem Zusammenhang fehlen
[1].

In der retrospektiven Befragung von Pannek [53] in Querschnittgelahmten-

Zentren Deutschlands, Osterreichs und der Schweiz hatten 24,3% der Bla-
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senkazinom-Patienten anamnestisch mehr als 10 HWI pro Jahr und weitere
40,6% litten an chronischen Harnwegsinfektionen. In der eigenen Studienpopu-
lation gaben 14 von 32 Patienten (43,75%) anamnestisch chronisch-
rezidivierende HWI (>3 HWI/Jahr) an.

In der univariaten Analyse von Vereczkey et al. [71] erwiesen sich Harnwegsin-
fekte als signifikanter Risikofaktor (p=0.0115), jedoch konnte dieser Effekt in

multivariaten Untersuchungen nicht bestatigt werden.

Insgesamt ist die Datenlage beziglich des Einflusses von HWI auf die Tumo-
rentstehung von Harnblasenkarzinomen bei Querschnittgelahmten insuffizient.
Die Schwierigkeiten der Definition und der adaquaten Diagnose einer asymp-
tomatischen Bakteriurie, die bei Querschnittgelahmten relativ haufig auftritt,

verstarkt die genannte Problematik zusatzlich.

Patienten mit QuerschnitttAhmung leiden abh&angig von der Art der Harnablei-
tung uberproportional haufig an Blasensteinen [5]. Im Vergleich zum intermittie-
renden Selbstkatheterismus [52] betrug die Hazard ratio bei suprapubischem
Katheter 10,5 (p< 0,0005, 95-%-KI 4,0 - 27,5) und bei transurethralem Katheter
12,8 (p<0,0005, 95-%-KI 5,1 - 31,9). Blasensteine stellen im Gegensatz zu Nie-
rensteinen ein erhéhtes Harnblasenkarzinomrisiko dar (Relatives Risiko, RR
1,8; 95-%-Kl 1,1 - 2,8) [38].

Auch bei Querschnittgelahmten wurde Uber signifikant hdhere Raten an Bla-
sensteinen bei Patienten mit Harnblasenkarzinom berichtet (EI-Masri and Fel-
lows [21]: 11/25 = 44%; Bejany et al. [6]: 5/11 = 45%; Hess et al. [33]: 10/16 =
62,5%). In der Patientengruppe von Stonehill et al. [64] hatten die Tumorpatien-
ten signifikant (p<0,001) haufiger eine positive Blasenstein-Anamnese als die
Patienten der Kontrollgruppe. Vereczkey et al. [71] berechneten auch fiur Bla-
sensteine einen signifikanten Einfluss (p=0,0185) in der univariaten Risikoana-

lyse.

In der eigenen Studie hatten 6 von 32 Patienten (18,75%) eine positive Blasen-

stein-Anamnese.

Groah et al. [29] berechneten dagegen mit einem multivariaten Regressions-
model keine signifikante Risikoerhohung fir Blasensteine (RR 1,1, 95%KI 0,5 —
2,9).
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Eine Aussage, ob es sich hierbei um unabhangige Risikofaktoren handelt, ist
derzeit nicht moéglich. Die Daten weisen jedoch eher darauf hin, dass die klassi-
schen ,Risikofaktoren® wie rezidivierende HWI oder Blasensteine zumindest
keine ,conditio sine qua non* fur die Entstehung von Harnblasenkarzinomen bei

guerschnittgelahmten Patienten darstellen.

Zu weiteren moglichen Risikoexpositionen (berufliche Exposition am Arbeits-
platz, Cyclophosphamid, Becken-Bestrahlung, Schistosomiasis) existieren kei-

ne Studien bei Querschnittgelahmten.

4.10 Klinische Symptomatik und Diagnostik

Offenbar erfolgte in der Gberwiegenden Mehrzahl der vorliegenden Fallserien,
wie in der eigenen Studienpopulation auch, die Diagnose des Harnblasenkarzi-
noms erst im symptomatischen Stadium. Mit Abstand fihrendes Symptom war
eine Makrohdmaturie (siehe Tab. 6). Andere klassische Tumor-Symptome wie
Harnabflussstérungen, fieberhafte Infekte des oberen Harntraktes, Schmerzen
oder palpable retrosymphysare Tumore treten dagegen deutlich in den Hinter-

grund.

Angaben zur Wertigkeit routinemafgiger Check-up-Untersuchungen im Rahmen
der lebenslangen Nachsorge Querschnittgelahmter hinsichtlich der Tumor-
Detektion sind rar. Kaufman et al. [39] berichteten Uber einen ihrer 10 Tumor-
Patienten, der im Rahmen einer Routine-Zystoskopie aufgefallen war. Unter
den 32 Patienten mit Harnblasenkarzinom von Kalisvaart et al. [37] waren 7
Patienten, deren Tumor im Rahmen von Screening-Zystoskopien diagnostiziert
wurde. Die Daten der letzten Routine-Zystoskopie von insgesamt 15 der 32 Pa-
tienten waren verfligbar. Sie lagen im Mittel 1, 6 Jahre (0,7 — 5,5 Jahre) vor

dem Zeitpunkt der Tumor-Diagnose.

Auch im Hamburger Krankengut waren unter 32 Patienten nur 7 klinisch und
anamnestisch symptomfreie Patienten, bei denen im Zusammenhang mit den
routenmafigen Nachsorge-Untersuchungen (,Uro-Check’s”) der Verdacht auf
das Vorliegen eines Harnblasenkarzinoms geauf3ert wurde. Letztlich ist dies
Ausdruck der Tatsache, dass bisher keinerlei Screening-Strategien etabliert

sind (s.u.).
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Makro- | Andere Routine- Weiter-
hamat- | Symptome Assessment bei | fuhrende
urie symptomlosen Diagnostik

Patienten

Kaufman et 4/10 1x PN + Harn- 1x UC mit Biopsie | k.A.

al. [39] stauung

El-Masriund | 15/25 15x verschiede- | k.A. K.A.

Fellows [21] ne

Bickel et al. 6/8 5x rez.HWI, 2x | k.A. alle Biopsie

[7] andere

Bejany etal. | 6/11 5x Blasensteine, | k.A. alle Biopsie

[6] 2x andere Zytologie:

9/11neg.

Stonehill et 10/17 1x Harnstauung | k.A. Zytologie:

al. [64] 13/17 pos.,

4/17 neg.

Hess et al. 14/16 1x Harnstauung | k.A. 15x Biopsie

[33]

Subramonian | 3/4 1x rez. HWI k.A. Zytologie:

et al. [65] 4/4 neg.

Kalisvaart et | 7/32 2x andere 7x (3x UC mit k.A.

al. [37] Biopsie,

3x Sono/CT,
1x Zytologie)

Eigene Daten | 14/32 7x Harnstauung, | 7x (5x UC, k.A.

6x andere 2x Sono)

Legende: PN — Pyelonephritis; HWI — Harnwegsinfekt; UC — Urethro-Zystoskopie; k.A. — keine

Angaben.

Tab.6 Symptome und Diagnostik

Nur 3 der ausgewerteten Fallserien berichten tGber die Ergebnisse zytologischer

Urin-Untersuchungen mit divergenten Ergebnissen. Stonehill et al. [64] fUhrten

bei allen Patienten mit Tumorverdacht eine zytologische Untersuchung durch

und fanden bei 13 von 17 Zytologien verdachtige (,suspicious®) Befunde, 4 von

17 waren negativ. Im Gegensatz hierzu waren die Befunde der Urin-Zytologie

bei 9 von 11 Patienten bei Bejany et al. [6] und von allen 4 Patienten mit mus-

kelinvasiven Tumoren bei Subramonian et al. [65] negativ.
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4.11 Therapie

In 5 der auswertbaren Studien wird, zumindest partiell, Uber das therapeutische
Vorgehen berichtet. Die Rate der Radikalen Zystektomie liegt zwischen knapp
der Halfte der Tumor-Patienten (Pannek [53]: 18/37, alle muskel-invasiven Tu-
more) und 82,2% (Bejany et a. [6]: 9/11). In der Studiengruppe von Bickel et al.
[7] waren es 5 von 8 Patienten, bei West et al. [73] wurden 25 von 43 Patienten
radikal zystektomiert und in der von Kalisvaart et al. [37] 27 von 32 Patienten.
Zur Art der definitiven Harnableitung nach der radikalen Zystektomie finden sich
allerdings nur bei Bejany et al. [6] Angaben: bei allen 9 operierten Patienten
wurden mit einem lleum conduit versorgt. In der eigenen Patienten-Population
erfolgte bei 20 der 32 Patienten eine radikale Zystektomie, 16-mal mit lleum
conduit und je zweimal mit einer Uretero-Cutaneoskopie bzw. einem Mainz-
Pouch 1.

Grundsatzlich gelten sowohl bei oberflachlichen als auch bei muskelinvasiven
Tumoren die gleichen Behandlungsrichtlinien wie fur nicht gelahmte Patienten.
Auch bei querschnittgelahmten Patienten mit muskelinvasivem Tumor sollte die
radikale Zystektomie angestrebt werden. Die Morbiditat der radikalen Zystekto-
mie und die Patientenzufriedenheit nach dem Eingriff werden durch die vorlie-
gende Querschnitttahmung nicht negativ beeinflusst [15].

Die Frage der Harnableitung nach radikaler Zystektomie muss in besonders
hohem Mal3 individuell beantwortet werden. Hierbei spielt die lahmungsspezifi-
sche Situation des Patienten ebenso eine wesentliche Rolle wie moégliche funk-
tionelle Defizite, die nach einer Zystektomie nicht mehr kompensiert werden

kdnnen.

Die Mdglichkeit eines orthotopen Blasenersatzes ist sehr kritisch zu prifen. Sie
bleibt nur wenigen Einzelfallen vorbehalten. Dies gilt auch fir die Schaffung
eines Pouches mit kontinentem, katheterisierbarem Stoma. Es existieren bisher

nur einzelne Fallberichte zu einem derartigen Vorgehen [46].

In den meisten Fallen wird sicher auch unter dem Aspekt der Lebensqualitat
[28] die Anlage eines lleum Conduit zur Harnableitung am ehesten zu empfeh-

len sein.
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4.12 Verlauf, Prognose

Die schlechte Prognose querschnittgelahmter Patienten mit Harnblasenkarzi-
nom steht in deutlichem Widerspruch zu den Zahlen des Robert-Koch-Instituts
fur die Allgemeinbevélkerung Deutschlands 2016. Im eigenen Krankengut fan-
den wir bei einem medianen Follow up von 57,5 Monaten eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von 56,25% und eine 2-Jahres-Uberlebensrate von 43,75%.
Die Halfte unserer Patienten (n=16) verstarb innerhalb von 17 Monaten nach

der Tumor-Diagnose.

Uberlebensraten Frauen | Manner

Relatives 5-Jahres-Uberleben 72% 77%

Relatives 10-Jahres-Uberleben | 69% 70%

Tab.7 Uberlebensraten ICD-10 C67, D09.0, D41.4, Deutschland 2013 [57]

Ahnlich schlechte Uberlebensraten bei Querschnittgelahmten finden sich aller-
dings auch in der Literatur. Broecker et al. [11] berichteten Uber ein medianes
Uberleben von 13 Monaten. 20 der 25 Patienten von El-Masri und Fellows [21]
starben innerhalb von 2 Jahren nach der Diagnose des Harnblasenkarzinoms.
Stonehill et al. [64] errechneten eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 70% bei ei-
nem medianen Uberleben von 2 Jahren. Ahnliche Ergebnisse fanden West at
al. [73] mit einer 1-Jahres-Uberlebensrate von 61% und einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 38% bei einem medianen Follow-up von 5,5 Jahren. In der
Studien-Population von Hess et al. [33] betrug bei einem medianen Follow-up
von 10,5 Jahren das mediane Uberleben sogar nur 7,8 Monate (3 - 19 Monate),
die 1-Jahres-Uberlebensrate lag bei 56%. Kalisvaart et al. [37] untersuchten die
Prognose ihrer Patienten getrennt nach Tumor-Subtyp. Von 10 Patienten mit
TCC verstarben 7 im Median nach 1,7 Jahren (0 — 5 Jahre). Von 15 Patienten
mit SCC verstarben 11 mit einem Median von 5,1 Jahren (0 — 20 Jahre). Dies
steht im Gegensatz zu den eigenen Daten mit der schlechten Prognose der 5
SCC-Patienten.

Untersuchungen zum Verlauf und zur Prognose von querschnittgelahmten Pati-
enten nach radikaler Zystektomie finden sich in der Literatur kaum. Die eigene

Untersuchung zeigte jedoch, dass auch nach einer radikalen Zystektomie die
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Prognose der Betroffenen (n=20) schlecht bleibt. Das mediane Uberleben lag
bei 15,0 Monaten, die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 75% und die 2-Jahres-
Uberlebensrate bei 55 %. Die 9 radikal zystektomierten Patienten von Cheng et

al. [15] wiesen eine 2-Jahres-Uberlebensrate von 66% auf.

4.13 Pravention

Da weder die Atiopathogenese des Harnblasenkarzinoms sicher bekannt ist
noch die spezifischen Bedingungen, die zu der beschriebenen, besonderen
Auspragung des Harnblasenkarzinoms bei Querschnittgelahmten beitragen,

konnen gegenwartig schlussige Praventionsmalinahmen nicht definiert werden.

Die geringste Risikoerh6hung fir das Harnblasenkarzinom konnte in hochst
spezialisierten Zentren zur Behandlung Querschnittgelahmter ermittelt werden
[53]. Es kann daher vermutet werden, dass das Risiko zumindest teilweise vom
Management der Querschnittbetreuung abhéngt. So wiesen Frankel et al. [26]
bei gleicher Auswertungsmethode in zwei verschiedenen Kliniken fur Quer-
schnittgelahmte ein um 41% unterschiedliches Risiko nach, an den Folgen von
urologischen Komplikationen zu versterben. Dies unterstreicht die Notwendig-
keit der Betreuung Querschnittgelahmter in héchst spezialisierten Zentren und

die Bedeutung standardisierter neuro-urologischer Nachsorgemalinahmen [19].

Im Vordergrund stehen in diesem Zusammenhang alle MalRnahmen, um gesi-
cherte Risikofaktoren fur die Karzinogenese zu vermeiden. Dazu zahlt in erster
Linie die mdglichst weitgehende Vermeidung von transurethralen oder supra-
pubischen Dauerkatheter-Ableitungen der Harnblase. Querschnittgelahmte Pa-
tienten, die sich nach entsprechender Aufklarung fur eine dauerhafte Einlage
eines Verweilkatheters entscheiden, sollten tber das erhdhte Risiko, im Lang-
zeitverlauf an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken, ausdrticklich informiert

werden.

Ein zweiter wichtiger Risikofaktor, der durch die konsequente Anwendung einer
leitliniengerechten neuro-urologischen Behandlung und Nachsorge Quer-
schnittgelahmter [8] eingegrenzt werden kann, sind rezidivierende oder chroni-
sche Harnwegsinfekte (HWI). Hierzu gehdren erstens die strikten Umsetzungen
der Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie von Harnwegsinfekten bei neu-

rogenen Blasenfunktionsstorungen [24]. Problematisch bleibt allerdings die
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Frage nach der Rolle der bei Querschnittgelahmten in bis zu 67,7% bis 89%
anzutreffenden asymptomatischen Bakteriurie [55, 69]. Wegen des gesicherten
Zusammenhangs zwischen einer Hochdrucksituation in der Harnblase wéhrend
der Speicherphase und dem Auftreten von HWI [24] muss, zweitens, eine neu-
rogene Detrusoruberaktivitat adaquat behandelt werden. Und schliel3lich muss
fur eine regelmalfige, moglichst druck- und restharnarme Entleerung der Harn-
blase Sorge getragen werden. Eine wiederholte Uberdehnung der Harnblasen-
wand ist ebenso zu vermeiden. Unerlasslich ist hierzu schlie3lich eine in quanti-

tativer und qualitativer Hinsicht adaquate Hilfsmittelversorgung [9, 10].

Das Risiko, Harnblasensteine zu bilden, steht mit den beiden genannten Fakto-
ren, Dauerkatheter und rezidivierte bzw. chronische HWI, in engem Zusam-

menhang.

Vor dem Hintergrund einer durch eine Querschnittlahmung induzierten Immun-
defizienz (spinal cord inury-induced immune depression syndrome SCI-IDS,
[48]) wird auch einer verlangerten Kontaktzeit zwischen Urin und Urothel eine
maogliche pathogenetische Rolle in der Kazinogenese zugeschrieben. Dies un-
terstreicht die Notwendigkeit einer regelméaRigen, moglichst vollstandigen Ent-

leerung der Blase bei Vorliegen einer neurogenen Funktionsstérung.

Durch die gennannten Praventionsmaf3hahmen lasst sich das Risiko Quer-
schnittgelahmter, an einem Harnblasenkarzinom zu erkranken, mdéglicherweise
senken. Eine Reduktion auf das Risikoniveau riickenmarksgesunder Menschen
ist dennoch offenbar nicht méglich bzw. bisher nicht gelungen.

4.14 Screening

Gesicherte Empfehlungen zu einem sinnvollen Screening nach Harnblasenkar-
zinomen bei Querschnittgelahmten kénnen zum gegenwartigen Zeitpunkt auch
Neuro-Urologen mit jahrelanger Erfahrung in der Betreuung und Nachsorge
Querschnittgelahmter nicht geben.

Cameron et al. [12] kamen nach Durchfihrung eines systematischen Reviews
zu dem Schluss, dass eine Methode fir ein Blasenkrebs-Screening bei Quer-
schnittgelahmten bislang nicht definiert ist.

Mehrere tumor-spezifische Urin-Marker wurden untersucht. Davies et al. [16]

testeten Survivin (ein Tumor-Antigen) und BTA stat® (,blader tumor-associated
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antigen®) an 457 querschnittgelahmten Patienten. Survivin war bei 9 Patienten
positiv, BTA bei 11,1 % der Proben. Bei keinem dieser Patienten fand sich
zystoskopisch ein Blasen-Tumor, wahrend im gleichen Untersuchungszeitraum
3 Patienten, bei denen beide Tests negativ waren, ein oberflachliches, nicht-
muskelinvasives Harnblasenkarzinom entwickelten.

Ein weiterer Tumor-Marker (BLCA-4, ,Bladder cancer-associated nuclear matrix
protein®) wurde am 202 querschnittgelahmten Patienten untersucht [41]. Eine
Korrelation fand sich nur mit der Dauer der Querschnitttahmung und der Kathe-
ter-Liegedauer.

In einer Meta-Analyse von Cameron et al. [12] zur Wertigkeit der Urin-Zytologie
anhand von 5 Studien an insgesamt 975 querschnittgelahmten Patienten (aller-
dings 46,5% mit Dauerkatheter) fanden sie eine Sensitivitdt von nur 46,2% bei
einer Spezifitdt von 98,3%. Der positive pradiktive Wert betrug 42,8%, der ne-
gative pradiktive Wert lag bei 98,5%.

Navon et al. [50] fuhrten konsequent jahrliche Screening-Zystoskopien bei allen
Patienten nach 10 Lahmungsjahren und bei denen mit rezidivierten oder chro-
nischen Harnwegsinfekten durch und konnten so 5 von 14 Patienten mit Harn-
blasenkarzinom detektieren.

Zwei weitere Studien untersuchten ein regulares Screening-Protokoll mit jahrli-
cher Urethro-Zystoskopie verbunden mit systematischen Blasen-Biopsien bei
qguerschnittgelahmten Patienten. Yang und Clowers [74] fanden mit diesem Pro-
tokoll Gber 6 Jahre bei 56 querschnittgelahmten Patienten mit Dauerkatheter-
Ableitung der Blase uUber mindestens 10 Jahre (bzw. bei Rauchern tUber min-
destens 5 Jahre) kein Harnblasenkarzinom. Im gleichen Zeitraum trat allerdings
bei 3 Patienten aufRerhalb der Studien-Population und bei einem Studien-
Patienten 4 Monate nach negativer Zystoskopie mit Biopsie ein derartiges Kar-
zinom auf. Dartber hinaus war die Studien-Adharenz gering. Im Durchschnitt
wurden nur 2,6 Zystoskopien pro Patient Uber den 6-jahrigen Studienzeitraum
durchgefuhrt. Auch Hamid et al. [32] konnten mit dem gleichen Screening-
Protokoll bei 36 querschnittgelahmten Patienten mit mehr als 5-jahriger supra-
pubischer Dauerableitung der Harnblase Uber einen Studienzeitraum von 7 Jah-

ren ebenfalls kein Karzinom detektieren.
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Es existiert bisher somit keine Evidenz flr den Einsatz von Urin-Tumormarkern
oder der Urin-Zytologie. Auch jahrlich durchgefiihrte Zystoskopien mit Biopsie
erfillen nicht die Kriterien eines sinnvollen Screenings.

In diesem Zusammenhang muss erwahnt werden, dass durch eine Zystoskopie
bei einer Querschnittlasion oberhalb von T6 eine ,Autonome Dysreflexie“ aus-
gelost werden kann, die infolge einer hypertensiven Entgleisung Komplikationen
bis hin zur Hirnblutung oder lebensbedrohlichen Bradykardie nach sich ziehen
kann [14]. In diesen Fallen muss die Zystoskopie meist in Narkose durchgefuhrt
werden.

In nationalen und internationalen Leitlinien finden sich zurzeit nur wenige und
sehr zurickhaltende Empfehlungen oder Hinweise zu einem Screening nach

Harnblasenkarzinom bei Patienten mit neurogenen Blasenfunktionsstérungen.

Im ,Manual zur neuro-urologischen Diagnostik und Therapie Querschnittge-
lahmter” [17] wird empfohlen, jahrliche Zystoskopien bei Patienten mit tber 10
Jahre liegenden transurethralem oder suprapubischem Katheter zu ,erwagen®.
Die S2k-Leitlinie ,Neuro-urologische Versorgung querschnittgelahmter Patien-
ten® [8] stellt fest: ,Die Indikation zur Urethrocystoskopie sollte bei auffalligen
Harnbefunden frihzeitig und gro3zlgig gestellt werden, Ultraschall-
Untersuchungen der (geflllten) Harnblase sollten bei jeder Gelegenheit durch-

gefuhrt werden.“ Hierzu existiert allerdings keine studien-basierte Evidenz.

In den aktuellen EAU-Leitlinien ,Neuro- Urology“ und ,Urological Infections® von
2016 [23, 24] wird ein Blasenkrebs-Screening nicht erwahnt. Vorsichtig formu-
lieren auch die amerikanischen Veterans-Guidelines [54]: Bei Dauerkatheter-
Patienten sollten Zystoskopien ,haufiger* durchgefihrt werden. Auch das kana-
dische open-source-Projekt zur Evidenz der Rehabilitation Querschnittgelahm-
ter (,SCIRE" [62]) weist lediglich auf ein hoheres Krebs-Risiko bei Dauerkathe-
ter-Tragern hin und stellt fest, dass fir ein Screening neben der Zystoskopie
auch Biopsien notwendig sein kdnnten.

Eine mathematische, computer-gestitzte Analyse zur Kosten-Nutzen-Relation
[44] von urin-basierten Markern zum Screening nach Harnblasenkarzinomen in
Hoch-Risiko-Populationen tber 5 Jahre ergab folgende Modell-Rechnung: Ein
Screening ist eine kosten-effektive Strategie unter der Annahme einer jahrlichen

Inzidenz von >1,6%, Kosten der Tumor-Marker von <126 $, Marker-Sensitivitat
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>26%, Spezifitdt >54%, Untersuchungskosten (ambulante Zystoskopie) < 694 $
und einem Downstaging von muskelinvasiven zu nicht-muskelinvasiven Tumo-
ren in >20%.

Grundsatzliche Voraussetzung fur ein sinnvolles Screening-Programm sind eine
substantielle Morbiditat bzw. Mortalitat der Erkrankung, eine hohe Pravalenz,
eine akzeptable, wenig belastende (und kostenginstige) Methodik und die
Chance, durch eine Friiherkennung die Therapie der Erkrankung und somit die
Prognose deutlich zu verbessern. Die vorliegenden Studien zeigen, dass die
Diagnose eines Harnblasenkarzinoms bei Querschnittgelahmten tatsachlich zu
einer erheblichen Mortalitat fuhrt. Die Moglichkeit, durch eine Friherkennung
Tumoren in friheren, nicht-muskel-invasiven Stadien zu detektieren, wirde die
Chancen einer kurativen Therapie deutlich steigern. Die Prognose liel3e sich mit
Sicherheit nachweisbar verbessern. Die Inzidenz erreicht allerdings nach neue-
ren Untersuchungen wahrscheinlich doch nicht die Schwelle, die fur einen sinn-
vollen Einsatz einer Screening-Strategie notwendig ware [20]. Hier wéare daher
die Definition einer Hoch-Risiko-Gruppe innerhalb der Population der Quer-
schnittgelahmten notwendig.

Welche Hinweise fiir die weitere Evaluierung dieses Problems lassen sich nun
aus den vorgestellten Daten ableiten?

Die aktuellen Daten und die eigenen Untersuchungen weisen darauf hin, dass
zunachst fir den Ressourcen-gerechten Einsatz von Screening-Instrumenten
Subgruppen mit einer entsprechend hohen Inzidenz definiert werden missen,
bei denen der Einsatz dieser Mittel gerechtfertigt ist. Der methodische Schlissel
zur Klarung dieser Frage liegt in einer altersadjustierten Auswertung unter Be-
ricksichtigung der Latenzzeit (Zeit vom Eintritt der Querschnittlahmung bis zur
Diagnosesicherung des Harnblasenkarzinoms). Weitere Untersuchungen hierzu
laufen im Rahmen des Arbeitskreises Neuro-Urologie der Deutschsprachigen
Medizinischen Gesellschaft fir Paraplegie (DMGP) seit 2012, sind aber sicher
erst in 2 bis 3 Jahren abgeschlossen. Derzeit deutet sich an, dass die Grenze
bei einer Lahmungsdauer von 8 oder 10 Jahren liegen konnte.

Weiterhin zeigten die Auswertung der Literatur und der eigenen Daten, das in
ein zu entwickelndes Screening-Protokoll alle Querschnittgelahmten, die den
genannten Kriterien (Alter und Lahmungsdauer) entsprechen, einbezogen wer-

den missen, unabhangig vom Vorliegen klassischer Risikofaktoren wie Harn-
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wegsinfekt-Rate oder Blasenstein-Anamnese und auch unabhéngig von der Art
der Blasenlahmung und des Blasenmanagements. Offenbar haben auch quer-
schnittgelahmte Patienten ohne langerfristige Dauerkatheter-Ableitungen der
Harnblase in Abhéngigkeit von der Lahmungsdauer ein erhéhtes Risiko.

Der ideale Startpunkt und die Frequenz eines solchen Screenings missen zu-
kinftig festgelegt werden — hierzu sind prospective Studien zu fordern [60].
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5 Schlussfolgerungen

Die bisherigen internationalen Studien zur Untersuchung des Blasenkarzinoms
bei QuerschnitttAhmung zeigen hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens ein
uneinheitliches Bild. Insbesondere &ltere Untersuchungen mit kleineren Kohor-
ten ergaben Spitzenwerte, die in der Folge durch Studien in dieser Hohe nicht
mehr bestétigt werden konnten. Die in der vorliegenden Arbeit ermittelte Hau-
figkeit von 0,50% liegt gemal einer jingsten Meta-Analyse [31] im Rahmen der
16 dieser Untersuchung zugrundeliegenden Studien.

Ein epidemiologischer Vergleich der Haufigkeit des Blasenkarzinoms bei Men-
schen mit und ohne Querschnittlahmung ist nur durch Erhebung sauberer Inzi-
denz- und Pravalenzwerte mdoglich, vorzugsweise altersstandardisiert. Metho-
denbedingt ist dieses durch den retrospektiven Analyse-Ansatz nicht mdglich,
so dass Vergleiche der Inzidenz und Pravalenz mit der Normalbevolkerung

Deutschlands problematisch sind.

Verfligbare Daten zur Mortalitat von Harnblasenkrebs bei Querschnittiahmung
stitzen Uberwiegend die Annahme eines deutlich erhéhten Harnblasenkarzi-

nomrisikos in dieser Population.

Ubereinstimmend mit allen internationalen Studien zeigte die vorliegende Ar-
beit, dass der Harnblasenkrebs bei Querschnittlahmung in der Regel deutlich
jungere Menschen betrifft. Das mittlere Alter der Hamburger Kohorte betrug
56,4 Jahre (Méanner 56,3 Jahre, Frauen 57,3 Jahre). Damit sind Querschnittge-
lahmte zum Zeitpunkt der Blasenkrebsdiagnose im Durchschnitt um fast 20
Jahre jlinger als Blasenkarzinom-Patienten der Normalbevdélkerung Deutsch-

lands.

Bisherige Studien untersuchten nicht die mdglichen Einflisse der Art der Bla-
senfunktionsstorung auf die Krebsentstehung. So wurde z.T. die Lahmungsho-
he beschrieben, nicht jedoch zwischen spastisch oder schlaff gelahmten Harn-
blasen unterschieden. Bemerkenswert ist daher, dass die vorliegende Arbeit
erstmals das Auftreten von Blasenkrebs bei akontraktilem Harnblasenmuskel-
Lahmungen nachweist (5 von 32 Falle = 15%), wenn auch mit einer signifikant

groBeren Latenzzeit zwischen Lahmungsbeginn und Tumordiagnose.
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Bezuglich des Lahmungsausmalles, das grob zwischen kompletter senso-
motorischer und inkompletter La&hmungsform unterschieden wurde, lasst sich
konstatieren, dass sich in der untersuchten Kohorte unter den Querschnittge-
lahmten mit Harnblasenkarzinom doppelt so viel Patienten mit kompletter Lah-
mungsform (AIS Typ A) fanden, als entsprechend der Haufigkeitsverteilung un-

ter den Querschnittgelahmten zu erwarten ware.

Herausstechend in Bezug auf die Tumor-Subtypen ist der Anteil der reinen Plat-
tenepithelkarzinome. Wahrend der Anteil dieses Krebstyps bei Harnblasenkar-
zinomen der Normalbevolkerung zwischen ca. 3-7% liegt, weisen die internatio-
nalen Studien bei Querschnittgelahmten Prozentwerte zwischen 17-81% auf.
Die im Hamburger QZ erhobenen Daten lagen mit ca. 16% darunter, jedoch
mindestens doppelt so hoch, als der Anteil in der Normalbevdlkerung erwarten
lieRe. Ahnliche hohe Zahlen finden sich bei der Schistosomiasis haematobium
als Atiologie des Harnblasenkarzinoms. Interessanterweise finden sich bzgl.
dieser Tumorursache weitere Parallelen zum Querschnitt. So sind ebenfalls
deutlich jungere Menschen von fortgeschrittenen Tumoren betroffen. Als Hypo-
these fur die Entstehung wird die chronische Reizung und Gewebsfibrose der
Harnblase diskutiert, die aus der Eiablage der Larve in der Blasenwand resul-
tiert [22].

Ubereinstimmung besteht in der Beobachtung, dass, im Vergleich zu statisti-
schen Daten der Normalbevolkerung, zum Zeitpunkt der Diagnose ein deutlich
hoherer Anteil der Querschnittgelahmten ein fortgeschrittenes und aggressives
Tumorstadium aufweist. So fihren die RKI-Daten ein muskelinvasives Tu-
morstadium bei einem Viertel der Manner und einem Drittel der Frauen an. Im
Gegensatz hierzu zeigte sich im eigenen Patientengut eine Blasenmuskelinfilt-

ration bei 78% zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.

Die eigenen, aktuellen Untersuchungsergebnisse zeigen Ubereinstimmend mit
den internationalen Studien, dass das Erkrankungsrisiko fur Harnblasenkarzi-

nome nach einer Lahmungszeit von 10 Jahren deutlich ansteigt.

Altere Studien machten im Falle der Querschnittlahmung insbesondere den
Harnblasendauerkatheter fiir das erhdhte Krebsrisiko verantwortlich. Die Ham-
burger Daten kdonnen den Zusammenhang zwischen Dauerkatheter und Harn-

blasenkarzinom nicht stiitzen. In der untersuchten Kohorte berechnete sich der
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zeitliche Anteil des Dauerkatheters (transurethral oder suprapubisch) auf ledig-
lich 1,68%. Auch wenn zahlreiche Studien bei nicht gelahmten Patienten den
Zusammenhang zwischen Krebsentstehung und Dauerkatheterversorgung na-
helegen, zeigen die eigenen Daten, dass Katheter nicht das einzig entschei-
dende Kriterium fur die Karzinogenese bei Querschnitttahmung sind. Es mus-
sen weitere querschnittspezifische Pathomechanismen bestehen, die die On-

kogenese des querschnittlahmungsassozierten Harnblasenkarzinoms ausldsen.

Im Hinblick auf den in der Normalbevdlkerung wichtigsten Risikofaktor zur Ent-
stehung eines Blasenkarzinoms, Rauchen, ist auf Basis der Hamburger Daten
keine gesicherte Aussage moglich. Die Angaben zum Tabakkonsum waren nur
bei der Halfte der Patienten valide aus den Unterlagen zu erheben. Die Daten-
lage bezuglich rezidivierender Harnwegsinfekte als Risikofaktoren fur die Karzi-
nomentstehung ist uneinheitlich. Unscharfen entstehen insbesondere durch die
Schwierigkeit der Definition und Abgrenzung der bakteriellen Blasenentziindung
von der asymptomatischen Bakteriurie. Die positive Anamnese von Blasenstei-
nen findet sich Uberproportional héufig bei einer Blasenfunktionsstérung durch
QuerschnitttAhmung und ist der Studienlage zufolge mit einem erhéhten Harn-
blasenkarzinomrisiko assoziiert. Unwahrscheinlich erscheint es, dass es sich
hierbei um einen unabhéngigen Risikofaktor fur die Karzinomentstehung han-
delt.

Fuhrendes Symptom des Harnblasenkarzinoms ist auch bei Querschnittlah-
mung die Makrohamaturie. Da bei der Verwendung mechanischer Hilfsmittel
zur Blasenentleerung nicht selten Hamaturie-Episoden auftreten, ist es denk-
bar, dass bei Querschnittgelahmten die Sensibilitat fir eine zugrundeliegende
schwere Erkrankung der Harnblase weniger ausgepragt ist als in der Normal-
bevdlkerung. Eine zeitliche Verzdgerung der Abklarung mit der Gefahr der Erst-
diagnose im fortgeschrittenen Stadium kann hieraus resultieren. Irritative Bla-
senbeschwerden, das in der Normalbevolkerung zweithaufigste Symptom der
Blasentumorerkrankung, werden insbesondere bei komplett sensorisch Ge-
la&hmten nicht wie von einem Rickenmarksgesunden wahrgenommen. Auch

durch diesen Umstand droht eine zeitliche Verzégerung der Diagnose.

Das mal3gebliche diagnostische Verfahren stellt die Zystoskopie dar. Hierbei ist

der hohe personelle Aufwand, die Belastung fur den gelahmten Patienten und
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die Gefahr einer Autonomen Dysreflexie (bei Lahmungshéhe oberhalb T6) zu
berucksichtigen. Winschenswert ware daher ein Screening-Algorithmus, der
eine Entscheidung fur einen sinnvollen Einsatz weiterer diagnostischer Schritte

ermaglichte.

Hinsichtlich der Therapie des Harnblasenkarzinoms bei querschnittgelahmten
Patienten gilt zu beachten, dass nach einer Zystektomie die Indikation zu re-
konstruierenden Eingriffen (Neoblase, Pouch mit kontinentem Stoma) streng zu
stellen ist und eine Harnableitung tber ein lleum Conduit in der Regel die ada-
quate LOsung darstellt. Ansonsten existieren keine grundsatzlichen Unterschie-

de im Vergleich zu nicht gelahmten Patienten mit einem Harnblasenkarzinom.

Die Prognose der an einem Blasenkarzinom erkrankten querschnittgelahmten

Patienten ist aulRerordentlich schlecht.

Auf Grundlage der bisher dargelegten Studienergebnisse und Diskussion erge-
ben sich fur die in der Einleitung aufgeworfenen Fragenkomplexe folgende

Antwortmaoglichkeiten:

1. Erkrankungsrisiko in Abhangigkeit der Latenzzeit

Aufgrund der gegenwartigen Datenlage kann diese Frage wissenschaftlich
nicht auf angemessenem Evidenzniveau beantwortet werden. Gesichert ist,
dass das Risiko nach einer Latenzzeit von 10 Jahren deutlich ansteigt. Es
wird je nach Latenzzeit eine SMR von 3,96-17,83 angegeben [49]. Hier feh-
len prospektive Studien, um diese Frage sicherer beantworten zu kénnen.
Die Art der Blasenlahmung (Reflexblase oder schlaffe Lahmung) und die
Form der Blasenentleerung (Dauerkatheter) scheinen nach den Hamburger
Daten keine Risiko-Stratifizierung zuzulassen.

2. Pravention

Da die geringste Risikoerhdhung fur das Harnblasenkarzinom in héchst
spezialisierten Zentren ermittelt wurde (4), kann vermutet werden, dass das
Risiko mdglicherweise vom Management der Querschnittbetreuung ab-
hangt. So ermittelten Frankel et al. [26] bei gleicher Auswertungsmethode in
zwei verschiedenen Kliniken fir Querschnittgelahmte ein um 41% unter-

schiedliches Risiko, an den Folgen von urologischen Komplikationen zu
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versterben. Dies unterstreicht die Bedeutung standardisierter Praventiv-
maf3nahmen (35).
3. Screening
Gesicherte Empfehlungen zu einem sinnvollen Screening nach Harnbla-
senkarzinomen bei Querschnittgelahmten kdnnen zum gegenwartigen Zeit-
punkt auch Neuro-Urologen mit jahrelanger Erfahrung in der Betreuung und
Nachsorge Querschnittgelahmter nicht geben.
Cameron et al. [12] kamen nach Durchfihrung eines systematischen Re-
views zu dem Schluss, dass eine Methode fir ein Harnblasenkarzinom-
Screening bei Querschnittgelahmten bislang nicht definiert ist. Bisher exis-
tiert keine Evidenz fir den Einsatz von Urin-Tumormarkern, Urin-Zytologien
oder jahrlich durchgefihrten Zystoskopien mit Biopsie. Weder die aktuellen
Leitlinien der EAU zur ,Neuro-Urology“ noch die AWMF-S3-Leitlinie Friher-
kennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des Harnblasenkarzinoms
geben bislang eine Screening-Empfehlung [24].
4. Therapieanforderungen
Sowohl bei oberflachlichen als auch bei muskelinvasiven Tumoren gelten
grundsatzlich die gleichen Behandlungsrichtlinien wie fur nicht gelahmte
Patienten. Die Frage nach der Harnableitung nach radikaler Zystektomie
muss in besonders hohem Malfle individuell beantwortet werden. In den
meisten Fallen wird sicher auch unter dem Aspekt der Lebensqualitat [28]
die Anlage eines lleum Conduit zur Harnableitung am ehesten zu empfeh-
len sein.
5. Versicherungsrechtliche Einordnung des Harnblasenkarzinoms bei
Querschnittlahmung
Die vorliegenden Daten legen die Annahme nahe, dass bei Patienten mit
einer QuerschnitttAhmung ein auftretendes Harnblasenkarzinom nach einer
Lahmungsdauer von 8 — 10 Jahren rechtlich als Folge der Querschnittlah-
mung zu werten sein sollte. Grundlage ware die Anerkennung der Quer-
schnittladhmung als eigensténdiger Risikofaktor fir die Entstehung eines
Harnblasen-Malignoms. Selbstverstandlich missen bei einer rechtlichen
Wertung anerkannte Risikofaktoren wie die Dauer von Katheterableitungen
der Harnblase berlcksichtigt werden. Wie die vorliegende Untersuchung

jedoch zeigt, kann sich die Anerkennung allerdings nicht auf Patienten mit
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Dauerkatheter oder auf Patienten mit einer neurogenen Detrusor-
Uberaktivitat beschranken.

Dies gilt in gleicher Weise fir die Definition von Risikogruppen zum sinnvol-
len Einsatz von Screening-Malinahmen.

Moglicherweise sollte fur die rechtliche Wertung als Lahmungsfolge eine Al-
tersgrenze nach oben gezogen werden, da mit dem Lebensalter das Bla-
senkrebsrisiko auch ohne Vorliegen einer Querschnittlahmung ansteigt.
Dies bleibt zum gegenwartigen Zeitpunkt jedoch spekulativ. Hierzu sind
weitere Untersuchungen an gré3eren Patientengruppen notwendig, um die-

se Fragen definitiv zu klaren.

Zur Gewinnung valider epidemiologischer Daten zum Blasenkrebs bei Quer-
schnitttahmung sind prospektive, multizentrische Studien mit grof3en Fallzahlen
erforderlich. Diese konnen dazu beitragen, Risikogruppen zu definieren, um
individuelle Screening-Programme erstellen zu kdnnen. Die Errichtung der
ParaReg (Paraplegie Register)-Datenbank [61] fur eine multizentrische, pro-
jektuberbergreifende Dokumentation von Verlaufen querschnittgelahmter Men-
schen konnte hierfur die Grundlage bilden. Voraussetzung ist die Definition ziel-
fuhrender neuro-urologischer und onkologischer Datenfelder mit Erfassung der

relevanten Daten uber die nachfolgenden Jahre.

Hoffnung besteht zudem, dass durch die Weiterentwicklung und Erprobung von
Urin-Tumormarkern, zirkulierenden Tumor-DNA oder mikro-RNAs im Blut (,li-
quid biopsy“) und hochauflésender Ultaschall- und Kernspintomografie-
Verfahren die nicht-invasive Blasentumordiagnostik verbessert wird, um Malig-
nome im Frihstadium erkennen zu kénnen. Eine engere Kooperation der Uro-
logie der Querschnittzentren mit der Pathologie zur weiteren Erforschung der
Epigenetik des Blasenkarzinoms konnte dazu beitragen, Veranderungen des

Urothels als Prakanzerosen zu erkennen.

Bereits jetzt kbnnen wir durch geeignete Informations-Kampagnen und empa-
thische Beratung querschnittgelahmter Menschen auf das erhohte Risiko der
Blasenkrebserkrankung hinweisen, damit die Betroffenen durch verbesserte
Wahrnehmung und gesundheitsbewusstes Verhalten direkt und selbststandig

an der Senkung der Krebsrate und Verbesserung der Prognose mitarbeiten.
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Welche Faktoren hierbei in der neuro-urologischen Betreuung eine spezifische

Rolle spielen, muss die weitere Forschung auf diesem Gebiet zeigen.

Die vorliegende Arbeit moge hierflir einen Beitrag leisten.
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6 Zusammenfassung

Die Lebenserwartung Querschnittgelahmter steigt mit den Fortschritten in der
medizinischen Betreuung. Die etablierten regelméfigen und lebenslangen neu-
ro-urologischen Kontrollen in den auf Querschnittgelahmte spezialisierten Zen-
tren spielen dabei eine zentrale Rolle. Dennoch kommt es zum Auftreten von oft
fortgeschrittenen Harnblasenkarzinomen mit meist schlechter Prognose. Die
Anzahl der Studien zu dieser Beobachtung ist begrenzt, die Ergebnisse unein-
heitlich. Retrospektiv wurden aus den Daten aller im Querschnittgelahmten-
Zentrum des BG Klinikum Hamburg betreuten Patientinnen und Patienten im
Zeitraum 01.04.1998 bis 31.03.2017 32 Falle mit einem Blasenkarzinom ermit-
telt. Die Daten der Tumorerkrankung und deren Verlaufe wurden untersucht,
dargestellt und mit den bisherigen publizierten Studien verglichen. Es fanden
sich 3 Frauen und 29 Manner mit einem mittleren Alter von 56,4 Jahren zum
Zeitpunkt der Diagnose. In Ubereinstimmung mit den bisherigen internationalen
Studien lag der Altersdurchschnitt damit deutlich unter dem der Normalbevélke-
rung. 85% wiesen eine neurogene Detrusoriberaktivitat auf, 15% einen neuro-
gen akontrakilen Detrusor bei infranuklearer spinaler Lasionshéhe. In Uberein-
stimmung mit den internationalen Daten war der Anteil von Plattenepithelkarzi-
nomen bei den Gelahmten Uberproportional haufiger, das Tumorstadium zum
Zeitpunkt der Diagnose fortgeschrittener und die Prognose ungunstiger im Ver-
gleich zur Normalbevolkerung. Der gemeinhin diskutierte Zusammenhang zwi-
schen Dauerkatheterversorgung und Tumorentstehung konnte durch die erho-
benen Daten nicht gestiitzt werden. Gesichert ist, dass das Risiko der Karzino-
mentstehung nach einer Latenzzeit der L&hmung von 10 Jahren deutlich an-
steigt, was auch versicherungsrechtlich bei der Zusammenhangsbeurteilung
von Blasenkarzinom und Querschnittiahmung zu berticksichtigen ware. Hinwei-
se bestehen, dass das Blasenkarzinomrisiko vom Management der Quer-
schnittbetreuung abhangt, was die Bedeutung der Betreuung Querschnittge-
lAhmter in spezialisierten Zentren unter standardisierten neuro-urologischen
Nachsorgemal3inahmen unterstreicht. Evidenzbasierte Empfehlungen zum Tu-
mor-Screening liegen zurzeit nicht vor. Die Fruhdiagnostik des Blasenkarzi-

noms bei Querschnittgelahmten bleibt eine urologische Herausforderung.
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Abstract

Introduction Life expectancy for people with spinal
cord injury has shown a marked increase due to mod-
ern advances in treatment methods and in neurc-urology.
However, since life expectancy of people with paralysis
increases, the risk of developing of urinary bladder cancer
is gaining importance.

Materials and methods Single-centre retrospective evalu-
ation of patient data with spinal cord injuries and proven
urinary bladder cancer and summary of the literature.
Results Between 1998 and 2014, 24 (3 female, 21 male)
out of a total of 6599 patients with spinal cord injury were
diagnosed with bladder cancer. The average age at bladder
cancer diagnosis was 57.67 years, which is well below the
average for bladder cancer cases in the general population
(male: 73, female: 77). All but one patient had a latency
period between the onset of the spinal paralysis and tumour
diagnosis of more than 10 years. The median latency was

] Ralf Bithig

r.boethig @bgk-hamburg.de

Department Neuro-Urology, Centre for Spinal Cord Injuries,
BG Trauma Hospital Hamburg, Hamburg, Germany

Department of Paraplegiology and Newro-Urology, Centre
for Spinal Cord Injurics, Zentralklinik Bad Berka, Bad
Berka, Germany

Department of Neuro-Urology, Kliniken Mana Hilf GmbH,
Minchengladbach, Germany

4 Urological Practice, Sankt Augustin, Germany

*  Leibniz Rescarch Centre for Working Environment
and Human Factors at TU Dortmund (IfADo), Dortmund,
Germany

i Urological Department, Johannesbad Fachklinik Bad
Fiissing, Bad Fissing, Germany

Published onling; 22 March 20017

- Ines Kurze? - Kai Fiebag' - Albert Kaufmann® - Wolfgang Schiops® -

29.83 years. The median survival for these patients was
11.5 months. Of the 24 patients, 19 (79%) had muscle inva-
sive bladder cancer at =T2 at the time of diagnosis. The
type of neurogenic bladder (neurogenic detrusor overac-
tivity or acontractility) and the form of bladder drainage
do not appear to influence the risk. Long-term indwelling
catheter drainage played only a minor role in the investi-
gated patients.

Conclusions The significantly younger age at onset and
the frequency of invasive tumours at diagnosis indicate that
spinal cord injury influences bladder cancer risk and prog-
nosis as well. Early detection of bladder cancer in patients
with spinal cord injury remains a challenge.

Keywords Bladder cancer - Spinal cord injury -
Neurogenic bladder dysfunction - Bladder management -
Risk factors

Introduction

Urinary bladder cancer is the 5th most common can-
cer in men and the 17th most common cancer in women
[1] worldwide. Main risk factors for bladder cancer are
tobacco smoking, associated with about 50% of all bladder
cancer cases in men and women [2], and exposure to occu-
pational carcinogens, associated with 7.1% of the cases in
men and 1.9% of the cases in women [3]. Bladder cancer
in patients with spinal cord injury (SCI) was subject of up
to now only 17 published studies [4-20]. It was concluded
that SCI may be a risk factor for urinary bladder cancer
As the life expectancy of people with SCI is improving
due to medical advances in the management of paraplegia
and neuro-urology [21, 22], this issue is likely to become
increasingly important. However, the pathomechanism

@ Springer
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