SCHWERPUNKT

Screening auf Mikrohédmaturie
in der Frauenarztpraxis?

Fiir wen sinnvoll? Neue Erkenntnisse

Urologische (Friih-)Karzinome zeigen sich durch Mikro- oder Makrohdmaturie. Lange wurde die Urinstix-
Untersuchung zur Detektion der Mikrohdamaturie als Screeninguntersuchung propagiert. Seit einigen
Jahren wird davon abgeraten, da durch die hohe falsch positive Urinstix-Rate viele Zystoskopien und
Uro-CT-Untersuchungen durchgefiihrt wurden, ohne dass entsprechender Nutzen erkannt wurde. Bei Risiko-
anamnese kann jedoch ein opportunistisches Screening durchaus sinnvoll sein.
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Typischerweise manifestieren sich die urologischen
Frihkarzinome durch eine asymptomatische Mikro-
hamaturie (1). In diesem Artikel werden neue Er-
kenntnisse zu Ursachen und zur Diagnostik erlautert.
Dabei wird das Vorgehen in speziellen Situationen

besprochen.

Cornelia Betschart

Diagnostik und Inzidenz der asympto-
matischen Mikrohdmaturie (AMH)

Die AMH l3sst sich einfach und kostenglnstig im
Urinstix nachweisen und bei Positivitat im Urinstatus
quantifizieren. Die Untersuchung erfolgt im Mittel-
strahlurin und bedarf keiner Katheterisierung. Die
AMH ist definiert als = 3 Erythrozyten/Gesichtsfeld
(Ec/GF) (400-fache mikroskopische Vergrésserung)
oder 14 Erythrozyten/ul. Letzteres ist heute die
géngige Messangabe der automatisierten Labor-
untersuchung.

Die Inzidenz eines auf Erythrozyturie positiven Urin-
stix ist mit einer Rate von 2 bis 31,2% sehr hoch. Es

Merkpunkte

B Jede schmerzlose Makrohamaturie ohne Harnwegsinfekt bei Frauen soll unverziig-
lich abgeklart werden und nicht auf vermeintliche andere Ursachen wie Menstruation,
Postmenopausen- oder Hdmorrhoidalblutung zuriickgefiihrt werden.

W Das Mikrohamaturiescreening ist bei Frauen nicht indiziert. Grund: zu viele falsch
positive Befunde bei tiefer Inzidenz urologischer Karzinome.

W Das opportunistische Screening bei Risikofaktoren (siehe Tabelle 2) ist effektiver und
zielfiihrender.

B Die weiterfiihrende Abklarung gemass AUA erfolgt ab einem Grenzwert von = 3 Ec/GF
oder = 14 Ec/jl, respektive gemass ACOG/AUGS (unter Einbezug neuer Erkenntnisse)
ohne Vorliegen weiterer Risikofaktoren ab = 25 Ec/GF oder = 115 Ec/pl = Abklarung
durch Zystoskopie und Uro-CT.

B Follow-up nach Mikrohdmaturie-Abklarung:

- falls nach zweimaliger Kontrolle keine Mikrohdmaturie mehr vorliegt:
keine weiteren Massnahmen
- falls Persistenz: erneute komplette Abklérung in 3 bis 5 Jahren (AUA-Guideline)
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gibt verschiedene Griinde fur falsch positive und
falsch negative Erythrozyturie im Urinstix, welche in
Tabelle 1 dargestelltsind (2, 3). Auch sind die Schnell-
teste sehr sensitiv und beurteilen bereits eine physio-
logische Erythrozyturie als relevant.

Die meisten in der Urogynékologie vorkommenden
Ursachen fur eine AMH sind nicht neoplastischer Na-
tur, sondern sind Zystozelen, welche durch Dehnung
der trigonalen Strukturen eine AMH verursachen
kédnnen; weitere Ursachen sind chronische Blasen-
infekte, Atrophie und Adipositas. Auch tritt nach
Sport oder Geschlechtsverkehr eine physiologische
Mikrohdmaturie auf, weshalb drei Tage vor einer Mi-
krohdmaturieabklarung auf Sport und Geschlechts-
verkehr verzichtet werden soll (4). Weiter verursachen
verschiedene Medikamente eine echte AMH, indem
sie direkt auf die Nierenglomeruli wirken; das sind
ACE-Hemmer, Allopurinol, Cyclophosphamid, Ifos-
phamid, Lithium, Penicillinamin und Cephalosporine.
Das Hauptproblem der Urinstix-Untersuchung ist die
niedrige Spezifitat von 65%, was zu vielen falsch posi-
tiven Befunden fuhrt. Dagegen ist die Sensitivitat mit
91 bis 100% hoch, d.h. ein negativer Urinstix schliesst
eine Blasenneoplasie mit grosser Wahrscheinlichkeit
aus. Bei einem positiven Urinstix muss dann aber we-
gen der falsch positiven Urinstix-Rate die Erythrozyt-
urie mittels Urinstatus und Urinsedimentuntersu-
chung quantifiziert und bestatigt werden.

AUA-Guideline zur AMH-Abklérung im Jahr 2012
In der Guideline der American Urology Association
(AUA) ist bei = 3 Ec/GF die weitere Abklarung indi-
ziert (1). Diese beinhaltet die Zystoskopie zum Aus-
schluss einer Neoplasie der Harnblase und ein Uro-
CT zum Ausschluss einer Pathologie der oberen
Harnwege (Abbildung).

Ein Grenzwert von = 3 Ec/GF zieht sehr viele Ab-
klarungen nach sich, was die Patientinnen bis zum
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Testresultat, welches letztlich meist unauffallig ist, be-
lastet. So wurde zunehmend Kritik an dieser Guide-
line laut und das Screening auf AMH bei Frauen in-
frage gestellt, insbesondere da das Blasenkarzinom
bei Frauen ein sehr seltenes Karzinom ist.

Kritikpunkte waren:

B Die AUA-Guideline bezieht sich primar auf Stu-
dien mit Ménnerkollektiven. Nur in 4 von 14 Stu-
dien waren Frauen mit eingeschlossen.

B Das Blasenkarzinom ist bei Mannern rund 3,3-mal
haufiger und steht an 5. Stelle der Karzinominzi-
denz, wéhrend es bei Frauen ein seltenes Karzi-
nom ist. In der Karzinomh&ufigkeit steht das Bla-

14. Stelle. (Im

Vergleich steht das Zervixkarzinom an 15. Stelle.)

senkarzinom bei Frauen an
Die Wahrscheinlichkeit fir Frauen, bis zum Alter
von 75 Jahren an einem Blasenkarzinom zu erkran-
ken, betrédgt 0,4 % (5).

B Die Mikrohédmaturie ist bei Frauen haufiger als bei
Ménnern, wahrscheinlich bedingt durch Genital-
atrophie, Zystitiden und Adipositas.

ACOG/AUGS-Guideline im Jahr 2017
Diese Argumente fihrten 2017 zur Publikation einer
Expertenmeinung der amerikanischen Fachgesell-
schaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (ACOG) (6)
und der Fachgesellschaft fir Urogynékologie (AUGS),
die besagt, dass bei Frauen aufgrund fehlender Evi-
denz kein AMH-Screening durchgefihrt werden soll
(6, 7). Ihre Schlussfolgerung basiert auf einigen Hinter-
grundiberlegungen, némlich dass insgesamt rund
2% der Malignome iatrogen, d.h. durch CT-Strahlen-
exposition hervorgerufen werden, insbesondere falls
diese im Alter unter 40 Jahren durchgefihrt wird (8).
Diese Inzidenz von 2% ist deutlich héher als die Inzi-
denz fir Frauen, an einem Blasenkarzinom zu erkran-
ken.

Bei einer durchschnittlichen AMH-Rate von 20%
mussten 859 Frauen mit Zystoskopie und Uro-CT ab-
geklart werden, um ein urologisches Malignom zu
entdecken (9). 858 Frauen waren unnétig der Strah-
lenbelastung ausgesetzt. Diese Daten basieren auf
einem neuen Review, welcher das Kollektiv von
Frauen mit Mikrohdmaturie aus der Kaiser-Perma-
nente-Datenbank analysierte. Unter den 110 179 Pa-
tientinnen mit AMH fanden sich 300 urologische
Karzinome, was altersstratifiziert einem positiven Pra-
diktionswert von 0,6 bis 2,8 % entspricht.

Das ACOG kam zu dem Schluss, bei Frauen kein
AMH-Screening zu empfehlen und erst bei Vorliegen
von Risikofaktoren oder Persistenz der Mikrohdmat-
urie nach Harmwegsinfektionen, jedoch mit einem
hoheren Grenzwert von > 25 Ec/GF oder = 115 Ec/l,
die weitere Abklérung mittels Zystoskopie und Uro-
CT zu indizieren.

Dagegen muss sich die Leserschaft bewusst sein,
dass bei Frauen eine Makroh&maturie haufiger miss-
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Tabelle 1:

Pseudoh@maturie und falsch negative Urinuntersuchung

Urinstix
Falsch positive Erythrozyturie oxydierende Substanzen
B Desinfektionsmittel
Myoglobin
Kontamination (Menstruation)

Dehydration (erhdhtes spezifisches Gewicht des Urins)
Hamolyse durch alkalischen Urin-pH > 8

Pseudoh@maturie

B Chinidin

Eisen i.v.
Levo-/Methyldopa
Penicillin und Abkémmlinge
Metronidazol
Nitrofurantoin
Rifampicin
Sulfonamide
Vitamin B,,
Furosemid
Phenytoin
Doxorubicin

B orale Kontrazeptiva
Vitamin-C-Einnahme
pH<5,1

Falsch negative Erythrozyturie

Urinstix war zu lange an der Luft exponiert (liber 2 Stunden)

spetzifisches Gewicht des Urins < 1,007

Asymptomatische Mikrohdmaturie AMH
(Mittelstrahlurin)
Ausschluss ja
Sport, Menstruation,
Geschlechtsverkehr, u.a.

23 Ec/GF oder 2 14 Ecful (AUA)
225 Ec/GF oder 2 115 Ec/ul bei Frauen ohne RF (ACOG)

Abklirung obere und

untere Harnwege

2Zystoskopie Uro-CT {KM)
AMH Persistenz und nephrologische
Ursache ausgeschlossen:
Repetition der Abkl&rung alle 3 bis 5 Jahre

Falls keine KM-CT moglich:
Uro-MRI

Falls urol. Malignom
ausgeschlossen und
Kontrollurinstatus negativ

Abschluss der AMH
Evaluation

Abbildung: Algorithmus der Mikrohdmaturieabklérung. Zu beachten sind die je
nach Fachgesellschaft unterschiedlichen Grenzwerte fiir eine Mikrohdmaturie.
AUA = American Urological Association; ACOG = American College of Ob-
stetrics and Gynecology; DEGAM = Deutsche Gesellschaft fir Allgemein-

medizin und Familienmedizin; KM = Kontrastmittel

interpretiert wird, ndmlich als Menstruation, Postme-
nopausen- oder Hamorrhoidalblutung. So wird bei
Frauen mit Makroh&maturie die notwendige weiter-
fihrende urogynakologische Abklarung erst spat
indiziert (10). Entsprechend finden sich bei Frauen
haufiger fortgeschrittene Blasenkarzinome mit Lymph-
knotenbefall bei der Erstdiagnose und entsprechend
auch ein geringeres Gesamtiberleben. In Zukunft
dirften gendergerechte, differenzierte Hematuria-
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Tabelle 2:

Risikofaktoren fiir urologische Karzinome, bei Vorliegen von
Risikofaktoren soll ein opportunistisches Screening erfolgen

Genetik, physische Disposition

Ménner > 35 Jahre

Raucherinnen und Raucher

Status n. Makrohdmaturie

Chemische Ursachen

Analgetikaabusus

Berufliche Exposition gegeniiber Chemikalien
oder Farbstoffen (Benzol, aromatische Amine)
Exposition gegentiber Karzinogenen

Status n. urologischer Erkrankung
Pos. FA fiir Blasen-/Nierenkarzinom
St.n. alkylierender Chemotherapie
Bladder-Pain-Syndrom, blasenirritative

Erkrankungen

Chronische Harnwegsinfekte,

Schistosomiasis

Status n. Radiotherapie

Fremdkorper in der Blase
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Risk-Scores fiir Frauen und Manner in Guidelines ihre
Berlcksichtigung finden.

Opportunistisches Screening

flir Blasen- und Nierenkarzinome

Ein opportunistisches Screening empfiehlt die Deut-
sche Gesellschaft fir Allgemein- und Familienmedi-
zin, und zwar primar bei Mannern im Alter von Uber
35 Jahren, bei Raucherinnen und Rauchern und bei
Vorliegen weiterer Risikofaktoren, welche in Tabelle 2
aufgelistet sind (11). In diesen Féllen soll eine Mikroha-
maturieabklarung erfolgen, aber erst wenn 2 von 3
Urinschnellproben eine Mikrohdmaturie aufwiesen.
Die Abklarung soll, wie auch in der AUA-Guideline
empfohlen, mittels Zystoskopie und Multiphasen-
Kontrastmittel-Computertomografie (Uro-CT) zur Ab-
klarung von Blase, Ureteren und Nieren erfolgen. Im
Uro-CT wird nicht nur das Nierenparenchym darge-
stellt, sondern auch die Ureteren in der Ausschei-
dungsphase, was im alleinigen Ultraschall nicht zuver-
léssig dargestellt werden kann. Auch Steine als
Ursache fur die AMH kénnen im Uro-CT detektiert
werden.

Bei Jodallergie oder Niereninsuffizienz, wenn also
kein Kontrastmittel-CT durchgefihrt werden kann,
steht alternativ das Uro-MRI zur Verfligung, welches
nach heutigen Erkenntnissen mit Gadolinium-basier-
tem Kontrastmittel auch bei Niereninsuffizienz erfol-
gen kann (12).

Spezielle Situationen

B Soll man die AMH bei Patientinnen unter Anti-
koagulation abklaren?

H Ist es sinnvoll, Frauen mit Dauerkatheter abzu-
kléren?

Beide Fragen kénnen mit Ja beantwortet werden. In

diesen Situationen werden dieselben Grenzwerte und

Kriterien zur AMH-Abklarung wie ohne Antikoagula-

tion oder ohne Dauerkatheter angewandt (1, 13).

Denn es hat sich gezeigt, dass die Antikoagulation

per se nicht zu einer AMH fihrt und somit nicht als

Grund einer solchen abgetan werden kann.
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Bei Status nach gynékologischen Mesh-Operationen
soll ebenfalls grosszlgig bei Mikrohdmaturie die Zy-
stoskopie erfolgen, um Mesh-Erosionen in den Harn-
trakt auszuschliessen. Ebenfalls gilt ein besonderes
Augenmerk der Kombination Mikroh&dmaturie und
Proteinurie und/oder Akanthozytose: Liegen im Urin-
sediment dysmorphe Erythrozyten, Akanthozyten,
Kristalle, Zylinder mit oder ohne Proteinurie vor, deu-
tet das auf eine nephrologische Erkrankung, welche
entsprechend weiter abgeklart werden soll.

Tumormarker im Screening

des Blasenkarzinoms?

Urinzytologie und Urinmarker sind in der Screening-
untersuchung bei AMH nicht indiziert. Es gibt keine
ausreichende klinische Zuverlassigkeit fur Teste wie
NMP22®, BTA stat® und UroVysion®. Vielmehr bergen
sie das Risiko unnétiger diagnostischer Massnahmen
wie Blasenbiopsien und haben nicht den erhofften
Nutzen der Frihdetektion urologischer Karzinome
gezeigt. Im Gegenteil, die Sensitivitat dieser Teste
wird erst hochprozentig, wenn ein spates Stadium
eines Karzinoms vorliegt. Neuere praklinische Bestre-
bungen zielen auf die Detektion von MicroRNA-Bio-
markern fur Neoplasien im Urin ab, welche Blasen-
krebs von gutartiger Hdmaturie frihzeitig und ohne
Zystoskopie unterscheiden sollen (14). Ein neuer Re-
view Uber 5 nationale AMH-Guidelines empfiehlt je-
doch nach wie vor keine Verwendung von Urinzytolo-
gie oder Urinmarkern bei der Erstbewertung der
AMH (15).

Eine Spontanurin-Zytologie ist ebenfalls nicht ziel-
fuhrend in der Detektion des Blasenkarzinoms, da
sich die Urothelzellen im Spontanurin verklumpen
und keine zuverladssige Diagnose erlauben. Die aus-
sagekraftigsten Zytologien sind jene, welche mittels
Spllzytologie entnommen werden, was jedoch im-
mer einer Zystoskopie bedarf und sich deswegen
nicht fUr ein Screening eignet.

Wie weiter bei Mikrohdmaturie

und negativer Abkldrung?

Nach einer negativen Abklarung wird, basierend auf
Daten der AUA, empfohlen, 2-mal im Abstand eines
Jahres eine Kontroll-Urinuntersuchung vorzuneh-
men. Fallen diese negativ aus, wird die AMH-Ab-
klérung definitiv abgeschlossen. Im Follow-up von
14 Jahren nach negativer Abklarung wegen AMH war
das Risiko flr ein urologisches Malignom gleich hoch
wie in der Normalbevélkerung (16). Nicht selten per-
sistiert jedoch die AMH weiter. In dieser Situation
oder nach Wiederauftreten einer Mikrohdmaturie soll
eine erneute Abklarung mit Zystoskopie und Uro-CT
nach 3 bis 5 Jahren stattfinden (1). Dass ein nicht
entdecktes Krankheitsstadium vorliegt, ist dusserst
selten. Viel haufiger sind andere Ursachen wie Uro-
lithiasis, Genitaldeszensus, infektidse oder nephro-
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logische Ursachen, welche die AMH weiter unter-
halten. u
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