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Urincholesterinbestimmung im Rahmen 
der Früherkennung und Verlaufskontrolle 
von Harnblasentumoren 
R. TAUBER1 u n d D . JÜNGST2 

Frühere Untersuchungen zeigten, daß Cholesterin bereits unter physiologischen Be
dingungen in geringer Menge, etwa 0,5-4,0 mg/d, im Urin ausgeschieden wird 
(Grunke 1922; Butenandt u. Dannenbaum 1937). Eine gesteigerte Exkretion wurde 
bei Erkrankungen der Niere, hier insbesondere beim nephrotischen Syndrom, be
schrieben, darüber hinaus aber insbesondere auch bei malignen Erkrankungen des 
Urogenitaltrakts (Frick u. Spiteller 1968; Acevedo et al. 1974, 1975, 1976; Chu et al. 
1975; Belis u. Cenedella 1979; Jüngst etal. 1979a, 1979b, 1980. 1981 a-c). 

Trotz der genannten, zum Teil aufwendigen Studien, waren Aussagen über eine 
mögliche klinische Bedeutung der Cholesterinbestimmung im Urin nur einge
schränkt möglich. In der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse der Choleste-
rinausscheidung im Urin bei Harnblasentumoren mit besonderer Berücksichtigung 
einer möglichen Früherkennung im Rahmen eines Screenings eingehend darge
stellt. Daneben wird auf Verlaufsuntersuchungen bei Patienten mit Blasentumoren 
eingegangen, z.T. im Vergleich zur Urinzytologie. Die mögliche Herkunft des 
Cholesterins im Urin wird abschließend diskutiert. 

Material und Methoden 

Normalpersonen 

Bei den untersuchten Normalpersonen handelte es sich um ambulante Patienten 
der Medizinischen Poliklinik, bei denen die klinische und laborchemische Untersu
chung keinen krankhaften Befund ergeben hatte. 

Harnblasentumoren 

Die Patienten mit Harnblasentumoren befanden sich in ambulanter bzw. stationä
rer Behandlung der Urologischen Klinik des Klinikums. Die Diagnosen wurden den 
Krankenunterlagen entnommen und stützten sich auf klinische Untersuchung, 
Urinzytologie, Cystoskopie und auf das Ergebnis der histologischen Untersuchung 
des Operationspräparates. Die Einteilung erfolgte entweder nach dem histologi-
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2 Medizinische Klinik 2, Klinikum Großhadern, Ludwig-Maximil ians-Universi tät München, 
Marchioninistraße 15, D-8000 München 70 

Das Harnblasenkarzinom 
Hrsg. v. K.-H. Bichler und R. Harzmann 
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 1984 



186 R. Tauber und D. Jüngst 

sehen Differenzierungsgrad (0—III) oder nach dem TNM-System in verschiedene 
Gruppen. 

Patienten mit Mikrohämaturie 

Die Patienten mit Mikrohämaturie befanden sich in ambulanter bzw. stationärer 
Behandlung des Klinikums. Die Auswahl wurde aufgrund der Analyse des Urinse
diments (3-10 Erythrozyten/Gesichtsfeld) vorgenommen. Das Ergebnis der Chole
sterinbestimmung hatte keinen Einfluß auf diagnostische Maßnahmen. Nicht aufge
nommen in diese Studie wurden Patienten mit Makrohämaturie, Blasenkatheter 
oder suprapubischer Blasenfistel. 

Probenmaterial 

Die Bestimmung des Cholesterins im Urin wurde im 24-Stundenurin bzw. im Mor
genurin durchgeführt. Urinproben mit makroskopisch erkennbarer Blutbeimen-
gung (0,5-1,0 ml Blut/1 Urin) wurden nicht untersucht. 

In diesen Fällen kann alleine durch die Blutkontamination (1 ml Blut enthält et
wa 1-2 mg Cholesterin) eine erhöhte Cholesterinausscheidung im Urin verursacht 
werden (Acevedo et al. 1973). 

Gaschromatographische Bestimmung des Gesamtcholesterins im Urin 

Zur Bestimmung des Cholesterins wurden im Spitzglas 2 ml Urinprobe mit 6 ml Es
sigsäureäthylester extrahiert. Nach Reinigung des Extraktes mit 0,1 M/1 Natronlau-

renro 

25 ι 

VJU VJ 
5 10 15 20 25 30 35 [min] 

Abb. 1. Typische Proben- (a und b) und Standardchromatogramme (c und d). 1 Peak = Chole
sterin, 2 Peak — Androstendion 
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ge und H 2 0 wird mit äthanolischer KOH hydrolysiert, anschließend erfolgt die gas-
chromatographische Bestimmung. Als interner Standard wurde Androstendion ver
wendet, die Berechnung erfolgte unter Berücksichtigung der Peakhöhen. In der fol
genden Abb. 1 sind typische Standard- und Probenchromatogramme dargestellt. 

Ergebnisse 

Gesamtcholesterin im Urin bei Normalpersonen 

Untersucht wurden 67 Männer und 70 Frauen im Alter von 14-77 Jahren. Bei den 
Männern lag die tägliche Ausscheidung des Cholesterins im Urin in einem 2s-Be-
reich von 0,3-2,9 mg/d, bei den Frauen in einem 2s-Bereich von 0,3-3,1 mg/d. Bei 
der Berechnung der Grenzen wurden die Logarithmen der Einzelergebnisse zugrun
de gelegt, da am ehesten eine logarithmische Normalverteilung vorlag. 

Harnblasenpapillom und Harnblasenkarzinom 

Untersucht wurden 75 Patienten, 60 Männer und 15 Frauen, im Alter von 45-82 
Jahren. Die Bereiche und Mediane des Cholesterins im Urin bei den Patienten mit 
urotheliaien Karzinomen Grad 0—III sind in Tabelle 1 dargestellt. Eine eindeutige 
Abhängigkeit der Cholesterinausscheidung im Urin zum Differenzierungsgrad 
konnte nicht gefunden werden. Dagegen wurde in den fortgeschritteneren klini
schen TNM-Stadien häufiger eine gesteigerte Cholesterinausscheidung im Urin be
obachtet. Die Einzelwerte bei diesen Patienten sind bereits früher dargestellt wor
den (Jüngst etal. 1979 b). Für Papillome errechnete sich eine Sensitivität von 64% 
fur Gesamtcholesterin. Vergleichbare Ergebnisse wurden in den klinischen Frühsta
dien (TjNoMo-TzNoMo) gefunden. In den fortgeschritteneren klinischen Stadien des 
Harnblasenkarzinoms ( T 3 N 0 M 0 - T 4 N 4 M 1 H ) errechnete sich eine Sensitivität von über 
90% unter Berücksichtigung der oberen 2s-Grenze von 3,0 mg/d. 

Verlaufsbeobachtungen wurden zunächst bei 2 Patienten mit Harnblasenpapil-
lomen vorgenommen, die transurethral reseziert wurden. Postoperativ kam es zu ei
ner völligen Normalisierung der vorher deutlich erhöhten Cholesterinwerte im 
Urin. Cystoskopische Kontrollen ergaben keinen Hinweis fur ein Lokalrezidiv im 
Einklang mit den im Normbereich liegenden Cholesterinwerten im Urin (Abb. 2). 

Tabelle 1. Ausscheidung von Gesamtcholesterin im Urin bei 75 Pa
tienten mit Harnblasenkarzinom in Abhängigkeit vom Differenzie
rungsgrad 

Diff. Grad η Cholesterin mg/d 
Bereich 

Cholesterin mg/d 
Median 

GradO 24 0,7 - 80,0 6,3 
G r a d l 18 0,3-25,1 3,7 
Grad I I 17 0,6 - 52,0 11,9 
Grad I I I 16 1,6-65,0 8,7 
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Anhand ausgewählter Langzeitverläufe soll daneben gezeigt werden, wie eng 
das Vorliegen eines malignen Harnblasentumors mit der Cholesterinausscheidung 
im Urin korreliert ist. In Abb. 3 ist der Verlauf des Urincholesterins bei einem Pa
tienten mit einem T 2 N 1 M 0 -Tumor dargestellt. Nach transurethraler Resektion des 
Tumors kam es zu einer raschen Normalisierung des Urincholesterins. Die folgen
den Werte wiesen ebenso wie die cystoskopischen Kontrollen auf die Rezidivfreiheit 
des Patienten hin. Bei einem weiteren Patienten (Abb. 4) fand sich präoperativ ein 
erhöhter Cholesterinwert von 7 mg/d, der postoperativ kurzfristig auf über 20 mg/d 
anstieg, sich dann aber innerhalb weniger Wochen normalisierte. Eine 2 Monate 
nach der Operation durchgeführte Kontrollcystoskopie ergab keinerlei Hinweis für 
ein Rezidiv. Die zu diesem Zeitpunkt gemessene Cholesterinausscheidung im Urin 
zeigte einen gering erhöhten Wert, der in den folgenden Monaten auf über 37 mg/d 
anstieg. Erst V2 Jahr nach der Operation konnte auch endoskopisch ein lokales Rezi
div nachgewiesen werden, das die erhöhte Cholesterinexkretion im Urin nachträg
lich erklärte. Nach erneuter transurethraler Resektion erreichte diese wieder Nor
malwerte. 

Bei einem weiteren Patienten bestanden bereits Lungenmetastasen. Daher wur
de eine Behandlung mit Bleomycin und Methotrexat durchgeführt. Als mögliches 
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Abb. 3. Verlauf der Cholesterinaus
scheidung im Urin bei einem Patienten 
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Abb. 4. Verlauf der Cholesterinaus
scheidung im Urin bei einem Patienten 
mit Harnblasenkarzinom T i - ^ M o 

Zeichen einer Remission kam es zu einer völligen Normalisierung der vorher erhöh
ten Cholesterinexkretion im Urin, die nach Absetzen der Cytostatika wieder in den 
pathologischen Bereich anstieg. Der Verlauf der Einzelwerte ist in Abb. 5 darge
stellt. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde eine systematischere Untersuchung des 
Cholesterins im Urin bei transurethral resezierten Patienten mit Blasentumoren 
durchgeführt. Aus praktischen Gründen wurde dabei die Bestimmung des Choleste
rins in der Gesamtmenge des Morgenurins gegenüber der vorher ausschließlich-ver-
wendeten Messung im 24-Stundenurin bevorzugt, da vergleichende Untersuchun
gen ergeben hatten, daß die im Morgenurin ausgeschiedene Cholesterinmenge im 
Mittel Y3 der Tagesausscheidung repräsentiert. So lag die Exkretion von Cholesterin 
im Morgenurin bei 43 klinisch gesunden Erwachsenen in einem 2s-Bereich von 
0,1-1,0 mg/Morgenurin, mit einem Median wert von 0,3 mg. Untersucht wurden 22 
Patienten, 12 Frauen und 10 Männer, 6-12 Monate nach der transurethralen Resek
tion, die wegen eines G x - Tumors erfolgt war. Von diesen 22 Patienten entwickelten 
6 ein histologisch gesichertes Rezidiv, die übrigen waren im Beobachtungszeitraum 
offenbar rezidivfrei. Alle Patienten mit Tumorrezidiv wiesen über die Norm von 
1 mg ansteigende Cholesterinwerte im Morgenurin auf, aber auch einige Patienten 

20 τ METHOTREXAT 
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Abb. 5. Verlauf der Cholesterinaus
scheidung im Urin bei einem Patienten 
mit metastasierendem Harnblasenkarzi
nom unter cytostatischer Behandlung 
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sentumoren, die nach T U R ein Rezidiv bekamen 

ohne Tumornachweis, offenbar als Folge urologischer benigner Begleiterkrankun
gen, wie z.B. eines Harnblasenulcus. 

Vergleicht man den Cholesteringehalt des Morgenurins der 6 Patienten, die an 
einem Rezidiv erkrankten, mit den zytologischen Befunden, so ergeben sich folgen
de Verläufe (Abb. 6). Bei den Patienten 2, 4 und 6 stimmte der Verlauf der Chole
sterinspiegel mit dem zytologischen Befund bis zur notwendigen Resektion überein. 
Dagegen waren bei den Patienten 1, 3 und 5 die Cholesterinspiegel bereits vor dem 
Erfassen eines zytologischen pathologischen Befundes erhöht. 

Cholesterin im Urin in der Diagnostik urologischer Karzinome bei Patienten 
über 45 Jahren mit Mikrohämaturie 

Untersucht wurden 119 Männer und 116 Frauen im Alter von über 45 Jahren mit 
einer bei der Routineuntersuchung des Urins im Institut für Klinische Chemie auf
gefallenen Mikrohämaturie. Die Cholesterinbestimmung wurde wieder im Morgen
urin aus den bereits vorher genannten Gründen durchgeführt. Die nach der Analyse 
vorgenommene Auswertung der Krankenunterlagen ergab das Vorliegen von urolo
gischen Karzinomen bei 23 der 235 ausgewählten Patienten, mit einer Prävalenz 
von 15,9% bei den Männern und von 3,4% bei den Frauen. Dabei handelte es sich 
um 13 Harnblasentumoren, 4 Nierenkarzinome und 6 Prostatakarzinome. Bei 38 
Patienten fanden sich verschiedene Erkrankungen der Niere sowie Adenome der 
Prostata mit Restharn, 28 Patienten wiesen Harnwegsinfektionen auf. Dagegen gab 
es bei 146 Patienten mit Mikrohämaturie keinen Hinweis auf eine Erkrankung des 
Urogenitalsystems. Die Bereiche und Mediane der Cholesterinausscheidung im 
Morgenurin bei diesen einzelnen Patientengruppen sind in Tabelle 2 dargestellt. 

Für das untersuchte Kollektiv kann eine Korrelation von Sensitivität und Spezi
fität der Cholesterinbestimmung im Morgenurin für urologische Karzinome errech
net werden in Abhängigkeit von verschiedenen Diskriminationspunkten. Aufgrund 
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Tabelle 2. Cholesterin im Morgenurin bei 235 Patienten mit Mikro
hämaturie 

Diagnose η Cholesterin 
mg/ Morgen uri η 

Bereich Median 

Blasenkarzinom 13 0,4-- 13,1 4,3 
Prostatakarzinom 6 0,2- -76,0 5,7 
Nierenkarzinom 4 0,9- -52,3 4,1 
Nierenadenom 1 1,8 
Prostataadenom 3 0,2- - 4,4 2,3 
Urolithiasis 12 0,1 -- 9,6 1,1 
Niereninsumzienz 5 0,2- - 7,2 0.9 
Nephrotisches Syndrom 4 0,3- -33,4 4,2 
Nierencyste u. sonstg. N . E . 13 0,1 --10,4 0,7 
Harnwegsinfektionen 28 0,1 -- 1,7 0,4 
Andere interne Erkrankungen 146 0,1 -- 1,9 0,3 

dieser Berechnung (Jüngst et al. 1982) liegt der optimale Diskriminationsbereich 
zwischen 0,5 und 1,0 mg/Morgenurin, da in diesem Bereich sowohl Sensitivität als 
auch Spezifität zwischen 80 und 90% liegen. 

Die Wahrscheinlichkeit eines Patienten mit Mikrohämaturie, Träger eines urolo
gischen Karzinoms zu sein, war ζ. B. bei einer Cholesterinexkretion im Morgenurin 
über 0,7 mg etwa 30 X größer als bei einer Cholesterinausscheidung unter 0,7 mg 
(Abb. 7). 

CHOLESTERIN IM URIN IN DER DIAGNOSTIK 
TUMORBEDINGTER MIKROHÄMATURIEN 

• TUMORBEDINGTE MIKROHÄMATURIEN n = 2 3 { 9 . 8 7 . ) 
• MIKROHÄMATURIEN ANDERER URSACHE η = 212(90,2%) 

CHOLESTERIN < 0.7 MG/ CHOLESTERIN > 0.7 MG/ 
MORGENURIN MORGENURIN 

n = 180 (76.67ο) η = 55 ( 23,4 %>) 

• η = 2 ( 1.1 7 o ) 

• η =178 (98 ,97«) 
• η : 21 ( 38 .2 7 ο ) 

• η = 34 ( 61.8 7 · ) 

Abb. 7. Cholesterin im Urin 
in der Diagnostik tumorbe
dingter Mikrohämaturien 
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Diskussion und Zusammenfassung 

Obwohl eine gesteigerte Ausscheidung von Cholesterin im Urin bei Erkrankungen 
der Niere und des Urogenitaltrakts seit langem bekannt war, standen systematische
ren Untersuchungen große methodische Probleme entgegen. Die zunächst ange
wendeten kolorimetrischen oder gravimetrischen Bestimmungen erforderten die Ex
traktion größerer Urinmengen. 

Wegen der notwendigen Empfindlichkeit und Spezifität wurde ein gaschromato-
graphisches Verfahren aufgebaut (Jüngst et al. 1979a). Der mit dieser Methodik be
stimmte Intraassay-Vk war mit 5,9% ebenso zufriedenstellend wie der Intraassay-Vk 
mit 11,0%. Die so ermittelten Normalwerte stimmten mit anderen Untersuchern 
überein (Acevedo et al. 1974). Deutlich erhöhte Cholesterinwerte im Urin konnten 
bei Patienten mit Blasentumoren beobachtet werden, in etwa 60-90% in Abhängig
keit vom klinischen Stadium. 

Es bestand keine Korrelation zum Grad einer Mikrohämaturie, doch waren bei 
diesen Patienten häufiger erhöhte Cholesterinwerte im Urin nachzuweisen als bei 
Patienten mit Blasentumoren ohne Mikrohämaturie. Der Befund eines erhöhten 
Urincholesterins ist jedoch nicht spezifisch für das Vorliegen eines Harnblasenkarzi
noms. So findet man ebenfalls pathologische Werte bei Erkrankungen der Niere 
und auch anderen Erkrankungen des Urogenitaltrakts, wie bereits einleitend er
wähnt. Bei Patienten mit Harnblasenpapillomen und Harnblasenkarzinomen nor
malisierte sich die erhöhte Cholesterinausscheidung im Urin nach transurethraler 
Resektion. In Einzelfällen konnte bereits vor dem cytologischen Nachweis eines Tu
morrezidivs ein zunehmender Cholesterinanstieg im Urin nachgewiesen werden. 

In einer abschließenden Untersuchung wurde überprüft, ob die Cholesterinbe
stimmung im Urin ein geeignetes Verfahren zur Diagnostik urologischer Karzino
me, insbesondere der Harnblase, darstellen könnte. 

Frühere Untersuchungen hatten gezeigt, daß wegen der geringen Tumorpräva
lenz bei unselektierten Kollektiven keine Erfolgsaussichten bestehen. Neben dem 
Lebensalter von über 45 Jahren wurde daher als zusätzliches Kriterium der Nach
weis einer Mikrohämaturie gewählt um die Häufigkeit urologischer Karzinome zu 
steigern. Im untersuchten Kollektiv fand sich bei den 235 ausgewählten Patienten 
mit Mikrohämaturie eine hohe Prävalenz urologischer Karzinome. Sie betrug 15,9% 
bei den männlichen und 3,4% bei den weiblichen Patienten, bedingt durch die gro
ße Zahl von Patienten aus der Urologischen Klinik mit bekannten Tumorerkran
kungen. Auffallend war, daß Patienten mit Mikrohämaturien ohne erkennbare uro
logische oder Nierenerkrankungen fast ausnahmslos eine normale Cholesterinex-
kretion im Morgenurin zeigten. Ein erhöhter Cholesterinwert im Urin fand sich vor
wiegend bei urologischen Karzinomen und anderen nicht malignen Erkrankungen 
des Urogenitaltrakts. Bei einem Trennbereich von 0,5-1,0 mg/Morgenurin wiesen 
80-90% aller urologischen Karzinome mit Mikrohämaturie einen erhöhten Chole
sterinwert im Urin auf, dagegen nur 10-20% aller nicht karzinombedingter Mikro
hämaturien. 

Aufgrund von Krebsvorsorgestatistiken liegt die Wahrscheinlichkeit einer tu
morbedingten Mikrohämaturie beim Mann bei 2-3%, bei der Frau dagegen unter 
0,5%. Diese Tatsache ist auf die niedrige Prävalenz urologischer Karzinome in der 
Normalbevölkerung zurückzuführen. 
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Durch Cholesterinbestimmung im Urin bei Personen mit Mikrohämaturie könn
te eine Gruppe mit besonders hohem Tumorrisiko von einer Gruppe mit geringem 
Tumorrisiko unterschieden werden. Im untersuchten Kollektiv mit Mikrohämaturie 
lag die Tumorinzidenz bei Patienten mit einem Cholesterin im Morgenurin kleiner 
0,7 mg bei 1,2%, gegenüber 38,2% bei Patienten mit einem Cholesterin im Morgen
urin größer 0,7 mg. Daraus wird gefolgert, daß die Cholesterinbestimmung im Urin 
zur Diagnostik der tumorbedingten Mikrohämaturie und damit zur Diagnostik uro
logischer Karzinome, insbesondere des Blasenkarzinoms beitragen kann. Ohne 
Zweifel steht die aufwendige gaschromatographische Bestimmung einer allgemei
nen Verbreitung entgegen. Es besteht jedoch die Möglichkeit, diese durch einfache
re photometrische Nachweisverfahren unter Verwendung enzymatischer Methoden 
zu ersetzen (Jüngst et al. 1982). 

Die Ursachen einer erhöhten Cholesterinausscheidung im Urin sind bisher noch 
nicht völlig geklärt, dagegen ergaben Untersuchungen von Normalurinen mit Ultra-
zentrifugation und SDS-Polyacrylamid-Gelelektrophorese, daß das im Urin vor
kommende Cholesterin aus Zellmembranen stammen könnte (Cenedella u. Belis 
1981). 

Erste eigene Untersuchungen deuten daraufhin, daß auch die gesteigerte Chole-
sterinexkretion im Urin überwiegend durch Zellmembrancholesterin bedingt ist, 
das offenbar im Urin in Form von makromolekularen Lipoproteinen vorliegt. 
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