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Nicht-invasive Diagnostik von
beruflich-bedingtem Harnblasenkrebs

Nachweis von Proteinmarkern im Urin mittels Schnelltest

Kerstin Lang, Sabine Plottner,
Thomas Briining, Heiko U. Kéfferlein

Derzeit gibt es in Deutschland jéhrlich ca. 30.000 Neuerkrankungen an Harnblasenkrebs,
von denen ein Teil auch ursdchlich auf eine Exposition gegeniiber ausgewdhlten Gefahrstoffen
am Arbeitsplatz zuriickgefiihrt wird. Entsprechend unterliegen Beschdftigte der arbeitsmedi-

zinischen Vorsorge, wenn sie beruflichen Umgang mit Gefahrstoffen haben, die Harnblasen-
krebs verursachen kénnen. Diese wiirden in besonderem MafSe von einem einfachen und nicht-

invasiven Schnelltest im Urin zum Nachweis von Harnblasenkrebs profitieren.

Von den jahrlich derzeit etwa 30.000 Neuerkrankungen
an Harnblasenkrebs in Deutschland sind zu zwei Dritteln
Manner betroffen. Rauchen ist bekanntermafien hauptur-
sdchlich fiir das Auftreten dieser Erkrankung (RKI 2019).
Aber auch eine Exposition gegeniiber Gefahrstoffen am Ar-
beitsplatz kann (mit)urséchlich fiir Harnblasenkrebs sein.
Von den derzeit mehr als 150 bekannten krebserzeugenden
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beziehungsweise krebsverddchtigen Gefahrstoffen konnen
einige nachweislich Harnblasenkrebs hervorrufen. 2019
gab es rund 2.100 Verdachtsanzeigen von Harnblasen-
krebs nach Exposition gegeniiber aromatischen Aminen
(BK 1301) oder polyzyklischen aromatischen Kohlenwas-
serstoffen (BK 1321), von denen knapp 8 % als Berufs-
krankheit anerkannt wurden (DGUV 2020).



Geringe Sterblichkeit, aber hohes Rezidivrisiko

Wie fiir viele Krebserkrankungen gilt auch fiir den Harn-
blasenkrebs: Bei friihzeitiger Diagnose ist er gut behan-
delbar. Fiir den Harnblasenkrebs trifft dies in besonderem
Maf3e zu. So sind ca. 75% aller Harnblasenkrebserkran-
kungen aufgrund ihres zunachst oberflachlichen, das
heif3t nicht invasiven und nicht metastasierenden Auf-
tretens gut therapierbar. Entsprechend liegt die 5-Jahres-
iiberlebensrate bei Harnblasenkrebs mit ca. 80 % im Ver-
gleich zu anderen Krebserkrankungen verhaltnismafiig
hoch. Gleichzeitig besitzt Harnblasenkrebs jedoch auch
ein hohes Rezidivrisiko, sodass sich einmal erkrankte
Personen engmaschigen Nachsorgeuntersuchungen un-
terziehen miissen. Der derzeitige Einsatz der invasiven
Zystoskopie (Blasenspiegelung) zur (Rezidiv)Diagnostik
in Kombination mit 6- bis 24-monatigen Intervallunter-
suchungen im Rahmen der Nachsorge ist dabei fiir Ver-
sicherte nicht nur duf3erst unangenehm, sondern macht
Harnblasenkrebs zusatzlich auch noch zur kosteninten-
sivsten aller Krebserkrankungen bei der Nachsorge.

All das prddestiniert den Harnblasenkrebs fiir den Ein-
satz von nicht-invasiven diagnostischen Verfahren mit-
tels Biomarkern im einfach und schnell zu gewinnenden
Urin. Im besonderen Interesse der Forschung und Ent-
wicklung stehen dabei ,,Point-Of-Care“-Verfahren. Da-
bei handelt es sich um diagnostische Untersuchungen,
die unmittelbar in der Arztpraxis oder im Krankenhaus
durchgefiihrt werden kénnen ohne zusétzliche Labor-
untersuchung. Innerhalb dieser Verfahren sind wieder-
um — aufgrund ihrer einfachen Anwendbarkeit — Strei-
fentests von enormer Bedeutung, wie sie zum Beispiel als
»otick-Tests“ zum Nachweis des Urinstatus oder in Form
von ,,Lateral-Flow-Tests* als Schwangerschaftstests oder
aktuell in der COVID-19 Pandemie als ,,Corona-Antigen-
Schnelltests* eingesetzt werden.

Schnelltests sinnvoll fiir das ,,Screening*

Ein Schnelltest fiir Harnblasenkrebs kann selbstverstand-
lich eine Zystoskopie nicht vollig ersetzen. Ergibt der
Schnelltest den Verdacht auf ein Krebsgeschehen ist zur
diagnostischen Abklarung immer noch ein bildgebendes
Verfahren wie die Zystoskopie notwendig. Nur so kann
der Tumor lokalisiert beziehungsweise Gewebe fiir pa-
thologisch-anatomische Untersuchungen gewonnen oder
der Tumor entfernt werden. Ein Schnelltest kann jedoch
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Kurz gefasst

Harnblasenkrebs kann infolge einer beruflichen
Exposition gegeniiber Gefahrstoffen entstehen.
Frithzeitig erkannt ist Harnblasenkrebs gut behandel-
bar, er hat jedoch ein hohes Rezidivrisiko.

Versicherte konnen bei der Vor- und Nachsorge von
nicht-invasiven Schnelltests profitieren.

Das Bundeswirtschaftsministerium fordert ein Koope-
rationsprojekt zwischen der SCIENION GmbH und dem
IPA zur Weiterentwicklung von Schnelltests.

bei ausreichend hoher Sensitivitdat und Spezifitdt im Sin-
ne einer Pra-Diagnostik zum Screening von Hochrisiko-
gruppen eingesetzt werden, unter anderem um die Zys-
toskopie zielgerichteter einsetzen zu konnen. Mit einer
Zystoskopie einhergehende Neben- und Nachwirkungen
wie Schmerzen, Blutungen, Infektionen, etc. konnten so
minimiert werden und damit letztendlich auch die Teil-
nahmebereitschaft bei der regelmafiigen, engmaschigen
Nachsorge deutlich erhhen. Optimal wire, wenn es ge-
lingt, einen derartigen Test zu automatisieren und — an-
stelle eines Einzelmarkers — zusatzlich weitere Marker in
eine quantitative und damit verldsslichere Analyse einzu-
schlieffen (Multiplexing).

Bundeswirtschaftsministerium fordert
Kooperationsprojekt am IPA

Die Entwicklung genau eines solchen automatisierten
Multiplex-Lateral-Flow-Assays fiir die Harnblasendiag-
nostik am IPA fordert jetzt fiir drei Jahre das Bundeswirt-
schaftsministerium iiber sein Férderprogramm ,,Zentra-
les Innovationsprogramm Mittelstand“. Dazu hat sich
das IPA mit der Berliner SCIENION GmbH zusammen-
geschlossen, einem deutschen Tochterunternehmen des
schwedisch/US-amerikanischen Bioprinting-Spezialisten
Cellink AG. Gewiirdigt werden damit vor allem die wis-
senschaftlichen Grundlagenarbeiten des IPA im Bereich
der Identifizierung von neuen geeigneten Protein-Bio-
markern fiir Harnblasenkrebs im Urin (Lang et al. 2019,
2017) sowie die innovativen und patentierten Technolo-
gien der SCIENION GmbH im Bereich der Prazisionsdo-
sierung von Biomolekiilen.



Versicherte profitieren vom Schnelltest

Von einem derartigen Test konnen in Zukunft auch Ver-
sicherte in ausgewdhlten Risikoberufen und damit die
Unfallversicherungstrager im Rahmen der Individual-
pravention (Sekundirpriavention) profitieren. So unter-
liegen insbesondere Beschiftigte mit Exposition gegen-
iiber aromatischen Nitroverbindungen und aromatischen
Aminen der arbeitsmedizinischen Vorsorge. Bisher wird
im Rahmen der Vorsorge vielfach ein Urinstatus (u.a.
Mehrfachteststreifen) zum Nachweis von Blut im Urin
durchgefiihrt. Bei einer Makrohdmaturie, bei der das
Blut mit dem blof3en Auge im Urin sichtbar ist, wird im
Anschluss ohnehin eine invasive Zystoskopie zur weite-
ren Abklarung durchgefiihrt. Jedoch ist das weitere Vor-
gehen in Fillen von Mikrohdmaturie, wenn das Blut im
Urin mit bloBem Auge nicht sichtbar ist, eher unklar. Dies
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Der Lateral-Flow-Test kann zukiinftig
die Diagnostik von Harnblasenkrebs
unterstiitzen.

ist insbesondere dann der Fall, wenn weitere Anzeichen
fiir eine Erkrankung fehlen. Hier setzt die Forschung des
IPA im Bereich der nicht-invasiven Diagnostik von Harn-
blasenkrebs mittels Biomarkern an. So konnten gerade
Versicherte, die aufgrund ihrer beruflichen Tatigkeit mit
aromatischen Nitro- und Aminoverbindungen ein héhe-
res Risiko haben, an Harnblasenkrebs zu erkranken, von
einem einfachen, sensitiven und spezifischen Schnelltest
und damit einer optimierten arbeitsmedizinischen Vor-
sorge profitieren.
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