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Analgetika und Laxantien als Risikofaktoren fiir

Krebs der ableitenden Harnwege - Ergebnisse
der Berliner Urothelkarzinom-Studie (BUS)
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Urothelkarzgnom—swdie {BUS), wurden- Analgetika- und Laxantien als
 Ristken 'fur die Entwicklung von Urothelkarzinomen im Nierenbecken,
Ureter und: \Harnblase untersucht Speziel| fir Nierenbeckenkarzinome
konnten substanz- und dosisspezifische Risiken: antipyretischer Anal-
getika meist in Form von Kombinationsschmerzmitteln ermittelt werden.
Bewertet wurden die schmerzstillenden Wirkstotfe Phenacetin,” Para-
cetamol. Acegzlsahcj/lsaure U”_,d Pyrazolone. Neu ist der Nachweis eines

Kontakf/axans auch Stimulanz genannt). sowohl mit chemischen als

halﬁge Pflanze Sennes zeigt die hochsten Risikowerte.: Laxantien sowie

tionspraparaten, die mit hohen Absatzanteilen auf dem Arzneimittel-
‘markt vertreten sind. Die vorlfegende Studie leistet Somit einen neuén
Beitrag zur Bewertung Fvon Risiken durch die Selbstmedikation. Fiir die

g / von Laxant/en werden ; weitere Studien

oll-Stu 1ej"( 1990—7995) der Berlmer7

Krebsrisikos durch Laxantier far die ableitenden: Harnwege vom Typ .
‘auch mit pflanzlichen anthrano:dhaltrgen Wirkstoffen. Die anthranoid-

die antlp retfschen Ana/get/ka gehoren zu den typischen Selbstmedika-

Neben Rauchen und Risiken aus
der Arbeitswelt werden auch
Schmerzmittel als Risiko fiir Uro-
thelkarzinome der ableitenden
Harnwege seit iiber 30 Jahren dis-
kutiert. Im Mittelpunkt der Dis-
kussion stehen dabei die schmerz-
stillenden Wirkstoffe Phenacetin
und Paracetamol. Zunichst wurde
anhand von klinischen Fillen die
chronische Einnahme von Anal-
getika im Zusammenhang mit der
Entwicklung von Nierenbecken-

und Ureterkarzinomen beschrie-
ben!-. Seit den 80-er Jahren zei-
gen verschiedene Fall-Kontroll-
Studien Risikoabschitzungen fiir
Nierenbecken- und Ureterkarzi-
nome sowohl bei phenacetin- als
auch paracetamolhaltigen Analge-
tika. Die Resultate sind jedoch
widerspriichlich. Fiir Phenacetin
und Paracetamol wurden in einer
australischen sowie einer dini-
schen Fall-Kontroll-Studie®® erh6h-
te Risiken ermittelt. Dagegen fand

Sozial- und Praventivmedizin: -

eine US-amerikanische Fall-Kon-
troll-Studie kein Risiko fiir die
Wirkstoffe Phenacetin, Paraceta-
mol und Acetylsalicylsiure (ASS),
weder nach kumulativer Einnah-
memenge noch nach Einnahme-
dauer®. Zwei Fall-Kontroll-Studi-
en zeigten speziell fiir Harnbla-
senkarzinome bei Frauen einen
Zusammenhang mit chronischer
Analgetikaeinnahme®1%; dabei be-
zog sich die US-amerikanische Stu-
die von Piper et al. ausschliesslich
auf Frauen unter 50 Jahren. Bei
zwei deutschen Fall-Kontroll-Stu-
dien'-13, die vor allem der Ana-
Iyse beruflicher Risikofaktoren bei
Tumorentwicklung des Urothels
der ableitenden Harnwege gewid-
met waren, ergab sich auch fiir
Phenacetin ein erhohtes Risiko,
allerdings ohne spezifische Angabe
der Tumorlokalisation.

In der Berliner Urothelkarzinom-
Studie (BUS), geférdert vom Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM), wur-
den die analgetischen Wirkstoffe
Phenacetin, Paracetamol, Acetyl-
salicylsdure und Pyrazolone, die
tiberwiegend in Kombinationsan-
algetika vorliegen, bewertet. Wei-
tere Arzneimittelexpositionen wie
Laxantien, Antihypertensiva und
Diuretika wurden ebenfalls unter-
sucht. Untersuchungen zum chro-
nischen Laxantiengebrauch gab es
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bisher nur im Zusammenhang mit
Darmkrebs mit kontroversen Er-
gebnissen!*7.  Abfiihrmittel als
kanzerogenes Risiko fiir die ablei-
tenden Harnwege sind bisher nicht
beschrieben.

Methodik

Die Berliner Urothelkarzinom-
Studie (BUS) wurde 1990-1995 als
Fall-Kontroll-Studie in den West-
Berliner Bezirken durchgefiihrt.
Die Feldphase lief von Ende 1990
bis Mitte 1994. Fallprobanden
waren Patienten mit inzidentem
primdrem Nierenbecken-, Ureter-
und Harnblasenkarzinom. Die Kar-
zinome wurden zu 98% histo-
logisch und zu 2% durch bild-
gebende Verfahren gesichert. Die
Patienten wurden in der Klinik
interviewt, die Kontrollen zuhause.
Die Kontrollgruppe wurde aus ei-
ner West-Berliner Bevolkerungs-
stichprobe des Landeseinwohner-
amtes gezogen und im Verhiltnis
1:1 nach Geschlecht und Alter
(£2 Jahre) individuell gematcht.
Einschlusskriterien waren die
deutsche Nationalitit, Wohnsitz
in der Studienregion sowie ein
mindestens 20-jahriger Aufenthalt
in Deutschland. Ausschlusskrite-
rien waren ein schlechter All-
gemeinzustand sowie intellektuelle
bzw. psychische Beeintrichtigung
(z.B. Demenz).

Schwerpunkt der vorliegenden Stu-
die war die Abschitzung des chro-
nischen Schmerzmittelgebrauchs
als Risikofaktor fiir dic Entwick-
lung von Urotheltumoren in Nie-
renbecken, Ureter und Harnblase.
Die lebenslange Schmerzmittelein-
nahme sowie alle weiteren Medi-
kamenteneinnahmen wurden von
geschulten Interviewern retrospek-
tiv mit einem standardisierten Fra-
gebogen erhoben. Weiterhin wur-
den Erwerbstitigkeit, Rauch- und
Trinkgewohnheiten,  Vorerkran-
kungen sowie soziodemographische
Daten ermittelt. Die Methodik zur
Erhebung der Medikamentenein-
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nahmen und der anschliessenden
Quantifizierung der Wirkstoffe
wurde bereits erfolgreich in der
Berliner Analgetika-Nephropathie-
Studie eingesetzt'®-%. Nach der
ausfiihrlichen Arzneimittelanam-
nese wurden in einem zweiten
Schritt mit Hilfe der genannten
Handelsnamen und Einnahmezeit-
rdumen die Wirkstoffe der Medi-
kamente analysiert. Die Bestim-
mung der Wirkstoffe und deren
Mengen von den genannten Me-
dikamenten erfolgte nach der
,Historischen Schmerzmittelsynop-
sis* (Bronder und Klimpel, unver-
offentlicht), nach der die Wirk-
stoffe in den einzelnen Priparaten
den Vertriebszeiten der Pripa-
rate zugeordnet werden konnen.
Somit konnten in der Auswertung
auch Wirkstoffdnderungen eines
Schmerzmittels berticksichtigt wer-
den. Damit wurde eine Risikobe-
wertung der chronischen Schmerz-
mitteleinnahme und der kumu-
lierten Einnahmemenge einzelner
analgetischer Wirkstoffe moglich.
Dargestellt wird die Bewertung der
kumuliert eingenommenen Wirk-
stoffmenge (> = 1 Kilogramm) von
Phenacetin, Paracetamol, Acetyl-
salicylsdure und den Pyrazolonen:
Phenazon, Propyphenazon, Amino-
phenazon und Metamizol als Wirk-
stoffgruppe, da dieser “cutpoint”
auch in anderen Studien verwendet
wird45°. Eine weitere Aufteilung
der kumulierten Einnahmemenge
unter 1kg ist nicht sinnvoll, da
auch die Probandenzahlen fiir eine
Risikobewertung zu klein sein
wiirden. Fiir die Risikobewertung
der Schmerzmittel bildeten die
Probanden, die keine bzw. selten
Schmerzmittel eingenommen ha-
ben, die Referenzgruppe.

Fir die Effektbemessung der La-
xantien wurden die Wirkstoffe in
den Préparaten vom Jahr 1990
beriicksichtigt. Die Risikoanalyse
fiir die einzelnen ILaxantienwirk-
stoffe erfolgte fiir alle Urothelkar-
zinome zusammen. Die Bewertung
der Einnahme von Laxantien kon-
zentriert sich auf die Bewertung

der Kontaktlaxantien (auch Sti-
mulantien genannt), da diese 99 %
der eingenommenen Laxantien
ausmachten. Der hohe Anteil von
Kontaktlaxantien ist nicht unge-
wohnlich, da die Kontaktlaxantien
auch auf dem deutschen Laxan-
tienmarkt dominieren. Zu den
Kontaktlaxantien gehoren die che-
mischen Wirkstoffe Phenolphtha-
lein, Bisacodyl und Natriumpico-
sulfat sowie die pflanzlichen an-
thranoidhaltigen Wirkstoffe Aloe,
Sennes, Faulbaum und Rhabar-
ber, fiir die jeweils eine Bewertung
fiir die Urothelkarzinome gemein-
sam erfolgte. Weiterhin wurde
die Laxantieneinnahme nach Ge-
schlecht, Tumorlokalisation und
Einnahmedauer bewertet. Die Re-
ferenzgruppe bilden Probanden
ohne Einnahme von Abfiihrmit-
teln bzw. nur von sog. ,,Nichtkon-
taktlaxantien“ (z.B. Quellstoff-
und Lactose-Préparate), die in der
vorliegenden Studie nur jeweils
von einem Fall- und Kontrollpro-
band genannt wurden.

Die Risikobewertung der Analge-
tika und Laxantieneinnahme er-
folgte nach Adjustierung des
Rauch- und soziotkonomischen
Status. In die Analyse wurden die
gegenwirtigen Raucher sowie die
Exraucher von Zigaretten einbe-
zogen. Der soziobkonomische Sta-
tus (SES) wurde aus den Variablen
hochster Schul- und héchster Be-
rufsabschlufl gebildet. Probanden
mit einem sehr hohen SES (Abitur
und/oder Fachhochschul- oder
Universititsabschluss) bilden bei
der Bewertung des SES die Re-
ferenzgruppe.

Die Auswertung erfolgte unter
Verwendung von Standardmetho-
den zur Analyse von Fall-Kontroll-
Studien®2'. Mit Hilfe der SAS-
Prozedur PHREG wurden ge-
matchte Odds Ratios mit 95%
Konfidenzintervallen berechnet?.

Die Studienpopulation

Die Studienpopulation setzte sich
nach Abzug der Ausschliisse aus



Tabelle 2. Geschlechtsverteilung und Tumorlokalisation.

766 Fillen und 921 Kontrollen
zusammen (Tabelle 1). Von diesen
Fillen/Kontrollen lehnten 10,7 %!/
29,4 % die Teilnahme an der Studie
ab, 4,4%/0,1% konnten nicht er-
reicht werden und bei 0,3%/0,2%
waren die Interviews unvollstidn-
dig. Die Responserate betrug in
der Fallgruppe 84,6 %, in der Kon-
trollgruppe 70,2%. Das Alter der
Probanden lag durchschnittlich bei
70,4%6-%, Ein Fallproband konnte
aufgrund seines hohen Alters
von 94 Jahren nicht mit einem
Kontrollproband gematcht wer-
den. Somit gingen 647 Fille (51
Nierenbecken-, 25 Ureter- und 571
Harnblasenkarzinome) und 647
Kontrollen in die Datenanalyse
ein. In der Untersuchungsgruppe

stechen Minner zu Frauen im
Verhiltnis 2:1 (N =415/232) (Ta-
belle 2). Der Geschlechterquotient
betrdgt nach Tumorlokalisation
(Ménner : Frauen) 0.8 fiir Nieren-
beckentumoren, 1.3 fiir Ureter-
tumoren und 2.0 fiir Harnblasen-
tumoren.

Ergebnisse
Rauchen und Sozialstatus

Das regelmissige Rauchen von
Zigaretten wird auch in dieser
Studie als Risikofaktor fiir Uro-
theltumoren signifikant bestétigt
(Ménner OR 3.3, Frauen OR 3.7).
Die Bewertung des Sozialstatus

ergibt ebenfalls ein erhohtes Ri-
siko fiir niedrigen und mittleren
soziobkonomischen Status (SES),
fir Miénner signifikant 1.88 OR
(niedriger SES) und 1.62 OR (mitt-
lerer SES), fiir Frauen nicht sig-
nifikant 1.70 OR und 1.86 OR
(Tabelle 3).

Analgetika

Die Risikobewertungen fiir Anal-
getika wird getrennt dargestellt
nach Tumorlokalisation und Wirk-
stoffen jedoch wegen geringer
Fallzahlen nicht getrennt nach
Geschlecht. Die Tabellen*>¢ zei-
gen die Risikobewertungen der
Schmerzmitteleinnahme nach ku-
mulierter Einnahmemenge und
Tumorlokalisation. Fiir Nieren-
beckenkarzinome (Tab. 4) zeigen
sich deutlich hohere Risikoschit-
zungen fiir die lebenslange kumu-
lierte Einnahmemenge von min-
destens einem Kilogramm eines
analgetischen Wirkstoffs bzw. einer
Wirkstoffgruppe als fiir die ge-
meinsame Auswertung der Nie-
renbecken- und Ureterkarzinome
(Tab.5) und fiir Harnblasenkar-
zinome (Tab. 6).

Fur Nierenbeckenkarzinome er-
geben sich die héchsten Risiken fiir
Phenacetin (OR 7.23), Paraceta-
mol (OR 4.76) und Pyrazolone
(OR 1.82). Die Werte sind jedoch
aufgrund der kleinen Falizahlen

nicht signifikant. Acetylsalicyl-
sdure (ASS) zeigt kein Risiko
(Tabelle 4).

Die Ureterkarzinomfille stellen
fiir eine eigene Risikoabschitzung
eine zu kleine Gruppe (N = 25) dar.
Daher wurden die Ureterkarzi-
nomfille fiir eine weitere Bewer-
tung zusammen mit den Nieren-
beckenkarzinomfillen ausgewertet.
Hier zeigen sich ebenfalls erhoh-
te Risikoschitzungen, die jedoch
nicht so stark ausgepriigt sind wie
tiir die Gruppe der Nierenbecken-
karzinome: Phenacetin (OR 1.76),
Paracetamol (OR 1.64) und Pyra-
zolone (OR 1.38), nicht signifikant.
Acetylsalicylsdure zeigt hier wieder
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Tabelle 3. Rauchen und SozioGkonomischer Status (SES) nach Geschlecht.

kein erhohtes Risiko. Bei Phena-
cetin und Paracetamol sind jedoch
nur Kontrollen hinzugekommen
keine Ureterkarzinomfille. Da-
durch reduziert sich die Risiko-
schétzung fiir Phenacetin und Para-
cetamol sowie fiir die Anilide ge-
samt. Zusitzliche Ureterkarzinom-
fille und Kontrollen findet man
nur in der Referenzgruppe sowie
bei den anderen Parametern, die
zu keinen erhohten Risiken fithren
(Tabelle 5). Fiir Harnblasenkar-
zinome ergeben sich keine auf-
falligen Risikoabschitzungen (Ta-
belle 6).

Laxantien

Die Einnahme von Kontaktlaxan-
tien ergibt ein signifikant erhohtes
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Risiko von 2.52 OR fiir die Uro-
thelkarzinome gemeinsam (Ta-
belle 7). Bei Beriicksichtigung der
Tumorlokalisation zeigt sich ein
signifikant stark erhohtes Risiko
von 9.34 OR fiir Nierenbecken-
und Ureterkarzinome. Fir Harn-
blasenkarzinome liegt der Risiko-
schiitzer bei 2.14 OR, ebenfalls
signifikant. Bei geschlechtsspezifi-
scher Betrachtung ergeben sich sig-
nifikant erhohte Risikoschétzun-
gen sowohl fiir Ménner (OR 2.67)
als auch fiir Frauen (OR 2.46).
Kontaktlaxantien sind in der
vorliegenden Studie iiberwiegend
chronisch eingenommen worden
(Einnahme mindestens ein Jahr
lang: Fall 95 %, Kontroll 90 % ). Fiir
die chronische Laxantieneinnahme
errechnet sich ebenfalls ein stabiles
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signifikantes Risiko von 2.64 OR
(Tabelle 7).

Die Risikobewertung von ein-
zelnen laxativen Wirkstoffen und
Wirkstoffgruppen erfolgt fiir die
gesamte Gruppe der Urothelkar-
zinome (Tabelle 8). Erhohte, je-
doch nicht signifikante, Risiko-
werte zeigen die chemischen Kon-
taktlaxantien (OR 2.03) sowic die
chemischen zusammen mit anthra-
noidhaltigen Abfithrmitteln (OR
2.71). Die Bewertung der ,un-
bekannten Laxantienpréparate”
(Arzneimittelname war nicht mehr
erinnerlich) ergibt einen sehr
hohen Risikoschitzer (OR 14.61,
signifikant), jedoch ist hier in der
Kontrollgruppe nur ein Proband
vertreten. Fir die Gruppe der
anthranoidhaltigen Kontaktlaxan-
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'Bewertung filr Nierenbeckenkarzinome

n u’r Kom blpra pa rate

Tabelle 5. Schmerzmitteleinnahme nach kumulierter Einnahmemenge > = 1kg.
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Tabelle 7. Kontaktlaxantien nach Geschlecht Tumorlokalisation und Einnahmedauer.
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Tabelle 8. Kontaktlaxantien nach Wirkstoffen.

tien (Aloe, Sennes, Faulbaum und
Rhabarber) errechnet sich ein
signifikant erhohter Risikowert
von 1.99 OR. Bei Betrachtung
einzelner anthranoidhaltiger Wirk-
stoffe zeigt sich fiir Sennes das
stabilste signifikante Risiko (OR
2.38). Fiir Faulbaum und Rhabar-
ber ldsst sich ebenfalls ein erhdhtes
Risiko (OR 2.56) nachweisen, das
jedoch nicht signifikant ist. Aloe
hat dagegen nur ein leicht erhdhtes
Risiko von 1.55 OR, nicht signifi-
kant (Tabelle 8).

In einer multivariaten Analyse
konnte eine mogliche Abhingigkeit
zwischen Laxantien- und Analge-
tikarisiko nicht festgestelit werden
(nicht dargestellt). Die chronische
Kontaktlaxantieneinnahme stellt
sich somit als eigenstdndiger Risi-
kofaktor fiir Urotheltumoren dar.
Fiir weitere Medikamente, insbe-
sondere fiir Diuretika und Antihy-
pertensiva, konnten in der vorlie-
genden Studie keine erhohten
Krebsrisiken nachgewiesen werden.

Diskussion

Unter den uroepithelialen Tumo-
ren sind die Nierenbecken- und
Ureterkarzinome relativ selten im
Vergleich zu den Harnblasenkar-
zinomen und werden deshalb auf-
grund ihrer Gewebestrukturen
hiufig gemeinsam bewertet. Unter
biologisch funktionalen Aspekten
werden jedoch sowohl Nieren-
becken als auch Ureter eigen-
stindig behandelt. Insofern wird,
wie in internationalen Studien
auch, soweit als moglich eine Dif-
ferenzierung der Urothelkarzi-
nome nach der jeweiligen Lokali-
sation vorgenommen, was in der
vorliegenden Studie zu lokalisa-
tionsspezifisch  unterschiedlichen
Risikoschédtzungen fithrt. Hier fal-
len fiir Nierenbeckenkarzinome
die hohen Risikowerte fiir die anal-
getischen Wirkstoffe Phenacetin
(OR 7.23) und Paracetamol (OR
4.76) auf, die jedoch aufgrund klei-
ner Fallzahlen nicht signifikant

sind. Dies korrespondiert mit einer
australischen Fall-Kontroll-Studie”,
die fiir Phenacetin ein bis zu 12-
faches Risiko fiir Nierenbecken-
karzinome nachgewiesen hat. Eine
Besonderheit stellt in der vorlie-
genden Studie das erhohte Risiko
fiir die Pyrazolone (OR 1.82) dar,
da bisher ein Risiko fiir Pyrazolone
im Zusammenhang mit Urothel-
karzinomen nicht diskutiert wor-
den ist. Von den Pyrazolonen wa-
ren Phenazon und Propyphenazon
am héufigsten vertreten. Sicherlich
spiclen hier auch die verschie-
denen nationalen Analgetikamérk-
te mit ihren jeweiligen eigenen
Wirkstoffspektren eine Rolle. In
Deutschland findet man diverse
Analgetika auf dem OTC-Markt,
die Phenazon oder Propyphenazon
enthalten unter anderem auch in
Kombination mit anderen anal-
getischen und nichtanalgetischen
Wirkstoffen (z.B. Coffein). Fiir
Harnblasenkarzinome konnten die
Befunde anderer Studien mit
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erhohten Risikoschidtzungen fiir
chronische Schmerzmitteleinnah-
me®1 nicht bestiitigt werden.

Die chronische Laxantieneinnah-
me vom Typ ,JKontaktlaxans®
konnte als bisher nicht bekannter
kanzerogener Risikofaktor fiir die
ableitenden Harnwege bei beiden
Geschlechtern und bei allen Tu-
morlokalisationen als Risiko iden-
tifiziert werden. Dies betrifft so-
wohl die Gruppe der chemischen
Kontaktlaxantien als auch der
pflanzlichen Anthranoide, wobei
die senneshaltigen Abfiihrmittel
das hochste signifikante Risiko
aufweisen. Faulbaum und Rhabar-
ber als weitere anthranoidhaltige
laxative Wirkstoffe kommen ge-
nerell seltener vor, zeigen aber
ebenfalls ein erhohten Risikowert.
Fiir die sog. ,unbekannten Ab-
fiihrmittel“ (der Medikamentenna-
me war nicht mehr erinnerlich)
wurde auch ein sehr hohes Risiko
errechnet. Da in der vorliegenden
Studie fast ausschliesslich Kon-
taktlaxantien angegeben wurden,
ist anzunehmen, dass es sich bei
den unbekannten Préparaten auch
ganz {iberwiegend um Kontakt-
laxantien handelt.

Bisher wurde nur anekdotisch der
Zusammenhang von Laxantienein-
nahme und Analgetika-Nephro-
pathie diskutiert®. Violon? prob-
lematisiert die Entwicklung eines
Nierenversagens bei Patienten in
Belgien durch die Finnahme
pflanzlicher Substanzen (insbeson-
dere ,,Chinese herbs*) als Appetit-
ziigler. Gerade bei dem Wunsch,
das Korpergewicht zu reduzie-
ren, wird hdufig angenommen, dass
pflanzliche Wirkstoffe harmlos
seien. Aber auch bei Verstopfung
wird relativ schnell zu pflanzli-
chen Abfiihrmitteln gegriffen. Die
Gefahr liegt in der Entwicklung
eines chronischen Gebrauchs. Loew
et al.V7 betonen dagegen die Un-
bedenklichkeit der kurzfristigen
Anwendung von anthranoidhal-
tigen Laxantien bei Obstipation,
die jedoch von Bronder et al.? in
Zweifel gezogen wird. Loew et al. '’
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beziehen sich auf Studienergebnis-
se zur Problematik des Dickdarm-
karzinoms, die einen Zusammen-
hang zwischen anthranoidhaltigen
Laxantien und der Entwicklung
eines Darmkarzinoms nicht fest-
stellen konnten. Die vorliegende
Studie zeigt deutlich, dass Abfiihr-

mittel ganz tiberwiegend chronisch
eingenommen werden. Daher
miisste auch weiter untersucht wer-
den, inwieweit grundsitzlich der
Gebrauch speziell von Kontakt-
laxantien die chronische Einnahme
begiinstigt oder férdert.

aft nouveau.
u végétales
oles urinaires.

eprésentent str
a vente. L'étude pre-
valuation des risques
ies urinaires,
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