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Rauchen und Uigelle]eli=

Tabakkonsum ist einer der wichtigsten Risikofak-
toren fur die Entwicklung urogenitaler Erkrankun-
gen, insbesondere fiir das Urothelkarzinom der
Harnblase und des oberen Harntraktes sowie fiir
die erektile Dysfunktion. Ein Uberblick

Von Prim. Univ.-Prof. Dr. Shahrokh Shariat und
Dr. Irene Resch

I Rauchen ist die weltweit bedeutendste Ursache mul-
tipler Erkrankungen und daraus resultierender Todesfélle.
Dartiber hinaus ist Rauchen ein wichtiger Risikofaktor fiir
viele Krebserkrankungen.

Die WHO schitzt die Zahl der aktiven Raucher weltweit
auf eine Milliarde und geht davon aus, dass sechs Millio-
nen Menschen jdhrlich an den Folgen ihres Nikotinkon-
sums versterben. Laut einer Erhebung von Danaei et al.’
war im Jahr 2005 jeder fiinfte Todesfall in den USA eine
Folge von Rauchen. Mehr als fiinf Millionen dieser Sterbe-
félle waren bedingt durch aktiven Tabakkonsum, 600.000
Menschen verstarben an Passivrauchen.’

Rauchen ist auch in der Urologie ein Risikofaktor fiir das
Entstehen maligner Erkrankungen, insbesondere fiir das
Urothelkarzinom der Harnblase und des oberen Harn-
traktes, aber auch des Nierenzell- und des Prostatakarzi-
noms (siehe Tab.). Des Weiteren wissen wir aus einer Rei-
he von Untersuchungen, dass Rauchen die Prognose einer
urogenitalen Tumorerkrankung, aber auch das Anspre-
chen auf eine Therapie signifikant verschlechtert. Eine
Nikotinkarenz kann selbst nach einer Krebsdiagnose die
Uberlebenschancen und die Lebensqualitit der Betroffe-
nen entscheidend verbessern.

Trends aus Osterreich

Laut Statistik Austria entwickelten sich die Raucherquo-
ten in den letzten Jahrzehnten fiir beide Geschlechter
kontrér. In den 1970er Jahren rauchten 39 Prozent der
ménnlichen und zehn Prozent der weiblichen Bevdlke-
rung. Uber die Jahre nahm bei den Minnern der Anteil
der tdglich Rauchenden stetig ab und liegt aktuell bei 27
Prozent. Bei den Frauen zeigte sich bedauerlicherweise
ein gegenteiliger Trend. Der Anteil der Raucherinnen
steigt kontinuierlich um insgesamt zwolf Prozentpunkte
auf derzeit 22 Prozent.’

Rund 1,8 Millionen Menschen in Osterreich (bzw. jede
vierte Person ab dem 15. Lebensjahr) rauchen téglich,
Manner aktuell etwas hédufiger als Frauen. Der Anteil der
Ex-Raucher bzw. Ex-Raucherinnen in der Bevilkerung
liegt bei 29 bzw. 21 Prozent. Laut Tobacco Control Scale
(TCS) werden Tabakkontrollen in Osterreich schlechter
und seltener umgesetzt als in allen anderen europi-
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ischen Staaten. Bereits 2010 hatte Osterreich den
schlechtesten Nichtraucherschutz aller européischen
Léander.

Rauchen und Urothelkarzinom der Harnblase

Das Urothelkarzinom der Harnblase ist der fiinfthdufigste
maligne solide Tumor in der westlichen Welt. Die Tumo-
rinzidenz steigt ab dem 40. Lebensjahr, wobei das Maxi-
mum im sechsten und siebten Lebensjahrzehnt erreicht
wird. In 70 bis 85 Prozent der Félle wird bei Erstdiagnose
ein Tumor diagnostiziert, der auf die Mukosa (Ta oder Tis)
oder Submukosa (T1) beschrinkt ist. Etwa 15 bis 25 Pro-
zentweisen eine Muskelinvasion (>T2) oder einen lymph-
knotenpositiven Tumor (N+) auf.

Uber 80 Prozent aller Urothelkarzinome der Harnblase wer-
den durch Umweltfaktoren ausgel6st, wobei in diesem Zu-
sammenhang Tabakkonsum als der wichtigste vermeidba-
re Risikofaktor gilt. Zwischen sechzig und siebzig Prozent
aller Patienten mit einem Urothelkarzinom der Harnblase
sind Raucher oder Ex-Raucher. Raucher haben ein dreifach
erhohtes Risiko, im Laufe ihres Lebens ein Urothelkarzi-
nom der Harnblase zu entwickeln. Das Erkrankungsrisiko
ist sowohl mit der Anzahl der tdglich gerauchten Zigaretten
und der Dauer des Tabakkonsums als auch mit dem Zeit-
punkt (Alter) des Rauchbeginns assoziiert. Auch Passivrau-
chen ist mit einem erhohten Risiko vergesellschaftet.’

Primir nicht muskelinvasives Urothelkarzinom. Bei pri-
mar nicht muskelinvasivem Urothelkarzinom der Harn-
blase wurde Rauchen mit einer raschen Tumorprogressi-
on nach erfolgter transurethraler Resektion assoziiert.
Verglichen zu Nichtrauchern haben Raucher ein 2,09-fach
erhohtes Risiko (95% CI) fiir ein Tumorrezidiv. Die iiber 60
in Zigaretten enthaltenen karzinogenen Substanzen
scheinen genetische und epigenetische Verinderungen
zu induzieren und somit die Aggressivitit des Urothelkar-
zinoms zu beeinflussen. Je mehr geraucht wurde, umso
hoher war das Risiko von Rezidiv und Tumorprogression.
Rink, Shariat et al. zeigten, dass jene Patienten, die das
Rauchen mindesten zehn Jahre vor Resektion aufgaben,
ein 0,66-fach (95% CI 0,52-0,84) vermindertes Rezidiv-
und ein 0,42-fach (95% CI 0,22-0,83) niedrigeres Progres-
sionsrisiko hatten als Raucher.’

High risk nicht muskelinvasives Urothelkarzinom. Bei
Patienten mit high risk nicht muskelinvasivem Urothel-
karzinom der Harnblase sprechen Raucher schlechter auf
eine intravesikale BCG(Bacillus-Calmette-Guérin)-Thera-
pie an als Nichtraucher."Rauchen war direkt assoziiert mit
dem Risiko fiir ein Rezidiv nach erfolgter BCG-Therapie.
In einer Subgruppenanalyse an 74 Patienten, die eine
BCG-Therapie erhielten, zeigten Gangawar et al., dass
Raucher eher nach BCG-Therapie ein Rezidiv entwickel-
ten als Nichtraucher (HR 2,84; p=0,04). Ein Rauchstopp
war assoziiert mit einer Reduktion des Progressions- und
Rezidivrisikos nach einer BCG-Therapie.’

Muskelinvasives Urothelkarzinom. Beim muskelinvasi-
ven Urothelkarzinom der Harnblase haben Raucher ein
schlechteres Outcome nach radikaler Zystektomie als
Nichtraucher. In einer retrospektiven Erhebung von Rink,
Shariat et al. an 1.506 Patienten war die Gesamtexposition
(cumulative smoking exposure) fiir Tabakkonsum assozi-
iert mit dem Tumorstadium, dem Vorhandensein von

Lymphknotenmetastasen, der Entwicklung eines Rezi-
divs, krebsassoziierter Mortalitdt und Gesamtmortalitat.
Schwere Langzeitraucher ({iber 30 Jahre) hatten das
schlechteste Outcome, erklart durch das Dosis-Wirkungs-
Prinzip. Eine Nikotinabstinenz von mindestens zehn Jah-
ren scheint sowohl das Rezidivrisiko als auch die Gesamt-
mortalitdt signifikant zu reduzieren.’

Zwischen sechzig und siebzig Prozent aller Pati-
enten, die an einem Urothelkarzinom der Harn-
blase erkranken, sind Raucher oder Ex-Raucher.

Urothelkarzinom des oberen Harntrakts. Rink, Shariat et
al. zeigten im Rahmen einer retrospektiven Studie mit 864
Patienten nach Nephroureterektomie aufgrund eines Uro-
thelkarzinoms des oberen Harntrakts, dass zwischen Rau-
chen, fortgeschrittenem Krankheitsstadium, Lymphkno-
tenmetastasen, Rezidiv und Mortalitdt ein signifikanter
dosisabhédngiger Zusammenhangbesteht. Bei einer Been-
digung des Nikotinkonsums zehn Jahre vor Nephroureter-
ektomie scheint der negative Einfluss des Rauchens deut-
lich reduziert zu sein.’

Zusitzlich belegte eine weitere retrospektive Studie von
Rink, Shariat et al., dass das Outcome nach radikaler Ne-
phroureterektomie bei weiblichen Rauchern schlechter
war als bei mannlichen. Bei starken Langzeitrauchern gab
es einen signifikanten Zusammenhang zwischen weibli-
chem Geschlecht und Rezidiv (HR 1,7; p=0,03)."

Raucher haben des Weiteren ein erhohtes Risiko fiir ein
intravesikales Rezidiv nach Nephroureterektomie. Xylinas
et al. zeigten im Rahmen einer multivariablen Analyse an
190 Patienten, dass Rauchstatus bei Operation, Anzahl der
gerauchten Zigaretten sowie Jahre als Raucher mit dem
Risiko fiir ein intravesikales Rezidiv korrelieren."

Eindeutiger Zusammenhang. Dieser eindeutige Zusam-
menhang zwischen Rauchen und Urothelkarzinom ist
vielen Patienten jedoch nicht bewusst. Eine Befragung an
insgesamt 280 urologischen Patienten in den USA zeigte,
dass 98 Prozent iiber die Kausalitdt zwischen Rauchen
und Lungenkrebs Bescheid wussten, jedoch nur 36 Pro-
zent iiber jene mit Blasenkrebs.” Die Diagnose Blasen-
krebs hat nicht zuletzt aufgrund der hohen Rezidivrate
und der dadurch erforderlichen engmaschigen Nachsorge
erhebliche Auswirkungen sowohl auf das Leben der <.
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Tab.

Rauchen als Risikofaktor fiir die Entwicklung

urologischer Karzinome

Tumorentitat Raucher

Ex-Raucher
RR (95% Cl) RR (95% Cl)

Urothelkarzinom

Harnblase’ 3,47 (3,07-3,91)

2,04 (1,85-2,25)

Urothelkarzinom

oberer Harntrakt™ 6,20 (2,04-18,81)

1,00 (0,31-3,21)

Nierenzellkarzinom’ 1,36 (1,19-1,56)

1,16 (1,08-1,25)

Prostatakarzinom™ 0,90 (0,85-0,96)

1,00 (0,95-1,06)

Quellen: *Cumberbatch et al., Eur Urol 2015 (siehe auch Referenz Nr.4); **Pommer et al., Nephrol Dial Transplant 1999;

(siehe auch Referenz Nr.30); ***Islami et al., Eur Urol 2014 (siehe auch Referenz Nr.19)

urologiel?



.+« betroffenen Patienten als auch eine nicht zu vernach-
lassigende soziokonomische Komponente.

Das Harnblasenkarzinom gilt in den meisten westlichen
Léndern als die kostenintensivste Tumorerkrankung mit
den hochsten Behandlungskosten pro Patient verglichen
mit anderen malignen Erkrankungen. Ein Rauchstopp re-
duziert somit nicht nur das Risiko von Rezidiv und Pro-
gression der Erkrankung, sondern hat auch einen erhebli-
chen positiven Effekt auf das Gesundheitssystem. Das Er-
krankungsrisiko sinkt bereits innerhalb der ersten vier
Jahre nach Rauchstopp um 40 Prozent.”

Studien zeigen, dass sich das Risiko fiir Blasenkrebs un-
mittelbar nach Beendigung des Tabakkonsums minimiert,
allerdings selbst nach 25 Jahren nicht das Risikoprofil von
Nierauchern erreicht.”

Der eindeutige Zusammenhang zwischen Tabak-
konsum und Urothelkarzinom ist vielen Patien-
ten nicht bewusst.
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Rauchen und Nierenzellkarzinom

Drei Prozent aller Neoplasien sind Nierenzellkarzinome,
der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 40. und 70. Le-
bensjahr.

Nierenzellkarzinom. Rauchen ist ein gesicherter Risiko-
faktor fiir die Entstehung von Nierenzellkarzinomen. Ent-
sprechend einer Metaanalyse, die 19 Fall-Kontroll- (8.032
Fille und 13.800 Kontrollen) sowie fiinf Kohortenstudien
(n=1.457.754 inklusive 1.326 Fille) einschloss, haben Rau-
cher oder Exraucher verglichen mit Nie-Rauchern ein er-
hdhtes Risiko fiir die Entwicklung eines Nierenzellkarzi-
noms. Die Risikoerh6hung wird bei Mannern mit 54 und
bei Frauen mit 22 Prozent angegeben, eine klare Dosis-
Wirkung-Beziehung mit hoherem Risiko ist bei starken
Rauchern nachweisbar.”

Cumberbatch et al. zeigten in ihrer 2015 publizierten Stu-
die, dass Rauchen auch mit einem 1,5-fach erh6htem Ri-
siko assoziiert ist, bei Erstdiagnose bereits an einem weiter
fortgeschrittenen Tumorstadium erkrankt zu sein, im Ver-
gleich zu Nichtrauchern.

Kroeger et al. belegten in ihrer Studie, dass mit jedem
Packyear das Risiko, an einem Nierenzellkarzinom zu ver-
sterben, um ein Prozent steigt.”

Rauchen ist ein gesicherter Risikofaktor fiir die
Entstehung von Nierenzellkarzinomen.
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom. Drei von vier Patien-
ten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom sind ehema-
lige oder aktuelle Raucher. Fajkovic et al.zeigten, dass Rau-
chen zum Operationszeitpunkt fiir eine zytoreduktive
Nephrektomie beim metastasierten metastasiertem Nie-
renzellkarzinom mit einem generell schlechteren Outco-
me assoziiert ist.

Je mehr geraucht wird, umso héher ist das Risiko, am Nie-
renzellkarzinom zu versterben. Ein téglicher Tabakkonsum
von 20 Zigaretten, ein Tabakkonsum {iiber 20 Jahre und
schweres Langzeitrauchen waren unabhéngige Risikofak-
toren fiir ein schlechteres Gesamtiiberleben.” Parker et al.

zeigten, dass Nikotinkonsum assoziiert war mit einem ho-
heren Krankheitsstadium, dem Vorhandensein eines Tu-
morthrombus sowie Lymphknoten- und Fernmetastasen.”

Rauchen und Prostatakarzinom

Der Zusammenhang zwischen Rauchen und der Entste-
hung eines Prostatakarzinoms wird kontrovers diskutiert,
dennoch zeigt eine Vielzahl von Studien, dass zwischen
Rauchen und Prostatakarzinominzidenz, biochemischem
Rezidiv sowie Prostakarzinom-bedingter Mortalitét ein
Zusammenhang besteht. Der Einfluss des Zigarettenrau-
chens auf die Inzidenz des Prostatakarzinoms ist bisher
noch nicht vollstdndig geklért. Eine 2014 von Islami et al.
publizierte Metaanalyse von 33 Studien zeigt, dass Ziga-
rettenrauchen invers mit der Inzidenz des Prostatakarzi-
noms vergesellschaftet ist.” Allerdings waren die Ergeb-
nisse der eingeschlossenen Studien sehr heterogen. Studi-
en, welche in der Pra-PSA-Ara durchgefiihrt wurden, zeig-
ten im Gegensatz zu aktuelleren Studien einen positiven
Zusammenhang zwischen Zigarettenrauchen und Prosta-
takarzinominzidenz.

Wihrend der Zusammenhang zwischen Rauchen und der
Inzidenz von Prostatakarzinom unklar ist, scheint das Zi-
garettenrauchen mit einer erhdhten Prostatakarzinom-
Mortalitdt assoziiert zu sein. Zusétzlich wurde ein Dosis-
Wirkungs-Effekt in Zusammenhang mit Prostatakarzi-
nom-assoziiertem Tod beschrieben.”

Moreira et al. zeigten in einer retrospektiven Analyse ein
erhohtes Risiko fiir eine Metastasierung nach radikaler Pro-
statektomie bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern.
Die Daten zum Einfluss des Rauchens auf das Risiko eines
biochemischen Rezidivs (BCR) nach radikaler Prostatekto-
mie (RP) sind widerspriichlich.” In einer grofien retrospek-
tiven Studie von Rieken, Shariat et al. konnte gezeigt wer-
den, dass ehemalige Raucher sowie aktive Raucher ein im
Vergleich zu Nichtrauchern doppelt so hohes Risiko fiir ein
BCR haben. Insgesamt waren 7.191 Patienten inkludiert.
Wihrend einer mittleren Beobachtungszeit von 28 Mona-
ten wurde bei 705 Patienten (9,8 Prozent) ein BCR diagno-
stiziert. In der multivariablen Analyse bestand bei Exrau-
chern (HR 2,03; 95% CI 1,63-2,53; p<0,0001) sowie Rau-
chern (HR 2,26, 95% CI 1,83-2,80; p<0.0001) ein héheres
Risiko eines BCR verglichen mit Nichtrauchern.” Ein Dosis-
Wirkungs-Effekt konnte in dieser Studie in der multivariab-
len Analyse nicht beobachtet werden. Jedoch waren jene
Patienten, die zehn Jahre oder mehr vor der RP mit dem
Rauchen aufgehort hatten, einem mit Nichtrauchern ver-
gleichbaren Risiko ausgesetzt.

Steinberger et al. belegten auch, dass Rauchen wihrend
einer Strahlentherapie das Risiko, am Prostatakarzinom
zuversterben, und das Risiko der strahlentherapiebeding-
ten urogenitalen Toxizitdt erhéht.”

Rauchen und Peniskarzinom

Das Peniskarzinom macht 0,4 bis 0,6 Prozent aller Neopla-
sien bei Mdnnern in den USA und Europa aus. Der Alters-
gipfel liegt zwischen dem 55. und 65. Lebensjahr, wobei
zwanzig Prozent der Erkrankten jiinger als 40 Jahre sind.
Risikofaktoren sind Phimose, hdufig wechselnde Sexual-
partner (HPV-Infektionen) und Rauchen.

Der Einfluss von Rauchen auf die Entwicklung eines Penis-
karzinoms wurde in zahlreichen Studien untersucht. Es gibt
jedoch kaum Daten, die den Einfluss von Nikotinkarenz auf
die Entstehung bzw. Prognose fiir penile Karzinome bear-
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beitet haben. In Untersuchungen fand sich ein direkter Zu-
sammenhang mit Rauchen. Namlich jener, dass Ménner,
die bei Erstdiagnose einen invasiven Tumor diagnostiziert
bekamen, eher Raucher waren als jene mit einem In-situ-
Tumor.” Eine weitere Studie fand ein 4,5-fach erhéhtes Ri-
siko fiir die Entstehung von invasiven Penistumoren bei
Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern. Rauchen war
assoziiert mit einem erhohten Risiko fiir Peniskarzinom,
unabhéngig von der sexuellen Orientierung, Anzahl der Se-
xualpartner, Condylomata acuminata und HPV-Status.”

Rauchen und erektile Dysfunktion

Die erektile Dysfunktion wird definiert als Unfahigkeit, ei-
ne fiir den Geschlechtsverkehr ausreichende Erektion zu
erlangen oder zu erhalten. Die Ursachen konnen neurolo-
gischer, hormoneller, mechanischer oder psychologischer
Natur bzw. auch multifaktoriell bedingt sein.
Tabakkonsum ist ein signifikanter Risikofaktor fiir die Ent-
stehung einer erektilen Dysfunktion. Je langer und intensi-
ver ein Mann raucht, umso ausgepragter ist das Risiko. Rau-
chen verursacht oder begiinstigt die Entstehung von Po-
tenzproblemen. Feldman et al. zeigten im Rahmen der
Massachusetts Male Aging Study, dass innerhalb des zehn-
jahrigen Beobachtungszeitraumes das Risiko fiir eine erek-
tile Dysfunktion bei Rauchern im Alter zwischen 40 und 70
Jahren doppelt so hoch war als bei Nichtrauchern.”

Die Physiologie der Erektion basiert zum Einen auf der Ab-
nahme des intrakavernosen Widerstandes, bedingt durch
die Relaxation der glatten Schwellkérpermuskulatur, zum
Anderen kommt es durch eine Dilatation der glattmuskula-
ren GefifSwinde zum arteriellen Bluteinstrom und durch
Kompression des intrakavernésen und subtunikalen Venen-
plexus zu einem eingeschriankten Abfluss. Die Stickstoff-
monoxid-(NO)-Produktion ist essenziell fiir eine physiolo-
gische Erektion. Eine endotheliale Dysfunktion und die da-
mit verminderte NO-Synthese sind an der Entwicklung ei-
ner Atherosklerose beteiligt. Die penilen Gefdfe sowie das
Endothel des Corpus cavernosum unterliegen denselben
atherosklerotischen Prozessen wie die tibrigen Geféfe.
Rauchen fordert die Entstehung einer erektilen Dysfunkti-
on in zweierlei Hinsicht: Einerseits wird die Versorgung des
Penis {iber die Arterien analog zur koronaren Herzerkran-
kung aufgrund der atherosklerotischen Wirkung zahlrei-
cher Rauchinhaltsstoffe beeintrachtigt. Zusétzlich wird die
Funktion der Schwellkdérper beeintrichtigt, indem die
Schwellkorpermuskeln an Elastizitdt verlieren. So wird die
vollstindige Erschlaffung der Schwellkorper erschwert, was
die Voraussetzung fiir einen ausreichenden Bluteinstrom in
die Schwellkdrper und in der Folge fiir die Erektion darstellt.
Die erektile Dysfunktion kann eine Erstmanifestation und
Frithsymptom fiir eine koronare Herzerkrankung sein.
Beziiglich der Auswirkung einer Nikotinkarenz zeigen Un-
tersuchungen, dass jene Manner ohne zusétzliche kardio-
vaskuldre Risikofaktoren, die das Rauchen dauerhaft auf-
gaben, ihre erektile Funktion signifikant verbesserten.”**

Zusammenfassung

Tabakkonsum ist einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir
die Entstehung urogenitaler Erkrankungen. Den betreu-
enden Arzten kommt eine Schliisselrolle in der Raucher-
pravention und Motivation zur Nikotinkarenz zu. Eine
Reihe an Untersuchungen belegt, dass Patienten, die von
ihrem betreuenden Urologen {iber den positiven Effekt
der Nikotinkarenz aufgeklart und zur Nikotinkarenz ani-

Tabakkonsum ist ein signifikanter Risikofaktor fiir
die Entstehung einer erektilen Dysfunktion. Je
langer und intensiver ein Mann raucht, umso

ausgepragter ist sein Risiko.

miertwurden, drei- bis viermal eher zu rauchen aufgehort
haben als jene ohne entsprechende Betreuung.” Laut ei-
ner Studie von Bassett et al. berichteten 48 Prozent der
Patienten nach Diagnose Urothelkarzinom der Harnblase,
das Rauchen aufgegeben zu haben, nachdem sie von ih-
ren Arzten entsprechend aufgeklirt worden waren.™

Zum Zeitpunkt einer Krebsdiagnose sind die betroffenen
Patienten oftmals am empfénglichsten fiir Empfehlungen,
und die Motivation zum Rauchstopp ist am grofsten. Es ist
Aufgabe der Arzte, ihre Patienten {iber die Konsequenzen
von Tabakkonsum aufzukldren, priventive Mafinahmen
zu setzen bzw. sie zu ermutigen, gar nicht erst mit dem
Rauchen zu beginnen. Raucher sollten von einem Rauch-
stopp iiberzeugt werden, um sich und letztlich auch das
Gesundheitssystem vor den Folgen des Tabakkonsums zu
bewahren. |
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