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Definition

Eine persistente isolierte nicht sichtbare Hamaturie (NSH) liegt vor, falls mindestens zwei von
zwei oder drei Proben eines Urin-Schnelltests auf Blut positiv reagieren, Stérfaktoren beriick-
sichtigt wurden und keine zusatzlichen Hinweise auf nephrologische, urologische oder gyna-
kologische Erkrankungen bestehen. Die Leitlinie gilt fir Personen ab einem Alter von 19 Jah-
ren.

Epidemiologie/Versorgungsproblem

Die Angaben zur Pravalenz der persistenten isolierten nicht sichtbaren Hamaturie reichen
weltweit von 2 bis 31,1 %; sie ist u. a. abhangig vom Lebensalter, der Intensitat der Untersu-
chung und der Zusammenstellung der Stichproben [1-3]. Die Spezifitat des Urin-Schnelltests
liegt bei 65 %, die Sensitivitdt zwischen 91 bis 100 %; ein negativer Befund schlie3t eine Ha-
maturie daher so gut wie aus [4]. Die hohe Anzahl von falsch positiven Befunden ergibt sich
u. a. wegen der physiologischen Erythrozyturie und des empfindlichen Ansprechvermégens
der Urin-Schnelltests [5,6]. Die Jahresinzidenz von Nieren- und Harnblasenkarzinom betrug
in Deutschland in 2014 ca. 30.000 Falle mit einem mittleren Sterbealter von ca. 76-80 Jahren
und einer mittleren relativen 10-jahrigen Uberlebensrate von 70 % (Nierenkarzinom) bzw. 47 %
(Blasenkarzinom). Das zehnjahrige Erkrankungsrisiko liegt bei den unter 45-Jahrigen unter
0,2 % und steigt bei den 75-Jahrigen auf bis zu 0,4 % (Frauen) bzw. 1,3 % (Manner). Ein
Screening auf eine NSH wird aufgrund einer negativen Nutzen-Schaden-Bilanz international
abgelehnt [2,4,7-9]. Nicht jede entdeckte Krebskrankheit ist fir die Betroffenen relevant, zu-
satzlich kénnen ,diagnostic label“ sowie die diagnostischen und therapeutischen Folgepro-
zeduren schaden [5]. Bei bis zu zwei Dritteln der Personen erfolgt keine leitlinienorientierte
Evaluation der NSH nach den Leitlinien spezialistischer Fachgesellschaften; paradoxerweise
fuhrt diese Non-Adherence der Arztpraxen wegen der epidemiologischen Kennzahlen eher zu
einem gesamtgesellschaftlichen Vorteil [2,9].

Einteilung
Die Atiologie der NSH bleibt bei mehr als zwei Drittel der positiven Befunde unbekannt [2,9].
16,3 % der NSH werden durch ein Steinleiden, 4 % durch eine Prostatablutung, ca. 3 % durch
Krebskrankheiten, 2,3 % durch eine Infektion, 0,9% durch eine glomerulédre Nierenkrankheit
verursacht [9].

Prognose/Verlauf

a) Nach einem ersten Nachweis von nicht sichtbarem Blut im Urin sollte die Quartalsdiag-
nose ,,Nicht naher bezeichnete Hamaturie“ (R 31) dokumentiert werden.
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b) Nach einer leitlinienorientierten urologischen Evaluation der NSH mit dem Ausschluss
einer malignen Erkrankung und dem Eintrag der Dauerdiagnose ,Rezidivierende und
persistierende Hamaturie, Art der morphologischen Veranderung nicht naher bezeich-
net“ (NO2.9) in die Patientenakte entsteht bei Gber 99 % der Betroffenen in den folgen-
den Jahren keine maligne Neoplasie im Urogenitaltrakt [1,2]. Hinsichtlich nephrologi-
scher Krankheiten werden einmal im Jahr eine Blutdruck-Messung, eine Untersuchung
auf Proteinurie und eine Schatzung der glomeruléren Filtrationsrate (eGFR) empfohlen,
solange wie die Hamaturie persistiert [1,2].

Abwendbar gefahrliche Verlaufe

Die Angaben zum Risiko fur eine maligne urologische Krankheit nach einem positiven Befund
schwanken in Abhangigkeit vom Lebensalter und anderen Risikofaktoren (siehe Algorithmus)
weltweit zwischen 0,43 % und 25,8 %; sie liegen durchschnittlich zwischen 2,6 % und 3,3 %
[1,2,10]. Hieraus resultiert fir die nordamerikanische und die britische Bevolkerung eine posi-
tive Vorhersagewahrscheinlichkeit (PPV) des Urin-Schnelltests fur urologische Malignome von
0,2 %, d. h. bei einer Person von 500 positiv Getesteten wird ein Malignom diagnostiziert;
diese niedrige PPV steigt auf 11,6 % in Hoch-Risiko-Gruppen [1,10].

Diagnostik

Der Nachweis einer NSH erfolgt durch zwei positive Urin-Schnelltests von einer standardisiert
gewonnenen morgendlichen Mittelstrahlurinprobe innerhalb von zwei Stunden nach dem
Auffangen in einem Becher. Als positiv gilt der mindestens 1-fach positive Nachweis von Blut
(Erythrozyten oder Hamoglobin) auf dem entsprechenden Feld des Urinteststreifens, Stor-
faktoren (siehe Algorithmus) sind zu beachten; auf eine mikroskopische Bestatigung kann im
Niedrigpravalenzbereich verzichtet werden [1-3,8]. Tumormarker und zytologische Untersu-
chungen sind entbehrlich [2].

Therapie

Falls die NSH erstmalig festgestellt wird, erfolgt in einem partnerschaftlichen Gesprachspro-
zess (,,shared decision making“) das Abwagen von zwei Optionen unter Berticksichtigung der
individuellen Risikokonstellation:

a) Uberweisung zur Urologie mit Folgeuntersuchungen wie Sonographie, Zystoskopie und
(Computer-) Urographie oder

b) modifiziertes abwartendes Offenhalten mit jahrlicher Erhebung des klinisch-anamnesti-
schen Status inkl. Blutdruck-Messung, der Untersuchung auf Proteinurie und der Schat-
zung der GFR[1].

© DEGAM 2019 DEGAM Leitlinien — Hilfen fir eine gute Medizin www.degam-leitlinien.de



DEGAM S1-Handlungsempfehlung: Nicht sichtbare Hamaturie (NSH)

Algorithmus fiir das Vorgehen bei zufalligem Nachweis von nicht

sichtbarem Blut im Urin-Schnelltest mit der Quartalsdiagnose

,,Nicht naher bezeichnete Hamaturie“ (R 31)

B Progrediente
Niereninsuffizienz

und/oder . Speifisch
B Proteinurie E " pezilische
> Diagnostik/
und/oder ™ .
B Krankheiten der erapie
ableitenden Harnwege/
Genitalorgane
nein
\
Dauerdiagnose ,,Rezidivie-
rende und persistierende Ha- ) Modifiziert
maturie, Art der morphologischen 12 _ bo : |t2|erdes
Veranderung nicht néher bezeich- - gf}/val;]elr; e1s
net“ (N02.9) in der Patientenak- enhalten
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v .
DRITTER Urin-
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auf Blut nach ca. 1T Woche positiv nach ca. einer weiteren
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ja
\
Shared decision making (SDM) unter nein
Zuhilfenahme der Risikofaktoren- .
Liste3 mit den Optionen: _ e
a) Uberweisung zur Urologie \ 4
b) Modifiziertes abwartendes
STOP

Offenhalten’

1 Bei fortbestehender isolierter, nicht sichtbarer Himaturie jahrlich klinisch-anamnestischer Status inkl. Blutdruck-Messung,
Schatzung der glomeruldren Filtrationsrate und Test auf Proteinurie.

2 Folgende Faktoren kdnnen einen falsch-positiven Test liefern: Menstruation, rektale Blutung, Infekte, abdominelles Trauma,
starke korperliche Anstrengung, sexuelle Aktivitat, urologische Prozeduren, Medikamenten-UAW (siehe Medikamentenliste
»Hamaturie”; Antikoagulation und/oder Thrombozytenaggregationshemmung sind fir sich allein kein Grund fiir eine Hdima-
turie, sondern lediglich ein begiinstigender Faktor). Ein hoher Vitamin-C-Spiegel kann zu einem falsch-negativen Test fiihren.

3 Jede einzelne der folgenden Eigenschaften erhoht das Risiko fiir eine maligne urologische Krankheit: Hoheres Alter (unter 35
Jahre sehr unwahrscheinlich, mit 50 Jahren ca. eine Malignom-Diagnose von 125 positiv Getesteten mit unklarer Relevanz fiir die
Betroffenen), mannliches Geschlecht, (Ex-)Konsum von Nikotin, beruflicher Kontakt zu aromatischen Aminen/Anilin-Derivaten,

Therapie mit Cyclophosphamid, Blasenkrebs in der Familie, Aufenthalt in einem Bilharziosegebiet.
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Medikamente

Liste von Medikamenten, die eine echte Hamaturie (Erythrozyten im Urin) oder eine Pseu-
dohdmaturie (z. B. Rotfarbung, Hamoglobinurie, Myoglobinurie) auslésen kdnnen [7,12,16,
17,18,20]. Eine umfangreichere Liste mit iber 300 Medikamenten, die mit unterschiedlichen
Haufigkeitsgraden Hamaturien oder Pseudohdamaturien auslosen konnen, liefert die lizenz-
pflichtige Arzneimitteldatenbank des arznei-telegramms [19]. Literatur: siehe Hintergrundin-
formationen zu der Leitlinie ,Nicht sichtbare Hamaturie®.

Echte Hamaturie Pseudohamaturie Nicht zugeordnet

Chinidin

Deferoxamin

Eisen parenteral

Methyldopa

Nitrofurantoin

Phenytoin

Rifampicin

Vitamin B12
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Hintergrundinformationen zur S1-Leitlinie
,Nicht sichtbare Hamaturie“ (NSH)

Die Uberarbeitete S1-Leitlinie soll eine bessere Orientierung fir das Management der per-
sistenten, isolierten, nicht sichtbaren Hamaturie bei Erwachsenen bieten. Der Fokus liegt
auf den urologischen Krankheiten. Auch funf Jahre nach dem Erscheinen der Leitlinie ,,Nicht
sichtbare Hamaturie“ in 2013 liegt weiterhin keine hochwertige Evidenz fiur diese Befund-
konstellation vor [9]. Die wissenschaftliche Medizin ist sich zudem in manchen Fragen un-
einig. Beispielsweise wird eine mikroskopische Bestatigung eines positiven Urin-Schnelltests
in den amerikanischen und kanadischen Leitlinien empfohlen, wahrend sie von britischen
Experten im primdrmedizinischen Setting verworfen wird. In Deutschland ist man von einer
flachendeckenden Urinmikroskopie-Kompetenz weit entfernt. Daher ware eine entsprechen-
de Handlungsempfehlung nicht sinnvoll. Die deutsche Besonderheit eines opportunistischen
Screenings im Rahmen der ,Gesundheitsuntersuchung” fur Personen ab 35 Jahren fuhrt zu
einer enormen Anzahl von Urintests. Als Folge sind die Getesteten und die Praxen mit einer
entsprechenden Anzahl von positiven Urin-Schnelltests konfrontiert. Aber auch ohne dieses
Screening kann man davon ausgehen, dass zumindest noch fiir einen Zeitraum von einigen
Jahren Urin-Schnelltests durchgefiihrt werden. Es ist auch denkbar, dass Erwachsene diese
Tests in Eigenregie durchfiihren und anschlieRend die Praxen wegen positiver Ergebnisse auf-
gesucht werden. Zusatzlich wird es durch die Benutzung von Kombinationstests bei Untersu-
chung wegen anderer Indikationen (z. B. Bestimmung von Harnzucker), auch in Zukunft Zu-
fallsbefunde geben. Diese Leitlinie/Handlungsempfehlung soll daher fir die Praxen eine Hilfe
sein, um mit dem Befund ,,nicht sichtbare Himaturie“ angemessen umgehen zu kénnen. Die
als Anlage beigefligte Liste von Medikamenten, die Hdmaturien oder Pseudohamaturien aus-
|6sen kénnen, soll eine wichtige Zusatzinformation liefern.

Eine entscheidende Schnittstelle in dieser Leitlinie tritt an der Stelle auf, bei der nach einem
ersten positiven Befund auf nicht sichtbares Blut ein Abgleich mit den bekannten Diagnosen
der Betroffenen vorgenommen werden soll. Die Zustandigkeit fiir diesen Prozess im Entschei-
dungsbaum sollen die Praxen einvernehmlich und verbindlich festlegen.

Der Merkspruch fur diese Leitlinie lautet: ,,Zwei von zwei oder zwei von drei Urinproben mus-
sen positiv sein®. Diese Konstellation soll eine gemeinsame Entscheidungsfindung ausl&sen.
Es ware duBerst hilfreich, wenn fir diese Entscheidungsfindung noch weitergehende Entschei-
dungshilfen (decision aids) analog zu den arriba-Beratungsinstrumenten entwickelt wirden.
Ohne eine solche validierte Entscheidungshilfe wird man sich vorlaufig mit einer Gewichtung
individueller Risikofaktoren behelfen mussen.

Die schriftlichen Patienteninformationen (Lang- und Kurzversion) kénnen die persdnlichen Ge-
sprache zwischen den Untersuchten und den MFA bzw. den Arztinnen und Arzten nicht erset-
zen, sondern dienen zur nachhaltigen Unterstiitzung der Informationstibermittlung. Aus den
eingeholten Riickmeldungen lasst sich schlussfolgern, dass die Patienteninformation in der Lang-
version auch gut zur Information der Medizinischen Fachangestellten eingesetzt werden kann.

© DEGAM 2019 DEGAM Leitlinien — Hilfen fir eine gute Medizin www.degam-leitlinien.de
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Die Sichtung der Literatur mit der Fragestellung ,,Profitieren Patienten ohne urologische und
nephrologische Krankheiten von einer speziellen Testung auf nicht sichtbares Blut im Urin
hinsichtlich der Vermeidung von abwendbar gefdhrlichen Verldaufen, insbesondere von ma-
lignen Krankheiten des Urogenitaltrakts, gegenliber Patienten ohne diese Testung“ fand wie
folgt statt:

1 Inder Cochrane-Datenbank wurde am 25.07.2018 mit dem MeSh-Term ,,Hematuria“ ge-
sucht: 198 Ergebnisse. Darunter waren keine relevanten Studien (trials), die nach 2012
verdffentlicht wurden. Ein Health Technology Assessment (HTA) von 2016 des ,,New Ze-
aland National Health Committee” wurde berticksichtigt [11].

2  In MEDLINE wurde am 31.07.2018 mit dem MeSh-term ,,hematuria“ und den Limitation-
en ,humans®, ,adults“ und ,last 5 years“ 695 Ergebnisse identifiziert. In einer ersten
Sichtung konnten 39 Artikel mit einem Bezug zur Fragestellung gefunden werden, fir die
primardrztliche Versorgungssituation wurden vier als relevant eingestuft [4,7,9,12]. Eine
Arbeit besteht in einem Review der internationalen Leitlinien zur Mikrohamaturie [9] mit
Verweis auf die Leitlinie ,,Diagnosis, Evaluation and Follow-up of Asymptomatic Micro-
hematuria (AMH) in Adults,Published 2012; Reviewed and Validity Confirmed 2016“ der
American Urological Association [2]. Die Handsuche fiihrte zu einem weiteren relevanten
Artikel: Hematuria: a problem-based imaging algorithm illustrating the recent Dutch gui-
delines on hematuria.
van der Molen AJ, Hovius MC. AJR Am | Roentgenol. 2012 Jun;198(6):1256-65. doi:
10.2214/AJR.11.8255. Review. [3])

3 Im Leitlinienportal der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften e. V. (AWMF) wurde am 31.07.2018 mit dem Suchbegriff ,,Hamaturie” eine
S1-Leitlinie (,,Hamaturie bei Kindern — Bildgebende Diagnostik“) identifiziert, die jedoch
keine verwertbaren Erkenntnisse fiir diese Leitlinie lieferte. Die MeSH-Suche ,, Krebs uro-
genital“ ergab 43 Treffer, u. a. die S3-Leitlinien , Nierenzellkarzinom, Diagnostik, Thera-
pie und Nachsorge“ sowie ,Brennen beim Wasserlassen®. Lediglich die S3-Leitlinie ,Fru-
herkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des Harnblasenkarzinoms“ widmet sich
ausfuhrlich der nicht sichtbaren Hamaturie; die dazugehérenden Patienteninformation
wurde entsprechend berticksichtigt [15].

4  Das ,British Medical Journal“ wurde unter dem Suchbegriff ,haematuria“ und fur den
Zeitraum zwischen 1. Januar 2013 und 25. Juli 2018 durchsucht. Unter Berticksichtigung
von Uberschneidungen mit den MEDLINE-Treffern waren von den gefundenen 58 Arti-
keln einer zusatzlich relevant [1]. Die Suche mit ,,hematuria® ergab keine zusatzlichen
relevanten Treffer.

5 Die Suche bei NICE am 30.07.2018 unter dem Begriff ,,haematuria“ ergab 59 Ergebnisse,
davon war eines relevant [8].
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6  Aufder website der Deutschen Gesellschaft fir Urologie (www.urologenportal.de) fan-
den sich unter dem Suchbegriff ,Hamaturie“ sieben Treffer. Entweder sie waren nicht
relevant oder sie (zwei) waren bereits Uber andere Suchstrategien identifiziert.

7  Zwei Mitglieder der Deutschen Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin
(DEGAM), G. E. und G. S., hatten wahrend der Giltigkeitsphase der Leitlinie dem Autor
unaufgefordert jeweils einen Artikel zu dem Leitlinien-Thema gesandt [5,10].

8 Dieinder Literaturliste der ablaufenden Leitlinie aufgefiihrte website www.clinlabnaviga-
tor wurde auf Neuerungen geprift [6].

9  Auf der Seite www.gesundheitsinformation.de des IQWIG wurde das Themengebiet
»Nieren- und Harnwege“ am 31.07.2018 auf relevante Inhalte gepruft. Der Artikel ,,Urin-
tests verstehen“ lieferte jedoch keine zusatzlich verwertbaren Erkenntnisse.

10 Eine Google-Suche am 05.08.2018 nach ,Hamaturie Thiazide“ zur Frage des Zusam-
menhangs zwischen den beiden Begriffen lieferte einen Zufallstreffer zu dem Thema,
welche Medikamente als Ursache einer Hamaturie in Frage kommen [16]. Eine weitere
Google-Suche am 07.08.2018 nach ,Pseudohamaturie” lieferte zwei weitere Zufallstref-
fer zur gleichen Thematik [17,18]. In der Arzneimitteldatenbank des arznei-telegramms
wurde am 07.08.2018 nach auslésenden Medikamenten zur unerwiinschten Wirkung
»,Hamaturie” gesucht [19].

11 Ein Artikel war am 4. Marz 2016 vom Leitlinienautor elektronisch archiviert worden, ohne
dass die Suchstrategie nachzuvollziehen ware [14].

12 Fur einen in Deutschland Ublichen Urin-Schnelltest wurde die website des Herstellers
aufgerufen und das ,,Kompendium der Urinanalyse” (2014) berticksichtigt [20].

13 Fur die epidemiologischen Daten zu Krebshaufigkeiten wurden die Webseiten des Krebs-
informationsdienstes des Deutschen Krebsforschungszentrums am 06.08.2018 [13]
und die Publikation , Krebs in Deutschland fiir 2013/2014“ des Robert Koch-Instituts am
12.08.2018 aufgerufen [21].

Riickmeldungen wurden zwischen 09.08. und 27.08.2018 sowie nach der Uberarbeitung am
30.08. und am 01.09.2018 eingeholt und entweder bertcksichtigt (iberwiegend) oder be-
grindet abgelehnt; die entsprechende Dokumentation liegt vor. Um Riickmeldungen wur-
den die Leitlinienpaten Anton Beck, Guido Schmiemann und Til Uebel gebeten (alle Doku-
mente), die Teilnehmerinnen des Kurses 18 NaPA 2 COS 15 der Carl-Oelemann-Schule in Bad
Nauheim (Leitlinie inkl. Algorithmus, Patienteninformation kurz und lang), die Medizinischen
Fachangestellten Tabea Stracke und Franziska Fischhaupt (Leitlinie inkl. Algorithmus, Patien-
teninformation kurz und lang) sowie als Vertreter der Patientinnen und Patienten Sylvia Vetter
(Patienteninformation kurz und lang) und Siegfried Krauss (Patienteninformation kurz). Die
DEGAM-Beauftragte fir Patienteninformationen Heike Diederichs-Egidi gab am 01.09.2018
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ihre Stellungnahme ab. Diese wurde Uberwiegend beriicksichtigt und ist ebenfalls dokumen-
tiert. Nach einem Beschluss der SLK bei einer Sitzung im September 2018 wurden beide Pati-
enteninformationen Michael Kochen zum Korrekturlesen vorgelegt. Dessen Riickmeldungen
wurden Uberwiegend berticksichtigt; die anschlieBende Bewertungsrunde durch die Paten,
die DEGAM-Beauftragte fur Patienteninformationen und den Autor fihrte noch zu einzelnen
dokumentierten Anderungen.

Dem koordinierenden Autor liegen keine Hinweise auf relevante Interessenkonflikte der Betei-
ligten vor. Autor und Paten haben Erklarungen zu Interessenkonflikten auf dem Formblatt der
AWMF (Stand: 23.05.2018) abgegeben. Diese Erklarungen wurden durch das Leitungsteam
der Standigen Leitlinien- Kommission (SLK) der DEGAM bewertet. Es wurden keine von Inte-
ressenkonflikten betroffenen Themen der Leitlinie festgestellt. Die diesbezligliche Dokumen-
tation ist der Leitlinie beigefiigt. Fir die zentralen Aussagen der Leitlinie besteht ein Konsens
unter den Beteiligten.

Im Zusammenhang mit der Formulierung von zwei Qualitatsindikatoren erfolgte am 06. 08.
2020 eine Anpassung der Leitlinie an diese Indikatoren sowie kleinere Anderungen. Die Qua-
litatsindikatoren wurden den Paten, dem Sprecher der DEGAM-Sektion Qualitatsférderung
Jean-Francois Chenot, den bereits genannten Medizinischen Fachangestellten, Frau Sylvia Vet-
ter, der wissenschaftlichen Mitarbeiterin der Leitlinienentwicklungsstelle der DEGAM Cath-
leen Muche-Borowski und am 27. 08. 2020 den Teilnehmerinnen an der Aufstiegsfortbildung
Fachwirt/-in fur ambulante medizinische Versorgung an der Carl-Oelemann-Schule in Bad
Nauheim vorgestellt. Die Rickmeldungen waren unvollstandig, die zum Teil kritischen An-
merkungen wurden bei einer Uberarbeitung beriicksichtigt.
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