


Brachytherapie: Organ- und Funktionserhalt beim Prostatakarzinom

Strahlentherapie auf héchstem Niveau

Seit Uber zwei Jahren wer-
den Prostatakarzinome in
der Erlanger Strahlenklinik
mittels Brachytherapie be-
handelt, einer operativen
Strahlentherapie, die es er-
maoglicht, das erkrankte Or-
gan &aulerst prazise und
schonend zu bestrahlen. Di-
rekt in das Tumorgewebe
werden  Strahlen einge-
bracht, ohne dass benach-
barte Gewebe oder Organe
belastet werden. Die Erfah-
rungen der Arzte und Pati-
enten sind bisher sehr er-
freulich. Die Brachytherapie
erspart den Krebspatienten
nichtnurdieradikale Prosta-
tektomie, eine sehr strapa-
ziose Operation. Die Karzi-
nome kdnnen auf3erdem or-
gan- und potenzerhaltend
behandelt werden.

An der Klinik far Strahlenthe-
rapie der Universitat Erlangen-
Nurnberg (Vorstand: Prof. Dr.
Rolf Sauer) findet sich mit der
Abteilung fir operative Strah-
lentherapie unter Leitung von
PD Dr. Vratislav Strnad eine
der groften Brachytherapie-
abteilungen  Deutschlands.
Das gesamte breite Sprektrum
dieser Therapiemethode wird
angeboten. Mittlerweile sind
Erfahrungen bei groRen Pa-
tientenzahlen vorzuweisen.

Abb. 1: Implantation Uber ein
Template und unter Ultraschall-
kontrolle.
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Das Prostatakarzinom gehort
zu den neuen haufigen Indika-
tionen fiir die Brachytherapie in
der Klinik fur Strahlentherapie
Erlangen. In der Zusammen-
arbeit mit der Urologischen
Universitatsklinik ~ Erlangen
und mit niedergelassenen
Urologen werden Patienten mit
nicht-metastasiertem Prosta-
takarzinom statt einer grof3en
Operation oder aufwendigen
herkdmmlichen Bestrahlung
einer Brachytherapie mit Iri-
dium-192 unterzogen.

Fur diese Behandlung be-
kommt der Patient zun&chst
eine Kurznarkose. Unter Ultra-
schallkontrolle werden spezi-
elle Nadeln gleichmaRig tber
die gesamte Prostata verteilt.
Dies geschieht mit Hilfe eines
Koordinatensystems, dessen
Prézision durch sogenannte
Templates gewahrleistet wird.
Dabei handelt es sich um Plat-
ten mit exakt festgelegten Boh-
rungen, die die Nadeln in die
definierten Koordinaten fuhren
und fixieren (Abb. 1). Nach
dem Einbringen der Nadeln in
die gesamte Prostata (Abb. 2)
werden diese in den Template
fixiert und die Platte an den
Damm angenaht. Danach wird
die Kurznarkose beendet und
der Patient in einem Zimmer
mit  Strahlenschutzabschir-
mung untergebracht.

Die Strahlendosis muss so ge-
wahlt sein, dass die gesamte
Prostata ausreichend belastet
ist, die kritischen Organe wie
Harnrohre, Blasenhals und
Enddarm jedoch geschont
werden. Eine dreidimensiona-
le Berechnung gewébhrleistet,
dass die Bestrahlung richtig
verteilt und die Strahlendosis
angemessen hochist (Abb. 3).
Darauf folgt die eigentliche
Strahlenbehandlung, die sich
an dieser Simulationsrech-
nung orientiert. In die Nadeln
werden computergesteuerte
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Abb. 2: Rechnergestutzte dreidi-

mensionale Darstellung der
Prostata und der Implantations-
nadeln.

Strahlen positioniert und die
Prostata bestrahlt. Die Be-
handlungsdauer ist abhéngig
vom Tumorstadium und reicht
von Stunden bis zu einigen Ta-
gen.Wenn die Therapie abge-
schlossen ist und die Nadeln
entfernt sind, kann der Patient
in der Regel innerhalb von
zwolf Stunden entlassen wer-
den.

Exakt dosiert
mit Iridiumstrahlen

Die Brachytherapie des Pros-
tatakarzinoms wird in Erlangen
ausschlief3lich mit Iridium-192-
Strahlen durchgefuhrt. Ge-
genuber der Palladium-103-
oder Jod-125-Brachytherapie,
die in einigen Kliniken prakti-
ziert wird, bringt dies eine Rei-
he von Vorteilen mitsich.In der
Iridium-Brachytherapie lasst
sich die Dosisverteilung so op-
timieren, dass man Uber- und
Unterdosierungen  jeglicher
Art problemlos vermeiden

kann (Abb. 4). Zudem ermdg-
licht es die Iridium-Brachythe-

rapie, auch gro3ere Prosta-
takarzinome mit Uberschrei-
tung der Prostatakapsel und
Infiltration der Samenblasen zu
behandeln.

Sowohl die Langzeitergebnis-
se, ausgewiesen durch Kilini-
ken in den USA, als auch die
Erfahrungen der Erlanger
Strahlenklinik bestatigen, dass
die Erfolge der Brachytherapie
den Ergebnissen der radikalen
Prostatektomie und der her-
kémmlichen Hochdosisstrah-
lentherapie ebenblrtig sind.
Die moglichen Nebenwirkun-
gen der Brachytherapie sind
dazu sehr mild und insbeson-
dere im Vergleich zu den Risi-
ken bei der Radikaloperation
unter den Nebenwirkungen der
herkdbmmlichen Strahlenthe-
rapie minimal. Sowohl die
Hohe der Strahlendosis als
auch die Prazision der Brachy-
therapie sind fur die gewohnli-
che Strahlentherapie uner-
reichbar. Die Risiken einer
grolRen Operation werden ver-
mieden, die Potenz und somit
die Lebensqualitat bleibtin den
meisten Fallen erhalten.

Die  Brachytherapie des
Prostatakarzinoms hat sich in-
zwischen so weit bewahrt,
dass sie im Begriff ist, die ra-
dikale Operation beim Prosta-
takrebs als "Goldstandard” ab-
zulésen. Die Entwicklung der
Patientenzahlen zeigt nicht nur
in Erlangen, sondern weltweit,
dass hohe Wirksamkeit und
minimalen Nebenwirkungen
die BrachytherapieinderTatzu
einem "aufgehenden Stern” in
der Behandlung des nicht-me-
tastasierten  Prostatakarzi-

noms werden lassen.

Abb. 3: Dreidimensionale Verteilung der Strahlendosis.
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Abb. 4: Optimierte Dosisverteilung,

Steter Fortschritt
in der Therapie

Neben der Behandlung von
Prostatakarzinomen wird die
Brachytherapie am haufigsten
gegen Tumoren im Hals-Na-
sen-Ohrenbereich,  gegen
Brustdriisenkarzinome und
zur Vermeidung von Resteno-
sen der Herzkranzgefal3e ein-
gesetzt. Wie ausfuhrlich be-
richtet, treten Ruckfalle nach
einer Erweiterung von ver-
engten Gefal3stellen sehr viel
seltener auf, wenn die Koro-
narangioplastie mit einer
Kurzzeit-Bestrahlung kombi-
niert wird?.

Die Vorteile der Brachythera-
pie kommen in Erlangen
aul3erdem Patienten und
Patientinnen mit Tumoren
im Hals-Nasen-Ohrenbereich
oder mit Brustdriisenkrebs
zugute. Die Strahlenbela-
stung liegt wesentlich niedri-
ger als beider herkémmlichen
Strahlentherapie, die Ge-
samtzeit der Behandlung wird

vgl.UniKurier Nr.101, Oktober 2001,
S.66 f.
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dargestellt im Ultraschallbild.

von sechs bis sieben Wochen
auf eine Woche reduziert. Die
Experten der Erlanger Strah-
lentherapie-Abteilung leiten
derzeit eine deutsch-Oster-
reichisch-schweizerische Stu-
die, die bei ausgewahlten
Brustkrebspatientinnen aus-
schlieRlich die Brachytherapie
einsetzt, um deren Stellenwert
beim Mammakarzinom weiter
Zu prazisieren.

Die Abteilung fir operative
Strahlentherapie der FAU-
Strahlenklinik setzt in der
Brachytherapie = modernste
Techniken, Instrumente und
Gerate ein und entwickelt
standig neue Therapiekon-
zepte, die einen Organ- und
Funktionserhalt ermdglichen.
In der Einfihrung und Anwen-
dung dieser gezielten Be-
strahlungsmethode nimmt sie
eine fuhrende Rolle ein.

Kontakt:

PD Dr. Vratislav Strnad
Abteilung fiir operative
Strahlentherapie

Klinik fur Strahlentherapie
Tel.: 09131/85 -32976
vstrnad@strahlen.med.uni-
erlangen.de
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Referenzzentrum fUr Retroviren am EU-Projekt SPREAD beteiligt

Immunschwacheviren sind
der Gegenwehr, die die Me-
dizin entwickelt, bisher im-
mer ein Stiick voraus. Zur
Zeitsind 16 Medikamente zu-
gelassen,diedenVerlaufder
AIDS-Erkrankung bremsen
konnen, doch die hochfle-
xiblen Erreger verandern
sich rasch und bilden neue
Typen aus, die sich dem Zu-
griff der Pharmazeutika ent-
ziehen. Das europaweite
Projekt SPREAD soll unter-
suchen, wie sich resistente
Immundefizienzviren unter
neu infizierten Patienten
verbreiten. Die Koordination
fir Deutschland Gbernimmt
das Nationale Referenzzen-
trum flr Retroviren am Insti-
tut fir Klinische und Mole-
kulare Virologie unter der
Leitung von Prof. Dr. Bern-
hard Fleckenstein.

Bis zum Jahr 2004 sollenin 14
EU-Staaten und zwei assozi-
ierten européischen Landern
insgesamt 4.000 Proben gete-
stetwerden. Zusatzlich werden
weitere osteuropéische Staa-
ten in das Projekt aufgenom-
men. In Deutschland kann auf
Vorarbeiten  zuriickgegriffen
werden, die das Robert-Koch-
Institut 1997 initiiert hatte. In
der sogenannten HIV-Sero-
konverterstudie wurden Pati-
enten, die zu einem bekann-
tem oder eingrenzbarem Zeit-
punkt mit HIV-1 infiziert wurden
und noch keine Behandlung er-
fahren hatten, auf resistente Vi-
ren getestet. In der epidemio-
logischen Uberwachung des
Robert-Koch-Instituts wurde
zudem die Verteilung der HIV-
Infektion nach Regionen und
Risikogruppen erhoben.

Diese Daten bilden die Grund-
lage fur einen Stichproben-
schlussel, der eine repréasen-
tative Probensammlung ge-
wahrleisten soll. Neben einzel-
nen Arzten sollen groRere kli-
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Resistente AIDS-Erreger

nische Zentren und Schwer-
punktpraxen in Deutschland
angesprochen werden. Eine
enge Zusammenarbeitist mitin
der HIV-Resistenztestung er-
fahrenen Labors vorgesehen.
Die Ergebnisse des SPREAD-
Projekts sollen fur Patienten
aus Deutschland beim Robert-
Koch-Institut (RKI) zusammen-
gefuhrt werden.

Fur jedes der teilnehmenden
Lander wurde ein Koordinator
benannt. Als Koordinator fur
Deutschland  bildet  Prof.
Fleckenstein eine Arbeitsgrup-
pe mit Prof. Dr. Georg Pauli
(RKI) fur das Fachgebiet der
Epidemiologie, Prof. Dr. Tho-
mas Harrer (Medizinische Kli-
nik 1l mit Institut far Immuno-
logie, Universitat Erlangen-
Nurnberg) fur klinische Pro-
bleme und Dr. Barbara
Schmidt (NRZ Retroviren) fur
die Virologie. Initiiert wurde
das europaische Koopera-
tionsprojekt von Dr. C. A. B.
Boucher, Eijkman-Winkler In-
stitute for Medical and Clinical
Microbiology, University Medi-
cal Center Utrecht in Holland.

Arzte, die an der Studie teil-
nehmen, erhalten im Gegen-
zug zur Bereitstellung der Pro-
ben und Daten der Patienten
kostenlos das Ergebnis der Re-
sistenztests. Die Proben kon-
nen an das Institut fiir Klinische
und Molekulare Virologie oder
an das Robert Koch-Institut in
Berlin geschickt werden. Die
Erhebungsbbdgen fur das
SPREAD-Projekt werden der-
zeit erstellt.

Kontakt:

Prof. Dr. Bernhard Fleckenstein
Tel.: 09131/85 -23563
fleckenstein@viro.med.
uni-erlangen.de

Dr. Barbara Schmidt
Tel.: 09131/85 -24010
nrzretro@viro.med.
uni-erlangen.de
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Forschungen im Sonderprogramm der Bayerischen Staatsregierung

Kampf gegen BSE von vier Seiten

Wie Verbraucher davor ge-
schutzt werden kdnnen, mit
der Nahrung BSE-infiziertes
Gewebe aufzunehmen, was
im Verdauungstrakt mit
den krankhaft veranderten
Prionen geschieht, welche
Schritte von der harmlosen
Eiweil3struktur zum Krank-
heitserreger fiuhren und wie
es kommt, dass die Erkran-
kung bei Rindern regional
sehr unterschiedlich ver-
breitet ist - all diese Fragen
zu klaren, ist unverzichtbar,
um diese Erkrankung in
den Griff zu bekommen, die
das Gehirn unwiderruflich
schadigen kann. Wissen-
schaftler der Universitat Er-
langen-NlUrnberg engagie-
rensichinvier Projektenin-
nerhalb des Forschungs-
verbunds, den die Bayeri-
sche Staatsregierung fur
den Kampf gegen BSE ins
Leben gerufen hat. Aus dem
rund zehn Millionen Euro
umfassenden Sonderpro-
gramm geht insgesamt
rund eine Million an die vier
Projektgruppen.

Das Zentralnervensystem
(ZNS) und insbesondere das
Gehirn werden durch die
neue Variante der Creutzfeld-
Jakob-Erkrankung bei Men-
schen, die ,Traberkrankheit”
oder Scrapie bei Schafen und
die bovine spongiforme Ence-
phalopathie bei Rindern, be-
kannt unter der Abkirzung
BSE, auf die gleiche Weise
angegriffen. In dem Nerven-
gewebe sammeln sich Ei-
weilBmolekile an, die etwas
anders aufgebaut sind als ein
normalerweise im Korper vor-
handener Typus.

Die leichte Abwandlung des
Prion-Proteins genugt, um
dem Gehirn nach und nach
eine schwammartige Struktur
aufzuzwingen, Nervenzellen
absterben zu lassen und vie-

le Funktionen zu zerstoren.
Die Erkrankung kann mogli-
cherweise zwischen Tier und
Mensch ubertragen werden.

Nachweis
fur ZNS-Gewebe

Als wichtigster Ubertragungs-
weg gilt die Aufnahme von
infiziertem Tiergewebe Uber
die Nahrung. Gehirn- und
Rickenmarkgewebe (ZNS)
kénnten pathologische Prio-
nen enthalten und sollten
deshalb aus der Nahrungs-
kette ausgeschlossen blei-
ben. In Zusammenarbeit mit
der Bundesanstalt fur Fleisch-
forschung in Kulmbach ent-
wickeln Prof. Dr. Monika Pi-
schetsrieder, Institut fir Phar-
mazie und Lebensmittelche-
mie, und Prof. Dr. Cord-Mich-
ael Becker, Institut fur Bio-
chemie, eine hoch sensitive
Nachweismethode, die ZNS-
Gewebe erkennt.

Mit 220.000 Euro werden die
Projektarbeiten gefordert, die
einen Test von Lebensmitteln
auf die Kontamination mit Ge-
hirn oder Rickenmark, zum
Beispiel bei der Schlachtung
und Zerlegung von Fleisch, er-
moglichen sollen. Zunachst
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Prof. Monika Pitschetsrieder arbeitet an einer Nachweismethode fiir
Gehirn- und Rickenmarkgewebe.

werden Antikdrper entwickelt,
die ausschlie3lich an ZNS-
Gewebe binden, und dann in
einem zweistufigen Nach-
weissytem zur Analyse einge-
setzt. Koordinatorin des auf
zwei Jahre angesetzten Pro-
jekts ist Prof. Pischetsrieder.

Unter der Leitung von Prof. Dr.
Dr. Detlef Schuppan und PD
Dr. Peter Konturek von der Me-
dizinischen Klinik | wird die
Aufnahme, Produktion und
Vermehrung von BSE-Prio-
nen im Verdauungstrakt un-
tersucht, der entscheidenden
Eingangspforte flr die Infekti-
on. In Magen, Darm und Le-
ber sollen die Zellen identifi-
ziert werden, die derartig ver-
anderte Prionen aufnehmen
und verbreiten, und entziind-
liche wie anti-entziindliche
Botenstoffe  charakterisiert
werden, die Aufnahme und
Vermehrung solcher Biomo-
lekile hemmen. Die krank-
heitsfordernde Rolle zuséatzli-
cher Infektionen soll geklart
werden. Die Rolle von Ent-
zindungszellen als Transfer-
vehikel in das Zentralnerven-
system  wird analysiert.
Schlie3lich wird nach Strate-
gien gesucht, die vorbeugend
wirken kénnen. Die Foérder-
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summe fir das dreijahrige
Projekt betragt 400.000 Euro.

Rolle von
Metall-lonen

Fordermittel in Hohe von
130.000 Euro stehen fir For-
schungen der Arbeitsgruppe
von Dr. Ralf Alsfasser am In-
situt fiir Anorganische Chemie
zur Verfligung. Hier geht es
um die Umwandlung des zel-
lularen Prion-Proteins, dasim
Organismus immer vorliegt, in
die infektiose, schadliche
Form. Es gibt Hinweise darauf,
dass an dieser Strukturande-
rung Metall-lonen, insbeson-
dere Kupfer(ll)-lonen, beteiligt
sind. Zwei Jahre lang wird sich
das Team in Zusammenarbeit
mit Prof. Dr. Rudi van Eldik mit
diesem elementaren Schritt
beschaftigen und untersu-
chen, ob und auf welche Wei-
se Metall-lonen eine solche
Strukturumwandlung bewir-
ken kénnen.

Molekulare Untersuchungen
haben gezeigt, dass bei
Mensch und Schaf verschie-
dene genetische Varianten
des ,gesunden“ Prion-Pro-
teins vorkommen, die sich je-
doch in ihrer Empfindlichkeit
gegenuber der Prionener-
krankung unterscheiden. Die
bisher in Deutschland bekannt
gewordenen BSE-Félle wei-
sen eine unterschiedliche re-
gionale Verteilung auf, eben-
so wie die dort gezlichteten
Rinderrassen.  Genetische
Unterschiede zwischen ver-
schiedenen  Rinderrassen
kénnten daher zu einer regio-
nalen Haufung von BSE-Fal-
len beitragen.

Die Arbeitsgruppe von Privat-
dozentin Dr. Katrin Schiebel,
Dr. Andreas Humeny und
Prof. Dr. Cord-Michael Becker
am Institut fir Biochemie un-
tersucht die molekularen Un-
terschiede von Varianten des
Priongens von Rindern mit ei-
nem hochempfindlichen Ana-
lyseverfahren, der MALDI-
TOF-Massenspektrometrie.



Beidieser Technik werden Ab-
schnitte des untersuchten
Gens durch Laserbeschuss
im Hochvakuum gewogen.
Bereits geringste Massenun-
terschiede geben zuverlassi-
ge Hinweise auf das Vorliegen
von Genvarianten. In groRRe-
ren Studien wollen die For-
scher nun untersuchen, ob
das Vorliegen dieser Genvari-
anten die Erkrankungswahr-
scheinlichkeit beim Rind er-
hoht. Das Projekt wird mit rund
250.000 Euro gefordert.

Kontakt:

Prof. Dr. Monika
Pischetsrieder

Institut fur Pharmazie

und Lebensmittelchemie
Tel.: 09131/85 -24102
pischetsrieder@Imchemie.
uni-erlangen.de

Prof. Dr. Detlef Schuppan
Medizinische Kilinik |

Tel.: 09131/85 -33398,
-33386
detlef.schuppan@medLl.
imed.uni-erlangen.de

Dr. Ralf Alsfasser
Institut far
Organische Chemie
Tel.: 09131/85 -27357
alsfassr@anorganik.
uni-erlangen.de

PD Dr. Katrin Schiebel
Institut fur Biochemie
Tel.: 09131/85 -26206
Katrin.Schiebel@
biochem.uni-erlangen.de
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Klinische Forschergruppe zu Schéaden bei Bluthochdruck neu eingerichtet

Organe unter mehrfacher Last

Herz, Nieren, Augen und Ge-
falke haben zu leiden, wenn
der Blutdruck dauerhaft und
deutlich zu hoch ist, doch
das Ausmal} des Schadens
istnichtallein durch die Blut-
druckhohe zu erklaren. Wis-
senschaftler der Universitat
Erlangen-Nurnberg wenden
sich kunftig verstarkt den
Faktoren zu, die nicht direkt
auf den Transport von Blut
durch das GefalRsystem ein-
wirken, aber dennoch zum
Krankheitsbild der Hyperto-
nie beitragen. Vier Einrich-
tungen der Medizinischen
Fakultat beteiligen sich ab
1. Februar 2002 an der neu-
en Klinischen Forscher-
gruppe “Endorganschaden
bei arterieller Hypertonie”,
die von der Hochschule und
der Deutsche Forschungs-
gemeinschaft (DFG) jeweils
zur Halfte finanziert wird. Zu
den Neuheiten zahlt eine
eigene  “Klinische For-
schungsstation”, an der Pa-
tienten ahnlich wie in einer
Tagesklinik untersucht und
betreut werden. Die pa-
tientennahe klinische For-
schung an der FAU wird da-
durch deutlich gestarkt.

Die Forschungsstation arbei-
tet eigenstandig und interdis-
ziplinar. Sie sammelt alle Da-
ten von Patienten, die fur die
Thematik von Bedeutung sein
koénnen, und kann Untersu-
chungen durchfuhren, fur die
sonst verschiedene hochspe-
zialisierte Labors zustandig
waren. Junge Arztinnen und
Arzte werden hier in der An-
wendung moderner zell- und
molekularbiologischer Metho-
den ausgebildet. Unterge-
bracht ist die Station in eige-
nen Raumen an der Medizini-
schen Klinik 1V, deren Leiter,
Prof. Dr.Roland E. Schmieder,
als Sprecher der Klinischen
Forschergruppe (KFG) fun-
giert.

uni.kurier.magazin

Ander neuen Forschergruppe
beteiligt sind auf3erdem die
Augenklinik, die Medizinische
Klinik I und das Pathologisch-
Anatomische Institut. Die
DFG fordert die Klinische For-
schergruppe fir sechs Jahre.
Als Forderbetrag in den ers-
ten beiden Jahren wurden
342.000 Euro bewilligt; einen
ebenso hohen Betrag erhalt
die Medizinische Fakultat aus
den Zuflhrungsmitteln des
Landes Bayern fur Forschung
und Lehre.

Zu wenig effektiv

Ein Funftel der Bevodlkerung lei-
det an arteriellem Bluthoch-
druck und tragt damit ein
hohes Risiko. Schlaganfalle,
Herzinfarkte, Herzmuskel-
schwache und chronische Nie-
renschaden hangen mitdieser
Belastung zusammen. Die
Hoéhe des Blutdrucks lasst je-
doch nicht darauf schlie3en,
wie stark Organe betroffen
sind. Bei gleichen Messwerten
Uber dieselbe Zeitdauer wer-
den Schaden in sehr unter-
schiedlichem Ausmal erkenn-
bar. Andere Einflussgrofzen
mussen im Spiel sein. Daflr
gibt es noch einen zweiten Be-
leg. Das eigentliche Ziel der
Behandlung mit blutdrucksen-
kenden Substanzen, GefaRe,
Augen, Herz und Nieren vor
schéadlichen Veranderungen
zu schiitzen, wird bisher nur
unvollkommen erreicht. Von
den Patienten, die Medika-
mente gegen Hypertonie ein-
nehmen, profitieren im Endef-
fekt vergleichsweise wenige.

Die Klinische Forschergruppe
konzentriert ihre Arbeiten auf
zusatzliche Faktoren, die zur
Schadigung der Endorgane
beitragen. Ausdricklich nicht
geplant ist, die Aufmerksam-
keit den Ursachen von Blut-
hochdruck zuzuwenden. Das
Interesse gilt vorwiegend Me-
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chanismen, die am Krank-
heitsverlauf beteiligt sind und
zu Schaden an den Organen
fuhren. In Frage kommen Ent-
zlindungsprozesse, oxidativer
Stress, die nervliche Stimula-
tion und die Weitervermittlung
von Signalen durch kérperei-
gene Botenstoffe. Ein weites
Spektrum methodischer An-
satze, von molekular- und zell-
biologischen Methoden Uber
Tierversuche bis zu Studien an
Patienten, wird in sechs Teil-
projekten verfolgt. Die klinische
Forschungsstation soll ge-
wahrleisten, dass ein neues,
erweitertes Verstandnis vom
Gesamtbild der Erkrankung
unverziglich an Patienten
Uberprift werden kann.

Erst wenn zureichend erklart
ist, wie und wodurch Schaden
an Endorganen bei Bluthoch-
druck entstehen, kdnnen The-
rapien gezielt entwickelt und
eingesetzt werden. Das For-
schungsprogramm der KFG
zeigt BerUhrungspunkte mit
dem kirzlich eingerichteten
Graduiertenkolleg “Vaskuléare
Schaden an Herz und Nieren:
Pathogenese und Diagnostik”
(Sprecher: Prof. Dr. Thomas
Eschenhagen) und mitden Ar-
beiten des Interdisziplinaren
Zentrums fur Klinische For-
schung (Sprecher: Prof. Dr. Jo-
achim R. Kalden).

Kontakt:

Prof. Dr. Roland Schmieder
Medizinische Klinik 1V

Tel.: 09131/85 -39002

oder 0911/398 -2702
roland.schmieder
@rzmail.uni-erlangen.de
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BMBF-Forschungsverbund ,Personal Health Monitoring*

Sensoren als stete Begleiter

Die Messwerte geben Anlass
zu Besorgnis. In den letzten
Wochen schwankte der Blut-
zuckerspiegel mehrmals be-
denklich. Diese Informatio-
nen hat der Arzt Gber einen
Internetanschluss abgeru-
fen. Der Patient ging im Un-
tersuchungszeitraum sei-
nen alltaglichen Beschafti-
gungen nach; lUber seinen
Zustand wachten Sensoren,
dieihn standig begleiten. So
werden kiUnftig die Betreu-
ung von Patienten und die
Begrenzung von Gesund-
heitsrisiken nach dem Plan
eines Forschungsverbunds
aussehen, an dem die Klinik
fur Anasthesiologie der Uni-
versitat Erlangen-Nurnberg
(Vorstand: Prof. Dr. Jirgen
Schauttler) wesentlichen An-
teil hat. Die Federfiihrung im
Projekt ,Personal Health
Monitoring* liegt beim Insti-

tut far Informationsverar-
beitung der Universitat
Karlsruhe.

Neben den zwei Hochschul-
einrichtungen sind zahlreiche
Industriepartner an dem Vor-
haben beteiligt. Das Bundes-
forschungsministerium steuert
annahernd 3,4 Millionen Euro
(eine Forderquote von 45 Pro-
zent) zur Entwicklung eines
tragbaren Systems bei, das
Messwerte sammeln und aus-
werten soll, die fur das
menschliche Befinden von Be-
lang sind. Uber eine patienten-
nahe Basisstation sollen die
Patientendaten an eine Daten-
bank gesendet werden, auf die
behandelnde Mediziner Zugriff
haben. Steigt der Zuckergehalt
im Blut eines Diabetikers be-
drohlich an, kann die adaqua-
te Therapie rechtzeitig in Gang
gesetzt werden. Das Ziel istes,
Notfélle zu vermeiden.

Zugleich soll das Monitoring-
System die Patienten nicht in
ihrer Bewegungsfreiheit ein-
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Abb. 1: Fir die Messung der Pulstransitzeit zur Bestimmung des
Blutdrucks ist die simultane Erfassung zweier kardiovaskularer
Parameter zur Ermittlung von Start- und Zielzeitpunkt einer Pulswelle
erforderlich: Entweder zwei Pulswellen (Handgelenk - Finger) oder
Elektrokardiogramm und Pulswelle fur die mittlere Transitzeit.

schranken. Eine langfristige
oder gegebenenfalls kontinu-
ierliche Uberwachung waére
maglich, ohne dass ein Kran-
kenhausaufenthalt nétig wird.
»ZU Hause ist das sehr viel
preiswerter als stationar”, fihrt
Dr. Norbert Lutter, der in Er-
langen fur das Projekt zustan-
digist, als eines der Motive der
Verbundpartner an. Um &rztli-
che Kompetenzin Anspruch zu
nehmen, misste nicht mehr
unbedingt eine Arztpraxis auf-
gesucht werden. AufRerdem
konnte die ,Direktverbindung”
rund um die Uhr bestehen blei-
ben und alle Auffalligkeiten re-
gistrieren, die im Tagesablauf
vorkommen. Damitwirden die
fur die richtige Therapie erfor-
derlichen Informationensub-
stanziell erweitert. Hingegen
sind die meisten Monitoring-

systeme in Kliniken fur die dau-
erhafte Uberwachung von Pa-
tienten personalintensiv und
zumeist lebensbedrohlichen
Zustanden vorbehalten.

Miniaturisierte Geréate

Vier Parameter, die Uber den
Gesundheitszustand Auskunft
geben, sind derzeit fur das Per-
sonal Health Monitoring ins
Auge gefasst. Am weitesten
gediehen sind die belastungs-
freie Messung des Blutdrucks
und und die berihrungsfreie
Bestimmung des Augeninnen-
drucks. Mehr Entwicklungsar-
beit erfordern Sensoren, die
den Blutglukosegehalt nicht-in-
vasiv bestimmen, die Haut also
unversehrt lassen. Schlief3lich
sollen Atemgerausche dia-
gnostisch nutzbar gemacht

= Simulane Resinenssg von v
Hiosignalen. 1, e AL iz

& [ighak Signakerarbenung in
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= |nkrementelles Speichem aul
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Abb. 2: Prototyp des Blutdruckmonitors (ITIV, Karlsruhe), der gegen-
wartig fur klinische Studien benutzt wird.
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werden, beispielsweise um
drohende Asthmaanfélle bald-
mdglichst zu erkennen.

Fir die Blutdruckmessung bie-
ten sich derzeit zwei Verfahren
an, deren technischen Voraus-
setzungen bereits klinisch
Uberprift und realisiert sind.
Genutzt wird eine wechselnde
Kombination aus EKG, Laser-
Doppler-Flowmetrie oder Puls-
oximeter, um den im Tagesver-
lauf stark variierenden Blut-
druck im Wesentlichen aus der
Blutflussgeschwindigkeit  zu
berechnen. Wird ein Pulsoxi-
meter benutzt, ist zugleich die
aktuelle Sauerstoffsattigung
des Blutes feststellbar. Laser-
Doppler-Flowmeter  kénnen
kritische  Durchblutungsein-
schrankungen anzeigen. Damit
sie nicht hinderlich wirken,
wenn sie am Kdrper getragen
werden, muss neben der Sen-
sorik insbesondere die Signal-
verarbeitungseinheit noch an-
gemessen verkleinert werden.
Denkbaristauch die Losung ei-
nes ein kdrpernahen, drahtlos
kommunizierenden selbstor-
ganisierenden  Sensornetz-
werk auf der Grundlage des
.Body Area Network" des
Fraunhofer Instituts fur Inte-
grierte Schaltungen.

Der Augeninnendruck st
grundsatzlich mittels Ultra-
schall messbar. Er pulsiert mit
dem Blutdruck, woraus zu-
sammen mit der Blutdruck-
messung zuséatzliche Informa-
tionen zu gewinnen sind. Der
Blutzuckergehalt kénnte eben-
fallsim Auge bestimmtwerden.
Der Zuckerspiegel des Kam-
merwassers entspricht mit ge-
ringer zeitlicherVerzégerungin
etwa dem des Bluts. Weil die-
se Flussigkeit klar ist und kei-
nen roten Blutfarbstoff enthalt,
der sich auf der Haut ange-
brachten Sensoren ,aufdréan-
gen“ wirde, ist die Detektion
der relativ kleinen Signal-
antwort der entsprechenden
Zuckerkonzentration  uber-
haupt erst aufgefangen wer-
den. Um per Mikrofon aufge-
nommene  Atemgerdusche



nutzen zu kdnnen, istvor allem
in der Informatik noch viel For-
schungsarbeit analog zur
Spracherkennung zu leisten.
Ein leistungsstarkes Signal-
verarbeitungssystem mit ho-
hen Qualitaten bei der Muster-
erkennung ist erforderlich, um
normale Veranderungen des
Atems in Schlaf und Traum,
beim Sprechen, Gehen oder
schnellen Laufen von krank-
haften Abweichungen zu un-
terscheiden.

Vom OP zur auBerklini-
schen Routine

Bei einer kontinuierlichen
Uberwachung, womdéglich in
Echtzeit realisiert, entstehen
enorme Datenmengen, die
sehr viel teure Ubertragungs-
zeit in Anspruch nehmen wir-
den. AuBerdem waren die In-
formationen unaufbereitet we-
nig geeignet, den arztlichen
Entscheidungsprozess zu un-
terstutzen. Das tragbare digi-
tale System soll deshalb die
Daten komprimieren und unter
Ruckgriff auf arztliche Erfah-
rungen so bearbeiten, dass sie
fur eine rasche medizinische
Diagnostik brauchbar sind. Fir
den Patienten ist dazu eine
Kombination aus einem PDA,
einem personlichen digitalen
Assistenten, und einem Mobil-
telefon vorgesehen, das die
vorverarbeiteten Daten in ein
Patientendaten-Management-
system exportiert. Ein Proto-
typ, der EKG-Signale verwal-
tet, istauf der letztjahrigen Me-
dica vorgestellt worden.

Damit verbunden ist eine Rei-
he von Anforderungen. Der En-
ergiebedarf muss maoglichst
gering gehalten werden, um
Batterien oder Akkus nicht all-
zu schnell zu leeren. Die auf
dem zentralen Datenbank-
rechner eintreffenden Informa-
tionen mussen eindeutig be-
stimmten Patienten zuzuord-
nen sein, und der Zugang soll
Berechtigten offen stehen,
aber allen Unbefugten ver-
sperrt bleiben. Im Projektver-
bund werden deshalb unter an-
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derem Schnittstellen auf der
Grundlage des ,Blue Tooth
Protokoll* entwickelt.

Der Kooperationspartner
Deutsches Gesundheitsnetz
(DGN) in Dusseldorf bringt die
Sicherheitstechnologie ein,
die fur die Kommunikation tiber
Web-Browser erforderlich ist,
und betreibt den Datenbank-
server. Das Patientendaten-
Managementsystem nutzt die
Applikation ,Visiomedic* der
Visionet GmbH in Erlangen., In
unserer Klinik gibt es ja bereits
ein digitales Patientenverwal-
tungssystem, das kontinuierli-
che Monitordaten Ubernimmt*,
berichtet Dr. Lutter. Jedoch
erschwert der Firewall, der
die Datenverarbeitungsyste-
me der Universitat schitzt, die
sichere  Kommunkation von
schutzwirdigen Patientenda-
ten nach aufRen erheblich.

Die in der Anasthesie vorhan-
dene Kompetenz am Klinikum
der FAU flie3tin das Verbund-
projekt ein, und die verschie-
denen Entwicklungsstufen des
geplanten Systems werden
hier klinisch getestet. Das Mo-
nitoring von gefahrdeten Pati-
enten ist das ureigenste
Betéatigungsfeld von Anasthe-
sisten, da ihnen bei jeder Nar-
kose die Uberwachung und ge-
gebenenfalls die Aufrechter-
haltung der lebensnotwendi-
gen Korperfunktionen anver-
traut ist. Dieses Fachwissen
wird nun aus dem Operations-
saal und der Intensivstation auf
weite Bereiche der Gesund-
heitskontrolle tibertragen.

Kontakt:

Dr. Norbert Lutter

Tel.: 09131/85 -36142
Norbert.Lutter@kfa.imed.
uni-erlangen.de
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Modellprojekt in der Therapie von Bluthochdruck

Patienten als Partner

Dauerhaft Medikamente
einnehmen, obwohl keine
Beschwerden spirbar
sind? Dass Patienten unter
solchen Umstanden der
Empfehlung ihres Arztes
nur widerwillig folgen, die
tagliche Pille ofters “ver-
gessen” oder Griunde su-
chen,dieBehandlung abzu-
brechen, ist nachvollzieh-
bar.Wer chronisch erhéhten
Blutdruck aufweist, schadet
sich jedoch langfristig oft
unwiderruflich,wenn er das
Warnsignal tbergeht und
dieTherapieverweigert. Am
Institut fir Praventive Medi-
zin, das der Medizinischen
Klinik IV der Universitat Er-
langen-Nlrnberg angeglie-
dert ist, wird nun ein Kon-
zept erprobt, das die Eigen-
verantwortlichkeit an-
spricht, um das Bundnis
von Arzt und Patient gegen
die Krankheit zu starken.
Beide sollen partnerschaft-
lich zu einer Entscheidung
finden, wie der Erkrankung
zu begegnen ist. Das Mo-
dellprojekt unter der Lei-
tung von Prof. Dr. Roland
Schmieder wird vom Bun-
desgesundheitsministeri-
um mit rund 188.000 Euro
unterstutzt.

Wenn Patienten in die Thera-
pieentscheidungen einbezo-
gen werden sollen, missen
sie Moglichkeiten kennen, die
zur Wahl stehen. Akute,
schwere Falle von Bluthoch-
druck kdnnen nichtin die Stu-
die aufgenommen werden.
Andere Patienten jedoch sind
aufgefordert, sich zu Uberle-
gen, ob sie lieber ihr Gewicht
reduzieren, salzarm essen,
das Rauchen aufgeben und
regelmafiig Sport treiben wol-
len, als auf Pharmaka zurtick-
zugreifen.

Wer sich solche Verhal-
tensanderungen nicht zutraut
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oder aus anderen Grinden
blutdrucksenkende Medika-
mente einnehmen sollte, kann
zwischen verschiedenen,
gleich wirksamen Substanzen
wahlen. Den Ausschlag konn-
ten die Nebenwirkungen ge-
ben, die bei langerer Anwen-
dung bekannt sind.

Schulungen fir_
Patienten und Arzte

Um Entscheidungen mittra-
gen zu kénnen, missen die
Patienten sich fachkundig ma-
chen. Dazu wird eine Schu-
lung fUr Hypertoniker ange-
boten, die aus einzelnen Mo-
dulen aufgebaut ist. So kon-
nen individuelle Grundkennt-
nisse berticksichtigt und The-
rapiemdoglichkeiten fir den
Einzelfall vorgestellt werden.
In intensiven Seminaren von
90 Minuten Dauer findet eine
Einfiihrung in wichtige Fragen
der Hypertoniebehandlung
statt. Die Kompetenz soll da-
mit so weit gefordert werden,
dass die Beteiligung an Be-
handlungsentscheidungen
maoglich ist.

Die teilnehmenden Arzte ab-
solvieren ein  Kommunika-
tionstraining zur partner-
schaftlichen Entscheidungs-
findung. 50 Praxen aus dem
GroRraum Nirnberg sollen
zur Mitarbeit gewonnen wer-
den und bis zu 300 Patienten
in dieser Studie betreuen.

Subjektiv zufriedener,
objektiv geslinder?

Das Konzept der Studie geht
davon aus, dass Hochdruck-
patienten eine Verbesserung
in der Beziehung zu ihrem Arzt
erleben, wenn sie als Partner
behandelt werden und die
Therapie mitbestimmen kén-
nen. Dieses subjektive Emp-
finden sollte sich in einem ob-
jektiv messbaren héheren Er-



folg der Behandlung von arte-
riellem Bluthochdruck wider-
spiegeln, zum Beispiel in einer
besseren Einstellung des
Blutdrucks.

Ob diese Erwartungen sich er-
fullen, wird in vier Untersu-
chungenwahrend der Laufzeit
von eineinhalb Jahren anhand
objektiver Kriterien kontrol-
liert. Die Endauswertung er-
folgt 18 Monate nach der Auf-
nahme des letzten Patienten
in die Studie. Selbsthilfegrup-
pen von Hypertonikern in
Nirnberg und Erlangen, die
beteiligten Mediziner und
arztliche Qualitatszirkel, die
fur die Umsetzung der Ergeb-
nisse entscheidend sind, wer-
den im Fortgang des Projekts
laufend konsultiert.

Kontakt:

Anja Deinzer

Institut fur

Praventive Medizin der
Nieren-, Hochdruck- und
Herzerkrankungen

Tel.: 0911/398 -5405
webmaster@
ipm-praevention.de

Prof. Dr. Roland Schmieder
Medizinische Klinik 1V

Tel.: 09131/85 -39002

oder 0911/398 -2702
roland.schmieder@
rzmail.uni-erlangen.de
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Einfluss schadlicher Substanzen auf die Stabilisatoren des Erbguts

Was verstellt die Zeiger der biologischen Uhren?

Wie Verschlusskappen sit-
zen an den Enden der Chro-
mosomen die Telomere, die
die Strangeder Erbsubstanz
stabilisieren. In den meisten
Zellen des menschlichen
Korpers werden sie nach je-
derTeilung etwas kuirzer und
geben dadurch wie , biologi-
sche Uhren“ deren Lebens-
zeit vor. DNA-schéadigende
Substanzen kdnnen diese
Schutzvorrichtungenumge-
hen oder attackieren; die Le-
bensspanne der Zellen wird
dann wahrscheinlich stark
begrenzt. In einem DFG-ge-
forderten Projekt wird Erich
Gebhart, Professor fur Ex-
perimentelle  Zytogenetik
und Tumorgenetik an der
Universitat Erlangen-Nirn-
berg, das Wechselspiel von
Telomeren und schadlichen
Agenzien in verschiedenen
Kombinationen unter ge-
naue Beobachtung stellen.

Die Botschaft liest sich nicht
einmal fiir Genetiker sonderlich
spannend: ,TTAGGG“ steht
da, wieder und immer wieder.
Einige tausend Male wiederholt
sich die Abfolge der Basen Thy-
min, Adenin und Guanin bei
den menschlichen Telomeren,
deren Name, aus dem Grie-
chischen Ubertragen, einfach
LEndstlck" bedeutet. Wenn bei
der Zellteilung und -vermeh-
rung das gesamte Erbgut ver-
doppelt wird, verliert die Kette
der Stabilisatoren ein wenig an
Lange, weil die ,,Kopierer* nicht
am aul3ersten Ende eines
Chromosoms ansetzen kon-
nen. Von Tochterzelle zu Toch-
terzelle werden die Telomere so
etwas kirzer. Dies gilt fur fast
alle Zellen des Menschen und
vieler anderer Organismen,
doch beispielsweise nicht fir
Einzeller und fiir menschliche
Keimzellen: sie kdnnen verlo-
rengegangene Sequenzen mit
Hilfe eines Enzyms, der Telo-
merase, wieder anbauen.
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Abb. 1: Telomere aus einer

Leukdmie-Zelllinie in einer Metaphase, dem
Abschnitt der Kernteilung, in dem Chromosomen
am deutlichsten unter dem Mikroskop sichtbar
sind. Der Pfeil bezeichnet einen Telomerverlust.

Unterschreitet die Lange der
Telomere einen kritischen
Wert, wird normalerweise der
Prozess des natiirlichen Zell-
tods, die Apoptose, eingeleitet.
Es kann jedoch auch zu einer
Entartung kommen: die Zellen
werden praktisch ,unsterb-
lich®, sie teilen sich unkontrol-
liert weiter und bilden bosarti-
ge Tumoren.

Chemische Substanzen, wel-
che die DNA angreifen - soge-
nannte Mutagene - kdnnen
hier und bei anderen schéadli-
chen Veréanderungen der Erb-
anlagen zu den
Ursachen zéh-
len. Uber die
Rolle der Telo-
mere in solchen
Prozessen st
noch sehr we-
nig  bekannt.
Die  Untersu-
chungenam Er-
langer Institut
fir Humange-
netik (Direktor:
Prof. Dr. André
Reis) sollen zur
Klarung beitra-
gen. Dazu wer-
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den Farbever-
fahren  einge-
setzt, die durch
Mutagene be-
wirkte Umlage-
rungen der Telo-
mer-DNA zeigen
und die Lange
dieser Sequen-
zen quantitativ
erfassen  kon-
nen.Verschiede-
ne Typen und Al-
tersstufen  von
Zellen werden
untersucht, wo-
bei Chemikalien
mitunterschiedli-
chen Wirkungs-
mechanismen
eingesetzt wer-
den. In einigen
Experimenten
wird das Enzym
Telomerase aktiviert, das die
schitzenden Chromosomen-
enden verlangert.

menschlichen

Die Deutsche Forschungsge-
meinschaft hat die Beschafti-
gung eines wissenschaftlichen
Mitarbeiters flr drei Jahre er-
maglichtund tber 80.000 Euro
fur Sachmittel bewilligt.

Kontakt:

Prof. Dr. Erich Gebhart
Tel.: 09131/85 -22351
egebhart@humgenet.
uni-erlangen.de

Abb. 2: Mutagen-induziertes dizentrisches Chromo-
som, eine Wiedervereinigung offener Bruchenden
von zwei Chromosomen zu einem Chromosom mit
zwei Zentromerregionen (rot), in Metaphase einer
Zelllinie des Chinesischen Hamsters.
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