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Mukoviszidose-Forschung an der Uni Gielien

Neue Wege zu Friitherkennung und Heilen / Von Hermann Lindemann

Die Mukoviszidose (lateinisch mucus =
Schleim; viscosus = ziih, klebrig) ist eine der
hiiufigsten Erbkrankheiten. Sie geht mit ei-
ner Funktionsstorung lebenswichtiger Drii-
sen einher und verursacht bereits in der frii-
hen Kindheit schwere Krankheitserscheinun-
gen. Die mittlere Lebenserwartung betrigt
13 Jahre. Nur ein Teil der Patienten erreicht
das Erwachsenenalter.

Die lebensbedrohende Gefihrdung der Pa-
tienten geht vor allem von den Schleimdriisen
der Bronchien aus, die einen abnormen ziihen
Schleim produzieren. Dieser fiihrt zu einer
Verstopfung der Atemwege, zu immer wie-
derkehrenden Infektionen und zu fortschrei-
tendem Verlust von Lungengewebe. Unmit-
telbare Folgen sind Atemnot, Sauerstoff-
mangel sowie Lungenhochdruck. Spiiter er-
gibt sich daraus eine Uberbelastung des Her-
zens. Die Beteiligung der Bauchspeicheldriise
und der Gallenwege bei der Mukoviszidose
fithrt zur Beeintrichtigung der Verdauung
von Fett- und Eiweillbestandteilen in der
Nahrung sowie zu einer Storung der Vit-
aminversorgung des Korpers. Ferner kann
sich mit zunehmenden Gewebsverlust der
Bauchspeicheldriise zusiitzlich eine Zucker-
krankheit entwickeln. Auch andere Organe
sind in den KrankheitsprozeB einbezogen
(Abb.1).

Krankheitszeichen der Mukoviszidose

Wichtige Hinweise auf die Erkrankung
sind

— quilender Husten

— Atemnot

— Verdauungsstorungen

- Untergewicht

- Wachstumsstorung

— starker Salzgehalt des Schweil3es.
Husten und Auswurf legen den Verdacht
auf eine Infektionskrankheit nahe. Es han-
delt sich jedoch nicht um eine ansteckende
Erkrankung

Jeder 20. bis 25. in unserer Bevolkerung ist
Merkmalstriger, so dall etwa drei Millio-
nen Menschen in der Bundesrepublik
Deutschland die Erbanlage zu dieser Er-
krankung in sich tragen. Gehen zwei Erb-
triger eine Verbindung ein, so ist damit zu
rechnen, daf} jedes vierte Kind an Mukovis-
zidose erkrankt ist. 50% der Kinder sind -
wie die Eltern — Merkmalstriiger, aber ge-
sund (Abb. 2). In Mitteleuropa kommt etwa
auf 3000 Geburten ein an Mukoviszidose
erkranktes Kind.

Behandlung der Mukoviszidose

Eine Moglichkeit der Heilung besteht nicht,
da die eigentliche Ursache der Mukoviszi-
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Abb. 1: Skizze zur Beteiligung der wichtig-
sten Organe bei Mukoviszidose und den dar-
aus resultierenden Krankheitserscheinungen.

JUCKERKRANKNETT

| MANNLICHE PATIENTEW MEIST
NICHT ZEUGUNGSFAHIG

dose noch nicht bekannt ist. Die Behand-
lung umfalit z. Z.

— eine lebenslange medikamentdse Be-
handlung

— die Verabreichung fehlender Verdau-

ungssifte und Vitamine

eine regelmiBige Inhalationsbehandlung

eine spezielle Atemtherapie und kranken-

gymnastische Behandlung zur Schleim-

entfernung

didtetische Malnahmen.

Es ist zu erwarten, dal} in absehbahrer Zeit
die Herz-Lungen-Transplantation, fir die
im GieBener Klinikum jetzt die Weichen ge-
stellt werden sollen, Bestandteil des Be-
handlungsprogramms sein wird. Immer
wenn die Krankheit so weit forgeschritten
ist, daf} nur die Transplantation der Lunge
den Patienten retten kann, wird auch das in
der Endphase der Erkrankung liberbelaste-
te Herz so weit angegriffen sein, dal} dessen
gleichzeitige Verpflanzung unumginglich
ist.

Basis wissenschaftlicher Arbeit:
Kontinuierliche Betreuung

Naturgemil liegt es im Interesse der Pa-
tienten, daly die édrztliche Betreuung mog-
lichst lange durch ein und denselben Arzt
stattfindet. Er verfiigt nicht nur tiber spezi-
elles Wissen um das Krankheitsgeschehen,
sondern sammelt im Laufe der Jahre wichti-
ge Erfahrungen, die ihm die Einschitzung
der Krankheitssituation erleichtern. Dar-
tiber hinaus ist er durch langjihrige Betreu-
ung den Patienten und Familienangehdri-
gen vertraut und weil3, auf welche Weise er
beim einzelnen Patienten eine konsequente
Behandlung am besten durchsetzen kann.

Nicht minder wichtig ist eine kontinuierli-
che Patientenversorgung im Hinblick auf
evtl. Forschungsarbeiten. Land und Uni-
versitit sind in der Regel jedoch damit

Gesundes Gesunder Gesunder Gesundes
Kind Merkmalstrager Merkmalstréger Kind
Abb. 2: Veranschaulichung des (autosomal

rezessiven) Erbgangs bei Mukoviszidose.

tiberfordert, fiir spezielle Patientengruppen
gesondert Personal abzustellen.

Fiir die Mukoviszidose-Ambulanz der Uni-
versitits-Kinderklinik Gielen, in der z.Z.
60 Patienten mit Mukoviszidose betreut
werden, wurde das Problem einer langfristi-
gen drztlichen Betreuung in letzter Zeit auf
folgende Weise geldst: Ein inzwischen nie-
dergelassener Kinderarzt, der withrend sei-
ner Ausbildungszeit an der Kinderklinik die
Patientenversorgung begonnen hatte, wur-
de auf der Basis eines Privatdienstvertrages,
der iiber Drittmittel finanziert wird, fir die
ambulante Betreuung der Mukoviszidose-
Patienten gewonnen. Dieses Modell konnte
auch fiir andere Patientengruppen Schule
machen.

Forschungsprojekte in Gieflen

Die Mukoviszidose-Forschung gehort seit

langem zu den Schwerpunkten der Giel3e-

ner Universitits-Kinderklinik. Wihrend

frither das Augenmerk vor allem auf der

rechtzeitigen Diagnostik und der Behand-

lung der Verdauungsstorungen lag, konzen-

triert sich das Interesse momentan auf

— die Erkennung von Merkmalstrégern

— die Entwicklung neuer bzw. Verbesse-
rung bereits vorhandener Selbsthilfe-
Techniken zur Entfernung des Schleims
aus den Atemwegen

— die Durchfithrung der Sauerstoff-Lang-
zeitbehandlung.

Erkennung von Merkmalstriigern

Da es in der Bundesrepublik Deutschland -
wie erwihnt — etwa drei Millionen Erbtri-
ger fiir Mukoviszidose gibt, kommt der Er-
kennung von Merkmalstriigern eine beson-
dere Bedeutung zu. Bei entsprechender
Aufklirung wire auf diesem Wege zu ver-
hindern, dal sich das Kontingent der z. Z.
4000 Mukoviszidose-Patienten der Bundes-
republik wesentlich vergroBert. In gezielte
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Untersuchungen wiiren vor allem Angeho-
rige von Familien einzubeziehen, in denen
ein Patient mit Mukoviszidose bekannt ist.
Voraussetzung wiire ein einfacher, aber ver-
ldBlicher Test zur Erkennung von Merk-
malstrigern. Einen derartigen Test gibt es
jedoch z. Z. noch nicht.

Dieses Problem ldft sich vielleicht in naher
Zukunft durch den Nachweis krankheits-
spezifischer Eiweillkorper im menschlichen
Blut 16sen. Dabei handelt es sich um ein
Verfahren, das kiirzlich an der Kinderklinik
der Universitit Rostock entwickelt wurde.

Die Universitits-Kinderklinik Gief3en steht
in enger Verbindung mit dieser Arbeits-
gruppe, die von Frau Dr. Jutta Hein geleitet
wird. Anhand einer groBeren Anzahl von
Serumproben von Kranken. Merkmalstri-
gern (Eltern) und Gesunden wird z.Z. die
Aussagekraft dieser Untersuchungsmetho-
de tuberpriift. Sollte sich die Hypothese der
Rostocker Kollegen bestiitigen, so ist davon
auszugehen, dal} die Produktion des fiir
Mukoviszidose typischen Eiweil3kérpers
von einer Chromosomenstelle her gelenkt
wird, an der der eigentliche Gendefekt liegt.

Diese Position ist zum jetzigen Zeitpunkt
noch nicht genau bekannt. Es ist aber damit
zu rechnen, dall mit Hilfe der modernen
Genforschung in wenigen Monaten prizise
Informationen vorliegen werden. Daraus
werden sich weitere erhebliche Verbesse-
rungen in der Diagnostik der Mukoviszido-
se ergeben. Vor libertriebenen Erwartungen
im Hinblick auf eine kausale Behandlung
der Mukoviszidose mul3 allerdings gewarnt
werden.

Abb.3: Klopfdrainage bei einem Sdugling
(links) mit Krankengymnastin Frau Bossel-
mann und einem jugendlichen Patienten
(oben) mit Krankengymnast Achim Boldt in
unterschiedlichen  Kérperpositionen. ( Pho-
tos: Kinderklinik ).

Selbsthilfe-Techniken
zur Schleimentfernung

Schleimansammlungen in den kleinsten
Atemwegen (Bronchien und Bronchiolen)
sind der Ausgangspunkt fiir immer wieder
ablaufende Entziindungen durch Bakteri-
en, Viren und Pilze, die zur weiteren Schiidi-
gung der Bronchialwinde, zur Entziindung
des Lungengewebes und zum Verlust funk-
tionstiichtiger Lungenbliischen (Alveolen)
fithren.

Wichtigstes Behandlungsprinzip ist daher
die vorbeugende Entfernung des zihen
Schleims aus den Atemwegen. Sie wird in
herkémmlicher Form dadurch angestrebt,
dal} die Patienten von Krankengymnasten
und Angehorigen, die dazu angeleitet wer-
den, in bestimmten Lage-Positionen zwei-
bis dreimal pro Tag konsequent abgeklopft
werden, damit der Schleimtransport zum
Mund hin erleichtert wird. Dieses Verfah-
ren bedeutet fiir die heranwachsenden Kin-
der und Jugendlichen eine vollige Abhiin-
gigkeit von Eltern oder Angehorigen. Dar-
unter leidet nicht nur das Selbstgefiihl der
Patienten, sondern auch die konsequente
Durchfithrung dieser MaBnahmen zur
Schleimentfernung (Abb. 3a und b).

An der GieBener Kinderklinik wurden zwei
Verfahren zur Reinigung der Atemwege in
den letzten Jahren verbessert und der allge-
meinen Anwendung durch den Patienten
selbst zugidnglich gemacht. Die beiden Ver-
fahren werden als ,,Autogene Drainage™
bzw. als ,,PEP-Maskenatmung™ bezeichnet
(PEP = positiver Druck bei der Ausat-
mung).

Abb.4: ,PEP-Maskenatmung": Durch Ai-
mung gegen eine Enge vor dem Mund wird
der Druck in den Atemwegen erhéht und die
lichte Weite vergriffert. ( Verdeckt im Bild:
Achim Boldt — Photo: Kinderklinik ).

Autogene Drainage

Das Prinzip der Autogenen Drainage beruht
darauf, daBl durch méglichst langsame At-
mung im Wechsel zwischen vertiefter und
weniger tiefer Atmung starke Kaliber-
schwankungen in den Atemwegen entste-
hen, durch die der Schleim allméhlich zum
Munde hin bewegt wird. Die grofite
Schwierigkeit fiir die Patienten besteht dar-
in, den Hustenreiz, der durch den sich sam-
melnden Schleim entsteht, solange wie
moglich  zu unterdriicken, damit der
Schleimtransport nicht unterbrochen wird.
Vergleichsuntersuchungen an Patienten ha-
ben bewiesen, dal durch diese Atemtechnik
die Schleimentfernung wesentlich besser ge-
lingt, als mittels Lagerungsdrainage
(Abb.5).

Das Prinzip der PEP-Maskenatmung griin-
det sich darauf, dall einer Neigung der
Atemwege zur Einengung dadurch begeg-
net wird, daB3 der Patient gegen einen grofBe-
ren Widerstand atmet. Die dabei auftreten-
de Druckerh6éhung in den groflen Atemwe-
gen (Mund, Luftréhre) pflanzt sich in die
kleinen Atemwege fort. sorgt dort fiir eine
Atemwegserweiterung und begiinstigt auf
diese Weise den Abtransport des Schleims
aus den kleinen Atemwegen (Abb. 4).

In letzter Zeit ist es gelungen, dieses Verfah-
ren mit einem weitverbreiteten Inhalierge-
rit zu koppeln, so dal} der Patient wihrend
der — ohnehin unerliBlichen — Inhalations-
behandlung gleichzeitig seine ,,Physiothera-
pie” absolvieren kann.

Besonders Jugendliche und erwachsene be-
rufstitige Patienten begriiflen diese ..Selbst-
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Abb.5: Prinzip der ,,Autogenen Drainage:
Verstirkte Kaliberschwankungen der Atem-
wege durch eine spezielle Atemtechnik.

hilfetechniken™ als groBen Vorteil, da sie
sowohl Zeit sparen als auch Unabhingig-
keit gewinnen. Unterstiitzt werden diese
SelbsthilfemaBnahmen durch sportliche
Aktivititen, die die Schleimentfernung
ebenfalls betriichtlich erleichtern.

Sauerstoffbehandlung

Die beschriebenen Verinderungen in der
Lunge gehen u.a. mit einer allméhlich zu-
nehmenden  Sauerstoff-Unterversorgung
einher, die weitere schwerwiegende Folgen
hat, insbesondere eine Verengung der Lun-
gengefile und einen Lungenhochdruck.
Das (rechte) Herz hat die Aufgabe, sauer-
stoffarmes Blut durch diese eingeengten
Blutgefile hindurch bis in die Lunge zu
pumpen, damit dort die Aufnahme von
Sauerstoff und die Abgabe von Kohlendi-
oxid erfolgen kann. Es wird aber langfristig
erheblich stirker strapaziert als beim gesun-
den Menschen, in der Endphase der Er-
krankung sogar iiberbelastet und unheilbar
geschédigt.

Die Sauerstoff-Verabreichung trigt dazu
bei, diesem verhingnisvollen Mechanismus
vorzubeugen. Die Sauerstoffgabe erfolgt
zuniichst vorzugsweise nachts, da in der
Anfangsphase des Lungenhochdrucks vor
allem wiihrend des Schlafs die Neigung zu
Sauerstoffmangel besteht. Je schwerer das
Krankheitsbild ausgepriigt ist, desto eher ist
auch tagsiiber moglichst oft die Sauerstoff-

Zum Autor: Pro-
fessor Dr. Her-
mann  Lindemann
ist seit 1985 Leiter
des selbstindigen
Funktionsberei-
ches fiir pddiatri-
sche Pneumologie
.\ . und  Allergologie

; “ der Universildts-
kinderklinik Giefien. Seine besonderen
Forschungsinteressen liegen auf dem Ge-
biet der Verlaufsbeobachtung und den Be-
handlungsmaglichkeiten bei chronischen
Atemwegserkrankungen insbesondere ob-
struktiver Bronchitis bei Séuglingen. Die-
se Forschungsprojekte sind gefordert
durch die Stiftung Volkswagenwerk und
die DFG. Weitere Interessen sind allergi-
sche Atemwegs- und Lungenerkrankun-
gen ( Bronchialasthma, Alveolitis und die
Physiotherapie und Sauerstofflangzeit-
therapie bei Mukoviszidose. Ein besonde-
rer Forschungsschwerpunkt ist auch die
Erfassung verschiedener Funktionssto-
rungen der Atmung unter Ruhebedingun-
gen wihrend korperlicher Belastung.

behandlung anzuwenden, z. B. beim Lesen,
Fernsehen, bei Schreibtischarbeiten. Die
Sauerstoffbehandlung wird mit Hilfe soge-
nannter Sauerstoffkonzentratoren durch-
gefiihrt, die mit Hilfe von Molekularsieben
den Stickstoff aus der Luft herausfiltern
und auf diese Weise Sauerstoff in konzen-
trierter Form fiir den Patienten zur Verfi-
gung stellen (Abb. 6).

Eine Studie, die den giinstigen EinflufB3
der Sauerstoff-Langzeittherapie auf den
Krankheitsverlauf der Mukoviszidose ob-
jektivieren soll, ist in Zusammenarbeit mit
der Universitits-Kinderklinik Essen ge-
plant und wird begonnen, sobald ausrei-
chend Mittel zur Verfiigung stehen. Hoff-
nungen werden in einen positiven Bescheid
des Bundesministeriums fiir Forschung und

oo )
Abb.6: Ein ,Sauerstoffkonzentrator”: Mit
Hilfe dieses Gerdtes wird Sauerstoff aus der
Umgebungsluft angereichert und kann vom
Patienten auf verschiedene Weise eingeatmet
werden. ( Photo: Firma DeVilbiss).

Technologie gesetzt, an das ein entspre-
chender Antrag gestellt wurde.

Finanzierung
der Mukoviszidose-Forschung

Die Forschung auf diesem speziellen Ar-
beitsgebiet wird derzeit durch nicht-6ffent-
liche, private Mittel finanziert: Sie rekrutie-
ren sich z.Z. aus Spenden der Gerite- und
Arzneimittelhersteller, die sich angesichts
der relativ niedrigen Zahl der Patienten al-
lerdings schwertut, vorrangig jedoch durch
Einkiinfte aus Spendenaufrufen. (Steuerbe-
giinstigte) Spenden sind jederzeit willkom-
men.  Stichwort: Mukoviszidose-For-
schung®, Universitiitskasse Giellen, Be-
zirkssparkasse Giellen, BLZ 51350025,
Kto.-Nr. 200579 100, Kostenstelle
8291535 (Prof. Dr. Lindemann)



