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Zusammenfassung

Die Genetik ist ein noch junger Wissenschaftszweig.Im Vordergrund stehen
erbliche Merkmale und Gene, die die nachfolgenden Generationen
beeinflussen.Allein in den letzten Jahren haben zahlreiche wissenschaftliche
Entwicklungen und Studien vor allem im Bereich der Molekulargenetik das enorme
Erkenntnispotential fir die moderne Medizin aufgezeigt.

In dieser Diplomarbeit wurde versucht, die Rolle des Hausarztes und der
Hausarztin anhand der familiar vererbten Erkrankungen Autismus/Schizophrenie ,
Kolorektales Karzinom, und Zystische Fibrose, naher zu bringen. Dazu werden
zuerst diese Krankheitsbilder naher beleuchtet und definiert. Der Schwerpunkt
liegt auf den genetischen Faktoren und den Behandlungsmaoglichkeiten. Im
zweiten Teil der Arbeit erfolgt eine kurze Ubersicht der Genetik und deren
Grundlagen. Im letzten Teil wird auf die Rolle der gut eingeschulten
Allgemeinmedizin praktizierenden Person eingegangen. Vor allem wird die
wertvolle Rolle einer engagierten Person im arztichen Dienst bei der Behandlung
und Begleitung seiner kranken Personen und aller Beteiligten, jetzt und in naher

Zukunft, aufgezeigt.

Methodik:
Als Basis dieser Diplomarbeit diente eine detaillierte Literaturrecherche.Als
Ausgangspunkt wurde Fachliteratur aus den Bereichen Genetik, Pathophysiologie,

Psychiatrie und Innere Medizin zur Analyse verwendet.

Conclusio:

Die Genetik ist noch nicht stark in den einzelnen Fachern vertreten und wird
haufig nicht bertcksichtigt. Aus der Diskussion geht hervor welche wertvolle
Bedeutung die Allgemeinmedizin praktizierende Person bei der Behandlung der

Betroffenen spielen kann.



Abstract

Genetics, the study of heredity, is a relatively young science and deals with the
formation of hereditary traits and the passing on of genes to the next generation.
In recent years alone, numerous scientific developments and studies, particularly
in the field of molecular genetics, have demonstrated the enormous potential for
knowledge in modern medicine.

In this diploma thesis, an attempt was made to explain the role of the family doctor
using the familial inherited diseases autism/schizophrenia, colorectal carcinoma
and cystic fibrosis. To this end, these diseases are first analysed and defined in
more detail. The focus is on the genetic factors and treatment options. The second
part of the paper provides a brief overview of genetics and its basic principles. The
last part deals with the role of the well-trained general practitioner. Most
importantly, the valuable role of a dedicated family physician in treating and
guiding their patients and all stakeholders, now and in the near future, is
highlighted.

Methods: This diploma thesis was compiled as part of a detailed literature search.
Specialist literature from the fields of genetics, pathophysiology, psychiatry and

internal medicine was used as a starting point for the analysis.

Conclusion: Genetics is not yet strongly represented in the individual disciplines
and is often not taken into account. The discussion shows the valuable role that

the family doctor can play in the treatment of those affected.



Inhaltsverzeichnis

Eidesstattliche Erklarung ... |
[ F Y01 €= T 11T o |
AL 10014 00=] 0 £ E1 1] 3T PR ]
ADSTFaCT......... IV
INhaltSVerzeiChnis ... e \'}
AbKUrzungsverzeiChnis ... Vil
AbbildungsverzeiChnis ... ———— IX
TabellenverzeiChnis.............iiiiiiii s X
EINLEITUNG ... s 1
1.Teil: Autismus/ Darmkrebs/ Zystische Fibrose.......ccccccuiiiiiiiiiricccccciieeenes 2
] 3 1 2
LI = V2= 1 =1 o V-SRI 2
1.2 KIASSIfIKAtION ... s e e e e e e et a e e e e e e eannne 3
1.3 KINISChE ZEIChEN ...t e e e e eeaaees 3
1.4 DIAGNOSE ... 4
1.5 BeNANAIUNG ... 5
1.6 PathOgeNESE ... 5
1.7 AUOIOGIE ...ttt ettt ettt et eeteere e eaeeaeeneeneens 6
1.8 GenetisChe FaKtoren ........ccoooiiiiiieee e 6
1.9 NeUrotranSMItLEr .. ... e e e e e e e eeeeees 7
LI = V4 | PP 8
T 04 o 1 40 1 o 134 = = 8
N o) (oo =Y 8
2.2 Klassifikation NACh ICD-10 ........uuiiiiiiiiiii e 9
F20.1 hebephrene SchizOphreni€............oovvvviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 9
F20.2 katatone SchizoOphrenie............ooovvviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 10
F20.3 undifferenzierte Schizophrenie ... 10
F20.4 postschizophrene DepreSSiON .........cuvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e 10
F20.5 schizophrenes ReSidUUM ...........couiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 10
F20.6 Schizophrenia SIMPIEX .........cuviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee e 11
F20.8 sonstige SChizOPhrenie ............ooouiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 11
F20.9 Schizophrenie, nicht ndher bezeichnet.............ccccoviii 11
F23. Akute vorlibergehende psychotische Storungen............cooovvviiiiiiiiiiiiecceee e, 11
F23.1 Akute polymorphe psychotische Stoérung mit..............ooooiiiiiiiiiee e, 11



F23.2 Akute schizophreniforme psychotische Storung ... 11

2.3 Medikamentose Behandlung ................euueeiuiiiiiii e 12
D U g\ LY 1 =] S (o)=Y o R 12

D Bt B o - 1 = = | PP 12
2.4.2 PerINALAL ..cceii it a e e e s a e e e s 13
2.4.3. POSINALAL. ... e e e e e e e e aeeaae s 13

2.5 GenetisChe FaKIOreN .......... oo e e e e e e eaeees 13
3. KOLOREKTALES KARZINOM..........oocciirreecsrrrrmes s s s smssss s e nmns s s e nmn s s r e s 14
3.1 ENdOgene FaKtOreN.........cooiiiiiii it 15
3.2 EXOQENE FaKIOrEN ... .o 15
K I 1Y B = 1111 = 11T 15
3.4 PathOgENESE ... 16
3.5 KlINISChE ZEICNEN ... e 17
3.6. Sporadische Kolorektale Karzinome.............cooooiiiiiiicee e 18
3.7 Gruppe mit erhdhtem Risikofaktor ..o 18
3.8 Gruppe mit sehr hohem RisiKOfaktor .............coooiiiiiiiiiii e, 19
3.9 Familiare adenomatdse PolypoSiS — FAP ..........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee 19
3.10 Hereditares kolorektales Karzinom ohne Polyposis — HNPCC...............cccvvvvvnnnee 20
4. ZYSTISCHE FIBROSE ... oeeiirieeirsrrrms s srssess s s s s s s s r e sms s s s e nmns s s s e mmnnnnees 22
4. SYMPIOMIE ... 23
4.2 DIagNOSTIK ... 26
4.3 BehandlUNng ........coooiiiiiiii e 27
G T g1 i aT=T =T o = PP 28
708 1Y | O 29
5. Genetik und ihre Grundlagen. ..o e 29
ST T I3 29
I B N T Lo o] o 11 | 1= RPN 29
5.3 Genetische INfOrmMation ...............eueuueiuiiiiiiiiii e eeeeeneeeeennnnennnnnnnne 30
ST 7Y oo o 4 30
TR T (=Y o] 1= 1o o 1 30
BUB AIIEIE ...ttt ittt aaaa—1taan111nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 30
I A\ (=T g o L=t o o =g T T 31

B R0 1= | P 32
6. Die Rolle der/des Familienarztin/ Familienarztes ..........ccccceeeccciiiiiinnnneenns 32
6.1 Einleitung und Definition ... 32
6.2 Einfluss der Familienmedizin ... 33
6.3 Haufigste BehandlungSanI@sSe ..........coooiiiiiiiiiiiiiiiiiece e 34
6.4 Der HausbhesUCh. ... ... e 34



6.5 KrankheitsSheWaIGUNG ...........ui e 35

6.6 Hausarztinnen und Hausarzte in beratender Funktion................ccciiiiiinni, 35
6.7 LangzZeitVErSOrGQUING ......cuuuuiiiiieee ettt e e e e e e ettt e e e e e e e e e e eet b e e e e e e e e eeesbtaaaaaeaaeeeeennes 36
7 1= Q0 T3] Lo o 37
7.1 Ethische und religidse Herausforderungen............ccccceeeiiiiiiiiiiiiiii e, 37
7.2 OKONOMISCNE FAKLOTEN .........ocviieieeeeeeeee ettt eae e 37
7.3 ZUKUNTESPEIrSPEKLIVEN .. ..o 37
LiteraturverzeiChnis ... s 39

VI



Abkurzungsverzeichnis

ABA
ADI-R

ADOS-2

ASS
APC
BAX
CFTR
CNV
DNA
FAP
FMR1
GABA
HNPCC
MECP2
RNA

Angewandte Verhaltensanlyse (Applied Behaviour Analysis)
Diagnistische Interview fur Autismus — Revidierte Fassung

( Autism Diagnostic Interview — Revised)

Diagnostische Beobachtungsskala fur Autistische Stérungen -
zweite Ausgabe (Autism Observation Shedule Secondversion)
Autismus Spektrum Stérungen

Adenomatous Polyposis of the Colon

Bcl 2 Associated X Protein

Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
Copy Number Variations

Deoxyribonucleic Acid

Familiare Adematdse Polyposis

Fragile X Mental Retardation 1

Gamma Aminobuttersaure

Hereditary Non Polyposis Colom Cancer

Methyl CpG binding Protein 2

Ribonucleic Acid

VI



Abbildungsverzeichnis

Bild 1 : Vogelstein-Hypothese Adenom-Karzinom-Sequenz, Schema nach
Vogelstein, The New England Journal of Medicine 319, 1 Sep.1988 S 525-532

Bild 2 : Autosomal -rezessiver Erbgang ( Kreuzungsschema ) unbekannte Quelle



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 : Graph Source : www.fightingautism.org; Data Source :
www.ideadata.org and www.cdc.gov/nchs/

Tabelle 2 : Schlosser A et al. Journal fur Neurologie, Neurochirurgie und
Psychiatrie 2006; 7(4): 19-24

Tabelle 3 : P.B.Davis; American journal of respiratory and critical care medicine,
Nummer 5, Marz 2006, S 475-482



EINLEITUNG

Der Augustinerménch Mendel beschaftigte sich schon im 19. Jahrhundert mit der
Genetik. Was damals kaum beachtet mit Kreuzungsexperimenten an Erbsen im
Klostergarten begann, hat sich zu einem modernen Wissenschaftszweig
weiterentwickelt. Erst vor 20 Jahren konnte die Genetik, die sich unter anderem
mit den Wechselwirkungen zwischen Genen befasst, im Bereich des
Humangenomprojektes bahnbrechende Fortschritte verzeichnen. Wenn man sich
vor Augen fuhrt, dass Fruchtwasserpunktionen an Schwangeren noch vor
wenigen Jahrzehnten als Sensation zahlten, so gehdren heute genetische
Analysen in vielen Bereichen zur Routinevorsorge und konnen Fehlentwicklungen
aufzeigen. Die molekularbiologischen Technologien entwickeln sich in einem
derart rasanten Tempo, sodass sich standig neue Zusammenhange und daraus
immer mehr medizinische Ansatze ergeben.

Bei all dieser weit verzweigten Verfahren wird oft der Blick flr das menschliche
vergessen. Dies ist der entscheidende Punkt, wo die Hausarztin und der Hausarzt
eine wichtige Schllsselrolle Ubernehmen. Historisch gesehen hatten engagierte
Allgemeinmediziner*innen in vielen Kulturen immer schon eine wichtige Stellung
inne. Dies hat sich in der heutigen technologisch hoch modernen und sich rasant
schnell veranderten Zeit nicht verandert. Viele Patientinnen und Patienten
schatzen den arztlichen Kontakt sehr und sehen in ihm auch eine
Vertrauensperson, die mit vielen entscheidenden Details vertraut ist. Dies kann

Facharztinnen und Facharzten aus vielerlei Hinsicht verborgen bleiben.



1.Teil: Autismus/ Darmkrebs/ Zystische Fibrose

1.Autismus

Autismus ist eine tiefgreifende Erkrankung, die sich primar schon im pranatalen
Entwicklungsstadium als Verhaltensstérung zeigt. Haufig kommt es zu einer
gestorten Kommunikation und Interaktion mit der Umgebung, gefolgt von
abnormalem Verhalten mit stereotypen Aktivitaten und korperlichen Aktivitaten.

Begleitet werden diese mit Sinnes- und Intellekt Stérungen.

Erste Anzeichen zeigen sich im zweiten und dritten Lebensjahr, manchmal auch
friher. Diese Storungen bestehen ein Leben lang, es andern sich nur
Kleinigkeiten, abhangig von postnatalen Einflissen. Eine gezielte fachliche
Intervention ist deshalb von grof3er Wichtigkeit.

Aufgrund der vielen verschiedenen pathogenen Mechanismen spricht man von
Autismus - Spektrum - Stérungen (ASS). Mehr als die Halfte aller Betroffenen hat
Probleme in folgenden Bereichen: Anpassung, Intellekt, Sprache, Neurologie und
Psychiatrie. Einen bedeutenden Anteil dieser komplexen Auffalligkeiten haben
genetische Faktoren. Fur 80% der autistischen Phanotypen sind multigenetische
Faktoren verantwortlich, manchmal jedoch reicht dafur die Mutation eines einzigen
Gens. Ein konkreter Mechanismus, wie die genetischen Faktoren den Phanotyp
beeinflussen, ist noch nicht bekannt und steht im Mittelpunkt zahlreicher laufender
Studien.(1,2)

1.1 Pravalenz

Die meisten statistischen Angaben Uber die Haufigkeit von ASS gibt es in den
USA. Dort ist die Pravalenz von 1:294 im Jahr 1996 auf 1:59 im Jahr 2014
gestiegen. Die Weltgesundheitsorganisation WHO gibt diese mit 1:132 an und
betont, dass keine zuverlassigen Daten vorhanden sind, die auf eine weltweit
steigende Tendenz zwischen 1990 und 2010 hindeuten. In Osterreich ist ein
Prozent der Bevolkerung von ASS betroffen, ca. 87.000 Kinder, Jugendliche und
Erwachsene, Manner deutlich haufiger als Frauen. Diese Pravalenz von 1%
entspricht den Angaben der meisten europaischen Lander. Seit 1990 hat das

Bewusstsein dieser Krankheit gegenltber sowohl in der Fachwelt als auch in der



Offentlichkeit bedeutend zugenommen. Vor allem betroffene Eltern reagieren
heute viel friher und suchen schnell fachliche Hilfe auf. Stark verbessert hat sich
auch das Screening und die diagnostischen Kriterien. In der Vergangenheit hatten
viele Patienten*innen mit ASS eine andere Diagnose und blieben unentdeckt. Des
Weiteren darf nicht auf die biologischen und Umwelt Faktoren vergessen
werden.(1,2,3)

1.2 Klassifikation

Kanner (1943) und Asperger (1944) waren die ersten, die Autismus beschrieben.
Der Kinderpsychiater Leo Kanner beschrieb die soziale Dysfunktion und Phobie.
Der heute aktuellen Klassifikation MKCH-10 nach, unterscheiden wir mehrere
Arten: kindlicher Autismus, atypischer Autismus und Asperger-Syndrom.
Grundsatzlich handelt es sich um eine Entwicklungsstérung mit
Kommunikationsproblemen und mit stereotypen Verhaltens- und Denkmustern.
Der Beginn dieser Krankheit ist von friher Kindheit an zu beobachten, die
Symptome entfalten sich erst spater, meistens nach vollstandiger Entwicklung des
ZNS. (21, 22, 23)

1.3 Klinische Zeichen

Bis heute sind biologische Marker unentdeckt und daher basiert die Diagnose auf
einer grundlichen Anamnese und vor allem auf einer objektiven Beurteilung des
Verhaltens. Screening Untersuchungen bei Personen im arztlichen Dienst spielen
eine bedeutende Rolle. Die Aufgabe eines Padiaters und einer Padiaterin ist eine
moglichst frihe Identifikation der Entwicklungsabweichung im Bereich der
kognitiven, kommunikativen, motorischen und sozialen Fahigkeiten. Das Hauptziel
ist, die Zeitspanne von den ersten Bedenken der Eltern bezuglich des Verhaltens
ihres Kindes bis zur arztlichen Diagnose mdglichst zu minimieren, um mit einer
fachlich gezielten Intervention zu beginnen. Zu den ersten Anzeichen gehdren z.B.
die fehlende Reaktion des Kindes auf seinen Namen, ungewdhnlicher
Augenkontakt, wenig Reaktion auf Mitmenschen, das Fehlen von sozialem
Lacheln, verspatete Sprachentwicklung und eine eigenwillige Sprache wie
Echolalie. Im Bereich des stereotypen und repetitiven Verhaltens sind

ungewohnliche Bewegungen des Korpers oder der Arme, Detailverliebtheit oder
3



atypische Vorlieben fur bestimmte Gegenstande und Spielzeug vorherrschend.
Jede Anderung im Speiseplan oder Tagesablauf rufen grofRe Stresspegel hervor.
Im emotionalen Bereich sind positive Auerungen selten, es dominieren negative
Affekte wie Weinkrampfe oder Erregungen ohne Ursache, Uberempfindlichkeit,
Tonen gegenuber und eine minimale Reaktion auf Beruhrungen und Schmerzen.
(1,2)

1.4 Diagnose

Ab dem zweiten Lebensjahr kann der frihkindliche Autismus diagnostiziert
werden. Die Prognose dieser lebenslangen Stérung hangt von der mdglichst
frhen fachlichen Behandlung ab. Leichte Falle konnen bis ins Erwachsenenalter
unentdeckt bleiben, hierbei handelt es sich um Personen mit leichten Anzeichen
und ohne intellektuelle Defizite. Dieser intakte Intellekt ermdglicht es oft manchem
Individuum, erfolgreiche Strategien und Fertigkeiten zu entwickeln, um jegliche
autistische Anzeichen zu verbergen. Das ADOS-2 (Autism Observation Shedule -
second version) ist ein bewahrter Beobachtungsablauf bei Verdacht auf ASS . Bei
dieser Beurteilung werden einfache Verhaltensweisen beobachtet und kénnen
schnell eine Auffalligkeit aufzeigen. Das ADI-R Interview (Autism Diagnostic
Interview — Revised) ist ein weiterer zuverlassiger Test, der mithilfe der Eltern und
engsten Bezugspersonen schnell durchgefuhrt werden kann. Dieses 93 Fragen
umfassende Tool hilft abzuklaren, ob autismusspezifische Auffalligkeiten in den
Bereichen Kommunikation und soziale Interaktion bereits in der frihen Kindheit
bestanden. Als weltweit goldener Standard bei der Diagnose von ASS wird die
Kombination des ADOS-2 und ADI-R Tests bewertet. Die Enddiagnose wird durch
einen Spezialisten, meistens einen Psychiater oder einen klinischen Psychologen
erhoben. Die Defizite der Betroffenen haben oft weitreichende Folgen in
personlichen, familiaren, sozialen, schulischen, beruflichen und anderen
Bereichen. Vor allem die intellektuellen und sprachlichen Fahigkeiten umfassen
ein breites Spektrum. Aufgrund von unpassenden Reaktionen auf
Umgebungseinfliissen und haufiger Meidung dieser, folgen oft Sprachstérungen
und mentale Defizite. Der Autismus gilt als heterogene Stérung mit verschiedenen
Begleiterscheinungen, Ausfallen und Krankheiten. Jede einzelne Dysfunktion kann

weitreichende Folgen fur das Verhalten haben. (2,22)



1.5 Behandlung

Die Forschung und Wissenschaft kann bis heute die Frage nach der Ursache fur
ASS nicht genau beantworten. Genauso schwierig ist die pharmakologisch-
therapeutische Vorgangsweise. Diese reduziert sich auf Begleitsymptome wie:
Aufmerksamkeitsstérungen, Impulsivitat, Hyperaktivitat, Kompulsivitat,
Panikattacken, Schlafstorungen und aggressives Verhalten. Die Kernprobleme der
ASS konnen vielfach nur durch intensive psychologische und padagogische
Verfahren gelindert werden. Unter dem Label ABA (Applied Behavior Analysis)
summieren sich ahnliche Ansatze, nach denen autistische Kinder behandelt
werden. Dabei geht es um Auffalligkeiten in drei Bereichen: Probleme in der
Kommunikation, im Sozialverhalten sowie der Neigung zu standigen
Wiederholungen. Die Prognose bei betroffenen Erwachsenen teilt sich
folgenderweise auf: 20% der ASS-Patienten haben eine gute, 30% eine
durchschnittliche und die Halfte aller Beteiligten eine schlechte oder sehr
schlechte Prognose zu erwarten. Herausragende Fahigkeiten meist im kognitiven
Bereich, die vor allem bei Savants (jemand, der auf einem bestimmten Gebiet
hochbegabt, sonst eher unterdurchschnittlich begabt ist) beobachtet werden,
kénnen die sozial kommunikativen Defizite nicht ausgleichen und fihren daher zu

groRen Anpassungsschwierigkeiten im alltaglichen Leben. (1,2)

1.6 Pathogenese

Aufgrund der unausgeglichenen Entwicklung der Neuronen und ihrer
Verbindungen ist die Aktivierung und Synchronisierung der einzelnen
Gehirnstrukturen gestort. Dies gilt auch fr alle Emotionen und deren kognitive
Verarbeitung. Gefuhle werden implizit auf einer niedrigen Ebene des Limbischen
Systems verarbeitet. Bei ASS-erkrankten Personen fehlt aber die Verbindung zu
den hoheren Zentren der Hirnrinde, daher kann der kognitive Zusammenhang
nicht hergestellt werden. Dies ist die Hauptursache dafiir, dass die Beteiligten
Schwierigkeiten bei der Verarbeitung von empathischen oder anderen sozialen
Verhaltensweisen aufweisen. Das autonome Nervensystem ist sowohl fur die
emotional sozialen Bereiche, als auch fur die gesamte Reizverteilung und
Reaktionssteuerung zustandig. Eine Dysfunktion auRert sich durch Angstgefuhle,



aggressives Verhalten, Wutausbriche, Stimmungsschwankungen und Storungen
der Sinnesverarbeitung. Man geht von einer erhéhten Aktivitat des sympathischen

Nervensystems aus. (1,2)

1.7 Atiologie

Die Entwicklung des ZNS wird schon in der intrauterinen Lebensphase
geschwacht. Genetische Bedingtheit weist auf einen der Hauptgrande fir
autistische Stérungen hin.Statistiken belegen, dass ein stark erhdhtes Risiko beim
Kind vorliegt, falls ein Elternteil ebenfalls an dieser Krankheit leidet. In den

meisten Fallen sind Eineiige Zwillinge beide betroffen. (2)
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Tabelle 1

1.8 Genetische Faktoren

Die bereits identifizierten Gene spielen eine entscheidende Rolle beim Wachstum
und der Differenzierung von Neuronen, synaptischen Verbindungen und beim
Zusammenspiel von Neurotransmitter, Neuromodulatoren und Neurohormonen im
ZNS.

Bei 10% der PAS-Patienten/-innen entsteht die Krankheit aufgrund eines

einzelnen Gendefekts. Sie wird als syndromischer Autismus bezeichnet. Das



fragile-X- Syndrom, die tuberose Sklerose oder das Rett Syndrom gehdren zu
dieser Gruppe.

Das fragile -X- Syndrom wird durch die Expansion und durch die Methylierung des
CGG triplets in FMR1 (Fragile X Mental Retardation) verursacht und fuhrt zu einer
Kodierung des FMRP (Fragile Mental Retardation Protein). Die Mutation dieses
Proteins fuhrt zu Neuronenstérungen, wodurch die kognitive Entwicklung
gehemmt wird. Die Mutation des Gens MECP2 (Methyl - Cpg binding protein2) ist
der Ausloser fur das Rett Syndrom. Dabei entstehen Schaden in der Chromatin
Struktur und gleichzeitig sind auf morphologischer Ebene dendritische Defekte zu
beobachten. Die Ursachen fur die tuberése Sklerose sind die Mutationen des
TSC1 Gens (TSC Complex subunit 1), das fur die Bildung des Hamartin Proteins
zustandig ist und das TSC2 Gens (TSC Complex subunit 2) welches die
Produktion des Tuberin regelt. Dadurch werden die Entwicklung und Funktion von
Synapsen, Axone und Dendriten gehemmt.

Weitere 10% der Erkrankungen werden durch den monogenetischen Autismus
gebildet.Hier kommt es zur Zerstdorung oder Duplikation von genetischen
Informationen (CNV - Copy Number Variations).

Als Hauptursache fur bis zu 80% der autistischen Phanotypen gelten komplexe
multigenetische Konstellationen, wobei auch eine einzelne Genmutation als
Ausloser verantwortlich sein kann. Unter anderem spielen auch Gene, die fur die
Struktur Proteine wichtig sind, eine wichtige Rolle. Besonders haufig werden
Duplikationen, Deletionen, oder Mutationen in SHANK Genen (SHANK 1, SHANK
2 und SHANK 3) beobachtet. SHANK Proteine integrieren Neurotransmitter -
Rezeptoren an den post synapsie densities in das Zytoskelett.Das Ziel von
wissenschaftlichen Studien und Forschungen ist das Finden von genetisch
bedingten Risikofaktoren.Nur so kdnnte man den genauen Mechanismus der PAS-

Erkrankungen verstehen und einen Heilungsansatz finden. (1,2)

1.9 Neurotransmitter

GABA (GAMMA- Aminobuttersaure) ist ein Neurotransmitter im zentralen
Nervensystem. Dieser kann eine beruhigende Wirkung an spezifischen GABA-
Rezeptoren auslosen. Genau diese hemmende Funktion ist bei PAS sehr

wahrscheinlich geschwacht und Teile des Gehirns dadurch ubermalig angeregt.



Die Wissenschaft geht davon aus, dass soziale Defizite und stereotypes Verhalten
bei Autisten durch drei Kreislaufe hervorgerufen werden kénnen. Das
mesolimbische System (dient der Bewertung von Gefihlslagen), das
mesokortikale System (Steuerung von Motivation) und die nigrostriatische Schleife
(kontrolliert motorische Aspekte ). Storungen der ersten zwei Systeme fuhren
dazu, dass soziale Erlebnisse nicht als Belohnung empfunden werden und
dadurch die Motivation zu weiteren sozialen Interaktionen sinkt. Dysfunktionen der
nigrostriatischen Schleife kdbnnen zu wiederholenden Bewegungen und ziellosen
Mustern fuhren. (1,2)

1.10 Fazit

Aus wissenschaftlicher Sichtweise erscheint es angebracht, Autismus in mehrere
Gruppen nach spezifischen Symptomen einzuteilen, unabhangig von den
moglichen atiologischen Faktoren. Autismus entsteht durch eine
Entwicklungsstorung des ZNS. Bei jeder einzelnen betroffenen Person wirken
kompensatorische Mechanismen des ZNS und die Symptome kdnnen sich
wahrend der Ontogenese standig andern. Derzeit sind keine verlasslichen
Biomarker bekannt und die Diagnose kann nur auf psychodiagnostischem Weg
ermittelt werden. Wissenschaftliche Studien forschen nach biologischen Markern,
um eine maoglichst schnelle Diagnose zu erzielen. Nur so kann mit einer schnellen

Therapie besonders bei Kindern begonnen werden.

2. SCHIZOPHRENIE

Die Schizophrenie gehort zu der Gruppe der Psychosen.Diese Erkrankung
beeinflusst unter anderem die Empfindlichkeit, Verhalten und Konzentration der

erkrankten Personen.

2.1 Atiologie

Dem britischen Psychiater Tim Crow nach unterscheidet man zwei Gruppen von

Syndromen.



Typ 1 positive Anzeichen mit gesteigerten, Ubertriebenen und nicht adaquaten
Gefuhlsregungen. Hierbei handelt es sich um eine einfacher zu behandelte
Klasse, da eine Atrophie des Gehirns nicht vorhanden ist und die Behandlung mit
Antipsychotika gut anspricht. Entscheidend fur diese gunstige Prognose ist das
biochemische Ungleichgewicht der Neurotransmitter.

Zur zweiten Gruppe gehoren negative Anzeichen wie eine verlangsamte
Psychomotorik, Hypobulie, Apathie und sozialer Rickzug. Dieser Typ 2 hat
aufgrund der defizitaren Symptomatik weitaus schwerere Aussichten. Bei den
Anzeichen handelt es sich um primare von Anfang an vorhandene, die nicht durch
Nebenwirkungen von Antipsychotika, sozialer Isolation oder Depression
aufgetreten sind. Bei diesem Typ der Schizophrenie geht man von abnormen
Strukturen im Gehirn, wie VergroRerungen der Gehirnkammern und kortikale
Atrophien, aus. Sehr wahrscheinlich sind auch gestoérte Funktionen der

prafrontalen Rinde, des limbischen Systems und auch der Basalganglien. (4)

2.2 Klassifikation nach ICD-10

F20.0 paranoide Schizophrenie

Die paranoide Schizophrenie ist die haufigste Schizophrenieform mit ca.65
Prozent. Im Mittelpunkt stehen Wahnvorstellungen, Verfolgungswahn und
Halluzinationen wie das Horen von Stimmen. Veranderungen durch psychische

Ablaufe gesteuerter Dynamik fehlen entweder oder sind wenig auffallend.

F20.1 hebephrene Schizophrenie

Im Vordergrund stehen die emotionalen Veranderungen. Wahnbilder und
Sinnestauschungen treten auf, das Verhalten ist gleichgultig und unkalkulierbar.
Die Gemdutslage ist seicht und deplatziert.Das Denken ist durcheinander, die
Artikulation ohne Struktur.Die erkranke Person neigt dazu, sich
zwischenmenschlich abzukapseln. Durch das schnelle Fortschreiten der
Minussymptomatik, vor allem von Affektverflachung und Triebkraftverlust, ist die
Pradiktion schlecht.



F20.2 katatone Schizophrenie

Ein relativ seltener Subtyp, gekennzeichnet vor allem durch psychomotorische
Storungen, haufig als ausgepragte Erregungszustande und Stupor im Wechsel.
Eine Zeitlang konnen innere Zwangshaltungen und -neigungen beibehalten
werden. Phasenweise komplizierte Erregungszustande kdnnen typisch fur diese

Entitat sein. Intensive theatralische Wahnvorstellungen sind zu beobachten.

F20.3 undifferenzierte Schizophrenie

Diese Klasse soll fur psychotische Zustandsbilder benutzt werden, die die
allgemeinen diagnostischen Kennzeichen der Schizophrenie abdecken, ohne

einer der Unterarten anzugehoren.

F20.4 postschizophrene Depression

Hier kommt es eventuell zu einer langer andauernden depressiven Episode, die zu
einem spateren Zeitpunkt an eine schizophrene Krankheit erscheint. Es missen
noch manche positive oder negative schizophrene Anzeichen gegeben sein ,
dominieren aber den klinische Eindruck nicht mehr. Aus dieser depressiven
Qualitat ergibt sich eine Diese depressiven Zustande sind mit einem erhdhten

Suizidrisiko gekoppelt.

F20.5 schizophrenes Residuum

Bei dieser chronischen Stufe handelt es sich um eine Vorstufe zur schizophrenen
Krankheit. Hier ist ein deutlicher Ruckfall von einem friihen zu einem spateren
Entwicklungsstadium vorhanden. Diese langandauernde Anzeichen mussen nicht
als endgultig und unumkehrbar gelten. Dazu zahlen psychomotorischer Ruckgang,
verminderte Initiative, Affektstarrheit,Gleichgultigkeit, herabgesetztes
Sprachbedurfnis, schwache averbale Verstandigung durch Gesichtsausdruck,
Augenkontakt, Veranderung des Bewegungsapparats und Unterlassung der
Korperhygiene.
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F20.6 Schizophrenia simplex

Hier kommt es zu einer Beeintrachtigung mit langsamen Progress. Die erkrankte
Person hat Schwierigkeiten gesellschaftliche Vorgaben einzuhalten und das
Leistungsvermdgen ist geschwacht.Samtliche typischen Anzeichen des

schizophrenen Residuums verstarken sich bei dieser Kategorie.

F20.8 sonstige Schizophrenie

F20.9 Schizophrenie, nicht naher bezeichnet

F23. Akute voriibergehende psychotische Storungen

Eine verschiedenartige Klasse von Fehlfunktionen, die durch den akuten Beginn
der psychotischen Symptome, wie Wahnvorstellungen, Halluzinationen und
andere Wahrnehmungsstorungen, und durch eine signifikante Beeintrachtigung

des normalen Benehmens charakterisiert sind.

F23.1 Akute polymorphe psychotische Storung mit

Symptomen einer Schizophrenie

Eine akute psychotische Beeintrachtigung mit vielgestaltigem und unbestandigem
klinischem Anzeichen, wie unter F23.0 beschrieben; trotz dieser Unbestandigkeit
aber sind in der Uberwiegenden Zeit auch einige fur die Schizophrenie typische

Anzeichen vorhanden. Wenn diese Erkennungszeichen andauern, ist der Befund

in Schizophrenie F20 zu andern.

F23.2 Akute schizophreniforme psychotische Storung

Eine akute psychotische Stérung, bei der die psychotischen Symptome

vergleichsweise stabil sind und die Kriterien flr Schizophrenie erfullen, aber
11



weniger als vier Wochen bestanden haben. Die polymorphen, unbestandigen
Anhaltspunkte, die unter F23.0 beschrieben wurden, fehlen. Wenn die
schizophrenen Beschwerden andauern, ist die Diagnose in Schizophrenie F20 zu
andern.

(Alle Klassifikationen 23 )

2.3 Medikamentose Behandlung

Zur Behandlung werden meist Antipsychotika verordnet. Diese Substanzen
beeinflussen den Stoffwechsel der Botenstoffe Dopamin oder Serotonin in
bestimmten Hirnregionen. Dadurch werden vor allem psychotische Positiv-
Symptome unterdrickt. Eine wesentliche Besserung der psychotischen

Beschwerden ftritt erst nach einigen Wochen ein. (4)

2.4 Umweltfaktoren

Bei der Beobachtung und Analyse der Risikofaktoren flir Schizophrenie spielen
Umweltfaktoren eine entscheidende Rolle. Aufgrund des Wirkungs Zeitpunktes
lassen sich drei Gruppen einteilen:

Pranatal - Perinatal - Postnatal (5,6)

2.4.1 Pranatal

Zahlreiche Studien belegen einen signifikant hdheren Anteil an Schizophrenien

Erkrankten, die in den Wintermonaten zur Welt kamen. (Mortensen, 1999)

Bei der chinesischen Studie (St.Clair 2005) stieg das Risiko einer Schizophrenie

Erkrankung um mehr als das Doppelte bei hungernden Kindern.

Infektionskrankheiten wie Grippe, Pneumonie, Diphtherie, Masern oder Varizella-

Zoster - Virus steigern das Risiko vor allem, wenn die Mutter im zweiten Trimester

der Schwangerschaft erkrankt. (Brown, 2000)

Mc.Grath (1999 und 2004) konnte nachweisen, dass eine Vitamin D

Supplementation im Verlauf des ersten Lebensjahres das Risiko an Schizophrenie

zu erkranken halbiert.

Die Israelische Studie (Malaspina 2001) errechnete ein dreimal so hohes Risiko
12



fur Kinder an Schizophrenie zu erkranken , wenn der Vater bei der Geburt alter als

50 Jahre war.

2.4.2 Perinatal

Geburtskomplikationen wie:

Asphyxie (Dean,Murray 2005)

Sectio caesarea (Cannon,2002)

Anomalien der Placenta und Nabelschnur (Dean,2005)
Geburtsgewicht unter 2500 Gramm (Geddes, 1999)

haben in diesen Studien das Risiko verdoppelt, an Schizophrenie zu erkranken.

2.4.3. Postnatal

Die Studien von Mc.Creadie (1997) und Peet (1997) haben nachgewiesen, dass
Sauglinge, die als Erwachsene an Schizophrenie erkrankten, weniger oft gestillt
wurden.

Andreasson (1987) konnte bei Drogenkonsumenten nach flinfzehn Jahren ein
sechsfach erhdhtes Risiko feststellen, an Schizophrenie zu erkranken.

Epilepsie steigert laut Bredkjaer (1998) signifikant das Risiko, spater einmal die

Diagnose Schizophrenie zu erlangen.

2.5 Genetische Faktoren

Die Ursache fir diese Krankheit ist noch nicht restlos geklart. Schatzungen gehen
von genetischen Faktoren in ca. 80% der Falle aus. Das Vererbungsmuster ist
kompliziert und halt sich nicht an den Mendelschen Regeln. Sehr wahrscheinlich
ist eine Kombination vieler genetischer Auffalligkeiten notwendig, um die
Krankheitssymptome auszulosen. Mit genomweiten Assoziationsstudien wird
weltweit nach Erbfaktoren gesucht. Das Erkrankungsrisiko ist stark erhdht bei

Kindern von schizophrenen Muttern oder Vatern. Das Risiko an Schizophrenie zu
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erkranken liegt bei ca. 1% in der Allgemeinbevdlkerung, allerdings verdoppelt sich
dieser Wert bei Verwandten dritten Grades aufeinanderfolgen 2%. (4,5,6)
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Tabelle 2

3. KOLOREKTALES KARZINOM

Darmkrebs ist die haufigste Krebserkrankung im Gastrointestinaltrakt und steht an
dritter Stelle samtlicher Tumore weltweit. Als Kolonkarzinom bezeichnet man
bosartige Tumore des Dickdarms. Anzeichen dieser Erkrankung konnen Blut im
Stuhl, Wechsel von Verstopfung und Durchfall, Leistungsabfall und
Gewichtsabnahme sein. Nahezu immer entsteht dieses Karzinom als Folge von
benignen Darm-Polypen. Durch eine Koloskopie und eine anschlieRende
histologische Untersuchung kann ein kolorektales Karzinom nachgewiesen
werden.
Die Behandlung beginnt meist chirurgisch und wird chemotherapeutisch
fortgesetzt.
Nach kurativer Resektion betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate 70-80%, abhangig
von der Progression des Tumors. Eine Darmspiegelung als Vorsorgeuntersuchung
ab dem 50 Lebensjahr ist eine zuverlassige Friherkennungsmethode und wird
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von samtlichen Krankenkassen in Osterreich unterstitzt. (24,31)

3.1 Endogene Faktoren

Zu den Risikofaktoren gehodren neben dem Lebensstil auch die Genetik. Auf dem
5. Chromosom befindet sich das APC (Adenomatous Polyposis of the Colon) Gen,
ein Tumorsuppressor -Gen, das bei Darmkrebs mutiert. Eine weitere Mutation ist
das Lynch -Syndrom oder auch das HNPCC oder Hereditare Non-Polypose
Kolonkarzinom, die haufigste Ursache fur den erblich bedingten Dickdarmkrebs.
(24,31)

3.2 Exogene Faktoren

Zu diesen aulleren Einflissen zahlen geringe kdrperliche Aktivitat, Adipositas,
Rauchen und einseitige Fehlernahrung mit zu viel rotem Fleisch und
Alkoholkonsum. Weiters ist das Risiko bei Diabetes Patienten doppelt so grol3 an
Dickdarm Krebs zu erkranken. Zu dieser gefahrdeter Kategorie gehdren ebenfalls

Darmentziindungen wie Colitis ulcerosa und Morbus Crohn. (24,31)

3.3 TNM - Klassifikation

TX- Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO- Kein Anhalt fur Primartumor

Tis- Carcinoma in situ

T1- Infiltration der Submukosa

T2- Infiltration der Muscularis propria

T3- Infiltration der Subserosa (intraperitoneale Anteile) , Infiltration des
perikolischen, perirektalen Fettgewebes (sekundar retroperitoneale Anteile )

T4- Perforation des viszeralen Peritoneums (T4a) oder Infiltration anderer Organe
und Strukturen (T4b)

NX- Regionare Lymphknoten kdénnen nicht beurteilt werden
15



NO- Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1- 1-3 regionare Lymphknoten

N2a- 4-6 regionare Lymphknoten

N2b- mehr als 7 regionare Lymphknoten

MO- Keine Fernmetastasen

M1a- Fernmetastasen: Nur ein Organ betroffen
M1b- Fernmetastasen: Mehr als ein Organ betroffen

M1c- Fernmetastasen im Peritoneum, mit oder ohne Befall anderer Organe (26)

3.4 Pathogenese

In den Epithelzellen des Dickdarms kommt es zu einer erhdhten Aktivitat der Wnt-
Signalmolekule. Diese Funktion dient der fortwahrenden Erneuerung der
Darmschleimhaut, ein Zuviel dieses wichtigen Biomarker gilt als ein haufiger
Ausloéser fur Darmkrebs. Das am haufigsten mutierte Gen ist das APC, welches
das APC-Protein bildet. Gleichzeitig ist es ein Tumorsuppressor, der zustandig ist
fur den Abbau von beta - Catenin. Durch das pathologische Fehlen des APC-Gens
kommt es zu einer hohen Konzentration von beta - Catenin im Zellkern und
dadurch zu einer konstitutiven Transkription.

Neben den Defekten im Wnt - Signalweg fihren auch andere Mutationen zu
Tumoren. Das Protein p53, ein Tumorsuppressor von Gen TP53 gebildet, ist in
vielen Typen von entarteten Zellen messbar und 16st die Apoptose der Zelle aus.
Es kdnnen auch andere Proteine mutieren, wie z.B. Bax (BCL-2-associated X
protein)

Der Konsum von ubermafigen Mengen an Fetten, vor allem tierischen Ursprungs,
steigert die Inzidenz von Darmkrebs. Gesattigte Fettsauren,die in typischen
Lebensmittel wie Milchprodukten, Stfdwaren und Fleisch enthalten sind, fihren im
Dickdarm zu einem Uberschuss von Gallenséuren . Dies wird auch durch eine
erhdhte Frequenz an Nahrungsaufnahme verstarkt.

Eine Unterversorgung an Ballaststoffen fordert die Entstehung von Darmkrebs.
Ballaststoffe aktivieren folgende Schutzfaktoren:

- binden Gefahrstoffe, die Krebs erzeugen oder die Krebsentstehung fordern

konnen.
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- verkurzen die Passagezeit des Speisebreis und damit den Kontakt der
schadlichen Stoffe (z.B. biogene Amine, sekundare Gallensauren) mit der
Darmschleimhaut.

- verbessern die Darmflora

- binden primare Gallensauren und schleusen das darin enthaltene Cholesterin
aus dem Korper.

Diese positiven Effekte konnten in einer europaischen EPIC-Studie an 450.000
Menschen hinsichtlich Ballaststoffaufnahme und Darmkrebsrate beobachtet
werden. Eine Aufnahme von mindestens 35 Gramm Ballaststoffen pro Tag hat ein
verringertes Darmkrebsrisiko zur Folge.

Alkoholkonsum erhoht das Risiko fur Darmkrebs. Schon bei relativ kleinen
Mengen an Alkohol wie zwei oder mehr Glaser Bier steigt das Risiko fur eine
Darmkrebserkrankung. (25,31)

3.5 Klinische Zeichen

Die Erkrankung beginnt meist asymptomatisch und schleichend. Eine
Familienanamnese ist besonders wichtig, da meist kleineren rektalen Blutungen
wenig Aufmerksamkeit geschenkt wird und Hamorrhoiden zugeschrieben wird.
Dies ist immer eine Indikation zur Koloskopie. Als Prakanzerosen werden entartete
Dysplasien wie Darmpolypen bezeichnet. Diese wachsen sehr langsam und die
Anzeichen zeigen sich meist in fortgeschrittenen Stadien. Die plétzliche
Veranderung der Stuhlgewohnheiten ist sehr haufig.
- Obstruktion des Darmlumen: wiederholte, krampfartige Bauchschmerzen,
Ubelkeit und Verhartungen im Bauchraum. Eine Obstruktion deutet meist eine
grélRere Ausdehnung des Tumors an mit einer weniger guten Prognose.
- Blutungen entstehen bei der Expansion des Tumors ins Lumen. Es handelt sich
um geringe Mengen an Blut, weniger als 6 ml. pro Tag. Falls sich das Geschwdr in
der Nahe des Anus befindet, kann es am Stuhl erkannt werden. Haufiger ist es
vermischt und fir die erkrankte Person nicht sichtbar.
- Invasion von Nachbarorganen: entstehen durch die mucosa muscularis. Diese
Ansteckung kann spezifische Schmerzen in den anliegenden Organen wie z.B.
Urogenitaltrakt hervorrufen.
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- weitreichende Metastasen: am haufigsten betroffen sind Leber, Lungen, Knochen

und andere Organe. (25,31)

Normale Schleimhaut Tubulares Adenom
| e I“ﬂmh
Adenom mit
schweren Atypien Adenokarzinom

Bild 1 Quelle: Vogelstein-Hypothese Adenom-Karzinom-Sequenz

3.6. Sporadische Kolorektale Karzinome

In diese Gruppe fallen Manner und Frauen Uber 50 Jahre, die durch eine
erworbene Genmutationen in den Zellen der Darmschleimhaut erkranken. In
ca.90% der Falle sind weder eine positive Familienanamnese noch

vorhergehende Tumorerkrankungen bekannt. (24,31)

3.7 Gruppe mit erhohtem Risikofaktor

15 - 20% der Karzinome entstehen in dieser Gruppe. Neben einer positiven
Familienanamnese (ein oder beide Elternteile an einem Kolonkarzinom erkrankt)
gehoren in diese Gruppe auch Frauen, die andere Tumorerkrankungen wie
Mammakarzinom, Gebarmutter.- oder Eileiterkrebs hatten. Genauso wie alle
Personen mit urologischen Malignitaten oder deren Angehorige mit adenomatosen
Polypen. Ein drei fach erhdhtes Risiko an einem kolorektalen Karzinom zu
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erkranken tragen vor allem Verwandte ersten Ranges (Eltern, Geschwister,
Kinder). Falls diese Diagnose bei den Angehdrigen noch vor dem 50 Lebensjahr
gestellt wird, erhéht sich das Risiko bis auf das Vierfache. (24, 25)

3.8 Gruppe mit sehr hohem Risikofaktor

Dazu gehoéren kranke Personen mit genetischen Syndromen und diese haben
einen ca.3-5% Anteil an allen Kolonkarzinomen. Verantwortlich flr das Entstehen
von zwei vollig unterschiedlichen Syndromen sind einerseits das hereditare nicht
polypdse kolorektale Karzinom und andererseits die familiare adenomatose
Polyposis. Es muss festgehalten werden, dass ca.20-30% der Kolonkarzinom
betroffenen Personen aufgrund von genetischen Pradispositionen erkrankt sind.
(24, 25)

3.9 Familiare adenomatose Polyposis — FAP

Bei dieser autososomal - dominanten Erkrankung sind meist zahlreiche,
adenomatdse Polypen im Bereich des Gastrointestinaltrakt speziell im Dickdarm
vorhanden. Es entstehen multiple Polypen und Adenome, die spater entarten. Die
kranken Personen haben anfangs keine Beschwerden, solange die Adenome nicht
grof3 sind und auch nicht bluten. Diese Erkrankung wird durch das mutierte Gen
APC auf dem flinften Chromosom hervorgerufen und kommt bei ca.1: 8300
Neugeborenen vor.

Bei nicht behandelten kranken Personen bildet sich bis zum 40. Lebensjahr ein
kolorektales Karzinom. Ca. 50% der Adenome entstehen bis zum 15. Lebensjahr
und 95% bis zum 35. Lebensjahr. Das Auftreten einer spontanen Mutation ohne
einer positiven Familienbelastung wird mit ca.20% in der Fachliteratur angegeben.
Diese Erkrankung bleibt viele Jahre asymptomatisch und die meisten Karzinome
entwickeln sich im Zeitraum von 6 Jahren nach Auftreten der ersten Beschwerden.
Diese auldern sich meist vor dem 20. Lebensjahr mit unspezifischen
auchschmerzen, Verstopfungen oder Durchfallen, Anamie und einer

Gewichtsabnahme. Anfangs sind sowohl die Polypen als auch die Adenome
19



gutartig.

Fur die Diagnose von FAP gilt das Vorliegen von mehr als 100 Polypen im
gesamten Dickdarm. Von den bildgebenden Untersuchungsmethoden ist die
Koloskopie die verlasslichste. Nach einer positiven genetischen Untersuchung
wird als Therapie oft die chirurgische Entfernung des Dickdarms, eventuell auch
die des Anus gewahlt. Gleichzeitig besteht die Gefahr einer Neubildung eines

Tumors an den anliegenden Organen. (24, 25)

3.10 Hereditares kolorektales Karzinom ohne Polyposis —
HNPCC

Das hereditare kolorektale Karzinom ohne Befall mit Polypen wird auch Lynch-
Syndrom genannt und macht einen Anteil von ca.15% aller erblichen Tumore im
Darm aus. Die Vererbung erfolgt autosomal-dominant , das heil3t, das Risiko eines
betroffenen Elternteils diese Erkrankung zu Ubertragen liegt bei 50%. Die maligne
Transformation wachst viel schneller als das FAP, durchschnittlich etwa 2 Jahre.
Charakteristisch fur diese Erkrankung ist das Vorkommen in jungen Jahren und
ein gleichzeitiger Befall, oder mit kurzem Abstand, von benachbarten Arealen wie
Dunndarm, Magen, Leber, Niere und Eierstocken.
Im Gegensatz zum FAP, bei dem der gesamte Dickdarm mit multiplen Adenomen
betroffen ist, entsteht der Tumor beim HNPCC aus einem oder aus vereinzelten
Adenomen.
Es sind vier verschiedene Gene (MLH1, MSH2, MSHG6, PMS2) bekannt, die zur
Entstehung von HNPCC fuhren kdnnen. Durch genetische Mutationen in diesen
Genen wird eine Reparatur der DNA verhindert und es kommt anschlief3end zu
einer Entartung Die Amsterdam -Kriterien, die das Vorliegen
einer HNPCC definieren sind dann erflllt, wenn mindestens drei
Familienangehdrige mit kolorektalem Karzinom betroffen sind. Die Diagnose kann
durch die histologische Untersuchung, der bei einer Koloskopie entnommenen
Gewebeproben, ermittelt werden.
Die Behandlung erfolgt meist durch chirurgische Entfernung wobei grofRe
Beachtung der regelmalligen Suche nach Tumoren in anderen Organen gerichtet
sein muss. Allen Risikopersonen ist eine engmaschige Vorsorge zu empfehlen, da
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die genetischen Veranderungen nicht heilbar sind. (24, 25)
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4. ZYSTISCHE FIBROSE

Die Zystische Fibrose ist eine angeborene Stoffwechselerkrankung und gehdrt zu
den haufigsten Erbkrankheiten mit letalem Ausgang. Etwa 4% aller Menschen
besitzen einen Gendefekt, mit dem sie die zystische Fibrose vererben konnen. In
Europa kommt sie mit einer Wahrscheinlichkeit von etwa 1:2500 vor. In den letzten
Jahrzehnten hat sich die Lebenserwartung eines Sauglings verdoppelt auf ca.57
Jahre. Die Bezeichnung zystische Fibrose wurde aufgrund der typischen Zysten

und Narben in der Bauchspeicheldrise eingefluhrt. (7)
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Tabelle 3 Quelle: P.B.Davis, American journal of respiratory and critical care medicine

Die Zystische Fibrose betrifft die exokrinen Drisen im Gastrointestinaltrakt und
den Respirationstrakt. Die betroffenen Patientinnen und Patienten verlieren durch
ubermafiges Schwitzen grolde Mengen an Salzen, das zur Dehydrierung fuhren
kann. Es bildet sich ein zaher und klebriger Schleim, der sich an den
Schleimhauten festsetzt und lebenswichtige Organe verstopft.

Die Lungen sind das Organ mit den weitreichendsten Folgen. Das dickfllssige

Sekret blockiert die Atemwege, erschwert die Respiration und ist verantwortlich fur
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haufige bakterielle Infektionen und Lungenentzindungen. Die Anhaufung des
Schleimes und die Infektionen fuhren schrittweise zu einer andauernden
Schadigung und fihren zum Kollaps der Lungen. Dies ist auch die haufigste

Todesursache. (8)

Die meisten Patientinnen und Patienten haben Probleme mit der Verdauung. Das
zahe Sekret kann die Ausfuhrungsgange der Pankreas verstopfen und dadurch
wird der Transport der wichtigen Verdauungsenzyme in den Darm behindert. Die
Folgen davon sind Durchfall, Gewichtsverlust und Unterernahrung. Bei
Neugeborenen kommt es haufiger zu einem Mekoniumileus, hervorgerufen durch
einen aulerst zahen Schleim. Bei mannlichen Patienten sind die Samenleiter
unterbrochen, daher sind ca.98% der betroffenen Personen unfruchtbar.
Zystische Fibrose wird durch eine Veranderung im CFTR Gen (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator) ausgel6st.1989 konnte dieses Erbgut,
das fur samtliche Symptome im Koérper verantwortlich ist, isoliert werden. Diese
Entdeckung wird als Meilenstein fur Diagnose und Therapie bezeichnet. Der
Chlorid Kanal ist gestort und es kann nur ganz wenig Chlorid aus der Zelle
austreten. Innerhalb der Zelle kommt es zum Salzstau und auRerhalb bildet sich
weniger Salz. Dies ist fur die Bildung von Schweifl}, Verdauungssaften und
Schleim von grol3er Wichtigkeit.

Eine Heilung der Zystischen Fibrose ist bisher nicht moglich. Eine Linderung der

Symptome und Spatfolgen erfolgt meist durch eine medikamentdse Behandlung.

(8)

4.1 Symptome

Die zystische Fibrose hat weitreichende Folgen flr den ganzen Koérper und
beeinflusst Wachstum, Atmung, Verdauung und Fortpflanzung. Bei den
Symptomen ist eine breite Skala an individuellen Einschrankungen erkennbar.
Diese sind abhangig von Alter, Mutationstyp und den verschiedenen Arten von
Infektionen, denen alle Patientinnen und Patienten ausgesetzt waren. In den
meisten Fallen wird diese Krankheit noch vor der Pubertat diagnostiziert, es
kommt jedoch auch vereinzelt vor, dass manche Erwachsene asymptomatische
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Anzeichen vorweisen. Bei 10% der Neugeborenen mit zystischer Fibrose kommt
es zur Verstopfung des Darmes mit zahem Mekonium. Danach zeigen sich
schrittweise weitere Anzeichen wie: Wachstumsstorungen, wiederholende
Lungeninfektionen, fehlende Vitamin Absorptionen und
Verdauungsschwierigkeiten.

Die Schadigung der Lunge hat zur Folge, dass die Mortalitat der zystischen
Fibrose bei ca.90% liegt. Die Schwachung hangt mit der Verstopfung der
Bronchien durch dickflissigen und klebrigen Schleim zusammen. Dadurch wird
das Wachstum der Mikroorganismen begunstigt und ein Eingreifen des
Immunsystems erschwert. Das erklart ein wiederholtes Auftreten von bakteriellen
Infektionen wie Pseudomonas aeruginosa ,Staphylococcus aureus oder anderen
Krankheitserregern . Diese Bakterien passen sich der Umgebung an und
entwickeln eine Resistenz auf haufig benutzte Antibiotika. Im fortgeschrittenen
Stadium leidet nahezu jeder Patient an einer Pseudomonas aeruginosa Infektion.
Bei dieser Entzindung kommt es zu einer starken Erhohung der neutrophilen
Granulozyten im Atmungssystem. Diese Granulozyten produzieren proteolytische
Enzyme, die jedoch die Schleimhaut und auch tiefere Gewebeschichten
schadigen und zu einem Lungenemphysem flihren kénnen. Durch die Apoptose
dieser Leukozyten wird eine grof3e Menge an DNA frei und erhdht dadurch die
Viskositat des infizierten Lungen Sekrets.

Die Anfangsstadien sind durch ununterbrochenen Hustenreiz, Ubermafige
Schleimproduktion, eingeschranktes Atmen und eine niedrige Leistungsfahigkeit
charakterisiert. Viele dieser Symptome zeigen sich, wenn die Bakterien, die sich
im zahen Schleim vermehren, eine Lungenentzindung ausldsen. In den spateren
Phasen verursachen diese im Lungengewebe Schadigungen, chronische
Atemschwierigkeiten und Probleme bei der Sauerstoffversorgung. Bei
zunehmender Lungeninsuffizienz wird der Atemluft Sauerstoff zugemischt.

Des Weiteren sind blutige Auswdrfe, Luftnot, hoher Blutdruck und
Erschopfungszustande zu beobachten. Neben diesen typischen bakteriellen
Infektionen besteht ein groRes Risiko, an anderen Lungen Komplikationen zu
erkranken. Dazu gehort auch die allergische bronchopulmonale Aspergillose, eine
Infektion durch Schimmelpilze, die die Atmung erschwert. Eine weitere mdgliche
Infektion ist durch das Mycobacterium avium mdglich. Diese Erkrankung verlauft

ahnlich wie Tuberkulose und ist stark antibiotikaresistent.
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Der Schleim in den Nasennebenhdhlen ist ebenfalls stark konzentriert und kann
durch Verstopfungen Infektionen auslésen. Die Folgen sind Kopf und
Gesichtsschmerzen, gelegentlich vermehrte Bildung von Nasenpolypen und
dadurch Schwierigkeiten bei der Nasenatmung.

Die Bauchspeicheldruse hat ebenfalls grol3e Probleme mit der dickflissigen
Schleimbildung. Durch die Verstopfung der Ausfuhrungsgange ist der konstante
Durchgang der fir die Verdauung wichtigen Enzyme nicht mehr mdglich. Es
kommt zu Schwierigkeiten bei der Spaltung und Resorption der Lipoproteine und
der fettloslichen Vitamine A, D, E und K. Diese exokrine pankreatische Insuffizienz
und die damit verbundene Malabsorption kommt bei Uber 85% der betroffenen
Personen vor und wird durch die Gen Mutation F508del ausgeldst. Die gestorte
Nahrungsverwertung fuhrt zur Unterernahrung und zur Verlangsamung des
Wachstums und der Entwicklung.

Das zahe Sekret ist auch verantwortlich fir schmerzhafte Entzindungen und
dauerhafte Schaden am Pankreas. Viele betroffene Personen klagen Uber
Sodbrennen und Darmverstopfung. Mit fortschreitendem Alter wachst das Risiko
eines akuten Darmverschlusses, hervorgerufen durch die Verdickung des
Darminhaltes - ahnlich einem Mekoniumileus bei Neugeborenen.

Ein typisches Merkmal der zystischen Fibrose sind Wachstumsschwierigkeiten. Im
Vergleich mit Gleichaltrigen haben Kinder Defizite bei der Gewichtszunahme und
beim GroRenwachstum. Dies hangt mit den chronischen Lungeninfektionen, der
erschwerten Nahrstoffaufnahme im Gastrointestinaltrakt und anderen
metabolischen Dysfunktionen zusammen.

Die Unfruchtbarkeit betrifft vor allem Manner mit ca.98% aller betroffenen
Personen. Die Samenproduktion ist intakt, es fehlt jedoch die Entwicklung der
Samenleiter. Infertile Frauen sind mit 20% weniger oft betroffen, hier verhindert

das zahe Sekret in den Eileitern den Spermien-Durchfluss. (8)
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Autosomal-rezessiver Erbgang

VATER MUTTER

Mutationstrager %P Mutationstrager

gesundes Kind Mutationstrager ~ Mutationstrager krankes Kind

Wahrscheinlichkeit: 1:4 2:4 2:4 1:4

Bild 2 Quelle: Autosomal -rezessiver Erbgang

4.2 Diagnostik

Der am haufigsten verwendete Test bei der Diagnostik ist der Schweildtest. Hier
wird quantitativ der Gehalt von Natrium und Chlorid im Schweil® ermittelt. Mithilfe
des chemischen Stoffes Pilocarpin und mit Gleichstrom wird am Ellenbogen der
untersuchenden Person die Schweillsekretion angeregt. Bei wiederholten Werten
oberhalb von 80 mmol/l kann man mit hoher Wahrscheinlichkeit von einer
zystischen Fibrose ausgehen. Diese Methode ist bei Neugeborenen nur bedingt
einsetzbar, da die Schweillabsonderung bei so jungen Personen meist
unzureichend ist.

Als Alternative bietet sich der immunreaktive Trypsin Test an. Das Trypsin wird
mittels Radioimmunoassay aus Vollblut ermittelt und ist aussagekraftiger als der
Schweildtest. Weitere Methoden sind ein Brustkorb Réntgen, Lungenfunktionstest,

Schweillanalyse und Stuhltest. (9)
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4.3 Behandlung

Bisher ist es noch nicht gelungen, eine wirksame Therapie zu finden, die eine
Heilung der zystischen Fibrose bewirken konnte. Es gibt allerdings Moglichkeiten,
die Lebensqualitat und die Lebenserwartung der betroffenen Personen zu
verbessern. An vorderster Stelle der Therapie steht die Aufrechterhaltung der
Lungenfunktion. Die zahlreichen Infektionen, hervorgerufen durch die
Schleimsekretion, schadigen die Anatomie und die Funktion der Lungen. Diese
akuten und auch chronischen Infektionen behandelt man meist mit Antibiotika.
Viele Bakterienstamme, die bei zystischer Fibrose vorkommen, sind
antibiotikaresistent. Hier sind oft intravendse und hochdosierte antimikrobielle
Behandlungen langfristig notwendig, auch wenn mit Nebenwirkungen im Bereich
der Nieren oder Ohren zu rechnen ist.

Bei Lungeninsuffizienz versucht man mit Salzlésungen die Viskositat des Schleims
zu erhoéhen. Gleichzeitig sind auch Respiratoren mit Gesichtsmasken im Einsatz,
um die Sauerstoffzufuhr vor allem wahrend des Schlafes zu erleichtern.

Bei Neugeborenen mit der Diagnose Mekoniumileus ist meist ein chirurgischer
Eingriff notwendig, ein Darmverschluss bei Erwachsenen kann im Allgemeinen
konservativ behandelt werden.

Eine Pankreasinsuffizienz kann mit der Gabe von Verdauungsenzymen unterstutzt
werden, um die Aufnahme der Nahrstoffe und Vitamine zu unterstitzen. Eine
zusatzliche Substitution der Vitamine A, D, E, und K ist unerlasslich. Bei
beginnender Osteoporose hat sich die Basistherapie mit Vitamin D und Kalzium
Erganzung bewahrt.

Eine Lungentransplantation kommt nur als ultima ratio nach Ausschdpfung aller
medizinischen Behandlungsmaoglichkeiten bei betroffenen Personen mit
Lungenversagen in Betracht. Es kommt nur eine komplette Transplantation beider
Lungenfligel in Frage, da bei einer einseitigen das Risiko einer Ansteckung des
Transplantats durch einen Infekt im ursprunglichen Fligel extrem hoch ist. Eine
Verpflanzung der Bauchspeicheldrise und der Leber kann unter gewissen

Umstanden Lebensverlangernd sein. (10,11)
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4.4 Gentherapie

Seit Jahren schon wird die Gentherapie bei Zystischer Fibrose verfolgt. Bei dieser
Forschung versucht man ein gesundes Gen als Genkopie in die Zelle
einzuschleusen, welches anstelle des defekten CFTR- Gens fur die Produktion
des CFTR-Kanals benutzt werden kann. Leider ist das bis heute noch nicht
gelungen. Ein konkretes Problem ist die geringe Wirksamkeit des Einschleusens
der DNA in die Zellen. (10,11)
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2.Teil:

5. Genetik und ihre Grundlagen

5.1 DNA

Als DNA oder DNS bezeichnet man ein Makromolekul, das der Trager der
Geninformation ist. Die DNA setzt sich aus Einzelbausteinen zusammen, diese
werden als Nukleotid bezeichnet. (27,28)

5.2 DNA-Doppelhelix

Im Jahr 1953 verdffentlichten James D. Watson und Francis H.C. Crick die
dreidimensionale Doppelhelixstruktur der DNA.

Komponenten der DNA:

Pyrimidinbasen: Cytosin ,Thymin; Purinbasen : Adenin , Guanin

Zucker: Deoxyribose

Phosphatrest

Komponenten der RNA: Cytosin, Uracil; Purinbasen: Adenin, Guanin
Zucker: Ribose

Phosphatrest

Die Nukleotidabfolge in der DNA macht den genetischen Code aus. Die DNA ist
doppelstrangig und besteht aus zwei antiparallelen Nukleotidstrangen, die in Form
einer Doppelhelix vorliegen. Dabei liegen sich immer zwei Basen unter Ausbildung
von Wasserstoffbriicken gegenliiber,man spricht von komplementarer

Basenpaarung. (27,28)
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5.3 Genetische Information

Die DNA enthalt den genetischen Code in Form von Basenfolgen im DNA-Strang..

In Tripletts erfolgt die Verschllsselung von Proteinen. (27,28)

5.4 Genom

Als Genom bezeichnet man die Summe aller vererbbaren Informationen. Der
Chromosomensatz des Menschen betragt n = 23 und ist somit einzigartig. Dieser
ist jedoch nur nach der 1. meiotischen Teilung in den haploiden Geschlechtszellen
vorzufinden. Die meisten Korperzellen des Menschen enthalten einen diploiden
Chromosomensatz. Auf den Chromosomen des Zellkerns ist ein Grofteil der

Merkmalsanlagen des Menschen gespeichert. (27,28)

5.5 Replikation

Bei der Replikation kommt es zur Weitergabe der genetischen Information an die
Tochterzellen.Dabei werden die Tochterstrange durch ein Multienzymkomplex
synthetisiert und es entsteht eine exakte Kopie der DNA. Gleichzeitig wird die
DNA — Doppelhelix aufgelost und trennt sich in zwei Einzelstrange.

(27,28)

5.6 Allele

Allele sind Genvarianten, d.h.Veranderungen der Nukleotidsequenz, die an einer
bestimmten Stelle der DNA auftreten und sich an mindestens einem Basenpaar
unterscheiden. Genetische Krankheiten kénnen durch Mutationen in bestimmten
Allelen ausgeldst werden ( z.B. bewirkt eine Mutation des CFTR- Gens eine
Mukoviszidose Erkrankung). Heterozyte Allele, die den Phanotyp pragen, werden

als dominant bezeichnet. Ein rezessives Allel diktiert die Merkmalsauspragung
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aber nur dann, wenn es in zweifacher Ausfuhrung (homozygot) vorliegt.(27,28)

5.7 Mendel- Erbgange

Johann Gregor Mendel hat schon 1866 anhand seiner botanischen Experimente
Zusammenhange und Regeln bei der Vererbung beobachtet. Diese Erkundungen

fasste er in seinen drei Regeln zusammen.

1.Regel: Uniformitatsregel: Kreuzt man zwei Individuen, die nur eine
Merkmalsunterscheidung aufweisen und reinerbig sind , dann sind die
Nachkommen uniform. .Das bedeutet , wenn beim ABO-System die Eltern bspw.
AA und BB sind, werden die Kinder alle heterozygot sein, da beide Merkmale

nebeneinander ausgepragt sind.

2.Regel: Spaltungsregel: Werden zwei Individuen der F1-Generation gekreuzt, so

sind die Nachkommen nicht mehr uniform.

3.Regel: Unabhangigkeitsregel: Merkmale kdnnen frei und unabhangig

voneinander kombiniert und vererbt werden. (27,28)
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3.Teil:

6. Die Rolle der/des Familienarztin/ Familienarztes

6.1 Einleitung und Definition

Allgemein- und Familienmedizin ist das bezuglich Versorgungsrelevanz der
Population das breitschichtigste und am meisten frequentierte medizinische
Fachgebiet. Unter optimalen Arbeitsbedingungen kénnen dort bis zu 70 % aller
Beratungen und Behandlungen durchgeflihrt werden. Aligemein- und
Familienmedizin ist das Spezialfach der Generalistinnen und Generalisten und
beschrankt sich nicht auf ein bestimmtes Organsystem ( wie z.B. Nephrologie) ,
Alter ( wie Kinderheilkunde oder Geriatrie) oder eine bestimmte Tatigkeit (wie z.B.
Plastische Chirurgie). Mehrdeutigkeit (z.B. von Symptomen,Beratungsanlassen),
Mehrdimensionalitat (Mensch als Ganzes, Umfeld, Familie, Umwelt, Wertewelt..)

und Mehrfacherkrankung sind wichtige Faktoren.
Laut Definition umfasst die Allgemeinmedizin mehrere Arbeitsbereiche:

Basis-, Akut-, Langzeitversorgung sowie Einleitung von
RehabilitationsmalRnahmen, Zusammenarbeit mit Facharztinnen und Facharzten,
Hausbesuche von chronisch kranken Personen und Gesundenuntersuchungen

um nur einige Bereiche zu nennen..

Hausarzte und Hausarztinnen stellen im Gesundheitssystem die primare,
wohnortnahe Anlaufstelle fir Beschwerden und Erkrankungen aller Art dar. Sie
bieten einen freien schwellenlosen Zugang fur alle Menschen, unabhangig von
Alter, Geschlecht, Herkunft oder Behandlungsanlass.Behandelt werden sowohl
unspezifische als auch spezifische Symptome sowie akute als auch chronische
Erkrankungen, oftmals gleichzeitig.Etwa 70 % der Osterreicher und
Osterreichinnen besuchen zumindest einmal pro Jahr ihren Hausarzt oder ihre

Hausarztin auf.

Allgemeinmedizin praktizierende Personen kénnen flur die Patientinnen und
Patienten eine Schlusselrolle im Gesundheitssystem ibernehmen und sie vor
Schaden durch unnétige Untersuchungen, Tests und Behandlungen schitzen.
(29)
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6.2 Einfluss der Familienmedizin

Die enge Zusammenarbeit zwischen erkrankten Personen, Beschwerden und

Angehdrigen aulRert sich in mehreren unterschiedlichen Bereichen:

Die Angehdrigen spielen eine wichtige Rolle bei der Anschauung zur
Gesundheit und zur naturlichen Lebensweise, z.B. bei Substanzen,die zur
Abhangig und Krankheit fihren kdnnen, Sport.

Die Angehdrigen und deren Einstellungen kdnnen den Verlauf einer
Krankheit positiv oder auch negativ beeinflussen( z.B. den Besuch beim
arztlichen Personal unterstitzen).

Die Erwartung bei der Konsumation von Medikamenten , der Zuspruch
arztlicher Behandlungsempfehlungen und auch die Frequenz des Kontakts
wird durch die Familie unterstuzt .

Meist ist die gesamte Familie von der Erkrankung eines Mitglieds erfasst.
Bei schwerwiegenden und komplizierten Problemen leidet die Familie
oftmals mehr als die die kranke Person.

Allzu oft kann ein belastender Vorfall in der Familie zu Krankheiten
fuhren.Psychische Belastungen und ethische Konfrontationen sind haufig

zu beobachten und kdnnen die Gesundung erschweren.

Eine familienunterstlitzte Herangehensweise kann in der Allgemeinmediziner*in

Ordination ein sehr starkes und nutzliches Instrument sein. Vor allem, weil dies

von den meisten betroffenen Personen erwartet und erwiinscht wird.

Typische Erkrankungen oder Herausforderungen bei denen die psychologische

Unterstitzung in der Familie sehr oft gro3e Fortschritte erzielen kann sind z.B. :

psychische Erkrankungen, Schulprobleme, Suchterkrankungen, Compliance

VerstdlRe oder Scheidung.

(30)
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6.3 Haufigste Behandlungsanlasse

Um sich einen Uberblick tber die 100 haufigsten Falle in der Praxis flr
Allgemeinmedizin machen zu kénnen sei erwahnt, dass fast 80 %, die haufigsten

200 bereits 93 % aller Besprechungen oder Beratungen ausmachen.

In der Medizin geht man von mehr als 50.000 Krankheiten, Erkennungszeichen
und Anomalien aus, die die Menschheit bedrohen. Der Hausarzt oder die
Hausarztin wird bis zur Pensionierung im Schnitt mit bis zu drei tausend

verschiedenen Krankheitsbildern konfrontiert.

Zu den haufigsten Dauerdiagnosen zahlen: Rickenschmerzen, Hypertonie,
Arthrose, COPD, Hyperlipidamie, Neurosen, Depressionen, Allergien, Diabetes
mellitus, KHK, Gastritis, Varikosis, Dermatiden, Herzrhytmusstérungen, Migrane

und chronische Kopfschmerzen. (29)

6.4 Der Hausbesuch

Hausbesuche sind ein wichtiges Instrument in der Allgemeinmedizin. Diese
werden dann durchgefihrt, wenn zu behandelnde Personen in schlechtem
Allgemeinzustand sind und ein Praxisbesuch unzumutbar ware. Man
unterscheidet dringliche Hausbesuche bei akuten Erkrankungen von fix
vereinbarten regelmafigen Hausbesuchen.

Die haufigsten Anlasse bei akuten Erkrankungen sind wie in den Ordinationen:
hohes Fieber, Schwindel, Erbrechen und Durchfall oder Schmerzen. Schon beim
Anruf der kranken Person oder eines Angehorigen sollte die Bedrohlichkeit des
Zustandsbildes geklart werden. Daruber hinaus ist es auch von Vorteil bereits zu
dieser Zeit zu fragen, welche Medikamente zu Hause vorhanden sind und ob
Allergien vorliegen. Red flag kdnnte z.B. sein, dass die kranke Person nicht mehr
selbst in der Lage ist anzurufen.

Beim Hausbesuch kann die Allgemeinmedizin praktizierende Person die
Wohnsituation und die Lebensumstande einer kranken Person kennenlernen und
dadurch wichtige Einblicke zu Lebensstil und familiaren Umfeld gewinnen. In

wenigen Minuten ist es moglich, den Uberbesorgten Ehemann, die dominante
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GroRmutter oder andere Familienmitglieder in ihrer Rolle zu erfassen. (29)

6.5 Krankheitsbewaltigung

Vor allem bei chronischen Krankheiten kommt es nicht zu einer
Auseinandersetzung mit einer kurzfristigen Vorfall, sondern es geht meist um
einen dauerhaften Verlauf.

Dieser Prozess stellt eine grof3e Herausforderung an die betroffene Person. Der
instabile Krankheitsverlauf hangt nicht nur von der eigenen Einstellung und
verfugbaren Mittel ab, sondern erfordert meist auch viel Unterstitzung aus der
sozialen Umgebung . Gelegentlich wird erwartet , dass es generelle
Gegenreaktionen auf storende Lebensereignisse gibt, z.B. Furcht, Panik,
Beklemmung und endlich Versdhnung. Es weist nichts darauf hin , dass alle
kranken Personen diese Etappen durchlaufen mussen.

Tendenziell kommt es wahrscheinlicher zu einem Krankheitsverlauf, der gepragt
ist von Unsicherheit und der Angst vor moglichen Rezidiven und der Wiederholung
von schmerzhaften und bereits bewaltigten Stadien. Es stellt sich dann nicht mehr
die Frage, wie die betroffenen Personen ihre Krankheit bewaltigen, sondern eher,
wie eine zufriedenstellende Lebenslage erflllt werden kann.Oft kdnnen erkrankte
Personen schnell neue Skills entwickeln, um sich an die neue Lebenssituation
anzupassen. Diese Adaptierungen erfordern meist immer neue Updates, wenn
z.B. ein Schub mit dauerhaften Beeintrachtigung eintritt, der Abschied eines
Lebenspartners geschieht oder eine Kliindigung am Arbeitsbereich stattfindet.

(30)

6.6 Hausarztinnen und Hausarzte in beratender Funktion

Hausarztinnen und Hausarzte werden immer wieder Uberrascht und kdnnen es
pragmatisch nicht erklaren warum eine kranke Person in die Ordination kommt.

Jeder bewaltigt seine Erkrankung nach einem anderen Schema , denn die
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Beeintrachtigung kann verschiedenste Folgen im psychosozialem Bereich nach
sich ziehen.

Jede erkrankte Person kann nur dann optimal an der Gesundung partizipieren ,
wenn die Entstehung der Krankheit und deren Genese in den Fokus ruckt. Es
stellt sich die Frage welche Mittel und Wege der zu behandelnden Person zu
Verfigung stehen. Das oberstes Bestreben ist es, die Person so zu
motivieren,dass die Mittel, die zur Verfligung stehen, bestmdglich genutzt werden
konnen.

Im Prinzip geht es um die Eigenschaft unabhangig von den Umstanden, die
erkrankte Person, individuell und an unterschiedlichste Anforderungen angepasst,
zu behandeln. Dazu gehort auch die Motivation neueste Behandlungserkenntnisse

zu erforschen und eventuell sich selbst zu hinterfragen.
(30)

6.7 Langzeitversorgung

Im Laufe einer chronischen Erkrankung zeigt sich immer 6fter, dass erkrankte
Personen samtliche Informationsquellen nutzen, um sich kompetente Kenntnisse
ihrer Krankheit anzueignen.Diese Einstellung ist sehr begrtifRenswert und kann
auch dazu motivieren, dass die Behandlung noch aktiver und individueller
wahrgenommen wird.

Vor allem bei chronisch kranken Personen und deren Langzeitbehandlungen, die
sich oft Uber Jahre erstrecken, ist eine kontinuierliche Erhebung des Status quo
und die Einstellung und Ziel des Behandlungsplans zu eruieren.

Wie empirische Studien zeigen, besteht haufig die Gefahr , dass neue
Herausforderungen und Umstande unterschatzt werden und somit die Behandlung
nicht optimal wirken kann. Viel zu oft schleusen sich Automatismen ein, bewahrte
Muster werden nicht mehr so regelmallig wie am Anfang eingehalten und dies
kann zu Enttduschungen fiihren. Dazu kommt, dass mache durch die lange
Behandlungsdauer, ihre Erwartung herabsetzen und eher den gesunden Aspekt
Ihrer Existenz prasentieren. Die erfahrene Arzteschaft kennt dieses Phanomen
und wird rechtzeitig diesem Abdriften mit viel Geflihl und angemessener

Motivation entgegenwirken. (30)
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7 Diskussion

7.1 Ethische und religiose Herausforderungen

In Zeiten der Globalisierung und weltweiten Durchmischung vieler Kulturen und
Glaubensrichtungen kann es zu ethischen Herausforderungen kommen. Nicht alle
Religionen stehen der Genetik positiv gegenuber. Einige Randgruben bezeichnen
die Genetische Medizin als Eingriff in die Schépfung und lehnen diese strikt ab.
Dies steht der westlichen Kultur, die als Ziel der Medizin die Lebensrettung und
Linderung des Leidens sieht, im krassen Gegenzug.

Der Hausarzt und die Hausarztin kdénnen durch Aufklarung und angemessene
Kommunikation die medizinische Versorgung bis ins Detail erklaren, wodurch sich

moralische Bedenken bei machen Patienten ertbrigen konnen.

7.2 Okonomische Faktoren

Chronische Krankheiten kdnnen meist nicht vollstandig geheilt werden und
erfordern oft eine wiederholte Behandlung. Dies hat verschiedenste Ausgaben flr
das Gesundheitssystem zur Folge. Dazu zahlen Kosten fur genetische
Untersuchungen, Medikamente, Laboruntersuchungen, Krankenhausaufenthalte

und andere Behandlungen.

7.3 Zukunftsperspektiven

Die Allgemeinmedizin praktizierende Person der Zukunft sieht sich mit
verschiedenen Entwicklungen konfrontiert.

Der Fortschritt im Bereich der Genomik bringt viele Mdglichkeiten mit sich.
Genetische Auffalligkeiten spielen in der Friiherkennung chronisch vererbbarer
Krankheiten eine wichtige Rolle.

Die gut geschulte und sich weiterbildende Allgemeinmedizin praktizierende Person
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wird die genetischen Informationen richtig interpretieren und in den Berufsalltag
integrieren. Hausarztinnen und Hausarzte sind dafir pradestiniert chronisch
vererbbare Krankheiten viel friiher als die Kolleginnen und Kollegen aus anderen
Bereichen zu erahnen. Der Hauptgrund liegt im engen und regelmafigen Kontakt
mit den kranken Personen. Eine optimale Behandlung wird nur Uber die
Zusammenarbeit mit arztlichem Fachpersonal zum Ziel fuhren. Unter der
Voraussetzung,dass diese Arzteschaft durch Informationstausch die Diagnose und
den bestmdglichen Behandlungsplan erstellen, kann das optimale Ergebnis, im
Idealfall die Gesundung der Betroffenen erzielt werden.

Die digitale Vernetzung wird die Zusammenarbeit aller Beteiligten auch zeitlich
und geographisch weiter vereinfachen. Dieser Informationsaustausch kann die
Effektivitat der Behandlungsmethoden steigern, wodurch die Gesundheitskosten

teurer und oft nicht wirksamer Therapien verringert werden.
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