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Neuer Schnelltest verbessert Chancen
der Friherkennung und Heilung von Blasenkrebs

Jahrlich erkranken dlein in Deutschland rund 15000 Menschen an Blasenkrebs, davon etwa
10 300 Méanner. Fur etwa 6000 der Erkrankten kommt jede Hilfe zu spét. Ein neuer Urintest
bietet die Chance, kostengiingtig, schndll und auf einfache Weise Blasenkrebs frihzeitig zu
erkennen: Damit steigen auch die Erfolgsaussichten einer rechtzeitig eingeleiteten Therapie.
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LABORTESTS
Fortschritte bei der Diagnose von Zoliakie

Angesichts der Tatsache, dass eine nicht oder nicht rechtzeitig behandelte Zdliakie zu
gravierenden  Folgeerkrankungen fiohren kann — zum Beispid Osteoporose und
Unfruchtbarkeit — kommt einer rechtzeitigen Erkennung besondere Bedeutung zu. Zoliakie
it ene lebendange Unvetraglichkeit gegentber Gliadin, einem Bestandteil des
sogenannten Weizenkleber-Eiweil¥es, der sich auch in Hafer, Gerste und Roggen findet. Mit

Hilfe eines neuen Labortests ist die Diagnose recht einfach.
Seite 5

INFEKTIONSKRANKHEITEN

Gefahrliche Zunahme der Antibiotika-Resistenz
Verstarkt Bedeutung mikrobiologischer Diagnostik

Die wachsende Resistenz von Bakterien gegen Antibiotika hat ein geféhrliches Ausmal3
angenommen. Wichtige Waffen im Kampf gegen Infektionskrankheiten werden stumpf. Zu
den Hauptursachen fir diese unheilvolle Entwicklung gehtren Therapiefenler durch
enisatigen Gebrauch dieser Medikamente oder fehlerhafte Indikation. Angesichts dieser
Stuation gewinnt ene verstérkte mikrobiologische Diagnostik, bei der sowohl nach
Erregern gefahndet las auch die Wirksamkeit von Antibiotika untersucht wird, besonderes
Gewicht.
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Neuer Schnelltest verbessert Chancen

der Fruherkennung und Hellung von Blasenkrebs

Jedes Jahr sterben allein in Deutschland rund 6.000 M enschen an Blasenkrebs. Diese
hohe Zahl von Todesfallen ist vermeidbar: Wiebei allen Krebserkrankungen steigen die
Heilungschancen, je friher der bosartige Tumor erkannt wird. Aus Unwissenheit und
weil die notwendigen Untersuchungen (Blasenspiegelung) teilweise sehr unangenehm
sind, scheuen viele Betroffene den friihzeitigen Gang zum Arzt. Ein neuer Urintest bietet
jetzt eine schmer zlose Alter native, den Blasenkrebs schon zu einem frithen Zeitpunkt zu
diagnostizieren. Dieser bereits in den USA zu Screeningzwecken zugelassene Tumor-
marker konnte dazu beitragen, die hohe Zahl der Patienten, bei denen Blasenkrebs zu

spat erkannt wird, zu senken.

»Mit dem Urin-Test“, so der Urologe Dr. Gerson Lidecke von der Justus-Liebig-Universitét
in Gief¥en, ,kann Blasenkrebs in 80 Prozent der Félle erkannt werden®. Und das schon in
einer sehr frihen Phase der Erkrankung — ein Umstand, der lebensrettend sein kann. Denn
rechtzeitig erkannt und friih behandelt ist Blasenkrebs oftmals hellbar.

Das Risko, an Blasenkrebs zu erkranken, ist besonders hoch bei Rauchern und Angehdrigen
bestimmter Berufsgruppen wie Lastwagenfahrer, Tankwarte, Friseure und Maler, die bei der
Arbeit mit Riskostoffen fur Blasenkrebs zu tun haben. Experten wie Dr. Lidecke fordern,
Riskopatienten ab einem Alter von 45 bis 50 Jahren routineméldg auf Blasenkrebs zu unter-
suchen, auch wenn diese Vorsorge-Untersuchungen nicht zum Leistungsumfang der gesetz-
lichen Krankenkassen gehdren. ,Der Test kann sowohl in der Friherkennung bel Risko-
patienten as auch in der engmaschigen Nachsorge von Tumorpatienten von grof3em Nutzen

sein“, so Dr. Lidecke.

Oft ist ein wenig Blut im Urin das einzige Zeichen dafir, dal3 sich in der Harnblase eine bos-
atige Geschwulst gebildet hat. Daher wird Blasenkrebs haufig erst spé erkannt. Im
klinischen Alltag fuhrt das dazu, dal3 bei etwa einem Drittel aller Patienten der Tumor zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits in tiefere Schichten der Harnblase eingebrochen ist.
Dies verschlechtert die Heillungschancen erheblich.
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Diagnostik

Alarmsignale fur Blasenkrebs sind neben Blut im Urin schmerzhaftes Wasserlassen. Treten
diese Symptome auf, sollte unverziiglich ein Arzt aufgesucht werden. Vor alem, wenn
Riskofaktoren wie Rauchen oder der Umgang mit krebsauddsenden Substanzen vorliegen,

sollten die Betroffenen auf einer eéingehenden Untersuchung bestehen.

Die am haufigsten zur Erkennung von Blasenkrebs eingesetzten Methoden sind die
mikroskopische Untersuchung der Zelen im Urin (Zytologie) und die Blasenspiegelung
(Zystoskopie). Bei der Zystoskopie wird ein Zystoskop durch die Harnréhre in die Blase en-
gefuihrt. Damit kann das Innere der Harnblase untersucht werden. Der Urologe prift dabei, ob
schtbare Tumore in die Blasenhohle vorgewachsen sind. Trotz ortlicher Betéubung
empfinden die Patienten diese Untersuchung haufig al's sehr schmerzhaft und belastend.

Mit dem Labortest kann ein bei Krebdeiden der Harnblase in den Urin freigesetztes nuklegres
Matrixprotein in einer Urinprobe gemessen werden. Karzinome sind mit ihm bereits in einem
sehr frihen Stadium nachweisbar. Blasenkrebs kann mit diesem Urintest in bis 80 Prozent der

Falle erkannt werden.

Die Senditivitét des neuen Tests ist vergleichbar mit der des bewéhrten ELISA-baserten Blut-
Tedts. Dies ergab eine Studie, die im November 2001 auf der Konferenz ,, Perspectives in
Bladder Cancer der European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)

in Monte Carlo vorgestellt wurde.
Therapie

Blasenkrebs &% sich im Frihstadium gut behandeln. Bel Uber 70 Prozent der Erstdiagnose
Blasenkrebs liegt ein oberflachlicher Tumor vor, der endoskopisch entfernt werden kann. Je
nach Riskoeinsufung wird die endoskopische Therapie dann per Blasenspilung mit
Chemotherapeutika oder Immunmodulatoren weitergefihrt, um das erneute Auftreten der
Erkrankung (Rezidiv) zu verhindern. Dieses Risko ist mit 70 Prozent in den ersten zwel
Jahren nach der Diagnosestellung besonders hoch und erfordert eine engmaschige Verlaufs
kontrolle.
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Im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium dringen Krebszellen jedoch in tiefere Gewebe-
schichten ein. Dann ist eine endoskopische, evtl. hellende Therapie mit Erhaltung der Blase,
nicht mehr moglich. Um eine Heilung zu erreichen, muld die Blase entfernt und die Urin-
speicherung und -entleerung durch koérpereigene Ersatzkonstruktionen sichergestellt werden.
Hierbel wird z. B. ein Teil des Dunndarms benutzt, um eine Ersatzblase zu konstruieren, die
dann Uber die erhatene eigene Harnrohre bel Fillung entleert wird. Bel weiter fortge-
schrittenen Tumoren kann es auch mdglich sein, dal3 nur noch eine Urinableitung an die
K orperoberfléche moglich ist und Stomasysteme zum Auffangen des Urins eingesetzt werden

muissen.
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Fortschritte bel der Diagnose von Zdliakie

DieZdliakieist einelebenslange Unvertr&glichkeit gegentiber Gliadin, einem Bestandteil
des sogenannten Weizenkleber-Eiweil3es, der aul3er in Weizen auch in Hafer, Gerste
und Roggen vorkommt. In den meisten Fallen hldet der menschliche Koérper jedoch
nicht nur Antikorper gegen das Gliadin, sondern gegen die eigene Dar mschleimhaut.

Dadurch wird die Zoliakie zu einer Autoimmuner krankung.

Problem dieser Erkrankung ist die Tatsache, dai3 die Patienten die Néahrstoffe dieser wichtigen
Grundnahrungsmittel nicht aufnehmen und verwerten konnen. Dies fihrt zu Erbrechen,
Durchfal, Bléhungen, Appetitlosigkeit und speziell be Kindern héufig zu starkem Gewichts
verlug. Nicht sdten sind se an ihrem auffdlligen Minderwuchs zu erkennen. Bei
Erwachsenen kann sich eine Zdliakie sogar in Angstzusténden und Depressionen bemerkbar
machen.

Diagnose

Es liegt auf der Hand, dal? die Diagnose der Zoliakie sehr wichtig ist und so frih wie mdglich
efolgen sollte. Eine unbehanddte Zoliakie kann gravierende Folgeerkrankungen hervorrufen
zum Beispid Osteoporose, Unfruchtbarkeit, Fehlgeburten und sogar ein erhthtes Maignom-
risko.

Die Diagnose der Zdliakie ist recht einfach: Anhand eines Bluttests kann die Erkrankung mit
grol¥er Zuverldssigkeit erkannt werden. In unsicheren Fdlen liefert eine Darmbiopsie das
Ergebnis. Das eigentliche Problem liegt jedoch darin, den Arzten bewult zu machen, da ein
Patient mit den altaglichen Symptomen ,Erbrechen, Durchfal, Bldhungen® auch an einer
Zdligkie leiden kann. Und wer denkt bei Depressionen schon an eine Nahrungsmittet
unvertréglichkeit?

Mit den oben erwdhnten Bluttests wird zum einen festgestellt, ob der Patient sogenannte
Antikorper gegen den Nahrungsmittelbestandteil Gliadin gebildet hat. Zum anderen 183 sich
nachweisen, ob der Patient Antikorper gegen seine eigene Darmschleimhaut besitzt.
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Diese letzteren AntikOrper greifen ein spezielles Enzym im Darm an — die sogenannte
Gewebstransglutaminase. Darauf basiert ein neuer Zdliakietest, der genau diese aussage-
kréftigen Antikorper nachweisen kann.

Therapie

Die Therapie der Zdliakie ist recht einfach — erfordert jedoch ein hohes Mal3 an Disziplin. Die
Patienten missen ads Therapie mest lebendang eine Gliadin-freile Dié einhaten. Das
bedeutet: Sie missen ale Lebensmittdd meiden, in denen Bestandteille der oben genannten
Mehle enthalten sind, also die meisten Backwaren, viele SilRigkeiten, Sof3en, Suppen etc. Fr

die Betroffenen ist es ausgesprochen schwierig, sich trotzdem gesund und abwechdungsreich
zu erndhren.

Wird die Dié konsequent eingehalten, so verschwinden in der Regel sémtliche Beschwerden

und die Patienten gewinnen ein hohes Mal3 an Lebensqualitét zurtick!

Aufklérung tut not!

Es it erstaunlich, wie wenig man sich in der Offentlichkeit der Zdliakie und deren Folgen
bewuld ist. Aus diesem Grunde wurde en sogenannter Zdliakieleitfaden entwickelt, der die
Aufklarungsarbeit unterstiitzen soll. Hauptséchlich werden hiermit die Haus- und Kinderédrzte
angesprochen, weil sich bel ihnen die meisten Pdienten mit den oben genannten Beschwerden

enfinden.
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Gefahrliche Zunahme der Antibiotika-Resistenz

ver stérkt die Bedeutung mikrobiologischer Diagnostik

Vor einigen Jahren erschien auf der Titelseite des , Times Magazine® ein Bild von
Hieronymus Bosch mit dem Titel ,Apokalypse*, auf dem Tod und Verderben der
Menschheit dargestellt sind. Die Gestalter des Titelbildes fligten einen zweiten Teil mit
Bezug auf unsere heutige Zeit hinzu: Durch Ruinenlandschaften irren verzweifelte
Menschen, ein Notarztwagen ist auf dem Weg ins Nirgendwo. Titelgeschichte dieser
Ausgabe war ein Bericht Uber die zunehmende Resistenz von Bakterien gegen

Antibiotika und Chemother apeutika.

Das Bild des ,, Times Magazing® erinnert daran, wie eng das Schicksal der Menschheit an die
Epidemiologie von Infektionskrankheiten geknipft ist. B. Dixon weist in seinem Buch ,,Der
Pilz, der John F. Kennedy zum Prasidenten machte und andere Geschichten aus der Welt der
Mikroorganismen“ auf diese, heute zumindest auf der nordlichen Erdhabkuge fast in
Vergessenheit geratenen Zusammenhénge hin. Selbst be Medizinern wird die Symbiose
Mensch-Mikroorganismus nicht wahrgenommen: Wir dle sind von Kopf bis Ful3 mit
Mikroorganismen besiedelt, wobel der Darminhat die hdchste Bakteriendichte aufweist (die
Zahl der Bakterienzellen im Darm ist grofer as die der gesamten Korperzellen). Viele der
natUrlicherweise beim Menschen vorkommenden Bakterienarten sind im Alltagdeben vdllig
harmlos, in bestimmten Situationen jedoch todbringend.

Der Mensch ist auf zwei Ebenen durch Mikroorganismen gefahrdet — exogene, d.h. von auf3en
auf das Individuum CUbertragbare Infektionen (z.B. Tuberkulose, Pest, Pocken, Madaria,
Milzbrand, HIV), und endogene Infektionen, d.h. Infektionen, die durch die koérpereigene
Flora verursacht werden (z. B. Urosepsis, d.h. Blutvergiftung nach Harnwegsinfektionen,

Pneumonie, d.h. Lungenentziindung durch Bakterien).

Sait der Entdeckung des Penicillins durch A. Fleming und der Sulfonamide durch H. Domagk
gehort es zum Allgemeinwissen, dald Infektionen mit Chemotherapeutika bzw. Antibiotika
behandelt werden konnen. In der Tat sind Chemotherapeutika auch heute noch enige der
wenigen Medikamente, die ursachlich in den Krankheitsprozeld eingreifen und zur Helung

des Erkrankten fuhren. Inzwischen gilt dies nicht nur fir bakterielle, sondern zunehmend auch
Diagnostik im Gesprach1/2002 Seite 8

® @ ® | abortests fur Ihre Gesundheit ® ® Labortests fiir Ihnre Gesundheit ® ® ®



WVIDEA NS ERIMN DR SR ImN DER]

fur virde Infektionen. In den vergangenen Jahrzehnten ist es der forschenden
pharmazeutischen Industrie gelungen, neue Chemotherapeutika mit  unterschiedlichen
Wirkmechanismen zu entwickeln. Dies wurde notwerdig, nachdem klar geworden ist, wie
héufig Mikroorganismen in der Lage sind, Resistenzmechanismen gegen Chemotherapeutika
zu entwickeln. Bis heute gibt es kein Antibiotikum, gegen das keine Resistenzen bekannt
snd.

Mikrobidle Resistenzen sind &duferst komplexe Mechanismen, die einer eigenen Dynamik

unterliegen und auf verschiedenen Ebenen ablaufen:

- Entstehung von resistenten Stdmmen durch Spontanmutation und Selektion durch
einsaitigen Einsatz von Antibiotika (s. u.);

- Ubertragung von Resistenzen von einer Bakterienart auf die andere;

- weltweite Ausbreitung resistenter  Stdmme  (z. B.  Pneumokokken)  durch
Bevolkerungsmigration bzw. Interkontinentalreisen;

- Ubertragung resistenter Bakterienarten vom Tier auf den Menschen Uber
Nahrungsmittel  (bedingt durch den ungezidten Einsatz von Antibiotika in der
Produktion von Lebensmitteln).

Allerdings laufen diese Prozesse in anderen Zeiteinheiten ab, as wir uns dies vorstellen. Bel
Mikroorganismen, die Milliarden Jahre dt sind, spidlen Tage, Wochen oder Monate
offensichtlich keine Rolle; , bakterielle Uhren“ gehen anders. So vergehen beispielsweise vier
bis funf Jahre, bis die Selektion resistenter Populationen durch enseitigen oder faschen
Einsatz von Antibiotika ein solches Ausmal3 angenommen hat, dal3 die Katastrophe sichtbar
wird. Wichtige Antibiotika oder gar Gruppen von Antibiotika gehen damit zumindest
vortbergehend der medizinischen Therapie verloren. Da andererseits nicht gentigend neue
Substanzen zur Verflgung stehen, werden die therapeutischen Alternativen immer geringer.
Tatsachlich werden zunehmend auch aufRerhab von grof3en medizinischen Einrichtungen wie
Universitétskliniken Bakterienarten isoliert, bel denen praktisch keine der heute zugelassenen

Antibiotikawirksam sind. Diesist darmierend und 8% in der Tat Schlimmes beftirchten.

An dieser Stelle stellt sich die Frage nach den Ursachen fir eine solche Entwicklung.
Resistenzen gegen Antibiotika entstehen nicht aus dem Nichts heraus oder haben primér
etwas mit mangelnder (Krankenhaus-) Hygiene zu tun, wie dies gelegentlich suggeriert wird.
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Schliissel und treibende Kraft fur diese unheilvolle Entwicklung sind Fehler in der Therapie
von Infektionskrankheiten, die auf einem einsaitigen Gebrauch oder einer faschen Indikation
beruhen. In den vergangenen Jahren ist es Mode geworden, Letlinien zur Therapie von
Infektionskrankheiten herauszugeben. Als Beispile seien hier die Pneumonie oder
Harnwegsinfektionen genannt. Diese Leitlinien sollen helfen, eine antimikrobielle Therapie
sowohl von der klinischen Wirksamkeit her, als auch unter Kostengesichtspunkten zu
optimieren. Viele der heute gebrauchlichen Antibiotika bestzen enen sehr breten
Wirkungsbereich, d.h. mit einer einzigen Substanz werden sehr viele der bel einer bestimmten
Infektion - z B. Pneumonie, auftretenden Erreger erfald, d. h. abgetttet. Der behandelnde
Arzt kann damit auch bei empirischer Therapie erst einmal bei der Verordnung bestimmter

Substanzen von ener klinischen Wirksamkeit ausgehen.

Damit wird scheinbar eine mikrobiologische Diagnostik — bei der sowohl nach Erregern
gefahndet as auch die Wirksamkeit von Antibiotika untersucht wird — von der Sache her
unnétig. Mikrobiologie, ein zusitzlicher Kostenfaktor, wird gern (auch im Hinblick auf die
Finanzierung der Krankenhausleistungen durch DRGs) diminiert oder stark eingeschrénkt.
Diese fdsche und kurzsichtige Meinung beruht auf der Annahme, eine einmal erhobene
»Bestandsaufnahme® der Wirksamkeit einer antimikrobidlen Substanz (z. B. anlddich des
Zulassungsprocedere) oder eine enmalige individuelle postive Erfahrung wirde ohne
Revison gelten und misse eigentlich niemas oder nur in grolen Absténden re-evaluiert
werden. Diese Abstdnde bestimmen sich jedoch dann nach dem Auftreten resistenter
Populationen, und zwar in dem Mal%, wie en klinischer Erfolg ausbleibt. Ein Mil%erfolg birgt
im schlimmsten Fall die Gefahr des Todes, in viden Féllen aber wenigstens extrem steigende
Kogsten (Arzneimittel, Arbeitsunféhigkeit, Notwendigkeit eines Krankenhausaufenthalts oder
verlangerte  Liegedauer im  Krankenhaus).  Zusdtzlich  werden  umfangreiche
Hygienemalinahmen notwendig, um eine Ausbreitung der resstenten Bakterien zu

minimieren.

Ein weiteres, hdufig vorgebrachtes Argument gegen mikrobiologische Untersuchungen ist
besonders bel schwerkranken Patienten die Notwendigkeit eines sofortigen Therapiebeginns.
Eine mikrabiologische Diagnostik mit einem Zetbedarf von 36-48 Stunden konnte zu einer
Verzogerung der Therapie und damit zu einer Verschlechterung des Krankheitshildes fhren.
Diese Argumentation mag auf den ersten Blick einleuchtend klingen; sie verkennt aber, auf
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welchen Daten letztlich eine empirische bzw. kakulierte Therapie basieren mul3. Es reicht
eben nicht aus, immer wieder ate Daten, oft sogar aus anderen Landern mit vollig anderen
Voraussetzungen fur Therapie-Entscheidungen heranzuziehen. Die Basis ener kalkulierten
antimikrobiellen Therapie fir ein Krankenhaus, fir eine regionde Gruppe an Patienten muf3
auf aktuellen epidemiologischen Daten beruhen, die sich auf die unmittelbare Umgebung des
Patienten beziehen. Gleichzeitig wird eine mikrobiologische Diagnogstik gerade im Fall des
Auftretens resistenter Erreger wesentliche individuelle Folgen haben, da dann rechtzeitig das

antibiotische Regime optimiert werden kann.

Fazit: Die Therapie von Infektionskrankheiten ohne adéguate mikrobiologische Diagnostik
und ohne Auswertung und Interpretation der Daten gleicht einem Drahtseilakt ohne
Baancestange: Epidemiologische Veranderungen werden zu spét erkannt; die Ausbreitung
resistenter Populationen ist unter dem Deckmantel der Unwissenheit in einem rasanten
Ausmal? moglich. Gegenmaldnahmen sind extrem aufwendig und kostentréchtig; das beste
Exempd it die immer grofer werdende Misere mit methicillinresstenten oder
multiresistenten Staphylococcus aureus-Stdmmen (MRSA). Eine rasche Mikrobiologie, deren
Ergebnisse laufend ausgewertet werden, it die rationale Grundlage fur therapeutische
Letlinien, die einen Sdektionsdruck und damit die Entstehung von Resistenzen mindern

ebenso wie fr individuelle patientenbezogene Korrekturen der Therapie.
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Uber die Zusendung eines Belegexemplares wiirden wir uns freuen.
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