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Gewichtsreduktion bei
Adipositas: Welche Rolle
spielen die Gene?

Der epidemieartige Anstieg der Adipositas in den letzten Jahren fiihrte zu einem wachsenden Angebot an
Abnehmprogrammen. Verschiedenste Didtformen und -programme sowie gewichtssenkende Medika-
mente konkurrieren um die Aufmerksamkeit der betroffenen Menschen. Welche Kostform am besten zur
Gewichtsreduktion geeignet ist, bleibt weiterhin Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion. Ein Ver-
gleich von kohlenhydratarmer, mediterraner und fettarmer Didt ergab, dass es ebenso erfolgreiche Alter-
nativen zur fettreduzierten Kost gibt [40]. Bei kommerziellen Abnehmprogrammen verhalt es sich dhn-
lich. Nicht die Kostform per se, sondern die Therapiecompliance und letztlich die Reduktion der Energie-
zufuhr scheint fiir den Erfolg entscheidend zu sein [1, 8].

Es ist eine altbekannte Erfahrung,
dass adipose Menschen in Abnehm-
programmen unterschiedlich stark
an Gewicht verlieren. Auch unter
standardisierten Studienbedingun-
gen zeigte sich stets eine grofRe inte-
rindividuelle Streubreite beziiglich
des AusmalBes der Gewichtsredukti-
on. In einer amerikanischen Studie
lagen die Gewichtsverdnderungen
nach 1-jdhriger Therapie zwischen

- 28 und + 12 Kilogramm (kommer-
zielles Abnehmprogramm) bzw. zwi-
schen - 26 und + 15 Kilogramm
(Selbsthilfeprogramm) [23]. Mit
einer Kombination aus energieredu-
zierter Kost und gesteigerter korper-
licher Aktivitdt konnte in einer Stu-
die eine Gewichtsreduktion zwi-
schen 4 und 30 Kilogramm erzielt
werden [46]. Beim Einsatz von
gewichtssenkenden Medikamenten
findet sich ein dhnlich variierender
Abnehmerfolg [37].

Determinanten von Erfolg
und Misserfolg

Der Erfolg eines Abnehmprogramms
ist von vielen Faktoren abhdngig
(Tab. 1), die das Verhalten hinsicht-
lich Erndhrung und kérperlicher
Aktivitdt und damit den Gewichts-
verlauf unter Therapie beeinflussen.
Diese Faktoren kénnen aber nur
einen Teil der Varianz erkldren. Auch
nach Adjustierung fiir bekannte exo-
gene Einflussfaktoren sowie unter
standardisierten Bedingungen blei-
ben deutliche Unterschiede im Aus-
maf der Gewichtsreduktion.

Damit stellt sich die Frage, inwieweit
genetische Faktoren bei der
Gewichtsreduktion eine Rolle spie-
len. Genetische Komponenten kénn-
ten sowohl direkt als auch indirekt
Einfluss auf das Kérpergewicht neh-

Tab. 1 Einflussfaktoren fiir den Erfolg von Ab-
nehmprogrammen.

Faktoren fiir den Erfolg eines Abnehmpro-
gramms

Alter

Geschlecht

Lebensstil (krperliche Aktivitdt)
Motivation

Energiezufuhr

Psychische Faktoren
Umweltbedingungen (Familie, Freunde)
Medikamente

Erkrankungen

Compliance

Gene

Andere Faktoren

men. Uber das , Erndhrungsverhal-
ten“ wirken genetische Faktoren
indirekt auf das Korpergewicht.
Damit kann das Korpergewicht auf
vielfache Weise durch genetische
Varianten modifiziert werden (Abb.
1). Daneben beeinflussen Gen-Gen-
und Gen-Umwelt-Wechselwirkungen
das Korpergewicht, so dass eine sehr
komplexe Regulation vorliegt.

kurzgefasst

Die Gewichtsverdnderungen wah-
rend eines Abnehmprogramms
variieren sehr stark und werden
von vielen Faktoren beeinflusst.

Genetik der Adipositas

Erste Hinweise fiir einen Zusam-
menhang zwischen Genetik und Adi-
positasrisiko stammen aus Zwil-
lings-, Adoptions- und Familienstu-
dien. Im Vergleich zu dizygoten
Zwillingen ist bei monozygoten
Zwillingen die Ubereinstimmungsra-
te beziiglich des Adipositasgrads
doppelt so hoch [44]. In einer ddni-
schen Studie korrelierte das Koérper-
gewicht von Adoptivkindern mit
dem Koérpergewicht biologischer
Eltern, insbesondere dem der Mut-
ter, nicht aber mit dem der Adipotiv-
eltern [45]. Eine schwedische Studie
konnte zeigen, dass Frauen mit fami-
lidrer Vorbelastung fiir Adipositas
bei einer fettreichen Kost mehr
Gewicht zunehmen als Frauen ohne
Vorbelastung [22].

Bei Adipositas ist zwischen monoge-
nen und polygenen Formen zu
unterscheiden. Unter monogener
Adipositas versteht man, dass eine
Mutation in einem einzigen Gen fiir
die Entstehung von Ubergewicht
verantwortlich ist. Diese Form der
Adipositas ist selten bis sehr selten,
unterliegt einem mendelschen Erb-
gang und ist vor allem durch einen
frithkindlichen Beginn mit oft exzes-
siver Gewichtszunahme gekenn-
zeichnet [54]. Die haufigste Adiposi-
tasform ist die polygene Adipositas.
Zu deren Manifestation ist eine Gen-
Umwelt-Interaktion, d. h. die Wech-
selwirkung zwischen verschiedenen
genetischen Komponenten und einer
adipogenen Umwelt, notig. Es gibt
sehr viele Gene, die fiir die Auspra-
gung dieser Form der Adipositas
eine Rolle spielen. Einer einzelnen
genetischen Variante wird dabei nur
ein geringer Effekt zugeschrieben.

In einer europdischen Studie mit
genomweiter Analyse von Polymor-
phismen wurde das Fettmasse- und
Adipositas-assoziierte (FTO)-Gen als
Kandidatengen fiir Adipositas ent-
deckt [9, 11, 39]. Das Risikoallel des
assoziierten Polymorphismus tritt
bei 16 % der Bevolkerung homozygot
auf und ist mit einem um ca. 3 Kilo-
gramm hoheren Kérpergewicht
assoziiert. Als zweites, mit Adiposi-
tas stark assoziiertes Gen ist das
Melanocortin-4-Rezeptor (MC4R)-
Gen zu nennen. Das Risikoallel ist
mit einem um 0,22 BMI Einheiten
hoheren Kérpergewicht assoziiert
[55]. Weitere wichtige Gene im Kon-
text Adipositas sind kiirzlich identi-
fiziert worden [48, 52]. Trotz groRer
Forschungsaktivititen und Fort-
schritte in den letzten Jahren sind
die genetischen Grundlagen der
komplexen polygenen Adipositas
noch weitgehend unbekannt. Die
bisher gefundenen Adipositasgene
erkldren insgesamt nur einen klei-
nen Anteil der BMI-Unterschiede
zwischen den einzelnen Personen.
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Genetische Komponenten spielen
eine entscheidende Rolle bei der
Entstehung von Adipositas.

Zwillingsstudien zur
Gewichtsreduktion

In Zwillingsstudien fanden sich erste
Hinweise, dass nicht nur Umweltfak-
toren und soziale Komponenten den
Erfolg eines Abnehmprogramms
bestimmen, sondern in hohem Maf3e
auch der genetische Hintergrund. In
einer kanadischen Studie reagierten
monozygote Zwillingspaare unter-
schiedlich auf einen durch definierte
sportliche Aktivitdt erhéhten Ener-
gieverbrauch. Beziiglich der
Gewichtsabnahme gab es groRRe
Unterschiede zwischen den Zwil-
lingspaaren, aber nur kleine inner-
halb der Paare [4, 5]. Der Gewichts-
verlust unter einer VLC-Didt (very
low calorie diet) war bei monozygo-
ten Zwillingen sehr homogen

(r =0,85), wahrend er bei nicht ver-
wandten Kontrollpersonen unter
identischen Bedingungen erheblich
schwankte (5,9 - 12,4 kg) [15].

Energiezufuhr
Hunger und Sattigung
Nahrungsmittelpraferenzen
Stoffwechsel

Gene

Energieverbrauch
Grundumsatz
Korperliche Aktivitat
Thermogenese

Korpergewicht

Gene

Gewichtsreduktion

Gene

Abb. 1 Gene wirken auf allen Ebenen der Gewichtsregulation.

Genvarianten im Zusammen-
hang mit Gewichtsabnahme

Diese Daten sprechen dafiir, dass
genetische Faktoren fiir den Erfolg
von Abnehmprogrammen bedeut-
sam sind. Gene, die mit Adipositas
assoziiert sind, sind potenziell auch
Kandidatengene fiir die Gewichtsre-
duktion [16, 8]. Im Folgenden wer-
den die wichtigsten Genvarianten
(Tab. 2) vorgestellt, die in Zusam-
menhang mit Gewichtsabnahme
beschrieben wurden.
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Es gibt starke Hinweise, dass
genetische Komponenten den
Gewichtsverlauf unter Therapie
beeinflussen.

FTO- und MC4R-Gen
Das FTO-Gen wird im Gehirn expri-
miert und kodiert fiir eine Oxygena-
se, die bei der DNA-Methylierung
eine Rolle spielt [14]. Ein kiirzlich
beschriebener Polymorphismus im
FTO-Gen (rs8050136) zeigte keinen
Einfluss auf die Gewichtsreduktion
unter einer Lebensstilintervention
[21]. Kinder mit dem Risiko-Allel A
des Polymorphismus rs9939609
nahmen wéhrend des ,,Obeldicks“-
Abnehmprogramms genauso viel
Gewicht ab wie Kinder ohne Risiko-
Allel (p = 0,287) [29].
Der Melanocortin-4-Rezeptor ist ein
G-Protein gekoppelter Rezeptor und
hat eine zentrale Rolle bei der Regu-
lation von Hunger und Sattigung.
Die Aktivierung beziehungsweise
Hemmung des Rezeptors erfolgt
tiber das Alpha-Melanozyten-stimu-
lierende Hormon (a-MSH) bezie-
hungsweise das , Agouti-related“-
Peptid (AgRP). Fiir Polymorphismen
im MC4R-Gen sind derzeit noch
keine Ergebnisse beziiglich einer
Assoziation mit Gewichtsreduktion
verfiigbar. Allerdings konnte gezeigt
werden, dass eine Lebensstilinter-
vention bei Kindern mit einer Muta-
tion im MC4R-Gen, die zu einer ver-
minderten Rezeptorfunktion fiihrt,
genauso erfolgreich ist wie bei Kin-
dern ohne Mutation [36].

Leptin (LEP)- und Leptinrezeptor
(LEPR)-Gen
Leptin gilt als eines der Schliissel-
hormone in der Regulation von Hun-
ger und Sattigung. Durch die Bin-
dung an Leptinrezeptoren im Hypo-
thalamus werden appetithemmende
Signale aktiviert. Ein genetisch
bedingter Leptinmangel (Mutation

im LEP-Gen) oder ein funktioneller
Leptinrezeptormangel (Mutation im
LEPR-Gen) fiihrt aufgrund der
gestorten Sdttigungsinduktion zu
einer gesteigerten Energiezufuhr
und damit zu schwerer friithkindli-
cher Adipositas [6, 10]. Es ist
bekannt, dass hohe Leptinkonzentra-
tionen bei polygener Adipositas mit
einer verminderten Gewichtsabnah-
me assoziiert sind [30, 49]. Zudem
gibt es Hinweise, dass Polymorphis-
men im LEP-Gen das Ausmaf3 der
Gewichtsabnahme beeinflussen. Per-
sonen, die homozygot fiir das hadufi-
gere C-Allel des Polymorphismus G-
2549A sind, nahmen im Vergleich zu
homozygoten Tragern des A-Allels
unter einer energiereduzierten Kost
mehr Gewicht ab (ca. 0,75 BMI Ein-
heiten, p-Wert = 0,05) [26]. Ahnli-
ches gilt fiir den Polymorphismus
Ser343Ser (T/C) des LEPR-Gens. Frau-
en mit dem seltenen C-Allel nahmen
im Vergleich zu Nicht-Tragern

ca. 2 Kilogramm mehr Gewicht ab
(p-Wert = 0,006) [27]. Insgesamt
handelt es sich bei diesen Ergebnis-
sen um schwache Assoziationen, die
das Korpergewicht kaum beeinflus-
sen.

Uncoupling-Protein 1, 2, und 3-
(UCP1, UCP2, UCP3)-Gen
»uncoupling Proteine* (UCPs) geho-
ren zu den mitochondrialen Trans-
membranproteinen und spielen im
Energiestoffwechsel eine wichtige
Rolle. Ein Polymorphismus im UCP1-
Gen (A-3826G) scheint mit dem Aus-
maf der Gewichtsabnahme assozi-
iert zu sein. Trdger des seltenen
Allels nahmen bei niedriger Energie-
aufnahme um ca. 3 Kilogramm
weniger Gewicht ab (p-Wert = <
0,05) als homozygote Trdger des
hdufigeren Allels [13], wohingegen
der Haplotyp GAG im UCP1-Gen mit
verstdrkter Kérperfettabnahme asso-
ziiert war [41]. Es gibt Hinweise,
dass auch Polymorphismen im
UCP2- und 3-Gen mit der Reduktion
der Korperfettmasse unter einer
VLCD-Diat assoziiert sind [53]. Im
Gegensatz dazu konnten Harper et
al. keine Assoziation zwischen Poly-
morphismen im UCP3-Gen und der
Gewichtsabnahme zeigen. Allerdings
fanden sich Unterschiede in der Gen-
expression: Personen, die auf eine
Formula-Didt ansprachen, wiesen
eine um 25 % stdarkere UCP3-mRNA
Expression im Muskelgewebe auf als
die ,,Non-Responder*“. Fiir die UCP2-
mRNA konnte kein Unterschied
gefunden werden [17]. Die Literatur
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ist somit inkonsistent und liefert
keine ausreichende Evidenz fiir
einen Zusammenhang zwischen
UCP-Genen und Gewichtsabnahme.

B2- und p3-adrenerges-Rezeptor
(ADRB2, ADRB3)-Gen
Die B-adrenergen Rezeptoren geho-
ren zur Familie der Adrenorezepto-
ren (AR), sind G-Protein gekoppelt
und werden durch Katecholamine
aktiviert. Die p2- und B3-adrenergen
Rezeptoren sind an der Regulation
der katecholamin-induzierten Lipo-
lyse beteiligt. Der Polymorphismus
Trp64Arg im ADRB3-Gen scheint mit
erniedrigter lipolytischer Aktivitdt
und einer vermehrten Fettspeiche-
rung im Fettgewebe assoziiert zu
sein [2]. Trdger des Arg64-Allels sind
in Gewichtsreduktionsprogrammen
weniger erfolgreich als Personen mit
dem Wildtyp-Allel Trp64 [3, 38, 42].
Andere Studien konnten einen sol-
chen Zusammenhang nicht bestati-
gen [13, 34]. Tchernof et al. konnten
fiir die verschiedenen Genotypen
keinen Unterschied beziiglich der
Gewichtsabnahme zeigen, fanden
aber einen Effekt auf das viszerale
Fettgewebe. Im Vergleich zu Trdgern
des Wildtyp-Allels nahmen Trager
der Mutation Arg64 um 43 % weni-
ger viszerales Fett ab [47]. Eine
5-jdhrige Beobachtung von Personen
ohne Intervention ergab, dass die
Polymorphismen Arg16Gly (ADRB2)
und Trp64Arg (ADRB3) mit einer
Zunahme des Gewichts assoziiert
sind [24]. Die bisherigen Daten fiir
das ADRB2- und ADRB3-Gen liefern
lediglich schwache Hinweise fiir eine
Assoziation mit dem Korpergewicht.

Peroxisomen-Proliferator-
aktiviertes-Rezeptor-Gamma-2
(PPARG2)-Gen
Die Familie der PPAR-Transkriptions-
faktoren ist ein wichtiger Regulator
der Expression von Genen des Glu-
kose- und Lipidstoffwechsels. Der
Subtyp PPARG2 kommt vor allem im
Fettgewebe vor und hat dort eine
zentrale Bedeutung im Stoffwechsel.
Im PPARG2-Gen scheint der Poly-
morphismus Pro12Ala am bedeut-
samsten zu sein. Homozygote Trdger
des 12Ala-Allels nahmen bei Erndh-
rungsumstellung und gesteigerter
korperlicher Aktivitit mehr Gewicht
ab [25]. Eine andere Studie ergab,
dass das PPARG2-Gen nicht mit der
Gewichtsreduktion, sondern mit der
Gewichtserhaltung assoziiert ist. Die
Genotypfrequenzen des Polymor-
phismus Pro12Ala unterschieden
sich zwischen Personen mit und
Personen ohne erfolgreicher
Gewichtserhaltung nach einer Inter-
vention [50]. In einer anderen Studie

nahmen Trédger des Ala-Allels wah-
rend der Erhaltungsphase starker an
Gewicht zu als Personen homozygot
fiir das Pro-Allel (5,4 +0,9 vs. 2,8 +
0,4 Kilogramm; p-Wert < 0,01) [31].
Insgesamt ist die Assoziation zwi-
schen dem PPARG2-Gen und dem
Korpergewicht fragwiirdig und sollte
in gréBeren Studien Gberpriift wer-
den.

Weitere Gene
Es gibt eine Reihe weiterer Gene, die
mit dem Ausmafd der Gewichtsre-
duktion unter einer Adipositasthera-
pie in Verbindung gebracht wurden.
Hier sind z. B. das Tumor-Nekrose-
Faktor-a(TNFa.)-, das Glutamatde-
carboxylase-2 (GAD2)- und das Ekto-
nukleotid-Pyrophophatase/Phospho-
diesterase-1 (ENPP1)-Gen zu nen-
nen; diese hatten allerdings nur sehr
moderate Effekte auf das Kérperge-
wicht [43]. Auch ein Polymorphis-
mus im 5-Hydroxytryptamin(Sero-
tonin)-Rezeptor-2C (HTR2C)-Gen
wurde bei Frauen mit dem Ausmafd
des Gewichtsverlusts unter einer
Verhaltenstherapie in Verbindung
gebracht [33, 51]. Polymorphismen
im Insulin-induzierten-Gen 2
(INSIG2)-Gen und Perilipin (PLIN)-
Gen scheinen ebenfalls mit dem Aus-
malfd der Gewichtsreduktion unter
hypokalorischen Didten assoziiert zu
sein [7, 35].
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Eine Vielzahl von Genen scheint
den Gewichtsverlauf wéahrend
eines Abnehmprogramms zu
beeinflussen, auch wenn die Effek-
te nur moderat und von fraglicher
klinischer Relevanz sind.

Genetische Determinanten
beziiglich der Wirkung von
Sibutramin

Sibutramin ist ein selektiver Seroto-
nin- und Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer und fiihrt zu einer
dosisabhdngigen Gewichtsreduktion
von ca. 3 - 6 Kilogramm [20]. Kiirz-
lich wurde berichtet, dass der Poly-
morphismus G-148A des Phenyl-
ethanolamin-N-Methyltransferase
(PNMT)-Gens die Wirkung von Sibu-
tramin beeinflusst. Im Vergleich zu
heterozygoten Personen zeigte sich
bei homozygoten Tragern unabhdn-
gig vom Allel eine schnellere
Gewichtsabnahme unter Sibutramin
[32]. Das Guaninnukleotid bindende
Protein (G-Protein) ,beta polypep-
tide 3 (GNB3)-Gen kodiert fiir die
G-Protein-b3-Untereinheit. Der

CC- Genotyp des Polymorphismus
C825T im GNB3-Gen war im Ver-
gleich zu Trdgern des T-Allels mit

Tab. 2 Wichtige Genvarianten in Zusammenhang mit Gewichtsreduktion.

Gen Polymorphismus

FTO 158050136
9939609

LEP C-2549A

LEPR Ser343Ser (T/C)

uce1 A-3826G

ADRB3 Trp64Arg

PPARG2 Pro12Ala

einer starkeren Gewichtsabnahme
unter Sibutramintherapie, aber mit
einer verminderten Gewichtsabnah-
me unter Placebo assoziiert [18].
Vermutlich weisen die Trdger des
825T-Allels eine reduzierte Lipolyse
auf und kénnen gespeicherte Lipide
weniger gut mobilisieren [19]. Das
Guaninnukleotid-a-stimulierende-
Polypeptid-1-(GNAS)-Gen kodiert
fiir die G-Protein-a-Untereinheit,
die ebenfalls an der Regulation der
Lipolyse beteiligt ist. Eine Therapie
mit Sibutramin war nur bei Tragern
des A-Allels effektiv, wahrend Perso-
nen mit dem Genotyp GG (Polymor-
phismus A-1211G) unter einer
nicht-pharmakologischen Adiposi-
tastherapie deutlich besser an
Gewicht abnahmen (Gewichtsabnah-
me von 7,5 £ 0,4 vs. 4,5 £ 0,3 Kilo-
gramm; p-Wert = 0,02) [12].

Die hier beschriebenen Zusammen-
hidnge bediirfen der Replikation in
anderen Kohorten, bevor daraus
Konsequenzen fiir die klinische
Anwendung von Sibutramin gezogen
werden kénnen.
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Pharmakogenetische Studien wei-
sen darauf hin, dass die Wirkung
von Sibutramin zum Teil vom
Genotyp abhdngig sein kénnte.

Bewertung der Literatur

Obwohl es in der Fachliteratur
inzwischen viele Hinweise gibt, dass
genetische Faktoren die Ergebnisse
der Adipositastherapie modifizieren,
gibt es eine Reihe von Limitationen.
Aufgrund unterschiedlicher Studien-
designs, Studienpopulationen
(Geschlecht, Adipositasgrad, Diabe-
tesstatus, ethnische Zugehorigkeit),
Abnehmprogramme und Studien-
dauer lassen sich die Ergebnisse
schwer vergleichen. Da in Interven-
tionsstudien grofere Fallzahlen eher
selten sind und die beschriebenen
Assoziationen zum Teil nur grenz-
wertige Signifikanz aufweisen, sind
falsch positive Ergebnisse nicht aus-
zuschlieen und Replikationen drin-
gend erforderlich. Zu berticksichti-
gen ist ferner, dass die meisten die-
ser Studien die Effektivitit von
Abnehmprogrammen als Endpunkt
hatten und die genetischen Analysen
post hoc durchgefiihrt wurden.
Somit ist eine belastbare Bewertung
der bisherigen Studienergebnisse
schwierig. Ein grundsatzliches Pro-
blem diirfte auch sein, dass die
meisten Polymorphismen nur
schwache Effekte haben und mégli-
cherweise erst ihre Summe Effekte
verstarkt oder auch aufhebt. Laufen-
de genomweite Analysen lassen

Risikoallel Unterschied in Anzahl Studienteilnehmer Referenz
Gewichtsabnahme

A - 204 21

A - 207 29

A 0,75 kgﬁ’m2 007! 26

T 2 kg 116 27

G 2 kg 163 13
Argb4 2kg 210 3

Pro12 5% 522 25

erkennen, dass es wohl eine Vielzahl
weiterer adipositasrelevanter Genva-
rianten gibt, sodass von einer hohen
Komplexitdt auszugehen ist, die bis-
her nur ansatzweise verstanden
wird.
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Das Wissen um den Zusammen-
hang zwischen genetischen Kom-
ponenten und Gewichtsabnahme
ist unzureichend und kann derzeit
fiir klinische Anwendungen nicht
genutzt werden.

Wie viel erkldrt die Genetik
wirklich?

Bei Adipositas handelt es sich um
eine komplexe Erkrankung, die von
vielen Lebensstilfaktoren verursacht
bzw. modifiziert wird (Tab. 1). Da
sich die genetische Ausstattung des
Menschen in den letzten Jahrzehn-
ten nicht gedndert hat, kann die
Genetik fiir den dramatischen
Anstieg der Adipositas in einem so
kurzen Zeitraum nicht verantwort-
lich gemacht werden. Dagegen kam
es in den letzten 100 Jahren zu einer
nie da gewesenen und rasch fort-
schreitenden Anderung der Lebens-
bedingungen und des Lebensstils.
Gesellschaftliche, 6konomische und
technologische Entwicklungen
haben zu einem adipogenen Lebens-
stil mit iibermdRiger Energiezufuhr
und korperlicher Inaktivitdt gefiihrt.
In einer Zeit, die durch Nahrungs-
tiberfluss geprdgt ist, fdllt es vielen
Menschen sehr schwer, sich an die
Vorgaben eines Abnehmprogramms
zu halten und ihr Essverhalten auf
Dauer zu dndern, zumal der mensch-
liche Organismus evolutionsbedingt
auf ,essen, wenn Nahrung verfiigbar
ist“ und ,sparsam mit Energie umge-
hen“ programmiert ist. Auch wenn
die genetische Ausstattung des Men-
schen nicht unrelevant ist, so schei-
nen vor allem die Lebensbedingun-
gen fiir die Entstehung von Adiposi-
tas sowie den Erfolg von Gewichtsre-
duktionsprogrammen ausschlagge-
bend zu sein. Dies erkldrt auch,
warum Abnehmprogramme in
einem adipogenen Umfeld nur
bescheidene Erfolge aufweisen.
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Genetische Komponenten erkldren
den Anstieg der Adipositasprava-
lenz nicht und leisten vermutlich
nur einen geringen Beitrag zum
Gewichtsverlauf unter Therapie.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Begrenztes Wissen iiber geneti-
sche Determinanten des Gewichts-
verlusts unter Therapie ist derzeit
noch ohne klinische Relevanz;
dementsprechend sind Genprofile
zur Vorhersage des Therapie-
erfolgs in der Praxis wertlos.

» Es sind gréRere Studien und
Metaanalysen notig, um Effekte
von Genen zu identifizieren und
zu bestdtigen.

» Eine funktionelle Charakterisie-
rung von Genvarianten und die
Untersuchung epigenetischer
Modifikationen und Genkopie-
Polymorphismen (,,Copy Number
Variations*“) sind wiinschenswert.

» Trotz der Programmierung zu
»essen, wenn Nahrung verfiigbar
ist“ kann ein bewusst gesunder
Lebensstil (Erndhrung und kérper-
liche Aktivitdt) das Kérpergewicht
positiv beeinflussen.

Autorenerkldrung: Die Autoren
erklaren, dass sie keine finanziellen
Verbindungen mit einer Firma
haben, deren Produkt in dem Artikel
eine wichtige Rolle spielt (oder mit
einer Firma, die ein Konkurrenzpro-
dukt vertreibt).
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Transluminale Interventionen
(,,NOTES“) — Aktueller Stand

NOTES (engl.: Natural Orifice Transluminal Endoscopic Surgery) bedeutet ,,endoskopisches Operieren in
sterilen Kérperhohlen iiber natiirliche Zugangswege“. Hans Seifert eréffnete 1998 in Frankfurt/M. erst-
mals aktiv die Magenwand, um bei Patienten mit infizierten Pankreasnekrosen abgestorbenes Gewebe
transgastral, nicht-chirurgisch zu entfernen [30]. Er gilt als einer der Pioniere der heute als NOTES-Ein-
griffe bezeichneten Interventionen. NOTES begeistert derzeit sowohl interventionelle Gastroenterologen
als auch minimal-invasiv tdtige Chirurgen. Die Entwicklung auf diesem Gebiet erscheint ausgesprochen
vielversprechend, ist jedoch derzeit noch vom breiten klinischen Einsatz entfernt. Umfangreiche techni-
sche Erfahrungen mit dem endoskopischen Operieren wurden in Tierexperimenten gewonnen (Abb. 1).
Die Zugangswege umfassen den Magen, die Vagina, das Rektum und die Harnblase (Tab. 1). Erste klinische
Anwendungen sind noch begrenzt; in den meisten Fillen kommen , Hybrid“-NOTES-Techniken unter
laparoskopischer Assistenz/Kontrolle zum Einsatz [14]

Erste klinische Erfahrungen

Als erste Arbeitsgruppe berichteten
N. Reddy und G.V. Rao des Asian Insti-
tute of Gastroenterology in Hydara-
bat, Indien, nach tierexperimentellen
Untersuchungen an Hithnern bereits
2004 iiber erste transgastrale
Appendektomien (Abb. 2) und Tuben-
ligaturen und zeigten beeindrucken-
de Videodokumentationen. Im Jahr
2005 wurde iiber 17 klinische Fille
berichtet. Leider ist hierzu bis aktuell
Februar 2009 noch keine Originallite-
ratur {iber PubMed verfiigbar. Im
Madrz 2007 berichteten Zorron et al.
[36] sowie Bessler und Stevens [3]
tiber die ersten transvaginalen
NOTES-Cholezystektomien. Zorron
verwendete lediglich ein Standard-
Koloskop und gyndkologische Stan-
dard-Instrumente, wahrend die
Columbia-Arbeitsgruppe unter lapa-
roskopischer Kontrolle und Assistenz
arbeitete. Nur wenige Tage spdter
wurde die erste europdische NOTES-
Cholezystektomie unter Verwendung
eines 2 mm laparoskopischen Hilfs-
trokars und therapeutischen Zwei-
Kanal-Gastroskops durchgefiihrt [20].
Zornig et. al. entfernten erstmals im
Juni 2007 in Deutschland transvagi-
nal eine Gallenblase [35] und berich-
teten anschlieBend iiber ihre umfang-
reichen Erfahrungen an iiber 90
Patienten unter ausschlieBlicher Ver-
wendung von starrem Instrumentari-
um (zwei transvaginale und ein
transumbilikaler Zugang) [23]. Dabei
kommen nur verldngerte laparosko-
pische Instrumente zum Einsatz, so
dass die Umgewdhnungsphase fiir
den versierten Laparoskopiker
umschrieben bleibt.

Bernhardt et al. [1] fiihrten im Sep-
tember 2007 erstmals eine aus-
schlief3lich endoskopisch-flexible
transvaginale Appendektomie durch.
Inzwischen haben sich drei Patienten

einem derartigen Eingriff komplikati-
onslos unterzogen [2]. Palanivelu et
al. [25] aus Coimbatore, Indien,
berichten tiber 6 Patienten bei denen
eine transvaginale Appendektomie
nach Anlage eines Pneumoperito-
neums {iber eine Veress-Nadel am
Nabel versucht wurde. Lediglich in
einem Falle gelang dies ausschlieRlich
als NOTES-Eingriff. In den anderen

5 Féllen war entweder eine laparo-
skopische Assistenz oder eine kom-
plette laparoskopische Konversion
erforderlich. Akut-Komplikationen
wurden bisher in keinem Falle mitge-
teilt, als Spdtkomplikation war in
einem bekannten Fall die minimal-
invasive Drainage eines Douglas-Abs-
zesses bei einer Patientin erforder-
lich, die sich der vorgesehenen Nach-
sorge entzogen hatte [23].

In den USA werden aktuell prospekti-
ve Untersuchungen zur transgastralen
Cholezystektomie mit einer neuarti-
gen endoskopischen Plattform durch-
gefiihrt [32]. Dariiber hinaus sind bis-
her lediglich erste klinische Ergebnisse
zur Durchfiihrbarkeit der diagnosti-
schen Peritoneoskopie publiziert [11,
31]. Hazey et al. [11] fiihrten bei

10 Patienten mit unklarer Pankreas-
raumforderung, die fiir eine diagnosti-
sche chirurgische Laparoskopie vorge-
sehen waren, gleichzeitig eine trans-
gastrale Peritoneoskopie durch. Fiir
die herkdmmliche Staging-Laparosko-
pie wurden im Durchschnitt 12,3 min
benotigt, fiir die transgastrale NOTES-
Exploration noch 24,8 min, ohne dass
jeweils Komplikationen zu verzeich-
nen waren. In 4 Fillen wurden laparo-
skopisch Peritoneal- und/oder Leber-
biopsien durchgefiihrt, in einem Falle
als NOTES. In 9 der 10 Fille bestdtigte
sich die Entscheidung zur nachfolgen-
den offenen Laparotomie mit Pankrea-
tikoduodenektomie in 8 von 10 Fallen.
Bei den beiden iibrigen Féllen wurde

Tab. 1 Experimentelle Zugangswege.
Zugangsweg Beschriebene Techniken
Trans- Nadelmesser + Ballondilatati-
gastral on, PEG-Technik
Trans- gynakologisches Instrumen-
vaginal tarium, hinteres Scheiden-

gewdlbe
Trans- minimakinvasive Chirurgie
rektal nach peritonealer Fliissig-
keitsinstillation, Trokar
Trans- Trokar
vesikal

PEG = perkutane endoskopische Gastrostomie

Charakteristik Zielorgane
unabhangig vom optimal
Geschlecht Unterbauch
nur Frauen optimal
geringes Oberbauch
Komplikationsrisiko
unabhangig optimal
vom Geschlecht, potentiell Oberbauch
hohe Keimbelastung
kleinkalibriger Hilfszugang optimal
Oberbauch

eine palliative Gastro-Jejunostomie +
Hepatiko-Jejunostomie durchgefiihrt.
Im Rahmen des internationalen
NOSCAR-Meetings 2008 in San Fran-
cisco stellten Zorron et al. vorldufige
Ergebnisse einer brasilianischen Mul-
ticenter-Studie an 319 Patienten vor.
Diese beinhalten eine Vielzahl von
NOTES-Eingriffen, davon 237 transva-
ginale und 21 transgastrale Cholezyst-
ektomien. Die Letalitdt betrug 0 %, die
Komplikationsrate 7,4 %. Im Rahmen
eines ersten prospektiven Vergleichs
von 17 transvaginalen und 15 laparo-
skopischen Cholezystektomien aus der
gleichen Arbeitsgruppe war die Kom-
plikationsrate vergleichbar, die Opera-
tionszeit beim NOTES-Eingriff jedoch
noch signifikant ldnger. Swanstroem et
al. [32] berichteten {iber 25 Patienten,
die bei Indikationen zu Standard-
Cholezystektomien mittels Transport-
Plattform transgastral und zusatzli-
cher laparoskopischer Kontrolle iiber
mindestens einen Port cholezystekto-
miert wurden. Dabei wurde die
Sicherheit des gastralen Verschlusses
am Ende des Eingriffs laparoskopisch
kontrolliert. Zusatzliche laparoskopi-
sche Ports konnten nach klinischer
Erfordernis ohne Einschrankung ver-
wendet werden. Prd- und postoperativ
wurde ein SF36-Lebensqualitdt-Frage-
bogen verwendet. Wahrend des Ein-
griffs erfolgte eine Uberwachung und
ein Mitschnitt der Teaminteraktion
durch eine externe Kamera (,,Black
Box Analysis*). Ferner wurden alle
iblichen OP-Daten, postoperative
Schmerzen, Kostaufnahme und
Patientenzufriedenheit registriert.
Erste europdische Ergebnisse bleiben
abzuwarten. In Deutschland kann
aktuell von ca. 180 NOTES-Eingriffen
ausgegangen werden. Die Deutsche
Gesellschaft fiir Allgemein- und Visze-
ralchirurgie hat fiir NOTES-Eingriffe
ein spezielles Register auf ihrer
Homepage (www.dgav.de/notes/) ein-
gerichtet, um insbesondere auf Kom-
plikationen friithzeitig aufmerksam zu
werden.

kurzgefasst

Ausgehend von der Entfernung infi-
zierter Pankreasnekrosen wurden
Techniken fiir die Anlage von Ana-
stomosen, die endoskopische Adap-
tion chirurgischer Anastomosenin-
suffizienzen und Organresektionen
(Cholezystektomie, Appendektomie
und Nephrektomie) entwickelt. Die
ersten Studien mit groReren Patien-
tenzahlen werden derzeit publiziert.

NOTES - Eine Zukunfts-
perspektive fiir die Viszeral-
medizin

Als der Kieler Gyndkologe Karl Semm
am 13. September 1980 erstmals
einen Blinddarm laparoskopisch ent-
fernte und dies 1983 publizierte, ging
ein emporter Aufschrei durch die chi-
rurgische Fachwelt! Er schien alle
bewdhrten Prinzipien der offenen
Chirurgie in Frage zu stellen. Eine
direkte Einsicht des OP-Feldes und
der manuelle Zugriff bei Problemen,
wie das Stillen einer Blutung mittels
Pinzette, galten damals als unum-
ganglich. Heute werden in Japan
bereits bis zu 70 % aller Eingriffe in
Bauchraum und Brustkorb minimal-
invasiv als ,,Schliisselloch-Chirurgie*
iiber 5 - 10 mm starke, starre Stab-
optiken durchgefiihrt. Eine friihere
Rekonvaleszenz der Patienten und
geringere Wundheilungsprobleme
sind das Ergebnis.

Die Aussicht, abdominelle und thora-
kale Eingriffe zunehmend weniger
invasiv zu gestalten, erscheint attrak-
tiv. Jedoch sind sich alle ernsthaften
NOTES-Forscher und -Propagatoren
dariiber im Klaren, dass gerade bei
der Umwandlung von laparoskopi-
schen oder minimal-invasiven offen-
chirurgischen Routine-Eingriffen in
NOTES-Interventionen, die Messlatte
hoch liegt und lediglich eine tierex-
perimentell ausgefeilte Technik den
Einsatz am Menschen erlaubt [12,
18]. Hier gilt es, Komplikationsraten
zu erreichen, die bei erfahren Chirur-
gen im Bereich von wenigen Prozent
Morbiditdt und einer Letalitdt unter
1 % liegen, wie bei der Appendekto-
mie oder laparoskopischen Chole-
zystektomie [12]. Gleichwohl brau-
chen neue Entwicklungen Zeit, wie
dies fiir die transrektale Endochirur-
gie (TEM) oder operative Laparosko-
pie galt. Neuentwicklungen von
vorne herein an Standardtechniken
mit 20 Jahren Erfahrung zu messen,
wiirde jeden Fortschritt lihmen [4].

NOTES als ,,durchschlagende*
Technologie
Bereits im Februar 2006 bezeichneten
Rattner und Hawes [29] NOTES als
,disruptive technology“. Durchschla-
gende Technologie bezieht sich auf
den exponentiellen Entwicklungs-
schub, der NOTES zugeschrieben wird
und der sich am Interesse der Fach-
welt sowie der Industrie zweifelsfrei
ablesen ldsst [28]. Man nimmt an,
dass durch Mikro- und Nanotechno-
logie-Einsatz nicht nur die flexible
Endoskopie, sondern auch die laparo-
skopische Chirurgie enorm von
NOTES profitieren werden. Die
wesentlichen Vorteile moderner
Endoskope liegen in der hohen Flexi-
bilitdt und der Anpassung an anato-
mische Gegebenheiten. Dies wird
sowohl durch einen flexiblen, gradu-
ell in der Rigiditdt verdnderbaren
Schaft als auch durch die dreidimen-
sionale Abwinkelbarkeit der Endo-
skopspitze im Raum erreicht. Proto-
typendoskope fiir die endoskopische
Submukosadissektion (z. B. ,,R-Scope*
Olympus Optical, Japan) bieten eine
zweifache, schlangenartige Abwinke-

lung der Endoskopspitze, um Lasio-
nen besser unterfahren zu kénnen.
Elektronisch gesteuerte Endoskopsys-
teme aus kurzen Einzelgliedern (z. B.
Neoguide System, Elgato, CA, USA)
lassen sich innerhalb des Endoskopes
durch Positionsdnderung der Einzel-
glieder zueinander in kuriose Formen
bringen und versprechen ein deutlich
besseres Widerlager. Hier sind in
Kiirze weitere Miniaturisierungen
und Modifikationen der bisher fiir
die Koloskopie ausgelegten Systeme
zu erwarten [7, 8].

Erste Patienten, die mit NOTES endo-
skopisch-chirurgisch behandelt wur-
den, berichteten postoperativ iiber
einen minimalen Bedarf an Schmerz-
mitteln und freuten sich iiber das
Fehlen einer Narbe am Bauch. Eine
Diskussion, dass Sicherheit nicht nach
Kosmetik stehen darf, sollte sich
eriibrigen. Inwieweit eine Reduktion
des Traumas im Vergleich zur Laparo-
skopie moglich ist, sollte Ziel weiterer
Untersuchungen sein. Gerade fiir
multimorbide, alte Patienten oder
stark Ubergewichtige kénnte NOTES
einen wesentlichen Fortschritt durch
geringere Invasivitdt bedeuten. Bei
krankhaft fettleibigen Patienten stellt
mitunter nicht nur der offene chirur-
gische Bauchschnitt durch Wundhei-
lungsstérungen ein Problem dar.
Selbst die minimal-invasive Laparo-
skopie erfordert hier ein iiberlanges
Instrumentarium und die Erfahrung
spezialisierter Chirurgen. NOTES
konnte jedoch auch fiir Operationen
von Bauchspeicheldriise, Niere sowie
fiir herz- und thoraxchirurgische Ein-
griffe einen wesentlichen Fortschritt
bedeuten.

NOTES steht zweifelsfrei erst am
Anfang der klinischen Entwicklung.
Der zukiinftige Stellenwert ist derzeit
noch offen. Weltweit wurden bisher
schdtzungsweise 750 Patienten in
USA, Europa und Siidamerika behan-
delt, zum Grof3teil als , Teil-NOTES“-
Eingriffe unter kombiniertem Einsatz
von Laparoskopie und transluminaler
flexibler Endoskopie. Wesentlich
erscheint aktuell die bewusste,
schrittweise Einfiihrung von NOTES,
um nicht durch ein {ibereiltes Vorge-
hen unter Inkaufnahme u. U. schwer-
wiegender Komplikationen bei Routi-
neeingriffen die gesamte Entwick-
lung in Frage zu stellen. Die Ausbil-
dung ,endoskopischer NOTES-Inter-
ventionalisten“ wird vermutlich eine
ganz neues Curriculum erfordern.
Wadhrend Chirurgen ein hohes Maf3
an Perfektion im Umgang mit Skalpell
oder laparoskopischem Instrumenta-
rium besitzen, haben nur wenige
Erfahrung in flexibel-endoskopischen
Eingriffen, wie der endoskopischen
Mukosaresektion, Papillotomie oder
Blutstillung. Die sogenannte , thera-
peutische* Endoskopie, d. h. flexibel-
endoskopisch-operative Verfahren im
Verdauungstrakt, wird heute {iber-
wiegend von Gastroentrologen, d. h.
spezialisierten Internisten, durchge-
fiihrt. So konnte eine neue Zunft als
»Hybride“ zwischen interventionell
tdtigen, endoskopierenden Gastroen-
terologen und minimal-invasiv téti-
gen laparoskopierenden Chirurgen
entstehen. Im Rahmen der , Initiativ-
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Abb. 1 Phasen der transvaginalen flexibel-endoskopischen Nephrektomie am Schwein: Der Nierenoberpol ist in Inversion unter der grobgefelderten Milz und
dem linken Leberlappen (unten) erkennbar (a). Ausschalen der Niere von der Retroperitonealwand nach Durchtrennung der Gerota-Faszie mit dem Nadelmes-
ser (b). Freipraparierter Nierenhilus mit Nierenarterie (hell oben), Nierenvene und Ureter (Mitte und unten) (c). Stumpfes Losen von Nierenarterie, -vene und
Ureter (d). Applikation von endoskopischen Edelstahl-Clips auf die Nierenarterie (e) und Durchtrennung mit dem Nadelmesser - derzeit ausschlieBlich tierex-
perimentell vorstellbar (f). Niere frei retroperitoneal liegend mit clipverschlossenen GefaRstrukturen (g). Bergung der Niere mit der Schlinge und Retraktion
in Richtung des Vaginalzugangs durch das Endoskop (h, i).

gruppe NOTES in Deutschland“
(http://dnotes.teamspace.de) haben
sich Vertreter beider Fachgruppen im
Oktober 2006 zusammengefunden,
um in Analogie zum amerikanischen
NOSCAR-Konsortium eine interdis-
ziplindre Forschungsplattform zu
schaffen und die klinische Einfiihrung
von NOTES in Deutschland durch
interdisziplindren Austausch zu
begleiten.

kurzgefasst

Durch Mikro- und Nanotechnolo-
gie-Einsatz wird nicht nur die flexi-
ble Endoskopie, sondern auch die
laparoskopische Chirurgie enorm
von NOTES profitieren. Fiir multi-
morbide, alte oder stark {iberge-
wichtige Patienten konnte die
geringere Invasivitdt von NOTES
einen wesentlichen Fortschritt
bedeuten. Die bewusste, schrittwei-
se Einfithrung von NOTES erscheint
wesentlich, um nicht durch ein
iibereiltes Vorgehen unter Inkauf-
nahme schwerwiegender Kompli-
kationen bei Routineeingriffen die
gesamte Entwicklung in Frage zu
stellen.

Wer macht in Zukunft NOTES?
Klar vorab gesagt: Diese Frage ist der-
zeit nicht zu beantworten! Einige
Argumente fiir die eine oder andere
Seite und derzeit offene Punkte, sol-
len jedoch im Folgenden kurz disku-
tiert werden: Kommt es mehr darauf
an, Virtuositdt in der prazisen, schlaf-
wandlerisch sicheren Bedienung von
herkommlichen flexiblen Endosko-
pen aufzuweisen oder ist es wichti-
ger, sich in einem speziellen anato-
misch-pathologischen Terrain fachge-
bietsbezogen auszukennen? Gilt
,Operieren im Abdomen = Viszeral-
chirurgie®, ,Entfernung der Niere =
Urologie“, ,Tubenligatur = Gyndkolo-
gie* oder gilt das handwerkliche
Geschick als wesentlich, gepaart mit
einem limitierten, auf die Interventi-
on zentriertem Hintergrundwissen,
dhnlich wie in der interventionellen
Radiologie, die sich iiber zahlreiche
Fachgebiete erstreckt und von Plat-
zierung von Stents in Nierenarterien,
lliakalgefdRRe oder Karotiden, zu per-
kutan-transhepatische Punktionen
und Drainagen bis hin zur Embolisa-
tion von Tumoren in der Leber oder
Coiling von Hirnarterien-Aneurysma-

ta erstreckt. Gute interventionelle
Endoskopiker beschiftigen sich einen
groBen Teil des Tages mit manueller
Arbeit am Endoskop und drehen tdg-
lich meist mehr als 4 Stunden ,,an
den Rddern“. Chirurgen, die weiter-
hin erfolgreich offen oder laparosko-
pisch operieren wollen, haben daher
selten die Zeit, sich in einem ver-
gleichbaren Rahmen wie Schwer-
punkt-Endoskopiker mit der flexiblen
interventionellen Endoskopie zu
beschdftigen. Gastroenterologen hin-
gegen haben zu wenig Erfahrung in
klassischen abdominalchirurgischen
Fragen, wie spezielle topographische
Anatomie und Pathologie des Bauch-
raums, Prinzipien der Asepsis, Naht-
und Dissektionstechniken, stumpfe
und scharfe Prdparation unterschied-
licher Gewebestrukturen.

Eine ,,Mutter-Disziplin“ fiir den
,NOTES-Interventionalisten“?
Die Bypass-Chirurgie am Herzen hat
die KHK-Behandlung jahrzehntelang
dominiert. Inzwischen haben in den
USA interventionelle Kardiologen
zahlreiche Herzchirurgen arbeitslos
gemacht. Sollten Herzchirurgen nun

Abb. 2 Flexibel endoskopische Appendektomie. Das Mesenteriolum wird mit der ,Hot Biopsie“-Zange koaguliert (a). Die Appendix ist mit einem Nadel-
trokar gespannt (Courtesy of Prof. Nageshwar Reddy, Hyderabat, India). Uber einen sterilen Ubertubus wird die Appendix peroral geborgen (b).

Kathetertechniken lernen, da sie sich
am Herzen auskennen und Komplika-
tionen der Katheter-Behandlung
beherrschen kénnen? Befiirchtungen,
die die Viszeralchirurgen aktuell
unruhig werden und sich intensiv mit
NOTES und herkdmmlicher Basis-
Endoskopie beschdftigen ldsst.
Widhrend der Neurochirurg ein Hirn-
arterien-Aneurysma im OP versorgt,
,coilembolisiert” der interventionelle
Radiologe dieses in seinem Rontgen-
Raum ohne chirurgisches Stand-By
mit Reinluft, jedoch ohne OP-Bedin-
gungen. Die Haufigkeit schwerer
Komplikationen werden zukiinftige
Rahmenbedingungen fiir NOTES-Ein-
griffe definieren. Hierzu werden eine
Reihe prospektiver und prospektiv-
vergleichender Studien gefordert
sein. Eine mogliches kurzfristiges
Szenario wdre, dass auch bestimmte
NOTES-Eingriffe in einem Endosko-
pie-Eingriffsraum im OP-Trakt durch-
gefiihrt werden. Gleichwohl gilt es
immer zu bedenken, welche Ressour-
cen ein OP-Szenario bindet und ob
entsprechende Mittel nicht sinnvoller
im Gesundheitssystem verwendet
werden kénnen. Durch potentiell
lediglich notwendige Sterilitdt des
Instrumentariums und der unmittel-
baren Eintrittspforte wird NOTES
auch fiir chirurgische Interventionen
in Krisengebieten attraktiv.

Paradigmen-Wechsel - vom Endo-
skopiker zum minimal-invasiv tati-
gen Chirurgen?

Mit der Demonstration einer intakten
Gastroenterostomie am Uberlebens-
modell am Schwein fiihlten sich Chi-
rurgen erstmals in ihren ureigensten
Techniken bedroht, Anastomosen in
der Bauchhéhle zuverldssig nicht
offen oder laparoskopisch anzulegen,
sondern {iber flexible Endoskope
[17]. Andere bisher rein chirurgische
Eingriffe, wie die Cholezystektomie,
Appendektomie, Tubenligatur, Splen-
ektomie oder selbst Leberteilresektio-
nen durch gastroenterologische, d. h.
internistische oder lediglich gemischt
gastroenterologisch-chirurgische
Arbeitsgruppen folgten, so dass die
chirurgische ,Bestandserhaltung*
akut in Gefahr schien [16, 22, 33, 34].
Die Erniichterung kam mit der Ein-
sicht, dass NOTES-Interventionen mit
herkémmlichen Zwei-Kanal-Gastro-
skopen oder selbst kurzen Kolosko-
pen eine hohe manuelle Geschicklich-
keit und jahrelanges tdgliches Trai-
ning erfordern. Andererseits zeigten
sich mit herkdémmlichem Zubehor
und dem Instrumentierkanal-Durch-
messer normaler Gastroskope und
Koloskope deutliche Limitationen.
Nahtautomaten wie starre oder flexi-
ble Longitudinal- oder Zirkular-Stap-
ler, wie sie heute den Goldstandard
fiir chirurgische entero-enterale
Anastomosen darstellen und aus der
taglichen chirurgischen Welt nicht
wegzudenken sind, schienen auch fiir
NOTES unabdingbar. Die Hoffnung
auf wesentliche Verbesserungen
durch spezielle Plattformen mit dick-
kalibrigen Zugdngen zur Verwendung
chirurgischer, iibergrofZer Nitinol-
Clips und bimanuellem Arbeiten
durch Fixieren des dickkalibrigen

Endoskopes in ,,Shape-Lock“-Techno-
logie sowie der erste klinische Ein-
satz entsprechender Plattformen im
Rahmen der Cholezystektomie durch
minimal-invasiv tédtige Chirurgen,
machte die Hoffnungen der gastroen-
terologischen Endoskopiker auf die
klinische Einfithrung von NOTES im
Bauchraum zunehmend zunichte. Die
Chirurgen schickten sich an, dem
attraktiven kosmetischen Ergebnis
(fiir Patienten wichtiger als der tech-
nische Innovationsschub), schnellst-
moglichst Rechnung zu tragen [32].

Der aktuelle Trend
Experimentell forschten initial ver-
mehrt Gastroenterologen oder
gemischte Teams aus Gastroenterolo-
gen und Chirurgen. Mit exponentiell
steigender Zahl an wissenschaftli-
chen Publikationen von 2005 bis
2008 ist jedoch eine Zunahme der
Publikationen chirurgischer Arbeits-
gruppen klar zu verzeichnen [9, 15,
17, 33]. Klinisch bleiben die Fachdis-
ziplinen in Punkto NOTES abgesehen
von Peer-Gruppen aktuell bei dem,
womit sie in ihrer persénlichen Ent-
wicklung am lingsten Erfahrung
haben. Der Chirurg wahlt den trans-
vaginalen Zugang und arbeitet iiber
verldngerte laparoskopische Instru-
mente in gewohnter Technik. Der
Gastroenterologe kann noch nicht
sehr viel mit ,Triangulation* anfan-
gen, hat Schwierigkeiten, sie {iber ein
Zweikanal-, ,R-Scope*“ oder ein
»Endo-Samurai“-Scope durchzufiih-
ren und wird bei NOTES-Techniken
zundchst bei dem bleiben, was sei-
nem bisherigen Arbeiten am ehesten
nahe kommt. Zweifelsfrei beschert
NOTES gastroenterologischen For-
schern einen deutlich sicheren und
rascheren Umgang mit ,,Messern*,
wie sie in der flachigen Submukosa-
dissektion (ESD) eingesetzt werden.
Wird ein ,.endoskopischer Interven-
tionalist“ NOTES in Zukunft durch-
fithren? Durchaus denkbar! Die Frage
ist nur, wann es ihn gibt und in wel-
ches Lager er gehoren wird. Bereits
bei der interventionellen Endoskopie
sieht man, dass ab der Nadelmesser-
Sphinkterotomie, der flachigen
Mukosaresektion, ja spdtestens bei
der ESD, ein sich schwerpunktmafig
mit interventioneller Endoskopie
beschdftigender Spezialist gefragt ist.
Nicht umsonst haben Kollegen mit
bekannten Namen der chirurgischen
Endoskopie wie Soehendra oder
Manegold das Skalpell nach den ers-
ten Jahren der Spezialisierung gdnz-
lich zur Seite gelegt. So wird sich in
einigen Jahren u. U. die Frage stellen,
ob die interventionelle Gastroentero-
logie eher mit dem minimal-invasi-
ven chirurgischen Lager zusammen-
wachsen wird, und Hepatologen,
Stoffwechsel- und Verdauungsfor-
scher eher in das Lager der Allge-
meininternisten wechseln werden.

Die Angst der Gastroenterologen
Ein vielzitiertes Beispiel fiir einen
Fachdisziplinen-Wechsel ist die klas-
sische Laparoskopie. Die diagnosti-
sche Laparoskopie mit Leber- und
Peritonealbiopsie wurde jahrelang
von den Internisten gepflegt und fiir
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den Oberbauch auch nahezu aus-
schlieBlich von Internisten durchge-
fithrt. Inzwischen gibt es nur noch
wenige internistisch-gastroenterolo-
gische Fachabteilungen, die mehr als
25 Laparoskopien pro Jahr durchfiih-
ren. Unter dem Argument, einen rein
diagnostischen Eingiff in eine weiter-
gehende Operation in nur einer Nar-
kose umwandeln zu kénnen, mit der
Moglichkeit der lokalen Lymphkno-
ten-Entnahme und Intervention bei
Blutung, ist heute die klassisch-inter-
nistische Staging-Laparoskopie nahe-
zu komplett in die Viszeralchirurgie
tibergegangen. Gleiches befiirchten
Gastroenterologen fiir NOTES-Eingrif-
fe, mit allen anderen endoskopisch-
interventionellen Techniken im
Schlepptau, wie endoskopische
Mukosaresektion (EMR), ESD oder
interventioneller ERCP.

Gleichwohl sind interventionelle Gas-
troenterologen in einer giinstigen
Position. Sie beherrschen im Moment
die minimal-invasive Technik, die fiir
die Zukunft gefragt ist. Gleichzeitig
ein Spezialist in transgastralen Ope-
rationen und in der ESD sowie inter-
ventionellen ERCP des bilio-pankrea-
tischen System zu sein, wird bei
zunehmender Zentren-Bildung eher
unwahrscheinlich. So findet man bei-
spielsweise in Japan an Schwerpunkt-
zentren kaum ERCP-Spezialisten, die
gleichzeitig flichige ESD durchfiih-
ren.

Neue Ausbildungskonzepte
Neue Ausbildungskonzepte miissen
der aktuellen Entwicklung Rechnung
tragen. So sind 2 Jahre Allgemeinchi-
rurgie oder Gastroenterologie + 2
Jahre spezielle interventionelle Endo-
skopie + 2 Jahre MIC-Chirurgie eine
der Moglichkeiten, um aus zwei aktu-
ellen Mutterdisziplinen einen neuen
Fachbereich und einen ,interventio-
nellen Endoskopisten® zu generieren.
Um einen suffizienten theoretischen
Hintergrund zu garantieren,
erscheint es dhnlich einer Kranken-
pflege-Ausbildung erforderlich, dass
sich Blockunterricht und Blockprakti-
ka mit Simulator- und tierexperimen-
tellem Training sowie klinische Aus-
bildung in Endoskopie, OP und auf
Station abwechseln. RegelmaRige
schriftliche ebenso wie praktische
Priifungen sollten Wissensstand und
Eignung abfragen. Fiir die endoskopi-
sche Blutstillung konnten wir die
positiven Auswirkungen eines prakti-
schen Simulator-Trainings neben der
rein klinischen traditionellen Ausbil-
dung in Bezug auf niedrigere klini-
sche Komplikationsrate und hohere
Erfolgsrate bereits nachweisen [13,
19, 21].

kurzgefasst

Die zukiinftige Entwicklung von
NOTES ist derzeit schwer vorherseh-
bar. Ein facheriibergreifendes Arbei-
ten von Gastroenterologen und mini-
mal-invasiv tdtigen Chirurgen kann
beide Seiten befruchten und klassi-
sche Ansichten zu Indikationen und
Therapieformen {iberdenken helfen..

,»E-NOTES*
Bei der ,Embryonic Natural Orifice
Transluminal Endoscopic Surgery*
(E-NOTES) greift man auf Offnungen
am Nabel (embryonale Blutzufliisse)
als ,Embryonic Orifice* zurtick [5, 6,
10]. Die Technik wird beispielsweise
in den USA von urologischen und chi-
rurgischen Arbeitsgruppen zur
Lebendspender-Nephrektomie einge-
setzt: Von jiingeren gesunden Patien-
ten, die ihre Niere einem dialyse-
pflichtigen Kranken spenden, wird
das giinstige kosmetische Ergebnis
dankbar angenommen [10]. Analog
der transanalen Mikrochirurgie wer-
den iiber einen einzigen 2 bis 3 cm
starken Multilumen-Zugang verschie-
denen starre Instrumente eingefiihrt,
die durch Silikon-Membranen nach
auflen abgedichtet werden. Klinisch
kommen im Bereich der Urologie vor
allem der Gebrauch des ,,R-Ports*
(Advanced Surgical Concepts, Wick-
low, Ireland), und des Uni-X-Multi-
channel Ports (Uni-X single laparos-
copic port system, Pnavel Systems,
Morganville, NJ, USA) zum Einsatz.
Kritiker von E-NOTES behaupten
jedoch, dass jahrelange Prinzipien der
operativen Laparoskopie im Sinne
einer effektiven Triangulation durch
ausreichenden Abstand der Einzelin-
strumente fiir das Ziel ,,Single Port*
am Nabel iiber Bord geworfen wer-
den. Es bleibt spannend!

Fazit

Um Neuentwicklungen voranzutrei-
ben und neue Horizonte zu bieten,
muss man Grenzen niederreifSen und
bestehende Gesetze auf intelligente
Art und Weise in Frage stellen [12].
Wenn Grenzen zwischen Fachdiszip-
linen {iberschritten werden, so kann
dies beide Seiten befruchten und
klassische Ansichten zu Indikationen
und Therapieformen iiberdenken hel-
fen. E-NOTES wird moglicherweise
die Zeit bis zur Entwicklung besserer
flexibler endoskopischer Plattformen
tiberbriicken und dem kosmetischen
Aspekt der narbenlosen Chirurgie
Rechnung tragen. Ob wenig modifi-
zierte, versteifbare, diinne Endoskope
in Kombination mit starren Ports am
Nabel mehr Beweglichkeit und einfa-
chere Handhabung ermoglichen bei
gleichzeitig sicherer Blutstillung und
Dissektionsunterstiitzung durch
transumbilikal eingefiihrte Instru-
mente, wie Clips und Stapler, ist der-
zeit offen. Tunnelungen in Osophagus
und Magen sind vielversprechende
Zugangsalternativen [24, 26, 27].
Dann kénnte der gastroenterologi-
sche ,Interventionalist* bereits in
naher Zukunft ein wertvoller, viel-
leicht unersetzlicher Partner fiir den
minimal-invasiv tdtigen Chirurgen
sein.

Autorenerkldrung: Die Autoren erkld-
ren, dass sie keine finanziellen Ver-
bindungen mit einer Firma haben,
deren Produkt in diesem Artikel eine
wichtige Rolle spielt (oder mit einer
Firma, die ein Konkurrenzprodukt
vertreibt).
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Kardiologie

Medikamentése HDL-Erh6hung
senkt das koronare Risiko nicht

Allgemein gilt ein hohes HDL-Cholesterin als protektiv vor kardiovas-
kuldren Ereignissen. Ob eine medikamentdse Steigerung des HDLs
auch mit einer entsprechenden Risikoreduktion verbunden ist, wird
kontrovers diskutiert. M. Briel et al. haben diese Fragestellung nun in
einer Meta-Analyse untersucht . BMJ 2009;338:b92

Tatsdchlich war eine Steigerung des
HDL-Cholesterins nicht mit einer
Reduktion des kardiovaskuldren
Risikos assoziiert. Unbeeinflusst
blieben die koronare Letalitdt, die

Diabetologie

Zahl der koronaren Ereignisse und
die Gesamtmortalitdt. Dagegen
bestdtigte sich die Risikoreduktion
durch Senkung des LDL-Choleste-
rins: Eine Verringerung des LDL-

Metformin als Add-on

zu Insulin

Bisher konnte nur in der UKPDS-Studie als einziger randomisierter
Interventionsstudie gezeigt werden, dass sich durch die Therapie mit
Metformin das Risiko kardiovaskuldrer Erkrankungen signifikant
senken ldsst. A. Kooy et al. haben jetzt erneut den kardioprotektiven
Effekt von Metformin in einer randomisierten Interventionsstudie
untersucht. Arch Intern Med 2009; 169: 616-625

Metformin - als Add-on zu Insulin -
verbesserte das Korpergewicht, die
Stoffwechsellage und die tégliche
Insulinmenge und reduzierte signifi-
kant die Rate makrovaskuldrer Erkran-
kungen, nicht aber den kombinierten
primdren Endpunkt aus mikrovaskuld-
rer und makrovaskuldrer Morbiditat
und Mortalitat.

In der ,Hyperinsulinemia: the Outco-
me of its Metabolic Effects* (HOME)-
Studie erhielten insgesamt 390 insu-

linpflichtige Typ-2-Diabetikern zusdtz-
lich zur bisherigen Therapie entweder
850 mg Metformin oder Placebo 1-3x
tdglich. Primdrer Endpunkt war die
Kombination aus mikrovaskuldrer und
makrovaskuldrer Morbiditdt und Mor-
talitdt wahrend der Nachbeobachtung
von 4,3 Jahren. Als sekunddre End-
punkte wurden die Einzelkomponen-
ten der mikro- und makrovaskularen
Morbiditdt und Mortalitdt separat
betrachtet. Weitere Endpunkte waren
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Cholesterins um 10 % war mit 10 %
niedrigeren koronaren Ereignissen
verbunden.

Dies ergab die Meta-Regressionsana-
lyse von 108 randomisierten Studien
mit unterschiedlicher medikamento-
ser Beeinflussung (Statine, Fibrate,
Resine, Niacin, etc.) des Serum-Cho-
lesterins. Insgesamt wurden die
Daten von 299 310 Personen ausge-
wertet.

Fazit
Eine medikamentose Steigerung des
Serum-HDLs scheint das kardiovas-
kuldre Risiko nicht zu senken.
Dr. med. Fikret Er

HbA, ~-Wert, tdgliche Insulinmenge,
Blutlipidwerte, Blutdruck und Kérper-
gewicht.

In der Metformin-Gruppe blieb das
durchschnittliche Kérpergewicht wah-
rend der Nachbeobachtung iiber 4,3
Jahre in etwa konstant, wahrend es in
der Placebo-Gruppe um ungefahr 3 kg
zunahm (Differenz -3,0 kg [-3,9 bis
-2,3 kg|; p<0,001). Trotz jeweils glei-
cher Zielwerte fiir die Blutglukose ver-
besserte sich unter Metformin signifi-
kant der HbA; -Wert um 0,4 %-Punkte
(95 %-Konfidenzintervall [KI] 0,55-
0,25); p<0,001) und die Insulinmenge
um 19,6 LE. pro Tag (95 %-KI 24,9-
14,4; p<0,001). Die adjustierte Ereig-
nisrate betrug in der Metformin-Grup-
pe 31 % und in der Placebo-Gruppe

28 %. Metformin hatte keinen signifi-
kanten Einfluss auf den kombinierten
primdren Endpunkt (hazard ratio [HR]
nach Adjustierung fiir Alter,
Geschlecht, Nikotin-Abusus und kar-
diovaskuldre Vorerkrankungen 0,92
(95 %-K10,72-1,18; p=0,33). Demge-
geniiber war der Effekt auf den sekun-
ddren Endpunkt makrovaskuldre
Ereignisse signifikant zugunsten der
mit Metformin behandelten Gruppe
(HR 0,61; 95%-KI 0,40 bis 0,94;
p=0,02). Um ein makrovaskuldres
Ereignis zu verhindern, mussten

16 Personen iiber 4,3 Jahre mit Met-
formin behandelt werden (Number
needed to treat 16,1; 95 %-KI; 9,2-
66,6).

Fazit
Bei insulinpflichtigen Typ-2-Diabeti-
kern verbesserte sich durch die
zusdtzliche Gabe von Metformin das
Korpergewicht, die Stoffwechsellage
und die tagliche Insulinmenge. Zwar
gab es wahrend der Nachbeobachtung
beim kombinierten primaren End-
punkt aus mikrovaskuldrer und
makrovaskuldrer Morbiditdt und Mor-
talitdt keinen signifikanten Unter-
schied, wohl aber bei der Rate makro-
vaskuldrer Erkrankungen zugunsten
der Therapie mit Metformin. Nach
Ansicht der Autoren sollte auch nach
Beginn einer Insulintherapie jeder
Typ-2-Diabetiker Metformin erhalten,
sofern keine Kontraindikation vorliegt.

Dr. med. Winfried Keuthage, Miinster

Die Beitrage sind erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2009; 134: 916
bzw. 617). Alle Rechte vorbehalten.

Klinische Forschung

Folgerungen und Studien-
ergebnisse oft unterschiedlich

Die Flut medizinischer Publikationen zu iiberblicken, ist nahezu
unmdoglich: Mehr als 7000 Artikel pro Monat stehen gerade einmal
durchschnittlich 22 Minuten pro Tag zur Lektiire gegeniiber. Daher
greifen viele nur auf die bekanntesten Journals zuriick. Doch auch
hierbei kann es Probleme geben, wie T. Jefferson et al. nun heraus-

fanden. BMJ 2009; 338: b354

Thre Folgerung: Die Publikation einer
Arbeit in prestigetrdchtigen Fachzeit-
schriften ist mit einer kompletten
oder teilweisen Finanzierung durch
die Industrie assoziiert, und zwar
unabhdngig von GréfSe oder Qualitat
der Studie. AuBerdem stimmen die
Daten nicht immer mit den Schlussfol-
gerungen {iberein. Die Autoren hatten
hierzu 259 Originalarbeiten zur Effek-
tivitdt von Influenzaimpfstoffen analy-
siert. Ihr besonderes Augenmerk galt
dabei der Frage, ob die prasentierten
Daten mit den Folgerungen der Auto-
ren iibereinstimmten. Auf3erdem ana-
lysierten die Qualitdt der Arbeiten und
deren Finanzierung, die sie in staat-
lich, privat, industriell und ohne
Fremdunterstiitzung unterteilten.

70 % der Studien kamen zu Schlussfol-
gerungen, die den Impfstoff positiv
bewerteten, aber nur bei 18 % stimm-
ten diese Folgerungen mit den prdsen-
tierten Daten iiberein. Dabei war die
Wahrscheinlichkeit einer Uberein-

stimmung umso grofer, je hoher die
Studienqualitdt war (Odds Ratio 16,4).
AuRBerdem sank mit steigender Wahr-
scheinlichkeit einer Ubereinstimmung
die Wahrscheinlichkeit, dass der Impf-
stoff positiv bewertet wurde (OR
0,04). Bei 92 staatlich finanzierten
Studien war der mittlere Impakt-Fak-
tor der publizierenden Zeitschriften
3,74, bei 52 industriell finanzierten
8,78.

Fazit

Die Autoren sehen in ihren Ergebnis-
sen eine Erklarungsmoglichkeit fiir
eine nahezu globale Influenza-Impf-
politik trotz zunehmender Zweifel an
deren wissenschaftlicher Basis. Bei der
Beurteilung von Studien sollte ihrer
Meinung nach daher verstarkt auf eine
Ubereinstimmung von prisentierten
Daten und Schlussfolgerungen geach-
tet werden.

Dr. med. Johannes Weifs, Bad Kissingen
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Ist Lebensqualitat

messbar?

In den letzten Jahren wird ein Begriff in der Medizin zunehmend
wichtig: Die Lebensqualitdt. Es geht nicht mehr ausschlieflich
darum, Leben zu verlingern oder Krankheiten zu heilen, sondern
auch darum, wie die Patienten sich fiihlen. Auch in klinischen Studi-
en wird dies mittlerweile immer haufiger beriicksichtigt. Doch was
ist gesundheitsbezogene Lebensqualitit eigentlich, und ldsst sie sich

iiberhaupt messen?

Welchen Stellenwert die Lebensqua-
litdt inzwischen in der Medizin
erreicht hat, zeigt schon die enorme
Zahl an Publikationen, die sich mitt-
lerweile damit befassen. Dabei hat
dieses Thema in der Medizin im
Gegensatz zu den Sozialwissenschaf-
ten erst recht spdt die Aufmerksam-
keit auf sich gezogen. Und das,
obwohl die WHO bereits im Jahr
1948 eine Definition gesundheitsbe-
zogener Lebensqualitdt vorgelegt hat.
Demnach bedeutet Gesundheit und
damit gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt nicht nur das Fehlen von
Krankheiten, sondern dariiber hinaus
auch korperliches, psychisches und
soziales Wohlbefinden. Fiihrend auf
dem Gebiet der Lebensqualitdtsfor-
schung sind Nordamerika und Eng-
land, in Deutschland begannen ernst-
haft Bemiihungen etwa Ende der
1980er
‘ Jahre. Ziel
der For-
schung ist
es, die
Lebensqua-
litat
bestimm-
W ter Patien-
ten- und
Bevolke-
rungsgrup-
pen zu
erfassen,
um daraus
Informationen fiir gesundheitspoliti-
sche Planungen zu gewinnen, Thera-
pien zu bewerten, aber auch gesund-
heitsékonomische Aspekte zu {iber-
priifen, letztlich also Kosten-Nutzen-
Analysen durchzufiihren. Mittlerwei-
le gibt es mehr als 1000 Instrumente,
mit denen sich die Lebensqualitat
von Menschen erfassen ldsst. Aber
funktioniert das wirklich?

Prof. Dr. rer. soc. Dipl. Psych.
P. Herschbach

Psychologie macht subjektive
Phdanomene messbar
,»Ja, das halte ich fiir véllig unstrit-
tig“, sagt Prof. Dr. rer. soc. Dipl.
Psych. Peter Herschbach, Leiter der
Sektion Psychosoziale Onkologie am
Klinikum rechts der Isar der Techni-
schen Universitdt Miinchen. ,Die
Psychologie lebt davon, dass sie sub-
jektive Phidnomene wie Stimmung
oder Intelligenz messbar macht®,
erkldrt er. Auch die Lebensqualitdt
fallt nach seinen Worten in diesen
Bereich. Allerdings gibt es gewisse
Regeln, die bei der Entwicklung eines
solchen Messinstruments zur Beur-
teilung der Lebensqualitét, zumeist
ein Fragenkatalog, eingehalten wer-
den miissen. Nach einer empirischen
Vorarbeit, die im Normalfall mindes-

tens zwei Jahre beansprucht, miissen
die Fragebogen validiert werden und
so ihre Leistungsfdhigkeit unter
Beweis stellen. ,Dann ist das Ergeb-
nis aber genauso objektiv wie bei-
spielsweise Cholesterin- oder Blut-
druckwerte®, ist Herschbach iiber-
zeugt. In der Regel basieren Messin-
strumente zur Beurteilung der
Lebensqualitdt auf Fragen, die eine
eindeutige Antwort ermoglichen.
Also nach dem Schema ,Ja* oder
,Nein“, oder aber nach der Art ,,stim-
me gar nicht zu“ bis ,,stimme sehr
zu“ bzw. . kommt hdufig vor* bis
L2kommt gar nicht vor“. So ist
gewdhrleistet, dass verschiedene
Untersucher den Test identisch aus-
werten und somit zum gleichen
Ergebnis kommen. Es gibt also keine
untersucherabhdngige Variable.
Doch Lebensqualitdt ist stets subjek-
tiv. Die betroffene Person schdatzt
sich hierbei selbst ein, beurteilt also
beispielsweise ihre Gesundheit und
ihr Sozialverhalten und gibt den Grad
an Zufriedenheit damit an. Dieser
Bewertungsprozess hdngt von zahl-
reichen Phdanomenen und Faktoren
ab, etwa von Erwartungen oder der
Charakterstruktur eines Menschen.
Dies macht die Interpretation der
Ergebnisse kompliziert. ,Der Einfluss
der dufleren Realitdt ist dabei aller-
dings relativ gering, was Mediziner
jedoch haufig falsch einschdtzen®,
berichtet Herschbach. So gibt es nach
seinen Worten Patienten mit einer
sehr schlechten Prognose, die ihre
Lebensqualitdt als gut empfinden.
Auf der anderen Seite wiirden man-
che Patienten mit exzellenter Prog-
nose ihre Lebensqualitdt als schlecht
beurteilen. Bittet man beispielsweise
Krebspatienten und eine ansonsten
vergleichbare gesunde Gruppe aus
der Allgemeinbevélkerung, ihre
Lebensqualitdt einzuschdatzen, so
kann es sein, dass die Patienten bes-
sere Werte angeben.

Zufriedenheitsparadox
,Dies ist ein interessantes Phanomen,
das auch als Zufriedenheitsparadox
bekannt ist“, erkldrt Dr. rer. med.
Dipl. Psych. Susanne Singer von der
Abteilung Sozialmedizin der Univer-
sitdt Leipzig. Der Grund dafiir kénnte
sein, dass kranke Menschen ihren
inneren Maf3stab anders ausrichten
als gesunde und auch schon einen
schlechteren Zustand als akzeptabel
ansehen. Befragt man beispielsweise
einen Patienten nach einer ausge-
dehnten Operation, ob er Schmerzen
hat, wird er dies wahrscheinlich von
sich aus auf die Operationswunde
beziehen. Schmerzt diese nicht, wird

er die Frage verneinen. Eine ansons-
ten vollig gesunde Person wiirde
womdglich an ihre aktuellen Kopf-
schmerzen denken und mit ,Ja“ ant-
worten. ,Aus diesem Grund sind im
Hinblick auf die Lebensqualitdt Ver-
gleiche mit der Allgemeinbevolke-
rung nur eingeschrankt moglich und
nicht immer sinnvoll“, erklart Singer.
Man sollte daher gesundheitsbezoge-
ne Lebensqualitdt immer nur im Hin-
blick auf eine bestimmte Erkrankung
beurteilen und nicht die Werte bei
verschiedenen Entititen miteinander
vergleichen. Dem tragen auch die
Messinstrumente Rechnung: Fiir ver-
schiedene Erkrankungen gibt es
unterschiedliche Fragenkataloge.

Die Entwicklung solcher Fragebogen
ist ein langwieriger Prozess. Gute
Tests werden stets zusammen mit
betroffenen Patienten entwickelt. So
will man sicher gehen, dass sie auch
die fiir die
Patienten
relevanten
Fragen zur
Lebensqua-
litdt bein-
halten, die
auller
ihnen ja
niemand
angeben
kann. In
der ersten
Entwick-
lungsphase
tiberlegt man zundchst, welche
Bereiche der Lebensqualitdt durch
eine Erkrankung (oder analog eine
neue Behandlungsmethode), die man
untersuchen mdochte, beeintrachtigt
sein kdnnten. Hierzu werden Exper-
ten befragt, zu denen neben Arzten
auch Pflegekrifte, an der Behandlung
beteiligte Therapeuten und eben
Patienten gehdren. Zudem werden
die entsprechenden Veroffentlichun-
gen in der Literatur gesichtet, im
besten Fall im Sinne eines systemati-
schen Reviews. In der zweiten Phase
werden aus dem gefundenen Materi-
al dann konkrete Fragen formuliert
und diese wiederum von Arzten bzw.
Psychologen und Patienten iiber-
priift. Es geht hierbei vor allem
darum, ob die Fragen verstdndlich
und eindeutig sind, aber auch darum,
ob noch wichtige Aspekte fehlen. In
diese Phase werden nach Moglichkeit
auch Linguisten bzw. Sprachexperten
mit einbezogen um zu beurteilen, ob
sich die Fragen eindeutig in andere
Sprachen iibersetzen lassen. Dies ist
vor allem bei Tests wesentlich, die
fiir eine multinationale Anwendung
gedacht sind. Denn eine Ubersetzung
darf nicht mehrdeutig sein oder
unterschiedliche Konnotationen
haben. Einen solchen Fall mdchte
man vermeiden. In der letzten Phase
wird der Fragebogen dann noch ein-
mal einer Reihe von Patienten vorge-
legt, um ihn zu validieren. Damit soll
tiberpriift werden, ob er wirklich
genau und zuverldssig misst, und ob
er beispielsweise Unterschiede zwi-
schen verschiedenen Patientengrup-
pen erkennen kann.

Dr. rer. med. Dipl. Psych.
S. Singer

Zweifel von philosophischer Seite
Ob damit allerdings tatsdchlich das
gemessen wird, was man messen
will, stellt Dr. theol. Frank Mathwig,
Beauftragter fiir Theologie und Ethik
am Institut fiir Theologie und Ethik
in Bern (Schweiz) in Frage. ,Vom phi-
losophischen Standpunkt aus wird
grundsdtzlich bestritten, dass so
etwas moglich ist“, sagt der Theolo-
ge. ,Natiirlich sind die Parameter,
anhand derer man Lebensqualitat
erfassen will, und auch die so erhal-
tenen Ergebnisse generalisierbar.
Aber aus philosophischer Sicht muss
man fragen, wie diese Parameter
zustande kommen, und warum gera-
de sie die Lebensqualitdt widerspie-
geln sollen”, erklart Mathwig. Er ist
zudem der Ansicht, dass man den
Begriff Lebensqualitdt sowieso nicht
allgemeingiiltig definieren kénne.
Lebensqualitdt betreffe stets die sub-
jektive Ansicht einer Person {iber ihr
Leben und ihr Verhdltnis dazu,
immer auch im kulturellen Kontext.
Und dies lasse sich nicht universell
bestimmen. ,Aus der ethischen Per-
spektive ldsst sich Lebensqualitdt
immer nur an den Aussagen der
betroffenen Person selbst festma-
chen®, sagt Mathwig.

Der Theologe hilt es allerdings fiir
sinnvoll, gerade im Hinblick auf die
Verteilung von knappen Ressourcen
in der Medizin mit dem Begriff der
Lebensqualitdt zu arbeiten. ,Bei der
Vergabe von Spenderorganen bei-
spielsweise sollten diese so verteilt
werden, dass sie einen moglichst
hohen Gesamtnutzen erbringen, das
steht aufer Frage“, erkldrt er.
Schwieriger werde es jedoch dann,
wenn man das ganze Gesundheits-
system auf eine solche Basis stellen
wollte. ,Das Problem ist, dass wir
dann die Existenz des quantifizierba-
ren Einheitspatienten unterstellen
miissten“, sagt Mathwig. Er wiirde
daher den Parameter Lebensqualitdt
in der gesundheitsokonomischen
Diskussion bei aller Notwendigkeit
mit grofer Vorsicht beurteilen und
dabei fordern, dass sehr klar
begrenzt werde, in welchen Berei-
chen und mit welchen Begriindun-
gen man mit diesem Begriff operiere.
Grundlage fiir

Kosten-Nutzen-Analysen
Fiir Prof. Dr. med. Reinhard Rychlik
vom Institut fiir empirische Gesund-
heits6konomie in Burscheid steht der
Nutzen des Lebensqualitdtsbegriffs
in der Gesundheitsokonomie auRer
Zweifel. ,Im optimalen Fall heilt eine
Therapie, was aber oft nicht moglich
ist. Deshalb muss man neben diesem
Kriterium in der Regel noch andere
Parameter hinzuziehen, um den Nut-
zen einer Behandlung zu beurteilen®,
erldutert Rychlik. Und ein wesentli-
cher solcher Parameter sei eben auch
die Lebensqualitat. Ein zentraler
Begriff ist hierbei in der Gesund-
heitsokonomie das QUALY (Quality
Adjusted Life Year), das qualitdts-
adaptierte Lebensjahr. Je nach Beein-
trachtigung wird dabei ein Wert zwi-
schen 0 und 100 vergeben, wobei
100 fiir volle Gesundheit steht, 0
dagegen fiir den Tod. Wichtig ist,

dass diese Verdanderungen iiber min-
destens ein Jahr bestehen miissen,
daher der Begriff Lebensjahr.
Zugrunde liegen diesem Instrument
die Fragebogen zur Lebensqualitat,
sodass auch beim QUALY, das letzt-
lich auf festgelegten Rechenprozes-
sen basiert, jeder Untersucher zum
gleichen Wert kommt. Einzelne
Werte bzw. deren Verlauf iiber ein
Jahr lassen sich dabei allerdings
immer nur in Bezug auf eine
bestimmte Krankheit und ein
bestimmtes Instrument zur Messung
der Lebensqualitdt ermitteln. Kennt
man diese Scores, dann kann man
nach Auffassung der Gesundheitsdko-
nomie jedoch verschiedene Krank-
heiten - oder vielmehr die Beein-
trachtigungen durch sie - verglei-
chen. So ldsst sich eine Hierarchie
ableiten, mit Hilfe derer sich Ent-
scheidungen iiber die Bedeutung
einer Erkrankung treffen lassen, bei-
spielsweise fiir das Gesundheitssys-
tem oder fiir die Volkswirtschaft.
Letztlich kann man mit diesen Wer-
ten einen Morbiditdtsindex fiir eine
Bevolkerung aufstellen und in Bezug
zu den Kosten setzen. In der Regel
werden dazu die Kosten mit dem
erhaltenen Score multipliziert. Auf
diese Weise lassen sich beispielswei-
se unterschiedliche Therapien mitei-
nander vergleichen. So kann man
feststellen, welchen Einfluss eine
Behandlung auf die Lebensqualitdt
des Patienten hat, und ob sie im Ver-
gleich zu einer anderen Therapie
teurer oder giinstiger kommt. Spezi-
fisch fiir jedes Gesundheitssystem
gibt es unterschiedliche Grenzen, bis
zu denen man bereit ist, ein QUALY
zu finanzieren. Diese Grenzen basie-
ren auf Budgetberechnungen und
werden auf oberster Ebene festge-
setzt. Auf diese Weise lassen sich
dann die zu erwartenden Gesamtkos-
ten berechnen, die beispielsweise
eine neue Therapie verursacht -
immer in Bezug auf die Lebensquali-
tat und damit den Nutzen fiir den
Patienten. So ldsst sich aber auch
entscheiden, ob eine alternative
Behandlungsform im Hinblick auf die
Zahl der Erkrankten in einem
Gesundheitssystem {iberhaupt finan-
zierbar ist, oder ob die zu erwarten-
den Ausgaben das Wirtschaftssystem
tiber Gebiihr belasten. Lebensqualitdt
besitzt also nicht nur fiir den Patien-
ten, sondern auch fiir die Gesund-
heitsokonomie einen hohen Stellen-
wert. ,Wir haben als héchstes Ana-
lyseinstrument die Kosten-Nutzwert-
Analyse, und diese ist ohne die
Lebensqualitdt nicht méglich®, unter-
streicht Rychlik.

Dr. med. Johannes Weif3

Der Artikel ist erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2009; 134: 796-
797). Alle Rechte vorbehalten.




