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Altes und Neues zur Polyposis coli

Altes und Neues zur Polyposis coli

Die adenomatdse Polyposis coli, das klinische Bild und die genetischen Grund-
lagen sind seit vielen Jahren gut charakterisiert. Polypen im Dickdarm miissen
aber nicht immer die bekannte Form dieser Erkrankung darstellen, bei der
Diagnostik, insbesondere wenn keine kausale genetische Veranderung nachge-
wiesen werden kann, miissen differentialdiagnostisch auch andere Krankheits-
bilder in Betracht gezogen werden. Diese klinische und genetische Differential-
diagnostik ist wichtig, da unterschiedliche Erbgange zugrunde liegen kdonnen,
die fiir die Geschwister und Nachkommen eines Patienten sehr unterschiedliche
Erkrankungsrisiken bedeuten konnen. Fiir den Patienten ist diese Differential-
diagnose wichtig, da sich unterschiedliche therapeutische Empfehlungen vor
allem in der Radikalitat chirurgischer MaRnahmen ergeben. Desweiteren
kdnnen assoziierte Tumorrisiken auch in anderen Organen vorliegen, die dann
in den Friitherkennungsmalnahmen entsprechend zu beriicksichtigen sind.

Histologie: Der Dickdarm ist histologisch durch
eine Aneinanderreihung von sogenannten
Krypten aufgebaut. In der Tiefe der Krypten be-
finden sich Zellen, die sich teilen kénnen und
somit den Zellpool erhalten (weiRe Zellen in
der Abbildung). Die Zellen differenzieren dann
aus und wandern in der Kryptenwand nach
oben und verlieren ihre Teilungsfahigkeit
(braune Zellen).

PR RERRm,

oﬁﬁ.!.ﬁhﬁhﬁﬁﬁﬁﬁ‘r ARAEREEE

Bei der Entstehung eines Adenoms erfahrt z.B. das APC-Gen vermutlich in
beiden Genkopien eine Mutation (rote Zelle), in der Folge verliert die Zelle
nicht ihre Teilungsfahigkeit. Die Zelle wandert nun unter fortlaufender Zelltei-
lung entlang der Kryptenwand nach oben, es entsteht ein Adenom. Bei Patien-
ten mit einer familidren adenomatdésen Polyposis coli weisen bereits alle Zellen
eine ererbte Mutation in einer Genkopie des APC-Gens auf. Erfahrt eine Zelle
eine weitere Mutation in der zweiten Genkopie des APC-Gens kann die Zelltei-
lung nicht stillgelegt werden, das Adenom wachst sozusagen aus der Krypte
heraus, dies wird als bottom-up Neoplasie beteiligt.

Initial war nur das APC-Gen bei der familidren adenomatdsen Polyposis coli
bekannt, Mutationen in diesem Gen werden autosomal dominant vererbt, d.h.
Nachkommen betroffener Patienten tragen ein 50 %iges Risiko, diese Mutation
ebenfalls geerbt zu haben. Jahre spater wurde dann ein zweites Gen identifi-
ziert, das MUTYH-Gen. Mutationen in diesem Gen folgen einer autosomal re-



zessiven Vererbung, fiir die klinische Manifestation der Polyposis coli muss ein
Patient in jeder Genkopie des MUTYH-Gens eine Mutation erben, damit es zur
klinischen Manifestation einer adenomatdsen Polyposis kommt. Die Eltern die-
ser Patienten tragen eine Mutation in jeweils einer Genkopie, sie sind somit
Anlagetrager und klinisch gesund. Bei der rezessiven Vererbung finden sich die
Erkrankungsfélle daher in einer Generation.

Die Analyse dieser beiden Gene ist fiir Patienten mit einer adenomatésen Poly-
posis coli wichtig, zum einen, um die genetische Ursache zu klaren und zum
anderen, um den Erbgang (dominant versus rezessiv) zu definieren. Bei einem
dominanten Erbgang (Mutation im APC-Gen) besteht fiir die Nachkommen ein
50 %iges Wiederholungsrisiko, bei einem rezessiven Erbgang besteht fiir die
Nachkommen ein Risiko von unter 1%.

Die Differenzierung dieser beiden Gruppen ist auch hinsichtlich der klini-
schen Betreuung und Therapie wichtig. Insbesondere bei Patienten mit einer
Polyposis, verursacht durch Mutationen im MUTYH-Gen, ist oft keine vollstandi-
ge Entfernung des Dickdarms notwendig, hier kann in den meisten Fallen der
Enddarm (Rektum) erhalten werden. Dies ist bei Patienten mit einer FAP, verur-
sacht durch Mutationen im APC-Gen, nur bei attenuierten Verlaufen moglich.
Bei vielen Patienten mit einer FAP kann durch rechtzeitigen Beginn einer Che-
mopravention mit Sulindac der klinische Verlauf der Erkrankung beeinflusst
werden.

Analysiert man fiir Patienten mit einer adenomatoésen Polyposis coli diese
beiden Gene, so findet man bei Patienten mit einer hohen Anzahl von Adeno-
men bereits vor dem 30. Lebensjahr in iber 80% der Falle eine Mutation in
einem der beiden Gene. Je weniger Adenome vorliegen, um so weniger wahr-
scheinlich ist der Nachweis einer Mutation. Dies bedeutet, dass vor allem bei
den abgemilderten Krankheitsverldufen (attenuierte Polyposis) fiir die Mehrzahl
der Falle die genetischen Ursachen noch zu klaren sind.

Diese noch zu kldarenden genetischen Ursachen werden seit einigen Jahren
im Rahmen eines Forschungsprojektes der Universitdt Bonn unter Leitung von
Herrn Prof. Aretz untersucht. Die bisherigen Ergebnisse weisen darauf hin, dass
hier méglicherweise Mutationen in einer Vielzahl von Genen zugrunde liegen.



Differentialdiagnostik zur adenomatdsen Polyposis coli: Es gibt eine Reihe
von anderen genetischen Erkrankungen, bei denen es ebenfalls zum Auftreten
von multiplen Adenomen im Dickdarm kommen kann. Hierzu gehort das Lynch-
Syndrom, die juvenile Polyposis coli, und die relativ neu charaktersisierte sessil
serratierte Adenomatose. Die klinischen Charakteristika, die histologischen Be-
sonderheiten und die genetischen Grundlagen sollen im Folgenden kurz darge-
stellt werden.

Lynch-Syndrom (HNPCC): Es handelt sich um eine dominant vererbte Tumorpra-
disposition, Risikoerhdhungen fiir das Auftreten von Tumorerkrankungen sind
fir den Dickdarm, den oberen Gastrointestinaltrakt, die Gebdrmutter, die ablei-
tenden Harnwege und fiir die Ovarien auszusprechen. In der Regel haben die
Patienten wenig Adenome im Dickdarm, in Einzelfallen kdnnen aber bis zu ca.
50 Adenome vorliegen. Die Adenom-Karzinom Sequenz ist bei dieser Krankheit
beschleunigt, d.h. aus Adenomen entstehen relativ schnell Karzinome so dass
hier relativ kurzfristige Vorsorgeintervalle notwendig sind. Des Weiteren sind
hier auch die assoziierten Tumorrisiken (oberer Gastrointestinaltrakt, Gebar-
mutter, ableitende Harnwege und Eierstdcke) in der Friiherkennung zu beriick-
sichtigen. Die Erkrankung wird autosomal dominant vererbt, sie wird durch
Mutationen in den DNA-Reparaturgenen MLH1, MSH2, MSH6 oder PMS2 verur-
sacht. Das Lynch-Syndrom ist wesentlich hdufiger als alle hier genannten Poly-
posisformen. Ca. eine/r von 300 Personen tragt eine Mutation in einem der
DNA-Reparaturgene, ca. die Halfte der Tumorerkrankungen treten vor dem

50. Lebensjahr auf.

Die Juvenile Polyposis wird ebenfalls autosomal dominant vererbt, die Polypen
des Dickdarms weisen histologische Besonderheiten auf. Es ist hier nicht nur
die oberste Zellschicht der Darmschleimhaut von einem verstarkten Wachstum
und einer Texturstorung betroffen, sondern auch die tieferen Schichten der
Darmwand. Die Polypen mit diesen histologischen Besonderheiten kdnnen aber
gegeniiber konventionellen Adenomen in der Minderzahl sein, sodass das his-
tologische Bild unter Umstdnden im Sinne einer adenomatdsen Polyposis inter-
pretiert wird. Eine Mutationsanalyse der Gene fiir die adenomatdse Polyposis
coli (APC und MUTYH) ist hier nicht zielfiihrend, die Mutationen finden sich zu-
mindest fiir ca. 60% der Patienten in den Genen BMPR1A oder SMAD4. Im Ge-
gensatz zur klassischen adenomatdsen Polyposis coli und zum Lynch-Syndrom
kann es hier bereits im Kindes- oder Jugendalter zum Auftreten von Polypen
auch im Diinndarm kommen, sodass hier in der Friiherkennung vollig andere
Wege einzuschlagen sind.



Sessil serratierte Adenomatose: Die Adenome dieses Krankheitsbildes entste-
hen aus zunachst hyperplastischen Polypen. Bei hyperplastischen Polypen wer-
den die Zellen, die entlang der Kryptenwand nach oben wandern, erst nach
einem ldngeren Zeitraum abgestoRen, d.h. sie leben zu lange. Dies fiihrt zu
einer Verlangerung der Krypten, die falten sich in Wellen auf. Wenn man diese
Krypten in einem histologischen Schnitt schneidet, imponieren die Falten wie
der seitliche Anblick eines Sageblattes, man bezeichnet dies als Serratierung.
Die Polypen werden als serratierte Polypen bezeichnet. Beschrankt sich die Ver-
anderung darauf, dass Zellen zu lange leben und nicht rechtzeitig abgeschilfert
werden, besteht fiir diese Polypen kein erhdhtes Entartungsrisiko, man bezeich-
net diese Polypen als hyperplastische Polypen. Es konnen bei einem Teil dieser
Polypen auch die Zellen des Kryptenbodens eine verstarkte Zellteilung aufwei-
sen, die Krypten werden dann zur Basis hin verlangert. Bei dieser Verdnderung
kommt es zu einer verstarkten Zellteilung, man bezeichnet diese Polypen als
sessil serratierte Adenome, diesen ist ein erhdhtes Entartungsrisiko zuzuspre-
chen. Sessil serratierte Adenome kdnnen isoliert auftreten, sie konnen aber
auch bei einem Patienten in groRBerer Anzahl vorliegen, ebenso kdnnen auch
weitere Familienmitglieder betroffen sein. Fiir einen Teil der Falle sind somit
genetische Ursachen zu vermuten, die bislang allerdings nicht geklart sind. In
der Differentialdiagnostik zur adenomatdsen Polyposis coli ist hier auf die ge-
naue Auswertung der histologischen Befunde zu achten.

Prof. Dr. med. Dipl.-Chem. Elke Holinski-Feder
Medizinisch Genetisches Zentrum

Bayerstralle 3-5

80335 Miinchen



Desmoide und familiare adenomatose Polyposis

Desmoide und
familiare adenomatose Polyposis

Desmoide sind seltene bindegewebige Tumore, die bei der familidren adeno-
matdsen Polyposis jedoch - im Vergleich zur allgemeinen Bevélkerung - haufi-
ger auftreten. Das Wort stammt aus dem Griechischen und bedeutet ,bandfor-
mige Erscheinung”. Es handelt sich in aller Regel um langsam wachsende Tu-
more, die im Gegensatz zu bosartigen Tumoren keine Tochtergeschwiilste set-
zen konnen. Allerdings respektieren sie im Zuge ihres Wachstums die umge-
benden Organe nur begrenzt, sodass sie durchaus Probleme verursachen kén-
nen.

Wo treten Desmoide auf?

Desmoide kénnen letztendlich iiberall am Korper auftreten. Man hat feststellen
miissen, dass Desmoide gerne dort entstehen, wo eine Operation oder ein an-
deres ,Trauma*“ aufgetreten ist. Aus diesem Grund werden auch sogenannte
~sporadische” Desmoide (nennt man so, wenn bei den betroffenen Patienten
keine FAP vorliegt) in der allgemeinen Bevdlkerung oft dann festgestellt, wenn
beispielsweise vorher ein Unfall (Autounfall) mit entsprechenden Prellungen
aufgetreten ist. Bei Patienten mit einer familidren Polyposis treten Desmoide
am haufigsten nach einer Operation auf und zwar entweder an der Bauchde-
cke, meist in der Ndhe der Narben oder gehauft im Bereich des Darmgekrdses
auf. Dies bezeichnet das Fettgewebe, in dem die Blut- und Lymphgefale, die
den Darm versorgen, verlaufen. Durch diese Lokalisation kdnnen sie letztend-
lich eine Bedrohung fiir die Durchgangigkeit des Darmes (also die freie Nah-
rungspassage) bei entsprechendem GréRenwachstum darstellen. Das fiihrt
dann zu Beschwerden i.S. eines Darmverschlusses. Etwa 25 % aller Desmoide
treten im Bauchraum auch ohne vorangegangene Operation auf. Man hat fest-
gestellt, dass es Familien gibt, in denen Desmoide haufiger auftreten als bei
anderen. Heute wissen wir, dass die Veranlagung Desmoide zu bilden, bei
einer familidren Polyposis insgesamt - also im Vergleich zur allgemeinen Be-
volkerung - deutlich erhdht ist. Dennoch gibt es innerhalb der FAP-Familien
solche, bei denen Desmoide besonders oft auftreten. Dabei besteht ein Zusam-
menhang mit dem genauen Ort einer Genverdnderung in dem Polyposis-Gen
(APC-Gen). Konkret kann man also durch die genaue Kenntnis der ,,Mutation”
ein erhohtes Desmoid-Risiko ableiten. Ein einfacherer Weg ein erhdhtes Des-
moid-Risiko zu erkennen ist, wenn bei den eigenen betroffenen Verwandten
mit einer FAP diese Diagnose bereits einmal gestellt wurde. Insgesamt sind
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Frauen etwas haufiger betroffen als Manner. Im Tierexperiment konnte man
feststellen, dass eine extrem hohe Ostrogengabe (weibliches Hormon) das
Wachstum von Desmoiden ausldsen kann. Nach einer Entbindung treten Des-
moide gehauft auf, womit diese Beobachtung auch bestatigt ist. Im Gegensatz
hierzu konnte eine Verkleinerung von Desmoiden nach Eintreten der Menopau-
se und in den Wechseljahren beobachtet werden.

Wie sehen Desmoide aus?

Desmoide sind relativ feste Tumore, die, wenn sie unter der Haut liegen, zu-
nachst wie eine kleine Fettgeschwulst imponieren kénnen. Sie sind allerdings
insgesamt fester und wenn sie groRer werden, kann man sie auch nicht mehr
gut verschieben. Wenn die Desmoide sehr schnell wachsen, kann es sein, dass
in der Mitte eine Fliissigkeitsansammlung entsteht. Bei besonders groRen Des-
moiden kann sich diese Fliissigkeitsansammlung auch nach draufRen entlee-
ren, wodurch ein Desmoidtumor wieder kleiner wird. Auch unter der Behand-
lung mit Antidstrogenen beobachtet man héufiger eine solche Fliissigkeitsent-
stehung. Desmoide wachsen meistens langsam und verursachen zunachst
keine Beschwerden. Vor allem wenn sie im Bauchraum auftreten, kénnen Des-
moide erst eine Tennisball-GroRe erreichen, bevor man auf sie aufmerksam
wird. Die besonders schnell wachsenden Desmoide entstehen in aller Regel
erst nach wiederholten operativen Eingriffen oder aber wenn man Desmoide
chirurgisch entfernt. Wenn auch manchmal hier eine komplette Entfernung
ohne ein erneutes Wachstum von Desmoiden gelingt, so ist es leider hadufig so,
dass Desmoide auch nach einer kompletten Entfernung an derselben oder an
anderen Stellen erneut und aggressiver wachsen. Generell sollten Desmoide
nur in seltenen Fallen chirurgisch entfernt werden. In den letzten Jahren hat
sich unsere Haltung zu Bauchdecken-
desmoiden etwas verdndert und in
manchen Féllen kann man unter dem
Medikamentenschutz auch erfolgreich
vor allem groRere Bauchdeckendesmo-
ide chirurgisch entfernen. Bei den soge-
nannten ,,Mesenterialdesmoiden® in
dem Gekrdse des Diinndarmes sind wir
allerdings nach wie vor aus vielen
Griinden in der Regel gegen eine ope-
rative Entfernung. In seltenen Situatio-

Die weiBlliche Verfarbung Mitte-rechts - X . i
im Bild entspricht dem flichig einwach-  nen ist aber auch hier eine Operation
senden Desmoid gewinnbringend moglich.



Wie konnen Desmoide behandelt werden?

Wie eben erldutert, kommt grundsatzlich auch eine chirurgische Entfernung
von Desmoiden in Betracht. Man ist allerdings in letzter Zeit deutlich von dieser
BehandlungsmaRnahme zugunsten einer rein medikamentésen Behandlung
abgeriickt. Desmoide, die bereits primar offensichtlich nicht vollstandig entfernt
werden kdnnen, sollten eher nicht chirurgisch angegangen werden. Aus die-
sem Grund sind Desmoide im Bauchraum haufiger chirurgisch nicht behandel-
bar. Kleinere und auch groRere Desmoide der Bauchwand kdnnen chirurgisch
gut entfernt werden. Allerdings, wenn diese langsam wachsen, kdnnen sie sich
auch in ihrem natiirlichen Verlauf von alleine zuriickbilden. Erst bei einer er-
heblichen GroRenzunahme werden Bauchwanddesmoide ein Druckgefiihl er-
zeugen und kosmetisch stéren, aber in aller Regel fiihren sie nicht zu den be-
drohlichen Komplikationen. Man hat festgestellt, dass viele Desmoide auf eine
Behandlung mit Antiéstrogenen ansprechen. In unseren Handen haben wir
sehr gute Erfahrungen mit einer hochdosierten Tamoxifen-Therapie gemacht.
Es werden 120 mg pro Tag verabreicht, wobei zundchst eine langsam steigern-
de Dosierung eingeleitet wird (wochenweise steigernd: 30-60-90-120 mg pro
Tag). In aller Regel wird diese Dosierung sowohl von Mannern als auch von
Frauen recht gut vertragen. Bei Frauen beobachten wir allerdings haufiger Ei-
erstockzysten, die durch den Wirkmechanismus der Antiéstrogene erklart sind.
In jlingster Zeit haben wir bei Frauen vor den Wechseljahren nunmehr Raloxi-
fen anstelle von Tamoxifen verschrieben. Es handelt sich hierbei um ein Prapa-
rat mit einem vergleichbaren Wirkungsmechanismus, allerdings entstehen
deutlich weniger Ovarialzysten. Bei Raloxifen wird eine Dosis von 240 mg tag-
lich verabreicht, da es sich um ein Analogon handelt, bei dem die Wirkdosis
den 120 mg von Tamoxifen entspricht. In unseren Handen hat sich die Kombi-
nation dieser Antiostrogen-Therapie mit der Gabe von 300 mg Sulindac pro Tag
bewahrt. Auch schnell wachsende Desmoide konnten in ihrem Wachstum meist
rasch abgebremst werden. Manchmal muss man allerdings die Geduld aufwen-
den, zundchst noch ein Desmoidwachstum von einigen Wochen oder gar Mo-
naten hinzunehmen. In sehr, sehr seltenen Féllen, bei denen ein Desmoidtu-
mor so schnell wéchst, dass man nicht auf den Eintritt der Medikamentenwir-
kung warten kann, ist eine aggressive Chemotherapie oder aber in extrem sel-
tenen Fallen eine Bestrahlung des Desmoidtumors maglich. Es gibt auch neue-
re Medikamente auf dem Markt, die sich allerdings noch ziemlich in der experi-
mentellen Phase befinden. Durch konsequente regelméaRige Vor- und Nachsor-
geuntersuchungen hoffen wir, dass die Entdeckung dieser groRen und schnell
wachsenden Desmoide immer seltener sein wird. Unserer Beobachtung nach
treten die schlimmen Desmoide nur nach mehreren vorangegangenen Operati-
onen auf. Wichtig ist die Erfahrung im Umgang mit Desmoiden, denn es gibt
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Die groBBe Masse, die
man an der Bauchde-
cke erkennt stammt
von einem Desmoid,
das sehr schnell an
der ehemaligen Stelle
des Diinndarmaus-
gangs (Stoma) ent-
standen ist.

Da Operationen das
Wachstum von Des-
moiden triggern und
beschleunigen, versu-
chen wir heute die
Anlage eines Stomas
bei der Pouchopera-
tion in aller Regel zu
vermeiden. Dies dient
einerseits als Desmo-
idprophylaxe. Ande-
rerseits zeigt sich, dass die Pouchfunktion eines Pouches, der direkt ,in Betrieb
genommen wird” langfristig besser ist als wenn man ihn einige Wochen oder Monate
durch das Stoma untitig lasst. In der Pouchchirurgie hat sich einiges gedndert!

Indikationen fiir eine chirurgische Behandlung und diese muss sehr sorgfaltig
gegen die konservativen Therapien abgewogen werden. Wenn man eine selte-
ne Erkrankung oder dazu noch einen seltenen Tumor diagnostiziert bekommen
hat, ist es sicher sinnvoll, sich dort einen Rat einzuholen, wo der Umgang mit
den Problemen vertraut ist und eine entsprechende Erfahrung vorhanden ist.
Leider sehen wir immer wieder Desmoidpatienten, die in eine duRerst schwie-
rige Situation hineingeraten sind, die moglicherweise auch durch die eingelei-
teten BehandlungsmaRnahmen verschlimmert worden ist. Wie immer bei sel-
tenen Erkrankungen, erscheint der Rat angebracht, sich eine zweite Meinung
einzuholen, bevor man sich fiir eine bestimmte Behandlung entscheidet. Bei
Patienten, bei denen unter Familienangehdrigen ein Desmoid beobachtet
wurde, wird man im Rahmen einer Operation vorbeugend die Einnahme einer
geringen Menge von Antidstrogenen und Sulindac mit den betroffenen Patien-
ten als sogenannte ,,0ff-Lable” Indikation besprechen miissen. Es scheint mog-
lich, dass man durch die Medikamenteneinnahme einem Desmoidwachstum
und den damit verbundenen Problemen vorbeugend entgegenwirken kann.

Prof. Dr. med. Gabriela Méslein

HELIOS Klinikum Wuppertal
HeusnerstraRe 40, 42283 Wuppertal



Polypen im oberen Gastrointestinaltrakt bei FAP

Polypen im oberen Gastrointestinaltrakt
bei FAP

Die familidre adenomatdse Polyposis coli (FAP) zeichnet sich in erster Linie
durch das Auftreten zahlreicher Polypen im gesamten Dickdarm aus, die bei der
klassischen Verlaufsform in der Regel schon in der Pubertdt nachzuweisen sind.
Bei diesen Polypen handelt es sich um primar gutartige Adenome, die sich aus
Darmschleimhaut entwickeln und zunéchst nur leichte Zellveranderungen auf-
weisen. Die Brisanz dieser Adenome liegt in dem Potenzial der Entartung, also
eines Ubergangs in einen bésartigen Tumor. Dieser Prozess verlduft in der
Regel iiber Jahre, indem sich aus den unproblematischen leichten Zellverande-
rungen im Verlauf schwergradige Anderungen entwickeln, die wiederum letzt-
lich zu einem bdsartigen Tumorwachstum fiihren. Da im Dickdarm bei FAP das
Risiko fiir die Entwicklung von Krebs aus mindestens einem dieser Polypen bei
nahezu 100 Prozent liegt, ist hier die prophylaktische Entfernung des Dickdarms
unumganglich.

Aber auch in anderen Abschnitten des Verdauungstraktes kdnnen sich solche
Adenome bilden, welche sich jedoch je nach Lokalisation in Verlauf und Prog-
nose unterscheiden. Besondere Bedeutung kommt dabei Polypen im oberen
Verdauungstrakt, also im Magen und vor allem im Zwolffingerdarm (Duode-
num) zu.

Haufigkeit und Polypenverteilung

Im Magen finden sich bei mehr als 50% der FAP-Patienten sogenannte Drii-
senkdrperzysten. Dabei handelt es sich um blaschenférmige Erweiterungen von
Driisenschlduchen der Magenschleimhaut, die sich an der Innenwand des Ma-
gens vorwdlben und wie Polypen imponieren. Diese Formationen kdnnen auch
bei gesunden Personen ohne FAP - dann meist in geringerer Zahl - vorkom-
men, finden sich aber typischerweise in groRerer Anzahl bei FAP-Betroffenen
und verursachen keine Symptome.

Nicht selten finden sich im Magen aber auch ,.echte” FAP-Polypen, also Ade-
nome, die hier meist nur vereinzelt und mit geringerer GréRe vorkommen und
bei einer Spiegelung optisch haufig nicht von Driisenkdrperzysten zu unter-
scheiden sind, so dass der Nachweis in den meisten Féllen im Rahmen einer
feingeweblichen Untersuchung von standardm&Rig gewonnenen Proben er-
folgt. GroRere und optisch deutlich abgrenzbare Adenome sind eher selten.

Im Zwolffingerdarm finden sich nahezu ausschlieRlich Adenome, die bei
weit mehr als der Hélfte der Polyposis-Patienten auftreten (50-90 %). Mit zu-
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nehmendem Alter der Patienten werden sie haufiger beobachtet. Die Region
um die Miindungsstelle des Gallen- und Bauchspeicheldriisengangs (Papille)
etwa in der Mitte des Zwolffingerdarms ist am haufigsten und starksten betrof-
fen, auch an der Papille selbst konnen Adenome auftreten. Man vermutet, dass
der direkte Kontakt der Diinndarmschleimhaut dieser Region mit der Gallefliis-
sigkeit eine Forderung des Polypenwachstums bewirkt.

Die Auspragung ist individuell sehr unterschiedlich in Zahl und GroRe und
reicht von wenigen Mikroadenomen, die mit dem bloRBen Auge gar nicht er-
kennbar sind, bis hin zu diffus im gesamten Zwélffingerdarm verteilten Poly-
pen, die an das Bild der multiplen Polypen im Dickdarm erinnern. Meistens
sind die Adenome 3-5 mm bis um 1 cm groR.

Entartungsrisiko

Das Potential von Driisenkdrperzysten, bosartig zu entarten, wird als niedrig
eingestuft, allerdings werden in der Literatur einige Falle beschrieben, in denen
in Driisenkorperzysten Zellverdnderungen und auch bdsartige Tumore (Karzino-
me) beobachtet wurden.

Das Risiko einer Krebsentwicklung aus Adenomen steigt auch im oberen
Verdauungstrakt mit der GroRenzunahme und mit bestimmten feingeweblichen
Charakteristika.

Im Magen ist das Risiko einer Krebsentwicklung, sei es aus Driisenkorper-
zysten oder aus Adenomen hervorgehend, bei FAP insgesamt ausgesprochen
gering (weit unter 1% der FAP-Patienten).

Im Zwolffingerdarm nimmt die Bedeutung der Polypen mittlerweile durch
die wesentlich hohere Lebenserwartung nach vorbeugender Dickdarmentfer-
nung deutlich zu, allerdings ist die Auspragung der Polypen nur bei etwa
einem Fiinftel der FAP-Betroffenen wirklich besorgniserregend und die Haufig-
keit der bosartigen Tumoren wird auf 3-5% geschatzt. Am gefahrlichsten be-
ziiglich des Krebsrisikos erscheinen die Adenome, die im Bereich der Papille
lokalisiert sind.

Vorsorgeprogramm

Mit der sogenannten ,,Magenspiegelung” (eigentlich ,Speiserdhren-, Magen-
und Zwélffingerdarmspiegelung*, kurz auch ,,0GD*) mit Probenentnahmen
kénnen die Polypen im oberen Verdauungstrakt in den allermeisten Fallen gut
iberwacht werden, so dass diese Untersuchung bei FAP zum Standardvorsor-
geprogramm gehort. Da auch schon bei Kindern Duodenaladenome beobachtet



wurden, sollte im Allgemeinen eine erste Spiegelung im Pubertatsalter, z.B.
kombiniert mit einer Vorsorge-Koloskopie, spatestens aber um das zwanzigste
Lebensjahr bzw. vor Entfernung des Dickdarmes durchgefiihrt werden.

Die weiteren Kontrollintervalle richten sich nach der Ausprdagung der Poly-
pen. Finden sich keine Adenome im oberen Verdauungstrakt, erscheint eine
Kontrolle nach zwei bis fiinf Jahren ausreichend, wobei die meisten Zentren
eine erneute Untersuchung nach zwei bis drei Jahren empfehlen. Bei gering
ausgepragten einzelnen Adenomen in Magen bzw. Zwélffingerdarm geniigen in
der Regel endoskopische Kontrollen in Intervallen von zwei Jahren, ein ausge-
pragterer Polypenbefall sollte jahrlich kontrolliert werden, ebenso Adenome
der Papillenregion aufgrund ihres besonderen Risikos. Bei schwerer Polyposis
des Zwolffingerdarms sind unter Umstdnden auch engmaschigere Kontrollen
alle 6 Monate anzuraten, um ein Entartungsrisiko friihzeitig zu erkennen und
ggf. auch vorbeugende operative MaRnahmen zu ergreifen. Grundsatzlich wird
stets ein individuelles Vorsorgeschema fiir den einzelnen FAP-Betroffenen er-
stellt werden.

Therapie

Bis heute existieren keine verbindlichen Richtlinien zur Therapie von Adenomen
im oberen Verdauungstrakt.

Bei der Mehrzahl der Betroffenen findet sich {iber lange Zeit ein weitgehend
stabiler Befund ohne groRere Polypen oder hohergradige Zellveranderungen. In
diesen Fallen geniigt eine endoskopische Befundkontrolle nach individuellem
Schema ohne weiterfiihrende MaRnahmen (siehe oben).

Ein Versuch der Polypenabtragung sollte bei einzelnen groReren oder ge-
stielten Adenomen, bei optisch aufféalligen oder groRer werdenden Adenomen
bzw. bei Nachweis bestimmter feingeweblicher Zellveranderungen erfolgen.
Eine Abtragung aller vorhandenen Adenome ist vor allem bei zahlreichen klei-
neren Polypen im Allgemeinen nicht erforderlich, da hier das Entartungsrisiko
als gering anzusehen ist.

Chirurgische MaRRnahmen sind im groRen Gegensatz zum Dickdarm bei Ade-
nomen im oberen Verdauungstrakt nur bei einem sehr kleinen Anteil der FAP-
Patienten notwendig und betreffen in der iiberwiegenden Mehrzahl den Zwolf-
fingerdarm. Am Magen sind operative Eingriffe in aller Regel nur bei Nachweis
eines bosartigen Tumors erforderlich.

Im Zwolffingerdarm kénnen groRe einzelne Adenome der Papillenregion,
die den Abfluss der Verdauungssafte behindern und so zu Symptomen fiihren
(Schmerzen durch Bauchspeicheldriisenentziindung), durch Ausschneiden der



Papille mit Neueinpflanzung des Gallen- und Bauchspeicheldriisenganges be-
handelt werden, wenn ansonsten hier keine weiteren Adenome vorliegen.

In sehr seltenen Fallen kann bei einzeln auftretenden nicht abtragbaren gro-
Ren Adenomen im Zwélffingerdarm eine operative Ausschneidung unter Mit-
nahme der poypentragenden Darmwand erwogen werden.

Bei sehr ausgepragtem Polypenbefall mit Nachweis hohergradiger Zellveran-
derungen muss eine Entfernung des gesamten Zwélffingerdarms empfohlen
werden (pankreaserhaltende Duodenektomie), um der Entwicklung eines bos-
artigen Tumors vorzubeugen. Sollten nur leichtgradige Zellveranderungen vor-
liegen, aber aufgrund des starken Befalls eine sichere endoskopische Uber-
wachbarkeit nicht mehr gegeben sein, kann dieser Eingriff unter Umstanden
wegen des nicht mehr abschatzbaren Risikos einer Krebsentwicklung ebenfalls
diskutiert werden. Liegt bereits ein bosartiger Tumor vor, muss neben dem
Zwolffingerdarm auch der Kopf der Bauchspeicheldriise entfernt werden
(Whipple’sche Operation).

Fiir eine medikamentdse Therapie der Adenome im Zwélffingerdarm haben
antirheumatische Medikamente wie Sulindac in Studien zwar gewisse Erfolge
gezeigt, hier aber vor allem bei kleineren Adenomen, die ja im Grunde nicht
notwendigerweise einer Therapie bediirfen. Bei groReren Adenomen konnten
bislang keine verlasslichen Therapieerfolge verzeichnet werden, auch ist noch
unklar, ob die medikamentds herbeigefiihrte GroRenreduktion der Polypen
auch tatsachlich mit einer Verringerung des Krebsrisikos einhergeht. Hier wer-
den noch weitere und langfristig angelegte Studien erforderlich sein.

Zusammenfassend steht neben dem Dickdarm auch der obere Verdauungs-
trakt im Fokus der FAP-Vorsorge. Untersuchungsintervalle und Therapie richten
sich stets nach der individuellen Polypensituation. Im Gegensatz zum Dickdarm
werden hier in der iiberwiegenden Mehrzahl Verlaufskontrollen ohne weitere
MaRnahmen geniigen, bei groReren Adenomen ist in der Regel die Abtragung
die Therapie der ersten Wahl und operative Maknahmen sind vor allem den
seltenen schweren Verlaufsformen vorbehalten.

Prof. Dr. Martina Kadmon

Carl von Ossietzky Universitat Oldenburg

Fakultdt VI - Medizin und Gesundheitswissenschaften
Carl-von-0Ossietzky-Str. 9 - 11

26129 Oldenburg

Dr. Irmgard Treiber

Chirurgische Universitétsklinik Heidelberg
Im Neuenheimer Feld 110

69120 Heidelberg



Sulindac ist als Medikament aus der Gruppe der NSARs seit Jahrzehnten
bekannt und mit seiner Wirksamkeit in der Beeinflussung des Polypenwachs-
tums bei FAP ausfiihrlich beschrieben. Sowohl die Einnahme als Tablette

(2 x 150 mg/d) als auch die Gabe als Zapfchen ( 50 oder 300 mg/d) hat Wir-
kung, die Zapfchen-Therapie wurde in Folge fast 20 Jahre nachbeobachtet, sie
ist quasi nebenwirkungsfrei. Die Einnahme als Tablette sollte grundsatzlich be-
gleitet werden von einem Magenschutzpraparat (PPIs), um den bekannten Ne-
benwirkungen wie z.B. Gastritis oder Ulcushildung entgegenzuwirken.

Sulindac wird als Tablette zusatzlich in der Therapie von Desmoiden, meis-
tens in Kombination mit Tamoxifen (Anti-Ostrogen) eingesetzt. Es sind in vielen
Fallen Riickbildungen und eine Verfliissigung der Desmoide beschrieben wor-
den.

Sulindac-Tabletten kénnen im Internet gegoogelt werden, es gibt verschiede-
ne Hersteller/Lieferanten, z.B. in Canada oder USA (google: sulindac tabletts)
und man wird fiindig.

Die GKV-Versicherungen {ibernehmen die Kosten in der Regel nicht!

Ein europaisches Produkt (Arthrocine) kann noch Gber die internationale Apo-
theke bezogen werden.

Die Herstellung von Tabletten oder Zadpfchen ist an strenge Auflagen des
BfArM gebunden, d.h. es geht um die Zulassung zur Anwendung am Men-
schen fiir die Substanz, die entsprechend bescheinigt werden muR.

Die Sulindac-Zapfchen Therapie von FAP-Patienten mit ileorektaler Anasto-
mose ging im Jahr 2015 zu Ende - mangels Masse der sog. Bulk-Ware der The-
rapiesubstanz Sulindac. Die Auswertung der Langzeittherapiestudie beginnt mit
ersten Publikationen auf dem Chirurgenkongress 2016 (Bruenjes et al.,

Winde G).

An einer Ersatzstudie wird derzeit gearbeitet. Weiteres dazu erst im Juli 2016.
Momentan lauft eine internationale Studie in Kooperation mit der Universitat
Bonn, Gastroenterologie, als einziges Zentrum in Deutschland; die Phase-Il|
Studie ist randomisiert und vergleicht Plazebo + Sulindac vs. Eflornithin + Pla-
zebo vs. Eflornithin + Sulindac. EinschluBphase bis Juni 2018 (Studiennummer:
Clin Trials.gov.ldentifier: NCT01483144; von Cancer Prevention Pharmaceuticals
Inc., USA)

Prof. Dr. Giinther Winde

Klinikum Herford, Klinik fiir Chirurgie, Allgemein- Thorax- und Visceralchirurgie
Schwarzenmoorstr. 70

32049 Herford
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Minimalinvasive Chirurgie -
laparoskopische Operationen bei der FAP

Patienten mit FAP stehen bereits in sehr jungen Jahren vor der Entscheidung zu
einer grofRen Operation (Entfernung des ganzen Dickdarmes und meist auch
des Mastdarmes). Neben dem unwiederbringlichen Verlust des Dickdarms dro-
hen weitere Folgen wie Schmerzen, kérperliche Einschrankungen, Narbenbil-
dung, mogliche Verwachsungen usw.. Entsprechend schwer féllt der Entschluss
zur Operation, die Angst vor dem Eingriff und seinen Folgen ist iiberaus ver-
standlich.

Mit der breiten Einfiihrung der minimalinvasiven Chirurgie (Laparoskopie,
Schliissellochtechnik) fand vor ca. 20 Jahren eine Revolution in der Chirurgie
statt. Seit dieser Zeit haben sich die Geréte, Instrumente und auch das Know-
how wesentlich weiterentwickelt. Vor allem die Bildqualitat ist im Vergleich zu
den Anféngen inzwischen hervorragend.

Bei der Gallenblasenentfernung dnderte sich der Standard vom Bauchschnitt
zur minimalinvasiven Methode sehr schnell. Bei den Darmoperationen ist die
minimalinvasive Technik auch heute noch nicht die Standardmethode, sondern
insbesondere bei groReren Eingriffen oder bei der Krebschirurgie den darauf
spezialisierten Kliniken vorbehalten.

Bei einer herkdmmlichen Bauchoperation wird iiber einen mehr oder weniger
groRen Hautschnitt der Bauchraum eréffnet und dann unter direkter Sicht und

mit der Maglichkeit zu tasten die entsprechende Operation, z.B. die Entfernung
eines Darmabschnittes durchgefiihrt.

Bei der laparoskopischen Operation wird dagegen zunéchst z.B. iiber eine
diinne Punktionsnadel der Bauchraum mit Kohlendioxidgas (CO,) aufgeblasen.
Danach kann iiber eine nur 10 mm dicke Kaniile mit Ventil eine Kamera, die
mit einem Monitor und einer Lichtquelle ver-
bunden ist, eingefiihrt werden. Die Bildqua-
litdt mit HD-Kamera und hochauflésenden
Monitoren ist hervorragend, kleinste Struktu-
ren lassen sich scharf und kontrastreich dar-
stellen, auch vergroRert, wie mit einer Lupe.

: Die weiteren Operationsschritte verfolgt der
~ Chirurg nun liber mehrere groRe Monitore.
Herkémmlicher Bauchschnitt bei  Dazu werden liber meist drei weitere 5 - 12
Darmoperation. mm dicke Kaniilen spezielle, lange, feine In-
(Quelle: Dr. N. Demmel) strumente eingebracht.
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Minimalinvasive Darmoperation mit feinen Instrumenten.
(Quelle: Dr. N. Demmel, Dr. M. Miindel)

Die einzelnen Schritte der eigentlichen Operation im Bauchraum sind bei
der offenen Methode mit Bauchschnitt und der laparoskopischen Methode
gleich. Das zu entfernende Organ (z.B. Gallenblase oder Darm) bringt man je
nach GréRe iiber eine der Kaniilen oder iber eine kleine Erweiterung einer
Punktionsstelle aus dem Bauchraum. Neue Verbindungen am Darm werden mit
hierfiir speziell konstruierten Nahtapparaten (»Stapler«) geschaffen.

Allerdings ist die Darstellung des OP-Gebietes bei der laparoskopischen
Technik nicht so leicht wie bei der offenen Chirurgie, auch der Tastsinn kann
nur eingeschréankt eingesetzt werden. Die Umsetzung des Monitorbildes in die
notwendigen dreidimensionalen Bewegungen im Bauchraum erfordern ein
hohes Mal an Konzentration, raumlicher Vorstellungskraft und genauer Kennt-
nis der Anatomie. Dies alles tragt dazu bei, dass die laparoskopische Technik
deutlich schwieriger zu erlernen ist und auch fiir den erfahrenen Chirurgen
immer anstrengender bleibt als die Operation iiber den Bauchschnitt.

‘ '

y,

Klammernahtapparate fiir Darmoperationen (Einmalgerite). (Quelle: Medtronik GmbH)
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Inzwischen liegen jedoch umfassende, vergleichende Studien vor, die zeigen,
dass die laparoskopische Technik vom Spezialisten mindestens ebenso sicher
und exakt durchgefiihrt werden kann wie die offenen Operationen, auch bei
groBen bauchchirurgischen Eingriffen.

Vorteile eines »minimal-invasiven« Eingriffes fiir den Patienten sind die we-
sentlich geringere Verletzung der Bauchdecke mit weniger Schmerzen, schnel-
lerer Erholung und giinstigerem kosmetischem Ergebnis.

Gerade bei der vollstandigen Entfernung des Dickdarms und evtl. Mastdarms
zeigen sich die Vorteile der minimalinvasiven Technik. Denn bei der offenen
Methode wdre ein langer Schnitt iiber den gesamten Bauchraum - von nahe
dem Brustbein bis zum Schambein - erforderlich. Die Erfahrung zeigt, dass sich
minimalinvasiv operierte Patienten schneller erholen, ein geringeres Risiko fiir
Narbenbriiche haben und weniger Verwachsungen auftreten.

Aber auch ein sehr erfahrener minimalinvasiver Chirurg kann nicht verspre-
chen, dass ein Eingriff immer mit den kleinen Schnitten durchgefiihrt werden
kann. Denn im Vordergrund der Behandlung steht immer der optimale Zeit-
punkt der Operation, die groStmaogliche Sicherheit und Komplikationsarmut des
Eingriffes selbst. Dies kann in erfahrener Hand meist minimalinvasiv gewahr-
leistet werden.

Dr. med. Michael Miindel

Leitender Oberarzt

Facharzt fiir Chirurgie und Viszeralchirurgie.

Spezielle Viszeralchirurgie, Proktologie, Minimalinvasive Chirurgie.
Benedictus Krankenhaus Tutzing GmbH & Co. KG

Bahnhofstr. 5, 82327 Tutzing

Kom
Minimal Invasive Chirurgie




Was wissen wir heute iiber das Polyposis-Gen APC

Was wissen wir heute tiber das
Polyposis-Gen APC?

Seit liber 25 Jahren ist bekannt, dass die klassische FAP durch Verdnderungen im
APC-Gen verursacht wird. Beim Lesen dieses Satzes werden viele sich fragen:
Was ist ein ,,Gen“? Wie ist ein Gen aufgebaut? Wie kommt es zu Verdnderungen
in einem Gen?

Gene - die Trager der Erbinformation

Der menschliche Korper besteht aus Tausenden von Zellen, die - je nach Gewe-
be - verschiedene Funktionen im Kérper haben (z.B. Muskel-, Knochen-, Ner-
ven-, Blutzellen, usw.). Jede Zelle enthélt im Zellkern 46 Chromosomen (jeweils
23 Chromosomenpaare), in denen die gesamte Erbinformation gespeichert ist.

46 Chromosomen
in jeder mensch-
lichen Zelle

E DNA-Abschnitte

)

(#)

bbe,é
DieBasen A, T, G, C LA

verbinden die Strange
in Form von Sprossen.
@ Adenin
B Thymin
BB Guanin
100 Billionen Zellen B Cytosin

Zytoplasma

Die Erbinformation ist in den Chromosomen gespeichert, die sich im Zellkern jeder
Zelle befinden. Die verschiedenen Erbanlagen (Gene) sind in den DNA-Stringen (Dop-
pelhelix) verschliisselt.

(Quelle: http://www.code-knacker.de/chromosomen.htm)
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Die Gene sind die einzelnen Bestandteile der Erbsubstanz. Der Mensch hat in
jedem Zellkern etwa 20.000 sogenannte ,kodierende” Gene. Jedes dieser Gene
enthalt die Erbinformation (oder die ,,Bauvorschrift®) fiir die Bildung eines be-
stimmten EiweiRstoffes (Proteins), welcher entweder am Aufbau der Korperzellen
oder an der Regelung von Kérperfunktionen beteiligt ist. Jedes Gen hat seinen be-
stimmten Platz auf einem bestimmten Chromosom (z.B. das bei der FAP beteiligte
APC-Gen liegt auf einem genau definierten Abschnitt des Chromosoms Nr. 5).

Aufbau der Gene

Gene bestehen aus vier verschiedenen Kernbasen (Nukleotiden), die - in geeig-
neter Weise aneinandergereiht - die Erbsubstanz (Desoxyribonukleinsdure, DNS
oder DNA) bilden. Die Kernbasen werden mit den Buchstaben A, T, C und G be-
zeichnet (die Abkiirzung fiir die vier Kernbasen Adenin, Thymin, Cytosin und
Guanin). Zum besseren Verstandnis kann man sich vorstellen, dass jedes ein-
zelne Gen aus einer sehr langen Kette von bis zu einigen Tausend der o.g.
~Buchstaben® besteht.

Die Reihenfolge der einzelnen Buchstaben in der langen Kette ist sehr wich-
tig, denn diese Reihenfolge bestimmt den Inhalt der Erbinformation: Jeweils
eine bestimmte Reihenfolge von 3 Buchstaben steht fiir eine bestimmte Amino-
sdure (insgesamt gibt es etwa 20 verschiedene Aminosauren), und eine be-
stimmte Reihenfolge von mehreren hundert Aminosauren bildet je einen Ei-
weilSstoff. So steht z.B. die Folge der Buchstaben im Gen ,,TCA* fiir die Amino-
saure Serin, ,,CGA*“ flir Arginin, ,,ATG” fiir Methionin, usw. Am Ende eines jeden
Gens steht ein Stop-Zeichen (z.B.“TGA"), und dies bedeutet das Ende fiir die
Eiweilkette. Die Eigenschaften der Eiweilketten sind abhangig von der Zahl,
Art und Reihenfolge der einzelnen Aminosauren.

Wie kommt es zu Veranderungen in den Genen?

Die Erbinformation des Menschen ist bereits in der befruchteten Eizelle kom-
plett vorhanden. Dabei sind (mit Ausnahme der geschlechtsabhangigen Gene)
alle 20.000 Gene in doppelter Ausfiihrung vorhanden: Die eine Ausfiihrung
stammt aus der vaterlichen Samenzelle, die andere aus der miitterlichen Eizel-
le. Durch Teilung der befruchteten Eizelle wachst der Embryo und dann der
Mensch heran.

Die gesamte, in den Genen gespeicherte Erbinformation besteht aus etwa
3.000.000.000 (3 Milliarden!) einzelnen ,Buchstaben”. Um diese Information
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Normale Sequenz

¢.3910 ...ATA GCA GAA ATA AAA GAA AAG ATT GGA ACT AGG... ¢.3942
p.1304 ...lle Ala Glu lle Lys Glu Lys lle Gly Thr Arg.. p.1314

Codon 1309
Mutation in Codon 1309 ¢ odon

...ATA GCA GAA ATA AAA GAT TGG AAC TAG GTC...
...lle Ala Glu lle Lys Asp Trp Asn Stop

Normale Sequenz
c.1642 ..TTG AGG AAT TTG TCT TGG CGA GCA GAT GTA ... c.1671
p.548 ..Leu Arg Asn Leu Ser Trp Arg Ala Asp Val.. p.557

Mutation in Codon 554 ‘l’ > Codon 554

..TTG AGG AAT TTG TCT TGG TGA GCA GAT GTA ...
..Leu Arg Asn Leu Ser Trp Stop

Beispiele fiir Mutationen im APC-Gen.

Oben: die hdufig auftretende Mutation ¢.3927_3931delAAAGA; p.Glu1309AspfsX4 ist
eine Deletion der 5 Basen AAAGA (blau gezeichnet). Dadurch kommt es zu einer Ver-
schiebung des Leserasters und zum Einbau von falschen Aminosduren ab Codon
1309.

Unten: Punktmutation c.1660C>T; p.Arg554X. Hier wird statt eines Cytosins (an Nukle-
otidposition 1660) ein Thymin eingebaut. Dadurch wird das Codon CGA (fiir Arginin)
durch ein vorzeitiges Stoppcodon (TGA) ersetzt.

(Quelle: Humangenetik Bonn)

aufzuschreiben, bendtigt man eine Bibliothek von 1.000 Biichern zu je 1.000
Seiten, wobei auf jeder Seite 3.000 Zeichen stehen!

Vor jeder Zellteilung wird die gesamte Erbinformation, also alle 20.000
~Genketten” mit ihren jeweils Tausenden von ,,Buchstaben” verdoppelt und an-
schlieRend gleichmaRig auf die Tochterzellen verteilt, so dass jede Tochterzelle
die gleiche Erbinformation hat wie die Ausgangszelle. Bei der Verdopplung der
Erbinformation, vergleichbar mit dem Abschreiben eines Textes, der insgesamt
3.000.000.000 Zeichen hat, kann es geschehen, dass in der Kette ein Buchstabe
ibersprungen wird oder aber ein ,falscher” Buchstabe verwendet wird. Da-
durch kommt es zu einem Fehler in der Reihenfolge der Einzelbausteine - zu
einer Mutation - die nun auch bei den folgenden Zellteilungen weitergegeben
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wird. Eine Anderung in einem bestimmtem Gen kann zur Bildung eines ent-
sprechend verdnderten EiweiRstoffes fiihren. Die Folge ist das Auftreten einer
ganz bestimmten Krankheit.

Wann sind genetische Veranderungen erblich?

Wenn eine genetische Veranderung (Mutation) bereits in der Ei- oder Samen-
zelle vorhanden ist, wird diese Verdnderung in alle weiteren Zellen, die aus der
befruchteten Eizelle hervorgehen, hineinkopiert. Das bedeutet, dass dieser
Mensch dann in allen Zellen, auch in den Geschlechtszellen, diese Mutation in
einer der beiden Genkopien enthalt und an seine Kinder vererben kann. Man
spricht dann von einer ,Keimbahnmutation®. Die Wahrscheinlichkeit, dass die
~nhormale” oder die ,verdnderte” Genkopie an ein Kind vererbt wird, betragt -
fiir jedes Kind - jeweils 50 %.

Wenn eine genetische Veranderung erst im Laufe des Lebens in einer einzel-
nen Zelle entsteht (z.B. durch Bestrahlung, chemische Stoffe, oder auch einfach
durch einen zufélligen Fehler beim Abschreiben der Erbinformation), enthalten
nur die aus dieser Zelle hervorgegangenen Tochterzellen (also nur ein Teil der
Zellen) diese Mutation. Man spricht dann von einer ,,somatischen” Mutation.
Somatische Mutationen werden nicht vererbt, wenn sie nicht die Keimzellen
betreffen. Somatische Mutationen werden haufig im Tumorgewebe von Patien-
ten gefunden.

Wie kann man im Genom die genetische Ursache fiir eine
erbliche Krankheit finden?

Wenn man den ursachlichen Gendefekt fiir eine erbliche Erkrankung (z.B. fiir
FAP) suchen will und gar keinen Anhaltspunkt dariiber hat, auf welchem der
23 Chromosomen man suchen soll, muss man die ganze ,Bibliothek” (ver-
gleichbar mit dem Durchblattern von 1.000 Biichern zu je 1.000 Seiten) bei
einem Erkrankten im Vergleich zu einem Gesunden auf mégliche Unterschiede
durchsuchen.

Bei der Suche nach dem ,,Polyposis-Gen* war es etwas einfacher: Man hatte
1986 bei einem Patienten, der nicht nur Polyposis, sondern auch noch weitere
schwerwiegende Erkrankungen aufwies, eine unter dem Mikroskop sichtbare
Veranderung auf Chromosom Nr. 5 festgestellt. Dieses war der erste Hinweis,
genau an dieser Stelle von Chromosom 5 weiter nach dem Gen zu suchen. Fiinf
Jahre spater (1991) wurde dann das mit APC bezeichnete Gen (von Adenomato-
se Polyposis Coli) gefunden.



Was wissen wir heute iiber das Polyposis-Gen APC

Veranderungen im APC-Gen - die Ursache fiir die klassische FAP

Das APC-Gen ist sehr groR: die kodierende Sequenz umfasst 8532 Kernbasen
und enthalt die Erbinformation fiir ein EiweiR (das APC-Protein), das aus 2843
Aminosauren gebildet wird.

Das APC-Protein hat eine wichtige Rolle bei der Kontrolle des Zellwachstums
in der Darmschleimhaut. Veranderungen im APC-Gen fiihren zur Bildung eines
verdanderten, meist verkiirzten APC-Proteins, das diese wachstumskontrollieren-
de Funktion nicht mehr ausiiben kann.

Gesunde Personen haben in jeder Zelle jeweils zwei ,normale®, d.h. funkti-
onsfahige APC-Gene. FAP-Patienten haben eine Keimbahnmutation im APC-
Gen, d.h. sie haben bereits von Geburt an in jeder Zelle, also auch in allen
Darmzellen, nur ein ,normales” und zusétzlich ein ,verdndertes* APC-Gen.
Meist reicht die Funktion des einen (normalen) APC-Gens aus. Deshalb treten
die Polypen auch nicht gleich bei Geburt, sondern erst spater im Laufe des Le-
bens auf. Wenn nun in einer Darmzelle zusatzlich auch eine (somatische) Mu-
tation in dem ,,normalen” APC-Gen auftritt, dann ist die Wirkung dieses Gens
komplett ausgeschaltet, das Wachstum der Zelle wird nicht mehr kontrolliert. Es
kommt zum ungesteuerten Wachstum von Polypen und spéter zu Krebs, wenn
die Polypen nicht rechtzeitig erkannt und entfernt werden.

Dr. Waltraut Fried|

(ehemals: Institut fiir Humangenetik Bonn)
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Polymerase Proofreading-assoziierte
Polyposis (PPAP) - eine neu entdeckte
Form der Polyposis

Bisher konnte man bei Patienten mit einer adenomatdsen Polyposis des Dick-
darms lediglich zwei Formen genetisch voneinander abgrenzen: Zum einen die
familidre adenomatose Polyposis (FAP), die auf genetischen Verdnderungen
(Mutationen) im APC-Gen beruht, und die MUTYH-assoziierte Polyposis (MAP),
die durch Mutationen im MUTYH-Gen verursacht wird. In vielen Familien findet
sich allerdings keine Mutation in einem der beiden Gene, sodass die Ursache
und der Erbgang der Erkrankung unklar bleiben. Vor kurzem konnte nun eine
dritte, allerdings sehr seltene Form, identifiziert werden.

Familie mit 7 2
[11 * :
”PPAP 75 J. 52J.
Darmkrebs
Dn * M é ﬁ
1:1 12 11:3 11:4
75J. 724, 50J. 73J.
51-2§8§3anome Darmkrebs nicht
)
Darmkrebs, tistiohen
30+46 J.
Duodenaladenome

" i ’

11 1:2 13
47 J. 44 J. 43 J.
21-50 Adenome nicht 21-50 Adenome
(ED37J.) betroffen (ED 34 J.)
Kein Darmkrebs Darmkrebs, 34 J.
Duodenaladenome Duodenalkarzinom, 42 J.

Stammbaum einer typischen Familie mit Polymerase Proofreading-assoziierter
Polyposis (PPAP). ED = Erstdiagnose, M = Nachweis der Mutation, n = Ausschluss der
Mutation.

Quelle: Zentrum fiir erbliche Tumorerkrankungen, Universitétsklinikum Bonn



Krankheitsbild

In einer wissenschaftlichen Verdffentlichung aus dem Jahr 2013 (Palles et al.,
Nature Genetics) konnten in mehreren Familien bestimmte genetische Verdande-
rungen (Mutationen) in den Erbanlagen POLE (c.1270C>G;p.Leu424Val) und
POLD1 (c.1433G>A;p.Ser478Asn) als seltene Ursache fiir das familidr gehaufte
Auftreten von mehreren Adenomen und Dickdarmkrebs-Erkrankungen identifi-
ziert werden. Das Krankheitsbild wird derzeit als sog. Polymerase Proofreading-
assoziierte Polyposis (PPAP) bezeichnet.

Bei den bisher identifizierten Familien mit einer PPAP zeigte sich eine starke
Variabilitat des Krankheitsverlaufs im Hinblick auf die Anzahl der Polypen, das
Erkrankungsalter und das Risiko fiir Darmkrebs. Die PPAP ist durch das Auftre-
ten von einigen (> 5) bis vielen Polypen (Adenomen) und einer Haufung von
Dickdarmkrebs mit meist jungem Erkrankungsalter (< 40 Jahre) charakterisiert;
sie ist somit vergleichbar mit einer milden familidren adenomatdsen Polyposis
(AFAP) oder einer MUTYH-assoziierten Polyposis (MAP). In einigen Féllen kann
sie aber auch dem erblichen Darmkrebs ohne Polyposis (HNPCC / Lynch-Syn-
drom) dhneln.

Daraufhin konnten vier weitere Familien mit der POLE-Mutation ¢.1270C>G;p.
Leug24Val identifiziert werden und das Symptomspektrum des Krankheitshildes
erweitert werden (Spier et al., International Journal of Cancer, 2015). Bei insge-
samt 14 Mutationstragern aus diesen Familien konnte gezeigt werden, dass
haufig mehrere Dickdarmkrebserkrankungen bei einer Person auftreten (wenn
nur eine teilweise Entfernung des Dickdarms erfolgt war) und haufig Adenome
im Zwolffingerdarm (Duodenum) bestehen. Es fand sich auch ein Patient mit
einem Duodenalkarzinom.

In der Zwischenzeit identifizierten auch andere Arbeitsgruppen weitere Pati-
enten mit Mutationen in den Genen POLD1 und POLE. Insgesamt wurden bei
einzelnen Patienten verschiedene gut- und bdsartige Tumoren auRerhalb des
Magen-Darm-Traktes gefunden. Insbesondere bei Patientinnen mit POLD1-Mu-
tation scheint ein erhdhtes Risiko fiir Gebarmutterschleimhautkrebs (Endomet-
riumkarzinom) zu bestehen. AuBerdem sind sowohl bei POLD1- und POLE-Mu-
tationstragern Hirntumoren beschrieben worden. Ob diese Tumoren auch ur-
sachlich in Zusammenhang mit der POLD1- oder POLE-Mutation stehen und
damit auf ein breiteres Tumorspektrum der PPAP hinweisen, kann erst durch
zukiinftige Studien mit gréReren Patientenzahlen festgestellt werden.



Erbgang und Wiederholungsrisiko bei der PPAP

Die PPAP wird wie die FAP autosomal-dominant vererbt. Das heif3t, Kinder von
Betroffenen haben unabhdngig vom Geschlecht ein Risiko von 50 %, ebenfalls
die veranderte Erbanlage und damit das erhohte Tumorrisiko zu tragen.

Wenn in einer Familie bei einer erkrankten Person eine krankheitsverursa-
chende Mutation im POLE- oder POLD1-Gen identifiziert werden konnte, besteht
die Méglichkeit der vorhersagenden (pradiktiven) Diagnostik bei den (gesun-
den) Risikopersonen der Familie. Eine solche vorhersagende Diagnostik soll
nach Gendiagnostikgesetz nur im Rahmen einer humangenetischen Beratung
durchgefiihrt werden und in der Regel ab einem Alter, in dem sich Konsequen-
zen fiir die Friiherkennung ergeben (also etwa ab 15 Jahren, s. unten).

Friiherkennungsuntersuchungen

Polyposis-Patienten und ihren erstgradig Angehdrigen, also Kindern, Geschwis-

tern und Eltern (sofern bei ihnen die familidre Mutation nicht ausgeschlossen

wurde) werden engmaschige Krebsfriiherkennungsuntersuchungen empfohlen.

Da derzeit fiir die PPAP noch kein eigenes Friiherkennungsprogramm existiert,

erfolgen die Empfehlungen insbesondere in Anlehnung an die milde

(attenuierte) FAP:

* komplette Koloskopie (Darmspiegelung), erstmals im 15. Lebensjahr, bei un-
auffalligem Befund dann ab dem 20. Lebensjahr jahrlich

* jahrliche Abdomen-Sonographie (Ultraschall-Untersuchung des Bauchraums)

* jahrliche korperliche Untersuchung

* Gastro-Duodenoskopie (Magen-Zwdlffingerdarm-Spiegelung), spétestens ab
einem Alter von 30 Jahren, bei Nachweis von Adenomen mind. jahrliche Kon-
trollen, andernfalls Kontrollen alle 3 Jahre)

* Fiir Frauen mit POLD1-Mutation: transvaginaler Ultraschall und Endometri-
umbiopsie ab dem 35. Lebensjahr jéhrlich (in Anlehnung an die HNPCC-
Empfehlungen)

Da das Krankheitsbild erst seit kurzem bekannt und deshalb noch nicht ab-
schlieRend erforscht ist, handelt es sich um vorlaufige Empfehlungen, die sich
in den kommenden Jahren dndern kdnnen.



Polymerase Proofreading-assoziierte Polyposis (PPAP)

Wann sollte man an eine PPAP denken?

An eine PPAP sollte man also insbesondere dann denken, wenn in einer Fami-
lie eine adenomatdse Polyposis besteht und gehauft Dickdarmkrebs aufgetreten
ist und liber die molekulargenetische Untersuchung in den bekannten Genen
(APC und MUTYH) keine Ursache gefunden werden konnte. Auch wenn in einer
Familie zunachst der Verdacht auf erblichen Darmkrebs ohne Polyposis (HNPCC/
Lynch-Syndrom) geduRert worden ist, in der Tumorgewebsuntersuchung keine
HNPCC-typischen Auffalligkeiten gefunden worden sind (mikrosatellitenstabiler
Tumor) und einzelne Polypen vorliegen, kann das Vorliegen einer PPAP in Er-
wégung gezogen werden. Fiir eine genauere Einschdtzung und Veranlassung
einer molekulargenetischen Diagnostik ist eine humangenetische Beratung zu
empfehlen.

Dr. med. Isabel Spier
Prof. Dr. med. Stefan Aretz

Institut fiir Humangenetik

Zentrum fiir erbliche Tumorerkrankungen
Biomedizinisches Zentrum
Universitatsklinikum Bonn A6R
Sigmund-Freud Str. 25

53127 Bonn
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Was gibt es Neues zu Aspirin?

Eine neue Studie erregt Aufsehen!

Schon &fter haben wir in der Polyposis-Post iiber giinstige Wirkungen von Aspi-
rin (ASS) berichtet. Bisher haben wir uns dabei immer fokussiert auf die Wir-
kung bei Patienten mit einer erblichen Veranlagung zu Krebserkrankungen, wie
beispielsweise beim HNPCC oder auch Lynch-Syndrom. Hier wurde die sog.
CAPP2-Studie zu HNPCC o6fters kommentiert, die bei dem Vorliegen eines
Lynch-Syndroms (erblicher Darmkrebs mit einer Gen-Veranderung in einem der
sog. Mismatch-Reparaturgene) eindeutig den Effekt nachwies, dass weniger
Krebserkrankungen auftreten. Dabei ist bei dem Lynch-Syndrom nicht nur der
Dickdarmkrebs im Visier, sondern vor allem auch der Gebarmutterkrebs, aber
auch andere Krebsformen, wie Blasenkrebs, Harnleiterkrebs, Diinndarm-Karzi-
nome, Hautkrebs.

Fiir die familidre adenomatdse Polyposis oder iiberhaupt fiir Polyposis-Syn-
drome konnte bislang ein solcher Effekt nur indirekt vermutet werden, aber
bislang sind keine Studien durchgefiihrt worden, die einen wirklichen Effekt
von ASS bei einer FAP nachweisen.

Nun wurde eine neue Studie publiziert iiber die Wirkung bei Personen, die
keine familidre oder erbliche Veranlagung zu Darmkrebs haben. Bei den Nach-
richten wird unter verschiedenen Uberschriften berichtet, wie beispielsweise
~Langzeiteinnahme von ASS: Nutzen iiberwiegt Risiken“ oder ,Neue Studie er-
regt Aufsehen: Mit Aspirin gegen Krebs: Diesen Patienten kdnnte ASS helfen”
oder ,Acetylsalicylsaure: Schutz vor Krebs und Metastasen®.

Rev. Edward Stone von Chipping Norton, UK hat 1763 (!)
beschrieben, dass das Auflegen von Weidenborke Fieber
und Schiittelfrost entgegenwirkt.

In der Borke von Weiden findet sich besonders viel ASS
(Acetylsalicylsdure)



Was gibt es Neues zu Aspirin

Aspirin® wurde von Bayer AG
bereits 1899 auf den Markt
gebracht.

Worum geht es konkret?

In den vergangenen |ahren zeigten mehrere Auswertungen klinischer Studien,
dass die regelmaRige Einnahme von niedrigdosiertem ASS das Risiko reduziert,
an Krebs zu erkranken. Drei aktuelle Publikationen Ende 2015 in den Fachjour-
nalen ,Lancet” und ,Lancet oncology” bestdtigen nun diese Beobachtungen.
Einer der Autoren, Prof. Peter Rothwell von der Universitat Oxford stellt fest,
dass ,,... Ein Grund hierfiir kdnnte sein, dass ASS anscheinend .... Tumore hin-
dert, in entfernte Gewebe zu streuen (Metastasen).” Die Wissenschaftler werte-
ten mehrere randomisierte Studien aus (randomisiert = nach einem verblinde-
ten Zufallsprinzip ausgesucht). Diese sollten zeigen, dass eine tdgliche Einnah-
me von mind. 75 mg ASS vor Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Ereignissen,
wie z. B. Herzinfarkt, schiitzt. Bei 31 Studien mit rund 70.000 Teilnehmern traten
in der ASS-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe aber auch 15 % weniger To-
desfélle aufgrund von Krebs auf (562 vs. 664 Krebsverstorbene) auf. Wenn die
Patienten ASS langer als 5 Jahre einnahmen, reduzierte sich ihr relatives Risiko,
an Krebs zu sterben, sogar um 37 %.

In sechs Studien zur Primdrvermeidung von Herzkreislaufereignissen mit
ca. 35.000 Patienten schiitzt ASS nach einer Einnahmedauer von nur drei Jah-
ren Frauen und Ménner gleichermalen davor, an Krebs zu erkranken. 324
Krebserkrankungen traten in der Gruppe der ASS-Anwender und 421 bei den
Nicht-Anwendern auf. Somit konnte die Haufigkeit von Krebserkrankungen um
24, % reduziert werden. In absoluten Zahlen ausgedriickt: Von 1.000 Teilneh-
mern erkrankten ohne ASS 12% an Krebs, mit ASS erkrankten 9% an Krebs.

ASS fiirchten manche Arzte wie der Teufel das Weihwasser!

Warum? Natiirlich hat ASS auch unerwiinschte Nebenwirkungen. Interessanter-
weise allerdings verschwand nach einer gewissen Zeit unter ASS sowohl der
gewollte Schutz vor den Herz-Kreislauf-Ereignissen als auch das Risiko fiir
schwere Blutungen, wahrend das verminderte Krebserkrankungs-Risiko erhal-

31



Was gibt es Neues zu Aspirin

32

ten blieb. Erstaunlicherweise sank unter ASS, mehr als drei Jahre eingenom-
men, auch das Risiko, an einer Hirnblutung zu versterben. Die Krebsvorsorge
sollte also in Zukunft - nach Meinung der Autoren - ofter der Hauptendpunkt
in Studien mit ASS sein. Das Nutzen-Risiko-Profil scheint positiv auszufallen. Ob
die Daten ausreichen, um die tégliche ASS-Einnahme fiir alle Menschen zu
empfehlen, ist derzeit allerdings fraglich.

Wie ist es denn, wenn ein Mensch erst einmal an Krebs
erkrankt ist?

...dann hangt seine Prognose meist stark davon ab, ob der Tumor Tochterge-
schwulste (Metastasen) bildet oder nicht. Tierversuche zeigen, dass die Blut-
plattchen an der Bildung von Tochtergeschwulsten (Metastasen) iiber den Blut-
strom beteiligt sind. Blutplattchen (Thrombozyten) sind wiederum Angriffsziele
fiir ASS. Uber welchen Mechanismus der Arzneistoff auch die Metastasenbil-
dung hemmt, ist noch unklar. Dass der Effekt eine klinische Rolle spielt, bestati-
gen Rothwell und seine Kollegen nun erstmals auch an Menschen.

Die Wissenschaftler werteten nachtraglich fiinf groRe randomisierte kontrol-
lierte Studien aus, in denen mehr als 10.000 Patienten zur Verhinderung von
Herz-Kreislauf-Ereignissen einmal tiglich mind. 75 mg ASS erhielten, im Schnitt
iiber einen Zeitraum von 6,5 Jahren. In der ASS-Gruppe reduzierte sich das rela-
tive Risiko fiir alle Krebsarten und Metastasen um 36 % im Vergleich zur Kontrol-
le. Sog. Adenokarzinome (Krebserkrankungen, die von Driisengewebe ausgehen,
z.B. in Lunge, Darm oder Brust, und die haufig zu Tochtergeschwulsten fiihren)
traten 46 % seltener auf. Das Risiko fiir andere Tumore, z.B. in Blase oder Niere,
sank um 18 %. In der ASS-Gruppe traten 35% weniger Todesfalle aufgrund von
Adenokarzinomen auf. Der schiitzende Effekt war unabhangig von Alter und Ge-
schlecht der Studienteilnehmer und war bei Rauchern starker ausgepragt.

Die Autoren schlieRen hieraus, dass der Effekt vermutlich nicht nur auf ASS
beruht, sondern auch bei anderen Arzneistoffen zu finden sein wird, die mit
Thrombozyten reagieren.



Was schlieBen die Autoren und Kommentatoren aus
diesen Studien?

Aspirin ist die einfachste Vorsorge gegen Tumore, neben Rauchverzicht und
einem gesunden Gewicht sowie kdrperliche Bewegung. Das haben die briti-
schen Forscher herausgefunden. lhr Versprechen ..... ~unter 80 Jahren an Krebs
nicht mehr sterben zu miissen®, ist aber libertrieben.

* Aspirin ... Entziindungen vermeiden, die eine Tumorentwicklung fordern

* Vor allem fiir Menschen in den 50ern soll das Medikament eine geeignete
Vorsorge darstellen

* Forscher hoffen, dass im Jahr 2050 niemand unter 80 Jahren mehr an Krebs
stirbt

* Jetzt empfehlen erstmals die Experten, das Medikament zum ersten Mal zur
Vorbeugung einer bestimmten Krebsart einzunehmen: Darmkrebs.

Die Arbeitsgruppe fiir VorsorgemaRBnahmen des US-Departements of Health &
Human-Services erklérte in einer Mitteilung: ... dass vor allem Menschen im
Alter von 50 bis 59 Jahren von Acetylsalicylsdaure (ASS), dem Wirkstoff in Aspirin
profitieren wiirden®. In dieser Lebensspanne gleicht der Nutzen des Medika-
mentes die Nachteile durch Nebenwirkungen aus.

Was bedeuten diese Studien fiir FAP-Patienten? Fazit?

Auf jeden Fall sollte man aktiv {iber eine Einnahme von niedrigdosiertem ASS
nachdenken! Selbstverstandlich sollten Faktoren, die zu einem erhéhten Risiko
fiihren, mit dem Hausarzt individuell besprochen und diskutiert werden. Nur
nach Riicksprache mit dem Hausarzt sollte die Einnahme von ASS ggf. erfolgen.

Personliche Stellungnahme:

Ich falle in die Alterskategorie, die von der Arbeitsgruppe in den USA empfohlen wird,
Aspirin einzunehmen. Fiir mich habe ich entschlossen, auf jeden Fall ASS einzunehmen.
Ehrlich gesagt, kommt diese Empfehlung 10 Jahre nachdem ich fiir mich entschieden
habe, tdglich ASS einzunehmen, was ich seitdem konsequent tue.  Gabriela Mdslein

Prof. Dr. med. Gabriela M&slein

Helios Klinikum Wuppertal
HeusnerstraRe 40, 42283 Wuppertal
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Aspekte der Familienplanung bei einer ge-
netisch bedingten Erkrankung wie der FAP

Sehr geehrte Polyposis-Post Leserinnen und Leser,

zehn Jahre ist es her, dass ich in der Polyposis Post SPEZIAL iiber das Thema
der Familienplanung geschrieben habe. Einiges hat sich seither verandert. So
haben wir mittlerweile in der Bundesrepublik ein Gesetz zur Praimplantations-
diagnostik. Da ich jedoch {iberzeugt bin, dass einige Aspekte meiner For-
schungsarbeit, die ich im Jahr 2003 abschloss, nach wie vor von Bedeutung
sind, ist es berechtigt, ihn in einer Neuauflage der Polyposis Post nochmals ab-
zudrucken.

Kaum eine Sorge scheint fiir Personen, die von der FAP betroffen sind, lang-
fristig anhaltender als die, wie die eigenen (potenziell) betroffenen Kinder die
Krankheit bewéltigen. Viele fragen sich auch, ob es zu verantworten ist oder
war, trotz der eigenen Veranlagung fiir die FAP Kinder zu bekommen. Diesem
Thema maochte ich mich in meinem Beitrag zuwenden.

Nicht hinzunehmende direktive Beratung

Alarmierender Weise berichteten mir bei meiner Befragung einige FAP-Patien-
tinnen und Patienten davon, dass ihnen von Seiten ihrer Chirurgen oder Prokto-
logen nahe gelegt wurde, keine Kinder zu bekommen, da sie die Krankheit ver-
erben konnten. Exemplarisch soll eine FAP-Patientin zu Wort kommen, die Fol-
gendes iiber ihr Gesprach mit dem Chirurgen im Vorfeld der Darmoperation
berichtet: ,,Der sagte, die Geschwulst muss raus, damit wir die Naht da oben
hin setzen. Ich wusste noch nicht einmal, von welcher Naht er spricht. Er sagte,
der komplette Dickdarm kommt raus, das nahen wir da unten wieder an.
Gehen sie raus und holen sie sich einen Termin - und das Kinderkriegen lassen
sie bitte auch, sie vererben das nur weiter. Und das war’s. Dann hat er mich
rausgeschickt. Ich habe da gestanden und habe gedacht, jetzt bricht hier mehr
als eine Welt zusammen.*

Arztinnen und Arzte, die sich derart hemmungslos in die Lebensplanung
ihrer Patientinnen und Patienten einzumischen versuchen, setzen sich iiber das
weithin anerkannte Gebot der nicht-direktiven Beratung hinweg. Auch wenn
die/der Einzelne in der konkreten Situation oft kaum dazu in der Lage ist zu wi-
dersprechen, so diirfen solche Versuche, Einfluss zu nehmen, nicht akzeptiert
werden. Bereits vor zwanzig Jahren positionierte sich die Gesellschaft fiir Hu-
mangenetik (GfH) wie folgt zu dem Problem: ,,Entscheidungen, die die Lebens-
und Familienplanung betreffen, sind nicht zwangslaufig Folge einzelner geneti-



scher Befunde, sondern kdnnen nur von den Betroffenen - und dies sind im
Falle der Familienplanung die Eltern - auf der Grundlage eines individuell er-
wiinschten und fiir sie tragbaren Wissens gefallt werden. Die GfH setzt sich
dafiir ein, dass eine so verstandene individuelle Entscheidungsautonomie aktiv
vor den Interessen einzelner Dritter oder privater und &ffentlicher Institutionen
geschiitzt wird. Eine Verletzung dieser Autonomie gefdahrdet die Integritét des
Einzelnen und verletzt das Prinzip der Menschenwiirde* (Kommission fiir Of-
fentlichkeitsarbeit und ethische Fragen der Gesellschaft fiir Humangenetik e.V.
1996, Medizinische Genetik 8: S. 128).

Kinderwunsch und Risiko der Vererbung

Ein Erlebnis, wie das oben geschilderte, kann dazu fiihren, dass Zweifel und
schlimmstenfalls Schuldgefiihle bei der Person bzw. den Paaren genahrt wer-
den, die sich mit einer genetisch bedingten Krankheitsveranlagung fiir eigene
Kinder entscheiden. Ein Thema, mit dem sich viele FAP-Patientinnen und -Pati-
enten auseinandersetzen. Ein von der FAP betroffener Mann berichtet iiber
seine ambivalenten Gefiihle den Kinderwunsch betreffend beispielsweise Fol-
gendes: ,,Und dann stellte sich bei uns der Kinderwunsch ein. Da hat man sich
dann auch intensiver mit der Erbproblematik beschaftigt. Der Kinderwunsch
iiberwog, obwohl dieses Risiko, das zu vererben, ja relativ grot war. Es blieb
diese 50:50-Chance, aber ich weil nicht - nachher reduziert sich das wahr-
scheinlich auf den rein egoistischen Gedanken ,Kinderwunsch’. [...] Wenn der
Kinderwunsch eben iiberwiegt, dann sagst du dir halt auch, dass du auch ein
kerngesundes Kind haben kannst, das mit zehn {iber die StraRe rennt und auch
schwer behindert sein kann. Letzten Endes haben wir nachher gehofft, dass die
Zeit in der medizinisch-technischen Entwicklung fiir uns arbeitet. [...] Aber da-
durch, dass ich aus der Vorgeschichte heraus von mir wusste, dass du irgend-
wann an einem Punkt sein kannst als Eltern, dass dir ein jugendliches puberta-
res Kind gegeniiber steht und dir vorwirft, es geboren zu haben, habe ich sehr
lange dariiber nachgedacht. [...] Letzten Endes blieb damals am Ende trotz aller
Abwagungen ein Kinderwunsch dibrig. [...] Und dann ist da so ein Kind da, und
wenn du es dann vor dir siehst, es dich mit seinen Knopfaugen angrinst, dann
hat so eine Entscheidung schon ein anderes Gewicht.”

Nicht wenige FAP-Patientinnen und Patienten kennen die Gefiihle, die in
dem Zitat zum Ausdruck kommen. Dabei geht es um mindestens zwei groRe
Herausforderungen, denen sich die Eltern stellen miissen: Zum einen bediirfen
erkrankte Kinder der Unterstiitzung der Eltern, die wiederum ihre Sorgen und
ihr Mitleiden beim Anblick des erkrankten Kindes zu bewaltigen haben. Zum
anderen fiihlen sich viele Elternteile verantwortlich fiir die FAP-Erkrankung



ihrer Kinder und sie leiden unter Schuldgefiihlen. Wie mit diesen Herausforde-
rungen umgegangen wird, ist allerdings sehr unterschiedlich. Die beiden fol-
genden Strategien, die oben geschilderten Zweifel und Sorgen zu bewiltigen,
sollen hier beschrieben werden: die Verleugnung des Problems und die Kon-
frontation mit dem Problem.

Es scheint so, dass Familien, in denen Probleme generell eher nicht bespro-
chen werden, auch dazu neigen, die FAP-bedingten Herausforderungen soweit
wie moglich nicht zu thematisieren. Betroffene Elternteile kdnnen dazu neigen,
ihre Zweifel und Schuldgefiihle und manchmal sogar die FAP-Erkrankung
selbst zu verleugnen und so weit wie moglich aus dem Alltagsleben herauszu-
halten. Das kann so weit gehen, dass selbst nahe stehenden Personen nichts
tiber die familiar bedingte Erkrankung und die damit einhergehenden Proble-
me erzahlt wird. Manchmal wird sogar in der Familie (auch den eigenen Kin-
dern gegeniiber) eine lange Zeit lang nicht preisgegeben, dass eine genetisch
bedingte Krankheit aufgetreten ist. Diese Bewaltigungsstrategie funktioniert je-
doch nur bedingt. Belastende Gedanken und Gefiihle kdnnen jederzeit unbere-
chenbar wieder auftreten. Zudem erfordert es andauernder Anstrengungen,
diese ,heile Welt’ aufrecht zu erhalten.

Ganz anders ist die Bewdltigungsstrategie in den Familien, in denen mit
Problemen generell offensiv umgegangen wird. Hier wird mit den Kindern
schon sehr friih nicht nur {iber das Vorliegen und die Anforderungen der FAP-
Erkrankung selbst, sondern im giinstigsten Fall auch Gber die moglicherweise
vorhandenen Schuldgefiihle gesprochen. Diese Strategie befreit in der Regel
von den belastenden Gefiihlen und Gedanken. Einige FAP-Patientinnen und
-Patienten berichten auch davon, dass sie letztlich durch ihre Erkrankung ge-
lernt haben - zum Teil mit psychotherapeutischer Unterstiitzung oder spirituel-
ler Begeleitung - iiber die vielfaltigen Herausforderungen zu sprechen. Dies
hatte dazu gefiihrt, weniger hilfreiche Umgangsweisen mit Problemen - so wie
sie in der Familie, aus der sie stammen, {blich seien - zu iiberwinden und ihr
Leben generell befreiter zu gestalten.

Dr. Mechtild Schmedders

Berlin
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Lebensqualitat nach Pouchoperation*

Eine wesentliche Sorge von FAP-Patienten, die vor der Dick- und Mastdarment-
fernung mit Pouchanlage stehen, ist: Wie lange halt der Pouch? Muss ich damit
rechnen, dass die Funktion mit zunehmendem Alter schlechter wird? Was be-
deutet das fiir meine berufliche Karriere? Bin ich in meiner Lebensfiihrung ein-
geschrankt?

Um genau zu diesen Fragen auf der Basis von Patientenerfahrungen beraten
zu konnen, fiihrten wir an der Chirurgischen Universitatsklinik Heidelberg eine
Lebensqualitatsstudie durch, in die wir 135 Patienten einschlossen, deren Pouch-
operation mehr als 10 Jahre zuriick lag. Alle Patienten erhielten per Post zwei
Fragebogen (SF-36 = Short Form-36; GIQLI, Gastrointestinal Quality of Life
Index), die Fragen zur physischen und psychischen Gesundheit, zu emotionalen
Aspekten und zur sozialen Integration beinhalten. Wahrend der SF-36 ein ge-
sundheitshezogener Fragebogen ist, wurde der GIQLI vor allem fiir Patienten mit
gastrointestinalen Erkrankungen entwickelt und enthalt Fragen zu damit verbun-
denen Symptomen. Wir fiigten einige weitere fiir uns wichtige Fragen zur Ar-
beitsfahigkeit sowie zu weiteren krankheitsspezifischen Faktoren, wie aktuelle
Medikamenteneinnahme, Auftreten von Entziindungen im Pouch (Pouchitis) und
weiteren Krankheitsmanifestationen (Duodenalade-
nome und Desmoide) hinzu. Moglicherweise haben
uns einige von Ihnen mit lhrer Teilnahme an dieser
Studie unterstiitzt. Dafiir mochten wir uns an dieser
Stelle herzliche bedanken.

Die Ergebnisse der Studie waren ermutigend! Im-
merhin 84 Patienten beteiligten sich an der Analyse,
was einem ziemlich hohen Riicklauf fiir eine solche
Fragebogen-basierte Studie entspricht. Die Ergebnis-
se aus dem SF-36 zeigten, dass die subjektive Le-
bensqualitat der Patienten vergleichbar war mit der
der deutschen Normalbevélkerung in der entspre-
chenden Altersgruppe. Im Vergleich zu Gesunden
ergab zwar die Analyse der krankheitshezogenen Fra-
gen aus dem GIQLI iiber alle beteiligten Patienten
eine etwas geringere Lebensqualitat (112 versus 121
Score-Punkte), allerdings waren in dieser Auswer-
tung auch 12 Patienten, die erst sekundar eine Pouch- * Abbildung:
operation erhielten, nachdem Jahre zuvor in der ersten  Dr. Irmgard Treiber,
Operation der Mastdarm erhalten worden war und die ~ Chirurgische Universitats-
doch eine deutlich schlechtere Lebensqualitit schilder-  Klinik Heidelberg
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N~
Entfernung des Dickdarms Entfernung des Dickdarms  Volistandige Entfernung des
mit Diinndarmbeutelbildung mit Diinndarm-Enddarm- Dickdarms und Enddarms mit
unter Erhaltung des SchlieB- Verbindung (ileorektale kiinstlichem Diinndarm-Aus-
muskels (lleoanale Pouch- Anastomose). gang (totale Proktokolektomie
operation). mit bleibendem lleostoma).

Quelle: Ch. Herfarth, J. Stern 1990, Colitis ulcerosa Adenomatosis coli
Funktionserhaltende Therapie, Springer Verlag Berlin Heidelberg New York London Paris Tokyo
Hong Kong

ten als die Patienten, bei denen primar eine Pouchoperation erfolgt war. Die Pati-
entengruppe unter 30 Jahren erreichte sogar héhere Score-Werte als Gesunde. Da-
gegen schatzten Patienten, die zum Zeitpunkt der Befragung tiber 60 und damit
zum Zeitpunkt der Operation durchschnittlich knapp 50 Jahre alt waren, ihre Le-
bensqualitt schlechter ein (110,5 Score-Punkte). Ein bésartiger Tumor zum Zeit-
punkt der Operation, das Vorliegen von Desmoiden oder schwerwiegenden Duo-
denaladenomen hatten keinen Einfluss auf die subjektive Lebensqualitat, wohl
aber eine hohe Stuhlfrequenz und hier vor allem die nachtliche Stuhlfrequenz.

Insgesamt ist die subjektive Lebensqualitat von FAP-Patienten nach Pouch-
operation auch nach 10 und mehr Jahren sehr gut und erreicht die der deut-
schen Normalbevélkerung, auch wenn sie nicht ganz so gut scheint wie die von
Gesunden. Wichtig ist nicht so sehr der zeitliche Abstand zur Pouchoperation,
sondern vielmehr das Alter zum Zeitpunkt der Pouchoperation.

* Petra Ganschow, Ulrike Pfeiffer, UIf Hinz, Christine Leowardi, Christian Herfarth, Martina
Kadmon (2010) Quality of life ten and more years after restorative proctocolectomy for
patients with familial adenomatous polyposis coli. Dis Colon Rectum 53: 1381-1387.

Prof. Dr. Martina Kadmon

Carl von Ossietzky Universitat Oldenburg

Fakultét VI - Medizin und Gesundheitswissenschaften
Carl-von-Ossietzky-Str. 9 - 11, 26129 Oldenburg
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Nebenwirkungen der Genanalyse -
Wie steht es um den Datenschutz?

Personliche Daten, welche die Gesundheit betreffen, sind besonders schiitzens-
wert, da sie einen tiefen Einblick in die Privatsphdre ermadglichen. Dies gilt
umso mebhr fiir genetische Daten. Die Entschliisselung des menschlichen Ge-
noms fiihrt zu immer mehr neuen medizinischen Erkenntnissen mit weit rei-
chenden Folgen fiir unser tagliches Leben. Genanalysen erlauben heutzutage
bereits lange vor dem tatsachlichen Ausbruch einer Krankheit Vorhersagen
iiber deren Eintrittswahrscheinlichkeit, selbst wenn dem Betroffenen seine An-
falligkeit fiir diese Krankheit noch nicht bekannt ist. Auch lassen Genanalysen
Riickschliisse auf die medizinische Konstellation von Blutsverwandten zu, ohne
dass diese an dem Verfahren beteiligt sind.

Recht auf informationelle Selbstbestimmung

Datenschutzrechtlich ist deshalb das Selbsthestimmungsrecht des Betroffenen
besonders wichtig. Genetische Untersuchungen sollen grundsatzlich nur von
einem besonders ausgebildeten Arzt und nur dann durchgefiihrt werden, wenn
die betroffene Person nach umfassender Aufklarung iiber Zweck und mogliche
Konsequenzen in eine solche Untersuchung eingewilligt hat. Zur informationel-
len Selbstbestimmung gehort auch die Gewahrleistung des Rechts auf Nicht-
wissen. Dariiber sollte der Arzt im Vorhinein mit den Betroffenen sprechen.

Wenn eine Genanalyse im Krankenhaus oder bei einem niedergelassenen
Arzt - oder in dessen Auftrag - durchgefiihrt wird, fallen dort zwangslaufig
hochsensible Daten an. Die Betroffenen werden in einem Vorgesprach liber ihre
bisherige Krankengeschichte befragt, zu der in der Regel auch besondere Er-
krankungen in der ndheren Familie gehdren. SchlieRlich wird auch das Ergeb-
nis der Genanalyse auf der Patientenkartei vermerkt. All diese Daten sind ge-
setzlich geschiitzt.

Es gibt neben den Geheimhaltungsvorschriften im Bundesdatenschutzgesetz
berufsrechtliche Bestimmungen zur arztlichen Schweigepflicht. AuRerdem stellt
eine Vorschrift im Strafgesetzbuch den Bruch der arztlichen Schweigepflicht
unter Strafe. Das bedeutet allerdings nur, dass die Daten nicht unbefugt offen-
bart werden diirfen. Dateniibermittlungen aus der arztlichen Praxis an andere
Stellen konnen aus verschiedenen Griinden legitim sein: Zum Beispiel gibt es
den Laborarzt, der Laborbefunde an andere Arzte iibermittelt; Daten werden an
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privatarztliche Verrechnungsstellen zum Zwecke der Abrechnung iibertragen;
Arzte informieren sich gegenseitig zum Zwecke der Abstimmung der Behand-
lung, so werden insbesondere Hausarzte und Facharzte oder Krankenhduser in-
formiert.

|ede dieser Dateniibermittlungen bedarf allerdings einer klaren Legitimation
durch ein Gesetz. Jede dariiber hinausgehende Ubermittlung ist nur zuléssig,
wenn der Patient nach vorheriger Aufklarung ausdriicklich eingewilligt hat.

Dateniibermittlung an Krankenkasse oder -versicherung

Ich will hier beispielhaft den Fall der Dateniibermittlung an gesetzliche Kran-
kenkassen herausgreifen: Es kommt relativ haufig vor, dass Krankenkassen sich
an niedergelassene Arzte wenden, um Auskiinfte iiber einzelne Patienten zu er-
halten. Die Hintergriinde sind vielschichtig. In den Sozialgesetzbiichern ist
genau geregelt, welche Informationen Krankenkassen und andere Sozialleis-
tungstrager iiber die bei ihnen Versicherten erhalten diirfen. Grundsatzlich
diirfen Krankenkassen Patientendaten nur zu Abrechnungszwecken bekommen
und nutzen. Es sind aber besondere Félle denkbar, in denen die Krankenkasse
arztliche Informationen diber ihre Versicherten bendtigt. Nach dem Sozialge-
setzbuch ist der Arzt verpflichtet, der Krankenkasse im Einzelfall auf Verlangen
Auskunft zu erteilen, soweit es fiir die Durchfiihrung von deren Aufgaben erfor-
derlich und gesetzlich zugelassen ist oder der Betroffene im Einzelfall eingewil-
ligt hat. Erforderlich ist die Datenerhebung nach dem Willen des Gesetzes
immer dann, wenn anders die Priifung der Leistungspflicht nicht ordnungsge-
maR erfolgen kann. Natiirlich diirfen die Daten auch nur im Rahmen des erfor-
derlichen Zwecks verwendet werden. Bei den privaten Krankenversicherungen
lauft das etwas anders. Wahrend die gesetzlichen Kranken- und Unfallversiche-
rungen verpflichtet sind, Anspruchsberechtigte ohne Ansehen ihrer Person und
ohne Blick auf bereits vorhandene oder potentielle Krankheiten aufzunehmen,
gehen die privaten Versicherungen nach dem Prinzip der ,Risikodquivalenz*
vor. Je hoher das Risiko der versicherten Person, desto hoher auch die Pramie.
Das Interesse der privaten Versicherer an gendiagnostischen Untersuchungen
und deren Ergebnissen ist demnach hoch. Nach heutigem Recht muss der Ver-
sicherungsinteressent der Versicherung unaufgefordert seinen aktuellen ge-
sundheitlichen Zustand mitteilen. Die Versicherungen kénnen dariiber hinaus
eine arztliche Untersuchung verlangen. Aus deren Ergebnis und den weiteren
gesundheitlichen Daten kdnnen die Versicherungen - ggf. fiir den Betroffenen
negative - Konsequenzen ziehen, etwa im Hinblick auf die Versicherungspra-
mie.



Gendiagnostikgesetz

Das vom Deutschen Bundestag 2009 beschlossene Gendiagnostikgesetz regelt,
dass ein Versicherer vom Versicherten grundsatzlich weder vor noch nach Ab-
schluss des Versicherungsvertrages die Vornahme genetischer Untersuchungen
oder die Mitteilung von Ergebnissen aus friitheren genetischen Untersuchungen
verlangen oder solche Ergebnisse oder Daten entgegennehmen oder verwen-
den darf. Letzteres gilt fiir Lebens-, Berufsunfahigkeits-, Erwerbsunfahigkeits-
und Pflegeversicherungen nur dann nicht, wenn eine Leistung von mehr als
300.000 Euro oder mehr als 30.000 Euro Jahresrente vereinbart werden.

Dariiber hinaus unterliegen private Krankenversicherungen, anders als die
gesetzlichen Krankenkassen, nicht den strengen Bestimmungen zum Sozialda-
tenschutz, doch miissen auch sie sich beim Umgang mit den sensiblen Ge-
sundheitsdaten an Datenschutzregeln halten. Nach dem Bundesdatenschutzge-
setz diirfen private Versicherungen die Daten nur im Rahmen des Vertrags-
zwecks, also der Kostenerstattung, erheben und nutzen.

Medizinische Privatsphare

Fiir Betroffene, die durch eine Genanalyse erfahren haben, dass sie zu einer
Hochrisikogruppe gehoren, stellt sich oftmals die Frage nach der ,,medizini-
schen Privatsphare.

Muss der Betroffene eine bei einer genetischen Untersuchung gewonnene
Information an den Arbeitgeber geben und darf dieser aufgrund eines gene-
tisch bedingten gesundheitlichen Risikos einen Bewerber ablehnen oder gar
ein bestehendes Arbeitsverhaltnis auflosen?

Der Schutz des Informationellen Selbstbestimmungsrechts eines jeden Be-
troffenen geht hier dem Interesse des Arbeitgebers an leistungsfahigen gesun-
den Mitarbeitern grundsatzlich vor. Genetische Untersuchungen diirfen deshalb
grundsatzlich nicht bei der Personalauswahl eingesetzt werden. Auf keinen Fall
darf vergessen werden, dass die durch eine Genanalyse festgestellten Dispositi-
onen fiir eine Erkrankung in aller Regel keine sichere Prognose ergibt, ob und
wann und unter welchen Umstanden sich die Erkrankung tatsachlich auswirkt.
Der Schutz des Persdnlichkeitsrechts der Beschéftigten verbietet die Bildung
eines umfassenden Personlichkeits- oder Gesundheitsprofils. Das Gendiagnos-
tikgesetz verbietet es dem Arbeitgeber, im Bewerbungsverfahren und spater im
Verlauf eines Beschaftigungsverhaltnisses, von dem Arbeitnehmer die Mittei-
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lung von Ergebnissen genetischer Untersuchungen zu verlangen. Er darf solche
Ergebnisse noch nicht einmal entgegennehmen oder fiir Personalentscheidun-
gen verwenden, wenn ihm der Beschéftigte solche Informationen freiwillig zur
Verfligung stellt. Ausnahmen sind lediglich unter dem Gesichtspunkt des Ar-
beitsschutzes im Rahmen arbeitsmedizinischer Vorsorgeuntersuchungen zulas-
sig und dies auch nur unter sehr engen Voraussetzungen, zum Beispiel bei ge-
sundheitsgefahrdenden Tatigkeiten. Damit wird der Tatsache Rechnung getra-
gen, dass sich der Arbeitnehmer in einem Abhangigkeitsverhdltnis befindet und
deshalb die Freiwilligkeit von Einwilligungen im Arbeitsverhéltnis generell frag-
wiirdig ist.

Das Gesetz enthdlt auch ein klares Benachteiligungsverbot. Wenn ein Arbeit-
geber trotz dieser Schutzvorkehrungen Kenntnis von genetischen Daten erhalten
hat, darf er den Beschaftigten nicht wegen einer genetischen Disposition oder
denen seiner Blutsverwandten, zum Beispiel der Eltern, benachteiligen. Das gilt
unabhdngig davon, auf welche Weise dem Arbeitgeber die genetischen Eigen-
schaften bekannt geworden sind. Das Benachteiligungsverbot gilt auch fiir die
Falle, in denen sich Beschéftigte weigern, sich genetisch untersuchen zu lassen
oder Ergebnisse genetischer Untersuchungen zu offenbaren.

Peter Schaar

Vorsitzender der Européischen Akademie fiir Informationsfreiheit und Datenschutz, Berlin.
Von 2003 bis 2013 Bundesbeauftragter fiir den Datenschutz und die Informationsfreiheit.
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Ernahrungsstrategien nach lleoanaler
Pouchanlage (IAP)

Die Anlage eines ileoanalen Pouches fiihrt aufgrund der neuen anatomischen
Situation im Verdauungstrakt zu Veranderungen in der Verdauung und N&hr-
stoffaufnahme (Resorption) im Diinndarm.

Die Resektion des kompletten Dickdarmes fiihrt, v.a. in den ersten Monaten
nach IAP, zu einer beschleunigten Passage des Nahrungsbreis durch den Ver-
dauungstrakt. Das bedeutet, daR viel weniger Zeit da ist, um die Nahrung zu
verdauen und die Nahrstoffe zu resorbieren. Gleichzeitig entfallt der Dickdarm
zur Fliissigkeits- und Elektrolytresorption. Dies hat zur Folge, dass der Darmin-
halt weniger eingedickt werden kann. Es wird deshalb mehrmals téglich ein
breiiger Stuhl mit einem hoheren Gehalt an Fliissigkeit und Elektrolyten - Kali-
um, Magnesium, Calcium und vor allem Natrium - als vor IAP abgesetzt.

Auch die Gallensauren, die wichtig sind fiir eine adaquate Fettverdauung,
werden nicht mehr vollstandig resorbiert. Dies fiihrt zu einem aggressiveren
und diinnfliissigeren Stuhl. Je hoher der Fettgehalt der Nahrung ist, desto
hoher ist auch die Konzentration an nicht resorbierten Gallenséuren im Diinn-
darm.

Durch den Gallensdurenverlust kann die Fettverdauung eingeschrankt sein.

Bei manchen Patienten wird nach der Operation Milchzucker (Lactose) weni-
ger gut toleriert. Nach dem Verzehr von Milch kommt es dann zu Bauchkramp-
fen und Durchfdllen. Haufig ist diese Lactoseintoleranz passager.

Welche Konsequenzen ergeben sich daraus?

1. Aufgrund der schnelleren Passage des Speisebreis durch den Verdauungs-
trakt ist es wichtig, die Speisen sorgfaltig zu kauen und haufiger kleinere
Mabhlzeiten einzunehmen.

Bei nachtlichen Stuhlentleerungen ist es sinnvoll auszutesten, ob mit dem
Zeitpunkt der Abendmabhlzeit und durch den Verzehr eindickender Lebens-
mittel wie z.B. Pell- oder Salzkartoffeln, néachtliche Stuhlentleerungen ver-
mieden werden kdnnen.

2. Wichtig ist es, geniigend zu trinken, um die hoheren Fliissigkeitsverluste
auszugleichen.

Man schatzt den Bedarf auf 2-3I pro Tag. Da der Fliissigkeitsbedarf indivi-
duell sehr unterschiedlich ist, ist es ratsam zur Kontrolle auf eine ausrei-
chende Urinmenge (mindestens 1l pro Tag) und die Urinfarbe zu achten
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o Flussigkeitsverluste

Dinnflussige -
o Elektrolytverluste breiige Stiihle

(v.a. Natrium)

Pouchanlage/ erhdhte
Diinndarmstoma ||~ Stuhlfrequenz
o schnellere Magen- bzw. hohe
Darmpassage Stomaverluste

(> 1000ml/d)

o Gallensaureverlust

Pathophysiologische Verdnderungen nach ileoanaler Pouchanlage (IAP)

(tagsliber blassgelb). Geeignete Getranke sind stilles Mineralwasser, Krauter-
tee, verdiinnte Séfte.

. Da die Natriumverluste iiber den Stuhl erh6ht sind, ist eine kochsalzarme

Erndhrung ungeeignet. Als Zwischenmahlzeit sind deshalb Salzstangen oder
Grissini geeignet.

. Lebensmittelauswahl

Um individuelle Unvertraglichkeiten zu identifizieren, ist es hilfreich, ein
Ernadhrungstagebuch zu fiihren, in welchem neben der Erndhrung auch die
Stuhlbeschaffenheit dokumentiert wird. Entscheidend ist es jedoch, dass
trotz mancher Einschrankungen die Erndhrung abwechslungsreich ist, um
alle Nahrstoffe bedarfsdeckend zuzufiihren. Denn gerade aufgrund der
schlechteren Ausnutzung der Nahrung ist es besonders wichtig, auf eine ge-
sunde abwechslungreiche Erndhrung zu achten. Das wiederum bedeutet,
dass nach Pouchanlage die Empfehlungen fiir eine gesunde Ernahrung ge-
nauso Giiltigkeit haben; dies selbstverstandlich unter der Pramisse, dass be-
stimmte Nahrungsmittel eher zu meiden, andere eher von Vorteil fiir die Re-
gulierung der Stuhlfrequenz sind.

Wie lassen sich Empfehlungen fiir eine gesunde Erndhrung in Ihrer spe-
zifischen Situation realisieren?

Getreide, Getreideprodukte, Kartoffeln
Eine kohlenhydratreiche Erndhrung, wie sie von der Dt. Gesellschaft fiir Er-
nahrung (DGE) empfohlen wird, ist besonders auch fiir Patienten nach IAP
zu empfehlen:

Kohlenhydratreiche Lebensmittel wie Brot, Backwaren, Reis, Teigwaren,
v.a. Hafer- aber auch andere Getreideflocken sind leicht verdaulich und kon-
nen sehr gut zur Regulierung der Stuhlkonsistenz und damit Stuhlfrequenz
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eingesetzt werden. Es wird empfohlen, kohlenhydratreiche Lebensmittel
mehrmals taglich zu essen.

Brot bzw. Brétchen u.a. Backwaren, die aus Vollkornmehl gebacken wur-
den, sollten bevorzugt werden. Weshalb Vollkornmehl? Vollkornprodukte
haben einen héheren Gehalt an Mineralstoffen, Spurenelementen (v.a.
Eisen, Zink) und B-Vitaminen als WeiRmehlprodukte. Die Ballaststoffe aus
Vollkornmehl nehmen Fliissigkeit auf und dicken den Stuhl ein. Grobe Parti-
kel jedoch wie z.B. ganze Kdrner, grob Geschrotetes oder Sonnenblumen-
und Kiirbiskerne haben keine eindickende Wirkung und werden unverdaut
ausgeschieden.

Eine weitere positive Wirkung der Getreide-Ballaststoffe zeigt sich in der
Bindung von Gallensauren. Durch die Bindung an Ballaststoffe werden die
Gallensauren neutralisiert. Dies fiihrt zu einem weniger aggressiven Stuhl.

Besonders Kartoffeln haben eine stuhleindickende Wirkung. Sie sind dar-
iiber hinaus auch wertvolle Kaliumlieferanten.

Gemiise und Obst

Die Empfehlungen fiir eine gesunde Erndhrung lauten 2 mal pro Tag Obst
und 3 mal pro Tag Gemiise zu essen. Neben Ballaststoffen, vielen Vitaminen,
sekundaren Pflanzeninhaltsstoffen, Spurenelementen (Zink, Eisen) und Mag-
nesium enthalten Obst und Gemiise vor allem auch Kalium.

Geeignete Gemiise sind z. B. Karotten, Kohlrabi, Zucchini, Kiirbis, Pastina-
ke, Bliitenstand von Blumenkohl und Broccoli, griine Bohnen, Spinat und
Fenchel. Weniger gut werden Rotkohl, WeiRkohl sowie Hiilsenfriichte (Erb-
sen, weille Bohnen, Kidneybohnen) toleriert. Sehr empfehlenswert sind
auch Gemiiseséfte wie Karottensaft oder Saft aus verschiedenen Gemiisesor-
ten.

Wegen lhres geringen Sauregehaltes und z.T. eindickender Wirkung sind
besonders geriebener Apfel, Bananen, Honigmelonen, Galiamelonen, Cha-
rentaismelonen, Sharonfrucht, Kaki und Aprikosen nach IAP zu empfehlen.
Auch Birnen, Himbeeren, Erdbeeren und Kiwi werden i.d.R. gut toleriert.
Zitrusfriichte sind wegen ihres hohen Sduregehaltes und der Fasern weniger
geeignet, ebenso Trauben und ganze Niisse.

Besonders kaliumreich sind Bananen und Aprikosen.

Milch, Milchprodukte, Kase

Diese Produkte sind wichtig fiir die Zufuhr von Calcium, Zink, Vitamin B12
und Vitamin B2. Daneben enthalten sie sehr hochwertiges, leichtverdauli-
ches EiweiR. Sie sollten deshalb mehrmals téglich auf dem Speiseplan ste-
hen.
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Besonders gut vertraglich sind Joghurt, Quark, fettarme Kasesorten und
Buttermilch.

Bei Milchzuckerunvertréaglichkeit ist neben lactosefreien Milchprodukten
auch Kase zu empfehlen, da er keinen Milchzucker (Schnitt- und Hartkase)
bzw. nur geringe Mengen (Weichkase) enthalt. Auch Joghurt mit lebenden
Kulturen wird toleriert, da in diesen Produkten der Milchzuckergehalt durch
die Fermentation stark reduziert wurde.

Fleisch, Wurst, Fisch
Fleisch ist ein wichtiger Eiweil3-, Eisen- und Zink-, Vitamin B1 - und Vita-
min Bi12 - Lieferant. Es wird jedoch von einem zu {iberméaRigen Fleisch- und
Wurstkonsum abgeraten. Die Empfehlung der Dt. Gesellschaft fiir Erndhrung
lautet 2-3 mal pro Woche Fleisch zu verzehren. Nach IAP ist es jedoch rat-
sam, anstelle der {iblichen Portionen zur besseren Ausnutzung des im
Fleisch vorhanden Eisens mehrmals wochentlich kleine Portionen mageren
Fleisches zu verzehren. Wurst ist aufgrund ihres hohen Fettgehaltes weniger
geeignet. Moglichst Gefliigelwurst, gekochten Schinken u.a. fettarme Wurst-
bzw. Fleischwaren bevorzugen.

FischeiweiR ist leicht verdaulich. Fisch ist gediinstet besonders gut ver-
traglich. Empfehlenswert sind zwei Seefisch-Mahlzeiten pro Woche.

Fette

Da nach IAP mehr Gallenséduren iiber den Stuhl ausgeschieden werden, ist
es ratsam, mit Fett sparsam umzugehen. Dies bedeutet, nicht nur Streichfett
oder Salatdl sparsam zu verwenden, sondern auch auf versteckte Fette in
Waurst, Mayonnaise, Fertigprodukten und eine fettarme Zubereitung zu ach-
ten. Butter ist leichter verdaulich als Pflanzenmargarine.

. Kritische Nahrstoffe

Trotz Beachtung der Empfehlungen fiir eine gesunde Ernahrung, kann es
maglich sein, dass die Versorgung des Korpers mit bestimmten Nahrstoffen
nicht ausreichend ist, vor allem in der ersten Zeit nach IAP. Dies kommt
daher, dass aufgrund der beschleunigten Passage der Nahrung durch den
Verdauungstrakt die Resorption nicht ausreichend ist und es zu Nahrstoffver-
lusten kommt. Dies gilt vor allem fiir die Elektrolyte Natrium, Kalium, Calci-
um und Magnesium.

Zink und Eisen zdhlen ebenfalls zu den kritischen Nahrstoffen.

Die regelmalige Kontrolle der Elektrolyt-, Selen- und Zink-Blutspiegel,
sowie des Eisenstatus (Ferritin, Transferrin,Tranferrinsattigung) ist vor allem
im ersten Jahr nach IAP wichtig.
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Auch die Aufnahme von Vitamin B12 kann nicht ausreichend sein. Da der
Korper dieses Vitamin sehr gut speichern kann, ist eine Unterversorgung im
ersten Jahr nach IAP oft noch nicht festzustellen, da der Kérper aus den
Speichern zehrt. Eine Kontrolle der Blutspiegel sollte deshalb nicht nur in
der ersten Zeit nach IAP, sondern auch wahrend der spéteren Kontrollunter-
suchungen erfolgen. Auch Vitamin D zahlt, v.a. in den Wintermonaten, zu
den kritischen Nahrstoffen.

6. Erhohte Stuhlfrequenz
Eine erhohte Stuhlfrequenz ist das haufigste Problem nach IAP. Folgende
MaRnahmen helfen bei der Stuhlregulierung:
* Verzehr von gediinsteten Karotten und Kartoffeln, Reis, Haferflocken
 Verwendung von Ballaststoffpraparaten wie Flohsamen, Pektinpulver
- auf fettarme Erndhrung achten
- auf scharfe Gewiirze, saurehaltige Lebensmittel (unverdiinnte Séfte, To-
maten, Zitrusfriichte etc.) verzichten
- ausreichend Fliissigkeit und Elektrolyte (kaliumreiche Lebensmittel, nat-
riumreiche Lebensmittel) zufiihren.

AbschlieRend mochte ich die wichtigsten Punkte zur Erndhrung nach IAP zu-
sammenfassen:

Besonderheiten der Erndahrung nach IAP

* 6 kleinere Mahlzeiten am Tag, Speisen gut kauen

¢ Ausreichend trinken (Urinfarbe, -menge)

 Bevorzugung von Lebensmitteln mit eindickender Wirkung:
- Backwaren aus Vollkornmehl, Haferflocken
- Kartoffeln-Karotten-Gemiise, Salzkartoffeln, Pellkartoffeln
- Reis
- Bananen, geriebener Apfel

* Keine Zitrusfriichte, Ananas, Trauben, ganze Niisse

* Fettarme Speisen, fettarme Zubereitung

* Keine salzarme Erndhrung

 Ausreichend Obst und Gemiise (s. Lebensmittelauswahl)

* Taglich Kase, Milchprodukte und Milch (bei Bedarf lactosefrei)

* Kontrolle der Blutspiegel der kritischen Nahrstoffe

Dr. oec. troph. Ch. Decker-Baumann
Universitatsklinik Heidelberg



Adenom
Gutartige Geschwulst aus Driisengewebe, die durch weiteres Wachstum bosar-
tig werden kann

AFAP
Attenuierte (mildere) Verlaufsform der FAP; wird durch eine Mutation im APC-
Gen verursacht und wird autosomal-dominant vererbt

Anus
After; Darmausgang

APC-Gen

Erbfaktor (Gen) auf Chromosom Nr. 5, der das Wachstum von Zellen steuert;
eine Veranderung dieses Gens bei FAP-Patienten fiihrt zu verstarktem Zell-
wachstum vor allem im Dickdarm (Polypen)

autosomal - unabhangig vom Geschlecht

autosomal-dominanter Erbgang - Vererbung, bei der ein genetisches Merkmal
(oder eine Erkrankung) bereits auftritt, wenn nur eine der beiden Kopien eines
Erbfaktors (Gens) (also die vaterliche oder die miitterliche) eine Variante oder
eine Mutation aufweist (z.B. im APC-Gen bei der FAP)

autosomal-rezessiver Erbgang - Vererbung, bei der ein genetisches Merkmal
(oder eine Erkrankung) nur auftritt, wenn beide Kopien eines Erbfaktors (Gens)
(also die vaterliche und die miitterliche) eine Variante oder eine Mutation auf-
weisen (z.B. im MUTYH-Gen bei der MAP)

Biopsie
Kleine Gewebeprobe, die mikroskopisch untersucht werden kann

Chromosom

Trager der Erbanlagen. Der Mensch hat 23 Chromosomenpaare. Davon sind die
Chromosomenpaare 1 bis 22 unabhdngig vom Geschlecht (Autosomen) und ein
Paar ist abhangig vom Geschlecht (XY beim Mann und XX bei der Frau)

CHRPE (congenitale Hypertrophie des retinalen Pigment-Epithels)
Angeborene Veranderung der Netzhaut, die durch eine Untersuchung des
Augenhintergrundes festgestellt werden kann



Desmoid

Gutartige bindegewebige Geschwulst, die sich bei FAP-Patienten am haufigsten
im Bauchraum oder an der Bauchwand befindet. Grundsatzlich kdnnen
Desmoide jedoch an jeder Korperstelle auftreten

DNA
Erbsubstanz. Sie enthalt die einzelnen Gene (Erbanlagen, Erbfaktoren)

Duodenum
Zwolffingerdarm

Endoskop

Ein optisches Gerdt mit Beleuchtung zum Betrachten des Verdauungsschlauches
vom Lumen / von innen. Fiir die einzelnen Organe gibt es spezielle, meist flexi-
ble Endoskope

Epidermoid-Zyste
Gutartige Zyste (Schwellung) unter der Haut, meist an Kopf, GliedmaRen oder
Riicken

FAP (Familidre Adenomatése Polyposis)

Vererbbare Erkrankung, bei der Hunderte von adenomatésen Polypen vor allem
im Dickdarm auftreten, wird durch eine Mutation im APC-Gen verursacht und
wird autosomal-dominant vererbt

Fundoskopie
Spiegelung des Augenhintergrundes

Gardner Syndrom

Form der FAP, bei der auRer Dickdarmpolypen auch andere Symptome auller-
halb des Dickdarms auftreten, z. B. Epidermoid-Zysten, Osteome u.a. (es gibt
einen flieRenden Ubergang zwischen ,klassischer* FAP und ,Gardner-Syn-
drom*“; deshalb sollte der Begriff ,Gardner-Syndrom* nicht mehr verwendet
und durch ,,FAP* ersetzt werden)

Gastroduodenoskopie
Spiegelung des Magens und des Zwolffingerdarms



Gen

Erbfaktor; Grundeinheit der Vererbung. Der Mensch hat etwa 35.000 Gene,
eines davon ist das APC-Gen. Die Gene liegen in bestimmter Reihenfolge auf
den Chromosomen

Histologie

Lehre Gber die feingewebliche Struktur eines biologischen Materials. Mittels
einer feingeweblichen (histologischen) Untersuchung an hauchdiinnen, gefarb-
ten Gewebeschnitten aus einem Polypen kann der Pathologe unter dem Mikro-
skop z.B. erkennen, um welchen Polypentyp es sich handelt (Adenom, hyper-
plastischer Polyp, juveniler Polyp, entziindlicher Polyp etc.)

HNPCC

Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer (erblicher Dickdarmkrebs ohne Poly-
posis), haufig auch als Lynch-Syndrom bezeichnet; erbliches Tumorsyndrom,
das mit einem hohen Risiko fiir Darmkrebs und einige weitere Tumoren einher-
geht, jedoch ohne das Auftreten einer Vielzahl von Polypen im Dickdarm.

lleoanale Pouch-Operation

Chirurgischer Eingriff, bei dem Dickdarm und Enddarm unter Erhalt des
SchlieRmuskels entfernt werden. Das zu einem Beutel (Pouch) ausgebildete
Diinndarmende wird an den SchlieBmuskel des Afters angenaht

lleorektale Anastomose
Chirurgischer Eingriff, bei dem der Dickdarm entfernt wird; der Diinndarm wird
an den verbliebenen Enddarm angenéht

lleostoma (Stoma)
Kiinstlicher Diinndarmausgang an der Bauchdecke

lleum
Der letzte Teil des Diinndarms

Klistier
Kleiner Darmeinlauf

Kolon
Dickdarm



Koloskopie

Spiegelung des gesamten Dickdarms mit Hilfe eines flexiblen Endoskops. Das
Endoskop besteht aus einer Lichtquelle, einer VergroRerungsvorrichtung und
einem offenen Rohr zur Entnahme von Gewebe und zum Einblasen von Luft

Lynch Syndrom X HNPCC

MAP - MUTYH-assoziierte Polyposis

Vererbbare Erkrankung, bei der Dutzende bis Hunderte von adenomatdsen Po-
lypen im Dickdarm auftreten. Der klinische Verlauf ist dhnlich der attenuierten
FAP (AFAP). Die MAP wird durch zwei Mutationen im MUTYH-Gen verursacht
und autosomal-rezessiv vererbt

Molekulargenetische Untersuchung
Biochemische Methode zur Untersuchung der Erbsubstanz auf genetische Ver-
anderungen (Mutationen) aus Blut- oder Gewebeproben

Mutation
Genetische Verdnderung in der Erbsubstanz; diese Verdnderung kann zu einer
spezifischen erblichen Erkrankung fiihren

MUTYH-Gen

Erbfaktor (Gen) auf Chromosom Nr. 1; ist fiir die Reparatur von bestimmten
DNA-Schaden (Mutationen) verantwortlich. Mutationen in beiden Kopien des
MUTYH-Gens fiihren zum Funktionsverlust des MUTYH-Proteins und in der Folge
zur Haufung von weiteren genetischen Verdnderungen in der Erbsubstanz, vor
allem im Darm. Folge ist die vermehrte Entstehung von Polypen

Neumutation

Auftreten von FAP bei einem Kind gesunder Eltern. Das bedeutet, dass eine ge-
netische Veranderung (Mutation) in einer Keimzelle (Samenzelle oder Eizelle)
eines Elternteils neu entstanden ist. Kinder eines FAP-Patienten, bei dem eine
Neumutation vorliegt, haben - wie in den familidren Fallen - ein Erkrankungs-
risiko von 50 %; Geschwister aber nur ein geringes Erkrankungsrisiko

Osteom
Gutartige Knochengeschwulst (vor allem an Kiefer, Schadel und GliedmaRen)

Papille
Miindungsstelle des Gallen- und Bauchspeicheldriisenganges in den Zwolffin-
gerdarm



Fachbegriffe
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Polyp
Gutartige Geschwulst der Schleimhaute

Polyposis
Zahlreiche Polypen

Proktokolektomie
Entfernung des Dick- und Enddarms

Rektosigmoidoskopie
Spiegelung des Enddarms und des Krumm- bzw. S-Darms (die letzten 15-30 cm
des Dickdarms)

Rektum
Enddarm

Retina
Netzhaut

Risikoperson

Person, bei der ein hohes Risiko besteht, die in der Familie aufgetretene erbli-
che Erkrankung ebenfalls zu entwickeln; das Erkrankungsrisiko fiir Kinder von
FAP-Patienten betragt 50 % (dominanter Erbgang)

Sigma
S-Darm, letzter Teil des Dickdarms: Zwischen absteigendem Teil des Dickdarms
(Colon descendens) und Enddarm (Rektum)

Stoma
kiinstlicher Darmausgang in der Bauchdecke

Symptome
Beschwerden
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