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«Die akademische Forschung
auf internationalem Niveau
ist das wichtigste Allein-
stellungsmerkmal der Univer-
sitdtskliniken des Inselspitals.
Wir miissen deshalb im
Hinblick auf die sich rasch
verindernde Situation im
Gesundheitswesen alles
daran setzen, die Forschung
zu starken.»

Prof. Matthias Gugger, Direktor Lehre und Forschung



Vorwort # Direktor Lehre und Forschung und Arztlicher Direktor

Vorwort des Direktors Lehre und Forschung
und des Arztlichen Direktors

Die Beitrage im Forschungsbericht 2011 sollen einen nicht auf Vollstdndigkeit angelegten,
sondern exemplarischen Einblick in die riesige Vielfalt der zahlreichen erfolgreichen Forschungs-
gruppen und -methoden am Inselspital geben. Obwohl hinter den Forschungsergebnissen oft
eine zentrale treibende Person steht, fithrt nur das Zusammenarbeiten im Team mit unterschied-
lichen Berufsgruppen zum langfristigen Erfolg. Vermehrt missen wir in Zukunft darauf hinarbei-
ten, dass Kontakte zwischen Inselspital-Mitarbeitenden und Forschenden der Grundlagenfacher
der Universitat erleichtert werden. Zusammenhédngende Forschungsflachen verstarken dabei die
Interaktionen zwischen den unterschiedlichsten «Forschungskulturen».

Im ersten Beitrag von Prof. Iris Baumgartner und Prof. Nils Kucher geht es um Behandlungspfade
und die Erforschung der Wirksamkeit von neuen Therapien bei Thrombosen und Lungenembolien.
Beides sind sehr hdufige und potenziell gefahrliche Erkrankungen. Dabei wurden spitalweit Ab-
laufschemata definiert und umgesetzt. Sie gewdhren ein einheitliches Vorgehen und eine optimale
Verzahnung der verschiedenen am Behandlungsprozess beteiligten Disziplinen. Diese Interdiszipli-
naritat findet auch in der Forschung ihren Ausdruck: Prof. Kucher arbeitet als Co-Investigator in der
«Swiss National Venous Thromboembolism Cohort» des Schweizerischen Nationalfonds (SNF) mit
deren Principal Investigator Prof. Drahomir Aujesky hier im Hause sehr eng zusammen.

Ziel des zweiten Projekts ist die Suche nach einer neuen Therapie und nach einem besseren
Verstdandnis der rheumatoiden Arthritis. Der Beitrag von Prof. Peter M. Villiger und Dr. Frauke For-
ger beschreibt, wie zellbiologische und immunologische Verdnderungen im Korper Krankheit und
Gesundheit unter unterschiedlichen Bedingungen, zum Beispiel wahrend der Schwangerschaft,
modulieren. Zell- und Molekularbiologie gehéren zu den Eckpfeilern der Forschungsaktivitidten im
Inselspital, die hdufig von Medizinern und Ph.D. gemeinsam durchgefiihrt werden.

Der dritte Beitrag zeigt den anspruchsvollen Prozess der translationalen Forschung. Prof. An-
drew Macpherson und Dr. Markus Geuking zeigen die grossen Anstrengungen, die es braucht,
um von der krankheitsorientierten Grundlagenforschung zur klinischen Anwendung zu gelangen,
auch wenn die ersten Schritte im Labor sehr erfolgreich verlaufen. Die wichtige Rolle der Zellbio-
logie und der Molekularbiologie, der Immunologie und der Genetik und damit der Komplexitét in
der heutigen Medizin wird exemplarisch dargestellt.

Der Beitrag der Proff. Marco Caversaccio, Lutz-P. Nolte und Stefan Weber zeigt, dass die
interprofessionelle Forschung nicht ausschliesslich zwischen Medizinern und Biologen stattfinden
kann. Die Bedeutung der Integration von Ingenieurswissenschaften in die Entwicklung von zu-
kunftsweisenden neuen medizinischen Technologien am Patienten wird aufgezeigt. Bei der Ent-
wicklung von neuen Geraten und Operationsrobotern muss diese Verflechtung sehr eng sein, weil
den Medizinern das technische Know-how und den Ingenieuren die konkrete Fragestellung so-
wie der Zugang zu Patienten fehlen. Eine Gruppe von Bioingenieuren und Mitarbeitenden starkt
unsere Forschung im medizinisch-technischen Entwicklungszentrum ARTORG (Artificial Organ
Center for Biomedical Engineering Research).



Vorwort «

Direktor Lehre und Forschung und Arztlicher Direktor

Im funften Beitrag kdnnen wir die Entwicklung der Pflegeforschung von der Fachentwicklung
hin zur kompetitiven, vom Schweizerischen Nationalfonds (SNF) unterstiitzten Forschung sehen.
Wie der Beitrag von Dr. Elisabeth Spichiger und Francis Grand zeigt, wird ein kantonstibergrei-
fender Approach zwischen den drei Deutschschweizer Universitatsspitalern gepflegt. Auch die
interprofessionelle Zusammenarbeit wird zunehmend wichtiger. Die formelle Intensivierung der
Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Nursing Sciences der Universitat Basel wird im Jahr 2012
eine neue Epoche einlduten.

Im letzten Beitrag von Prof. Kathrin Mihlemann und PD Andri Rauch wird aufgezeigt, wie
genetische Faktoren sowohl des Menschen als auch der Viren bei der infektidsen Hepatitis
C von Bedeutung sind. Die Chancen und Gefahren der richtigen Interpretation von Gentests
im Rahmen des heute oft ohne Erklarungen zitierten Schlagworts der personalisierten Medi-
zin werden am Beispiel der speziellen infektiosen Leberentziindung Hepatitis C aufgezeigt. Die
Autoren stehen in engem Kontakt zum Hepatologen Prof. Jean-Frangois Dufour, der solche Tests
in grossen Therapiestudien mit neuen Medikamenten anwenden kann.

oy %m V—W

Matthias Gugger Andreas Tobler
Prof. Dr. med., Prof. Dr. med.,
Direktor Lehre und Forschung Arztlicher Direktor,

Stv. des Direktionsprésidenten



«Forschung und Bildung
gehoren zusammen und sollen
ein Feuer entfachen und nicht
einen leeren Eimer fullen.

In diesem Sinne mussen alle
Berufsgruppen, die in den
Behandlungsteams beteiligt
sind, ihr Wissen und Konnen
mehren, um die Heraus-
forderungen der Zukunft zum
Wohle der Patientinnen und
Patienten und der Gesellschaft
meistern zu konnen.»

Ulrich von Allmen, Direktor Pflege/MTT



Thema « Angiologie
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Operationsplanung im Team / Réntgen-Kontrastmitteldarstellung einer Beckenvenen-Thrombose (weisse Aussparungen)/Kathetereingriff einer Lungenembolie.
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Dank neuer Ultraschalltechnik in 48 Stunden

wieder auf den Beinen

In der Schweiz erleiden pro Jahr etwa 7500 Menschen eine Venenthrombose
oder eine Lungenembolie. Die sofortige Behandlung kann lebensrettend
sein. Neue Therapien in der Universitidtsklinik fiir Angiologie und eine
interdisziplindre Zusammenarbeit verbessern die Behandlung markant.

Der 76-jdhrige Erwin Huber* hatte zehn Tage
nach einer Operation plétzlich Atemnot und
erlitt einen Kreislaufzusammenbruch. Die Un-
tersuchungen ergaben, dass beide Lungenarte-
rien von Erwin Huber durch grosse Blutgerinn-
sel verstopft waren. Eine schnelle Behandlung
ist bei solchen Blutgerinnseln entscheidend.

Gefdhrliche Blutgerinnsel

Normalerweise gerinnt das Blut nur in einem
verletzten Blutgefdss: Das dadurch entstandene
Blutgerinnsel verhindert einen grosseren Blutverlust.
Verklumpt das Blut jedoch in einem unverletzten
Blutgefass, so bezeichnet man das als Thrombose.
Thrombosen verstopfen diejenigen Gefésse, die
das Blut von den Extremitdten zum Herzen zuriick-
fihren. Besonders gefahrdet fur die Bildung von
Thrombosen sind Menschen, die sich aufgrund einer
Bettldgerigkeit nicht bewegen kdnnen (zum Beispiel
nach Verletzungen oder Operationen). Als weitere
Risiken fur die Entwicklung einer Thrombose gelten
Tumorkrankheiten, hohes Lebensalter, Herzkrank-
heiten und bei Frauen die Kombination aus «Pille»
und Rauchen. Nicht selten entstehen Thrombosen
bei sonst gesunden Menschen ohne erkennbare
Risikofaktoren.

Thrombosen entstehen haufig in den grdsseren
Venen der Beine und des Beckens. Hier verursacht
die Thrombose in vielen Féllen einen anhaltenden
Blutstau, was zu einer dauerhaften Schadigung des
Beines fiihren kann (postthrombotisches Syndrom).

ge. Da die Blutgefdsse in der Lunge vom Herz her
kommend immer enger werden, bleibt der Embo-
lus friiher oder spéter stecken. Der Patient hat nun
eine Lungenembolie. Verstopft ein grosser Embolus
ein Lungengefdss, kommt es nicht selten zur Herz-
schwdche und zum Zusammenbruch des Kreislaufs.
Eine unverziigliche Behandlung kann hier zwischen
Leben und Tod entscheiden.

Klarer Behandlungsablauf - bessere
Resultate

Das Inselspital behandelt pro Jahr etwa 300
Personen mit Lungenembolien oder Thrombo-
sen in den Bein- und Beckenvenen (TVT). Die
eine Haélfte der Patienten kommt als Notfall ins
Inselspital, die andere Hélfte, wie zum Beispiel
Herr Huber, entwickelt eine Thrombose oder
Embolie als Folge eines Spitalaufenthaltes.

Die schnelle Behandlung von Thrombosen und
Lungenembolien erfordert eine optimale Zusammen-
arbeit verschiedener medizinischer Disziplinen. Eine
Forschergruppe des Inselspitals um Prof. Nils Kucher,
Leitender Arzt der Universitatsklinik fir Angiologie,
hat verschiedene Behandlungspfade erarbeitet, die
Tag und Nacht durchgefuhrt werden kénnen. Um
diese Arbeit zu leisten, hat die Spitalleitung vor etwa
zwei Jahren fir dieses Projekt die finanziellen Mittel
zur Verfligung gestellt. Die Ablaufschemata des In-
selspitals zur Behandlung von Thrombosen und Em-
bolien sind in Europa einmalig und garantieren einen
greifbaren Behandlungsprozess.

Es steht nicht bei jedem Betroffenen zum Vorn-

herein fest, ob die Auflésung eines Thrombus oder ei-
ner Lungenembolie sinnvoll ist. Deshalb entscheiden
mehrere Spezialisten fiir Herz- und Gefésskrankhei-
ten Uber die Therapiemethode. Je nachdem, ob der
Patient zum Beispiel eine lebensbedrohende Lungen-
embolie oder ein hohes Blutungsrisiko hat, wéhlen
die Spezialisten die passende Behandlungsmethode.
Voraussetzungen fiir das Funktionieren der Behand-
lungsabldufe sind ein 24-Stunden-Betrieb sowie
speziell ausgebildetes Pflege- und Medizinpersonal.

«Das Inselspital ist in der Behandlung von
vendésen Thrombosen und Embolien europaweit
fihrend und international anerkannt.»

Prof. Iris Baumgartner, Direktorin und Chefédrztin,

Universitdtsklinik fiir Angiologie

Besonders geféhrlich fir die Patientinnen und
Patienten wird es, wenn sich das Blutgerinnsel von
der Venenwand ablost und fortgeschwemmt wird:
Unter diesen Umstédnden wird der Thrombus zum
Embolus. Der Embolus «wandert» durch die Venen
in Richtung Herz, wird durch die rechte Herzhalf-

te geschwemmt und landet schliesslich in der Lun- * Name von der Redaktion gedndert.
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Thema « Angiologie

Jeder Patient erhédlt die optimale
Therapie

Auch wenn der Ablauf der Behandlung nach sorg-
faltiger Untersuchung des Patienten klar ist, so muss
noch die ideale Therapiemethode gewahlt werden.
Grundsétzlich gibt es drei Behandlungsarten:

1. Infusion mit Medikamenten, die Blut-
gerinnsel aufldsen kdnnen. Diese Medikamente
sind nicht fur alle Patienten geeignet, da es

als Nebenwirkung zu inneren Blutungen
kommen kann. Ferner kann ein Thrombus
oder Embolus nur bis zu zwei Wochen nach
seiner Entstehung medikamentos aufgelost
werden.

2. Fur die operative Therapie, zum Beispiel
einer Lungenembolie, muss die Chirurgin oder
der Chirurg den Brustkorb des Betroffenen
aufschneiden, um das Blutgerinnsel zu
entfernen. Solch ein grosser Eingriff eignet
sich jedoch nicht bei allen Patienten.

3. Eine schonende und effektive Methode,
einem Thrombus oder Embolus zu Leibe

zu rticken, ist der Kathetereingriff. Ein diinner
Schlauch wird durch das verstopfte Blutgeféss
bis zum Thrombus oder Embolus geschoben.

Lunge
Herz
Untere
Hohlvene
Embolus
(Teil des
Blutgerinnsels)
Oberschenkel-
vene Blutgerinnsel

Anatomie einer Lungenembolie.
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Je nach Methode kann das Blutgerinnsel
mechanisch zerkleinert und abgesaugt oder mit
Medikamenten vor Ort aufgel6st werden.

Bei der Katheterbehandlung mit lokaler Auflo-
sung des Gerinnsels muss das Medikament gleich-
madssig im Thrombus oder Embolus verteilt werden.
Ein neues, im Inselspital erfolgreich getestetes Ver-
fahren ermoglicht das Aufweichen des Gerinnsels
mittels Ultraschall. Das hat den Vorteil, dass das
Medikament tiefer in das Gerinnsel eindringt und
so die Auflosungszeit erheblich verkirzt.

Herr Huber wurde im Inselspital mit dieser Ka-
thetermethode behandelt. Nach etwa 15 Stun-
den hatten sich Herz- und Lungenfunktion des
Patienten erholt und die verstopfte Lungenar-
terie war wieder durchgéngig.

«Durch das Aufweichen des Thrombus mit
Ultraschall kann die Dosis der Medikamente

deutlich reduziert werden, so dass
das Blutungsrisiko vermindert wird.»

Prof. Nils Kucher, Leitender Arzt,

Universitdtsklinik fiir Angiologie

gelangt durch die untere
Infarktregion
(Gewebeschadigung)

Der Embolus (das Blutgerinnsel)

Hohlvene zu Herz und Lunge.



Schnellere Genesung dank Ultraschall

Nach einer konventionellen Behandlung eines
Blutgerinnsels mit Medikamenten (Infusion) liegt
der Patient zwischen sieben und zehn Tagen im
Spital. Mit der neuen Katheterbehandlung mittels
Ultraschall kénnen die meisten Betroffenen bereits
nach etwa 48 Stunden nach Hause. Wie funktio-
niert nun diese neue Therapie?

Die Thrombose hindert das Blut am Fliessen und
es kommt zu einem Riickstau. Damit das Blut wieder
ungehindert fliessen kann, muss das Gerinnsel mog-
lichst schnell aufgelést werden. Die Arztin oder der
Arzt setzt nach einer lokalen Betdubung einen etwa
3 Millimeter langen Schnitt in der Kniekehle oder in
der Leiste. Durch diesen Zugang schiebt der Arzt
unter Rontgenkontrolle den Katheter, einen diinnen
flexiblen Schlauch, durch die Vene bis zum Throm-
bus. Entlang der Spitze des Katheters befinden sich
zahlreiche Ultraschallkristalle und auf der Seite des
Katheterschlauches winzige Locher. Die Energie der
Ultraschallkristalle lockert den Thrombus auf, wéh-
rend durch die Lécher im Katheterschlauch ein Me-
dikament kontinuierlich abgegeben wird, das den
Thrombus rasch auflést. Die Ultraschallenergie ist

— H/..LH" Hauptlungenarterie

= —-.._/ \~ Obere Lungenarterie

Embolus
(Blutgerinnsel)

Proximale
Unterlappen-
arterie

Distale
Unterlappen-
arterie

Lungenarterien- Katheter- Aste der
stamm vorrichtungen Lungenarterie

Ultraschall-assistierte Auflosungsbehandlung bei akuter Lungenembolie:
Schematische Darstellung der Lage von zwei Katheterschlduchen mit Ultraschall-
kristallen (weisse Punkte) in den Lungenarterien. Die Katheter werden tber eine
Leistenvene eingefiihrt und die Katheterspitzen fiir die Auflésungsbehandlung
direkt im Embolus platziert.

Thema « Angiologie

so gering, dass die Wand des Blutgefésses keinen
Schaden nimmt. Nach etwa 15 Stunden ist das Blut-
gerinnsel aufgelost und der Katheter kann entfernt
werden. Nach 24 Stunden darf der Patient bereits
wieder aufstehen.

Die Kathetertherapie mit Ultraschall eignet sich
nicht nur fiir Thrombosen, sondern auch flir
Lungenembolien. Die Lungenembolie von Herrn
Huber wurde mit dieser Methode komplett auf-
gelést, was einen dauerhaften Herz- und Lun-
genschaden verhindert hat.

Die Vorteile dieser Kathetertechnik liegen klar auf
der Hand:

1. Ein winziger Hautschnitt reicht als Zugang
fur den Katheterschlauch.

2. Das Blutgerinnsel lasst sich auch mit tiefen
Medikamentendosierungen vollstandig
auflosen: Dies vermindert das Risiko von Neu-
bildungen und von Langzeitkomplikationen
wie dem postthrombotischen Syndrom
(geschwollene Beine, Schmerzen beim Gehen,
dauerhafte Schadigung der Haut).

3. Die Patienten kdnnen das Spital bei
komplikationslosem Verlauf bereits nach
zwei Tagen verlassen.

Die Kathetermethode unter Einsatz von Ultra-
schall eignet sich fur die meisten Betroffenen mit
schweren Thrombosen und Lungenembolien. Bei
Patienten mit Lungenembolien, die bis ins rechte
Herz reichen, oder bei stark erhdhtem Blutungsrisi-
ko ist die chirurgische Entfernung des Blutgerinnsels
bisher immer noch die passende Therapiemethode.

Das Team um Prof. Kucher fiihrtim Moment Stu-
dien durch, welche die Katheterbehandlung mittels
Ultraschall mit anderen Therapiemethoden verglei-
chen und den positiven Effekt des Ultraschalls bei
der Auflosung von Blutgerinnseln klar belegen sol-
len. In Zukunft kénnte die Ultraschallmethode &ltere
und risikoreichere Therapien vielleicht ersetzen.

1"
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Im Forschungslabor der Rheumatologie wird hier mit Hilfe von Zellkulturen die Regulation der rheumatoiden Arthritis (RA) erforscht.
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Thema % Rheumatologie

Schwangerschaft bessert rheumatoide Arthritis

Die Gene des Menschen regulieren die biologischen Prozesse im Korper. Ein fein
abgestimmtes Konzert von Aktivierung und Hemmung verschiedener Stoffwech-
selvorginge passt den Organismus an die tdglichen Herausforderungen an. Ein
beeindruckendes Beispiel hierfiir ist die Schwangerschaft: Das Immunsystem der
Schwangeren toleriert das Ungeborene als einen immunologischen «Fremdkor-
per», was als Nebeneffekt zu einer spontanen Besserung der Krankheit fiihrt.

In der Schweiz leiden etwa 50 000 Menschen an
rheumatoider Arthritis (friiher «chronische Polyar-
thritis» genannt); drei Viertel davon sind Frauen. Die
rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronische Krank-
heit, welche vor allem die Gelenke der Hinde und
Fusse betrifft. Die Betroffenen leiden unter Schmer-
zen, Schwellungen und Bewegungseinschrankungen
der Gelenke. Die Erkrankung wird durch Stérungen
im Immunsystem verursacht: Man spricht von einer
Autoimmunkrankheit, da sich das Immunsystem ge-
gen korpereigene Zellen und Organe richtet. In den
betroffenen Gelenken entsteht eine Entzlindung,
die — falls unbehandelt — zur Zerstérung von Knorpel
und Knochen fiihrt.

fest. Frau Keller nimmt seit zwei Jahren Me-
dikamente (Methotrexat und TNF-Hemmer),
welche die Symptome der RA lindern. Frau
Keller méchte Kinder und besucht deshalb die
Schwangerschaftsrheumatologie-Sprechstunde
des Inselspitals. Dort wird sie instruiert, wann
sie welches Medikament vor der Planung und
dem Beginn einer Schwangerschaft absetzen
muss. In der Beratung erfdhrt sie, dass sie wéh-
rend der Schwangerschaft mit einer Besserung
der Krankheit rechnen darf.

Es ist seit ldngerem bekannt, dass sich bei
vielen Frauen mit RA die Krankheit wahrend der
Schwangerschaft deutlich bessert. Warum das so
ist, untersuchen im Inselspital Mitarbeiterinnen

und Mitarbeiter des Fachgebietes Rheumatologie
und Klinische Immunologie unter der Leitung von
Prof. Peter M. Villiger, Chefarzt und Klinikdirektor.

«Die spontane Besserung der RA wiahrend
der Schwangerschaft erlaubt das Erforschen
der immunologischen Mechanismen, welche

fir die Aktivitdt der RA zustdndig sind.»

Prof. Peter M. Villiger, Direktor und Chefarzt, Immunsystem, Schwangerschaft und

Universitdtsklinik fiir Rheumatologie,

Klinische Immunologie und Allergologie

Die Behandlung der RA besteht aus einer Kom-
bination verschiedener Medikamente, welche die
Entzlindung in Schach halten. Da die Krankheit nicht
heilbar ist, missen die Patientinnen und Patienten
die Medikamente lebenslang einnehmen. Jingere
Patientinnen mit Kinderwunsch fragen sich, was fr
Auswirkungen Krankheit und Medikamente auf den
Verlauf einer Schwangerschaft haben kénnen.

Eine Krankheit verschwindet

Die 32-jdhrige Hannah Keller* lebt seit fiinf
Jahren mit der Diagnose rheumatoide Arthritis.
Ihre Krankheit begann auf typische Art mit Ent-
zlindungen und Bewegungseinschrdnkungen
der Fingergelenke. Bereits ein halbes Jahr nach
der Diagnose stellte man erste Gelenkschdden

rheumatoide Arthritis

Das menschliche Immunsystem besteht aus zwei
ergdnzenden Teilen: dem angeborenen und dem er-
worbenen. Das angeborene Immunsystem funktio-
niert, wie der Name andeutet, sofort nach der Geburt
und schiitzt uns gegen zahlreiche Krankheitserreger
wie Bakterien und Viren. Das angeborene Immun-
system ist schnell, jedoch nicht besonders prézise.
Diesen Mangel gleicht das erworbene Immunsystem
aus. Dieses System entwickelt der Mensch wéhrend
mehrerer Jahre durch Kontakt mit Krankheitserre-
gern. Das erworbene Immunsystem ist im Gegen-
satz zum angeborenen hochspezifisch und dusserst
effektiv. Die erworbene Immunitat spielt auch bei
der Bekdmpfung von Tumorzellen eine entscheiden-
de Rolle.

* Name von der Redaktion gedndert.
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Fir das Immunsystem der angehenden Mutter
ist das Ungeborene ein immunologischer «Fremd-
korper», da es die Hélfte seiner Gene vom Vater
geerbt hat. Zellen des erworbenen Immunsystems
mussten das Kind als «korperfremd» erkennen und
bekdmpfen. Das wirde nattrlich jede Schwanger-
schaft sinnlos machen. Damit das Kind ausgetragen
werden kann, verdndert sich das Immunsystem der
Mutter wéhrend der Schwangerschaft. Das fihrt
zu folgendem Konflikt: Einerseits darf das mutter-
liche Immunsystem das Kind nicht attackieren, an-
dererseits muss die Mutter weiterhin gegen Krank-
heitserreger und Tumoren geschiitzt werden. In der
Schwangerschaft passt sich das Immunsystem an,
indem es kompetent in der Abwehr von Infekten und
Tumoren bleibt, aber nicht gegen das Kind reagiert.

Es gilt als gesichert, dass sich Autoimmunerkran-
kungen wie die rheumatoide Arthritis wéhrend einer
Schwangerschaft bessern. Friher, als es noch weni-
ger wirksame Medikamente gab, «retteten» sich
erkrankte Frauen von Schwangerschaft zu Schwan-
gerschaft. Etwa drei Viertel der Patientinnen erleben
in der Schwangerschaft eine deutliche Besserung der
RA, so dass sie ihre Medikamente absetzen kbnnen.
Die Patientinnen sind im Verlauf ihrer Schwanger-
schaft nahezu beschwerdefrei; man spricht von ei-
ner Remission der Krankheit. Die Remission hélt sich
bis etwa sechs Wochen nach der Geburt. Danach
stellt sich das Immunsystem auf «Normalbetrieb»
um und die RA flammt wieder auf. Haufig zeigt sich
die Krankheit nach der Geburt aggressiver als vor-
her. Die Patientinnen missen wieder Medikamente
einnehmen. Mit der Zeit normalisiert sich die RA auf
das Niveau vor der Schwangerschaft. Es ist im Mo-
ment noch unklar, warum genau die RA wahrend
der Schwangerschaft voribergehend verschwindet.
Das versuchen die Forscher im Inselspital nun her-
auszufinden.

14

Schwangerschaft als Modell fiir neue
Therapie der rheumatoiden Arthritis

Die Schwangerschaft ist ein nattrliches Mo-
dell, mit dem man die Remission der rheumatoiden
Arthritis studieren kann. Einfach formuliert, schal-
tet der Korper der Schwangeren diejenigen Gene
aus, die fur die Produktion der Abwehrzellen vom
Typ T-Lymphozyten (T-Zellen) verantwortlich sind.
T-Zellen gehéren zum erworbenen Immunsystem
und sind wesentlich an der Entstehung der RA be-
teiligt. Im Gegenzug vermehren sich Abwehrzellen
des angeborenen Immunsystems — die Monozyten.
Nicht nur die Zahl der T-Zellen und Monozyten wird
in der Schwangerschaft verdndert, sondern auch
deren Aktivitat. Diese ganze Umstellung des Ab-
wehrsystems nennen Fachleute einen Zell-Shift.

«Viele der Mechanismen, welche bei der
RA in der Schwangerschaft zu einer Besserung
fihren, sind noch unklar.»

Dr. Frauke Forger, Oberédrztin und Leiterin
Schwangerschaftsrheumatologie, Rheumatologische

Poliklinik

Mikrochimarismus
Fotale Zellen
HLM-Mismatch

Hormone Molekulare Signalwege
Ostrogen T v . Adipozytokin
Progesteron ™ A PRAR

Schwangerschafts-

bedingte Besserung
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Faktoren, welche bei einer Schwangerschaft eine Besserung
der rheumatoiden Arthritis bewirken.



Normales Gelenk.

Die Erforschung der einzelnen Schritte dieses
Zell-Shifts ist Gberaus komplex. Basierend auf einer
Theorie, testen die Forscher Unterschiede der Ak-
tivitat verschiedener Gene von schwangeren Frau-
en mit und ohne RA. Besonders aktive und inakti-
ve Gene werden dann zu einem «Pfad» (Pathway)
gruppiert. So versucht man zu verstehen, welche
Molekdle sich in welchen Zellen verdndern. Fiir die
Berner Forscher sind zwei Pathways besonders inte-
ressant: der T-Zell- und der Adipozytokin-Pathway.
Adipozytokin scheint bei Autoimmunkrankheiten
wie der RA eine gewichtige Rolle zu spielen. Es gilt
nun zu verstehen, wie sich das Immunsystem wéh-
rend einer Schwangerschaft verandert und welche
Faktoren dabei welche Aufgaben tibernehmen.

Der Forschungsgruppe im Inselspital geht es
darum, den Mechanismus der Krankheit auf-
zuschliisseln und so die Grundlagen fiir die
Entwicklung einer neuartigen Strategie zur Be-
handlung der RA zu liefern. Um diese Arbeit zu
leisten, braucht es Patientinnen, die freiwillig
bei den Studien mitmachen. Zu diesen Patien-
tinnen gehért auch Frau Keller. Bei der Schwan-
gerschaftsrheumatologie-Beratung erfuhr sie
von den Zielen des Berner Forschungsprojektes

Sehne

i Knochen

Knorpel

Synovialis
(Gelenkinnenhaut)

Gelenkkapsel

Synovialflussigkeit
(«Gelenkschmiere»)
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und stimmte einer Teilnahme zu. Wéhrend ihrer
Schwangerschaft wird bei Frau Keller alle drei
Monate Blut fiir die Studien abgenommen; zu-
letzt acht Wochen nach der Geburt. In dieser
Zeit erhdlt sie auch Beratung und medizinische
Betreuung.

Noch ist die Analyse des genetischen
Profils nicht spruchreif

Die Forscher haben bereits Zusammenhange
entdeckt, die bei der Regulation der rheumatoiden
Arthritis wahrscheinlich eine Rolle spielen. Wenn
diese Erkenntnisse weiter entwickelt werden, be-
steht die Moglichkeit neuartiger Behandlungen.
Sind eines Tages alle Faktoren bekannt, die bei der
RA eine Rolle spielen, liesse sich der Ausbruch der
Krankheit vermutlich voraussagen und eventuell
sogar verhindern. Auch Betroffene, die bereits an
RA leiden, werden dank der Kenntnisse ihres Gen-
profils gezielter behandelt werden kénnen.

Knochenschwund/Erosion

Knorpelverlust

Entzlindete Synovialis

Geschwollene Gelenkkapsel

Verdnderung des Gelenks bei rheumatoider Arthritis.
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Die Forschungsgruppe Gastroenterologie ist den immunologischen und bakteriellen Grundlagen entziindlicher Darmerkrankungen auf der Spur.
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Warum nicht alle Menschen an einer chronischen

Darmentziindung leiden

Der Mensch lebt seit ewigen Zeiten in einer Symbiose mit Milliarden von
Darmbakterien, obwohl das menschliche Immunsystem auf die Abwehr

von Bakterien spezialisiert ist. Es stellt sich die Frage, warum uns die Darm-
bakterien nicht krank machen und das Immunsystem diese Unzahl von

«Fremdlingen» toleriert.

Der menschliche Korper besteht insgesamt aus
ungefahr 10" Zellen und etwa 10" Bakterien besie-
deln den Darm. Das heisst, jeder menschlichen Zelle
stehen zehn Darmbakterien gegeniber. Diese Darm-
bakterien bezeichnet man insgesamt als Darmflora.
Bei diesen riesigen Mengen von Bakterien im Darm
stellt sich die Frage, warum wir Menschen eine sol-
che Invasion tiberleben.

Die Darmflora entwickelt sich zwischen Geburt
und dem 6. Lebensjahr und verdandert sich danach
nur unwesentlich. Forscher gehen davon aus, dass es
mindestens drei Darmflora-Grundtypen gibt. Andern
sich Erndhrung oder Umweltbedingungen, passt sich
die Darmflora vortibergehend an. Frither oder spater
erreicht sie aber immer wieder ihren Ursprungszu-
stand. Sogar nach einer Antibiotikum-Therapie baut
sich die Darmflora wieder auf.

Das spezielle Immunsystem des Darms

Die Darmbakterien sind fiir den Menschen von
grossem Vorteil, da sie zum Beispiel bei der Ver-
dauung der Nahrung helfen und wichtige Vitamine
liefern. Im Gegenzug erndhren wir die Darmbakte-
rien, indem wir ein nihrstoffreiches und wohltem-
periertes Habitat (den Darm) zur Verfligung stellen.
Mensch und Bakterien leben somit in einer Sym-
biose. Solange die Bakterien im Darmrohr bleiben,
konnen sie keinen Schaden im Kérper anrichten und
werden deshalb unter gesunden Umstdnden vom
Immunsystem im Darm toleriert.

«Jeder menschlichen Zelle stehen mindestens

zehn Darmbakterien gegeniiber.»

Prof. Andrew Macpherson, Direktor und Chefarzt,

Universitatsklinik fiir Viszerale Chirurgie und Medizin

Das menschliche Immunsystem ist darauf aus-
gerichtet, Krankheitserreger (Viren, Bakterien, Pilze
und Parasiten) im Korper abzuwehren. Die Darm-
bakterien werden jedoch in Ruhe gelassen. Wie das
genau funktioniert, untersucht ein internationales
Forscherteam mit Beteiligung des Inselspitals. Eine
Gruppe um Prof. Andrew Macpherson, Klinikdirektor
der Universitatsklinik fur Viszerale Chirurgie und Me-

dizin (UVCM) und Chefarzt Gastroenterologie, er-
forscht dabei die Rolle des Immunsystems im Darm.
In Kollaboration mit den Teams der zwei weiteren
UVCM-Bereiche Chirurgie (Prof. Daniel Candinas)
und Hepatologie (Prof. Jean-Francois Dufour) unter-
sucht die Forschungsgruppe Gastroenterologie den
Effekt der Darmflora auch auf andere Bereiche des
Kérpers.

Eine diinne Schicht von Epithelzellen und die da-
riiberliegende Schleimhaut des Darms sind die einzi-
gen physikalischen Barrieren, die die Bakterien daran
hindern, ins Blut zu gelangen und sich im Korper aus-
zubreiten. Das allein gentigt aber noch nicht, um die
Darmflora in Schach zu halten. Der grosste Teil aller
Immunzellen im Kérper befindet sich im Darmgewe-
be, wo sie ein ausgedehntes Immunnetzwerk bilden.
Die Peyer'schen Plaques bilden einen speziellen Teil
dieses Netzwerks, da sie direkt unter dem Epithel
liegen. In den Peyer'schen Plaques werden unter
anderem gewisse Immunzellen dazu angeregt, Anti-
kérper vom Typ IgA (Immunglobulin A) zu produzie-
ren. Bisher vermutete man, dass die Antikérper des
Typs IgA lediglich die Schleimhaut bei der Kontrolle
der Darmflora unterstiitzen. Wie man heute weiss,
gehen die Funktionen der IgA aber noch weiter: Sie
entlasten das Epithel des Darms von Abwehraufga-
ben, damit sich dieses seinem «Kerngeschéft», der
Aufnahme von Nahrstoffen, widmen kann. Fehlen
die Antikorper, tibernimmt die Darmschleimhaut die
Kontrolle der Darmflora und vernachldssigt dabei die
Verdauung.

Ein weiteres Puzzleteilchen fiir das Verstdndnis
der Toleranz, die der Mensch seiner Darmflora ent-
gegenbringt, sind die regulatorischen T-Zellen. Auch
sie gehoren zum Immunsystem des Darms. Die re-
gulatorischen T-Zellen sorgen daflr, dass die riesige
Zahl der Bakterien im Darm vom Immunsystem ge-
nerell toleriert wird. Ein Mangel an regulatorischen
T-Zellen fihrt zu einer Abwehrreaktion des Immun-
systems gegen die Darmbakterien, was sich in der
Schleimhaut als Entziindungsreaktion zeigt. Solche
neuen Kenntnisse tber das Immunsystem im Darm
kdnnten die Entstehung chronischer Darmentziin-
dungen wie Morbus Crohn erkléren.
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Das Loch im Immunsystem

Morbus Crohn gehort zu den hédufigsten chro-
nischen Darmentziindungen des Menschen. Die
Krankheit verlduft schubweise. Die Patientinnen und
Patienten leiden durch ausgedehnte Entziindungen
der Schleimhaut des Diinn- und des Dickdarms un-
ter enormen Bauchschmerzen und Durchfall. Die
meisten Medizinerinnen und Mediziner, die sich
mit chronischen Darmentziindungen beschéftigen,
stellen sich die Frage: Wie entsteht eine chronische
Darmentziindung? Die Arzte suchen bei Patienten
mit dieser Krankheit nach den Mechanismen der
Entziindung. Die Forscher im Inselspital fragen sich
jedoch: Warum leiden nicht alle Menschen unter
einer chronischen Darmentziindung?

Entscheidend fir die Balance zwischen den
Darmbakterien und dem menschlichen Kérper ist die
gegenseitige Toleranz und Regulierung. Besteht ein
Gleichgewicht von Darmflora und Immunsystem, so
fuhlt sich der Mensch gesund. Kommt dieses Gleich-
gewicht durcheinander, kénnen Krankheiten wie
Morbus Crohn die Folge sein.

Morbus Crohn ist keine Infektionskrankheit des
Darms wie zum Beispiel Cholera oder Typhus, ob-
wohl der Korper des Patienten, wie bei Infektionen
blich, mit einer Entztindung reagiert. Sie wird durch
die Zusammenarbeit verschiedener Zellen des ange-
borenen und des erworbenen Immunsystems organi-
siert. Normalerweise liegt der Sinn einer Entziindung
darin, gefahrliche Krankheitserreger zu bekampfen.
Es ist sehr wahrscheinlich, dass bei Patienten mit
Morbus Crohn die Immunantwort auf die eigenen
Darmbakterien ungewohnlich heftig ausfallt, aus
zum grossten Teil ungeklarten Griinden.

Es ist bekannt, dass mindestens 70 Gene in der
Entstehung von Morbus Crohn involviert sind. Bis
jetzt kennt man zwei Gene, die eine wichtige Rolle
spielen. Die Forscher gehen davon aus, dass es ver-
schiedene Mutationen von ihnen gibt, die einen Ein-
fluss auf die Entstehung der Krankheit haben. Diese
«verddchtigen» Mutationen kdnnen im Mausmodell
simuliert werden. Auf diesem Weg fanden die For-
scher heraus, dass bei Morbus Crohn ein Immunde-
fizit vorhanden ist: Die Erkrankten haben quasi ein
kleines Loch irgendwo in ihrem Immunsystem. Das
Loch ist aber nicht alleine fiir die chronische Darm-
entziindung verantwortlich. Erst wenn auch noch

18

die «richtigen» Darmbakterien vorhanden sind, die
dieses Loch im Immunsystem ausniitzen und eine
Entzlindung ausldsen, kdnnen Krankheiten entste-
hen. Die Forscher um Prof. Macpherson glauben
deshalb, dass Morbus Crohn wahrscheinlich als Fol-
ge einer Kombination von Gendefekt, Stérung des
Immunsystems und Zusammensetzung der Darm-
flora entsteht. Diese Kombination setzt sich bei je-
dem Patienten anders zusammen.

Man weiss zum Beispiel, dass bei eineiigen Zwil-
lingen mit genau dem gleichen Gendefekt nicht im-
mer bei beiden Zwillingen die Krankheit ausbricht.
Dies liegt sehr wahrscheinlich daran, dass die bei-
den Zwillinge zwar den gleichen Gendefekt haben,
aber nicht die gleiche Darmflora besitzen. Das ist
ein klarer Hinweis darauf, dass sowohl die Genetik
als auch die Darmflora einen Einfluss auf die Ent-
wicklung der Krankheit haben. Wie bereits erwéhnt:
Erst die passende Kombination aus Darmflora und
Genom des Patienten fiihrt zur Krankheit.

Of Mice and Men

Seit langerem ist klar, dass die Darmbakterien
auch bei Gesunden eine Immunreaktion ausldsen.
Daraus folgt aber normalerweise keine Entziindung.
Die Ergebnisse der Forschungen im Inselspital stam-
men unter anderem aus Versuchen mit Mausen:
Unter strengen Auflagen untersuchen die Forscher
am Mausmodell den Stoffwechsel von Darmbakte-
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Ein mit dem Elektronenmikroskop aufgenommenes Bild von Darmbakterien (grtin)
mit Schleimstruktur (gelb) in der Schleimhaut des Colons (grau), das einen Teil des

Dickdarms bildet.



rien und deren Zusammenspiel mit dem Immunsys-
tem. Obwohl Mause physiologisch relativ weit vom
Menschen entfernt sind, dienen die Erkenntnisse aus
den Versuchen dem grundsatzlichen Verstdndnis der
Zusammenhénge.

«Wir fragen uns, warum nicht alle
Menschen unter einer chronischen Darm-

entziindung leiden.»

Dr. Markus Geuking, Wissenschaftlicher Oberassistent,

Departement Klinische Forschung, Abteilung

Gastroenterologie

Fur die Laborversuche wurde eine vereinfachte
Darmflora mit acht verschiedenen Bakterien ausge-
wihlt, die keine Infektionen ausldsen. Die Forscher
haben den Darm von Mdausen, die keine natirli-
che Darmflora besitzen, mit der Modelldarmflora
kolonisiert. Danach wurde die Reaktion von regu-
latorischen T-Zellen im Darm und im Korper beob-
achtet. Die Reaktion fand nur im Darm und nicht
in anderen Bereichen des Korpers statt. Durch die
Kolonisierung mit der Modelldarmflora wurden die
regulatorischen T-Zellen aktiviert. In den darauf fol-
genden Versuchen schaute man, was passiert, wenn
die Aktivierung dieser regulatorischen T-Zellen aus-
bleibt: Das Immunsystem begann, sich gegen die
harmlosen Darmbakterien zu wehren. Mit diesen
Untersuchungen konnten die Forscher zeigen, dass

Peyer'sche Plaques im Diinndarm.

Thema « Gastroenterologie

sich Immunsystem und Darmbakterien gegenseitig
anpassen. Die regulatorischen T-Zellen sind dusserst
wichtig fur den «Waffenstillstand» zwischen Darm-
bakterien und Immunsystem. Aus Sicht der Forscher
ist es denkbar, dass die regulatorischen T-Zellen in
Zukunft eine Therapiemdglichkeit zum Beispiel bei
chronischen Darmentziindungen bieten konnten.
Die im Mausmodell verwendete Darmflora hat nur
wenig Ahnlichkeit mit der menschlichen. Ein Ziel
der Forscher ist es, diese Darmflora mit zusatzli-
chen Bakterienspezies zu ergdnzen und somit der
menschlichen Darmflora anzupassen. Die Modell-
darmflora wurde bislang benutzt, weil sie stabil und
sehr gut untersucht ist. Wenn mehr Bakterienarten
dazukommen, vermehren sich auch das genetische
Material und damit die Wechselwirkungen zwischen
Bakterien und Immunsystem. Fir die Grundlagen-
forschung braucht es aber einfache Modelle, die
vergleichbar sind.

Der lange Weg zur medizinischen
Anwendung

Bis aus den Versuchen der Forschergruppe im
Inselspital eine Therapie gegen chronische Darm-
entziindungen entsteht, werden noch etwa 20 Jah-
re vergehen. Basisforschung ist trotz des grossen
Zeitrahmens unverzichtbar fir den Fortschritt von
medizinischen Behandlungen. So wurden zum Bei-
spiel in den Siebzigerjahren die ersten Publikationen
Uber monoklonale Antikorper veréffentlicht, von
denen heute Patienten mit rheumatoider Arthritis,
Morbus Crohn und anderen chronischen Entziin-
dungskrankheiten profitieren. Aus diesen Antikor-
pern stellt man Medikamente her, die gezielt gegen
die Entztindungen wirken. Bevor diese Medikamente
zur Verfligung standen, mussten etwa 40 % der
Patienten mit chronischer Darmentziindung operiert
werden. Durch den Einsatz monoklonaler Antikdrper
kénnen nun viele Operationen vermieden werden.
Da solche Arzneimittel in das Immunsystem eingrei-
fen, muss vor der Markteinflihrung klar sein, wie
und wo genau die Substanzen wirken. Die Grundla-
genforschung liefert hier wichtige Erkenntnisse tiber
die komplexen Zusammenhénge im Immunsystem.
Auch wenn der Weg von der Grundlagenforschung
bis zur konkreten Anwendung in der Medizin weit
ist, ldsst die Motivation der Forscher im Inselspital
nicht nach. Es ist vielmehr der Reiz des Unbekannten
und Neuen, der diese Menschen antreibt.
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Besser sehen und héren: Der ARTORG-Operationsroboter vereinfacht das Einsetzen eines Cochlea-Implantats im Innenohr.
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Operationsroboter: des Chirurgen langer Arm

Horen ist ein zentrales Element der menschlichen Kommunikation. Frither
hatte Taubheit die Ausgrenzung aus der Gesellschaft zur Folge. Das ist heute
nicht mehr so: Dank winzigen Horgeriten, die direkt im Innenohr platziert

werden, horen viele schwerhérige und taube Menschen fast normal. Mit
innovativen Operationsmethoden lassen sich die immer kleiner werdenden
Horgerdte schnell und schonend implantieren.

Die Chirurgie hat in den letzten Jahrzehnten
enorme Fortschritte gemacht. Die technischen Ent-
wicklungen fuhren zu immer kleineren Operations-
feldern. Fur die Patientinnen und Patienten bedeutet
das schnellere Operationen mit winzigen Haut- und
Weichteilschnitten und somit auch geringem In-
fektionsrisiko. Grundsatzlich geht die Entwicklung
der meisten chirurgischen Fachgebiete in Richtung
endoskopischerOperationstechnik («Schltsselloch»-
Chirurgie).

Im Inselspital Bern und im ARTORG Center for
Biomedical Engineering Research der Universitat
Bern wird zurzeit unter der Leitung von Prof. Marco
Caversaccio, Prof. Lutz-P. Nolte und Prof. Stefan
Weber an einer Operationstechnik zur Implantation
von winzigen Mini-Hoérgeraten (Cochlea-Implan-
tate) geforscht. Hierbei bohrt die Chirurgin oder
der Chirurg mithilfe eines Operationsroboters mit
Navigationssystem millimetergenau einen Zugang
zum Innenohr.

Bei Schwerhorigkeit oder Taubheit wird der
Schall auf seinem Weg ins Gehirn jedoch behindert.
Solange die Nervenleitungen vom Innenohr zum Ge-
hirn intakt sind, kann den Betroffenen ein winziges
Horgerat (Cochlea-Implantat) direkt in das Innenohr
eingebaut werden. Bei der herkdmmlichen Operati-
on muss zuerst eine grosse Mulde in den Schéadel-
knochen hinter dem Ohr (Mastoid) gefrast werden.
Danach eroffnet der Chirurg das Mittel- und das
Innenohr und schiebt einen diinnen Schlauch, den
Elektrodentrager des Cochlea-Implantats, in das In-
nenohr. Der Elektrodentrdger ist mit einem Stimula-
torgehduse ausserhalb des Ohres verbunden. Dieses
Gehéuse leitet die Schallwellen als elektrische Signale
direkt ins Innenohr. Von dort werden sie durch den
Hornerv an das Gehirn geleitet und verarbeitet. Das
Gehirn des Patienten «Ubersetzt» die elektrischen
Signale in Téne und Gerdusche.

Ein heikler Moment bei der Cochlea-Implanta-
tion ist der Durchgang durch das Felsenbein, den
Teil des Schadels direkt hinter der Ohrmuschel. Auf
kleinstem Raum befinden sich zwei Nerven, welche

fur die Gesichtsmuskulatur (Nervus facialis) und den
Geschmackssinn (Chorda tympani) zusténdig sind.
Zwischen diesen Nerven, die nur wenige Millimeter
auseinanderliegen, muss der Chirurg hindurchboh-
ren, um ins Mittelohr zu gelangen. Werden diese
Nerven verletzt, konnen die Gesichtsmuskeln ge-
l&hmt und der Geschmackssinn eingeschréankt sein.

«Nur Chirurgen mit jahrelanger Erfahrung
in der konventionellen Operationstechnik
konnen die robotergesteuerte Operation
durchfihren.»

Prof. Marco Caversaccio, Direktor und Chefarzt,
Universitdatsklinik fiir Hals-, Nasen- und

Ohrenkrankheiten (HNO), Kopf- und Halschirurgie

Operieren auf kleinstem Raum

Bis ein Mensch einen Ton oder ein Gerdusch
wahrnehmen kann, braucht es eine aufwendige Ver-
arbeitung der Schallwellen, die an die Ohren gelan-
gen. Zuerst dringt der Schall durch das dussere Ohr
zum Trommelfell. Dieses bildet die Grenze zwischen
dusserem Ohr und Mittelohr. Hier werden die Schall-
wellen in mechanische Bewegung umgewandelt und
durch das Mittelohr dank winzigen beweglichen Kn6-
chelchen zum Innenohr transportiert. Das Innenohr
ist wie ein Schneckenhaus gebaut, das mit Flissigkeit
gefullt ist. In dieser Hérschnecke (Cochlea) erzeugen
die Gehorknochelchen eine Welle in der Cochlea-
Flussigkeit, was wiederum winzige Sinneshédrchen
reizt. Von den Sinnesharchen leiten Nerven die In-
formation an das Gehirn und ... wir héren etwas.

Prof. Caversaccio und sein Team wollen nun mit
dem neuen ARTORG-Operationsroboter die Im-
plantation eines Innenohr-Horgerates vereinfachen.

Innovative Forschung im Inselspital

Robotergesteuerte endoskopische Operations-
methoden sind eine Weiterentwicklung dieser Opera-
tionstechniken. Ein Endoskop ist ein dlinner Schlauch,
in dessen Spitze eine winzige Kamera oder ein Opera-
tionswerkzeug eingebaut ist. Der Chirurg steuert von
aussen das Endoskop durch den Kérper des Patienten
und kann zum Beispiel Gewebe entnehmen, einen
Tumor entfernen oder ein Blutgerinnsel auflésen. En-
doskopische Operationen, die mit Hilfe von Robotern
durchgefiihrt werden, sind nicht neu: Sie werden seit
langerem in der Gynédkologie, Urologie sowie in der
Viszeral- und der Neurochirurgie benutzt.
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Der Einsatz von Robotern in der Hals-, Nasen-
und Ohrenchirurgie ist noch Neuland. Das Inselspi-
tal ist fuhrend auf diesem Fachgebiet und gehort
international zu den Top-5-Instituten, die diese
Operationstechnik erforschen und entwickeln. Die
Forscher um Prof. Caversaccio haben fiir diese Ar-
beit den KTI Swiss Medtech Award 2011 erhalten.
Die Forschungsgruppe setzt sich aus Spezialisten
verschiedener Disziplinen zusammen. Neben den
Arzten der Universitatsklinik fir Hals-, Nasen- und
Ohrenkrankheiten (HNO), Kopf- und Halschirurgie
und den Wissenschaftlern des ARTORG Center ist
auch ein Horgeratehersteller in das Projekt einbezo-
gen. Seit fiinf Jahren wird die Grundlagenforschung
in diesem Bereich mit Mitteln des vom Schweizeri-
schen Nationalfonds (SNF) geférderten Nationalen
Forschungsschwerpunktes Co-Me (Computer-Aided
and Image-Guided Medical Interventions) sowie
der Kommission flr Technologie und Information
des Bundes (KTI) unterstutzt. Ausserdem plant das
Team nun die Vorbereitung des Patienteneinsatzes
des ARTORG-Operationsroboters zur minimalinva-
siven Implantation eines Innenohr-Hérgerates.

Der Operationsroboter wiegt nur 5 Kilogramm
und ist mit einem hochgenauen Navigationssystem
ausgerustet. Um solche neuen Systeme entwickeln
zu koénnen, ist die Zusammenarbeit der Forscher aus
dem Inselspital und aus dem ARTORG Center mit
Fachhochschulen und Firmen aus dem Kanton Bern

¢ Das Navigationssystem wird mit den Daten
von hochauflésenden Rontgenbildern «gefiit-
tert» (Digital Volume Tomographie, DVT). Im
Moment wird an einer hoheren Bildauflosung
gearbeitet, was die Navigation noch genauer
macht.

e Der Kopf des Patienten darf sich wahrend der
Operation keinen Millimeter bewegen. Es gibt
in der Neurochirurgie bereits Vorrichtungen zur
Fixierung des Kopfes, die auch fiir die Cochlea-
Implantation geeignet wéren.

¢ Innerhalb des engen Bohrloches kann der Chirurg
nicht unter Sicht arbeiten, fir eine Kamera ist
ebenfalls kein Platz. Zurzeit laufen Versuche, ein
EMG-basiertes Gesichtsnerven-Monitoring ins
Bohrsystem zu integrieren. Dabei wird ein akus-
tisches Alarmsignal ausgelést, sobald der Bohrer
zu nah an den Gesichtsnerv herankommt.

¢ Beim Auftreten von Problemen muss der Chirurg,
der den Operationsroboter steuert, jederzeit
in der Lage sein, die Operation konventionell
durchzufthren. Es ist keineswegs das Ziel, dass
der erfahrene Chirurg durch einen Roboter er-
setzt wird. Der Operationsroboter agiert lediglich
als praziser Instrumentenhalter, sozusagen als
verldngerter Arm des Chirurgen. Samtliche Ent-
scheidungen wahrend des Eingriffs werden vom
Chirurgen und nicht vom Roboter getroffen.

«Auch wenn der Roboter im Vordergrund
der Wahrnehmung steht, dreht sich dieses
Projekt vor allem um die erreichbare
Prdzision in klinischen Ablaufen.»

sehr wichtig.

Per Navi ins Innenohr

Der ARTORG-Operationsroboter ist dank sei- Prof. Stefan Weber, ARTORG Center for Biomedical

nem geringen Gewicht und der bescheidenen Grosse
in jedem Operationssaal einsetzbar. Der Roboter soll
helfen, den Zugang zum Innenohr méglichst klein zu
halten und sicher zwischen den beiden Nerven im
Mittelohr hindurchzunavigieren. Im Gegensatz zur
herkémmlichen Operation hat das Bohrloch lediglich
den Durchmesser eines Zindholzes. Das eingebau-
te Navigationssystem ermoglicht es, die Bewegun-
gen so prazise durchzuftihren, dass es wéahrend der
Operation keine Abweichungen von mehr als 0,5
Millimeter gegentiber der Ideallinie gibt. In aktuellen
Laborexperimenten konnte diese Genauigkeit bereits
bestétigt werden. Wie prazise das Navigationssystem
den Roboter steuern kann, hangt von verschiedenen
Faktoren ab:
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Die Forschergruppe um Prof. Caversaccio muss
diese und weitere Faktoren bei der Weiterentwick-
lung des ARTORG-Operationsroboters beriicksichti-
gen und optimieren. Die robotergesteuerte Insertion
von Cochlea-Implantaten wird bislang an mensch-
lichen Schddelmodellen getestet. Prof. Caversaccio
rechnet damit, dass der Operationsroboter etwa im
Jahr 2013 bei Patienten eingesetzt werden kann. Ge-
eignet fur diese Operation sind nicht nur taube und
schwerhorige Patienten, sondern auch Menschen
mit angeborenen Anomalien des Gehdrs. Missbil-
dungen von Ohren, Mittel- und Innenohr sind vor



allem bei Kindern haufige Ursachen einer Taubheit
oder Schwerhérigkeit. Die robotergesteuerte Im-
plantation eines Horgerétes spart etwa einen Vier-
tel der Zeit einer herkémmlichen Operation. Da der
Roboter im Vergleich zur herkémmlichen Operation
nur ein kleines Loch bohrt, ist es denkbar, dass die
Operation aufgrund der geringen Invasivitat kinftig
ambulant durchgeftihrt werden koénnte. Das wiirde
die Spitalkosten deutlich senken.

«Dieses Projekt ist ein Paradebeispiel fiir

Thema » HNO und ARTORG-Forschungszentrum

studie bei der Ethikkommission und die Anmeldung
des Systems beim Schweizerischen Heilmittelinstitut
(Swissmedic) geplant. Anschliessend an jede Ope-
ration mit einem menschlichen Schadelmodell 6ff-
nen die Forscher die Schiadelknochen, um zu sehen,
wie genau der Roboter den Kanal gebohrt hat und
ob die Nerven im Mittelohr verletzt wurden. Diese
Nachuntersuchungen werden mit bildgebenden
Verfahren dokumentiert. Diese Dokumentation ist
grundlegend fur die Vorstellung der Operationsme-
thode bei der Ethikkommission und der Swissmedic.
Erst wenn die Operation mit dem Roboter perfekt

funktioniert, kommt die Methode bei Patienten zum
Einsatz. Sollte sich die Implantation eines Horgera-
tes mit der Robotertechnik durchsetzen, kénnte das
auch die Technik der Innenohr-Hoérgeréte verdndern.
Aus diesem Grund sind verschiedene Hersteller von
Horimplantaten an diesem Projekt interessiert. Die
Forscher gehen davon aus, dass die schonende und
schnelle Operationstechnik fir den Patienten Verbes-
serungen sowie Einsparungen fir das Gesundheits-
wesen bringen wird. Dieser Nachweis wird kiinftig im
Rahmen grosserer multizentrischer Studien zu erbrin-

gelebte translationale Forschung. Unser Ziel ist
die Umsetzung der Forschungsergebnisse

im Rahmen eines klinischen Kompetenzzent-
rums fiir Cochlea-Implantation im Inselspital.»

Prof. Lutz-P. Nolte, Direktor, ARTORG Center for

Biomedical Engineering Research

Blick in die nahe Zukunft

Bevor der ARTORG-Operationsroboter etwa
im Jahr 2013 im Inselspital zur Anwendung kommt,
mussen noch einige administrative Hirden genom-
men werden. 2012 sind die Einreichung einer Pilot-

gen sein. Nicht zu vergessen ist die Moglichkeit, dass
aus diesem Projekt der Entwicklung neuer Operati-
onstechniken weitere Projekte hervorgehen, die ohne
diese Vorarbeit nie entstanden waren.

Empfénger/Stimulator Elektrodentréger Cochlea Hoérnerv

Innenohr

Trommelfell

Sendespule

Tonprozessor

Ausserer Gehérgang

Funktionsweise eines Cochlea-Implantats:
Uber ein Mikrofon empfangene akustische Schallwellen
werden im Tonprozessor in elektrische Signale umgewan-
delt und an die Sendespule weitergeleitet. Diese sendet die
Signale per Radiowellen durch die Haut zum implantierten
Empfanger/Stimulator. Das Implantat entschlisselt die
Informationen und leitet sie Uber den Elektrodentrager in die
Cochlea weiter. Durch diese elektrischen Impulse wird der
Hornerv stimuliert — im Gehirn entsteht ein Hoéreindruck.
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Die Auswirkungen von SwissDRG auf Plegekontextfaktoren werden in einem SNF-Projekt evaluiert.

24



Thema « DRG-Begleitforschung

Einfluss der DRG-Finanzierung auf Pflegekontextfaktoren

Die DRG-Begleitforschung ermittelt ein System zur Uberwachung des
Einflusses der DRG-Finanzierung auf die Rahmenbedingungen der Pflege
in Schweizer Akutspitdlern. Das Inselspital macht aktiv mit.

Mit der Einfllhrung von SwissDRG (Swiss Diag-
nosis Related Groups Fallpauschalen) per 1. Januar
2012 gilt fur alle Schweizer Spitdler ein neues Finan-
zierungssystem: In der Praxis bedeutet SwissDRG,
dass jede Patientin und jeder Patient nach Haupt- und
Nebendiagnosen, Therapie, Alter und Geschlecht ei-
ner Fallgruppe zugeordnet wird und die Leistungen
des Spitals mit einer entsprechenden Pauschale ab-
gegolten werden. Angestrebt wird das Optimieren
von Prozessen mit entsprechender Kostenreduktion,
um damit zu einem wirtschaftlich tragbaren Gesund-
heitssystem beizutragen.

«DRG Begleitforschung Pflege» im
Inselspital

Pflegekontextfaktoren sind relevante Parameter,
welche das Erbringen der Pflege als Dienstleistung
wesentlich beeinflussen. Dazu gehoren beispielsweise
Pflegekomplexitdt, Arbeitsbelastung, Autonomie der
Pflegenden und Zufriedenheit mit der Stelle. Um in
der Schweiz auch in Zukunft eine kompetente Pflege
anbieten zu konnen und die Qualitat zu sichern, sind
Pflegekontextfaktoren und deren Einfluss auf Pflege-
qualitat und Patientenresultate durch ein kontinuier-
liches Monitoring zu messen und zu dokumentieren.
Es gilt, die Auswirkungen von SwissDRG im Spitalall-

«Dank einer methodischen Datenerhebung
und -auswertung erhalten Leitungspersonen
dringend nétige Grundlagen zum Steuern

von Entwicklungsprozessen in der Pflege.»

tag aufzuzeigen. Dafiir werden Kennzahlen vor und
nach der Einflhrung von SwissDRG benétigt, die
einen Vergleich mit dem fritheren System erlauben.
Zu diesem Zweck entwickelte eine Gruppe unter der

Dr. Elisabeth Spichiger, Studienleiterin

«DRG Begleitforschung Pflege», Direktion Pflege/MTT

Aus anderen Landern sind nach der Einfiihrung
von DRG unterschiedliche und zum Teil kontrére
Entwicklungen in der Pflege bekannt. Mehrere
Studien zeigten, dass Mortalitdt und Patientenzu-
friedenheit unverdndert blieben.!" Andere Studien
dagegen berichteten von eher negativen Auswir-
kungen?: Eine amerikanische Literaturstudie® besagt
zum Beispiel, dass die grossere Leistungsdichte und
die Komplexitdt einerseits hohere Anforderungen
an die Kompetenzen der Pflegefachpersonen stellen
und andererseits die Zeit zur Weiterentwicklung der
Pflege reduzieren. In der Folge sanken Pflegequalitat
sowie Patientensicherheit und -zufriedenheit, wih-
rend Komplikationsraten und Mortalitdt anstiegen.
Pflegefachpersonen sahen sich zunehmend mit Situ-
ationen konfrontiert, in denen sie ihren beruflichen
und ethischen Anspriichen gegentiber Patienten
nicht mehr gerecht werden konnten.

Die verschiedenen Studien aus dem Ausland
lassen also keine einheitlichen Schltsse zu fir die
Auswirkungen der DRG-Finanzierung auf den Pfle-
gebereich. Die Einfllhrung von SwissDRG konnte
unter Umsténden zu einer Veranderung der fur die
Pflege notwendigen Rahmenbedingungen (Pflege-
kontextfaktoren) fihren und so Pflegequalitat und
-ergebnisse beeinflussen.

Leitung des Instituts fur Biomedizinische Ethik der
Universitat Zirich das Sinergia-Forschungsprojekt
«Assessing the impact of Diagnosis Related Groups
(DRG) on patient care and professional practice: an
interdisciplinary approach», das auch beim Schwei-
zerischen Nationalfonds (SNF) Unterstiitzung fand.
Angestrebt wird mit dem Projekt der Aufbau eines
umfassenden Evaluations- und Monitoringsystems,
das die Auswirkungen der DRG-Einfithrung in ethi-
scher, rechtlicher und sozialer Hinsicht untersuchen
will. Ein Teil dieses Sinergia-Forschungsprojektes ist

" Braun, B., Miiller, R. (2006). Versorgungsqualitit im
Krankenhaus aus der Perspektive der Patienten. In Zentrum
fiir Sozialpolitik ZeS, Bremen (Ed.). Schwébisch Gmiind:
GEK, Gmiinder ErsatzKasse, Bereich Gesundheitsanalyse.

Kahn, K. L., Rogers, W. H., Rubenstein, L. V., Sherwood,

M. J., Reinisch, E. J., Keeler, E. B. et al. (1990). Measuring
quality of care with explicit process criteria before and after
implementation of the DRG-based prospective payment
system. Journal of the American Medical Association, 264(15),
1969-1973.

N

Aiken, L. H. (2008). Economics of nursing. Policy, Politics,
and Nursing Practice, 9(2), 73-79.

Kramer, M., Schmalenberg, C. (1987). Magnet hospitals talk
about the impact of DRGs on nursing care — Part I. Nursing
Management, 18(9), 38-42.

3 Norrish, B. R., Rundall, T. G. (2001). Hospital restructuring

and the work of registered nurses. Milbank Quarterly, 79(1),
55-79, IV.
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das Projekt «Monitoring des Einflusses der DRG auf
Pflegekontextfaktoren in Schweizer Akutspitdlern»,
kurz «<DRG Begleitforschung Pflege»*, an dem sich
das Inselspital aktiv beteiligt.

Ziel der Studie ist die Entwicklung eines Monito-
ringsystems zur kontinuierlichen Uberwachung des
Einflusses von SwissDRG auf einzelne Pflegekontext-
faktoren. Dabei wird von folgenden Annahmen aus-
gegangen: 1. Durch die Einflthrung von SwissDRG
werden mehrere Pflegekontextfaktoren beeinflusst
und diese Faktoren wiederum wirken sich direkt
oder indirekt auf Pflegequalitdt und pflegesensitive
Patientenergebnisse aus. 2. Die eingesetzten Mess-
instrumente sind ausreichend zuverlassig, valide und
handhabbar, um sie fiir ein kontinuierliches Monito-
ring einzusetzen. Mit der Studie

¢ wird ein erstes Monitoring von Pflege-

kontextfaktoren durchgefiihrt und damit

werden Ausgangsdaten vor Einflihrung

von SwissDRG erhoben,

wird der Einfluss von Pflegekontextfaktoren

auf Pflegequalitdt und Patientenergebnisse

untersucht,

¢ werden Zusammenhange zwischen Pflege-

kontextfaktoren, Pflegequalitdt und

Patientenergebnissen dargestellt,

werden Erfahrungen von Pflegefachpersonen

mit den gegebenen Pflegekontextfaktoren

beschrieben und

e werden Resultate mit denjenigen der
anderen Substudien des Sinergia-Projektes
verglichen.

Methodisch handelt es sich um eine Evaluati-
onsstudie mit einem Mixed Methods Design. Zuerst
werden quantitative Daten zu Pflegekontextfaktoren
und Patientenergebnissen mittels einer Querschnitts-
erhebung erfasst. Auf Seite der Patienten werden
beispielsweise Daten zur Aufenthaltsdauer, Komple-
xitat der Pflege, zu Stiirzen und Dekubitus erhoben,
auf Seite der Pflege zum Beispiel Daten zum Skill-/
Grademix, zum Flhrungsverhalten, zur Arbeitszu-
friedenheit und -belastung, zu moralischem Stress
sowie zur Pflegequalitdt. Diese Daten werden mit
deskriptiver und schliessender Statistik analysiert.
Dabei werden die Daten in Abhéngigkeit des Ska-
lenniveaus und der Verteilung untersucht und auch
multiple Regression sowie Varianzanalyseverfahren
angewandt. Je nach Datenart und Datenlage kom-
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men nicht parametrische Verfahren zum Einsatz. An-
schliessend werden qualitative Daten mittels Fokus-
gruppeninterviews gesammelt. Diese Daten werden
systematisch und regelgeleitet zusammengefasst
unter Anwendung inhaltsanalytischer Methoden.

Stand des Projektes

Waéhrend einer Vorbereitungsphase wurde, ge-
stitzt auf Literatur und eine am Universitdtsspital
Basel bereits durchgefiihrte Untersuchung, ein kon-
zeptuelles Modell mit entsprechenden Messinstru-
menten entwickelt. Fir zwei Konzepte dieses Modells
(«moralischen Stress» und «Komplexitat der Pflege»)
gelang es nicht, geeignete Instrumente zu finden.
Deshalb wurden diese neu entwickelt und in einer
Pilotstudie am UniversitatsSpital Zirich getestet. Die
quantitativen Daten wurden von Oktober bis Ende
Dezember 2011 in den flnf teilnehmenden Spitélern
erhoben. Dabei wurden alle in der Pflege am Bett
tatigen diplomierten Pflegefachpersonen und ihre di-
rekten Vorgesetzten Uber die Studie informiert und
gebeten, an einer Online-Umfrage teilzunehmen. Zu-
satzlich wurden Daten aus der Spitalstatistik erhoben,
zum Beispiel zum Skill-/Grademix, und in den Klini-
ken wurde wéhrend eines Monats bei allen Patienten
die Komplexitét der Pflege eingeschétzt.

Durchfiithrung der Studie im
Inselspital

Was bedeuten die Teilnahme an der Studie und
das Erheben der quantitativen Daten konkret fiir das
Inselspital? Dr. Elisabeth Spichiger, Studienleiterin
im Inselspital und Mitglied der Steuergruppe, sowie
Francis Grand, Studienmitarbeiter und Mitglied der
Projektgruppe, waren bereits ab Herbst 2010 in die
Vorbereitungen eingebunden. Die Projektgruppe ist
fur die eigentliche Durchfiihrung der Studie zustan-
dig und setzt sich aus Mitarbeitenden aller beteilig-
ten Spitédler zusammen.

* «DRG Begleitforschung Pflege» ist ein gemeinsames Forschungs-
projekt des Zentrums Klinische Pflegewissenschaft des Univer-
sitdtsSpitals Ztirich, der Abteilung Klinische Pflegewissenschaft
des Universitétsspitals Basel und des Bereichs Fachentwicklung
und Forschung, Direktion Pflege/MTT des Inselspitals, Univer-
sitdtsspital Bern. Das Kantonsspital Winterthur und die Betriebe
der Solothurner Spitéler AG arbeiten ebenfalls mit. Das Projekt
wird neben dem SNF durch den Kédthe-Zingg-Schwichtenberg-
Fonds, die Gottfried und Julia Bangerter-Rhyner-Stiftung sowie
die Olga Mayenfisch Stiftung mitfinanziert.



Die moglichen Auswirkungen von SwissDRG
sind fur alle Kliniken ein sehr aktuelles Thema und
das Erfassen von Ausgangsdaten vor der Einfiih-
rung wurde als methodisch wichtig eingeschéatzt.
Entsprechend gross waren das Interesse fiir die ge-
plante Studie und die Bereitschaft zur Teilnahme.

«Die Studie stésst auf grosses

Thema « DRG-Begleitforschung

Von der Messung zur Integration

Nach einer ersten Auswertung der quantitativen
Daten im Frihjahr 2012 werden diese im Sommer
mittels Fokusgruppeninterviews ergénzt. Das be-
deutet, dass Pflegefachpersonen aufgrund erster
Ergebnisse zu ihren Erfahrungen beziliglich Pflege-
kontextfaktoren befragt werden. lhre Aussagen sol-
len zum Interpretieren der quantitativen Ergebnisse

Interesse und Bereitschaft zur Teilnahme,
da die méglichen Auswirkungen von
SwissDRG fiir alle Kliniken ein sehr aktuelles

genutzt werden. Pro Spital werden vier Fokusgrup-
peninterviews durchgefiihrt: je zwei mit Pflegefach-
personen, die primdr am Bett tdtig sind, sowie je

und kontroverses Thema sind.»

Francis Grand, wissenschaftlicher Mitarbeiter,

Direktion Pflege/MTT

Ab Oktober wurden klinikweise alle Pflegefach-
personen von der Studiengruppe angeschrieben und
gebeten, sich an der Online-Befragung zur Studie
zu beteiligen. Parallel zur Online-Umfrage schatzten
in den Kliniken spezifisch geschulte Pflegefachper-
sonen wahrend eines Monats bei tiber 2700 neuein-
tretenden Patienten die Komplexitdt der Pflege ein.

Patientenbeispiel zur lllustration der Rahmen-
bedingungen Pflege (Pflegekontextfaktoren)

Zwei betagte Patienten mit der Diagnose chro-
nisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und
Lungenentziindung (Pneumonie) werden gleichzeitig
ins Spital eingeliefert.

Patient A lebt schon lange mit der COPD und
kennt sich sehr gut aus mit den nétigen Therapien
wie Turbohalern (spezielle Geréte, um Wirkstoffe zu
inhalieren) und verschiedenen Tabletten. Er ist ver-
heiratet und seine Frau unterstiitzt ihn zu Hause im
Alltag und bei den Therapien.

Patient B wurde bisher nicht dauernd fiir die
COPD therapiert. Er muss zuerst den Umgang mit
den zwei unterschiedlichen Turbohalern erlernen
und genau instruiert werden, wann welche Thera-
pie durchzufiihren ist, welche Tabletten zu nehmen
sind und was bei Atemnot zu tun ist. Patient B ist
alleinstehend und hat keine Unterstiitzung durch
Angehdrige zu Hause.

Um die Therapie zu Hause sicher und erfolgreich
durchzufiihren, benétigt Patient B wegen den unter-

eines mit Stationsleitenden und Pflegeexpertinnen.
Fur das Inselspital werden im Jahr 2012 Subanalysen
der quantitativen Daten auf Spitalebene und, soweit
moglich, auf Ebene von Departementen und Kliniken
durchgefiihrt. Diese Ergebnisse werden spitalintern
in anonymisierter Form prasentiert und den Depar-
tementen und Kliniken auf Wunsch zur Verfligung
gestellt. Im Herbst und Winter 2012 werden quan-
titative und qualitative Daten weiter ausgewertet
und integriert. Anldsslich einer Konferenz zum For-
schungsprojekt im November 2012 werden erstmals
Ergebnisse breit kommuniziert. Ab 2013 sollen das
Monitoringsystem und die dazugehoérenden Mess-
instrumente fur die Integration in die betriebliche
Organisation zur Verfligung stehen.

schiedlichen Krankheits- und Lebensumstédnden ei-
nen 1-2 Tage ldngeren Spitalaufenthalt als Patient A.
Dies ist problemlos méglich, solange die beteiligten
Fachpersonen sich beim Entscheid zur Entlassung in
erster Linie vom Bedarf von Patient B leiten lassen
und die fiir beide Patienten zutreffende Fallpauscha-
le als durchschnittlich vorgesehene Vergtitung fiir
diese Patientengruppe verstehen.

Lassen sich Fachpersonen jedoch zu stark von
finanziellen Uberlegungen leiten und verbinden sie
die fiir Patient A und B zutreffende Fallpauschale
félschlicherweise mit einer dadurch vorgegebenen
Aufenthaltsdauer, kénnen sie unter moralischen
Druck geraten: zum Beispiel dann, wenn Patient B
aus rein finanziellen Griinden zu friih entlassen wer-
den soll, obwohl er die nétige sorgféltige Instruk-
tion noch nicht erhalten hat und seine Therapie
nicht korrekt umsetzen kann.

Mit dem geplanten Monitoring kann zukiinftig
tberprtift werden, ob allenfalls undifferenziert an-
gewendete Fallpauschalen zu negativen Rahmen-
bedingungen in der Pflege, zum Beispiel zu einem
erh6hten moralischen Stress, beitragen.
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Im Forschungslabor der Infektiologie werden genetische Grundlagen des Verlaufes und des Therapieansprechens der Hepatitis-C-Infektion entschltisselt.
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Massgeschneiderte Behandlung der Hepatitis C

Eine Hepatitis-C-Infektion kann spontan ausheilen oder sich zu einer chronischen
Krankheit entwickeln: Der Verlauf ist zu einem grossen Teil in den Genen des
Virus und des infizierten Patienten festgelegt. Die genetischen Varianten des Virus
kennt man seit ldingerem. Diejenigen Gene, die beim Menschen iiber den Verlauf und
das Therapieansprechen «entscheiden», wurden nun ebenfalls entdeckt. Mit
diesem Wissen lasst sich die Behandlung fiir jeden Patienten optimal anpassen.

Der 55-jdhrige Thomas Meyer* ist seit liber
zwanzig Jahren HIV-positiv. Die HIV-Infektion
konnte bisher durch Medikamente gut kontrol-
liert werden. Im Jahr 1998 kam jedoch eine Le-
berentziindung (Hepatitis) dazu. Die Ursache
war eine Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus
(HCV) vom Genotyp 4. Die ibliche Therapie
mit Interferon-alpha und Ribavirin musste we-
gen einer Hautreaktion abgebrochen werden. Es
folgten acht Jahre, in denen nur eine HIV-The-
rapie, aber keine Behandlung der HCV-Infekti-
on durchgefiihrt wurde. Im Jahr 2010 ergaben
Untersuchungen bei Herrn Meyer, dass sich die
Lebererkrankung deutlich verschlimmert hatte.
Die Leber reagierte auf die Infektion mit einer
ausgeprdgten Vernarbung (Leberzirrhose), was
die Funktionen des Organs stark beeintrédchtig-
te. Die behandelnden Arzte diskutierten dar-
authin mit Herrn Meyer die Méglichkeiten ei-
ner erneuten Therapie. Der Therapieentscheid
war schwierig, da eine Hepatitis-C-Behandlung
bei einer Leberzirrhose zu schweren Nebenwir-
kungen fiihren kann.

Es gab folgende Fragen zu kléren:

1. Soll das Risiko einer weiteren Behandlung
tiberhaupt eingegangen werden?

2. Wird Herr Meyer diesmal auf die Therapie
ansprechen?

«Genetische Studien kénnen wichtige
Einblicke in Verlauf und Behandlung der

Hepatitis C liefern.»

PD Andri Rauch, Oberarzt,

Universitdtsklinik fiir Infektiologie

Das Hepatitis-C-Virus (HCV) gehort zu einer
Gruppe von Viren, die sich am liebsten in der Leber
einnisten. Im Gegensatz zu anderen Hepatitis-Viren,
die hdufig spontan beseitigt werden, verursacht das
HCV bei 70-80 % der Patientinnen und Patienten
eine chronische Leberentziindung und bei einigen
Jahre spéter eine Leberzirrhose. Behandelt man die
Betroffenen mit der Standardtherapie (pegyliertes
Interferon-alpha und Ribavirin), so beobachtet man
immer wieder Patienten, die auf die Therapie nur
ungentigend oder gar nicht reagieren. Warum ist
das so?

Die Gene entscheiden

Vom Hepatitis-C-Virus (HCV) sind sechs gene-
tische Varianten (Genotypen) bekannt. Sie werden
von 1 bis 6 durchnummeriert. Wéahrend die Prog-
nose bezlglich Therapieansprechen fur die Betrof-
fenen bei einer Infektion mit HCV 1 und 4 eher un-
glnstig ist, sprechen die Viren mit den Genotypen
2 und 3 deutlich besser auf die tibliche Therapie
an. Weil das Ansprechen auf die Behandlung auch
bei Infektion mit demselben HCV-Genotypen stark
variiert, wurde seit langerer Zeit vermutet, dass die
Genetik des Patienten ebenfalls eine wichtige Rolle
dabei spielt, ob eine Therapie erfolgreich ist oder
nicht.

Seit etwa 2008 identifizierten mehrere Studien
einen Zusammenhang zwischen Therapieerfolg und
den Varianten einer bestimmten Genregion (IL28B-
Gen, Interleukin-28B-Gen). PD Andri Rauch, Ober-
arzt der Universitatsklinik fur Infektiologie, konnte
zusammen mit Forschern der schweizerischen HIV-
und HCV-Kohortenstudien nachweisen, dass dieses
IL28B-Gen sowohl die spontane Viruselimination als
auch das Therapieansprechen entscheidend beein-
flusst. Eines der Ziele dieser Forschung ist die perso-
nalisierte Behandlung von Betroffenen mit Ruicksicht
auf deren Risikofaktoren und genetische Vorausset-
zungen.

Therapie nach Mass

Man weiss heute, dass zwischen 20-30 % al-
ler HCV-infizierten Menschen spontan, das heisst
ohne Therapie, gesund werden. Bei den anderen
70-80 % der Patienten entwickelt sich eine chroni-
sche Entziindung der Leber. In vielen Féllen mussen
solche HCV-Infektionen behandelt werden, um
eine dauerhafte Schadigung der Leber zu verhin-
dern. Obwohl es wirksame Medikamente gegen
die HCV-Infektion gibt, hat die Behandlung langst
nicht bei allen Patienten Erfolg. Der Therapieerfolg

* Name von der Redaktion geédndert.
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hangt stark von den genetischen Varianten des
menschlichen IL28B-Gens ab. Das IL28B-Gen co-
diert im Zellkern menschlicher Kérperzellen das Ei-
weiss Interferon-lambda. Interferon-lambda wirkt in
der Leber und unterstiitzt das Immunsystem bei der
Bekdmpfung des Hepatitis-C-Virus. Noch ist unklar,
ob die genetischen Varianten des IL28B die Aktivitat
oder die Menge an Interferon-lambda beeinflussen.

Vom IL28B-Gen existieren verschiedene gene-
tische Varianten (Genotypen), die sich jeweils nur
durch einen «Buchstaben» im genetischen Code un-
terscheiden. Diese Buchstaben sind im menschlichen
Erbgut (Deoxyribonucleicacid, DNA) chemische Sub-
stanzen (Basen), die festlegen, welche Merkmale ein
Mensch besitzt. Im Fall des IL28B-Gens entscheiden
verschiedene Abfolgen von Basen dartiber, ob der
betreffende Mensch eine HCV-Infektion gut oder
schlecht tiberstehen kann. Patienten mit einer HCV-
Infektion vom Typ 2 oder 3 und der glinstigen IL28B-
Variante (Kombination der genetischen Buchstaben
C/C; C = Cytosin) werden haufig von alleine gesund
und reagieren auch sehr gut auf die HCV-Therapie.
Im Gegensatz dazu verlauft die HCV-Infektion bei
Menschen mit einer HCV-Infektion vom Typ 1 oder
4 und der ungtinstigen genetischen IL28B-Variante
(Basen T/T; T = Thymin) meist chronisch und das
Therapieansprechen ist schlecht. Dazwischen liegen
die Patienten mit der Genvariante C/T.

Die Forschungsresultate zeigen, dass bei Betrof-
fenen mit einer Hepatitis- C-Infektion sowohl/
der Virustyp als auch die genetische Variante
des IL28B den Verlauf der Krankheit mit und
ohne Therapie bestimmen. Flir den behandeln-
den Arzt sind diese Kenntnisse eine wertvolle
Entscheidungshilfe. Das gilt vor allem fiir Hoch-
risikopatienten wie Herrn Meyer, der an einer
Leberzirrhose und zusétzlich an einer HIV-In-
fektion leidet.

Bei welchen Patienten soll man nun einen Gen-
test durchfihren?
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Gentest erleichtert die Entscheidung
fiir oder gegen eine Therapie

Seit mehr als zehn Jahren kann man die gene-
tischen Typen des Hepatitis-C-Virus bei Infizierten
bestimmen; das ist heute Routine. Der Test fur die
Varianten des IL28B-Gens eines Patienten ist relativ
neu. Obwohl der Test «nur» etwa 200 Franken kos-
tet und die Resultate innerhalb einer Woche verfiig-
bar sind, wird der IL28B-Gentest im Inselspital nur
bei ausgewahlten Patienten durchgefiihrt.

Es geht bei der Bestimmung der genetischen Vo-
raussetzung nicht darum, Patienten als hoffnungs-
volle oder hoffnungslose medizinische Félle zu iden-
tifizieren. Es geht auch nicht darum, Betroffene mit
einer ungiinstigen Kombination des HCV-Typs und
der genetischen Veranlagung nicht zu behandeln.
Der Gentest soll fir die Arztin oder den Arzt viel-
mehr als Entscheidungshilfe bei Hochrisikopatienten
dienen. Bevor zu einem Gentest geraten wird, muss
der behandelnde Arzt bereits die Therapieoptionen
festlegen und mit dem Patienten besprechen. Dem
Betroffenen muss klar sein, dass der Gentest kein
Beweis, sondern lediglich ein Hinweis darauf ist, wie
sich die HCV-Infektion mit und ohne Therapie ent-
wickeln wird.

Da bei Herrn Meyer eine komplizierte Situation
mit fortgeschrittener Lebererkrankung und einer
erfolglosen Vorbehandlung vorlag, beschlossen
die behandelnden Arzte zusammen mit ihm,
das IL28B-Gen zu testen. Zum Gliick gehédrte
Herr Meyer zu den Menschen mit der giinsti-
gen IL28B-Genvariante. Er hatte trotz des un-
glinstigen HCV-Genotyps 4 gute Chancen, auf
eine Behandlung anzusprechen. Wére bei Herrn
Meyer eine andere Variante des IL28B-Gens ge-
funden worden, hdtte man ihn im Rahmen einer
Studie mit neuen, noch wenig erprobten Medi-
kamenten behandeln miissen.

2010 entschlossen sich Herr Meyer und die
Arzte, nochmals eine Therapie der Hepatitis C
zu beginnen. Aus Erfahrung wusste Herr Mey-
er, dass die zu erwartenden Nebenwirkungen
der Medikamente unangenehm sein kdnnen.
Da bei der giinstigen Variante des IL28B-Gens
die Chancen auf eine erfolgreiche Therapie
bei etwa 50 % liegen, willigte er in die Thera-
pie ein. Die Behandlung begann im Dezember



2010 und dauerte 48 Wochen, wéhrend denen
Herr Meyer mit pegyliertem Interferon-alpha
und Ribavirin behandelt wurde. Bereits einen
Monat nach Therapiebeginn waren im Blut kei-
ne Hepatitisviren mehr nachweisbar. Da auch
sechs Monate nach Therapieabschluss keine
Viren mehr im Blut gefunden wurden, kann von
einer Heilung der HCV-Infektion ausgegangen
werden.

Ein weiterer Schritt hin zur
personalisierten Medizin

Die medizinische Forschung entdeckt laufend
neue genetische Varianten, die einen entscheiden-
den Einfluss auf Entstehung, Verlauf und Thera-
pie von verschiedenen Krankheiten haben. Diese
Erkenntnisse fliessen in Zukunft vermehrt in die
Entwicklung von Methoden zur Vorbeugung und
Behandlung von Krankheiten. Diese Tendenz hin

«Gentests, die einen Einfluss auf die
Therapie von Krankheiten haben, werfen
immer auch ethische Fragen auf.»

PD Andri Rauch, Oberarzt,

Universitdtsklinik fiir Infektiologie

DNA-Chip: In der Studie wurden mithilfe von speziellen Tragermaterialien
(DNA-Chips) 500 000 variable Positionen innerhalb des menschlichen Genoms
untersucht. Die verschiedenen Farben reprasentieren unterschiedliche
genetische Varianten (Genotypen).

Thema % Infektiologie

zur personalisierten Medizin ist eine Chance, die
Wirksamkeit und die Vertrdglichkeit von medizini-
schen Behandlungen individuell anzupassen. Es ist
auch ein moglicher Weg, die immensen Gesund-
heitskosten zu senken oder zumindest zu kanalisie-
ren. Durch die genetische Typisierung von Patienten
kann die wirksamste Therapie gewéhlt und der The-
rapieerfolg realistisch eingeschatzt werden. Zusatz-
lich lassen sich in manchen Féllen Nebenwirkungen
von Medikamenten individuell voraussagen, was
die Gefahr eines Therapieabbruchs vermindert.

Die Entdeckung des IL28B-Gens bei der Thera-
pie von Hepatitis C hat ein neues Forschungsgebiet
eroffnet. Aus den Untersuchungen der Gene haben
die Forscher viel tber die Entstehung der HCV-In-
fektion und tber deren Therapie gelernt.

Gentests, die einen Einfluss auf die Therapie von
Krankheiten haben, werfen natirlich auch ethische
Fragen auf. Auf keinen Fall durfen Patienten auf-
grund ihres Genoms diskriminiert werden. Dies ist
auch der Grund, warum solche Gentests, die Riick-
schlisse auf den Therapieerfolg geben kdnnen,
noch zurtickhaltend angewendet werden. Entschei-
dend ist, dass der behandelnde Arzt alle verfugba-
ren Informationen berticksichtigt und zusammen
mit dem Patienten die optimale Behandlungsstra-
tegie wéhlt.

SVR
(Sustained Virologic
Response)
100 % W 28%
Ungilinstiger
IL28B-Genotyp
80% (nicht C/C)
W 63%
o Gunstiger
60% IL28B-Genotyp
(C/Q)
40 %
20%
0% —

IL28B-Genotyp

Dauerhaftes Ansprechen auf die Therapie (SVR) in
Abhéngigkeit vom IL28B-Genotyp.
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