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Medizin im Wandel

Prof Schuster 2008

. Genomforschung und Biotechnologie ermoglichen

Theorien- und Modellentwicklung in der Medizin

. Gesundheit und Krankheit zuktnftig als Prozess verstehen

und nicht als Zustand

. Potential Gesundheitsforderung und Pravention
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Zlielorientierte Segmentierung im Gesundheitswesen
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‘

Lebenszeit

—m—

> Palliative Medizin Schmerzen lindern

» Interventionelle Medizin Leben verlangern

> Praventive Medizin Krankheiten verkirzen

s gewomene Jahre ks
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Abschied vom Krankheitsmodell des , Ist-Zustands*
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Linearer Zustand

Gene

Umwelt

Ursachen Wirkung (Krankheit)

Zufall
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Zukunftsmodell Gesundheit und Krankheit als Prozess
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Dynamisches Netzwerk

Zufall

» Eigenschaften




Bluthochdruck-Risiken: Bewegungsmangel und Uberernahrung
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Modell der Krankheitsentstehung am Beispiel der Herzkreislaufmedizin
Biologie Symptomschwelle  \jaizin
gesund latente manifeste Krank
Genom Zellen Organe Organsysteme Organismus
Genotypen Molekulare Biologische Medizinische Klinische
Phanotypen Phanotypen Phanotypen Phanotypen
Blutdruck Hypertonie
Blutfette Hyperlipidamie
Schlaganfall |
‘ Gen 1 Blutzucker A\\v v, YO, = Diabetes
NXET
\:‘\ I"?f %"‘)/ Herzinfarkt \
‘ Gen 2 Gerinn A‘:Fg MI’&
ung ‘I;‘y/{ z‘xl‘v Thrombose
YRS
//':i»{q j“&'\ . Herzversagen |
‘ Gen 3 Gewicht "‘v’;\ e Ubergewicht
: Endothelzelle & = Atherosklerose Nierenversagen
é Muskelzelle Herzinsuffizienz
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Unterschiedliche Modelle von Ursachen-Wirk-Beziehungen

Wirkung

_
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Ursache Ursache

a) Lineare Antwort auf Ursachenanderung
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Ursache

b) Deutliche Zunahme der Veranderung nach Erreichen eines kritischen Punkts

c) Dramatische Veranderung nach Erreichen eines kritischen Punktes
“Catastrophic shift” in komplexen biologischen Systemen
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Mechanismen der Entstehung von Herzkreislaufkrankheiten

Jahrzehnte Jahrzehnte/Jahre Minuten Monate/Jahre

Primarpravention Sekundarpravention

Symptomschwelle

Tertiarpravention

GefaBquerschnitte

Krankheit Arteriosklerose (ICD 10 1170.9) Komplikationen

Normale Endotheliale Stabiles Instabiles Plaque Thrombose
GefaBwand Funktionsstorung Plague Plagqueruptur Infarkt
Koronarsyndrom Schlaganfall
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nach Ross R. N Engl J Med 1999;362:115-126
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Atherosklerose identifiziert mit Ultraschall in der Halsarterie

0511_132128

1
i

10!

‘ Prof Schuster 2008



Interaktion verschiedener regulatorischer Systeme in der Niere

Angiotensinogen

Angiotensin |

Juxtaglomerulare Angiotensin 11

Zellen
Afferente

Arteriole

Efferente
Arteriole

Sympathische Nerven mit
f-Rezeptor-Mechanismus
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Macula densa
Mod. n. Henderson IW & Deacon CF 1993
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Historische Betrachtung von Blutdruck und Hypertonie
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gesund krank
normoton hyperton
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Systolischer Blutdruck (mmHg)
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Aktuelle Betrachtung von Blutdruck und Hypertonie
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Multiple Klassen statt dichotome Ja/Nein Definition der Hypertonie

A Stadium 3
(e .
Q Stadium 2
(@]
S Stadium 1
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E’ hoch-normal
S normal
~ . |
S optimal
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(%)
o0

| | | | | | | | | | | | |

Systolischer Blutdruck (mmHg)
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Aktuelle WHO/ISH Definition der Hypertonie

foqgen

Kategorie RR systolisch (mm Hg) RR diastolisch (mm Hg)
Optimal <120 <80
Normal <130 <85
Hochnormal 130-139 85-89
Stadium 1 (mild) 140-159 90-99
grenzwertig 140-149 90-94
Stadium 2 (mittelschwer) 160-179 100-109
Stadium 3 (schwer) >180 >110
Isoliert systolisch >140 <90
grenzwertig 140-149 <90
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Ambulante Langzeitblutdruckmessung
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Individuelle Zielwerte statt identische Normalwerte fur Alle

Risikostratifizierung

\ 4 \ 4 \ 4
Niedriges Risiko Hohes Risiko Sehr hohes Risiko
RR <140/90 mmHg RR <130/85 mmHg RR <125/80 mmHg

Krankheitsverlauf Symptomschwelle
gesund subklinisch manif»
Jahrzehnte Jahre-Monate Monate-Tage
Gesund Subklinische Erkrankung Manifeste Erkrankung
Primarpravention Sekundarpravention Tertiarpravention
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Praventionsgestz §2 Definition von Pravention
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Gene und Bluthochdruck
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»  Wilhelm Weitz:
Zur Atiologie der genuinen Hypertonie. Tubingen, 1921.
~Bluthochdruck ist eine monogene, autosomal-dominant vererbte
Krankheit”

» Sir George Pickering: 1955.
~Hypertension is not a disease; blood pressure is regulated as a
complex genetic trait”

17




Vererblichkeits-Schatzung: Polygene Einflisse und Umwelt
Variable Polygener Einflul3 | Polgener Einfluf3 Umwelteinflul3
2Zwillinge Stammbéidume
Sitzen 60% 22% 3%
Stehen 63% ° 21% @ 3%
Kopfrechnen 44% 23% P 8%
| Fahrradfahren 49% 38% 2 0%
; a=P<0001 b=P<001 c=P<0.05
a Williams R et al. Genetics of Hypertension Clin Exp Theory and Practice A12(5), 865 (1990)
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Autosomal dominant vererbte Hypertonie mit Kurzfingrigkeit

median blood pressure (mmHg) |1
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Schuster H et al. Severe autosomal dominant hypertension and brachydactyly in a unique Turkish kindred
maps to human chromosome 12. Nature Genet 1996a; 13: 98-100.
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Zusammenfassung und Schlul3folgerungen
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» Monogene Formen der Hypertonie sind selten aber lehrreich

» Glucocorticoid-remediable aldosteronism, Liddle syndrome,
Apparent mineralocorticoid excess, Mineralocorticoid receptor
hyperactivation, Autosomal-dominant hypertension with
brachydactyly

» Jede dieser Krankheiten hat zur Aufklarung eines neuen
Mechanismus der Blutdruckregulation gefiihrt; manche konnten die
Entwicklung einer neuen Therapie zur Folge haben
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Von der Reparaturmedizin zur selbstbestimmten Vorsorge
Interventionelle Medizin Praventive Medizin
» Symptome und Zeichen » Wissen und Firsorge
» Krankheitsstatus » Erkrankungsrisiko
» Aktiver Arzt » Aktiver Patient
» Zusammenhang mit Therapieerfolg » Trennung vom Therapieerfolg
» Kurzfristig sehr hohe Kosten » Langfristig niedrige Kosten
» Ausgabenorientierte Behandlung » Nutzenorientierte Behandlung
» Krankenhaus » Versorgungszentren
» Therapie unangenehm » Therapie angenehm
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