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Editorial

Strukturkrise der Inneren Medizin?

Die Innere Medizin gilt zu recht als das zentrale
Fach der konservativen Medizin. Solange das Fach
existiert, war es charakterisiert durch ein kontinu-
ierliches Wachstum. Dies hat in der Vergangenheit
dazu gefiihrt, daB sich immer wieder einzelne Teile
abspalteten und verselbstidndigten. Die Wissensex-
plosion der jlingeren Zeit manifestiert sich in der
Bildung einer gréeren Zahl von Fachbereichen
bzw. Schwerpunkten, ndmlich

1. Angiologie

. Endokrinologie

. Gastroenterologie

. Hamatologie/Onkologie
. Kardiologie

. Nephrologie

. Pneumologie

. Rheumatologie

O 0 1 O L A LN

. Geriatrie
10. internistische Intensivmedizin
11. Psychosomatik

Die Frage stellt sich, ob es bei dieser Vielzahl von
Schwerpunkten notig und moglich ist, die viel be-
schworene Einheit der Inneren Medizin zu wahren.

Noch existieren naive Vorstellungen, wonach ein
moderner Internist in der einen Hand das Endo-
skop, in der anderen den Herzkatheter hilt; gleich-
zeitig fiihrt er mit einem Schwerkranken ein psy-
choanalytisch fundiertes Gesprdch; am Abend
zieht er sich in sein molekularbiologisches Labor
zurtick, und iber das Elektronenmikroskop ge-
beugt (daB es schwierig ist, sich tiber ein Elektro-
nenmikroskop zu beugen, soll hier nicht storen)
macht er Entdeckungen, die personalreiche Insti-
tute in den USA zum Staunen bringen. Der real
existierende Internist wird sich wohl oder tibel auf
ein Teilgebiet konzentrieren, zumal die interven-
tionellen Techniken in der Kardiologie und Ga-
stroenterologie tdglich geiibt werden miissen,
wenn sie beherrscht werden sollen; zumal eine ag-
gressive Chemotherapie ohne hinreichende Erfah-
rung bei drztlichem und pflegerischem Personal
rasch gefidhrlich werden kann; zumal sich auf dem
neuesten Stand nur derjenige fiihlen kann, der den
letzten Kongref der Subspezialisten besucht hat,
usw. Es ist ganz offensichtlich einfach, die Notwen-
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digkeit und Niitzlichkeit der Spezialisierung zu be-
griimden. Die Konsequenz dieser Entwicklung
wire, die Innere Medizin in elf Teilgebiete aufzu-
gliedern, die als selbstdndige Einheiten nebenein-
ander bestehen. Eine solche Struktur ist in der Ver-
gangenheit an mehreren Universitdtskliniken mit
unterschiedlicher Intensitdt versucht worden, je-
doch in jedem Fall mit unbefriedigenden Ergebnis-
sen. Das Hauptproblem dieser Struktur ist, daf3 sie
denjenigen Patienten nicht gerecht wird, deren Er-
krankung mehrere Organsysteme gleichzeitig be-
trifft. Dies gilt aber ungliicklicherweise fiir die
Mehrzahl der Patienten, die von Internisten be-
handelt werden miissen. Eine Struktur mit mog-
lichst vielen selbstdndigen Teilgebieten wird opti-
male Leistungen fiir einzelne Patienten mit
schwerpunktgerechter Symptomatik anbieten.
Die Mehrzahl der multimorbiden Patienten wird
jedoch durch das Raster dieser Struktur hindurch-
fallen.

Also zuriick zum Generalisten, der von vielen be-
reits als Dinosaurier beldchelt wird? Der Genera-
list weill notgedrungen iiber immer mehr Krank-
heiten immer weniger, am Schlufl weil} er iiber alle
nichts. Der Spezialist weifl immer mehr iiber im-
mer weniger Krankheiten, am Schlull weil3 er alles
iber keine. Diese Zuspitzung macht deutlich, dafl
nach Losungen zwischen diesen beiden Extremen
gesucht werden muf. Ein tragfdhiger Kompromif3
konnte darin bestehen, vom Internisten hochkara-
tiges Spezialistentum in einem Schwerpunkt der
Inneren Medizin zu erwarten und gleichzeitig aus-
reichende, wenn auch notgedrungen oberfléchli-
chere Kenntnisse aller anderen Schwerpunkte. Zu
recht erwartet der Patient beides, den Spezialisten,
der die modernsten Verfahren beherrscht, und den
Arzt, der sich um alle Aspekte seiner Krankheit
ganzheitlich kiimmert. Dafl es moglich ist, diesen
Anspriichen gerecht zu werden, und Spezialist und
Generalist in einer Person vereint sein kdnnen,
wird an vielen Orten und von vielen Personen de-
monstriert.

Die Bestrebungen, die Einheit der Inneren Medi-
zin in Anbetracht der Notwendigkeit zur Speziali-
sierung zu wahren, sind keineswegs auf Deutsch-
land oder Europa beschrédnkt. Zur Zeit werden in
den Vereinigten Staaten die Bestrebungen einzel-
ner Kardiologen, sich aus der Inneren Medizin aus-
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zuklinken und zu verselbstidndigen, heftig disku-
tiert. Einer der bekanntesten unter ihnen, Eugene
Braunwald. hat kiirzlich seine Kollegen vor den
Folgen einer solchen Entwicklung eindringlich ge-
warnt (N Engl J 329: 1887, 1993).

Solange bei den Uberlegungen zu strukturdndern-
den MaBinahmen das Wohlergehen der Patienten
im Focus bleibt, wird auch das Fach Innere Medi-
zin in seiner Gesamtheit keinen Schaden nehmen
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und jede Spezialitét ihren Platz innerhalb des Fa-
ches finden. Eine Gefahr besteht allenfalls darin,
daf3 selbstherrliche Hochschulpolitiker mit unzu-
reichender Ortskenntnis im komplizierten Gebdu-
de der Inneren Medizin allzu forsch Vorgaben ma-
chen, die eine verniinftige Entwicklung auf Jahre
hinaus blockieren kénnen.

Die Schriftleitung

Urager

Gut vorbereitet zu sein fiir den Ernstfall,
das ist in der Notfallmedizin alles.

CPR-Max, CPR-Danny,
Intubationstrainer und
Megacode-Max, die be-
darfsgerechten Schulungs-
mittel helfen dabei.

Fiir Helfer, Fortgeschrittene und Arzte.
Fiir den Erfolg.

Dragerwerk AG, Liibeck
Medizintechnik
Telefon (0451) 882-2877

Dréger.
Technik fiir das Leben.
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Aus der Klinik fiir Augenheilkunde der Medizinischen Universitét zu Liibeck (Direktor: Prof. Dr. med.

H. Laqua)

Proliferative Netzhaut-Glaskorper-Erkrankungen —
Klinisch-morphologische Befunde und Therapie*

S. Bopp

Zusammenfassung

Die komplizierte Netzhautablosung ist die folgen-
schwerste Komplikation von proliferativen Netz-
haut-Glaskorper-Erkrankungen. Sie entsteht als
Folge von zelluldren Gewebeproliferationen im per-
iretinalen Raum, die Traktion auf die Netzhaut aus-
iiben. Es entsteht eine Netzhautablosung, die durch
membrandse Gewebestrange fixiert ist. Obwohl
proliferative  Netzhaut-Glaskorper-Erkrankungen
eine dtiologisch heterogene Krankheitsgruppe dar-
stellen, zeigen klinische Beobachtungen, daB die
Entstehung der komplizierten Netzhautablosung
nach einem dhnlichen Muster ablduft. Histologisch-
immunhistochemische Untersuchungen von Proli-
ferationsgewebe  dtiologisch  unterschiedlicher
Krankheitsbilder (z. B. der proliferativen Vitreore-
tinopathie und der proliferativen diabetischen Reti-
nopathie) lassen zwar jeweils spezifische Merkmale
erkennen, dariiber hinaus aber auch Ubereinstim-
mungen hinsichtlich ihrer zelluldren und extrazellu-
laren Bestandteile. Dazu gehort das Vorkommen
primér hochdifferenzierter retinaler Zellen, die zu
mesenchyméhnlichen Varianten entdifferenzieren
und bindegewebsartige, kollagenhaltige Gewebe-
stringe bilden. Aufgrund der klinischen und mor-
phologischen Befunde 148t sich ein allgemeingiilti-
ges pathogenetisches Konzept fiir die Entstehung
der komplizierten Netzhautablosung bei proliferati-
ven Netzhaut-Glaskorper-Erkrankungen ableiten.
Demnach wird die Bildung des periretinalen Proli-
ferationsgewebes als maladaptiver Wundheilungs-
prozeB der Netzhaut verstanden. Diese Erkenntnis-
se lassen zum einen eine klinische Bewertung unter-
schiedlicher Krankheitsstadien zu und sind ferner
Grundlage der heutigen therapeutischen Konzepte
und ihrer Weiterentwicklung.

Summary

Proliferative vitreoretinal diseases are often
complicated by traction retinal detachments.

*Ausziige aus der Antrittsvorlesung, gehalten am 9.11.93
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Those detachments are caused by cellular proli-
ferations in the periretinal region and formation
of membranous tissue strands. Contraction of
the newly developed tissue draws the retina from
the underlying pigment epithelium. Although
proliferative vitreoretinal disorders are a hetero-
geneous group of diseases, from the clinical
point of view, the mechanism of traction retinal
detachment seems to be similar. Histological and
immunohistochemical investigations of excised
proliferative tissue from eyes with proliferative
vitreoretinopathy and proliferative diabetic reti-
nopathy reveal several findings which are speci-
fic for each disease. On the other hand, many si-
milarities are present, especially in respect to the
major cellular elements and the extracellular
material. Clinical and morphological findings
suggest a common pathogenetic concept of trac-
tion retinal detachment in various vitreoretinal
diseases. According to this concept, periretinal
membranes represent a mesenchymal-like tissue
which develops during a maladaptive wound
healing response of the retina. The therapeutic
principles of vitreoretinal surgery are based on
these results and allow an appropriate therapeu-
tic approach depending on the stage of the indi-
vidual proliferative disease.

Einleitung

Durch Locher verursachte Netzhautablosungen
filhren in der Regel zur Erblindung des Auges,
wenn diese nicht entsprechend operiert und die
Locher tamponiert werden. Der Anteil der Augen,
die auf diese Weise allein nicht geheilt werden kén-
nen, liegt in der Groenordnung von 10 %; hier ist
es die proliferative Vitreoretinopthie (PVR, Abb.
la, b) mit ihren sich in tangentialer Richtung ent-
wickelnden Membranen auf und unter der Netz-
haut, die die abgehobene Netzhaut daran hindern,
sich wieder anzulegen. Bei einer jihrlichen Inzi-
denz von 1:10 000 fiir die lochbedingte Netzhaut-
abhebung ist dies ein seltenes Ereignis. Wihrend
die PVR grundsitzlich alle Altersgruppen glei-
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Abb. 1: Fundusbilder bei proliferativen Netzhaut-Glaskorper-Erkrankungen.

a, b: Netzhautablosung bei PVR. (a) Die Netzhaut wird durch priretinale Membranen in sog. Sternfalten gelegt, in
deren Zentren das Proliferationsgewebe anhand seiner opaken Struktur erkennbar ist (A). (b) Subretinale Stréiinge
lassen sich anhand der Netzhautgefiifie erkennen, die das Proliferationsge-webe iiberqueren (A) . Sie halten die
Netzhaut zeltformig hoch.

¢, d: Netzhautablosung bei PDR: (c) Ein fibrovas-kuliires Proliferationssegel (*) wiichst von der Netzhaut in den
Glaskorperraum vor. Charakteristisch fiir die fortgeschrittene diabetische Mikroangiopathie sind verédete
periphere Netzhautgefifie (A). (d) In spéiteren Stadien kommt es zur Fibrosierung des primdr vaskularisierten
Proliferationsgewebes mit Bildung klinisch avaskulédrer Membranen (A). Daneben treten wie bei der PVR

subretinale Stringe oder Netzwerke (—>) auf.

chermaBen betrifft, ist die lochbedingte Netzhaut-
abhebung selbst eher eine Erkrankung, die mit zu-
nehmendem Alter hidufiger wird. Ein zusitzlich er-
hohtes Risiko besteht bei Kurzsichtigkeit, nach
perforierenden Verletzungen und nach Operation
des grauen Stars. (Tab. 1) — Als Spétfolge entwik-
kelt sich beica. 5 % aller Diabetiker eine prolifera-
tive diabetische Retinopathie (PDR, Abb. Ic, d),
die sich wieder zuriickbilden kann, wenn die aus

FOCUS MUL 11, Heft 3 (1994)

GefidBen und Bindegewebe bestehenden Prolifera-
tionen noch klein sind und die sie verursachenden
hypoxischen Netzhautareale mit Lichtkoagulatio-
nen vernarbt werden. Schreiten diese Proliferatio-
nen jedoch fort, so bilden sich durch schrumpfende
Membranen Zugkrifte an der Netzhaut aus, die
diese abheben und durch die sogar Locher entste-
hen konnen, was diese Augen ohne operative Be-
handlung erblinden 148t.
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Priaoperative Faktoren:
e grofBe/multiple Netzhautrisse

e linger bestehende, nicht sanierte Netzhaut-
ablosung

e Reablatio nach vorausgegangener Netz-
hautoperation

e Linsenlosigkeit (nach Katarakt-Op mit/
ohne Kunstlinse)

e hohe Kurzsichtigkeit

Operative Faktoren:

e intraoperative Komplikationen: (intraoku-
lare, subretinale Blutung, Glaskorperinkar-
zeration, -verlust)

e ausgedehnte, intensive Netzhautkoagulation
e inaddquate Operationstechnik

Tab.1: Risikofaktoren fiir die Entstehung einer PVR
bei einfacher Netzhautablosung

Auch wenn die PVR und PDR étiologisch unter-
schiedliche Krankheitsbilder sind und ihre eigenen
klinischen Charakteristika besitzen, lassen sich
auffallend viele Gemeinsamkeiten finden. Zu-
nédchst ist das Grundproblem die Entstehung von
periretinalem Proliferationsgewebe, das eine kom-
plizierte Netzhautablosung nach sich zieht. Die fol-
genden Ausfithrungen werden zeigen, dafl dariiber
hinaus weitere Ubereinstimmungen vorliegen: 1.
im Hinblick auf die morphologischen Befunde, 2.
in Bezug auf die Pathogenese der komplizierten
Netzhautablosung und 3. hinsichtlich des thera-
peutischen Ansatzes.

In dieser Ubersichtsarbeit werden die Besonder-
heiten der Netzhautablosung bei proliferativen
Netzhaut-Glaskorper-Erkrankungen dargestellt,
um dann die klinischen Bilder bei PVR und PDR
mit den entsprechenden morphologischen Befun-
den zu korrelieren. Aus den Resultaten wird ein
pathogenetisches Konzept abgeleitet und zuletzt
auf die derzeitigen therapeutischen Moglichkeiten
eingegangen.

Samtliches Material fiir die hier dargestellten Be-
funde stammt von Patienten der Augenklinik, die
als Behandlungszentrum fiir Netzhaut-Glaskorper-
Erkrankungen ein grofles Patientenkollektiv aus
dem gesamten norddeutschen Raum betreut. Die
histologischen Ergebnisse wurden in der morpho-
logischen Arbeitsgruppe der Augenklinik und in
Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Anatomie
gewonnen. Die Untersuchungen hatten zum Ziel,
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weitere Kenntnisse iiber die zellulire Zusammen-
setzung des Proliferationsgewebes und iber die
Pathogenese von proliferierenden Netzhaut-Glas-
korper-Erkrankungen zu gewinnen. Dazu wurden
zahlreiche Bulbi und Proben von periretinalem
Proliferationsgewebe, das bei den Operationen ex-
zidiert wurde, untersucht, zuletzt tiberwiegend mit
histochemischen Methoden unter Verwendung
von diversen Antikorpern und Lektinen (3, 4).

Grundproblem:
Die komplizierte Netzhautablosung

Die Netzhaut ist ein hochdifferenziertes neurosen-
sorisches Gewebe, das in engem Kontakt zum dar-
unterliegenden retinalen Pigmentepithel steht. Fiir
das Sehvermogen ist nicht nur die Integritdt der
neuronalen Netzhaut, sondern insbesondere ihr
Kontakt zum retinalen Pigmentepithel von emi-
nenter Bedeutung, so dafl beide Strukturen als
eine funktionelle Einheit anzusehen sind. Die Ver-
bindung zwischen Netzhaut und Pigmentepithel
wird tiber Interdigitationen zwischen den Sinnes-
epithelien der duBersten Netzhautschicht und den
Fortsdtzen der Pigmentepithelzellen hergestellt
und {iber eine viskdse Matrix (Interphotorezeptor-
zellmatrix) verstérkt. Feste Zellkontakte bestehen
nicht (12, 13, 27).

Bei einer Netzhautablosung ist dieser Strukturzu-
sammenhang gestort, und es kommt zu einer Sepa-
ration der neuronalen Netzhaut vom retinalen Pig-
mentepithel. Gewohnlich entsteht eine Netzhaut-
ablosung durch einen peripheren Netzhautrif3 (ein-
fache Ablatio). Aus dem Glaskorperraum gelangt
Flussigkeit unter die Ridnder des Netzhautdefek-
tes. Durch die Augenbewegungen entsteht eine
Art Stromungsphdnomen unter der Netzhaut, das
zu einer fortschreitenden Abhebung der Retina
vom Pigmentepithel fiithrt. Zuletzt ist die Netzhaut
vollstdndig abgelost und behélt lediglich an festen
Verbindungsstellen ihren Kontakt zur Bulbus-
wand, d.h. am Sehnervenkopf und peripher an der
Ora serrata. Im {ibrigen flottiert die abgeloste
Netzhaut mit den Augenbewegungen im Glaskor-
perraum (Abb. 2).

Die einfache oder lochbedingte Netzhautablosung
ist mit ca. 90% der Fille die hdufigste Form. Die
tibrigen Félle stellen sog. komplizierte Ablationes
dar. Ursachen sind hier Traktionsphédnomene an
der Netzhaut im Rahmen proliferativer Netzhaut-
Glaskorper-Erkrankungen, verursacht durch zellu-
lare Gewebestrdnge auf und unter der Netzhaut
und im Glaskérperraum. Durch Kontraktion des
Proliferationsgewebes wird die Netzhaut zusam-
mengerafft und von der Bulbuswand abgezogen
(Abb. 2).

FOCUS MUL 11, Heft 3 (1994)



Abb. 2: Schematische Darstellung der einfachen (linke
Bildhalfte) und der komplizierten Netzhautablosung
(rechte Bildhdilfte)

Jede Netzhautablosung, ob lochbedingt oder trak-
tiv, fiihrt zum sofortigen Verlust des Sehvermo-
gens, verursacht durch die Separation der Sinnes-
zellen vom retinalen Pigmentepithel. Ist der Kon-
takt zwischen der neurosensorischen Netzhaut und
dem retinalen Pigmentepithel verloren gegangen,
setzt unmittelbar eine Degeneration und Atrophie
der Sinneselemente ein. Aus diesen Griinden ist
fiir den Funktionserhalt des Sehorgans eine rasche
operative Wiederanlegung der Netzhaut erforder-
lich. Da initial nur die Photorezeptorzellen in der
dufleren Netzhaut von den pathologischen Verin-
derungen betroffen sind, ist bei Wiederanlegung
der Netzhaut eine Regeneration der Sinneszellen
und damit eine Erholung der Sehfunktion méglich

(22). Spéter kommt es zu einer irreversiblen Atro-
phie der Photorezeptorzellen, die zusétzlich von
pathologischen Verdnderungen auch der inneren
Netzhautschichten begleitet sind.

Abgesehen von den degenerativ/atrophischen Ver-
anderungen der neuronalen Zellelemente kommt
es in fortgeschrittenen Stadien zu reaktiven Proli-
ferationen von zwei anderen retinalen Zellsyste-
men, dem retinalen Pigmentepithel und den Glia-
zellen (Abb. 3a, b) (23, 26, 33). Beide Reaktions-
formen der Retina bei Netzhautablosung fithren zu
einer Auflosung ihrer hochdifferenzierten Struk-
tur mit Verlust des horizontalen Schichtenaufbaus.

Das retinale Pigmentepithel, das gewdhnlich eine
einschichtige Zellage bildet, zeigt dabei fokale
Proliferationen. Oberfldchlich gelegene Zellen
kénnen sich aus dem Epithelverband losen, ma-
krophagenartiges Aussehen bekommen und in den
subretinalen Raum wandern (1). Die Transforma-
tion der Zellen 148t sich histochemisch besonders
gut mit dem Lektin PNA verfolgen (Abb. 3b). Die
retinalen Gliazellen, die sich lichtmikroskopisch
nur nach immunhistochemischer Farbung erken-
nen lassen (z.B. mit Antikérpern gegen das gliafa-
serspezifische Protein GFAP), proliferieren und
durchsetzen das atrophisch verdnderte retinale
Gewebe (Abb. 3a) (7, 8, 25).

Diese prinzipiellen Reaktionsformen der Netzhaut
— die Atrophie der neuronalen Elemente und die
Proliferation von Gliazellen und dem Pigmentepi-
thel —sind bei proliferativen Netzhaut-Glaskorper-
Erkrankungen von groBer Bedeutung.

PVR und der PDR: Klinische Befunde

Gemeinsames Merkmal der PVR und PDR ist die
komplizierte oder Traktionsablatio, die klinisch
durch sternférmig angeordnete Netzhautfalten im-
poniert, in deren Zentrum das Proliferationsgewe-
be anhand seiner opaken Struktur erkennbar ist
(priretinale Membranen, Abb. la, d). Andere

Wir suchen fiir unsere Kunden

1-Familienhaus, ab 4 Zi. — 120 m? Wi
Libeck bis Ratzeburg, bis DM 500.000,-

1-Familienhaus, ab 5 Zi. — 150 m? Wil.
Néihe MUL bis, bis DM 600.000,-

1-2-Familienhaus, ab 180 m? Wfl., komfortabel
im Liibecker Stadtgebiet, bis DM 750.000,-

K. JEPSEN & CO.

Immobilien - 23568 Libeck - Travemiinder Allee 16
Tel. 0451/3 1117 - Fax 38 41 25
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Abb. 3: Reaktive Verdnderungen der Netzhaut bei linger bestehender Ablatio.

a: Netzhautatrophie mit Verschmdilerung siimtlicher Netzhautschichten und sekundiir fibroglialem Umbau. Die
Photorezeptorzellsegmente sind vollstindig verschwunden (A). Proliferierende Gliazellen, die mit Anti-GFAP
farberisch dargestellt sind, durchsetzen die atrophische Netzhaut (*). Das proliferierende retinale Pigmentepithel
(=) hat einen mehrschichtigen Zellverband gebildet (Vergriferung: x 630). b: Die reaktiven Verinderungen des
retinalen Pigment-epithels duflern sich in fokalen Proliferationen (*) des normalerweise einschichtigen Epithels.
Makrophagen-artige Varianten (A) [osen sich aus dem Epithel-verband und migrieren in den subretinalen Raum.
Kommen sie in Kontakt mit der Netzhautinnen- oder -aufenfliche bzw. mit Glaskirperfasern, konnen sie sich
wieder festsetzen und epitheliale Verbdnde bilden (Vergriferung: x 480).

Membranen durchziehen den Glaskorperraum wie
eine Gewebebriicke. An ihren Endpunkten sind
sie an der Netzhaut fixiert und halten diese zeltfor-
mig hoch (transvitreale Membranen). Ferner kon-
nen Membranen im subretinalen Raum lokalisiert
sein, wo sie die Netzhaut wéscheleinenartig hoch-
halten (subretinale Membranen, Abb. 1b, d). An-

ders als bei der einfachen Ablatio flottiert die
Netzhaut bei Augenbewegungen kaum, da die Pro-
liferationsmembranen die Retina verkiirzen und
das Gewebe in diesem Zustand fixieren.

Spezifisch klinische Befunde bei der PVR: Prolife-
rationsgewebe bei der PVR kann auf der gesamten
Netzhautoberfldche und im Glaskérperraum auf-

Abb. 4: Immunhistochemische Charakteristika periretinaler Membranen.

a, b: Priretinale Membran bei PVR. (a) Sie besitzen stets einen mehr oder weniger grofien Anteil an Zellen glialen
Ursprungs, erkennbar an ihrer positiven Reaktion mit Anti-GFAP (*). Histologisch besitzen die Zellen ein
uncharakteristisches, fibroblastenartiges Aussehen. (b) Ein signifikanter Anteil der Membranen besitzt zudem eine
vaskuldre Komponente (A), die klinisch inapparent ist. Ferner kommen regelmdpig pigmentbeladene Zellen vor,
die makrophagen- oder fibroblastenartiges Aussehen haben und sich mit bestimmten Lektinen, wie hier mit WGA
(->), anfdrben lassen (Vergrofierung x 630).

¢, d: Subretinale Membran bei PVR sind hiufig GFAP-negativ (c). (d) Sie besitzen hingegen meist einen grofien
Anteil pigmentbeladener Zellen, die epithelihnlich oder makrophagenartig differenziert sind und mit den Lektinen
reagieren, die auch von normalem Pigmentepithel gebunden werden (hier Con A) (Vergrifferung: x 630).

e, fr Priretinale Membranen bei PDR im Stadium der Neovaskularisationen (e) lassen in ihrem Stroma
Prdkapillaren und Kapillaren (A) erkennen, die sich durch ihre Reaktion mit UEA I darstellen lassen. (f) Eine
Regression der fibrovaskuldren Membranen geht auch histologisch mit einem Schwund der vaskuliren
Komponente einher. Die immunhistochemischen Charakteristika (hier Reaktion mit RCA I, *) sind mit denen bei
PVR-Membranen vergleichbar. Es dominieren fibroblastenartige Zellen, die z.T. mit Pigment beladen sind
(Vergrofierung x 400).
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treten. Die periphere Region und die Glaskorper-
basis sind in der Regel besonders betroffen. Die
Membranen besitzen weilllich-opakes bis braunli-
ches Aussehen und imponieren klinisch avaskulir
(Abb. 1a, b).

Spezifisch klinische Befunde bei der PDR: Das
Proliferationsgewebe bei der PDR ist bevorzugt
mittelperipher und in der Néhe der groBen Netz-
hautgefife sowie um die Papille lokalisiert. Kli-
nisch unterscheidet man gefiBhaltige und avasku-
lire Membranen. Sie sind Ausdruck eines unter-
schiedlichen Stadiums des Proliferationsprozesses.
Zunichst treten bei der PDR GefédBaussprossun-
gen aus retinalen GefdBen auf. GefdBnetze breiten
sich auf der Netzhautoberfliche aus, um dann in
den Glaskorperraum einzuwachsen (Abb. 1c). Im
weiteren Verlauf kommt es zu einer fibrotischen
Umwandlung des vaskuliren Gewebes. Sie ist an
einer Regression der GefdBe mit gleichzeitiger Bil-
dung von weiBllichem, priretinalen Gewebe zu er-
kennen (Abb. 1d). Die fibrotische Umwandlung
der primér vaskuldren Membranen geht mit einer
Schrumpfung des Gewebes einher und fiihrt zur
sog. diabetischen Traktionsablatio. In diesem Sta-
dium dhnelt das Proliferationsgewebe klinisch dem
bei der PVR.

Periretinale Membranen bei PVR und PDR:
Morphologische Befunde

Der Auswertung der feingeweblichen Untersu-
chungen lag eine klinische Klassifikation zugrun-
de, aus der die Grunderkrankung (PVR vs. PDR)
und die Lokalisation des Gewebes (pri- vs. subre-
tinal) hervorgeht.

Priretinale PVR-Membranen lassen sich anhand
von sternfaltenférmigen Verdnderungen an der
Netzhaut lokalisieren. Diinne Membranen sind
praktisch transparent, dickere als weiBlich-graues
bis bréunliches Gewebestiick klinisch direkt zu er-
kennen. Histologisch bestehen priretinale PVR-
Membranen iiberwiegend aus fibroblasten- und fi-
brozytenartigen Zellen, die in eine kollagenartige
Matrix eingebettet und hiufig parallel zu deren
Faserverlauf angeordnet sind (Abb. 4a, b). Eine
variable Anzahl dieser Zellen besitzen Pigment-
granula. Daneben kommen vereinzelt pigmentbe-
ladene, makrophagenartige Zellen vor (Abb. 4b).
In der konventionellen HE-Firbung erscheinen
die meisten Zellen relativ uniform. Abgesehen von
der intrazelluldren Pigmentgranula, zeigen die zel-
luldren Elemente keine spezifischen zytologischen
Merkmale, aufgrund derer man am histologischen
Bild auf ihre Herkunft schlieBen kann. Eine diffe-
renzierte zytologische Analyse ist nur histoche-
misch oder ultrastrukturell méglich.
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Die pigmentbeladenen Zellen (fibrozyten- und
makrophagenartige Varianten) sind iiberwiegend
modifizierte Pigmentepithelzellen. Sie besitzen
Bindungsstellen fiir eine Reihe von Lektinen, spe-
ziell fiir Con A, WGA, RCA I und PNA, die auch
an ortsstdndigem normalen und proliferierenden
Pigmentepithel zu finden sind (Abb. 4b). Ein signi-
fikanter Anteil der nicht-pigmentierten, fibrobla-
stenartigen Zellen entstammt der retinalen Glia,
erkennbar an der positiven Reaktion der Zellen
mit dem Gliafasermarker Anti-GFAP (Abb. 4a).
Neben verdnderten Glia- und Pigmentepithelzel-
len finden sich in ca. 25% der Membranen uner-
warteterweise vereinzelte GefiBe, gewohnlich in
der GroBe von Kapillaren (Abb. 4b). Im HE-
Schnitt entgehen sie hiufig der Beobachtung, wiih-
rend sie sich histochemisch durch Markierung mit
den Lektinen RCA I und UEA I klar identifizieren
lassen.

Die extrazelluldre Matrix besteht vorwiegend aus
Kollagenfasern. Vereinzelt findet sich eine band-
formige, aufgefdltelte Matrix, die einem basal-
membranartigem Material entspricht.

Subretinale PVR-Membranen imponieren klinisch
als weiBliche oder bréunliche, strang- oder netzfor-
mige subretinale Gewebestiicke. Histologisch be-
sitzen subretinale Membranen einen groBen An-
teil pigment-beladener Zellen, die zumeist epithe-
loide oder makrophagenartige Gestalt haben
(Abb. 4c, d). Daneben kommen eine variable An-
zahl fibroblastenartiger Elemente in einer reich-
lich ausgebildeten kollagenartigen Matrix vor. In
einem Teil der Membranen findet sich eine amor-
phe, granuldre Substanz, die offensichtlich fibrin-
artigem Material entspricht.

Die immunhistochemischen Befunde mit Anti-
GFAP zeigen, daB Gliazellen gewohnlich nicht
oder nur spérlich vorhanden sind (Abb. 4c).
Lektinhistochemisch zeigen die pigmentbeladenen
Zellen, die epitheldhnlich differenziert sind, ein
Lektinbindungsmuster, das dem normalen Pig-
mentepithel gleicht und damit auf die pigmentepi-
theliale Herkunft der Zellen hinweisend ist (Abb.
4d). Typisch fiir subretinale Membranen ist ferner
das Vorkommen von pigmentbeladenen, makro-
phagenartigen Zellen. Sie verhalten sich lektinhi-
stochemisch wie Pigmentepithelzellen, obwohl sie
zytologisch keine epithelialen Merkmale mehr be-
sitzen. Gleichzeitig zeigen die pigmentbeladenen,
makrophagenartigen Varianten die histochemi-
schen Reaktionen, die auch an Blut-Makrophagen
zu finden sind. Offensichtlich gibt es Uberschnei-
dungen in den histochemischen Merkmalen zwi-
schen den sog. Pigmentepithel-Makrophagen und
den echten Makrophagen (2, 14, 18). Die Ursache
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dieses Phidnomens ist vermutlich in der dhnlichen
Struktur und Funktion der beiden von ihrer Her-
kunft her unterschiedlichen Zelltypen zu suchen.
Eine eindeutige zytologische Zuordnung zu dem
einen oder anderen Zelltyp ist aber dadurch er-
schwert. BlutgefiBe kommen in subretinalen
Membranen gewohnlich nicht vor.

Priretinale PDR-Membranen (vaskularisiert).
Proliferationsgewebe aus diabetischen Augen im
Neovaskularisationsstadium bestehen aus zellrei-
chen Gewebestiicke, in denen Gefid3e unterschied-
licher GroBe zu finden sind, Kapillaren und auch
grofere GefiBe. Letztere zeigen hiufig degenera-
tive Verdnderungen wie eine verdickte, hyalinisier-
te GefiaBwand und eine Okklusion ihres Lumens.
Dariiber hinaus finden sich in einigen Membranen
Anzeichen fiir Kapillarneubildungen, erkennbar
an fibroblastenartigen Zellen mit schmalen Spalt-
rdumen. Sie stellen offenbar unreife Endothelzel-
len dar, die im Begriff sind, noch ihre typischen ka-
pilldren Lumina durch Streckung der Zelle auszu-
bilden. Die Prikapillaren lassen sich anhand ihrer
positiven Reaktion mit dem Lektin UEA I, das
sich bevorzugt an Endothelzellen bindet, sicher
darstellen und reagieren damit wie normale Kapil-
laren (Abb. 4e). Abgesehen von UEA I-positiven
Kapillaren und Prikapillaren, finden sich in sol-
chen Membranen spindelformige Zellen, die mit
demselben Lektin reagieren. Es ist anzunehmen,
daB diese Zellen die fibroblastenartigen Vorstufen
von Endothelzellen darstellen. Abgesehen von der

vaskuldren Komponente lassen sich in diabeti-
schen Proliferationsmembranen modifizierte Glia-
zellen (GFAP-positive Zellelemente) und unter-
schiedliche Varianten von Pigmentepithelzellen
(positive Befunde mit o.g. Lektinen) nachweisen.

Neben einer regelmifig nachzuweisenden kollage-
nen Matrix tritt in diabetischen Membranen héufig
eine amorphe, granuldre Matrix auf, die vermut-
lich Fibrin entspricht. Ferner sind oft Blutzellen im
Gewebe zu erkennen.

Préretinale PDR-Membranen (avaskulér). Das fi-
brosierte, avaskulir erscheinende diabetische Pro-
liferationsgewebe dhnelt klinisch den Membranen
bei PVR-Ablatio. Auch die histologischen und hi-
stochemischen Befunde ergeben keine prinzipiel-
len Unterschiede zwischen Proliferationsgewebe
aus diabetischen und PVR-Augen (Abb 4f). Selbst
eine vaskulire Komponente ist in diesen PDR-
Membranen selten nachzuweisen.

Subretinale PDR-Membranen bei diabetischer
Traktionsablatio sind sowohl klinisch als auch mor-
phologisch von denen bei PVR-Ablatio nicht zu
unterscheiden.

Um die charakteristischen Merkmale unterschied-
licher Membrantypen herauszuarbeiten, war eine
groBBe Anzahl von Materialproben notwendig. Vie-
le Membranen zeigten trotz unterschiedlicher Lo-
kalisation und Herkunft groBe Ahnlichkeiten in
ihrer geweblichen Zusammensetzung. Die tabella-
rische Zusammenstellung der zelluldren und extra-
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zelluldiren Bestandteile, die sich in periretinalen
Membranen nachweisen lassen, soll demonstrie-
ren, daB es sich prinzipiell um die gleichen Zellty-
pen handelt, die in variabler Zusammensetzung in
allen Membranen vorkommen (Tab. 2).

Zelluldre Bestandteile

o retinale Herkunft: ~ Pigmentepithelzellen
Gliazellen
Endothelzellen

e extraretin. Herkunft: Makrophagen

e nicht klassifizierbar: fibroblastenartige

Zellen ohne spezifi-
sche histochemische
und ultrastrukt.
Merkmale (metapla-
stische PE-Zellen,
Makrophagen oder
echte Fibroblasten?)

Extrazellularsubstanzen

parallel angeordnete
Fasern tiberwiegend
vom Typ I und III,
wenig Typ II-Kollagen
(Glaskorper-Kollagen)
homogen bandférmige

Strukturen Typ IV-
Kollagen und Laminin

e Kollagenfasern:

e Basalmembranen:

amorphes, granuldres
Material histo-
chemisch uncharakte-
ristisch

o fibrinartiges Material:

Tab. 2: Bisher bekannte zelluliire und extrazelluldire
Bestandteile periretinaler Membranen

Nach ultrastrukturellen und histochemischen Kri-
terien besteht das Proliferationsgewebe somit
iberwiegend aus verdnderten Zellen retinaler
Herkunft (d.h. modifizierten Pigmentepithelzel-
len, die in sehr unterschiedlicher Gestalt auftreten,
Gliazellen und Endothelzellen) (3, 5, 9, 10, 16, 17,
24, 28, 31). Dieses sind diejenigen Zellelemente
der Retina, die grundsatzlich zur Proliferation fi-
hig sind. Andere Untersucher haben ferner Zellen
extraretinaler Herkunft nachweisen konnen, ins-
besondere Makrophagen monozytiren Ursprungs
(30, 34). Ein Teil der fibroblastenartigen Zellen
14t sich trotz aller Bemithungen nicht klassifizie-
ren. Sie besitzen offenbar keine zellspezifischen
Strukturen, die histochemisch mit den verwende-
ten Markern nachweisbar wiren und anhand derer
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man auf ihre Herkunft schlieBen konnte. An Ex-
trazellularsubstanzen sind stets Kollagenfasern
vorhanden, wobei iiberwiegend Kollagen Typ I
und IIT nachgewiesen wurden (11, 28, 31)). Diese
Kollagensubtypen kommen im Netzhaut-Glaskor-
per-Gewebe normalerweise nicht vor. Offenbar
wird die Matrix von den proliferierenden Zellen
selbst produziert. Typ II-Kollagen, das natiirlicher
Bestandteil des Glaskorpers ist, kommt in Mem-
branen nur spérlich vor (15, 16, 30). Ferner sieht
man gelegentlich basalmembranartiges Material,
das vermutlich auch von proliferierenden Glia-
oder Pigmentepithelzellen gebildet wird. Fibrinar-
tiges Material als Bestandteil von Membranen kor-
reliert mit dem klinischen Befund von hochvisko-
sem, eiweillireichen Material im periretinalen
Raum und wird offenbar als Matrix in das Prolife-
rationsgewebe einbezogen.

Periretinale Membranen: Pathogenese

Bewegt man sich von der Detailbetrachtung ein-
mal weg, so zeigt das periretinale Proliferationsge-
webe vom Charakter her starke Ahnlichkeiten mit
unspezifischem Narbengewebe, das man im Rah-
men von Wundheilungsvorgéngen tiberall im Kor-
per findet. Stark vereinfacht besteht das Prolifera-
tionsgewebe letztendlich aus bindegewebsdhnli-

Periretinal Membranen:
Analogien zu Narbengewebe

* BindegewebsidhnlicheZellen
» Kollagenhaltiges Stroma
e Vaskuldre Komponente

Entdifferenzierung retinaler Zellen =
Anpassungsmechanismus an das verinderte
Milieu und neue funktionelle Anforderungen

Abb. 5: Periretinales Proliferationsgewebe und unspe-
zifisches Narbengewebe zeigen Analogien hinsichtlich
ihrer histologischen Merkmale

chen Zellen, Kollagenfasern und vereinzelten Ge-
faBen (Abb. 5).

Spezifisch fiir die Verhéltnisse am Auge ist, daf3 die
iiberwiegende Anzahl der Zellen aus der Retina
stammt (Tab. 2). In den Membranen treten sie je-
doch in stark verdnderter Form auf. Dieses diirfte
Ausdruck dafiir sein, da3 sich die Zellen funktio-
nell und morphologisch den verdnderten Umstdn-
den anpassen. Anders als in der normalen Retina,
reduziert sich ihre Funktion auf die Bildung zellu-
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larer Strange und die Synthese einer kollagenfase-
rigen Matrix. Dabei erfolgt eine Transformation
der normalerweise hochdifferenzierten Zellen zu
undifferenzierteren Formen, insbesondere zu fi-
broblastenartigen Varianten. Daher lassen sich die
modifizierten Glia- und Pigmentepithelzellen hdu-
fig nicht mehr histologisch, sondern nur noch mit
spezifischen histochemischen Markern oder an-
hand  elektronenmikroskopisch  erkennbarer
Merkmale identifizieren. Dariiber hinaus ist vor-
stellbar, daf die fibroblastenartigen Varianten, de-
ren Herkunft mit den genannten Methoden nicht
festzustellen ist, keine echten Fibroblasten darstel-
len, sondern vollstdndig mesenchymal entdifferen-
zierte retinale Zellen sind.

Diese Uberlegungen lassen an ein allgemeingiilti-
ges Konzept fiir die Pathogenese der Traktionsab-
latio bei proliferierenden Netzhaut-Glaskorper-
Erkrankungen denken. Eine Synopsis der bisher
bekannten Forschungsergebnisse fiihrt zu folgen-
der Hypothese, die in Abb. 6 als Fludiagramm zu-
sammengefaBt ist (3, 29, 35, 36):

Periretinale Membranen:
Pathogenese

gestorte Integritdt der NH-GK-Grenzschicht
\4

lokale Entziindungsreaktion und Zusammenbruch
der Blut-Retina-Schranke
v

Migration / Proliferation von ortsstdndigen und
extraretinalen Zellen, Kollagenbildung
v

Bildung kontraktiler periretinaler Membranen
v

Traktionsablatio

Abb. 6: Pathogenetisches Konzept zur Entstehung
einer Traktionsablatio bei proliferativen Netzhaut-
Glaskorper-Erkrankungen (Wundheilungshypothese)

Voraussetzung fiir die Entstehung proliferierender
Netzhaut-Glaskorper-Erkrankungen ist offenbar
eine Storung der Integritdt an der Netzhaut-Glas-
korper-Grenzschicht. Im Fall der PVR ist es ent-
weder ein Netzhautdefekt oder ein vorangegange-
nes operatives oder Verletzungstrauma. Bei der
PDR sind es die pathologischen Gefdfineubildun-
gen an der Netzhautinnenfldche und im angren-
zenden Glaskorperraum. Beides fiihrt zu einer lo-
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kalen Entziindungsreaktion und zu einem Zusam-
menbruch der Blut-Retina-Schranke. Dabei gelan-
gen humorale Faktoren und zelluldre Bestandteile
—insbesondere Makrophagen — aus dem Blut in die
Netzhaut. In diesem verdnderten Milieu sind u.a.
biochemische Mediatoren, die den proliferativen
ProzeB von ortsstdndigen, d. h. retinalen Zellen,
initiieren und stimulieren. Es kommt zur Migrati-
on und Proliferation von Pigmentepithel- und
Gliazellen, gelegentlich auch Endothelzellen. Die
Zellen formieren sich zu membranartigen Gewe-
bestridngen, die entlang der vorgegebenen anato-
mischen Strukturen wie der Netzhautfliche oder
der Glaskorperfasern orientiert sind. Durch Bil-
dung von Kollagen verfestigen und kontrahieren
sich die Gewebestriange. Dieser Proze$3 fithrt am
Ende zur Traktionsablatio. Im Laufe der Zeit 1463t
die proliferative Aktivitdt nach und kommt zum
Stillstand.

Mit dieser sog. Wundheilungshypothese erkldrt
sich zum einen, warum sich periretinale Membra-
nen unterschiedlicher Atiologie sehr #hneln kon-
nen und zum anderen, warum Analogien zwischen
retinalem Proliferationsgewebe und unspezifi-
schem Narbengewebe bestehen. In diesem Sinne
kann man das FluBdiagramm auch vereinfacht for-
mulieren: Wunde — Entztindungsreaktion — Nar-
bengewebe — Defektheilung. Entsprechend faf3t
man die Bildung von periretinalem Proliferations-
gewebe heute als maladaptiven Wundheilungspro-
zel3 der Netzhaut auf. Die Membranen stellen so-
mit nichts anderes als ein spezielles Narbengewebe
der Retina dar. Die Folgen allerdings sind deletér:
es kommt zu einer Traktionsablatio mit Verlust des
Sehvermogens.

Proliferative Netzhaut-Glaskorper-Erkrankungen:
Therapeutisches Dilemma

Bei der Frage nach der Therapie muf3 man sich fol-
gendes Problem vergegenwdrtigen. Zunéchst ist zu
beriicksichtigen, da3 man es mit einem dynami-
schen ProzeB zu tun hat: Nach Initiation des proli-
ferativen Prozesses folgt eine Phase der Aktivitat
mit Progredienz der pathologischen Verdnderun-
gen, die dann spontan abklingt. Die Aktivitédt der
Erkrankung ist individuell verschieden. Fiir den
Ophthalmologen stellt sich die Frage, wann man in
diesen Prozef therapeutisch, d.h. operativ, eingrei-
fen sollte. Wird zu einem frithen Zeitpunkt ope-
riert, besteht das Risiko, da} der proliferative Pro-
zell noch andauert, Reproliferationen auftreten
und eine erneute Traktionsablatio entsteht, die das
operative Ergebnis wieder zunichte macht (19, 32).
Wird zu einem spidten Zeitpunkt eingegriffen,
wenn die proliferative Aktivitdat im Abklingen ist,
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erreicht man postoperativ eher eine stabilisierte
Netzhautsituation. Der vorbestehende degenera-
tiv/atrophische Schaden der Retina kann dann je-
doch so ausgeprigt sein, dafl das neuroretinale Ge-
webe nicht mehr regenerationsfihig ist und so ein
brauchbares Sehvermégen ausbleibt. Der optimale
Zeitpunkt zu operieren wire — unter Inkaufnahme
eines tolerablen Netzhautschaden (als Folge der
Ablatio) bei geringem Risiko fiir Reproliferatio-
nen (zur Vermeidung einer Reablatio und von Re-
operationen) — theoretisch der Ubergang von der
Proliferations- in die Remissionsphase. In der Pra-
xis aber ist es schwierig, die individuelle prolifera-
tive Aktivitdt zur Planung des giinstigsten Opera-
tionszeitpunkt einzuschétzen, da sie oft erst wih-
rend des Verlaufs der Erkrankung deutlich wird.
Ferner wird man bei Vorliegen einer ausgedehnten
Traktionsablatio zu einer raschen operativen Inter-
vention gezwungen, unabhéngig vom Stadium der
Erkrankung. So ist es letztendlich eine Entschei-
dung des erfahrenen Operateurs, im Einzelfall die
jeweiligen Faktoren abzuwigen und den Opera-
tionszeitpunkt zu bestimmen.

Proliferative Netzhaut-Glaskorper-Erkrankungen:
Operationsprinzipien

Fiir eine Wiederanlegung der Netzhaut bei Trakti-
onsablatio ist Voraussetzung, daf3 die Retina mobi-
lisiert wird. Dieses ist nur durch Entfernung des
Proliferationsgewebes moglich, d.h. durch Chirur-
gie im Glaskorperraum und direkt an der Netz-
haut.

Ohne im Detail auf die Entwicklung der Netzhaut-
Glaskorper-Chirurgie einzugehen, soll nur darauf
hingewiesen werden, daf3 bis vor 20 Jahren derarti-
ge komplizierte Netzhautablosungen nicht behan-
delbar waren und die Augen erblindeten. Erst in
den 70er Jahren wurden die technischen Voraus-
setzungen geschaffen, im Auge, speziell im Glas-
korperraum, zu operieren. Dieses als Vitrektomie
bezeichnete Verfahren ist technische Grundlage
aller intraokularen Manover. Ausgereifter wurde
diese Technik in den 80er Jahren mit der Entwick-
lung eines vielfdltigen mikrochirurgischen Instru-
mentariums und mit der Verfiigbarkeit von Fremd-

substanzen, mit denen die Netzhaut von innen her
tamponiert werden kann (Abb. 7).

1. Konventionelle Netzhautchirurgie (1920-1970)
episklerale Plombe oder Cerclage, Reti-
nopexie

2. Glaskorperchirurgie (1970-1980)
intraokularer Zugang (Pars plana Vitrektomie)

3. Netzhaut-Glaskorper-Chirurgie (>1980)
aggressivere Operationstechniken direkt
an der Netzhaut einschl. Retinektomien
und intravitrealer Langzeittamponade

Abb. 7: Entwicklung der Netzhaut-Glaskérper-Chirurgie

Vitrektomie-Prinzip (Abb. 8). Der Glaskérper-
raum wird iiber die Pars plana erreicht, eine Regi-
on, in der man Instrumente einfithren kann, ohne
einen iatrogenen Schaden an wichtigen Strukturen
des vorderen oder hinteren Augensegments zu ver-
ursachen. Gewdhnlich sind drei Pars plana Zugin-

Abb. 8: Schematische Darstellung der Vitrektomie

ge erforderlich. Uber einen Zugang wird eine Infu-
sion gelegt, die der Konstanthaltung des intraoku-
laren Drucks und Volumens dient. Wichtigstes In-
strument ist der Glaskorperschneider, der iiber
eine zweite Offnung eingefiihrt wird und mit dem
man Gewebe zerkleinern und absaugen kann. Da-
mit werden der pathologisch veridnderte Glaskor-

Irgendwann braucht jeder mal einen Tip... unsere Biicher helfen weiter!
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per und priretinale Stringe entfernt. Uber einen
dritten Zugang wird eine Kaltlichtfaser eingescho-
ben, um den intraokularen Raum auszuleuchten.
So kann man sich bis an die Netzhaut selbst heran-
arbeiten. Im weiteren Verlauf wird der Glaskor-
perschneider durch diverse andere Instrumente
ausgetauscht (Pinzetten, Scheren, Spatel, Absaug-
kaniilen) und das Proliferationsgewebe direkt von
der Retina entfernt.

Abgesehen vom geeigneten mikrochirurgischen
Instrumentarium, werden zur Wiederanlegung der
Netzhaut unterschiedliche Fremdsubstanzen ver-
wendet. Dazu gehoren Irrigationslésungen fiir die
Spiilung des intraokularen Raumes, fliissige Per-
fluorocarbone fiir die intraoperative Reposition
der Netzhaut, diverse Gase und fliissiges Silikonol
fur die postoperative Netzhauttamponade.

Prinzipieller Operationsablauf bei proliferativen
Netzhaut-Glaskorper-Erkrankungen mit kompli-
zierter Netzhautablosung (Abb. 9):

Abb. 9: Schematischer Ablauf einer vitreoretinalen
Operation mit Endotamponade

1. Aquatoriale Cerclage. Ein elastisches Band wird
um den Bulbus gelegt und leicht angezogen, um die
stark kontrahierte Glaskorperbasis zu entlasten
und die Manipulationen in dieser Region zu er-
leichtern.

2. Vitrektomie. Entfernung des pathologisch ver-
dnderten Glaskorpers und der peripheren Glaskor-
perstrdnge. Dartiber hinaus konnen auf diesem
Weg auch optisch stérende Trilbungen wie eine
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Katarakt oder Glaskorperblutungen beseitigt wer-
den.

3. Direkte Netzhautmanipulationen. Wichtigster
Schritt ist das Mobilisieren und Entfernen von pri-
retinalen membrandsen Gewebestrdngen mit Hak-
chen, Spateln, Zangen und Scherchen, das sog.
Membrane peeling. An subretinale Strdnge kommt
man nur, wenn man an funktionell weniger wichti-
gen Stellen der Netzhaut einen umschriebenen De-
fekt setzt, iiber den man das Gewebe herauszieht.
Gelegentlich ist das Proliferationsgewebe so fest
mit der Netzhaut verwachsen, insbesondere in der
Peripherie, da3 es sich nicht von ihr separieren
146t. In diesen Féllen wird man gezwungen, derar-
tige Anteile der Netzhaut wegzuschneiden (sog.
Retinektomie). Nur so konnen die iibrigen, revi-
dierten Anteile der Netzhaut zur Anlage gebracht
werden. Mit zunehmender Mobilisierung der Netz-
haut wird es immer schwieriger, das im Glaskor-
perraum flottierende Gewebe kontrolliert zu ma-
nipulieren. Es drohen NetzhautzerreiBungen und
Probleme, die Retina in ihre normale Position zu
bringen. Inzwischen stehen Fliissigkeiten, die
schwerer als Wasser sind (fliissige Perfluorcarbo-
ne), zur Verfligung (6). Mit ihrer Hilfe kann man
die mobilisierten Anteile der Netzhaut an die Bul-
buswand andriicken und sie somit passiv und
atraumatisch ausfalten bzw. reponieren. In dieser
Situation sind ferner restliche Peelingmanéver
leichter und griindlicher moglich.

4. Netzhautkoagulation. Nach griindlichem Mem-
brane peeling 148t sich die mobilisierte Netzhaut
vollstdndig und spannungsfrei mit Hilfe der Per-
fluorocarbonfliissigkeit an die Bulbuswand anle-
gen. Dann werden mit dem Endolaser oder der
Kiltesonde eventuelle Netzhautdefekte und die
Netzhautperipherie zirkuldr koaguliert, um eine
feste Adhédsion der Netzhaut in diesen Arealen zu
erzielen.

5. Netzhauttamponade. Zuletzt wird die schwere
Fliissigkeit durch ein lang wirkendes Perfluorocar-
bon-Gas oder fliissiges Silikonol ausgetauscht.
Ohne diese Hilfe wiirde sich die revidierte Netz-
haut sofort wieder ablésen. Diese Substanzen die-
nen der internen Tamponade der Netzhaut, die so-
lange im Auge wirksam sein muf, bis die Netzhaut
wieder eine normale Adhision mit dem Pigment-
epithel gebildet hat und sich die koagulationsbe-
dingten Narben verfestigt haben.
Perfluorocarbon-Gase sind fiir Situationen geeig-
net, bei denen eine Tamponadezeit von bis zu eini-
gen Wochen zur Stabilisierung der Netzhautsitua-
tion ausreichend erscheint. Die Gase werden, ab-
hingig von ihrer individuellen Halbwertzeit, inner-
halb von 6 Wochen bis zu 2 Monaten spontan re-
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sorbiert. Flissiges Silikontl hingegen wird in
schweren Fillen von komplizierter Netzhautablo-
sung mit anhaltender proliferativer Aktivitét ein-
gesetzt, Hier ist ein konstantes Tamponadevolu-
men {iber einen Zeitraum von Monaten erforder-
lich. Erst in diesen zeitlichen Dimensionen kommt
es zur Stabilisierung der Netzhautsituation. Da-
nach ist aber eine operative Entfernung des Sili-
kondls notwendig.

Mit diesen operativen Schritten lassen sich mehr
als 95% der traktiven Netzhautablosungen intra-
operativ wiederanlegen. Nur in wenigen Einzelfal-
len liegt eine Situation vor, die technisch inopera-
bel ist.

Netzhautglaskorper-Chirugie: Ergebnisse

Wihrend man intraoperativ die Netzhaut fast im-
mer zur Wiederanlage bekommt, sind die Lang-
zeitergebnisse vom weiteren Verlauf der Grunder-
krankung abhingig. Fir die Erfolgsbeurteilung
spiegeln die 6-Monats-Ergebnisse ein vorldufiges
Resultat wider. Eine realistische Beurteilung des
permanenten Erfolges erlauben unserer Erfahrung
nach aber erst die 2-Jahres-Resultate.

Da Patienten mit proliferativen Netzhaut-Glaskor-
per-Erkrankungen ein heterogenes Kollektiv sind,
konnen Operationsresultate nur bewertet und ver-
glichen werden, wenn man Subgruppen betrachtet.
Als Beispiel fiir die erreichten Langzeitresultate
wird in Tab. 3 die Gruppe von Patienten mit PDR
und PVR demonstriert, die Netzhaut-Glaskorper-
chirurgisch und mit Silikonoltamponade behandelt
wurde. Dieses ist die Gruppe mit der schwierigsten
Ausgangssituation und der ausgeprigtesten proli-
ferativen Aktivitdt. Bei der PVR werden in Lii-
beck anatomische Erfolge, d.h. Wiederanlegungs-
raten der Netzhaut, von 83% bei PVR-Augen und
von 74% bei den diabetischen Augen erreicht (20,
21). Die funktionellen Erfolge, d.h. daB ein orien-
tierendes Sehvermogen oder mehr erreicht wird,
sind etwas geringer. Sie liegen bei 70 resp. 58%. Vi-

Vitreoretinale Chirurgie mit Silikonél
(Augenklinik Liibeck)

Indikation Patienten Netzhautanlage Visus>1/50

PVR n=162 83% 70%
PDR n=166 74% 58%
PVR* n=126 64% 45%
PDR® n= 37 70% 24%

. *Silicone Study Group, Arch Ophthalmol 110:780-792 1992
° Brourman et al, Ophthalmology 96:759-764, 1989

Tab. 3: Langzeitergebnisse nach Silikondloperation bei
PVR und PDR und Vergleich mit anderen Operations-
zentren
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suswerte, die im Bereich des Lesevermdogens lie-
gen, sind aufgrund der begrenzten Erholungsfihig-
keit der Netzhaut und ihres Vorschadens bei dieser
Krankheitsgruppe eher die Ausnahme. Die er-
reichten Visusergebnisse — die auf den ersten Blick
bescheiden anmuten — werden aber von den Pati-
enten, die im Stadium der Netzhautablosung den
Zustand eines praktisch erblindeten Auges erlebt
haben, durchaus zu schitzen gewuft. Bei einigen
Patienten stellt sich trotz eines anatomischen Er-
folgs kein verwertbares Sehvermégen ein. Die Ur-
sache liegt dann in der schon eingetretenen irrever-
siblen Netzhautatrophie. Tab. 3 zeigt ferner die Er-
gebnisse anderer Zentren, die vergleichbare Pati-
entenkollektive behandelt haben.

Wie oben ausgefiihrt, zeichnen sich proliferative
Netzhaut-Glaskorper-Erkrankungen durch eine
individuelle Dynamik hinsichtlich der proliferati-
ven Aktivitdt aus. Diese ist entscheidend fiir den
Operationserfolg oder -miBerfolg. Reproliferatio-
nen mit erneuter Netzhautablosung, die eine Revi-
sionsoperation erfordern, sind hiufig. Da eine
dauerhafte Netzhautanlage sich erst dann errei-
chen l46t, wenn der Proliferationsprozef3 zum Still-
stand gekommen ist, ist hdufig mehr als eine Ope-
ration erforderlich, um eine stabilisierte Netzhaut-
situation zu erreichen. In o.g. Kollektiv sind es
durchschnittlich 2,6 Operationen (Tab. 4). In 14%
der Fille sind es vier Eingriffe oder mehr. Fiir den
Patienten bedeutet das nicht nur, daB3 er mehrere
Operationen in Kauf nehmen muf3, sondern Mona-
te der Unsicherheit, ob sich eine Stabilisierung des
Netzhautbefundes erreichen 148t oder ob letztend-
lich die Bemtihungen umsonst waren.

Vitreoretinale Chirurgie mit Silikonol

Anzahl der Operationen bis zur
Stabilisierung des okuliren Befundes

n=2 64%
n=3 22%
nz4 14%

durchschnittlich 2,6 Operationen

Tab. 4: Analyse der Anzahl von Operationen bis zu
einer Stabilisierung der proliferativen Grunderkran-
kung

In diesem Zusammenhang ist die Patientenfiih-
rung von grofler Bedeutung. Dazu gehort eine of-
fene Aufkldrung iiber die Prognose, die Moglich-
keiten und Grenzen der heutigen Chirurgie und
den zu erwartenden Aufwand fiir den Patienten.
Die Indikationstellung fiir oder gegen eine (wie-
derholte) Operation ist in dieser Krankheitsgrup-
pe nicht allein von medizinischen Faktoren abhiin-
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gig. Individuelle, auch nicht-medizinische Fakto-
ren (operative Belastbarkeit, Alter, Zustand des
Partnerauges) sind zu beriicksichtigen. Ferner soll-
te der Entscheidungsprozef3 vom Patienten ange-
sichts der oft begrenzten funktionellen Aussichten
mit getragen werden. Unter gemeinsamer Abwé-
gung all dieser Faktoren sind die Patienten ge-
wohnlich hoch motiviert, und es entsteht eine ech-
te Kooperation zwischen Patient und betreuendem
Operateur.

Schlubemerkungen

Trotz aller Fortschritte in der Kenntnis der Patho-
genese und Behandlung proliferativer Netzhaut-
Glaskorper-Erkrankungen bleibt festzuhalten, daf3
die heutigen therapeutischen Moglichkeiten erst
beim Vollbild der Erkrankung eingesetzt werden
und letztendlich symptomatischer Art sind. Ferner
mulB man trotz des hohen Einsatzes immer noch in
ca. 1/3 der Fille MiBerfolge hinnehmen. Daher
wird intensiv nach Verbesserungsmoglichkeiten
gesucht: Dazu gehort zunéchst eine weitere Opti-
mierung der Mikrochirurgie. Ferner wére eine Ver-
hinderung der gefiirchteten Reproliferationen ein
groBer Fortschritt. Am bedeutsamsten ist jedoch,
nach Moglichkeiten zu suchen, den Proliferations-
prozef zu verhindern oder im Anfangsstadium zu
behandeln oder die Notwendigkeit, derart aufwen-
dige Operationen zu begrenzen.
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ORGINALARBEITEN I

Aus der Klinik fiir Chirurgie (Direktor: Prof. Dr. med. H.-P. Bruch)' und dem Institut fiir Pathologie der

MUL (Direktor: Prof. Dr. med. A.C. Feller) ?

Die nekrotisierende Fasziitis —

Drohen durch ,,Killerbakterien‘ neue Gefahren ?
P. Kujath!, P. Benecke'!, C. Eckmann' und P. Moubayed?

In der zweiten Hilfte des Monats Mai 1994 er-
reichten uns Meldungen iiber sogenannte ,,Killer-
bakterien*, die in England sechs Todesfille be-
wirkten (Bildzeitung vom 25.5.94). Verstindlicher-
weise fanden diese Meldungen in der Presse, Funk
und Fernsehen groflen Wiederhall. Nach den Be-
richten aus England handelt es sich bei den soge-
nannten ,,Killerbakterien® um Streptokokken, die
das seit langen bekannte Krankheitsbild der ne-
krotisierenden Fasziitis. Auch in der deutschen
Fachliteratur findet sich in den letzten Jahren eine
deutliche Haufung von Fallberichten iiber die ne-
krotisierenden Fasziitis (12, 3, 11, 22). In einer der
renommiertesten Fachzeitschriften der Humanme-
dizin, dem New England Journal of Medicine, er-
schien am 3. Mirz 1994 eine detaillierte Kasuistik
eines 64jdhrigen Mannes, der eine nekrotisierende
Fasziitis im linken Bein erlitt und durch eine not-
fallmidBige Amputation gerettet werden konnte
(21). Der leicht ironische Unterton im Kommentar
zeigt, dafl die vollstdndige Kenntnis des Krank-
heitsbildes nicht immer vorausgesetzt werden
kann:

»There are times when the internist’s most im-
portant job is to know when to ask for help and
where to go to get that help*

Ziel des vorliegenden Artikels soll es sein, die
Krankheit der nekrotisierenden Fasziitis zu erkli-
ren und die Daten der Chirurgischen Universitits-
klinik der Medizinischen Universitit zu Liibeck
darzulegen.

Der amerikanische Chirurg Joseph Jones be-
schrieb 1871 eine der nekrotisierenden Fasziitis
entsprechende Erkrankung mit folgenden Worten
(Uibersetzt zitiert nach 23): ,,Zun4chst erscheint ein
purpurner oder blauer Punkt. Die Haut ist manch-
mal abgehoben mit darunterliegendem Serom. Ich
sah die betroffenen Hautanteile innerhalb von 24
Stunden wegschmelzen, wihrend ein tiefblauer
und purpurner manchmal schwarzer Randsaum
die Nekrosen umgab und sich in immer weiterzie-
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henden Kreisen ausdehnte®. Eine weitere detail-
lierte Beschreibung der nekrotisierenden Fasziitis
geht auf Meleney zuriick, der die Ursache der Er-
krankung bei hdmolysierenden Streptokokken sah
(15). In der Literatur werden Synonyme wie hdmo-
lytische Streptokokken-Gangrin, Fasziitis nekroti-
cans, gangrianoses Erysipel, nekrotisierendes Ery-
sipel, synergistisch nekrotisierende Cellulitis, non-
clostridialer Gasbrand und postoperative progres-
sive Gangran genannt. Derzeit hat sich der Begriff
der nekrotisierenden Fasziitis allgemein durchge-
setzt.

Die Einteilung der schweren Weichteilinfektionen
erfolgt nach morphologischen (Pyodermie, Myo-
nekrose, Fasziitis) bakteriologischen und auch kli-
nischen Gesichtspunkten. Kingston hat 1990 eine
Einteilung versucht, die auf der Dringlichkeit der
chirurgischen Versorgung basiert. (13).

Danach unterscheidet man:

1.: sehr langsam fortschreitende Infektionen (Wo-
chen)

2.: mit méaBiger Geschwindigkeit fortschreitende
Infektionen (Tagen)

3.: rasch fortschreitende Infektionen (Stunden).

Zur 3. Gruppe zdhlen die clostridiale Myonekrose
(Gasbrand), die Streptokokken-Gangrin, die syn-
ergistische Cellulitis, die nichtclostridiale anaerobe
Cellulitis, die gangranose Pseudomonas-Cellulitis
und auch die nekrotisierende Fasziitis.

Im Allgemeinen wird der Verlauf schwerer Weich-
teilinfektionen im wesentlichen durch drei Fakto-
ren bestimmt:

1.: die Art der Erreger und ihre spezifische Viru-
lenz.

Bestimmte Erreger konnen charakteristische
Krankheiten hervorrufen wie beispielsweise Strep-
tokokken ein Erysipel, Staphylokokken ein Knie-
gelenks-Empyem und Escherichia coli einen post-
operativen Wundinfekt. Innerhalb von Mischin-
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fektionen konnen differente Erregerarten ihre vi-
rulente Wirkung potenzieren (9). Im anglo-ameri-
kanischen Schriftum wird deshalb von synergisti-
schen Infektionen gesprochen (13). Weiterhin kon-
nen bestimmte Erreger Virulenzen entwickeln und
aktivieren und damit Krankheitsldufe in unter-
schiedlichem Ausmaf beeinflussen.

Die Virulenzfaktoren von Bakterien stehen nicht
unbedingt in Ubereinstimmung zu ihrem Resi-
stenzverhalten gegeniiber Antibiotika. Die mei-
sten mikrobiologischen Institute testen routinemé-
Big nur das Resistenzverhalten von Erregern und
nicht ihre Virulenzfaktoren.

Durch Selektionierung konnen auch regional ge-
hiuft Keime mit aggressiven Toxinen auftreten. So
berichtete Stevens 1989 iiber schwere Streptokok-
ken-Infektionen, die gehduft in einer Region der
Rocky Mountains auftraten (20).

2. Fiir den Infektionsverlauf ist auch die Keimzahl
der Erreger von Bedeutung. GroBere Erregerzah-
len erhohen den Schweregrad und beschleunigen
den Verlauf der Infektion (14).

3. Die lokale und systemische Immunitatslage des
Patienten. Periphere Durchblutungsstdrungen,
Hématome und postoperative Schwellungen kon-
nen eine Weichteilinfektion begiinstigen. Dies ist
beispielsweise bei Diabetikern, Alkoholikern, Pa-
tienten, die an einer Tumorerkrankung leiden und
bei medikamenttser Therapie mit Steroiden und
Zytostatika bekannt.

Aufgrund der schwierigen Differentialdiagnose im
Friihstadium der nekrotisierenden Fasziitis haben

Abbildung 1: Histologisches Bild einer schweren
nekrotisierenden Fasziitis (HE 25.fache Vergrifie-
rung). Die Faszie zeigt eine phlegmondse Entziindung,
zum Teil liegen nekrotische Bindegewebsareale vor.
Ein arterielles Blutgefaf3 ist durch einen Thrombus
verschlossen. Die Gefdfiwand ist mit Entziindungs-
zellen im Sinne einer Vaskulitis durchsetzt.
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Fisher et al sechs Punkte postuliert, die eine nekro-
tisierende Fasziitis charakterisieren. (6)

1. Extensive Nekrose der oberflidchlichen Faszie
mit Ausdehnung auf die angrenzende Haut

2. Mittlere bis schwere Systemintoxikation mit ver-
mindertem mentalem Status

3. Fehlen einer primiren Muskelbeteiligung

4. Fehlen von Clostridien in Wund- und Blutkultu-
ren

5. Fehlen eines urséichlichen groBeren GefiBver-
schlufies

6. Leukozyteninfiltration, fokale Nekrosen der
Faszie und des umgebenden Gewebes, sowie mi-
krovaskuldre Thrombosen bei histologischer Un-
tersuchung im exzidierten Gewebe.

Die Pathogenese der Erkrankung gilt in ihren
Grundziigen als gekldrt. Von Bedeutung sind bei B-
hédmolysierenden Streptokokken der Gruppe A so-
wohl extrazelluldre Toxine und Enzyme als auch
das an der Streptokokkenoberfliche gelegene M-
Protein, welches die Adhirenz des Bakteriums an
der Wirtszelle ermdglicht. Die proteinfreie Matrix
der Bakterienwand — das C-Kohlehydrat-Polymer
—hat im Tierexperiment eine toxische Wirkung auf
Bindegewebe gezeigt. Die schnelle Akkumulation
von Keimen und Toxinen und ihre mangelhafte
Beseitigung im Gewebe erkldren den foudroyan-
ten Verlauf. Dies fithrt zu einer Nekrosenbildung
der Faszie. Sekundir kommt es zur Mangelversor-
gung mit Nekrosen der Haut und der Subcutis
(Abb. 2). Im Spitstadium konnen metastatische
Bezirke auftreten. Ebenso kann es zu einem Uber-
greifen der Infektion auf den Muskel kommen.

Das histologische Bild zeigt eine Thrombose der
die Faszie versorgenden Gefif3e. Als Folge kommt
es zu einer Nekrose der Faszie mit konsekutiver

Abbildung 2: Patient H.T., mdnnlich, 53 Jahre; der
Patient hatte seit 10 Jahren ein schweres Ulcus cruris.

Nach  einer Faszienspaltung  entwickelte  sich

postoperativ eine nekrotisierende Fasziitis.
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Ischdmie von Subcutis und Cutis (Abb.1). Die ge-
samte Faszie ist von Entziindungszellen durch-
setzt. Ferner lassen sich grampositive Kokken
nachweisen. In der Diagnostik hat Stamenkowic
bei der Schnellschnittbiopsie gute Ergebnisse er-
zielt (19).

Im klinischen Erscheinungsbild imponiert der
Schmerz mit den charakteristischen Verdnderun-
gen der Haut (R6tung ohne Randsaum). Ferner
finden sich die klassischen Entziindungszeichen
wie eine Temperaturerh6hung, und eine initiale
Leukozytose, die im Spétstadium zur Leukopenie
(Hamolysine) konvertieren kann.

Bei den Allgemeinsymptomen treten sowohl exo-
gene Psychosen im Sinne deliranter Zusténde als
auch BewuBtseinstriibungen auf. Ein Nachlassen
des Schmerzes deutet auf eine Nekrose der Neuro-
ne hin und charakterisiert ein fortgeschrittenes
Stadium.

Bei jedem Verdacht auf eine schwere Weichteilin-
fektion ist eine umgehende chirurgische Revision
indiziert. Aufgrund der Fulminans mancher Er-
krankungen soll der operative Eingriff ohne Ver-
zug vorgenommen werden.

Patientendaten und Ergebnisse

An der Chirurgischen Klinik der Medizinischen
Universitédt zu Liibeck wurden im Zeitraum vom
01.05.1990 bis 04.06.1994 829 Patienten mit ei-
ner Weichteilinfektion operiert. Haufigste Ursache
war die periphere Gangrén bei arterieller Ver-
schluBkrankheit.

Unter diesen Patienten fanden sich 16 Patienten
mit einer nekrotisierenden Fasziitis der Extremit-
ten und 5 Patienten mit einer nekrotisierenden
Fasziitis am Stamm, darunter 3 Patienten mit einer
Fournierschen Gangrin (siehe Tabelle 1). Bei den
Patienten handelt es sich um 10 Frauen und 9 Mén-
ner (siche Tabelle 2). Das mittlere Alter lag bei
57,5 Jahren mit einer Range von 17 bis 84 Jahren.
Bei der Primérverletzung handelt es sich um unter-
schiedliche Ursachen (z.B. Bagatellverletzung,
Spritzenabszef3).

Die Zeitdauer zwischen Symptombeginn und der
chirurgischen Versorgung lag im Mittel bei 6 Tagen
(Range 12 h bis 15 Tage). Die préadisponierenden
Faktoren waren zum einen Diabetes mellitus (10
Patienten), zum anderen eine periphere arterielle
VerschluBkrankheit (5 Patienten). Erregerspek-
trum und operatives Vorgehen finden sich in Ta-
belle 3 und 4.

Bei jeder Operation einer Weichteilinfektion muf
die Ursache der Infektion abgeklidrt werden. Dies
ist bei postoperativen Wundinfektionen zweifellos
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In. Lokalisati () Verlauf

K.G. Ii Bein Diab mell. 8 7 Tod n. 14 d

H.P. re Arm Diab. mell., 8 1 En.32d
PAVK

JM. re FuB Diab. mell., 5 4 En. 129d
PAVK

G.S. Il UE cP 5 2 Tod n. 4 d

Ww.S. 1l VE Diab. mell., 5 1 En 31d
PAVK

M.P. gluteal Diab. mell., 10 4 En 66d

E.K. li Bein PAVK 10 2 En27d

K.H. re US Diab. mell., 15 1 En 3d
PAVK

ML re Bein - 3 4 En.67d

L.B. li Bein Diab. mell., 14 8 En 71d
TSS

G.H. 1i Oberarm Sepsis 2 3 En.32d

K.K. 1i Schulter - 15 3 Ent1d

H.G. li UE + Vulva Vulva-Npl, 1 % Todn.5d
Diab. mell.

H.B. li 05 Vaskulitis 4 5 En.61d
(Cortisonth.)

H.W. 1i UE + komp. Nleren- 2 7 Tod n. 52 d

Abdomen Insuffizienz

S.V. re Unterarm 3 En.10d

H.K. re US Diab. mell, 1 3 E.n31d

F.wW. Skrotum rez.Analfist. 1 5 En 94d

H.K. 1i Bein Diab. mell. 4 2 En.43d

Tabelle 1: Synopsis iiber wesentliche Befunde,

therapeutisches Vorgehen und Verlauf der behandelten
Patienten mit nekrotisierender Fasziitis (n = 19)

Alters- und Geschlechtsverteilung
Geschlecht:
Frauen 10
Méanner
Altersstruktur:
Min. Alter 17
Max. Alter 84
Mittelwert 57,5
Standardabweichung (2s) 26,3

Tabelle 2: Alters- und Geschlechtsverteilung der
Patienten mit nekrotisierender Fasziitis (n = 19)

unproblematisch, ebenso 148t sich nach Verletzun-
gen oder einem TierbiB3 die Infektionsquelle leicht
feststellen und chirurgisch sanieren. Bei 3 Patien-
ten bestanden Infektionen, die sich nach intra- und
retroperitoneal ausbreiteten (Vulva-Npl und 2x
perianaler AbszeB3). Zwei dieser Patienten verstar-
ben, weil die entsprechende Herdsanierung im Ab-
domen erst zu spét erfolgte.
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n=19

Tabelle 3: Mikrobiologisch nachgewiesenes Erreger-
spektrum der behandelten Patienten; nur Keimzahlen
iiber 10° /ml wurden beriicksichtigt. Dabei fanden die
mikrobiologischen Untersuchungen durchweg an
nativem Material statt. Blutkulturen wurden bei 10
Patienten abgenommen, davon bei 8 Patienten positiv
(Daten nicht gezeigt). Die Priferenz des grampositiven
Bereiches wird deutlich. Mischinfektionen —mit

gramnegativen Keimen, beziehungsweise Anaerobiern
liegen fast regelhaft gleichzeitig vor (n = 19)

Erregerspektrum Operative Interventionen

e Debridements: 65x (=3,2/Pat.)

::u::;;e:zr 112{3 |4 5| 6 ;] : 9|10 11 12 13 | 14 | 15 lﬁ 17 18‘ 19 ° Meshgraft (eingehe"t): 18 x

vergriin. Str. | + + |+ + + § + i

S, aureus * +|E i+ |+ + [+ # + ° Sekundérnaht: 4 X

E. coli + ¥+ + o

P. mirabilis +

M. morganii + e Amputation: 3 x

Ent. faecalis | + + e + + + |+

FeEes e tr ¢ Abdominallavagen: 8x

gesamt 3122 4|4|4|1]| 24 1 2 1 1 3l 4 1 1 2| 2
e Colektomie: 1x

Tabelle 4: Operative Interventionen bei Patienten mit
nekrotisierender Fasziitis (n = 19)
Kasuistik

Zur besseren Darstellung soll das Krankheitsbild
der nekrotisierenden Fasziitis an einer Kasuistik
charakterisiert werden. Ein 56-Jahre alter Mann
mit Adipositas per magna wird seit 10 Jahren mit
einem therapieresistenten Ulcus cruris am rechten
Unterschenkel behandelt. Am 12.12.1991 erfolgte
eine Fasziotomie am rechten Unterschenkel. Post-
operativ trat ein massiver Fieberanstieg bis auf
40,4° mit Schiittelfrost und hochgradigen Schmer-
zen auf. Der Patient war apathisch und desorien-

Ein Sofa?
Ein Bett?
Eine Sitzgruppe?

Ganz wie Sie wollen.
WK mega ist alles.

Und der neue
Anti-Rutschbelag sorgt
dafiir, daB Sie nie
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in 31 Farben - im Aktions-
stoff "Tokyo”" bei REESE
schon fiir 2.995.- DM.
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Das ein -1gartlge Liibecker Einrichtungshaus mit elgeﬁeilh'i(i}'éiérle
Topferweg 20-22 - 23558 Liibeck - Tel. (04 51)8 30 44
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tiert. Es bestand eine Leukozytose von 14,0/nl. Am
15.12. und 17.12.1991 erfolgte ein lokales Débride-
ment.

Bei einer Antibiose mit Ciprofloxacin und Vanco-
mycin persistiert das Fieber bei 39°. Im Abstrich
vom 19.11.,4.12. und 15.12.1991 fanden sich Keim-
gemische von Proteus mirabilis, Staphylokokkus
aureus, Streptokokkus pyogenes Gruppe A, Strep-
tokokkus und vergriinende Streptokokken. Eine
differenzierte Typisierung der Streptokokken fand
nicht statt. Im allgemeinen gelten vergriinende
Strptokokken als apathogen. In Zusammenhang
mit dem schweren Krankheitsbild und der oft vor-
bestehenden Immunsappression ist eine Pathoge-
nitdt dieses Keimes moglich.

Am 20.12.1991 wurde der Patient in die Chirurgi-
sche Klinik tibernommen, hier erfolgte noch am
gleichen Tage eine ausgedehnte operative Revisi-
on mit vollstdndiger Entfernung der Faszie am Un-
terschenkel und Erweiterung der Hautincision me-
dial und lateral bis in die Leistenregion. Daraufhin
trat eine deutliche Besserung der klinischen Sym-
ptomatik ein. Die histologische Begutachtung
durch das pathologische Institut der MUL ergab
vielfach thrombosierte BlutgefdBe in den Faszien-
anteilen und ausgedehnten Nekrosen sowie teils
abszedierende teils phlegmondsen Entziindungen.
Am 21.12.1991 und 22.12.1991 erfolgte ein geplan-
tes operatives Redébridement. Am 28.12.1991 war
der Patient fieberfrei. Nach lokaler offener Wund-
behandlung und Granulation der Wunden (Abb. 3)
erfolgte am 13.1.1992 und 30.1.1992 eine Deckung
der granulierenden Weichteilwunde mit Mesh-
graft. Nach gutem Einheilen des Meshgraft ist der

Patient derzeit wohlauf und vollkommen be-
schwerdefrei (siehe Abb. 4).

Diskussion

Wesentliche Voraussetzung fiir die Diagnose ist
die Kenntnis des Krankheitsbildes. Priméres Leit-
symptom ist der Schmerz. Erst im Spétstadium
kommt es mit Zerstorung der sensiblen Neurone
zum Riickgang der Schmerzsymptomatik. In die-
sem Stadium stehen dann die septischen Kompli-
kationen im Vordergrund. Weiterhin ist fiir die ne-
krotisierende Fasziitis eine Schwellung mit Odem-
bildung charakteristisch. Dabei bildet sich zwi-
schen Faszie und tiefer Subcutis ein 6dematoser
Saum aus, der auch sonographisch durch eine
schmale Reflexzone nachgewiesen werden kann.

Im Anfangsstadium 148t sich eine teigige Schwel-
lung palpieren. Die mangelnde Blutversorgung der
Epidermis durch die GefdBthrombosen der Faszie,
die fiir die Versorgung der Haut verantwortlich ist,
bedingt eine charakteristische livide landkarten-
formige Mangeldurchblutung der Haut, die spéter
zur Nekrose tibergeht. Dies kann zu Fehldeutung
im Sinne einer nekrotisierenden Vasculitis oder
Pyodermia gangraenosa fiithren, die differential-
diagnostisch mit in Erwédgung gezogen werden soll-
ten. Die von Stamenkowic (19) empfohlene Punk-
tion und Schnellschnittuntersuchung wurde zwei-
mal erfolglos durchgefiihrt. Sie erweist sich als
nicht praktikabel, da die nekrotische Faszie nicht
immer getroffen wird. Letztlich wurde durch diese
MaBnahme die notwendige Therapie verzogert.
Insgesamt ist das Krankheitsbild derart charakteri-
stisch, daf die Indikation zur chirurgischen Inter-
vention nicht von der Schnellschnittuntersuchung
abhingig gemacht werden sollte.

Abbildung 3: Patient H.T., Zustand 14 Tage nach
ausgiebigem Wundedébridement mit vollstindiger
Exzision der Faszie, des subcutanen Gewebes und der
Haut des linken Unterschenkels. Die Inzisionen
reichen medial und lateral bis in den proximalen
Oberschenkel.

162

Abbildung 4: Patient H.T, Zustand 12 Tage nach
Deckung des Weichteildefektes mit Meshgraft. Das
Transplantat ist vollstiindig angegangen. Zwei Jahre
spdter ist der Patient wohlauf und beschwerdefrei.
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Chirurgisches Vorgehen

Ist die Indikation gestellt, sollte unverziiglich ope-
riert werden . Die Schnittfithrung erfolgt an der
Lateralseite oder Medialseite der Extremitit.
Nach einer Probeincision auf die Faszie zeigt diese
sich nekrotisch; und damit ist die Diagnose klinisch
bewiesen. Eine Schnellschnittuntersuchung der
Faszie wird intraoperativ nicht vorgenommen, da
die Nekrose der Faszie zweifelsfrei festgestellt wer-
den kann. Nach der Primérincision kann die Diffe-
rentialdiagnose zur Myonekrose oder anderem
synergistischen Infektionen problemlos vorge-
nommen werden. Wihrend die nekrotisierende
Fasziitis meist keinen Geruch verbreitet, hat die
Myonekrose einen tibelriechenden Geruch. Diese
liegt bei der nekrotisierenden Fasziitis nicht vor.
Bei synergistischen Infektionen ist die Faszie oft
involviert, jedoch nicht auf der gesamten Fliche
autolytisch. Eine bakteriologische Untersuchung
mit einer umgehenden Schnelltestung sollte wih-
rend der Operation abgenommen werden. Bei gu-
ter Zusammenarbeit mit den Bakteriologen kann
die Riickmeldung noch intraoperativ erfolgen. Al-
les nekrotisches Gewebe muBl konsequent exci-
diert werden. Dieses Vorgehen kann mitunter als
sehr aggressiv angesehen werden. Es ist jedoch bei
einer Erkrankung, die mit einer Letalitdt von iber
30% einhergeht, die einzig lebensrettende Mog-
lichkeit.

Eine Amputation der Gliedmafen ist priméir nicht
notwendig, da die Muskulatur, die Knochen und
die GefidBnervenstraBen nicht direkt betroffen
sind.

Die plastische und rekonstruktive Chirurgie hat
heute einen Standard erreicht, dal jeder noch so
gro3e Hautdefekt gut rekonstruiert werden kann,
wenn der Patient das Primirstadium der Sepsis
iiberlebt.

Die hohe Letalitét ist eindeutig davon abhéngig,
wie schnell die definitive Diagnose gestellt werden
kann. Beim Fortschreiten der Infektion auf die

Faszie des Abdomens oder eventuell bei retroperi-
tonealer Ausbreitung ist die Letalitédt extrem hoch
(4,1,2,10). Die Patienten versterben nicht an der
Fasziennekrose, sondern an den septischen Kom-
plikationen.

Intensivimedizinische und antibiotische Therapie

Initial sollten alle Patienten intensivmedizinisch
behandelt werden. Zeigt sich beim programmier-
ten Redébridement am folgenden Tag keine Prog-
redienz der Entziindung, kann die Ubernahme auf
eine periphere Station unter Beriicksichtigung des
Allgemeinzustandes erwogen werden. Im Durch-
schnitt betrug der Aufenthalt auf der Intensivstati-
on 3,5 Tage. 9 Patienten waren tiber 3 Tage beat-
mungspflichtig, 6 Patienten muften dialysiert bzw.
haemofiltriert werden. Alle 19 Patienten, die ver-
starben, muflten iiber lingere Zeit haemofiltriert
werden. Bei dem differenten Erregerspektrum
wurden unterschiedliche antibiotische Regime
durchgefiihrt. Da den Streptokokken vom patho-
genetischen Mechanismus her der hochste Stellen-
wert zukommt, erscheinen die Penicilline als Mit-
tel der ersten Wahl. Bei den letzten 6 Patienten
wurde als Monotherapie Tazobac 3 x 4,5 g einge-
setzt, was zu einer raschen Keimelimination fiihrte.
Voraussetzung ist jedoch die primére chirurgische
Herdsanierung.

Bezug zur Fournierschen Gangrin

Das Ubergreifen der nekrotisierenden Fasziitis auf
den Stamm fiihrt zu einer extremen Verschlechte-
rung der Prognose. In diesem Zusammenhang muf}
auch die Fourniersche Gangridn genannt werden,
die vom morphologischen Bild sich als eine Son-
derform der nekrotisierenden Fasziitis darstellt.
Bei der Fournierschen Gangrén sind in erster Linie
die Faszien des Hodens (Colles, Buck, Dartos) be-
troffen.

Spédter kommt es zu Hautnekrosen und zu einer
Ausbreitung auf den Rumpf, ldngs der Externusa-
peneurose, die dann das morphologische Vollbild
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einer nekrotisierenden Fasziitis zeigt. Bei der Pati-
entin H.W. zeigte sich ebenfalls das Krankheitsbild
einer Fournierschen Gangridn. Schon Herzog (8)
hat die Fourniersche Gangrin bei gleichgelager-
tem Krankheitsbild fiir die Frau beschrieben.

Epikritische Betrachtung

Jones beschrieb bei Schwerverwundeten im ameri-
kanischen Sezessionskrieg vor iiber 120 Jahre i{iber
2000 Falle von nekrotisierender Fasziitis. Im
deutschsprachigen Raum wurde die Erkrankung
nur in Kasuistiken erwihnt (4,17,23).

Die deutliche Zunahme der Beschreibung in den
letzten Jahren 148t sich durch eine bessere Kennt-
nis des Krankheitsbildes erklidren. Die epidemiolo-
gische Einordnung des Liibecker Krankengutes
geht von der Vermutung aus, da die Klinik die
Erstversorgung schwerer Weichteilinfektionen von
etwa 300.000 Einwohnern vornimmt.

Bei operativer Versorgung von 829 Weichteilinfek-
tionen in 4 Jahren, ist der Anteil von 19 nekrotisie-
renden Fasziitiden relativ gering. Er liegt jedoch
betrichtlich hoher als die Zahl der etwa 100 Gas-
brandinfektionen der Bundesrepublik, die auf-
grund der Meldepflicht genau bekannt sind. Die
angesichts der englischen Mitteilungen vom Bun-
desgesundheitsamt genannten Zahlen von 40 ne-
krotisierenden Fasziitiden im Jahr ist viel zu gering
geschitzt. Dennoch liegt eine Epidemie nicht vor.
Die Berichte der Medien iiber die nekrotisierende
Fasziitis in der 2. Maihilfte 1994 werden letztlich
bewirken, diese wichtige Erkrankung, nicht nur
der Bevolkerung, sondern auch allen Arzten be-
wuflt zu machen. Dadurch werden sich hoffentlich
die friihzeitige Erkenntnis des Krankheitsbildes
und die rechtzeitige chirurgische Therapie die Er-
gebnisse verbessern lassen.
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Aus der Klinik fiir Chirurgie (Direktor: Prof. Dr. H.-P. Bruch) der MUL

Das primire bronchopulmonale Karzinoid
D. Psathakis, R. Sassen, J. Hoyer, H.-P. Bruch

Das primére bronchopulmonale Karzinoid ist zwar
mit einem Anteil von ca. 1% aller Lungentumoren
vergleichsweise selten, jedoch der hiufigste Tumor
bronchopulmonalen Ursprungs mit sog. niedriger
Malignititsstufe (7, 8). Bei rechtzeitiger chirurgi-
scher Therapie betrigt die Langzeitiiberlebensrate
(> 15 Jahre) der betroffenen Patienten iiber 90%
(7, 8). Das primére bronchopulmonale Karzinoid
ist ein neuroendokriner Tumor des APUD-Sy-
stems (,amine and precursor uptake and decar-
boxylation*, d.h. des Zellsystems mit der gemein-
samen Fihigkeit, Amine bzw. deren Vorstufen auf-
zunehmen, zu dekarboxylieren und Polypeptidhor-
mone zu bilden). Es hat seinen Ursprung in den
Kulchitsky-Zellen des Bronchialsystems (2, 3, 7).
Mit Hilfe elektronenmikroskopischer und immun-
histochemischer Untersuchungen konnte gezeigt
werden, daB zwischen kleinzelligem undifferen-
ziertem Bronchialkarzinom und bronchopulmona-
lem Karzinoid ein Zusammenhang besteht, wobei
letzteres das ,benignere* Ende des Spektrums dar-
zustellen scheint (8).

In unserer Klinik sind in den vergangenen sieben
Jahren fiinf Patienten mit einem priméren bron-
chopulmonalen Karzinoid operativ behandelt wor-
den. Bis auf eine Ausnahme (Fall 3) ist allen Pati-
enten die initiale Verdachtsdiagnose eines Bron-
chialkarzinoms gemeinsam.

Fall1 G. W.

Bei einem 60 Jahre alten Patienten fiel bei einer
Routinerontgenthoraxaufnahme ein Rundherd im
Mittelgeschof3 der linken Lunge auf. Im Thorax-
CT mit Kontrastmittel zeigte sich ein Tumor im
Lingulabereich der linken Lunge. Intraoperativ
stellte sich die Lingula als anatomische Variante in
Form eines isolierten ,,Mittellappens“ der linken
Lunge dar. Es wurde daher lediglich die Lingula
reseziert. Die histologische Aufarbeitung ergab ein
priméres Karzinoid von 3 cm Durchmesser, das in
der Immunhistochemie gegen neuronspezifische
Enolase (NSE)- und Chromogranin positiv war.
Tumorstadium: pT,, pN,, pM,. Der postoperative
Verlauf war unkompliziert. Die Metastasensuche
ergab keinen pathologischen Befund, die Tumor-
marker waren im Normbereich.
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Fall 2 S. H.

Bei einem 50jdhrigen Patienten wurde wegen seit
Wochen bestehendem Reizhusten, gelegentlicher
Dyspnoe und Nachtschweifl eine Thoraxiiber-
sichtsaufnahme und eine Tomographie der rechten
Lunge veranlaBt. Es zeigte sich ein Rundherd im
rechten Unterlappen. Ein Computertomogramm
erhértete den Verdacht auf ein 2 x 2,5 cm grof3es
peripher gelegenes Bronchialcarcinom im 6. Seg-
ment der rechten Lunge. Vergroferte Lymphkno-
ten stellten sich nicht dar. Anamnestisch ist eine
mehr als 20 Jahre andauernde berufsbedingte As-
bestexposition bekannt. Es folgte die Unterlap-
penresektion rechts sowie ein ausgiebiges Lymph-
knotenmapping. Histologisch ergab sich die Dia-
gnose eines zentralen Bronchialkarzinoids ohne
infiltrierendes Wachstum. Alle entnommenen
Lymphknoten waren tumorfrei. Immunhistoche-
misch war eine starke Positivitét fiir den PAN-Cy-
tokeratin-Marker KL 1 sowie fiir Chromogranin
und eine miBige Positivitat fiir NSE nachzuweisen.
Die Metastasensuche ergab keinen pathologischen
Befund. Tumor-Stadium: pT , pN;, pM,. Der post-
operative Verlauf wurde durch einen zwei Tage
postoperativ auftretenden paralytischen Ileus
kompliziert.

Fall 3 E. A.

Bei dem 60jdhrigen Patienten war wegen eines Hy-
pernephroms eine rechtsseitige Tumornephrekto-
mie durchgefiihrt worden. Drei Monate spéter ergab
sich anlaBlich einer Routineuntersuchung der Ver-
dacht auf eine solitdre Metastase im rechten Lun-
genunterlappen. Bei der anschlieend durchgefiihr-
ten Diagnostik fand sich kein Anhalt fiir weitere
Metastasen bzw. einen anderen Primé4rtumor. Ledig-
lich ein kolorektaler Tumor wurde endoskopisch ab-
getragen und histologisch als tubulovilléses Adenom
mit schweren Epitheldysplasien klassifiziert. Es folg-
te nach Abschluf} der prédoperativen Vorbereitung
die rechtsseitige Unterlappenresektion. Die histolo-
gische Aufarbeitung des Priparates erbrachte den
Befund eines im Gesunden resezierten Bronchial-
karzinoids, Tumorstadium pT, pN, pM,. Der post-
operative Verlauf war weitgehend unkompliziert.
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Fall4 M. B.

Bei dieser 73jahrigen Patientin fiel im Rahmen ei-
ner Routineuntersuchung in der Rontgenthorax-
aufnahme ein Rundherd im Unterfeld der rechten
Lunge auf (Abb.1). Die Patientin ist Nichtrauche-

Abb.1.: Rundherd rechter Lungenunterlappen (pri-
mdres bronchopulmonales Karzinoid).

rin und wies von Seiten der Lunge keine Beschwer-
den in der Anamnese auf. Unter dem Verdacht auf
ein Bronchialkarzinom wurde ein Thorax-CT
(Abb.2) und eine Bronchoskopie veranlaB3t. Bron-
choskopisch wurde ein Tumor gesehen, der den
Bronchialast des 9. Segments total und die der Seg-
mente 8 und 10 partiell verschloB. In den Biopsien

B 2 e HANTERIUR

ADbb.2: Thorax-CT desselben Patienten wie in Abb. 1.
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fanden sich Anteile eines epithelialen Tumors, die
histologisch mit einem Bronchialkarzinoid verein-
bar waren. Bei der Ganzkorperszintigraphie zeigte
sich ein somatostatinrezeptorpositiver Tumor an
o.g. Lokalisation. Die weitere Metastasensuche
verlief negativ. Die Aufarbeitung des durch eine
untere Bilobektomie entfernten Tumors ergab den
Befund eines 3,5 cm durchmessenden Bronchial-
karzinoids (Abb.3 und 4). Es fanden sich keine in-
filtrierten Lymphknoten. Tumorstadium: pT,, pN,,
pM,. Der postoperative Verlauf war weitgehend
komplikationslos.

Abb.3: Operationsprdparat eines primdren broncho-
pulmonalen Karzinoids.

Abb.4: Histologisches Priparat aus dem Operations-
priparat aus Abb.3

Fall5 W.-D.S.

Bei dem 39jdhrigen Patienten zeigte sich im Rah-
men der Abkldrung einer Kreatininerh6hung bei
Zustand nach Nierentransplantation in der Tho-
raxiibersichtsaufnahme eine Verschattung im lin-
ken Lungenoberlappen. Unter dem Verdacht auf
einen malignen ProzeB unter Immunsuppression
wurde der Patient nach entsprechender Diagnostik
einer operativen Therapie zugefiihrt. Die Resekti-
on des Lungenoberlappens zeigte im histologi-
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schen Prédparat ein tiberwiegend intrabronchial
wachsendes Bronchialkarzinoid mit einem maxi-
malen Durchmesser von 8§ mm. Alle entnommenen
Lymphknoten waren tumorfrei. Die Metastasensu-
che verlief negativ. Tumorstadium: pT,, pN,, pM,.
Der postoperative Verlauf war komplikationslos.

Von den 5 Patienten wiesen einer sechs, einer vier,
einer zwei und zwei Patienten ein Jahr nach der
Operation keine Anzeichen eines Rezidivs auf.

Diskussion

Wie aus den Falldarstellungen deutlich wird, en-
steht der erste Verdacht hdufig anldfBlich einer
Routineuntersuchung, in welcher ein suspekter
pulmonaler Rundherd in der Rontgenthoraxauf-
nahme bei pulmonal asymptomatischem Patienten
aufféllt (Abb. 1). Bei einigen Patienten lieBen sich
in der Vorgeschichte rezidivierende Pneumonien
und / oder hartnédckiger Husten sowie Himoptysen
als Ausdruck eines obstruierenden, gut vaskulari-
sierten Tumors eruieren. Der als Karzinoidsyn-
drom bekannte Symptomkomplex mit fakultati-
vem Flush, vasomotorischen Symptomen, Hyper-
tension, Hepatomegalie, Diarrhoe, asthmoiden
Anfillen findet sich selten (3, 8). Der nichste dia-
gnostische Schritt ist i.d.R. das Thorax-CT (Abb.
2) und die Bronchoskopie mit PE unter der Ver-
dachtsdiagnose eines Bronchialkarzinoms. Entge-
gen frither bestehenden Bedenken kann der Tu-
mor trotz seiner guten Vaskularisierung mit ver-
tretbarem Risiko biopsiert werden, besonders
auch deshalb, weil die pridoperative Kenntnis des
histologischen Typs (typisches oder atypisches
Karzinoid) fiir die Operationsplanung von Bedeu-
tung ist. Im Falle des sog. typischen (histologische
Klassifizierung) bronchopulmonalen Karzinoids
(90% der Fille) ist bei tumorfreien Lympknoten-
stationen (80 - 90% der Fille) und Resektionsrin-
dern (Schnellschnittdiagnostik) je nach Lokalisati-
on ein parenchymsparendes chirurgisches Vorge-
hen moglich, ohne daf3 eine Verschlechterung der
Prognose resultiert. Handelt es sich dagegen um
ein (histologisch) atypisches bronchopulmonales
Karzinoid, sind die gleichen Radikalitdtskriterien
anzulegen wie beim Bronchialkarzinom (3, 6, 7, 8,
9). Der teilweise vertretenen Ansicht, grundsitz-
lich die gleichen Radikalitdtsprinzipien wie beim
Bronchialkarzinom anzuwenden, wird von ande-
ren Autoren die operationsbedingt hohere Morbi-
ditdt und Mortalitdt, ohne wesentliche Verbesse-
rung der Prognose, entgegengehalten (1, 2, 3, 7, 8,
9, 10). Bei guten prioperativen Lungenfunktions-
werten vertreten wir in beiden Féllen die anatomi-
sche und damit radikalere Resektion als die sicher-
ste Maflnahme, zumal die pridoperative broncho-
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skopische Histologiegewinnung bzw. die intraope-
rative Schnellschnittuntersuchung nicht immer
eine sichere Klassifizierung leisten koénnen. Eine
Fernmetastasierung ist lediglich in Einzelfillen in
der Literatur beschrieben (7). Sowohl zur pridope-
rativen Metastasendiagnostik als auch zur Tumor-
nachsorge ist die (Indium-Pentreotid (Octreo Sc-
anR111)-) Szintigraphie das geeignete Verfahren.
Es scheint auch der Computertomographie iiberle-
gen zu sein. Ursache fiir die Sensitivitit und Spezi-
fitdit dieser Szintigraphiemethode bei der
Karzinoid(metastasen)diagnostik ist die Tatsache,
daf3 diese Tumoren Somatostatinrezeptoren auf ih-
rer Oberflache exprimieren, an welche ein Soma-
tostatinanalogon wie das Indium-Pentreotid (Oc-
treoScan®111) angekoppelt werden kann (4, 5). In
der Diagnostik und Tumornachsorge weiterhin zu
nennen ist die Messung der 5-Hydroxyindolessig-
sdure im Urin sowie des Serotoninspiegels im Blut
(8).

Zusammenfassung: Das primdre bronchopulmo-
nale Karzinoid ist eine seltene Form des pulmona-
len Rundherdes, der bei rechtzeitiger chirurgischer
Therapie eine sehr gute Prognose hat.
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Aus derKlinik fiir Neurochirurgie (Direktor Prof. Dr. med. H. Arnold) und dem Institut fiir Radiologie

(Direktor Prof. Dr. med. H.-D. Weiss)* der MUL

Kleinhirnblutungen — Pathophysiologie, Klinik, Diagnostik,
Operationsindikation und operative Strategien
U. Kehler, G. Nowak, Th. Mayer*, H. Toppich, H. Arnold

Obwohl nach Einfiihrung der Computertomogra-
phie die Verdachtsdiagnose einer Kleinhirnblu-
tung sofort bestitigt werden kann, bleibt die Indi-
kation und auch besonders das Timing der Opera-
tion vielfach umstritten. Die klinische Variabilitit
der Blutungen der hinteren Schédelgrube, insbe-
sondere die schwer prognostizierbare klinische
Entwicklung erschwert die Indikationsstellung
auBerordentlich. Abhédngig von den Erfahrungen
aber auch der Aggressivitdt der Operateure wird
die Indikation zur Operation sehr unterschiedlich
gestellt. Die noch heute sehr hohe Letalitdt mit
tiber 30% (19) unterstreicht die Problematik. Ein
allgemeingiiltiges Konzept kann wegen der Kom-
plexitdt des Krankheitsbildes nicht aufgestellt,
sondern es konnen lediglich einzelne fiir die Indi-
kationsstellung wichtige Kriterien herausgearbei-
tet werden.

Pathophysiologie

Kleinhirnblutungen machen etwa 10 % der intra-
cerebralen Blutungen aus (26). Dies entspricht in
etwa dem gewichtsméBigen Anteil des Cerebel-
lums am Gesamtgewicht des Gehirns. Der Haufig-
keitsgipfel liegt in der 5. bis 7. Lebensdekade. Als
Ursache kommt in erster Linie der Hypertonus in
Frage (Sypert: 67 %, Castil u. Kisse: 70 %, Schiitz:
64-75 % ). Weitere Ursachen kénnen sein: Angio-
me, kongenitale oder erworbene Gerinnungssto-
rungen (z.B. Marcumar/Lysetherapie), Tumoren,
Aneurysmata sowie Traumata (1,16,24) (Tab.1).
Moglicherweise treten Angiome, die 15 % der
Kleinhirnblutungen ausmachen, und Marcumar-
blutungen in der hinteren Schidelgrube relativ
haufiger als im GroBhirn auf (24). Natiirlich
kommt neben der akuten Diagnostik auch der Ur-
sachenabkldrung wegen der evtl. sofortigen thera-
peutischen MaBnahmen (z.B. bei Marcumarisie-
rung) groe Bedeutung zu. Die Anamnese und das
Erkrankungsalter mogen bereits die Aufmerksam-
keit auf bestimmte Ursachen lenken.

Die meisten hypertonen Kleinhirnblutungen ge-
hen vom Nucleus dentatus aus. Es kommt hiufig
zu einer Ausdehnung in das Marklager, Verlage-
rung des 4. Ventrikels und gelegentlich auch zu ei-
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Ursachen einer Kleinhirnblutung

arterieller Hypertonus

Gerinnungsstorung (z.B.: Marcumar, Lysethe-
rapie, Thrombozytopenie, Himophilie)
Gefafmifbildungen (a.v.-Angiome, Caverno-
me, Aneurysmata)

Tumoren (z.B. Himangioblastom, Gliom, Me-
tastase)

Traumata

Tab.1: Ursachen einer Kleinhirnblutung

ner Ausbreitung auf die Gegenseite (Schiitz). Der
Nucleus dentatus ist wie von einem Netz von ana-
stomosierenden Asten der A. cerebelli superior,
der PICA (Arteria cerebelli inf. post.) weniger
auch der AICA (Arteria cerebelli inf. ant.) durch-
zogen (Freemann/Schiitz). Theoretisch kénnen so-
mit Kleinhirnblutungen durch Ruptur von Endi-
sten aller drei Arterien entstehen, zumal Mikroan-
eurysmen, Lipohyalinose und fibrinoide Gefd3-
wandnekrosen in dieser Region hiufig vorkom-
men (Freemann/Schiitz). Mediale, vom Wurm aus-
gehende Blutungen sind selten (ca. 5 % aller cere-
belldren Blutungen) und sollen eine schlechte Pro-
gnose haben (13). Ein Einbruch in das Ventrikelsy-
stem ist hdufig (Castil u. Kisse: 50 % ) und ist neben
der Kompression der Liquorwege Grund fiir einen
Hydrocephalus occlusus. Bei entsprechender Aus-
dehnung der Blutung kann es zur gefiirchteten
Hirnstammkompression und sogar zur Einklem-
mung sowohl in das Foramen magnum als auch as-
zendierend durch den Tentoriumschlitz kommen
(6,8,10).

Klinik der Kleinhirnblutung

Die klinische Entwicklung ist im wesentlichen die
Grundlage fiir die Entscheidung der einzuschla-
genden therapeutischen Richtung. In der Regel
kommt es zu einem plotzlichen Krankheitsbeginn
mit Ataxie, Kopfschmerzen, Schwindel und Erbre-
chen. Hiufig sind eine Dysarthrie und ein Nystag-
mus vorhanden. Bei Kompression des Hirnstam-
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mes sowie durch die Verlegung der LiquorabfluB3-
wege — Entwicklung eines Hydrocephalus occlusus
— kann in kiirzester Zeit eine BewuBtseinstriibung
bis zum tiefen Koma mit Mittelhirneinklemmung
auftreten (18,24). Der Verlauf kann akut, subakut
oder chronisch (mit oder ohne spiterer Ver-
schlechterung) sein (25). Beim akuten Verlauf ver-
schlechtert sich die Hirnstammfunktion innerhalb
weniger Stunden oder sogar Minuten. Haufig kom-
men diese Patienten bereits komatos in das Kran-
kenhaus, und therapeutische Bemiihungen greifen
hier hdufig zu spét. Nach subakutem Beginn kann
wihrend der ersten drei Tage nicht selten sehr
plotzlich eine Hirnstammkompression mit Be-
wulltseinsstorungen, pathologischen Pupillenrefle-
xen und progredienten Hirnstammfunktionssto-
rungen auftreten. Im chronischen Verlauf sind die
cerebelldren Zeichen fithrend. Es kommt gelegent-
lich zu einer spéten Verschlechterung. Weitgehen-
de Erholung ist moglich, jedoch muB in den ersten
2 Wochen gelegentlich noch mit einer rapiden Ver-
schlechterung gerechnet werden.

Da rasche Verschlechterungen auftreten konnen,
ist eine Intensiviiberwachung auch bei wachen Pa-
tienten mit einer Blutung in der hinteren Schidel-
grube notwendig. Besondere Warnsymptome sind
wie von Heros aufgefiihrt und als sog. Intermediér-
stadium definiert: Agitiertheit, Desorientiertheit,
Somnolenz sowie Storungen der Oculomotorik
und der Pyramidenbahnen.

Diagnostik

Die Kleinhirnblutung wird bei klinischem Ver-
dacht in der Akutphase mit der Computertomo-
graphie (Abb.1) diagnostiziert. Sie ist in der Akut-
phase uniibertroffen. Schnell und unproblematisch
durchfiihrbar auch bei beatmeten Patienten weist
die Computertomographie eine frische Blutung als
hyperdense Raumforderung im Gegensatz zur

Abb.1
Kleinhirnblutung

Computertomographie  einer  hypertonen
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Kernspintomographie (mit den nahezu hirnisoin-
tensen Werten einer frischen Blutung) zuverléssig
nach.

Im weiteren Verlauf ist das Kernspintomogramm
fiir die Klarung der Ursache der Blutung (z.B. Tu-
mor, a.v.-Angiom, Cavernom, Abb.2) der CT tiiber-
legen.

14-DEC-1992
IMAGE 39

STUDY 3

Tra>Cor =28

Abb.2 Kernspintomographie einer Kleinhirnblutung,
die als Ursache ein cavernises Himangiom zeigt

Insbesondere bei Verdacht auf Aneurysmen
(Abb.3) und auch gut durchbluteten Tumoren ist
eine Verteralisangiographie zur Operationspla-
nung notwendig.

Operationsindikation und operative Strategien

Es gibt prinzipiell drei therapeutische Verfahren,
die natiirlich auch kombiniert werden kénnen:

1. Die konservative Therapie,

2. die Anlage einer externen Ventrikeldrainage
und

3. die Himatomausrdumung evtl. mit Entfernung
der Blutungsquelle.

Das Dilemma der Operationsindikation besteht
darin, daB einerseits die Operation eines wachen
Patienten verfriiht bzw. unniitz sein kann, da er
sich moglicherweise auch ohne Operation erholen
wiirde, andererseits mit dem plétzlichen Eintreten
einer tiefen Bewuftseinsstorung die Prognose sich
deutlich verschlechtert (3,4,5,16,21,22,23).

Eine unkritische Durchfithrung operativer MaB-
nahmen, insbesondere auch der externen Liquor-
ableitung (zur Behandlung des sekundéren Hydro-
cephalus) tiiber eine Ventrikeldrainage kann
schwerwiegende, sogar letale Folgen nach sich zie-
hen. Hier ist insbesondere die umgekehrte Ein-
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Abb.3: Angiographische Darstellung eines Vertebralis-
aneurysmas, das Ursache einer infratentoriellen
Blutung sein kann

klemmung zu erwdhnen, die durch einen iatrogen
geschaffenen Druckgradienten vom infra- zum su-
pratentoriellen Raum durch eine Ventrikeldraina-
ge provoziert werden kann (Abb.4). Hierbei
klemmt der Inhalt der hinteren Schédelgrube in
den Tentoriumschlitz ein mit entsprechenden
Durchblutungsstérungen im oberen Hirnstamm
bzw. Mittelhirn und nicht selten letalen Folgen.

Abb.4: Kleinhirnblutung mit Hydrozephalus (li.) —
Durch  Entlastung des  Hydrozephalus — mittels
Ventrikeldrainage wird ein Druckgefille von infra-
nach  supratentoriell — geschaffen: eine inverse
Einklemmung im Tentoriumschlitz kann so provoziert
werden (re.)
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Die umgekehrte oder inverse Einklemmung kann
durch prézise Interpretation des Computertomo-
gramms und richtige Indikation einer externen
Ventrikeldrainage vermieden werden; sie verbietet
sich, wenn die perimesencephalen Zisternen auf-
gebraucht sind, das Tentorium hochgewolbt sowie
der Tentoriumsschlitz erweitert ist. Bei dieser Be-
fundkonstellation diirfte eine Ventrikeldrainage
todlich enden. In einem solchen Fall soll zuerst das
Héamatom operiert werden.

Schiitz empfahl konservative oder operative Be-
handlung nach Wertung prognostisch wichtiger
EinfluBgroBen (Tab. 2 u. 3). Diese miissen jedoch
in jedem Einzelfall besonders diskutiert werden.
Ist der Patient wach, stabil und hat er nur eine klei-
ne Blutung ohne Verlagerung oder Kompression
des 4. Ventrikels und ohne Hydrocephalus, so ist
sicherlich die Operation iiberfliissig. Die Wertung

Argumente fiir eine konservative Therapie

Wachheit

stabiler neurologischer Befund
geringe HdamatomgrofBe

freie perimesenzephale Zisternen
kein Hydrozephalus

keine Verlagerung oder Kompression des 4.
Ventrikels

keine Hirnstammkompression

Tab.2: Argumente fiir eine konservative Therapie
(iiberarbeitet nach Schiitz)

Argumente fiir eine operative Therapie

BewulBtseinsstorung

Hirnstammkompression mit progredienten
Hirnstammsymptomen

Aufbrauch der perimesenzephalen Zisternen

Kompression und/oder Verlagerung des 4.
Ventrikels

Hamatomdurchmesser > 3cm

Hydrozephalus

Tab.3: Argumente fiir eine operative
(iiberarbeitet nach Schiitz)

Therapie

der HamatomgroBe im einzelnen kann Schwierig-
keiten bereiten: Eine Kleinhirnblutung von 30 ml
bedeutet in der Regel bereits eine kritische GroBe
(das Volumen der hinteren Schidelgrube betrdgt
etwa 160 ml, das Liquorvolumen etwa 30 ml). Bei
einer BlutungsgroBe von 30 ml wére das Reserve-
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volumen aufgebraucht. Hier gibt es jedoch erhebli-
che individuelle Unterschiede. Wahrend bei ausge-
préigten Atrophien groflere Blutungen relativ pro-
blemlos verkraftet werden, kann bei einem jungen
Pat. auch eine deutlich kleinere Blutung letal en-
den. Bei der Kompression des 4. Ventrikels mit Li-
quoraufstau bzw. mit Einbruch in das Ventrikelsy-
stem und konsekutivem Hydrocephalus, jedoch
ohne groflere Raumforderung in der hinteren
Schédelgrube, kann eine alleinige externe Ventri-
keldrainage angezeigt sein.

Ist eine rasche Dekompression angezeigt, ist bis
heute die offene Trepanation mit Hidmatomaus-
rdumung die Therapie der Wahl. Die stereotakti-
sche Absaugung (12,14,15,17,20), bei der moglichst
ein Katheter in die Blutungshohle eingefiihrt und
belassen wird, iiber welchen Urokinase oder rTPA
instilliert wird, ist eine gute Alternative bei dem
noch wachen Pat. mit einem stabilen neurologi-
schen Befund. Die endoskopische Hématomab-
saugung (2) wurde in der Literatur nur selten er-
wihnt und scheint bis heute nicht als Routine-Me-
thode ausgereift zu sein.

Selbstverstédndlich sollte bei einem operativen Ver-
fahren moglichst die Blutungsquelle mit ausge-
schaltet werden. Dies konnte bei einem schwer an-
gehbaren Angiom oder Aneurysma evtl. auch in
einer zweiten Sitzung erfolgen, hierbei miissen
Nachblutungsrisiko und Operationsrisiko gegen-
einander abgewogen werden.

Die Prognose einer Kleinhirnblutung héngt im we-
sentlichen vom klinischen Befund des Patienten
ab. Eine schwere BewuBtseinsstorung verschlech-
tert die Prognose dramatisch. Gerade aber hier
kann bei frithzeitiger Verdachtsdiagnose und ent-
sprechend folgerichtigem Handeln (Diagnostik,
Intensiviiberwachung und evtl. Operation) effek-
tiv eingegriffen werden.
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DER BESONDERE FALL - EINE KASUISTIK IS

Aus dem Institut fiir Radiologie/Neuroradiologie' der MUL (Direktor: Prof. Dr. med. H. D. Weiss), der
Radiologische Klinik der Universitit Rostock, Abteilung Rontgendiagnostik? (Direktor: Prof. Dr. med. J.
Schultz), der Klinik fiir Neurochirurgie®*der MUL (Direktor: Prof. Dr. med. H. Arnold) und der Klinik fiir
Neurologie*der MUL (Direktor: Prof. Dr. med. D. Kémpf)

Parasagittales Empyem des Subduralraumes —
Computer- und kernspintomographische Befunde

O. Jansen', H. Briickmann', G. Grau?, U. MiBler?, P. Vieregge*

Einleitung

Intrakranielle Empyeme des Epi- und Subdural-
raumes sind selten (ca. 20 % aller intrakraniellen
Infektionen; 5, 7). Sie kénnen sich entweder nach
offen-penetrierender Schidelverletzung entwik-
keln oder per continuitatem aus entziindlich verédn-
derten Nachbarschaftsorganen (in erster Linie den
Nasennebenhohlen und dem Mastoid). Eine sep-
tisch-embolische Fortleitung aus entfernten Kor-
perregionen ist ebenso selten wie die Entwicklung
eines duralen Empyems im Rahmen einer chroni-
schen Meningitis (1).

Besonders in der Frithphase konnen die Initial-
symptome verwaschen sein; neurologische Befun-
de und die Ergebnisse klinisch-chemischer Zusatz-
untersuchungen mogen dann nicht wegweisend
sein. In dieser Phase kénnen computer- und kern-
spintomographische Befunde raschen differential-
diagnostischen Aufschluf3 geben, wenn der behan-
delnde Arzt an die Moglichkeit des subduralen
Empyems denkt. Dieses wird in den hier beschrie-
benen drei Fillen akuter, rhinogener parasagittaler
Subduralempyeme des Schidelbinnenraumes be-
legt. Trotz charakteristischer klinischer Verldufe
wird in zwei Fillen besonders deutlich, daB erst die
Magnetresonanztomographie (MRT) prioperativ
eine hinreichende Dokumentation der Ausdeh-
nung der subduralen Empyeme erlaubte.

Kasuistiken

Fall 1

Bei unauffilliger Eigen- und Familienanamnese
erkrankte der bis dato gesunde 25jidhrige Patient 3
Wochen vor der stationdren Aufnahme an einem
grippalen Infekt mit Sinusitis frontalis und maxilla-
ris. Trotz oraler Therapie mit Tetracyclinen traten
3 Tage vor der Aufnahme in die Klinik fiir Neuro-
logie der MUL Schiittelfrost und Temperaturen bis
41° C rektal auf. 2 Tage spater (1 Tag vor stationi-
rer Aufnahme) hatte der Patient eine Schwéche
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der FuBhebung links bemerkt. Am Abend dessel-
ben Tages beobachtete die Ehefrau einen fokalen
Anfall des linken FuB3es, der von einem tonisch-
klonischen Grand-mal-Anfall von ca. 2 min. Dauer
gefolgt wurde. Ein zweiter primir-fokaler, sekun-
dédr generalisierter Grand-mal-Anfall fiithrte dann
am nédchsten Tag zur Klinikaufnahme.

Bei der Untersuchung ergab sich eine Klopfdolenz
der Stirn- und Kieferhohlen bds. sowie druckdo-
lente Nervenaustrittspunkte I und IT bds. Bei un-
auffilligem Befund im Bereich der Hirnnerven
und der oberen Extremitdt fanden sich abge-
schwicht auslosbare Bauchhautreflexe links sowie
eine spastische Parese des linken Beines (proximal
IV.-, distal I.gradig). Die Beineigenreflexe waren
etwas linksbetont auslosbar. Links bestand ein
Babinski-Zeichen, auflerdem ein unerschépflicher
FuBklonus.

Unter den klinisch-chemischen Parametern fand
sich eine BSG von 40/72 mm n.W.,, eine Leukozyto-
se mit Linksverschiebung. Der lumbal entnomme-
ne Liquor enthielt 14/3 Zellen mit einem Gesamt-
eiweill von 29 mg%. In der Zelldifferenzierung im-
ponierte eine geringe monozytire Reaktion. Das
am Aufnahmetag angefertigte kraniale Computer-
tomogramm zeigte in axialer Schnittfiihrung ein
bandformiges hypodenses Areal rechts frontal ne-
ben der Falx mit verstrichener Sulcuszeichnung,
aber ohne weitere raumfordernde Wirkung (Abb.
1a).

Drei Tage nach der stationdren Aufnahme fand
sich im MRT in der T2-gewichteten Spin-Echo-Se-
quenz eine raumfordernde Struktur rechts frontal,
die in ihrer Dichte dem Liquor cerebrospinalis ent-
sprach. Sie lag zwischen Rindenband und Interhe-
misphérenspalt, komprimierte den Gyrus cinguli
und verlagerte den Interhemisphirenspalt gering-
figig nach contralateral (Abb. 1 b). In der T1-ge-
wichteten Spin-Echo-Sequenz zeigte sich keine
Verdnderung der Dichte, nachdem Gadolinium-
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Abb. 1: Rechtsseitiges parasagittales Subduralempyem. (Fall 1) — Das initiale CCT (Nativ-Untersuchung) zeigt
eine parasagittale, neben der Falx gelegene schmale hypodense Zone mit geringem Raumforderungs-charakter
rechts frontal (links). — Im MRT stellt sich der Befund in der T2-gewichteten axialen Spin-Echo-Sequenz (2500/
90) signalreich dar (Mitte). — Eine exakte topographische Zuordnung zum Subduralraum gelingt erst in der
koronaren Schnittfiihrung im T1-gewichteten Bild (SE 600/15) nach Gabe von Gadolinium-TPA (rechts)

TPA (0,1 mmol/kg Korpergewicht) gegeben wor-
den war. In der koronaren Schichtebene stellte sich
im Tl-gewichteten Spin-Echo-Bild die Struktur als
der Falx cerebri rechtsseitig anliegend dar. Nach
Kontrastmittelgabe kam es zu einer deutlichen
Anreicherung der angrenzenden Falx und Pia ma-
ter, so daB das Bild einer abgekapselten subdura-
len Flissigkeitshohle entstand
(Abb. 1 ¢). Thre Lokalisation, die
vorangegangene Anamnese und
die Befunde sowie die meningea-
le Begleitreaktion des Liquors
sprachen - fiir ein Subduralem-
pyem.

Der Patient wurde intravends anti-
biotisch mit Amoxicillin und anti-
konvulsiv mit Diphenylhydantoin
behandelt. 4 Tage nach der station-
ren Aufnahme stellte sich eine Par-
ese auch des linken Armes ein, so
daB wiederum am folgenden Tag
das subdurale Empyem {iber eine
kleine Kraniotomie entlastet wur-
de. Postoperativ war der Verlauf
komplikationslos. Das Befinden
des Patienten besserte sich rasch.
Bis zum Entlassungszeitpunkt nach
15 Tagen war die Parese des linken
FuBes nur noch vom Kraftgrad IV,
der FuBklonus war weiterhin nach-
weisbar. Die antibiotische Therapie
wurde wihrend 5 Wochen nach der
Operation fortgefiihrt.
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Fall 2

5 Wochen vor der Klinikaufnahme hatte der bis
dato gesunde 22jdhrige Patient eine Erkiltungs-
krankheit durchgemacht. Etwa 1 Woche spéter tra-
ten frontal betonte Kopfschmerzen auf, die sich in
den 14 Tagen vor der stationdren Einweisung ver-
stirkt hatten. Eine zwischenzeitlich durchgefiihrte

Abb. 2: Epidurales und subdurales Empyem (Fall 2) — T2-gewichtetes
axiales MRT-Bild (SE 2500/90). Epidurale Fliissigkeitsansammlung links
frontal mit abgehobenem signalarmem Durablatt (links). — Das Ausmaf
der zusdtzlichen subduralen Empyembildung kommt erst im koronaren T1-
gewichteten Bild (SE 600/15) nach Gabe von Gadolinium-TPA voll zur
Darstellung: Das Empyem erstreckt sich bis nach frontotemporal sowie in
den Interhemisphdrenspalt. Dura und Leptomeninx sind deutlich verdickt
und nehmen vermehrt Kontrastmittel auf (rechts).
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orale Therapie mit Tetracyclinen hatte keine Besse-
rung erbracht. Ein am Aufnahmetag auswirtig
durchgefiihrtes kraniales Computertomogramm
zeigte eine geringe epidurale Fliissigkeitsansamm-
lung links frontal bei deutlicher Pansinusitis. Unter
dem Verdacht auf ein epidurales Empyem wurde
der Patient eingewiesen. Klinisch war er psychomo-
torisch verlangsamt (rektale Temperatur 39,3° C),
bot aber bis auf einen deutlichen Meningismus und
druckschmerzhafte Nervenaustrittspunkte keine
auffilligen klinisch-neurologischen Befunde.

Die am nichsten Tag durchgefiihrte MRT zeigte in
der axialen Schnittfiihrung eine epidurale Fliissig-
keitsansammlung links frontal, dariiber hinaus aber
eine schmale, sich tiber den gesamten Frontallappen
ausdehnende subdurale Fliissigkeitsansammlung
auch rechts mit Ausdehnung bis in den Interhemi-
sphérenspalt. In der koronaren Schichtfiihrung er-
gab sich in der Tl-gewichteten Spin-Echo-Sequenz
nach Gabe von Gadolinium eine ausgeprégte durale
und piale Anreicherung bzw. eine Verdickung links
frontal, im frontalen Interhemisphérenspalt sowie
liber dem gesamten rechten Frontallappen. Am
Abend nach der MRT-Untersuchung kam es erst-
mals zu einem klonischen Grand-mal-Anfall mit an-
schlieBender brachio-facialer Hemiparese links.
Am Folgetag wurde zunéchst iiber eine bifrontale
Bohrlochtrepanation der Epiduralraum von Eiter
abgesaugt und gespiilt. Bei der rechtsseitigen

Durainzision konnte subdural lediglich xanthochro-
me Fliissigkeit gewonnen werden. Der Interhemi-
sphéirenspalt wurde nicht inspiziert. Der im Rah-
men der Operation gewonnene Liquor enthielt 23/3
Zellen mit geringer lymphozytirer Reaktion sowie
eine Eiweiflerhohung auf 109 mg/dl.

Waihrend sich der klinische Zustand zunichst besser-
te mit Riickbildung auch der pathologisch verinder-
ten Laborparameter, traten trotz antibiotischer Be-
handlung nach einer Woche erneute Kopfschmerzen
mit Ubelkeit und Erbrechen auf, die Temperatur
stieg erneut an unter gleichzeitigem Leukozytenan-
stieg. Das erneute kraniale Computertomogramm
zeigte — wie schon das initiale MRT- eine interhemi-
sphérale Fliissigkeitsansammlung mit randstéindiger
pialer und duraler Anreicherung nach Kontrastmit-
telgabe (Abb. 2 ¢). Darauthin wurde eine osteoplasti-
sche Trepanation rechts frontal, ausgehend vom ehe-
maligen Bohrloch, durchgefiihrt. Es zeigte sich ein
ausgedehntes subdurales Empyem im Interhemi-
sphérenspalt. Nach Anlage von subduralen Spiildrai-
nagen kam es zur raschen klinischen Erholung des
Patienten mit Normalisierung der Entziindungspara-
meter. Als Erreger aus diesem subduralen Empyem
konnte Enterococcus faecalis isoliert werden.

Fall 3

Der 27jdhrige Patient wurde in einem auswértigen
Krankenhaus wegen heftigen Schwindels, starker

Abb. 3:Parasagittales und supratentorielles Subduralempyem (Fall 3) — Bandformige hypodense, parasagittal im
Interhemisphdrenspalt gelegene gering raumfordernde Zone dorsal (links). — Kontroll-CCT nach Kontrast-
mittelgabe 8 Tage spdter. Deutliche Zunahme des hypodensen Areals im dorsalen Interhemisphérenspalt sowie am
Tentoriumrand. Begleitende Kontrastmittelanreicherung im Bereich der Meningen. Geringe Odembildung im
parietooccipitalen Marklager (rechts).
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Kopfschmerzen und einer zunehmenden Beinpa-
rese links aufgenommen. In der initialen compu-
tertomographischen Untersuchung des Hirnsché-
dels zeigte sich eine rechtsbetonte Pansinusitis, z.T.
mit Spiegelbildung. Zusétzlich fand sich ein schma-
ler subduraler hypodenser Saum im Interhemi-
sphirenspalt dorsal rechts, ohne dafl es zu einer
Anreicherung nach intravendser Kontrastmittel-
gabe kam (Abb. 3 a). Der unter der Verdachtsdia-
gnose eines subduralen Empyems gewonnene lum-
bale Liquor enthielt 240/3 Zellen bei einer Eiweil3-
erhdhung von 345 mg/dl. Nach sofortigem Beginn
einer intravenosen antibiotischen Therapie wur-
den die Nasennebenhohlen in der Hals-Nasen-Oh-
ren-Klinik der Universitit Rostock operativ revi-
diert. In einem Eiterabstrich aus dem Operations-
gebiet fand sich Staphylococcus aureus. Unmittel-
bar postoperativ traten mehrere tonisch-klonische
Grand-mal-Anfille auf, so daB der Patient in die
Neurologische Klinik der Universitdt Rostock ver-
legt wurde. Bei der Aufnahme hier war er somno-
lent, bot einen ausgeprigten Meningismus, und es
fand sich eine beinbetonte Hemiparese links mit
positivem Babinski-Zeichen. Die Muskeleigenre-
flexe waren seitengleich auslgsbar. Unter der zu-
néchst weiteren konservativen Behandlung (anti-
biotisch, antiddematés und antikonvulsiv) ver-
schlechterte sich die BewuBtseinslage des Patien-
ten, die Hemiparese nahm zu. Die computertomo-
graphische Kontrolluntersuchung zeigte dann eine
deutliche Zunahme der Raumforderung im Inter-
hemisphirenspalt. Zusétzlich fand sich eine Anrei-
cherung im Bereich der Meningen nach Kontrast-
mittelgabe (Abb. 3 b). Wegen dieses Befundes
wurde das subdurale Empyem iiber eine Bohrloch-
trepanation operativ entleert (Neurochirurgische
Klinik der Universitit Greifswald). Hiernach nor-
malisierte sich die BewuBtseinslage des Patienten
rasch, und die Hemiparese ging innerhalb weniger
Tage zuriick. Die zunéchst intravendse, spater ora-
le Antibiotikatherapie wurde noch iiber 5 Wochen
post operationem fortgefiihrt.

Diskussion

Aus klinischer Sicht zeigen alle drei Kasuistiken
eindrucksvoll den zunichst langsam progredien-
ten, spater aber rasch exazerbierenden klinischen
Verlauf bei subduralem Empyem. In allen drei Fil-
len war eine Sinusitis Ausgangspunkt der Infekti-
on. Der klinische Verdacht auf ein subdurales Em-
pyem ergibt sich meist aus der Anamnese einer eit-
rigen Sinusitis in Verbindung mit Fieber, Kopt-
schmerz, Ubelkeit und Erbrechen. Diese Sympto-
me konnen fortschreiten zu einer hohergradigen
BewuBtseinsstorung, wobei iiberlagernd gleichzei-
tig fokale neurologische Ausfille auftreten kon-
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nen. In den Blutparametern zeigt sich — abhéngig
vom zugrunde liegenden Erreger — eine Leukozy-
tose mit Linksverschiebung. Der Liquor bietet
eine Pleozytose unterschiedlichen zelluldren Typs
sowie eine blande Eiweiferh6hung.

Man nimmt an, daB sich die Erreger per continui-
tatem iiber eine retrograde Thrombophlebitis
(fronto-nasale Venen, Venae emissariae) zu den
kortikalen Hirnvenen und den Sinus sagittalis su-
perior ausbreiten (3). In 20 % der in der Literatur
beschriebenen Fille kann es zu einem phlebiti-
schen VerschluB einer kortikalen Vene oder des Si-
nus sagittalis superior kommen, so daf3 lokale Stau-
ungsblutungen, Infarzierungen, ein Hirnédem (6)
oder auch eine Phlegmone resultieren (2). Derarti-
ge Thrombosen konnten die Ursache dafiir sein,
daB Subduralempyeme dieser Genese rascher und
schwerwiegender verlaufen als solche nach offe-
nen Schidelhirntraumen (7). Haufigste Erreger
von sinusitischen Subduralempyemen sind aerobe
und anaerobe Streptokokken, Staphylokokken,
Proteus mirabilis und Erreger aus der Bacteroides-
Gruppe. Anaerobier finden sich in bis zu 50 % al-
ler Fille (5).

Wie erwiihnt, dokumentieren alle drei Fille, daf3
Beschwerden und Befunde, insbesondere solche
des Liquors, in der Initialphase der Entwicklung
eines subduralen Empyems blande sein kdnnen.
Zu diesem Zeitpunkt kommt den neuroradiologi-
schen Untersuchungen daher ein besonderer Stel-
lenwert in der Diagnostik zu.

Bei computertomographischem Nachweis von sa-
gittal gelegenen Fliissigkeitsansammlungen ist ne-
ben dem subduralen Empyem vor allem an partiell
organisierte subdurale Hématome oder an sub-
durale Hygrome zu denken (8). Nach Kontrastmit-
telgabe weisen Subduralempyeme im CCT in aller
Regel eine Anreicherung im Randbereich auf.
Diese wird entweder durch die entziindlich ver-
dickte Leptomeninx (bei Lokalisation des Em-
pyems im Interhemisphérenspalt) oder durch ent-
ziindliche Begleitverdinderungen des angrenzen-
den Hirnparenchyms verursacht. Eine zusitzliche
Anreicherung im Bereich der umgebenden Gyri
kann auf Begleitentziindungen oder vendse Stau-
ungsblutungen resp. Infarzierungen hindeuten.
Ein besonderes Problem in der CCT-Diagnose von
subduralen Empyemen des Interhemispharenspal-
tes ist in der Friihphase die unidirektionale
Schichtfithrung, d.h. in aller Regel die Aufeinan-
derfolge axialer Bildebenen. Sie kann zu diesem
Zeitpunkt die anatomische Zuordnung einer para-
sagittal gelegenen hypodensen Struktur entweder
zum Subduralraum oder zum Hirnparenchym er-
schweren.
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Wie die beiden ersten Beispiele zeigen, gelingt mit
der MRT und ihrer Méglichkeit der axialen und
koronaren Schnittfiihrung die topische Zuordnung
sehr viel besser als im CCT. Ein weiterer Vorteil
der MRT gegeniiber dem CCT ist die bessere diffe-
rentialdiagnostische Beurteilung der subduralen
Effusionen. Aufgrund fehlender paramagnetischer
Eigenschaften von Eiter ist die Abgrenzung des
Subduralempyems zum subduralen Himatom in
allen Himatom- bzw. Empyemstadien méglich (6,
7). Das subdurale Hygrom zeigt im Gegensatz zum
subduralen Empyem keine Anreicherungen nach
Gabe von Kontrastmittel (6). Der entscheidende
Vorteil der MRT gegeniiber dem CCT ist der frii-
here Nachweis einer meningealen Anreicherung,
die — wie oben erwihnt — als diagnostisch wegwei-
send angesehen wird. Dies wird besonders in die-
sem Fall deutlich, in dem diese Anreicherung im
CCT erst verzogert nachweisbar wurde. Dagegen
zeigen die ersten beiden Fille, daB tatsdchlich in
der frithen Entziindungsphase durch die Gabe von
Gadolinium-TPA die meningealen Randbereiche
des Empyems darstellbar sind. Anzumerken
bleibt, da3 auch mit der MRT eine begleitende ze-
rebrale Thrombophlebitis durch den Nachweis ver-
schlossener kortikaler Venen mit folgenden Stau-
ungsblutungen bisher nicht nachgewiesen werden
konnte; auch in unseren Fillen gelang dies nicht
(7).

Alle drei Fille belegen, daB die rechtzeitige Dia-
gnose entscheidend fiir den Therapieerfolg ist. Bei
einer Mortalitdt von 13 - 41 % gilt der BewuBt-
seinszustand des Patienten als wesentlicher kli-
nisch-prognostischer Faktor (5). Dennoch kénnen
auch bei zeitgerechter Therapie bei bis zu 20 % der
Patienten mit Subduralempyemen neurologische

Ausfille verbleiben, vor allem in Form symptoma-
tischer Epilepsien (5). Dies ist der Hauptgrund,
daf insbesondere bei jiingeren Patienten einer ag-
gressiveren Therapie (operative Entleerung iiber
eine Kraniotomie) der Vorzug gegeniiber einer
medikamentdsen Behandlung gegeben wird (9).
Wie unsere Darstellung zeigt, kann eine magnetre-
sonanztomographische Untersuchung fiir die Indi-
kationsstellung solcher MaBnahmen besonders in
der Frithphase wertvolle Hilfestellung leisten.
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Aus dem Institut fiir Humangenetik der MUL (Direktor Prof. Dr. E. Schwinger),Arbeitsgruppe Tumor-

cytogenetik (Leiterin Prof. Dr. Ch. Fonatsch)

Cytogenetik und Molekulargenetik maligner
himatologischer Erkrankungen

C. Schoch, A. Fabarius, H. Gudat, D. Haase, F. Hild, F. Mirghomizadeh, H. Rie—

der, S. Schnittger, Ch. Fonatsch

Als relativ junges Gebiet hat die Tumorgenetik
erst in den letzten Jahren zunehmend die Auf-
merksamkeit auf sich gezogen. Mittels cytogeneti-
scher und molekulargenetischer Methoden werden
wissenschaftliche Fragestellungen, die Entstehung
und Ausbreitung von Tumoren betreffend, bear-
beitet. Dies fiihrte zu dem aufsehenerregenden Er-
gebnis, daB sich Krebs zumindest auf zelluldrem
Niveau, stets auf der Basis von genetischen Verdn-
derungen entwickelt. Dem Fach Tumorgenetik
kommt jedoch nicht nur wissenschaftliche Bedeu-
tung, sondern auch klinische Relevanz zu, da tu-
morgenetische Befunde diagnostische und progno-
stische Aussagekraft besitzen und fiir die Thera-
pieplanung herangezogen werden konnen, also in
die Patientenbetreuung einflieen.

Im folgenden mochten wir wesentliche Ergebnisse
unserer Arbeitsgruppe im Kontext mit Daten aus
der Literatur, gegliedert nach den einzelnen hima-
tologischen Erkrankungen darstellen.

Chronische myeloische Leukédmie (CML)

Im Hinblick auf die Tumorcytogenetik kommt der
CML eine besondere Bedeutung zu, da sie die er-
ste maligne Erkrankung ist, fiir die eine spezifische
Chromosomenanomalie nachgewiesen werden
konnte. Bei 90-95% aller CML-Patienten tritt ein
Philadelphia(Ph)-Chromosom auf, das aus einer
reziproken Translokation zwischen den langen Ar-
men der Chromosomen 9 und 22 resultiert —
t(9;22)(q34.1;q11.2) —. Auf molekularer Ebene
fiihrt diese Translokation zu der Verlagerung eines
Teiles des auf Chromosom 9 gelegenen Onkogens
c-ABL an das in Chromosom 22 lokalisierte BCR-~
Gen. Hierdurch entsteht ein chimires BCR/ABL-
Gen, dem eine entscheidende pathogenetische
Rolle im Rahmen der CML-Entwicklung zu-
kommt.

Neben der cytogenetischen Analyse zur Erstdia-
gnostik der CML nimmt auch der Nachweis von
Ph-positiven Zellen bei der Beurteilung des Thera-
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pieansprechens einen besonderen Stellenwert ein.
So wirkt sich die, im Rahmen einer
Interferon(IFN)-Therapie zu beobachtende, Eli-
minierung der Ph-positiven Zellen duferst giinstig
auf das Uberleben der Patienten aus. Da das Aus-
maf} der Uberlebensverldngerung unter der IFN-
Therapie signifikant mit dem Prozentsatz der zu
beobachtenden Ph-positiven Metaphasen (cytoge-
netische Remission) korreliert, werden heutzutage
therapiebegleitende cytogenetische Untersuchun-
gen im Rahmen von IFN-Therapie-Studien gefor-
dert.

In unserer Arbeitsgruppe wurden im Rahmen der
Hannoveraner CML-IFN-Therapie-Studie (Prof.
Freund) bisher 106 CML-Patienten kontinuierlich
cytogenetisch betreut. Bei 49 Patienten konnten
cytogenetische Remissionen festgestellt werden,
die sich bei 28 Patienten als minimale (35%-95%
Ph-positive Metaphasen), bei 9 Patienten als parti-
elle (5%-34% Ph-positive Metaphasen) und bei 12 '
Patienten als komplette (0% Ph-positive Metapha-
sen) cytogenetische Remissionen manifestierten
(12,13,14).

In dem typischen dreiphasigen Krankheitsverlauf
der CML konnen neben der Ph-Translokation zu-
sitzliche (sekundire) cytogenetische Verdnderun-
gen auftreten, die bei etwa 75-80% der Patienten
im Zuge einer Aggravierung der Erkrankung ent-
stehen, jedoch auch bei 9-18% aller Patienten be-
reits in der chronischen Phase der CML gefunden
werden kénnen. Bei den in unserer Arbeitsgruppe
untersuchtén Patienten konnten bei 67% der Fille
in den akzelerierten Stadien und bei 13% der Fille
in der chronischen Phase der CML zusétzliche Ab-
errationen diagnostiziert werden. Drei fiir die ak-
zelerierte Phase der CML besonders charakteristi-
sche chromosomale Sekundirverdnderungen sind
in Abbildung 1 dargestellt (19).

Diese cytogenetischen Hauptverdnderungen wa-
ren bei 76% unserer Patienten mit zusitzlichen
Anomalien in den akzelerierten Phasen zu finden.
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Abb. 1: Beispiel fiir die Kombination typischer
Sekunddraberrationen bei der Ph-positiven CML. In
einem  Karyogramm  einer  Metaphase  aus
unstimulierten peripheren Blutkulturen einer Patientin
in der Akzeleration der Erkrankung sind neben der Ph-
Translokation (ungestielte Pfeile), eine Trisomie 8
(dick gestielter Pfeil), ein Isochromosom fiir den
langen Arm von Chromosom 17 —i(17)(q10) — (offener
Pfeil) und eine Trisomie 19 (diinn gestielter Pfeil)
dargestellt,

Die iibrigen Patienten, insbesondere ein Grofteil
der Patienten in der chronischen Phase, zeigten je-
doch CML-untypische, strukturelle Zusatzaberra-
tionen. Im allgemeinen wird dem Auftreten sekun-
ddrer Anomalien bei der CML eine ungiinstige
prognostische Bedeutung zugesprochen. Die Er-
gebnisse der Untersuchungen unserer Arbeits-
gruppe lassen jedoch vermuten, daf} diese progno-
stische Relevanz mafigeblich von der jeweils einge-
setzten Therapie der CML beeinfluBt wird. Nur
das Auftreten eines Isochromosoms fiir den langen
Arm von Chromosom 17 - i(17q) — und Veriinde-
rungen, die mit dem Materialverlust des kurzen
Armes von Chromosom 7 einhergehen, wirkten
sich, unabhidngig von der vorausgegangenen The-
rapie, in unserem Patientenkollektiv negativ auf
den Krankheitsverlauf aus.

Ein wesentlicher neuer Befund betrifft den Nach-
weis von zusitzlichen Chromosomenveridnderun-
gen unter Interferon-Therapie. Ein Vergleich der
unter IFN-Therapie neu aufgetretenen zusitzli-
chen Anomalien (18% ) mit denjenigen, die bei 172
untherapierten (11%) und bei 188 konventionell
mit Busulphan, Hydroxyurea oder anderen Che-
motherapeutika  therapierten =~ CML-Patienten
(27%) zu finden waren, erbrachte den Hinweis
darauf, dafl konventionelle Therapeutika die fiir
die malignen Zellen der CML charakteristische
Neigung zu Chromosomeninstabilitit und -fehlver-
teilungen in den akuten Phasen der CML verstir-
ken konnen. Interferon dagegen scheint das Auf-
treten von strukturellen Chromosomenaberratio-
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nen in der chronischen Phase der Erkrankung zu
begiinstigen, die fiir die CML nicht spezifisch sind.
Gleichzeitig 148t sich ein protektiver Effekt des
IFN gegeniiber Zellen mit bekannten, progno-
stisch ungiinstigen Chromosomenanomalien, ver-
muten, da sich die unter IFN beobachteten An-
omalien nur selten negativ auf den Krankheitsver-
lauf der Patienten auswirken (20).

Myelodysplastische Syndrome (MDS)

Myelodysplastische Syndrome (MDS) sind eine
heterogene Gruppe von prileukdmischen Kno-
chenmarkerkrankungen. Es erscheint sinnvoll,
zwischen primiren und sekunddren (nach Muta-
gen-Exposition bzw. Radio-/Chemotherapie eines
Primédrmalignoms) myelodysplastischen Syndro-
men zu unterscheiden. Patienten mit einem prima-
ren MDS weisen in ca. 40-60% einen aberranten
Karyotyp auf, sekundére myeoldysplastische Syn-
drome hingegen in bis zu 98%. Patienten mit ei-
nem 5q- -Chromosom oder einem Stiickverlust des
langen Armes von Chromosom 20 zeigen einen
giinstigen klinischen Verlauf, wihrend Patienten
mit einem Verlust des ganzen Chromosoms 7 bzw.
dessen langen Armes oder mit komplexen Karyo-
typverdnderungen eine sehr ungiinstige Prognose
aufweisen (siche Tabelle).

5 Chromosomehstatus Uberlebenszeit in Monaten

normal 45+
Deletion in 5q (5¢g-) 28-63+
Deletion 20q (20g-) 24+
Trisomie 8 (+8) 10-18

- Isochromosom 17q (i(17q)) 10
Monosomie 7 (-7/7q-) 8-12
komplexe Anomalien 3

Tab 1: Beziehung zwischen Karyotyp und Uber-
lebenszeiten bei MDS

Wir konnten in unserer Serie von MDS-Patienten
eine neue spezifische Chromosomenaberration bei
MDS entdecken — die partielle Trisomie des langen
Armes von Chromosom 1, die wir bei 15,2% der
Patienten mit klonalen Chromosomenaberratio-
nen beobachteten. In unserem Patientenkollektiv
stellt die partielle Trisomie des langen Armes von
Chromosom 1 nach dem 5q- -Chromosom und der
Monosomie 7 die dritthdufigste allein auftretende
Chromosomenanomalie dar. Diese Patienten sind
charakterisiert durch ein zum Zeitpunkt des
Krankheitsbeginnes junges Alter und durch einen
giinstigen klinischen Verlauf (7, 17).
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Eine weitere neue Beobachtung gelang uns bei der
prospektiven cytogenetischen Untersuchung von
172 Patienten mit einem myelodysplastischen Syn-
drom. Unter diesen wiesen 22 Patienten eine er-
hohte spontane Karyotypinstabilitdt auf. Zum
Zeitpunkt der ersten cytogenetischen Untersu-
chung fanden sich bei diesen Patienten keine klo-
nalen Chromosomenaberrationen, drei Patienten
entwickelten jedoch klonale Verdnderungen im
Verlauf der Erkrankung. Bemerkenswert ist, daf3
bei 17 der 22 Patienten mit spontaner Karyotypin-
stabilitdt die Chromosomen 1, 5 und 7 in die nicht-
klonalen Chromosomenveridnderungen involviert
waren, es handelte sich dabei also um die gleichen
Chromosomen, die auch von klonalen Verdnde-
rungen betroffen sind. Unsere Daten lassen ver-
muten, daB eine spontane Karyotypinstabilitét bei
einem hohen Prozentsatz von Patienten mit MDS
auftritt und zur Entwicklung von klonalen Chro-
mosomenaberrationen bei diesen Erkrankungen
fihrt (15).

Die Einfiihrung von Cytokinen in die Therapie der
myelodysplastischen Syndrome nahmen wir zum
AnlaB, deren Auswirkung auf das Proliferations-
verhalten der Knochenmarkzellen von Patienten
mit MDS in vitro zu tiiberpriifen. Wahrend bei zwei
von drei Patienten in den GM-CSF-stimulierten
Kulturen der Anteil der aberranten Zellen nicht
zunahm, zeigte ein Patient mit Monosomie 7 einen
Anstieg des aberranten Klones im Verhiltnis zu
den Zellen mit normalem Karyotyp (16).

Akute myeloische Leukédmie (AML)

Unter den Leukdmien des Erwachsenenalters ma-
chen die Patienten mit akuter myeloischer Leuk-
dmie (AML) den grofiten Anteil aus. Inzwischen
wurden in unserer Datenbank 570 Patienten mit
AML erfaf8t. Die Mehrzahl der von uns cytogene-
tisch untersuchten 473 Patienten mit de novo AML
wurden im Rahmen der deutschen multizentri-
schen AML-Studie des Erwachsenen (AMLCG,
unter der Leitung von Prof. Biichner, Miinster) be-
handelt. 60% dieser Patienten wiesen klonale Ka-
ryotypverdnderungen auf, die mit einer spezifi-
schen Blastenmorphologie einhergehen: die Trans-
lokation t(8;21) ist mit den FAB-Subtypen M1 und
M2 assoziiert, die Translokation t(15;17) strikt mit
dem Subtyp M3 (akute Promyelocytenleukédmie)
und die Inversion inv(16) mit dem Subtyp M4 bzw.
M4eo. Diese Patienten waren auffallend jung,
sprachen gut auf die konventionelle Chemothera-
pie an und wiesen dhnlich giinstige Uberlebenszei-
ten auf wie Patienten, in deren Knochenmark bei
Diagnosestellung keine Chromosomenanomalien
nachweisbar waren (18, 27).
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Die 15;17-Translokation, die bei rund 90% der Pa-
tienten mit akuter Promyelocytenleukdmie gefun-
den wird, ist ein wichtiges Beispiel dafiir, da3 die
cytogenetischen und molekulargenetischen Er-
kenntnisse unmittelbare therapeutische Konse-
quenzen haben kénnen. Der Bruchpunkt in 17921
liegt im Gen, das den Rezeptor fiir die Retinolsdu-
re (RARA) kodiert, in 15q22 ist das Gen PML
(promyelocytic leukemia) betroffen. Das chimére
PML/RARA-Gen kodiert fiir ein neues ,,chimé-
res“ Protein, das die physiologische Retinolsdure-
abhingige Zelldifferenzierung hemmt. Bei den be-
troffenen Patienten kann durch eine spezifische
Therapie mit Retinolsdure (Vitamin A) nicht nur
eine Remission erzielt werden; die Belastung mit
Zytostatika kann auch reduziert werden, und die
Gerinnungsstorungen, die unter der konventionel-
len Chemotherapie bei diesen Patienten gehéduft zu
Friihtodesfillen fiihren, treten seltener auf. In Zu-
sammenarbeit mit Frau Dr. Lengfelder (Mann-
heim) konnten wir zeigen, daf} Patienten, deren
Leukdmiezellen eine 15;17-Translokation tragen,
von einer Therapie mit all-trans-Retinolsdure
(ATRA) profitieren (22).

Die von uns untersuchten 97 Patienten mit sekun-
ddrer AML (AML nach myelodysplastischem Syn-
drom, fritherem Primartumor oder nach Mutagen-/
Carcinogenexposition) weisen in rund 80% Karyo-
typverdnderungen auf. Aber auch in der Art der zu
beobachtenden Chromosomenanomalien unter-
scheiden sie sich von den Patienten mit de novo
AML. Besonders haufig finden sich — dhnlich wie
bei sekundédren myelodysplastischen Syndromen —
Verluste oder Strukturverdnderungen der Chro-
mosomen 5 und 7, aber auch Rearrangements in
den langen Armen der Chromosomen 3 und 11, in
den kurzen Armen der Chromosomen 12 und 17,
sowie numerische Verdnderungen der Chromoso-
men 18 und 21.

Neuerdings lassen sich auch unter den Patienten
mit sekunddren Leukdmien Gruppen mit charak-
teristischen cytogenetischen Verdnderungen mit
eigenen prognostischen Merkmalen erkennen. Da
es sich bei diesen Patienten nicht selten um Kinder
und junge Erwachsene mit einem Primdrmalignom
(Morbus Hodgkin, ALL) in der Vorgeschichte
handelt, sind cytogenetische Untersuchungen ge-
rade bei diesen Patienten besonders wichtig.

Molekulargenetische Charakterisierung einer
AML-spezifischen Chromosomenanomalie

Einige charakteristische Chromosomentransloka-
tionen der AML (z.B. 15;17 und 6;9) sind bereits
molekulargenetisch aufgekldrt, und man weil,
welche Gene durch den Chromosomenumbau in
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Mitleidenschaft gezogen werden. Vor der Isolie-
rung von Onkogenen und Tumorsuppressorgenen
waren jeweils charakteristische Chromosomenab-
errationen bekannt, die Hinweise auf die betroffe-
nen Gene gaben. So war der Gendefekt in gewisser
Weise regional eingegrenzt, und es war aufgrund
cytogenetischer Befunde erkennbar, an welcher
Stelle des Genoms nach dem entsprechenden Gen
gesucht werden mufite. Wir haben uns zum Ziel
gesetzt, auf entsprechende Weise die bei einer be-
stimmten Form der Leukédmie betroffenen Bruch-
punkte im langen Arm des Chromosoms 3 moleku-
largenetisch zu charakterisieren.

Bei mehr als 3% aller AMLs wurden in unserer
Arbeitsgruppe Rearrangements im langen Arm
des Chromosoms 3 mit Bruchpunkten in den Ban-
den 3q21 und 3q26 nachgewiesen (Abbildung 2).
Dartiber hinaus finden sich auch Rearrangements,

a. inv(3)(q21926.2)

-

b. t(3:;3)(q21;q26.2)

i¢ i

Abb. 2: Typische Chromosom 3-Aberration mit Bruch-
punkten in den Banden q21 und q26 - a)
Parazentrische Inversionen, links jeweils das normale
Chromosom, rechts jeweils das im langen Arm
invertierte Chromosom 3 — b) Reziproke Translokation
zwischen Chromosom 3-Paaren

bei denen nur einer der beiden Bruchpunkte (3q21
oder 3q26) betroffen ist. Diese charakteristischen
Bruchpunkte treten bei einer Form der AML auf,
die mit einer gestérten Megakaryocyten-Entwick-
lung und -Differenzierung einhergeht, und die bis-
lang therapeutisch nicht beeinfluBbar ist (11). Die
Kenntnis iiber die involvierten Gene ist wichtig,
um neue therapeutische Ansétze zu entwickeln
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(sieche Beispiel der Promyelozyten-Leukimie).
Der von unserer Gruppe nachgewiesene unver-
gleichlich hohe Anteil an 3q-Aberrationen bei Pa-
tienten mit AML deutet darauf hin, daf es sich hier
um eine Chromosomenstorung handelt, die sehr
viel haufiger ist, als bisher angenommen wurde.
Um den genetischen Defekt aufzukldren, der die-
ser spezifischen Erkrankung zugrunde liegt, unter-
suchen wir Patienten, bei denen cytogenetisch ein
3g-Rearrangement nachgewiesen worden ist, mit
molekularen Sonden aus den Banden 3q21 und
3q26. Obwohl die Bruchpunkte lichtmikroskopisch
gut eingegrenzt sind, handelt es sich aus molekular-
genetischer Sicht um riesige Bereiche, die es zu
analysieren gilt. Jede Bande enthélt ungefihr 10-
20 Megabasen DNA. Zur weiteren Eingrenzung
des Bereichs fithren wir Analysen mit kiinstlichen
Hefechromosomen durch (sogenannte YACs
»yeast artificial chromosomes*). In diese Vektoren
sind sehr groBe menschliche DNA-Abschnitte klo-
niert, und sie sind aus diesem Grunde dazu geeig-
net, groBe bisher uncharakterisierte Bereiche mog-
lichst effizient zu analysieren.

Zunichst werden Chromosom 3-spezifische Gene
und anonyme DNA-Sonden durch eine Fluores-
zenz-in situ-Hybridisierung (FISH) regional kar-
tiert. Es konnte eine physikalische Karte mit 31
Chromosom 3-spezifischen Loci erstellt werden.
Fir die Loci, die den relevanten Bereichen 3q21
oder 3q26 zugeordnet werden, werden spezifische
Primer hergestellt, und mittels der Polymeraseket-
tenreaktion (PCR) wird die von CEPH (Centre
d’Etude du Polymorphisme Humain, Paris) zur Ver-
fiigung gestellte YAC-Bank gescreent. Nachdem
die isolierten YA Cs mit Hilfe von PCR, Pulsfeldgel-
elektrophorese, Southernblot-Hybridisierungen
und FISH vorcharakterisiert worden sind, werden
geeignete ausgesucht und auf Knochenmarkmeta-
phasen von Patienten hybridisiert (Abbildung 3).

Abb.  3:
Transferrin-YACs auf eine Knochenmarkmetaphase einer
Patientin mit einer reziproken Translokation der beiden
Chromosomen 3

Fluoreszenz-in  situ-Hybridisierung ~ eines
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Uberspannt ein YAC einen Bruchpunkt, sieht man
bei einer Inversion auf dem Chromosomenarm 3q
statt des normalen Hybridisierungssignals ein ge-
teiltes Signal in zwei verschiedenen Banden, und
im Falle einer Translokation findet man zusétzlich
zu dem Signal am normalen Locus ein weiteres an
einem anderen Chromosom (der YAC ist somit
»gesplittet*). Man kann nun davon ausgehen, rela-
tiv nah an den molekularen Bruchpunkt herange-
kommen zu sein. Ein solcher ,,gesplitteter YAC
ist deshalb geeignet, um in cDNA- Banken nach
exprimierten Sequenzen zu suchen. Bisher konnte
der Bruchpunkt in der Bande 3q21 weiter einge-
grenzt werden. Er wird flankiert von den Genen
fiir Stefin (proximal) und Transferrin (distal) (25).

Akute lymphatische Leukémie (ALL)

Die Chromosomenanalyse ist fester Bestandteil
der Diagnostik der ALL, da sich der cytogeneti-
sche Befund sowohl bei den Kindem als auch bei
den Erwachsenen als entscheidend fiir die Festle-
gung einer Risiko-adaptierten Therapie erwiesen
hat.

Chromosomenverdnderungen mit sehr giinstiger
Prognose: 20%-30% der kindlichen und 2%-3%
der erwachsenen ALL-Patienten gehéren einer cy-
togenetischen Untergruppe an, die sich durch Bla-
sten mit mehr als 50 Chromosomen auszeichnet.
Bis zu 90% dieser Patienten erreichen unter inten-
sivierter Chemotherapie eine Langzeitheilung .

Chromosomenverinderungen mit unglinstiger
Prognose: Wird eine Philadelphia (Ph)-Transloka-
tion t(9;22)(q34;q11) nachgewiesen, so ist bei 90% -
100% der Fille ein Rezidiv der Erkrankung zu er-
warten. Folglich sind aggressive und experimentel-

b 4
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Abbildung 4: Karyogramm einer Leukémiezelle einer
Patientin mit B-ALL; es liegen u.a. ein Rearrangement
der  Chromosomenbande  8q24  infolge  einer
Translokation 1(8;22)(q24;q11) (gebogene Pfeile) und
eine Translokation t(14,18)(q32;q21) (offene Pfeile) vor
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le Therapieprotokolle in Erprobung, um auch die
Patienten dauerhaft heilen zu konnen, fiir die die
Therapie der Wahl, eine allogene Knochenmark-
transplantation, nicht zur Verfiigung steht. Die
Héufigkeit der Ph-Translokation ist altersabhéngig
und betrdagt im Durchschnitt bei den Kindern mit
ALL 2%-5% und bei den Erwachsenen 20%-30%.
Nach unseren Ergebnissen liegt das Maximum der
Frequenz mit 42% in der Altersgruppe mit 45-54
Jahren. Die dringend erforderliche rechtzeitige
Identifizierung der betreffenden Patienten kann
parallel zur Chromosomenanalyse tiber den mole-
kulargenetischen Nachweis des zugrundeliegen-
den Rearrangements der Gene c-ABL auf Chro-
mosom 9 und BCR auf Chromosom 22 mit Hilfe
der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) erfolgen.
Die PCR-Diagnostik ist jedoch nicht als Ersatz fiir
die Chromosomenanalyse anzusehen, da unsere
Untersuchungen bei der ALL der Erwachsenen
vermuten lassen, daB3 zusétzlich auftretende Chro-
mosomenveridnderungen, die mit der PCR-Dia-
gnostik nicht erfat werden konnen, Hilfestellun-
gen fiir das therapeutische Vorgehen bei ALL-Pa-
tienten mit Ph-Translokation geben konnten. So

Abbildung 5: DAPI-gefiirbte Metaphase (blau) einer
Leukdmiezelle der in Abbildung 4 angefiihrten Patientin
nach Hybridisierung einer Probe fiir Chromosom 14
(griin) und Chromosom 18 (rot); die Anlagerung von
Material von Chromosom 18 an ein Chromosom 14

(offener  Pfeil)  bestitigt  die  Translokation
1(14,18)(q32;q21). Der an dem verkiirzten Chromosom
18 (Pfeilspitze) angelagerte Anteil von Chromosom 14
liegt unterhalb des Auflosungsvermdgens dieser
Methode. Zwei normale Chromosomen 18 (Pfeile) und
ein normales Chromosom 14 (gebogener Pfeil) sind
ebenfalls gekennzeichnet.
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scheint sich eine Vermehrung des Chromosomen-
gehaltes auf tiber 50 Elemente, die wir bei 10%
dieser Ph-positiven Fille beobachteten, glinstig auf
die Uberlebensaussichten auszuwirken. Umge-
kehrt weisen erste Analysen auf eine Verschlechte-
rung des Krankheitsverlaufes hin, wenn ein Verlust
von Material des langen Armes von Chromosom 7
oder Verdnderungen des kurzen Armes von Chro-
mosom 9 zusétzlich auftreten, wie wir sie bei 21%
bzw. 19% der Patienten mit Ph-Translokation fan-
den (23).

Die bisher hinsichtlich der Prognose als ungiinstig
angesehene Translokation t(4;11)(q21;q23) ist in
neueren ALL-Studien mit einer Wahrscheinlich-
keit einer 5-Jahres-Heilung von bis zu 50% ver-
bunden, sofern diese Patienten ebenfalls rechtzei-
tig identifiziert und einem Hochrisiko-Therapie-
protokoll zugefiihrt wurden. Nach unseren Ergeb-
nissen ist eine Translokation t(4;11) bei 10% der
Erwachsenen mit ALL zu erwarten und somit
ebenso hdufig wie bei den Kindern (24). Auch fiir
diese Chromosomenaberration steht eine PCR-
Diagnostik zur Verfiigung, doch ist die prognosti-
sche und pathobiologische Bedeutung chromoso-
maler Zusatzverdnderungen, wie wir sie bei 30%
unserer Patienten mit t(4;11) feststellten, noch
nicht ausreichend ergriindet, so da3 auch fiir diese
Patienten eine Chromosomenanalyse notwendig
bleibt.

Neue cytogenetische Kategorie? Wir konnten erst-
mals feststellen, daB 8% der erwachsenen ALL-
Patienten einen vollstindigen Verlust eines Chro-
mosom 5, 7, oder des Y-Chromosoms, oder einen
partiellen Verlust des langen Armes eines Chro-
mosoms 5, 7, oder 20 aufwiesen, Chromosomen-
verdnderungen, die fast ausschlieBlich bei Neopla-
sien der myeloischen Zellreihe beobachtet und
dort zum Teil mit einem durch eine vorausgehende
Mutagen-Exposition ausgeldsten Stammzelldefekt
in Verbindung gebracht werden. Derzeit ist zu prii-
fen, ob auch bei der ALL mit ,,myeloischen®“ Chro-
mosomenaberrationen dhnliche Zusammenhiinge
vorliegen konnten, und ob sich der Krankheitsver-
lauf der betreffenden Patienten von dem derjeni-
gen unterscheidet, die keine ,,myeloischen* Chro-
mosomenaberrationen aufweisen.

Non-Hodgkin-Lymphome (NHL)

Die Kilassifikation der Non-Hodgkin-Lymphome
ist derzeit recht uniibersichtlich. Die Tumorgene-
tik leistet durch Herausarbeitung spezifischer
Chromosomenaberrationen und molekularer Um-
lagerungen einen besonders wichtigen Beitrag zur
Abgrenzung einzelner Entitidten. Die Aberratio-
nen im Genom treten, wie bei den Leukédmien,
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nicht zufallsverteilt auf, sondern sind mit dem hi-
stologischen Subtyp, dem Immunphénotyp, der hi-
stologischen Progression und dem klinischen Ver-
lauf konsistent assoziiert.

Als gemeinsames Prinzip findet sich bei einer Rei-
he von spezifischen Translokationen bei Subtypen
der B-Zell-NHL, da Onkogene durch die Trans-
lokation unter den EinfluB von aktiven Genen fiir
die schweren bzw. die leichten Ketten der Immun-
globuline gelangen, die in den Chromosomenban-
den 14932, 2p12 und 22q11 lokalisiert sind.

Die Burkitt-Lymphome zum Beispiel zeichnen sich
durch spezifische Chromosomenaberrationen aus,
die die Bande 24 des langen Armes (q) von Chro-
mosom 8 betreffen. Hier ist das ¢-Myc-Onkogen
lokalisiert, welches durch die spezifischen Translo-
kationen unter den EinfluB der Gene fiir die
schweren bzw. leichten Ketten der Immunglobuli-
ne gerit, und dadurch vermehrt exprimiert wird.
Bei etwa 70% der Burkitt-Lymphompatienten
werden zusitzlich zu den 8q24-Translokationen als
Zeichen einer Aggravierung weitere, spezifische
Chromosomenanomalien nachgewiesen, z.B. Du-
plikationen im langen Arm eines Chromosoms 1
oder Rearrangements am kurzen Arm von Chro-
mosom 17 (3, 5, 10).

Als weitere spezifische Translokation bei Non-
Hodgkin-Lymphomen ist die Translokation
t(14;18) anzusehen, die bei 85% aller Patienten mit
centroblastisch-centrocytischen Lymphomen
(CBCC-Lymphom) beobachtet wird. Hier gerit
das in der Bande 18q21 lokalisierte BCL-2-Gen
unter den Einfluf der Gene fiir die schwere Kette
der Immunglobuline und wird dadurch vermehrt
abgelesen. Das Genprodukt von BCL-2 verhindert
den programmierten Zelltod (Apoptose) und ver-
leiht somit den die Translokation tragenden Zellen
eine verléngerte Uberlebenszeit, in der sie weitere
Mutationen ansammeln koénnen, die die Zelle
schlieflich zur Tumorzelle werden lassen.

Die Translokation t(14;18) wird auch bei circa 20%
der hochmalignen Lymphome beobachtet. In vie-
len dieser Fille 148t sich die Entwicklung aus ei-
nem CBCC-Lymphom nachweisen. Die morpholo-
gische Transformation in einen histologisch aggres-
siveren Subtyp, oftmals begleitet von zusitzlichen
Chromosomenanomalien, gehdrt zum natiirlichen
Verlauf der centroblastisch-centrocytischen Lym-
phome.

Als selten, aber besonders charakteristisch gilt das
gemeinsame Auftreten einer fiir das CBCC-Lym-
phom spezifischen Translokation t(14;18) mit einer
fiir das Burkitt-Lymphom spezifischen Transloka-
tion t(8;14) oder t(8;22). Wir fanden eine solche
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Kombination bei 6 unserer Patienten (Abbildung 4
und 5) (1). Bei zweien dieser Félle konnten wir mit
kombinierten cytogenetischen und molekularge-
netischen Methoden (Fluoreszenz-in situ-Hybridi-
sierung) erstmalig nachweisen, daf3 dasselbe Chro-
mosom 14 sowohl in die t(14;18) als auch in die
t(8;14) Translokation involviert ist. In der Regel
handelt es sich um Patienten mit einem CBCC-
Lymphom, in dessen Verlauf sich eine aggressive,
rasch todlich verlaufende akute lymphatische Leu-
kdmie entwickelt hat, doch konnen diese Patienten
auch primidr mit einer ALL, meist einer B-ALL,
auffallen. Klinisch unterscheiden sich diese Patien-
ten von anderen Fillen mit B-ALL durch das
schlechte Ansprechen auf Therapie und durch eine
mit durchschnittlich 5 Monaten Uberlebenszeit
iiberaus ungiinstige Prognose.

T-Zell-Lymphome weisen oftmals komplexere Ka-
ryotypveranderungen auf, die aber ebenfalls nicht
zufillig sind. Einige stimmen mit den Chromoso-
menaberrationen bei B-Zell-Lymphomen iiberein,
andere sind fiir das T-Zellwachstum charakteri-
stisch, z.B. Strukturverdnderungen in jenen Chro-
mosomenbanden, in denen Gene liegen, die die T-
Zell-Proliferation und -Differenzierung steuern
(T-Zellrezeptorgene in 14ql1, in 7p15 und 7q35).
Ferner sind héufig die Chromosomen 6, 1, 2, 9p, 10
und 17 in Strukturaberrationen involviert.

Eine spezifische Translokation t(2;5)(p23;q35)
oder Varianten, die die Bande 5935 betreffen, tre-
ten bei etwa 40% der Ki-1-positiven anaplasti-
schen grofizelligen Lymphome auf. Sie bilden eine
klinisch-pathologische Untergruppe der NHL,
charakterisiert durch die bizarre Morphologie der
Lymphomzellen, die Expression des CD30 (Ki-1)-
Antigens und meist T-Zellphéno- und -Genotyp.
Seit einigen Jahren werden in unserer Gruppe Lo-
kalisationen von Genen durchgefiihrt (4, 8, 26).
Auch die chromosomale Zuordnung des Genes fiir
das CD30-Antigen wurde von uns vorgenommen.
Das Gen liegt im kurzen Arm von Chromosom 1 in
der Bande p36 (9). Diese Region scheint jedoch bei
den Ki-1-Lymphomen nicht gehduft von Rearran-
gements betroffen zu sein.

Morbus Hodgkin

Der Morbus Hodgkin ist eine maligne lymphati-
sche Systemerkrankung. Chromosomenuntersu-
chungen an Lymphknoten von Patienten mit Mor-
bus Hodgkin sind durch die geringe Zahl an neo-
plastischen Hodgkin- und Sternberg-Reed-Zellen
in Teilung limitiert. Klonale Karyotypverdnderun-
gen wurden bei 22%-65% der etwa 100 bisher pu-
blizierten Fille nachgewiesen. Die restlichen Pati-
enten zeigten einen Normalkaryotyp. Die cytoge-
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netisch normalen Zellen, die in einem hohen Pro-
zentsatz auch zusitzlich zu klonal abnormen Zel-
len in Hodgkin-Lymphomen gefunden werden,
diirften reaktive Lymphozyten, Histiozyten und
Plasmazellen darstellen, die die neoplastischen
Hodgkin- und Sternberg-Reed-Zellen umgeben,
und die in der Tumormasse die grofite Fraktion bil-
den.

Ungefihr die Halfte der Hodgkin-Fille mit klona-
len Anomalien weist Chromosomenzahlen im na-
hezu triploiden bis tetraploiden Bereich auf, wih-
rend mehr als 40% eine nahezu diploide Chromo-
somenzahl mit nur geringen numerischen oder
strukturellen Aberrationen zeigen. Im allgemei-
nen sind hohere Ploidiegrade mit massiveren,
komplexen Karyotypaberrationen verbunden. Es
erhebt sich die Frage, ob die nahezu diploiden Zel-
len mit geringen Karyotypveranderungen dieselbe
neoplastische Zellpopulation darstellen, wie Meta-
phasen mit nahezu triploidem bis tetraploidem Ka-
ryotyp und komplexen Chromosomenaberratio-
nen, oder ob es sich um reaktive Begleitzellen oder
aber um Vorldufer der typischen Hodgkinzelle
handelt.

In Kooperation mit der onkologischen Arbeits-
gruppe von Herrn Professor V. Diehl (Koln) wurde
Biopsiematerial von Hodgkin-Patienten unter die
Nierenkapsel oder in die Leber von SCID (severe
combined immunodeficient)-M4usen transplan-
tiert; innerhalb von drei Monaten entwickelten ei-
nige dieser Méuse Tumoren, die nach Rekultivie-
rung cytogenetisch untersucht wurden. Die Mehr-
zahl der Tumoren zeigte numerische und/oder
strukturelle Chromosomenaberrationen. Struktu-
relle Defekte in 3q, 7q, 12q und 14p, die wir in die-
sen Tumoren fanden, werden auch bei der cytoge-
netischen Analyse von Hodgkin-Lymphomen auf-
gedeckt. Eine weitere Strukturaberration in einer
Zellinie aus einem SCID-Maus-Tumor betraf den
kurzen Arm von Chromosom 1, wo von uns das
CD30-Gen lokalisiert worden war (9). Die Korre-
lation morphologischer, cytologischer, pathologi-
scher und cytogenetischer Befunde an den SCID-
Maus-Tumoren 148t die Spekulation zu, dafl sich
einige der Lymphozyten in der Umgebung (soge-
nannte ,,bystander cells“) der Hodgkin- und Stern-
berg-Reed-Zellen von normalen Lymphozyten
durch eine inhdrente Chromosomeninstabilitdt un-
terscheiden, und daB sie Vorlduferzellen der mali-
gnen Zellen darstellen kénnten (2, 21).

Patienten, die an einem Morbus Hodgkin erkrankt
sind, konnen heute durch Strahlen- und/oder Che-
motherapie zu einem groflen Prozentsatz geheilt
werden. Jedoch entwickeln 5-10% dieser Patienten
5 bis 10 Jahre nach abgeschlossener Therapie ihres
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Hodgkin-Lymphoms eine sekundire Neoplasie,
meist in Form einer akuten nicht-lymphatischen
Leukédmie, aber auch Non-Hodgkin-Lymphome
und solide Tumoren treten auf. Diese Sekundiir-
leukdmien zeichnen sich durch spezifische Chro-
mosomenaberrationen, die Chromosomen 5, 7, 3
und 11 betreffend, aus. Es erhebt sich die Frage, ob
Hodgkin-Lymphom-Patienten eine angeborene,
vielleicht ererbte Chromosomen-Instabilitit oder
Vulnerabilitédt besitzen, aufgrund derer sie auf die
verabreichte Chemotherapie mit der Entwicklung
spezifischer Chromosomenverinderungen reagie-
ren. Wir haben daher in einem ,,in-vitro-Modellsy-
stem* Uberpriift, ob Epstein-Barr-Virus-transfor-
mierte, normale B-Lymphozyten (lymphoblasto-
ide Zellinien = LCL) von Hodgkin-Patienten und
von gesunden Kontrollpersonen auf die Behand-
lung mit in der Hodgkin-Therapie verwendeten
Cytostatika cytogenetisch unterschiedlich reagie-
ren. Zunéchst wurden zur Priifung der Auslésbar-
keit spezifischer Chromosomenaberrationen ins-
gesamt 17 LCL’s von elf Hodgkin-Patienten und
sieben gesunden Kontrollpersonen in Kurz- und
Langzeitversuchen mit den Cytostatika Adriamy-
cin, Bleomycin, Cyclophosphamid und Dacarbazin
(DTIC) behandelt. Die Auswertung der Versuche
ergab einen deutlichen Unterschied in der Zahl der
induzierten Chromosomenaberrationen in den
Hodgkin-derivierten LCL’s gegeniiber den Kon-
troll-LCLs. Eine Hiufung der Chromosomenbrii-
che und -rearrangements fand sich nach Cytostati-
kabehandlung bei den Hodgkin-derivierten LCL’s
in jenen Chromosomenregionen, die auch bei Pati-
enten mit malignen hamatopoetischen Erkrankun-
gen, insbesondere mit Sekundirleukédmien h#ufi-
ger von Umbauten betroffen sind. Klonale Aberra-
tionen traten liberwiegend nach Langzeitbehand-
lung der Zellen auf (6). Auffillig waren individuel-
le Unterschiede Hodgkin-derivierter LCL’s in der
Reaktion auf die in-vitro-Cytostatika-Behandlung,.
Zur Priifung der Tumorigenitdt der Zellinien, die
auf Cyclophosphamid-Behandlung mit klonalen
Chromosomenveridnderungen reagierten, wurden
Nacktmausversuche durchgefiihrt. Bei 40% der
Tiere entwickelten sich nach intrakranieller Injek-
tion der LCL’s Tumoren mit klonalen Chromoso-
menanomalien.

Durch diese Untersuchungen kann die Hypothese
einer genetisch bedingten Prédisposition zur Mali-
gnom-Entwicklung bei Hodgkin-Patienten unter-
stiitzt werden. Dieser genetische Defekt wiire nicht
nur eine Erkldrung fiir das hdufige Auftreten se-
kundérer Neoplasien mit charakteristischen Ka-
ryotypverdnderungen nach abgeschlossener The-
rapie des Morbus Hodgkin, sondern kénnte eben-
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falls eine Ursache fiir die Entstehung des M. Hodg-
kin selbst darstellen.

SchluBfolgerungen und Perspektiven

Die Tumorgenetik spielt eine entscheidende Rolle
bei der Aufklarung der Ursachen der Krebsentste-
hung. Die Tatsache, daf3 nahezu alle Tumoren spe-
zifische und nicht zufillige Chromosomenverinde-
rungen aufweisen, 146t nicht mehr daran zweifeln,
daB Chromosomenanomalien fiir den komplexen
Vorgang der malignen Transformation von funda-
mentaler Bedeutung sind. Mehr als 70 charakteri-
stische Chromosomenumlagerungen sowie mehre-
re nicht zuféllige Chromosomenstiickverluste und
andere Strukturanomalien wurden in den letzten
Jahren als spezifisch fiir bestimmte Leukidmien,
Lymphome und solide Tumoren etabliert. Beson-
dere Bedeutung kommt diesen speziellen Karyo-
typverdnderungen zu, da in den von Strukturaber-
rationen betroffenen Chromosomen-Bandenre-
gionen Gene lokalisiert wurden, die fiir das Wachs-
tum und die Differenzierung bestimmter Zellen
von groBer Wichtigkeit sind oder als sogenannte
Onkogene von anderen Organismen bekannt sind.
Diese Gene werden durch die Chromosomenaber-
rationen in Mitleidenschaft gezogen; es kann zur
Veridnderung ihrer Struktur oder auch zu ihrer
Fehlregulation kommen, schlieBlich zu einer Fehl-
steuerung des Zellwachstums und somit vermut-
lich zur Krebsentstehung. Diese Erkenntnisse der
Tumorcytogenetik sind wichtige Beitriige in der
Krebsforschung, aber auch in der Patientenversor-
gung. Spezifische Chromosomenaberrationen
konnten und konnen in Zukunft zur Abgrenzung
einzelner Krankheitsentitdten beitragen, und der
cytogenetische Befund dient bei bestimmten Er-
krankungen zur Absicherung der Diagnose (zum
Beispiel das Vorliegen einer Translokation t(15;17)
bei der Promyelozytenleukimie, einer Philadel-
phia-Translokation t(9;22) bei der chronischen
myeloischen Leukdmie und einer Translokation
t(8;14) bei einem Burkitt-Lymphom/-Leukamie).

Ganz entscheidende Bedeutung hat der Karyotyp
von Leukédmiezellen auch bei der Einschétzung der
Prognose und im Gefolge davon in der Auswahl
des Therapieschemas erlangt. So unterscheidet
sich zum Beispiel die Therapie von Erwachsenen
mit einer akuten lymphatischen Leukimie, bei de-
nen die Leukdmiezellen eine Translokation t(4;11)
oder eine Philadelphia-Translokation aufweisen,
von der Therapie bei Patienten, die diese Translo-
kation in ihren Leukémiezellen nicht tragen. Studi-
en haben gezeigt, daf} Patienten mit den oben ge-
nannten Translokationen unter den bisher {ibli-
chen Therapieprotokollen eine sehr schlechte Pro-
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gnose aufwiesen. Dagegen fand sich bei Kindern
mit akuter lymphatischer Leukidmie, daf ein Chro-
mosomensatz mit mehr als 50 Chromosomen und
ohne strukturelle Chromosomenanomalien eine
giinstige Prognose bedeutet, und akute lymphati-
sche Leukidmien mit diesem Chromosomensatz gut
auf die Therapie ansprechen.

Auch zur Uberpriifung des Therapieansprechens
kann die cytogenetische Analyse eingesetzt wer-
den, z.B. bei der chronischen myeloischen Leuk-
dmie unter Interferon-Therapie oder nach Kno-
chenmarktransplantation. Besteht der Verdacht
auf das Vorliegen eines Rezidives einer malignen
Erkrankung oder das Auftreten einer Sekundir-
neoplasie, so kann hier die Tumorcytogenetik
ebenfalls zur Klidrung beitragen.
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Illusionen und Halluzinationen aus der Sicht des Kiinstlers
Historische Betrachtungen iiber philosophische, psycho-physische und

patho-physiologische Deutungsversuche

H.F. Piper

1. Einleitung

Wie erleben Menschen die wirkliche Welt? Eine
Antwort auf diese Philosophen und Naturwissen-
schaftler seit Jahrhunderten beschéftigende Frage
suchten 1977 der Philosoph Popper und der Phy-
siologe Eccles gemeinsam zu finden. Mit dem Titel
ihres Werkes ,,Das Ich und sein Gehirn® gaben sie
einen Rahmen vor, in den sie drei Welten einzeich-
neten: die physische, die emotionelle und die be-
wufite. Zwischen diesen bestehen Wechselwirkun-
gen. Dichter und Maler schopfen aus der Welt der
Emotionen und Empfindungen bedeutende Anre-
gung fiir ihre kiinstlerische Aussage und begegnen
daher auch mit besonderer Empfindsamkeit den
Tauschungen, denen die Sinnesorgane und Ge-
déchtnisleistungen unseres Gehirns ausgesetzt
sind. Ihre - oft leidenschaftlich iberh6ht wiederge-
gebenen — Erlebnisse regen auch den Alltagsmen-
schen an, den Beziehungen zwischen Korper und
Geist nachzugehen.

Klassiker der Medizin ist J. Miiller, der bedeutende
Physiologe des 19. Jahrhunderts, mit seinen ,,Phan-
tastischen  Gesichtserscheinungen  geworden
(1826). Er sah seine Aufgabe darin, ,,den Gesichts-
sinn in seinem Wechselwirken mit dem Geistesle-
ben zu untersuchen*, und folgert auf eine , 4uBere
und innere Sinnlichkeit der Sehsubstanz*. Mit die-
sen Begriffen nimmt er die Differenzierung der pe-
ripheren Sehbahn und der Hirnrinden-Morpholo-
gie voraus. Der Altmeister der Sinnesphysiologie
Hering mit den Erfahrungsmotiven entscheiden-
den EinfluB auf das , Reproduktionsvermégen
(Gedichtnis)“ der nervsen Substanz bei (1879);
dem GroBhirn bleiben Gedichtnisbilder aufge-
prégt, die sich mit den unmittelbar aufgeprigten
(Nach-) Bildern der Netzhaut auseinandersetzen.
Der Schwerpunkt zwischen beiden Prigungen ent-
scheidet, ob Halluzinationen oder Illusionen zu er-
warten sind.

Mehr noch in die zeitliche Dimension verschiebt
der Philosoph Bergson die Schwankung sinnlicher
Wahrnehmung (1896) und macht Uberschneidun-
gen zwischen Vergangenheit und Gegenwart mit
seiner Kegelmetapher anschaulich. Er stellt die
Gesamtheit angesammelter Erfahrungen als um-
gekehrten Kegel dar, dessen Spitze auf der Augen-
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blicksebene steht. VerldBt sie diese Position und
dréngen sich Kegelschnitte in die Augenblicksebe-
ne, so wird jede neue Wahrnehmung von élteren
durchsetzt und die Beziehung zur ,inneren Zeit“
verschoben (Abb. 1). Zur Erlduterung der Kegel-

A (\/’-_-\\/ B

VN > a

/ S
/

/ /

Abb. 1: Originalzeichnung Bergsons zur , Kegel-
metapher*.

metapher heifit es bei Bergson: ,,Wir neigen dazu,
uns in A B zu zerstreuen, je mehr wir uns von unse-
rem sensorisch-motorischen Zustand losmachen,
um ein Leben des Traumes zu leben; wir neigen
dazu, uns in S zu konzentrieren, je fester wir uns an
die gegenwirtige Realitdt anschlieBen, indem wir
auf sensorische Reize mit motorischen Reaktionen
antworten. Tatsédchlich bindet sich das normale Ich
niemals an eine dieser extremen Stellungen; es be-
wegt sich zwischen ihnen“. Vielleicht kann dieser
Kegelmetapher die Computermetapher Marrs an
die Seite gestellt werden (1982): Die Entwicklung
einer Gestalt aus Gruppierungsprinzipien erfolgt
in einem zeitlichen Berechnungsvorgang, und die-
ser Ablauf kann an verschiedenen Punkten unter-
brochen werden. Marrs Experimente decken eine
,»Urskizze“ der ,,Voraufmerksamkeit* auf, die uns
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als Illusionen und Halluzinationen entgegentreten
kann.

Miiller, Hering, Marr und Bergson berufen sich auf
eigene Beobachtungen, die Erkenntnisse ihrer
Zeit, und beleuchten Unklares und Unerwartetes
durch Zitate aus Literatur und Kunst. Wir wollen
im Folgenden sehen, wieweit sich ihre Modellvor-
stellungen mit heutigen Analysen decken, und von
Miiller das Phantastische als Grundelement, von
Hering das der Hirnsubstanz zugeordnete Ge-
dédchtnis und von Bergson die Verschrankung zeit-
licher Bezugssysteme als MaBstdbe an tats4chliche,
von Menschen erlebte Widerspriiche zur ,,Wirk-
lichkeit“ anlegen. Die Arbeitsweise des Compu-
ters zeigt nach Marr Parallelen zum biologischen
Informationsprozef, wenn seine Schritte auch fort-
laufend-aneinandergereiht (seriell) und nicht
gleichlaufend (parallel) getan werden.

2. Dichterische Beschreibung geometrisch-optischer
Téauschungen

Uberlagert ein ,,Nachbild“, wie es stirkere Hellig-
keitskontraste im Gesichtsfeld erzeugen, den Fi-
xierpunkt, so folgt es dem Blick von Objekt zu Ob-
jekt. Goethe und Jiinger beobachteten am Nach-
bild visuelle MaBstabsidnderungen, die sie erstaun-
ten, die sie aber doch auch als natiirlichen Vorgang
zu erkldaren versuchten. E.A. Poe versetzte eine in
zwei Umweltebenen gespaltene Aufmerksamkeit
in Schrecken.

Schober schreibt: ,,Illusionen sind alle jene Wahr-
nehmungen, bei denen sich tatsdchliche duBere
Sinnesreize mit psychischen Assoziationsvorgin-
gen so verbinden, dal3 eine vollkommene oder we-
nigstens teilweise Fehldeutung von Vorgéngen in
der AuBenwelt entsteht.“ Sowohl Goethe, der von
einem ihm vorschwebenden Gespenst spricht, als
auch Jiinger, der eine psychologische Wirkung an-
nimmt, heben das Psychische hervor, bemiihen sich
aber sonst emotionslos um eine naturwissenschaft-
liche Deutung, in deren Mittelpunkt die Grofe des
aufgeprigten Netzhautbildes steht.

Goethe beschreibt 1810 in seinem ,,Entwurf einer
Farbenlehre® das Phidnomen des Nachbildes am
Beispiel eines Fensterkreuzes vorm Hintergrund
des Himmels. Er vermerkt, als wie iiberraschend
klein uns auch ein Nachbild der Sonne erscheint
und daB wir es im Bezug auf andere Gegenstidnde
umso groBer sehen, je weiter die Flache von uns
entfernt ist, auf die ihr Trugbild projiziert wird.
Goethe fiigt hinzu: ,,Dieses Phdnomen erklért sich
wohl aus dem perspektivischen Gesetz, dafl uns
der kleine néhere Gegenstand den gréferen ent-
fernten zudeckt.*
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Ernst Jinger notierte in seinem 1. Pariser Tage-
buch am 18.1.1942 den scheinbaren Grofenunter-
schied der Nachbilder einer Uhr, die er zum einen
auf einem n#herliegenden Wandvorsprung, zum
anderen an einer entfernteren Stelle des Raumes
sah. Das Nachbild war im ersten Fall kleiner, im
zweiten groBer als der Gegenstand selbst. Jiinger
fiigt eine Skizze des Phinomens bei (Abb. 2) und
verweist auf die Verarbeitung der gleichen Er-
scheinung in der Erzéhlung ,,The Sphinx“ von Ed-
gar Allen Poe, auf die weiter unten eingegangen
wird.

i\ Nadhbild,
s | vergrossert

Gegenstand

N

Auge
A Nadhbild,
] verkleinert

Abb. 2: Originalzeichnung Jiingers. Demonstration
des Emmert’schen Nachbildeffektes.

Wie werden reale Objekte einerseits und vom Sin-
nesepithel der Netzhaut durch Nacherregung ge-
lieferte Formationen andererseits in die Umwelt
eingebaut? Ein vertrauter Gegenstand erscheint
uns in allen Entfernungen als der gleiche, und das,
obwohl sich seine Abbildung im Auge ausdehnt
bzw. einengt. Diese Tatsache erklédrt das Reaffe-
renzprinzip: Die GroBe der Netzhautbilder ist
nicht die einzige Afferenz, vielmehr fliefit in Mel-
dung und Riickmeldung zwischen Peripherie und
Zentrum die motorische Entfernungseinstellung
ein, also Innervation von Konvergenz, Akkommo-
dation und der unwillkiirlichen Abtastbewegun-
gen. Ob im Rahmen dieses Regelsystems auch die
zentralnervosen Verschaltungen modulieren, also
ein ,,Hirnrindenbild“ die jeweils wahrgenommene
GroBe eines Netzhautbildes widerspiegelt, wird
von Metzger diskutiert (,,Gesetze des Sehens®,
1970) und darf nach den Forschungen von Hubel
und Wiesel sogar feststehen (,,Auge und Gehirn.
Neurobiologie des Sehens*, 1989).

Wird hingegen der Netzhaut eine Leuchtflache un-
verriickbar aufgeprégt, so fehlt dieser Korrektur-
mechanismus, und ihr Nachbild beansprucht in ei-
nem Hintergrundpanorama einen gro3eren Raum
als im Vordergrund-Gesichtsfeld. Das Zusammen-
spiel der realen und irrealen Beobachtung, das
Emmert 1881 im augenérztlichen Schrifttum dar-
stellte und das nach ihm benannt wurde, vermittelt
uns die Empfindung gestorter Proportionen. Wie
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der Abb. 3 zu entnehmen ist, erhilt die Entfer-
nungsebene, in der das reale Objekt erscheint oder
auf die das irreale geworfen wird, eine ausschlag-
gebende Bedeutung. Unter dem Begriff ,,GroBen-
konstanzleistung® stellt v. Campenhausen ein-
schldgige sinnesphysiologische Experimente zu-
sammen.

a. gleiche Nelzhautbildgrosse lrotz

unterschiedlicher Grosse der Objekte

b. ungleiche lrotz

Nelzhautbildgrosse

identischer Grosse der Objekle

Abb. 3: Netzhautbildgrifle und visueller Mafstab
(Cohen) — a) gleiche Netzhautbildgrifle. Ohne senso-
motorische Reafferenz bleibt die Nachbildprojektion
auf die Umweltebenen konstruktiv. — b) ungleiche
Netzhautbildgrifie. Mit senso-motorischer Reafferenz
(Akkommodation) behdlr das reale Objekt seine
Identitdt in jeder Entfernung.

Eine dichterisch iibersteigerte Schilderung einer
MaBstabs-Illusion lieferte 1847 Edgar Allen Poe in
seiner Arabeske ,, The Sphinx“, die zwei Jahre vor
seinem Tod erschien. Ein Ich-Erzéhler sitzt gegen
Ende eines unmiBig warmen Tages am offenen
Fenster und sieht auf einen fernen Hiigel, dessen
Baumbestand durch einen Erdrutsch zu einem gro-
Ben Teil zerstort ist. Mit einem Mal erblickt er dort
ein lebendiges, scheuBliches Ungetiim, das sich
sehr schnell vom Gipfel zum Tal bewegt und
schlieBlich unten im dichten Forst verschwindet.
Erschreckend sind besonders die GroBe der Krea-
tur — ,,weit groBer noch als jedes heute bekannte
Linienschiff“ — und die detailgetreue Darstellung
eines riesigen Totenkopfes auf der Brust: ,, Indem
ich dies entsetzliche Wesen, und in Sonderheit die
Erscheinung auf seiner Brust, noch betrachtete,
mit einem Gefiihl von Schauder und Grausen - ei-
ner Vorahnung herannahenden Unbheils, die sich
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mit keinem Aufwand der Vernunft wollte dimpfen
lassen, erschaute ich, wie die ungeheuern Kiefer-
backen am Ende des Riissels sich plotzlich aufta-
ten, und es erscholl aus ihnen ein so lauter und aus-
drucksstarker Weheschrei, da3 es wie Grabgeldute
meinen Nerven klang und ich, als das Monstrum
dann am FuBe des Hiigels verschwand, in jiher
Ohnmacht zu Boden stiirzte*.

Poe — wenn wir der Einfachheit halber unterstel-
len, daB3 er hier ein eigenes Erlebnis schildert —
wird im Fortgang der Erzéhlung von einem natur-
wissenschaftlich gebildeten Verwandten dahinge-
hend belehrt, daB er das Bild eines nahen, auf dem
Fensterkreuz schwebenden Totenkopfschwirmers
(=Sphinx) auf das des fernen Hiigels bezogen hat-
te. Aus dem Schmetterling wurde groBenmiBig ein
Ungeheuer. Ein solches Phinomen beschrieb be-
reits Hering: Eine auf der Fensterscheibe sitzende
Fliege kann als fern fliegender Vogel mifdeutet
werden.

Es gehort zum Wesen der Illusion, daB sich der
gleiche , tatsdchliche dufere Sinnesreiz* jedem Be-
obachter wieder als etwas anderes darstellen kann
und die Bewiltigung des Unerwarteten zwischen
gelassen hinnehmend und Furcht erzeugend
schwankt. Poe fiihlte sich durch seine Illusion be-
droht. Seine Angste hatten allerdings doch zu-
néchst eine Mensch und Tier innewohnende natiir-
liche Wurzel. Ein expandierendes Netzhautbild,
besonders wenn es sich rasch bewegt, 16st einen
Abwehrreflex aus, so den LidschluB. Andererseits
scheint die an das Gesicht herangefiihrte eigene
Hand ihre GroBe zu behalten, wenn der Blick ihr
folgt, also die motorische Tiefeneinstellung die
Netzhautbildausdehnung austariert (Panum, He-
ring), und sie wird dann auch nicht als bedrohlich
empfunden. Poe hingegen visierte einen fernen
Hiigel an. Das vom Schmetterling auf die Netzhaut
geworfene Bild, von nah auf fern iibertragen, be-
saf3 nun den Raumwert, den ein groBes Tier ein-
nehmen mufite. Auch das Hinstiirzen ist patho-
physiologisch deutbar: Lingeres Starren beson-
ders bei gehobenem Blick ermiidet den subkorti-
kalen Fixationstonus und 16st autokinetische Mif3-
Empfindungen aus (Hofmann), und diese erzeu-
gen Schwindel.

Das Werk Poes ist reich an dhnlichen Szenen; die
hier geschilderte erinnert an Goethes ,,Erlkonig*.
Bei Goethe befindet sich das Kind im Fieberdelir,
ist hirnorganisch krank — wie steht es in dieser Hin-
sicht mit Poe? Der Dichter war am Ende seines Le-
bens alkohol- und drogenabhingig, so daf3 es sich
neben der phantastischen Ausgestaltung eines
Schriftstellers um ein Suchtphinomen handeln
konnte.
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Spitestens an dieser Stelle miissen wir neben der
psychologischen die psychiatrische Seite menschli-
cher Abartigkeit streifen. Tagtrdume im Drogen-
rausch, Halluzinationen der Blinden sind — gegen-
iiber der bunten Scheinwelt unseres Lebens — ver-
ursacht durch fehlenden Informationsflu3, so daf3
das Gehirn auf frither erlebte Szenen zuriickgreift.
Der Psychiater Jaspers zeigt mit seiner Einteilung
in 1. Unaufmerksamkeitsillusionen, 2. Affektillu-
sionen und 3. Pareidolien (Umdeutung unvollkom-
mener Sinneseindriicke) die Uberginge zum
Krankhaften auf — die Schilderung Poes besitzt Be-
zlige zu jeder dieser Begriffskategorien. Miiller bil-
ligt dem Kiinstler ein Eigenleben der Phantasie zu,
das nach seiner Begabung tétig wird — wir diirften
es demnach bei Poe als nicht krankhaft einstufen.
Goethes und Jiingers Beobachtung tiber ,,schein-
bare GroéBen entsprechen den von Hering mitge-
teilten.

3. Die Raumtiefe als erschreckende
Trugwahrnehmung

Die Beziehung zum dreidimensionalen Raum —be-
reits im vorigen Kapitel angesprochen — vermag
Gefiihle auszulosen, die dem ungewi3 Ndherkom-
menden gelten und zur dngstlichen Unsicherheit
anwachsen. Zwischen Koérper und Geist steht das
Vegetativum, das aktuelle Einfliisse aus der Um-
welt bahnt oder hemmt, ferner die Menge der aus
fritheren Sinneseindriicken gespeicherten En-
gramme, aus der die Glaubwiirdigkeit der Gegen-
wart beurteilt wird. Goethe empfand, vom Turm
des StraBburger Miinsters in die Tiefe blickend,
Schwindel, konnte diesen aber ausschalten, indem
er sich auf den Bauch legte. Brandt et al. rechnen
diesen ,,Hohenschwindel*“ zur visuellen Illusion:
man glaubt zu stiirzen und nach abwérts gezogen
zu werden.

Diirrenmatt schildert in seiner Erzéhlung ,Der
Tunnel“ wie ein ,,Schacht nach der Tiefe* den ra-
senden Zug aufnimmt, wiahrend drohende Fels-
winde seitlich heranfegen. Geschwindigkeit und
Dauer des Erlebten ist ins Unendliche gerichtet,
ein Ubergang zur Halluzination. Eine naturwissen-
schaftliche Erkldrung der Tunnel-Illusion Diirren-
matts konnte in dem Sinne versucht werden, daf
der Zug im Tunnel stand und subkortikale Auto-
matismen die Trugwahrnehmung erzeugten. Eine
Wurzel lidge im Vegetativum und Gleichgewichts-
apparat, der nach Anhalten einer ldngeren Fahrt
die Illusion der Selbstbewegung hervorruft. Marr
betont, dal nur wenige zuféllig sich querdisparat
abbildende Punkte, die sich auf einer Oberfldche
befinden, unter dem FEinfluB frither erworbener
Engramme einen vollstdndigen Tiefeneindruck
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auslosen konnen: also lie3e sich eine zweite Wurzel
in einer Enthemmung der binokularen Neurone
suchen, verschuldet durch sparliche Modellierung
der Tunnelwinde.

Diirrenmatt bettet das Erlebnis seines Reisenden
in ein Netz von Beziehungen ein, das dessen wach-
sende Bedridngnis miterkldrt: Seine Mitreisenden
sind dumpfen Gemiites, die Technik versagt. Berg-
sons Modell fingt solche Spannungen zwischen
Zeit und Raum und die Beziehung des Erlebten zu
Engrammen aus der Vergangenheit und Gegen-
wart ein. Dem Menschen bleibt am Ende nach
Diirrenmatt , Nichts“, also ein zeitlos-leerer
Raum.

4. Illusionen und Halluzinationen als Symbole des
menschlichen UnterbewuBtseins

Illusionen konnen sittliche Werte aufbauen, be-
wahren und wieder zerstoren. Der Liibecker Thea-
terkritiker Walter Schlodtmann®* besprach 1910
eine Aufftihrung von Hebbels ,,Gyges und sein
Ring“ und entwarf ein bewegendes Bild der vom
Dichter den einzelnen Personen zugeordneten II-
lusionen, hinter denen sich sittliche Wertvorstel-
lungen verbargen. Der Schleier der Rhodope wur-
de zum Symbol ihrer Schonheit stilisiert, mit der
auch ihre seelische Reinheit und Unberiihrtheit
gemeint war. Thn zerriff der Gatte mit Hilfe eines
Zauberstabes und erfiillte sich so seine Sehnsucht
nach klarer Erkenntnis, nach desillusionierender
Befreiung von Vorurteilen. Das Drama nimmt sei-
nen tragischen Verlauf. Schlodtmann fiihrt aus,
daf Illusion und Wirklichkeit menschliche Erleb-
niswelten sind, die vom Auflenstehenden nicht mit
FiiBen getreten werden diirfen, will er nicht an die
tiefste Wurzel des Daseins rithren: Sunt lacrimae
rerum (Virgilius). ,,Das verschleierte Bild zu Sais*
(Schiller) enthilt das gleiche Schleiermotiv.

Den niichternen Naturwissenschaftler erinnert
diese Schleier-Illusion an das sinnesphysiologische
Phédnomen des Flor-Kontrastes: Farbkontraster-
scheinungen treten dann besonders deutlich auf,
wenn Farbfelder durch einen Schleier gesehen
werden (Schober). Er ist sich aber klar dariiber,
daBl die Gleichsetzung solcher Felder mit der
Schonheit Rhodopes zunichst vordergriindig, ja
geradezu geschmacklos wirken muf3. Und doch:

* Dr. med. Walter Schlodtmann (1870 - 1940) war langjdhriger
Leiter der Augenklinik am Stédtischen Krankenhaus Liibeck,
aus der die heutige Augenklinik der Liibecker Universitat
hervorging (siehe FOCUS MHL 2 (1985), S - 16). Er schrieb
zahlreiche sinnesphysiologische Arbeiten. 1908 - 1915 war er
Berichterstatter des Schauspiels fiir die ,,Liibeckischen Blat-
ter”, spater ehrenamtlicher Bibliothekar der ,,Gesellschaft zur
Beforderung gemeinniitziger Tétigkeiten®.
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Engramme aus zuriickliegenden Naturerlebnissen
konnten - im Sinne Bergsons — bei dem Aufbau
menschlicher Sinnbilder mitwirken. Auch andere
Dramatiker bedienen sich visiondrer Trugwahr-
nehmungen, um UnbewuBtes aus der tiefen Erin-
nerung ans Licht zu bringen: Shakespeare, Wagner
und Goethe, in Sonderheit im ,,Faust®, wiren zu
nennen.

Unter den bedeutenden Menschen, die halluzinier-
ten, sind neben Luther (Wartburgszene) Goethe
und Heine zu nennen. Schon Miiller weist auf die
Selbsterzédhlung Goethes hin, in der er angibt, daf3
er im Schéddelinneren eine Pflanze erblickte, die
sich entfaltet und die mannigfachsten Formen
nacheinander angenommen habe.

In ,,Dichtung und Wahrheit* schildert der Dichter
»eine der sonderbarsten Ahnungen“, die ihn ein-
mal auf einem FuBweg nach Drusenheim befallen
habe: , Ich sah nimlich, nicht mit den Augen des
Leibes, sondern des Geistes, mich mir selbst den-
selben Weg zu Pferde wieder entgegenkommen,
und zwar in einem Kleide, wie ich es nie getra-
gen...“ Sobald er sich aus dem Traum aufgeschiit-
telt habe, sei die Gestalt nicht mehr vorhanden ge-
wesen. Eine besondere Bedeutung habe diese Er-
scheinung erst nach etlicher Zeit bekommen:
»Sonderbar ist jedoch, da3 ich nach 8 Jahren, in
dem Kleide, das mir getrdumt hatte, und das ich
nicht aus Wahl, sondern aus Zufall gerade trug,
mich auf demselben Wege fand, um Friederiken
noch einmal zu besuchen®.

Die Riickerinnerung Goethes muBte nach Bergson
aus einer Totalitdt der im Gedéchtnis aufgehiuften
Erinnerung schopfen, die wieder ihre gegenwiirti-
ge Vorstellung aus Ahnlichkeit und Verallgemei-
nerung aufbaut. Die ,,Augen des Geistes“ entfiihr-
ten den Dichter in eine solche reine Vorstellungs-
welt, die fahig ist, ,unendliche Arten zu bilden*.
Das Ausgrenzen der Gegenwart lief eine ver-
meintlich frither geschaute Figur heraustreten.

Aus der schonen Literatur sei noch das Musik-
phantom Heines erwihnt, das er in seinem Novel-
lenfragment ,,Florentinische Nichte* als Eigener-
lebnis schildert. Thm erschien der Geiger Paganini
als ein ,Hexenmeister, der mit dem Zauberstab
den Elementen gebietet®: , Aber die Téne der Vio-
line wurden immer stiirmischer und kecker, in den
Augen des entsetzlichen Spielmanns funkelte eine
so spdttische Zerstdrungslust, und seine diinnen
Lippen bewegten sich so grauenhaft hastig, daB es
aussah, als murmelte er uralt verruchte Zauber-
spriiche, womit man den Sturm beschwort und jene
bosen Geister entfesselt, die in den Abgriinden des
Meeres gefangen liegen®.
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Auge und Ohr verzauberten den Konzertbesucher
Heine; das von ihm Geschaute und Gehorte trigt
sowohl die Ziige einer Illusion als auch einer Hal-
luzination. Miiller: ,... wirkt das erregte Phantasti-
kon auf die ruhende Sehsubstanz, erregt es die
letztere...“, ein Wechselspiel, welches das Crescen-
do in Heines Phantom-Erlebnis auslost und beson-
ders dann, wenn die Erregungsschwelle niedrig ist,
keine Grenzen kennen muf3.

5. Illusionire Umdeutung von Naturphiinomenen in
der Kunst des Malers

Wenn es dunkelt, fiihlen wir uns unsicher und un-
terliegen u.U. Tduschungen iiber die wirkliche Si-
tuation, eine in der Natur vorgegebene Illusion.
Der holldandische Maler Maurits Cornelis Escher
hat diese Erfahrung in kiinstlerische Form geklei-
det: Eine Landschaft ist auf einer Seite in helles
Licht getaucht, auf der anderen in Dunkelheit ge-
hiillt. In der Ubergangszone sind Form und Flug-
richtung der Vogelkdrper triigerisch. (Abb. 4).

W

Abb. 4: Escher, ,, Tag und Nacht“

Eschers Werk gleicht einem ,Zauberspiegel®
(Ernst), der durch Illusion das Unmégliche in
Wirklichkeit verwandelt, dann aber unerwartet
desillusioniert.

Eine im StraBenverkehr gefihrliche Mischung aus
»positiver und negativer Silhouette“ entsteht in
der Ddmmerung, wenn der Fahrer geblendet wird
(Wagenaar; vgl. Abb. 5).

Auch andere Maler bedienen sich der Illusion als
Mittel, anrithrende Wirkungen zu erzielen. So gibt
es Bilder, die mit Gesicht und Augen den Betrach-
ter durch den ganzen Raum verfolgen. In Hologra-
phie-Museen hidngt das Bild eines barbusigen
Midchens, das einen frech anguckt; geht man ei-
nen Schritt weiter, so schligt es die Hiande vor sei-
ne BloBe und senkt schamhaft die Augen. Diirfen
Maler derartige Tricks anwenden? In Conrad Fer-
dinand Meyers Novelle ,,Der Heilige* nennt Hans
der Armbruster eine Kunst unehrlich, wenn ihre
Striche zweideutig gezogen sind: In Schaffhausen
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Abb. 5: Gegensiitzliche Silhouetten bei Tag und Nacht (Wagenaar) — a) bei Tag. Himmel und Strafie ﬁell, Objekte
dunkel. — b) bei Nacht. Himmel und Straffe dunkel, angestrahlte Objekte hell — c) Blendsituation. Ubersteigerte
Helligkeitskontraste mischen Tag- und Nacht-Silhouetten.

soll sich ein Christusbild befinden, dessen Augen
bald geoffnet, bald geschlossen zu sein scheinen.
Diese Illusion versinnbildlicht in der Novelle das
Wesen eines in tiefster Seele getroffenen Men-
schen, der seine tddliche Verwundung nach auflen
verbirgt.

Beeinflussen Illusionen Stil und Technik der Ma-
ler? Zu dieser Frage nimmt 1896 der Liibecker
Kunstkritiker und Mizen Max Linde* Stellung. In
seinem Aufsatz ,Uber das kiinstlerische Sehen*
tritt er uns teils als Kunstasthet und Philosoph, teils
als Ophthalmologe und Kenner des Sehvorgangs
entgegen. So duBert er die Auffassung, dal das
Auge des Kiinstlers und die von diesem gelieferte
individuelle Abbildung in den Schopfungsakt ein-
gingen. Er meint: ,,Die méBig kurzsichtigen Kiinst-
ler sind entschieden im Vorteil“ und begriindet
diese Einschdtzung mit der Vorstellung, das Unter-
driicken unbedeutender Ziige und das Hervorhe-
ben wichtiger Komplexe seien dem Maler bereits
abgenommen, wenn die Abbildung unscharf sei:
,Bei ihm sind die Konturen verschwommen, die
Schatten und Lichtmassen sondern sich deutlich,
die Farben flieBen ineinander, werden harmoni-
scher, die verschiedenen farbigen Punkte vereinen
sich zu ,,valeurs“.“ Kann man dieser These zustim-
men? Schlechtes Sehen bedeutet doch zunéchst In-
formationsverarmung!

Die Behauptung Lindes kann heute aus unserer
Kenntnis iiber eine , Raster-Verfremdung® der
Bildstrukturen als gestlitzt betrachtet werden;
durch eine solche werden ,wichtige Komplexe®

* Dr. med. Max Linde (1870 - 1940) beschiftigte sich neben sei-
nem Hauptberuf als praktizierender Augenarzt intensiv mit
kiinstlerischen Fragen und besaf3 eine Sammlung bedeutender
Kunstwerke (siehe FOCUS MHL 2 (1985), 5 - 16). Edvard
Munch, dessen Mizen er wurde, malte ihn und seine Familie.
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neu gebildet. In der Sehrinde fanden Hubel und
Wiesel in Schichten getrennte Richtungssdulen.
Sie geraten durch Anstofe aus der Umwelt in Be-
ziehungen zueinander, und bei scharfer oder un-
scharfer Bildeingabe eben in eine unterschiedliche.
Eine weitere Bestitigung, daf sich eine echte Bild-
umwertung abspielt, liefern die Untersuchungen
von Marr (Frisby). Mit Filter-Technik zerlegt er ein
Bild in Roh-Zustéinde, so in Blocke oder in zerflos-
sene Konturen. Detektoren gewinnen aus diesen
eine neue Individualitit. Da3 die Korperlichkeit
eines Malers sein Werk mitprégt, dafiir gibt es zahl-
reiche Beispiele in der Kunstgeschichte.

SchluB3betrachtung

Wirklichkeit, Illusion und Halluzination gehen in
unserer Erlebniswelt oft genug ineinander iiber,
d.h. sie stehen entweder nebeneinander im Raum
oder sie folgen aufeinander im Zeitgeschehen.
Schober und Rentschler wiéhlten als Titel ihres
Werkes iiber optische Tduschungen in Wissen-
schaft und Kunst ,,Das Bild als Schein der Wirk-
lichkeit“ und meinen mit diesen 3 Begriffen die
physikalische Optik, deren psycho-physische Aus-
wertung, — und zwischen beiden vermittelnd — un-
sere korperlichen ,,Sinneswerkzeuge®, deren Ar-
beitsweise in Jahrhunderten erforscht und im
Computerzeitalter auf neue GesetzmiBigkeiten
abgeklopft wurde. Lassen wir zum Schlu3 noch
einmal einen Liibecker zu Worte kommen: Ger-
hard Schmidt*. Fiir ihn gewinnt die erlebte Welt als

* Prof. Dr. med. Gerhard Schmidt (1904 - 1991). , langjdhriger
Direktor der Klinik fiir Psychiartrie und Neurologie an der
MHL; ihn beschiftigte u. a. der Todestrieb bei Heinrich von
Kleist und dessen Sterben zu zweit. (siehe FOCUS MUL 8
(1991), 191 - 193).
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»personliches Sehen* Gestalt, und er miBt diesem
ein breites Spektrum zu:

,» Wir stehen vor einem januskopfigen Spiegelbild
des Innen und des AuBen, d. h. vor einem person-
lichkeitsdurchwirkten Umweltbild, welches je
nach Niveau und Zustand des Ichs von geistigen
bis emotionalen, ja illusioniren Reflexen schil-
lert.* Auch er deutet Bekenntnisse ungewshnlich
begabter Personlichkeiten aus wissenschaftlichen
Einzel-Einsichten und philosophischer Gesamt-
schau und schlagt die Briicke zum Allgemeingiilti-
gen.
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STUDIUM GENERALE I

Forschung und Entwicklung an der Universitit und in der

Wirtschaft *
E. Konecny

Als Pendler zwischen zwei Welten — bis 1975 wid-
mete ich mich an der Universitdt der Kernphysik,
von 1975 bis 1992 war ich fiir die Forschung und
Entwicklung von einem technischen GrofBunter-
nehmen verantwortlich, und ab Herbst 1992 ver-
trete ich an unserer Universitdt das Fach Medizin-
technik — mochte ich tiber die Gemeinsamkeiten
und Unterschiede der Forschung an der Universi-
tdt und in der Industrie referieren. Dabei will ich
zunidchst meine Kollegen an der Universitdt an-
sprechen, denn viele aus der Industrie haben ja
eine Universitdt besucht und haben von der Tatig-
keit dort zumindest einen ungefihren Eindruck
behalten. Umgekehrt haben nur wenige Angehéri-
ge der Universitit eine Vorstellung von industriel-
ler Forschung und Entwicklung.

Unbestritten ist der wirtschaftliche Wohlstand der
industrialisierten Welt dem enormen Aufschwung
der Technik innerhalb der letzten 150 Jahre zuzu-
schreiben. Ebenso unbestritten ist dabei das Zu-
sammenwirken beider Komponenten, der wissen-
schaftlichen Forschung — verkorpert durch die In-
stitution Universitit — und der technischen Inventi-
on und Innovation — verkérpert durch den Begriff
Industrie. Beispiele dafiir gibt es zuhauf: Der welt-
weit bewunderte Aufschwung der deutschen Indu-
strie am Anfang dieses Jahrhunderts zur Technolo-
giefithrerschaft in Mechanik und Elektrik ist koin-
zident und kausal verkniipft mit der Errichtung
Technischer Hochschulen. Nach dem zweiten
Weltkrieg wurde durch eine konsequente indu-
strie- und hochschulfreundliche Politik aus den
siidlichen Bundeslindern Bayern und Baden-
Wiirttemberg aus lidndlichen Fremdenverkehrsge-
bieten die Technologieschmiede unseres Landes.
Bei dieser Kooperation, die beiden Institutionen
zum Nutzen gereicht, ist erst in zweiter Linie wich-
tig, was vorangeht, eine Invention oder das zuge-

* Der Beitrag basiert, in leicht gekiirzter Form, auf der Antritts-
vorlesung von Prof. Dr. rer. nat. Ewald Konecny, Professur fiir
Medizintechnik, an der Medizinischen Universitit zu Liibeck
vom 25. Januar 1994. Im Liibecker Studium generale hielt
Prof. Konecny am 13. Januar 1994 einen Vortrag zum Thema
»-Medizin und Technik in Liibeck*.
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horige wissenschaftliche Verstindnis. Wissenschaft
ist die Grundlage fiir neue Erfindungen, und diese
sind Anreiz zu weiterer Forschung, weil sehr selten
die naturwissenschaftlichen Randbedingungen
von vornherein klar sind.

Dabei gilt es zu beachten, da$3 es natiirlich deutli-
che Unterschiede gibt zwischen Forschung und
Entwicklung in Universitdt und Industrie in bezug
auf den Zweck, auf die Art und Weise der Ausfiih-
rung, auf die personlichen Nebenbedingungen.
Diese Unterschiede zu iibersehen, fithrt zu unnoti-
gen und schweren Miflverstdndnissen.

Zuniéchst: Forschung bzw. Entwicklung dient an
beiden Institutionen verschiedenen Aufgaben.

Bei der Industrie ist sie primér auf das Erreichen
eines Ziels, auf das Funktionieren eines Verfah-
rens oder einer Maschine, auf die kostensparende
Fertigung und last not least auf die Akzeptanz am
Markt gerichtet. Dabei sind Breite und Tiefe be-
gleitender Forschung nur von mittelbarer Bedeu-
tung. Echte Grundlagenforschung gibt es in der In-
dustrie so gut wie nicht. Sehr wichtig dagegen ist
das Zusammenspiel vieler Funktionen in verschie-
denen technischen Disziplinen, von Fertigungs-
technologie und von Marktkenntnis. Die Vorteile
angewandter Forschung in der Industrie kommen
nicht unmittelbar, sondern erst mit einer Zeitdiffe-
renz von einigen Jahren zum Tragen, wenn es gilt,
die gegenwirtige Produktgeneration durch eine
verbesserte abzuldsen, sei es weil man selbst durch
Technologiefiihrerschaft Marktanteil und Image
verbessern mochte, oder weil die Konkurrenz zum
Nachziehen zwingt. Ein zweiter Vorteil ist das bes-
sere Geriistetsein gegen unerwartete im Feld auf-
tretende Schwierigkeiten, die sich naturgeméf bei
Kenntnis der naturwissenschaftlichen Zusammen-
hédnge besser 16sen lassen.

Anders ist die Rolle der Forschung an der Univer-
sitdt. Sie ist primir auf Erweiterung des Wissens
hin orientiert und zwar in zweifacher Richtung:
Einmal zielt sie darauf, die Vorgédnge in der Natur
so zu abstrahieren, daf sie durch moglichst einfa-
che Gesetze beschrieben werden konnen. Klassi-
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scher Vertreter in der modernen Forschung ist
wohl die Elementarteilchenphysik. Zum anderen
zielt sie darauf, sehr komplexe, oft iiberraschende
Phidnomene aus einfacheren Zusammenhingen
heraus nachzuvollziehen bzw. vorherzusagen. Sehr
illustrative Beispiele sind die Gebiete von Bioche-
mie und Molekularbiologie. Neben dieser Grund-
lagenforschung gibt es angewandte Forschung; sie
ist darauf gerichtet, die Machbarkeit technischer
Entwicklungen auszuloten und wichtige einzuhal-
tende Nebenbedingungen zu untersuchen. Hierbei
kommen sich die Interessen von Industrie und
Universitédt kurzfristig wohl am néchsten.

Es wire falsch, wollte man aus dem Bemiihen um
eine engere Kooperation zwischen Industrie und
Universitit ableiten, daB an den Universititen kei-
ne Grundlagenforschung mehr getrieben werden
sollte. Dies ginge an der grundsétzlichen Bestim-
mung der Universitit vorbei. Es wire aber auch
deswegen kurzsichtig, weil zum Zeitpunkt der Er-
forschung der Grundlagen im allgemeinen die
technischen Anwendungen noch nicht absehbar
sind. Bernoulli hat bei der Erforschung der Stro-
mungsgleichungen sicher nicht an Flugzeuge den-
ken konnen, Otto Hahn bei der Entdeckung der
Kernspaltung nicht an Energiegewinnung und Al-
bert Einstein bei der Formulierung der Strahlungs-
emissionsgesetze nicht an LASER. Die Reihe lieBe
sich beliebig fortsetzen. Es kann daher mittelfristig
und langfristig auch nicht im Interesse der Indu-
strie liegen, der Universitit Forschungsgebiete zu-
zuweisen. Ein ausgewogenes Miteinander zwi-
schen Grundlagenforschung und angewandter For-
schung ist sicherlich ein Optimum. Dies ist nicht
nur meine personliche Meinung. Ich war lange Jah-
re Mitglied bei der EIRMA — das Akronym steht
fiir European Industrial Research Management
Association — in der die Forschungschefs der wich-
tigsten europdischen Industriebetriebe zusammen-
geschlossen sind. Die tiberwiegende Mehrheit dort
teilt diese Ansicht. Bis auf wohl sehr wenige Aus-
nahmen denkt die Industrie viel weitsichtiger als
gelegentlich kolportiert wird. An der Universitit
gilt es, dem gelegentlich vorhandenen Vorurteil zu
begegnen, dafl angewandte Forschung per se nur
zweitklassig sei.

Es gibt aber noch eine zweite, sehr wichtige Aufga-
be der universitdren Forschung. Sie besteht in ihrer
Funktion als Mittel zur Ausbildung. Die primire
Aufgabe der Universitit ist ja, kritische junge Per-
sonlichkeiten mit dem notwendigen Fachwissen
auszubilden.

Dabei ist die Forschung als Teil der Lehre eine
wichtige, in der Bedeutung noch steigende Kom-
ponente: Die schulmiBig vermittelte Kenntnis von
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moglichst viel Detailwissen auf einem Fachgebiet
ist nur von sehr kurzfristigem Nutzen. In der Bio-
technologie, Kommunikationstechnik und Mikro-
elektronik geht man davon aus, daB3 das Wissen
von heute in fiinf Jahren bereits veraltet ist. Ent-
sprechend ist die Vermittlung von aktuellem Wis-
sen nur zweitrangig. Die wesentlich bessere Vorbe-
reitung fiir das spitere Berufsleben ist daher zu ler-
nen, wie man bestdndig weiter lernt. Die Voraus-
setzungen erscheinen mir am besten erfiillt durch
eine Zweiteilung der Aufgabe: der Vermittlung
von breitem, aber auf das Notwendige beschrink-
tem Grundlagenwissen zum einen, und dem exem-
plarischen , Tiefbohren“ an der Front der For-
schung zum anderen. Steht bei der Industrie die
Kooperation mit anderen Disziplinen im Vorder-
grund, ist hier Spezialisierung unabdingbar, freilich
nach Méglichkeit eine Spezialisierung ohne Scheu-
klappen. Aus eigenem Erleben habe ich erfahren,
daf3 es oft am fruchtbarsten ist, Kenntnisse einer
Nachbardisziplin auf das eigene Gebiet zu iibertra-
gen.

Von den vorhandenen Bildungsméglichkeiten ist
die Universitdt weitaus am besten geeignet, dem
geschilderten Anspruch zu geniigen. Dies wird
auch, so scheint mir, in der Industrie honoriert,
nicht nur in der chemischen Industrie, wo eine gro-
Be Abhdngigkeit von der universitiren Lehre
schon immer gegeben war, sondern dies gilt zuneh-
mend auch fiir die mechanische, elektronische und
die Computer-Industrie, und zwar bis in die hoch-
sten Spitzen hinauf: Einer Zeitungsveréffentli-
chung zufolge besitzen 70 % der im Jahre 1990 neu
eingestellten Vorstandsmitglieder an den 50 groB-
ten Industrieunternehmen in Deutschland einen
naturwissenschaftlichen oder ingenieurwissen-
schaftlichen Doktorgrad (wobei Mathematik, In-
formatik und Medizin zu den Naturwissenschaften
gerechnet werden). Weil es immer notwendiger
wird, schnell umlernen zu kénnen, wird erwartet,
daB der ,, Akademisierungsgrad“ der Belegschaft
in der Industrie steigen wird. Firmen, die dies noch
nicht begriffen haben, wird eine diistere Zukunft
vorausgesagt.

Wenden wir uns nun dem zweiten Punkt zu, der
Art und Weise der Ausfithrung. Ich méchte ihn
unterteilen in drei Unterpunkte: Bedeutung der
Zeit, Freiheit und Grad an Biirokratie. Unterschie-
de in den ersten beiden Unterpunkten scheinen
mir durch die verschiedene Aufgabe geprigt, im
letzten sind sie eher akzidentiell.

Zunichst die Bedeutung der Zeit: An der Univer-
sitdt ist sie eher von untergeordneter Bedeutung,
Viel mehr als der Termin stehen Absicherung der
Ergebnisse und Vollstindigkeit im Vordergrund.
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Das Gebdude der Relativitdtstheorie wird nicht
daran gemessen, in welcher Zeit es gezimmert wor-
den ist. Anders in der Industrie: 80 % der avisier-
ten Eigenschaften zum festgesetzten Termin sind
oft wertvoller als 100 % mit einer Verspétung von
einem Jahr. Verzogerungen bringen Sand ins Ge-
triebe des Unternehmens, die Fertigungsvorberei-
tungen laufen ins Leere, ebenso die Vorbereitun-
gen fiir das Marketing. In der ersten Zeitspanne
eines neuartigen Produkts kann man - weil noch
konkurrenzlos — die besten Preise erzielen. Bei
verspiteter Fertigstellung kommt noch die Verir-
gerung der Kunden hinzu, denen die Verkiufer
mit dem neuen Produkt schon das Blaue vom
Himmel versprochen haben. Verspdtungen in der
Entwicklung, weil diese eben nur begrenzt plan-
bar ist, sind in der Industrie eines der grofiten
Probleme. Auch unter meiner Verantwortung war
das bei Dréger leider nicht anders. Fiir Schlissel-
projekte ist ein Ausweg das sog. ,,Simultaneous
Engineering®. Das Wort bezieht sich auf gleich-
zeitige Entwicklung von Produkten und Herstel-
lungsverfahren. Das Verfahren kommt der Form
nach aus den USA, dem Inhalt nach ist es die in
Japan erfolgreich praktizierte Methode: Nach ei-
ner griindlichen kreativen Vorphase, in der das
Konzept festgelegt wird und in der nach Moglich-
keit alle technischen Risiken bearbeitet und aus-
geschaltet werden sollen, folgt eine breit ausge-
legte, moglichst kurze Durchfithrungsphase von 1
bis 1 1/2 Jahren, in der mit militdrischer Disziplin
ein Konzept unter Einsatz von Personal aus ver-
schiedenen Bereichen abgearbeitet wird. Na-
mentlich festgelegt sind in einem solchen multi-
disziplindren Team die Verantwortlichen aus Ent-
wicklung, Qualitdtswesen, Einkauf, Produktma-
nagement und Vertrieb. Gefragt ist in dieser Pha-
se Kommunikationsfihigkeit; Kreativitét ist eher
schddlich. Vermeintliche Produktverbesserungen
in dieser Phase werden meistens spéter teuer be-
zahlt, weil oft doch noch ein in der Eile iibersehe-
ner Fehler auftritt. Um fiir unvorhergesehene
Fille einen Kapazitdtspuffer zu haben, sollte kei-
ne Abteilung gleichzeitig an mehr als einem Pro-
jekt arbeiten, das nach dem Simultaneous Engi-
neering-Konzept abgewickelt wird.

Die Kostenzuordnungen zwischen Vorphase und
Durchfithrungsphase sind ca. 20:80, umgekehrt ist
aber der Einfluf} auf das endgiiltige Produkt: 80 %
der Produkteigenschaften und der Herstellungsko-
sten und damit ein wesentlicher Faktor fiir die Be-
wertung des Produkts als Erfolg oder MiBerfolg
werden in der Konzeptphase festgelegt. Entspre-
chend kommt dem Konzept eine iiberaus wichtige
Bedeutung zu.
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Der zweite Punkt: Freiheit: Zweifellos ist der Grad
an Freiheit der Forschung in der Universitadt hoher.
Zwar ist er auch hier, wie wir wissen, eingeschrankt
nicht nur durch sittliches Empfinden und durch
Gesetze — was ich fiir selbstverstédndlich halte-, son-
dern auch dadurch, dafl Forschung in Naturwissen-
schaft und Technik Geld kostet. Dies muf3 man sich
von Dritten, z.B. von der DFG, dem BMFT, der
EG oder von der Industrie besorgen, muf3 Antrige
stellen und Vertrége schlieen und begibt sich so- .
mit in eine begrenzte Abhdngigkeit. Trotzdem ist
der Grad der Abhéngigkeit nicht anndhernd so
grofl wie in der Industrie, wo sich die Forschung
und Entwicklung wie auch die anderen Unterneh-
menszweige den gemeinsamen Firmenzielen un-
terordnen miissen. Kurzfristigere Ziele haben da-
beil meist immer die hohere Prioritit, und um die
Durchsetzung langfristiger Ziele mufl man mit
Worten und Uberzeugung kidmpfen.

Zum dritten Unterpunkt: Grad der Biirokratie.
Hier sind deutliche Unterschiede hinsichtlich gro-
Berer Flexibilitdt in der Industrie erkennbar. Zwar
sind dort die einzelnen Projekte gemeinsam be-
sprochen und festgelegt, doch wihrend des Ab-
laufs notwendige Anderungen konnen im allge-
meinen unbiirokratisch und schnell durchgefiihrt
werden. Die Wege zu Vorstand und Kollegen sind
kurz.

Das gemeinsam abgestimmte Budget insgesamt
mubB natiirlich von jeder Einheit strikt eingehalten
werden. Wenn man bedenkt, dafl der Gewinn nach
Steuern im Grofunternehmen zum Beispiel um 2
% liegt, kann man sich vorstellen, was eine grof3zii-
gige Budgetiiberschreitung anrichten wiirde. Die
Budgets fiir die einzelnen Abteilungen sind zwar
nach einzelnen Kostenarten wie Personalkosten,
Materialkosten, Reisekosten usw. aufgeteilt, aber
schon jeder Leiter einer Abteilung, die typischer-
weise ca. 20 Mitarbeiter umfaft, hat eine gewisse
Freiheit, innerhalb des gesamten Budgets die Ge-
wichte auf einzelne Kostenarten anders zu vertei-
len, ohne dafiir zur Rechenschaft gezogen zu wer-
den. Insbesondere wiirde ihn niemand dafiir stra-
fen, wenn er eine bestimmte Reise wichtiger findet
als Material zu kaufen und umgekehrt. Eine Son-
derstellung nehmen dabei die Personalkosten ein,
weil sie eine ldngerfristige Bindung darstellen.
Aber auch hier bestehen gewisse Spielrdume, mehr
Mitarbeiter mit weniger Geld oder weniger mit
mehr Geld einzustellen, um die vorgegebenen Zie-
le zu erreichen. Einschrankung ist hier eigentlich
nur ein vergleichendes Gerechtigkeitsprinzip, um
nicht Unruhe und Neid bei vergleichbaren Mitar-
beitern in anderen Bereichen hervorzurufen.
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Als vierten Punkt mdchte ich auf die unterschiedli-
chen personlichen Nebenbedingungen zu sprechen
kommen wie Gehalt und soziale Sicherheit.

Zunichst ist unbestreitbar, daB in der Industrie
auch in Forschung und Entwicklung in Spitzenpo-
sitionen deutlich mehr verdient werden kann als in
der Universitit. Jahresgehilter, auch unterhalb der
Vorstandsebene, kénnen DM 200.000,— oder so-
gar DM 300.000,— iiberschreiten, allerdings ergeb-
nisbezogen: d.h., daB ein Drittel bis zur Hilfte des
Einkommens in direkter Proportionalitit zum er-
wirtschafteten JahresiiberschuBB des Unterneh-
mens ausbezahlt wird. Der relative Anteil der er-
gebnisbezogenen Komponente am Gesamtein-
kommen ist um so groBer, je hoher die EinfluB3-
moglichkeit. Geht es dem Unternehmen gut, dann
auch den verantwortlichen Mitarbeitern und um-
gekehrt. Das sind GréBenordnungen, von denen
man an der Universitidt nur triumen kann.

Auf der anderen Seite ist die soziale Absicherung
an der Universitit unvergleichlich besser. Fiir die
Altersversorgung ist in der Industrie iiber die ge-
setzliche Sozialversicherung hinaus — im wesentli-
chen ein jeder selbst verantwortlich. Zwar gibt es
fiir die leitenden Angestellten, bei vielen GroBun-
ternehmen sogar fiir alle Mitarbeiter, eine Firmen-
pension, diese liegt aber deutlich unter den Betra-
gen einer Beamtenpension. Die Sicherheit des Ar-
beitsplatzes, gerade fiir leitende Angestellte, ist
vergleichsweise gering. Dies ist natiirlich auch ein
zusitzlicher Anreiz zur Leistungsbereitschaft. Dafl
das gegenseitige Verstindnis mit Vorstand oder
Kollegen nicht klappt, kann fiir diese Personen-
gruppe aber auch, ohne Nachweis eines personli-
chen Leistungsdefizits oder gar einer Verfehlung
des Betroffenen, ausreichender Grund fiir eine
Trennung sein. Der so vermiedene Schaden zu La-
sten des Unternehmens durch innere Unstimmig-
keit hat in den Augen der Arbeitsrichter hoheres
Gewicht als das Einzelschicksal. Eine Abfindung
etwa in Hohe je eines Monatsgehaltes pro Jahr der
Betriebszugehorigkeit ist die normale Einigungs-
basis. Bei Vorstdnden gar gibt es prinzipiell nur
Zeitvertrége, typischerweise fiir je 5 Jahre. Es ist
also nicht einmal eine Kiindigung notwendig, nur
eine Nichtverldngerung des Vertrags, um sich von
einem Vorstandsmitglied zu trennen.

Diese gravierenden Unterschiede zwischen Uni-
versitdt und Industrie in Bezahlung einerseits und
sozialer Sicherheit andrerseits behindern natiirlich
den Wechsel von der einen zur anderen Seite er-
heblich. Gerade solche Wechsel sind aber wiin-
schenswert, um das gegenseitige Verstindnis zu
fordern und Vorurteile abzubauen.
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Die Rollen, die Ziele, die Art der Ausfithrung und
die Nebenbedingungen fiir Forschung und Ent-
wicklung an der Universitdt und in der Industrie
sind verschieden. Trotzdem oder gerade wegen der
Verschiedenartigkeit ist eine Kooperation von bei-
den Institutionen vorteilhaft, wenn nicht sogar not-
wendig. Thre Bedeutung wird eher noch steigen.
Das sollte so sein im genuinen Interesse von Uni-
versitit und von Industrie. Es wird aber noch ver-
stirkt durch die gegenwirtigen duBeren Umstéin-
de.

Zunichst aus Sicht der Universitit. Ein ausgewo-
genes Verhiltnis von angewandter und grundle-
gender Forschung scheint mir die beste Gewihr,
der Isolation im Elfenbeinturm zu entgehen. Fiir
die Diplomanden und Doktoranden verschaffen
Kooperationen mit der Industrie dariiber hinaus
am besten die Moglichkeit, potentielles kiinftiges
Arbeitsfeld kennenzulernen und eine Arbeits-
platzsuche vorzubereiten. Die Universitit schafft
die besten Voraussetzungen fiir die Vorbereitung
fiir das Arbeitsleben durch Vermittlung eines brei-
ten, auf das Notwendige beschrinkten Basiswis-
sens und durch die Integration der Forschung in
die Lehre, um so die Methodik des in die Tiefe ge-
henden Lernens zu erproben. Ergiinzt sollte dies
werden durch eine bewufite Erziehung zur Kom-
munikationsfihigkeit bei der Forschung mit ande-
ren, denn diese Eigenschaft entscheidet besonders
iiber die Wertschitzung und die Karriere eines
Hochschulabsolventen in der Industrie. Eine wei-
tere Moglichkeit zur Zusammenarbeit, die sich die
Hochschule nicht entgehen lassen sollte, ist ihre
Mitwirkung bei der sog. ,,Continuous Education®.
Diese Weiterbildung ist wegen der erwihnten kur-
zen Lebensdauern von Detailwissen fiir die bei der
Industrie tdtigen Mitarbeiter notwendig. Die Ein-
schaltung der Universitit in diesen Prozef scheint
auch deswegen sehr sinnvoll, weil europaweit eine
Emanzipation der Mitarbeiter in der Industrie be-
obachtet wird. Frither war die Loyalitit zum Un-
ternehmen wohl stirker ausgeprigt als heute. Ent-
sprechend iibernahm die Industrie frither die Wei-
terbildung der eigenen Mitarbeiter im eigenen
Hause und betrachtete sie priméir als Zuwachs des
firmeneigenen Know-hows. Mehr und mehr wird
gerade bei jungen und besonders fihigen Mitarbei-
tern beobachtet, daf3 sie ihr persdnliches Know-
how bestmoglich selbst vermarkten.

Weiterbildung erfolgt nicht mehr zuerst fiir die Fir-
ma, sondern fiir sich selbst, mehr und mehr auf ei-
gene Initiative und auf eigene Rechnung. Entspre-
chend wird sie dann vom Mitarbeiter behandelt
und als Gut gehandelt, zum Erreichen einer besse-
ren Position im eigenen Unternehmen, oder falls
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dies nicht moglich ist, bei der Konkurrenz. Ent-
sprechend glaube ich, daB die Nachfrage nach fir-
menunabhédngigen Weiterbildungsstédtten zuneh-
men wird. Die Universitdten sollten sich dieses
Themas annehmen. Ausbaufidhige Ansitze hier in
Liibeck sind in Form des ,,Driager-Forums“, bei
dem Universitédt, Fachhochschule und Dréger zu-
sammenarbeiten, bereits gegeben.

Korrespondierend hierzu die Lage aus der Sicht
der Industrie: Auch hier wirken Eigeninteresse
und duBerer Druck in die gleiche Richtung. In der
Industrie wird ein Trend beobachtet in Richtung
auf Divisionalisierung, d.h. hin zur Zerteilung in
unabhingige, leichter iiberschaubare, unabhingig
operierende Geschiftseinheiten. Ob dies innere
Notwendigkeit ist oder- wie manche bereits sagen —
Modeerscheinung, werden wir vermutlich erst in
10 Jahren wissen. Tatsache ist, da3 diese Umwand-
lung passiert und daf} sie neben unbestreitbaren
Vorteilen auch zu einer noch viel stirkeren Hin-
wendung auf kurzfristige Ziele fiihrt, schon weil
fiir eine Ausrichtung auf langerfristig ausgerichte-
te Ziele, die begleitende Forschung notwendig ma-
chen, die Personaldecke zu diinn ist. Hier kann
Kooperation mit der Universitdt kompensieren.
Dabei scheint — auf den ersten Anblick paradoxer-
weise — eine schlechte Konjunktur die Kooperati-
on mit der Hochschule eher zu férdern als zu be-
hindern. Die Notwendigkeit einer weitreichenden
Zukunftsvorsorge wird von der Industrie durchaus
akzeptiert. Es erhoht aber die Flexibilitét, sich der
Zuarbeit von Universitatsinstituten zu bedienen,
statt eigenes Personal mit Aufgaben angewandter
Forschung zu binden. Sehr wichtig dabei ist, zur
Vermeidung beiderseitiger Enttduschung, die ih-
ren Fihigkeiten angemessene Rolle der Universi-
tat dabei zu beachten: Die Industrie darf der Uni-
versitét libertragen, nach grundsétzlich neuen Me-
thoden Ausschau zu halten und diese wissenschaft-
lich abzusichern. Sie darf ein Universitétsinstitut
aber nicht als verlidngerte Werkbank gebrauchen,
an der eine Geriteentwicklung durchgefiihrt wird,
nur weil die notwendige Personalkapazitit in den
eigenen Reihen nicht vorhanden ist. Eine konkrete
Geridteentwicklung setzt, wie schon erwéhnt,
Knowhow auf vielen Gebieten, einschlie3lich Fer-
tigungstechnologie und Marktkenntnis voraus, das
bei der Universitét nicht erwartet werden darf. Das
beherrscht die Industrie eindeutig viel besser. Zu-
dem muB die Industrie, die ja auch allein das ge-
samte finanzielle Risiko fiir die neue Entwicklung
tragt, jederzeit direkten Zugriff auf die konkrete
Ausgestaltung des Projektes haben.

Es ist eindeutig meine Meinung, daf auch im Inter-
esse der Unabhingigkeit der Universitdt keine
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Rollenvermischung stattfinden darf. Fiir die
grundlegende Ausbildung und auch fiir die Grund-
lagenforschung sollte die Verantwortung allein bei
der offentlichen Hand, d.h. beim Staat liegen. Die
Industrie ist als Teil der Gesellschaft davon zwar
auch NutznieBer, indem sie von dort den wissen-
schaftlich-technisch ausgebildeten Nachwuchs be-
zieht. Sie trigt aber — ebenfalls als Teil der Gesell-
schaft — durch ihre Steuerleistung zur Grundfinan-
zierung wesentlich bei.

Die angesprochene Zusammenarbeit bezieht sich
vielmehr auf konkrete Projekte, die in der Kompe-
tenz der Universitét liegen, die aber auch fiir die
Industrie interessant sind.

Gerade durch die Gegebenheiten hier in Liibeck
mit einer inzwischen sehr anerkannten und lei-
stungsfdhigen Medizinischen Fakultdt, mit dem
Neuaufbau einer technisch orientierten neuen Stu-
dienrichtung fiir Informatik mit Vertiefungsrich-
tung Medizininformatik, mit dem Ausbau der Stu-
dienrichtung Medizintechnik an der Fachhoch-
schule und mit einer bekannten und anerkannten
medizintechnischen Industrie sollte die Schaffung
eines kleinen ,,medicotechnical valley*“ in Deutsch-
land rund um Liibeck mdglich sein.

Wie kann das in der konkreten Situation hier und
heute geschehen? Die Weichen sind richtig gestellt
worden. Wenn Sie sich zuriickerinnern, war ur-
spriinglich zwar viel mehr geplant: ndmlich inner-
halb der Technisch-Naturwissenschaftlichen Fa-
kultét nicht nur der Aufbau eines neuen Studien-
zweiges Informatik mit der Vertiefungsrichtung
Medizininformatik, sondern parallel dazu der Auf-
bau eines Studiengangs Elektrotechnik mit der
Vertiefungsrichtung Medizintechnik. Die Univer-
sitdt hat vehement dafiir gekdmpft. Daraus ist — mit
Riicksicht auf den vermutlich recht weisen Rat des
Wissenschaftsrats, sich fiir den Anfang auf Infor-
matik zu beschrdnken — nichts geworden. Entspre-
chend steht die Medizintechnik hier und heute
zwar nicht mehr im Zentrum, so doch — in Verbin-
dung mit den diesbeziiglichen Ausbaupldnen an
der Fachhochschule — an einer sehr wichtigen Stel-
le der Peripherie. Die Industrie, genauer die Firma
Dréger, hat ihrerseits Zeichen gesetzt und die Pro-
fessur flir Medizintechnik als Stiftungslehrstuhl
mit einer Anschubfinanzierung von drei Jahren
ausgestattet. Entsprechend steht auch das Bemi-
hen um Kooperation mit der Industrie in meinem
Berufungsvertrag festgeschrieben.

Die Kriterien fiir die Auswahl der Arbeitsgebiete,
die an der Professur fiir Medizintechnik bearbeitet
werden sollen, habe ich daher wie folgt gewé&hlt:
Die Themen sollen im Vorfeld industriellen Inter-
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esses liegen. Sie sollen unmittelbaren Bezug zur
klinischen Praxis haben. Und sie sollen meinem er-
lernten Gebiet, der Physik, und der in der Industrie
ausgeiibten Tétigkeit in der Andsthesietechnik,
Beatmungstechnik und Technik bei der Friihgebo-
renenaufzucht nahestehen.

Im einzelnen beschéftigen wir uns mit drei The-
men:

1. Patientenmonitoring im Nah-Infrarotbereich. Im
Wellenldngenbereich zwischen ca. 850 Nanometer
und 1100 Nanometer zeigt menschliches Gewebe
wenig Absorption von elektromagnetischer Strah-
lung; in diesem Fenster kann man mehrere Milli-
meter bis einige Zentimeter weit in den unverletz-
ten Kérper hineinsehen und unblutig Patientenda-
ten ermitteln. Allerdings ist eine quantitative Aus-
wertung schwierig, weil trotz nahezu fehlender
Absorption das Gewebe nicht durchsichtig son-
dern triib ist, weil die durchtretenden Photonen
vielfach gestreut werden. Zielpunkte sind eine
quantitative Auswertung der Sauerstoffbeladung
und der Sauerstoffverarbeitung in den Mitochon-
drien der Zellen und der Nachweis von intravends
applizierten Narkosemitteln durch Fluoreszenz;
andererseits ist die Ermittlung weiterer Patienten-
daten moglich durch Verfolgung der Verteilung
und des Abbaus applizierter Farbstoffe, in Fortset-

AUS DER HOCHSCHULE I

zung und Erweiterung der Versuche, die von Dr.
Gehring von der Anisthesiologie mit der Fach-
hochschule und Driiger begonnen worden sind.

2. In Zusammenarbeit mit der Fachhochschule, mit
der Kinderklinik und mit der Industrie soll das Ver-
halten von Frithgeborenen beziiglich Temperatur
und Feuchtigkeitsabgabe in einem rechnergesteu-
erten Simulator niher untersucht und an Stiitz-
punkten mit der Realitit verglichen werden.

3. Eingebettet in ein von der EG in Briissel gefor-
dertes Projekt wollen wir in Zusammenarbeit mit
der Anisthesiologie hier, mit den Universititen
Hamburg, Miinchen, Duisburg, London und Am-
sterdam n#her untersuchen, ob man durch die Be-
obachtung von Gehirnstromen eine verlidBliche
Aussage iiber die Narkosetiefe bekommen kann.
Diese Studie ist eine Fortsetzung und Erweiterung
einer Untersuchung, die von mir schon in der Indu-
strie zusammen mit der Universitiat Beer Sheva in
Israel initiiert worden war. Neu ist dabei, daB wir
eine Klassifizierung nicht nur versuchen nach der
Intensitit der Frequenzanteile, sondern auch nach
deren Phasenlage. Solche Phasenbeziehungen wer-
den in der iiblichen Fouriertransformation unter-
driickt. AuBerdem wollen wir die Analyse des
spontanen EEGs durch evozierte Potentiale — aku-
stische und somatosensorische — ergéinzen.

Personalia

Ruf an die Medizinische Universitiit angenommen

Prof. Dr. rer. nat. Rupert Lasser, Technische Uni-
versitdt Miinchen und Forschungszentrum fiir Um-
welt und Gesundheit (GSF) Neuherberg, hat den
Ruf auf die neu eingerichtete Professur (C4) fiir
Mathematik in der Technisch-Naturwissenschaftli-
chen Fakultit der Medizinischen Universitit an
genommen.

Prof. Dr. rer. nat. Thomas Peters, Universitit
Frankfurt, hat den Ruf auf die Professur (C4) fiir
Chemie in der Technisch-Naturwissenschaftlichen
Fakultét der Medizinischen Universitit angenom-
men und wird zum Institutsdirektor bestellt.

Prof. Dr. math. K. Riidiger Reischuk, Technische
Universitdt Darmstadt, hat den Ruf auf die neu
eingerichtete Professur fiir Theoretische Informa-
tik (C4) in der Technisch-Naturwissenschaftlichen
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Fakultdt der Medizinischen Universitit angenom-
men.

Prof. Dr. med. Dr. phil. Ortrun Riha hat den Ruf
auf die Professur (C3) am Institut fiir Medizin- und
Wissenschaftsgeschichte der Medizinischen Uni-
versitidt angenommen.

Prof. Dr. med. Michael Seyfarth hat den Ruf auf
die Professur (C3) am Institut fiir Immunologie
und Transfusionsmedizin der Medizinischen Uni-
versitdt angenommen.

Ruf nach auswiirts angenommen

Prof. Dr. med. Georg von Salis-Soglio, Klinik fiir
Orthopédie der Medizinischen Universitit, hat ei-
nen Ruf auf eine Professur (C4) fiir Orthopédie an
der Universitdt Leipzig angenommen.

Priv.-Doz. Dr. med. Dr. med. dent. Michael Schiin-
ke, Institut fiir Anatomie der Medizinischen Uni-
versitét, hat einen Ruf auf eine Professur (C3) fiir
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Anatomie am Anatomischen Institut der Universi-
tdt Kiel angenommen.

Ruf nach auswirts erhalten

Priv.-Doz. Dr. rer. nat. Ulrich Hahn, Institut fiir
Biochemie der Medizinischen Universitit, hat ei-
nen Ruf auf eine Professur (C4) fiir Allgemeine
und Mikrobielle Biochemie an der Universitét
Leipzig erhalten.

Priv.-Doz. Dr. med. Dr. med. dent. Michael Schiin-
ke, Institut fiir Anatomie der Medizinischen Uni-
versitit, hat den Ruf auf eine Professur (C3) fiir
Anatomie am Anatomischen Institut der Universi-
tit Kiel erhalten.

Wissenschafts- und Fachgesellschaften

Prof. Dr. med. Hasib Djonlagic, Klinik fiir Innere
Medizin derMedizinischen Universitit, wurde vom
Vorstand der Deutschen Gesellschaft fiir Intensiv-
medizin in die Kommission fiir Kostenerfassung
und Qualitétssicherung in der Intensivmedizin be-
rufen.

Prof. Dr. phil. Dietrich von Engelhardt, Direktor
des Instituts fiir Medizin- und Wissenschaftsge-
schichte der Medizinischen Universitit, wurde
vom Senat der Europédischen Akademie der Wis-

senschaften und Kiinste zum ordentlichen Mitglied -

gewihlt.

Prof. Dr. phil. Dr. med. habil. Christa Fonatsch, In-
stitut fiir Humangenetik der Medizinischen Uni-
versitit, wurde auf der Mitgliederversammlung in
den Wissenschaftlichen Beirat der Gesellschaft fiir
Humangenetik gewihlt.

Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Richard Kessel, Di-
rektor des Instituts fiir Arbeitsmedizin der Medizi-
nischen Universitdt, wurde als geschéftsfiithrendes
Mitglied in den Vorstand der Deutschen Gesell-
schaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin ge-
wihlt.

Forschungsforderung

Dr. med. Tina SchultheiB, Institut fiir Medizinische
Miokrobiologie, wurde eine Forderung im Rah-
men des ,,Stipendienprogramm zur Forderung der
Forschung auf dem Gebiet der Infektionsfor-
schung, insbesondere AIDS“ (BMFT) bewilligt.
Im Rahmen des fiinfjihrigen Fordergrogramms
sollen die Funktionsproteine des Hepatitis-A-Vi-
rus (HAV) mit Hilfe genetischer und molekular-
biologischer Methoden charakterisiert werden.
Das Verstidndnis der besonderen Mechanismen der
Virusreplikation soll neue Ansatzpunkte zur Ent-
wicklung neuer prophylaktischer Manahmen und
antiviraler Therapiekonzepte liefern. Im Rahmen
der Forderung wird Frau SchultheiB, die in der Ar-
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beitsgruppe ,,Hepatitisvirologie“ von PD Dr. Vere-
na Gauss-Miiller, Institut fiir Medizinische Mio-
krobiologie, tétig ist, einen zweijdhrigen Aufent-
halt in der Hepatitis Section (Dr. Robert Purcell)
National Institute of Allergy and Infectious Disea-
ses (NTH, Bethesda) verbringen.

Bundesverdienstkreuz

Prof. Dr. med. Rudolf M. Schiitz, Direktor der Kli-
nik fiir Angiologie der Geriatrie der Medizinischen
Universitit, wurde mit dem Bundesverdienstkreuz
am Band ausgezeichnet.

Preise

Dr. med. Peter Benecke, Klinik fiir Chirurgie der
Medizinischen Universitit, erhielt auf dem XXIX.
Congress of the European Society for Surgical Re-
search in Montpellier/Frankreich den Posterpreis
fiir das beste Poster.

Elmar Detering, Doktorand an der Klinik fiir Neu-
rologie der Medizinischen Universitit, ist Teil-
preistriger des ,,Deutschen Heredo-Ataxie-Prei-
ses 1994% geworden. Ausgezeichnet wurde seine
Dissertationsschrift mit dem Thema: ,,Coping-
struktur und Copingverhalten bei Patienten mit
degenerativen Kleinhirnerkrankungen*.

Dr. med. Cornelis de Wit, Institut fiir Physiologie
der Medizinischen Universitdt, hat fiir das Ab-
stract ,,Viscosity-induced elevation of shear stress
induces no-mediated arteriolar dilation in the ham-
ster microcirculation® den ESM Travel Award der
European Society of Microcirculation erhalten.

Habilitationen

Dr. med. Peter Bucsky, Klinik fiir Pidiatrie der
Medizinischen Universitit, fiir das Fach ,,Péddia-
trie®.

Dr. rer. nat. Karl-Otto Holst, Forschungsinstitut
Borstel, fiir das Fach ,, Immunchemie und Bioche-
mische Mikrobiologie*.

Dr. Harald Klein, Klinik fiir Innere Medizin der
Medizinischen Universitit, fiir das Fach ,,Innere
Medizin*.

Dr. med. Jens Moller, Klinik fiir Padiatrie der Me-
dizinischen Universitit, fiir das Fach ,,Padiatrie*.
Dr. med. Jiirgen Steinhoff, Klinik fiir Innere Medi-
zin der Medizinischen Universitit, fiir das Fach In-
nere Medizin.

Dr. med. Peter Vieregge, Klinik fiir Neurologie der
Medizinischen Universitit, fiir das Fach ,,Neurologie*.
Dr. med. rer. nat. Klaus W. Wolf, Institut fiir Biolo-
gie der Medizinischen Universitdt, fiir das Fach
»Allgemeine Biologie®.

FOCUS MUL 11, Heft 3 (1994)



Tagungen

Darstellungsréiume in den Wissenschaften:
Spur, Codierung, Repriisentation

Vom 18. bis zum 20. November 1993 fand am Insti-
tut fiir Medizin- und Wissenschaftsgeschichte der
Medizinischen Universitit zu Liibeck ein interna-
tionales Symposion statt. Das Thema lautete:
»Darstellungsrdume in den Wissenschaften: Spur,
Codierung, Reprisentation®. Die Leitung hatten
Hans-Jorg Rheinberger, Michael Hagner und Bet-
tina Wahrig-Schmidt.

Das Problem der Reprisentation ist in den letzten
Jahren Gegenstand einer breit angelegten kultur-
soziologischen Debatte geworden; fiir die soge-
nannten exakten Wissenschaften ist es nach An-
sicht der Veranstalter bislang jedoch zu eng an die
theoretische Seite von Wissenschaft gebunden ge-
wesen. In dem Liibecker Symposium ging es dage-
gen um die experimentellen und instrumentellen,
die pragmatischen und diskursiven Aspekte wis-
senschaftlicher Symbolproduktion. Spitestens seit
den Umwilzungen in der Physik am Anfang dieses
Jahrhunderts kann mit guten Griinden gefragt wer-
den, ob die wissenschaftliche Aktivitit iberhaupt
auf so etwas hinauslduft wie ein ,,Bild der Welt*
(Wittgenstein) oder nicht vielmehr auf ein ,Im-
Bild-Sein* im Sinne eines vorstellenden Bildens
(Heidegger). Damit wird es notwendig, die Diffe-
renz zwischen der wissenschaftlichen Erkenntnis-
tatigkeit und ihrem Gegenstand, die z.B. in compu-
tergestiitzten bildgebenden Verfahren und im Vor-
dringen der Simulation innerhalb von Lehre und
Forschung zunehmend unkenntlich wird, grund-
sdtzlich in Frage zu stellen. Im Zentrum der Fall-
studien standen also Verfahren epistemischer Spu-
renerzeugung, Spurensicherung und Spurenverar-
beitung. Thematisch schloB sich die Veranstaltung
an die Liibecker Symposien der letzten beiden Jah-
re an, die sich mit Experimentalsystemen und
-strategien in den biologischen und medizinischen
Wissenschaften zwischen 1850 und 1950 beschif-
tigt hatten. Wie die vergangenen Tagungen war
auch dieses Symposium seinem Kern nach wissen-
schaftshistorisch ausgerichtet, sollte aber gleichzei-
tig eine transdisziplinire Reflexion in Gang setzen.
Deshalb befaBten sich einige Beitriige auch mit li-
terarischen, musikalischen und bildnerischen For-
men der Repriésentation.

Die Referentinnen und ihre Themen waren: Hans-
Jorg Rheinberger (Liibeck/Berlin): Reprisentati-
on zwischen Schrift und Bild in der Geschichte der
Molekularbiologie; Helmut Miiller-Sievers (Chica-
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£o): Biologische und sprachliche Generativitit um
1800; Hans-Uwe Lammel (Berlin): Zur Spurensi-
cherung eines Chirurgen. ,Collateralkreislauf®,
August Bier und das Skalpell der Analogie; Horst
Bredekamp (Hamburg): Zur kunstgeschichtlichen
Begrifflichkeit von Spur und Reprisentation; Mi-
chael Cahn (Cambridge): Der Raum der gedruck-
ten Seite: Strategien der Verschriftlichung von
Wissenschaft im Medium der Typographie; Ger-
hard Herrgott (Berlin): Inter vall; Bettina Wahrig-
Schmidt (Liibeck): Erfahrung, Spur, Reprisentati-
on als Verfahren der Wissenschaft bei Thomas
Hobbes; Sybille Kréimer (Berlin): Kalkiile als Re-
présentationen. Zur Genese des operativen Sym-
bolgebrauches in der Neuzeit. Friedrich Cramer
(Gottingen) kommentierte abschlieBend den Ver-
lauf der Tagung aus seiner Perspektive.

Die Ergebnisse des Symposions sollen wie in den
vergangenen Jahren auch diesmal in Buchform pu-
bliziert werden.

B. Wahrig-Schmidt, H.-J. Rheinberger, M. Hagner

Computerisierte Informationssysteme fiir
psychische Storungen

Vom 2. bis 4. Mirz 1994 fand an der Klinik fiir
Psychiatrie der MUL ein von der Abteilung fiir
Seelische Gesundheit der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) veranstaltetes internationales Ex-
pertentreffen zum Thema ,,Computerisierte Infor-
mationssysteme fir psychische Storungen* statt.
Ziel dieses Treffens war es, Experten aus verschie-
denen Léndern zusammenzubringen, die gegen-
wirtig an psychiatrischen Computersystemen zur
Basisdokumentation, Diagnostik, Therapieindika-
tion und -kontrolle sowie an Informationssyste-
men arbeiten. Angestrebt wurde eine Koordinati-
on der Entwicklungen innerhalb eines ,, WHO-Ma-
sterplans for computing instruments®, mit dem
eine Kompatibilitit der verschiedenen Systeme im
Hinblick auf Soft- und Hardwareentwicklung er-
reicht werden sollte. Dabei wurden zunichst die
bereits weit entwickelten Expertensysteme zur
Diagnostik entsprechend des Kapitels V (F) der
ICD-10 vorgestellt, die sich auf kiirzlich versffent-
lichte diagnostische Interviews beziehen. Neben
einem computerisierten Textbuch zur ICD-10, das
an der Klinik fiir Psychiatrie der Medizinischen
Universitdt entwickelt wurde, standen u.a. ein
psychiatrisches Krankenhausinformationssystem
einer australischen Arbeitsgruppe und Entwick-
lungen zu standardisierter und operationalisierter
Diagnostik aus verschiedenen Einrichtungen im
US-amerikanischen Bereich im Vordergrund der

201



Diskussionen. Die Ergebnisse dieser Experten-
konferenz, die neue Standards fiir die Entwicklung
von Computersystemen in der Psychiatrie definier-
te und sich zukiinftig als Beratungskomitee fiir die
WHO konstituieren wird, werden in englisch- und

deutschsprachigen Veroffentlichungen auch einem
breiteren wissenschaftlichen Publikum zugénglich
gemacht werden.

H. Freyberger

Medizinische Gesellschaft zu Liibeck

Sitzung am 20. Januar 1994:
Neue Aspekte in der Inmunologie

(Fortsetzung aus FOCUS MUL 2/1994)

Molekulargenetik in der
Transplantationsimmunologie

Die Bedeutung der Gewebegruppen (HLA-Sy-
stem) fiir die klinische Nierentransplantation war
lange Zeit umstritten. Eine internationale, retro-
spektive Studie an mehr als 3500 Transplantatio-
nen zeigte durch molekulargenetische Analysen,
daB die serologische HLA Klasse II Typisierung
bei Spender und Empfinger eine Fehlerrate bis zu
25% aufweist. Die Analyse der molekulargeneti-
schen Daten zeigte eine deutliche Abhéngigkeit
des Transplantationserfolges von der Ubereinstim-
mung der Gewebegruppen. Der prospektive Ein-
satz priziser molekulargenetischer Techniken fiir
die Bestimmung der Gewebegruppen und die
Spender-Empfinger-Auswahl konnte den Trans-
plantationserfolg mithin langfristig deutlich ver-
bessern.

Unsere Arbeitsgruppe entwickelte eine schnelle
molekulargenetische Technik (PCR-SSP), welche
erstmalig die prospektive molekulargenetische
Gewebetypisierung von Organspendern erlaubt.
Ringversuche und retrospektive Analysen der Or-
ganspendertypisierungen durch das EURO-
TRANSPLANT-Referenzlabor zeigten eine Uber-
einstimmung der Ergebnisse von 100% (n = 294
Allele). G. Bein

Superantigene als Pathogenititsmechanismen

Superantigene (z.B. die Staphylokokken Enteroto-
xine, einige retrovirale Produkte, Mycoplasma ar-
thritidis Superantigen) sind Proteine, die im Ge-
gensatz zu Antigenen nicht prozessiert werden,
sondern sich direkt an das MHC Klasse-1I binden.
Sie stimulieren die T-Zellen VB-spezifisch, d.h.
jede T-Zelle , die ein bestimmtes VB-Gensegment
im T-Zell-Rezeptor (TCR) exprimiert, wird akti-
viert, vollig unabhéngig von dessen Antigenspezifi-
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tidt. Dies kann zur Aktivierung von autoreaktiven
T- und B-Zellen und damit zu Autoimmunprozes-
sen fithren. Durch die Bindung an das MHC wer-
den auch Monocyten zur Ausschiittung von iiber-
hohten Dosen von Cytokinen aktiviert, die eine
pathologische Funktion bei der grampositiven
Sepsis einnehmen. Die Superantigene riicken ins
immunologische Interesse, da immer mehr Super-
antigen, z.B. aus Yersinien und Plasmodien be-
schrieben werden, und sie damit ein allgemeines
pathologisches Prinzip darstellen. L. Rink

Sitzung am 26. Mai 1994:
Das Halswirbelséiulen-Syndrom
(HWS-Syndrom)

Manuelle Diagnostik

Einer Dysfunktion an der HWS konnen strukturel-
le und funktionelle Stérungen zugrunde liegen.
Strukturelle Verdnderungen konnen dank der mo-
dernen bildgebenden Verfahren verifiziert und do-
kumentiert werden. Funktionelle Stérungen berei-
ten dagegen sowohl im kurativen medizinischen
Alltag, wie insbesondere auch im Rahmen von Be-
gutachtungsfragen — etwa nach einem ,,Schleuder-
trauma der HWS* — erhebliche Probleme. Die ma-
nuelle Medizin liefert diffizile Untersuchungstech-
niken, mit denen ein groBer Teil feinsegmentaler
Funktionsstorungen der Wirbelsdule erfafit wer-
den konnen. P.-C. Wentrup

Bildgebende Verfahren an der HWS unter Beriick-
sichtigung von CT und MRT

Die bildgebende Diagnostik der knochernen HWS
und des zervikalen Spinalkanals ist durch die Mog-
lichkeiten von CT und MRT entscheidend erwei-
tert worden. Im Vergleich zur Nativradiologie wird
der Aussagewert von CT-Untersuchungen dem
MRT gegeniibergestellt. An Hand von Beispielen
sollen (Differential-)Indikationen zur Durchfiih-
rung der Verfahren erarbeitet werden.

P. Tichy / H.-B. Gehl
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Indikation und operative Moglichkeiten bei
Instabilitit

1. Zervikale Myelopathie mit ausgeprégten Paresen,
aber auch bei ausgeprigten peripheren Sensibilitéts-
storungen. 2. Zervikale Radikulopathie mit radiolo-
gisch nachweisbarer Wurzelkompression. 3. ,thera-
pieresistenter Nackenschmerz®. Ventrale stabilisie-
rende Techniken mit Knochenspan-Interposition
konnen ohne (z. B. Cloward) und mit Platte (z. B.
Caspar) durchgefiihrt werden. Dorasel Methoden
mittels (Haken-) Platten oder Luque-Drihten haben
sich insbesondere bei mehrsegmentalen Instabiliti-
ten etabliert. 'W. Mittelmeier

HWS-Syndrom — HWS-Schleudertrauma —
Begutachtung

Ohne morphologisches Substrat bestehen nicht nur
in der Therapie Unsicherheiten, sondern auch bei der
Begutachtung. Nach einer Distorsion der HWS kon-
nen der positive, reproduzierbare, klini-
sche Befund und die drztliche Erfahrung
entscheidend zur Beurteilung beitragen.
Kfz-Gutachten oder Unfallanzeigen sind
hilfreich, nicht zuletzt, um den Unfallme-
chanismus zu kldren und somit die Be-
schwerden zu begriinden. SchluBfolge-
rungen hinsichtlich einer Graduierung
oder Klassifizierung sind moglich, aber
noch vom erstrangiger Bedeutung. Ein
typisches, klinisches Bild fiir die Folgen
eines HWS-Schleudertraumas findet sich
nicht, objektivierbare, radiologische Ver-
dnderungen fehlen! Eine ,herrschende
Meinung® (Ludolph) fiir HWS-Schleu-
derverletzungen gibt es nicht, zwangsldu-
fige Liicken in der Diagnostik begriinden
nicht den Zweifel an den subjektiven Be-
schwerden. R. Ascherl

Sitzung am 23. Juni 1994:
Neue Entwicklungen in der
Gynikologie und Geburtshilfe

Die adjuvante hormonelle Therapie
des Mammakarzinoms

ziger Jahren wurde die zytotoxische Chemotherapie
fiir die Behandlung des metastasierenden Mam-
makarzinoms bevorzugt. Mitte der siebziger Jahre
wurde die Hormonrezeptorbestimmung eingefiihrt
und ermdglichte eine bessere Selektion der Patientin-
nen, die auf eine hormonelle Therapie giinstig an-
sprechen. Gerade in den letzten Jahren hat die hor-
monelle Therapie sowohl bei der adjuvanten sowie
bei der Behandlung des metastasierenden Mam-
makarzinoms eine zunechmende Bedeutung gewon-
nen. Es sind neue Therapieprinzipien entwickelt wor-
den (GnRH-Agonisten), die insbesondere unter dem
Aspekt der Lebensqualitdt und der Verldngerung des
rezidivfreien Intervalls und der Uberlebenszeit, eine
deutliche Verbesserung bedeuten. Es stehen ver-
schiedene hormonelle Therapiemafnahmen zur Ver-
fiigung, deren optimale Sequenz und Modalitét fiir
eine individualisierte Therapie unerlaBlich ist.

. K. Diedrich
(wird fortgesetzt)

Diagnostik in Deutschland
hat einen guten Namen: Behring

Die hormonelle Therapie des Mam-
makarzinoms gehort zu den dltesten sy-
stemischen Behandlungsformen mali-
gner Erkrankungen. Neben der Ova-
rektomie wurden in der Vergangenheit
auch andere ablative MaBnahmen, wie
die Hypophysektomie und Adrenalekto-
mie durchgefiihrt, jedoch wurde diese
Therapieform wegen erheblicher Neben-
wirkungen fiir die Patientinnen bald wie-
der verlassen. In den sechziger und sieb-
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Behring bietet Ihnen ein
umfassendes Diagnostika-
Programm. Von qualitativen
Screening-Testen flir die arzt-
liche Praxis, die leicht zu
handhaben und schnell abzu-
lesen sind, bis zu hochspezifi-
schen automatisierten Syste-
men flir die quantitative Labo-
ratoriumsdiagnostik.

Behring arbeitet intensiv
an neuen Entwicklungen, die
Ihre Probleme immer intelli-
genter und exakter I6sen.

Sprechen Sie mit uns tber

Proteindiagnostik
Gerinnungsdiagnostik
Mikrobiologie
Tumordiagnostik

Behringwerke AG
Postfach 1140, 3550 Marburg/Lahn

Behringwerke AG

Med. Information und Verkauf
Postfach 800280

6230 Frankfurt/M.80

BD 111019

BEHRING
At
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