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EDITORIAL sl 0|

Medizin zwischen Naturwissenschaft und Geisteswissenschaft

Die Medizin ist in der Gegenwart aus verschiede-
nen Griinden in die Diskussion und Kritik geraten.
Die Rede ist von Alternativmedizin und Erfah-
rungsmedizin, von Schulmedizin und Reparatur-
medizin; gefordert wird die Einfithrung von Natur-
heilverfahren und Methoden wie Denkweisen au-
Bereuropdischer Kulturen; der naturwissenschaft-
lichen Objektivitit wird die Subjektivitit des Pati-
enten und eine personale Beziehung zwischen Arzt
und Patient gegeniibergestellt; Forschung und
Fortschritt stoBen auf Skepsis und Ablehnung,.

Zugleich werden von der Bevolkerung groBe Er-
wartungen an die Medizin gerichtet; Leiden und
Krankheiten sollen iiberwunden oder vermieden
werden, proklamiert wird das Recht auf Gesund-
heit fiir alle Menschen. Behinderungen mdéchte
niemand hinnehmen, vor allem nicht die Endlich-
keit der menschlichen Existenz.

Theorie und Praxis der modernen Medizin stehen
trotz eindrucksvoller Erfolge vor der Frage nach
dem eigenen Selbstverstindnis, nach dem Verhilt-
nis von Grundlagenforschung und Therapie, nach
den Beziehungen zu den Naturwissenschaften und
Geisteswissenschaften, nach der Rolle in der mo-
dernen Gesellschaft, nach den Gefahren und nicht
nur Chancen des Fortschritts.

Vor falschen Alternativen mul gewarnt werden:
Physik und Chemie werden weiterhin wesentliche
Grundlagen der Medizin bleiben, die sich in ihr
aber - wie bereits die Biologie — nicht erschépfen
konnen. Grundsitzlich erweist sich der Gegensatz
zwischen den Naturwissenschaften und den Gei-
steswissenschaften fiir die Medizin als unangemes-
sen. Medizin ist als empirische Disziplin Erfah-
rungswissenschaft, ihre therapeutische Aufgabe,
auf die auch die Diagnostik bezogen ist, macht sie
zur Handlungswissenschaft. Medizin ist empirische
Forschung mit den Mitteln der Beobachtung und
des Experiments, ist Erklirung der Erscheinun-
gen, Gesetzesbildung und Theorie, ist Diagnostik
und Therapie, Privention und Rehabilitation. Auf
allen Ebenen 148t sich der Anteil der Naturwissen-
schaften wie zugleich der Geisteswissenschaften
beobachten.

Jeder medizinische Forschungsbereich besitzt sei-
ne spezifischen theoretischen und spezifischen
ethischen Probleme. Fiir die Psychiatrie ist, wie der
Mediziner und Philosoph Karl Jaspers zu Beginn
des 20. Jahrhunderts iiberzeugend ausgefiihrt hat,
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der Methodendualismus von naturwissenschaftli-
chem Erkldren und geisteswissenschaftlichem Ver-
stehen konstitutiv.

Induktion und Deduktion sind auch fiir die Medi-
zin notwendige Formen wissenschaftlicher Er-
kenntnis. Ohne Hypothesen und ihre empirische
Uberpriifung durch Beobachtung und Experiment
ist eine Erweiterung des Wissens mit entsprechen-
den diagnostisch-therapeutischen Fortschritten
nicht moglich. Die Bewéhrung an der Empirie ist
eine zentrale Bedingung der modernen Medizin,
iiber die sich Psychosomatik und Anthropologi-
sche Medizin ebensowenig hinwegsetzen kénnen
wie Homdopathie oder Anthroposophische Medi-
zin.

Medizinische Therapie kann auf Wirksamkeits-
nachweise nicht verzichten. Diese Nachweise kon-
nen aber ohne weiteres unterschiedlich ausfallen;
auch subjektive Aussagen lassen sich quantifizie-
ren, auch die Beziehung zwischen Arzt und Patient
kann wissenschaftlich erfaBt und beurteilt werden.
Der medizinische Wissenschaftsbegriff kann nicht
nur an Mechanik, Physik und Biologie orientiert
werden. Bacon, Newton, Comte, Whewell und
Popper haben mit ihren Analysen iiber Beobach-
tung und Experiment unter Medizinern Beachtung
und Zustimmung gefunden, zugleich aber auch
einseitige Auffassungen iiber die Logik der Medi-
zin verbreitet.

Medizinische Forschung und &rztliche Therapie
sind auf Intuition angewiesen. Uber den Wert und
die Grenzen der Intuition wird kontrovers disku-
tiert, fiir jede positivistische Wissenschaftstheorie
stellt sie ein Argernis dar. Aus dem medizinischen
Alltag ist Intuition nicht hinwegzudenken; sie kann
mit dem Mediziner Theodor Brugsch als ein
»Schnellverfahren fiir die Erkennung verwickelter
Vorginge anstelle eines weitschweifigen Denkver-
fahrens* angesehen werden.

Gesundheits- und Krankheitsbegriffe sind nicht
nur Deskriptionen, sondern sind mit normativen
Setzungen verbunden, sind Seins- und zugleich
Werturteile. Krankheitsbegriffe und Ursachen-
konzepte beeinflussen Art und Ziel #rztlichen
Handelns; ein technomorphes Krankheitsver-
stindnis legt eine technomorphe Arzt-Patienten-
Beziehung nahe.

An der WHO-Definition der Gesundheit als ,,Zu-
stand vollstdndigen korperlichen, geistigen und so-
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zialen Wohlbefindens* beeindruckt, dal Gesund-
heit — wie auch Krankheit — nicht nur auf das Physi-
sche reduziert wird; der anthropologische Mangel
dieser Definition liegt allerdings in der strikten
Entgegensetzung von Gesundheit und Krankheit
und der ibertriebenen Hochschédtzung der Ge-
sundheit; Krankheit gehort wie Gesundheit zum
Leben, Gesundheit mu} nicht nur positiv sein, un-
ter Gesundheit kann auch die Fahigkeit verstan-
den werden, Behinderungen und Schédigungen er-
tragen und in das Leben integrieren zu kénnen.

Die Verabsolutierung der naturwissenschaftlichen
Perspektive in der Medizin, der zugleich herausra-
gende Leistungen im Bereich der Lebensverlidnge-
rung wie Qualitétssteigerung des Lebens zu ver-
danken sind, stoft bereits im ausgehenden 19.
Jahrhundert unter Medizinern auf Skepsis und
Ablehnung. Der Kliniker Bernhard Naunyn er-
ginzt seine programmatische Feststellung: ,,Medi-
zin wird Wissenschaft sein oder sie wird nicht sein*
mit der ebenso fundamentalen Aussage, da3 Medi-
zin Therapie sei: ,,da setzen uns Humanitidt und
Pietdt enge Grenzen®.

Ohne Zweifel hat die sich seit dem 19. Jahrhundert
vertiefende Trennung zwischen den Naturwissen-
schaften und Geisteswissenschaften ihre reduktio-
nistischen Spuren in der Medizin und ihrem Selbst-
verstdndnis hinterlassen; gegenwiértige Kritik und
Spannungen haben letztlich in dieser Trennung
ihre Wurzel und werden nur durch ihre Uberwin-

dung ausgeglichen werden konnen. Auf verschie-
dene Initiativen — wie die Hospizbewegung und die
Palliativmedizin — kann bereits hingewiesen wer-
den; kunsttherapeutische Richtungen gewinnen ih-
rererseits an Bedeutung.

Vor allem aus der therapeutischen Aufgabe folgen
charakteristische Unterschiede sowohl von den
Naturwissenschaften als auch von den Geisteswis-
senschaften. Im Umgang mit dem leidenden und
kranken Menschen nimmt Medizin Momente der
Geisteswissenschaft auf, wird in einem spezifi-
schen Sinn zu einer Kunst. Seit der Antike wird die
Medizin als Einheit von Wissenschaft (scientia)
und Kunst (ars) bezeichnet. Diese Einheit ist aber
keineswegs spannungsfrei, der Akzent wird von
den verschiedenen Medizinern und auch in den
verschiedenen medizinischen Disziplinen abwei-
chend gesetzt.

An einem ist aber kaum zu zweifeln: Medizin ist
Wissenschaft und Praxis und nicht allein ange-
wandte Naturwissenschaft; als Praxis hat Medizin
es nicht mit Steinen, Pflanzen oder Tieren, sondern
mit Menschen zu tun, die BewuBtsein und Sprache
besitzen, in sozialen Beziehungen und einem kul-
turellen Kontext leben. Welche Losung des Dualis-
mus auch immer vertreten wird, in der Medizin
verbinden sich Naturwissenschaft und Geisteswis-
senschaft,
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DAS KOLLCG s

Aus der Urologischen Klinik und Poliklinik der Medizinischen Universitit zu Liibeck

(Direktor: Prof. Dr. med. D. Jocham)

Laparoskopie in der Urologie

P. Fornara, D. Jocham

Minimal-invasive Therapien werden seit vielen
Jahren in verschiedenen Fachgebieten der Medizin
angewendet. Historisch betrachtet liegen die An-
fédnge der Laparoskopie lange zuriick. Die Erstbe-
schreibung erfolgte 1901 durch Kelling, der mit ei-
nem Zystoskop tierexperimentell (Hund) erstmals
die Peritonealhohle inspizierte und erstmals 1923
eine diagnostische Laparoskopie am Menschen
durchfiihrte.

Wihrend der 60er Jahre wurde die Laparoskopie
ausschlieBlich als diagnostisches Verfahren zur In-
spektion der Organe des kleinen Beckens und sel-
tener zum Staging intraabdomineller Metastasen
eingesetzt. Die Erweiterung des Verfahrens auf die
laparoskopischen Operationstechniken wurde von
Semm propagiert, der als Gynikologe die Ent-
wicklung der laparoskopischen Operationstechni-
ken vorantrieb.

Die laparoskopische Sicht in die Abdominalhshle
war damals limitiert, da nur der Operateur direk-
ten Einblick in das Operationsfeld hatte. Eingriffe
mit therapeutischer Zielsetzung, die eine Assistenz
erforderten, konnten nur sehr begrenzt durchge-
fithrt werden.

1986 wurde durch die Einfiihrung einer direkt an
das Laparoskop montierbaren Computer-Chip-
TV-Kamera dieses Problem geldst. Damit begann
die Ara der videoassistierten intraabdominellen
Chirurgie, die in der zweiten Hilfte der 80er Jahre
eine rasante Entwicklung, insbesondere auf chirur-
gischer Ebene, erfuhr.

1987 wurde in Lyon von Mouret die erste laparo-
skopische Cholezystektomie durchgefiihrt.

Trotz der Vertrautheit mit endoskopischen Verfah-
ren war {iberraschenderweise das Interesse der
Urologen an der laparoskopischen Operations-
technik anfanglich eher gering. Cortesi berichtete
erstmals 1976 iiber die diagnostische Wertigkeit la-
paroskopischer Verfahren beim Kryptorchismus.
1979 fiihrten Wickham und Wittmoser eine retro-
peritoneale Ureterolithotomie durch (Beer und
Staehler 1993).
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Historische Entwicklung
Indikation

Kryptorchismus
(Diagnostik)
Ureterolithotomie
(retroperitoneal)

Pelvine Lymphknotenbiopsie
(ohne Pneumoperitoneum)

Transperitoneale
Pyelolithotomie

Transperitoneale pelvine
Lymphadenektomie

Transperitoneale
Varicocelektomie

Transperitoneale
Nephrektomie

Radikale
Prostatektomie

Nephroureterektomie
Adrenalektomie

Retroperitoneale
Lymphadenektomie

Ileum conduit
Blasenteilresektion
Nephrektomie
(bilateral)

Laparoskopische Eingriffe in der Urologie

Autor
Cortesi, 1976

Wickham u.

. Wittmoser, 1979

Mazmann, 1983
Eshghi, 1985

Schiissler u.
Vancaille, 1989

Winfield, 1989
Clayman, 1990

Schiissler, 1991
Coptcoat, 1991
Rassweiler, 1992

Hulbert, 1991

Janetscheck,
1992

Kozminski, 1992

Parra, 1992
Fornara, 1994

In der Bundesrepublik Deutschland wurden 1992
insgesamt 360 und 1993 (Hochrechnung) 680 Ein-
griffe an insgesamt 42 Kliniken durchgefiihrt. Le-
diglich an 16 Kliniken wurden mehr als 10 Eingrif-
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fe/Jahr durchgefiihrt (Beer fiir den Arbeitskreis
Minimal invasive Urologie, 1993) (Tabellen 1, 2, 3,
4u.5).

1993

1992

1991 (n) Eingriffe  :

(n) ﬁap.Z:enlreh
1990 s

50 40 30 20 10 o 200 400 600 800 1000

OP-Zahlen > 10 p. a.

n
Angeschriebene Kliniken 322
Auswertbare Antworten 197 (61 %)
Unklar nach tel. Riicksprache 12 ( 4%)

Kliniken mit Laparoskopieaktivitdt 49 (16 %)

Quelle: Beer f. AK Minimal invasive Urologie, 1993

Tabelle 1: Laparoskopie in der Urologie (Bundesweite
Umfrage August 1993)

600

500

400

300

200

100

andere

Varicocele

Kryptorchismus pelvine LAE

Andere Indikationen:

1. Lymphocelenmarsupialisation 45
2. Blasen-OPs (Divertikel, PE,
Perforation, Inkontinenz-OP) 11

3. distaler HL (Steine, Ueterolyse)
4. diagnostische Eingriffe 8

Quelle: Beer f. AK Minimal invasive Urologie, 1993

Tabelle 3: Indikationsspektrum unteres Retroperi-
toneum 1992-1993

Technische Komplikationsrate 3,7 %
Perioperative Nebenwirkungsrate 2,1 %
Konversionsrate gesamt 3,0 %
Konversionsrate (Zentren: n > 20) 1,6 %

Quelle: Beer f. AK Minimal invasive Urologie, 1993

100| 82
Tabelle 4: Laparoskopie in der Urologie (Bundesweite
50 Umfrage 1992-1993)
60
40 Technisch: Bauchdeckenverletzung n=11
20 GefdBverletzungen n=9
o Blase-HL-Verletzung n=7
Nephrektomie ioPhroureter- agronglekt. retrop. LAE  andere 3,7 % Darmverletzung n=3
Nervenverletzung n=1
Nachblutung n=10
Andere Indiaktionen: ;
] o Lymphocelenbildung n="7
1.Nierencystenmarsupialisation 23 S
. . Herniation, Ileus n=4
2. Nephropexie, -biopsie u. a. 8
3. Ureterocutaneostomie 4 Andere:  Schulterschmerz, Lungenembolie,
4. Ureterolyse/HL-Stein 2 2,0 % Myocardinfarkt, Pneumothorax,
Quelle: Beer f. AK Minimal invasive Urologie, 1993 EkChymose n=29
Tabelle  2: Indikationsspektrum oberes Retro-  Tabelle 5: Laparoskopie in der Urologie-Kom-

peritoneum 1992-1993
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Stand und Perspektiven der Laparoskopie in der
Urologie

Derzeit werden eine Reihe laparoskopischer Ein-
griffe bei gut- und bosartigen Erkrankungen in der
Urologie durchgefiihrt. Traditionell werden Ein-
griffe am Leistenring, im kleinen Becken sowie im
oberen Retroperitoneum unterschieden.

Laparoskopische Eingriffe am Leistenring
(gutartige Erkrankungen)
Diagnostisch-therapeutische bei Kryptorchismus
a) Orchiektomie von Bauchhoden

b) Orchidopexie

—  Funiculolyse

— Ligatur der Spermaticagefife

— zweizeitige operative Orchidopexie nach
Fowler-Stephens

— laparoskopische Priparation der
Spermaticagefifie

Transperitoneale Varicocelenligatur

Préparation der Vasa epigastrica vor Penisrevasku-

larisation (?)

Laparoskopische Eingriffe im kleinen Becken
(gutartige Erkrankungen):
Lymphocelenfensterung
Blasendivertikelresektion
Harnrohrensuspensionsplastik

Laparoskopische Eingriffe im oberen
Retroperitoneum (gutartige Erkrankungen):
Nephrektomie

Nephroureterektomie (mit transurethraler Auxi-
lisrmaBnahme)

Nierenzystenresektion
Nierenbeckenplastik
Adrenalektomie

Laparoskopische ,,Advanced procedures*

Blasenteilresektion
Ureterolithotomie

Ileum conduit
Ureterolyse
Ureteroureterostomie
Harnleiterreimplantation

Derzeit werden vom Arbeitskreis Minimal-invasi-
ve Urologie lediglich Kryptorchismus, transperito-
neale sekunddre Variocelenligatur sowie die Lym-
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phocelenfensterung als klare Indikation fiir ein la-
paroskopisches Vorgehen angesehen.

Kryptorchismus
Indikationen

Im Vordergrund steht die diagnostische Laparo-
skopie bei Verdacht auf Bauchhoden, die bildge-
benden Verfahren wie Kernspintomographie oder
Computertomographie eindeutig iiberlegen ist und
zusitzlich therapeutische Optionen bietet (Fahlen-
kamp, 1992). Im Falle eines atrophen Hodens kann
direkt eine laparoskopische Orchiektomie durch-
gefiihrt werden. Bei hohem Entartungsrisiko kann
diese auch indiziert sein, wenn bei normal entwik-
keltem Bauchhoden die anatomischen Verhéltnis-
se (zu kurzer Ductus deferens) eine Verlagerung
des Organs unmoglich machen.

Kryptorchismus tritt im Alter von 1 Jahr mit einer
Inzidenz von 0,8 % auf, wobei ca. 20 % der malde-
szendierten Hoden nicht tastbar sind. Eine Agene-
sie liegt in 20-50 % aller nicht tastbarer Hoden vor
(Elder, 1989; Schifer u. Briihl 1989; Janetschek
1994).

Die Lokalisationsdiagnostik mit bildgebenden Sy-
stemen bei Kindern ist als invasiv (CT) anzusehen
und bei Kleinkindern oftmals nur unter Narkose-
bedingungen durchfiihrbar. Allein zu diagnosti-
schen Zwecken miissen iiber 10 % aller Kinder la-
parotomiert werden (Schifer, 1989, Fahlenkamp
1992, Plotzker, 1992). Fiir die laparoskopische Dia-
gnostik und Therapie des Kryptorchismus wird all-
gemein eine Sensitivitdtsrate zwischen 89 und
98 % angegeben (Lowe, 1983, Green, 1985, Pelo-
quin 1991, Fahlenkamp, 1992, Janetschek, 1994).
In allen Fillen sind die Resultate den der bildge-
benden Systeme in der Diagnostik deutlich iiberle-
gen, ohne den simultanen therapeutischen Effekt
mit zu berticksichtigen (Tabelle 6).

Laparoskopie Bildgebende

Verfahren
Cortesi (1976) 80 % 48 % (Phlebogr.)
Lowe (1984) 9% % k. A.
Green (1985) k.A. 56% (CT)
Malone (1985) 94% 37 % (Sono)
Das (1991) 95% 50 %
Senoh (1991) 95% k. A.
Peloquin (1991) 95% 64 % (NMR)
Fahlenkamp (1992) 98 % k. A.
Janetschek (1994) 97 % 38-87 %

(Lit.-Ubersicht
Sono + NMR + CT)

Tabelle 6: Kryptorchismus-Diagnostische Sensitivitdit
verschiedener Verfahren
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Die Erfolgsrate der Laparoskopie beim Kryptor-
chismus liegt bei 98,5 % (Janetschek, 1994; Tabelle
7).

Tansperitoneale laparoskopische Varicocelektomie

Die transperitoneale laparoskopische Ligatur der
Venae spermaticae beim Varicocelenrezidiv ist ei-
ner der technisch einfachsten Eingriffe (Donovan
und Winfield, 1992, Fahlenkamp, 1992, Hagood,
1992, Potempa, 1993).

Indikationen sind eine im Spermiogramm nachge-
wiesene Oligoasthenoteratozoospermie sowie lo-
kale Beschwerden. Generell wird ein laparoskopi-
sches Verfahren erst bei Versagen antegrader oder
retrograder Sklerosierungsverfahren (Varicoce-
lenrezidiv) propagiert.

Ergebnisse

Die Operationszeit betrdgt im Mittel 35 Minuten
(20-30), gerechnet vom Einfiihren der Verresnadel
bis zur Hautnaht. Die Erfolgsrate liegt im Schnitt
tiber 95 % (Donovan und Winfield 1992, Fahlen-
kamp 1992, Hagood 1992, Potempa 1993). Die Pa-
tienten verlassen in aller Regel am 1. oder spéte-
stens am 2. postoperativen Tag beschwerdefrei die
Klinik.

Stellenwert

Bei der transperitonealen laparoskopischen Vari-
cocelenligatur liegen erste langerfristige Erfahrun-
gen vor, die auf die hohe Effektivitit des Verfah-
rens deuten (Fahlenkamp 1992).

Bei hoher Effektivitit und geringer Invasivitit der
retrograden oder antegraden angiographischen
Sklerotherapieverfahren bleibt die Bedeutung der
transabdominellen laparoskopischen Varicocelen-
ligatur als Primérschritt niedrig.

Der klinische Stellenwert der laparoskopischen
Variocelenligatur muf3 im Hinblick auf Effektivi-
tét, Nebenwirkungsrate und Invasivitit an den al-
ternativen Therapieverfahren gemessen werden.
Im Vergleich zu den Sklerosierungstechniken lie-
gen die Vorteile des laparoskopischen Vorgehens
in der Vermeidung der Strahlenbelastung und in
der simultanen Therapierbarkeit von Kollateralve-
nen. Der endgiiltige klinische Stellenwert der lapa-
roskopischen OP-Technik fiir die Therapie der ein-
seitigen priméren Varicocele ist derzeit noch nicht
abschétzbar. Bilaterale Varicocelen und Varicoce-
lenrezidive sollten jedoch aufgrund der hohen Effi-
zienz und der fehlenden Notwendigkeit der Strah-
lenexposition laparoskopisch operiert werden
(Beer und Stachler in: Jahrbuch der Urologie
1993).
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Laparoskopische Lymphocelenfensterung

Persistierende Lymphocelen nach pelvinen Lym-
phadenektomien oder nach allogener Nierentrans-
plantation kénnen optimal laparoskopisch gefen-
stert werden. Insbesondere bei der Lymphocele
nach Nierentransplantation stellt die laparoskopi-
sche Technik aufgrund des deutlich geringeren In-
fektionsrisikos, z. B. einer perkutanen Verddung
oder der Harnleiterverletzungsgefahr, beim opera-
tiven Vorgehen eine valide Alternative dar (Tabel-
le 8).

Laparoskopische Blasenhalssuspensionsplastik

Schiissler und Vancaille haben eine laparoskopi-
sche Modifikation der Harnrdhrensuspensions-
plastik nach Marshall-Marchetti-Kranz zur The-
rapie der weiblichen StreBinkontinenz vorge-
stellt (Schiissler und Vancaille, 1991, Albala,
1992). Hierbei werden Blasenhals und Harnréh-
re laparoskopisch dargestellt und die entspre-
chenden Suspensionsnihte endoskopisch/lapa-
roskopisch gesetzt. Problematisch erscheint da-
bei, bei bestehendem Pneumoperitoneum mit
entsprechender Druckerhohung auf den Blasen-
hals und Anhebung der Bauchdecken die exakte
Spannung der Suspensionsfiden bzw. -knoten
einzuschétzen.

Im Vergleich zu anderen — ebenfalls minimal-inva-
siven Verfahren, z. B. nach Stamey — ergeben sich

Autor Patienten Hoden Erfolgsrate
Doig (1989) 77 87 100 %
Guiney (1989) 86 103 100 %
Naslund (1989) 21 21 95 %
Bloom (1991) 76 87 100 %
Diamond (1992) 107 109 97 %
Heiss (1992) 53 53 100 %
Plotzker (1992) 52 57 100 %
Rappe (1992) 47 50 98 %
Wilson-Storey (1992) 60 70 92 %
Fahlenkamp (1993) 56 65 98 %
Gesamt 635 702 98,5 %
Agenesie bzw. Rudiment: 5.5 %

Bauchhoden: 51,0%

Vanishing Testis: 42,0%

Tabelle 7: Laparoskopie beim Kryptorchismus (N = 702)
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nach N-TPL  nach pelv.

LAD
(n=6) (n=3)
Analgetikaverbrauch - -
Hospitalisierungszeit (Tage) 2 2,7
Rekonvaleszenz (Tage) 7 5
OP-Zeit (min.) 45 37
Komplikationen 1 -
(substitutionsbediirftige

Nachblutung)

Konversionsrate - -

Tabelle 8: Laparoskopische Lymphocelenfensterung
(N=9)

keine eindeutigen Vorteile fiir ein laparoskopi-
sches

Vorgehen. Langzeitergebnisse liegen nicht vor.

Laparoskopische Nierenzystenresektion

Coptcoat und Wickham haben 1992 die ersten
Ergebnisse iiber die laparoskopische Resektion
und Marsupialisation von gréBeren Nierenzy-
sten als Alternative zum offenen Eingriff nach
Versagen der perkutanen Nierenzystenverodung
beschrieben. Bei geringerer Morbiditédt und ho-
her Effektivitdt der perkutanen Sklerosierungs-
verfahren scheint die laparoskopische Nierenzy-
stenresektion mir nicht als Routineverfahren
sinnvoll. Vorteile eines laparoskopischen Vorge-
hens liegen in der besseren Ubersicht, dem feh-
lenden Risiko eines retroperitonealen Spiilfliis-
sigkeitsextravasat (Einschwemmung) und der
Moglichkeit einer ausgedehnten Resektion der
Zystenwand.

Laparoskopische Nephrektomie

Indikationen zur transperitonealen laparoskopi-
schen Nephrektomie (Clayman 1991 und 1992)
sind Schrumpfnieren bei chronischer Pyonephritis
oder Refluxnephropathie (mit Ureterektomie), re-
naler Hypertonus auf dem Boden einer malignen
Nephrosklerose, einer Nierenarterienembolie bzw.
einer kompletten Nierenarterienstenose oder ei-
ner renalen Dysplasie sowie bei chronischer Hy-
dronephrose bei funktionsloser Niere. (Tabelle 9)
Clayman publizierte 1991 erstmals die Technik der
transperitonealen laparoskopischen Nephrekto-
mie. Zwischenzeitlich wird von einigen Operateu-
ren ein streng retroperitonealer Zugang zur Niere
technisch optimiert.
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— Schrumpfnieren
(Chronische Pyelonephritis)
(Refluxnephropathie mit Ureterektomie)

— Renale Hypertonie

(mamligne Nephrosklerose)
(Nierenarterienembolie, komplette Stenose)
(Nierendysplasie)

— Chronische Hydronephrose
(Wassersackniere)

Tabelle 9: Laparoskopische Nephrektomie-Indikationen

Ergebnisse:

Uber die transperitoneale laparoskopische Nephr-
ektomie liegen noch keine Langzeitergebnisse vor.
Ubereinstimmend geben alle Autoren (Tabelle 10)

Ergebnisse (N > = 300)
OP-Zeit (min.)
Umstieg auf offene OP

115 (75-260)
10-20 %
Komplikationen 10 %

Clayman, 1991 u. 1992, Coptcoat, 1992,
Schiissler, 1992, Beer, 1993, Rassweiler, 1993

Tabelle 10: Laparoskopische Nephrektomie

bei transperitonealem Vorgehen Operationszeiten
zwischen 1 Std. 15 Min. und 4 Stunden an. Ein
Umsteigen auf die offen-operative Technik infolge
von Blutungskomplikationen oder technischer
Schwierigkeiten wird mit ca. 10-20 % angegeben.
Eine korrekte Angabe der Komplikationsrate ist
angesichts der unterschiedlichen Erfahrungen und
der geringen Fallzahlen der einzelnen Zentren
nicht definitiv moglich. Bei synoptischer Beurtei-
lung aller bisher publizierten Daten diirfte sie bei
ca. 10 % liegen. Neben Blutungskomplikationen
werden Darmverletzungen, protrahierte postope-
rative Darmatonie sowie eine Sepsis nach Entfer-
nung einer Pyonephrose angegeben. Ubereinstim-
mend bestétigen alle Autoren die laparoskopiety-
pischen Vorteile fiir den Patienten, wie minimaler
Schmerzmittelbedarf, Verkiirzung der Liegezeit
sowie der Rekonvaleszenz und optimales kosmeti-
sches Ergebnis. Als wesentlicher Nachteil wird ne-
ben den sehr langen Operationszeiten vor allem
der Einsatz kostenaufwendiger Einmalinstrumen-
te angefithrt (Beer, 1993, Rassweiler, 1993 und
1994). (Tabelle 11)

Laparoskopische Adrenalektomie

Higashihara berichtete 1992 iiber erste Erfahrun-
gen mit der transperitonealen laparoskopischen
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Laparoskopisch konventionell
OP-Kosten 2.700 1.500
(Einmalmaterial) (2.000) (150)
Gesamte Behandlungskosten 5.300 7.300
Einnahmen der Klinik 4.200 8.400
(Liegezeit x Pflegesatz)
Differenz +1.100 +1.100
Berechnungsbasis: Liegedauer 6 Tage 12 Tage
Rekonvaleszenz 12 Tage 25 Tage
Pflegesatz 600 DM
Bruttolohnkosten 250 DM

Tabelle 11:
rektomie

Laparoskopie-Kostenvergleich  Neph-

Entfernung von Nebennieren. In mehreren Zen-
tren liegen erste Erfahrungen an kleinen Patien-
tengruppen vor (Beer, 1993). Die Operationszeit
liegt zwischen 1,75 und 4,25 Stunden. Im Schnitt
waren die Patienten zwischen dem 2. und 4. post-
operativen Tag entlassungsfihig.

Fazit: Der laparoskopische Zugang erweitert die
Palette der operativen Zugangswege im Rahmen
der Nebennierenchirurgie, insbesondere bei Ade-
nomen. Eine definitive Abschétzung der Wertig-
keit ist zur Zeit nicht moglich.

Definitive und potentielle Auswirkungen der
Laparoskopie auf den Patienten

Im allgemeinen werden im Zusammenhang mit der
Laparoskopie positive und negative Auswirkun-
gen auf den Patienten genannt:

Positiv:

Reduktion

— des operativen Traumas

— Analgetikaabusus, StreB, Infektionsrisiko,

Darmatonie, Adhisionen

— der Belastungszeit durch Anésthesie (manch-
mal)

kiirzere Liegezeit

kiirzere Rekonvaleszenzzeit (schnellere Wieder-
aufnahme der Arbeitstétigkeit)

potentieller Ubergang in den ambulanten Bereich
(ambulantes Operieren)

Negativ:
hoéheres Operationsrisiko (Tabelle 12)

individuell unterschiedliche Lernkurve (und Fi-
higkeiten) des Operateurs

langere Operationsdauer
derzeit keine Langzeitergebnisse
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»Unphysiologische Applikation eines physiolo-
gischen Gases*

— Veridnderte Atemmechanik

- Hyperkapnie

— Reduktion des Herzzeitvolumens

— Hypothermie

Tabelle 12: Laparoskopie in der Urologie-Andsthesi-
ologische Besonderheiten

Auswirkungen und potentielle Wirkungen auf das
klinische Personal

Durch die Laparoskopie wird der Trend zu immer
kiirzeren Innovationszyklen deutlich spiirbar. Sie
verlangt eine zunehmende Flexibilitidt der Arzte,
des Pflegepersonals und der Krankenhausverwal-
tung. Der Umgang mit hochkomplizierten techni-
schen Gerdten wird immer mehr zum Alltag des
klinischen Personals gehoren. Durch die Laparo-
skopie sowie die minimal-invasiven Techniken ge-
nerell wird zusétzliches technisches Wissen an den
Kliniken erforderlich.

Auf verwaltungstechnischer Ebene kann es durch
Einfiihrung minimal-invasiver Techniken zu einem
hoheren Pflege- und Verwaltungsaufwand kom-
men. In dieser Phase wird bei konstanter Betten-
zahl und kiirzerer Verweildauer des Patienten ein
hoherer PatientendurchfluB erfolgen. Erst in einer
zweiten Phase nimmt dieser Aufwand wieder ab,
z. B. wenn der Patientendurchflul wieder auf das
urspriingliche Niveau zuriickgeht. Unter Voraus-
setzung konstanter Patientenzahlen und sinkender
Bettenzahlen ist erst dann von einem geringeren
Pflegeaufwand bei etwa gleichem Verwaltungsauf-
wand auszugehen. Dies erfordert eine zunehmen-
de Flexibilit4t im Pflege- und Verwaltungsbereich.

Auswirkungen auf das Gesundheitswesen

Das gegenwirtige Abrechnungssystem wird den
minimal-invasiven Techniken nicht gerecht. Tages-
sitze bieten keine Anreize zur Einfithrung von in-
itial teuren Techniken, welche die Verweildauer im
Krankenhaus verkiirzen. In der Regel sind die Ko-
sten wihrend der ersten Tage in der Klinik viel ho-
her als die Tagessitze, so daB iiblicherweise der
Patient iiber eine gewisse Subventionsverweildau-
er im Krankenhaus bleiben muf, um die Kosten zu
decken (Tabelle 13).

Als Alternativen zu den voll pauschalierten Tages-
sétzen bieten sich:

- verfahrensbezogene Sonderentgelte
— diagnosebezogene Fallkostenpauschalen
— direkte Kostenzuordnung zum Patienten
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Tabelle 13: Qualitativer Kostenverlauf eines Krankenhausaufenthaltes

— Abteilungspflegesitze

Einige Kliniken berechnen verschiedene Tagessiit-
ze auf verschiedenen Stationen, auf denen vorwie-
gend Patieten mit dhnlichen Krankheitsbildern be-
handelt werden. Eine solche Kostenstruktur ist z.
B. fiir eine Intensivstation durchaus denkbar.

Volkswirtschaftliche Bedeutung

Um das volkswirtschaftliche Kostensenkungspo-
tential der Laparoskopie zu beleuchten, sind in der
Tabelle 14 , laparoskopische Fallzahlen und Liege-
zeiten bei den hiufigsten Eingriffen der Allge-

Verfahren Fallzahl/Jahr*  Liegezeit (Tage)

konv.  laparosk.
Operation  Operation

Cholecystektomie 76.000 12 4

Hernienoperation 125.000 6 3

Appendektomie 90.000 6 3

Colonchirurgie 60.000 20 8

* alte Bundeslinder

Tabelle 14: Fallzahlen und Liegezeiten bei den

hdufigsten laparoskopischen  Eingriffen der
Allgemeinchirurgie
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meinchirurgie“ die Verkiirzung der Liegezeiten
und die Fallzahlen der in den néichsten Jahren hiu-
figsten laparoskopischen Operationen in der Chir-
urgie zusammengefaft,

Diese vier Eingriffe stellen knapp 70 % der jihr-
lich ca. 520.000 allgemein chirurgischen Eingriffe
in der alten Bundesrepublik dar. Es ergibt sich bei
einem Ubergang zu ca. 50 % laparoskopischen
Eingriffen in den néchsten Jahren ein Sparpotenti-
al von ca. 1 Mio. Tagen oder ca. 3.000 Betten.

Andererseits konnte es — durch die Einfachheit
und minimale Invasivitdt der Behandlungsmetho-
de und im Hinblick auf die Auslastung vorhande-
ner Gerdte — zu einem Anstieg der behandelten
Patienten, die schon bei geringerer Symptomatik
oder gar prophylaktisch behandelt werden, fithren.

Als Ergebnis einer Prognos-Studie, die kiirzlich im
Auftrag des BMFT durchgefiihrt wurde, kann Ko-
stenreduzierung im Gesundheitswesen aufgrund
kiirzerer Liegezeiten nur durch eine konsequente
Reduzierung der Bettenzahl erreicht werden. DaB
dies nicht zwangsldufig immer der Fall und gerade
in 6ffentlichen Héusern nicht erreichbar ist, besti-
tigt folgendes Beispiel: Von 1970 bis 1988 ist die
durchschnittliche Verweildauer in Krankenhiu-
sern der BRD (alte Bundesldnder) von 24,9 auf
16,6 Tage zuriickgegangen. Parallel hierzu redu-
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zierte sich die Zahl der Betten von ca. 680.000 auf
ca. 670.000 (entspricht 1,5 % Bettenreduzierung).
Dafiir erhohte sich die Zahl der stationdr behan-
delten Kranken von 9,3 Mio. auf 13,2 Mio. Im glei-
chen Zeitraum wurde in den USA bei dhnlicher
Verkiirzung der Liegezeiten eine Reduzierung um
ca. 22 % erreicht.

Forensische Aspekte

Durch die Einfithrung der laparoskopischen Ope-
rationstechniken in der Urologie werden neuartige
haftungsrechtliche und aufkldrungstechnische Fra-
gestellungen aufgeworfen.

Der Arzt (Steffen, 1992, WeiBauer, 1993) muf
grundsétzlich das therapeutische Verfahren, das
bei gleicher Wirksamkeit risikodrmer erscheint,
wihlen. Festhalten darf er jedoch an einer Metho-
de, die nach allgemeiner Auffassung einer anderen
unterlegen ist, wenn er aus personlicher Uberzeu-
gung diese bevorzugt (Prinzip der Methodenfrei-
heit). Er muf3 den Patienten dariiber sorgfiltig in-
formieren.

Strafrechtlich trifft den Arzt bei Induktion von
Gesundheitsschiden der Vorwurf des Ubernahme-
verschuldens, wenn er eine Operationstechnik
wihlt, die er nicht ausreichend beherrscht.

Das laparoskopische Operieren darf nur von dem-
jenigen Arzt iibernommen werden, der die klassi-
sche Methode voll beherrscht. Grundsétzlich muf
die Aufkldrung vor einem Eingriff auch eine Infor-
mation iber eine evtl. vorhandene alternative
neue Methode einschlieen. Diese Aufklarungs-
pflicht obliegt dem Arzt auch im Rahmen der Auf-
klirung, wenn er aus derselben Uberzeugung diese
Methode prinzipiell ablehnt oder weder iiber tech-
nische oder personliche Erfahrung verfiigt (Beer
und Staehler in: Jahrbuch der Urologie 1993).
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Laparoskopie in der Urologie — Zukunftsperspektiven

Zur Zeit ist ein langfristiger Forschungs- und Ent-
wicklungsbedarf festzustellen, wenn auch einige
wenige Indikationen zunehmende allgemeine Ak-
zeptanz finden (Kryptorchismus, Varicocelenrezi-
div und Lymphocelenfensterung). Durch die Brei-
tenwirkung versprechen grundsétzlich laparosko-
pische Verfahren ein erhebliches Nutzenpotential.

Zusammenfassend kann die Situation der Laparo-
skopie in der Urologie wie folgt charakterisiert
werden:

— Der Diffusionsgrad laparoskopischer Verfah-
ren in deutschen Krankenh#usern ist geringer
als die Ausgereiftheit der Verfahren. In interna-
tionalen Vergleichen ist ein deutlicher Riick-
stand gegeniiber den USA festzustellen. (Ta-
belle 15)

D USA
Cholecystektomie <20 % (y 10 %)* ca.75 %
Appendektomie <1% ca. 12 %

Hernienoperationen < 0,1 % ca. 5%

* neue Bundeslinder

Tabelle 15: Anteil laparoskopischer Operationen zur
Zeit

— Forschung und Entwicklung auf technischer
Ebene inkl. der klinischen Innovationsstirke
sind als exzellent zu bezeichnen. Riickstand be-
steht jedoch bei der klinischen und proklini-
schen Evaluierung. (Tabellen 16 u. 17)

Bei der Diskussion eines moglichen berufspoli-
tischen Handlungsbedarfes sollten folgende po-
tentielle Ziele mit beriicksichtigt werden:
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— Generelle Tendenz von immer mehr Patienten,
in den GenuB der fiir sie besten, minimal-inva-
siven Therapie zu kommen (gesundheitspoliti-
sches Ziel). Dies setzt voraus, daB ein weitge-
hender Konsens beziiglich der besten Verfah-
ren fiir eine Indikation besteht.

— Zunehmende Tendenz, indirekte Kosten (z. B.
volkswirtschaftliche Kosten), die durch not-
wendige medizinische Eingriffe entstehen, bei
Equi-Effektivitat alternativer Therapieverfah-
ren moglichst gering zu halten.

Skala: 1 (min.) - 5 (max.)

Haufigkeit Reife  Verbreitung Weiterentw.-  Patienten- zukiinft.
potential vorteil Patienten
vorteil
Lap. Cholecystektomie ~ 15/10.000 4 3 2 4 4
Lap. Appendektomie 12/10.000 2 3 3
Lap. Hernie < 15/10.000 2 1 4

Tabelle 16: Laparoskopie in der Chirurgie — Zukunftsperspektiven

Hiufigkeit  Reife

Endo. Standardverfahren 5/10.000 5
EWSL Niere 15/10.000 5
Perkutane Steintherapie 0,5/10.000 4
Transurethrale Steintherapie 2/10.000 4
Transur. Laser 0,5/10.000 3
PDT Blase <0,5/10.000 1
Laparoskopie <0,5/10.000 3

Skala: 1 (min.) - 5 (max.)

Verbreitung  Weiterentw.-  Patienten-  zukiinft.

[l S Y BV )

potential vorteil Patienten
vorteil

W A W W Rk =N
W N W W NN B
A AW bR WS N

Tabelle 17: Laparoskopie in der Urologie — Zukunftsperspektiven
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ORGINALARBEITEN I

Aus der Klinik fiir Chirurgie (Direktor: Prof. Dr. med. H.-P. Bruch) der Medizinischen Universitit zu
Liibeck! und dem Institutsbereich Immunologie und Zell-Biologie des Forschungsinstitutes Borstel (Di-

rektor Prof. Dr. med. H.-D. Flad)?

Molekularbiologische Charakterisierung des Proliferations-

assoziierten Ki-67 Proteins

M. Duchrow!, C. Schliiter? und J. Gerdes?

Einleitung

Fiir die Tumorforschung ist die Untersuchung der
Proliferation (Teilung) somatischer Zellen von ele-
mentarem Interesse. Zum einen liegt in der unkon-
trollierten Zellteilung einer der Schliissel fiir die
Tumorentstehung, zum anderen wird in der Routi-
nediagnostik die quantitative Erfassung der Zell-
proliferation benétigt, um das biologische Verhal-
ten von Neoplasien zu prognostizieren. Fiir die
Funktion vielzelliger Organismen ist daher die
Kontrolle bzw. Unterdriickung des Teilungspoten-
tials der Zellen von entscheidender Bedeutung.

Die Aggressivitdt eines Tumors korreliert oft mit
der Zellteilungsrate der entarteten Zellen. In der
,klassischen“ histopathologischen Tumordiagnose
werden die Zellteilungsraten anhand der sich in
Mitose befindlichen Zellen bestimmt. Da diese Be-
stimmung jedoch sehr zeitaufwendig ist, wurde
nach einfach einzusetzenden ,Proliferations-
markern“ gesucht. Einen solchen Marker stellt der
monoklonale Antikérper (mAK) Ki-67 dar. Anti-
korper werden heute routineméBig fiir verschie-
denste spezifische Gewebeanfiarbungen eingesetzt.
Ki-67 wurde urspriinglich wahrend der Herstel-
lung von spezifischen Markern fiir Hodgin- und
Reed-Sternberg-Zellen isoliert (Gerdes et al.
1983) und reagiert mit einem Antigen, das nur in
den Kernen proliferierender Zellen (G-, S-, G-
Phase und Mitose) exprimiert wird. In ruhenden
Zellen (G-Phase) wird das Antigen nicht expri-
miert (Abb. 1; Gerdes et al. 1984, Schrape, Jones &
Wright 1987, Braun, Papadopoulos & Miiller-Her-
melink 1988, Tazzari et al. 1990, Bruno & Darzyn-
kiewicz 1992).

Am Beispiel von peripheren Lymphozyten, die mit
dem Lektin Phytohaemagglutinin A (PHA) stimu-
liert wurden, konnte gezeigt werden, daB die Ex-
pression des Ki-67 Antigens 24 bis 36 h nach der

2 Momentane Adresse: Klinik fiir Dermatologie, Venerologie
und Allergologie der Christian-Albrechts-Universitit zu Kiel,
Schittenhelmstr. 7, 24105 Kiel
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Abb. 1.: Schematische Darstellung des Zellzyklus.
Das Ki-67 Protein (Antigen, an das der monoklonale
Antikorper Ki-67 bindet) ist in allen aktiven Phasen
des Zellzyklus ( G- S GZ-Phase und Mitose)
nachweisbar, nicht jedoch in ruhenden Zellen (G-
Phase). Periphere Blutlymphozyten kénnen z.B. mit
dem Lektin Phytohaemagglutinin A (PHA) zur Teilung
angeregt werden.

Aktivierung der Zellen mit PHA nachweisbar ist.
Weiterhin konnte in einem experimentellen ,,Tu-
mor-Xenograft-Modell“ gezeigt werden, da3 der
Index, der mit monoklonalen Antikérpern gegen
das Ki-67 Antigen bestimmt wurde, exakt mit der
Wachstumsfraktion korreliert (McCormick et al.
1993). In der histopathologischen Routinediagno-
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stik ist es daher moglich, mit Hilfe von monoklona-
len Antik6érpern gegen das Ki-67 Antigen sowie
mit immunzytochemischen Methoden schnell und
reproduzierbar die Wachstumsfraktion einer hu-
manen Zell-Population zu bestimmen (Abb. 2;
Brown & Gatter 1990, Gerdes 1990).

Abb. 2.: Doppelt-Immunfirbung einer Paraffinsektion
(Brustkarzinom) mit Ki-67 dquivalentem polyklonalen
Serum (braun) und KLI (rot). Beispiel eines mit ,, Ki-67
dquivalenten polyklonalen Serum*“ (braun; Key et al.,
1993b)  und  gegen  Zytokeratin  gerichteten
monoklonalen — Antikorper KLI (rot) gefiirbten
Gewebeschnitts eines Brustkarzinoms. Die Kerne der
proliferierenden Tumorzellen wurden mit dem Ki-67
dquivalenten polyklonalen Serum und dem auf
Peroxidase basierenden Duett-System (Dako) braun
gefirbt, wdhrend das tumorspezifische Antigen
(Zytokeratin) mit KL1 und der , APAAP-Technik*“
(Alkalische-Phosphatase-Anti-Alkalische-
Phosphatase-Technik) rot  gefirbt wurde. Das
Verhdltnis der doppelt-positiven (proliferierenden)
Tumorzellen zu den mit KL-1 spezifisch angefiirbten
Tumorzellen ergeben den Proliferationsindex.

r 4

Zahlreiche retrospektive Studien zeigten, daB die
Determinierung der Wachstumsfraktion mit Ki-67
tatsdchlich ein unabhéngiger prognostischer Mar-
ker ist (Gerdes et al. 1987, Grogan et al. 1988, Hall
et al. 1988, Bouzubar et al. 1989, Holte et al 1989,
Nicholson et al. 1991, Tungekar et al. 1991, Wintzer
et al. 1991, Fontana et al. 1992, Locker et al. 1992).
In allen Tumorklassen, die bis jetzt untersucht wur-
den, besteht eine hochsignifikante Korrelation
zwischen den Mittelwerten des Ki-67 Index und
der histopathologischen Malignititseinschitzung,
wobei jedoch die individuellen Werte innerhalb
der histopathologisch definierten Tumorstadien
stark variieren. Aus diesem Grund sollte die Be-
stimmung der Tumor-Wachstumsfraktion mit Ki-
67 eine objektive Hilfe zur Beurteilung eines Tu-
morfalls und von besonderer Bedeutung fiir die
Auswabhl einer individuellen Tumortherapie sein.
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Obwohl der monoklonale Antikdrper Ki-67 be-
reits 1983 isoliert wurde und seine Bedeutung in
der histopathologischen Tumor-Einordnung be-
kannt war, konnte man ein Jahrzehnt lang nur sehr
wenig {iber das Ki-67 Antigen (,,Ki-67 Protein“) in
Erfahrung bringen. Das Ki-67 Protein konnte bis
heute weder angereichert noch biochemisch genau
charakterisiert werden. Es wird allgemein als
Nicht-Histon Kern-Protein beschrieben, das durch
Proteasen sehr schnell abgebaut wird (Gerdes et
al. 1983; Gerdes, 1990).

Immun-Klonierung und Immun-Blot des Ki-67
Proteins

Um mehr tiber das Ki-67 Protein in Erfahrung zu
bringen, entschlossen wir uns, das Gen des Ki-67
Proteins zunichst zu klonieren und zu sequenzie-
ren. Wir begannen die Klonierung des Ki-67 Prote-
in-Gens, indem wir eine Lambda gt11 Expressions-
Bibliothek aus cDNA der Zellinie IM9 ausplattier-
ten und mit dem mAK Ki-67 fiarbten (,,Immunos-
creening”). Von insgesamt 2 x 10° Plaques konnten
schlieflich 10 unabhéngige positive Klone isoliert
werden. Eine Sequenz-Analyse zeigte, daf3 acht
der Klone identisch waren. Wir stellten fest, da
die Insertionen aller Klone repetitive Elemente
von ca. 366 bp Linge enthielten, die wir ,,Ki-67
Repetitionen® nannten. Wiederum jede dieser Re-
petitionen enthélt ein hochkonserviertes 66 bp lan-
ges ,,Ki-67 Motiv“. Die resultierenden drei cDNA-
Sequenzen zeigten keine signifikanten Homologi-
en zu den in den Gen-Datenbanken ,,EMBL* und
»GenBank“ gespeicherten Sequenzen.

Nach der Umklonierung eines 1092 bp groBen
Fragments in geeignete Expressions-Vektoren
konnte, wie es zu erwarten war, anhand von ,,Im-
mun-Blots“ demonstriert werden, daf3 die im rich-
tigen Leseraster klonierten und in E. coli expri-
mierten Fragmente mit dem mAK Ki-67 reagier-
ten. Weiterhin ergaben Northern Blot Analysen,
daf das 1092 bp Fragment mit groBen mRNA-Mo-
lekiilen aus proliferierenden Zellen hybridisierte,
nicht jedoch mit mRNA-Molekiilen aus G -Phase
Zellen (Gerdes et al. 1991). Mit Hilfe des gleichen
cDNA-Fragments als Hybridisierungsprobe konn-
te das Gen schlieBlich auf dem langen Arm des
Chromosoms 10 lokalisiert werden (10q25-ter; Fo-
natsch et al. 1991).

Etwa zur gleichen Zeit gelang es unserer Mitarbei-
terin Li Li erstmals, das native Ki-67 Protein iiber
eine schnelle Protein-Préparationsmethode im Im-
mun-Blot von Lysaten proliferierender Zellen als
Doppel-Bande mit apparenten Molekulargewich-
ten von 345 kD und 395 kD darzustellen (Gerdes et
al. 1991). Diese Molekulargewichte korrelierten
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gut mit der im Northern Blot zuvor ermittelten
Grofle der mRNA .

Die vollstiindige Klonierung und Sequenzierung

Um die vollstdndige cDNA zu isolieren, wurde das
1092-bp-Fragment als Hybridisierungsprobe zum
erneuten ,,Screening“ von cDNA-Bibliotheken
verwendet. Dadurch konnten wir zwei weitere
Klone mit zu den Ki-67 Repetitionen homologen
Sequenzen isolieren. Von den insgesamt fiinf klo-
nierten Fragmenten mit einer Linge von zusam-
men iiber 5000 bp iiberlappten aber nur zwei, so
daB wir zu diesem Zeitpunkt nicht sicher sein
konnten, daB die Fragmente ausschlieBlich zu ei-
ner einzigen cDNA gehorten. Mit Hilfe der Poly-
merase Kettenreaktion (RT-PCR) gelang es uns
dann, die fehlenden Abschnitte zwischen den Klo-
nen zu amplifizieren. Die 5’-und 3’-Enden der
cDNA konnten wir schlieBlich durch ,,Anker-Pri-
mer-PCR-Methoden“, z.B. RACE-PCR (,,Rapid
Amplification of cDNA Ends“, Frohmann et al.,
1988) isolieren.

Die vollstdndige cDNA hat eine Lénge von 12,5 kb
und ist in 15 Exons organisiert (siche Tab. 1). Uber-
raschenderweise konnten wir eine zweite cDNA
mit einer Lange von 11,4 kb isolieren, die sich von
der 12,5 kb ¢cDNA durch die Abwesenheit eines
vollstdndigen Exons von 1080 bp Lénge (Exon 7)
unterscheidet (Abb. 3). Mit Hilfe der RT-PCR
konnten wir zeigen, daBl beide mRNA-Formen in
proliferierenden Zellen exprimiert werden. Die
kalkulierten Molekulargewichte der abgeleiteten
Peptid-Sequenzen von 329 und 359 kD korrelieren
gut mit den zuvor experimentell bestimmten Wer-
ten der Doppel-Bande. Die beiden cDNA-Sequen-
zen sowie die abgeleiteten Peptid-Sequenzen zeig-
ten allerdings keine signifikanten Homologien zu
den in Datenbanken (EMBL, GenBank und Swiss-
Prot) gespeicherten Sequenzen.

Sequenz-Analysen des Ki-67 Proteins

Die beiden Isoformen der abgeleiteten Ki-67 Pep-
tid-Sequenzen haben kalkulierte Molekularge-
wichte von 358 761 D und 319 508 D mit errechne-
ten isoelektrischen Punkten von PI=9,87 und
P1=9,94. Das Protein sollte daher unter physiologi-
schen Bedingungen stark positiv geladen sein; es
enthélt einen hohen Gehalt an zufillig verteilten
Lysin-Aminoséduren (11,4 %). Der ebenfalls unge-
wohnlich hohe Gehalt an zufillig verteilten Prolin-
Aminoséduren (8,2 %) ldBt vermuten, da3 das Pro-
tein keine ausgeprigten alphahelikalen Doménen
besitzt.

Das 13. Exon, das im Zentrum beider Isoformen
liegt, enthdlt alle 16 aneinandergereihten Ki-67
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Nr. |GroBe | Eigenschaften und Homologien
[bp]
; 107 | - untranslatiert
- zwei invertierte ,,Repeats* (24 bp)
2 181 | - Start Codon an Pos. 89
3 79
4 116
S 67
6 46
7 | 1080 | - alternativ gespleiBt:
ist in der kiirzeren Form
nicht vorhanden
8 176 | — zwei ,nuclear targeting
sequences”:
Aminoséuresequenzen:
KRRR und KRQR
9 313
10 119
1 172
12 156
13 6845 | - 16 ,,Ki-67 Repeats* und Motive
— Epitop(e) fiir den Ki-67 Antikérper
- 10 strenge ,,PEST sites*
- eine ATP/GTP-Bindungsstelle
14 444
15 | 2614 | - Stopp Codon an Pos. 64
- 2550 bp untranslatiert
- drei Polyadenylierungs-Signale
Summe | 12515

Tab. 1: Die Exons der Ki-67 mRNA: Zusammen-
fassung der Eigenschaften und Homologien

Repetitionen, die zwischen 42 % und 62 % identi-
sche Aminosduren mit der 122 Aminoséiuren lan-
gen Konsensussequenz aufweisen (Abb. 1). Die 22
Aminosduren der hochkonservierten Ki-67 Moti-
ve innerhalb dieser Repetitionen sind zu 71 % bis
100 % identisch. Die Repetitionen und Motive des
Ki-67 Proteins, die ca. zwei Drittel der gesamten
Ki-67 Protein-Sequenz bilden, wurden bislang bei
keinem anderen Protein beschrieben, zumal keine
signifikanten Homologien zu bekannten Sequen-
zen gefunden wurden. Obwohl es wahrscheinlich
ist, daB3 die Repetitionen durch Tandem-Duplika-
tionen entstanden sind, 1463t sich dafiir kein Beweis
aus den Sequenzen selbst ableiten.
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[ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 [ | 1 1 1
0 5000 10000 bp
2 STOPP-CODON

POLYADENYLIERUNGS-SEQUENZEN

LANG-FORM NVMM B POLY(A)-TAL

EXON 7 ¢———— EXON 13 ————

2 STOPP-CODON

1
S fPOLY(A)-TAIL

POLYADENYLIERUNGS-SEQUENZEN

KURZ-FORM

[ KONSENSUSSEQUENZ DER Ki-67 REPETITIONEN|

'KTTKI‘@(SPQPE*VDTPTSTK*RPK*SL*K*DV*EE}'LA”KLT'TS@KTTHT*K*P'G‘*K"IKAF“ETPKQKLD*A**LT@SKR’Pﬁi PKEKAQALEDLAGFKELFQTPIGHTEES* T
4—Ki-67 MOTIV=—

Abb. 3.: Aufbau und Struktur des Ki-67 Proteins. Im oberen Teil ist die Struktur der humanen Ki-67 Protein cDNA
schematisch dargestellt. Die beiden horizontalen Linien entsprechen den mRNAs der beiden Ki-67 Proteine
(Lang- und Kurz-Form) in Transkriptionsrichtung vom 5’ Ende zum 3’Ende. Die Positionen der Introns sind durch
vertikale Linien gekennzeichnet. Die 16 homologen Ki-67 Repetitionen des 13. Exons (6845 bp Linge) sind durch
gefiillte Rechtecke angedeutet. Die Lang-Form der Ki-67 Protein mRNA enthdlt das Exon 7 (1080 bp), wihrend
der Kurz-Form Exon 7 fehlt. Die Positionen des Stopp-Codons und der vier potentiellen Polyadenylierungs-
Sequenzen sind gekennzeichnet. Das erste Start-Codon (ATG, Translationsstart) befindet sich in Exon 2. Die
Positionen von 10 ,,P-E-S-T Sequenzen* (Peptidsequenzen mit den Aminosduren Prolin (P), Glutamin (E), Serin
(S) und Threonin(T)) sind durch gefiillte Kreise gekennzeichnet. Die Aminosdure-Konsensussequenz der 16 Ki-67
Repetitionen wurde im unteren Teil der Abbildung wiedergegeben (int. Ein-Buchstaben-Kode). Sternchen deuten
auf Aminosdure-Positionen mit weniger als 8 identischen Aminosduren (Homologie-Grad < 50 %) hin, wihrend

besonders stark konservierte Aminosduren in Kdstchen eingerahmt sind.

Auf den beiden Isoformen des Peptids sind insge-
samt zehn Kern-Ziel-Erkennungssequenzen (,,nu-
clear targeting sites“) verteilt angeordnet, darun-
ter acht sogenannte ,,bipartite nuclear targeting si-
tes®, die deutlich zeigen, daB das Ki-67 Protein ak-
tiv in den Zell-Kern transportiert wird. Am C-ter-
minalen Ende der Peptid-Sequenzen wurde eine
potentielle ATP/GTP-Bindungsstelle des Motivs
A (,,P-Loop*) identifiziert (siche Tab. 1), die auf
eine mogliche Kinase-Aktivitdt des Ki-67 Proteins
hinweist. Uber 200 potentielle Phosphorylierungs-
Stellen (143 Phosphokinase C-, 89 Caseinkinase II-
und zwei Tyrosinkinase-Stellen), 19 N-Myristoylie-
rungs- und drei Amidierungs-Stellen weisen auf
eine vermutlich starke posttranslationale Modifi-
zierung des Proteins hin. 10 starke und 40 schwa-
che sog. P-E-S-T-Sequenzen (Peptidsequenzen mit
den Aminosduren Prolin (P), Glutamin (E), Serin
(S) und Threonin(T)), die als potentielle Protease-
Erkennungssequenzen dienen (Rogers et al., 1986;
siche Tab 1 und Abb. 1), konnten eine Erkldrung
fiir die relativ kurze biologische Halbwertszeit und
Labilitdt des Ki-67 Proteins bieten. Die stark kon-
servierte Cystein-Aminosdure an der Position 8
der Konsensussequenz (Abb. 1) kénnte auf mogli-
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che Disulfid-Briickenbildungen hindeuten, die
aber wegen der reduzierenden Bedingungen im
Zell-Kern als unwahrscheinlich gelten.

Das konservierte Ki-67 Motiv

Wie bereits erwdhnt, codiert das zentrale Exon 13
fiir 16 aneinandergereihte Ki-67 Repetitionen von
ca. 122 Aminosduren Linge, die jeweils ein stark
konserviertes, 22 Aminosduren langes Ki-67 Mo-
tiv enthalten. Das Ki-67 Motiv ist offensichtlich
stark immundominant, da es die Epitope des origi-
nalen mAK Ki-67 , verschiedener Ki-67 dquivalen-
ter mAK (Key et al., 1992) sowie einer Reihe neuer
mAK (MIB 1, MIB 2 und MIB 5; Key et al., 1993a;
Becker et al., 1993; Key et al., 1993b) enthilt, die
durch Immunisierung mit dem rekombinant expri-
mierten 1092-bp-Fragment (s.0.) hergestellt wur-
den. Da das Ki-67 Antigen auch in anderen Spezi-
es als homo sapiens mit Antikdrpern gegen das Ki-
67 Motiv nachgewiesen wurde (Falini et al, 1989),
ist das Ki-67 Motiv wahrscheinlich eine wichtige
Struktur zur Einleitung oder Aufrechterhaltung
der Mitose in eukaryotischen Zellen.

Computer-Vorhersagen der dreidimensionalen
Struktur des Ki-67 Motivs, die mit verschiedenen
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Programmen durchgefiihrt wurden, ergaben im-
mer eine Alphahelix (Schliiter et al., 1993). Die 16
Alphahelices der Ki-67 Motive haben eine typisch
amphophile Struktur wie die Anordnung der gela-
denen und ungeladenen Aminosduren zeigt:

TPKEKAQALEDILAGFKELFQTP (geladene
Aminosduren unterstrichen).

Man kann daher vermuten, daf3 das Ki-67 Protein
iiber dieses Motiv mit anderen Makromolekiilen
oder Membranstrukturen in Wechselwirkung tritt.

Die absolute Notwendigkeit fiir den Zell-Zyklus

Die Abhéngigkeit des Zell-Zyklus von der Expres-
sion des Ki-67 Proteins wurde von unserem Mitar-
beiter Michael Kubbutat mit Hilfe der *H-Thymi-
din-Inkorporation in Zellen untersucht, die zuvor
mit Sense- bzw. Antisense-Oligonukleotiden (0,5
bis 20 uM) inkubiert wurden. Die Oligonukleotide
waren spezifisch fiir die ersten 20 codierenden Ba-
sen der Ki-67 Protein-mRNA. Die *H-Thymidin
Inkorporation wurde Dosis-abhingig von Anti-
sense- nicht aber von Sense-Oligonukleotiden her-
abgesetzt (Schliiter et al., 1993). Aus diesem Er-
gebnis kann geschlossen werden, dal die Expressi-
on des Ki-67 Proteins eine wichtige Voraussetzung
oder sogar absolute Notwendigkeit fiir die Auf-
rechterhaltung des Zell-Zyklus ist.

Zusammenfassung, Perspektiven und mogliche
Funktionen des Ki-67 Proteins

Das Ki-67 Protein kann als Protease-sensibles al-
kalisches Zell-Kern Protein mit repetitiven Ele-
menten und einem hohen Gehalt an zufillig ver-
teilten Prolin- (8,2 %) und Lysin-Aminosiuren
(11,4 %) beschrieben werden, das in zwei unter-
schiedlich groBen Isoformen auftritt und das wahr-
scheinlich posttranslational modifiziert wird. Das
Ki-67 Protein ist fiir die Aufrechterhaltung des
Zell-Zyklus  absolut erforderlich. Jede der 16
Ki-67 Repetitionen enthilt ein konserviertes
Ki-67 Motiv mit einem amphophilen und wahr-
scheinlich immundominanten Charakter. Erwih-
nenswert sind hunderte von potentiellen Phos-
phorylierungs- und anderen posttranslationalen
Modifikations-Stellen sowie eine ATP-GTP-Bin-
dungsstelle am C-terminalen Ende. Das Ki-67 Pro-
tein akkumuliert von der G,-Phase zur Mitose, in
der es seine maximale Konzentration in der Zelle
erreicht. Unmittelbar nach Abschluf3 der Mitose
erreicht das Ki-67 Protein sein Minimum, wihrend
es in ruhenden Zellen nicht nachweisbar ist. Die
relativ kurze biologische Halbwertszeit des Prote-
ins kann mit seiner hohen Protease-Sensibilitit er-
klart werden. Diese Beobachtungen lassen vermu-
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ten, daf3 das Protein in jedem Zell-Zyklus de novo
synthetisiert wird, ohne die Moglichkeit posttran-
skriptionaler oder posttranslationaler Regulation
aufler Betracht zu lassen.

Da das Ki-67 Protein einen hohen UberschuB an
positiv geladenen Aminosduren aufweist, kann
man eine Nukleinsdure-bindende Eigenschaft po-
stulieren. Damit konnte man die beobachtete star-
ke Anférbung der Nukleoli wihrend der G,-Phase
erkldren, die auf rein elektrostatischer Anziehung
des Ki-67 Proteins durch de novo synthetisierte,
negativ geladene rRNA beruhen kénnte. Nach der
Auflosung der Kernhiille ist das Ki-67 Protein
iiberwiegend auf den Chromosomen und zufillig
verteilt im Zytoplasma lokalisiert. Auch die Bin-
dung an die Chromosomen konnte auf der elektro-
statischen Anziehung des Ki-67 Proteins durch die
negativ geladene DNA beruhen. Es ist daher nicht
auszuschlieBen, daB das Ki-67 Protein eine Art
Matrix der chromosomalen DNA bildet oder sogar
zur Kondensation der Chromosomen beitrégt.

Weitere Untersuchungen werden zeigen, welche
Rolle die beiden Isoformen der Ki-67 Proteine im
Zell-Zyklus spielen. Die Aufklidrung der priméren
Struktur des Proteins hat gezeigt, daf es sich um
ein bisher beispielloses, einzigartiges Protein han-
delt.
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stel (Direktor: Prof. Dr. rer. nat. E. Th. Rietschel)

Strukturanalyse bakterieller Lipopolysaccharide

O. Holst

Einleitung

Die Lipopolysaccaride (LPS) sind die Endotoxine
der Gram-negativen Bakterien. Sie sind verant-
wortlich fiir eine Reihe von pathophysiologischen
Effekten in hoheren Tieren und im Menschen. So
koénnen LPS selbst in geringen Mengen eine Sepsis
hervorrufen, die weiterhin bei Blutdruckabfall und
Multiorganversagen in den Zustand des septischen
Schocks iibergeht, weltweit die haufigste Todesur-
sache auf Intensivstationen. LPS sind zudem Anti-
gene und damit im ProzeR der spezifischen Erken-
nung von Bakterien und deren Abwehr durch den
Wirtsorganismus involviert. Weiterhin sind LPS
starke Immunmodulatoren; so aktivieren sie z. B.
Lymphozyten, Granulozyten, und Makrophagen.

LPS sind ein essentieller Zellwandbestandteil
Gram-negativer Bakterien und somit eine Voraus-
setzung fiir deren Uberleben (Rigiditdt der Zell-
wand, Schutz vor Gallensduresalzen und Enzymen
des Darmes, gegen Antibiotika und gegen Ab-
wehrmechanismen des Wirtes). Die LPS befinden
sich in der duBeren Lage der duBeren Membran;
die innere Lage besteht aus Phospholipiden. Damit
ist die duBere Membran im Gegensatz zur Cyto-
plasmamembran asymmetrisch aufgebaut. Neben
LPS sind in der duBeren Lage der duBeren Mem-
bran auch andere Molekiile wie z. B. Kapselpoly-
saccharide und Proteine verankert (1).

Die LPS aller Gram-negativen Bakterien sind
grundséizlich dhnlich aufgebaut (3) (schematisch
dargestellt in Abb. 1). Sie besitzen einen Lipidteil,
das Lipoid A, welches das Molekiil in der duBeren
Membran verankert, und eine daran gebundene
mehr oder weniger komplexe Zuckerkette. Diese
umfaft in verschiedenen Bakterienfamilien (z. B.
Enterobacteriaceae, Vibrionaceae, Legionellaceae,
Brucellaceae, Pseudomonadaceae) ein Oligosac-
charid von bis zu 15 Zuckern (die sogenannte
Kernregion) (4), welches mit einem aus Wiederho-
lungseinheiten aufgebauten Polysaccharid (O-An-

O-spezifische

Kette Lipoid A

Kernregion

|_lduBere .’l innere| |

Abb.1: Schematischer Aufbau von LPS
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tigen) substituiert ist. Dieser LPS-Typ wird S-Form
(von engl. smooth, glatt) genannt. Ein zweiter LPS-
Typ besteht nur aus Lipoid A und Kernregion (R-
Form, von engl. rough, rauh). R-Form LPS wurde
zuerst in Mutanten von Enterobakterien entdeckt,
die im Gencluster der O-Antigen-Biosynthese de-
fekt waren. Spiter wurde dieses LPS auch in Bak-
terien ohne bekannten genetischen Defekt nach-
gewiesen (z. B. Bordetella pertussis, Haemophilus
influenza, Neisseria gonorrhoeae, N. menigitidis,
Chlamydia).

Es ist heute allgemein akzeptiert, daB komplexe
biologische Vorgénge nur verstanden werden kon-
nen, wenn die molekularen Strukturen der betei-
ligten Reaktionspartner bekannt sind. So ist auch
fir das Verstindnis der vielféltigen biologischen
Aktivitdten von LPS die Kenntnis der primiren
und iibergeordneten Strukturen (Konformation)
unerldBliche Voraussetzung. Die folgenden Ab-
schnitte geben eine kurze Ubersicht iiber Metho-
den, die heute der LPS-Analytik zur Verfiigung
stehen. Diese werden am Beispiel der Analyse von
R-Form LPS erldutert, sind aber grundsitzlich
ebenso auf die Analyse von komplexer aufgebau-
ten LPS anwendbar.

Analytik von LPS

Allgemeines

Lipopolysaccharide bestehen aus Zuckern, Fett-
sduren und Phosphat. In seltenen Fillen wurden
auch Sulfat und Aminosduren nachgewiesen. Lipo-
polysaccharide sind damit amphiphile Molekiile,
deren Analytik die Anwendung von Methoden der
préparativen und analytischen Kohlenhydrat- und
Lipidchemie erfordert, also einer komplexen und
zeitaufwendigen Methodik. Zur Analyse werden
Methoden aus organisch-préiparativer Chemie (z.
B. Extraktion und Fiéllung, Chromatographie,
Elektrophorese), qualitativer und quantitativer
chemischerAnalytik (Photometrie, Chromatogra-
phie), und physikalischer Analytik [Massenspek-
trometrie (5), Kernresonanz(NMR)-Spektrosko-
pie (5,6)] eingesetzt.

Priparation von R-Form LPS

Nach Anzucht der Bakterien im Fermentor, Abto-
ten mit 0,5% Phenol, Zentrifugation und Waschen
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mit Wasser erhélt man z. B. im Falle von Escheri-
chia coli in einem typischen Experiment 10 g/L
Bakterienfeuchtmasse, die durch Extraktion mit
Ethanol, Aceton und Diethylether entwissert und
partiell entfettet wird. Aus der verbleibenden Bak-
terientrockenmasse (ca. 20% der Feuchtmasse)
wird anschlieBend das LPS isoliert. Die zur Extrak-
tion von S-Form LPS etablierte Methode (Extrak-
tion mit Phenol/Wasser) (7) ist zur Isolierung von
R-Form LPS im allgemeinen nicht anwendbar.
Ende der sechziger Jahre wurde eine Extraktions-
methode entwickelt (8), die R-Form LPS in bereits
sehr reiner Form liefert (weniger als 1% Protein
und RNA). Das LPS wird zundchst mit einer Mi-
schung aus Phenol/Chloroform/Petrolether mehr-
fach extrahiert und nach Abdestillieren des Chlo-
roforms und des Petrolethers mit Wasser aus der
Phenolphase gefillt, anschlieBend gewaschen und
getrocknet. Die Ausbeuten liegen je nach Bakteri-
enstamm zwischen 3 und 6% des Trockengewichts.

Reinigung von LPS

Obgleich R-Form LPS erfahrungsgemif nur einen
geringen Anteil an Protein und RNA besitzen,
muf} dies bei jeder neuen LPS-Priparation iiber-
priift werden. Weiterhin ist eine Co-Extraktion
von anderen Lipiden mdglich. Die isolierten und
vorgereinigten LPS werden daher zunidchst auf
eventuell vorhandene Lipide (mittels Diinn-
schichtchromatographie) und Proteine (z. B. mit-
tels eines kommerziell erhéltlichen Proteinnach-
weises) analysiert. Der Ribose- und Desoxyribose-
gehalt, ermittelt durch eine Neutralzuckeranalyse
im Rahmen der Komponentenanalyse (s.u.), gibt
Auskunft iiber den Anteil an Nukleinsduren in der
Préparation. Lipide werden durch Extraktion des
LPS mit dem Laufmittel der Diinnschichtchroma-
tographie abgetrennt. Proteine werden durch Pro-
teinase K oder Trypsin verdaut, Nukleinsduren
durch DNase und RNase. In beiden Féllen werden
die entstandenen Spaltprodukte durch Dialyse
entfernt.

Da LPS saure Gruppen enthalten (Carboxyl- und

Phosphatgruppen), findet man in den Préparaten
iiberdies Metallionen wie Na*, Ca?* und Mg?>* und

oft auch Polyamine wie Putrescin und Spermidin.
Die Metallionen lassen sich durch Aufnahme von
Atomabsorptionsspektren nachweisen und die Po-
lyamine durch Hochspannungspapierelektropho-
rese (9); sie werden durch Elektrodialyse (10) ab-
getrennt. Die dadurch entstandenen LPS-Anionen
werden anschlieBend neutralisiert (z. B. mit
Triethylamin), so daB das LPS in einer einheitli-
chen Salzform vorliegt, die meist sehr viel besser in
Wasser l6slich ist als die natiirliche, gemischte Salzform.

Fettsdureanalytik

Die Analyse der Anzahl, Natur und Position der
Fettsduren im Lipoid A geschieht mit Hilfe von
Gaschromatographie ([GC, (11)] verbunden mit
der Massenspektrometrie [GC-MS, (5)]. Generell
liegen die Fettsduren im LPS in Ester- und Amid-
bindung vor. Erstere 148t sich durch eine alkalische
Verseifung quantitativ spalten, so daB derart ge-
bundene Fettsduren selektiv identifiziert werden
kénnen. Zur Spaltung der Amidbindung sind stark
saure oder stark alkalische Bedingungen nétig. Da
im Lipoid A immer 3-Hydroxyfettsduren vorkom-
men, existieren zwei Arten von Fettsiureestern:
solche mit Hydroxygruppen des GlcN und solche
mit den Hydroxygruppen der 3-Hydroxyfettsiu-
ren. Diese Esterbindungen lassen sich nicht durch
eine einfache Analyse des alkalischen bzw. sauren
Hydrolysats unterscheiden. Daher wurden Metho-
den entwickelt (12), mit denen selektiv die an GIcN
ester bzw. amidgebundenen mit einer Fettsiure
veresterten Hydroxyfettsduren gaschromatogra-
phisch und massenspektrometrisch identifiziert
werden konnen. Mit diesen Analysen kann jedoch
nicht die Verteilung solcher Gruppen im Lipoid A
bestimmt werden. Dieses Problem wird durch die
Anwendung einer besonderen massenspektrome-
trischen Technik, der Laser-Desorptions-Massen-
spektrometrie (13), geldst (erldutert am Beispiel
des Lipoid A aus E. coli, Abb. 2). Das zu analysie-
rende Lipoid A wird hierbei mittels eines Laser-
strahls schonend ionisiert und anschlieBend mas-
senspektrometrisch analysiert. Es entstehen nur
sehr wenige Bruchstiicke des Lipoid A, die, zusam-
men mit der Bestimmung der Molekiilmasse, je-

Irgendwann braucht jeder mal einen Tip... unsere Biicher helfen weiter!

B UCH
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Abb.2: Fragmentierung und Laser-Desorptions-
Massenspektrum des dephosphorylierten Lipoid A aus
E. coli J-5. Neben dem Molekiilion [m/z 1661,
(M+Na)*], das die Molekiilmasse identifiziert, erkennt
man die Ionen der Fragmente A-C. Wichtig hiervon ist
das Fragment C, welches ausschlieflich durch die
dargestellte Spaltung im reduzierenden GIcN gebildet
wird. Damit ist die asymmetrische Fettsdureverteilung
eindeutig gekennzeichnet

doch fiir die Analyse der Fettsdureverteilung ent-
scheidend sind. Mit dieser Methode konnte gezeigt
werden, da8 z. B. im E. coli Lipoid A (Abb. 3A)
mit Fettsduren veresterte 3-Hydroxyfettsduren
ausschlieBlich im zweiten (nichtreduzierenden)
GleN vorliegen, wihrend sie im Lipoid A aus
Chromobacterium violaceum (Abb. 3B) hingegen
symmetrisch verteilt sind.

Kohlenhydratanalytik

Typisch fiir Lipoid A ist sein oft phosphoryliertes
B-(1-6)-verkniipftes Disaccharidgeriist, welches
immer aus D-gluco konfigurierten Aminozuckern
besteht. Meistens liegt D-Glucosamin (GlcN) vor,
in Ausnahmefdllen (z. B. in Campylobacter
jejuni) wurde 2,3-Diamino-2,3-didesoxy-D-glucose

228

Abb.3: Strukturen der Lipoid A aus E. coli (A,
symmetrisches Acylierungsmuster) und C. violaceum
(B, asymmetrisches Acylierungsmuster)

(GIcN3N, Abb. 4) nachgewiesen (2,3). Die charak-
teristischen Kohlenhydratkomponenten der Kern-
region sind ebenfalls in Abb. 4 dargestellt. Jedes
LPS enthélt mindestens ein Molekiil der 3-Desoxy-
D-manno-octulopyranosonsiure [Kdo (14)], wel-
ches die Kernregion mit dem Lipoid A verbindet.
Bislang ist nur ein LPS bekannt (aus Acinetobacter
calcoaceticus), in dem (neben Kdo) auch die D-
glycero-D-talo-octulopyranosonsidure (Ko) diese
Rolle iibernehmen kann. Weitere wichtige Kom-
ponenten der Kernregion sind Heptopyranosen,
die sowohl in der L-glycero-D-manno- als auch in
der D-glycero-D-manno-Konfiguration auftreten.
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Abb.4: Charakteristische Kohlenhydratkomponenten
von LPS. A, D-GIcN; B, D-GIcN3N; C, Kdo; D, Ko, E,
L-glycero-D-manno-heptose; F, D-glycero-D-manno-
heptose

Andere mogliche Komponenten der Kernregion
sind Aminozucker (z. B. GIcN), Uronsduren (z. B.
D-Galacturonsidure, GalA), und neutrale Hexopy-
ranosen. Zudem besitzt die Kernregion héaufig
Phosphat- bzw. Pyrophosphatgruppen, iiberdies
auch oft Acetylgruppen (ester- und amidgebun-
den) und vereinzelt Aminosduren, und die Phos-
phatgruppen kénnen mit Ethanolamin oder Etha-
nolaminphosphat substituiert sein. Viele dieser
Substitutionen sind nicht stochiometrisch. Die
hierdurch bedingte Heterogenitit der LPS-Prépa-
rate wird zusitzlich durch den unterschiedlichen
Status der Biosynthese in den Bakterien einer Kul-
tur vergréBert, wodurch auch kiirzerkettige Mole-
kiile in einem LPS-Isolat vorliegen.

Insgesamt ist eine Reihe verschiedener Hydroly-
sen erforderlich, um die Komponenten eines LPS
qualitativ und quantitativ zu erfassen. So erfordert
z. B. die sehr stabile Bindung der GlcN-Molekiile
des Lipoid A eine stark saure Hydrolyse, wihrend
zur Bestimmung der Kdo schwach saure Bedingun-
gen ausreichend sind. Generell werden die freige-
setzten Komponenten nach Umwandlung in geeig-
nete Derivate mittels Photometrie (GlcN, Kdo,
Phosphat) und Gaschromatographie [(11), Neu-
tralzucker, Fettsduren] nachgewiesen und quantifi-
ziert (in nMol/mg LPS). Zusitzlich werden Amino-
zucker und andere Aminokomponenten (z. B.
Ethanolamin) im Aminosdureanalysator be-
stimmt.

Zwei Eigenschaften der LPS-Préparate bedingen
das Vorgehen in der Strukturanalytik: ihre Hetero-
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genitit, hervorgerufen durch unterschiedlich lange
Zuckerketten, nicht-stochiometrische Substitution
der Zucker mit Phosphat und Anzahl und Art der
estergebundenen Fettsduren, und ihre Amphiphi-
lie. Voraussetzung fiir eine vollstdndige Struktur-
analyse ist die Isolierung von chemisch reinen Sub-
stanzen, deren Analyse eindeutige SchluBfolge-
rungen zulassen. Dies ist derzeit mit amphiphilen
Molekiilen nicht méglich (u. a. wegen der Micel-
lenbildung). Sowohl die Amphiphilie als auch die
Heterogenitit werden durch einige wenige defi-
nierte Abbauschritte eliminiert bzw. reduziert.
Durch Deacylierung und Dephosphorylierung
(ADbb. 5) (15) erhélt man das (hydrophile) Kohlen-
hydratgeriist des LPS. Die erhaltenen Oligosac-
charide unterscheiden sich nur in ihrer Zuckerzu-
sammensetzung. Sie werden anschlieBend in Ein-
zelkomponenten aufgetrennt. Hierzu bedient man
sich verschiedener Methoden der préparativen
Chromatographie. Die zunidchst naheliegende
Trennung nach GroBe der Molekiile mittels Gel-
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Abb.5: Abbauweg zur vollstindigen Deacylierung und
Dephosphorylierung von LPS (dargestellt am Beispiel
des rekombinanten LPS aus E. coli F515-207, welches
die Kernregion des Chlamydien-LPS besitzt). Nach
De-O-acylierung  durch  Hydrazinolyse  erfolgt
zundichst die Dephosphorylierung mittels Hydrolyse in
wdfriger Flufisdure. Da die nachfolgende De-N-
acylierung das nunmehr freie reaktive Zentrum
(,,anomeres Zentrum*) zerstoren wiirde, wird die
Substanz  zundchst reduziert (Uberfiihrung der
Aldehydgruppe in eine Alkoholgruppe), womit der
Ring des ersten Zuckers eines Oligosaccharids
gedffnet wird. Die quantitative De-N-acylierung kann
dann entweder mittels erneuter Hydrazinolyse oder
einer Hydrolyse in 4 M KOH erreicht werden. Der
Vorteil der letzteren Methode liegt, neben der
Zeitersparnis, in einer geringeren Artefaktbildung
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permeationschromatographie [Gelfiltration (16)]
fithrt jedoch in den meisten Fillen nur zur Tren-
nung von Substanzgruppen, die anschlieBend
durch andere Methoden weiter aufgetrennt wer-
den miissen. Hier empfehlen sich insbesondere
Methoden der Hochdruckfliissigkeitschromato-
graphie [HPLC (17)]. Aus den vielen Anwendun-
gen dieses Trennverfahrens ragt seit einigen Jah-
ren die analytische und préparative Trennung von
Mono- und Oligosacchariden mittels der Hoch-
druckanionenaustauschchromatographie [HPAE
(18,19)] hervor. Die Trennung beruht auf der un-
terschiedlichen Aciditédt der Hydroxylgruppen von
Kohlenhydraten bei pH 13 (neutrale Mono- und
Oligosaccharide werden zu mehrfach geladenen
Anionen umgewandelt). Diese Methode wurde ge-
rade in den letzten Jahren weltweit angewandt und

hat nicht nur in unserer Arbeitsgruppe (20-24) zu
hervorragenden Resultaten gefiihrt.

Die Charakterisierung von Oligosaccharidstruktu-
ren erfolgt hauptsichlich mittels Kernresonanz-
spektroskopie unter Anwendung verschiedener
Experimente. Die ein- und zweidimensionale 'H-
und “C-NMR-Spektroskopie (6) hat sich im letz-
ten Jahrzehnt zur wohl wichtigsten analytischen
MeBtechnik in der Kohlenhydratanalytik entwik-
kelt. Einer ihrer wesentlichen Vorteile ist, daB die
Substanzen bei der Analyse nicht zerstért werden,
so daf} diese spiter fiir weitere chemische oder bio-
logische Experimente eingesetzt werden kénnen.
Es lassen sich sowohl native als auch derivatisierte
(z. B. acetylierte oder methylierte) Substanzen
messen; je nach Leistung des Gerites (Feldstirke
des Magneten) auch in Mengen < 1 mg (Hochfeld-

NMR).

Trotz der groBen Vorziige

HCHOCH; der NMR-Spektroskopie
HCOCH, werden die Strukturen iso-
HOCH lierter. Oligosaccharid; je-
! doch immer noch mittels
HCOCH,3 - =
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HCOCH; . .
i ziert, so z. B. durch eine so-
CH20CH;
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ADbD.6: Verlauf einer Methylierungsanalyse, dargestellt am Beispiel des o-(1-3)-
gebundenen Glucosedisaccharids. Nach Reduktion mit NaBH, wird das Molekiil
zundichst methyliert (mit Methyljodid), wodurch aus den freien OH-Gruppen
Methylether (OCH,) entstehen. Diese sind sdurestabil, so daff sie in der
nachfolgenden Hydrolyse zur Spaltung der glycosidischen Bindung erhalten
bleiben. Durch die Hydrolyse entstehen ein freies anomeres Zentrum und eine
freie. OH-Gruppe an der Bindungsposition (0-3). Nach erneuter Reduktion
(zwecks besserer Unterscheidung der Derivate mit Natriumbordeuterid, NaBD )
wird acetyliert. Es sind damit zwei unterschiedliche Derivate entstanden, die sich
eindeutig durch GC und GC-MS (vergl. Abb. 7) identifizieren lassen
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nen Retentionszeiten mit
denen von Standardsub-
stanzen zu vergleichen und
c) anhand der Signalinten-
sitdten ihre relativen mola-
ren Mengen errechnen zu
konnen. Nach dieser Ana-
lyse werden die Derivate
mittels GC-MS analysiert,
d. h., sie werden zunichst in
einem direkt mit dem Mas-
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senspektrometer gekoppelten Gaschromatogra-
phen aufgetrennt und anschlieBend einzeln mas-
senspektrometrisch charakterisiert. Hierzu gelan-
gen sie im Massenspektrometer in einen Strom
hochenergetischer Ionen, welche aus den Deriva-
ten ionisierte Bruchstiicke erzeugen, die unter-
schiedliche Massen besitzen. Diese Massen werden
qualitativ und quantitativ iiber eine Detektor-
Rechner-Einheit erfa3t und ausgewertet. Das er-
haltene Massenspektrum (Abb. 7) ist fiir jedes De-
rivat charakteristisch (26-28) und gewéhrleistet da-
mit die eindeutige Identifizierung der Bindungspo-
sition. Eine solche Analyse war bis vor einigen Jah-
ren noch das wichtigste Instrument zur Struktur-
aufklarung von Polysacchariden im allgemeinen
und LPS im speziellen. ‘

Phosphatanalytik

Abschliefend einige Anmerkungen zur Analyse
der Phosphatsubstitution von LPS, die lange Zeit
als besonders problematisch galt. Monophosphate
konnen unter Bildung eines zyklischen Phosphats
als Zwischenprodukt auch die benachbarte Hydro-
xylgruppe eines Zuckers substituieren (Phosphat-
migration). Dadurch wird eine zusétzlich substitu-
ierte Position identifiziert, und die native Bin-
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Abb.7: Fragmentierungsschema und Massenspektrum
eines der Produkte der in Abb. 6 dargesteliten
Methylierungsanalyse
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dungsposition kann nicht mehr eindeutig festge-
legt werden. Wir konnten nun in den letzten Jah-
ren einen Abbauweg entwickeln (22), bei dem die-
se Phosphatmigration ausgeschlossen ist: es han-
delt sich hierbei um die Préparation von vollstén-
dig deacylierten Oligosacchariden unter Erhalt der
Phosphatsubstitution. Das entstandene Oligosac-
charidphosphatgemisch wird, nach Neutralisation
und Entsalzung der Probe, mittels HPAE in reine
Substanzen aufgetrennt, die dann hauptsédchlich
durch Kernresonanzspektroskopie strukturell ana-
lysiert werden. Damit sind die Positionen von
Phosphatgruppen identifiziert; welche von ihnen
jedoch als Phosphodiester oder Pyrophosphat vor-
liegt, bleibt weiterhin ungeklirt. Wir entwickeln
derzeit Methoden, die dieses Problem 18sen sollen.

Ausblick

Die Analyse von LPS (und auch anderen komple-
xen Naturstoffen) erfordert insgesamt einen hohen
Aufwand, der jedoch gerechtfertigt ist, denn ob-
gleich Molekularbiologie, Zellbiologie, Immunolo-
gie und Klinische Medizin wichtige Beitrdge zum
Verstdndnis der Funktion von LPS liefern, erhilt
man ein vollstdndiges Bild nur durch die genaue
Kenntnis der Primérstrukturen und Konformatio-
nen (rdumliche Anordnungen) dieser Molekiile. Da
die physiologischen Wirkungen von LPS, aber auch
deren Neutralisierung, auf Wechselwirkungen mit
anderen Molekiilen (Rezeptorproteine, Antikor-
per) beruhen, ist zu deren Verstindnis insbesondere
die Kenntnis der Konformationen von LPS oder de-
ren Kohlenhydratgeriisten sehr wichtig. Mit Kon-
formationsanalysen ist bereits in einigen Fillen be-
gonnen worden (23,29,30); insgesamt stellen solche
Analysen von LPS und auch von z. B. LPS-Antikor-
per- oder LPS-Rezeptor-Komplexen noch eine gro-
Be und faszinierende Herausforderung fiir den Ana-
lytiker dar. Gute Konformationsanalysen konnen
jedoch nur nach vorausgegangenen moglichst voll-
stdndigen Analysen der chemischen Strukturen von
LPS entstehen, da nur ein Maximum an solchen
Daten zu einer realitdtsnahen Berechnung der
rdaumlichen Anordnung fithren kann.
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Die Expression des interzelluliiren Adhésionsprotein-1
durch Nierenkarzinomzellen wird durch
1,25-Dihydroxycholekalziferol erhoht

B. Kreft, S. Brzoska, F. Miiller, S. Kamp, C. Doehn, C. Hoppner, K. Sack

Zusammenfassung

Von 1,25-Dihydroxycholekalziferol (1,25-D3) ist
bekannt, daf es die Expression von MHC Klasse I1
Antigenen durch Monozyten modifiziert. Auch die
Produktion bestimmter Zytokine durch Lympho-
zyten und Monozyten wird durch 1,25-D3 regu-
liert. Das Interzellulire Adhédsionsmolekiil-1
(ICAM- 1) ist als kostimulierendes Signal fiir die
Antigenprisentation bedeutsam, zudem ist es als
Ligand des ,lymphocyte function associated anti-
gen-1¢ (LFA-1) fiir die Bindung von Lymphozyten
u.a. an Endothelzellen wichtig.

Wir haben mit Hilfe eines Enzym-Immunoassays
gepriift, ob 1,25-D3 einen Einfluf auf die Expressi-
on von ICAM-1 durch epitheliale Zellinien hat.
Wir fanden, daB 1,25-D3 konzentrationsabhéngig
sowohl die konstitutive, als auch die durch y-Inter-
feron induzierte Expression von ICAM-1 renaler
Karzinomzellen und nicht renaler Epithelzellinien
erhoht.

Weitere Untersuchungen sollen klédren, ob eine kli-
nische Therapie mit 1,25-D3 bei dessen Mangel
zum Beispiel im Rahmen einer chronischen Nie-
reninsuffizienz zu einer modifizierten Expression
von ICAM-1 fiihrt.

Abstract

1,25-D3 is a potent immunomodulatory vitamin
modulating MHC class II expression in monocytes
and epithelial cells. However, the impact of 1,25-
D3 on the expression of adhesion molecules in epi-
thelial cells has not been investigated. Human re-
nal tubular epithelial and renal carcinoma cells ex-
press ICAM-1, a ligand of the leukocyte function
associated antigen-1 (LFA-1). Therefore, we asked
the question whether 1,25-D3 is modulatory on
ICAM-1. expression by renal carcinoma cells.
Using an Enzyme-Linked Immunoassay we detec-
ted an increase of ICAM-1 expression by a renal
carcinoma cell line (ACHN) cultured in the
presence of 1,25-D3. Also, in ACHN cells stimula-
ted with y-IFN a significant stimulatory effect of
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1,25-D3 was evident. ICAM-1 is crucial for the ad-
hesion of LFA-1 expressing lymphocytes and is in-
volved in antigen presentation. In addition, ICAM-
1 may be of significance in lymphocyte lysis of tu-
mor cells. Therefore, the impact of 1,25-D3 on
ICAM-1 expression by renal and non renal carci-
noma cells and renal tubular epithelial cells may of
clinical importance.

Einleitung

Bei Patienten mit chronischer Nierenisuffizienz
lassen sich Defekte der humoralen und zelluldren
Immunitdt nachweisen. Die Ursachen der gestor-
ten zelluldren Immunitit in der Urdmie und bei
dialysierten Patienten sind nur zum Teil verstan-
den. Es ist in den letzten Jahren jedoch deutlich
geworden, daBl gestorte T-lymphozytdre Funktio-
nen bei verschlechterter Nierenfunktion zum Teil
auf eine Storung bei der Prasentation von Fremd-
antigen durch Makrophagen an T-Lymphozyten
zuriickzufiihren sind.

Die Prisentation intrazelluldr prozessierten Anti-
gens an T-Lymphozyten erfolgt durch antigenpra-
sentierende Zellen (APZ). APZ exprimieren
MHC Klasse II Molekiile, in deren Assoziation
Fremdantigen als kurzstreckiges Peptid in physika-
lischen Kontakt zu T-Zellrezeptor positiven Lym-
phozyten gebracht wird (1, 2). Neben der Expressi-
on von MHC Klasse II Molekiilen ist jedoch die
Anwesenheit sogenannter kostimulierender Signa-
le erforderlich, damit eine Aktivierung des T-lym-
phozytiren Interleukin-2-Gens, eine T-Zellprolife-
ration und deren klonale Expansion der Antigen-
prasentation folgt. Als kostimulative Signale wer-
den verschiedene membransténdige, durch APZ
produzierte Proteine diskutiert, wobei aufgrund
neuerer Untersuchungen l6sliche Faktoren (Zyto-
kine) als kostimulierende Signale weniger wahr-
scheinlich sind (2). Das Interzellulére Adhésions-
protein-1 hat moglicherweise eine bedeutsame ko-
stimulierende Funktion bei der Prédsentation von
Alloantigen. Eine Zusammenfassung des derzeiti-
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gen Kenntnisstandes zur Bedeutung kostimulati-
ver Faktoren wurde von Jenkins und Johnson (2)
veroffentlicht.

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz wei-
sen einen Mangel an dihydroxyliertem Vitamin D3
(1,25-D3) auf. Dieser Mangel fithrt hdufig zu aus-
geprigten Verdnderungen des Calzium-und Phos-
phatstoffwechsels. Aufgrund einiger Literaturhin-
weise kann nun vermutet werden, daB zwischen
dem Mangel and 1,25-D3 und der gestorten zellu-
liren Immunitét bei der chronischen Niereninsuf-
fizienz eine urséchliche Verbindung besteht.

So existieren Hinweise darauf, daB die Expression
von MHC Klasse II Molekiilen und der oben be-
schriebene Vorgang der Antigenprisentation
durch 1,25-Dihydroxycholekalziferol beeinflut
werden. Dahingehende Untersuchungen wurden
u.a. an monozytdren Zellen (WEHI-3) vorgenom-
men. Es wurde gezeigt, da nach Inkubation mit
1,25-D3 eine deutliche Zunahme der MHC Klasse
IT Expression durch diese Zellen und eine Stimula-
tion ihrer antigenprisentierenden Funktion nach-
weisbar ist (3). Zudem ist bekannt, daB die MHC
Klasse II Produktion auch auf Epithelzellen
(HEp- 2) durch 1,25-D3 reguliert wird (4).

Da verschiedene epitheliale Zellen (z.B. Nieren-
epithelzellen) in der Kultur MHC Klasse II Mole-
kiile und ICAM-1 exprimieren und Nierentubulus-
zellen zur Antigenprésentation in der Lage sind,
andererseits regulative Effekte von 1,25-D3 auf die
ICAM-1 Expression durch epitheliale Zellen bis-
lang nicht untersucht wurden, priiften wir den Ein-
fluf von 1,25-D3 auf die Expression des ICAM-1
zweier humaner epithelialer Zellinien.

Material und Methoden
Reagenzien

1,25-Dihydroxycholekalziferol wurde freundli-
cherweise von der Firma Hoffmann-La Roche,
Grenzach-Whylen, zur Verfiigung gestellt. Es wur-
de in 40% Ethanol gelost und lichtgeschiitzt in
GlasgefdBen bei -20°C aufbewahrt. Fiir die Versu-
che wurde es in dem jeweiligen Medium weiterver-
diinnt, der Alkoholgehalt war auf maximal 0,02%
reduziert. Interferon-gamma (y-IFN) wurde von
Sigma (Deisenhofen) bezogen und in Phosphat-
puffer (PBS, pH 7,2) gelost in Aliquots von 10000
U/ml bei -80°C gelagert.

Die Zellkulturmedien und das bovine Serumalbu-
min (BSA) waren von Serva (Heidelberg). Der
murine monoklonale Antikorper gegen das Inter-
zelluldre Adhédsionsmolekiil-1 (ICAM-1, anti
CD54) kam von Dianova (Hamburg). Er wurde in
100 pl-Portionen 1:10 in PBS vorverdiinnt bei -
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20°C aufbewahrt. Peroxidase konjugiertes Anti-
Maus-IgG und 2,2’-azino-bis (3-ethylbenzthiazo-
lin-6-Sulfonsdure) Ammoniumsalz (ABTS) waren
von Sigma, Natriumacetat von Merck (Darm-
stadt).

Zellkultur

Die von der American Type Culture Collection
(ATCC: CCL 23) bezogene humane HEp-2 Zelli-
nie stammt aus einem Plattenepithelkarzinom des
Larynx; sie wurde zu Untersuchungen der immun-
regulatorischen Funktion von 1,25-D3 herangezo-
gen (4). Die permanente ACHN Zellinie stammt
aus einem humanen Adenokarzinom der Niere
und wurde ebenfalls vom ATCC (CRL-1611) bezo-
gen. Sie hat sich als Modell fiir nephrologische (5)
und onkologische (6) Untersuchungen bewihrt.

Die Zellen wuchsen als adhirenter, konfluierender
Zellrasen in 25cm?>Kulturflaschen (Falcon) bei
37°C in 5% C0, und wasserdampfgesittigter At-
mosphére und wurden 2-3 mal pro Woche passa-
giert. Dazu wurden die Kulturflaschen nach Abgie-
Ben des verbrauchten Zellkulturmediums mit PBS
gespiilt. Durch Inkubation mit Trypsin-EDTA (3
min bei 37°C) wurden die Zellen vom Flaschenbo-
den abgelést, Zugabe von FCS-haltigem Medium
inaktivierte anschlieBend das Trypsin. Die Zellsus-
pension wurde 10 min bei 1000 Umdrehungen pro
Minute zentrifugiert, der Uberstand abgegossen
und das Zellpellet mit frischem Medium aufge-
nommen und auf sechs Flaschen verteilt.

Das fiir HEp-2 und ACHN Zellen verwendete
Kulturmedium setzte sich aus Dulbecco’s modified
Eagle Medium (DMEM), 10% fetalem Kélberse-
rum (FCS), 1% L-Glutamin und 1% Natrium-Py-
ruvat zusammen.

Bestimmung von HLA-DR und ICAM-1 auf
Epithelzellen

Die zu untersuchenden Zellen (HEp-2, ACHN)
wurden in einer Konzentration von 10* Zellen/Ver-
tiefung in 96-Loch-Flachboden-Mikrotiterplatten
(Falcon) eingesit und, nachdem sie am Boden ad-
hériert waren (nach ca. 6h), mit 1,25-D3 (10%- 106
mol/l) und/oder y-Interferon (0,25-500 U/ml) sti-
muliert. AnschlieBend wurden die Platten iiber
72h (HLA-DR) bzw. 24 h (ICAM- 1) bei 37°C in-
kubiert. Zur Vermeidung von Verdunstungsarte-
fakten blieben die Vertiefungen am Rand der Mi-
krotiterplatten zellfrei und wurden mit Kulturme-
dium gefiillt.

Die Auswertung des Versuchs erfolgte mittels
Sandwich-ELISA (7, 8). Dazu wurden die Zellen
nach AbschluB der Inkubation und Entfernen des
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Uberstandes 1h bei Raumtemperatur mit 1% Para-
formaldehyd (100ul/Vertiefung) fixiert. Vor jedem
im Folgenden beschriebenen Arbeitsgang wurden
die Platten dreimal mit PBS-Puffer (100ul/Vertie-
fung) gewaschen. Der Zellrasen wurde fiir 1h mit
2% BSA in PBS bei 37°C inkubiert, um unspezifi-
sche Proteinbindungsstellen abzusittigen. Danach
erfolgte die Inkubation mit dem Primé#rantikérper
fiir eine Stunde (anti-ICAM-1) oder iiber Nacht
(anti-HLA-DR) (100ul/Vertiefung 1:1000 in 0,1%
BSA/PBS) bei 37°C.

Als Sekundirantikorper diente Peroxidase konju-
giertes Anti-Maus-IgG ( 100ul/Vertiefung 1:1000 in
0,1% BSA/PBS; 1h bei 37°C). AnschlieBend wur-
den 100ul/Vertiefung Substrat aus ABTS (1 mg/ml)
und Wasserstoffperoxid (0,28ul 30% H,O,/ml) in
0,1 M Natriumacetat (pH 4,2) auf die Zellen gege-
ben. Die Messung der optischen Dichte erfolgte
wiederholt bis zu 2h nach Substratzugabe bei 405
nm mit einem Plattenphotometer (Behring EL
311).

Die Detektion der ICAM-1-Expression erfolgte
prinzipiell wie die der HLA-DR Antigene. Die
Zellen wurden in einer Konzentration von 2x10*
Zellen/Vertiefung in 96-Loch-Flachbodenplatten
eingesét und nach 6h mit 1,25-D3 und/oder y-IFN
stimuliert. Nach Fixation mit Paraformaldehyd
und Blockierung mit 2% BSA/PBS wurden die
Zellen 1h bei 37°C mit dem Anti-ICAM-1-Anti-
korper (100pl/Vertiefung, 1:1000 in 0,1% BSA/
PBS) inkubiert und anschlieBend mit Peroxidase
konjugiertem Anti-Maus-IgG (100ul/Vertiefung
1:1000 in 0,1% BSA/PBS) und Substrat versehen.
Die Extinktion konnte nach 2h bei 405 nm abgele-
sen werden.

Statistik

Fiir jeden Versuch wurden Mittelwert, Standard-
abweichung, Median und 95%-Vertrauensbereich
aus 6-12 Einzelmessungen bestimmt. Jeder Ver-
such wurde mindestens dreimal durchgefiihrt. Der
statistische Vergleich der unabhégigen Stichpro-
ben erfolgte mittels U-Test von Wilcoxon, Mann
und Whitney (9).

Ergebnisse

ICAM-1 ist auf HEp-2 und ACHN Zellen mittels eines
ELISA nachweisbar und wird durch y-IFN stimuliert

Wir hatten in vorangegangenen Untersuchungen
gezeigt, dal das ICAM-1 auf HEp-2 und ACHN
Zellen mittels eines ELISA detektierbar ist (8).
Ein Vorteil diese Methodik ist die relativ einfache
Durchfiihrbarkeit und bei Verwendung von 96-
Lochplatten die gleichzeitige Analyse einer groBen
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Zahl von Epithelzellen in einem simultanen Test-
ansatz. Zudem ergibt sich im ELISA die Moglich-
keit einer genauen quantitativen und damit statisti-
schen Erfassung der Ergebnisse.

Abbildung 1 A und 1 B zeigen eine Dosis-Wir-
kungsbeziehung der Stimulation von ICAM-1
durch HEp-2 und ACHN Zellen in Abhéngigkeit
von der verwendeten Konzentration y-IFN. Die
geringste Dosis y-IFN, die bei HEp-2 und ACHN
Zellen in wiederholten Versuchen iiber 24 Stunden
einen signifikanten Anstieg der ICAM-1 Expressi-
on erbrachte war 15 bzw. 7,5 U/ml.

" OD 405nm

ACHN

HEp-2

0,6
AbDb. 1A
0,4+ T T T T T
1] 100 200 300 400 500

y -Interferon [U/ml]

. % Anstieg [OD 405 nm]

1001 ACHN

80

cod HEp-2

404

204

Abb. 1B

) 100 2(')0 3(’)0 4(’)0 500
y -Interferon [U/ml]

Abb.1: y-Interferon stimuliert die Expression von
ICAM-1 durch ACHN und HEp-2 Zellen. ACHN und
HEp-2 Zellen wurden mit ‘y-Interferon (0-500 U/ml)
iiber 24 Stunden inkubiert und die Expression von
ICAM-1, wie im Methodenteil angegeben, bestimmt.
Die Abbildung 1 A zeigt die optische Dichte (OD 405
nm; Mittelwert, Standardabweichung), die Abbildung
1 B den jeweiligen prozentualen Anstieg im Vergleich
zur nicht mit y-Interferon inkubierten Kontrollreihe.
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1,25-D3 erhoht die MHC Klasse Il (HLA-DR) Expres-
sion durch HEp-2 Zellen

In der Literatur ist beschrieben, daB 1,25-D3 die
Expression von MHC Klasse II Molekiilen durch
HEp-2 erhoht. Diese Untersuchungen wurden mit
einem fluoreszenztechnischen Verfahren durchge-
fiihrt und mikroskopisch ausgewertet (4). Es war
zu priifen, ob die von uns gewéhlte Methodik fiir
eine Analyse immunregulatorischer Effekte von
1,25-D3 geeignet ist bzw. ob die uns zur Verfiigung
gestellte Substanz 1,25-D3 eine biologische Wir-
kung aufweist. Daher haben wir diese bekannten
Daten iiberpriift.

Die in Abbildung 2 aufgefiihrten Ergebnisse zei-
gen, daB auch in unserem Testsystem 1,25-D3 eine
deutliche Erhéhung der MHC Klasse II (HLA-
DR) Immunreaktivitdt von mit y-Interferon stimu-
lierten HEp-2 Zellen im ELISA bewirkt. Damit
wird die Expression von HLA-DR Molekiilen von
HEp-2 Zellen durch 1,25-D3 erhoht.

Gleichartige Versuche bei ACHN Zellen konnten
nicht vorgenommen werden, da diese Zellen auch
durch hohe Konzentrationen von y-IFN nicht zur
Expression von HLA-DR Molekiilen stimuliert
werden konnten.

OD 405nm

Dihydroxycholekalziferol [10exp x M]

Abb. 2: 1,25-D3 steigert die Expression von MHC
Klasse II (HLA-DR) Molekiilen durch HEp-2 Zellen.
HEp-2 Zellen wurden iiber 72 Stunden mit 1,25-D3
(mol/l) in Kombination mit y-Interferon (500 U/ml)
inkubiert und die HLA-DR Expression wie im
Methodenteil beschrieben detektiert.  Mittelwert,
Standardabweichung, * zeigt einen signifikanten
Unterschied von p < 0,05 zur nicht mit 1,25-D3
inkubierten Kontrolle an.

236

1,25-D3 steigert die konstitutive Expression von
ICAM-1 durch HEp-2 und ACHN Zellen

Um regulatorische Einfliisse von 1,25-D3 auf die
Produktion von ICAM-1 zu untersuchen, wurden
HEp-2 und ACHN Zellen fiir 24 Stunden in Ge-
genwart von 1,25-D3 (10%-10° mol/l) kultiviert.
Wie aus der Tabelle 1 und den Abbildungen 3 und

% Anstieg [OD 405 nm]
Abb. 3
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Abb. 3: Prozentualer Anstieg der ICAM-1 Expression
von ACHN-Zellen, die mit 1,25-D3 (mol/l) allein
(schraffierte Sdulen) oder kombiniert mit -IFN (500
U/ml, offene Sdulen) inkubiert wurden. Vergleich
jeweils  zur nicht mit 1,25-D3  inkubierten
Versuchsreihe. *: niedrigste Konzentration von 1,25-
D3, die zu einer signifikanten Erhdhung der ICAM-1
Expression im Vergleich zur Kontrolle fiihrte. Daten
aus je einem reprdsentativen Versuch.

% Anstieg [OD 405 nm]
Abb. 4
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Abb. 4: Prozentualer Anstieg der ICAM-1 Expression
von HEp-2-Zellen, die mit 1,25-D3 (mol/l) allein
(schraffierte Sdulen) oder kombiniert mit y-IFN (500
U/ml, offene Sdulen) inkubiert wurden. Vergleich
jeweils  zur nicht mit 1,25-D3  inkubierten
Versuchsreihe. *: niedrigste Konzentration von 1,25-
D3, die zu einer signifikanten Erhohung der ICAM-1
Expression im Vergleich zur Kontrolle fiihrte. Daten
aus je einem reprdsentativen Versuch.
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HEp-2 YACHN Tabelle' 1 und 2:1,25-
Nr. | ¥IFN125D3 Daten | 1.Exp. 2Exp. 3.Exp. | LExp. 2Exp.  3.Exp. gjpiﬁ’ii;"ifn Jr—
1 1o o MW: | 0295 028 0,191 | 0164 0137 0,193 durch ACHN und HEp-
+SD: | 0011 0018 0019 | 0019 0010 0,023 2Zellen. ACHN und
HEp-2 Zellen wurden
2 [0 107 MW | 0353 0339% 0195 | 0240+ 0197* 0217 iiber 24 Stunden mit 1
+SD: | 0,02 0023 0011 | 0032 0,009 0,039 ,25-D3 (mol/l) oder y-
%: 20 19 2 46 44 12 Interferon (U/ml) allein
(Tabelle 1) und in
3 10 106 MW: | 0406 0365 0220% | 0233*  0179%% 0220 | Kombination (Tabelle
+SD: | 0,025 0020 0012 | 0,049 0015 0,033 2] fnRublerrimnd i
Ve 28 28 15 42 A I ICAM-1 Expression,
wie im Methodenteil
HEp-2 ACHN beschrieben, detektiert.
yIFN 125-D3 Daten | 1.Exp. 2.Exp. 3.Exp. | 1.Exp.  2.Exp. 3.Exp. Mittelwert (MW),
4 o o MW: | 0,120 0,142 0154 | 0092 0,092 0,090 Standardabweichung
£SD: | 0011 0012 0008 | 0003 0003 0,002 (SD) und prozentuale
Abweichung zur
5 |50 o MW: | 0193% 0209%% 0321 | 0,149%% 0171%*  0,133%* ;("Otffrr;;g e(’l’\,dr”} N
+SD: | 0021 0032 0024 | 0022 0011 0,015 L :
%: 50 47 108 60 86 48 5). * und ** zeigen
einen signifikanten
6 | S00 104 MW: | 0283% 0264%% 0406** | 0,195 0,186  0,189%* (z)],;ge rselied V.?.” p<
#SD: | 0,017 003 0,018 | 0,022 0,033 0,030 »UD Zur jewenigen
%: 47 2% 2% 31 9 4 Kontrolle (Nr. I und Nr.
5) an.
7 | 500 10% MW: | 0330%+ - 0457%% | 0,181 %%  0259%  .204%*
+SD: | 0,015 0,037 | 0010 0,024 0,030
%: 71 Q 21 51 53

4 hervorgeht, wurde bei beiden Zellinien gefun-
den, daB3 1,25-D3 eine deutliche Stimulation der
konstitutiven ICAM-1 Expression bewirkt. Die
niedrigste Konzentration, die zu einer signifikan-
ten Zunahme der konstitutiven Immunreaktivitit
fiir ICAM-1 durch ACHN bzw. HEp-2 Zellen fiihr-
te war 10® mol/l.

1,25-D3 stimuliert nicht nur die konstitutive, sondern
auch die durch ‘y-Interferon gesteigerte ICAM-1 Ex-
pression von ACHN und HEp-2 Zellen.

Wir priiften dann, ob 1,25-D3 einen EinfluB auf die
ICAM-1 Expression von Epithelzellen hat, die
gleichzeitig mit y-Interferon stimuliert wurden.
Wie die Abbildungen 3 und 4 und die Tabelle 2 zei-
gen, konnte eine ICAM-1 Stimulation durch 1,25-
D3 auch bei mit y-Interferon inkubierten ACHN
und HEp-2 Zellen nachgewiesen werden, wenn-
gleich in Abhingigkeit von der Zellinie einerseits
und der Hohe der gewidhlten Konzentration von y-
Interferon anderseits Unterschiede in der zum
Nachweis einer signifikanten Erhohung notwendi-
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gen Konzentration von 1,25-D3 zu beobachten wa-
ren.

Diskussion

Die Prisentation von Fremdantigen durch APZ an
T-Lymphozyten ist von zentraler Bedeutung fiir
die zelluldre Immunitit. Neben vielfdltigen Bedin-
gungen fiir eine erfolgreiche Antigenprésentation
(z .B. intrazelluldres Prozessieren des Fremdeiwei-
Bes) ist die Expression von MHC Klasse IT Mole-
kiilen einerseits und sogenannter kostimulativer
Signale durch APZ andererseits essentiell fiir die
erfolgreiche Antigenprasentation.

Wir haben uns in der vorliegenden Arbeit die Fra-
ge gestellt, ob das den Kalzium- und Phosphat-
haushalt regulierende 1,25-D3 einen EinfluB auf
die Expression eines als kostimulatives Signal dis-
kutierten Zelloberflichenmolekiils, des Interzellu-
laren Adhédsionsmolekiil- 1 ( ICAM- 1), hat. Hin-
tergrund dieser These war die von mehreren Ar-
beitsgruppen beschriebene Beobachtung, daf
1,25-D3 die Produktion von Zytokinen (10), die
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Expression von MHC Klasse II Molektilen (4, 11)
und auch die Antigenprisentation von Monozyten
(12), bzw. monozytédren Zellinien (13) modifiziert.
Unseren Untersuchungen lag ferner die Kenntnis
zugrunde, dal das ICAM- 1 immunakzessorische
Funktionen bei der Antigenprédsentation u.a.
durch Tubulusepithelzellen (14, 15, 23) hat und
durch die von uns untersuchten Zellen exprimiert
wird ( 8) .

Wir haben deutlich machen konnen, daf3 1,25-D3
die Expression von ICAM-1 durch renale (ACHN)
und nicht-renale Karzinomzellinien (HEp-2) er-
hoht. Hierbei war zu beobachten, daB3 dieser stimu-
lative Effekt nicht auf eine Zellinie beschriankt war
und sowohl bei nicht vorstimulierten, als auch bei
bereits durch y-Interferon stimulierten Zellen
nachweisbar war.

Aus welchem Grund wurden die beiden Karzinom-
zellinien ACHN (humanes Nierenkarzinom) und
HEp-2 (humanes Larynxkarzinom) fiir unsere Un-
tersuchungen verwendet? Intensive Forschungen
haben ergeben, da3 eine Reihe von Epithelzellen,
u.a. renale Tubulusepithelzellen unter bestimmten
Bedingungen in vitro antigenprisentierende Ei-
genschaften demonstrieren kénnen (16). Da wir
kiirzlich stimulative Effekte von 1,25-D3 auf die
ICAM-1 Expression humaner, SV40 virustransfor-
mierter Tubulusepithelzellen haben nachweisen
konnen (24) und in vorangegangenen Untersu-
chungen gezeigt hatten, dafl vy-Interferon das
ICAM-1 auf ACHN Zellen stimuliert (8), interes-
sierte uns, ob ein #hnlicher Einfluf3 von 1,25-D3
auch bei maligne entarteten und in Langzeitkultur
gehaltenen Nierenkarzinomzellen (ACHN) vor-
liegt. Hierbei ist von Bedeutung, da3 Nierenkarzi-
nomzellen von Tubulusepithelien abstammen (17).
Mit der humanen Larynxkarzinomzellinie HEp-2
verwendeten wir eine Zellinie, bei der Effekte von
1,25-D3 auf die MHC Klasse II Expression bereits
nachgewiesen wurden. Zudem sind beide Zellinien
kommerziell erhiltlich, in der Kultur unproblema-
tisch und in ihrer Zusammensetzung nicht hetero-
gen. Dennoch kann die Verwendung von Karzi-
nomzellinien fiir die dargestellte Fragestellung nur
als ein erster Ansatz verstanden werden, wenn re-
gulative Effekte des 1,25-D3 auf immunologische
Prozesse in vitro analysiert werden sollen.

Wenn an eine mogliche klinische Bedeutung im-
munregulierender Funktionen des 1,25-D3 ge-
dacht wird, so sind hier vor allem Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz zu erwéhnen, bei
denen aufgrund des fortschreitenden Verlustes von
Nierengewebe der physiologischerweise erfolgen-
de Hydroxylierungsschritt an der Position 25 des 1-
Hydroxycholekalziferols zunehmend unterbleibt.
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Es kommt zu einem Mangel an biologisch aktivem
1,25-D3, der zur Vermeidung des resultierenden
sekunddren Hyperparathyreoidismus durch Gabe
von 1,25-D3 ausgeglichen werden sollte.

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz lei-
den an einer zelluldiren Immundefizienz (,,urdmi-
sche Immundefizienz*), die von klinischer Signifi-
kanz ist (18) und zu einer erhohten Inzidenz von
Infektionen (19) und einer verminderten Immuni-
tdat nach aktiver Immunisierung fithrt (20). Diese
immunologische Dysregulation bei chronischer
Niereninsuffizienz kommt z.B. in einer verminder-
ten Sekretion von Interleukin-2 durch T-Lympho-
zyten zum Ausdruck (21), moglicherweise infolge
Fehlens eines kostimulativen Signals von Monozy-
ten (22). Bislang ist jedoch eine verdnderte Expres-
sion des ICAM-1 oder anderer kostimulierender
Faktoren bei Patienten mit Niereninsuffizienz
nicht untersucht worden. Eine ursichliche Beteili-
gung des 1,25-D3-Mangels an der ,,urdmischen Im-
mundefizienz“ ist daher z. Zt. lediglich spekulativ.

Unsere Untersuchungen geben einen weiteren
Hinweis auf vorhandene Einfliisse des 1,25-D3 auf
immunologische Prozesse in vitro, diese Erkennt-
nisse sollen durch eine Analyse moglicher immun-
modulierender Eigenschaften dieses Vitamins in
vivo erweitert werden.
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UBERSICHTEN I

Aus der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Medizinischen Universitdt zu Liibeck (Direk-
tor: Prof. Dr. med. K. Diedrich) und der Asta Medica AG, Frankfurt!

GnRH-Antagonisten und In-vitro-Fertilisation

Ein Uberblick

R. Felberbaum, T. Reissmann?, W. Kiipker, S. Al-Hasani, C. Diedrich und K.

Diedrich

Zusammenfassung:

Das Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH),
pulsatil vom mediobasalen Hypothalamus an die
Hypophyse abgegeben, spielt die zentrale Rolle in
der Steuerung des ovariellen Zyklus der erwachse-
nen Frau. Durch Verdnderung der Molekular-
struktur dieses Hormons ist es gelungen, sowohl
agonistisch als auch antagonistisch wirksame Ana-
loga herzustellen. Im Gegensatz zu den GnRH-
Agonisten, die zunéchst einen stimulierenden Ef-
fekt (,flare up*) an der Hypophyse ausiiben, um
dann iiber eine Verminderung der zellmembran-
stindigen Rezeptoren (,,down regulation®) zur
Desensitivierung der Hypophyse zu fiihren, bewir-
ken die Antagonisten eine sofortige Entkoppelung
der Hypothalamo-hypophysér-ovariellen Achse im
Sinne einer klassischen kompetitiven Hemmung
am GnRH-Rezeptor. Der vorzeitige Anstieg des
luteinisierenden Hormons (LH), eines der Haupt-
probleme der ovariellen Stimulation im Rahmen
eines Programmes der In-vitro-Fertilisation (IVF),
148t sich durch die begleitende Behandlung sowohl
mit einem GnRH-Agonisten als auch mit eiriem
GnRH-Antagonisten vermeiden. Allerdings fiihrt
die kurzzeitige Anwendung eines GnRH-Antago-
nisten zu einer deutlichen Verkiirzung des Thera-
piezyklus und zu einer Verminderung des Ver-
brauchs von humanen Menopausengonadotropi-
nen (HMG). Die bei den ersten Vertretern der
GnRH-Antagonisten durch anapyhlaktoide Reak-
tionen verursachten Probleme aufgrund von Hist-
aminfreisetzung, scheinen mit der jiingsten Gene-
ration dieser Préparategruppe iiberwunden zu
sein.

Mit der Geburt des ersten Kindes nach erfolgrei-
cher In-vitro-Fertilisation (IVF) und anschlieBen-
dem Embryotransfer (ET) im Jahre 1978 begann
eine neue Ara der Reproduktionsmedizin (20).
Vornehmlich Kinderwunschpatientinnen mit einer
tubaren Sterilitdt konnte hierdurch geholfen wer-
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den. Im Laufe der letzten Jahre wandelte sich je-
doch das Indikationsspektrum zur IVF grundle-
gend. Im Vordergrund steht immer mehr die Be-
handlung der ménnlichen Subfertilitit, die inzwi-
schen schon mit iiber 50 % als Ursache einer unge-
wollten Kinderlosigkeit angesehen wird. Spekta-
kuldr anmutende Behandlungsmethoden wie die
Intrazytoplasmatische Spermatozoeninjektion
(ICSI) gelten zwar noch nicht als etablierte Routi-
neverfahren, wie inzwischen die Standard-IVF es
geworden ist, jedoch scheint auch dies nur eine
Frage der Zeit zu sein (22).

Voraussetzung fiir einen Behandlungserfolg dieser
Verfahren ist die Gewinnung reifer Eizellen und
somit eine suffiziente ovarielle Stimulation. Von
groBer Bedeutung ist hierbei der Einsatz der Go-
nadotropin-Releasing-Hormone-Agonisten
(GnRH-Agonisten), durch deren Anwendung es
gelungen ist, einen vorzeitigen Anstieg des Lutei-
nisierenden Hormons (LH) zu vermeiden, wie er
bei einer Stimulation nur mit humanen Monopau-
sengonadotropinen (HMG) immerhin in ca. 20 %
der Fille auftritt (7). In der Mehrzahl der Behan-
dungszyklen wird unter vorhergehender Suppres-
sion mit einem GnRH-Agonisten stimuliert, vor-
zugsweise nach dem sogenannten langen Proto-
koll, welches eine vollstindige Unterdriickung der
Gonadenfunktion vor Beginn der Stimulation an-
strebt (18). Hierbei wird der Agonist in der Mitte
der Lutealphase am 20. Zyklustag in Form eines
Depotpréparates oder ab diesem Tag als tdgliche
subcutane oder pernasale Gabe verabreicht.

Bisher nur in kontrollierten Studien getestet,
scheint der Einsatz von GnRH-Analoga mit ant-
agonistischer Wirkung neue Perspektiven zu eroff-
nen. Ihre Wirkungsweise soll hier nun ndher darge-
stellt werden.

Der menstruelle Zyklus der Frau wird gesteuert
durch das Zusammenspiel von Hypothalamus, Hy-
pophyse und Ovar (2). Der Hypothalamus gibt das
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Gonadotropin-Releasing-Hormon in pulsatiler
Form aus seinem mediobasalen Anteil des Nucleus
arcuatus iiber das hypophysire Pfortadersystem an
die Adenohypophyse ab. Er bewirkt hier die
gleichfalls pulsatile Sekretion des Follikelstimulie-
renden Hormons (FSH) und des Luteinisierenden
Hormons (LH) aus den gonadotrophen Zellen.
Der hypothalamische Pulsgenerator wird dabei
von einer Reihe von Neurotransmittern, Neuro-
peptiden, Steroiden und endogenen Opioiden mo-
duliert. Ein Pulsintervall betridgt beim Menschen
etwa 70 bis 90 Minuten. Das GnRH ist ein Deka-
peptid, das 1971 von den Arbeitsgruppen um
Schally und Guillemin charakterisiert wurde (4,
16). Das GnRH-Molekiil bindet an zellmembran-
standige Rezeptoren der gonadotrophen Zelle der
Adenophypohyse. Uber eine sogenannte Mikroag-
gregation der Rezeptoren kommt es zu einer Kom-
plexbildung, die die Wirkung des GnRH erst er-
moglicht. Die Konformation der Rezeptoren &n-
dert sich, und die intrazelluldren Second-Messen-
ger-Systeme, die die Freisetzung der Gonadotropi-
ne bewirken, werden daraufhin aktiviert.(12)
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GnRH-Agonisten

Nach erfolgreicher Charakterisierung und Synthe-
tisierung des GnRH-Molekiils wurde das Deka-
peptid mit dem Ziel, eine solche Substanz thera-
peutisch einsetzen zu konnen, strukturell an Positi-
on 6 und 10 modifiziert, um eine hohere Rezeptor-
anbindungsaffinitdt zu schaffen und um einen ra-
schen enzymatischen Abbau zu verhindern (5).
Der GnRH-Agonist hat eine 100-200fach hohere
Affinitdt zu den GnRH-Rezeptoren als das natiirli-
che GnRH. Es kommt zunéchst zu einer vermehr-
ten Ausschiittung der FSH- und LH-Speicher und
zu einer voriibergehenden Vermehrung der mem-
branstindigen Rezeptoren (sog. Up-Regulation).
Beildnger andauernder Einwirkung kommt es ent-
sprechend der Wirkung einer GnRH-Dauerinfusi-
on zur Abnahme der Rezeptorendichte. Die Ago-
nisten-Rezeptorenkomplexe werden in die gona-
dotrophe Zelle aufgenommen (Internalisierung)
und lysosomal aufgedaut. Die Neusynthese der
Rezeptoren ist nicht in der Lage, den Rezeptorver-
lust rasch genug zu kompensieren. Gleichzeitig
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werden die Postrezeptormechanismen gehemmt,
und die Synthese von FSH und LH nimmt ab. Die
Hypophyse wird desensitiviert und refraktir ge-
geniiber hypothalamischem GnRH. FSH- und LH-
Konzentrationen im Serum fallen ab, die ovarielle
Steroidsynthese bleibt aus, die Follikulogenese ar-
retiert. Man spricht dann von der sogenannten
Down-Regulation. Nach Beendigung der Agoni-
stenbehandlung setzt nach durchschnittlich 6 Wo-
chen wieder ein hypothalamisch-hypophysir ge-
steuerter Zyklus ein (11).

Flare up

Bedeutsam bei der Applikation der GnRH-Agoni-
sten ist der sogenannte Flare-up-Effekt. Der Sup-
pression geht eine Stimulation der Gonadotropine
voraus. Etwa 12 Stunden nach Anwendung steigen
die FSH-Konzentrationen ca. fiinffach und die LH-
Konzentrationen im Serum fast zehnfach an. Die
Ostradiolwerte steigen kurzfristig um das Vierfa-
che an. Eine ausdauernde Suppression setzt etwa
nach 21 Tagen ein (15). In der klinischen Anwen-
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dung ist der Flare-up-Effekt eher unerwiinscht.
Das sofortige Einsetzen der Suppression bietet als
erwlinschten Vorteil die Anwendung der GnRH-
Antagonisten.

GnRH-Antagonisten

GnRH-Antagonisten wurden parallel zur Ent-
wicklung der Agonisten synthetisiert. Sie erwiesen
sich als hochst wirksam. Die Gonadotropine im
Serum beginnen bereits nach wenigen Stunden ab-
zusinken (6). Jedoch traten bei den ersten Vertre-
tern dieser Substanzklasse vermehrt allergische
Nebenwirkungen bis hin zu schweren anaphylakto-
iden Reaktionen auf, was zunichst eine weitere
klinische Anwendung vereitelte. Grund der aller-
gischen Reaktionen scheint der systemische hist-
aminfreisetzende Effekt der GnRH-Antagonisten
an mit GnRH-Rezeptoren besetzten Mastzellen zu
sein (12).

Der Effekt der Antagonisten beruht auf einem vol-
lig anderen Wirkprinzip als bei den Agonisten. Der
GnRH-Antagonist konkurriert mit dem nativen

GnoRH-agonist GnRH;;:;;;:

Gn}tl! GnRH

UFK-BONN 1993

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Wirkung des pulsatil sezernierten nativen GnRH, der GnRH-

Agonisten und der GnRH-Antagonisten (Diedrich 1993)
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GnRH um die Bindung an den zellmembransténdi-
gen Rezeptoren, verhindert dort die Mikroaggre-
gation und unterbindet die Postrezeptormechanis-
men. Der Antagonist bewirkt eine klassische kom-
petitive Hemmung am GnRH-Rezeptor, die dem
Massewirkungsgesetz folgt. Die antagonisierende
Wirkung an der Hypophyse setzt sofort ohne zu-
sdtzlichen stimulierenden Effekt ein (13).

Abbildung 1 illustriert in schematischer Form die
Wirkung des nativen, pulsatil sezernierten GnRH,
der GnRH-Agonisten und der GnRH-Antagoni-
sten.

Mit den folgenden Generationen der GnRH-Ant-
agonisten gelang es, sich dem Ziel einer moglichst
nebenwirkungsfreien Préparation zu nihern. Fiir
die Priparationen Nal-Glu, Antide und Cetrorelix
liegen die meisten klinischen Daten vor, wobei al-
lein das Cetrorelix mittlerweile die Marktreife er-
reicht zu haben scheint. In 4 Studien mit insgesamt
mehr als 100 Probandinnen muBte keine Proban-
din wegen allergischer Nebenwirkungen ausge-
schlossen werden (7, 13, 1, 14). Nach subkutaner
Applikation von 3 mg Cetrorelix kommt es inner-
halb von 8 Stunden zum signifikanten Abfall der
LH-Konzentrationen. Nach 16 Stunden sind tief
supprimierte Werte erreicht. Ein dhnliches Verhal-
ten zeigt sich fiir LH, FSH und Ostradiol bei mitt-
zyklischer Gabe von 50 ug Nal-Glu pro kg Kérper-
gewicht, wie Ditkoff 1991 bei gesunden Frauen mit
normalem Zyklusverhalten zeigen konnte. Der
ovulationsauslosende mittzyklische Peak wird un-
mittelbar unterbunden, wobei die LH-Suppression
ausgeprégter zu sein scheint als die des FSH (8).
Nach Absetzen der Antagonisten normalisiert sich
die Gonadenfunktion innerhalb von Tagen, da es
nicht, wie bei den Agonisten, zu einer Entspeiche-
rung der gonadotrophen Hypophysenzellen
kommt. Aufgrund der kompetitiven Hemmung ist
es moglich, den antigonadotrophen Effekt des
Antagonisten dosisabhdngig zu titrieren, um je
nach Indikation eine Basis-Ostradiolkonzentrati-
on zu erhalten und somit gegebenenfalls typische
Nebenwirkungen der Agonistentherapie wie Hit-
zewallungen und Trockenheit der Vagina zu ver-
meiden (3). Die Hypophyse selbst bleibt gegen-
iiber dem stimulierenden Reiz des GnRH sensibel
und ist weiterhin in der Lage, addquat zu reagie-
ren. Das zeigten GnRH-Teste, die priaovulatorisch
unter Cetrorelix-Therapie durchgefiihrt wurden
(9). Ebenso kann die pulsatile GnRH-Applikation
unter Antagonistentherapie einen ovulatorischen
Zyklus wiederherstellen (18). Hieraus ergeben sich
Moglichkeiten, die Ovulation ohne externe Gabe
von humanem Choriongonadotropin (HCG) zu in-
duzieren (17).
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Anzahl der Eizellen pro Patientin: 10,5
(n=221)

Qualitét der Fizellen:

++ 6,7 %
+(+) 335 %
+ 42,5 %
o 17,3 %
Fertilisationsrate: 61,5 %
Qualitdt der transferierten Embryonen:

¥ 44,6 %
¥ 42,9 %
(*) 12,5 %

Tab. 1: Anzahl und Qualitiit der gewonnenen Eizellen,
Fertilisationsrate und Qualitéit der transferierten
Embryonen (n = 56) nach ovarieller Stimulation mit
HMG und dem GnRH-Antagonisten Cetrorelix bei 21
Patientinnen.

++: reife Eizelle, +(+): intermediidre Eizelle, +:
unreife Eizelle, o: degenerierte Eizelle, **: idealer
Embryo, *: guter Embryo, (*): schlechter Embryo

Cetrorelix-Studie

In die neueste Antagonistenstudie der Universi-
titsfrauenklinik Liibeck wurden 22 Patientinnen
aufgenommen. Voraussetzung waren ein normaler
Zyklus, tubare Sterilitdt und Normozoospermie
des Partners. Die Stimulation wurde ab dem 2. Tag
des Zyklus mit einer Anfangsdosis von 2 Ampullen
HMG begonnen. Ab Tag 5 erfolgte die individuelle
Dosisanpassung. Die Gabe von Cetrorelix erfolgte
ab dem 7. Zyklustag bis zum Tag der Ovulationsin-
duktion. Bei einem Leitfollikel von 20 mm Durch-
messer und Ostradiolwerten von 150-300 pg/ml pro
Follikel erfolgte die Ovulationsinduktion mit
10.000 L.E. HCG, gefolgt von transvaginaler Folli-
kelpunktion und Embryotransfer. 11 Patientinnen
wurden mit einer Cetrorelix-Dosis von 1 mg s.c.
per die behandelt, 11 Patienten erhielten lediglich
0,5 mg Cetrorelix. Bei durchschnittlich 12 Behand-
lungstagen bis zur Ovulationsinduktion wurden im
Schnitt 26 Ampullen HMG appliziert. Bei keiner
Patientin kam es zu einem endogenen LH-Anstieg.
Die Ostradiol-Hormonprofile sowie die regelmé-
Bigen vaginalsonographischen Kontrolluntersu-
chungen gaben eine befriedigende ovarielle Folli-
kelreifung wieder. Es wurden ca. 10 Oocyten pro
Patientin gewonnen. Die Fertilisierungsrate lag bei
61,5 % und damit in dem bei normaler Eizellrei-
fung und Normozoospermie zu erwartenden Be-
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reich. In der mit 0,5 mg Cetrorelix behandelten
Gruppe lag die Fertilisationsrate sogar bei 67,7 %.
In jedem Fall kam es zu einem Embryotransfer.
Allerdings mufBte eine Patientin vorsichtshalber
wegen einer geringfiigigen Rotung an der Injekti-
onsstelle des Cetrorelix aus der Studie ausschei-
den. Tabelle I gibt die Anzahl und Qualitit der ge-
wonnenen Eizellen, deren Fertilisationsrate sowie
die Qualitét der transferierten Embryonen wieder.
Die Beurteilung der Qualitit erfolgte dabei nach
mikroskopisch-morphologischen Kriterien (19,
21). Insgesamt wurden durch dieses Stimulations-
protokoll 7 Schwangerschaften erzielt.

Vorteile der GnRH-Antagonisten

Bei einem Vergleich der Ergebnisse der verschie-
denen Agonisten-Stimulationsprotokolle erzielt
das lange Protokoll die besten Ergebnisse. Das
kurze und das ultrakurze Protokoll haben sicherli-
chen ihren Nachteil durch den einsetzenden Flare-
up-Effekt mit vergleichbar schlechterer Eizellqua-
litdt und geringeren Schwangerschaftsraten. Nach-
teil des langen Protokolls ist die lingere Behand-
lungsdauer und die Notwendigkeit hoherer HMG-
Dosen. Weiterhin scheint das Risiko eines ovariel-
len Hyperstimulationssyndroms (OHSS) geringfii-
gig erhoht zu sein (18). Hingegen bieten die Ant-
agonisten den Vorteil einer kiirzeren Behand-
lungsdauer und den rascheren Suppressionseffekt.
Die HMG-Dosis liegt vergleichbar dem ultrakur-
zen Protokoll bei etwa 26 Ampullen pro Zyklus.
Die durchschnittliche HMG-Menge im langen
Agonisten-Protokoll liegt bei durchschnittlich 40
Ampullen. Zukunftsaspekte ergeben sich hinsicht-
lich einer sichereren Stimulation von Patientinnen
mit polycystischen Ovarien (PCOD) sowie auch in
der Moglichkeit, eine Ovulationsinduktion ohne
HCG-Gabe zur Priavention eines OHSS durchzu-
fithren. Im gynikologischen Bereich wéren Studi-
en sinnvoll, die Effektivitit der Antagonisten bei
Endometriose und Uterus myomatosus zu priifen
wie auch ihren Einsatz bei sexualsteroidabhingi-
gen Malignomen, bislang allesamt eine Domiine
der GnRH-Agonisten.
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Aus dem Institut fiir Medizin- und Wissenschaftsgeschichte der Medizinischen Universitit zu Liibeck

(Direktor Prof. Dr. phil. D. von Engelhardt)

Chirurgischer Alltag in der ersten Hilfte unseres

Jahrhunderts *
O. Riha

In der ersten Hilfte unseres Jahrhunderts darf die
Chirurgie als die ,,K6nigin der Medizin“ bezeich-
net werden. Die beiden Voraussetzungen fiir den
Aufstieg des noch jungen akademischen Faches la-
gen auflerhalb seiner engeren Zustdndigkeit; es
waren die Ausschaltung des Schmerzes und die
Verhinderung der tddlichen Wundinfektionen.
Erst die Entwicklung anésthesierender Verfahren
lieB Zeit genug fiir kompliziertere Operationen,
wihrend vorher Eingriffe von der Schnelligkeit des
Operateurs abhingen, was die Einsatzmoglichkei-
ten chirurgischer MaBnahmen entsprechend be-
grenzte. :

Ather war als Substanz schon im 15. Jahrhundert
bekannt. Im 19. Jahrhundert dienten die damit er-
zeugten - Rauschzustdnde zunéchst lediglich als
Jahrmarktbelustigung, bis der Bostener Zahnarzt
Thomas G. Morton 1846 nach einigen Experimen-
ten erstmals in der Offentlichkeit eine schmerzlose
Zahnoperation unter Atherverwendung vorstellte.
Schon wenige Monate spiter présentierte Robert
Liston in London eine Beinamputation in Ather-
narkose. Kurzum: innerhalb eines einzigen Jahres
trat der Ather seinen Siegeszug um die Welt an,
obwohl es nicht selten zu Operationszwischenfil-
len durch Herz-Kreislauf- oder Atmungsversagen
kam; auch die Gefahr einer Leberschiddigung wur-
de relativ friihzeitig erkannt. Chloroform, das der
Edinburgher Gynékologe James Y. Simpson 1847
zunidchst in die Geburtshilfe einfiihrte, bot eine
Alternative. Die Vorteile gegeniiber Ather waren
grof3: Es traten keine Erregungszustinde beim
Einschlafen auf, man erreichte eine bessere Ent-
spannung der Patienten, es kam zu keinen
Schleimhautreizungen (die bei Ather durch die da-
mals unvermeidlichen Verunreinigungen die Regel
waren), und vor allem ist Chloroform nicht explo-
siv. Allerdings wurden auch bei Chloroform schon
bald nach seiner Einfithrung die ersten Todesfille
beschrieben.

Trotzdem: Die in den 1840er Jahren aufkommende
relativ leicht handhabbare Anésthesie fiihrte zu ei-
ner explosionsartigen Zunahme der Operationen,

* Antrittsvorlesung, gehalten am 2. Juni 1994 (gekiirzt)
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und zwar mit feineren Techniken und verbesser-
tem Instrumentarium. Diese unbestreitbaren Er-
folge hatten jedoch auch eine dunkle Kehrseite,
denn zusammen mit der Zahl der Operierten stieg
die Zahl der Hospitalbrandfille und der Wundin-
fektionen allgemein. Diese Entwicklung wiederum
lenkte die Bemiihungen in die neue Richtung vor-
beugender Hygiene: Ab 1865 konnte Joseph Lister
gute Erfolge mit der antiseptischen Karbolsdure
erzielen. Obwohl die Entdeckung der Bakterien
durch Robert Koch (1878) zur Empirie die Be-
grilndung nachlieferte, bedurfte es zweier Chirur-
gengenerationen, bis sich tatsdchlich iiberall die
Asepsis in den Operationssédlen durchsetzte. Erst
ab diesem Zeitpunkt wurde die Chirurgie mit gu-
ten Aussichten eine lebensrettende Disziplin; vor-
her hatte die postoperative Mortalitdt bis zu 50
Prozent betragen. Nun waren endlich Eingriffe in
Korperhohlen moglich, so daB 1881 die erste Ma-
genresektion, 1882 die erste Cholezystektomie und
ab 1883 die Operation der Appendicitis gewagt
werden konnten.

Die Jahre 1883-89 waren entscheidend fiir die Ent-
wicklung der Lokalanisthesie, fiir die zunichst nur
Kokain zur Verfiigung stand. Carl Koller, einem
unbekannten (und unbezahlten) Volontérarzt der
Wiener Augenklinik, war es auf eine Anregung
Siegmund Freuds hin gelungen, mit Kakaintropfen
die Schmerzempfindung am Auge auszuschalten
und ungestort und vor allem ohne Gefidhrdung des
Patienten zu operieren. Uber diese sensationelle
Entdeckung lieB Koller einen Bekannten 1884 auf
der Tagung der Deutschen ophthalmologischen
Gesellschaft in Heidelberg berichten, da er selbst
sich die Reise nicht leisten konnte. Von Heidelberg
ausgehend verbreitete sich die Nachricht von den
Moglichkeiten der Lokalanésthesie mit groBer Ge-
schwindigkeit. Siegmund Freud, der das Suchtpo-
tential der Droge vollig unterschétzte, hatte in sie-
ben Publikationen bis 1887 Kokain hoch gelobt;
bald jedoch wurden Todesfille durch septische
bzw. toxische Losungen bekannt. Am Auge be-
nutzte man Konzentrationen bis zu 30 % und bei
Infiltrationen bis zu 5 %, so daB in der Regel zwi-
schen 0,6 und 1 g, aber bisweilen auch bis zu 4 g
verabreicht wurden; zu einer todlichen Atemlih-
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mung kann es schon ab 350 mg kommen. Die Ent-
wicklung des weniger gefihrlichen Procain-Hydro-
chlorids 1905 bedeutete somit einen gewaltigen
Fortschritt.

Dieser kurze Ausflug in die klassische Ereignisge-
schichte stellt eine traditionelle Art des Zugriffs
auf historische ,,Realitit* dar; wir haben dabei be-
reits spezifische Probleme fritherer Chirurgenge-
nerationen kennengelernt. Zur Rekonstruktion
des klinischen Alltags wollen wir uns nun einem
weiteren Quellentyp der Medizingeschichte zu-
wenden, und zwar der Biographie, denn nun tritt
eine starke Personlichkeit ins Rampenlicht, die der
deutschen Chirurgie bis in die Nachkriegsjahre
hinein ihren Stempel aufdriickte: Trotz der mit al-
len vorgestellten Anésthesieverfahren verbunde-
nen Risiken wurde die Narkose in den uns interes-
sierenden Jahrzehnten nicht von einem darauf spe-
zialisierten Facharzt, sondern von den Chirurgen
selbst durchgefiihrt, und zwar meist von einem we-
nig erfahrenen Anfinger, da die fortgeschrittenen
Assistenten operierten. In vielen Kliniken {iber-
nahmen auch Pfleger oder Schwestern die Anis-
thesie. In Deutschland etablierte sich eine entspre-
chende Zusatz- bzw. Facharztausbildung nur lang-

sam: erst 1952 wurde die Deutsche Gesellschaft fiir
Anisthesie gegriindet, wihrend es in England
schon 1893 eine Society of Anaesthesists gab. Be-
dingt war dies zum einen durch die politischen Ent-
wicklungen, die zu einer weitgehenden Isolierung
der deutschen Medizin vom internationalen Fort-
schritt fithrten. Wichtig war aber auch der Einflu
des beriihmten Berliner Chirurgen Ferdinand Sau-
erbruch, der den alljédhrlichen KongreB der Deut-
sche Gesellschaft fiir Chirurgie dominierte und ein
entschiedener Gegner von Neuentwicklungen auf
dem Gebiet der Anésthesie war.

Ferdinand Sauerbruch (1875-1951) konnte auch in-
ternational zu seiner Zeit durch seine bahnbre-
chenden Entwicklungen in der Thoraxchirurgie
das hochste Renommé fiir sich in Anspruch neh-
men. Der bekannte Breslauer Ordinarius Johan-
nes von Mikulicz-Radecki (1850-1905), unter dem
Sauerbruch 1904-05 als unbezahlter Volontir ar-
beitete, hatte seinem Schiiler die Aufgabe gestellt,
ein Verfahren zu entwickeln, durch das bei der
Operation eines thorakalen Osophaguskarzinoms
mit notwendiger Ertffnung des Brustkorbs der
Lungenkollaps vermieden wiirde, und Sauerbruch
fand eine erste (wenn auch unpraktische) Losung
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im Einsatz einer Unterdruckkammer. Nach Zwi-
schenstationen in Greifswald und Marburg wurde
Sauerbruch 1910 als Klinikdirektor nach Ziirich
berufen, wo er sich durch die operative Behand-
lung der Lungentuberkulose mittels Thorakopla-
stik einen Namen machte. Zuvor hatte man die
Ruhigstellung einer befallenen Lunge durch einen
kiinstlichen Pneumothorax bewerkstelligt; Sauer-
bruch fiihrte dagegen die paravertebrale extra-
pleurale Resektion von 6-10 cm langen Stiicken am
Riickenabschnitt der ersten bis elften Rippe ein,
was ein Absinken des Lungenvolumens um 1000
bis 1500 ml bewirkt. Die Erfahrungen waren gut:
etwa ein Drittel der Fille war in zwei bis vier Jah-
ren ausgeheilt. 1918 wechselte Sauerbruch auf den
Lehrstuhl nach Miinchen, in die damals mit 450
Betten grofite chirurgische Klinik Deutschlands,
wo er sich weiterhin mit groBem (auch sozialmedi-
zinischem) Engagement der Tuberkulosenbe-
kdmpfung und -behandlung widmete. Zusammen
mit seinem Mitarbeiter Adolf Hermannsdorfer
und dem Praktiker Max Gerson stellte er beispiels-
weise eine Didt zusammen, die vor allem bei Lupus
vulgaris gute Erfolge erzielt haben soll. Progagiert
wurde dabei der weitgehende Verzicht auf Koch-
salz, Konserven, Gerduchertes sowie Essig; als Ge-
wiirze waren nur Krauter, Zwiebeln und Zitronen
erlaubt. Fleisch war auf 500 g pro Woche be-
schrinkt, ebenso gab es Grenzen fiir Fisch, Malz-
bier, Kaffee und Tee. In Sauerbruchs Vita ist die
Zeit in Berlin heute am geldufigsten: 1927 wurde er
als Ordinarius an die Charité berufen, wo er zehn
Oberérzte und 40 bis 50 Assistenten unter sich hat-
te. Sauerbruchs cholerisches Temperament, sein
autoritdrer Fithrungsstil und seine Operationspra-
xis mit mehreren Simultanoperationen, von denen
er nur den kritischen ,,Kern“ selbst iibernahm und
Einleitung wie Abschluf seinen Mitarbeitern iiber-
lieB, wurden ebenso gefiirchtet, wie sein Charme,
sein personlicher Einsatz fiir die Patienten, seine
diagnostische Intuition und sein ausgeprigtes ma-
nuelles Geschick bewundert wurden. Es schadete
Sauerbruchs Nachruhm sehr, daf3 ihn in seinen
letzten Jahren eine relativ rasch fortschreitende
Zerebralsklerose mehr und mehr an einer selbst-
kritischen Einschédtzung seiner Arbeit hinderte.
Trotz offenkundigen Fehlverhaltens wurde Sauer-
bruch als Identifikationsfigur der deutschen Chir-
urgie erst 1949 mit 74 Jahren emeritiert.

Wenn man eine solche Biographie nicht als ,,Ha-
giographie“ liest, lassen sich sozialgeschichtlich in-
teressante Entdeckungen machen. Erkennbar wer-
den z. B. die katastrophalen Arbeitsbedingungen
fiir junge Arzte nach dem Examen, die sich ohne
Bezahlung und auf unbestimmte Zeit, aber unter
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groBBem Erwartungsdruck das Anrecht auf eine re-
gulidre Assistentenstelle erwerben muBten; eine
medizinische Karriere setzte die finanzielle Unter-
stiitzung einer wohlhabenden Familie oder eines
Gonners voraus. Andererseits gehorte das Veran-
stalten groB3er Gesellschaften ebenso zum gehobe-
nen ,biirgerlichen“ Lebensstil wie vor allem die
Beschéftigung von Hauspersonal. Diesen ,,patriar-
chalischen “ Vorgaben im Privaten entsprechend
waren auch die Klinikstrukturen extrem hierar-
chisch gegliedert und allein auf die Spitze hin aus-
gerichtet; die Idee einer Zusammenarbeit im Team
ist eine sehr junge Entwicklung. Was das Krank-
heitsspektrum betrifft, so waren die Infektionen
trotz des hygienischen Fortschritts und trotz der in
den dreifiger Jahren entwickelten Sulfonamide
noch immer eines der Hauptprobleme. Sauer-
bruchs Engagement im Kampf gegen die Tuberku-
lose zeigt, dal Mediziner sich immer wieder auch
auerhalb der Grenzen ihres Fachs als Sozialmedi-
ziner, Epidemiologen, Hygieniker usw. betétigen
muBiten. Ressourcen fiir das Gesundheitswesen
standen seitens des Staates nur in sehr begrenzter
Menge zur Verfiigung, auch in groen und renom-
mierten Zentren; die Allokationsproblematik ist
also nicht neu.

Eine dritte und letzte Quelle soll die zuletzt einge-
schlagene Richtung unter ebenfalls sozialge-
schichtlichen Aspekten ergénzen. Es handelt sich
um die Krankenakten der Gottinger Universitéts-
klinik fiir Chirurgie aus den Jahren 1912-1950
(rund 400.000), von denen ich eine Stichprobe von
rund 5 % ausgewertet habe (aus Allgemein-,
Bauch- und Neurochirurgie). Die duBere Form
entspricht ungefdhr den noch heute gebriuchli-
chen Faltbldttern, war bei der Einfithrung 1912 je-
doch sehr modern. Das Material ist geprégt von ei-
ner lokalen Besonderheit, die in einer ungewohnli-
chen Kontinuitét in der Klinikleitung besteht: der
Ordinarius Rudolf Stich (1875-1960) war von 1911
bis 1945 Klinikdirektor und wurde — wie angesichts
des ausgeprégten Personalmangels der Kriegs- und
Nachkriegszeit iiblich — erst mit 70 Jahren emeri-
tiert. Bei den Basisdaten fillt der befremdliche
(schon damals ungewdhnliche und erst nach dem
Zweiten Weltkrieg gednderte) Umstand auf, daB
das Alter der Patienten statt ihres Geburtsdatums
notiert wurde, was zu unzéhligen, teilweise gravie-
renden Rechenfehlern fiihrte. Doch nicht nur des-
halb widersetzt sich diese Quelle der statistischen
Auswertung: die Sozialstruktur des Patientenguts
bleibt wegen fehlender Angaben zur Situation von
Frauen, Kindern und Rentnern offen, die kérperli-
che Verfassung der Patienten wurde - bedingt
durch das Fehlen einer standardisierten Routine-
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diagnostik und die Beschriankung auf den lokalen
»Status chirurgicus® — meist nicht ausreichend do-
kumentiert, und schlieBlich ist in etwa einem Drit-
tel aller Fille wegen frithzeitiger Entlassung der
Ausgang offen.

Dennoch bringt ein Blick in die Akten Einblicke in
den Klinikalltag der Vorkriegszeit. In der Wundbe-
handlung z. B. spielte Lebertran eine wichtige Rol-
le; bei Verbrennungen war er Mittel der ersten
Wahl. Schwefelsalbe half bei Ekzemen aller Art,
besonders bei Allergien. Von grofler Bedeutung
waren die Schwermetalle: Bleiwasser, Quecksilber-
und Silbersalbe wurden auf infizierte Wunden auf-
getragen. Silberpréparate waren dariiber hinaus
fiir die Behandlung von Gonorrhoe und Harn-
wegsinfekten wichtig. Quecksilber diente als Di-
uretikum und wurde besonders (neben Arsen
[Salvarsan] und Wismut) gegen die verbreitete
Lues eingesetzt (,,Schmierkur®). Uberhaupt ist die
Hilflosigkeit der Vor-Antibiotika-Ara bei schwe-
ren Infektionen erschiitternd. Unter volliger Ver-
kennung der Pathophysiologie wurden z. B. heifle
Leinsamenpackungen (,,Pappen®) noch im Zwei-
ten Weltkrieg (trotz immer wieder erlebter MiBer-
folge und obwohl schon in Lehrbiichern davor ge-
warnt wurde) auf lebensbedrohliche Stirn- und
Oberlippenfurunkel aufgelegt. Ebenso erfolglos
muBten die wallartige Eigenblutumspritzung die-
ser Furunkel nach dem Konigsberger Ordinarius
Arthur Lawen und die Stauungsbehandlung nach
dem Berliner Chirurgen August Bier (1861-1949)

bleiben; bei letzterer legte man ein Staubédndchen
fiir 22 Stunden so eng um den Hals, daB3 die Patien-
ten gerade noch schlucken konnten. Alle drei
MaBnahmen wollten durch die erzeugte Hyper-
dmie korpereigene Abwehrkrifte an den Krank-
heitsherd ziehen.

Auffallend ist der sparsame Morphiumgebrauch
bei Schmerzzustdnden, der nicht durch Mangel al-
lein zu erkldren ist, da dieses Mittel (meist wohl ei-
genmichtig von den Krankenschwestern) zur
,2Dampfung“ unruhiger Patienten grofziigig ver-
teilt wurde, was wiederum nicht selten eine todli-
che Pneumonie zur Folge hatte. Obwohl Digitalis
zur Verfiigung stand, verlieBen sich die Arzte bei
Herzinsuffizienz lieber auf das schon im 18. Jahr-
hundert als Analeptikum benutzte Kampferol, das
als Depot von 5-10 ml tief intragluteal gespritzt
wurde. Wie verbreitet diese Praxis auch auflerhalb
der Klinik noch war, zeigen die unzdhligen Olab-
szesse, die stationdr gespalten werden muflten.
Rontgenstrahlen spielten in der Diagnostik noch
keine grofle Rolle; umso wichtiger waren sie — na-
hezu als Allheilmittel — in der Therapie. Fast alle
Karzinome (auch Plattenepithel-Ca. und Ge-
schwiilste des Magen-Darm-Trakts) wurden prin-
zipiell nachbestrahlt, ebenso Basaliome und Ade-
nome. Einer , Reizbestrahlung® wurden’ Mesen-
terialdriisen-Tuberkulose, Narbenkeloide und
Neuralgien ausgesetzt. Dazu kam die Strahlenbe-
handlung der Haut-Tuberkulose, allerdings mit ka-
tastrophalen Ergebnissen.

in Lubeck:

Donnerstag:
Samstag:
langer Samstag:

lhre Medizinische Fachbuchhandlung

olumbus Buchhandlung St. Jirgen
Inh. Christoph Welge

Ratzeburger Allee 86
23562 Libeck

Telefon (04 51) 59 75 73 oder 59 75 74
Telefax (04 51) 59 41 73

Offnungszeiten:
Montag, Dienstag, Mittwoch und Freitag:

8.00-18.30 Uhr
8.00—20.30 Uhr
8.00-14.00 Uhr

8.00—-18.00 Uhr
oder 8.00—-16.00 Uhr
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Ethische Probleme des Klinikalltags zeigen sich
besonders in den Auswirkungen der nationalsozia-
listischen Diktatur, z. B. durch Meldungen an das
»Erbgesundheitsgericht* bei Epilepsie, ,,Schwach-
sinn“, koérperlicher Behinderung (,,Kriippel®), Tu-
berkulose und Alkoholismus; neben groBziigig ver-
teilten ,.freisprechenden “ Attesten stehen dabei
Anzeigen blofler Verdachtsfille. Auch Kriegser-
eignisse finden in den Akten ihren Niederschlag.
Die Luftangriffe auf Kassel und Hannover im Ok-
tober 1943 brachten Hunderte von Verletzten nach
Gottingen, das auch als Lazarettstadt diente. Bis-
weilen fehlten Gipsbinden, manchmal Réntgenfil-
me, und Versorgungsengpisse zeigen sich auch im
Verordnen von Lebensmittelzulagen bei Tuberku-
lose und Untererndhrung. Die Patienten wurden
ermahnt, ihre Lebensmittelabmeldung sowie eige-
ne Handtiicher und die Bettwésche mitzubringen.
Der im Roman bzw. Film ,,Der dritte Mann* the-
matisierte Mangel an Penizillin schlug sich in um-
fangreichen Antragsformularen nieder, denn das
Antibiotikum muBte — nach vorheriger Genehmi-
gung durch die Krankenkasse — vom britischen
Roten Kreuz bezogen werden; eine Kosteniiber-
nahme wurde nur in lebensbedrohlichen Fillen ga-
rantiert, und gerade dann erwies sich oft der Ver-
waltungsweg als zu lang.

Was die Krankheitskosten betrifft, so lag der Ta-
gessatz in den 30er und 40er Jahren bei 3,65 RM in
der ,,Dritten* bzw. 6,25 RM in der ,,Zweiten Klas-
se“, wo zudem alle Leistungen (einschlieBlich Me-
dikamente und Verbandsmaterial) gesondert in
Rechnung gestellt wurden. Zum Vergleich: der
durchschnittliche Netto-Wochenlohn eines Indu-
striearbeiters betrug zu dieser Zeit etwa 30 RM.
Die Bakteriologie verlangte fiir einen Wasser-
manntest oder eine Bakterienkultur 3-6 RM, die
Pathologie fiir eine histologische Beurteilung 5
RM, ,falls es sich um einen zahlungsfihigen Pat.
handelt“. Um eine Vorstellung von der Hohe von
privaten Arztrechnungen zu geben, hier zwei Bei-
spiele aus der Neurochirurgie: Der Leiter dieser
Abteilung bekam fiir eine Tumoroperation rund
600 RM, fiir eine fraktionierte Réntgen-Tiefenbe-
strahlung rund 300 RM.

Fassen wir zusammen: Fiir die Rekonstruktion des
Alltags der Chirurgen in der ersten Hilfte unseres
Jahrhunderts bedienten wir uns der Ergebnisse aus
Ereignisgeschichte, Biographie und Krankenak-
tenauswertung. Zur Vervollstindigung des Bildes
wiéren weitere Quellen nétig, doch auch so diirfte
eines klar geworden sein: Die ,,Gute alte Zeit“ war
nicht so gut, da} sie dieses Banal-Epitheton ver-
dient hitte: viele wirkungsvolle Medikamente gab
es noch nicht, archaische und gefihrliche Therapi-
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en wurden eingesetzt, die diagnostischen Moglich-
keiten waren eingeschrénkt, die Arbeitsbedingun-
gen unerfreulich. Nur weil die Chirurgie iiberhaupt
»aktiv® viele Krankheitsursachen beseitigen konn-
te und nicht nur hilflos danebenstehen muBte, galt
sie als ,,Konigin der Medizin“. Das Beiwort ,,gut*“
gehort jedoch eindeutig zu den Topoi der aus der
Literaturwissenschaft bekannten ,Laudatio tem-
poris acti“ und hat mit der geschichtlichen Realitét
nichts zu tun. Vielmehr liefert das Vergangene ar-
gumentative Munition in der Auseinandersetzung
mit der heute verbreiteten Fortschrittsfeindlich-
keit.
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Aus der Klinik fiir P4diatrie der Medizinischen Universitét zu Liibeck (Direktor: Prof. Dr. med. K. Kruse)

Ethische Probleme in der Pidiatrie

K. Kruse

Padiatrie ist die Lehre vom Kind und seinen
Krankheiten. Ihre Aufgabe ist die Vorsorge, Fiir-
sorge und Behandlung des Kindes von der Geburt
bis zum AbschluB8 des korperlichen Wachstums,
also bis etwa zum 18. Lebensjahr.

Das minderjahrige kranke Kind begibt sich mit
Einwilligung der Eltern in die Abhingigkeit des
Kinderarztes, der Hilfe verspricht und der seine
Legitimation zum Tétigwerden aus dem an ihn her-
angetragenen Behandlungsauftrag ableitet. Das
Kind und seine Eltern erwarten, daB der Arzt das
Wohl des Kindes voranstellt; seinen Willen respek-
tiert; versucht, sein Leben zu erhalten; ihm mit den
zu treffenden MafBnahmen niitzt und so wenig wie
moglich schadet sowie die Vertrauensvorgabe
durch eigene Vertrauenswiirdigkeit rechtfertigt
(Seidler, 1991). Rechtlich unterliegt das Wohl des
Kindes den Regelungen des Art. 6 11 S.a Grundge-
setz sowie den § 1666 ff BGB und 64 ff TWG.

Zwischen Arzt und krankem Kind stehen die El-
tern, die den Arzt kritisch beobachten und deren
Einstellung zu Gesundheit und Krankheit ihres
Kindes die diagnostischen und therapeutischen
MaBnahmen des Arztes maBgeblich beeinfluBt. In
der Klinik spielt auch die Kinderkrankenschwester
eine wichtige Rolle als Betreuerin, die therapeuti-
sche MaBnahmen umsetzt und bisweilen als Stell-
vertreterin der nicht anwesenden Mutter in einem
besonders engen Vertrauensverhiltnis zum Kind
steht. Der in der Klinik titige Kinderarzt muf im
Rahmen seiner Weiterbildung lernen, unter den
kritischen Augen von Eltern und Pflegepersonal
mit dem kleinen Patienten behutsam umzugehen.

Ethische Aspekte der modernen Diagnostik

Die sprunghaft gestiegenen, faszinierenden dia-
gnostischen Moglichkeiten der modernen Medizin
haben fiir die Pddiatrie nicht nur Fortschritte, son-
dern auch Probleme gebracht. Der junge Arzt ist
zunehmend geneigt, die modernen laborchemi-
schen und technischen Methoden beim Kind ein-
zusetzen. Sein Hang zur Uberdiagnostik ist umso
groBer, je unerfahrener er ist. Andererseits ist auch
der erfahrene Kinderarzt aus Sorge vor drohenden
Kunstfehlerprozessen zunehmend bereit, eine ge-
wisse Uberdiagnostik in Kauf zu nehmen. Be-
schréinkte er sich friiher bei einem Kind mit rezidi-
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vierenden Kopfschmerzen auf klinische Untersu-
chung, Schidel-Réntgen und ein augenirztliches
Konsil, stellt er jetzt zunehmend groBziigiger die
Indikation zur computertomographischen oder
kernspintomographischen Untersuchung. Gefor-
dert wird die Uberdiagnostik durch den Druck der
mitaufgenommenen, nach Hause driangenden
Mutter, die moglichst alle Untersuchungen in 1 - 2
Tagen durchfiihren lassen mochte. Dies geht oft zu
Lasten des kleinen Patienten, der nicht selten in
ganz kurzer Zeit zahlreiche belastende Untersu-
chungen {iber sich ergehen lassen muB. Oft wire
eine mehrtégige stationire Beobachtung und Mini-
maldiagnostik von Kindern mit unterschiedlichen
Erkrankungen, wie z. B. Kopf- oder Bauchschmer-
zen, sinnvoller und humaner als der friihzeitige, oft
iberfliissige Einsatz zahlreicher technischer Un-
tersuchungen. Wir lehren unsere Studenten die
Stufendiagnostik, miissen aber aus Zeitdruck
manchmal den 2. oder 3. diagnostischen Schritt vor
dem ersten tun.

Aktuelle ethische Probleme in der Pidiatrie
(Auswahl)

Diagnostik

— Uberdiagnostik durch unerfahrene Arzte,
aus Angst vor Kunstfehlerprozessen oder auf
Dringen der Eltern

- Aufkldrung der Eltern bei Diagnose einer
Erkrankung mit infauster Prognose

Therapie

~ Fetale Therapie

— Grenzen der Therapie schwerstbehinderter
Kinder

— Lebenserhaltende MaBnahmen bei Kindern
mit infauster Prognose

— Organtransplantation

— Ablehnung einer Therapie durch Eltern oder
Arzt

~ Kontrollierte therapeutische Studien bzw.
experimentelle Therapieformen bei Kindern
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In der klinischen Praxis gibt es eine wachsende
Minderheit von Arzten, die ebenso naturwissen-
schaftlich wie psychosomatisch qualifiziert sind.
Mit beiden Bereichen vertraut, kommen sie ohne
einfache Addition der diagnostischen Untersu-
chungsergebnisse zu einer Diagnose.

Ein weiterer diagnostischer Problemkreis betrifft
die Frage, wie weit man in der Abklarung eines
Kindes mit unklarer Entwicklungsverzégerung
oder morphologischen Auffilligkeiten gehen soll.
Die verzweifelten Eltern haben bereits zahlreiche
Arzte konsultiert, sie streben verstindlicherweise
eine exakte Diagnose der Erkrankung ihres Kin-
des an, wollen Auskunft iiber Prognose, Therapie
und Vererbung.

Der erfahrene Kinderarzt wird versuchen, die dia-
gnostischen MaBnahmen in angemessener, den
kleinen Patienten moglichst wenig belastender
Weise durchzufiihren. Dabei muf} er bisweilen sei-
nen Wissensdurst bremsen, sein diagnostisches
Unvermdgen bekennen und bereit sein, auswértige
Experten urn Rat zu ersuchen bzw. das Kind friih-
zeitig in ein auch weiter entferntes Zentrum zu
iberweisen.

Noch problematischer als die Diagnosestellung
kann die Aufklirung der Eltern eines Kindes sein,
bei dem eine Erkrankung mit infauster Prognose
festgestellt wird. So wird der Arzt ein duf3erst gro-
Bes Einfiithlungsvermégen aufbringen miissen, um
den Eltern die Diagnose einer nicht therapierba-
ren Erkrankung wie eine progressive Muskeldys-
trophie vom Typ Duchenne oder eine spinale Mus-
kelatrophie vom Typ Werdnig-Hoffmann mitzutei-
len. Im ersten Fall ist mit einer Gehunféhigkeit der
Patienten zwischen dem 8. und 12. Lebensjahr und
dem Tod durch Ateminsuffizienz vor dem 20. Le-
bensjahr zu rechnen, wihrend das Leiden der Kin-
der mit spinaler Muskelatrophie rasch progredient
und im Verlaufe des 1. Lebensjahres meist infolge
rezidivierender Infektionen der Atemwege zum
Tode fiihrt. Bei der Eroéffnung solcher Diagnosen
ist ein besonderes behutsames Vorgehen des Arz-
tes in einer ruhigen, ungestérten Atmosphére er-
forderlich.

Menschliche Zuwendung, Zuhoren und das Ge-
spréch sind in dieser Phase fiir nicht wenige Eltern
von groBer Bedeutung fiir die Verarbeitung der
mitgeteilten Diagnose.

Ethische Aspekte und Grenzen der Therapie

Als ethisch besonders sensible Bereiche in der
Kinderheilkunde gelten die Indikationen und
Grenzen der Therapie des Feten und des schwerst-
behinderten Kindes, lebenserhaltende MaBnah-
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men bei Kindern mit infauster Prognose, Organ-
transplantationen, Ablehnung einer erfolgverspre-
chenden Therapie durch die Eltern sowie kontrol-
lierte therapeutische Studien bzw. experimentelle
Therapieformen bei Kindern. Ein zunehmendes
Problemfeld stellt die neonatologische Intensivbe-
handlung dar.

Die Tatsache einer in den letzten Jahren zuneh-
mend durchgefiihrten chirurgischen oder medika-
mentosen Therapie intrauteriner Erkrankungen des
Feten hat neben rechtlichen auch ethische Frage-
stellungen erdffnet. Obwohl zahlreiche Behand-
lungsmethoden sich noch in einem experjmentel-
len Stadium befinden, stellen sie bereits einen fe-
sten Bestandteil in der perinatologischen Betreu-
ung dar. Wihrend eine intrauterine . Austausch-
transfusion bei einer Rh-Sensibilisierung, eine
iiber die Mutter durchgefiihrte Glucocorticoidthe-
rapie zur Prophylaxe des Atemnotsyndroms oder
zur Verhiitung einer Virilisierung bei einem weibli-
chen Feten mit adrenogenitalem Syndrom bereits
etablierte MaBnahmen darstellen, muf3 die Indika-
tion zum Therapieeinsatz von Antiarrhythmika
streng gestellt werden. Die vorgeburtliche Thera-
pie erfordert eine vom Geburtshelfer koordinierte
interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Peri-
natologen, Neonatologen, padiatrischen Kardiolo-
gen, Genetikern, Chirurgen und Pathologen und
sollte nur in perinatologischen Zentren durchge-
fithrt werden. Trotz aller Fortschritte der prénata-
len Diagnostik sollte die medikamentose Therapie
des Feten unter Beachtung der ethischen und
rechtlichen Rahmenbedingungen auf wenige Fille
beschrinkt bleiben (Ubersicht bei Brodner und
Shuster, 1987, sowie Reinhardt, 1988).

In einer Kinderklinik wird man immer wieder mit
den Grenzen der Therapie schwerstbehinderter
Kinder konfrontiert: Dabei reicht das Spektrum
der Behinderung von infolge einer viertgradigen
Hirnblutung tetraspastischen, blinden, nicht kon-
taktfihigen Kindern iiber geistig normale oder
deutlich behinderte Kinder mit multiplen Fehlbil-
dungen wie M. Down oder Myelomeningocele zu
geistig normalen Kindern mit fast vollstdndiger
Darmresektion aufgrund einer vorangegangenen
nekrotisierenden Enterokolitis, die nur durch eine
totale parenterale Erndhrung am Leben gehalten
werden kénnen, oder solche, die wegen einer ge-
storten Atemregulation wihrend des Schlafes le-
benslang beatmet werden miissen.

Wo liegen die Grenzen der Therapie dieser Kinder,
wenn sie z. B. mit einer ausgepréigten Pneumonie,
Meningitis, Herzinsuffizienz, einem Status epilep-
ticus oder Insuffizienz eines vielfach revidierten li-
quorableitenden Shunt-Systems stationdr aufge-

FOCUS MUL 11, Heft 4 (1994)



nommen werden? Soll ein solches Kind auf der In-
tensivstation mit allen Konsequenzen der Reani-
mation und Langzeitbeatmung betreut oder auf ei-
ner anderen Station aus der Entscheidung heraus,
es nicht mit allen Mitteln am Leben zu erhalten,
aufgenomrnen werden?

Diesbeziiglich kann und wird es auch in Zukunft
keine festen Richtlinien geben. Wichtig fiir die
Entscheidungsfindung wird in erster Linie die Hal-
tung der Eltern sein. Wir alle wissen, daf3 schwerst-
behinderte Kinder einen ungliicklichen Einfluf
auf die Familie ausiiben konnen: Familien kénnen
zerbrechen, die Eltern nehmen Beruhigungsmittel,
gesunde Geschwister werden vernachléssigt, die
Eltern verzichten auf weitere Kinder aus der Sorge
heraus, daB diese ebenfalls krank sein kénnten
oder sie gesunden Kindern keine angemessene Zu-
wendung geben konnten, weil es die Pflege des
schwerbehinderten Kindes nicht zuldBt (Lorber
1978).

Auf der anderen Seiten sind mir zahlreiche Eltern
bekannt, deren Partnerschaft erst durch die ge-
meinsame Betreuung eines schwerbehinderten
Kindes gefestigt wurde und die in der Pflege ihres
gemeinsamen Kindes eine sinnvolle Aufgabe er-
fahren haben. In der Beurteilung des Schweregra-
des der Behinderung von Kindern miissen wir die
alten Begriffe von ,,Gesundheit* als ,, Abwesenheit
von Krankheit oder Storungen sowie des Zustan-
des volligen korperlichen, seelischen und sozialen
Wohlbefindens“ anders definieren: ,,Gesundheit
ist vielmehr die Bereitschaft und Fihigkeit und
Kraft, mit den Begrenzungen oder Stérungen oder
Schédigungen zu leben, also den durch sie um-
grenzten Horizont an Lebensmoglichkeiten auszu-
loten, zu erproben und einzuiiben* (Grewel, 1993).

Anhand von drei klinischen Beispielen soll dies
verdeutlicht werden.

Krankengeschichte 1:

Als 4. Kind gesunder Eltern wird 4 Wochen vor dem errechneten
Termin ein Knabe mit Oesophagusatresie (Typ 1l nach Vogt) ge-
boren. Zwischen mehrfach notwendigen Operationen erleidet
das Kind einen langdauernden Herz-Kreislaufstillstand und muf
deswegen tracheotomiert und langzeitbeatmet werden. Das
Kind entwickelt eine Tetraparese und bleibt psychomotorisch
schwerstretardiert, muB mehrfach wegen einer subglottischen
Trachealstenose operiert und wegen fehlender aktiver Nah-
rungsaufnahme stindig sondiert werden. Das inzwischen 3 Jahre
alte Kind wird trotz der vielen Probleme, zahllosen Arzt- und
Klinikkonsultationen und krankengymnastischen Behandlungen
liebevoll in die insgesamt 6-kopfige Familie integriert und von
den dlteren 3 gesunden Geschwistern ohne Probleme akzeptiert.
Vor einigen Wochen muBte das Kind erneut bei uns stationir
behandelt werden. Bei der Visite war ich beeindruckt von der
liebevollen Pflege und Betreuung des zwar schwerbehinderten,
jedoch gut kontaktfahigen Kindes durch seine mitaufgenomme-
ne Mutter, die mir auf mein Befragen hin glaubhaft berichtete,
daB sie trotz der vielen Probleme dieses Kind nicht missen moch-
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te, und daf sie weder ihre gesunden Kinder, ihren Mann oder
sich selbst vernachlissige.

Krankengeschichte 2:

Die jetzt 17 Monate alte Patientin ist das 1. Kind nicht verheira-
teter gesunder Eltern. Von Geburt an muBte es wegen zentraler,
nur im Schlaf auftretender Apnoen (Undine-Syndrom) beatmet
werden. Im Alter von 4 Monaten erfolgte wegen einer neurona-
len intestinalen Dysplasie, also einer dem M. Hirschsprung-dhn-
lichen Erkrankung, eine Hemicolektomie mit Anlage eines Anus
praeter und eines lleostomas. Zur Erleichterung der Beatmung
wurde das Kind im Alter von 9 Monaten tracheotomiert. Der
Saugling gedieh anfangs sehr schlecht und war psychomotorisch
deutlich retardiert, die Pflege der Stomata gestaltete sich schwie-
rig. Dariiber hinaus gab es anfanglich Probleme unter den Eltern
einerseits sowie zwischen Eltern und Pflegepersonal anderer-
seits. Diese Spannungen traten spéiter immer mehr in den Hinter-
grund, als das Kind, nicht zuletzt aufgrund der gemeinsamen lie-
bevollen Betreuung durch Mutter, Kinderkrankenschwestern,
Krankengymnastinnen und Arzte, deutliche Fortschritte in der
psychomotorischen Entwicklung machte und guten Sozialkon-
takt zeigte. Das Verhiltnis zwischen Kind und Mutter, die seit
Monaten in der Klinik tibernachtet, wurde zunehmend enger.
Die in den ersten Lebensmonaten wegen der vielen Probleme
und fraglichen Prognose angestellten Uberlegungen einer Mini-
maltherapie oder gar eines Abbruchs der Beatmung wurden zu
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keinem Zeitpunkt von den Eltern geteilt und sind in der Zwi-
schenzeit unvorstellbar geworden. Daran dndert auch die Tatsa-
che nichts, da in den nichsten Monaten eine umfangreiche Re-
sektion weiterer von der neuronalen Dysplasie befallener Darm-
abschnitte erforderlich ist. Bis zu diesem Zeitpunkt wollen die
Eltern die Pflege des Kindes, einschlieBlich einer Heimbeat-
mung, zu Hause selbst iibernehmen und sehen der Zukunft ihres
schwerbehinderten Kindes, in der Hoffnung auf eine spéter doch
noch mogliche Schrittmacherimplantation, gelassen entgegen.

Krankengeschichte 3:

M. R. wurde als erstes Kind gesunder Eltern vier Wochen vor
dem errechneten Termin mit einem Gewicht von 3010 g und ei-
ner Lénge von 45 cm geboren. Wegen respiratorischer Insuffizi-
enz erfolgte die sofortige Intubation und Beatmung. Kurze Zeit
spiter wurde die Diagnose eines Jeune-Syndroms gestellt, einer
durch sehr kurze Rippen charakterisierte, hiufig letale konstitu-
tionelle Skelettdysplasie (asphyxierende Thoraxdysplasie).
Wihrend einer iiber 2 Jahre notwendigen Langzeitbeatmung
wurde zunidchst diskutiert, ob die lebenserhaltenden MaBnah-
men bei prinzipiell infauster Prognose ethisch vertretbar waren,
zumal bei dieser Erkrankung oft im spiteren Lebensalter z. T.
schwerwiegende Storungen der inneren Organe (Niereninsuffizi-
enz, Leber-Pankreasverdanderungen) und eine Retinopathie auf-
treten konnen, und ein Ende der Beatmung nicht abzusehen war.
Fiir die 20jahrige Mutter wurde der kleine Patient zum Lebensin-
halt, stindig hielt sie sich bei ihrem Kind auf, hatte wesentlichen
Anteil an der Entwicklungsforderung, fiihrte es téglich in einem
mit einem tragbaren Beatmungsgerit ausgestatteten Kinderwa-
gen durchs Klinikgeldnde und versorgte es schlieBlich nach Ent-
lassung zu Hause mit Hilfe eines Heimbeatmungsgerites. Das
Kind machte zunéchst verzdgert, dann deutliche Entwicklungs-
fortschritte, wurde der Liebling der gesamten Kinderklinik. Tho-
raxkonfiguration und -funktion normalisierten sich allmihlich,
die Beatmung konnte im Alter von 2 Jahren beendet werden, der
Junge ist jetzt im Alter von 6 Jahren nahezu beschwerdefrei und
fast altersentsprechend entwickelt.

Einen weiteren sensiblen Problemkreis in der Kin-
derheilkunde stellen lebenserhaltende Mafinahmen
bei Kindern mit infauster Prognose dar.

Die eigentliche Aufgabe des Arztes ist die Verldn-
gerung des Lebens, doch sollen therapeutische
MaBnahmen nicht nur nach dem Machbaren, son-
dern auch nach der Zumutbarkeit fiir die leiden-
den Patienten beurteilt werden. Wenn die Progno-
se einer Erkrankung infaust ist, also nach drztli-
chem Wissen zum Tode fithrt und keine Aussicht
auf Besserung besteht, kann es die ethische Ver-
pflichtung des Kinderarztes sein, die konservative
Behandlung, aufler Schmerzlinderung und Pflege,
einzustellen bzw. erst gar nicht zu beginnen. Diese
Entscheidung kann natiirlich nur in Ubereinstim-
mung mit den Eltern getroffen werden. Vorausset-
zung fiir die Prognose einer jeden Erkrankung ist
die exakte Diagnose und die Kenntnis ihres natiir-
lichen Verlaufs bzw. der BeeinfluBbarkeit durch
die aktuellen therapeutischen Moglichkeiten. Eine
exakte Diagnose muf3 also auch bei schwerkranken
Kindern aus prognostischen und therapeutischen
Konsequenzen angestrebt werden und dient nicht
der wissenschaftlichen Neugier oder drztlichen
Selbstbestétigung .
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Es gibt einige Erkrankungen mit absolut hoff-
nungsloser Prognose, die mit Sicherheit in abseh-
barer Zeit zum Tode fithren und bei der alle drztli-
chen MaBinahmen zur Lebensverldngerung unsin-
nig und inhuman wéren. Beispiele sind Chromoso-
menaberrationen wie Trisomie 13 und 18 oder
schwerste Hirnfehlbildungen wie Anenzephalie
oder Holoprosenzephalie. In diesen Fillen soll
sich die Versorgung auf Nahrungs- und Fliissig-
keitszufuhr, liebevolle Pflege und — falls erforder-
lich — medikamentgse Schmerzbekdmpfung und
Sedierung beschrénken. Keinesfalls sollen inten-
sivmedizinische MaBnahmen und gezielte medika-
mentose Behandlungen fortgefiihrt oder gar be-
gonnen werden.

Eine aktive MaBnahme zur Verkiirzung des Le-
bens ist jedoch grundsitzlich problematisch, insbe-
sondere dann, wenn sie mit Problemen der Organ-
spende verbunden ist.

Nicht selten ist die Entscheidung zur Beendigung
lebensverldngernder MaBnahmen bei Kindern mit
infauster Prognose fiir die beteiligten Arzte,
Schwestern und insbesondere die Eltern sehr
schwer. Dabei fillt es manchmal leichter, ein
schwer mif3gebildetes Kind in den ersten Stunden
nach der Geburt sterben zu lassen als nach einigen
Monaten. Je linger man das Kind betreut, desto
schwieriger wird der Abbruch therapeutischer
MaBnahmen (Lenard 1990).

Die Problematik lebenserhaltender MaBnahmen
bei Kindern mit infauster Prognose soll an der fol-
genden Krankengeschichte verdeutlicht werden:

Krankengeschichte 4:

Ein 4-jahriger Knabe erkrankt nach unauffalliger Vorgeschichte
mit Niichtern-Erbrechen und Kopfschmerzen. Kurz nach der
Klinikaufnahme kommt es zu progredienter neurologischer
Symptomatik und Atemstillstand infolge tumorbedingter Ein-
klemmung des Hirnstammes in das Foramen magnum. Nach Tra-
cheotomie erfolgt die Langzeitbeatmung. Kernspintomogra-
phisch wird neben dem Tiefstand der Kleinhirntonsillen eine Tu-
morinfiltration von Kleinhirn, Hirnstamm und Halsmark, ein
konsekutiver Hydrocephalus sowie eine diffuse leptomeningeale
Tumoraussaat, auch nach spinal, nachgewiesen. Im lumbal ge-
wonnenen Liquor sind Tumorzellverbdnde erkennbar. Es erfolgt
eine externe Liquorableitung und — trotz unklarer Atiologie des
ZNS-Tumors eine Chemotherapie, die zu einem Stillstand der
Tumorprogression fiihrt. Das komatdse Kind wird seither — trotz
der schon aufgrund der Einklemmung infausten Prognose beat-
met und kiinstlich ernédhrt. Bei den Eltern, insbesondere dem
Vater, liegt eine nur zogernd voranschreitende Akzeptanz des
Krankheitsgeschehens vor, die die Beziehung zu Arzten und
Pflegepersonal zum Teil schwierig macht. Eine mehrfach ange-
botene psychologische Betreuung wurde abgelehnt, eine Beendi-
gung der Beatmung ist fiir die Eltern derzeit undenkbar. Sie er-
wigen jetzt die Heimbeatmung des komatdsen Kindes.

Fiir zahlreiche Kinder ist der Empfang eines Or-
gans lebensentscheidend. In vielen Fillen benéti-
gen Patienten mit chronischem Nierenversagen
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eine Nierentransplantation, bei schweren Herz-
und Lebererkrankungen ist die Transplantation
die einzige Uberlebenschance. Die Transplantati-
on von Organen im Kindesalter wirft neben medi-
zinischen zahlreiche ethische Probleme fiir die An-
gehorigen des Spenders, im Falle einer Lebend-
spende auch fiir den Spender selbst, den Organ-
empfinger sowie Arzte und Pflegekrifte auf.

In der gegenwirtigen Situation erscheint es gera-
dezu ein Gebot zu sein, die Eltern eines sterbenden
Kindes, dessen Organe fiir eine Transplantation
geeignet sind, um Einwilligung zur Organspende
zu bitten. Dies stellt eine extreme emotionale Be-
lastung fiir die Eltern und den Arzt dar. Am Ster-
bebett ihres Kindes wird der Arzt ihnen zunéchst
das Phidnomen des Hirntodes erldutern und an-
schlieBend auf eine evtl. Organspende eingehen. In
dem Gesprédch muf3 der Arzt klarmachen, daB alle
Bemiihungen zur Lebensrettung des sterbenden
Kindes erfolglos blieben. Er muf} ihnen die Angst
nehmen, ihr Kind zugunsten einer Organentnahme
geopfert zu haben, da ja bei dem hirntoten Kind
noch vordergriindige Lebenszeichen wie Herz-
Kreislauf-Funktion und Koérperwédrme bestehen.
Die Erfahrung zeigt, da die den Eltern im Ge-
sprich eroffnete Moglichkeit, evtl. mehreren ande-
ren Kindern durch die Organspende entscheidend
zu helfen, eine positive Wirkung auslésen kann.
Die Garantie, daf der Leichnam ihres Kindes spi-
ter keine Spuren einer Entstellung aufweisen darf,
ist fiir die Eltern ebenso wichtig, wie die Zusage,
sie auf ihren Wunsch hin spéter iiber den Verlauf
der Transplantation zu unterrichten. Lassen die El-
tern im Gespréch eine ablehnende Haltung erken-
nen, ist diese zu respektieren.

Im Vergleich zur Organentnahme nach dem Tode
des Spenders sind Lebendspenden cher selten.
Eine Organspende durch Minderj4hrige, z. B. zwi-
schen eineiigen Zwillingen, sollte prinzipiell nicht
durchgefiihrt werden, da Minderjéhrige selbst die
Risiken fiir ihr Leben nicht zuverlissig beurteilen

konnen. Ebenso problematisch ist es, den Eltern
die Last einer Entscheidung aufzuerlegen. Dies gilt
natiirlich nicht fiir die Knochenmarkstransplanta-
tion zwischen Minderjdhrigen, da sie einen unge-
fahrlichen Eingriff fiir den Spender darstellt.

Bei einer Lebendspende eines nahen erwachsenen
Angehorigen ist zu beriicksichtigen, da ein groB3er
Erwartungsdruck von seiten Familie dem Spender
eine freie Entscheidung nahezu unméglich macht,
und daB eine AbstoBung des von ihm gespendeten
Organs zu psychischen Problemen fiihren kann.

Auch Organspenden von Lebenden, die keinerlei
Beziehung zum Empfinger haben, d. h. Lebend-
spenden von Gefangenen und gegen Entgelt, sind
nicht zu akzeptieren (Eigler 1982).

Im Hinblick auf den Patienten ist zu beriicksichti-
gen, daB3 dieser erst lernen muB3, mit dem fremden
Organ zu leben, und es als sein eigenes Organ zu
akzeptieren. Behandelnde Arzte und Psychologen
miissen dem transplantierten Kind dabei helfen,
die seelische Belastung, mit dem Organ eines Ver-
storbenen zu leben, zu bewiltigen (Reiter 1994).
Fiir Arzte und Pflegepersonal kann die Transplan-
tation von einem verstorbenen Kind durch die
zahlreichen Probleme wie Hirntoddiagnostik, Dis-
kussion iiber die Organentnahme mit der Notwen-
digkeit der Weiterfiihrung der Intensivtherapie
und der Reaktionen der Eltern zu nicht unerhebli-
chen psychischen Belastungen fiihren. Arzten und
Pflegekriften sollten die Bewiéltigung dieser zahl-
reichen Probleme durch entsprechende Schulun-
gen und Aussprachen, evtl. in Form von Balint-
gruppen, erleichtert werden.

Es kommt vor, daf3 Eltern mit einer nach den giilti-
gen Maximen der modernen Kinderheilkunde né-
tigen Behandlung ihres Kindes nicht einverstan-
den sind oder aber aus religidsen Griinden ihr Ein-
verstdndnis nicht geben konnen. Beispiele sind die
Ablehnung einer zytostatischen Behandlung oder
eines operativen Eingriffs bei einer onkologischen
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Erkrankung; die Ablehnung einer dringend not-
wendigen Bluttransfusion aus Angst vor einer
Ubertragung von AIDS oder aus religiosen Griin-
den (liberzeugte Zeugen Jehovas); schwere Ernih-
rungsstorungen und Rachitis als Folge einer Fehl-
erndhrung durch Eltern, die iiberzeugte Veganer
sind und keine Behandlung mit Vitaminen, Spu-
renelementen und Eiweif3 zulassen.

Rechtlich ist zunéchst zu kldren, ob es sich um eine
»Fehlentscheidung” der Eltern handelt (Eser
1982). Bevor die Einverstdndnisverweigerung
durch die Eltern als ,,Fehlentscheidung* eingestuft
wird, sollten zunéchst moégliche Griinde dafiir er-
wogen werden. Z. B. Uneinigkeit unter den Eltern;
mangelndes Verstindnis der medizinischen Zu-
sammenhénge hinsichtlich Indikation und Not-

wendigkeit einer Behandlung; Angst vor einer ne-

benwirkungsreichen Therapie; Mi3trauen gegen-
tiber den Fahigkeiten des behandelnden Arztes;
vermeintliche oder wirkliche Behandlungsalterna-
tiven; Gewissensgriinde oder religiose Uberzeu-
gungen.

Wihrend einige dieser Griinde durch sorgfiltige
Aufklarung, Beauftragung eines anderen Arztes
mit der Behandlung oder Uberzeugung der Eltern
nach Vorstellung ihres Kindes in anderen Behand-
lungszentren, welche die gleichen Therapierichtli-
nien empfehlen, behoben werden kénnen, gibt es
Situationen, in der die notwendige Behandlung des
Kindes weiter verweigert wird. Der Kinderarzt
muB in solchen Fillen entscheiden, ob er dariiber
hinweggehen kann oder eine staatliche Instanz ein-
schalten muB. Bei einer relevanten ,,Fehlentschei-
dung® der Eltern, die eine Gefahr fiir das Kind zu
werden droht, muB er den Willen der Eltern iiber-
gehen und ein Vormundschaftsgericht einschalten.
Gliicklicherweise ist ein solches Vorgehen eher die
Ausnahme. Sie ist umso seltener, je einfiihlsamer
der Kinderarzt auf die Angste der Eltern eines le-
bensbedrohlich erkrankten Kindes eingeht.

Bei einer Behandlungsverweigerung der Eltern
aus religiosen Griinden, wie es immer wieder bei
iiberzeugten Zeugen Jehovas gegeniiber dringend
notwendigen Bluttibertragungen der Fall ist, muf
das Vormundschaftsgericht eingeschaltet werden,
da ein kindeswohlgefdhrdender Mibrauch des el-
terlichen Sorgerechtes vorliegt.

Es gehort zu den wichtigsten Aufgaben des Kin-
derarztes, den Eltern klarzumachen, daB} es zwi-
schen ihnen und dem Arzt nicht um eine Rechtspo-
sition, sondern um das Wohl des Kindes geht. Un-
ter diesen Gesichtspunkten kann es auch einmal
vorkommen, daB der Kinderarzt eine Behandlung
ablehnt. Beispiele fiir solche selten vorkommen-
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den Situationen sind eine geforderte Frischzellen-
behandlung bei angeborenen Fehlbildungen, eine
schwerwiegende Non-Compliance oder Behinde-
rung einer unbedingt notwendigen Diagnostik
(Lumbalpunktion bei Verdacht auf Meningitis
oder Durchfiihrung einer Diinndarmsaugbiopsie
bei Verdacht auf Zoliakie) oder einer fachlichen
Inkompetenz im Falle einer ganz speziellen Er-
krankung, die im Interesse des Kindes viel besser
_durch einen evtl. vom Wohnort entfernt gelegenen
Behandlungszentrum durchgefiihrt werden kann

_(z. B. seltene Stoffwechselstérungen oder spezielle
Vergiftungsunfille).

‘Der letztgenannte Punkt, ndmlich die Erkennung
der eigenen fachlichen Kompetenz, sollte eine

~ drztlich-ethische Verpflichtung darstellen. Er ist

auch von den Cheférzten groBerer Kinderkliniken
zu beriicksichtigen, indem sie ihre Einwilligung
-dazu geben, Kinder mit bestimmten seltenen Er-
krankuﬂgen in eine andere Kinderklinik zu verle-
gen, in der entsprechende Spezialisten das Klnd
kompetent behandeln kénnen.

AbschlieBend soll auf das ethische Dilemma kon-
trollierter therapeutischer Studien bzw. experimen-
telle Therapieformen bei Kindern eingegangen
werden.

Zahlreiche unserer derzeitigen Therapien sind
iiberliefert und werden zukiinftig durch wirksame-
re Behandlungsformen abgelost. Manche Fragen
der Wirksamkeit und Vertriiglichkeit einer Thera-
pie sind nur durch kontrollierte therapeutische
Studien sicher zu beantworten.

Olbing (1982) faBt folgende Voraussetzungen fiir
therapeutische Studien bei Kindern zusammen:
Die Studie muB verniinftig sein, d. h. Aufwand und
Belastigung der teilnehmenden Patienten miissen
unter Beriicksichtigung der ausreichend hiufigen
oder ernsthaften untersuchten Krankheit gerecht-
fertigt sein; die zugrundeliegende Frage darf nicht
bereits beantwortet sein; die Frage darf nicht durch
einfachere Methoden wie in vitro-Untersuchungen
oder Tierexperimente zu beantworten sein; es
miissen fiir die Beantwortung der Frage geeignete
Methoden zur Verfiigung stehen; bei Studien am
Kind muB die untersuchte Methode zum Einsatz
bei Kindern gleicher Altersstufe bestimmt und in-
diziert sein. Mit Ausnahme von altersspezifischen
Erkrankungen (Atemnotsyndrom des Neugebore-
nen, Kernikterus u.a.) muB die Erprobung eines
Medikamentes bei Erwachsenen und ilteren Kin-
dern vorausgegangen sein.

Immer sollen bei kontrollierten Studien im Kin-
desalter lokale und iiberregionale Ethik-Kommis-
sionen sowie eine angemessene Aufkldrung der
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Eltern, ab dem 15. Lebensjahr auch der betroffe-
nen Patienten selbst, und ein Versicherungsschutz
gewihrleistet sein. Ungeziigelter Wissensdurst,
ibertriebenes Karrierestreben und materieller
Vorteil des die Studie durchfiihrenden Arztes sol-
len ausgeschlossen sein. Studien mit behinderten
Kindern sollten auf Fragestellungen beschrdnkt
bleiben, die fiir die Behinderung spezifisch sind.

Das ethische Dilemma kontrollierter therapeuti-
scher Studien besteht darin, da3 das kranke Kind
einerseits Anspruch auf eine zuverléssig tiberpriif-
te Therapie hat, andererseits aber von vermeidba-
ren Beldstigungen und Risiken klinischer Studien
verschont werden soll.

In einem eindrucksvollen Vortrag auf der Deut-
schen Gesellschaft fiir Kinderheilkunde in Wiirz-
burg, der den Titel ,, Therapie im Kindesalter: Wis-
senschaft und Magie® trug, wies J. Spranger darauf
hin, daB jedes unserer schulmedizinischen Medika-
mente und jeder physikalische Eingriff neben den
naturwissenschaftlichen auch Placebo-Effekte hat.
Zahlreiche von Spranger aufgeworfene Fragen
~ stimmen nachdenklich: Wie hypoallergen ist die in

letzter Zeit von Erndhrungswissenschaftlern und
Milchproduzenten empfohlene hypoallergene
Milch? Werden unsere Kinder durch Zusatz von
ungesittigten langkettigen Fettsduren zur Nah-
rung wirklich kliiger, groBer oder scharfsichtiger?
Kann man Richtlinien trauen, nach denen bis zu 1/
3 aller ausgetragenen Neugeborenen eine behand-
lungsbediirftige Hyperbilirubindmie haben, daf
bis zu 40% der Neugeborenen allergiegefihrdet
sind und bis zu 20% aller Kinder eine minimale ce-
rebrale Dysfunktion und nach einigen Untersu-
chern bis zu 50% aller Kinder verhaltensgestort
und behandlungsbediirftig sind? Als ,,magisch* be-
zeichnet Spranger Interventionseffekte, die sich
naturwissenschaftlich nicht begriinden lassen und
deren Grundlage die menschliche Zuwendung ist.
Spranger schlufolgert: ,,Wir sollten uns zur Be-
handlung mit dem naturwissenschaftlich begriin-
deten Eingriff bekennen, der auf allgemein giilti-
ger Erfahrung beruht und sich kontrollieren 1483t.
Dies sollten wir mit der Magie der menschlichen
Zuwendung verbinden im Wissen um die Schwan-
kungsbreite des Normalen, mit dem Mut, das Nor-
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male als nicht behandlungsbediirftig zu akzeptie-
ren. Und wir sollten in Bescheidenheit anerken-
nen, daf der grote Heiler die Natur und nicht der
Arzt ist.”
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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
hiamatologischer Erkrankungen

C. Schoch, A. Fabarius, H. Gudat, D. Haase, F. Mirghomizadeh, H. Rieder, S.
Schnittger, Ch. Fonatsch

Erratum

Die Abbildung 5 dieses in Focus MUL 11, Heft 3
(1994), S. 178-186, erschienenen Beitrages ist irr-
tiimlich schwarzweiB gedruckt worden. Der Verlag
bedauert das Versehen und veréffentlicht das Foto
hier korrekt in Farbe.

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 Auflosungsvermégens dieser
Methode. Zwei normale Chromosomen 18 (Pfeile) und
ein normales Chromosom 14 (gebogener Pfeil) sind
ebenfalls gekennzeichnet.

FOCUS MUL

Zeitschrift fiir Wissenschaft, Forschung und Lehre an der Medizinischen Universitit zu Liibeck
Herausgeber: Das Rektorat der Medizinischen Universitit zu Liibeck
Schriftleitung: H.-P. Bruch, D. v. Engelhardt, H. L. Fehm, D. Kompf, Ch. Weiss.

Wissenschaftlicher Beirat: H. Arnold, R. Birngruber, K.-W. Diederich, K. Diedrich, H. Dilling, H. v. Domarus, P. Dominiak, A.
Ch. Feller, A. Fenner, H.-D. Flad, R. Gradinger, W. Gross, H. Halsband, W. Henkel, D. Jocham, R. Kessel, H. Kirchner, U. Knélker,
R. Knuppen, K. Kruse, W. Kiihnel, H. Laqua, G. M. Losch, K. Lorentz, P. Miiller, M. Ochmichen, S. Poppl, H.-H. Raspe, E. Richter, E.-
Th. Rietschel, G. Schiifer, F. Schmielau, P. Schmucker, R.-M. Schiitz, E. Schwinger, O. Strubelt, W. Traut, A. X. Trautwein, H. Weerda, H.
D. Weiss, H. H. Wolff (alle Medizinische Universitit zu Liibeck)

Redaktion: H. F. Piper, R. Labahn, Telefon (04 51) 5 00 30 04

Anschrift: Medizinische Universitit zu Liibeck, Ratzeburger Allee 160, D-23562 Liibeck

Auflage: 5000 Exemplare

Verlag: Hansisches Verlagskontor Heinz Scheffler, MengstraBe 16, D-23552 Liibeck, Télefon (04 51) 16 05-0
Anzeigen: Hansisches Verlagskontor H. Scheffler, Christiane Kermel

Druck: Verlag Schmidt-Romhild KG, MengstraBe 16, 23552 Liibeck, Telefon (04 51) 16 05-0

Erscheinen: FOCUS MUL erscheint vierteljahrlich

RedaktionsschluB: 6 Wochen vorher

Bezugspreis: Einzelheft DM 18,~, Jahresabonnement DM 70,— zuziigl. Versandkosten. In den Mitgliedsbeitrigen der Gesellschaft der
Freunde und Forderer der Medizinischen Universitit zu Liibeck enthalten

ISSN 0940-9998

258 FOCUS MUL 11, Heft 4 (1994)



IDAS PORTRA | e s are e |

Prof. Dr. rer. nat. Volker Linnemann,

Direktor des neuen Instituts fiir Informationssysteme

Der Computer hilt seit lingerem auch in vielen
Gebieten der Medizin Einzug. Der Entschluf3 der
Schleswig-Holsteinischen Landesregierung vom
Februar 1990, an der Liibecker Universitit einen
neuen Studiengang Informatik mit dem Neben-
fach Medizinische Informatik einzurichten, ist in
Deutschland jedoch bislang neu. Als ein eigenstin-
diges Fach wird die Medizinische Informatik bis-
lang nur als Kombinationsstudiengang von der
Universitdt Heidelberg und der Fachhochschule
Heilbronn angeboten. Der Wissenschaftsrat be-
zeichnet deshalb die Einrichtung des zukunftswei-
senden Studiengangs in Liibeck in seiner Stellung-
nahme vom Januar 1993 als ein Konzept mit Mo-
dellcharakter.

Wenn in diesem Jahr die Studienanfinger an der
MUL begriit werden, kénnen 28 , Pioniere“ des
neuen Studienganges Informatik bereits auf ein
Jahr an der Liibecker Universitiit zuriickblicken.
Seit Dezember 1993 leitet Prof. Dr. rer. nat. Volker
Linnemann dort das neu eingerichtete Institut fiir
Informationssysteme.

Professor Linnemann wurde 1953 in Delmenhorst
in Niedersachsen geboren, dort lebte er bis zu sei-
nem Abitur 1972. Als einer der ersten begann er im
gleichen Jahr mit dem Informatikstudium an der
Technischen Universitdt Braunschweig. Schon
wihrend des Studiums konnte er durch eine Titig-
keit als Werkstudent bei den Vereinigten Flugtech-
nischen Werken, wo er an der Entwicklung eines
Nahverkehrssimulationssystems beteiligt war, er-
ste Erfahrungen in industrieller Umgebung erwer-
ben. Die starke Verzahnung von Hochschulfor-
schung und der Arbeit in der Industrie begleitet
ihn wihrend seines ganzen Werdegangs. Die indu-
strielle Erfahrung halt Professor Linnemann fiir je-
den Informatik-Hochschullehrer fiir sehr wichtig.
Er bedauert, da8 nur wenige diese Chance sehen,
den Studenten ihr eventuelles spéteres Arbeitsum-
feld besser naherbringen zu kénnen.

1977 schloB Professor Linnemann sein Studium
mit einer Diplomarbeit ab, deren Thema schon die
ersten Anfinge seiner spéteren Spezialisierung auf
das Gebiet der Programmiersprachen erkennen
1aBt: ,,Syntaxgesteuerte Generierung von AL-
GOL-68 Programmen*. Nach seinem Examen war
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Professor Linnemann fiir zwei Jahre als wissen-
schaftlicher Mitarbeiter am Lehrstuhl D fiir Infor-
matik an der TU Braunschweig im Forschungspro-
jekt ,,Suchrechner* beschiiftigt.

1979 promovierte er bei Prof. Dr. Alber und Prof.
Dr. Stiege. In seiner Dissertationsarbeit werden
Sprachelemente zur Generierung und Umformung
syntaktischer Strukturen auf der Basis von AL-
GOL-68 behandelt.

Ein DAAD-Stipendium erméglichte es Professor
Linnemann 1979, fiir einen einjihrigen Studien-
und Forschungsaufenthalt an die University of To-
ronto in Kanada zu wechseln. In Studien mit den
kanadischen Wissenschaftlern beschiiftigte er sich
unter anderem mit Betriebssystemkonzepten (u.a.
UNIX) und Rechnersystemen. Wihrend der Zu-
sammenarbeit mit Prof. Tsichritzis kristallisierte
sich dort sein Forschungsschwerpunkt deutlich
heraus: Datenbanken. Seine Forschungen sind in
erster Linie benutzerorientiert. Er beschiftigt sich
damit, wie ein Anwender sinnvoll mit einer Daten-
bank arbeiten kann. Ein wichtiger aktueller
Aspekt liegt dabei in der Integration ilterer Da-
tenbanksysteme und konventioneller Karteisyste-
me in neue Datenbankumgebungen.
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Nach seinem Auslandsaufenthalt ging Professor
Linnemann als Systemingenieur in die Abteilung
fiir SoftwareTechnologie der Nixdorf Computer
AG in Paderborn. Von 1981 bis 1982 war er dort als
Projektleiter an der Konzipierung und Implemen-
tierung einer Testumgebung fiir Software beschaf-
tigt.

1982 zog es ihn nach seinem ersten Jahr in der In-
dustrie wieder zurlick an die Hochschule. Am
Fachbereich Informatik der Universitdt Frankfurt/
M. hat er sich in seinen vier Jahren als Hochschul-
assistent weitreichende FErfahrungen aneignen
konnen. Mit Lehrveranstaltungen unter anderem
an der University of Maryland, European Division,
Wiesbaden, begann seine Lehrtétigkeit. Er nutzte
seine Frankfurter Zeit aber auch dazu, einige we-
sentliche Forschungsarbeiten, teilweise zusammen
mit Prof. Schmidt und Prof. Jarke, zu verfassen.
Die Inhalte konzentrieren sich vor allem auf das
Gebiet der rekursiven Anfragen in Datenbanksy-
stemen.

Ein Angebot des Wissenschaftlichen Zentrums der
IBM in Heidelberg zur Mitarbeit im Advanced In-
formation Management Projekt (AIM-P) veran-
laBte Professor Linnemann 1986 zu einem erneu-
ten Wechsel in die industrielle Forschung. Neben
einer Weiterfihrung der Arbeiten an rekursiven
Anfragen im Zusammenhang mit komplex struk-
turierten Objekten arbeitete er mafB3geblich an ei-
nem Prototypdatenbanksystem zur Unterstiitzung
komplexer Objekte mit. Dieses System eignet sich
besonders zur Unterstiitzung von Ingenieuranwen-
dungen und ist damit auch fiir das Gebiet der Soft-
waretechnologie nutzbar.

Zusammen mit den Professoren Lockemann und
Dillmann war er am Aufbau verschiedener For-
schungskooperationen, unter anderem dem ,,Rela-
tional Robotics Database System“, R? D?, mit der
Universitdt Karlsruhe beteiligt. Ein weiterer
Schwerpunkt der Heidelberger Arbeit bestand in
seiner Aufgabe als Projektleiter fiir die Durch-
fuhrung von Forschungsstudien mit ausgewéhlten
Industriefirmen sowie in zahlreichen Gutachterté-
tigkeiten. Im Dezember 1990 wurde Professor Lin-
nemann durch einen Outstanding Technical Achie-
vement Award der Firma IBM fiir seine wissen-
schaftliche Arbeit dort ausgezeichnet.

1991 folgte er einem Ruf auf eine C3-Professur fiir
Informatik an der Universitdt Wiirzburg. Dort ver-
trat er das Gebiet ,,Datenbanken®. Mit dem Wis-
senschaftlichen Zentrum der IBM blieb er durch
ein Kooperationsprojekt in Verbindung. Dieses
beinhaltete den Einsatz der bei IBM entwickelten
Datenbankprototypen in Lehre und Forschung,
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insbesondere in einem neuen Projektpraktikum
»Datenbanksysteme*.

Ein &hnliches Praktikum ist auch fiir Liibeck ge-
plant. Professor Linnemann selbst freut sich auf
die Zeit, wenn er im Hauptstudium seine Schwer-
punktthemen unterrichten wird.

Fiir den innovativen Studiengang an der Liibecker
Hochschule wiinscht er sich unter anderem die
Anschaffung verschiedener Datenbanksysteme,
deren Umgang die Studenten soweit beherrschen
sollen, daf} sie sich in der Industrie zurechtfinden
konnen. Er betont, da3 der Studiengang in Liibeck
ein ,,echtes® Informatikstudium mit dem Neben-
fach Medizinische Informatik ist. Studenten, die
hier das Grundstudium absolviert haben, sollen die
Moglichkeit haben, an jede beliebige Universitét
wechseln zu konnen, genauso wie Liibeck Ort-
wechsler aufnehmen mochte, die z.B. an dem me-
dizinischen Nebenfach interessiert sind.

Bei der derzeit noch niedrigen Studentenzahl ha-
ben die Liibecker Informatiker momentan sehr
gute Arbeits- und Studienmoglichkeiten. Die 28
Studenten konnen jetzt noch zu jeder Zeit an den
Rechnern arbeiten, ohne wie an anderen Universi-
tdten lange warten zu miissen. Fiir das Winterse-
mester 1994/95 sind 40 der 59 Bewerber zugelassen
worden. Damit ist Liibeck eine von sieben der ins-
gesamt 39 Universitédten, an denen es fiir das Fach
Informatik mehr Bewerber als Studienplétze gibt.

Langfristig gesehen, wird auch die Raumsituation
zu einem Problem werden. Momentan sitzt der
junge Direktor zusammen mit fiinf weiteren Mitar-
beitern in den Rdumen der ehemaligen Seefahrt-
schule, mitten im Griinen. Die dem Gebiude an-
haftende Romantik schwindet jedoch langsam
beim Eintritt in die neu ausgestatteten Raume, die
noch den Geruch der fabrikneuen technischen Ge-
rite tragen. Professor Linnemann berichtet von
der zeitraubenden und aufwendigen Beschaffung
der noétigsten Erstausriistung fiir den Neuaufbau
des Instituts. ElIf Workstations stehen fiir die Stu-
denten bereit, Daten in sich aufzunehmen. Doch
nicht nur darauf kommt es an, denn selbst der ver-
sierte Datenbankinformatiker lebt heute noch
nicht losgelost von den Lesesdlen der Bibliothe-
ket. Wie der Studiengang selbst muB auch die In-
formatik-Bibliothek erst noch heranwachsen.

Professor Linnemanns Erinnerungen an die Zeit
vor dem PC gehoren fiir uns schon der fernen Ver-
gangenheit an. In wenigen Fachern ist die Entwick-
lung der letzten Jahre so rasant vorangegangen wie
in der Informatik. Auf die Frage, warum er sich vor
iiber zwanzig Jahren als einer der ersten auf die
Immatrikulationslisten fiir den Studiengang Infor-
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matik geschrieben hat, kann Professor Linnemann
nur mit wahrem Interesse an dem Gebiet antwor-
ten. Der Begriff ,, Informatik* war damals nur we-
nigen bekannt, und PC’s waren noch nicht erfun-
den. Auch das Arbeiten am Bildschirm begann
erst. Es war durchaus noch iiblich, da man einen
Stapel Lochkarten stanzen mufte, den man dann
im Rechenzentrum abgab. Im giinstigsten Fall hat-
te man dann seine Ergebnisse ein paar Stunden
spiter. Wenn man zufillig irgendwo ein Komma
vergessen hatte, begann die Prozedur von neuem.
In den Schulen ging damals noch ,,die groBe Dis-
kussion darum, ob man Taschenrechner bei schrift-
lichen Priifungen zuldBt“, und Professor Linne-
mann erinnert sich an den Kauf eines relativ einfa-
chen Taschenrechners fiir 600,— DM.

Professor Linnemann sieht insofern ganz wesentli-
che Unterschiede in den beiden Studentengenera-

tionen der Informatiker von 1972 und 1994, ,.als
die meisten Studenten heute andere Voraussetzun-
gen mitbringen, die durchaus nicht immer nur posi-
tiv sind“. Die Vorstellungen, die Studenten heute
von der Arbeit mit einem PC haben, entsprechen
nicht unbedingt immer dem, ,,was man vom wis-
senschaftlichen Standpunkt her gerne méchte. Ein
wichtiger Punkt in der Informatik ist, daB man sy-
stematisch Programme entwickelt und nicht immer
nur ausprobiert.

Bis die organisatorischen Hiirden der Anfangspha-
se gemeistert sind, fillt es Professor Linnemann
schwer, sich seinen Urlaub zu genehmigen. Wenn
er sich Freizeit gonnt, widmet er, der seit vier Jah-
ren Vater ist, sie seiner Familie. Sobald er die Zeit
dazu findet, mochte sich der Geiger auch um einen
musikalischen Anschluf in Liibeck bemiihen.

AUS DER HOCHSCHULE I

Medizin heute *
E. Schwinger

Die Probleme um die Medizin sind heute so vielfil-
tig, daB es bei diesem Thema schwerfillt, eine so
wohlige und angenehme Atmosphire zu verbrei-
ten, wie man es sich bei einem Festvortrag
wiinscht. Ich glaube aber, es wire gerade bei dem
heutigen AnlaB falsch, nicht auch auf die verinder-
ten Bedingungen und auf die Sorgen einzugehen,
die die von der Universitit kommenden Kollegin-
nen und Kollegen verstindlicherweise haben miis-
sen.

Wenn wir tiber ,,Medizin heute* nachdenken, soll-
ten wir natiirlich wissen, wie Medizin gestern war.
So gravierende Verdnderungen wie in den vergan-
genen zehn Jahren sind bisher in der Medizin zu
keiner Zeit eingetreten. Ich méchte einige Berei-
che nennen und mit der Diagnostik beginnen.

Die Techniken der bildgebenden ebenso wie der
endoskopischen Verfahren haben in allen medizi-
nischen Féchern einen Stand erreicht, der Mitte
der 80er Jahre nicht denkbar schien. Diagnostische
Laborverfahren werden immer subtiler, sie bezie-
hen immer mehr immunologische und molekular-
genetische Untersuchungstechniken ein, die z.B.

*)Prof. Dr. med. Eberhard Schwinger, der Arztliche Direktor des
Klinikums und Direktor des Instituts fiir Humangenetik der
MUL, sprach zu diesem Thema auf der Promotionsfeier der
Medizinischen Universitit zu Liibeck am 1. Juli 1994,
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im Bereich der Tumordiagnostik einen hohen Stel-
lenwert gewonnen haben.

Noch evidenter sind die Verénderungen und Fort-
schritte in der Therapie. Die Perinatalmedizin hat
die Neugeborenensterblichkeit gesenkt, viele Tu-
moren im Kindesalter sind ,,heilbar* geworden, die
Verbesserung der pidiatrischen Intensivmedizin
zeigt bemerkenswerte Erfolge. Die Einfithrung der
»minimal invasiven“ chirurgischen Techniken hat
bereits in allen operativen Fichern zu véllig neuen
Behandlungsmethoden gefiihrt, und jeder, der die-
se neuen gering invasiven Techniken am Leib er-
fahren konnte, hat sie schnell schiitzen gelernt.

Ahnliche Verinderungen finden sich im breiten
Gebiet der Inneren Medizin mit ihren vielen Sub-
spezialititen. Neue Pharmaka, gentechnologisch
entwickelte Medikamente in ausreichender Menge
zu langfristig niedrigen Preisen, die Beeinflussung
des Endokriniums und der Botensysteme, Verin-
derungen der Tumortherapie und vieles andere
mehr. Last but not least wiren die enormen Fort-
schritte der Reproduktions- und der vorgeburtli-
chen Medizin sowie die Tumorbehandlung inner-
halb der Gynikologie zu nennen.

Diese Aufzihlung ist ganz bewuBt liickenhaft und
soll nur beispielhaft verstanden sein. Es lieBen sich
diese offensichtlich guten Nachrichten fiir wohl
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alle medizinischen Subspezialititen fortsetzen.
Ganz generell hat der Ubergang von Forschung in
angewandte Medizin heute ein rasantes Tempo er-
reicht.

Aber hier muB bereits kritisch angemerkt werden,
daB dieses Tempo héufig die Chance einer zuriick-
haltenden Evaluierung verhindert und daf eine
wirklich langfristig iiberzeugende Beurteilung von
Entwicklungen hiufig fehlt. Die Folge davon sind
Geriéteparks, die in vielen Kliniken und Instituten
ungenutzt stehen, weil entsprechende Techniken,
fiir die diese Geridte angeschafft worden waren,
nicht das gehalten haben, was man sich urspriing-
lich von ihnen versprach.

Aber wir miissen uns leider auch mit anderen, si-
cherlich weniger guten Nachrichten nach dieser
Aufzdhlung von Fortschritten auseinandersetzen.

Zwei Gegenthesen konnte man so formulieren:
Die dargestellten modernen Entwicklungen fiih-
ren zu einer iibertriebenen Technisierung der Me-
dizin. Es wird zwar eine stdndig steigende durch-
schnittliche Lebenserwartung erreicht. Die indivi-
duelle Lebensqualitdt nimmt aber nicht entspre-
chend zu, sondern es wird personlich oft Gegen-
teiliges empfunden. Der Patient wird durch das
Uberma8 an technischer Diagnostik und Therapie
stidndig verunsichert. Es wird viel zu wenig mit ihm
gesprochen und so seine personliche Mitwirkung
am Heilungsproze$ eingeschriankt. Durch die tech-
nischen Entwicklungen ist die Medizin viel zu teu-
er geworden und kann so nicht weitergefiihrt wer-
den.

Lassen Sie mich zu diesen mehr oder weniger be-
kannten Thesen einiges kommentieren: Es ist fiir
mich unbestreitbar, daf} die Technisierung der Me-
dizin bei richtiger Nutzung ein Segen fiir viele Pa-
tienten ist, daBl diese Nutzung heute aber {ibertrie-
ben wird. Sowohl bei den niedergelassenen Arzten
als auch in den Kliniken tritt die klinische Untersu-
chung der Patienten und vor allem das Gesprich
mit diesen in den Hintergrund. Stattdessen werden
technisch-diagnostische ,,GroBuntersuchungen
eingeleitet. Die so Behandelten werden vor allem
bei nicht ausreichendem begleitenden Gesprich
unzufrieden und finden nicht selten den Weg in
diejenigen Praxen,in denen zwar Gespriche inten-
siv gefiihrt werden, die notwendige wissenschaft-
lich fundierte medizinische Behandlung aber in
den Hintergrund tritt.

Ich finde es, ohne jede Ironie, erstaunlich und be-
dauerlich, dal man heute glaubt, das normale drzt-
liche Gesprich lehren zu miissen, daf es pgycholo-
gisch untermauert sein sollte und am besten stén-
dig supervisiert sein miifite. Es gibt Situationen, in
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denen spezielle Kenntnisse zur Optimierung einer
Gespréchsfiihrung sehr hilfreich und eventuell
auch unumgénglich notwendig sein konnen. Fiir
das normale aufkldrende und die Behandlung be-
gleitende drztliche Gespréch erscheint aber vor al-
lem das Wollen des Arztes, das Sich-bewuB3t-dafiir-
Zeit-nehmen, der Respekt vor der Autonomie des
Patienten und der gesunde Menschenverstand
iiberwiltigend wichtig zu sein.

Ich komme aus einem Fach der Medizin, in der ge-
netische Beratung eine wichtige drztliche Aufgabe
darstellt. Es ist hdufig erschiitternd zu erleben, wie
insbesondere Schwangere durch nicht geniigend
besprochene technische Untersuchungen und de-
ren Ergebnisse verunsichert und beunruhigt wer-
den, und es bedarf hdufig groBer Miihe, sie im Rah-
men eines Beratungsgespriches wieder zu beruhi-
gen und die Dinge wieder zurechtzuriicken.

Eine der eben genannten Gegenthesen lautete, die
Technisierung der Medizin hat diese zu teuer ge-
macht. Dies ist natiirlich nur teilweise richtig. Die
Medizin wird immer teurer und muf3 immer teue-
rer werden, weil immer mehr behandelt wird, wir
statistisch immer &4lter werden und auch in hohen
Altersgruppen immer mehr behandelt wird, und
weil eben auch mehr Technik eingesetzt wird. Un-
sere Gesellschaft hat aber nun mit relativ breit ge-
tragenem Konsens festgestellt, dal die Kosten fiir
das Gesundheitswesen zu hoch sind und daB zur
Zeit Begrenzungen — unschon ausgedriickt, ist das
die Deckelung — eingefiithrt werden miissen. Die
einzelnen Kosten im Krankenhaus oder bei den
Niedergelassenen werden budgetiert und Stei-
gerungen nur in etwa entsprechend der Lohnsum-
mensteigerung zugelassen.

Ich personlich finde es richtig, daB eine Gesell-
schaft sich entscheidet, wieviel die Gesundheit die-
ser Gesellschaft wert ist. Ich stimme nicht mit den
Kolleginnen und Kollegen iiberein, die behaupten,
daBl im Gesundheitswesen keine Sparpotentiale
ohne Verschlechterung der Patientenversorgung
ausgeschopft werden konnen. Nach jahrelangen
iiberproportionalen  Kostensteigerungen  im
Gesundheitswesen, und wir kennen aus dem Kran-
kenhausbereich ja einzelne Griinde dafiir, sind
Einsparungsmoglichkeiten vorhanden.

Dies sind Bereiche, die Sie aber verstindlicherwei-
se zur Zeit weniger interessieren. Sie interessieren
sich natiirlich mehr fiir die Auswirkungen dieser
Sparpolitik im drztlichen Bereich. Ein Teil der Re-
striktionen betrifft ja auch die teilweise Begren-
zung der Niederlassungsfreiheit und die Begren-
zung der Personalausgaben in den Krankenhiu-
sern, ja teilweise, wie auch bei uns, die Riicknahme
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von Personalstellen durch den Krankenhaustriger.
Diese Verdnderung von oben, das Eingreifen des
Gesundheitsstrukturgesetzes in den drztlichen Ar-
beitsmarkt und die damit verbundene Aufhebung
aller Ausbildungspldne und Bedarfsprognosen, ist
etwas, was man den Verantwortlichen wirklich als
unverantwortlich vorwerfen muf.

Einzelne Institutionen fordern, daB3 die &rztliche
Arbeit besser verteilt werden solle und daB z.B.
Uberbelastungen durch Uberstunden abgebaut
werden sollten. Dies erscheint einleuchtend, wenn
auf der einen Seite Arztinnen und Arzte Stellen
suchen und auf der anderen Seite viele vergiitete
Uberstunden geleistet werden miissen. Nur, um
einmal Zahlen zu nennen: Wenn in dem hiesigen
Klinikum nur noch die Bereitschaftsdienste als
Uberstunden vergiitet wiirden und keine Bezah-
lung fiir sonstige Uberstunden mehr anfiele, konn-
ten aus den umgeschichtenden Mitteln ca. 20 Assi-
stentenstellen zusitzlich eingerichtet werden.
Wohlgemerkt, es stiinde dann keine Mark mehr
zur Vergiitung von reinen Uberstunden zur Verfii-
gung. Ich glaube, diese Zahlen relativieren etwas
die mit diesen Argumenten geweckten Hoffnun-
gen.

Es ist sicherlich keine besonders erfreuliche Situa-
tion, vor der Sie stehen. Viele von Thnen haben
aber bereits eine Stelle und der berufliche Weg be-
ginnt sich abzuzeichnen. Andere werden schon be-
merkt haben, wie schwer es sein kann, Stellen zu
finden. Was kann man ganz allgemein raten?

Ich bin fest davon iiberzeugt, daB man aufgrund
der eben aufgezeigten ,,natiirlichen Zuwichse fiir
notwendige é&rztliche Leistungen die jetzige re-
striktive Personalpolitik mittelfristig nicht auf-
rechterhalten kann. Es werden Arztinnen und Arz-
te gebraucht werden, und es werden auch mehr,
vor allem besser qualifizierte gebraucht werden, si-

cherlich unter nicht mehr so giinstigen wirt-
schaftlichen Rahmenbedingungen wie in der Ver-
gangenheit. Insofern kann es fiir Sie nur das Bemii-
hen um weitere Qualifikationen zu einer vielleicht
weniger  technisierten und damit auch
kostengiinstigeren Medizin geben. Sicherlich ist
auch als Uberbriickung der jetzigen schwierigen
Zeit der Weg ins Ausland, den zur Zeit viele su-
chen, eine Moglichkeit. Wenn man diese Moglich-
keit zur Qualifikation nutzen kann, wenn man
wihrend einer solchen Zeit Selbstvertrauen findet
und etwas Gelassenheit — an der es uns ja nicht sel-
ten mangelt — dazulernen kann, dann kann eine
solche aus der momentanen Not geborene Zeit ein
grofler Gewinn werden.

Ich mo6chte nicht mit dem Zitat einer weisen Frau
oder eines beriihmten Mannes enden. Statt dessen
mochte ich Thnen, quasi als Kontrastprogramm, er-
zdhlen, wie es in IThrer Situation mir ergangen ist.
Ich hatte 1965 das Staatsexamen in Bonn abgelegt,
meine Doktorarbeit war eingereicht, ich hatte
mich fiir eine Medizinalassistentenzeit Innere Me-
dizin in Hannover entschieden und wollte noch
einmal richtig Urlaub machen. Daraus wurde
nichts. Jeden Morgen Punkt 7 Uhr riB mich das Te-
lefon aus dem wohlverdienten Tiefschlaf, und mein
zukiinftiger Chef fragte mich, wann ich denn end-
lich anfangen wiirde, ich hitte mich doch nun aus-
reichend erholt und wiirde dringend gebraucht.

Meine Damen und Herren, es ist genau das, was
ich Thnen fiir Ihren zukiinftigen Weg wiinsche:
Moge die Qualifikation, die Sie mit dem Abschluf3
Thres Staatsexamens und Ihrer Doktorarbeit er-
reicht haben, zusammen mit Threm personlichen
Einsatz und Ihrer Weiterbildung die Vorausset-
zung dafiir sein, daB Sie trotz der aufgezeigten
schlechten momentanen Situation wihrend Ihres
Berufslebens immer gebraucht werden.

Schutt & Grundei
Sanitatshaus GmbH

SEIT UBER 20 JAHREN VERTRAGSPARTNER DER ORTHOPADISCHEN
KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT ZU LUBECK

Liibeck: WahmstraBe 41
Wahmstr./Ecke KonigstraBe
Fackenburger Allee 30 a
Ratzeburger Allee 111-125

GrapengieBerstraBe 21
Bad Schwartau: Libecker Stra3e 12

in jedem Fall... ... Tel.: 0451/8907-0
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Personalia

Ruf an die Medizinische Universitit angenommen

Priv.-Doz. Dr. med. Manfred Kaps, GieBen, hat
den Ruf auf die Professur (C3) fiir Neurologie an
der Klinik fiir Neurologie der Medizinischen Uni-
versitdt angenommen. Er wurde fiir die Dauer von
sechs Jahren zum Universitéitsprofessor ernannt.

Ruf an die Medizinische Universitiit erteilt

Priv.-Doz. Dr. S6ren Gatermann, Liibeck, wur-
de der Ruf auf die Professur (C3) fiir Medizinische
Mikrobiologie an der Medizinischen Universitit
erteilt.

Prof. Dr. P. Imkeller wurde ein Ruf auf die Pro-
fessur (C3) fiir Mathematik an der Medizinischen
Universitit erteilt.

Ruf nach auswirts angenommen

Prof. Dr. med. Andreas Gal, Institut fiir Human-
genetik der Medizinischen Universitit, hat einen
Ruf auf die Professur (C4) fiir Humangenetik am
Universitédtsklinikum Eppendorf, Hamburg, ange-
nommen.

Ruf nach auswiirts erhalten

Priv.-Doz. Dr. Dr. Horst Michna, Institut fiir Ana-
tomie der Medizinischen Universitit, derzeit titig
bei der Schering AG Berlin (Institut fiir Onkolo-
gie), hat den Ruf auf die Professur (C4) fiir Experi-
mentelle Morphologie an der Deutschen Sport-
hochschule Kéln erhalten.

Wissenschafts- und Fachgesellschaften

Prof. Dr. med. Klaus Diedrich, Direktor der Kli-
nik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Me-
dizinischen Universitdt, wurde zum stindigen
Schriftfithrer der Deutschen Gesellschaft fiir Gy-
nikologie und Geburtshilfe gewihit.

Prof. Dr. med. Wolfgang Kiihnel, Direktor des In-
stituts fiir Anatomie der Medizinischen Universi-
tdt, wurde erneut, auf die Dauer von 5 Jahren, zum
Generalsekretdr der ,,International Federation of
Associations of «Anatomists“ (IFAA) gewiihlt,

Priv.-Doz. Dr. med. Friedrich Karl Tegtmeyer,
Klinik fiir P4diatrie der Medizinischen Universitit,
wurde zum Sekretdr der European Society for Ped-
iatric Intensive care Medicine (ESPIC) gewihlt.

Prof. Dr. med. Helmut H. Wolff, Direktor der Klinik
fiir Dermatologie und Venerologie der Medizini-
schen Universitdt, wurde zum Vizeprisidenten der
International Society of Dermatopathology gewéhit.

264

Kommissarische Institutsleitung

Prof. Dr. rer. nat. Rupert Lasser, Direktor des In-
stituts fiir Mathematik der Medizinischen Univer-
sitdt, wurde zum Kommissarischen Direktor des
Instituts fiir Medizinische Statistik und Dokumen-
tation der MUL bestellt.

Ernennung zum apl. Prof.

Priv.-Doz. Dr. med. Ursula Froster, zuletzt Klinik
fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Medizi-
nischen Universitit, wurde zur auBerplanmiBigen
Professorin ernannt.

Preise

Regine Glédser, Institut fiir Immunologie und
Transfusionsmedizin der Medizinischen Universi-
tdt, wurde von der Gesellschaft fiir Nephrologie
fiir ihre Arbeit ,,Entwicklung einer molekularge-
netischen Technik zur prospektiven HLA-DRB1-
Typisierung in der Nierentransplantation® der
Preis fiir die beste Promotionsarbeit zugesprochen.

Priv.-Doz. Dr. med. Horst Harald Klein, Medizi-
nische Klinik der Medizinischen Universitit, wur-
de von der Deutschen Diabetes-Gesellschaft der
Ferdinand-Bertram- Preis 1994 verlichen. Er ar-
beitete in den vergangenen Jahren vor allem iiber
die Rolle der Insulinrezeptorkinase bei der Insu-
linsignaliibertragung und der Insulinresistenz.

Dr. med. Wolfram Mittelmeier, Klinik fiir Or-
thopédie der Medizinischen Universitit, wurde der
Albert-Hoffa-Preis 1994 der Norddeutschen Or-
thopédievereinigung verliehen. Der Preis wurde
ihm fiir seine Arbeiten auf dem Gebiet des Kno-
chenersatzes, namentlich die Monographie ,,Kno-
chenneubildung im ersatzschwachen Lager®, zuge-
sprochen.

Dr. med. Stefan Roszinski und Prof. Dr. med.
Wilfried Schmeller, Klinik fiir Dermatologie
und Venerologie, der Medizinischen Universitiit,
wurden anldBlich der 34. Jahrestagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Phlebologie in Reckling-
hausen mit dem Senator-Piitter-Preis 1994 ausge-
zeichnet. Sie erhielten den Preis fiir ihre Arbeit
»Invasive (intrakutane) und nicht-invasive (trans-
kutane) Messungen des Sauerstoffpartialdrucks
der Haut bei Patienten mit chronischer Venenin-
suffizienz.“

Priv.-Doz. Dr. med. Peter Vieregge, Klinik fiir
Neurologie der Medizinischen Universitit, wurde
fiir seine Arbeit ,,Die idiopathische senile Gang-
storung® der Heinrich-Pette-Preis der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie verlichen. Zu glei-
chem Teil geht der Preis an Priv.-Doz. Dr. med.
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Roland Martin, Universitdt Tiibingen, fiir eine Ar-
beit zu Autoimmunmechanismen in der Pathoge-
nese der Multiplen Sklerose.

Forschungsforderung

Prof. Dr. med. Wolfgang Gross, Direktor der Ab-
teilung fiir Klinische Rheumatologie, Medizinische
Universitdt und Rheumaklinik Bad Bramstedt,
wurde im Rahmen des Forderschwerpunkts ,, Auf-
bau integrierter Strukturen zur Rheumaforschung
an den vom Bundesministerium fiir Gesundheit
geforderten Rheumazentren® der Verbundantrag
. Vaskulitiden — Atiopathogenese, Therapie, Epi-
demiologie* bewilligt.

Dr. med. Michael Tronnier und Prof. Dr. med.
Helmut H. Wolff, Klinik fiir Dermatologie und Ve-
nerologie der Medizinischen Universitit, wurden
fiir ihr Projekt ,,Beeinflussung melanozytirer Navi
durch Sonnenlicht“ von der Deutschen Krebshilfe
(Dr. Mildred Scheel-Stiftung) 170.000,- DM bewil-
ligt.

Priv.-Doz. Dr. Rolf Verleger und Priv.-Doz. Dr.
Karl Wessel, Klinik fiir Neurologie der Medizini-
schen Universitédt, wurden fiir das Projekt ,,Ent-
wicklung einer MeBumgebung zur Erfassung von
Bewegungsstorungen neurologischer Patienten*
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft Per-
sonal- und Sachmittel bewilligt. Es soll ein MeB-
platz entwickelt werden, bei dem die dosierte
Kraftausiibung beider Hinde gemessen werden
kann und EEG-Korrelate der Bewegungskontrolle
abgeleitet werden.

»Erasmus‘ — europiischer Studentenaustausch

Der schon seit Jahren bestehende Studentenaus-
tausch mit den Universitidten Bergen/Norwegen
und Tartu/Estland wurde im letzten Jahr durch
Aufnahme der Medizinischen Universitit in das
europdische Erasmus-Programm mit einem Stu-
dentenaustausch mit der Universitit Graz/Oster-
reich fortgesetzt. Nun erhielt die Medizinische
Universitét zu Liibeck in Briissel auch griines Licht
fiir eine Erweiterung der Studentenmobilitit mit
den Universitdten Barcelona in Spanien und Caen
in Frankreich. Das Interesse der Liibecker Studen-
ten auch fiir diese Universitdten ist betrdchtlich,
die Erasmus-Férderungssumme fiir den européi-
schen Studentenaustausch von Liibeck aus wurde
in Briissel verdoppelt. Die Koordination des Aus-
tausches liegt bei Privatdozent Dr. med. Giinter
Wiedemann und beim Leiter des Akademischen
Auslandsamtes der Universitit, Peter Miihlhau-
sen.
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Tagungen

7. Jahrestagung der Retinologischen
Gesellschaft in Travemiinde

Vom 17. bis 18. Juni 1994 fand in Liibeck-Trave-
miinde unter der Leitung von Prof. Dr. med. Horst
Laqua, Klinik fiir Augenheilkunde der Medizini-
schen Universitat, die 7. Jahrestagung der Retino-
logischen Gesellschaft statt. In sechs Sitzungen
wurden schwerpunkmiBig Erkrankungen des
Glaskorpers, der Makula, die Retinopathia
praematurorum, Behandlung und Prophylaxe der
Ablatio, die diabetische Netzhauterkrankung so-
wie Tumoren abgehandelt. Zusitzlich wurden wie-
der Kurse zur Fluoreszenzangiographie sowie ein
Diabetes-Seminar angeboten.

Koch, Cusumano und Spitznas, Bonn, verglichen
beziiglich einer optimalen Fundusausleuchtung bei
der Glaskorperchirurgie in einer retrospektiven
Studie handgehaltene Lichtleiter mit dem multi-
portalen Illuminationssystem (MIS). Das MIS er-
moglicht eine risikoarme Glaskérperchirurgie, un-
terstiitzt bimanuelle Techniken und Weitwinkelbe-
obachtungssysteme und ist daher bei schwierigen
Situationen vorzuziehen.

Hoerauf, Roider, Bopp, Lucke und Laqua aus Lii-
beck bzw. Bremen berichteten iiber Silikonolfiil-
lung bei anliegender Netzhaut und betonten, da3
diese Tamponade fiir ausgewihlte Einzelfille ein
geeignetes Mittel mit tiberschaubaren Risiken zur
Reduzierung der Blutungsneigung und schnellen
Visusrehabilitation sei. Die vielfiltigen Komplika-
tionsmoglichkeiten der Silikondlinstallation wur-
den von Pavlovic und Mitarbeitern aus GieBen er-
wiéhnt. Die retrospektive Analyse der Silikonolab-
lassung bei instabilem Netzhautbefund wies eine
relativ hohe Komplikationsrate auf, z.B. eine 34%
Reamotiorate, kann aber in ausgewihlten Fillen
durchaus vorgenommen werden.

Eine Erlanger Arbeitsgruppe um Knorr, Seltsam
und Naumann analysierte in einer sorgfiltigen hi-
stologischen immunhistochemischen und elektro-
mikroskopischen Untersuchung 34 enukleierte
Augen, die wegen proliferativer Vitreoretinopa-
thie liber die Pars plana vitrektomiert worden wa-
ren und eine Silikonolinstallation erhalten hatten.
Foerster und Helbig, Berlin, berichteten iiber die
Wiederanlegung des Ziliarkorpers durch Installati-
on von 40% SF6-Gas nach sorgfiltiger pars-plana
Vitrektomie und anschlieBender transkleraler
Kryobehandlung im Bereich des Zyklodialyse-
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spalts, um eine Verklebung des Ziliarkdrpers mit
der Unterlage zu erreichen.

Robert Machemer, der Vater der Vitrektomie, be-
richtete anschlieBend iiber fiinf Augen, bei denen
er eine Relokation der Makula durchgefiihrt hatte.
Bartz-Schmidt, Kirchhof und Heimann von der
Kolner Universitdtsaugenklinik untersuchten die
Frage, ob durch eine priméire Vitrektomie bei Au-
gen mit einer Pseudophakieamotio das PVR-Risi-
ko vermindert werden kann. Die Autoren empfeh-
len die Ausdehnung der Vitrektomieindikation auf
Pseudophakiemotiones ohne lokalisierbares Fora-
men.

Mittels Indocyaningriin (ICG)-Angiographie kon-
nen im Natriumfluoreszein-Angiogramm schlecht
abgrenzbare oder okkulte subretinale Membranen
zu einem hohen Prozentsatz abgegrenzt werden
und sind dann einer Laserbehandlung zuginglich.
Autoren, die mit dem Scanning-Laser-Ophthalmo-
skop arbeiten, beschreiben Membranen mit sicht-
baren GefaBstrukturen in der Friihphase, wihrend
andere mit hochauflosenden digitalisierten Fun-
duskamerasystemen spéte Hyperfluoreszenzen be-
obachten. Diese Befunde konnten von Inhofen,
Gelisken, Schneider und Kreissig aus Tiibingen be-
stitigt werden.

M. Thomas, St. Louis, USA, einer der Pioniere der
subretinalen Chirurgie, berichtete iiber die Chirur-
gie bei subretinalen Blutungen, bei altersbedingter
Makulopathie, POHS (presumed ocular histoplas-
mosis syndrome) und .subretinalen Neovaskulari-
sationsmembranen. Im Vergleich zu ,, Abwarten
oder Lasertherapie“ scheint die Operation zumin-
dest bei den ersten beiden Indikationen neue
Chancen zu er6ffnen, so daB alle drei Indikations-
gebiete zur Zeit in prospektiven Studien in den
USA untersucht werden.

Uber die Optionen in der bulbuserhaltenden The-
rapie groBer maligner Melanome der Uvea berich-
tete Prof. Bornfeld mit seinen Koautoren Foerster,
Chauvel, Friedrichs und Fliihs aus Berlin und Niz-
za. Bei gegebener Operabilitdt scheint die lokale
Resektion die beste Therapiemodalitit zu sein.

W. Smiddy aus dem Bascom Palmer Eye Institute
in Miami, USA, berichtete iiber die modernen
Moglichkeiten der Chirurgie des Makulaforamens.
Bei der mikrochirurgischen Therapie des idiopha-
tischen Makulaforamens mit Applikation eines
Wachstumsfaktors auf das Foramen (TGF-B 2)
fanden sich deutlich bessere funktionelle und ana-
tomische Ergebnisse als bei einer Kontrollgruppe.
Jedenfalls ist das Makularfomaren, das bis vor we-
nigen Jahren als unbehandelbar galt, heute durch-
aus eine Erkrankung, die der operativen Therapie
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zugénglich ist. Anstelle von TGF-B verwendeten
Tilanus und Deutmann aus Nijmegen, Holland,
Tissucol, einen biologischen Zweikomponenten-
kleber.

Uber eine anatomische Besserung bei 30 operier-
ten Augen berichteten Mester und Grewing, wiih-
rend die funktionellen Ergebnisse weitgehend mit
dem prioperativen Befund korrelierten.

Bei einer Fragebogenuntersuchung konnten Ch.
Remé und ihre Mitarbeiter Tobler, Anderegg und
Fassen aus Ziirich zeigen, daB Blinde und Seh-
schwache ein schlechteres Schlafverhalten hatten.
Fiir den Augenarzt ist es wichtig zu wissen, daB die
Erhaltung eines geringen Sehrestes fiir den Patien-
ten wichtig sein kann, besonders bei Neugebore-
nen und Kindern ist die lichtbedingte Erfahrung
der zirkadianen Rhythmik bedeutsam.

3rd International Liibeck Conference
on the Pathophysiology and Pharma-
cology of Erythropoietin, May 27-29,
1994

Nach 1988 und 1991 lud das Institut fiir Physiologie
der MUzL in diesem Jahr zum dritten Mal dazu
ein, gemeinsam iiber (patho-) physiologische und
pharmakologische Aspekte der Erythropoietin-
(Epo)-Synthese und iiber Erfahrungen mit der
Substitutionstherapie mit gentechnisch hergestell-
tem Erythropoietin (rHuEpo) zu diskutieren.
Rund 200 Wissenschaftler und Arzte aus sechs
Kontinenten sind der Einladung nach Liibeck ge-
folgt.

Die Vortrige der ersten beiden Sitzungen haben
deutlich gemacht, daB die Grundlagenforschungen
zum Epo in erster Linie auf die Frage gerichtet ist,
wie ein Sauerstoffmangel im Gewebe in eine er-
hohte Expressionsrate des Epo-Gens iibersetzt
wird. Peter Ratcliffe aus Oxford hat berichtet, daB
das Prinzip des sauerstoff-abhingigen Kontrollsy-
stems, wie es fiir die Epo-Synthese beschrieben ist,
offenbar sehr weit in der Biologie verbreitet ist.
Der Mechanismus der hypoxisch induzierten Ex-
pression des Epo-Gens ist im Vergleich zu demje-
nigen anderer Gene (z. B. PGK, LDH) sehr #hn-
lich.

Hauptséchlich wird Epo beim Erwachsenen in der
Niere, beim Fetus in der Leber produziert. Nach
Untersuchungen von Marelyn Wintour aus Mel-
bourne ist die Rolle der fetalen Niere bisher jedoch
unterschiétzt worden. Neben Leber und Niere ha-
ben die Arbeitsgruppen um Ryuzo Sasaki aus Kyo-
to und Christian Bauer aus Ziirich das Gehirn als
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weitere wichtige Epo-Quelle ausgemacht. Die phy-
siologische Funktion von Epo im Gehirn ist bisher
unbekannt.

Die vorgestellten klinischen Studien konzentrieren
sich auf mogliche Erweiterungen des Indikations-
spektrums fiir rHuEpo iiber die renale Animie
hinaus, u. z. vornehmlich im Bereich der Pidiatrie
und Onkologie. Die Andmie bei Frithgeborenen ist
weniger durch einen endogenen Epo-Mangel zu
erkldren; vielmehr kann die Erythropoiese nicht
mit dem raschen Wachstum Schritt halten. Anne
Grete Bechensteen aus Oslo wies daher darauf hin,
daB bei diesen Patienten eine ausreichende Versor-
gung mit hochwertigen Proteinen besonders wich-
tig ist. AuBerdem muB nach Untersuchungen von
John Widness aus Iowa beriicksichtigt werden, daB
Friihgeborene im Vergleich zu Erwachsenen eine
3fach hohere Plasma-Clearance, eine 2fach kiirze-
re Verweilzeit und einen deutlich gréBeren Vertei-
lungsraum fiir Epo haben. Bezogen auf ihr Kérper-
gewicht bendtigen daher Frithgeborene 2- bis
3fach hohere rHuEpo-Dosen als Erwachsene.

Patienten mit chronischen Entziindungen oder ma-
lignen Erkrankungen sind oft animisch und haben
zum Grad ihrer Anidmie zu niedrige Epo-Spiegel
im Plasma. Der Grund hierfiir ist, daB das Immun-

system dieser Patienten vermehrt Mediatoren frei-
setzt (IL-1, IL-6, IFN, TNF), die die Epo-Synthese
auf Transkriptionsebene hemmen. Auch Patienten
unter Chemotherapie leiden oft unter einer An-
dmie, weil Cytostatika (wie 5-FU oder VP.16) ver-
mehrt erythrozytire Vorlduferzellen absterben las-
sen; hier kénnen nach einer von Willem Nijhof aus
Groningen vorgestellten Studie hochdosierte
rHuEpo-Gaben prophylaktisch wirken. AuBer-
dem kann nach Arnold Ganser aus Frankfurt der
kurative Effekt einer rHuEpo-Therapie durch
gleichzeitige Gaben anderer hiamatopoietischer
Wachstumsfaktoren (IL-3, G-CSF, GM-CSF) ver-
stiarkt werden.

Dies sind nur einige ,,Glanzlichter* der insgesamt
80 Vortrags- und Posterthemen. Insbesondere die
Untersuchungen zu den Wechselwirkungen und
synergistischen Effekten der verschiedenen hima-
topoietischen Wachstumsfaktoren haben das
‘Blut-Bild” vollstdndiger werden lassen. Durch die
3tégige Veranstaltung wurde abermals unterstri-
chen, daf} es durch die vorhandene Infrastruktur
der MuzL und der Stadt Liibeck méglich ist, eine
Tagung mit einem ,,high degree of gemiitlichkeit*
(Frank Bunn aus Boston) durchzufiihren.

H. Pagel

Medizinische Gesellschaft zu Liibeck

Sitzung am 28. April 1994

Neue Methoden und ihre Anwendung
in der Pharmakologie

Charakterisierung von ACE-Hemmer-Wirkungen
an Zellkulturen

Das Konversionsenzym ist eine Dipeptidase, die
Angiotensin II synthetisieren, Kinine jedoch inak-
tivieren kann. Die Wirkungen von ACE-Inhibito-
ren werden daher teilweise auf eine bessere Ver-
fiigbarkeit von Bradykinin zuriickgefiihrt. Da
Kinine als Gewebshormone hauptsichlich lokal
wirksam sind, liegt es nahe, die Moglichkeiten
kininvermittelter Reaktionen an Zellkulturmodel-
len aufzuzeigen. An Phdochromozytom- und En-
dothelzellen haben wir die Abbaumechanismen,
die Stimulationseffekte und die Moglichkeiten ei-
ner Neusynthese von Bradykinin untersucht.

Es zeigte sich, da Bradykinin die Noradrenalin-
Freisetzung aus neuronalen und chromaffinen Zel-
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len stimuliert, und daB es durch Aktivierung der
NO-Synthese im Endothel vasodilatierend und or-
ganprotektiv wirken kann. Auf zellulirer Ebene
konnte das Kinin-System besonders bedeutsam
sein, da die Vorstufe des Bradykinins, das Kinino-
gen, von den untersuchten Zellen gebunden oder
sogar synthetisiert wird. Unter den verschiedenen
zelluliren Abbauwegen fiir Bradykinin stellt das
Konversionsenzym immer einen wesentlichen Me-
chanismus dar. Dies unterstreicht die Moglichkeit
einer lokalen Kumulation von Kininen unter
ACE-Hemmung.

A. Dendorfer

Ionenstrommessungen (,,Patch-clamp technique)
an Herzmuskelzellen

Die klassische Methode zur Untersuchung elektri-
scher Erscheinungen am Herzen ist die Ableitung
monophasischer Aktionspotentiale am isolierten
Vorhof oder Papillarmuskel. Diese Technik er-
laubt eine grobe Klassifizierung von Antiarrhyth-
mika nach ihrer Wirkung auf die Erregungsleitung,
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Refraktérzeit und Plateaudauer des Aktionspoten-
tials. Eine befriedigende Trennung der transmem-
brandren Na*-, K*- und Ca?-Stréme ist jedoch
nicht moglich. Dies gelingt heute an isolierten
Herzmuskelzellen. Durch eine sogenannte Span-
nungsklemme kann hier das Membranpotential
konstant auf jeden gewiinschten Wert eingestellt
werden. Es ist dadurch moglich, die verschiedenen
Arten von Ionenkanélen gezielt zu aktivieren oder
zu inaktivieren. Man kann dann in der sogenann-
ten ,,whole-cell Konfiguration“ den Strom eines
bestimmten Ions tiber die gesamte Zellmembran
messen und die zugehorige Strom-Spannungsbe-
ziehung ermitteln. Es ist aber auch moglich, durch
Isolation eines kleinen Membranstiickchens
(patch) in der Spitze einer Mikropipette die Leitfa-
higkeit und das Schaltverhalten eines einzelnen Io-
nenkanals zu untersuchen. Dies erlaubt eine sehr
genaue Charakterisierung der Interaktion zwi-
schen einem Pharmakon und seiner Bindungsstelle
am Kanalprotein. Die Patch-clamp Technik wird
daher unser Verstdndnis der subtilen Wirkunter-
schiede zwischen den zahlreichen Antiarrhythmi-
ka und den verschiedenen Gruppen positiv inotrop
wirksamer Substanzen bereichern und vertiefen.

H. Brasch

Mikrodialyse und ihre Anwendungsmoglichkeiten

Die Mikrodialyse wurde erstmals 1966 von Bito et
al. vorgestellt. Durch standige Verbesserungen und
Verfeinerungen gewann sie zunehmend an Bedeu-
tung als Werkzeug fiir bioanalytische Messungen
in der Hirnforschung. Diese Technik fiir in-vivo
Bestimmungen der Neurotransmitter-Freisetzung
in den Extrazelluldrraum des Gehirns erlaubt kur-
ze oder kontinuierliche Verdnderungen in spezifi-
schen Gehirnregionen zu messen und gestattet da-
mit Aussagen iiber neuronale Funktionen. Obwohl
die Messung der Neurotransmitter-Freisetzung in
den Extrazelluldrraum eine indirekte Technik fiir
die Messung von Verédnderungen der synaptischen
Aktivitat ist, stellt sie eine der effektivsten Metho-
den dar, um Verdnderungen in spezifischen Neuro-
transmittersystemen aufzuzeigen und sie in Korre-
lation zu Verhaltensweisen sowie endokrinen und
physiologischen Vorgidngen zu setzen.

Mikrodialyse kann ebenfalls in peripheren Gewe-
ben und BlutgefidBen angewandt werden. So ist sie
fiir pharmakologische Analysen (z. B. Bestimmun-
gen der Gewebeverteilung bestimmter Pharmaka)
ebenso geeignet wie fiir physiologische Untersu-
chungen (z. B. Verdnderungen anaboler und kata-
boler Stoffwechselaktivitdten unter Stre3 und kor-
perlicher Arbeit).

'W. Hiuser
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Neue Entwicklungen in der
Gynikologie und Geburtshilfe

(Fortsetzung aus FOCUS MUL 3/94)

Neue, minimalinvasive endoskopische Techniken in
der Gynikologie und Geburtshilfe

Hochleistungsfahige, 0,42 mm im Durchmesser
messende, flexible Endoskope kénnen unter Zu-
hilfenahme eines zugleich eleganten, wie auch pro-
tektiven Transportmechanismus des Eversionska-
theters dazu benutzt werden, in-vivo-Diagnostik
endoluminaler tubarer Elemente durchzufiihren.
Detaillierte zusitzliche visuelle Informationen
iiber die intratubaren Strukturen und deren ma-
kroskopische Morphologie ergédnzen die Tuben-
diagnostik. In gleichem MaBe erlauben auch hoch-
leistungsfahige Leichtleitsysteme, den Durchmes-
ser der laparoskopischen Optiken zu verkleinern,
ohne QualitdtseinbuBen zu erleiden. Es wird ein
neues, 1,95 mm im Durchmesser messendes Lapa-
roskop vorgestellt, welches, wie die Tuboskopie, in
unserer Klinik maBgeblich mitentwickelt wurde.
Hierdurch erweitert sich der Indikationsbereich
fiir eine laparoskopische Diagnostik.

O. Bauer

Prinatale Diagnostik angeborener Herzfehler

Mittels der zweifelslos neuen fetalen Echokardio-
graphie und der Doppler-Echokardiographie ist es
bereits im 2. Schwangerschaftsdrittel moglich, die
meisten Herzfehler nicht nur zu diagnostizieren,
sondern auch im Einzelfall gewisse prognostische
Aussagen zu machen. Schwierigkeiten in der Dia-
gnostik bereiten nur noch wenige Herzfehler, ins-
besondere kleine Ventrikelseptumdefekte, Vor-
hofseptumdefekte, Aortenisthmusstenosen und
Lungenvenenfehlmiindungen sowie Aorten- und
Pulmonalstenosen leichteren Grades. Mit der neu-
en Methode der transvaginalen Echokardiogra-
phie ist es dariiber hinaus moglich, bei Risikopati-
entinnen schon in der 13. und 14. SSW schwere
Herzfehler zu diagnostizieren. Beim Nachweis ei-
nes fetalen Herzfehlers konnen weitere prianatale
Untersuchungen erfolgen, insbesondere eine Ka-
ryotypisierung. In einzelnen Fillen fiihrt die Dia-
gnose eines sehr schweren Herzfehlers auch zu ei-
nem Schwangerschaftsabbruch. In den anderen
Féllen werden die Eltern auf die Geburt eines
herzkranken Kindes vorbereitet. Art, Ort und
Zeitpunkt der Entbindung werden geplant. Eine
kinderkardiologische Diagnostik und notwendige
medikamenttse und/oder chirurgische MafBnah-
men konnen umgehend eingeleitet werden.

U. Gembruch
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