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EDITORIAL S sy, o |

Paradigmawechsel in der Medizin?

,,Es ist evident, daB die Welt in ihrem gegenwérti-
gen Zustand das Ergebnis von Bewegung ist”. Im
Abendland hat nach einer langen Phase der Erstar-
rung, des Riickschrittes und der allenfalls tasten-
den Fortentwicklung wihrend des Mittelalters die-
se Bewegung in der Medizin seit etwas mehr als ei-
nem Jahrhundert Geschichte eine ungewohnliche,
weiter zunehmende Dynamik entwickelt. Gegen-
wirtig ist es besonders der Fortschritt auf dem Ge-
biet der Gentechnologie und der datenverarbei-
tenden Systeme, der Biologie und Medizin voran-
bringt. Die vorbildliche Sozialgesetzgebung der
Bundesrepublik Deutschland und die dezentrale
Organisation der Medizin im Verbund der ver-
schiedenen in das Medizinsystem eingebundenen
Partner, erméglicht eine rasche flichendeckende
Verbreitung naturwissenschaftlicher und techni-
scher Entwicklungen, die damit allen Menschen in
diesem Lande, ungeachtet ihrer sozialen Stellung,
zugutekommen. Dieser erfreuliche Zustand hat je-
denfalls so lange angehalten, wie das Bruttosozial-
produkt um mehrere Prozentpunkte im Jahr an-
stieg, und der Lohn- und damit der Zuwachs der
Sozialabgaben jede finanzielle Anforderung an die
Krankenversicherungstriger bewiltigte. Dennoch
sorgte der Fortschritt in der Medizin nicht etwa
dafiir, daB die Bevolkerung insgesamt gesiinder ge-
worden wire. Im Gegenteil, definiert man Ge-
sundheit kartesianisch als Abwesenheit von
Krankheit, ermoglicht es die moderne Medizin im-
mer mehr, ,,relativ Gesunden oder ,,partiell Kran-
ken“ ein immer hoheres Lebensalter zu erreichen,
und das, obwohl wir auch heute vom Ideal der opti-
malen flichendeckenden Medizin fiir alle noch
weit entfernt sind.

Will man also weiterhin anstreben, moglichst allen
Menschen zu erlauben, die Angebote moderner
Hochleistungsmedizin zu nutzen, akzeptiert man
weiterhin das Leben auch als bloBes ,,Uberleben*
als hochstes Ziel der Medizin, dann sind erhebliche
Steigerungen der Abgaben fiir das Gesundheitssy-
stem unausweichlich. Dies gilt selbst dann, wenn —
wie durch die derzeit geltende Deckelung der Ko-
sten erstrebt —, alle Leistungsreserven voll ausge-
schopft werden und modernes Management in das
Medizinsystem Einzug hilt.
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Dem steht jedoch die inzwischen allgemein be-
kannte Tatsache entgegen, dafl sich wihrend der
Wirtschaftswunderjahre in Deutschland Fehlent-
wicklungen eingeschlichen haben, die weithin un-
beachtet blieben. Das Interesse galt der sich weiter
beschleunigenden Konjunktur, die durch Rezessio-
nen nur kurzfristig gebremst wurde. Niemand woll-
te sehen, daB ganze Industriezweige auf der Strek-
ke blieben und damit Arbeitspldtze verlorengin-
gen, ohne daB neue, zukunftsorientierte geschaf-
fen wurden. Heute muB3 man in Deutschland mit 5
Millionen arbeitslosen Menschen rechnen. Die Al-
tersverteilung entwickelt sich unglinstig. Immer
weniger junge, arbeitsfihige miissen flir immer
mehr alte Menschen sorgen. Ungebremster Indivi-
dualismus, steigende Lebenshaltungskosten und
Abgabenlasten haben den Willen und die Moglich-
keit untergraben, eine Familie zu griinden. Dabei
bedarf jedes Sozial- und Krankenversicherungssy-
stem dreiér Generationen, um den sogenannten
Generationsvertrag einhalten zu kénnen. Andern-
falls wird den Erwerbstétigen — will man keine er-
heblichen Einschnitte in das soziale Netz hinneh-
men — Fronarbeit fiir die Alten und Erwerbslosen
aufgebiirdet. Dies mufl zu sozialen Spannungen
fithren. Zu alledem gesellen sich die Kosten fiir die
deutsche Einheit, die wohl noch viele Jahre aufge-
bracht werden miissen. Die materielle Basis der
Finanzierung der Medizin wird demnach auch in
Zukunft grundsétzlich begrenzt bleiben miissen.

Diejenigen, die gewohnt sind, Gesundheit und Le-
ben unter volkswirtschaftlichen Kosten-Nutzen-
aspekten und unter dem Blickwinkel statistischer
Risiken fiir das Einzelindividuum zu sehen, erhal-
ten Oberwasser. Dabei ist offensichtlich, da3 die
Sozialpolitik in einem freiheitlich-demokratischen
Land nicht gerecht sein kann, wenn die Ausgaben-
seite zum alleinigen Maf3stab bei der Verteilung
der Mittel gemacht wird. Das Solidaritétsprinzip
der Gesellschaft beruht auf der Fahigkeit und dem
Willen von Menschen, Risiken zu tragen, Visionen
zu entwickeln, Anstrengungen zu unternehmen
und Leistung zu erbringen, deren Friichte dann
auch dem Schwicheren zugutekommen. Dies be-
deutet eben nicht Egoismus und riicksichtslose
Entfaltung des Einzelindividuums. ,Das erste
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Recht, das uns die Freiheit gibt, ist*, wie Solscheni-
zyn sagt, ,,die Selbstbeschriankung, und ihr hdqh—
ster Sinn ist nicht, dafl man moglichst viel, sondern
moglichst wenig nimmt“. Solidaritit kann auch
nicht bedeuten, da3 vom Sozialsystem materiell
abhingige gesellschaftliche Gruppen ihrer Selbst-
bestimmung beraubt werden. Durch finanzielle
Aufwendungen kann zwar personliche materielle
Not gemindert werden, es fehlt jedoch ein allge-
mein akzeptiertes festes Wertgefiige, das die Stelle
des staatlichen Sozialsystems einnehmen konnte.
Das derzeitige System wirkt kontraproduktiv, da es
u.U. eine groBere materielle Sicherheit bietet, als
Eigeninitiative und Arbeit dem Individuum zu
bringen vermochten. Die Ausgewogenheit zwi-
schen Solidaritidt und Subsidiaritit, die Vorausset-
zung ist fiir einen funktionierenden Sozialstaat, ge-
riat so aus dem Lot. ,,Subsidiaritit beruht dabei auf
der anthropologischen Pramisse, daf das Gelingen
des menschlichen Lebens in erster Linie nicht von
Sozialleistungssystemen abhingt, sondern von der
Einsatzbereitschaft und den Fihigkeiten des Ein-
zelnen und seiner Gesellschaft (M. Spieker).

Fiskalpolitik und wohlfahrtsstaatliche MafBnah-
men allein kénnen die das Medizinsystem bedrin-
genden Probleme nicht 16sen. Beide fiihren in die
Erstarrung reglementierter und bis ins letzte para-
graphisch fixierter Systeme. Allzu groB ist dann die
Versuchung fiir Akteure aus der Sozial- und Kran-
kenversicherung, der Krankenhausgesellschaft
und der Politik, simple Problemldsungen im klei-
nen Kreis untereinander abzusprechen und der
Medizin aufzuoktroyieren. Dabei wird die plausi-
ble Formel gelten, dafl nur verteilt werden kann,
was vorhanden ist, und die Makroalokation wird
im kleinsten Kreise bestimmt. Leicht konnte ver-
gessen werden, daf allein zukunftsorientierte,
kreative Losungen taugen, die Probleme zu 16sen.
Da doch offensichtlich alle bisherigen Losungsan-
sitze versagt haben, miissen neue Denkmodelle
entworfen und neue Strukturen entwickelt wer-
den. Dabei sollte allerdings weder der ,,Zwangsge-
sundheitsscheck® und damit der gldserne Patient
(Kramer) geschaffen noch die Zweiklassenmedi-
zin, in der sich nur der Wohlhabende eine Medizin
auf hochstem wissenschaftlichen und technischen
Niveau leisten kann, entstehen. In manchen Lin-
dern der Erde ist das schon der Fall, und die sozial
Schwicheren sind dort auch hinsichtlich der medi-
zinischen Versorgung erheblich benachteiligt.

Allerdings scheint die Zeit bei uns iiberreif, die
Kosten, die der Einzelne den Kassen aufbiirdet, fiir
alle transparent zu machen. Auch kénnten die ge-
setzlichen Krankenversicherer ein Tarifsystem ent-
wickeln, das private Versicherungen schon lange
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anbieten. Neben einer sehr giinstigen Grundver-
sorgung wire eine zusitzliche Versicherung fiir
spezielle Risiken oder fiir Vergiinstigungen wie
etwa Kuren etc. denkbar. Man wiirde damit der
entmiindigenden und entwiirdigenden Versor-
gungsmentalitit entgegenwirken, Selbstverant-
wortung und Subsidiaritit stirken. Dazu kénnten
sich fiskal- und subventionspolitische MaBnahmen
gesellen, die eine ,,gesunde Lebensfithrung® for-
dern. Fatal wire es, wenn man von der grundsétzli-
chen Endlichkeit des menschlichen Lebens ausge-
hen und die Spanne des Daseins allein als statisti-
sche, numerische GroBe betrachten wiirde. ,,Steht
das statistische gegen das individuelle Menschenle-
ben“ (Krdmer), dann diirfte ndmlich auch eine me-
dizinisch sinnvolle Behandlung aus finanziellen
Griinden unterbleiben. Zumindest aber wiirde
man versucht sein, Patienten nicht das beste, son-
dern das billigste Heilverfahren angedeihen zu las-
sen. Dieses wire, wenn iiberhaupt, nur mit Ein-
schriankungen, mit einem hohen Qualitétsstandard
des medizinischen Versorgungssystems in unserem
Lande zu vereinen. Wohin solche Entwicklungen
fiihren konnen, 148t sich heute bereits an der Le-
benserwartung des englischen Volkes ablesen, das
bei geringsten Aufwendungen fiir das Medizinsy-
stem die geringste Lebenserwartung aller Indu-
strienationen besitzt.

Fast unbemerkt hat sich in den Kopfen mancher
Zeitgenossen ein Paradigmawechsel vollzogen:
Der Mensch mutiert zur Zahl vor oder hinter dem
Komma, Leben steht zur Diskussion und damit zur
Disposition, und das individuelle Geschick wird
zum Wirtschaftsgut und tiber Soll und Haben abge-
bucht. Welche Institution wird dann noch iiber die
materiellen Ressourcen verfiigen und die morali-
sche Legitimation besitzen, das medizinisch Mach-
bare, aber biologisch Fragwiirdige an den Grenzen
des medizinischen Fortschritts ausfithren zu lassen.
Die Entwicklung auf diesem Gebiet muf sorgfiltig
kontrolliert werden. Dabei ist es selbstverstind-
lich, daB straffere Organisation im Medizinsystem,
duberste Sparsamkeit und verantwortlicher Um-
gang mit den vorhandenen Ressourcen unumgéng-
lich sind und von allen im System Tétigen akzep-
tiert und verinnerlicht werden miissen. Ohne sorg-
faltige Kontrolle und duBerstes Engagement aller
aber wiirde dieser Paradigmawechsel unabsehbare
Folgen fiir unser Wertesystem und die zukiinftige
Entwicklung in der Medizin haben.

H.-P. Bruch



DAS KOLLEG S e i |

Aus dem Institut fiir Immunologie und Transfusionsmedizin
(Direktor: Prof. Dr. med. H. Kirchner) der Medizinischen Universitit zu Liibeck

Grundlagen des Schleimhaut-Immunsystems des Menschen

M. Seyfarth

Zusammenfassung

Die spezifischen Abwehrleistungen an den
Schleimhduten des Menschen laufen nach einheit-
lichen Grundprinzipien ab, so daf diese Bereiche
zu einem Schleimhaut-Immunsystem zusammen-
gefaBt werden. Die humorale Antwort in diesem
Bereich wird vorzugsweise iiber S-IgA, eine Son-
derform des IgA, realisiert. S-IgA besteht aus zwei
Untereinheiten, die an getrennten Syntheseorten
gebildet werden. Die Produktion dieses Immun-
globulins ist genetisch determiniert und steht unter
der Kontrolle von T-Lymphozyten. Einen der in-
teressantesten Aspekte der Schleimhautimmunitét
bietet das sogenannte ,,Homing®. Es ist ein Phino-
men der lokalen B-Lymphozyten und bietet wichti-
ge Ansitze fiir neue Therapiestrategien. Viele sei-
ner Einzelheiten sind jedoch heute noch unklar.
Die wichtigste Funktion von S-IgA ist die Vermin-
derung der Bakterienadhérenz auf der Schleim-
hautoberfldche. Daneben kann es aber auch virus-
neutralisierend wirken und Immunkomplexe bil-
den.

Einleitung:

Haut und Schleimh#ute bilden die duBeren und in-
neren Grenzflichen eines menschlichen Organis-
mus zur Umwelt. Dabei hat die du3ere Haut eine
relativ kleine Oberfldche von ca. 2 m? im Vergleich
zu den sehr viel ausgedehnteren inneren Schleim-
hautoberflichen, mit einer Gesamtfliche von rund
300 m?. Die klinische Bedeutung der Schleimhaut-
immunitit ergibt sich aus diesen GroBenunter-
schieden. Zu diesen Schleimhautarealen gehdren
neben dem Verdauungstrakt die Atemwege, we-
sentliche Teile des Uro-Genitaltraktes und die
Bindehdute des Auges.

Wihrend fiir die unspezifischen Abwehrvorgéinge
an den Schleimhiuten in den einzelnen Abschnit-
ten zum Teil sehr unterschiedliche Faktoren wirk-
sam werden (z. B. Zilien im Bereich der Bronchi-
en, HCL im Bereich des Magens) vollziehen sich
die spezifischen Abwehrleistungen an allen
Schleimhiuten nach einheitlichen Grundlinien, so
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daB die Zusammenfassung aller Bereiche zum
Schleimhaut-Immunsystem gerechtfertigt ist. Es
wird auch der Begriff ,,lokales Immunsystem* ver-
wendet. Morphologisch wird dieses Immunsystem
vom Schleimhaut-assoziierten lymphatischen Ge-
webe (mucosa associated lymphoid tissue =
MALT) représentiert. Das MALT z#hlt zu den se-
kundiren lymphatischen Organen und schiitzt den
Organismus als Bestandteil der Mucosabarriere ei-
nerseits vor Infekten bzw. pathogenen Antigenen,
ist jedoch andererseits zur Toleranzinduktion ge-
geniiber aufgenommenen Antigenen fahig (5, 8, 9).

Wesentliche Teile des MALT sind in Abb. 1 darge-
stellt. Besonderheiten des MALT sind das Phéno-
men des ,,homing* und das Auftreten von sekreto-
rischen Antikorpern. Bezogen auf die Schleim-
hautoberflache stellt das Immunsystem des Darm-
traktes (GALT) mit einer geschitzten Gesamtfla-
che von 200 m? den bedeutendsten Abschnitt des
MALT dar, gefolgt vom respiratorischen Immun-
system (BALT) mit einer angenommenen Flidche
von etwa 80 m? (4, 14). Die herausragende Bedeu-
tung des intestinalen Immunsystems 148t sich auch
an der hohen Zahl seiner Ig-bildenden Zellen er-
kennen, die auf 70 - 80 % der Gesamtzahl
Ig-produzierender Zellen eines Individuums ge-
schitzt wird (5, 6). SchlieBlich wird mit einer tégli-
chen Menge von etwa 40 mg pro kg mehr IgA in
das Darmlumen sezerniert als der Gesamtproduk-
tionsmenge von 30 mg pro kg IgG pro Tag ent-
spricht (3, 12).

In dieser Ubersicht werden einige grundlegende
Funktions-Prinzipien des MALT dargelegt.

Humorale Immunantwort im MALT

Die humorale Immunantwort ist durch das Auftre-
ten sekretorischer ' Antikorper gekennzeichnet.
Diese unterscheiden sich von Serum-Antikorpern
durch einen zusitzlichen Baustein, die sekretori-
sche Komponente (secretory-component = SC).
SC hat eine sehr starke Affinitédt zu den polymeren
Immunglobulinen IgA und IgM, so daf} aus dieser
Verbindung sekretorisches IgA (S-IgA) und sekre-
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torisches IgM (S-IgM) entstehen. Monomere
Immunglobulin-Molekiile (IgG) kénnen niemals
SC binden. Unter physiologischen Bedingungen
wird die humorale Abwehr ausschlieBlich iiber
S-IgA realisiert, S-IgM tritt vorzugsweise beim se-
lektiven IgA-Mangel auf.

Bildung von S-IgA

S-IgA ist ein Antikorpermolekiil mit einem Mole-
kulargewicht von 410 kD, welches -iiblicherweise
aus einem dimeren IgA-Molekiil und dem SC be-
steht. Ein dimeres IgA-Molekiil entsteht durch
Verkniipfung von zwei monomeren IgA-Mole-
kiilen iiber eine J-Kette (joining-Kette). Es ist da-
" von auszugehen, dal auch trimere und tetramere
IgA-Molekiile existieren, eine praktische Bedeu-
tung hat das nicht. Wichtig ist die Tatsache, daB di-
meres IgA und SC an zwei getrennten Syntheseor-
ten entstehen. Submukds liegende Plasmazellen
produzieren dimeres IgA, welches in Richtung
Epithelzelle abgegeben wird, im Bereich des
GALT wird iiberwiegend die Subklasse IgA2 pro-
duziert. Die Epithelzelle ihrerseits sezerniert SC,
welches als Rezeptor basolateral exprimiert wird:
SC besitzt vier Hauptepitope, die mit dem Buch-
staben A1, A2, I und R bezeichnet werden. Beson-
ders immunogen sind die Bereiche I und R. Dime-
res IgA stellt den natiirlichen Liganden fiir den
Rezeptor SC dar, es kommt zu einer Bindung. Dies
fiihrt zu einer Internalisation des gesamten
Liganden-Rezeptorkomplexes. Dabei werden die
Bindungen durch sekundire nonkovalente Inter-
aktionen stabilisiert und der Komplex in eine
Quartérstruktur tiberfithrt. Daher sind bei dem
Gesamtmolekiil S-IgA vom SC nur die Epitope A1l
und A2 zuginglich, wo hingegen die Epitope I und
R fiir eine Immunreaktion, z. B. auch dem immu-
nologischen Nachweis nicht mehr zur Verfiigung
stehen. Die Komplexbildung fiihrt dartiberhinaus
zu einer Konfigurationsédnderung. Es entsteht eine
neue Determinante, das Epitop C (Abb. 1).

Die erwidhnte spezifische nonkovalente Affinitét
wird dann in ihrem strukturellen Gefiige durch
Disulfid-Austauschreaktionen stabilisiert. Das be-
dingt eine sehr starke Resistenz von
S-IgA-Antikorpern gegeniiber bakteriellen Pro-
teasen. S-IgA wird von der Epithelzelle lumen-
wirts ausgeschleust und entfaltet auf der Epithel-
zelloberfldche sofort seine biologische Aktivitit.
Es bleibt anzumerken, daf3 auch die Hepatozyten
der Leber in der Lage sind, SC zu produzieren und
als Rezeptor zu exprimieren. Dimeres IgA aus
dem Serum kann hier als Ligand dienen. So gebil-
detes S-IgA gelangt tiber die Galle in den Diinn-
darm. Beim Menschen hat dieser Entstehungsweg
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Abb. 1: Darstellung des menschlichen sekretorischen
IgA (S-IgA) und der freien sekretorischen Komponente
(SC). Die Buchstaben bezeichnen die verschiedenen
Epitope am SC.

eine untergeordnete Bedeutung, man geht davon
aus, daBl maximal 10 % des S-IgA im Diinndarm
iiber die Galle eingeschleust werden.

Bildung von dimerem IgA

Die Bildung von dimerem IgA in den Plasmazellen
steht unter einer regulatorischen Kontrolle von
T-Lymphozyten. Im Bereich des Darmes sind die
Peyer Plaques als Ausgangspunkt anzusehen (6).
Hier existiert eine besondere Art der T-
Helfer-Zellen, die sogenannten T-switch-Zellen.
Diese Zellen bewirken eine direkte Umschaltung
der B-Zell-Isotypen von der IgM auf die
IgA-Expression an der Oberfliche. Die Aktivie-
rung dieser T-Zellen erfolgt nach antigener Stimu-
lation tiber HLA-Klasse-2-Molekiile und Adhisi-
nen (10). Unter dem weiteren EinfluB von
CD4+-T-Zellen und Interleukin 5 (IL 5) erfolgt die
Umwandlung in Plasmazellen, die dimeres IgA
produzieren (Abb. 2).

e

Abb 2: Schematische Darstellung der Umschaltung
von IgM-tragenden B-Lymphozyten auf IgA-tragende
B-Lymphozyten mit nachfolgender Plasmazellbildung
unter dem Einfluf3 von T-Zellen.



Die Entscheidung, welche IgA-Subklasse im se-
kretorischen Immunsystem gebildet wird, ist gene-
tisch determiniert. Die Sequenz der konstanten
schwere-Ketten-Gene (C,;) der menschlichen Im-
munglobuline bestimmt im Bereich des GALT die
Umschaltung auf o 2, im Bereich des BALT vor-
zugsweise auf o 1. Eine intermediére Stellung hin-
sichtlich o 1- und o 2-produzierender Zellen neh-
men die Speicheldriisen und die Brustdriisen ein
(Abb. 3), da in den entsprechenden Sekreten beide
Subklassen annihernd gleich haufig vertreten sind
(3,7,11).

Abb. 3: Vermutete Mechanismen zur B-Zelltransforma-
tion, die zu differenten IgA-Isotypen fiihren (mod. nach

13D

Die Menge der produzierten Antikorper ist anti-
gen gesteuert; nach dem Prinzip der Immunelimi-
nation werden Antikodrper solange sezerniert, bis
alles Antigen gebunden ist. AuBerdem unterliegt
diese Regulation neuro-endokrinen Einfliissen
und der Zytokinsekretion verschiedener Zellen. IL
S steigert in jedem Falle die IgA-Produktion.

,,Homing*

Das interessanteste Phdnomen des lokalen Im-
munsystems ist zweifelsohne das sogenannte ,,ho-
ming*“. Man versteht darunter eine besondere Ver-
netzung mit nachfolgendem Informationsaus-
tausch der einzelnen Systeme des MALT unterein-
ander. Kommt es an einer Stelle im MALT zu ei-
nem antigenen Kontakt (z. B. GALT), so wandern
die meisten der lokalen B-Lymphozyten nach kur-
zer Zeit tiber die regionalen Lymphknoten und den
Ductus thoracicus in die groBen sekundiren
Lymphorgane wie Milz und Tonsillen (2). Hier er-
halten sie unter anderem Signale zur weiteren Dif-
ferenzierung. Danach wandern die meisten dieser
B-Lymphozyten an ihren Ursprungsort zuriick, nur
10 % dieser Zellen migrieren in andere Schleim-
hautregionen (z. B. BALT, Speicheldriisen, Harn-
blase). Sobald diese B-Lymphozyten einen Bereich
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der Schleimhiute erreicht haben, wandeln sie sich
in Plasmazellen um und bilden spezifische sekreto-
rische Antikorper. Damit treten Antikorperspezi-
fitdten an Schleimhautabschnitten auf, die mit dem
betreffenden Antigen mie Kontakt gehabt haben.
Die Vorgidnge sind in Abb. 4 schematisch darge-
stellt. Sicher ist heute, da3 eine Vielzahl von Adhé-
sionsmolekiilen (Integrine) einen wesentlichen
Anteil am Zustandekommen des ,,homing* haben.
Es werden unterschiedliche endotheliale Erken-
nungsphdnomene mit hoher Spezifitidt vermutet,
die vorzugsweise im Bereich der Endstrombahn
der Kapillaren ihren Wirkungsbereich haben (13,
14). AuBerdem konnte nachgewiesen werden, daf
chemotaktische Faktoren und Zytokine ebenfalls
beim Phidnomen des ,,homing* eine Rolle spielen.

GALT

Brustdriisen

Peyer’'sche
Plaques

Abb. 4: Schematische Darstellung des ,,Homing*.
B-Lymphozyten im  Bereich der  Schleimhdute
migrieren nach Antigenstimulation (1) in die
regionalen Lymphknoten und erhalten hier ein
sekunddres Signal (2). Zu den sekunddren Signalen
gehdren w.a. Zytokine, Integrine und chemotaktische
Faktoren.

Man sieht heute das ,,homing* als einen Mechanis-
mus zur biologischen Sicherung von Schleimh&u-
ten an. So schiitzt z. B. eine stillende Mutter ihren
Sdugling vor Antigenen, die die Mutter attakiert
haben, das Kind aber nie gesehen hat. Das Phéno-
men ,.,homing* konnte zu einem Schliissel fir the-
rapeutische Applikationen werden. Seine konse-
quente Anwendung fiir z. B. Vaccination ertffnet
ungeahnte. Moglichkeiten. Es ist davon auszuge-
hen, daB das Phidnomen in den nichsten Jahren
konsequent fiir therapeutische Anwendungen ge-
nutzt wird. ‘

Selektiver IgA-Mangel

Der hiufigste Immundefekt des Menschen ist der
selektive [gA-Mangel. Man rechnet in Europa mit
einer Inzidenz dieser Erkrankung von 1:1000 bzw.
1:1500. In tiber 80 % der Félle sind die betroffenen
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Personen klinisch gesund, der Mangel wird oft bei
einer Routineuntersuchung entdeckt. 20 % der
Betroffenen klagen tiber vermehrte Infekte, vor-
zugsweise im Bereich der Atemwege. Es fillt im-
mer wieder schwer, den Zusammenhang zwischen
dem nachgewiesenen IgA-Defekt und den bron-
chialen Infektionen zu erkennen, da Personen mit
normalem IgA-Spiegel ebenfalls tiber solche In-
fekte klagen.

Die milden klinischen Manifestationen des
IgA-Mangels sprechen dafiir, da der Organismus
iiber sehr gute Kompensationsmechanismen ver-
fugt. Da kein IgA gebildet werden kann, kann auch
kein S-IgA entstehen. Kompensatorisch findet
man deshalb an den Schleimhéuten sekretorisches
IgM (S-IgM). Da es sich beim IgM um ein pen-
tameres Molekiil handelt, sind die sterischen Ver-
héltnisse fiir die Bindung von SC und dem Molekiil
IgM bedeutend ungiinstiger. Das fiihrt zu einem
Mangel an nonkovalenter Stabilisation und er-
kldrt, warum S-IgM weniger widerstandsfihig ge-
geniiber proteolytischen Abbauvorgéingen ist. Das
Auftreten von S-IgM allein erklart nicht, daB3 ein
Grofiteil der betroffenen Patienten klinisch ohne
Beschwerden ist. Es wird vermutet, da3 humorale
Resistenzmechanismen verstarkt zur Geltung
kommen.

Wirkung von S-IgA

Die wichtigste biologische Funktion von S-IgA ist
die Verminderung der Bakterienadhérenz auf der
Schleimhautoberfldche. S-IgA tiberzieht dabei das
Epithel wie ein Schutzfilm (antiseptischer An-
strich) und erschwert dadurch die Kolonisation
von Bakterien. Dieses Phdnomen der Adhérenz-
verminderung wird verstarkt durch die hohe Pro-
teasenbestidndigkeit von S-IgA (s. vorn). Wihrend
Serum-IgA kaum Immunkomplexe bilden kann,
spielen im Bereich des MALT diese Reaktionen
eine grofle Rolle. Da sich diese Immunkomplexe
zum Teil auf dem Epithel bilden (auBerhalb des
Organismus), wird die Antigeneliminiation bereits
im Vorfeld extern vollzogen und eine mogliche
Sensibilisierung unterbleibt. Diese Abwehrlei-
stung ist, z. B. bei nahrungsmittelbedingten Aller-
gien, entscheidend gestort. S-IgA ist weiterhin in
der Lage, bakterielle Toxine zu binden und virus-
neutralisierend zu wirken. Fir diese beiden Reak-
tionen sind weder Komplement noch Makropha-
gen notwendig, das spricht fiir das hohe phylogene-
tische Alter dieser Mechanismen (1). Es muB dar-
auf hingewiesen werden, daB8 die humoralen Ab-
wehrleistungen der Darmschleimhaut eine Sum-
mation bzw. Potenzierung von spezifischen und
unspezifischen Mechanismen darstellen. Dabei
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fiigt sich S-IgA in das Gesamtkonzept der Abwehr
ein. Die heutigen Vorstellungen iiber die Schleim-
hautabwehr sind in der Abb. 5 schematisch zusam-
mengefafit.

Immun-

4 verstarkt durch
exklusion A

Abwehr

S-IgA p

Abb. 5: Schematische Darstellung der Schleimhautab-
wehr. Die Immunexklusion erfolgt auflerhalb des
Organismus durch Abgabe von S-IgA und anderen
humoralen Faktoren. Die Immunregulation wird durch
Antigenaufnahme iiber die M-Zellen (M) unter
Beeinflussung von HLA-DR-Strukturen vollzogen (T-
Lymphozyten [T]; B-Lymphozyten [B]).
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ORGINALARBEIT I

Aus dem Institut fiir Physiologie der Medizinischen Universitiit zu Liibeck

(Direktor: Prof. Dr. med. Ch. Weiss, Ph. D. Lond.)

Endotheliale Regulation des GefaBtonus in der

Mikrozirkulation®

Cor de Wit, Christian Schifer, Philipp von Bismarck, Ulrich Pohl

Zusammenfassung

Eine Reihe von gefdBaktiven Substanzen fiihren
nur dann zu einer Erweiterung von Arterien und
Arteriolen, wenn deren Endothel intakt ist. So fin-
det sich z.B. nach experimenteller Endothelentfer-
nung oder bei Erkrankungen mit Endothelfunkti-
onsstorung (Atherosklerose) keine Vasodilatation
nach Gabe solcher Substanzen. Dies 148t den
SchluBl zu, da3 das Endothel Stoffe freisetzt, die
den Tonus der Gefdfle senken und damit die Ge-
websdurchblutung beeinflussen. Funktionell be-
deutsam ist vor allem der , Endothelium-derived
relaxing factor®, ein vasodilatierend wirksamer en-
dothelialer Mediator, der als Stickoxid (NO) iden-
tifiziert wurde. Die systemische Hemmung der
NO-Bildung in den GefédBen fiihrt zur anhaltenden
Vasokonstriktion und damit zum ldngerfristigen
Blutdruckanstieg, was auf die kontinuierliche Bil-
dung und Freisetzung von NO im Endothel der
WiderstandsgefdBe hinweist. Mittels Intravitalmi-
kroskopie am freigelegten Cremastermuskel des
Hamsters untersuchten wir Reaktionen der Wider-
standsgefdBe auf systemische bzw. lokale Gabe des
spezifischen NO-Synthesehemmers NC-nitro-L-
Arginin (L-NNA), um die Rolle von NO in der
Mikrozirkulation zu analysieren. Die Gabe von L-
NNA fiihrte zur Konstriktion der Arteriolen und
steigerte den Blutdruck. Als physiologischer Sti-
mulus fiir diese kontinuierliche NO-Bildung im
Endothel der WiderstandsgefdBe wurde in weite-
ren Experimenten die endotheliale Wandschub-
spannung (WSS) erkannt, also die Kraft, welche
die Blutstromung auf das Endothel ausiibt. Die
WSS nimmt bei Erhohung der FlieBgeschwindig-
keit oder der Viskositédt zu. Wir konnten in diesen
Untersuchungen zeigen, da3 Erhohung der FlieR-
geschwindigkeit zur Dilatation der Arteriolen

* Diese Publikation enthalt Daten, die Teil der Dissertationsar-
beiten von Ph. von Bismarck und Ch. Schifer sind. Diese Ar-
beit wurde unterstiitzt durch die Deutsche Forschungsge-
meinschaft (DFG Po 307/1-3).
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fiihrte. Ebenso hatte die Erhohung der Plasmavis-
kositdt eine GefaBerweiterung zur Folge. In bei-
den experimentellen Ansitzen wurde die WSS
durch die reaktive Dilatation der GefiBe auf den
Ausgangswert zuriickgefithrt (negativer Feed-
back). Diese GefdBantwort ist zum groBen Teil
NO-vermittelt, da in mit L-NNA vorbehandelten
Préparaten die WSS-induzierte Dilatation deutlich
abgeschwicht war. Die Modulation der endothe-
lialen NO-Synthese, ausgelost iiber die von der
Blutstromung ausgeiibte Kraft (WSS), ermoglicht
eine Anpassung der Leitf4higkeit der den termina-
len Arteriolen vorgeschalteten GefiBle an den
Blutbedarf des Gewebes, das sie versorgen. Bei
Endotheldysfunktion unter pathophysiologischen
Bedingungen (z.B. Atherosklerose, Herzinsuffizi-
enz) versagt dieser Mechanismus zur Verbesserung
der GefédBleitfahigkeit weitgehend, was klinische
Befunde (verschlechterte Gewebsperfusion unter
Belastung) erkldren kann.

Summary

Some vasoactive substances dilate arteries and ar-
terioles only in the presence of an intact endotheli-
um. After experimental endothelium removal or
under certain pathological conditions with endo-
thelial dysfunction (atherosclerosis) the vasodilati-
on in response to these substances is abolished.
This suggests that the endothelium releases com-
pounds which reduce vessel tone and therefore
increase tissue perfusion. Of particular interest is
the endothelium-derived relaxing factor (EDRF),
an endothelial vasodilating mediator, which was
identified as nitric oxide (NO). Systemic inhibition
of vascular NO-synthesis leads to longlasting vaso-
constriction and blood pressure increase, which
suggests the continuous synthesis and release of
NO in the endothelium of resistance vessels. Using
intravital microscopy in the hamster cremaster
muscle we studied responses of resistance arterio-
les to application of the specific inhibitor of NO-
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synthesis NS-nitro-L-arginine (L-NNA) to evalua-
te the role of NO in the microcirculation. Systemic
application of L-NNA resulted in arteriolar con-
striction and blood pressure elevation. In further
experiments we determined the role of endothelial
wall shear stress, which is exerted by the flowing
blood onto endothelial cells, as a physiological sti-
mulus for the continuous synthesis of NO in the
endothelium. The shear stress is increased by an
elevation of flow velocity or plasma viscosity. In
these experiments we could demonstrate that the
elevation of flow velocity resulted in an arteriolar
dilation. Likewise an increase of plasma viscosity
led to vasodilation. In both experimental approa-
ches shear stress was reduced to the control values
due to the reactive dilation (negative feedback me-
chanism). These vasodilations were to a large ex-
tent mediated by NO, since in preparations pre-
treated with L-NNA the shear stress-induced dila-
tions were severely attenuated. The shear stress-
dependent modulation of endothelial NO-synthe-
sis allows an adjustment of the conductivity of fee-
ding vessels, located upstream of the terminal arte-
rioles, which enables an optimum nutritive tissue
perfusion at physiological driving pressures. Under
pathophysiological conditions (e.g. atherosclero-
sis, cardiac failure) this endothelial mechanism to
increase arteriolar conductivity is limited or impai-
red and the endothelial impairment may account
for clinical observations found in these diseases
(impaired tissue perfusion at exercise).

Einleitung

Das GefdBendothel nimmt eine wichtige Modula-
torfunktion bei der Regulation des GefdBtonus
ein. In groBen Arterien konnte gezeigt werden,
daB eine Reihe von Stimuli (z.B. Acetylcholin) nur
bei GefdBlen mit intaktem Endothel zu einer Er-
weiterung fiihren (7). Furchgott und Zawadzki
zeigten 1980, daB diese endothelabhéngige Gefia3-
erweiterung auf einen ,, Endothelium-derived re-
laxing factor* (EDRF) zuriickzufiithren ist (3). 7
Jahre spiter wurde dieser Faktor als Stickoxid
(NO) identifiziert (6, 14).

In den Endothelzellen wird NO aus der Aminoséu-
re L-Arginin durch eine NO-Synthase synthetisiert
(8) und gelangt durch Diffusion in das Blut und die
GefdBmuskelzellen. In den vom Gefdlumen her
gesehen hinter den Endothelzellen liegenden glat-
ten Muskelzellen (und in den Thrombozyten im
stromenden Blut) aktiviert NO die 16sliche Guany-
latcyclase, die Guanosintriphosphat (GTP) zu cy-
clischem Guanosinmonophosphat (cGMP) um-
setzt (6). cGMP seinerseits aktiviert Proteinkina-
sen (cGMP-abhingige PK), welche eine Reihe un-
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terschiedlicher Proteine phosphorylieren (4). Un-
ter diesen so aktivierten Proteinen sind Ca?*-Pum-
pen (bzw. Ca*-ATPasen) zu finden, welche dann
Ca? in den Extrazelluldrraum oder in die intrazel-
luldren Speicher (sarkoplasmatisches Retikulum)
transportieren und so die freie Ca?*-Konzentration
im Zytosol (Ca*) senken (2). Das fiihrt zur Ab-
nahme der Aktivitdt der Ca*-Calmodulin-abhén-
gigen Myosinkinase, so daB3 der Phosphorylie-
rungsgrad der leichten Ketten des Myosins gerin-
ger wird. Da die Interaktion der kontraktilen Pro-
teine Myosin und Aktin im glatten Muskel nur
moglich ist, wenn eine der beiden leichten Myosin-
ketten phosphoryliert ist, kommt es zur Verringe-
rung des GefdBmuskeltonus, so dal nunmehr der
Blutdruck das GefiB aufdehnt (Abb. 1).
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Abb. 1: Die Endothelzelle setzt lokal NO wund

Prostacyclin (PGL,) frei, die in der glatten Muskelzelle
die zytosolische Ca**-Konzentration senken. Weitere
Erlduterungen im Text.

Um die physiologische Rolle von NO niher zu cha-
rakterisieren, sind eine Reihe von L-Argininderi-
vaten (z.B. NC-nitro-L-Arginin, L-NNA) syntheti-
siert worden, die als ,,falsche® Substrate die NO-
Synthese der Endothelzelle blockieren. Nach in-
travenoser Gabe von solchen Hemmstoffen der
NO-Bildung ist in unterschiedlichen Spezies ein
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Blutdruckanstieg zu beobachten (18, 19). Dieser
Effekt konnte auf eine Kontraktion der Wider-
standsgefidfle nach Hemmung einer ,,basalen® NO-
Produktion im Endothel zuriickzufiihren sein. Als
alternative Erkldrung wire aber z.B. auch eine Er-
hohung der sympathischen Aktivitidt durch zen-
tralnervose Wirkungen zu erwigen. Daher unter-
suchten wir, ob NO kontinuierlich im Endothel von
Widerstandsgefdflen gebildet wird, und was der
physiologische Stimulus fiir diese ,,basale* Freiset-
zung sein kénnte. Ein moglicher Stimulus fiir die
Produktion endothelialer Vasodilatatoren ist die
vom stromenden Blut auf das Endothel ausgeiibte
Wandschubspannung (WSS). In groBen Arterien
konnten Melkumyants und Balashov ndmlich zei-
gen, dafl eine Erh6hung der WSS eine GefiBdila-
tation induziert (10). Die WSS ist bei laminarer
Stromung das Produkt aus Blutviskositit und
Schergrad. Letzterer beschreibt die Steilheit des
Stromungsprofils im GefdB und ist proportional
zur FlieBgeschwindigkeit und umgekehrt propor-
tional zum GeféBdurchmesser (Abb. 2). Eine Er-

dv 4f 8v
Schergrad: Y = ” = = = »
i i

T
Schubspannung: T =1) x v

Abb. 2: Schematische Darstellung der auf die
Gefidfiwand  ausgeiibten tangentialen Kraft bei
laminarer Stromung. Der Schergrad (y) wird bestimmt
durch die Geschwindigkeitsdifferenz (dv) iiber einen
definierten Teil des Gefifidurchmessers (dx) und kann
somit aus der Stromstirke (f) bzw. der Flief3-
geschwindigkeit (v) und dem Innenradius des Gefiif3es
(r,) errechnet werden. Die auf das Endothel ausgeiibte
Wandschubspannung (1) ergibt sich aus diesem
Schergrad () und der Viskositdt der Fliissigkeit (7).
Die Wandschubspannung kann also durch Anderungen
des Schergrads (z.B. iiber die Fliefigeschwindigkeit)
oder durch Viskosititsanderungen (bei konstanter
Fliefigeschwindigkeit) variiert werden. In jedem Fall
erniedrigt eine Vergrofierung des Gefafidurchmessers
den Schergrad und so die Wandschubspannung.
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hohung der FlieBgeschwindigkeit erhéht den
Schergrad (steileres Stromungsprofil) und demzu-
folge auch die WSS. Wir untersuchten daher auBer-
dem den EinfluB der WSS auf die Freisetzung en-
dothelialer Mediatoren in der Mikrozirkulation.

Methode

Priparation: Ménnliche syrische Goldhamster (80-
150 g Korpergewicht) wurden mit Pentobarbital
(75 mg x kg intraperitoneal) narkotisiert. Zur
Narkoseerhaltung wurde iiber einen Vena jugula-
ris Katheter kontinuierlich Pentobarbital (5-10 mg
x kg™ x h!) verabfolgt. Der Blutdruck wurde in der
Arteria carotis blutig gemessen. Die Tiere wurden
maschinell beatmet, um arterielle O,- und CO,-

‘Driicke zu erhalten, die denen in wachen Ham-

stern entsprechen. Der rechte Cremastermuskel
wurde fiir die Intravitalmikroskopie pripariert,
wie bereits frither beschrieben (22). Der freigeleg-
te Muskel wurde kontinuierlich mit 8 ml x min™! ei-
ner Krebspufferlosung (pH 7.3 + 0.02, lokaler pO,
29.5 + 1.7 mm Hg, pCO, 39.8 + 0.8 mm Hg, 34°C
Temperatur) tiberstrémt. Sieben bis zehn Arterio-
len unterschiedlicher Gr68e wurden in einem Ex-
periment iiber ein mit einer Videokamera ausgerii-
stetes Mikroskop beobachtet. Nach Speicherung
der Bildsequenzen auf Videoband konnten die lu-
minalen arterioldren Durchmesser spéter mit Hilfe
eines digitalen Bildverarbeitungssystems ausge-
messen werden. In einigen Arteriolen wurde ne-
ben dem Durchmesser auch die Geschwindigkeit
der roten Blutk6rperchen (RBK-Geschwindig-
keit) im Zentralstrom mit einer modifizierten
»Zwei-Schranken-Methode“ (5) gemessen. Dabei
wird das durch die vorbeistromenden Blutzellen
charakteristisch veranderte Lichtsignal auf zwei in
Reihe geschaltete, im Strahlengang des Mikro-
skops montierte Photodioden projiziert. Die Zeit-
verzdgerung, mit der das Lichtsignal die 2. Photo-
diode erreicht, ist umgekehrt proportional zur
RBK-Geschwindigkeit. Nach digitaler Konversion
wird eine computerunterstiitzte Korrelation zwi-
schen den beiden eingehenden Signalen erstellt
und die RBK-Geschwindigkeit bestimmt.

Experimentelle Protokolle: 20 bis 30 Minuten nach
Beendigung der Préparation und vor der Durch-
fiihrung der jeweiligen Testprotokolle wurde die
GefédBreaktivitdt getestet. Hierzu wurden jeweils
ein endothelunabhéngiger (Natrium-nitroprussid,
SNP, 1 uM) und -abhingiger (Acetylcholin, ACh, 1
uM) Vasodilatator superfundiert und die GefiB-
durchmesser vor und nach Gabe des Stimulus be-
stimmt. In Protokoll 1 wurde die Wirkung des spe-
zifischen Hemmstoffs der NO-Synthase (NC-nitro-
L-Arginin, L-NNA) (12) untersucht. Hierzu wur-
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den die Gefdf3durchmesser vor und 30 min nach in-
travengser (30 mg x kg') oder lokaler (30 uM)
Gabe von L-NNA gemessen. Im Anschluf3 daran
wurden die GefdfBreaktionen auf ACh und SNP
nochmals untersucht. Um in Protokoll 2 die Gef4f3-
reaktionen auf Anderungen der BlutflieBge-
schwindigkeit zu bestimmen, wurde eine Gefél3ga-
bel aufgesucht. In einem der beiden Tochtergefédfe
wurden kontinuierlich Durchmesser und RBK-
Geschwindigkeit gemessen. Das andere Gefdf3
wurde nach einer Kontrollphase ca. 200 pm strom-
abwirts von auf3en mechanisch abgedriickt, so dafl
in ihm der BlutfluB zum Stillstand kam, was im be-
obachteten Gefdf in der Regel zu einer Steigerung
der BlutflieBgeschwindigkeit fiihrte. Diese Unter-
suchungen wurden am gleichen Gefidl vor und
nach Gabe von L-NNA (30 uM) durchgefiihrt. In
Protokoll 3 wurde die Plasmaviskositdt der Ham-
ster erhoht, um unabhéngig von einer Erhdhung
der FlieBgeschwindigkeit eine Steigerung der en-
dothelialen WSS zu erreichen. Kontrollmessungen
von Durchmesser und RBK-Geschwindigkeit wur-
den in verschiedenen GefidBen aufgenommen, be-
vor Blut gegen eine Dextran-Erythrozyten-Losung
(Dex-Ery) mit identischem Hamatokrit isovoli-
misch ausgetauscht wurde. Hierzu wurde Blut (5
ml auf 100 g Korpergewicht) aus der A. carotis ent-
nommen und gleichzeitig die Dex-Ery-Losung in
die V. jugularis infundiert. Nach Beendigung des
Austausches wurden in denselben GefdBlen wie-
derholt Durchmesser und RBK-Geschwindigkeit
wihrend definierter MeBperioden (15 - 30, 30 - 60,
60 - 90 Minuten nach Austauschstart) bestimmt.
Dieses Protokoll wurde in 3 Gruppen von Tieren
durchgefiihrt: In Gruppe A wurde hochmolekula-
res (HMD: MG 515.000) und in Gruppe B niedrig-
molekulares Dextran (NMD: MG 39.500) zur Her-
stellung der Dex-Ery-Losung verwendet. Gruppe
C erhielt ebenfalls HMD-Ery-Losung, war aber
mit L-NNA (30 uM lokal) vorbehandelt. Am Ver-
suchsende wurde Blut zur Messung der Plasmavis-
kositdt entnommen. In allen Versuchen wurde am
Ende des Protokolls der maximale Gefafdurch-
messer durch Superfusion einer Kombination ver-
schiedener Vasodilatatoren (100 uM Adenosin, 1
UM SNP und 300 uM Papaverin) ermittelt. Die
Haltung der Versuchstiere sowie die Versuchs-
durchfiihrung erfolgten in strikter Ubereinstim-
mung mit den Bestimmungen des Tierschutzgeset-
zes.

Losungen und Substanzen: Der zur Superfusion,
Losung und Verdiinnung aller Substanzen (Aus-
nahme: SNP (10 mM) wurde in 1 mM Natriumace-
tat gelost) verwendete Krebspuffer hatte folgende
Zusammensetzung (in mM): Na* 143, K* 6, Ca*
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2.5, Mg* 1.2, CI 128, HCO, 25, SO/ 1.2, H,PO,
1.2. Alle Substanzen au3er L-NNA (Serva, Heidel-
berg) haben wir von Sigma (Deisenhofen) bezo-
gen. Die lokal gegebenen Substanzen wurden der
Superfusionsfliissigkeit iiber eine Rollerpumpe im
Verhiltnis 1:100 beigemischt, um die angegebenen
Konzentrationen zu erhalten. Dextran (HMD: 6%
wt/vol; NMD: 3.5% wt/vol) wurde in Ringerlosung
(in mM: 147 Na-*, 4 K+, 2.25 Ca*, 156 CI) gelost.
Diese Dextranlosungen iibten einen physiologi-
schen kolloidosmotischen Druck aus. Um den Hi-
matokrit des Empfangertieres konstant zu halten
(s.0), wurden Erythrozyten zugesetzt, die am glei-
chen Tag Spenderhamstern entnommen und 2-ma-
lig gewaschen wurden.

Statistik und Auswertung: Zur Berechnung der -
mittleren RBK-Geschwindigkeit (v) wurde die ge-
messene zentrale RBK-Geschwindigkeit durch ei-
nen empirisch gefundenen Korrekturfaktor (1.6)
dividiert. Schergrad (SG) und Wandschubspan-
nung (WSS) wurden nach folgenden Formeln be-
rechnet: SG =8 xv/D und WSS = SG x 1, wobei
D der GefdBdurchmesser und n die gemessene
Plasmaviskositit ist. Anderungen sind als Prozent
des Ausgangswertes angegeben: Anderung (%) =
(W, - W) /W, x100, wobei W der Wert nach
Behandlung und W der jeweilige Ausgangswert
ist. Alle Ergebnisse sind als Mittelwert + SEM dar-
gestellt. Werte innerhalb einer Gruppe wurden mit
Hilfe des t-Test fiir gepaarte Werte, zwischen un-
terschiedlichen Gruppen durch Varianzanalyse
verglichen. Fiir wiederholte Vergleiche wurde die
Bonferronikorrektur angewendet. Unterschiede
wurden bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
weniger als 5% (p < 0.05) als signifikant betrachtet.

Ergebnisse

Basale experimentelle Daten:

Der mittlere arterielle Druck betrug 76 = 1.3 mm
Hg bei Beginn der experimentellen Protokolle und
dnderte sich wiahrend der Messungen aufler nach
systemischer Gabe von L-NNA (s.u.) nicht signifi-
kant. Insbesondere beeinfluflte der Blutaustausch
mit Dextran-Erythrozyten-Losungen (Dex-Ery)
den Blutdruck nur minimal. Bei Austausch mit
niedrigmolekularer Dex-Ery blieb der Blutdruck
konstant (73 = 0.6 vs. 75 £ 0.9 mm Hg). In Ham-
stern, die zum Austausch hochmolekulare Dex-
Ery erhielten, betrug der Blutdruck vor Austausch
79 + 1.7 mm Hg. Nach Austausch war ein geringfii-
giger, aber signifikanter Anstieg in der ersten MeB-
periode zu beobachten (82 £ 1.8 mm Hg). Wahrend
der folgenden Messungen fand sich kein Unter-
schied zu den Ausgangswerten (80 + 1.7 und 78 +
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Strumatherapie: Einzigartig in ihrer Art.
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Jodthyrox’

Eine feste Verl:)indung.

Jodthyrox® Zusammensetzung: Eine Tablette Jodthyrox enthélt 100
ug Levothyroxin-Natrium und 130,8 pg Kaliumjodid, entsprechend 100
ug Jod. Andere Bestandteile: Carmellose-Natrium, Siliciumdioxid, Ma-
gnesiumdearat, Cellulose, Mannit. Anwendungsgebiete: Behandlung
der Jodmangelstruma, Ergdnzung des Jodbedarfs, insbesondere bei eu-
thyreoter Struma des Jugendlichen, euthyreoter Struma diffusa des
Erwachsenen, in der Schwangerschaft sowie zur Rezidivprophylaxe
nach Operation einer Jodmangelstruma. Gegenanzeigen: Hyper-
thyreose jeglicher Genese, autonome Areale bzw. fokale Autonomien,
echte Jodallergie, Dermatitis herpetifarmis Duhring. Nebenwirkungen:
Bei Jodiiberempfindlichkeit Fieber, Hautausschlag, Rétung, Jucken und
Brennen der Augen, Reizhusten, Durchfall, Kopfschmerzen (Tabletten-
einnahme beenden). Gelegentlich: Zu Beginn der Therapie Tachykardie,
Herz-Rhythmus-Starungen, Tremor, Unruhe, Schlaflosigkeit, Hyper-
hidrosis, Gewichtsabnahme, Durchfall (Tagesdosis reduzieren oder
Medikation fir mehrere Tage unterbrechen). Anwendung in Schwanger-
schaft und Stillzeit: Behandlung konsequent durchfiihren. Eine Gefahr
fiir den Fétus ist bisher nicht bekannt geworden. Wahrend der Laktation
in die Muttermilch sezernierte Schilddriisenhaormone reichen zur Ent-
wicklung einer Hyperthyreose oder Suppression der TSH-Sekretion beim
Sdugling nicht aus. Hinweise: Vor einer Schilddriisenhormontherapie
Koronarinsuffizienz behandeln, Jodthyrox-Therapie mit niedriger Do-

Scnelle Strumasickhildung - Gerings Residnrate - Voreinfachte Therspie

sierung einleiten und langsam steigern. Bei Koronarinsuffizienz,
Herzinsuffizienz oder tachykarden Herz-Rhythmus-Stérungen Hyper-
thyreosis_factitia vermeiden (hdufigere Kontrollen der Schilddriisen-
hormonparameter). Bei Diabetes mellitus Blutzuckerspiegel in der
Initialphase der Behandlung mit Jodthyrox regelmaRig kontrollieren. Bei
Hypothyreose klaren, ob gleichzeitig eine Nebennierenrinden-
insuffizienz vorliegt. Diese miRte vor Einleitung einer Schilddriisen-
hormon-Therapie behandelt werden. Autonomien der Schilddriise durch
eine gezielte Diagnostik vor Beginn der Therapie mit Jodthyrox aus-
schlieBen. Wechselwirkungen: Cholestyramin (Resorption von Levo-
thyroxin gehemmt, Jodthyroxapplikation 4-5 Stunden vor Chole-
styramingabe), Phenytoin, Salicylate, Furosemid (250 mg), Clofibrat
(Verstarkung der Wirkung von Levathyroxin), intravengse Gabe von
Phenytoin (Konzentrationen der freien Schilddriisenhormone erhéht, in
Einzelfallen Entstehung von Herz-Rhythmus-Stérungen begiinstigt),
Cumarinderivate (gerinhungshemmende Wirkung verstarkt), Anti-
diabetika (blutzuckersenkende Wirkung vermindert). Handelsformen
und PackungsgrdBen: Jodthyrox 50 Tabletten (N2) DM 14,95. 100
Tabletten (N3) DM 24,97. Klinikpackung. Jodthyrox ist verschreib-
ungspflichtig. Angaben in der Packungsbeilage
aufmerksam lesen. Stand: 9/1994.

E Merck, 64271 Darmstadt.  IWTIERCK




1.8 mm Hg). Am Versuchsende entnommene arte-
rielle Blutproben ergaben Werte fiir pH, pO, und
pCO, (7.3+0.01,72+ 5mm Hg und 45 £ 1 mm Hg),
wie sie auch in wachen Hamstern zu finden sind
(13).

Basale NO-Freisetzung:

Der unstimulierte Innendurchmesser der Gefifle
lag zwischen 5 und 115 um. Diese Unterschiede
waren nicht nur durch die unterschiedlichen Ge-
fagroBen, sondern zum Teil noch durch den vari-
ierenden Spontantonus der Arteriolen bedingt.
Die Ruhedurchmesser der GefiBie bezogen auf
den jeweiligen maximalen Gefddurchmesser vari-
ierten von 18 bis 98% (Mittelwert 55.5%), wobei
kleinere Gefédf3e einen hoheren Spontantonus bzw.
stiarkere ,,Vorkontraktion“ gegeniiber den grofe-
ren GefiBlen aufwiesen (Daten nicht gezeigt).
Nach intravenoser Gabe von NCS-nitro-L-Arginin
(L-NNA, 30 mg x kg') konstringierten die Arterio-
len um 11.6 £ 4.0% des Ausgangswertes. Aller-
dings fiihrte die systemische Gabe von L-NNA
auch zu einem Blutdruckanstieg um 38 £ 5 mm Hg.
Daher wurde L-NNA in weiteren Versuchen ledig-
lich lokal (30 uM) appliziert. Auch diese Behand-
lung fithrte ohne signifikante Anderung des Blut-
drucks zu einer Vasokonstriktion, die etwas gerin-
ger erschien (7.2 £ 1.4%), aber statistisch konnte
ein Unterschied zwischen lokaler und systemischer
Gabe nicht gesichert werden (p = 0.19). Beide Ap-
plikationsweisen von L-NNA reduzierten die Ge-
fafdilatationen auf Gabe eines endothelabhingi-
gen Stimulus (1 uM Acetylcholin, ACh), ohne die
Antworten auf einen endothelunabhéngigen Vaso-
dilatator (1 uM Natrium-nitroprussid, SNP) abzu-
schwichen (Daten nicht gezeigt).

Steigerung der Blutfliefigeschwindigkeit:

Der EinfluB der BlutflieBgeschwindigkeit wurde
an einer Gefdfgabel untersucht: Durch Okklusion
eines der beiden TochtergefdBe von aulen konnte
die FlieBgeschwindigkeit in dem anderen, kontinu-
ierlich beobachteten GefdB gesteigert werden (s.
Methode). Wie Abbildung 2 zeigt, fithrt eine Erho-
hung der FlieBgeschwindigkeit zu einem steileren
Stromungsprofil und damit zu einem Anstieg des
Schergrades. Der Abbildung 3 ist zu entnehmen,
daB in der 1. Phase nach Okklusion (15 - 30 sec) der
Schergrad in unbehandelten GefdBen anstieg (p <
0.05 vs. Ausgangswert). In der 2. Phase dilatierten
die Gefdfe um ca. 20% des Kontrollwertes (ab 45.
sec: p < 0.05 vs. Ausgangswert), wodurch der
Schergrad wieder abnahm und gegeniiber dem
Ausgangswert nicht mehr signifikant erhoht war.
Nach lokaler Vorbehandlung mit L-NNA (30 uM)
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stieg der Schergrad nach Okklusion in der 1. Phase
um mindestens den gleichen Faktor. Obwohl der
Schergrad kontinuierlich erhoht blieb, war in der 2.
Phase die Dilatationsantwort deutlich abge-
schwicht und signifikant geringer im Vergleich zur
Antwort unbehandelter GefiaBie (s. Abb. 3).

*:p < 0.05vs.
80y * * Schergrad Ausgangswert
2 ****
2
(]
2
P4
40 - NNA
R
HN Kontrolle
Durchmesser
30 1
g’ *:p < 0.05
5 vs. Kontrolle
2 20 1 Kontrolle
<<
Y
10 (}/ *
% *
g
é \“9"* \./o L - NNA
1 2 3 min

Abb. 3: Darstellung des Schergrades und Durch-
messers bei Erhdhung der Fliefigeschwindigkeit durch
Okklusion an einer Gefdfigabel (s. Methode, n = 13
Gefifie in 4 Experimenten). In unbehandelten
Praparaten (Kontrolle: O ) stieg der Schergrad in
Phase 1, woraufhin die Arteriolen in der 2. Phase
dilatierten. Dies senkte den Schergrad wieder auf den
Ausgangswert zuriick. In Anwesenheit von N°-nitro-L-
Arginin (L-NNA, 30 uM lokal: @ ) stieg der Schergrad
um mindestens denselben Faktor, und die arterioliire
Dilatation war deutlich abgeschwécht (p < 0.05 vs.
Kontrolle), obwohl der Schergrad erhoht blieb.

Steigerung der Plasmaviskositdt:

Der Blutaustausch gegen eine hochmolekulare
Dextran-Erythrozyten-Losung (HMD-Ery) stei-
gerte die Plasmaviskositidt um 90 + 3.8% des Kon-
trollwertes. Der Héamatokrit (42 = 1.2%) blieb
nach dem Blutaustausch konstant. Die arterioldren
Dilatationen auf Superfusion von ACh oder SNP
(1 pM) blieben vom Austausch unbeeinflufit (Ta-
belle 1). Der Blutaustausch gegen HMD-Ery dila-
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Austauschlosung: HMD NMD HMD
Behandlung: - - L-NNA
SNP (1 uM) Kontrolle: 66.7 £2.7 64.2+33 65.7+4.2
Nach Behandlung: - - 66.2 + 3.3
Nach Austausch: 69.4+2.6 65.1£3.0 66.1+2.8
ACh (1 uM) Kontrolle: 258+29 26.7+£2.3 45.0£3.7
Nach Behandlung: - - 17.9+3.3*
Nach Austausch: 19.8£3.5 36.8 £3.2% 139+3.1*

Tabelle 1: SNP- und ACh - induzierte Dilatationsantworten vor und nach Austausch von Blut gegen Dextran-
Erythrozytenlésungen. Dilatationen sind angegeben als Prozent der Dilatationskapazitit: (D, - D, )/ (D,,. - D,.)
x 100, wobei D, der Gefafidurchmesser in Anwesenheit des Stimulus, D der Kontrollwert und D, der maximale

Durchmesser ist. Die Normalisierung auf die Dilatationskapazitit (D,, - D) erméglicht einen Vergleich bei

unterschiedlichen ,, Vorkontraktionen“. Die Werte sind angegeben als Mittelwerte + SEM.

Jjeweilige Kontrolle.

tierte Arteriolen aller GefdBgroBen (p < 0.05). Die
Dilatation war anhaltend und konnte iiber die ge-
samte Beobachtungszeit (90 min) nachgewiesen
werden (Abb. 4). In einigen dieser Arteriolen wur-
de auch die RBK-Geschwindigkeit gemessen. Aus
der RBK-Geschwindigkeit, korrespondierenden

¥ p < 0.05 vs.

unbehandelten Préiparaten deutlich abgeschwicht
(p <0.05, Abb. 5). Die 10-fach hohere Konzentrati-
on von L-NNA (300 uM) schwichte die SNP-Ant-

[ Plasmaviskositat f

Durchmesserwerten und der Plasmaviskositdt wur- 2
: o 80 L 4 $ HMD
de unter Annahme eines parabolen Strémungspro- =
fils die lokale Wandschubspannung (WSS) errech- S
net. Nach Austausch von Blut gegen HMD-Ery § 50
dnderte sich die WSS nicht signifikant (Abb. 6). In s
Hamstern, bei denen eine niedrigmolekulare Dex- = 30
tran-Erythrozyten-Losung (NMD-Ery) zum Blut-
austausch verwendet wurde, dnderte sich die Plas- —A - A Hee
maviskositdt nur minimal (um 4 £ 1.4%). Auch 40 60 80 min
hier blieb der Hamatokrit konstant (43 = 1.0%).
Im Gegensatz zum Austausch mit HMD-Ery wa- *
ren die GefiBBdurchmesser nach Austausch mit 30 * HMD
NMD-Ery nicht signifikant verschieden von den o ¥
vor Austausch gemessenen Kontrollwerten (Kon- 2 20 G o
trolle: 38.4 + 3.1 um; nach Austausch: 38.5+3.0pum = 2 FRE=0G0 el
(15-30 min), 38.3 £ 3.0 um (30-60 min), 37.5 + 3.0 ’; Ausgangswert
um (60-90 min); Abb. 4). Arteriolire Antworten 9]
auf SNP oder ACh (1 pM) wurden durch Aus- 1 i NMD
tausch von Blut gegen NMD-Ery nicht abge- 3 : = ;
schwicht (Tabelle 1). o " EaRdn
. . o ; : Abb. 4: Gefifireaktionen auf Erhohung der
fZZJZZﬁ VT e R e DAt gasi e il Plasmaviskositdt. Der Blutaustausch mit einer
hochmolekularen Dextran-Erythrozyten-Losung

Zur Priiffung der GefaBireaktivitdt wurden in die-
sen Versuchen die beiden oben schon untersuchten
Vasodilatatoren ACh und SNP eingesetzt. Lokale
Gabe von L-NNA (30 uM) schwéchte auch hier die
durch 1 pM ACh induzierte Vasodilatation ab,
ohne die SNP-Antwort (1 uM) zu beeinflussen (Ta-
belle 1). Die GefidBdilatation nach Austausch von
Blut gegen HMD-Ery war jedoch im Vergleich zu
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(HMD: @ ; n = 98 GefiifSe in 11 Experimenten) erhohte
die Plasmaviskositdt (obere Bildhdilfte) und fiihrte zu
einer  signifikanten  Gefiiflerweiterung — (untere
Bildhdlfte, *: p < 0.05 vs. Ausgangswert). Hingegen
dnderte der Blutaustausch mit niedrigmolekularer
Dextran-Erythrozyten-Losung (NMD: A ; n = 58
Gefife in 6 Experimenten) weder die Plasmaviskositdt
noch den Gefifidurchmesser.
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Abb. 5. Einfluf3 von NC-nitro-L-Arginin (L-NNA) auf
die Gefifidilatation durch Erhéhung der Viskositdt.
Nach Vorbehandlung mit L-NNA (30 uM: B ; n = 67
Gefdfle in 7 Experimenten oder 300 uM: 0 ; n = 52
Gefife in 5 Experimenten) war die Gefdfserweiterung
nach Blutaustausch mit hochmolekularer Dextran-
Erythrozyten-Lisung gegeniiber der Kontrolle ( @ ; *:
p < 0.05) signifikant abgeschwdicht.

wort geringfiigig ab (von 75.2 £ 2.7% auf 68.0 + 3.3;
p < 0.05) und dnderte die viskosititsinduzierte Di-
latation der kleinen Arteriolen im Vergleich zur
niedrigen L-NNA Konzentration nicht. Hingegen
trat in grofen Arteriolen (Maximaldurchmesser >
60 um) keine Dilatation mehr auf. Die errechnete
WSS stieg in Anwesenheit von L-NNA signifikant
(Abb. 6).

Diskussion

Nachdem wir in fritheren Untersuchungen (22)
zeigen und hier bestédtigen konnten, da NO-ver-
mittelt der GefidBtonus beeinflut werden kann,
stellte sich die Frage, ob NO vom Endothel in die-
sen WiderstandsgefdBen kontinuierlich gebildet
wird. Eine Reihe von Studien in unterschiedlichen
Tierspezies zeigen, daB systemische Hemmung der
NO-Synthese zu einem anhaltenden Blutdruckan-
stieg fithrt (18, 19), wie sich auch in unserer Unter-
suchung bestétigte. Dieser Blutdruckanstieg war
vergesellschaftet mit einer Konstriktion der Arte-
riolen. Allerdings kann es durch den Bayliss-Ef-
fekt auch sekundar, d.h. durch den systemischen
Blutdruckanstieg, zur Vasokonstriktion kommen,
wie wir in anderen Untersuchungen zeigen konn-
ten (21). In der hier vorliegenden Untersuchung
fanden wir aber, daB auch die lediglich lokale
Hemmung der NO-Synthese, die keinen Blut-
druckanstieg hervorrief, zu einer ausgeprégten Va-
sokonstriktion fithrte. Dies 148t den SchluB zu, daf3
der Blutdruckanstieg nach Hemmung der endothe-
lialen NO-Freisetzung durch intravendse Gabe des
spezifischen Hemmstoffs NC-nitro-L-Arginin (L-
NNA) (12) auf eine primire Vasokonstriktion der
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Abb. 6: Darstellung des Gefdfidurchmessers, der
Stromstdrke und der Wandschubspannung nach
Blutaustausch ~ mit  hochmolekularer ~ Dextran-
Erythrozyten-Losung. In unbehandelten Gefdfien (@ )
fiihrte dieser Austausch zu einer Dilatation (oberes
Bilddrittel) bei konstanter Stromstirke (mittleres
Bilddrittel). Die Wandschubspannung stieg nur
tendenziell (unteres Bilddrittel). Nach Vorbehandlung
mit NC-nitro-L-Arginin (L-NNA: B ) war die
Gefafidilatation gegeniiber der Kontrolle (*: p < 0.05)
abgeschwdicht. Auch hier blieb die Stromstirke
konstant. Da L-NNA die kompensatorische
Gefifierweiterung abschwdchte, war der Anstieg der
Wandschubspannung gegeniiber der Kontrolle (*: p <
0.05) erhoht.

WiderstandsgefidBe zuriickgeht. Unsere Befunde
nach Gabe des NO-Synthesehemmers sprechen
dafiir, daB3 kontinuierlich aus dem Endothel freige-
setztes NO wesentlich zur Kontrolle des Gefédfto-
nus beitrdgt. NO verschiebt das Gleichgewicht
konstringierender und dilatierender Einfliisse in
der glatten Muskulatur von Widerstandsgefden in
Richtung einer Vasodilatation.

Die Wirkung des NO ist aber nicht nur auf die

VKontrolle des Basaltonus beschriankt. So wird
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schon bei der einmaligen Passage durch das koro-
nare GefdBbett die Thrombozytenaktivierung
durch luminal freigesetztes NO gehemmt (15).
Dariiber hinaus konnten wir zeigen, da NO mit
Vasodilatatoren, welche die Konzentration von
cAMP erhohen (z.B. Prostaglandine (11) oder 8-
Agonisten (20)), in der Mikrozirkulation synergi-
stisch wirken (23). Somit verstarkt basal freigesetz-
tes NO auch die Wirkung dieser cAMP-erh6hen-
den Vasodilatatoren.

Welcher Reiz bewirkt im Endothel eine kontinu-
ierliche Synthese von NO? Wird die gebildete
Menge durch diesen Reiz so moduliert, dafl Durch-
blutungsénderungen resultieren, die dem O,-Be-
darf im nachgeschalteten Gewebe entsprechen?
Fiir eine solche geregelte Freisetzung von NO stel-
len Anderungen der Blutstromstirke ein geeigne-
tes Signal dar. Durch die Stromung des Blutes wird
kontinuierlich eine Kraft, die Wandschubspan-
nung, auf die Endothelzellen ausgeiibt. Sie dndert
sich mit der FlieBgeschwindigkeit und dem Gefi-
durchmesser (s. Abb. 2). In vivo konnte in groBen
Arterien tatsdchlich gezeigt werden, daB eine Er-
hohung der Wandschubspannung (WSS) zur endo-
thelabhéngigen Dilatation fithrt (17). GroBe Arte-
rien tragen aber nicht zur Kontrolle der Durchblu-
tung bei und haben tiberdies hiufig andere vaso-
motorische Eigenschaften als WiderstandsgefiBe.
Wir konnten jetzt auch in WiderstandsgefiBen in
vivo indirekt zeigen, daB Anderungen der Fliefge-
schwindigkeit die NO-Freisetzung kontrollieren.
Die reaktive Vasodilatation nach Steigerung der
FlieBgeschwindigkeit senkt die WSS dabei prak-
tisch wieder auf den alten Wert. Die WSS wird also
im Sinne eines Feedback-Mechanismus konstant
gehalten. Bei Anderungen der FlieBgeschwindig-
keit ist jedoch nicht auszuschlieBen, daB auch die
lokale Verfiigbarkeit von Substanzen, die unab-
hingig von der WSS die NO-Freisetzung aus dem
Endothel stimulieren (z.B. ATP), verdndert wird.
Unsere Versuche zeigen jedoch, daB eine Ande-
rung der WSS aufgrund einer Viskositdtserhohung
des Plasmas die arterioldren WiderstandsgefiBe in
vivo ebenso erweitern wie die Steigerung der Blut-
flieBgeschwindigkeit. Damit ist gezeigt, daB die
Wandschubspannung tatséchlich einen physiologi-
schen Stimulus fiir die NO-Freisetzung bzw. die
NO-vermittelte Gefd3erweiterung darstellt.

Die erhobenen Befunde zeigen erstmalig in vivo,
daB auch die Erhohung der Plasmaviskositit zur
NO-vermittelten Vasodilatation fiihrt. Als , Me-
chanosensor* fiir die Erfassung der WSS koénnte
die Zellglykokalix des Endothels, die in das GefiB-
lumen hineinragt, fungieren. In kleinen Arterien,
isoliert aus dem Kaninchenmesenterium, war die
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schubspannungsinduzierte NO-vermittelte Vasodi-
latation nach teilweiser Entfernung der die lumina-
le Oberfldche der Endothelzellen bedeckende Gly-
kokalix nicht mehr auszuldsen (16). Interessanter-
weise konnte an humanen umbilikalen Endothel-
zellkulturen gezeigt werden, da3 Erhohung der
Wandschubspannung die freie intrazelluldre Calci-
umkonzentration in den Endothelzellen steigert
(9). Dies ist insofern von Bedeutung, als daB die
endotheliale NO-Synthase ein Calcium-Calmodu-
lin-abhingiges Enzym ist (eine Erhéhung des in-
trazelluldren freien Calciums in der Endothelzelle
stimuliert die Aktivitit der NO-Synthase) (1).
Auch in der Zellkultur hemmt die teilweise Ab-
spaltung der Glykokalix durch Vorbehandlung mit
Neuraminidase den schubspannungsinduzierten
Calcium-Anstieg (9). Diese Befunde fiigen sich in
die Hypothese, daf die Erh6hung der Wandschub-
spannung (vermittelt iiber die Glykokalix) zu ei-
nem Anstieg des Ca® im Zytosol des Endothels
fithrt, wodurch die NO-Synthase aktiviert wird.
Die vermehrte NO-Freisetzung fiihrt zur GefdBdi-
latation und Wiederabnahme des Stimulus. Es
bleibt weitergehenden Untersuchungen vorbehal-
ten zu kldren, auf welchem Wege das endotheliale
Caz*i erhoht wird, um dann die in eine GefidBerwei-
terung miindende Kaskade in Gang zu setzen.

Der hier gezeigte Mechanismus ist Teil wichtiger
physiologischer Regulationsvorgidnge. Bei ver-
mehrtem Sauerstoffbedarf des arbeitenden Gewe-
bes dilatieren die terminalen Arteriolen, vermut-
lich wegen des Einflusses metabolischer Stimuli
(z.B. O, - Mangel, Azidose). Der Bluteinstrom in
dieses Gewebe nimmt infolgedessen zu. Wiirde es
sich bei den den terminalen Arteriolen vorgeschal-
teten LeitungsgefdBen um ,starre Rohre“ handeln,
so fithrte diese Zunahme der Stromstirke zu einem
gesteigerten Druckabfall entlang dieser ,,Zuliefer-
gefdBe®, da bei steilerem Stromungsprofil (erhoh-
tem Schergrad) der Energiebedarf zur Uberwin-
dung der ,,inneren“ Reibung zunimmt. Also mii3ite
der Perfusionsdruck erheblich gesteigert werden
(erhohte Herzarbeit!), um diesen vermehrten
Druckabfall zu kompensieren. Nun sind die ,,Zu-
liefergefdBe* keine ,,starren Rohren® und die Zu-
nahme des Schergrads ist verkniipft mit einer Zu-
nahme der Wandschubspannung: Dieser Stimulus
1aBt die ,,ZuliefergefdBe*, vermittelt iiber endothe-
liales NO, dilatieren. Es kommt dadurch zu einer
Abnahme des Schergrads und damit des Energie-
bedarfs zur Uberwindung der ,,inneren“ Reibung.
Deshalb tritt bei Zunahme der Stromstdrke ent-
lang der entsprechend dilatierten ,,Zuliefergefis-
se“ kein vermehrter Druckabfall auf. Zusammen-
gefalt verhindert die endotheliale, schubspan-
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nungsinduzierte Dilatation die Erhohung des En-
ergieaufwands, die bei Zunahme der Stromstirke
in ,starren ZuliefergefiBen” entstehen wiirde.
Erst die Anpassung der endothelialen NO-Synthe-
se ermoglicht eine Durchblutungssteigerung, wie
sie notig ist, um ,,arbeitendes“ Gewebe optimal zu
versorgen. Bei Endotheldysfunktion unter patho-
physiologischen Bedingungen (z.B. Atherosklero-
se, Herzinsuffizienz) versagt dieser Mechanismus
zur Verbesserung der GefaBleitfahigkeit weitge-
hend, was klinische Befunde (verschlechterte Ge-
websperfusion unter Belastung) erkldren kann.
Die Daten erster experimenteller Studien zeigen,
daf die Gabe des Ausgangsstoffes der NO-Syntha-
se (L-Arginin), die Endothelfunktion unter diesen
Bedingungen wieder verbessern kann.
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Immunchemische Schnelltests zur Detektion von
monovalenten Umweltschadstoffen

K. Wex 13, A. Manns 2, G. Schéfer 3, BE Wenzel !

Immunchemische Verfahren in der
Umweltanalytik

Die dem umwelt-analytischen Chemikern zur Ver-

fligung stehenden Methoden, sind in den letzten -

Jahren stark erweitert und verbessert worden. Es
wurde moglich, fiir Schadstoffe in den Bereichen
,» Wasser-Boden-Luft“ niedrige Grenzwerte festzu-

setzen und deren Einhaltung an verschiedenen °

Stellen zu kontrollieren. Aufgrund des Dauerein-
satzes von Pestiziden in der Landwirtschaft, im pri-
vaten Wohnbereich, sowie auch durch das gestei-
gerte SicherheitsbewuBtsein der Verbraucher er-
gibt sich fiir den analytischen Chemiker ein hohes
Probenaufkommen bei anspruchsvollen Nachweis-
grenzen. Nachteile der in diesem Bereich etablier-
ten analytischen Techniken wie z.B. HPLC, GC
und GC/MS, sind deren Kostenintensitit, der er-
hebliche Zeitbedarf und ihre begrenzte Verfiigbar-
keit (Hock, 1993; Barcelo, 1993). Ein flichendek-
kendes Screening zur Kontrolle, ob die Auflagen
der Trinkwasserverordnung erfiillt werden, ist
nicht nur wegen des sehr groflen methodischen und
apparativen Aufwands, sondern auch wegen zu ge-
ringer Empfindlichkeiten der konventionellen Me-
thoden unmoglich. Diese Einschrankungen zwin-
gen zur intensiven Suche nach schnell durch-
fiihrbaren, preiswerten und moglichst vor Ort ein-
setzbaren alternativen Verfahren.

Immunchemische Verfahren zeichnen sich durch
hohe Spezifitit aus. Thre Prizision ist mit der kon-
ventioneller chemisch-physikalischer Techniken
vergleichbar. Sie sind besonders als Screening-Ver-
fahren zur exakten Selektion kontaminierter Pro-
ben geeignet, da bei ihnen fast keine falsch negati-
ven Ergebnisse auftreten. Nur nachweislich konta-
minierte Proben sollten nochmals mit den che-
misch-physikalischen Techniken {iiberpriift wer-
den. So 148t sich das Probenaufkommen fiir die ap-
parative Analytik wesentlich reduzieren. Immun-
chemische Verfahren erlauben einen héheren Pro-
bendurchsatz als chromatographische Methoden
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‘und konnen dadurch helfen, die Analysekosten zu
-“senken. Sie sind sowohl fiir die ,,vor Ort Analytik*,
" als auch mit entsprechender Geriteunterstiitzung
als Laborverfahren konzipierbar. Sie erfordern
keine Vorbehandlung der Proben und kommen mit
: sehr geringen Volumina (uL) aus. Aus diesen Vor-

teilen der immunchemischen Techniken ergibt sich
nicht notwendigerweise eine Konkurrenzsituation

-gegentiber den chemisch-physikalischen Metho-

den, da durch sie das Spektrum der zur Verfiigung
stehenden chemisch-analytischen Verfahren in den
Bereichen sinnvoll erweitert wird, die bisher nur
unzureichend abgedeckt werden.

In der medizinischen Diagnostik und Lebensmit-
telanalytik spielen immunchemische Nachweisver-
fahren seit mehr als 30 Jahren eine fithrende Rolle.
Den Auftakt bildete die Entwicklung von Radio-
immunoassays (Berson und Yalow, 1959) zur Be-
stimmung von Insulin. Fiir den Bereich der Um-
weltanalytik befinden sich immunchemische Nach-
weisverfahren noch iiberwiegend in der Entwick-
lung und Erprobung. Ihre prinzipielle Eignung fiir
die Wasseranalytik wurde in zwei Ringversuchen
der Fachgruppe Wasserchemie der Gesellschaft
Deutscher Chemiker in den Jahren 89 und *90 be-
wiesen (Hock, 1991). Die Fortschritte in der An-
wendung und Akzeptanz von Immunoassays fiir
die Analytik von Pflanzenschutzmitteln gehen be-
sonders deutlich aus einem Vergleich von zwei auf-
einanderfolgenden Marktiibersichten aus den Jah-
ren 1986 und 1991 (Wittmann und Hock, 1991;
Schwalbe-Fehl, 1986), sowie einigen Reviews iiber
Pestizid-Immunoassays der letzten Jahre hervor
(Hock, 1992; Van Emon und Lopez-Avila, 1992;
Vanderlaan et al., 1991; Kaufmann und Clower,
1991; Jung et al., 1989).

Luftinhaltsstoffe: Ein neuer Einsatzbereich fiir
umweltanalytische Immunoassays

Immunoassays sind bisher vor allem fiir den Nach-
weis umweltrelevanter Schadstoffe in fliissigen
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Proben verfiigbar. Luftgetragene Schadstoffe kon-
nen mit ihnen gleichfalls erfait werden, wenn diese
nach der Probenahme in Losung gebracht werden.
Gerade im Bereich der Arbeitsplatziiberwachung
und Innenraum-Messung sind einige potentielle
Einsatzgebiete, insbesondere fiir Schnelltests vor-
handen (Hall et al., 1993). Von Bedeutung ist bei-
spielsweise ein Personal-Monitoring beim Aus-
bringen von Pestizid-Aerosolen oder der Nachweis
ihres Eintrags in die Innenraumluft durch konta-
minierte Gebrauchsgegenstinde (Teppiche, Be-
kleidung, mit Holzschutzmitteln behandelte Fli-
chen, etc.). Ziel unserer Arbeiten war die Entwick-
lung von Modell-Immunoassays, die zur Detektion
luftgetragener Umweltschadstoffe geeignet sind.
Praktische Gesichtspunkte wie: kurze Testdauer,
Reduktion der Handhabungsschritte, einfache

Durchfiihrbarkeit, die eine Benutzung durch einen

Nichtfachmann zuldBt und eine lange Lagerstabili-
tiat der Testpackung sollten bei der Entwicklung
besonders berticksichtigt werden. Es wurde ange-
strebt, die Modell-Assays soweit zu entwickeln,
dafl durch den Austausch der Reaktionskompo-

nenten, Tests fiir beliebige andere Umweltschad-

stoffe entstehen kénnen.

Wie arbeiten immunchemische Verfahren ?

Immunoassays, immunhistochemische Verfahren,
Immunchromatographische Methoden und Im-
munsensoren nutzen die Fihigkeit von Antikor-
pern, ihnen komplementdre Substanzen (Antige-
ne) zu erkennen und hochselektiv zu binden. Da-
bei koppelt man die Antigen-Antikdrper-Bindung,

die an sich kein Signal produziert, an eine (bio-) °

chemische Nachweisreaktion und kann so die Im-
munreaktion mit groBer Empfindlichkeit erfassen.
In der Nachweisreaktion liefert oder erzeugt der
sogenannte ,, Tracer das MeBsignal. Als Tracer
fungieren Konjugate aus dem Analyt oder einem
Analytderivat mit einem sogenannten , Marker®.
Hierfiir werden bevorzugt Enzyme verwendet, da
deren katalytische Aktivitdt ein vielfach verstirk-
tes MefBsignal liefert, das photometrisch erfaB3t
werden kann. Auch Fluorophore, Streptavidin
oder radioaktive Nuklide fungieren als Marker.

Da der Tracer bei allen Verfahren mit dem Analyt
um die Antikdrperbelegung konkurriert, ist die Si-
gnalhdhe von der Analytkonzentration abhingig.
Die Analytkonzentration in einer unbekannten
Probe kann durch den Einsatz von Eichreihen
leicht ermittelt werden.

Pestizide, toxische Schwermetallverbindungen und
andere niedermolekulare Umweltschadstoffe stel-
len sogenannte monovalente Antigene (Haptene)
dar, die charakteristischerweise nur iiber eine anti-
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gene Determinante verfiigen. Bei der gezielten
Produktion von Antikorpern gegen Haptene wer-
den diese zumeist kovalent an ein hochmolekula-
res Trdgermolekil, in der Regel ein Protein, ge-
koppelt. Durch eine Selektion der Antikorper, die
nur mit dem Hapten reagieren, aber keine Kreuz-
reaktion mit dem Triagermolekiil eingehen, erhilt
man hapten-spezifische Antikorper.

In Festphasenimmunoassays (heterogene Assays)
werden die Antikorper an eine Festphase (Kunst-
stoffoberflachen aus Polystyrol in Form von Mi-
krotiterplatten, R6hrchen oder Kugeln) sorptiv ge-
bunden. Nach Ablauf der Antigen-Antikérper-Re-
aktion ist mit Hilfe eines Waschschrittes eine Tren-
nung zwischen den freien und antikérpergebunde-
nen Tracern bzw. Analyt-Molekiilen moglich.
Durch diese Trennung kann eine nachgeschaltete
Verstdrkung des Tracersignals in den Immunkom-
plexen erfolgen. In der Umweltanalytik dominiert
bisher der heterogene kompetitive Enzymimmun-
oassay. Abbildung 1 stellt diesem den weniger be-
kannten Verdréangungs-Assay (Kusterbeck, 1990)
anhand von drei Standardsituationen gegeniiber.
In der linken Spalte (A) ist der Ansatz bei Abwe-
senheit des Analyten, in der mittleren Spalte (B)
bei Vorhandensein des Analyten (hier im Analyt-
Tracer-Verhiltnis von 1:2) und in der rechten Spal-
te (C) bei UberschuB des Analyten dargestellt.

Im kompetitiven Immunoassay (Abb. 1 links) kon-
kurrieren der Analyt und der Tracer im gleichen
Reaktionsschritt um die Antikdrperbindungsstel-
len. Vor der Zugabe des Enzymsubstrats werden
nichtgebundene Analyt- und Tracer-Molekiile
durch einen Waschschritt entfernt, also eine Pha-
sentrennung vorgenommen. Durch das Ausmaf
der Umsetzung des Enzymsubstrats wird die An-
zahl der durch den Tracer belegten Bindungsstel-
len ermittelt. Das Mefsignal ist der vorliegenden
Analytkonzentration umgekehrt proportional, d.h.
eine hohe Konzentration des Analyten in der Pro-
be liefert kein mef3bares Signal, eine niedrige Kon-
zentration des Analyten hingegen ein starkes MeB-
signal.

Beim Verdringungs-Assay (Abb. 1 rechts) werden
Tracer und Analyt in zwei getrennten Reaktions-
schritten mit dem Antikorper inkubiert. Nach Ab-
sittigung der Antikérper mit einem niedrig-affi-
nen Tracer wird dessen UberschuB durch einen
Waschschritt entfernt. Eine Verdriangung der Tra-
cer durch den im nichsten Schritt zugefiigten Ana-
lyten (die zu messende Probe) ist dann moglich,
wenn der Tracer mit einer geringeren Affinitit am
Antikorper bindet, als der Analyt (Kusterbeck,
1990). Jedes neu vom Antikérper gebundene Ana-
lyt-Molekiil kann dann einen Tracer in den Uber-
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Kompetition Assay Verdrangungs-Assay

1. Y Antikérper Y Antikérper
B pisdrigaftiner Enzym-Tracer
Lo =sEs sEEE EOEY
spoy, 988y 8000
! hochaffiner Enzym-Tracer
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SIS '
222210222
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Abb. 1: Vergleich des kompetitiven- mit dem Verdringungs-Assay

1. Bindung der Antikorper an die Oberfliche der Mikrotiterplattenvertiefungen — 2. Absdittigen der Antikorper
mit Enzymtracer fiir die Verdringungsreaktion — 3. Tracer- und ( V) Analytzugabe fiir die Kompetition; (V)
Analytzugabe fiir die Verdringung — 4. Gleichgewichtseinstellung an den Bindungsstellen der Antikorper — 5.
Phasentrennung — 6. Umsetzung des Enzymsubstrates durch gebundenen/freien Enzym-Tracer
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stand verdrdngen. Die anschliefende Phasentren-
nung besteht aus der Abtrennung des Uberstan-
des. Das in diesem Uberstand durch die Umset-
zung des Enzymsubstrates meBbare Signal ist der
Analytkonzentration direkt proportional, da im
Gegensatz zum kompetitiven Assay die Anzahl
der durch den Analyten belegten Bindungsstellen
~ am Antikorper bestimmt wird.

Ein immunchemisches Testsystem fiir Pestizid-
Aerosole

Fiir den immunchemischen Nachweis von luftge-
tragenen Umweltschadstoffen wurde Dinitrophe-
nyl-Lysin als Modellanalyt ausgewihlt, da von ihm
relativ einfach Aerosole hergestellt werden kon-
nen. Das zuvor beschriebene Verdrangungsprinzip
wurde mit einem monoklonalen anti-DNP-Anti-

korper angewandt (Kusterbeck, et al., 1990; Stan-
ley, et al., 1983), um die direkte Proportionalitét
der Farbverdnderung zur Analytkonzentration zu
gewdhrleisten. Zur Verstdrkung des MeBsignals
wurde das Streptavidin-Biotin-System eingesetzt.
Um die praktischen Anforderungen zu erfiillen,
wurde eine maximale Verkiirzung der Inkubations-
zeiten fiir die immunchemischen Reaktionen, so-
wie die Optimierung der Langzeitstabilitdt der Re-
aktionskomponenten durch eine Lyophilisierung
angestrebt. In Abhéngigkeit vom eingesetzten Tra-
cer und MeBsystem wurde eine untere Nachweis-
grenze von 0,1 - 10 ppb erreicht (1 ppb = 1 ug/L).
Der MeBbereich erstreckt sich bis zu einer oberen
Nachweisgrenze von 100 ppm (1 ppm = 1 mg/L
bzw. 1 mg/kg).

Im Hinblick auf die angestrebte ,,vor-Ort-Analy-
tik“ wurde das Format eines Priif-

rohrchens  (Drager-Rohrchen-
handbuch, 1991) der weiteren
Testentwicklung zugrunde gelegt.
Hierfiir wurden Polystyrolkugeln
als Festphase ausgewihlt, die vor
der eigentlichen Messung mit den
verschiedenen  Reaktivkompo-
nenten beschichtet werden. Ab-
bildung 2 zeigt schematisch den
sukzessiven Aufbau der ver-
drangbaren Immunkomplexe und
den Ablauf der immunchemi-
schen Verdrangungsreaktion.
Nichtgebundene Molekiile wer-
den dabei nach jedem Auf-

bauschritt durch einen Wasch-
schritt entfernt. Der Aufbau be-

3. P 8P Y "Fang"-Antikérper inhaltet die sorptive Bindung ei-
A ¢ nes ,Fang-Antikorpers“ (anti-

v P anti-Pestizid- Maus-IgG) an die Kugeloberfl4-

s Pg Ww P . S Antikorper che, der dann den anti-Pestizid-
"\ Pestizid-Biotin- Antikorper bindet. Dessen Anti-

v ﬁ Konjugat genbindungsstellen werden als

S P v A Postizid néchstes mit einem Pestizid- Bio-
S v A tin-Konjugat abgesittigt, an das
A PA S # Streptavidin- im folgenden Schritt der Strepta-

v S Enzym-Konjugat vidin-Enzym-Tracer bindet. An

diesen vorgefertigten Immun-

i 3 § E:::::(—tSubstrat komplexen l4uft nach der Pro-

benzugabe die Verdrdngungsre-
aktion ab. Nach einer definierten

Abb.2:

Tracerkomplexe
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Verdringungs-Assay fiir Pestizide mit Polystyrolkugeln als
Festphase — 1. Kugel im Ausgangszustand vor der Verdringungsreaktion —
2. Proben-/Analytzugabe und dadurch Beginn der Verdringung; nach
einer definierten Reaktionszeit wird eine Phasentrennung durch Entfernen
der Kugel herbeigefiihrt — 3. Zugabe des Enzymsubstrats zum Uberstand;
Umsetzung des Substrats durch den Enzymanteil der verdriingten

Inkubationszeit wird die Phasen-
trennung durch Entfernen der
Kugel herbeigefiihrt. Die Zugabe
des Enzymsubstrats zum Reakti-
onsiiberstand ermdoglicht die De-
tektion der verdringten Tracer-
komplexe.

25



Abb. 3: Ablauf einer Messung mit dem Modell-
Aerosol-Testsystem 1. Schematische
Rohrchenansicht
Probenahme und Ablauf der
Reaktionen — 3. Drei beispielhafte Testresultate nach
Beendigung der Enzymreaktion

— Schrumpfschlauch
’/
Sollbruchstelle des
Sammel/- und Réhrchens und
Abscheideschicht der Ampulle mit
Pufferlosung
Immunreaktions- ) Polystyrolkugeln Probenahme und
. mit adsorbierten ;
schicht | Immunkomplexen Ablauf der immun-
chemischen Reaktionen
Enzym- mit Enzymsubstrat im- -
: ,V préagnierte Trdgerschicht 7=
reaktionsschicht o
L hydrophobe | :
Trennschicht : |
Anzeigeschicht Durchstrémungs- | !
s richtung | == :
B |
Stop-Reagenz | :
I

2. Rohrchen nach erfolgter
immunchemischen

viel Analyt
in der Probe

kein Analyt
in der Probe

wenig Analyt
in der Probe

Die Messung mit dem Modell-Aerosol-Testsystem

Basierend auf den Kugeln mit vorgefertigten, ge-
friergetrockneten Immunkomplexen und Bestand-
teilen fiir bereits existierende Priifrohrchen wurde
ein Modell (Abb. 3) in Form eines Aerosolrohr-
chens konzipiert (Patentanmeldung, 1993). Es glie-
dert sich in vier funktionell zu unterscheidende
Bereiche: die Sammel- und Abscheideschicht, die
Immunreaktionsschicht, die Enzymreaktions-
schicht und die Anzeigeschicht. Diese Komparti-
mente sind durch hydrophobe Fliissigkeitssperren
von einander getrennt, die einen unbeabsichtigten
Ubergang der Probe in die jeweils nichste Reakti-
onsschicht verhindern. Eine Messung erfordert
nach der Probennahme nur noch den Ablauf der
immunchemischen Verdrangungsreaktion und die
enzymatische Umsetzung des Substrates durch die
aus der Bindung an den Antikoérpern verdrédngten
Tracerkomplexe. Dem Glaspriifrohrchen werden
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hierzu vor der Probenahme beide Spitzen abgebro-
chen. Mit Hilfe einer Pumpe wird eine definierte
Luftmenge durch das Rohrchen gesaugt; die In-
haltsstoffe scheiden sich dabei in der Sammel-
schicht ab. Eine Glasampulle in diesem Rohrchen-
kompartiment enthilt einen Puffer, der nach deren
Brechen die abgeschiedenen Substanzen in Losung
tiberfiihrt.

Im néchsten Schritt wird diese Fliissigkeit in die
Immunreaktionsschicht gesaugt und dort mit den
Immunkomplexen auf den Polystyrolkugeln in
Kontakt gebracht. Dabei werden die Tracer-Kom-
plexe verdringt, falls der zu detektierende Analyt
in der Probe vorliegt. Die Nachweisreaktion be-
ginnt mit dem Uberfiihren der Fliissigkeit in die
Enzymreaktionsschicht, wobei der Enzymanteil
der verdridngten Tracer-Komplexe das Substrat
umsetzt, mit dem die Oberfldche eines kérnigen
Tragers imprégniert ist. Nach einer definierten Re-
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aktionszeit wird die Fliissigkeit in die Anzeige-
schicht gesaugt, in der die Enzymreaktion abge-
stoppt wird und das MeBergebnis abgelesen wer-
den kann. Im unteren Teil von Abbildung 3 sind
drei verschiedene MeBergebnisse als Farbumschla-
ge schematisch dargestellt. Die Schadstoffkonzen-
tration der Luftprobe kann anschlieBend durch
den Vergleich der Verfirbung der Anzeigeschicht
mit einer Farbskala ermittelt werden.

Mit diesem Testsystem ist erstmalig die Entwick-
lung einer immunchemischen , Einweg-Reaktions-
einheit“ fiir luftgetragene Schadstoffe gelungen.
Das Rohrchen beinhaltet sowohl alle Reaktivkom-
ponenten fiir einen heterogenen Verdringungsim-
murnoassay, als auch samtliche Schritte der Probe-
nahme und Konditionierung.

Ist das Verdringungsprinzip auf andere Analyten
iibertragbar ?

Neben dem anti-DNP-Antikérper stehen uns hier-
fiir zur Zeit zwei weitere gut charakterisierte, mo-
noklonale Antikorper zur Verfiigung; ein Antikor-
per gegen s-Triazine (Giersch, 1993) und ein zwei-
ter gegen Pyrethroide (Pullen, 1994). Triazine sind
weit verbreitete Herbizide, Pyrethroide eine Grup-
pe synthetischer Insektizide. Mit Hilfe der am
DNP-Modell gewonnen Erkenntnisse wurden fiir
sie analoge Testsysteme konzipiert und optimiert.
Der entscheidende Schritt war hierbei die Synthe-
se von Biotin-Tracern, die eine Verdringungsreak-
tion zulieBen. Denkbar ist in diesem Zusammen-
hang, da3 durch Wahl sehr groBer Tracerkomplexe
deren Affinitdt zum Antikorper herabgesetzt wird
und sie so leichter durch den Analyten verdringt
werden konnen. Die Nachweisgrenzen fiir diese
Analyten lagen bei visueller Auswertung fiir fliissi-
ge Proben gleichfalls im unteren ppb-Bereich. Die
Ubertragbarkeit des immunchemischen Verdrin-
gungsprinzips konnte bestétigt werden und eroff-
net die Moglichkeit, beliebige andere Substanzen
mit Hilfe der spezifischen Antikérper und der ge-
eigneten Tracer in gleicher Art nachzuweisen.

Ausblick

Das in Abb. 3 vorgestellte Modell-Aerosol-Testsy-
stem eroffnet vielseitige methodische Variationen.
So bietet sich eine umfangreiche Vielfalt bei der
Auswahl hapten-spezifischer Antikorper an. Die
Untersuchung fliissiger oder fester Proben (z.B.
nach Extraktion des Analyten) ist mit diesem
Nachweissystem denkbar. Seine Sensitivitit kann
durch eine einfache, der Messung vorausgehende
sdulenchromatographische  Anreicherung des
Analyten in der Probe weiter verbessert werden
(Aga und Thurman, 1993). Ein nach dem Verdrin-
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gungsprinzip arbeitender Immunoassay erdffnet
im Gegensatz zu einem kompetitiven Assay insbe-
sondere die Moglichkeit immunsensorischer inter-
mittierender on-line-Messungen. Er ist so konzi-
pierbar, daB erst beim Uberschreiten einer be-
stimmten Schwellenkonzentration ein MeBsignal
erzeugt wird. Das eingesetzte Verdridngungsprin-
zip ist nicht nur im vorgestellten R6hrchensystem,
sondern auch auf Membranen mit Hilfe der ,,dip-
stick-Technologie“ durchfithrbar (Giersch, 1993;
Morber, et al.,, 1993). Umgekehrt kann auch ein
kompetitiver Assay im , Priifrohrchen-Format®
ablaufen; er liefert dann allerdings einen der Ana-
lytkonzentration umgekehrt proportionalen Farb-
umschlag. :

In den letzten Jahren sind im Wasser zunehmend
Pestizidkonzentrationen oberhalb der gesetzlichen
Grenzwerte (0,1 pg/L fiir ein einzelnes Pestizid laut
Trinkwasserverordnung) gemessen worden (Buser,
1990). Durch einen ungebremsten Pestizideintrag
der Landwirtschaft ist mit einer weiteren Verstir-
kung dieser Tendenz zu rechnen, was ein deutli-
ches Ansteigen des Probenaufkommens fiir die
Umweltanalytik nach sich ziehen wird. Auch in
den Bereichen der Arbeitsplatziiberwachung und
Innenraumanalytik ist mit einer intensiveren Kon-
trolle gesundheitlich unbedenklicher Verhiltnisse
zu rechnen. Daher wird sich der Bedarf an einfa-
chen, schnellen und kostengiinstigen Analyseme-
thoden in Zukunft weiter erhhen. Fiir eine groBe-
re Verbreitung und Akzeptanz von Immunoassays
ist die umfangreiche Validierung dieser Methoden
von groBer Bedeutung (Niessner, 1993; Hammock
et al., 1990). Der Einsatz von monoklonalen Anti-
korpern bietet hier viele Vorteile, da sie gleichblei-
bende Eigenschaften und eine im Prinzip unbe-
grenzte Verfiigbarkeit garantieren. Assays mit mo-
noklonalen Antikdrpern sind einfach zu standardi-
sieren und gewéhrleisten so die Nachvollziehbar-
keit eines Assays in verschiedenen Laboratorien.
Die bisher mit Immunoassays iibliche Einzelsub-
stanzanalytik wird in Zukunft durch Multianalyt-
systeme ergidnzt werden, die mehrere verschiedene
Antikorper gleichzeitig zur Messung einer Probe
einsetzen (Ekins et al., 1990).

Bindeproteine wie Rezeptoren oder Antikérper
sind hinsichtlich ihrer Affinitdt zum Liganden bio-
logische Optimallgsungen, die im Laufe der Evolu-
tion aus einem langen Selektionsproze hervorge-
gangen sind. Mit Hilfe molekularbiologischer Me-
thoden kann heute die Affinitdt und Selektivitit
von Antikdrpern gezielt verdndert werden. Die
Nutzung von rekombinanten Antikdrpern, synthe-
tischen Bindeproteinen und rekombinanten Fusi-
onsproteinen 146t daher neue Impulse fiir das Ge-
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biet der immunchemischen Analytik erwarten
(Hock, 1993; Vlatakis et al., 1993; Ward et al,,
1993), da es moglich sein wird, optimale Antikor-
per fiir nahezu jede gewiinschte Anforderung maf3-
zuschneidern.

Abkiirzungen

HPLC = High Performance Liquid Chromato-
graphy; GC = Gas Chromatographie; GC/MS =
Gas Chromatographie/Massenspektrometrie
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Malaria bei Kindern in Kenia: Diagnostische Probleme und
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Zusammenfassung

In einem fiir Malaria holoendemischen Gebiet in
Kenia wurden 488 Kinder unter 5 Jahren klinisch
untersucht und Dicke Tropfen von ihnen angefer-
tigt.

Die Aussagekraft klinischer Kriterien im Vergleich
zum Ergebnis des Dicken Tropfens und Schwierig-
keiten bei der Einrichtung von Laboren in PHC-
Zentren werden diskutiert.

Symptome wie akutes, hohes Fieber ohne anderen
erkennbaren Grund und starke Splenomegalie
konnen als Kriterien fiir die klinische Malariadia-
gnose dienen.

Die Kinder sind nur innerhalb der ersten zwei Le-
bensmonate durch malariostatische Mechanismen
geschiitzt, Auswirkungen der sich entwickelnden
aktiven Immunitét lassen sich erst nach dem 4. Le-
bensjahr nachweisen.

Malariainfektionen gehen mit Untererndhrung
einher, Ursache und Folge lassen sich bisher nicht
eindeutig definieren.

Summary

Malaria in children under S years in a rural commu-
nity in Kenya: diagnostic problems and association
with malnutrition

In an area holoendemic for malaria in Kenya, 488
children under 5 years of age were clinically exami-
ned and a thick film was prepared.

The significance of clinical criteria in comparision
with the result of the thick film and difficulties in
installing laboratory facilities in a Primary Health
Care setting are discussed. Symptoms like acute,
high fever without other apparent cause and inten-
se splenomegaly can be used as criteria to discern a
malaria infection.

The children are only in the first two months of life
protected by malariostatic mechanisms. Results of
developing active immunity only show after the
age of 4 years.

Malaria infections are associated with malnutriti-
on, but cause and effect remain to be defined.
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Einleitung

In fiir Malaria endemischen Gebieten sind beson-
ders Kinder durch schwere, lebensbedrohliche Ma-
lariainfektionen gefidhrdet. Dies trifft besonders
dann zu, wenn die Kinder gleichzeitig unterernihrt
sind oder an anderen Infektionskrankheiten leiden
(9). Die Zahl klinischer Malariafille in Afrika siid-
lich der Sahara wird auf 90 Mill. pro Jahr geschitzt
(26). Das WHO Regionalkomitee fiir Afrika (26)
empfielt darum die Entwicklung von Malariakon-
trollprogrammen im Rahmen der ,,Primary Health
Care* (PHC). Sie haben zum Ziel, durch schnelle
Diagnose, addquate Behandlung von Malariaféllen
und ein effizientes Uberweisungssystem die Mala-
riamortalitit einzuddmmen. ~
Ob man eine Malariaerkrankung klinisch diagno-
stizieren kann oder in jedem Fall das Ergebnis ei-
nes Dicken Tropfens benétigt ist unter Experten
umstritten. Die Bedeutung der parasitologischen
Untersuchung heben Bassett (2), Hendrickse (14)
und Baudon (3) hervor. Den Wert klinischer Para-
meter beschreiben u.a. Rougemont (20) und
Chuks Ejezie (8).

DaB ein Zusammenhang zwischen Malaria und
Unterernghrung besteht, ist bekannt, Uneinigkeit
herrscht in der Frage, ob Unterernidhrung bei ei-
nem Kind eine Malariainfektion begiinstigt oder
ob sie auch ein protektiver Faktor gegen Malaria
sein kann. Vertreter der letzteren These sind u.a.
Hendrickse (14), Murray (17,18) und Edwards (9).
Als protektiv werden besonders Eisenmangel
(18,23) und eine proteinarme Diit (1) diskutiert.
Demgegentiber beschreibt El Samani (10), daB3 ein
niedriges Gewicht fiir das entsprechende Alter
eine hohe Voraussagekraft fiir das Auftreten einer
Malariainfektion besitzt.

In dieser Arbeit sollen Parasitdmie und klinische
Parameter wie MilzvergroBerung, Fieber und Kor-
pergewicht in ihrer Bedeutung fiir die Malariadia-
gnostik bei Kindern in den Tropen untersucht werden.

Ablauf der Untersuchung und Methoden

In der Zeit vom 29. Juli bis 18. Oktober 1991 unter-
suchten wir 488 Kinder in einem fiir Malaria ho-
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loendemischen Gebiet in Kenia. Die Untersu-
chung fand in einem PHC-Zenrum der Region
Shimba-Hills statt, einem infrastrukturell wenig er-
schlossenen Gebiet in der Ndhe von Mombasa
(Abb.1). Malaria, Wurmbefall und Infektionen des
oberen Respirationstraktes gehoren zu den am
haufigsten in dem PHC-Zentrum behandelten
Krankheiten. Die Kinder wurden uns zugewiesen,
ohne Riicksicht darauf, ob sie selbst erkrankt wa-
ren oder nur die Mutter begleiteten. Sie kamen aus
dem Einzugsbereich der Klinik, jedes Kind wurde
nur einmal untersucht. Die ersten Untersuchungs-
wochen liegen am Ende der Regenzeit, alle ande-
ren in der Trockenzeit.
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Abb.1: Provinzen und Distrikte Kenias. Quelle:
Vorlaufer K: Kenya, Linderprofile, Klett Verlag 1990,
S.17

Die Untersuchung gliederte sich in einen klini-
schen und einen hdmatologischen Teil.

Folgende Parameter wurden klinisch bestimmt
bzw. von der Mutter des Kindes erfragt:

— Alter des Kindes

— GroBe und Gewicht

— MilzgoBe

— pathologische Lungengerdusche

— Temperatur

— Diarrhoe

— Erbrechen.
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Das Alter des Kindes wurde nach Angabe der mit-
gebrachten Patientenkarte und nur in Ausnahme-
fdllen nach Angabe der Mutter aufgenommen.

Als Ma8 fiir die MilzvergroBerung verwendeten
wir die in der Dispensary iiblichen ,,Finger®. Dabei
bedeutet:

-0,5-1 Finger leichte Splenomegalie
-1,5-2,5 Finger méiBige Splenomegalie
- 3-5 Finger schwere Splenomegalie

Die Klassifikation des Ernihrungszustandes der
Kinder erfolgte nach Gomez (11), der in Bezug-
nahme auf den Harvard Standard folgende Ge-
wichtsklassen unterscheidet:

schwere Untererndhrung  <60%
maéBige Untererndhrung  60-75%
leichte Untererndhrung 76-90%
Normalgewicht >90%

(Prozent des Harvard Standards)

Im hdmatologischen Untersuchungsteil wurde Ka-
pillarblut entnommen, ein Dicker Tropfen und ein
Blutausstrich angefertigt und nach Giemsa bzw.
Pappenheim gefdrbt. Blutentnahme, Farbung und
Auswertung des Dicken Tropfens erfolgten am sel-
ben Tag. Jeder Dicke Tropfen wurde fiir minde-
stens 5 Minuten mit dem 100fach Olimmersionsob-
jektiv begutachtet, was 100 mikroskopischen Fel-
dern und einem Blutvolumen von ca. 0,2 mm? ent-
spricht (25). Zur Klassifikation der Parasitendichte
gilt :

< 1000 Parasiten/mm?
1000 - 10.000 /mm?
>10.000 /mm?®

Von den Blutausstrichen untersuchten wir 121 ex-
emplarisch und beurteilten die Plasmodienspezies
(PL falciparum oder PL vivax).

leichte Parasitimie
méBige Parasitdmie
schwere Parasitdmie.

Ergebnisse
Parasitenrate und Splenomegalierate

Von 488 untersuchten Dicken Tropfen (Gesamt- -
gruppe) waren 433 positiv fiir Plasmodien, was ei-
ner undifferenzierten Parasitenrate von 83 % ent-
spricht. Die Ausstriche zeigten 74x PL falciparum,
45x Pl vivax und zwei Doppelinfektionen. Die Pl
falciparum Infektionen gingen mit hoheren Parasi-
tendichten einher (Abb.2). Bei 400 Kindern (82%)
konnten wir eine vergroferte Milz tasten.

Fieber und Parasitimie

Von den 488 untersuchten Kindern wurden 26 Kin-
der, die einen positiven Lungenbefund hatten aus
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Abb.2: Prozentuale Verteilung der Parasitendichten
bei den beiden Plasmodienspezies. F = Plfalci-
parum.V = Plvivax

der folgenden Betrachtung ausgeschlossen. Von
den verbleibenden 462 Kindern hatten 176 Fieber
(Temperatur >= 37,4°C) und Plasmodien im Blut.
33 hatten weder Fieber noch Plasmodien. 233 hat-
ten Plasmodien, aber kein Fieber. 20 hatten Fieber,
aber keine Plasmodien.

Splenomegalie und Parasitidmie

Hiufigkeit und Schwere der Splenomegalien neh-
men mit der Parasitendichte zu (Abb. 3). Wihrend
von 55 Kindern ohne Parasitedmie 32 (58 %) keine
tastbare Milz haben, sind es bei 107 Kindern mit
schwerer Parasitdmie nur 11 (10 %). Der Anteil
von méBig und stark vergroBerten Milzen steigt
von 22 % (12 von 55) bei Kindern ohne Parasiti-
mie auf 67 % (72 von 107) bei Kindern mit schwe-
rer Parasitdmie.
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Abb.3: Prozentuale Verteilung der Splenomegalie-
grade  unter  Kindern  verschiedener  Parasi-
tamieklassen (p<0,1%). 1: keine Spleno megalie, 2:
leichte Splenomegalie, 3: mdfiige Splenomegalie, 4:
schwere Splenomegalie, P: Parasitimie
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Diarrhoe und Erbrechen

113 der 488 untersuchten Kinder leiden an Durch-
fall, 116 an Erbrechen.Das Auftreten von leichter
oder starker Diarrhoe bzw. Erbrechen ist in unse-
rer Studie nicht mit der Stirke des Plasmodienbe-
falles korreliert. Kinder, die an Erbrechen leiden,
sind jedoch haufiger in der Gruppe mit hoher Para-
sitdmie zu finden.

Parasitimie und Lebensalter

Besonders starke Verdnderungen in den Parasiten-
dichten finden innerhalb des ersten Lebenshalb-
jahres statt (Abb.4). Wiihrend in den ersten beiden
Lebensmonaten 50% der Kinder keine Parasiti-
mie und 45% nur eine leichte Parasitimie aufwei-
sen, sind es in den folgenden beiden Monaten nur
noch 13% bzw. 34%. Im gleichen Zeitraum steigt
der Anteil der méBigen und starken Parasitimien
von fast 0% auf 27% bzw. 25%. Bei Siuglingen
zwischen 4 und 6 Monaten steigt er nochmals auf
jeweils 39% an. In dieser Altersklasse haben nur
8% der Kinder keine und 13% eine leichte Parasi-
tdmie.
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Abb.4: Prozentuale Verteilung der Parasitimieklassen
bei Kindern im ersten Lebenshalbjahr. 1: keine
Parasitidmie, 2: leichte Parasitimie, 3: mdfige
Parasitiamie, 4: schwere Parasitimie

Bis zum Alter von 3 Jahren (Abb.5) bleiben die
Parasitendichten hoch. Kinder iiber 4 Jahren sind
wieder vermehrt frei von Parasiten oder zeigen nur
leichte Parasitdmien.

Parasitimie und Gewicht

Aus der Gesamtgruppe von 487 Kindern haben
140 normales Gewicht, 214 sind leicht unterer-
néhrt, 119 sind méBig unterernihrt und 14 Kinder
leiden an schwerer Unterernidhrung. Von den 55
Kindern ohne Parasitimie haben 25 Normalge-
wicht (45% ). Von den 432 Kindern mit Parasitédmie
haben 115 Normalgewicht (27%).
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Abb.5: Prozentuale Verteilung der Parasitimieklassen
unter Kindern einer Altersgruppe (p<I1%). 1: keine
Parasitamie, 2: leichte Parasitimie, 3: mdfige
Parasitdmie, 4: schwere Parasitimie,, M: Monate, J:
Jahre

Splenomegalie und Gewicht

Zwischen Splenomegaliegrad und Korpergewicht
existiert ein signifikanter Zusammenhang. Von 88
Kindern ohne MilzvergréBerung haben 42 ein nor-
males Gewicht (48%). Von 399 Kindern mit Sple-
nomegalie haben 98 normales Gewicht (24% ). Von
92 Kindern mit schwerer Splenomegalie haben 17
normales Gewicht (18%). Von 177 Kindern mit
méaBiger Splenomegalie haben 41 normales Ge-
wicht (23% ). Von 130 Kindern mit leichter Spleno-
megalie haben 40 normales Gewicht (31%).

Diskussion

Epidemiologische Einordnung

Obwohl die von uns ermittelten Daten (undiffe-
renzierte Parasitenrate 88,7%, Milzrate 82% ) nur
einen ausschnittsweisen Blick auf die epidemiolo-
gische Situation erlauben, kann das Gebiet im
Umkreis der Klinik als holoendemisch fiir Malaria
bezeichnet werden.

Bruce-Chwatt fordert von einem solchen Gebiet
eine konstante, mefbare Inzidenz von Malariafl-
len und von natiirlicher Transmission iiber eine
Folge von Jahren und eine Milzrate, die bei Kin-
dern (2-9 Jahre) konstant >75%, bei Erwachsenen
jedoch niedrig ist (6,S.139,147).

Pl.vivax verursacht eher leichte Parasitimien, wih-
rend Plfalciparum-Infektionen vermehrt mit
schweren Parasitdmien einhergehen (Abb.2). Der
Grund dafiir ist, daB die Infektionsrate der Ery-
throzyten bei der M.tropica mit Abstand am hoch-
sten ist (bis zu 20-30%), wihrend sie bei der
M.tertiana nur etwa 2% erreicht (12).
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Klinische Diagnose versus Diagnose mit Hilfe des Dik-
ken Tropfens

Die Symptome einer Malariainfektion sind bei
Kindern selten klassisch, oft findet keine Synchro-
nisation des Parasitenzyklus statt. Gastrointestina-
le, respiratorische und zentralnervose Symptome
konnen das Bild verschleiern (21). Je jinger der
Patient, desto uncharakteristischer sind die Er-
scheinungen; bei Sduglingen fillt oft nur eine
Trinkschwiche auf (4). Eine Temperatur zu defi-
nieren, die eine klinische Malariaerkrankung an-
zeigt, erweist sich ebenfalls als schwierig. Sie ist
abhéngig von Immunitét und Alter der Person und
der Transmissionsrate im untersuchten Gebiet
(19). Gerade bei Kindern ist der Fieberverlauf oft
uncharakteristisch. Auch hohe Parasitendichten
konnen mit geringer Temperatur einhergehen (4),
da eine unterschiedliche Empféanglichkeit fiir den
pyrogenen Stimulus der Infektion vorliegt (15,13).

Aber auch die Signifikanz von positiven Dicken
Tropfen ist in endemischen Malariagebieten
schwer zu bestimmen (13). Bei ca. 3/4 asymptoma-
tischer Kinder und der Hilfte asymptomatischer
Erwachsener kénnen aufgrund einer erworbenen
Semiimmunitédt positive Dicke Tropfen auftreten
(22).

Fieber als Kriterium der Malariaerkrankung

Unsere Ergebnisse bestédtigen die Beobachtung an-
derer Autoren (z.B. Chuks Ejezie 8), dal beson-
ders hohe Parasitendichten mit Fieber einherge-
hen, aber auch afebrile Kinder schwere Parasiti-
mien aufweisen konnen.

Akutes, hohes Fieber bei einem Kind in einem fiir
Malaria endemischen Gebiet sollte an eine Mala-
riainfektion denken lassen.

Andere klinische Kriterien

Obwohl eine Splenomegalie bei Kindern in den
Tropen auch andere Griinde haben kann, tritt sie
doch regelmaBig im Zusammenhang mit Malaria
auf (4). Meist wird die Milz 1-2 Wochen nach Er-
krankungsbeginn palpabel (12). Unsere Ergebnis-
se zeigen einen deutlichen Zusammenhang: Je
schwerer die Parasitimie des Kindes, desto hiufi-
ger hat es gleichzeitig eine miBig oder stark ver-
groBerte Milz (Abb.3).

Klinische Parameter wie Durchfall oder Erbrechen
sind fiir die Diagnose von Malaria zu unspezifisch.
Bewertung

Die Untersuchung eines Dicken Tropfens hat ei-
nen hohen Wert fiir die Diagnose einer Malaria,
wobei in einem malariaendemischen Gebiet ein
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positiver Dicker Tropfen nicht automatisch auf
eine klinische Malariaerkrankung des Patienten
schlieBen l146t. Hier kommt der Angabe der Parasi-
tendichte eine besondere Bedeutung zu. Die para-
sitologische Diagnostik erfordert ein Labor mit
funktionierendem Mikroskop sowie ausreichend
ausgebildete und motivierte Benutzer. Nachschub
an notwendigen Materialien und eine regelméBige
Qualitdtskontrolle miissen gesichert sein, da die
Anfertigung und Auswertung des Dicken Tropfens
gerade unter einfachen Arbeitsbedingungen zahl-
reichen Storfaktoren unterliegen. PHC-Zentren
sind oft mit einem groflen Patientenaufkommen
konfrontiert. Es konnen jedoch pro Tag nur ca. 20
Dicke Tropfen von einer Person bearbeitet wer-
den, weil ihre Herstellung Zeit kostet und die mi-
kroskopische Auswertung ermtidend ist. Aufgrund
dieser Uberlegungen und .der eingeschrinkten
Aussagekraft eines positiven Dicken Tropfens hal-
ten wir es nicht fiir sinnvoll, auch in der Peripherie
des Gesundheitssystems wo immer moglich Mikro-
skope zu installieren.

Gerade in PHC-Zentren als der untersten Stufe
des Gesundheitssystems scheint die prasumptive
Malariadiagnose anhand von klinischen Sympto-
men wie akutes, hohes Fieber ohne anderen er-
kennbaren Grund, Splenomegalie oder anderen
Angaben der Mutter weiterhin gerechtfertigt. Da-
bei konnte neben der Fieberanamnese der Bewer-
tung der Milzgrofe eine groBere Bedeutung einge-
rdumt werden, da sie mit der Schwere der Parasiti-
mie korreliert. Therapieresistente Fille konnten
an Distriktkrankenhduser mit Laborausriistung
iiberwiesen werden.

Im Hinblick auf die limitierten personellen und fi-
nanziellen Ressourcen der sogenannten Entwick-
lungsldnder und die groBen Note im Gesundheits-
sektor ist es wichtig, Aufwand und Nutzen weiter-
gehender Diagnostik in einem gegebenen Setting
gegeneinander abzuwédgen. Entschlieft man sich
zur Einrichtung eines Labors in einem PHC-Zen-
trum, so sollten Materialien und Gerite den Ar-
beitsbedingungen angepalt sein.

Gefiihrdung der Kinder in verschiedenen Lebensaltern

Parasitenraten und besonders Parasitendichten
(24) konnen als Spiegel fiir die Entwicklung der
Immunitédt angesehen werden.

Viele Autoren (5,16) halten Kinder im Alter von 6
Monaten bis 2 bzw. 3 Jahren fiir am meisten durch
Malariainfektionen geféhrdet.

Unsere Ergebnisse (Abb.4 und 5) legen nahe, daf3
malariostatische Mechanismen ( von der Mutter
diaplazentar {ibertragenes IgG, Stillen (16, 19);
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HbF Persistenz (5,7)) in dem von uns untersuchten
Gebiet nur in den ersten beiden Lebensmonaten
einen guten Schutz bieten. Dieses mag mit den ho-
hen Transmissionsraten zusammenhingen. Jen-
seits des ersten Lebenshalbjahres bleiben die Para-
sitenraten und -dichten zunichst hoch und fallen
erst bei iiber 4 Jahre alten Kindern als Ausdruck
der sich entwickelnden aktiven Immunitit ab.

Malaria und Untererndihrung

Unsere Ergebnisse zeigen die Tendenz, daB Kin-
der, die unterhalb ihres Normalgewichtes liegen,
ofter Parasitdmien und vergroBerte Milzen aufwei-
sen als normalernidhrte Kinder. Dabei bleibt die
Frage offen, ob das verminderte Gewicht Ursache
oder Folge der Malarieainfektion ist. Einige Auto-
ren (14, 18) vermuten einen protektiven Effekt fiir
eine Malariainfektion durch die Proteinmangeler-
nidhrung. Die Tendenz in unseren Ergebnissen
spricht gegen einen derartigen Effekt.
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Aus der Klinik fiir Padiatrie (Direktor: Prof. Dr. med. K. Kruse) der Medizinischen Universitit zu Liibeck

Probleme der Indikationsstellung fiir neue Techniken in der
Kinder-Intensivmedizin am Beispiel der extrakorporalen

Membranoxygenierung
J.C. Moller

Zusammenfassung:

Die Entwicklung der Medizin infolge der Aufkli-
rung hat in kaum einem Gebiet seit Beginn des 19.
Jahrhunderts eine so dramatische Entwicklung be-
wirkt wie in der Neonatalmedizin. Heute iiberle-
ben durch moderne Techniken Kinder, bei denen
dies noch vor 20 Jahren undenkbar war. Ein bisher
wenig in seiner hohen Letalitidt beeinfluBtes
Krankheitsbild ist jedoch das schwere respiratori-
sche Versagen termingeborener Kinder. Eine In-
flation neuer Therapieverfahren wie intratrachea-
ler Beatmung, permissiver Hyperkapnie, Prostazy-
klin- und NO-Therapie, Surfactant und Fliissig-
keitsbeatmung hat dies nur unwesentlich geéindert.
Ein technisch noch aufwendiges Verfahren ist der
Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (extrakorpo-
rale Membranoxygenierung — ECMO) bei diesen
Kindern. Mit einer Uberlebensrate von 80-90% ist
sie sehr effektiv bei Kindern mit erwarteter hoher
Letalitét.

Letalitdtsprognosen sind allerdings schwierig, hdu-
fig arbitrdr und leiten schnell zu dem ethischen Di-
lemma - wieviel Uberlebenschance rechtfertigt
eine so aufwendige Methode?

Entscheidungsbdume aufgrund mathematischer
Verfahren sind nur Hilfsmittel in der Indikations-
stellung zu ECMO. Es werden géngige Therapie-
konzepte fiir das schwere respiratorische Versagen
Neugeborener diskutiert und Verbesserungsvor-
schlédge fiir die Indikationsstellung erortert.

Summary

The development of medicine after the age of en-
lightment caused a revolutionary improvement of
neonatal medicine since the 19th century. Caused
by new techniques like cuvette care, ventilatory
therapy, exogenous surfactant, and others children
survive today who would have died not longer than
20 years ago.

One condition however is still related with a high
mortality, that is severe respiratory failure of term
neonates. An inflation of new therapeutical means
available as intratracheal ventilation (ITPV), per-
missive hypercapnia, prostacycline, nitric oxide,
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surfactant, and liquid ventilation has not altered
the course of this conditions in all infants. ECMO,
a highly sophisticated new technique, which is a
long term cardio-pulmonary bypass, is the method
which allows dramatic survival rates of 80-90%.

It is however very difficult today to judge which
child has which survival rate. A prognosis is often
arbitrary, even if based on mathematical methods
like the Bayes theorem. This paper discusses the
therapeutical hierarchy of severe respiratory failu-
re in neonates and discusses problems of indication
for ECMO. It is discussed how the decision process
could be improved with good reason.

Einfiihrung/ Geschichtlicher Hintergrund

Indikationen fiir Behandlungsverfahren zu stellen,
war in den geruhsamen Zeiten des Mittelalters ein-
fach. Aus einem weit verbreiteten Lehrbuch dieser
Zeit, dem tacuinum sanitatis, war z. B. das Medika-
ment fiir Affektionen der Lunge, die im weiteren
eine grofle Rolle spielen sollen — Weizenkleie. Bei
Ubertherapie, wenn die Therapie den Patienten zu
Kopfe stieg, war gleichzeitig ein Gegenmittel ange-
geben — Rosen. Die Medizin dieser Zeit fand aber
ihre schnellen Grenzen in dem Bereich, der vom
Bosen und vom Tode beherrscht wurde, der dann
schlieBlich widerstandslos an- und hingenommen
wurde.

Ein Kind z.B. mit 1500 g Geburtsgewicht mit ei-
nem massiven Aszites, Atemnotsyndrom, hoher
Beatmungsbediirftigkeit und Katecholaminbe-
diirftigkeit — wére als dem Tode geweiht sicher in
diesem scholastischen System des Analogieschlus-
ses sich selbst tiberlassen geblieben (Abb. 1) .

Der hier behandelte Junge ist heute im Alter von 2
Jahren ein gesundes, gut entwickeltes Kleinkind.

Fiir die Neugeborenen-Therapie haben die neuen
wissenschaftstheoretischen Grundlagen des 19.
Jahrhunderts und der technische Fortschritt die
wesentliche Verbesserung der Geburtensterblich-
keit und Uberlebensfihigkeit kleiner Kinder ge-
bracht.

Heute muf3 angesichts der technischen Moglichkei-
ten der Prédnatalmedizin und der Neonatologie so-
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Abb. 1: Friihgeborenes mit massivem Aszites (chyldses

congenitales
postpartal.

Lymphodem) und Atemnotsyndrom

wohl im diagnostischen wie auch therapeutischen
Bereich iber die Grenzen dieser Moglichkeiten
diskutiert werden. Einerseits konnen schon vor der
Geburt im Mutterleib Hirnfehlbildungen und Er-
krankungen festgestellt werden, andererseits gibt
es Probleme ethischer Art, die Mediziner in friithe-
ren Zeiten nie beschiftigten (24, 25, 26, 31).

Eine allgegenwirtige Wissenschaftstheorie, wie
die der Scholastik mittelalterlicher Medizin, ist
nicht mehr gegeben. Der technische und personel-
le Aufwand, auch die Zahl der Personen, die mit
einem kranken Neugeborenen beschiftigt sind, ist
grof3. Abbildung 2 illustriert, wie viele Personen an
einem Verfahren wie der extrakorporalen Mem-
branoxygenierung mitwirken.

Es gibt eine ganze Reihe von lebensrettenden und
lebensverldngernden neuen Techniken der pidia-
trischen Intensivmedizin, deren medizinischer,
o0konomischer und ethischer Wert und die Frage,
wann sie indiziert sind, bisher unklar ist. Dazu
gehoren Herztransplantationen bei Neugebore-
nen, Nierenersatzverfahren auch bei Neu- und
Frithgeborenen, Hyperthermie-Behandlung bei
onkologischen Erkrankungen, Hochfrequenzbeat-
mung, Stickstoff monoxid-Therapie, intratracheale
Beatmung, Leberersatzverfahren mit extrakorpo-
ralen Zellkulturen, Pavianleberersatz, Lang-
zeitbeatmung, Enzymtherapie und Knochen-
markstransplantation bei Neugeborenen und
Schwerkranken und schlieBlich auch die im weite-
ren beschriebene extrakorporale Membranoxyge-
nierung (31). Fiir die Kinderintensivmedizin ist das
schwere respiratorische Versagen fiir Uberlebens-
rate und Krankenhausverweilzeit eine wesentliche
Erkrankung. Die Mekoniumaspiration des Neuge-
borenen sei hier nur als Beispiel erwihnt (etwa 7
solcher Kinder im Klinikum der Medizinischen
Universitdt pro Jahr). Durch eine Verbesserung

36

Abb. 2: Neugeborenes, bei dem die Therapie mit
ECMO gerade begonnen wird.

der perinatalen Betreuung konnte in den letzten
Jahren die Rate dieser schwerkranken Kinder re-
duziert werden (9, 13, 15, 19, 20, 29, 30).

Probleme bei der Therapie des schweren
respiratorischen Versagens Neugeborener

Bei Neugeborenen ist das schwere respiratorische
Versagen durch verschiedene Grunderkrankungen
bedingt, so durch chronische Hypoxédmie und Isch-
dmie des Feten, durch Mekoniumaspiration — wie
oben gezeigt —, postpartale Asphyxie, blande
Fruchtwasseraspiration, transiente Tachy-pnoe,
Zwerchfellhernien, Sepsis, Morbus haemolyticus
und Morbus Down (13, 15, 32). Ansatzpunkte in
der konventionellen Intensivmedizin fiir die The-
rapie dieser Zusténde ist die Hyperventilationsthe-
rapie, d. h. Neugeborene werden kiinstlich beat-
met, sobald ihr FiO, 0,6 iibersteigt, um einen arte-
riellen Sauerstoffdruck von 50 mmHg zu erreichen.
Durch diese Hyperventilation kommt es zu einer
Vasodilatation der LungengefidBe und zu einer bes-
seren Durchblutung der Lunge. In einer Studie
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Mitte der 80er Jahre konnte gezeigt werden, daf3
diese Therapie bei Kindern mit schwerem respira-
torischen Versagen auBerordentlich effektiv und
nebenwirkungsarm ist (15; Abb. 3). Einige Kinder
sind durch diese Therapie aber nicht zu behandeln
oder nur mit unverhéltnismiBig hohen Beat-
mungsdrucken, die dann die vielen konsolidierten
Bereiche der Lunge nicht mehr erreichen, aber die
ohnehin iiberblahten Areale noch weiter iiberbla-
hen, schiadigen und zu einem akuten oder chroni-
schen Barotrauma fithren.

Abb. 3: Computertomogramm einer Lunge eines
Kindes mit schwerem respiratorischen Versagen unter
Beatmungstherapie mit Spitzendrucken von 55 cm H20
mit ausgedehnten konsolidierten und iiberblihten
Lungenarealen (angefertigt im Stddt. Krankenhaus
Celle, mit Genehmigung der Klinik hier verwandt) .

Therapeutische Optionen

Man hat versucht, durch Modifikationen der Beat-
mung die Risiken dieser Therapie zu begrenzen.
Wesentliches Konzept dabei ist, den inspiratori-
schen Spitzendruck unter Anhebung des mittleren
Beatmungsdruckes zu senken. Damit kénnte die
Oxygenierung verbessert werden unter geringerer
Druckschdadigung der Lunge. Experimente von
Gattinoni in den 70er Jahren zeigten, daf3 das aber
nur bis zu einem gewissen MafBle moglich ist (4).

Therapieverfahren, die diese Risiken vermindern,
sind die apnoische Oxygenierung, die Hochfre-
quenzbeatmung, die Pressure release ventilation
oder einfach der Verzicht auf Beatmung unter ei-
ner Sauerstoffzufuhr direkt in die Lunge an die Bi-
furkation der Bronchien (2, 10, 27). Alle diese hier
erwdhnten Modifikationen der Beatmungsthera-
pie haben die Rate von Kindern, die ein schweres
respiratorisches Versagen in der Neugeborenen-
zeit nur mit schweren Folgezustédnden iiberlebten,
nicht wesentlich vermindern kénnen. Dazu zdhlen
etwa Kinder mit einer schweren Beatmungslunge,
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die schlielich durch Tracheostomie langzeitbeat-
met werden miissen (Abb. 4).

-

Abb. 4: Thoraxaufnahme eines Kindes mit
bronchopulmonaler Dysplasie und Zwerchfellhernie
mit konventioneller Behandlung.

Der Verzicht allerdings auf Beatmung, unter direk-
ter Sauerstoffzufuhr entweder direkt ins Gefaf3sy-
stem iiber eine Herzlungenmaschine oder intratra-
cheal in die Lunge, ist erfolgversprechender. Eine
jungst publizierte Studie zeigte, daB hohe
Kohlendioxid-Werte, zu denen es zwangsldufig
kommt, durchaus ohne Folgeschédden toleriert wer-
den (4, 11, 22).

Die Eroffnung nicht beatmeter Lungenbereiche
konnte durch Surfactantgabe moglich werden. Als
ein alternatives Modell wére auch die Beatmung
mit sauerstoffgesittigter kinstlicher Fliissigkeit,
den Fluorokarbonen, die urspriinglich in Japan als
Blutersatzstoff entwickelt wurden, denkbar (20,
24, 33).

Weitere neue Techniken zur Behandlung des respi-
ratorischen Versagens sind die Methoden der me-
dikamentdsen Erweiterung der Lungenstrombahn,
z B. durch Prostacyclin, Tolazolin oder auch Stick-
stoffmonoxid, bei gleichzeitiger Verbesserung der
myokardialen Auswurfleistung durch Katechola-
mine, und schlieflich dann der extrakorporale Er-
satz von Herz und Lunge. Die Vasodilatation kann
die Sauerstoffversorgung verbessern (Abb. 5).

Ein recht neuartiges Verfahren ist, den physiologi-
schen Vasodilatator Stickstoffmonoxid, der zum
Beispiel fiir die Vasodilatation nach der Geburt
beim ersten AtemstoB verantwortlich ist, einzu-
setzen. Dies geschieht durch einen einfachen
Druckminderer an einer Stickstoffmonoxidgasfla-
sche, wodurch dieses Gas dann genau in ppm ti-
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PROSTAZYKLIN IN DER THERAPIE DER PPHN

-resp Daten Vor und nach Therapie in n=10 Pementen—

-

PPHN=Persitierende Pulmonale Hypertension des Neugebcrenen

Abb. 5.: Oxygenierungsindex (FiO2 x 100 x mittl.
Beatmungsdruck / pa02) und paO2 vor und nach
Prostacyclintherapie (Richter A, Moller J, Tegtmeyer,
FK: Eur J Pediatr 151: 233, 1992).

triert dem Kind zugefiihrt werden kann. Physiolo-
gischerweise wird dieses Stickstoffmonoxid aus
Arginin unter Sauerstoffeinwirkung freigesetzt
und fiihrt in der glatten Muskulatur zu einer Er-
schlaffung (33).

Der Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine ist ein-
geflihrtes Verfahren als Lungenersatz bei solchen
Neugeborenen, die extrakorporale Membranoxy-
genierung-ECMO. Eine extrakorporale Pumpe
pumpt Blut aus den groBen Venen zuriick in eine
groBBe Arterie, normalerweise aus der Vena jugula-
ris in die Arteria carotis, dazwischen wird durch
eine kiinstliche Lunge das Blut oxygeniert (Abb. 6;
1,5, 14, 16, 18, 20, 21).

Diese kiinstliche Lunge besteht aus
Silikon-Membranen, die auf der einen Seite von
Blut, auf der anderen Seite von einem sauer-
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Abb. 6: Schema fiir die veno-arterielle extrakorporale
Membranoxygenierung (nach 1).
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stoffhaltigen Gasgemisch umstromt werden.
Durch die Poren der Silikonmembran kann Sauer-
stoff eingeschleust und Kohlendioxid ausge-
schleust werden in einer dhnlichen Ratio, wie bei
der normalen Lunge. Der klinische Einsatz dieser
Technik ist auBerordentlich aufwendig und muBte
zunéchst in Tierversuchen erprobt werden, um sie
dann schlieBlich am Menschen einzusetzen.

Eigene Ergebnisse

Diese Therapie ist erfolgreich, iiber 90% der Pati-
enten iiberleben (23, 33, 34).

In den letzten 1 1/2 Jahren sind in Liibeck bei Mog-
lichkeiten zur Therapie mit Stickstoffmonoxyd
und exogenem Surfactant diese Therapieverfahren
vor eine Behandlung mit der extrakorporalen
Membranoxygenierung gestellt. Die Kinder wur-
den entsprechend dem in Tabelle 2 aufgefiihrten
Algorithmus behandelt. Nach Optimierung der h-
modynamischen und Respirator-Therapie wurde
in Abhéngigkeit vom Oxygenierungsindex, einem
Wert, der sich aus dem Quotienten des Produktes
zwischen FiO, und mittlerem Beatmungsdruck so-
wie arteriellem Sauerstoffdruck ergibt, und der
verstrichenen Zeit des schwer gestérten Gasaus-
tausches mit NO bzw. exogenem Surfactant behan-
delt. Mit NO wurden dabei, in Erginzung zu ande-
ren vasodilatativen Prinzipien wie Prostazyklin,
zunéchst Kinder mit {iberwiegender pulmonaler
Hypertension, mit Surfactant solche Kinder mit
tiberwiegend parenchymatoser Lungenerkran-
kung therapiert. Von insgesamt 21 behandelten
Kindern konnten dabei 12 Kinder mit alleiniger
exogener Surfactant-Therapie so gebessert wer-
den, daB schlieBlich eine Entwdhnung von der ma-
schinellen Beatmung und eine Entlassung aus sta-
tiondrer Behandlung mdglich waren, 3 Kinder be-
nétigten eine kombinierte Therapie aus Stickstoff-
monoxyd und Surfactant, und 3 Kinder bekamen
eine alleinige Stickstoffmonoxydtherapie. Nur 1
Kind mufBite mit extrakorporaler Membranoxyge-
nierung behandelt werden, da diese beiden vorge-
schalteten Therapie-Prinzipien nicht wirksam wa-
ren.

Ob ECMO als Beispiel der Apparatemedizin dann
aber nicht die Patienten durch chronisches Siech-
tum schédigt, ist eine hdufig aufgeworfene Frage.
Die Liibecker Ergebnisse in den Jahren 1988-1990
zeigen, daBl zumindest die Rate chronischer Lun-
generkrankungen mit hier nur 2 von 11 Kindern
weit unter der nach konventioneller Therapie liegt
(Abb. 7). Die Nebenwirkungen, die besonders
durch eine Kaniilierung der Halsschlagader be-
dingt sind (12, 28), fithrten zu dem Versuch, durch
eine solche extrakorporale Technik veno-vends
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CHRONIC LUNG DISEASE 24 MONTHS AFTER ECMO

(Patianis with Meconlumaspiration Syndrome, n=11)

Obstr. Lung Disease
2

No Lung Disease
9

o patient exhibited signs of BRPD:

Abb. 7: Rate von hyperreaktiven Atemwegs-
erkrankungen und bronchopulmonaler Dysplasie im
Alter von 2 Jahren bei 11 Kindern nach neonataler
ECMO.

das Blut zu oxygenieren (5, 6, 7). Tabelle 2 stellt
diese beiden Verfahren in ihren Vor- und Nachtei-
len gegentiber, wobei die Vorteile der einen Me-

venovenése-venoarterielle ECMO
sile va

Vortei = O

miglich, damit auch
Einsatz im sept.
Schock und afs

Lunge wird weniger
parfundient

Bei Komplikationen
mul schnell ge-
handelt werden
{voller Bypass)

kaine Bealmung
arforderiich

keine Pumpbluf
tazirkuiation

Tabelle 2 : Vorziige und Nachteile veno-arterieller und
veno-venoser ECMO.

thode in der Regel die Nachteile der anderen sind.
Bei der veno-vendsen Methode wird die Arteria
carotis nicht angeriihrt, es bleibt allerdings die
Vena jugularis obturiert, die Lungendurchblutung
ist erhalten, wodurch allerdings noch Beatmung

4-8 Std.
wenn iberwiegend paren-
chymatose Erkrankung —
40 - 380 mg Surfactant/kg
langsam, fraktioniert, endo-
tracheal

8-12 Std.

ECMO

> 12 Std

Verlegungskriterien: 1) reversible Erkrankung
2) FiO,> 0,8 fiir 48 Std.
3) Beatmungsspitzendruck
> 30 mmHg iiber PEEP
1-4 Std. nach Ankunft: 1) PEEP-Optimierung .
(Erhohung bis 15 mmHg unter Vasopressoren)
2) Inverses Inspirations-/Exspirationsverhiltnis
3) Insertion eines Katheters zur gemischt-vendsen
O,-Séttigungsmessung
@ (Therapie A + B e

war moglich)

Cross over (Wechsel Therapicoption A zu B, B zu A)

sofort ECMO, wenn PaO2 < 40 mmHg fiir 2 Std.

wenn {iberwiegend
pulmonale Hypertension-

5 - 80 mg/kg/min
Prostazyclin und

wenn kein Erfolg

(Abfall Oxygenierungsindex)
[5 - 20 ppm*NO]

* ppm = parts per million

Tabelle 1 : Algorithmus fiir das Management fiir Kinder

mit ARDS vor ECMO Therapie Tabelle 2 : Algorithmus fiir

das Management fiir Kinder mit ARDS vor ECMO Therapie
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und damit mégliche Druckschidigung notwendig
sind, es besteht ein geringerer Personalaufwand.
Bei einer akuten Tamponade, einer Blutung in den
Herzbeutel, ist aber kein Ersatz der Herzfunktion
moglich.

Die wesentliche Nebenwirkung von ECMO ist be-
dingt durch die notwendige Blutverfliissigungsthe-
rapie mit Heparin.

Welche Patienten kommen fiir diese Methode in
Frage?

Die Indikationsstellung wurde in den letzten 15
Jahren abhingig gemacht von einer stark einge-
schrinkten Oxygenierung. Es wurde eine
alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz von iiber 610
mmHg fiir 4 Stunden gefordert, die normale
alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz liegt iibri-
gens unter 60, oder ein Oxygenierungsindex iiber
40 fiir 2 Stunden. Diese Kriterien waren bei groBen
epidemiologischen Untersuchungen Mitte der 70er
Jahre mit einer tiber 80%igen Letalitit verbunden
und man hielt dann eine neue aufwendige, die
Uberlebenschance verbessernde Technik fiir indi-
ziert (1,2, 3,7, 8, 10,17, 19, 20, 24, 26, 33).

In einem Vergleich von konventionell behandelten
und mit ECMO behandelten Kindern, die diese
Werte erfiillten, konnte gezeigt werden, daB die
Uberlebensrate der mit ECMO behandelten Kin-
der keineswegs hoher lag als die allerdings schon
hohe Uberlebensrate der in Liibeck konventionell
behandelten Kinder. Allerdings unterschieden sich
die beiden Kollektive z. B. in Charakteristika wie
der Zahl wahrgenommener Vorsorgeuntersuchun-
gen, die bei den Patienten, die in den USA schlief3-
lich nur noch mit ECMO gerettet werden konnten,
wesentlich  niedriger waren  (20). Diese
ECMO-Therapie hat in vielen Bereichen der Kin-
derintensivmedizin Eingang gefunden. Auch das
Lungenversagen groferer Kinder sowie das Herz-
versagen, z. B. nach Operationen, wird dadurch
therapiert (21, 34).

Es konnte gezeigt werden, daf Kinder, die schlie-
lich der ECMO-Therapie bedurften, gegeniiber
den Patienten, bei denen eine rein konventionelle
Therapie erfolgreich war, in einer himodynamisch
viel schlechteren Situation waren. Ihr Herzminu-
tenvolumen war signifikant niedriger, ihr systemi-
scher GefiaBBwiderstand signifikant hther und auch
ihr Sauerstoffverbrauch signifikant erhoht. Inso-
fern scheint die Indikation fiir extrakorporale
Membranoxygenierung eher von hidmodynami-
schen Daten bei den Patienten mit respiratori-
schem Versagen abzuhéngen als von Indikatoren,
die den Schweregrad des Lungenversagens anzei-
gen.
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Diskussion

ECMO ist — wie andere hochtechnische Verfahren
—in der Kinderintensivmedizin eingefiihrt worden,
ohne daf} wissenschaftlich schliissige, randomisier-
te, klinisch kontrollierte Studien vorlagen. Nach
kleinen Pilotstudien an schwerstkranken Kindern,
die Behandler und medizinische Offentlichkeit
stark beeindruckten, wurden Kinder behandelt,
und es wird bei jetzt tiber 6000 erfolgreich behan-
delten Kindern weltweit als ethisch problematisch
angesehen, klinisch kontrollierte Studien durchzu-
fithren. Da Kliniken, die alle Behandlungsmetho-
den des schweren respiratorischen Versagens an-
bieten, eine groBere Erfahrung in der Therapie
dieser Kinder — auch mit konventionellen Metho-
den — haben, diirfte ein Bias bei solchen Studien
auch unvermeidbar sein. Eine z. Z. laufende kli-
nisch kontrollierte Studie in GroBbritannien ist da-
her von vornherein als nicht hilfreich anzusehen.
Die Indikationsstellung fiir solche Verfahren kann
daher zumeist nur auf retrospektivdurchgefiihrten,
mathematisch-epidemiologischen Analysen, die
auf dem Bayesschen Theorem beruhen, erfolgen.
Dabei werden Therapie-Entscheidungen jeweils
von den zu einem gegebenen Zeitpunkt zu erwat-
tenden Uberlebenschancen abhingig gemacht (1,
3,19, 20).

Neben diesen mathematisch-epidemiologischen
Indikationsstellungen gibt es natiirlich naturwis-
senschaftliche, physiologischchemisch- physikali-
sche GesetzméBigkeiten, die eine kausale Thera-
pie erzwingen. Das ist sicherlich nur in sehr weni-
gen Fillen der Fall. Wissenschaften wie Psycholo-
gie, Soziologie und Philosophie kénnen durchaus
in Einzelfillen zur Indikationsstellung, gerade
wenn es um ethische Fragen geht, mit herangezo-
gen werden. Generelle Indikationsrichtlinien als
Behandlungsstandards sind mit den Methoden
dieser Wissenschaften aber nicht aufzustellen.
Weit verbreitet —und das groBte Problem der mo-
dernen pédiatrischen Intensivmedizin — sind un-
wissenschaftliche Begriindungen. Objektive Ent-
scheidungsfindungen im Interesse des Kindes sind
sicher schwierig, da alle Beteiligten durch die sie
beeinflussenden Bereiche von Ethik, Okonomie
und Wissenschaft beeinfluf3t sind, die in die Giiter-
abwégung mit einflieBen (31).

Wichtig ist bei der pseudo-obiektiven Beurteilung
der Interessen des Patienten sicher die eigene Vor-
stellung der Eltern von einem gesunden Kind. Die-
se Vorstellungen sind beeinflut von Kultur, ande-
ren Arzten, den GroBeltern, Eltern, von den For-
derungen der Gesellschaft an die Elternrolle und
auch von weiteren Verwandten. Der Arzt ist auch
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beeinfluBt durch vielfdltige duBere Einfliisse: sei-
ner individuellen Ethik, seinem Verstidndnis von
Wissenschaft, Recht, seinem Chefarzt, der Ge-
sundheitsokonomie, Freunden, Partnern und si-
cher nicht zuletzt auch durch die Presse. Wie wird
praktisch verfahren? Die Indikationsstellung fiir
ECMO zum Beispiel wird hédufig nur von den
Uberlebenschancen des Patienten abhingig ge-
macht. Wieviel Prozent Uberlebenschance mufl
ein Patient aber fiir den Einsatz dieser aufwendi-
gen Technik haben (8, 10, 11, 14, 22, 25, 28)? Ein
solches Entscheidungskriterium ist vollig arbitrar.
Ublich ist, daB zur Indikationsstellung eine Uber-
lebenswahrscheinlichkeit von mindestens 10% ge-
geben sein muB3. ECMO bei Zwerchfellhernien mit
Lungenhypoplasien zum Beispiel hat eine statisti-
sche Uberlebenswahrscheinlichkeit unter
ECMO-Therapie von nur 14% und wird in den
USA durchaus auf breiter Basis durchgefiihrt.

Gerade in der Pddiatrie spielen auch historisch be-
dingte subjektive Aversionen eine grofle Rolle, so
die Ablehnung von Invasivitdt. Ein hiufig gew#hl-
tes Konstrukt in der Entscheidungsfindung ist, daf3
man eine Therapie-Hierarchie wie in Tab. 1 wihlt,
die oft einfach nach dem Gesichtspunkt der Invasi-
vitit geordnet ist. Der Einsatz von Surfactant, der
natiirlichen, die Oberflichenspannung der Lun-
genblidschen herabsetzenden Substanz, erscheint
wenig invasiv und wird zunéchst durchgefiihrt. Der
Einsatz von vasodilatierenden Medikamenten mit
erheblichen Nebenwirkungen kdme in der Hierar-
chie danach und schlieBlich erst die extrakorporale
Membranoxygenierung.

Die Voraussetzung fiir eine moderne, an medizini-
scher Wissenschaftlichkeit orientierte Indikations-
stellung in der pédiatrischen Intensivmedizin wére,
daB ein hoher Wissens- und Informationsstand der
behandelnden Arzte stindig aktualisiert wird. Mo-
derne Techniken der Literaturrecherche, wie zum
Beispiel medline, konnen dies leisten.

Was ist beim Indikationsprozef fiir neue Techni-
ken zu verbessern?

1. Der notwendige Informationsstand von Arzten
kann nur gewihrleistet sein, wenn hochaufwen-
dige Techniken nur in dafiir spezialisierten Zen-
tren durchgefiithrt werden.

2. Die Planungsvorgaben dafiir, wie aufwendig
eine Therapie bei welchem Patienten sein darf,
kann in der heutigen Zeit nicht mehr durch den
einzelnen Arzt gestellt werden, dafiir miissen
von Politikern und Gesundheitsékonomen juri-
stische, ethische und 6konomische Grundlagen
geschaffen werden.
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3. Auch ethisch-juristische Grundlagen fiir einen
Therapie-Abbruch, wie sie schon in vielen Lén-
dern codifiziert sind, sind auch bei uns erforder-
lich. Arzte konnen heute nicht mehr den Rah-
men ihres Handelns selbst bestimmen.

4. Zentrale Datenauswertung und -erfassung sollte
auch international erfolgen.

5. Bei komplexen Erkrankungen nicht standardi-
sierbarer Pathophysiologie ist eine gleichbe-
rechtigte Teamentscheidung auf der Intensivsta-
tion zu fordern, d. h., es muB in einem Diskussi-
onsprozel3 unter Heranziehung von Pflegeper-
sonal, Eltern, Geisteswissenschaftlern und Oko-
nomen eine Entscheidung getroffen werden.

6. Therapiegespriche auf der Intensivstation, ggf.
mit psychologischer Unterstiitzung, sind zu for-
dern.
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DER BESONDERE FALL - EINE KASUISTIK I
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Die zystische Echinokokkose als importierte Erkrankung —

eine Fallbeschreibung

B. Kreft !, A. Michelsen 2, S. Gatermann 3, H. Miiller 4, H.-B. Gehl 5, G. Wiede-

mann ' und H.-P. Bruch 2

Zusammenfassung

Rezidivierende rechtsseitige, von den Mahlzeiten
nur wenig abhéngige Oberbauchbeschwerden hat-
ten eine 17jahrige tiirkische Patientin iiber insge-
samt 6 Jahre bereits in ihrem Heimatland und da-
nach in Deutschland wiederholt zum Arzt gefiihrt.
Behandlungsversuche einer vermeintlichen Ga-
stritis hatten keinen therapeutischen Erfolg. Erst
eine Oberbauchsonographie ergab die Diagnose
einer ausgedehnten zystischen Echinokokkose der
Leber. Nach bildgebender und serologischer pri-
operativer Diagnostik fand sich intraoperativ eine
grof3e Echinococcuszyste des rechten Leberlap-
pens mit Befall der rechten Nebenniere, der
rechtsseitigen Nierenfettkapsel und der rechten
Zwerchfellhilfte. Deshalb wurden die involvierten
Strukturen komplett reseziert. Die Zystenexpansi-
on hatte zu einer Drucknekrose der angrenzenden
rechtslateralen Wand der V. cava inferior gefiihrt,
die aus diesem Grund ebenfalls reseziert werden
mubBte.

Bei der aus einem Echinokokken-Endemiegebiet
stammenden jungen Patientin war die Diagnose
iiber einen zu langen Zeitraum nicht gestellt wor-
den, so daf} eine kurative Behandlung nur durch
einen grofBen operativen Eingriff mit anschlieBen-
der langfristiger medikamentdser Therapie (Me-
bendazol, 1500 mg/Tag iiber 18 Monate) moglich
wurde. Unsere Beobachtung soll die Aufmerksam-
keit auf eine in vielen Regionen Europas hiufige
parasitdre Erkrankung lenken.

Einleitung

Infektionen des Menschen mit dem Hundeband-
wurm (Echinococcus cysticus) gehdren zu den hiu-
figsten parasitdren Erkrankungen und sind welt-
weit verbreitet (1, Abbildung 1). Deutschland z&hlt
zu den Gebieten mit relativ niedriger Inzidenz, Er-
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Abb. 1: Geographische Verteilung von Infektionen mit
Echinococcus  cysticus des Menschen. Dunkel
schraffiert: Gebiete mit relativ hoher Inzidenz, hell
schraffiert: Gebiete mit geringer Inzidenz. Entnommen
aus (1) mit freundlicher Genehmigung der Autoren.

krankungen des Menschen sind bei uns fast immer
aus anderen Léndern importiert (2).

Wir berichten iiber eine junge tiirkische Patientin
mit einer ausgedehnten Echinococcuszyste der Le-
ber, bei der aufgrund der fortgeschrittenen Erkran-
kung eine ausgedehnte operative Resektion eines
Teils des rechten Leberlappens, der rechten Ne-
benniere, des Centrum tendineum des Zwerchfells
und der Wand der Vena cava inferior notwendig
wurde.

Kasuistik
Anamnese

Die siebzehnjdhrige Patientin war vor 2 Jahren
(1991) aus der Tiirkei nach Deutschland gekom-
men. Seit etwa 6 Jahren klagte sie tiber vorwiegend
rechtsseitige Oberbauchschmerzen, die sie bereits
in der Tiirkei zum Arzt gefiihrt hatten, ohne daf es
zu einer Besserung der Beschwerden, die vor allem
bei kérperlicher Belastung auftraten und nach dem
Essen leicht zunahmen, kam. In Deutschland sei
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unter der hausérztlichen Diagnose einer Gastritis
ein Antazidum gegeben worden, die Beschwerden
hétten sich jedoch nicht gebessert. Die Patientin
erwihnte gelegentliches Erbrechen nach korperli-
cher Anstrengung. Das Korpergewicht der Patien-
tin war iiber 2 Jahre konstant, Auffilligkeiten bei
der Defédkation und Miktion wurden nicht angege-
ben, es bestand kein Husten. An ernste Vorerkran-
kungen erinnerte sich die Patientin nicht.

Klinischer Aufnahmebefund

Die asthenische Patientin wog bei Aufnahme 50 kg
bei einer KorpergréBe von 162 cm. Die Korper-
temperatur war nicht erhoht (37,0°C). Die Haut
war insgesamt blaB3, die Schleimhiute unauffillig.
Bei der physikalischen Untersuchung des Herzens
und der Lunge ergab sich kein auffallender Be-
fund. Bei der Palpation des Abdomens bestand ein
deutlicher Druckschmerz im Epigastrium und am
rechten Rippenbogen, eine Abwehrspannung war
nicht vorhanden. Auch bei der Perkussion und Pal-
pation der Leber gab die Patientin Schmerzen an,
so daB weder eine Abgrenzung, noch eine GroBen-
bestimmung des Organs moglich war. Die Milz war
nicht palpabel. Der angiologische und neurologi-
sche Status war regelgerecht.

Aufgrund der langjdhrigen Anamnese und der er-
hobenen Befunde dachten wir an einen gutartigen
Lebertumor, eine Anomalie im rechten Oberbauch
(Leber, Gallenwege) oder an eine chronische In-
fektion in diesem Bereich.

Klinisch-chemische Befunde

Die Laborbefunde bei Aufnahme waren weitge-
hend unauftillig, es bestand bei normalem rotem
Blutbild eine Eosinophile (6.4%, bei Kontrolle
9,1%). Die Blutkorpersenkungsgeschwindigkeit
betrug 12/30 mm nach Westergren, das C-reaktive
Protein lag im Normbereich. Quickwert, Choline-
sterase, GOT, GPT, y-GT, Bilirubin, Elektrolyte
und das Kreatinin im Serum wurden im Normbe-
reich gemessen, das Serum-Albumin betrug 52,6 g/
1. Die serologische Untersuchung auf Echino-
kokken-Antigen ergab in der indirekten Himag-
glutination mit einem Titer von 1: 3200 einen auf-
félligen Befund. Der Urinstatus war unauffillig.

Apparative Untersuchungen

Sonographisch lieB sich eine leichte VergréBerung
der Leber (15,4 cm in kraniokaudaler Ausdeh-
nung) nachweisen. Es fiel eine Echinococcuszyste
von 10 ecm ¢ im rechten Leberlappen auf.

Bei der Computertomographie fand sich eine 8 x
8,5 cm grofe, zystisch wirkende Struktur mit Bin-
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nendichtewerten von 7 HE im Vergleich zu 67 HE
des tibrigen Leberparenchyms. In den kaudalen
Abschnitten der Echinococcuszyste war eine Sep-
tierung zu erkennen. Auch in der kontrastmittel-
angehobenen Computertomographie wurden kei-
ne weiteren hepatischen Echinococcuszysten nach-
gewiesen. Es zeigte sich jedoch eine deutliche Pe-
lottierung der V. cava inferior von rechts lateral
durch die Zyste auf einer Liange von 5,6 cm. Die
Zyste war von der GefiBwand visuell nicht ab-
grenzbar (Abbildung 2).

Abb.2 Das Computertomogramm des Oberbauches
zeigt eine grofle, etwa 8 x 7 cm bemessende Zyste des
rechten Leberlappens, wobei mehrere Tochterzysten
nachweisbar werden. Es  wird eine deutliche
Pelottierung der V. cava von rechts lateral auf einer
Liinge von 5,6 cm (Pfeil) erkennbar. Die Zystenwand
ist von der Gefifswand visuell nicht abtrennbar.

Die Kernspinuntersuchung des Oberbauches er-
gab eine Raumforderung des rechten Leberlap-
pens, die den rechten Pfordaderast nach rechts ver-
lagerte.

Extrahepatische zystische oder solide Raumforde-
rungen wurden nicht nachgewiesen.

Die zur praoperativen Vorbereitung durchgefiihrte
Coeliacographie zeigte ausgespannte Segmentar-
terien der A. hepatica dextra im Bereich des rech-
ten Leberlappens in cranio-lateraler Richtung
ohne Nachweis von GefdBabbriichen (Abbildung
3). Dieser Befund entsprach den sekundiren Zei-
chen einer Raumforderung bei bekannter Echino-
coccuszyste im rechten Leberlappen. Eine patho-
logische Vaskularisation oder eine Kapselanfir-
bung waren nicht darstellbar. Die Parenchymphase
des rechten Leberlappens im Bereich der Zyste
fehlte (Abbildung 3).

Aufgrund der Anamnese und der erhobenen Be-
funde wurde mit der minderjihrigen Patientin und
ihren Angehorigen die Notwendigkeit einer opera-
tiven Behandlung besprochen.
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Abb. 3 Coeliacographie. Die Angiographie zeigt
ausgespannte Segmentarterien im Bereich der A.
hepatica  dextra (Pfeile) ohne Nachweis von
Gefdfiverschliissen (obere Abbildung). Die
Parenchymphase des rechten Leberlappens im Bereich
der Zyste fehlt (Pfeile, untere Abbildung).

Therapie und Verlauf

Intraoperativ zeigte sich ein fortgeschrittenes
Wachstum der Echinococcuszyste im rechten Le-
berlappen mit Einbeziehung der rechten Nieren-
kapsel, die die Resektion der rechten Nierenfett-
kapsel und der rechten Nebenniere notwendig
machte. Zudem war die Zyste mit dem Zwerchfell
(Centrum tendineum) fest verwachsen, so daf das
Zwerchfell in einer Ausdehnung von 10 x 3,5 ¢cm
reseziert werden mufte. Nach Mobilisation der
Leber wurde die Verdrdngung der Vena cava infe-
rior und die Beteiligung des pracavalen Leberseg-
mentes 1 erkennbar. Im Bereich der Zyste erschie-
nen ein groferer portaler Venenast und eine Seg-
mentarterie der A. hepatica dextra entsprechend
der angiographisch beschriebenen Ausspannung
verschlossen und hafteten der Kapsel der Echino-
coccuszyste fest an. Da diese komprimierten Gefi-
Be nicht gefahrlos prapariert werden konnten, er-
folgte nach deren zystenferner Ligatur die en bloc
Resektion.
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Die Zyste hatte das Lebergewebe bis zur V. hepati-
ca media zerstort und direkten Kontakt mit der V.
cava inferior aufgenommen, deren GefiBwand
durch den Druck der Zyste partiell nekrotisch ge-
worden war. Daher wurde die laterale rechte Wand
der V. cava mit Hilfe einer Dekaiby-Klemme aus-
geklemmt und reseziert. Der 10 cm lange Schlitz in
der V. cava konnte durch eine Klinkenbergh-Naht
primér dicht verschlossen werden. Nach Injektion
von 20%iger Kochsalzlésung in die Zyste erfolgte
die extrakapsulédre Auslosung.

Im Operationspriparat fand sich randstidndig fi-
brosiertes Leberparenchym, dem sich eine Zysten-
wand anschloB. Letztere bestand aus einer dop-
peltbrechenden PAS-positiven Chitinhiille, die
sich aus der laminierten Membran sowie der Keim-
membran zusammensetzte (Abbildung 4). Im Zy-

Abb. 4 Zystenwand des Echinococcus granulosus mit
laminierter Membran (Im) und Keimmembran (km)
sowie drei  Brutkapseln (bk), die zahlreiche
Protoskolices (Wurmkopfe) enthalten (160-fach, HE).

steninneren, nahe der Keimmembran, zeigten sich
zahlreiche Protoskolices (Wurmkopfe), in denen
zum Teil die charakteristischen, doppelten Haken-
krinze erkennbar waren (Abbildung 5 und 6). Ins-
gesamt ergab sich damit der typische Befund eines
Echinococcus cysticus.

Der postoperative Verlauf war komplikationslos,
die Patientin erholte sich rasch von dem ausge-
dehnten Eingriff. Im ehemaligen Zystenbereich
wurde postoperativ sonographisch ein sehr kleines,
vermutlich organisiertes H#imatom dargestellt.
Eine Farb-Duplex-Untersuchung und eine Cavo-
graphie ergaben postoperativ eine glatt konturier-
te V. cava inferior ohne Hinweis auf Thrombosie-
rung, Stenosierung oder FluBverzégerung. Die Pa-
tientin wurde nach Entlassung ambulant fiir insge-
samt 18 Monate mit Mebendazol (1500 mg/Tag)
behandelt, Nebenwirkungen dieser Therapie wur-
den nicht bemerkt. 4 Monate nach der Operation
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ADbb. 5 Die stiirkere Vergréfierung der Brutkapsel zeigt
sieben Protoskolices, die mit doppelten Hakenkrinzen
versehen sind (400-fach, HE).

k. . i)’xamg’ Fu
Abb. 6 Bei stirkster Vergriferung wird in dem zentral
gelegenen  Protoskolex der doppelt brechende
Hakenkranz klar erkennbar (800-fach, HE).

war das Blutbild bis auf eine geringgradige normo-
zytdre Andmie (Hdimoglobin 111 g/1) und eine Eo-
sinophilie von 6,2% unauffillig. Sonographisch
stellte sich weder ein Rezidiv der Erkrankung noch
ein Hamatom im Resektionsbereich dar.

18 Monate nach der Operation war die Patientin
beschwerdefrei und belastbar, Anzeichen fiir ein
Rezidiv der Erkrankung lagen nach klinischen und
kernspintomographischen Kriterien nicht vor. Zu
diesem Zeitpunkt hatte sich das Blutbild normali-
siert, es bestand keine Eosinophilie.

Diskussion

Der Mensch ist akzidentieller Zwischenwirt des
Hundebandwurmes  (Echinococcus — cysiticus).
Hunde sind Trdger und Ausscheider der ge-
schlechtsreifen Wiirmer, Schafe, aber auch andere
Séugetiere (Pferd, Schwein und Katze) Zwischen-
wirte der Finnen (3, 4). Die Durchseuchung von
Hunden betrigt in Mitteleuropa etwa 1 % (5). In
vielen Regionen der Welt treten Echinokokkosen
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des Menschen endemisch auf, in Europa vor allem
in den Mittelmeerldndern (1). Auch in Gebieten
Europas mit niedriger Inzidenz der zystischen
Echinokokkose ist jedoch an eine Hundeband-
wurmerkrankung zu denken, wenn entsprechende
klinische Befunde, zumeist in Form von Ober-
bauchbeschwerden, auftreten.

Im Falle unserer Patientin wurde die richtige Dia-
gnose erst sehr spit gestellt. Eine nur langsam pro-
grediente, unspezifische Symptomatik ist aller-
dings bei der zystischen Echinokokkose typisch
(6). Ein weiteres Fortschreiten der Erkrankung
hitte moglicherweise zu einer Lungenbeteiligung
(25%, 3), einer embolischen Aussaat der Hydatide
(7), oder einem sekunddren Befall anderer Orga-
ne, wie Muskulatur (5%, 3), Gehirn oder Knochen
(1 bzw. 3%, 8) gefiihrt. Auch plstzliche Todesfille
als Folge einer Zystenruptur, zum Beispiel bei ei-
nem Oberbauchtrauma, sind beschrieben (9). Als
mogliche Komplikation einer Leberechinokokko-
se kommt es gelegentlich zu einer akuten Pankrea-
titis bei Zysteneinbruch in das Gallengangssystem
(10).

Zur serologischen Diagnostik der Echinokokkose
existieren verschiedene Verfahren (u.a. indirekter
Héamagglutinationstest, indirekter Immunfluores-
zenztest, ELISA), deren Wertigkeit kiirzlich zu-
sammengefaft wurde (11). Bei Kombination zwei-
er serologischer Nachweismethoden erhoht sich
die Validitdt der labormedizinischen Diagnostik
der Echinokokkose (12, 13). Als alleinige verl4Bli-
che Moglichkeit der Speziesdifferenzierung bei
Echinokokken ist zur Zeit nur der Western-Blot
verfiigbar (13), auf dieses diagnostische Mittel ha-
ben wir in unserem Fall aufgrund der recht eindeu-
tigen klinischen Situation verzichten kénnen.

Die Echinococcuszyste kann in Form und Grofe
stark variieren, zeigt aber ganz iiberwiegend, wie
auch in unserem Fall, ein rundes bis ovales Ausse-
hen. Es fanden sich pathologisch-anatomisch mit
der laminierten Membran und der Keimmembran
sowie den Protoskolizes die typischen Strukturen,
die eine eindeutige Diagnose ermoglichen. Sowohl
der makroskopische, als auch der mikroskopische
Befund belegten das Vorliegen eines Echinococcus
cysticus. Beim Echinococcus multilokularis wiren
alveoldre Zysten zu erwarten gewesen, die insge-
samt ein viel- und kleinblasiges zusammenhéngen-
des Schlauchsystem formieren, das sich infiltrie-
rend und das Parenchym zerstorend raumfordernd
verhilt.

Bei der zystischen Leberechinokokkose ist die
Operation die etablierte kurative Behandlungs-
moglichkeit (14). Das frithzeitige Erkennen der
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Erkrankung ist daher von grof3ter Bedeutung fiir
die Moglichkeit einer Operation mit kurativer
Zielsetzung. Bei inoperablen oder nicht operati-
onswilligen Patienten kann ein medikamentoser
Behandlungsversuch mit Mebendazol indiziert
und erfolgsversprechend sein (15, 16, 17, 18). Die
medikamentdse Therapie sollte dann unter Kon-
trolle des weiflen Blutbildes und der Transamin-
asen langfristig durchgefiihrt werden. Eine erfolg-
versprechende medikamentdse Alternative stellt
das Albendazol dar, das in der Regel in einer Do-
sierung von 10 bis 15 mg/kg/Tag iiber mehrere ein-
monatige Zyklen gegeben wird (20, 21).

Obwohl die zystische Echinokokkose nicht zu den
selten Parasitosen gehort, ist die rechtzeitige Dia-
gnose bei unserer jungen Patientin verpafBt wor-
den, so dafl bei einem sehr ausgedehnten Befund
ein radikales operatives Vorgehen notwendig wur-
de. Unsere Kasuistik soll darauf hinweisen, daB
eine Echinokokkose besonders bei Patienten aus
Gebieten mit hoher Inzidenz in die Differential-
diagnose des Oberbauchschmerzes einbezogen
werden sollte.
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Nebennierenzyste
T. Drews*, S. Kriiger**, P. Kujath*

Einleitung

Nebennierenzysten stellen einen seltenen Befund
dar, von dem bis 1986 weltweit nur etwa 300 Fille
beschrieben wurden (Page et al., 1986). Meist kli-
nisch symptomlos, werden sie zufillig z.B. bei Ul-
traschall- und Rontgenuntersuchungen festge-
stellt. In der Mehrzahl der Fille handelt es sich
nicht um ,,echte” Zysten, sondern um degenerativ
entstandene Pseudozysten. Am Resektionspripa-
rat kann mit histologischen und gegebenenfalls im-
munhistochemischen Methoden eine genauere
Klassifizierung dieser Lésionen vorgenommen
werden.

Aufgrund der Seltenheit von Nebennierenzysten
halten wir einen Fall aus der Chirurgischen Klinik
der Medizinischen Universitit zu Liibeck fiir be-
richtenswert, bei dem eine Nebennierenzyste vom
lymphangiektatischen Typ vorlag.

Fallbericht

Die Vorstellung der 40-jdhrigen Patientin erfolgte
wegen seit einem Monat anhaltender Magen-
krdmpfe und Véllegefithl. Aus der Vorgeschichte
war eine 1985 durchgefiihrte laparoskopische Ste-
rilisationsoperation bekannt.

Im Rahmen der korperlichen Untersuchung fiel
eine fragliche Raumforderung bei Ventralisierung
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der linken Nierenregion ohne Klopf- oder Druck-
schmerzhaftigkeit auf. Bei einer Sonographie des
Abdomens wurde eine ca. 6 cm groBe zystische
Raumforderung im Bereich des linken Nebennie-
renlagers gesehen. Verkalkungen waren nicht
nachweisbar. Sowohl in einer Computertomogra-
phie als auch in einer Magnetresonanztomogra-
phie (Abb. 1a und 1b) bestitigte sich der Befund
eines scharf begrenzten, zystischen Prozesses ohne
Infiltration des benachbarten Gewebes. Andere
Organe (Niere, Pancreas, Magen, Leber) waren
nicht betroffen. Eine Gastroskopie und Kolosko-
pie zeigten ebenso wie die seitengetrennte Nieren-
funktionsclearance unauffillige Befunde. Es er-
folgte daraufhin die operative Resektion der
Raumforderung zusammen mit der linken Neben-
niere. Der postoperative stationdre Verlauf war
unkompliziert. Die Patientin konnte am achten
postoperativen Tag entlassen werden.

Makroskopischer Befund

Im Operationspriparat zeigte sich ein im Bereich
des Nebennierenmarks lokalisierter, zystischer,
teilweise gekammerter Hohlraum von 6 cm Durch-
messer. Beim Eroffnen entleerte sich eine hell-
gelbliche, leicht triibe Fliissigkeit. Das Zysteninne-
re war weitgehend glatt und wies keine papilldren
Erhabenheiten auf (Abb. 2). Die Zystenwand war

Abb. 1a und 1b: Die NMR-Aufnahmen zeigen einen zystischen Hohlraum in der linksseitigen Nebennierenregion
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Abb. 2: Operationsprdparat (erdffnet)

1-2 mm diinn und scharf gegeniiber der Nebennie-
renrinde abgegrenzt.

Mikroskopischer Befund

Umgeben von einem intakt strukturierten Neben-
nierengewebe, zeigte sich ein scharfer Ubergang in
eine bindegewebige Zystenwand (Abb. 3a). Innen
war die Zyste von einer Schicht aus abgeflachten,
spindeligen Zellen nach Art von Endothelien aus-
gekleidet (Abb. 3b). Merkmale von BlutgefidBen
(z.B. Perizyten, Basalmembran) waren nicht vor-
handen. '

Immunhistochemisch lieBen sich in der ausklei-
denden Zellschicht die endothelspezifischen Anti-
gene Faktor VIII (von Willebrand-Faktor) und
Ulex 1-Agglutinin nachweisen. Dieser Befund er-
laubte es, eine Nebennierenzyste vom endothelia-
len bzw. lymphangiektatischen Typ zu diagnosti-
zieren. ~

Diskussion

Differentialdiagnose von Nebennierenzysten

Nebennierenzysten sind grundsitzlich benigner
Natur. Die meisten Nebennierenzysten sind keine
»~echten“ Zysten, die definitionsgemiB von einer
epithelialen oder endothelialen Zellschicht ausge-

e e

e

- epitheliale Zysten
(gebildet von Resten
des Wolff’schen Ganges)

- lymphangiektatische Zysten
(von Endothel ausgekleidet)

- degenerative Pseudozysten
(z.B. Endzustand eines
organisierten Hidmatoms)

- infektiose Pseudozysten
(z.B. bei Echinokokkose)

Tabelle 1: Nebennierenzysten - differentialdiagnos-

tische Einteilung
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Abb. 3a: Das histologische Ubersichtsbild zeigt einen
groflen Hohlraum (unten) angrenzend an ein intakt
strukturiertes Nebennierengewebe (Vergriflerung:
45x)

Abb. 3b: In der Nahaufnahme wird die Auskleidung des
Hohlraumes durch eine endothelartige Zellschicht
deutlich (Vergriferung: 600x)

kleidet werden, sondern ,Pseudozysten“ ohne
Zellauskleidung (vgl. Tab. 1). Pseudozysten sind
wesentlich hiufiger als echte Zysten (Sroujieh et
al., 1990). Sie gehen meist aus dlteren Himatomen
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oder Nekrosen hervor und stellen somit den End-
zustand eines Degenerationsprozesses dar. Selte-
ner sind sie infektidser Genese, z.B. im Rahmen
einer Echinokokkus-Infektion.

Unter den echten Zysten ist zwischen epithelialen
Zysten und solchen mit einer endothelialen
Zellauskleidung zu unterscheiden. Erstere gehen
offenbar von Resten des Wolff’schen Ganges aus
und stellen eine extreme Raritit dar (Leger et al.,
1972). Lymphangiektatische Zysten werden — wie
im vorliegenden Fallbericht beschrieben — von ei-
ner endothelialen Zellschicht ausgekleidet und
von serdser bzw. Lymphfliissigkeit gefiillt. Sie stel-
len Fehlbildungen des Lymphsystems dar, werden
normalerweise in anderen Lokalisationen als der
Nebenniere wesentlich hiufiger angetroffen und
lassen eine Verwandtschaft mit den zystischen
Lymphangiomen des Kindesalters vermuten (Inc-
ze et al., 1979). Mit Himangiomen sind lymphan-
giektatische Nebennierenzysten aufgrund von
Morphologie und Lokalisation nicht zu verwech-
seln.

Klinik von Nebennierenzysten

Nebennierenzysten sind durch ein langsames
Wachstum charakterisiert und werden bevorzugt
im Erwachsenenalter diagnostiziert. Die meisten
Nebennierenzysten — zumal bei nur geringer Gro-

Be — stellen Zufallsbefunde (,incidentalomas*)
dar. Nicht selten weisen die Zysten Kalkeinlage-
rungen in der Zystenwand auf und sind dann rént-
genologisch nachweisbar. GréBere Zysten kénnen
sich durch Lumbalgien oder einen Hypertonus be-
merkbar machen. In diesen Fillen ist durch die
Resektion meist eine Riickbildung der Symptoma-
tik zu erreichen (Kearney et al., 1977; Yang et al.,
1990). Auch im vorliegenden Fall konnte die Pati-
entin postoperativ beschwerdefrei entlassen wer-
den.
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langer Samstag: 8.00—18.00 Uhr
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AUS DER HOCHSCHULE I

Aus der Klinik fiir Chirurgie der Medizinischen Universitit zu Liibeck

(Direktor Prof. Dr. med. H. P. Bruch)

Auswirkungen des Gesundheitsstrukturgesetzes auf die

Arbeit einer Intensivstation
E. Muhl

Einleitung

Das Gesundheitsstrukturgesetz (GSG) (4) hat
neue Rahmenbedingungen fiir die Krankenversor-
gung auch in den Krankenh&usern geschaffen. Ver-
zeichnisse stationdrer Leistungen und Entgelte
(8 39,3) und Qualititssicherung in der stationiren
Versorgung (§137 und § 301) — wie im Gesetz vor-
geschrieben, werden zwangsldufig dazu fiihren,
daB die Arzte im Krankenhaus sich auch mit dem
Problem der wirtschaftlichen Nutzung der Res-
sourcen in der Klinik befassen miissen. Die Budge-
tierung der Kosten fiir einzelne Haushaltsbereiche
wird erforderlich, um einer ungebremsten Kosten-
entwicklung Einhalt zu gebieten. Im Jahre 1993 er-
folgte durch das Direktorium fiir das Klinikum der
MUL die Budgetierung von Uberstundenentgel-
ten, Medikamentenkosten u.a.m. ... , nachdem die
Budgetierung der Entgelte durch die Krankenkas-
sen Einsparungen von 7,2 Millionen Mark fiir die-
ses Haushaltsjahr verlangte.

Die Intensivmedizin stellt einen enormen Kosten-
faktor in der stationdren Krankenversorgung dar.
Fiir die chirurgische Intensiveinheit der MUL mit
12 Betten bestand 1993 ein Medikamentenetat von
2,5 Millionen DM, ein Bedarf an Sach- und Labor-
leistungen von iiber 3,5 Mill. DM. Die Mitarbeiter
der Chir. Intensivstation haben begonnen, sich mit
diesen Fragen auseinanderzusetzen. Im folgenden

sollen die Ausgangsbedingungen, die bislang ein-
geleiteten MaBnahmen und Ergebnisse dieser Be-
miihungen beispielhaft dargestellt werden.

Im Sinne der Qualititssicherung miissen folgende
Elemente nach Donabedian (2) Beriicksichtigung
finden:

e Struktur: materielle und personelle Ressourcen,
sowie Organisationsstruktur

® Prozef3: Ablauf und Art der Leistungserbringung
® Ergebnis Therapieerfolg

Wir miissen uns fragen, ob fiir den einzelnen Pati-
enten das bestmogliche Ergebnis erreicht wurde
(Effektivitdt) und ob dieses gleiche Ergebnis auch
mit geringeren Kosten hitte erreicht werden kon-
nen (Effizienz). (11)

Vor dem Hintergrund steigender Fallzahlen, Ver-
kiirzung der Liegedauer und Zunahme der Schwe-
re der Erkrankungen (17), die in die stationire Be-
handlung kommen und gleichzeitiger Deckelung
der Kosten fiir ein weiteres Jahr, gewinnt auch die
Steigerung der Effizienz an Bedeutung.

Struktur

Die 12-Betten-Intensivpflegestation hat folgenden
Personalschliissel: 1 Oberarzt, 1 Stationsarzt, 6 As-
sistenten mit unterschiedlichem Weiterbildungs-
stand im Schichtdienst. Stationsarzt und Assisten-

1992 1993 1994 +
Planbettenbelegung 11,5 115 11,5 0
(Mitternachtsstatistik)
Liegedauer 3,9 4.4 3,7 -0,2
Fallzahl 1082 955 1124 +42
Beatmungsstunden/Jahr 61.000 58.000 53.000 -8.000
Medikamentenkosten 2.825248 DM 2.283062 DM 2.042100 DM -783.148
Medizinischer Bedarf (Gesamt) 3.892668 DM 3.271285 DM 2.965519 DM -927.149

Tab. 1
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ten wechseln etwa jahrlich zeitlich versetzt im Rah-
men der Rotation auf andere Stationen. 36,5 Pfle-
gekrifte stehen zur Verfiigung.

Der Medikamentenverbrauch pro Jahr und Monat
war bekannt. Nicht bekannt war jedoch, welche
Medikamente die groBten Kostenfaktoren darstel-
len. Ahnliches galt fiir den medizinischen Bedarf
an Sach- und Labormitteln.

Die Apotheke der MUL war in der Lage, monatli-
che Budgetberichte der Station zu erstellen, und
sie konnte die groBten Kostenfaktoren im Medika-
mentenverbrauch der Station beziffern. Es handel-
te sich um Infusionen (insbesondere Humanalbu-
min), Gerinnungsfaktoren (besonders Antithrom-
bin 3) und Antibiotika.

Bei den Kosten im Bereich des medizinischen Be-
darfs, die aus der Abteilung Rechnungswesen der
Verwaltung benannt werden konnten, schlugen be-
sonders die Laborleistungen zu Buche und hierbei
besonders die Untersuchung von Gerinnungsfak-
toren und Medikamentenspiegel, sowie die sog.
Routineuntersuchungen.

Als neuer Kostenfaktor im Bereich des Medizini-
schen Bedarfs war dariiberhinaus der Einsatz von
Spezialbetten (Rotationsbetten zur kinetischen
Therapie beim Lungenversagen) feststellbar.
Durch die Art des Gestellungsvertrages mit der
Lieferfirma lieBen sich diese Kosten jedoch nicht
stationsspezifisch zuordnen.

Prozefl

Informationen iiber die Art der erbrachten Lei-
stungen waren nur eingeschrinkt verfiigbar, da es
keine Leistungserfassung fiir den Bereich der In-
tensivstation gab. Bekannt waren lediglich Fallzah-
len, Belegung, Liegedauer und Beatmungsstun-
den. Nicht transparent waren die Art und Anzahl
der erbrachten Leistungen, Schweregrad der Er-
krankung der zu behandelnden Patienten. Nur fiir
einen Teil der auf der Intensivstation erforderli-
chen Therapien waren in den letzten Jahren bereits
Therapiestandards entwickelt, die immer wieder
aktualisiert wurden.

In der Analyse der Praxis der Medikamentenver-
ordnung und der Anordnung von Laboruntersu-
chungen wurde deutlich, daB vor allem jiingere
adrztliche Mitarbeiter in der Weiterbildung umfang-
reichere und kostenintensive, nicht immer notwen-
dige Verordnungen trafen. Dies konnte nur bedeu-
ten, daf

1. der Ausbildungsstand der Mitarbeiter verbes-
sert werden muf3

2. fiir die kostenintensiven Therapien (Einsatz von
Medikamenten und Med. Bedarfsartikeln) Thera-
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piestandards erstellt werden miissen und

3. eine Kontrolle dieser Therapien erfolgen muB,
sowohl was ihre Effektivitét als auch die Effizienz
betrifft.

Zur Verbesserung des Ausbildungsstandes der
arztlichen Mitarbeiter der Station wurde die stati-
onsinterne Fortbildung intensiviert. Sie wurde von
der Stationsleitung durchgefiihrt, aber auch von
Arzten anderer Fachabteilungen (Kardiologie,
Nephrologie, Mikrobiologie). Dartiberhinaus wur-
den gemeinsame Visiten mit den Mikrobiologen
und einem Arzt des Gerinnungslabors eingefiihrt,
wobei speziell die fachbezogene Diagnostik und
Therapie diskutiert wurden.

Therapiestandards wurden fiir den Einsatz von
Plasmaexpandern und Gerinnungsfaktoren und
die Antiblotikatherapie festgelegt. Gemeinsam
mit den Mikrobiologen konnten aufgrund der
Kenntnis der auf der Station hiufig vorkommen-
den Erreger und ihres Resistenzspektrums Thera-
pieschemata zur Antibiotikaprophylaxe und zur
kalkulierten Antibiotikatherapie entwickelt wer-
den. Zu lange durchgefiihrte Prophylaxe und zu
héufige Therapien mit teuren und neuen Reserve-
antibiotika mit breitem Spektrum konnten fortan
vielfach vermieden werden.

Der Einsatz von Humanalbumin als Plasmaexpan-
der unterlag nun strengen Beschrankungen. Rin-
gerlésung und Hydroxy-Athylstirke wurden ver-
mehrt - und mit guten Erfolg - fiir diese Indikation
eingesetzt. Die Handlungsanweisungen fiir die
arztlichen Mitarbeiter betreffs Einsatz von Hu-
manalbumin sind in Abb. 1. exemplarisch darge-
stellt. Dazu ist anzumerken, daB3 fiir andere Berei-
che der Intensivmedizin (Verbrennungseinheiten,
Innere Medizin) bedeutsame Indikationen hier
fehlen und diese Handlungsstrategien damit kei-
nesfalls allgemeingiiltig oder iibertragbar sind.

Der Einsatz von Antithrombin 3 als dem am hiu-
figsten verordneten Gerinnungsfaktor wurde in
dhnlicher Weise standardisiert, indem genaue Fest-
legungen getroffen wurden, ab welchem AT3 Wert
im Serum bei welcher Erkrankung in welchem
Umfang substituiert werden sollte.

Konsiliarische Visiten durch Mitarbeiter des hi-
matologischen Labors und Therapiestandards fiir
die Substitution von Gerinnungsfaktoren haben
auBerdem dazu gefiihrt, daB die Laborbe-
stimmungen von Gerinnungsfaktoren auf das not-
wendige Maf3 beschrinkt werden konnten. Die
Untersuchung der Anordnungspraxis der &4rztli-
chen Mitarbeiter fiir Laboruntersuchungen hatte
ergeben, daf3 hiufig sog. Routineuntersuchungen
mehrmals téglich veranlait wurden, aus denen sich
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1. Serumalbumin kleiner als 28 g/l und kolloid-
osmotischer Druck (KOD) kleiner 18 mmHg
und ein entsprechender klinisch - pathologi-
scher Befund ( Lungenddem, ARDS, toxisch
bedingtes Odem, Hirnédem) (12)
2. Beim ARDS ist 20%-iges Humanalbumin
bevorzugt einzusetzen. Angestrebt ist ein kol-
- loidosmotischer Druck von iiber 20 mmHg.
(12)
3. Albuminsturz nach Schidel-Hirn-Trauma
(Serumalbumin und KOD erniedrigt) (15)
4. fiir 5 %-iges Humanalbumin bei massivem
Blut- und Plasmaverlust, wenn kein Blut vor-
handen ist und bereits 2 1 Ringer-Losung plus
HAES 6%-ig gegeben wurden. (unter Beriick-
sichtigung der Kontraindikationen, der Maxi-
malmenge von 20 ml/kg KG/Tag und der maxi-
malen Infusionsgeschwindigkeit von 5 ml/
kgKG/Stunde)
5. Gabe von HAES bei Dialysepatienten unter
Beriicksichtigung der verldngerten Halbwerts-
zeit. (16)
6. Die prophylaktische Gabe von Humanalbu-
min zur Anhebung des Serumalbumins auf
Werte tiber 25 g/l ist untersagt. Die prospektiv
randomisierte Studie von Foley und Mitarbei-
tem (3) hat hierfiir bei kritisch Kranken (chir-
urgische Patienten) keinen Vorteil erkennen
lassen beziiglich Komplikationsraten oder Le-
talitdt. Zu demselben Ergebnis kommen auch
Guthrie und Hines. (5)

Abb.1: Therapiestandard Humanalbumin; Einsatz auf
der chir. Intensivstation — Indikationen

keine therapeutischen Konsequenzen erwarten
liessen und die sich auch tatséchlich nicht ergaben,
folglich also unnétig waren.

Ein weiterer Kostenfaktor im Bereich des medizi-
nischen Bedarfs der chirurgischen Intensivstation
ist der Einsatz von Spezialbetten, die insbesondere
fiir die kinetische Therapie des Lungenversagens
des Erwachsenen eingesetzt werden (13, 6). Die
genauen Indikationen fiir den Einsatz der Rotati-
onsbetten sind aufgrund der noch nicht sehr um-
fangreichen Erfahrungen in der Literatur noch
umstritten und werden kontrovers diskutiert. Der
Behandlungserfolg der hiermit behandelten Pati-
enten bedarf also einer Uberpriifung durch eine
prospektive Untersuchung. Nur so kann festge-
stellt werden, welche Patienten in der chirurgi-
schen Intensivmedizin von dieser Therapie tat-
séchlich profitieren. Die prospektive Erfassung der
entsprechenden Patientendaten wurde begonnen
mit Beginn des Jahres 1994.
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Die Einhaltung dieser Therapieschemata wurde
bei den tdglichen Visiten iiberwacht. Zusitzlich er-
leichterten die monatlichen Budget-Berichte der
Klinikapotheke die Kontrolle, wann und wo sich
der Verbrauch der entsprechenden Medikamente
verdnderte. Monatliche Budgetberichte, z.B. be-
treffs der angeforderten Laboruntersuchungen
und ihrer Entwicklung, geben der Stationsleitung
Hinweise darauf, wo moglicherweise immer noch
in unnotigem Umfang Untersuchungen veranlaf3t
werden. Die Diskussion dieser Berichte im Kreis
der Mitarbeiter hat sich als hilfreich erwiesen.

Zur Uberpriifung der Effektivitit der Station miis-
sen die erbrachten Leistungen genauer als bisher
erfafit und die Ergebnisse der Therapien doku-
mentiert werden. Fiir die Leistungserfassung und
Qualitdtskontrolle auf Intensivstationen gibt es je-
doch bislang keine verbindlichen Richtlinien. Es
miissen sowohl pflegerische als auch &drztliche Lei-
stungen beriicksichtigt werden. Nur unter dieser
Voraussetzung kann die Verhandlung kostendek-
kender Abteilungspflegesitze und Sonderentgelte
mit den Krankenkassen gelingen. Hier sind viele
Aufgaben noch unbewiltigt, obwohl bereits 1996
die neue Pflegesatzverordnung in Anwendung
kommen wird. Zur Losung dieser Aufgaben hat
sich eine Arbeitsgruppe konstituiert, bestehend
aus den leitenden pflegerischen und é&rztlichen
Mitarbeitern der Intensivstationen der MUL und
den Mitarbeitern des Betriebswirtschaftlichen
Controllings.

Fiir die chirurgische Intensivstation wurde mit dem
Jahr 1994 der Anfang gemacht mit der Erfassung
des Schweregrads der Erkrankung der téglich be-
handelten Patienten mittels des APACHE
II-Scores (8,9,10). Zudem wurden die pflegeri-
schen Aufgaben, die iiber die Grundpflege hinaus-
gehen und einen erheblichen Zeit- Personal- und
Materialaufwand bedeuten, fiir jeden Patienten
und jeden Tag erfaBt. ErfaBt wurde der TISS-Score
(1,7,14), der entsprechend den Erfordernissen der
Station ergédnzt wurde. Fallbezogen erfolgte zudem
die Erfassung von Todesfillen und Komplikatio-
nen, z.B. schweren Infektionen (Qualitidtskontrol-
le).

Ergebnisse

Therapiestandards fiir den Einsatz von Plasmaer-
satzmitteln und Gerinnungsfaktoren, sowie den
Einsatz von Antibiotika fithrten zu einer Redukti-
on des Medikamentenverbrauchs der Station um
nahezu 25%, einer Einsparung von ca. 550.000
DM. Der exzessive Humanalbuminverbrauch von
558.275 DM im Jahr 1992 ging auf 281.748 DM im
Jahre 1993 zuriick. Die Kosten fiir Antibiotika re-
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Medikamentengruppe 1992 1993 1994 +
Infusionen 871.543 641.079 623.539 -248.004
(incl.Albumin)

Antibiotika 335.647 288.881 265.895 -69.752
Antithrombin 3 393.058 246.693 252.968 -140.090
Gesamt 2.825248 - 2.283.062 2.042.100 -783.148

Tab.2: Medikamentenverbrauch der chirurgischen Intensivstation 1992, 1993, und 1994 in DM/Jahr

duzierten sich im selben Zeitraum von 335.647DM
auf 288.881 DM.(s. Tab. 2)

Die strengere Indizierung von Laboruntersuchun- s,
gen bewirkte eine Reduktion der Laborleistungen

fiir das klinische Labor und das Gerinnungslabor
um fast 10%.

Zusammenfassung

Schon diese wenigen Zahlen weisen darauf hin,

dal Verbesserung der Ausbildung der Mitarbeiter, g,
die Entwicklung von Therapiestandards und Ver-
besserung der Therapie sich in nennenswerten
Einsparungen niederschlagen kann. 15% des ein-
gesparten Geldes wurden der Station vom Direk- 9.
torium fiir Neubeschaffung medizinischen Geriits

fiir das Haushaltsjahr 1994 auBerhalb der nomalen
Haushaltsmittel zur Verfiigung gestellt. 10.

Wir miissen und wollen uns eine Intensivmedizin
mit hochstem Standard auch in der Zukunft lei-
sten. Gesundheit und das Uberleben schwer er-
krankter Patienten wird — auch in Zukunft — viel
Geld kosten, aber nicht in materiellen Werten
mefbar sein. Ob wir mit den auf uns zu kommen-
den Entgelten durch Fallpauschalen und Abtei- 13.
lungspflegesitze zurecht kommen oder nicht, wird

nicht zuletzt auch davon abhingen, ob wir unser

Klinikum in die Lage versetzen, die vorhandenen

bzw. erforderlichen Mittel sinnvoll zu nutzen und '+
dies auch gegentiber den Kassen und den Patienten
belegen zu kénnen.
15,
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STUDIUM GENERALE I

Das Bild vom Alter — Wandel und Realitiat *

H.P. Tews

Einleitung

Altersbilder und unser Bild vom Alter in der Ge-
sellschaft miiiten erfolgte Verdnderungen abbil-
den. Aber Altersbilder sind nicht nur Abbild, sie
verweisen auch auf die Entwicklung des Alters
selbst. Ist nach heute inzwischen géngigerem Ver-
standnis Gerontologie Wissenschaft und Praxis zu-
gleich und moglichst auch auf die Verbesserung
der Alterssituation selbst gerichtet, stellt sich die
Frage, welche Rolle Altersbilder im ProzeB der
Altersentwicklung spielen. Trifft es zu, ,,daB es
noch keine differenzierte, hochentwickelte ,,Kul-
tur” des Alters geben kann, die so angelegt wiire,
daB3 sie das qualitativ Bestmogliche aus dieser Le-
bensphase macht* (Baltes und Baltes 1992), weil
unsere Alterssituation ein noch zu junges Phino-
men ist, so ist den Altersbildern als Abbild und
Entwicklung in diesem Prozef ein hoher Stellen-
wert zuzumessen. Es geht um Wandel und Beein-
flussung von Vorstellungen vom sowie Darstellun-
gen und Einstellungen zum Alter.

Altersbilder: Alternsformen und Alternsnormen

Seit Anfang der 80er Jahre bildete sich ein stirke-
rer historischer Zugang, eine Geschichte oder So-
zialgeschichte des Alterns auch im deutschsprachi-
gen Raum heraus. Der Geschichtsschreibung des
Alters sind — wenn auch mit zum Teil begrenzter
VerldBlichkeit — Angaben zur Stellung des Alters in
historischen Gesellschaften zu entnehmen.

Hierzu summarisch vier Feststellungen:

1.Die Geschichte des Alters belegt seine Variabili-
tit in starker Abhingigkeit von sozialen Verhilt-
nissen. Alle historischen Untersuchungen bestéti-
gen die Bedeutung sozialer Unterschiede nach
Klassen, Stidnden, Schichten, Besitz, Nichtbesitz
und Bildung.

* Vortrag im Studium generale der Medizinischen Universitit,
Themenreihe ,Medizin in unserer Gesellschaft — Aktuelle
Herausforderungen®, am 15. Dezember 1994. Der Vortrag
folgt in Teilen dem Aufsatz des Autors in Olbrich, Sames,
Schramm, ,. Kompendium der Gerontologie. Interdisziplina-
res Handbuch fiir Forschung, Klinik und Praxis®, ecomed,
Landsberg/Lech 1994 (,,Das Bild vom Alter und Altern in un-
serer Gesellschaft®).

FOCUS MUL 12, Heft 1 (1995)

2. Die Sozialgeschichte des Alters hat zu dessen hi-
storischer Entmythologisierung gefiihrt. Es gab
fiirs Alter kein ,,goldenes Zeitalter®, in dem es mit
hohem Ansehen, Achtung, Macht und typischer-
weise mit einem die Alten umsorgenden Leben in
der GroBfamilie verbunden war. Der Siindenfall
der Abwertung des Alters wurde frither mit der
Industrialisierung verkniipft. Noch heute weitver-
breitete Mythen erwiesen sich aber weitgehend als
falsch. Verédndert sich unser Bild vom Alter inzwi-
schen stdrker zum Positiven hin, diirfte dies auch
Reflex verdnderter Altersrealitét sein.

3. Der Geschichte des Alters ist somit auch dessen
Entwicklungsfihigkeit zu entnehmen. Vermutlich
entwickeln sich noch deutlicher eher zwei vonein-
ander unterscheidbare Altersbilder: ein eher posi-
tiver gefdrbtes Altersbild des jungen und ein eher
negativer gefirbtes des alten Alters. Dabei soll das
junge (oder 3.) Alter die ldngere und qualitativ
neue Altersphase sein.

4. Die bisher geschriebene Geschichte des Alterns
laBt haufig nicht erkennen, was ,,reprédsentative*
Beschreibung der Realitit ist, was Wunschbild,
Anspruch, Normen sind. Dies betrifft vor allem li-
terarische Zeugnisse der Altersbeschreibung. De-
skriptive und normative Seiten stehen hiufig ne-
beneinander. Art und Umfang der benutzten bzw.
iiberhaupt zugdnglichen historischen Dokumente
und die Beurteilung, wofiir sie ,,repridsentativ sein
sollen, bereiten Schwierigkeiten. ,,Das gilt vor al-
lem fiir die Rekonstruktion der jeweils giiltigen
Altersbilder, die oft voller Widerspriichlichkeiten
sind“. Dennoch meint Borscheid in seiner Ge-
schichte des Alters vom Spétmittelalter bis zum 18.
Jahrhundert, die Alten ,,Im Tal der Verachtung
1350-1648/80” und dann ,,Auf der Hohe des Anse-
hens 1648-1800/20“ sehen zu diirfen.

Ohne Alternsnormen und ihre konsensfihige Be-
griindung sind denkbare Entwicklungsziele des Al-
ters nicht erreichbar. Die normative Seite hat je-
weils individuelle und gesellschaftliche Aspekte, die
ich drei Schwerpunkten zuordnen mochte:

— Wie alte Menschen sich individuell und sozial
verhalten sollen — auf der anderen Seite, wie man
bzw. Gesellschaft sich Alten gegeniiber verhalten
sollte —, Verhaltensnormen also;
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—wie Individuen , Altern* bewiltigen sollen bzw.
wie und wann alternden Menschen geholfen wer-
den soll —; ich nenne dies Bewiltigungsnormen.

Weiter geht es um Bewertungsnormen: Wie Indivi-
duen Altern bzw. die Altersphase sehen, einschét-
zen sollen, wie andererseits Gesellschaft Alter als
Lebensphase sehen und bewerten soll.

Altersbezeichnungen — Alterskennzeichnungen

Unter dem Schlagwort ,,ageism* wurde und wird in
den USA eine Diskussion zur Diskriminierung des
Alters gefiihrt. Ein Gesichtspunkt hierbei ist die
sprachliche Kennzeichnung des Alters und der Al-
ten: auch sie sind vornehmlich negativ geprigt.
Aber - s0 ein Gegenargument — solange es negati-
ve Einstellungen gegeniiber bestimmten Personen-
gruppen gibt, wird auch deren positivere Kenn-
zeichnung hieran wenig dndern.

Wird ,,Alter” begrifflich variabler, ist dies Indika-
tor fiir Alterswandel: Ergebnis der internen Diffe-
renzierung des Alters und einer ausgeweiteten Al-
tersphase. Dies fiihrt dazu, da man sich z. B. nicht,
noch nicht oder (historisch) nicht mehr zu den Al-
ten zdhlen mochte. Die gerontologische Differen-
zierung in junge und alte Alte ist Ergebnis dieser
Entwicklung.

Differenzierungen in den Altersbezeichnungen
sind Ausdruck notwendig werdender Abgrenzun-
gen, zum Teil auch Ausdruck gewachsenen Selbst-
bewuBtseins der Alteren. Den Kampf gegen
sprachliche Altersdiskriminierung kann man eben-
falls als Indikator fiir gesellschaftlichen Alterswan-
del ansehen.

Die vorhandenen, vornehmlich negativen Alters-
kennzeichnungen konnte man als sprachliche Be-
stitigung des weitverbreiteten negativen Altersbil-
des interpretieren. Aber die negativen Seiten des
Alters sind das Auffillige, die Probleme, unter de-
nen gelitten wird, fiir jene besonders sichtbar, die
mit alten Menschen umgehen oder sie, wie die Arz-
te, behandeln miissen. Damit sind auch Grenzen
fiir eine positive Umbewertung des Alters insge-
samt angedeutet.

Aussehen und Erscheinungsbild

Zwar ist ewige Jugend nicht realisierbar, aber
,» Verjlingung® war historisch als individuelles und
ist auch als gesellschaftliches Ziel durchaus er-
strebenswert. Eine bildliche Gegeniiberstellung
Gleichaltriger — z.B. 60-, 70- oder 80jihriger um
1900 mit heutigen Alten — wiirde wahrscheinlich
zum Ergebnis fithren, daB die Alten im histori-
schen Vergleich im Durchschnitt in ihrem Ausse-
hen jiinger erscheinen. Es gibt meines Erachtens
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eine Reihe von Hinweisen auf Verjilngungseffekte
als Ergebnis eher lingerfristiger Entwicklungs-
trends und individueller, gezielt herbeigefiihrter
Verinderungen.

Verénderungen sind Niveauunterschieden, z. B.
verbesserten materiellen und immateriellen Ni-
veaus, Generationen- und Kohortenunterschieden
im Verhalten nachkommender Altersgeneratio-
nen, aber auch verbesserten ,,Angeboten* zuzu-
schreiben (sportliche Aktivititen, zahnéirztliche
Versorgung etc.). Zu nennen sind in diesem Zu-
sammenhang auch Minorititen (z. B. die ,,akti-
ven“, die ,,neuen“ Alten), die ein verindertes Ver-
halten aufweisen. Dies wiirde zu einem durch-
schnittlich tendenziell verjiingten Erscheinungs-
bild des Alters bei uns fiihren.

Alterswahrnehmungen

Dominieren kénnen korperliche Symptome, Ver-
dnderungen in der Personlichkeit oder soziale Ein-
fluBfaktoren bei der Wahrnehmung des eigenen
Alters und Altwerdens. Es stellt sich die Frage, ob
sich im Strukturwandel des Alters auch die ,,sozia-
len Situationen“ und ihre Haufigkeit verindert ha-
ben, die die Auseinandersetzung mit dem Altern
anders und im Lebenslauf auch frither vermitteln.
Zu nennen sind z. B. die frithe Berufsaufgabe, der
frithere Abschlu3 der Kindererziehungsphase bei
den Frauen mit im Durchschnitt weniger Kindern.

Eine US-amerikanische Untersuchung enthilt
Hinweise fiir Verdnderungen der Alterswahrneh-
mungen. Die Zeit zwischen dem 50. und 60. Le-
bensjahr war bisher eine aus der Forschungsper-
spektive vernachléssigte Lebensspanne. Diese Zeit
wurde in der genannten Untersuchung als ,,Deka-
de der Altershinweise“ bezeichnet, ein Jahrzehnt,
in dem man sicher noch nicht alt ist, aber Veridnde- -
rungen und Situationen die Auseinandersetzung
mit dem eigenen Altern deutlich verstirken.

Immer sind negativ wahrgenommene Hinweise
durch eher neutrale und auch positive Alterswahr-
nehmungen zu ergédnzen. Auffillig ist im Umgang
mit alten Menschen, die sich jiinger fiihlen, jiinger
aussehen, als sie sind, daB sie so h4ufig auf ihr chro-
nologisches Alter hinweisen. Je riistiger und je dlter
sie sind, umso hdufiger betonen und erwihnen sie
ihr Alter. Sie sehen ihr Alter offenbar als individu-
elles Verdienst.

Selbsteinschiitzungen

Das subjektive Alter wird mit unterschiedlichen
MaBen erhoben: ob man sich schon selbst als alt
einschitzt, fiir wie alt man sich im Vergleich mit
Jiingeren hilt, wie alt man sich fiihlt u. a. Zunéchst:
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‘Wann schitzt man sich als ,,alt“ ein? Einer neueren
Reprisentativ-Untersuchung (iiber 4.000 50-75
jahrige in Ost- und Westdeutschland im Jahr 1992)
sind hierzu einige Ergebnisse zu entnehmen: Von
unseren westdeutschen Befragten schitzen sich
selbst bei den 70 - 75jdhrigen nur etwas iiber einem
Drittel als ,,alt* ein.

Im Hinblick auf die physische Gesundheit wurde
wiederholt festgestellt: je besser der Gesundheits-
zustand, desto jiinger nimmt man sich selbst wahr.
Bei verbessertem Gesundheitszustand nachwach-
sender Altersgenerationen, fiir den es zumindest
Hinweise gibt, ist dann eine Verjiingung des Alters
im positiven Sinne zu erwarten.

Im Hinblick auf Beziehungen und EinfluB von de-
mographischen Variablen gibt es ebenfalls zum
Teil recht eindeutige, aber auch widerspriichliche
Befunde. In den meisten Untersuchungen wurde
bestitigt, dal das chronologische Alter positive Be-
ziehungen zur Selbsteinschéitzung als ,,alt“ auf-
weist.

Zwischen Geschlecht, Familienstand und Alters-
selbsteinschitzung gab es einerseits deutliche, an-
dererseits eher unklare Beziehungen. Neuere Un-
tersuchungen belegen, dal zwischen Geschlecht
und Altersselbsteinschdtzung keine Beziehung
(mehr) existierte. Frither wurde wiederholt festge-
stellt, daB3 &ltere Frauen sich als jlinger wahrnah-
men als édltere Méanner.

Traditionelle EinfluBfaktoren waren Berufstitig-
keit und Berufsaufgabe. Jene, die ihren Beruf auf-
gegeben hatten, schétzten sich als élter ein (Ergeb-
nisse von 1980). Bei frither Berufsaufgabe als
»neuer Form* ist zu erwarten, dafl die Beziehung
zwischen Berufsaufgabe und Selbsteinschitzung
als alt sich lockert oder gar auflost. In einer Befra-
gung in Schleswig-Holstein bei 60- bis 65- und 70-
bis 75jdhrigen ergab sich, daB die Ménner sich trotz
Berufsaufgabe nicht hiufiger fiir alt hielten: 92
Prozent der 60- bis 65jahrigen berufstdtigen Mén-
ner schétzten sich nicht als alt ein, aber sogar 95
Prozent der nicht mehr Berufstitigen. Ich interpre-
tiere dies als Beleg fiir stattgefundenen Wandel.

Ein interessantes Ergebnis mag sein, daB Alter und
Zahl der Kinder/Enkel als eine der Hauptdetermi-
nanten des subjektiven Alters bezeichnet werden: je
mehr Kinder/Enkel man hat (die natiirlich auch al-
tern), desto eher sieht man sich als alt an. Dabei
soll man doch angeblich an und mit Kindern ldnger
jinger bleiben. Wenn Kinder/Enkel altern, , altert
auch die Selbstwahrnehmung“ der Alteren. Die
Verkiirzung der Erziehungsphase (weniger Kinder
insgesamt) und gleichzeitig die Ausweitung der
Altersphase fithren meiner Einschétzung nach zu
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einer statistisch durchschnittlich fritheren ,, Alters-
wahrnehmung®, damit zur Verjiingung des Alters
auch fiir die Frauen mit Kindern.

Eher negative Beziehungen ergaben sich bei den
traditionellen Schichtvariablen. Bei der Schulbil-
dung fanden einige Studien keine Beziehung zur
Altersselbsteinschitzung, andere wiesen die Schul-
bildung als eine der wichtigsten kausalen Einfluf-
faktoren aus. Deutlich war auch die Beziehung
zum Einkommen: Bei hoherem Einkommen er-
folgt die Selbsteinschitzung als alt spiter. Wichtig
erscheint mir, daB sich heute auch unter den 70- bis
75jdhrigen nur etwa ein Drittel als ,,alt“ beurteilt.

Fremdeinschitzungen

Einstellungen, Vorurteile, Stereotype den Alten
gegeniiber, dies ist ein altes sozialwissenschaftli-
ches Thema der Gerontologie. Ausgangspunkt war
immer die vorherrschend negative Seite. Auch hier
gibt es in den letzten 15 Jahren Veridnderungen in
den Ergebnissen von Untersuchungen, aber auch
oder davon nicht unabhingig in den Orientierun-
gen der Forschung selbst.

Die Differenzierung des Alters und die Verbesse-
rung der Alterssituation im Westen fiithren zu ab-
nehmender Stereotypisierung: das einseitig negati-
ve Altersstereotyp nimmt in seiner Verbreitung ab,
es wird positiver, neutraler, situativer, differenzier-
ter.

Wenn das Fremdbild das Selbstbild mitbestimmt,
wofiir es in der Forschung Belege gibt, dann miifte
sich eine Verbesserung oder wenigstens Differen-
zierung des Fremdbildes des Alters auch in einer
Verbesserung des Selbstbildes niederschlagen.
Denkbar erscheint aber auch Unabhingigkeit: das
Selbstbild der &lteren Menschen konnte sich ver-
bessert haben, bei negativ gebliebenem Fremdbild.
Damit hitte ,,alt sein“ sich in unserer Gesellschaft
auch in dieser Hinsicht verdndert. Kritik an der
Altersstereotypforschung wurde im letzten Jahr-
zehnt deutlich formuliert und bezieht sich im we-
sentlichen auf die Benutzung von Skalen und Ei-
genschaftslisten in dieser Forschungstradition.
Durch solche Forschungsansétze wird Jiingeren
nahegelegt, die , Alten“ negativer darzustellen.
Dies wird verstarkt, wenn im Rahmen entspre-
chender Untersuchungen ,Jiingere* den ,,Alten®
gegeniibergestellt werden sollen. Dadurch wird
das Fremdbild der Alten noch negativer, noch stér-
ker aber auch zum Artefakt: zum Produkt der For-
schungsmethode selbst, denn sie zielt ja auf die
Verstérkung der Unterschiede!

Hat sich nun die Fremdeinschiitzung, insbesondere
das negative Altersstereotyp verindert, ist es positi-

57



ver geworden? Die friiher so klar formulierte The-
se, daB die AuBerungen iiber das Alter umso ab-
wertender sind, je jiinger das Individuum ist, kann
nicht mehr in dieser Schérfe aufrechterhalten wer-
den.

Zusammenfassend einige verallgemeinerbare Er-
gebnisse zu den Fremdeinschétzungen:

Erheben wir Stereotype/Fremdbilder bei Jiingeren
iber die Alten, dominieren nach wie vor negative
Kennzeichnungen. Dies ist auch z. T. durch die un-
differenzierten, Stereotypisierungen verstirken-
den Forschungsansitze bedingt. Gegen diese Form
der Forschung und ihre Ergebnisse spricht einiges,
man muf sich gegen sie wenden!

Bei Jungen und Alten ist das Fremdbild der Alten
eher negativ. Auch die Alten haben ein negatives
Fremdbild von den Alten, denn: die Alten sind im-
mer die anderen. Allen Untersuchungen ist zu ent-
nehmen, daf3 die Alten sich selbst dann negative
Alterskennzeichnungen in jeweils wesentlich ge-
ringerem MafBe zuschreiben.

Zwischen Altersfremd- und selbsteinschitzung als
»alt gibt es recht eindeutige Ergebnisse: je dlter
man ist, desto spdter wird man alt, schidtzt man sich
selbst als alt ein.

Das muB man nicht als Altersleugnung interpretie-
ren, sondern diirfte eher der Erfahrung des Alters
und dem Lebensgefiihl der Alteren entsprechen:
Man ist so alt, wie man sich fiihlt. Interessant ist
auch das Ergebnis, daB eher angstfreie Menschen
essich ,,gestatten®, ihr eigenes Lebensalter optimi-
stisch zu verzerren. Die iibliche Interpretation ver-
bindet aber eher Angst mit daraus resultierender
Leugnung! Fritheren Ergebnissen war zu entneh-
men, da Ménner sich selbst eher als alt einschétz-
ten. Entweder war dies so nicht durchgingig der
Fall oder es haben sich Verdnderungen ergeben.
Im Urteil der Bevolkerung haben sich die Alters-

grenzen von Minnern und Frauen angenihert
aber es bliebe ein halbes Jahrzehnt Unterschied,
wenn Frauen ab 50, die Ménner ab 55 zu den Alte-
ren gezihlt werden.

Alter und Altern in den Medien

Altersbilder als Abbild der Realitiit des Alters fin-
den sich in Fernsehen, Presse, Witzen, Karikatu-
ren, Kinder-, Jugend- und Schulbiichern, der belle-
tristischen Literatur, der Werbung, in Comics, der
bildenden Kunst, aber z. B. auch in Texten der
Pop-Musik.

Altersdarstellungen kann man im wesentlichen
nach drei Kriterien untersuchen und bewerten:

L. Variabilitit ~ gegeniiber Einseitigkeit, z.B. im
Hinblick auf positive/negative Darstellungen des
Alters und altersbezogener Inhalte;

2. Reprisentativitit — wenn hiufig Unterprisenta-
tionen von Frauen feststellbar sind, steht das in er-
kldrungsbediirftigem und fragwiirdigem Kontrast
zur Tatsache, dal zwei Drittel der Alten Frauen
sind. Personelle Reprisentativitit ist durch inhalt-
liche Reprisentativitit zu ergidnzen, wenn z. B. nur
immer wieder die gleichen Probleme als Aus-
schnitt der Problemvielfalt behandelt wiirden (z.B.
Heime und Alter), so wire das korrekturbediirftig.

3. Man konnte dazu die Interpretationen von Ver-
dnderungen und Entwicklungen heranziehen, die
abgebildet sein sollten.

Fernsehen

Das Fernsehen ist zum wichtigen oder gar wichtig-
sten Medium geworden, besonders fiir die Alten.
Dreiviertel der Alteren sehen téglich oder fast tig-
lich fern, im Durchschnitt mehr als drei Stunden.
Den hochsten Fernsehkonsum haben die ilteren
Altersgruppen, Personen mit niedrigem Einkom-

-
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men, dltere Frauen, die alleinstehend sind, Perso-
nen, die sich selbst als kontaktarm einschitzen und
unzufrieden mit ihrem Gesundheitszustand sind.

Aus den vorliegenden Untersuchungen 146t sich
zur Darstellung der Alteren feststellen:

—Die Untersuchungen von Serien und fiktiven
Fernsehbeitrdgen durchzieht die These von der
Unterreprisentation der Alteren gemessen an ih-
rem Anteil an der Bevolkerung, der Frauen, der
Hochaltrigen, der Angehorigen unterer Schichten.
Dies ist ganz typisch fiir Untersuchungen der 70er
und 80er Jahre. Diese Unterreprisentation wird
als Diskriminierung bewertet.

— Weiterhin werden in US-amerikanischen, aber
auch in deutschen Untersuchungen Mitte der 80er
Jahre einseitige Darstellungen nachgewiesen,
wenn Ménner im Vergleich zu Frauen in ihren Rol-
len differenzierter angelegt, sie eher noch berufsté-
tig sind in zudem prestigetrachtigen Titigkeiten,
wenn Méinner hdufiger als unverheiratet, alleinste-
hend, die Frauen als verheiratet beschrieben wer-
den. Negativthemen (z.B. Heime, Pflegeheime)
werden eher ausgespart. Diese Darstellung ent-
spricht so nicht der Realitdt unserer Altersgesell-
schaft.

Festgestellt wurde inzwischen fiir die USA, daB
Alterscharaktere im familienorientierten Fernse-
hen zur Hauptsendezeit relativ hiufig anzutreffen
waren. Verdnderungen werden etwa Mitte der 80er
Jahre beobachtet. Danach waren die Alteren nicht
nur héufiger, sondern auch im Fernsehen sichtba-
rer geworden, stellten hdufiger Fernsehcharaktere
auch zu den Hauptfernsehzeiten dar, darunter
auch in Serien mit weiblichen und dlteren Haupt-
darstellern, vielleicht als Konsequenz auch ihrer
groBeren Bedeutung als Konsumenten.

Wahrscheinlich ist auch der Stellenwert, z.B. der
Grey Panthers in den USA, nicht gering einzu-
schétzen, die nicht nur, wie neben ihnen andere In-
stitutionen auch, Richtlinien, Empfehlungen und
Forderungen zur Darstellung Alterer im Fernse-
hen aufgestellt, sondern zudem durch ,Media
Watch® aktiv gegen Diskriminierung Stellung be-
zogen haben.

Wichtig ist die Feststellung der Veridnderbarkeit
und tatséchlicher Verdnderungen der Medien. Sie
bilden nicht nur ab, sie verdndern sich auch selbst,
sind beeinfluBbar und verindern damit ihrerseits
wiederum das Bild vom Alter. Die Effekte des
Fernsehens mégen zwar schwer nachweisbar sein,
aber deshalb ist es keineswegs gleichgiiltig, welche
Altersbilder durch das Fernsehen vermittelt wer-
den.
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Presse

Fernsehen gewinnt zwar mit wachsendem Alter ei-
nen besonderen Stellenwert. Andererseits wird die
Tageszeitung als das wichtigste Medium bezeich-
net. Sind in der Presse dhnliche Verdnderungen
wie beim Fernsehen feststellbar? Belegbar war:

Untersuchungen zur Berichterstattung in der Pres-
se in den USA, Frankreich, der Schweiz und der
ehemaligen DDR verwiesen auf einen Anstieg al-
tersbezogener Themen. Aus inhaltsanalytischen
Untersuchungen war zu entnehmen, daf3 die Presse
inzwischen ein positiveres und aktiveres Bild von
den Alten vermittelt.

Veréndert sich Alter, ,,verjiingt“ es sich weiter, so
miiiten in Zukunft hieriiber auch héufiger Infor-
mationen in der Presse auftauchen. Stimmt die
These von der Polarisierung — so kénnte man noch
weitergehend folgern —, miiften auf der anderen
Seite auch die Versorgungsaspekte und die Nega-
tivseiten zunehmen.

Werbung

Der Anteil der alten Menschen in der Werbung
steigt, geworben wird mit den jungen Alten auch
in der Arzneimittelwerbung. In Fernsehspots do-
miniert der ,,Jugendkomplex*“: Korperlichkeit, Ju-
gendlichkeit, Aktivitdt und Sinnesbefriedigung.
Die alte Frau ist ganz selten vertreten. Die Alten
werden eher als gutsituierte GenieRer dargestellt,
in Verbindung auch mit einem gewissen Luxus
bzw. entsprechenden Giitern, mit Kultiviertheit,
Expertentum, Erfolg und Seriositit. Hiufiger fin-
det sich auch die Verbindung der Alten mit der
Néhe zur Natur, Natiirlichkeit und altbew#hrten
Rezepten.

An einer deutschen Wiederholungsuntersuchung
bei weitverbreiteten Publikumszeitschriften sind
ebenfalls gewisse Verdnderungen abzulesen: Zwar
beherrscht, wie zehn Jahre zuvor, der Medika-
mentenmarkt die Produktwerbung, aber abge-
schwicht. Der abgebildete #ltere Mensch steht
Neuem wesentlich aufgeschlossener gegeniiber,
ihm wurde in der Werbung im Vergleich zu 1975
viel hdufiger jugendliches Aussehen, Modernitit
und Aufgeschlossenheit zugebilligt.

Gewisse Anhaltspunkte gibt es also dafiir, daB das
Alter sich in der Werbung verjiingt hat und die
Werbung — hat sie iiberhaupt solche Wirkungen —
dann auch eher zur Verjlingung des Alters selbst
beitragen diirfte. Die Erfahrungen mit Marketing-
Konzepten, die sich gezielt dem ,,Seniorenmarkt*
zuwenden, sind negativ. Altere lehnen meist spezi-
ell fiir sie zusammengestellte Produkte und Ange-
botskonzeptionen ab. Beispiele hierfiir sind in
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Amerika erfolglos eingefiihrte Seniorenshampoos
und Seniorenkost. ,.Seniorenreisen* werden, so
Reiseveranstalter, nicht angenommen. Selbstver-
stindlich ist von diesen Aspekten der Darstellung
in der Werbung unberiihrt, daf3 Seniorenreisen, z.
B. als Busfahrten, in der Realitit durchaus gern
genutzt werden.

Kinder und Jugendliteratur

Zur altersbezogenen Kinderbuchliteratur in der
Bundesrepublik 148t sich sagen, daB ,,die Klage,
ein einseitiges, von Stereotypen geprigtes Alters-
bild festzuschreiben, heute keine Berechtigung
mehr hat*. Ohne Zweifel hat sich auf dem Markt -
dies verweist wieder auf zentrale Aspekte der Ei-
gengesetzlichkeit des Mediums — und in der Ju-
gendbuch-Literatur in den letzten zwei Jahrzehn-
ten sehr viel bewegt. Eine hiufig zitierte US-Un-
tersuchung von Kinder- und Jugendliteratur um
1870, 1900, 1930 und 1960 kam schon seinerzeit
zum Ergebnis, dafl auch in fritherer Zeit positive
Darstellungen des Alters geboten wurden, mit der
Zunahme des Altenanteils in der Bevolkerung bis
1960 keine Haufung negativer Darstellungen des
Alters verbunden waren.

Eine eindrucksvolle quantitative Entwicklung 145t
sich bei uns beobachten: 1970 gab es ca. 50 Kinder-
biicher mit dem Thema Alter,1987 waren es rund
150 Titel, um 1990 etwa 300, in denen éltere Men-
schen (vor allem nun auch dltere Frauen) zentrale
Rollen im Handlungsgeschehen der Biicher spie-
len. Wesentliches Ergebnis ist, daB die Mehrheit
der Kinderbiicher ein ziemlich detailliertes Bild
vom Alter liefert und alte Leute selten nur mit ne-
gativen oder positiven Eigenschaften beschrieben
werden.

Die Entwicklung reicht von einer einseitigen Idea-
lisierung um die Jahrhundertwende noch bis Ende
der 60er Jahre, um ab 1970 etwa in eine realistische
Phase einzutreten. Offenbar hatten einzelne Bii-
cher (Peter Hirtlings ,,Oma* 1975, Elfi Donnellys
»Servus Opa, sagte ich leise* 1977, Peter Hirtlings
»Alter John“ 1981) und Jugendbuchpreis-Aus-
zeichnungen richtungsweisende Bedeutung. ,,Rea-
listisch* bedeutet auch, daB Krankheit, Sterben
und Tod, aber auch Alters-Lebensiiberdru3 The-
men von Jugendbiichern geworden sind, die zudem
literarisch anspruchsvoll bewéltigt werden. An der
beschriebenen Literatur sind somit offensichtliche
quantitative und qualitative Wandlungen ablesbar.
Offenheit der Verlage fiir das Altersthema, Altere
und Alte als potentielle Kdufer, Konsumenten, In-
teressenten, die Haufigkeit von Autoren-Wettbe-
werben/Werkstitten, die sich dann auch an iltere
Menschen richten, wirken offenbar zusammen.
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Beziehe ich die am Anfang dieses Abschnitts auf-
gefithrten Bewertungskriterien zur Altersdarstel-
lung in den Medizin auf die Kinder- und Jugend-
buch-Literatur, so 148t sich offenbar feststellen:
diese Literatur ist wesentlich variabler, vielfiltiger
geworden, sie diirfte auch personell reprisentativer
geworden sein, (mehr Frauenfiguren, auch Armut
und Sozialhilfeabhéngigkeit kommen vor), ver-
mutlich ist sie auch inhaltlich représentativer ge-
worden.

Die nachweislich groBe Variabilitdt der Kinder-
und Jugendbuch-Literatur steht im Gegensatz zur
Erwachsenenliteratur, die sich mit Altern befalt
und die quantitativ weit hinter der Kinderliteratur
zuriickbleibt. Den Weg, den die Kinder- und Ju-
gendliteratur gegangen ist, wird in absehbarer Zeit
die Erwachsenenliteratur iiber Altern nachvollzie-
hen. Hier gelten die gleichen Marktmechanismen.

Alterseinschéitzungen und Altersbilder als
Entwicklung des Alters

Wenn Alterseinschédtzungen und Altersbilder Ab-
bild und Indikatoren fiir Altersentwicklung sind,
dann 148t sich sehr allgemein schlieBen, daB Alter
»variabler” geworden ist, in den Medien hdufiger
vorkommt und zum Thema wird, anders und wohl
insgesamt auch positiver dargestellt wird. Verbes-
serungen finden sich auch bei den Fremdeinschit-
zungen der Alten. Deutlich belegbar ist die Beein-
fluBbarkeit der Sichtweise des Alters, durchaus
dann gebunden an Eigengesetzlichkeiten, z. B. der
Medien. Naheliegend erscheint die weitergehende
Frage, ob verallgemeinerbare Ursachen dieser Ver-
besserungen bei den Alten selbst und den bei ihnen
anzutreffenden Verdnderungen zu suchen sind.

Sehr pauschal wiirde ich die Verdnderungen zum
Positiven der Wahrnehmung von Verbesserungen
im Sinne der ,Niveauthese“ interpretieren: die
materiellen Lebensniveaus auch der Alten haben
sich bei uns entsprechend durchschnittlicher Wohl-
standsentwicklung verbessert, das gilt z. T. auch fiir
immaterielle Lebensniveaus, wie die verbesserte
Schul- und Berufsausbildung, und Verhaltensni-
veaus, was sich bei den ,,aktiven, neuen* Alten in
Konsum, in Reisen etc. niederschlégt.

Besteht ein so pauschaler Zusammenhang, dann
konnten positive Sichtweisen des Alters sich auch
wieder vermindern, wenn in Zukunft Niveaure-
duktionen und stdrkere Polarisierungen (Erho-
hung der Risikogruppen durch Arbeitslosigkeit,
Scheidungen bei den Frauen) zu erwarten sind.
Kollektive Belastungen werden groBer und sind
offenbar zunehmend weniger begrenz- und steuer-
bar: die Kosten der deutschen Einheit und der von
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der Bundesrepublik zu tragende Nachlal der
DDR, der Zuwanderungsdruck und seine finanzi-
ellen Folgen, die Folgen krisenhafter internationa-
ler Entwicklungen, so des ehemaligen Ostblocks —
sie werden Konsequenzen auch fiir die weitere
deutsche Entwicklung haben. Hinzu kommt z. B.
die Entwicklung der Kosten des Gesundheitswe-
sens und deren offenbar zu geringe politische Steu-
erbarkeit. Diesen Einflu3faktoren lassen sich wei-
tere hinzufiigen.

Es wire verwunderlich, wiren hier keine negativen
Folgen fiir die Alten oder fiir uns kiinftige Alte zu
erwarten. Inzwischen 148t sich an einer Reihe von
Indikatoren (Selbst- und Fremdeinschétzungen,
Darstellung des Alters in den Medien usw.) able-
sen, wie sich das ,,gesellschaftliche Bild vom Alter
entwickelt hat und auch weiter entwickeln 148t.
Aber wie positiv ist das Bild vom Alter iiberhaupt
denkbar?

Ist es jenseits der Feststellung, z. B. von Verbesse-
rungen in den Einstellungen zum und Vorstellun-
gen vom Alter schon schwierig, hierfiir die Ursa-
chen genauer zu bestimmen, so ist dies bei den Fol-
gen positiver und negativer Altersbilder meines
Erachtens noch schwieriger. Bestimmt — was psy-
chologische Gerontologie behauptet — das (negati-
ve) Fremdbild das Selbstbild der Alten, dann wi-
ren Verbesserungen auf beiden Seiten pauschal der
verbesserten Lebenssituation der Alten zuzu-
schreiben. Negative Altersbilder — die Alten als
Problemgruppe — haben in der Politik nachweisbar
positive Wirkungen gehabt und die Lebenssituati-
on der Alten tatsdchlich verbessert. In der Arbeits-
welt z. B. sind negative Einstellungen gegeniiber
dlteren Arbeitnehmern von untergeordneter Be-
deutung gegeniiber innerbetrieblichen Strategien
der Verjiingung der Belegschaften als Zukunftsin-
vestitionen und sonstigen strukturellen Einfliissen.

Die individualpsychologische und auch die sozial-
psychologische Ebene (Einstellungen) spielte fiir
die stattgefundene Entwicklung der ,,Entberufli-
chung des Alters* keine oder eine zu vernachlissi-
gende Rolle. Das Bild des dlteren Arbeitnehmers
wird aber wahrscheinlich in nicht geringem MaBe
auch durch ihn selbst geprégt. Ein Beispiel: iltere
Arbeitnehmer werden durch FortbildungsmaR-
nahmen dann auch seltener berticksichtigt. So er-
génzt sich das Bild und wird stimmig, iibrigens mit
aus unterschiedlicher Sicht gleicher Begriindung:
ich habe/er hat ja nur noch ein paar Jahre bis zur
Berufsaufgabe ... Es sind hier noch mehr Einfliisse
einzubeziehen, und alles ist, wie iiblich, auch diffe-
renzierter. Aber Vorurteile gegeniiber élteren Ar-
beitnehmern abzubauen, um sie linger zu beschiif-
tigen — das traf bestimmt nicht den Kern der Ent-
wicklung.
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An den Einschitzungen des und Vorstellungen
vom Alter 148t sich ablesen, daB3 sich im Struktur-
wandel des Alters Alterskriterien, Altersgrenzen,
Altersmarkierungen der Altersphase verdndern.
Und aus soziologischer Perspektive hat Alter sich
in den Lebenslagen, den Lebensliufen und den Le-
bensstilen der heutigen Alten nachweislich verédn-
dert. Durch die zunehmende Zahl der Alten wird
es zu einer stetigen gesellschaftlichen Aufwertung
des Alters kommen. Dies kann positive und negati-
ve Einfliisse umfassen. Die verdnderten Bevolke-
rungsproportionen konnen ebenfalls ein doppeltes
Gesicht haben — aus gesellschaftlicher Perspektive
durch die Belastungen des Alters es auf- und
gleichzeitig auch abwerten.

Die Verldngerung und Differenzierung des Alters
kann zur Polarisierung des Altersbildes beitragen —
im Sinne des positiveren jungen und negativeren
alten Alters. Dies wird umso stirker der Fall sein,
je mehr die Negativseiten des Alters ins hohe Alter
zuriickgedréngt werden konnen. Die grofiere Ei-
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genstidndigkeit der Altersphase und die friihere
Entberuflichung - ihre Negativseiten beriicksich-
tigt — haben eher eine Aufwertung der Altersphase
insgesamt zur Folge gehabt. Dies wire bei einem
groBeren Teil der erwerbstitigen Bevolkerung
auch in die Zukunft verldngerbar.

Das zum Teil negativere Bild der alten Frauen re-
sultiert aus widerspriichlichen Tendenzen und ist
sicher nicht nur Ergebnis vorherrschend patriar-
chaler Verhéltnisse. Aber ist das Bild alter Frauen
in unserer Gesellschaft verbesserbar, wenn Hoch-

-altrigkeit, weitere Zunahme der Singularisierung
und aus beidem zusammen die Zunahme der weib-
lichen Risikopopulationen absehbar ist? Im Struk-
turwandel des Alters gibt es offensichtlich auch wi-
derspriichliche Tendenzen bei der Entwicklung ge-
sellschaftlicher Altersbilder.
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Prof. Dr. rer. nat. Thomas H. Peters

Direktor des Instituts fiir Chemie

Seit April 1994 leitet er das Institut
fir Chemie der Medizinischen
Universitidt, und schon ist er Pro-
dekan der Technisch-Naturwissen-
schaftlichen Fakultit: Prof. Dr. rer.
nat. Thomas H. Peters, der vor sei-
ner Berufung nach Liibeck am In-
stitut fiir Biophysikalische Chemie
der Universitdt Frankfurt am Main
titig war. Sein besonderes wissen-
schaftliches Interesse gilt den Oli-
gosaccariden — ein Gebiet, fiir das
in und um Liibeck au3erordentlich
interessante Kooperationsper-
spektiven bestehen.

Doch zunidchst zur Person Thomas
Peters: Geboren 1957 und aufgewachsen in Rein-
bek, entwickelte sich sein Interesse an den Natur-
wissenschaften und speziell an der Chemie schon
im Jungenalter. Ein motivierender Unterricht und
die gute Ausstattung des Faches in der Schule
spielten dabei eine Rolle, aber auch das in den
sechziger Jahren vorherrschende Fortschrittskli-
ma, das die Moglichkeiten der Wissenschaft aus
heutiger Sicht ausgesprochen enthusiastisch ein-
schitzte. Thomas Peters’ Lieblingsautor damals
war Hans Dominik.

1977 begann er das Chemiestudium, zunichst in
Kiel und vom zweiten Semester an in Hamburg.
Besondere Bedeutung mifit er der Forderung
durch die Studienstiftung des Deutschen Volkes
bei, die nicht nur die finanzielle Unterstiitzung
wihrend des Studiums sicherstellte, sondern —
wichtiger noch — dariiberhinaus den Kontakt mit
anderen wissenschaftlichen Disziplinen auf un-
komplizierte Weise ermoglichen. Das Diplom leg-
te er 1983 ab, 1986 promovierte er. Es schlossen
sich anderthalb Jahre als Post-Doc in Ottawa an,
am Institute of Biological Sciences des National
Research Council of Canada.

1988 bis 1993 war er am Institut fiir Biophysikali-
sche Chemie der Johann Wolfgang Goethe-Uni-
versitdt in Frankfurt am Main tétig, wobei ihn 1992
eine Vertretungsprofessur am Institut fiir Organi-
sche Chemie der Universitdit Hamburg
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zeitweise schon in die Liibecker
Niahe fiihrte. Mit seinen wissen-
schaftlichen Projekten fand er in
Frankfurt Anschlu$3 im Sonderfor-
schungsbereich 169 der Deutschen
Forschungsgemeinschaft, ,,Struk-
tur und Funktion membranstandi-
ger Proteine®. Im Rahmen seiner
wissenschaftlichen Projekte fiihr-
ten ihn Forschungsaufenthalte
mehrmals zurlick an das National
Research Council of Canada, an
das Complex Carbohydrate Cen-
ter der University of Georgia und
an das renommierte Carlsberg -
Laboratorium in Kopenhagen. Er
habilitierte sich 1991 im Fachbereich Biochemie,
Pharmazie und Lebensmittelchemie fiir das Fach
Biophysikalische Chemie mit einer Arbeit ,,Syn-
these und Konformationsanalyse von Oligosaccha-
riden. Zum Problem der Flexibilitit glycosidischer
Bindungen*. Fiir diese Arbeit wurde ihm 1993 der
Preis der Willkomm-Stiftung verliehen.

Im Oktober 1993 erhielt Professor Peters den Ruf
nach Liibeck als Nachfolger von Professor Mayr.
Die Antrittsvorlesung, die er hier vor wenigen Wo-
chen hielt, hatte das Thema ,, Kohlenhydratepitope
und ihre Rezeptoren: Wer erkennt wen?*.

Professor Peters hat sein Thema, das Studium mo-
lekularer Mechanismen bei der Signalvermittlung
in biologischen Prozessen, iiber viele Jahre weiter-
verfolgen und vertiefen konnen, und zwar in Wis-
senschaftseinrichtungen mit durchaus unterschied-
lichen Schwerpunktsetzungen innerhalb der Che-
mie — wie es im ibrigen dem interdisziplindren
Charakter des Themas durchaus entspricht. Die
Akzente der verschiedenen Stationen des wissen-
schaftlichen Werdegangs reichten von der vorran-
gig organischen Chemie iiber die biologisch und
biophysikalisch ausgerichtete Chemie jetzt zur be-
sonderen Betonung medizinischer Aspekte. In die-
sem Zusammenhang steht ein Forschungsprojekt,
das sich mit der Strukturermittlung bestimmter
Oligosaccharid-Erkennungssignale bei entziindli-
chen Prozessen beschiftigt und das in enger Ko-
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operation mit der Firma Ciba Geigy in Basel be-
trieben wird. Professor Peters sieht hier auch die
besondere Nihe zu dem in Liibeck vor kurzem eta-
blierten Sonderforschungsbereich 367 der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft ,,Molekulare Me-
chanismen entzilindlicher und degenerativer Pro-
zesse*. Vieles, sagt er, weil man auf dem Gebiet
der biologischen Signalvermittlung schon, das
weitaus meiste aber noch nicht. Es ist dies einer der
Bereiche der Natur- und Biowissenschaften, in
dem die Notwendigkeit neuer Losungsstrategien
fiir neue Fragestellungen besonders augenfillig
wird. Mit den Methoden der Altvorderen, so Pro-
fessor Peters, kommt man da nicht mehr weiter. Es
ergeben sich, gerade in der Medizinischen Univer-
sitdt und im um Liibeck gezogenen Kreis der nord-
deutschen Universitdten und Forschungseinrich-
tungen, Ankniipfungspunkte fiir hochinteressante
Wissenschaftskooperationen. Zu nennen sind die
sich ideal ergdnzenden Kontakte zum Forschungs-
institut Borstel, nach Hamburg und nach Kiel. Es
bestehen Uberlegungen zur Einrichtung eines neu-
en Sonderforschungsbereichs zum Thema Glyco-
strukturen. Der neue Sonderforschungsbereich
soll an der Universitit Hamburg angesiedelt wer-
den und Forschergruppen aus Hamburg, Liibeck
und Borstel ansprechen. Aber auch internationale
Kooperation - insbesondere innerhalb Europas -
spielen bei der Definition und Losung der Frage-
stellung eine groBe Rolle. Zentraler Angelpunkt
aller von Professor Peters und seiner Gruppe be-
triebenen Forschungsarbeiten ist die NMR- (Nu-
clear Magnetic Resonance-) Spektroskopie. Mit
dieser Methode lassen sich die Strukturen biologi-
scher Makromolekiile, wozu die Oligosaccharid-
Erkennungsmerkmale gehoren, unter physiologi-
schen Bedingungen aufkliren. Professor Peters
hofft mit seiner Gruppe, daB die Aufstellung eines
mit Mittel der Hochschulbauférderung bezuschuB-
ten 500 Megahertz-Spektrometers noch im Mérz
realisiert werden kann.

Daf sich die traditionellen Féchergrenzen zwi-
schen Biologie, Molekularbiologie, Biochemie,
Chemie und Medizin fiir bestimmte Fragestellun-
gen zunehmend relativieren, sieht er als charakte-
ristisch fiir die aktuelle Entwicklung in diesen Wis-
senschaften. Die Grenzen der naturwissenschaftli-
chen Disziplinen, das betont Professor Peters ge-
nerell, wirken zunehmend kiinstlich und itiberholt —
auch wenn sie von manchen Instituten noch eifer-
stichtig verteidigt wiirden. Notwendig sei ein flexi-
bleres Zusammenarbeiten untereinander. Damit
ist nicht gemeint, daB die Daseinsberechtigung ein-
zelner Facher zur Disposition steht; sie liegt in dem
jeweils spezifischen Methodenrepertoire eines je-

64

den Wissenschaftsbereiches, das auch von Bestand
bleibt, wenn es von den Nachbardisziplinen mitge-
nutzt wird.

Ein interessanter Indikator dafiir, wohin sich die
Chemie entwickelt, ist die Beschreibung der ge-
suchten Qualifikationen in Stellenanzeigen. Weni-
ger die groflen, klassischen Subgebiete wie organi-
sche oder anorganische Chemie werden dabei aus-
driicklich nachgefragt. Umso bedeutsamer aber
konnen zusétzliche Kenntnisse und Erfahrungen
beispielsweise in den Bio- oder Materialwissen-
schaften , aber auch im Umweltschutz, in intelli-
genterer Ressourcenverwaltung oder in der Pro-
duktionsoptimierung sein — den sich rasant entwik-
kelnden Grenzgebieten zwischen Chemie, Biolo-
gie, Physik und Ingenieurswissenschaften. Insge-
samt ist die moglicherweise einschneidendste Ver-
dnderung in den Methoden der Chemie der Einzug
des Computers als mittlerweile nicht mehr wegzu-
denkendes Hilfsmittel und Werkzeug gewesen. Die
beste Qualifikation fiir den gegenwirtigen Ar-
beitsmarkt der Chemiker bestiinde also in einer
Kombination von klassischer Chemie mit bioche-
mischen Verfahren und Computerkenntnissen.
Eine Chemievorlesung fiir Informatiker iiber Si-
mulationsverfahren und Uberlegungen mit dem
Arbeitstitel ,,Bio-Informatik“ — das sind Projekte,
an denen sich Professor Peters in Liibeck gut vor-
stellen konnte mitzuwirken.

Sein didaktischer Ehrgeiz geht dahin, den ange-
henden Medizinern im vorklinischen Studienab-
schnitt das Fach Chemie schmackhafter aufzube-
reiten, als dies von der recht stereotypen Abprii-
fung des Stoffes im Physikum her erforderlich
wire. Dazu gehort vor allem die Vermittlung von
Strukturkenntnissen. Details sollten im Rahmen
kasuistischer Themenbeispiele veranschaulicht
werden.

In der Offentlichkeit wiirde sich Professor Peters
ein besseres, sachgerechteres Bild seines Faches
wiinschen. Die Auflendarstellung wird vornehm-
lich durch die chemische Industrie gepriigt. Inner-
halb der Wissenschaft wichst das BewuBtsein fiir
ethische Aspekte des Forschungsfortschritts und
die Notwendigkeit einer qualifizierten Technikfol-
genabschidtzung. Studierende der Medizinischen
Universitédt und der Fachhochschule in Liibeck ha-
ben unldngst eine Vortragsreihe , Ethik in der
Technik* initiiert. Die Aufnahme dieser Inhalte in
die Curricula stiinde an.

Der Pendelschlag der 6ffentlichen Diskussion ist in
manchen Aspekten moglicherweise in eine zu kraf3
kritische Haltung den Naturwissenschaften gegen-
iiber verfallen. Als Wissenschaftler miisse man
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sich heute héufig iberzogener Vorwiirfe aussetzen.
Kritik, die partiell zutrifft, wird nach dem Absolut-
heitsprinzip generalisiert und damit wieder unzu-
treffend.

Gefragt nach biographischen Schliisselstationen
und Entscheidungssituationen, nennt Professor
Peters den EntschluB, sich nach Diplom und Pro-
motion im weiteren auf die Wissenschaft, und nicht
etwa auf eine Tétigkeit in der Industrie, zu verle-
gen. Erst mit der Habilitation, noch nicht mit der
Promotion war diese Weichenstellung vollzogen,
denn im Hinblick auf die Anstellungsmoglichkei-
ten in der Industrie erwerben 80 Prozent der Che-
miker den Doktortitel.

Privat ist Professor Peters seit kurzem verheiratet
— dies der eine, die aufwendigen NMR- MeBver-
fahren der andere Grund, weswegen ihn neben Lii-
beck auch Frankfurt noch hidufig zu Gesicht be-
kommt. Hobbys haben schlechte Zeiten. Das Foto-
labor und die technisch verfremdete Schwarzweil3-
fotografie liegen seit lingerem verwaist. Am ehe-
sten hat die Literatur noch eine Chance, gerade
sind es stidamerikanische Autoren.

Personalia

Ruf an die Medizinische Universitit angenommen

Prof. Dr. med. Hans-Hinrich Sievers, bisher Chri-
stian-Albrechts-Universitdt Kiel, hat den Ruf auf
die Professur (C4) fiir Herzchirurgie der Medizini-
schen Universitdt angenommen.

Prof. Dr.-Ing. Erik Maehle, Universitit-Gesamt-
hochschule-Paderborn, hat den Ruf auf die Profes-
sur (C4) fiir Technische Informatik der Medizini-
schen Universitdt angenommen.

Prof. Dr. med. Wolfgang Jelkmann, Bonn, hat den
Ruf auf die Professur (C4) fiir Physiologie der Me-
dizinischen Universitdt angenommen.

Ruf nach auswirts angenommen

Prof. Dr. FE. U. Schade, bisher Forschungsinstitut
Borstel, hat den Ruf auf eine Professur (C3) als
Leiter einer Klinischen Forschergruppe (Multior-
ganversagen und Schock) am Zentrum fiir Chirur-
gie des Universititsklinikums Essen angenommen.
Priv.-Doz. Dr. med. Karl Wessel, Klinik fiir Neuro-
logie-der Medizinischen Universitit wird, wurde
die Bezeichnung ,,AuflerplanmifBiger Professor*
verliehen.

Priv.-Doz. Dr. med. Peter Vieregge, Klinik fiir
Neurologie der Medizinischen Universitit wird, ist
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fir die Dauer von sechs Jahren zum Hochschuldo-
zenten ernannt worden. Zusammen mit Prof. Dr.
Kriegelstein aus Marburg hat er auBerdem fiir sei-
ne Arbeiten ,Gangstorung als reduzierte sozial-
praktische Kompetenz im Alter® den Preis fiir
Hirnforschung in der Geriatrie des Zentrums fiir
Altersforschung der Universitdt Witten/Herdecke
erhalten.

Wissenschafts- und Fachgesellschaften

Prof. Dr. med. Hasic Djonlagic, Medizinische Kli-
nik der Medizinischen Universitit, ist in den wis-
senschaftlichen Beirat der Deutschen Gesellschaft
fir Intensivmedizin gewihlt worden.

Priv. Doz. Dr. Ulrich John, Klinik fiir Psychiatrie
der Medizinischen Universitit wird , wurde in den
Vorstand der Deutschen Gesellschaft fiir Suchtfor-
schung gewihlt.

Preise

Dr. med. Johann Roider, Klinik fiir Augenheilkun-
de der Medizinischen Universitiit, hat auf der dies-
jahrigen Sitzung der Deutschen Ophthalmologi-
schen Gesellschaft fiir seine Arbeiten zur selekti-
ven Photokoagulation des retinalen Pigmentepi-
thels den 1. Preis fiir Ophthalmochirurgie erhalten.

Forschungsforderung

Priv.-Doz. Dr. rer. nat. Holger Notbohm, Institut
fiir Medizinische Molekularbiologie der Medizini-
schen Universitit, wurde vom Bundesministerium
fiir Forschung und Technologie eine Forderung
von 250.000 DM seiner Studien zum Thema Binde-
gewebe und Mikrogravitation (,,Kollagenfibrillon-
bildung unter Mikrogravitationsbedingungen*)
bewilligt. Das Experiment kann schon im Juli die-
ses Jahres mit Space-Shuttle geflogen werden, da,
anders als beim Experiment des Instituts fiir die
D2-Mission, eine fertige Probenanordnungsauto-
matik benutzt werden kann.

Prof. Dr. med. Wolfgang Kerner, Medizinische Kli-
nik der Medizinischen Universitit, ist zusammen
mit Prof. Dr. Thorsten Frankenberger, Fachhoch-
schule Liibeck, und der Eppendorf-Netheler-Hinz
GmbH, Hamburg, von der Technologiestiftung
Schleswig-Holstein  das  Kooperationsprojekt
,Glukosesensor* mit einem Férdervolumen von
405.000 DM fiir drei Jahre bewilligt worden.

Die Klinische Forschergruppe ,,Klinische Neuro-
endokrinologie-Psychoendokrinologie“ an der
Medizinischen Klinik I der Medizinischen Univer-
sitdt wird von der Deutschen Forschungsgemein-
schaft fiir weitere drei Jahre mit ca. 3,2 Mio. DM
gefordert.
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Tagung

Liibecker Augenérztliche Fortbildung
vom 12.11. 94

Schwerpunkte der Herbst-Veranstaltung fiir nieder-
gelassene Augendrzte und Kliniker bildeten die Pa-
thologie des Augenvorderabschnitts mit der jetzt
auch in Liibeck moglichen Ecximer-Lasertherapie,
Therapieverfahren des fortgeschrittenen Glaucoms
wie Laser-Sklerostomie und Cyclophotokoagulation
mit dem Diodenlaser.

U. Schmidt-Erfurth prisentierte in der Fotovisite kli-
nisches Bild, Pathogenese und Therapiemoglichkei-
ten von Macula-Erkrankungen. Sie ging besonders
auf Leckagen im Macula-Bereich ein. Gemeinsame
klinische Leitsymptome sind Funktionsverlust, Meta-
morphopsie (Verzerrtsehen) und Scotom.

J. Roider stellte die nun auch in der Liibecker Klinik
durchgefiihrte Indocyaningriin (ICG)-Angiographie
des Auges vor. Sie vervollkommnet die Diagnostik
der altersbedingten feuchten Makuladegeneration.
So kann man bei fluoreszenzangiographisch occulten
subretinalen Membranen ICG-angiographisch in ei-
nigen Fillen eine Membranstruktur abgrenzen. Eine
Lasertherapie durch Koagulation der noch durch das
retinale Pigmentepithel kaschierten Membran kann
dadurch eher ermdglicht werden.,

H. Hoerauf hat das Patientengut der letzten acht Jah-
re hinsichtlich der insgesamt seltenen chronisch post-
operativen Endophtalmitis untersucht. Insgesamt
wurden 11 diagnostisch-therapeutische Vitrektomien
durchgefiihrt. Bei 2 Rezidiven mufte in einem Zweit-
eingriff die implantierte Kunstlinse mit dem Keimre-
servoir Kapselsack entfernt werden. Da bei der chro-
nischen Endophthalmitis selten eine Netzhautbeteili-
gung vorliegt, ist die Prognose bei kombiniert opera-
tiv-antibiotischer Therapie giinstig. In allen unter-
suchten Féllen lag der erzielte Visus nach Therapie
der Komplikation hoher als die Sehschirfe vor der
primér erfolgten Kataraktextraktion. Aus der Seh-
schule berichtete Frau Kemper iiber das Symptom

Kopfzwangshaltung. Wichtig erscheint hier die Diffe-
rentialdiagnose oculdrer und nicht-oculédr bedingter
Erscheinungen. Stellvertretend fiir letztere Ursa-
chengruppe ist der muskulére Schiefhals erwihnens-
wert.

Zum Schwerpunkt-Thema Glaukomtherapie berich-
tete U. Schmidt-Erfurth tiber Fortschritte der Laser-
Sklerostomie ab externo mit und ohne Mitomycin.
Die Lasersklerostomie wurde als minimal invasive
Alternative zur chirurgischen Filteroperation bei
chronischem Offenwinkelglaukom entwickelt. Mit
der Mitomycin-Vorbehandlung der Bindehaut im ge-
planten Sickerkissenbereich 148t sich bei iiber 60%
der Risikopatienten eine Augendruckregulierung
durch Lasersklerostomie erzielen. Die Methode ist
allerdings durch das Auftreten schwerer Hypotonien
deutlich risikoreicher.

J. Roider berichtete iiber die ersten 20 Glaukompati-
enten, die mit Diodenlaser-Photokoagulation des Zi-
liarkorpers behandelt wurden. Die Photokoagulation
wird wie die Cryokoagulation transskleral durchge-
fithrt — erscheint jedoch wesentlich drmer an Neben-
wirkungen wie Bindehautschwellung, Schmerz und
Reizzustand. Vom Beitrag G. Schirners zur photothe-
rapeutischen Keratektomie (PTK) mit dem Excimer-
Laser soll in einem gesonderten Artikel in der néch-
sten Ausgabe von Focus MUL berichtet werden.

E. Fritsch zeigte in der klinisch-pathologischen Kor-
relation Einsatzmdglichkeiten des Excimer-Lasers
bei der Behandlung vor allem oberfl4chlicher Horn-
hautdegenerationen. Besonders wurde auf Diagno-
stik mit der Biomikroskopie, auf klinisch erkennbare
Gemeinsamkeiten degenerativer Hornhauterkran-
kungen und auf das jeweilig zugrundeliegende bio-
chemisch/histologische Korrelat eingegangen. Horn-
hautdegenerationen wie Amyloidose oder Bandke-
ratopathie konnen auch auf schwere System- oder
korperliche Erkrankungen hinweisen. Sorgfiltige
Diagnostik und gute Zusammenarbeit mit dem Inter-
nisten sind hier lohnenswert.

E. Fritsch

Schitt & Grundei

RO
28

Sanitatshaus GmbH

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

GrapengieBerstraBe 21
Bad Schwartau: Libecker StraBe 12

in jedem Fall Tel.: 0451/8907-0

SEIT UBER 20 JAHREN VERTRAGSPARTNER DER ORTHOPADISCHEN
KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT zU LUBECK .
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