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EDITORIA|. Gy entesavaw e o0

Medizin lernen — Zauberformel ,.ficheriibergreifend‘‘?

Seit 1975 hat sich die Zahl der Medizinstudenten in
den alten Bundeslédndern mehr als verdoppelt. Die
Zahl der Hochschullehrer dagegen ist erheblich
weniger angestiegen. In dieser Zeitspanne hat die
klinische Medizin grofe Fortschritte in Diagnose
und Therapie gemacht. Wichtige wissenschaftliche,
auch medizinisch bedeutsame Erkenntnisse iiber
biologische Funktionsabldufe wurden seither ge-
wonnen. (Als Beispiele seien hier die ,Fort-
schrittsficher® Immunologie, Molekularbiologie,
Gentechnologie und eine Fiille neuer nicht- oder
geringinvasiver diagnostischer und/oder therapeu-
tischer Verfahren genannt). Das fiihrte zu der Ent-
wicklung neuer klinischer und theoretischer Fi-
cher und schlieBlich zu deren Einbeziehung in die
medizinischen Priifungskataloge und damit in die
Lehre. Angesichts des MiBBverhéltnisses zwischen
dem stagnierenden personellen und strukturellen
Ausbau der Ausbildungseinrichtungen und dem
groBen Zuwachs an Wissen, das sehr viel mehr Stu-
denten vermittelt werden muf3, kann es kaum ver-
wundern, daB heute weder die Qualitit der Ausbil-
dung noch die Arbeitsbedingungen fiir Medizin-
studierende und ihre Lehrer optimal sind. Bei der
herrschenden Uberfiillung der Ausbildungsstitten
und der Uberlastung der medizinischen Wissen-
schaftler mit Lehraufgaben sollte allenfalls ver-
wundern, wie relativ gut — auch im internationalen
Vergleich — unsere Ausbildung immer noch ist.
Dennoch, die herrschenden Ausbildungs- und Ar-
beitsbedingungen im Medizinstudium fordern Kri-
tik geradezu heraus. Weil die Mittel zu einem ange-
messenen personellen, baulichen und apparativen
Ausbau der medizinischen Ausbildungsstitten
fehlen, auBerdem neuerdings selbst den politisch
Verantwortlichen erste Zweifel an der gesellschaft-
lichen Niitzlichkeit der Ausbildung so vieler Arzte
gekommen sind, steht ein Ausbau nicht zur Debat-
te. Es ist deshalb noétig, systematisch nach Moglich-
keiten zu suchen, die die Qualitit und Effizienz des
Medizinstudiums verbessern, aber wenig oder
nichts kosten. Hierzu gibt es aus Hochschulen des
In- und Auslands eine Reihe von erprobenswerten
Vorschlidgen. Leider sind bisher die deutschen
Ausbildungsstitten der Medizin wegen der hier
bestehenden gesetzlichen Regelungen aller Einzel-
heiten des Studiums auBerstande, von sich aus
iiber 6rtliche Hochschulinitiativen gezielte Verdn-
derungen im Ausbildungsgang auszuprobieren. Da
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sich offensichtlich von innen her nichts &dndert,
kommen zunehmend Kritik und wohlgemeinte
Verbesserungsvorschldge von aufien. Kein Zei-
tungsartikel, keine Fernsehsendung iiber das Me-
dizinstudium in Deutschland, in denen nicht iiber
seine Uberfiillung, seine Praxisferne und Theorie-
iiberladenheit geklagt wird. Gefordert werden von
Anfang an mehr unmittelbare Praxisbezogenheit
des Unterrichts, auferdem Lehrveranstaltungen,
die ficheriibergreifendes, ,integratives“ Lernen
bei Verzicht auf ,theoretischen Ballast“ ermogli-
chen sollen.

Ohne es beim Namen zu nennen, suggerieren In-
halte und Tendenz vieler Zeitungsartikel und
Fernsehsendungen das Idealbild eines Medizinstu-
diums nach dem nostalgischen Meister-Lehrling
Muster: Der Meister macht es vor, die Lehrlinge
(nur wenige, besser noch nur einer pro Meister)
machen es nach. Learning by (guided) doing —
ohne demotivierende und im Beruf angeblich nutz-
lose Theorieiiberfrachtung !? — Sieht man genauer
hin, dann hat sich seit Beginn des technischen Zeit-
alters allerdings auch in der gewerblichen Ausbil-
dung einiges gedndert. Learning by doing reicht al-
lein schon lange nicht mehr. Wozu gibt es Berufs-
schulen und ein reiches Angebot an Theoriekursen
fiir Handwerker? Kein Fachhandwerker kommt
heute ohne ein solides Fundament an theoreti-
schen Kenntnissen aus, die er iiberdies durch stén-
diges Weiterlernen wihrend des Berufslebens auf
dem laufenden halten muB. (Als ein Beispiel sei
der Beruf des Fernsehtechnikers genannt). So ge-
sehen erscheint die Klage iiber eine Theorietiber-
ladung des Medizinstudiums, dessen Gegenstand
der Mensch ist, also das wohl komplexeste Gebilde
iiberhaupt, besonders schwer verstiandlich. Hier sei
angemerkt, daB das Ausmal an ,theoretischem
Wissen® in Grundlagenfidchern wie Physik, Che-
mie, Biologie, Anatomie, Physiologie und Bioche-
mie, das den Medizinstudenten in England, den
skandinavischen Lindern, den USA und Frank-
reich abverlangt wird, die bei uns geforderten
Kenntnisse weit hdufiger iiber- als unterschreitet.

Nun kommt durch die Uberfiillung im klinischen
Ausbildungsabschnitt, zumindest in den ,alten*
Bundesldndern, die praktische Unterweisung des
einzelnen Studenten am Krankenbett oft zu kurz.
Dort, wo allein das learning by doing stattfinden
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und sowohl das Handwerkliche am Arztberuf als
auch der angemessene Umgang mit der Person des
Patienten eingeiibt werden muf3, herrscht Mangel.
Wegen dieses Mangels ist das Medizinstudium in
der Tat theorielastig. Ein Defizit, das von Kritikern
gern als Theorietiberfrachtung miBinterpretiert
wird.

Fiir die Klagen mancher Medizinstudenten iiber
eine angebliche Theorieiiberfrachtung des vorkli-
nischen Studiums gibt es andere Griinde. Sicher
spielt die Abwahlmoglichkeit ,,unbequemer* na-
turwissenschaftlicher medizinrelevanter Fécher im
Unterricht der reformierten gymnasialen Oberstu-
fe eine Rolle. Die Forderungen an Kenntnissen,
die von den Dozenten der naturwissenschaftlichen
Grundlagenfécher Physik, Chemie und Biologie an
die Studenten des ersten Studienabschnitts gestellt
werden, treffen diese weithin weder fachlich vorin-
formiert, noch psychologisch vorbereitet. Entspre-
chend tiberwiltigend erscheint den Betroffenen
das Ausmaf des zu erarbeitenden Stoffes. Da der
Stoff zum Grundlagenwissen gehort und deshalb
»theoretisch* ist, ist die allfillige Klage iiber Theo-
rietiberladung verstidndlich, wenn auch nicht be-
rechtigt. Ein gut Teil zur studentischen Frustration
im vorklinischen Studienabschnitt trdgt sicherlich
auch hier wieder die Uberfiillung mit dem Mangel
an direktem personlichen Kontakt zu motivieren-
den Hochschullehrern bei.

Unter dem Druck der 6ffentlichen Kritik und of-
fenbar in der Hoffnung, auf diese Weise ohne fi-
nanziellen Mehraufwand die Qualitdt der Medizi-
nerausbildung zu verbessern, hat der Gesetzgeber
das griffige Schlagwort , facheriibergreifend” und
den modischen Begriff ,integratives Lernen* auf-
gegriffen und will nun entsprechende Lehrveran-
staltungen vorschreiben.

Fiachertibergreifendes, integratives Lernen ist im
Medizinstudium seit je institutionalisiert, aller-
dings nicht im vorklinischen, sondern im klinischen
Studienabschnitt — erst dann nidmlich, wenn ein
Mindestma$l an Kenntnissen in den einzelnen Ba-
sisfichern erarbeitet wurde. Das Beispielfach fiir
facheriibergreifendes Lernen ist die Pathologie.
Hier werden die fachspezifischen Einzelkenntnisse
fachiibergreifenden, allgemeinen biologischen Er-
scheinungen und Ablaufregeln zugeordnet und —
soweit moglich — kausal abgeleitet. Diese Betrach-
tungsweise durchdringt, mehr oder weniger ausge-
prégt, das Studium aller klinischen Fécher. Offen-
sichtlich ertibrigt es sich also, fiir den klinischen
Studienabschnitt mehr Angebote zu ficheriiber-
greifendem Lernen zu fordern.

Wie steht es in dieser Hinsicht mit dem vorklini-
schen Studienabschnitt? Die sinnvolle systemati-
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sche Darstellung facheriibergreifender Zusam-
menhénge hat, notabene, zur Voraussetzung, daf3
den Lernenden bereits Fakten bekannt sind. Nur
so kann im Unterricht auf deren regelhafte Bezie-
hungen untereinander, also auf bestehende funk-
tionelle oder/und kausale Zusammenh#nge abge-
hoben werden. Ohne ein Fundament an Kenntnis-
sen solcher Fakten lassen sich facheriibergreifende
Beziehungen unterrichtsékonomisch, d.h. mit ver-
tretbarem zeitlichen Aufwand fiir Lernende und
Lehrende, nicht vermitteln. (Ein MindestmaR an
Vokabeln mufl man sich fiir das Erlernen jeder
Fremdsprache zunidchst einmal einpauken). Nicht
zuletzt auch in Anbetracht der schulischen Ana-
mnese der Studierenden ist es verstdndlich, daB die
Fille an Fakten, die im vorklinischen Studienab-
schnitt, wie sie glauben, ohne Bedeutung fiir ihren
spiteren Beruf lediglich als ,,Vokabeln®“ einge-
paukt werden muB, viele erschreckt und einige de-
motiviert. Hier kann ihnen wohldosierter ficher-
tibergreifender Unterricht helfen. Er kann exem-
plarisch, also an wenigen besonders eindrucksvol-
len Beispielen, die Bedeutung von zunichst ledig-
lich als ,,Vokabeln* erlernten anatomischen, phy-
siologischen oder biochemischen Fakten fiir be-
stimmte Krankheiten darstellen. Dabei unterrich-
ten Dozenten vorklinischer und klinischer Facher
gemeinsam und stellen, wenn moglich, dem Audi-
torium Patienten mit entsprechenden Krankheiten
vor. Solche ficheriibergreifenden Unterrichtsver-
anstaltungen haben schon bisher vielerorts (auch
in Liibeck) die vorklinischen Studenten dadurch
motiviert, daf ihnen beispielhaft gezeigt wird, war-
um es fiir sie sinnvoll und wichtig ist, auch solche
Fakten zu lernen, deren Bedeutung fiir ihr Studi-
um und den spéteren Beruf ihnen zunichst nicht
einleuchtet. So wichtig fiir die Motivierung der
Studenten im vorklinischen Studium dieser facher-
tibergreifende Unterricht auch ist, er muf3 episo-
disch bleiben, weil es in der fiir das Studium zur
Verfiigung stehenden Zeit (das Medizinstudium ist
schon eines der langsten) unméglich ist, die Fiille
der insgesamt notwendigen Faktenkenntnisse
ohne systematischen fachspezifischen Unterricht
zu vermitteln. Leider ist der nicht nur fiir die Ler-
nenden, sondern auch fiir die Lehrenden so viel in-
teressantere und anregendere ficheriibergreifende
Weg der Vermittlung der notwendigen Kenntnisse
aus Griinden der materiellen, personellen und bio-
graphischen (Alter der Studierenden beim Berufs-
eintritt) Okonomie keine Alternative zum iiber-
wiegend fiacherbezogenen Lernen im vorklini-
schen Studium.

Ch. Weiss
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ORGINALARBEITEN I

Aus der Klinik fiir Innere Medizin (Direktor: Prof. Dr. med. H. L. Fehm) und der klinischen Forscher-
gruppe ,,Neuroendokrinologie* (Leiter: Prof. Dr. J. Born) der Medizinischen Universitit zu Liibeck

Bedeutung von Ceruletid fiir die Reizverarbeitung junger

und alter Menschen

H.-E. Sarnighausen, C. Dodt, R. Pietrowsky, J. Born, H.L. Fehm

1. Zusammenfassung

Neuronal wirksame Cholecystokininderivate ha-
ben neben sittigender Wirkung auch andere, ko-
gnitive Funktionen beeinflussende Effekte. Unter
anderem stehen sie im Verdacht, Aufmerksam-
keits- und Gedéchtnisprozesse zu beeinflussen.
Akustisch Evozierte Potentiale (AEP) haben sich
wegen ihrer alterstypischen Unterschiede in der
Untersuchung kognitiver Funktionen bei jungen
und alten Menschen bewihrt.

Die Wirkung von intravends appliziertem Cerule-
tid, einem Cholecystokininderivat, auf AEP-Zei-
chen der Informationsverarbeitung wurde an 16
unter 30-jihrigen und 16 iber 70-jahrigen gesun-
den Probanden untersucht. Den zur Hilfte weib-
lich und ménnlichen Probanden, wurde geméRB ei-
nem balanciert randomisierten crossover Design
an zwei Terminen 2.5 pg Ceruletid vs. Plavebo ge-
16st in 100 ml isotoner Losung iiber 30 min infun-
diert. AnschlieBend wurden im Rahmen einer au-
ditorischen Aufmerksamkeitsaufgabe durch Téne
evozierte hirnelektrische Potentialreaktionen
(AEP) von der Kopfhaut des Probanden abgelei-
tet. Bei dieser Aufgabe sollten die Probanden in
eine Sequenz hiufiger (80 %) Standardténe (1000
Hz) zufillig eingestreute, seltene (20 %) Zielténe
(1064 Hz) identifizieren und mit Knopfdruck be-
antworten.

Ceruletid vergroBerte iiber dem parietalen Kortex
die Amplituden der P3- und slow wave- (SW)
Komponenten des AEP bei jungen Probanden,
nicht jedoch bei ilteren Probanden, nicht jedoch
die der dlteren Probanden. Im hoheren Lebensal-
ter zeigten sich, wie erwartet, verldngerte Latenzen
der N2-, P3- und SW-Komponenten und vermin-
derte Amplituden der P3- und SW-Komponenten.

Die Ergebnisse weisen darauf hin, daB Ceruletid
aufmerksamkeitsabhidngige kognitive Prozesse
junger Menschen in ihrer Aktivitit verstirkt. Das
Fehlen des Effekts bei dlteren Probanden wird als
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Zeichen einer verschlechterter Kurzzeitgedicht-
nisfunktionen interpretiert.

2. Einleitung

Die Abnahme kognitiver und mnestischer Fihig-
keiten ist ein prominentes Zeichen des zentralner-
vosen  Alterungsprozesses beim  Menschen.
Reiz-evozierte Potentiale machen kognitive neu-
ronale Prozesse abbildbar. Mit Hilfe der Akustisch
Evozierten Potentiale (AEP) gelingt es heutzuta-
ge, sehr spezifisch festzustellen, ob sich ein Mensch
aufmerksam einer Aufgabe zuwendet oder abge-
lenkt ist. Wenn ein Proband beispielsweise in ei-
nem akustischen ,,oddball“ Paradigma die hiufige-
ren Standardtone (80%) ignoriert und versucht,
sich auf die selteneren, in ihrer Frequenz abwei-
chenden Zieltone (20%) zu konzentrieren, kann
man circa 300 ms nach den Zielténen eine positive
Welle (P3) ableiten. Ist der Proband hingegen ab-
gelenkt oder mittelt man die durch Standardtone
evozierten Potentiale, so 1ldBt sich die
P3-Komponente nicht nachweisen.

Als elektroneurophysiologisches Pendant der
Hirnalterungsprozesse treten die aufmerk-
samkeitsabhédngigen reizkorrelierten Potentiale
N2 und P3 mit zunehmendem Alter verspitet auf,
was eine Verlangsamung der Reizprozessierung
anzeigt. Die P3- und SW-Komponente, welche auf
die P3 folgt, spiegeln Aufmerksamkeit fiir Ent-
scheidung und Antwort wider und sind bei élteren
Menschen geringer ausgepragt [15]. Diese wegen
ihrer UnbeeinfluBbarkeit durch Reizmodalititen
auch als endogene Komponenten der ,spéten*
AEP bezeichneten Potentiale sind weitgehend ab-
héngig von psychologischen Faktoren, wie Motiva-
tion, Vigilanz, Konzentration und Aufgabenrele-
vanz. Wegen ihrer alterstypischen Verdnderungen
eignen sich die spiten AEP, noninvasiv Effekte ap-
plizierbarer Hormone mit moglichem Nutzen fiir
Aufmerksamkeitsprozesse bei alten Menschen zu
untersuchen.

FOCUS MUL 12, Heft 2 (1995)



Das Neuropeptid Cholecystokinin (CCK-8)-8, ist
das C-terminale Oktapeptid des bekannten gastro-
intestinalen Cholecystokinin (CCK-33). Es findet
sich ubiquitér im Gehirn und bindet an periphere
CCK-A und zentrale CCK-B Rezeptoren [4]. In
zahlreichen Tierversuchen mit Ratten wurden Ver-
besserungen der Gedéchtnisleistungen, bzw. pro-
phylaktische Wirkungen gegen experimentell in-
duzierte Amnesien (mit elektroconvulsiven
Schocks, VIP, Proglumid, etc.) durch peripher oder
intrazerebroventrikulér appliziertes CCK-8 nach-
gewiesen [5, 8, 14]. Das CCK-8-Analog Ceruletid
war noch stdrker Amnesie-protektiv wirksam als
CCK-8 selbst [6]. Physiologischerweise wird
CCK-8 wihrend der Nahrungsaufnahme im Ga-
strointestinaltrakt freigesetzt. Bei Miusen, welche
lernten, aversive Reize zu meiden, verstirkte intra-
peritoneal appliziertes CCK-8 bei unverletztem N.
vagus die Erinnerungsfihigkeit genauso stark wie
die Belohnung durch Nahrungsaufnahme [3].

Ausgehend von diesen Hinweisen auf eine die Ge-
déchtnisleistung verbessernde Wirkung von Ceru-
letid stellte sich die Frage, ob sich die verschlech-
terten kognitiven und mnestischen Hirnleistungen
alter Menschen durch Gabe von Ceruletid verbes-
sern lieBen. In dieser Studie soll die Wirkung von
peripher appliziertem Ceruletid auf die Auspri-
gung von AEP-Komponenten junger und alter
Menschen untersucht werden, um abhingig vom
Lebensalter Riickschliisse auf die BeeinfluBbar-
keit der Reizverarbeitung durch Ceruletid ziehen
zu konnen.

3. Methode
Probanden

16 dltere (8 weibliche, 70-76 J, x = 72.9 und 8 minn-
liche, 72-86 J, x = 79.1) und 16 junge (8 weibliche,
19-26 J, x = 23.3 und 8 ménnliche, 23-28 J, x = 25.1)
gesunde Probanden nahmen an dem Experiment
teil. Die Probanden wurden auf Erkrankungen hin
befragt und untersucht sowie einer Audiometrie
und einer Gallenblasensonographie unterzogen.
Ausgeschlossen wurden Raucher, Alkoholiker,
Herz-, Niereninsuffiziente, Krebskranke, Patien-
ten mit Endokrinopathien, neurologischen Er-
krankungen, Schwindel, Horstérungen (Hor-
schwelle iiber 30 dB SPL), Hypertoniker, Leber-,
Gallen- und Pankreaskranke, Patienten, die
ZNS-wirksame Medikamente einnahmen, Frauen
unter Kontrazeption und Probanden, die 4 Std. vor
dem Versuch Kaffee oder schwarzen Tee getrun-
ken hatten. Alle Probanden wurden iiber den ge-
nauen Versuchsablauf informiert und erkldrten
schriftlich ihr Einverstindnis zur Teilnahme an
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dem von der Ethikkommission der Umversitit Lii-
beck genehmigten Versuch.

Design und Versuchsablauf

Das Experiment begann jeweils nachmittags um
15:30 Uhr. Jeder Proband erhielt an zwei, minde-
stens eine Woche auseinanderliegenden Versuchs-
tagen einen peripheren intravendsen Zugang. Ei-
nem balanciert randomisierten, interindividuell
gekreuzten Versuchsdesign folgend wurde doppel-
blind 2.5 pg entweder Ceruletid (Takus ® Farmita-
lia Carlo Erba GmbH, Freiburg, Deutschland) ge-
16st in 100 ml isotoner Kochsalzlosung oder 100 ml
isotone Kochsalzlgsung als Placebo iiber 30 min in-
fundiert. Blutdruck und Pulsfrequenz wurden vor,
wihrend und nach der Infusion in 15 min Abstin-
den automatisch mit dem Gerit boso-Prestige ,,au-
tomatic* (BOSCH + Sohn GmbH u. Co., Jungin-
gen, Deutschland) gemessen. Die Probanden sa-
Ben entspannt, halbliegend in einem schallredu-
zierten Versuchsraum. Uber Kopthérer wurden
binaural viermal 200 Téne (60 ms Dauer, Intersti-
mulusintervall 1-3 s, 71 dB SPL Intensitit) iiber
insgesamt 40 min dargeboten. Die Téne bestanden
zu 80% aus Standardténen bei 1000 Hz und zu
20% aus Zieltonen bei 1064 Hz. Das Experiment
bestand aus zwei Bedingungen: In der Diskrimina-
tionsbedingung fixierte der Proband einen Punkt
an der Wand und versuchte, jeden Zielton zu er-
kennen und mit einem Knopfdruck zu beantwor-
ten. Wéhrend der Distraktionsbedingung lieB der
Proband die Tone unbeachtet und versuchte statt-
dessen, die 10 Fehler in einem visuellen Suchbild
(Gemailde-Doppelfarbkopien aus der Zeitschrift
HOR ZU) zu finden und zu zéhlen. Dieser Bericht
beschrénkt sich auf die Darstellung der Ergebnisse
in der Diskriminationsbedingung, in der die we-
sentlichen Ceruletid-Effekte auftraten.

Ableitung

Die AEP wurden aus EEG-Einzelableitungen ge-
mittelt, die an den Lokalisationen Fz, Cz und Pz
nach dem 10-20 Schema gegen verbundene
Mastoid-Elektroden abgeleitet worden waren. Ein
Elektrookulogramm (EOG) lief zur Artefakter-
kennung als Kontrolle mit. Acht Beckmann- Elek-
troden (Ag/AgCl) mit einem Elektrodenwider-
stand kleiner 10 kQ wurden verwendet. Die EEG-
und EOG-Signale wurden mit dem Neuro-Fax von
Nihon Kohden verstirkt (5 s Zeitkonstante, 70 Hz,
Empfindlichkeit 5 ©V/mm), online mit einer Rate
von 200 Hz digitalisiert und auf der Festplatte ei-
nes IBM-kompatiblen Rechners gespeichert. Auf-
gezeichnet wurden jeweils EEG-Abschnitte von
200 ms ante bis 800 ms post stimulum. Die aufge-
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zeichneten 200 ms vor dem Reiz dienten als baseli-
ne fir die Errechnung der Amplituden der ver-
schiedenen AEP-Komponenten.

Datenreduktion und Analyse

Zunéchst wurden die AEP-Ableitungen getrennt
fiir Ziel- und Standardténe gemittelt. Einzelablei-
tungen mit Artefakten durch Augenbewegungen,
Blinzeln oder Muskelaktivitdt groBer 75 pV wur-
den ausgeschlossen. In den gemittelten AEP zu
den Standardtonen wurden die Komponenten N1
(negatives Maximum 70-140 ms post stimulum)
und P2 (positives Maximum 140-240 ms post stimu-
lum) identifiziert. In den AEP zu den Zieltonen
wurden die N2 (negatives Maximum 180-320 ms),
die P3 (positives Maximum 300 - 700 ms) und die
parietal positive slow wave (SW) identifiziert. Die
N2, P3 und SW wurden in der Differenzkurve, die
durch Subtraktion des AEPs zu den Standardto-
nen vom AEP zu den Zieltonen entstand, be-
stimmt. Die Amplitude der SW wurde als Durch-
schnittsamplitude im Latenzintervall 500 - 700 ms
post stimulum berechnet. Auch hinsichtlich der P3
wurde zusdtzlich die Durchschnittsamplitude im
Latenzintervall 300 - 500 ms post stimulum be-
stimmt. Latenzen der N1, P2, N2 und P3 wurden

mit Bezug auf den Reizbeginn berechnet. Bei 2 il-
teren Frauen konnten die N2 und die P3 wegen
MeBartefakten nicht sicher identifiziert werden,
sodafB die entsprechenden MeBwerte aus der Ana-
lyse ausgeschlossen wurden.

Die Daten wurden mit der Varianzanalyse (ANO-
VA) auf signifikante (p<0.05) Unterschiede gete-
stet. Die Amplituden und Latenzen der Kompo-
nenten wurden beziiglich der Gruppenfaktoren
Alter (alt versus jung) und Geschlecht (weiblich vs
ménnlich) und beziiglich der Meflwiederholungs-
faktoren Behandlung (Ceruletid vs Placebo), Ton-
frequenz (Standard- vs Zielténe) und Ableit-
lokalisation (Fz, Cz, Pz) ausgewertet.

4. Ergebnisse
Alterseffekte:

Das hohere Alter fithrte zu einer Verminderung
der P2- (p<0.01) und P3-Amplitude (p<0.001) und
verzogerte das Auftreten der N2- (p<0.05) und
P3-Komponente (p<0.01). Wihrend bei jungen
Probanden die P3-Amplitude in frontoparietaler
Richtung wuchs, fand sich bei alten Probanden
kein topographischer Unterschied (Interaktion:
Alter x Elektrodenlokalisation, p<0.001), s. Abb. 1.

Zieltone

/1V-15—
-10
-5
Fz o
+5-

+10-
-154 N1

200 0 | 200 400 600 800

Standardtone

- — jung

——————— MS§
-200 0 200 400 600 800

Abb. 1: Behandlungsunabhcingig gemittelte AEP zu Ziel- und Standardtone, frontal (Fz), central (Cz) und parietal
(Pz) abgeleitet, von 16 jungen und 14 dlteren Probanden. Die Bezeichnung der Komponenten (NI, P2, N2, P3)
wurde an der Cz-Lokalisation stellvertretend vorgenommen.
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Abb. 2: AEP zu Zieltonen nach vorheriger

Subtraktion der AEP zu den Standardtone, zur deutlicheren

Darstellung der P3- und slow wave-Komponente. Ceruletid fiihrt bei jungen Probanden zentroparietal zu einer
Positivierung und bei dlteren frontal (* p<0.05, ** p<0.01).

Ceruletideffekte:

Behandlungseffekte zeigten sich nur in den Ampli-
tuden der P3-Komponente und der slow wave,
wihrend die frithen AEP durch Ceruletid unbeein-
flut blieben. Ceruletid fithrte dabei in allen Fillen
zu einer Potentialpositivierung. Bei jungen Pro-
banden war dieser Effekt zentroparietal (p<0.01)
und bei alten frontal (p<0.05) ausgeprégt, s. Abb.
2. Latenzen lieBen sich durch Ceruletidgabe nicht
beeinflussen.

Interessanterweise reagierten junge Frauen an ty-
pischer Lokalisation (Pz) mit einer sehr viel stér-
ker ausgeprédgten SW-Positivierung auf Ceruletid
als junge Ménner (p<0.01) s. Abb. 3.

Die Reaktionszeiten fiir den Knopfdruck nach ei-
nem Zielton wurden durch Ceruletid bei jungen
Probanden tendenziell kiirzer (p<0.1), wihrend
sich bei alten Probanden kein Behandlungseffekt
zeigte.

Blutdruck und Puls nahmen in beiden Altersgrup-
pen behandlungsunabhingig tiber die Dauer des
Versuchs hochsignifikant ab (p<0.001).

5. Diskussion

Diese Studie verglich den EinfluB von Ceruletid
auf zentralnervose bzw. kognitive Prozesse bei jun-
gen und alten Menschen. Die Ableitung Akustisch
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Abb. 3: Von der Pz-Elekrode abgeleitet, AEP zu den
Zieltonen (nach vorheriger Subtraktion der AEP zu den
Standardtonen). Ceruletid fiihrt bei jungen weiblichen
Probanden zu einer grifieren slow wave (p<0.01).

Evozierter Potentiale eignet sich wegen ihrer Aus-
sagekraft iber Hirnfunktionen und altersabhéngi-
ger Charakteristika als Untersuchungsmethode.
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Besonders die aufmerksamkeitsabhidngigen AEP-
Komponenten sind im hoheren Lebensalter ver-
spétet und von geringerer Amplitude.

Das intravenos infundierte Dekapeptid Ceruletid
flihrte zu einer hochsignifikanten Potentialverstir-
kung der P3-Komponente und nachfolgender slow
wave (300 - 700 ms) bei jungen Probanden. Die P3,
welche nur auftritt, wenn sich der Proband auf die
Erkennung eines von Standardreizen abweichen-
den Zielreizes konzentriert, wird als elektrophy-
siologisches Korrelat einer Aktualisierung von In-
halten des Kurzzeitgedéchtnisses angesehen [2]. So
l6sen Stimuli mit groBer Aufgaben- bzw. Hand-
lungsrelevanz groB3e P3-Komponenten aus und er-
hohen gleichzeitig die der P3 nachfolgende slow
wave [9]. Die hier beschriebenen Effekte von
Ceruletid auf die spiten AEP wurden in einer
nachfolgenden Studie bestitigt: In einer der hier
verwendeten Aufmerksamkeitsaufgabe sehr dhnli-
chen Testsituation konnte eine VergroBerung der
P3 nach intranasaler Applikation von Ceruletid
gezeigt werden [11]. AuBBerdem wurde in einer an-
deren Studie eine vergroBernde Wirkung von
Ceruletid auf die sogenannte ,,negative difference*
(Nd)-Komponente des AEP nachgewiesen, was
darauf hinweist, daB Ceruletid Prozesse der selek-
tiven Aufmerksamkeit intensiviert [13].

Im vorliegenden Experiment werden die
P3-generierenden neuronalen Strukturen junger
Probanden offenbar durch Ceruletid aktiviert. Bis-
her ist noch ungeklirt, auf welchem Wege dieser
Effekt zustande kommt. Aus Versuchen an Miu-
sen gibt es Hinweise auf eine vagal vermittelte Wir-
kung peripher applizierten Cholecystokinins
(CCK-8) [3]. Ebenso ist eine Bindung an Rezepto-
ren im Bereich der Area postrema (neurohdmale
Region im Bereich der Formatio reticularis medul-
lae oblongatae) oder nach Uberwindung der
Blut-Hirn-Schranke direkt an Zentralnervenzellen
denkbar.

Der Grund fiir die stiarkere Wirkung von Ceruletid
auf die SW junger Frauen im Sinne einer Potential-
positivierung im Vergleich zu jungen Méinnern
bleibt verborgen. Es liegt nahe, hierfiir Interaktio-
nen mit weiblichen Geschlechtshormonen verant-
wortlich zu machen. So gibt es Hinweise auf eine
den CCK-Blutspiegel supprimierende Wirkung
durch weibliche Geschlechtshormone [7]. Dem
steht aber entgegen, daB Ostrogengaben bei Rat-
ten eine Vermehrung CCK-immunreaktiver Zellen
in hypothalamischen Kerngebieten [10] und eine
Verstiarkung des Sattigungseffektes durch CCK-
Gaben bewirkt [1]. Eine Art negativer Feedback-
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Mechanismus wire denkbar, welcher bei abneh-
mendem Plasma-CCK-Spiegel durch erhohtes
Ostrogenangebot zu vermehrter zentralnervéser
Bildung von CCK und CCK-Rezeptoren fiihrt.
Ostrogene scheinen also den peripheren CCK-
Spiegel zu vermindern, gleichzeitig aber die zen-
tralnervose CCK-Wirkung zu erhéhen. Eine Ver-
mehrung von CCK-Rezeptoren bei erhohten
Ostrogenspiegeln konnte so auch die in der vorlie-
genden Studie beobachtete groBere Auspriagung
der Effekte von Ceruletid auf die slow wave bei
jungen Frauen erklédren.

Bei den alten Probanden zeigten sich keine solchen
tiberzeugenden CCK-Effekte. Zwar konnten die
bekannten alterskorrelierten Verdnderungen der
N2- und P3-Komponenten nachgewiesen werden:
verlangerte Latenzen und verminderte P3- und
SW-Amplitude, welche eine verdnderte Reizverar-
beitung anzeigen. Die verminderte P3-Amplitude
ist keinesfalls Ausdruck einer verminderten Reak-
tionsfahigkeit, was die nahezu gleichen Reaktions-
zeiten (Ton bis zum Knopfdruck) dlterer und jun-
ger Probanden beweisen.

Nur an frontaler Lokalisation (Fz) zeigte sich ein
positivierender EinfluB von Ceruletid auf die
P3-Amplitude, nicht jedoch parietal. Der frontal
ausgepréagte Ceruletideffekt zeigt, daB es seinen
Wirkort erreicht. Das Fehlen einer Reaktion zen-
troparietaler Kortexareale mit einer Potentialposi-
tivierung endogener SAEP (>300 ms p.s.) nach
Gabe von Ceruletid weist auf eine verminderte
Ansprechbarkeit der Neurone, die fiir die Gene-
rierung der P3 verantwortlich sind, auf Ceruletid
im Alter hin. Moglicherweise sind die parietal ver-
minderte P3-Amplitude und die parietal aufgeho-
bene Ceruletidempfindlichkeit Ausdruck dessel-
ben Phidnomens, ndmlich der im Alter verminder-
ten Fahigkeit, das Kurzzeitgedidchtnis nach dem
Vergleich mit reizkorrelierter Information zu ak-
tualisieren. Offenbar ist die simple Fihigkeit, ei-
nen devianten Ton abzugrenzen, bei dlteren Men-
schen nicht wesentlich verlangsamt. Moglicherwei-
se ist eine Verlangsamung aber als Folge komple-
xerer Vergleichsprozesse von Reizinformation mit
Gedéchtnisinhalten zu erwarten.

Durch diese Studie konnte gezeigt werden, daB
Ceruletid kortikale neuronale Strukturen, die auf-
merksamkeitsabhéngig Reize verarbeiten, bei jun-
gen Menschen in ihrer Aktivitédt verstdrkt. Die aus-
bleibende Aktivierung zentroparietaler kortikaler
Neurone alter Menschen durch Ceruletid kenn-
zeichnet die mit zunehmendem Alter geringer wer-
dende Fahigkeit, Kurzzeitgedédchtnisinhalt zu ak-
tualisieren.

FOCUS MUL 12, Heft 2 (1995)



Literatur

[1] P.C. Butera, D.M. Bradway, and N.J. Cataldo. Modulation of the
satiety effect of cholecystokinin by estradiol. Physiol Behav, 53:
1235-1238, 1993.

[2] E. Donchin. Surprise!
493-513, 1981.

[3]1 J.F. Flood, G.E. Smith, and J.E. Morley. Modulation of memory
processing by cholecystokinin: dependence on the vagus nerve
Science, 236: 832-834, 1987.

[4] R.M. Freidinger. Development of selective nonpeptide CCK-A
and CCK-B/Gastrin receptor antagonists. In CCK 88: Symposi-
um on Cholecystokinin, Seiten 1-3, Cambridge, UK, September
1988. Book of abstracts.

[5] S. Itoh and A. Takashima. Neuropharmacological profile of
V-9-M, a  putative neuropeptide derived from
procholecystokinin. Prog Neurobiol, 34: 429-36, 1990.

[6] S Itoh, A. Takashima, K. Igano, and K. Inouye. Memory effect of
caerulein and its analogs in active and passive avoidance
responses in the rat. Peptides, 10: 843-8, 1989.

[7]1 R. Karlsson, A. Linden, and B. von Schoultz. Suppression of
24-hour cholecystokinin secretion by oral contraceptives. Am J
Obstet Gynecol, 167: 58-59, 1992.

[8] G Katsuura and S Itoh. Preventive effect of cholecystokinin
octapeptide on experimental amnesia in rats. Peptides, 7:
105-110, 1986.

[9] R.Ndéitdnen, M. Simpson, and N.E. Loveless. Stimulus deviance
and evoked potentials. Biol Psychol, 14: 53-98, 1982.

. Surprise? Psychophysiology, 18:

[10] A.E. Oro, R.B. Simerly, and L.W. Swanson. Estrous cycle
variations in levels of cholecystokinin im immunreactivity
within cells of three interconnected sexually dimorphic forebrain
nuclei. Evidence for a regulatory role for estrogen. Neuroen-
docrinology, 47: 925-935, 1988.

[11] R. Pietrowsky, A. Thiemann, W. Kern, R. Nustede, H.L. Fehm,
and J. Born. A nose-brain pathway for psychotropic peptides:
evidence from a brain evoked potential study with
cholecystokinin. submitted, 1995.

[12] K.H. Pribram and D. McGuinness. Arousal, activation, and effort
in the control of attention. Psychol Rev, 89: 116-149, 1975.

[13] H. Schreiber, G. Stolz-Born, R. Pietrowsky, H.H. Kornhuber,
H.L. Fehm, and J. Born. Improved event-related potential signs
of selective attention after the cholecystokinin analog ceruletid in
healthy controls. Biol Psychiat (in press), 1995.

[14] A. Takashima, Y. Maeda, ancl S. Itoh. Influence of chronic
intracerebroventricular infusion of vasoactive intestinal peptide
(VIP) on memory processes in Morris water test in the rat.
Peptides, 14: 1073-1078, 1993.

[15] R. Verleger, W. Neukiter, D. Kompf, and P. Vieregge. On the
reasons for the delay of P3 latency in healthy elderly subjects.
Electroencephalogr Clin Neurophysiol, 79: 488-509, 1991

FOCUS MUL 12, Heft 2 (1995)

Happy
Birthday!
Mit

Jubilaumspreisen

von deSede.

de Sede X000 |

WK 612, als Zweisitzer,
Leder Club Spezial, in saphir,
schwarz, indigo oder racing green. |
Nur 8.300,- DM ]
(10.370,- DM im Normalprogramm) |

30 Jahre deSede.
Seit 20 Jahren in Libeck
bei REESE zuhause.

: Parkplatze direkt vor der Tiir.

- DAS LUBECKER EINRICHTUNGSHAUS |

Topferweg 20-22 - 23558 Liibeck - Telefon (0451)8.30 44

FREESE

79



Aus den Kliniken fiir Kiefer- und Gesichtschirurgie (Direktor: Prof. Dr. med Dr. med. dent.
Helmut von Domarus)' und fiir Augenheilkunde (Direktor: Prof. Dr. med. Horst Lagua)? der Medizini-

schen Universitit zu Liibeck

Mikrovaskulirer Glandula submandibularis-Transfer
— eine Alternative zur Behandlung schwerster Formen des

»» LIrockenen Auges**
P. Sieg!/G. Schirner?

Zusammenfassung

Der mikrovaskuldre Transfer der Glandula subman-
dibularis in die Temporalregion mit Einpflanzung des
Wharton‘schen Ganges in den oberen Conjunctival-
fornix wird als Therapie bei gegen etablierte Thera-
pieverfahren resistentem Sicca-Syndrom vorgestellt
und diskutiert.

Das Verfahren eréffnet die Moglichkeit einer langfri-
stigen Trénensubstitution zur Vermeidung der dele-
téren Folgen des ,, Trockenen Auges*.

Summary

Microvascular submandibular gland transfer to the
~ temporal region with implantation of Wharton‘s duct
in the lateral conjunctival fornix for correction of dry
eye syndrom is described.

This method was performed in cases of severe dry eye
syndrom in which no improvement followed after va-
rious kinds of standard therapy.

For these patients the operation avoids the worse
complications of Dry eye syndrom.

Einleitung

Das ,, Trockene Auge* ( Dry eye — oder oculdres Sicca
Syndrom) bezeichnet einen Zustand der fehlenden
oder herabgesetzten Trinensekretion und deren Fol-
gen. Die moglichen Ursachen dieser Stérung sind
vielfaltig und generell im Ansteigen begriffen.

In der tiberwiegenden Zahl der Fille gelingt es, durch
etablierte nichtinvasive oder operative Behandlungs-
methoden das Auftreten einer chronischen Keratitis
sicca und deren Folgen, die bis zu Erblindung oder
Bulbusverlust reichen kénnen, zu vermeiden.

Bei einem geringen Prozentsatz von Patienten blei-
ben diese Mafinahmen erfolglos, eine insbesondere
fiir junge Patienten wegen der infausten Langzeitpro-
gnose beziiglich des Visus tragische und fiir den be-
handelnden Ophthalmologen frustrane Situation.

Der mikrovaskulédre Transfer der Glandula subman-
dibularis in die Temporalregion mit Einpflanzung des
Wharton‘schen Ganges in den oberen Conjunctival-
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fornix ist als ultima ratio bei diesen Patienten zu er-
wégen.

Methode

Eine Indikation zum Glandula submandibularis-
Transfer wird nach ophthalmologischer Diagnostik
(Schirmer-Test, Basalsekretion, break-up-time) und
vorangegangener erfolgloser Therapie mittels Tri-
nenersatzmitteln, Verschluf3 der ableitenden Tridnen-
wege oder Occlusionsverband gestellt (Abb.1).

Eine préoperativ durchgefiihrte histologische Unter-
suchung einer Biopsie der kleinen Speicheldriisen
aus der Unterlippe dient dem Ausschluf von die
Speicheldriisen einbeziehenden systemischen ent-
ziindlichen Prozessen (z.B. Sjogren).

Die Priparation der Glandula submandibularis ein-
schlieBlich Facialisgefdf3e und Speicheldriisenausfiih-
rungsgang erfolgt iiber einen operativen Zugang im
Bereich der Halshautfalten.

Die vom Nervus lingualis abzweigenden, die Driise
parasympathisch versorgenden Nervenfasern wer-
den durchtrennt.

Vor der Unterbrechung der Blutversorgung der Drii-
se wird die Empféngerregion prépariert. Die Tempo-
ralregion wird tiber einen nach caudal offenen U-for-
migen Schnitt lateral des Verlaufes des Ramus fronta-
lis nervi facialis erdffnet. Nach der Préparation der
Temporalisgefidfe und Anlegen eines Transplantatla-

Chronische Keratoconjunctivitis sicca mit
zentralem cornealen Ulcus.

Abb.1:
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Abb.2: Linke Temporalregion nach Fensterung des
Musculus temporalis und Priparation der Temporalis-
gefife.

gers durch Fensterung des Musculus temporalis bis
auf die Schidelkalotte wird ein Tunnel zum lateralen
oberen Conjunctivalfornix geschaffen (Abb.2).

Das Transplantat wird nach Entnahme in der ge-
schaffenen Loge fixiert und die FacialisgefiBstiimpfe
mit den Temporalisgefien anastomosiert. Diskre-
panzen der GefédBkaliber und Wandstirke zwischen
Fazialis- und TemporalgefiBen erfordern prizises
Vorgehen zur Vermeidung von GefidBabknickungen
oder Obstruktionen im Anastomosenbereich.

Der Driisenausfiihrungsgang wird durch den Weich-
gewebstunnel gefiihrt und in den lateralen oberen
Conjunctivalfornix eingenéht.

Kasuistiken

Bei vier Patienten wurde bislang ein Glandula sub-
mandibularis-Transfer in die Temporalregion vorge-
nommen. Tabelle 1 zeigt die Ursachen der Sicca Sym-
ptomatik dieser Patienten.

Fall 1:

Bei einem 16-jahrigen ménnlichen Patienten mit einer seit
der frithen Kindheit bekannten Autoimmunpolyendokri-
nopathie besteht eine beidseitige Sicca-Symptomatik infol-
ge Mitbeteiligung der exokrinen Trinendriisen in den de-
struierenden Entziindungsprozef3.
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— Autoimmunendokrinopathie
— oculdres Schleimhautpemphigoid

— Facialisparese bei Zustand nach Akustikus-
neurinom

— idiopathisch

Tab.l: Aetiologie des Sicca Syndroms der operierten
Patienten

Eine resultierende Keratopathie infolge rezidivierender, ul-
zerierender Keratoconjunctivitiden hatte zu einer Visusein-
schrankung auf 5 bzw. 10% gefiihrt.

Es erfolgte der Transfer der rechten Glandula submandibu-
laris in die linke Temporalregion.

Eine Keratoplastik war fiir den Fall einer suffizienten Tré-
nensubstitution geplant.

Der postoperative Verlauf war zunichst unkompliziert,
eine Sektretion sicher nachweisbar.

Die histologische Untersuchung eines intraoperativ ent-
nommenen Driisenanteils zeigte leider — trotz gegenteili-
gem Ergebnis einer préoperativ durchgefiihrten Probeent-
nahme der kleinen Speicheldriisen — eine Einbeziehung der
Driise in den destruierenden AutoimmunprozeB. Ein
Nachlassen der Sekretion im Laufe mehrerer Wochen war
bei insgesamt wechselhaftem Sekretionsverhalten die Fol-
ge. Als Ursache dessen ist bei dopplersonographisch siche-
rer Vaskularisation und réntgenologisch nachweisbarem
Transplantat (CT) eine Aktivierung des chronisch-entziind-
lichen Prozesses anzunehmen.

Fall 2:

Bei einer 79-jahrigen Patientin bestand eine absolute Sicca-
Symptomatik infolge eines oculdren Schleimhautpemphi-
goids. Das linke Auge wurde nach Auftreten perforieren-
der cornealer Ulcera enucleiert. Rechts besteht eine den
Visus auf schattenhaftes Sehen einschrankende Keratopa-
thie. Rezidivierende Hornhautulcera gefihrdeten trotz
Substitutionstherapie und permanentem Uhrglasver-
band den Erhalt des Auges.

Nach jetzt 6 Monate zuvor erfolgtem Glandula subman-
dibularis Transfer und Einpflanzung des Wharton‘schen
Ganges samt einer Mundschleimhautmanschette in den

'

Abb.3: Trinensee 10 d nach Glandula submandibu-
laris Transfer.
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vernarbten Conjunctivalfornix besteht eine sichere an-
fangs diskontinuierliche Sekretion.

Die Patientin trigt seit der Operation keinen Uhrglasver-
band mehr, die klinischen Hornhautbefunde sind deut-
lich verbessert.

Fall 3:

Eine 71-jdhrige Patientin wurde 4 Jahre zuvor wegen ei-
nes rechtsseitigen Acusticusneurinoms operiert. Vor 2
Jahren erfolgte eine Temporalisfascienziigelung zur Lin-
derung der postoperativ bestehenden Facialisparese, so-
wie eine Tarsorrhaphie zur Linderung der infolge fehlen-
dem LidschluB3 und fehlender Trénensekretion aufgetre-
tenen chronischen Keratokonjunctivitis sicca. Zur Ver-
meidung von Infektionen war die Patientin genotigt, das
Auge tagsiiber mittels Salben, nachts durch Tragen eines
Occlusionverbandes zu schiitzen. Durch die permanente
Salbenapplikation war der Visus auf 0.1 (10% ) limitiert.
Da durch die Voroperationen bedingt die rechten Tem-
poralisgefiBe nicht mehr vorhanden waren, erfolgte der
vaskuldre Anschluf} der ipsilateral gewonnenen Driise an
die Vena retromadibularis und die nach préaauriculér ver-
legte Arteria maxillaris.

Seit dem vor 2 Monaten erfolgten Driisentransfer be-
steht eine suffiziente Befeuchtung der Cornea mit im
Normbereich liegendem Schirmer-Test. Die Patientin
kann auf die Applikation von Salben und Occlusionsver-
band verzichten. Der Visus stieg post-OP auf 0.7 (70%)
an.

Fall 4:

Eine 66-jahrige Patientin, die seit mehrenen Jahren unter
einem ideopathischen Sicca-Syndrom mit chronischen
Keratokonjunctivitiden leidet, erhdlt nach erfolgloser
konservativer Behandlung mit verschiedensten Trénen-
substituaten einen Glandula submandibularis Transfer
zur Trdnensubstitution des stdrker betroffenen linken
Auges.

Seit der 1 Woche zuriickliegenden Operation besteht
eine sichtbare Sekretion der transplantierten Driise bzw.
eine suffiziente Befeuchtung des Auges.

Diskussion

Die erste Mitteilung iiber die erfolgreiche mikrovas-
kuldre Transplantation der Glandula submandibula-
ris nach der 0.b. Methode stammt von A. MacLeod
als Einzelfallbeschreibung aus dem Jahre 1990 (1).
1992 berichtet MacLeod iiber die erfolgreiche Be-
handlung von 8 Patienten mit Sicca-Syndrom ver-
schiedenster Genese durch 0.b. Driisentransfer.

Der klinischen Anwendung der Methode gingen
mehrjdhrige tierexperimentelle Untersuchungen an
Kaninchen voraus, die eine dauerhafte Speichelse-
kretion der transplantierten vaskularisierten dener-
vierten Driise dokumentierten (3,4).

Das inzwischen 4-jahrige follow up der ersten nach
dieser Methode operierten Patienten bestétigt diese
Beobachtung (personl.Mitteilung).
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Der Speichel der seromucosen Glandula submandi-
bularis eignet sich, im Gegensatz zu fritheren Versu-
chen mit dem rein serésen Sekret der Glandula par-
otis besser als korper-eigenes Substituat des drei-
schichtig aufgebauten Trdnenfilms. Die mucindsen
Bestandteile fithren zu einer Verldngerung der Tri-
nenaufrifzeit, was insbesondere bei gestortem Lid-
schlag und -schluB infolge Facialisparese (Fall 3) von
Bedeutung ist (Abb.3).

Eine diskontinuierliche Sekretion eines hochvisko-
sen Sekretes in den ersten Monaten nach dem Drii-
sentransfer ist eine bislang nicht erkldrte Beobach-
tung in einigen Fillen, die aber den klinischen Erfolg
der Verbesserung des Zustandes der Cornea nicht in
Frage stellt und sich erfahrungsgeméf nach 2-3 Mo-
naten reguliert.

Die Beurteilung des Operationsergebnisses sowie ge-
gebenenfalls sinnvolle sehverbessernde Eingriffe
(z.B. Keratoplastik bei Hornhautnarbenbildung)
nach erfolgter Trianensubstitution liegen in den Han-
den des behandelnden Ophthalmologen.

Weder Anzahl noch Beobachtungszeitraum der eige-
nen Ergebnisse erlauben eine endgiiltige Beurteilung
der Methode beziiglich der Langzeitprognose. Die
ermutigenden Verldufe der bislang operierten Pati-
enten decken sich jedoch mit den inzwischen 5-jéhri-
gen Erfahrungen der Arbeitsgruppe in Melbourne
und lassen eine langfristige Funktion der autotran-
plantierten Driise erwarten.

Die Indikation zum Glandula submandibularis-
Transfer in die Temporalregion mit Implantation des
Wharton‘schen Ganges in den oberen lateralen Con-
junctivalfornix zur operativen Therapie des Sicca-
Syndroms ist sicher eng zu stellen und bleibt Féllen
vorbehalten, in denen etablierte, weniger invasive
Therapieformen, fehlschlugen.

Fiir die betroffenen Patienten erdffnet diese Metho-
de im speziellen Falle die Chance einer Kausalthera-
pie und ggf. die Moglichkeit des Erhaltes des Augen-
lichtes.
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Aus der Augenklinik der Medizinischen Universitét zu Liibeck (Direktor: Prof. Dr. med. H. Laqua):

Laser statt Brille?

Klinische Erfahrungen mit dem Excimer-Laser zur Korrektur der Kurzsichtig-

keit
G. Schirner, H. Laqua

Einleitung

Die refraktive Chirurgie — also das Verdndern der
Brechkraft des menschlichen Auges auf operati-
vem Weg — hat in den vergangenen Jahren in der
Ophthalmologie verstdrktes Interesse gefunden.
Seit einigen Monaten hat dieses Interesse die Of-
fentlichkeit erreicht und zu =zahlreichen, teils
marktschreierischen Meldungen in der Regenbo-
genpresse gefiihrt.

Fehlsichtigkeit ist eine bereits dem Codex Hamu-
rabi bekannte Normvariante des normalsichtigen,
menschlichen Auges. Die funktionellen Probleme
einer solchen ,,Normvariante* erfihrt jeder Nor-
malsichtige spitestens mit Beginn des 5. Lebens-
jahrzehnts, wenn durch die zunehmende Linsen-
sklerose die Akkomodationskraft verloren geht
und die Altersweitsichtigkeit einsetzt. Eine Lese-
brille wird erforderlich, um die ndhere Umgebung
scharf wahrzunehmen. Kurzsichtigkeit und Weit-
sichtigkeit finden sich bis heute entsprechend ihren
optischen Auswirkungen als Personlichkeitsmerk-
male im deutschen Wortschatz wieder. Wihrend
Weitsichtigkeit eher als vorteilhaft gilt, wird die
Eigenschaft ,kurzsichtig zu sein“ besonders nach-
teilhaft bewertet, da nur unmittelbar nahe liegende
Umsténde korrekt beurteilt werden kénnen.

Das individuelle Selbstverstidndnis des Fehlsichti-
gen und sein Wunsch, ohne sichtbares ,,Brillenstig—
ma“ auszukommen, war schon einer der wesentli-
chen Motoren in der Entwicklung der Kontaktlin-
se, die H. Wohlck 1946 in Kiel gelang. Zunichst
wurde die direkt auf der Augenoberfliche zu tra-
gende Korrekturlinse aus Glas hergestellt und war
entsprechend hart und unangenehm. Spéter konn-
ten weiche Kunststofflinsen mit einem deutlich
verbesserten Tragekomfort entwickelt werden.
Die wesentlichen Nachteile der Kontaktlinse wa-
ren und sind: Infektionsgefahr, corneale Neovas-
kularisatsionen, Unvertriglichkeit bei Trinenman-
gel und die stets erforderliche Linsenpflege. Auch
die Kontaktlinse blieb folgerichtig im Selbstver-
stidndnis vieler Fehlsichtigen eine ,,Kriicke®.

Neue Moglichkeiten ergaben sich in den 70er Jah-
ren, als es dem Moskauer Augenarzt Fjodorov (1)
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gelang, die Hornhautwolbung mit 4 bis 12 duBeren
Einschnitten abzuflachen, so daB eine relativ ge-
naue und komplikationsarme Kurzsichtigkeitskor-
rektur resultierte. Durch die ,radidre Keratoto-
mie“ erlangte die refraktive Chirurgie erstmalig in
der damaligen UdSSR und spéter den USA zah-
lenméBig klinische Bedeutung. Die deutschen Au-
gendrzte bewerten diese Methode noch heute eher
kritisch, da das erzielte Brechkraftergebnis nicht
wirklich stabil ist. Die Refraktion des Patienten
schwankt im Tagesverlauf und der Operationsef-
fekt nimmt tiber Jahre hinweg stetig zu. Dariiber-
hinaus ist die solcherart behandelte Hornhaut we-
niger mechanisch stabil und rupturiert bei geringe-
rer Belastung. Der wissenschaftliche Dachverband
der deutschen Ophthalmologen (DOG) bewertete
die refraktive Chirurgie daher allgemein bisher als
nicht empfehlenswert. Dies édnderte sich erst mit
der Entdeckung der Mdoglichkeiten des Excimer-
Lasers fiir die Augenheilkunde.

Optische und technische Grundlagen
Die Brechkraft des Auges

Die Brechkraft des Auges setzt sich aus ca. 42 Di-
optrien Hornhautanteil und 16 bis 18 Dioptrien
Linsenbrechkraft zusammen. Die resultierende
Gesamtbrechkraft von 58 Dioptrien fiihrt bei einer
durchschnittlichen Bulbuslinge von 24 mm zur
scharfen Abbildung ferner Gegenstinde auf der
Netzhaut. Nahe gelegene Gegenstdnde koénnen
durch Erhéhung der Linsenbrechkraft (Akkom-
modation) bis auf einen kleinen Mindestabstand
ebenfalls scharf gesehen werden. In diesem Fall
besteht Normalsichtigkeit (Emmetropie). Bei
Kurzsichtigen ist die Brechkraft relativ — meist auf-
grund einer tiberdurchschnittlichen Bulbuslinge —
zu grof3. Der von einem Objekt ausgehende Strah-
lengang wird dann vor der Netzhaut scharf abge-
bildet, wihrend er im Bereich der Makula schon
wieder unscharf ist. Im Gegensatz zur Myopie liegt
bei der Hyperopie (Weitsichtigkeit) im Verhiltnis
zur Bulbuslinge eine zu geringe Brechkraft des op-
tischen Systems aus Hornhaut und Linse vor. Das
Objekt wird hinter der Ebene der Makula scharf
abgebildet (s. Abb. 1).
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Netzhaut
Hornhaut,

Linse

7
Glaskérper

Schema des menschlichen Auges Emmetropie

Hyperopie Myopie

Abb. 1: Strahlengang bei Emetropie, Myopie und Hyperopie. Bei Myopie wird ein entferntes Objekt vor, bei

Hyperopie hinter der Netzhaut scharf abgebildet.

Das Grundprinzip der Excimer-Laser-Anwendung
besteht bei Myopie darin, daB die corneale Brech-
kraft durch gezielte, prézise Abtragung von Horn-
hautgewebe auf die vorher errechnete Stirke redu-
ziert wird.

Abb. 7a: Spaltlampenfoto (16-fache Vergriferung)
einer Hornhaut 6 Monate nach Behandlung: Die
Hornhaut ist bei fokaler Beleuchtung klar. Die
behandelte Zone kann nicht von unveriinderten
Hornhautbereichen unterschieden werden.

Abb. 7b: Foto des gleichen Befundes wie in Abb. 7a im
regredienten Licht: Erst bei erweiterter Pupille wird im
roten Fundusreflex des ,Regredienten Lichtes* die
Behandlungszone durch ihre verinderte optische
Wirkung als heller, zentraler Bezirk sichtbar (s.
Pfeilspitzen). (P = Pupillarsaum; S = Spaltlichtreflex
auf der Hornhaut). (Vergriferung 16-fach)
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Der Excimer-Laser

Der Excimer-Laser wird seit lingerem industriell
zur Bearbeitung von Oberfldchen genutzt. Das
pulsartig emittierte Laserlicht entsteht durch ener-
getische Anregung einer Edelgasverbindung - ei-
nes sogenannten Dimers — aus Argon und Fluorid
(Excited Dimer = Excimer). Die Pulsdauer liegt im
Nanosekundenbereich, die Wellenldnge im Ultra-
violettbereich (193 nm). Diese hochenergetische
Strahlung wird bereits in der obersten Schicht des
bestrahlten Materials absorbiert. Intermolekulare
Bindungen werden dabei aufgebrochen. Es resul-
tiert ein verdampfungsartiger Materialabtrag im
Submikronbereich. Tiefere Schidigungen, insbe-
sondere durch thermische Effekte werden vermie-
den. Augenédrzte entdeckten in den 80er Jahren
den Vorteil, das Hornhautstroma mittels Excimer--
Laser praktisch narbenfrei abzutragen. Neben
moglichen therapeutischen Anwendungen kon-
zentrierte sich die ophthalmologische Forschung
sehr schnell auch auf die Moglichkeit refraktive
Chirurgie mit dem Excimer-Laser zu betreiben.

Im Gegensatz zu manuell inzisiven Techniken, wie
der radidren Keratotomie wurde die photorefrak-

.
)
e e

., t, goe
120° .
¢ 3

ADbb. 7c: Hornhauttopographie des Befundes aus Abb.
7a und 7b: Das Operationsgebiet wird in der
computerunterstiitzten  Oberfldchenvermessung als
zentrale blau-griine Fliche dargestellt.
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tive Keratektomie (kurz PRK) mittels Excimer-
Laser zur Korrektur der Myopie in Deutschland
als ,.entwicklungsfahig“ betrachtet, weil Sie als
préziser, komplikationsdrmer und weniger invasiv
eingestuft wurde. Daher wurde die PRK in vielen
klinische Studien seit 1988 schwerpunktméiBig in
der Bundesrepublik weiterentwickelt, ehe sich die
Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft 1993
entschied, sie als das unter den refraktiven Eingrif-
fen beste Verfahren zur Korrektur geringer und
mittlerer Kurzsichtigkeiten zu empfehlen.

Technische Durchfiihrung

Der eigentliche Behandlungsablauf ist so schnell
beschrieben wie durchgefiihrt. Der Patient wird
auf einer Behandlungsliege mit dem Kopf unter
dem Laserstrahlfithrungssystem plaziert. Nach lo-
kaler Tropfanisthesie der Hornhaut wird ein Lid-
sperrer eingesetzt. Die einzige Aufgabe des Pati-
enten besteht darin, wihrend der Operation ein
rotes Licht zu fixieren. Dann wird das ca. 50 um
dicke Hornhautepithel im zu behandelnden zen-
tralen, ca. 7 mm groBen Bereich mechanisch ent-
fernt. Der Operateur fokussiert und zentriert den
Laserstrahl mit Hilfe eines Operationsmikroskops
auf die optische Achse des Patienten. Dann wird
die ca. 30 Sekunden dauernde, -eigentliche
Laser-Behandlung durchgefiihrt:

Der Excimer-Laser tridgt pro Laserpuls 0,25 um
Hornhautstroma ab. Der Abtrag erfolgt durch zu-
nehmend groBer werdende konzentrische Blenden
im Bereich des Hornhautzentrums. Gesteuert
durch ein Rechnersystem wird zentral um die opti-
sche Achse des Auges mehr Stromamaterial abge-
tragen als zur Peripherie hin. Dadurch wird die
Krimmung und somit die Brechkraft der Horn-
haut reduziert (Abb.2).

Der Augenarzt beobachtet den Vorgang durch das
Operationsmikroskop und kann den Eingriff bei
Fixationsverlust abbrechen. Zusitzlich verfiigen
neue Systeme iiber eingebaute, automatische Not-
bremsen, sogenannte Eye-Tracker, die mittels
CCD-Kamera und angeschlossenem Rechner, die
Augenbewegungen des Patienten registrieren und
bei Dezentrierung von mehr als 0,5 mm die Be-
handlung automatisch unterbrechen. Die ersten
klinischen Studien zeigten schnell, daf3 fiir einen
stabilen Operationseffekt eine groBere Behand-
lungszone erforderlich ist. In der Fortentwicklung
der Laser-Systeme wurde daher die Behandlungs-
zone von Anfangs 4,5 mm - auf 6,5 bis 7 mm ausge-
weitet. GroBere Behandlungszone und Eye-
Tracking-System sind die wesentlichen Merkmale
des von uns verwendeten ,,Excimer-Lasers der 2.
Generation®.

Die Indikation

fiir einen refraktiver Eingriff kann sich aus 3 Griin-
den ergeben:

1.) Medizinische Notwendigkeit: Sie ist nur gege-
ben, wenn bei stark seitenverschiedener Bril-
lenglasstarke (Anisometropie) BildgréBenun-
terschiede (Aniseikonie) mit zentraler Stérung
des Stercosehens resultieren oder Nasen-
riicken-Druckekzeme durch schwere Gliser
bestehen. Diese Situation ist eine seltene Aus-
nahme - insbesondere in Kombination mit ei-
ner gleichzeitigen Kontaktlinsenunvertriglich-
keit.

2.) Berufliche Vorraussetzung: Anwirter fir Pilo-
ten- und Lotsenberufen — miissen durchaus
nachvollziehbar - iiber ein unkorrigiertes Seh-
vermogen von 100% verfiigen. Auch Koche
und Berufssportler (z. B. Taucher) haben ver-

Myopie
unkorrigiertes Auge

Bildausschnitt
der Hornhaut mitte
nach Laserbehandlung

korrigiertes Auge

( unscharfes Bild )

( scharfes Bild )

Abb. 2: Prinzip der PRK: Der Laser trigt oberflichliches Hornhautgewebe zentral stirker als peripher ab. Die
vordere Wolbung und damit die Brechkraft der Hornhaut wird dadurch so gedndert, daf3 ferne Gegenstéinde scharf

auf der Netzhaut abgebildet werden.
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stdndliche Probleme mit dem Tragen einer Bril-
le.

3.) Ausdriicklicher Patientenwunsch auf Selbstbe-
stimmung: Aus kosmetischen oder Komfort-
Griinden keine Brille mehr tragen zu miissen,
ist der weitaus hdufigste Grund fiir den Be-
handlungswunsch.

Ergebnisse:

Seit Juni 1994 werden nun Interessenten fiir die
Excimer-Laser-Korrektur der Kurzsichtigkeit vor-
untersucht. Es bestand von Anfang an ein groBes
Interesse an dieser neuen Behandlungsmethode in
der Bevolkerung (350 schriftliche Anfragen). Die
meisten Kurzsichtigen interessierten sich fiir die
Behandlung aus kosmetischen oder praktischen
Griinden (Tab. 1). Aufgrund der anfinglich sehr
strengen Indikationsstellung wurden unsererseits
ca. 50% der voruntersuchten Patienten von der
Behandlung ausgeschlossen. Dies war dabei im
einzelnen in 30% durch eine ungiinstige Ausgangs-
refraktion (z. B. zu hohe Myopie, Hyperopie,

“Brillenunvertraglichkeit”
==> bei 95%
@ ’"unkomfortabel” 38%
® kosmetisch storend 27%
® optisch problematisch 16%
® Sport 16%
@ Beruf 14%
@ Medizin 1%
® Kein Brillenproblem 5%

Tab. 1: Griinde fiir den Behandlungswunsch im
voruntersuchten Kollektiv.

Procedere

@ AusschluB (arztseitig) 48% (19)
Unginsti efraktion  30% (12)
Fehlende CL/Brillenprobleme 18% (7)
Kontraindikationen 18% (7)

@ Patientenseitiger Abbruch 32% (13)

@ OP-EntschiuB 20% (8)

Tab. 2: Patientenauswahl aus 40 voruntersuchten
Behandlungswilligen
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s. Tab. 2), bei 18 % durch eine fehlende Kontakt-
linsen- und Brillenproblematik und bei weiteren
18% durch vorbestehende Hornhauterkrankungen
begriindet. Ca. 30 % der Interessenten nahmen
nach einem ausfiihrlichen Gesprich iiber Risiken
und Moglichkeiten der Operation von sich aus Ab-
stand von einer Behandlung. Bei anfinglich ab-
sichtlich sehr strenger Indikationsstellung kam es
also bei nur 20% der voruntersuchten Interessen-
ten letztendlich zur Operation.

Es wurde bisher bei 38 Patienten eine Myopiekor-
rektur durchgefiihrt. Bei Patienten mit einer Kurz-
sichtigkeit von bis zu 8 Dioptrien wurde versucht,
die Fehlsichtigkeit bis auf einen geringen Betrag
(z. B. 0,5 Dioptrien) vollstdndig zu behandeln. Bei
hoheren Kurzsichtigkeiten wurde lediglich eine
Reduktion der Fehlsichtigkeit um bis zu 8 Dioptri-
en angestrebt, da bei hoheren Korrekturen die
Heilungsreaktion des Auges schlechter vorherseh-
bar ist.

Als wissenschaftliche Erfolgskriterien der refrakti-
ven Chirurgie gelten allgemein ein unkorrigiertes
Sehvermogen (ohne Kontaktlinse oder Brille =s.c.
Visus) von 0,5 (= 50 %) und eine Abweichung von
maximal + 1 Dioptrie um das angestrebte Korrek-
turziel. Die bisher zum Zeitpunkt 1 Monat nach
Behandlung kontrollierten Patienten zeigen, daB3
die Zuverldssigkeit des verwendeten Excimer-
Lasers (Keratom, Fa. Schwind) tiberaus hoch ist.
Das Korrekturziel wurde in 62 % mit einer Genau-
igkeit von £ 0,35 Dioptrien erzielt (Abb. 3) und
liegt bei diesem Prozentsatz also sogar deutlich na-

Korrekturgenauigkeit
3 Monate postop

Erzielte Korrektur in Dioptrien
0

+ 10D

Uberkorrektur

Unterkorrektur

Angestrebte Korrektur in Dioptrien

Abb.: Korrekturgenauigkeit: In je einem von 22
ausgewerteten Fillen resultierte eine leichte Uber-
und Unterkorrektur. Die iibrigen Patienten zeigten zum
Zeitpunkt 1 Monat nach der Operation eine
Abweichung von maximal + I Dioptrie und lagen damit
im als Erfolg definierten Zielbereich.

87



her um das angestrebte Ziel als in der Literatur bis-
her gefordert. Wird das Erfolgskriterium ,,Restre-
fraktion“ mit + 1,25 Dioptrien nur unwesentlich
weiter gefaBt, liegen sogar 96 % der Patienten im
Erfolgsintervall. Bei allen Patienten, bei denen
aufgrund einer stirkeren Anfangskurzsichtigkeit
nur ein Teilbetrag von bis zu 8 Dioptrien des Seh-
fehlers korrigiert werden sollte, konnte eine starke
Reduktion der Kurzsichtigkeit um 6,75 + 1,87 er-
zielt werden (Abb. 4).

Starke der Kurzsichtigkeit

Kurzsichtigkeit in Dioptrien

2k

-6 :

préaop 1. Monat 6. Monat

L
3. Monat
Zeit

L] -
Visus ohne Brille
1 Monat postop
Visus postop
Visus-Gewinn
125 + ®
b 4 x
100 T % K
b4
)4
h:4
L
® K
Ak X
Gy o=
25+
Visus-Verlust
OA 1 1 Il 1 1 e —
0 20 40 60 80 100 120 140
Visus préop

Abb. 4: Entsprechend der hohen Zielgenauigkeit
konnte bei Patienten mit einer prdoperativen Aus-
gangsrefraktion von bis zu -6 Dioptrien (im Mittel 4,35
Dpt) die Kurzsichtigkeit bis auf einen kleinen Restwert
von -0,24 Dpt korrigiert werden. Eine geringe
Restkurzsichtigkeit wurde als Ausgleich fiir die
natiirliche Altersweitsichtigkeit angestrebt. Bei stirker
kurzsichtigen Patienten wurde eine Korrektur von im
Mittel 6,75 Dioptrien durchgefiihrt.

Alle Patienten, bei denen die Myopie vollstindig
korrigiert werden sollte, erreichten einen Monat
nach Operation bereits einen Visus von 0,5 ohne
Sehhilfe (Abb. 5). Zu diesem Zeitpunkt ist das Se-
hen noch durch die natiirliche Heilung in Form ei-
ner voriibergehenden leichten Narbenreaktion ge-
mindert. Im weiteren Verlauf bildet sich die natiir-
liche Narbe zuriick und das Sehenvermdgen mit
Brille ist wieder so gut wie vor der Operation. Ex-
emplarisch ist ein postoperativer Visusverlauf fiir
einen Patienten iiber 3 Monate in Abb. 6 zu sehen.

Normaler postoperativer Verlauf und
Komplikationen:

Postoperativ erhilt der Patient eine antibiotische
Augensalbe und systemische Analgetika fiir die er-
sten 2 bis 3 Tage. Nachdem das Hornhautepithel
das Wundbett wieder komplett bedeckt, wird eine
lokale Steroidbehandlung begonnen, die tiber 4
Monate ausschleichend fortgefiithrt wird.
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Abb. 5: Visus ohne Brille: Ein Monat nach Operation
war die unkorrigierte Sehschdrfe bei allen Patienten
im Vergleich zum Ausgangswert auf mindestens 50 %
angestiegen.  Entsprechend den iiblichen Gut-
achtenrichtlinien bendtigt somit kein Patient mehr eine
Korrekturhilfe fiir das Fiihren eines PKW.

Fiir einen Zeitraum von 1 bis 3 Tagen kdmpfen na-
hezu alle Patienten mit dem erosiotypischen
Fremdkorpergefiihl und Schmerzen am behandel-
ten Auge. Die erste postoperative Nacht wird trotz
2 x 1 Kapsel Tramal und eines zusétzlichen lokalen
Analgetikums (Diclofenac) auf beeindruckende
Art verwiinscht. Nach komplettem Epithelschluf3
ist dieses Problem jedoch beseitigt und der Patient
kann sich zum erstenmal {iber ein deutlich verbes-
sertes, unkorrigiertes Sehvermogen auf dem be-
handelten im Vergleich zum unbehandelten Auge
freuen.

Als voriibergehende, unerwiinschte Erscheinung
ist dann jedoch meist das raumliche Sehen gestort,
da jetzt ein Auge normalsichtig, das Partnerauge
aber noch kurzsichtig ist. Es liegt nun der Fall einer
iatrogenen Aniseikonie vor. Der Patient beklagt
diese gestorte Binokularitdt insbesondere in den
ersten beiden Monaten und dringt auf eine friih-
zeitige Operation des Partnerauges. Hier gilt es,
dem Patienten das notwendige Verstdndnis fiir die
abwartende Strategie des Operateurs zu vermit-
teln. Solange der Heilungsverlauf am ersten Auge
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Exemplarischer Visusverlauf

Visus

- E2

0,6 - sc-Visus L o6

préop -4.5-0.75/26° —+0,3
1. Monat +0.5-0,75/33°
3. Monat 0,75-1,0/66°
0 t t 0
priop 1 Woche 1 Monat 3 Monate postop

Abb. 6: Exemplarischer Visusverlauf mit (cc = cum
correctionem) und ohne (sc = sine correctionem)
Korrektur in den ersten 3 Monaten nach PRK (rechts
unten: Refraktion zum Zeitpunkt priop, 1. und 3.
Monat  postop).  Die  initiale  postoperative
Verbesserung des unkorrigierten Sehvermdgens wird
durch die voriibergehende Heilungsreaktion kurzfristig
reduziert. Nach weitgehendem  Abschluff  der
natiirlichen Heilung ist die unkorrigierte Visusleistung
von 10 auf 90 % angestiegen und die bestmogliche
Sehleistung betriigt wie prioperativ 120 %.

nicht abgeschlossen ist, sollte keine Operation der
zweiten Seite erfolgen. Noch nach bis zu einem
Jahr sind verzogerte Narbenbildungen beobachtet
worden. In der iiberwiegenenden Zahl der Fille
kann jedoch nach 6 Monaten die Angleichung des
Partnerauges erfolgen. Zwischenzeitlich muf3 der
Patient die Aniseikonie akzeptieren oder ein Auge
doch mit Kontaktlinsen ausgleichen.

Ein weiterer Grund gegen eine vorzeitige Operati-
on des zweiten Auges besteht darin, daB das Er-
gebnis nach Behandlung eine langsame Regression
des Effektes zeigt. Erst nach 6 Monaten oder mehr
liegt in der Regel wieder eine stabile Refraktions-
lage vor. Es ist Sache des behandelnden Augenarz-
tes, diese postoperative Heilungsreaktion mittels
lokaler Steroidgabe zu modulieren. Zusitzliche
Kortisontropfen bremsen die Regression, wihrend
frithzeitiges Weglassen durch verstirkte Regressi-
on eine Uberkorrektur reduzieren kann.

Von den bekannten Nebenwirkungen solcher kor-
tisonhaltiger Augentropfen ist bei der kurzfristi-
gen Applikation iiber einige Monate in der Regel
nur das Glaukom von Bedeutung. Ca. 30% der Be-
volkerung reagieren als sogenannte Steroidrespon-
der mit einer leichten bis deutlichen Steigerung des
Augeninnendruckes. Fiir den Zeitraum der Korti-
sontherapie miissen diese Patienten dann zusitz-
lich antiglaukomatdse Augentropfen nehmen.
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Eine andere Erscheinung, die jeder Patient bei ge-
nauer Befragung angibt, ist die Wahrnehmung von
Lichtkrdnzen (sog. Halo) um Lichtquellen insbe-
sondere bei Nachtfahrten. Bei weiter Pupille
nimmt das Auge dann die Ubergangszone zwi-
schen urspriinglicher Hornhautkriimmung und
verdnderter Behandlungszone wahr. Dieses Phi-
nomen ist den Patienten von Kontaktlinsentrage-
versuchen oft bekannt. Es wird nach einer Gewdh-
nungsphase schnell als nicht mehr storend akzep-
tiert.

Unangenehmer ist die in den ersten Wochen vor-
iibergehend entstehende oberflichliche, zarte
Hornhauttriibung im Behandlungsareal, genannt
Haze. Sie induziert insbesondere nachts starke
Blendungserscheinungen. Nichtliche, eigenstindi-
ge Autofahrten sind daher zumindest anfangs zu
unterlassen. Die Haze-Bildung ist mit einer vor-
iibergehenden Minderung des bestkorrigierten Vi-
sus verbunden (s. o.). Diese ist nicht gravierend
(um 20% ), wird aber meist vom Patienten wahrge-
nommen. Wenn der Haze nach 3 Monaten in der
Regel wieder deutlich riickldufig ist, steigt auch der
Visus wieder an. Nach einem halben Jahr ist auch
ein Augenarzt in der Regel nicht in der Lage, das
behandelte Areal wiederzuerkennen. Die Horn-
haut ist wieder klar (Abb. 7a), die tieferen Struktu-
ren des vorderen Augenabschnittes sind gut zu er-
kennen. Die behandelte Zone kann nicht von un-
verdnderten Hornhautbereichen unterschieden
werden. Erst bei Betrachtung des von der Netz-
haut reflektierten, rot scheinenden ,,Regredienten
Lichtes* wird die Behandlungszone durch ihre ver-
dnderte optische Wirkung als heller, zentraler Be-
zirk sichtbar (Abb. 7b). Das Operationsgebiet
kann am besten mit Hilfe einer computerunter-
stiitzten Oberfldichenvermessung identifiziert wer-
den. Die Topographie zeigt die Behandlungszone
in Form einer zentralen, blau-griinen Fliche an
(Abb. 7c).

Ein komplizierter Verlauf liegt bei fortschreiten-
der Hornhauttriibung oder Narbenbildung vor.
Dies tritt bei Behandlungen von bis zu 6,0 Dioptri-
en nur bei bis zu 0,5% auf. Dann ist ein therapeuti-
scher Lasereinsatz zur Narbenentfernung ohne zu-
sdtzlichen refraktiven Effekt erforderlich, um eine
bleibende Visus-Minderung zu vermeiden.

Eine weitere schwerwiegende, aber seltene Kom-
plikation ist die dezentrierte Abtragung von Horn-
hautgewebe. Dieses Problem wird von manchen
Autoren [Seiler] mit einer Haufigkeit von 2,4%
angegeben und tritt besonders bei den friither ver-
wendeten Systemen auf. Es kommt dabei zur Ent-
stehung einer ungleichméBigen Hornhautver-
krimmung mit der Folge einer Sehminderung.
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Auch bei postoperativ klarer Hornhaut kann die
Behandlungszone mit Hilfe einer computerunter-
stlitzten Auswertung des Reflexionsbildes der Cor-
nea (Hornhauttopographiesystem) dargestellt
werden. So 148t sich die Zentrierung der Behand-
lungszone beurteilen. Mit dem Fixationskontroll-
system (Eye-Tracker) neuerer Lasersysteme diirf-
te sich dieser Prozentsatz jedoch reduzieren.

Solch schwerwiegende Komplikationen konnten
im bisherigen Behandlungszeitraum unter den von
uns behandelten Patienten nicht beobachtet werden.

Grenzen der bisherigen Entwicklung:

Die von uns hier vorgestellten Ergebnisse entspre-
chen den bisher publizierten wissenschaftlichen
Arbeiten. Die photorefraktive Keratektomie hat
sich nach eigenen Erfahrungen als iiberraschend
zuverlédssig und komplikationsarm erwiesen. Tech-
nisch darf das Verfahren fiir Myopien bis zu 6 bis 8
Dpt als weitestgehend ausgereift betrachtet wer-
den. Die Grenzen der bisherigen PRK-Entwick-
lung liegen in der Behandlung héherer Myopien,
des Astigmatismus und der Hyperopien.

a) Korrekturen von hohergradiger Kurzsichtigkei-
ten sind nach den bisherigen, weitreichenden Er-
fahrungen der Literatur kritisch zu bewerten. Mit
zunehmender Korrekturstirke sinkt die Zielge-
nauigkeit des Verfahrens und die Komplikations-
rate, insbesondere die Vernarbungsgefahr im Be-
handlungsareal steigt. Die Narbeninzidenz liegt
bei Korrekturen von bis zu 6 Dioptrien bei 0,5%,
im Bereich bis zu 10 Dioptrien bei 8,8% und bei
iber 10 Dioptrien steigt sie auf mehr als 15% an.
Gleichzeitig sinkt die Zielgenauigkeit (mehr als + 1
Dioptrie Abweichung vom Refraktionsziel bei ei-
ner Korrektur von bis zu 6 Dioptrien in 3%, bei 10
Dioptrien in 38,2 % und iiber 10 Dioptrien bei 46,2
% unterkorrigiert). Deshalb ist das Verfahren bei
Korrekturnotwendigkeit von mehr als 9 Dioptrien
nicht mehr empfehlenswert. Gerade die stirker
kurzsichtigen Patienten leiden aber glaubhaft un-
ter dem optisch verkleinernden Effekt ihrer Bril-
lengléser. Daher wird z. Zt. die Laser-Korrektur
der Kurzsichtigkeit nach Abtrennen einer ober-
flachlichen Hornhaut-Decklamelle mittels Trepan
erprobt. Nach Laser-Behandlung auf dem freige-
legten tieferen Hornhautstroma und Reposition
des Deckléppchens ist der Patient schmerzfrei. Es
kommt zur schnellen, narbenfreien Wundheilung.
Korrekturen von bis zu 25 Dioptrien wurden auf
diese Weise bereits durchgefiihrt.

b) Hornhautverkriimmungen konnen mit dem
Excimer-Laser z. Zt. nur partiell korrigiert wer-
den. Dabei erfolgt der Abtrag von Stromamaterial
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nicht kreisformig in alle Richtungen gleich, son-
dern in der Richtung der stirkeren Hornhaut-
kriimmung verstdrkt. Daraus resultiert eine elipti-
sche Abtragungsfldche, die in einer Achse deutlich
schmaler als in der dazu 90° versetzten Achse aus-
fallt. Gerade die schmalere Abtragungsachse wird
aber schnell durch eine Hyperplasie des Hornhaut-
epithels wieder tiberwachsen. Der Operationsef-
fekt geht dann verloren. Dariiberhinaus ist ver-
standlicherweise die korrekte Achsorientierung
wichtig, da bei einer Abweichung um 10° nur noch
die halbe Korrekturwirkung bei gleicher Abtra-
gung erzielt wird. Die Genauigkeit der Plazierung
des Kopfes an ophthalmologischen Untersu-
chungsgerdten wird aber bereits mit maximaler
Reproduzierbarkeit von + 5° angegeben. Die Ent-
wicklung apparativer Orientierungshilfen ist hier
gefordert.

c) Bei Weitsichtigkeit besteht prinzipiell die Not-
wendigkeit, die zentrale Hornhaut stdrker zu
kriimmen, um dem Auge zusitzliche Brechkraft
fiir die Ndhe zu verschaffen. Dies wird ebenfalls
mit dem Excimer-Laser versucht, indem in der
Hornhautperipherie ein ringartiger Graben kon-
zentrisch um die optische Achse abgetragen wird.
Nach ersten klinischen Erfahrungen wird dieser
Graben jedoch schnell durch epitheliale Zellen
ausgeglichen, so daB3 der Effekt bei nahezu 50% in
einem halben Jahr regrediert.

Die guten Erfahrungen mit der Myopiekorrektur
lassen erhoffen, daf durch methodische und tech-
nologische Fortentwicklung aber auch bald fiir die-
se Patientengruppen eine zuverléssige und sichere
Behandlungsmoglichkeit besteht.

Therapeutische Indikationen fiir den
Excimer-Laser:

Neben den refraktiven Eingriffen steht mit dem
Excimer-Laser aber auch ein potentes, modernes
Verfahren fiir therapeutische Eingriffe zur Verfii-
gung. So konnen Narben und Triibungen (z. B.
Dystrophien) bis zu einer Tiefe von 100 um abge-
tragen werden. Nach Pterygium-Entfernung ver-
bleibende schmerzhafte Oberflichenrauhigkeiten
konnen geglittet werden. Zusétzlich hat sich der
Excimer-Laser zur Behandlung von Wundhei-
lungsstorungen wie rezidivierenden Hornhautero-
siones etabliert, auch wenn bis heute nicht verstan-
den wird, wie die Laser-Behandlung diesen Effekt
erzielt. Solche Indikationen sollen zukiinftig in der
Augenklinik verstiarkt behandelt werden.

Ausblick:

Die Laser-Behandlung der Fehlsichtigkeit ist eine
iiberwiegend kosmetische Chirurgie. Die Gegner
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des Verfahrens kritisieren neben Gefahren wie
Uberkorrektur und Sehverschlechterung durch
Narben die fehlende Langzeiterfahrung (z. Zt. 6
Jahre klinische Anwendung). Die bisherigen Er-
fahrungen bei Korrekturen von bis zu 8 Dioptrien
sind wie gezeigt gut, wobei auch die Reduktion ei-
ner hoheren Kurzsichtigkeit um den Betrag von 8
Dioptrien durchaus sinnvoll sein kann.

Die Operation ist bisher keine Kassenleistung. Die
Kosten von ca. 3200,— DM miissen also vom Pati-
enten selbst getragen werden. Die Zahl von welt-
weit 250.000 durchgefiihrten Behandlungen, davon
allein ca. 60.000 in Deutschland, zeigt jedoch, daB
sich die PRK mittlerweile im klinischen Alltag
mehr und mehr etabliert. In den USA dréingen be-
reits sogenannte Optometristen, eine Form hoch-
qualifizierter Augenoptiker, darauf die Excimer-
Laser-Behandung eigenhindig durchzufiihren. Da
die Operation technisch einfach und stark automa-
tisiert ist, wire das theoretisch auch moglich.

Zweifellos bewegt sich der Operateur in iiber 90 %
der refraktiv chirurgischen Eingriffe im Grenzland
zwischen Medizin und Dienstleistungsgewerbe. Da
es sich jedoch um eine irreversible Operation han-
delt, ist diese Behandlung nur von drztlicher Hand
ausfiihrbar. Findige Investoren haben in Deutsch-
land friihzeitig die Moglichkeit erkannt, durch An-
stellung eines #rztlichen Leiters selber einen
Excimer-Laser betreiben zu kénnen. Es ist nahe-
liegend, dal} potente Privatleute in solchen privat-
wirtschaftlichen , Laserzentren® wahre Goldgru-
ben wittern. Mancher &rztliche Leiter solcher Zen-
tren hat sich jedoch bereits wieder aus seiner Titig-
keit zuriickgezogen. Der bestehende Amortisati-

onsdruck hatte die enge Indikationsstellung schnell
aufgeweicht.

Nach unserer Meinung besteht eine wesentliche
arztliche Leistung vor einem  refraktiv-
chirurgischen Eingriff aber gerade in der objekti-
ven Indikationsstellung. Daher wurde im Juni 1994
auf Initiative des Direktors der Augenklinik,
Herrn Prof. Dr. Laqua, die medizinische Excimer
Laser Gesellschaft bR Liibeck, kurz MEL gegriin-
det. Sie besteht aus den 4 niedergelassenen Augen-
drzten Dr. Heuvels, Dr. Menke, Dr. Schuhmacher,
Dr. Seebacher und dem Kliniksleiter selbst. Die
Kosten des im Leasing-Verfahren angeschafften
Lasers sind auf diese Weise verteilt, das Risiko und
der Ammortisationsdruck des einzelnen Gesell-
schafters dadurch reduziert.

»Laser oder Brille?“ Die Antwort auf diese Frage
wird fiir jeden Interessenten verschieden ausfallen.
Wer sich mit ihr konfrontiert sieht, muf einen Au-
genarzt finden, der die Moglichkeiten einer
Laser-Behandlung fiir ihn in seiner individuellen
Ausgangslage verantwortungsbewuBt bewertet.
Unsere Erfahrungen haben gezeigt, da3 die Exci-
mer-Laser-Behandlung der Kurzsichtigkeit bei
korrekter Indikationsstellung eine zuverlissige
und sichere Alternative fiir gering und mittelgradig
kurzsichtige Brillentriger ist.
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UBERSICHT s e s e

Aus dem Institut fiir Biochemische Endokrinologie der Medizinischen Universitét zu Liibeck:

Ostrogene in der Umwelt: Sind sie onkologisch,
reproduktionsbiologisch und entwicklungsbiologisch von

Bedeutung?
G. Vollmer

1. Einleitung

Die Umwelt ist eines der Giiter, die heute und in
der Zukunft eines besonderen Schutzes bediirfen.
Wir verschmutzen unsere Umwelt mit Abfillen
aus den verschiedensten Bereichen. Eine bestimm-
te Art der Gefdhrdung unserer Gesundheit wurde
bis vor kurzem weitgehend iibersehen oder in ihrer
Gefidhrlichkeit unterschitzt: die Verseuchung un-
serer Umwelt mit Chemikalien, die in hormonelle
Regelkreise eingreifen. Am verbreitesten und am
starksten in Verruf gekommen sind die ,,Umwelt-
Ostrogene*. Schlagzeilen in der Tagespresse wie
,»Wir versinken in einem Meer von Ostrogenen“
oder ,,Minnliche Infertilititit durch Ostrogene in
der Umwelt“ haben viele Menschen aufgeschreckt.

Ziel dieses Ubersichtsartikels ist es aufzuzeigen,
daB a) verschiedenste Quellen strogen wirksamer
Komponenten in unserer Umwelt auftreten, b)
Ostrogene Substanzen aus dem Pflanzenreich (sog.
Phytoostrogene) fiir Menschen und Tiere sowohl
nutzbringend, als auch schiddigend sein koénnen
und c) eine Vielzahl synthetischer Substanzen mit
Ostrogener Aktivitdt eine gesundheitliche Bedro-
hung fiir Mensch und Tier darstellen.

2. Die endokrine Signaliibertragung

Vor der Besprechung der heterogenen Substanz-
klasse der ,,Umweltostrogene* und deren Effekte
auf Mensch und Tier, sollen zum besseren Ver-
stdndnis die Prinzipien der endokrinen Signaliiber-
tragung zusammengefafit werden.

Der Botenstoff im Falle der endokrinen Signal-
iibertragung ist ein Hormon. Bei den nachfolgen-
den Betrachtungen handelt es sich dabei haupt-
sdchlich um das weibliche Sexualhormon Ostradi-
ol. Bei der endokrinen Signaliibertragung wird der
Blutstrom als Transportmittel fiir den Botenstoff
benutzt. Damit gelangt z.B. das Ostradiol aus einer
Hormon produzierenden Zelle des Ovars, prinzipi-
ell ubiquitér in die gesamte Zirkulation. Die Spezi-
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fitdat der Hormonwirkung wird durch die Zielzelle
vermittelt. Diese Zielzelle, die im Fall von Ostradi-
ol z.B. in der Gebidrmutter oder in der Brust

zu finden ist, ist mit einem Rezeptor ausgestattet,
der hoch affin und sehr spezifisch das Ostradiol er-
kennt und bindet.

Durch die spezifische Bindung des Hormons wird
der Rezeptor als Hormonrezeptorkomplex akti-
viert und dimerisiert mit einem zweiten Hormon-
rezeptorkomplex. Nach mehreren Phosphorylie-
rungsschritten ist das Rezeptordimer in der Lage,
stabil an spezifische DNA-Abschnitte zu binden.
Diese liegen im Kontrollbereich hormonabhéngi-
ger Gene, zumeist vor kodierenden Abschnitten
und besitzen quasi Schalterfunktion. Sind diese
DNA-Abschnitte vom Hormonrezptorkomplex
besetzt, wird das Gen abgelesen, sind diese Ab-
schnitte nicht besetzt, ist das Gen ruhig. Unter
Transkription eines Gens versteht man den Vor-
gang, dal die Information, die in einem Gen ge-
speichert ist, mobilisiert wird. Es wird ein Negativ,
eine sog. Boten-RNA, hergestellt. Diese Blaupau-
se konnen nun die ribosomalen Bestandteile der
Zelle in ein Eiweif3 umsetzen, in ein hormonabhin-
gig gebildetes Protein (1, 2).

Die verschiedenen Funktionen des Ostrogenre-
zeptors, z.B. Hormonbindung oder Bindung an
DNA, konnen bestimmten Doménen des Molekiils
zugeordnet werden. Am carboxyterminalen Ende
des Ostrogenrezeptors ist die E-Domine des Re-
zeptors, die spezifisch das Hormon erkennt. Am
anderen, dem aminoterminalen Ende in der A/B-
Domiine ist dann die Funktion zu finden, die eine
Aktivierung des Rezeptors erlaubt. In der Mitte
des Molekiils befindet sich u.a. die D-Region, mit
der der Rezeptor an spezifische Abschnitte auf der
DNA hormonsensitiver Gene bindet. Diese DNA
bindende Region ist bei allen Rezeptoren der Fa-
milie der Steroid-/Schilddriisen/Vitaminrezepto-
ren iiber weite Bereiche homolog, in Teilabschnit-
ten sogar identisch.
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Durch diesen strukturell sehr dhnlichen Aufbau
konnte man in der Zwischenzeit, unter Verwen-
dung der hochkonservierten DNA-bindenden Do-
mine als Sonde, eine Vielzahl von Hormon-/Vit-
aminrezeptoren auf molekularer Ebene identifi-
zieren. Durch die strukturelle Verwandschaft ha-
ben diese Rezeptoren natiirlich alle denselben
Wirkmechanismus. Sie unterscheiden sich lediglich
darin, daB sie unterschiedliche Substanzen binden
und als Hormonrezeptorkomplex an verschiedene
Abschnitte der DNA binden. Zu dieser Rezeptor-
familie gehoren die Rezeptoren fiir die Hormone
der Gruppe der Glukokortikoide, der Mineralo-
korticoide, der Gestagene, der Androgene und der
Ostrogene, aber auch die Rezeptoren fiir die
Schilddriisenhormone und fiir Vitamin D, und Vit-
amin A. Zusitzlich wurde eine Vielzahl von Re-
zeptoren identifiziert, fiir die man den natiirlichen
Liganden, z.B. ein Hormon, noch nicht kennt, sog.
,Orphan“ (verwaiste) Rezeptoren (3, 4, 5).

Einen Uberblick iiber die bis heute identifizierten
Mitglieder dieser Rezeptorfamilie gibt Tabelle 1.

3. Das Prinzip des Antihormons

Mit Antihormonen soll der Kontakt des effektori-
schen Hormons, z.B. von Ostradiol, mit der Ziel-
zelle unterbunden oder zumindest gedrosselt wer-
den. Dabei gibt es prinzipiell zwei Mechanismen.
Das Antihormon kann die Bindung des natiirli-
chen Liganden an den Rezeptor verhindern, oder
es bindet genauso wie das Hormon an den Rezep-
tor, verhindert aber die nachfolgenden Prozesse
der Genexpression. Das Prinzip der Wirkungswei-
se eines Antiostrogens ist fiir die nachfolgenden
Betrachtungen deshalb von besonderer Bedeu-
tung, weil viele Komponenten in der Umwelt mit
Ostrogener Aktivitdt auch ,antiostrogen®, also
hemmend, wirken. Im Falle der Ostrogene kénnen
die Antihormone strukturell sehr eng verwandt
sein mit dem natiirlichen Liganden Ostradiol, sie
koénnen aber chemisch betrachtet auch einer ganz
anderen Familie von Verbindungen angehéren (6,
7, 8).

An dieser Stelle sollen auch noch die drei wesent-
lichsten Strukturmerkmale genannt werden, die
fiir eine Ostrogene/antidstrogene Wirkung, also ei-
ner Wechselwirkung einer chemischen Verbindung
mit dem Ostrogenrezeptor, essentiell sind. Die
chemische Verbindung mufl mindestens einen phe-
nolischen Ring enthalten, sie muB} in der dreidi-
mensionalen Betrachtungsweise eine flache Schei-
be sein und sie mufl im richtigen rdumlichen Ab-
stand zwei polare Substituenten, meistens Hydro-
xylgruppen, tragen.
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»Klassische* Steroidhormonrezeptoren
Glukokortikoid Rezeptor
Mineralokortikoid Rezeptor
Progesteron Rezeptor
Androgen Rezeptor
Ostrogen Rezeptor

Vitamin und Schilddriisen Rezeptoren
Vitamin D Rezeptor
Schilddriisenhormonrezeptoren a, B1, 2

Vitamin-A Sidure Rezeptoren RAR o, 3, Y und
RXR a, B

»Orphan“-Rezeptoren

Vertebraten Drosophila

hERRI1 Tailless

hERR2 Seven-up
COUP/ear3 E75 Aund B

ear 2/H-2RIIBP EcR/DHR

nur 77/NGF- 1B/TR3 Ultraspiracle

Rev erb A2/ear-1 Knirps, Knirps-related
TR 2 EGON

Peroxisomen Proliferatoren FT Z-F1

Tab. 1: Die Steroid/Schilddriisenhormon/Orphan-Re-
zeptor Genfamilie: Diese Tabelle gibt einen Uberblick
liber die bis heute identifizierten Mitglieder dieser
Rezeptorfamilie, aufgegliedert nach Unter-familien.

4. Umweltostrogene, eine Einfithrung

Mit der Kenntnis der endokrinen Signaliibertra-
gung kann jetzt die eigentliche Fragestellung dis-
kutiert werden: wann wiirde man bei einer chemi-
schen Verbindung von einem ,,Umweltostrogen*
oder richtiger von einer chemischen Verbindung in
der Umwelt mit (anti)dstrogener Aktivitdt spre-
chen?

Man wiirde von einem ,,Umweltdstrogen® spre-
chen, wenn die fragliche chemische Verbindung in
der Lage ist, den Ostrogenrezeptor zu aktivieren.
Es wiirden dann mit dieser chemischen Verbin-
dung dieselben zelluldren und physiologischen Ef-
fekte beobachtet werden wie mit Ostradiol. Man
wiirde aber auch von einem Umweltostrogen spre-
chen, wenn die fragliche chemische Verbindung se-
lektiv in der Lage ist, den Ostrogenrezeptor und
die ostrogene Wirkkaskade zu blockieren. In die-
sem Fall mii3te man dann korrekterweise von ei-
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nem ,,Umwelt-Antidstrogen® sprechen. Auf jeden
Fall wiirden durch diese Chemikalie die zelluldren
und physiologischen Effekte von Ostradiol ge-
hemmt. Von einem ,,Umweltéstrogen® wiirde man
aber auch dann sprechen, wenn die fragliche Sub-
stanz die Biosynthese von Ostradiol hemmt. Auf
diese Weise wiirde ein Ostradiolmangel entstehen.
Ostrogen-abhéngige Prozesse wiren dann ge-
hemmt oder zumindest gedrosselt (9).

Die nichste Frage, die es zu beantworten gilt, ist
folgende: Mit welchen theoretischen Mechanismen
kann eine Umweltchemikalie mit einer Zelle inter-
agieren? Wie oben schon dargelegt, gibt es die sog.
Orphanrezeptoren, fiir die man das kérpereigene
Hormon bzw. den Ligand noch gar nicht kennt.
Diese Rezeptoren lassen sich aber durch exogene
Chemikalien aktivieren. Als Beispiel mochte ich
hier den Rezeptor fiir Peroxisomen Proliferatoren
nennen. Der endogene Ligand ist unbekannt. Ak-
tivatoren sind industrielle Weichmacher, Pflanzen-
schutzmittel und hyperlipidimische Medikamente
(10). Ein zweiter moglicher Mechanismus besteht
darin, daf3 eine Vielzahl von Rezeptoren mit be-
kannter Funktion sich durch Fremdchemikalien
aktivieren lassen. Als Beispiel soll hier der Ostro-
genrezeptor genannt werden. Dieser 14t sich
durch eine Vielzahl von Fremdchemikalien akti-
vieren (11).

Um den Begriff ,,Umweltostrogene etwas genau-
er zu definieren, ist es sinnvoll, diese Substanzen in

verschiedene Stoffklassen einzuteilen. Unterschei-
det man sie nach ihrer Herkunft, kann man sie in
natiirliche, pflanzliche Substanzen mit Gstrogener
Potenz (Phytoostrogene) und in die beachtlich gro-
Be Klasse von Substanzen einteilen, die von Men-
schenhand in der Umwelt freigesetzt werden. Von
diesen besitzt eine vergleichsweise groBe Anzahl
eine Ostrogene Aktivitit.

5. Phytodstrogene

Phytoostrogene unterteilen sich in zwei groBe Un-
terklassen. Zum einen gibt es die Lignane, zum an-
deren die Isoflavonoide (Abb. 1). Die Lignane fin-
den sich hauptsichlich in Vollkornprodukten, Ge-
miise, Beeren, Friichten, Leinsamen und Sesam.
Die Plasmaspiegel von Lignanen in Omnivoren,
wortlich iibersetzt, den ,,Allesfressern®, betragen
15-70 nM. Die Spiegel der Vegetarier liegen im Be-
reich zwischen 20-1000 nM. Verglichen zu endoge-
nen Ostradiolspiegeln kénnen Spiegel der Lignane
also 10fach hoher sein (12).

Die zweite Unterklasse der Phytotstrogene ist die
der Isoflavonoide. Diese werden hauptséchlich in
Sojaprodukten gefunden, z.B. enthélt 1 g Tofu 220-
460 nMol Daidzein oder 580-1130 nMol Genistein
(13). Der Sojakonsum in Japan betrigt durch-
schnittlich ungeféhr 40 g pro Person und Tag (14).
In epidemiologischen Studien konnte gezeigt wer-

den, daf3 die ausgeschiedenen Mengen an Phyto-
ostrogen invers zum Risiko fiir Mamma (15, 16,

Phytodstrogene
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Ostradiol Coumestrol
OH oH
mg (5/‘!
PO po e
Equol Daidzein

Chlorierte Kohlenwasserstoffe

Ct o. Ct
m: j o : :cs
HO

2,3,7,8-TCDD

Ostradiol
cl Cl
c Ci
A
a (4 c o o
2,2°,3,3°,4,4"-Hexachloro-
2,3,7,8-TCDF biphenyl
[~
H
< > |
Cr (I2
ccly
o,p-DDT

Abb. 1: Phytoostrogene und chlorierte Kohlen-wasserstoffe mit dstrogener Aktivitit. Diese Abbildung zeigt die
Strukturformeln der wichtigsten Vertreter der ,, Umweltistrogene “ im Vergleich zu Ostradiol.
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17)-, Prostata- (18, 19) und Colorectalem Carzi-
nom (15) korrelieren. Manche Autoren leiten aus
diesen Befunden eine Antitumoraktivitit der Phy-
todstrogene ab. AuBlerdem gilt inzwischen als gesi-
chertes Wissen, daf} ethnische und religiése Grup-
pen, die sich traditionell vegetarisch oder von Soja-
produkten ernéhren, eine erheblich niedrigere In-
zidenzrate fiir obige Karzinome aufweisen (18, 19).
Eine vollwertige und/oder sojareiche Ernihrung
scheint auch die Menarche, also die erste Men-
struationsblutung, bei jungen Médchen zeitlich zu
verzogern (20).

Im Tierreich machte man ebenfalls Beobachtun-
gen zu Effekten von Phytodstrogenen. Australi-
sche Schafe, die sich zu einem hohen Anteil von
Klee erndhren, bekommen die Kleekrankheit und
werden infertil (21). Dagegen scheinen Phyto-
ostrogene eine protektive Wirkung gegen Prosta-
taentziindung bei Ratten zu haben (22).

Auf molekularer Ebene wurden schon viele zellu-
lare Parameter identifiziert, die sich durch Phyto-
Ostrogene modulieren lassen. Fiir Phytogstrogene
wurde nachgewiesen, daf sie alleine gegeben ein
schwaches Ostrogen sind, zusammen mit Ostradiol
gegeben eine antitstrogene Wirkung haben (23,
24). Sie sind Hemmstoffe fiir das Enzym Aromata-
se, das den letzten Schritt der Biosynthese von
Ostradiol katalysiert (25). AuBerdem stimulieren
sie die vermehrte Bildung des Sexualhormon bin-
denden Globulins (SHBG,; 26). All diese Prozesse
wirken antagonisierend auf die Wirkung von
Ostradiol.

Weiterhin wurde zumindest fiir Genistein gezeigt,
daB es ein Hemmstoff fiir Tyrosinkinasen ist (27),
daf es die Angiogenese inhibieren kann und da8 es
die Bildung von Plasminogenaktivatoren inhibiert.
Diese drei Eigenschaften machen es theoretisch zu
einer Antitumorsubstanz, da es drei maBgebliche
Prozesse fiir das Ausbreiten von Tumoren hem-
men kann.

Die bekannten Befunde fiir die Phytodstrogene
konnen folgendermafBen zusammenfaBt werden:
Lignane und Isoflavonoide aus der Nahrung schei-
nen eine gewisse protektive Wirkung bei drei Tu-
morarten zu haben. Aufgrund ihrer allgemeinen
Wirkungen koénnten sie auch eine vorbeugende
Wirkung bei anderen Volkskrankheiten westlicher
Gesellschaften, wie Herz/Kreislauferkrankungen
und Osteoporose, haben. Die wissenschaftlichen
Befunde sind noch nicht hart genug, um eindeutige
Empfehlungen auszusprechen. Die bestehenden
Befunde rechtfertigen aber die Durchfiihrung tief-
greifender epidemiologischer und molekularer
Untersuchungen mit diesen Substanzen.
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6. Schadstoffe in der Umwelt

Ein groBes Problem stellen eine groe Anzahl von
Chemikalien dar, die von Menschenhand herge-
stellt und in der Umwelt freigesetzt werden. Sie
haben das Potential, das endokrine System von
Tieren und Menschen zu beeintridchtigen, zu sto-
ren oder gar zu zerstoren. Mogliche Konsequenzen
sind eine verminderte Reproduktionsfihigkeit, das
Auftreten von MiBbildungen und eine erhdhte
Héufigkeit von Krebsleiden in hormonabhingigen
Organen.

Bei den 6strogen wirksamen Substanzen, die der
Mensch in die Umwelt ausgebracht hat, handelt es
sich um verschiedenste Umwelttoxine. Die toxi-
schen Eigenschaften dieser Substanzen sollen hier
nicht besprochen werden, sondern es sollen die en-
dokrinen Wirkungen dieser Substanzen diskutiert
werden.

Beispielhaft zeigt Abb. 1 die Strukturformeln eini-
ger Abkdmmlinge im Vergleich zum Ostradiol. Da
sind zunichst die in Zeitungen oft erwihnten
PCBs, also die polychlorierten Biphenyle, die frii-
her hiufig Lacken und Holzschutzmitteln zugefiigt
waren. Von diesen gibt es eine Vielzahl von Deri-
vaten in Abhéingigkeit der Anzahl und der Position
der Chloratome. Abb. 1 zeigt das Hexachlorbiphe-
nyl.

Als Ultragift schlechthin gilt das Dioxin. Ahnlich
wie bei den PCBs gibt es iiber 70 Abkdmmlinge
von Dioxinen in Abhéngigkeit der Anzahl und Po-
sition der Chloratome. Das gezeigte TCDD (Abb.
1), also das Tetrachlorodibenzodioxin, wird land-
laufig als ,,Dioxin“ bezeichnet, es ist der toxischste
Vertreter der Dioxine. Ahnliches wie fiir PCBs und
Dioxine gilt fiir die Furane. In Abhiingigkeit der
Substitution gibt es eine Vielzahl von Verbindun-
gen, gezeigt ist das TCDF (Abb. 1). SchlieBlich
muB noch ein Giftstoff benannt werden, der jahre-
lang in Millionen von Tonnen in unsere Umwelt
ausgebracht wurde, das DDT (Abb. 1).

Bei diesen Umwelttoxinen sind drei ihrer Eigen-
schaften ein ganz besonderes Problem: Viele die-
ser Chemikalien sind langlebig, akkumulieren in
lebenden Organismen und sind toxische Organo-
chlorverbindungen. Dies fiihrt dazu, daB diese
Substanzen sich zum Beispiel im Fettgewebe, aber
auch in anderen Organen anreichern und dann
iiber die Nahrungskette weitergeben werden.

Bei Tieren, die in freier Wildbahn leben, sind
schon eine Vielzahl von endokrinen Effekten, her-
vorgerufen durch diese Substanzen, beschrieben
worden (Tabelle 2). Meistens werden die Stérun-
gen in Gegenden mit einer lokal sehr hohen Bela-
stung gefunden, wie z.B. bestimmte Meeresstra-
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Beobachtete Storung Tierspezies Lebensraum Verdichtigte Bemerkung
Substanz(en)
Fehlfunktion der Schild- | Lachs GrofBe Seen (USA) PCB ‘s 300 g Fisch enthalten Schadstoffe
driise, Schilddriisen (Pink, Coho, Chinook) von bis zu 7 0000001 Seewasser
Hyperplasie, Kropf, Tumor
Eingeschrinkte Fertilitit | Blauer Reiher Georgia Strait (BC) TCDD
Atl ,,Crocker* Nordsee PCB'’s Erniedrigte Vitellogeninsynthese
Seestern Nordsee PCB’s Erniedrigte Vitellogeninsynthese
Muscheln Alaska (Amoco Cadiz) unbekannt
Beluga St. Lawrence Bay PCB’s und DDT

Eingeschriankter Brut-/
Fortpflanzungserfolg

Blauer Reiher

Georgia Strait (BC)

TCDD

Zu Zeiten von Hochstbelastung totaler
Ausfall des Bruterfolges

Seehund Nordsee

Lachs GroBe Seen PCB’s und andere
(Pink, Coho, Chinook) : Organochlorverb.
Heringsmove GroBle Seen o/p-DDT Embryo und Kiikensterblichkeit
Seehund Wattenmeer PCB ‘s Fehlimplantation
MiBbildungen/ Forelle GroBe Seen unbekannt subcutane Odeme, Veréinderungen des
Pathol. Verianderungen Gehirns
Blauer Reiher Georgia Strait TCDD

PCB's und DDT Beeintrichtigung der Funktion der NNR

Verengung und/oder VerschluB3 des Uterus

Abfliisse von
Papierfabriken
Moskitofische s.0.
Fischessende Vogel
(Verschiedene Moven)

Feminisierung Poeciliidae (Fische)

Siidcalifornische Kiiste
GroBe Seen, Puget Sound

microbiell entstand.
Phytogstrogene

8.0.

Organochlor
Verbindungen

Starke Zunahme weiblicher Tiere
Hohe Mengen an DDT in Futterfischen

Maskulinisierung Poeciliidae Abfliisse von
Papierfabriken
Lachse Grofie Seen

microbiell entstand.
Phytodstrogene
unbekannt

Tab. 2: Effekte von ,, Unweltistrogenen“ auf Wildtierarten: Diese Tabelle gibt einen Uberblick iiber beobachtete

Effekte von“Umweltostrogenen* auf Wildtierarten.

Ben, in die besonders viele Schadstoffe geleitet
werden, wie die Georgia Strait in British Colum-
bia, den Puget Sound bei Seattle oder die Siidcali-
fornische Kiiste. Bei diesen Gebieten handelt es
sich um begrenzte Areale mit einer lokal sehr ho-
hen Belastung, bei denen die Auswirkungen der
Verschmutzung noch einigermafen verstandlich
sind. Zu denken gibt jedoch die Tatsache, da3 Tie-
re im groften zusammenhingenden StiBwassersy-
stem der Erde, den groBen Seen in Nordamerika
und grofleren Meeresgebieten, wie der Nordsee, so
stark betroffen sind. Die festgestellten Symptome
sind Fehlfunktion der Schilddriise, Schilddriisen
Hyperplasien, Kropfe und Tumore bei Lachsen
(28,29), eine eingeschriankte Fertilitdt und ein ein-
geschrénkter Bruterfolg bei einer Vielzahl von
Tierarten, Miflbildungen und pathologische Verén-
derungen bei mindestens drei Tierarten. Femini-
sierungen und Maskulinisierungen stellen vielfach
beobachtete Phdnomene bei verschiedensten Tier-
spezies dar. Die verantwortlichen Chemikalien
sind die oben vorgestellten Organochlorverbin-
dungen (30). Eine Besonderheit ist vielleicht noch
erwidhnenswert; mikrobiell entstandene Phyto-
ostrogene in Abfliissen von Papierfabriken fithren
zu Defeminisierungs- und Maskulinisierungseffek-
ten bei Fischen (31).
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dal bei
Wildtierarten eine Vielzahl von Effekten, ausge-
l6st durch ,,Umweltostrogene®, beobachtet wur-
den, von Schilddriisenfehlfunktionen bis hin zum
Tumor bei Végeln und Fischen. Erniedrigte Fertili-
tdtsraten wurden bei Vogeln, Fischen, Schalentie-
ren und Sdugern beobachtet. Ein reduzierter
Schliipferfolg bei Vogeln, Fischen und Schildkro-
ten. Bei diesen Tierarten wurden dann auch noch
gehduft MiBbildungen beobachtet. SchlieBlich sind
Demaskulinisierung und Feminisierung bei ménn-
lichen Vogeln, Fischen und Sdugern bzw. Defemi-
nisierung und Maskulinisierung bei weiblichen Fi-
schen, Vogeln und Sdugern beobachtet worden
(32).

Uber endokrine, reproduktionsbiologische und
entwicklungsbiologische Effekte der polychlorier-
ten, aromatischen Kohlenwasserstoffe beim Men-
schen ist noch wenig geschrieben worden. Es gab
drei groBere Chemieunfille, die zwar im Hinblick
auf toxische und teratogene Effekte der freigewor-
denen Substanzen gut dokumentiert wurden, nicht
jedoch im Hinblick auf die im weitesten Sinne en-
dokrinologischen Effekte. Speziell wurde nie un-
tersucht, welche Effekte diese Substanzen in utero
ausiiben.
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Beim Menschen werden Organohalogenverbin-
dungen hauptséchlich im Blut, Fett und in der Mut-
termilch nachgewiesen. Als Hauptquelle fiir den
Menschen gilt die Nahrung. Ansonsten gibt es
kaum epidemiologische oder experimentelle Un-
tersuchungen, die fiir den Menschen relevant sind.
Dariiber hinaus erscheint jedoch noch ein Befund
aus den USA als erwdhnenswert. Bei Frauen mit
regelmaBigem  Fisch-

konsum aus dem Lake

liegen kann, sind die Schidden héufig nicht vor der
geschlechtlichen Reife nachweisbar.

Diese Schwierigkeiten sollen durch die Schédden,
die nach Gaben von DES (Diethylstilbestrol) ver-
ursacht wurden, nidher erldutert werden (35). Nach
Verabreichung dieses synthetischen Ostrogens
wurde Jahre spiter festgestellt, da3 es hiufig die
Kinder der belasteten Eltern sind, die Schadigun-

Michigan wurde festge-
stellt, da3 deren
Schwangerschaften
verkiirzt waren, daf3 die
Neugeborenen ein er-
niedrigtes Geburtsge-
wicht, einen verkleiner-
ten Kopfumfang und
eine  eingeschrinkte
neuromuskuldre Ent-
wicklung aufwiesen
(33, 34).

Bei der Interpretation
dieser Befunde, beson-
ders wenn man nach
Ursache und Zeitpunkt
der Schidigung fragt,
gibt es einige Punkte zu
bedenken. Von ein und
derselben Komponente
werden  vollkommen
unterschiedliche Effek-

lhre Medizinische Fachbuchhandlung
in Lubeck:

olumbus Buchhandlung St. Jirgen
Inh. Christoph Welge

Ratzeburger Allee 86
23562 Lubeck

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

Offnungszeiten:

Montag, Dienstag, Mittwoch und Freitag:
Donnerstag:

Samstag:

langer Samstag:

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

8.00—18.00 Uhr
oder 8.00-16.00 Uhr

te beobachtet, wenn
man die Effekte auf
den Embryo, den Fo-

ten, den perinatalen
und den adulten Orga-
nismus vergleicht. Er-
schwerend kommt
dazu, daB sich die Ef-
fekte hiufig erst bei
den Nachkommen und
nicht bei den belasteten
Eltern manifestieren.
Der Zeitpunkt, zu dem
ein sich entwickelnder
Organismus von der
Belastung getroffen
wird, entscheidet liber
die Art des Effektes
und iiber die Stérke sei-
ner Auspriagung. Ob-
wohl der Zeitpunkt der
Belastung in der frithen
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gen davontragen. In den 60iger und 70iger Jahren
wurden Millionen von Frauen hauptséchlich in den
USA und den Niederlanden bei Beschwerden wiih-
rend der Schwangerschaften und bei drohenden
Frithgeburten mit DES behandelt. Die kritische
Periode fiir die Belastung war dabei das erste Tri-
mester der Schwangerschaft. Die Tochter dieser
DES-Miitter erkrankten im Alter von 20 - 25 Jah-
ren an Adenokarzinomen der Vagina. Hiufig wa-
ren auch Mifibildungen, und fast alle Téchter litten
an einem gestorten Sexualverhalten. Die Sohne
der DES-behandelten Miitter litten an Hypospa-
die, Hypertrophie der Testes und an Infertilitit. Im
Tierexperiment wurde gezeigt, daB weibliche
Nachkommen DES-behandelter Miitter struktu-
relle Abnormitidten und Tumore von Eileiter, Ute-
rus, Zervix und Vagina aufweisen.

Trotz all dieser auffilligen Effekte, vor allem im
Tierreich, bestehen dennoch viele Unsicherheits-
faktoren bei der Interpretation potentieller Schi-
digungen durch Substanzen mit 6strogener Aktivi-
tét in der Umwelt. Ein Unsicherheitsfaktor liegt si-
cherlich in der Ubertragbarkeit der Befunde bei
Wildtieren und bei Tierexperimenten auf den
Menschen. Zwar sind die Effekte von 6strogen-
wirksamen Chemikalien aus der Umwelt auf Wild-
tierarten gut untersucht, jedoch ist die Extrapolati-
on der Daten auf den Menschen schwierig und mit
vielen Unsicherheitsfaktoren behaftet. So gibt es
insbesondere keine Informationen iiber wirksame
Konzentrationen dieser Schadstoffe auf den Embryo.

Schwierig einzuordnen und zu fassen sind auch die
Effekte auf das Verhalten. Da das Gehirn aber ein
Zielorgan fiir Sexualhormone ist und da manche
Gehirnareale geschlechtsspezifisch differenziert
sind, sind starke Effekte von Umweltdstrogenen
auf das Verhalten zu befiirchten (36, 37).

Eine Interpretation der Befunde wird hiufig auch
dadurch erschwert, daB man nur mutmaBt, daBl die
verdéchtige Substanz ein Ostrogen ist. Haufig ist
dann nicht einmal klar, ob es &strogen oder an-
tidstrogen wirkt oder mit der Verstoffwechselung
der Hormone interferiert. Ferner ist nur fiir wenige
dieser hormonartigen Substanzen die relative
Wirksamkeit ermittelt worden.

7. Betitigungsfeld der Molekularen
Endokrinologie

Die Beseitigung dieser Unsicherheitsfaktoren
stellt eine wissenschaftliche Herausforderung fiir
die Molekulare Endokrinologie dar. Mit Hilfe be-
reits etablierter Assaysysteme kénnen folgende
Fragestellungen direkt angegangen werden: a)
Aufkldrung der molekularen Natur der Wirkung
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des Schadstoffs: Handelt es sich um ein Ostrogen
oder ein Anti-Ostrogen? b) Ermittlung der relati-
ven Ostrogenen Potenz der fraglichen Substanz. ¢)
Etablierung eines Bioassays zur Analyse von Was-
ser- und Bodenproben, sowie Extrakten aus Gewe-
ben, Nahrungsmitteln und Pflanzen.

In meiner Arbeitsgruppe ,,Molekulare Endokrino-
logie“ bestehen die notwendigen experimentellen
Voraussetzungen. Wir verfiigen tiber zwei Zellkul-
tursysteme, bei denen mehrere molekulare Para-
meter Ostrogen-abhéngig regulierbar sind. Wir be-
sitzen zum einen die MCF-7 Mammakarzinomzel-
linie. Ostrogen-regulierte Parameter dieser Zelli-
nie sind: die Proliferation, der Progesteronrezep-
tor, das 160 kD und das 52 kD Protein und die pS2
mRNA (38). Zum anderen ist es uns gelungen, die
endometriale RUCA-I Adenokarzinomzellinie
der Ratte zu etablieren. Bis heute konnten wir fol-
gende Ostrogenabhéngigen Parameter identifizie-
ren: die Proliferation, die Expression des Comple-
ment C3 Komplexes, des Fibronektins und einer
speziellen Splicevariante von y-Interferon (39, 40).
Die Bildung der beiden zuletzt besprochenen Pa-
ramater wird durch Ostradiol unterdriickt. Als mo-
lekulare Endpunkte der Analyse kénnen die Wir-
kung von Ostradiol als agonistische Substanz und
von ICI 164384, als reinem Antidstrogen benutzt
werden (Abb. 2).

reduced non-reduced

. — 3
Eg-rep. <+— 200 e | <— Exrep.
And, —p : oh i B
i -
+— 68 i 2 ;*

Egind, —b

Abb. 2: In vitro Bioassay zur Ermittlung relativer
oOstrogener bzw. antiostrogener Aktivititen. Gezeigt sind
sezernierte  Proteine der Zellinie RUCA-I nach
Hormonstimulation, metabolischer Markierung mit *S-
Methionin und Analyse mit SDS-Gelelektrophorese unter
reduzierenden (linke Halfte) und nicht-reduzierenden
(rechte Hiilfte) Bedingungen. Unter reduzierenden Be-
dingungen lassen sich die Komponenten des Com-
plement C3 Komplexes als Ostradiol-induzierbare (E2-
ind.) Proteine und Fibronektin als Ostradiol-reprimier-
bares Protein (E2-repr.) nachweisen. Die Complement C3
lauft in der Analyse unter nicht-reduzierenden
Bedingungen als eine Bande. Mit Ostradiol (b) und dem
reinen Antiostrogen ICI 164384 (c) als Endpunkte, lif3t
sich dieser Assay auch zur Ermittlung der relativen
Aktivitit unbekannter Substanzen verwenden.
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8. Ausblick

Substanzen mit Ostrogener Aktivitdt in der Um-
welt (sog. ,,Umweltostrogene“) haben mit Sicher-
heit das Potential, in die endokrinen Regelkreise
von Tieren, moglicherweise auch von Menschen
einzugreifen. Durch diesen Eingriff in endokrino-
logische Regelkreise kann es zu schweren entwick-
lungsbiologischen, reproduktionsbiologischen und
onkologischen Schiddigungen bzw. Erkrankungen
kommen. , Umweltostrogene* stellen deshalb
moglicherweise ein Problem von grofier soziodko-
nomischer Tragweite dar. Da die Effekte der ,,Um-
weltostrogene auf Wildtierarten und auf Labor-
tiere teilweise schon gut dokumentiert bzw. er-
forscht sind, besteht nach meiner Meinung fiir die
Zukunft ein Handlungsbedarf, die mogliche Uber-
tragbarkeit der Befunde auf den Menschen, so
schnell wie moglich zu erforschen.
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DER BESONDERE FALL - EINE KASUISTIK IS

Aus der Klinik fiir Neurologie der Medizinischen Universitit zu Liibeck

(Direktor: Prof. Dr. med. Detlef Kémpf)

Isolierte bilaterale Okulomotoriusparese bei
Megadolichobasilaris — eine Kasuistik

M. Zinner-Feyerabend, A. Moser und D. Kémpf

Die Ursache fiir eine periphere Okulomotoriuspa-
rese kann nukledr, faszikuldr (im mesencephalen
Verlauf) oder im extracerebralen Verlauf interpe-
dunkuldr, im subarachnoidalen Abschnitt an der
Clivuskante, im Sinus cavernosus, der Fissura orbi-
talis superior und in der Orbita lokalisiert sein (6).
Okulomotoriusparesen sind am héufigsten durch
intracranielle Aneurysmen, Neoplasmen, Trau-
men, oder vaskuldr (Diabetes mellitus, Hyperto-
nie, Arteriosklerose) (4, 13, 14) bedingt. Bilaterale
und insbesondere isolierte bilaterale Okulomotori-
usparesen sind selten. Nur 2 von 130 Patienten mit
einer isolierten Okulomotoriusparese hatten eine
bilaterale Parese (2). Am hiufigsten treten bilate-
rale Okulomotoriusparesen als periphere Okulo-
motoriusparesen bei basalen Meningitiden (z. B.
Meningokokkenmeningitis, Tbc) zusammen mit
zusétzlichen bilateralen Hirnnervendefiziten oder
auch bei vaskuldren Hirnstammerkrankungen zu-
sammen mit zentralen Hirnstammbefunden auf.

Die folgende Kasuistik demonstriert computerto-
mographisch eine Megadolichobasilaris als Ursa-
che fiir eine isolierte bilaterale Okulomotoriuspa-
rese.

Fallbeschreibung

Bei der bei Aufnahme 85-jihrigen Patientin ent-
wickelte sich innerhalb von 2 Jahren langsam pro-
gredient eine zunehmende linksseitige Ptosis mit
einer zunehmenden Bewegungsstorung des linken
Bulbus. Tageszeitliche Unterschiede im Auspri-
gungsgrad der Lidheberschwiche links waren nicht
eruierbar. Zusitzlich kam es innerhalb der letzten
Wochen vor Aufnahme zu einer relativ rasch pro-
gredienten Lidheberschwiche rechts. Daneben be-
standen rezidivierende linksfrontale Kopfschmer-
zen. Neurologisch fand sich eine bds. funktionelle
Amaurosis bei beidseitiger, linksbetonter Ptose,
die auch durch kompensatorische Kopfhaltung
nach hinten nicht mehr ausreichend kompensiert
werden konnte. Beide Bulbi standen in Abdukti-
onsstellung bei nur noch geringer Restbeweglich-
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keit nach lateral. Links absolute Pupillenstarre bei
alter Hornhautnarbe, rechts efferente Pupillensts-
rung mit deutlich abgeschwichter direkter und
konsensueller Lichtreaktion. Papille bds. vital,
Cornealreflex seitengleich auslosbar. Bekannte
langjahrige ausgepriagte Hypakusis bds., keine wei-
teren Auffilligkeiten im Hirnnervenbereich. Arm-
eigenreflexe und PSR in diskreter Linksbetonung
auslosbar, ASR bds. mittellebhaft auslosbar, BHR
bds. in allen 3 Etagen fehlend, keine Pyramiden-
bahnzeichen. Im Armhalteversuch linksseitige Ab-
sinktendenz, keine manifesten Paresen. Oberfld-
chen- und Tiefensensibilitédt regelrecht. Koordina-
tion regelrecht. Beim Kopfhaltetest und bei der
Faustschluprobe keine Ermiidung nachweisbar,
Simpsontest negativ, Tensilontest negativ.

Psychopathologisch, soweit bei aufgrund der Hyp-
akusis eingeschréankter Kommunikationsfdhigkeit
beurteilbar, keine groberen Auffilligkeiten.

Labor: Im Liquor 32/3 Zellen, Gesamteiweill 77,5
mg/dl, Lymphozyten und Monozyten in normaler
Relation, keine tumorverdédchtigen Zellen. Bei
den ibrigen Laborparametern einschlieBlich der
Lues-Serologie und dem BZ-Tagesprofil ergab sich
kein relevanter pathologischer Befund. Acetylcho-
linrezeptorenantikOrper im Serum negativ.

Ro6-Thorax, EEG und EKG erbrachten einen un-
auffilligen Befund.

CCT nativ mit Préazisionsschichtung der hinteren
Schidelgrube: Kurz oberhalb des Foramen ma-
gnums von rechts kommend und weiter nach links
ziehend findet sich eine hyperdense bandférmige
Struktur, die einer Megadolichobasilaris ent-
spricht. Diese deutlich dilatierte Basilaris impri-
miert das rechtsseitige Ponsniveau und fiihrt zu ei-
ner deutlichen Verkleinerung des rechtsseitigen
Anteils des Pons und des pontomesencephalen
Ubergangs. Symmetrische Hirnwindungszeichen
iber Konvexitit und Mantelkante, keine Mittelli-
nienverlagerung. Regelrechte und altersgemifBe
Entfaltung der inneren und dufleren Liquorrdume.
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Abb. la-b: CCT mit KM: In der KM-angehobenen Untersuchung zeigt sich eine deutlich erweiterte und mit KM

prall gefiillte hyperdense, bandformige Struktur (Pfeil), die einer Megadolichobasilaris entspricht.

Diskrete Hypodensitidten angrenzend an die Vor-
der- und Hinterhorner der Seitenventrikel sowie
im paraventrikuldren Marklager im Sinne einer ce-
rebralen Mikroangiopathie. '

Spiral-CCT der basalen Hirnabschnitte mit KM in
4mm-Diinnschnittechnik sowie 3-D-Rekonstruk-
tion (Abb. la, Ib und 2):

Auch hier zeigt sich die vorbeschriebene Rechts-
verlagerung - des  Hirnstamms. In  der
KM-angehobenen Untersuchung zeigt sich die
deutlich erweiterte und mit KM prall gefiillte hy-
perdense bandformige Struktur. Diese kommt
auch in der 3-D-Rekonstruktion (Abb.2) in der
vorbeschriebenen Lokalisation zur Darstellung.
Auch in der KM-angehobenen Untersuchung so-
wie in der 3-D-Rekonstruktion zeigt sich somit die
deutlich erweiterte Basilaris im Sinne einer Mega-
dolichobasilaris.

Diskussion

Diese Kasuistik dokumentiert die Entwicklung ei-
ner seltenen neuroophthalmologischen Stoérung,
einer zunéchst linksseitigen, dann bds. isolierten
kompletten Okulomotoriusparese mit Beteiligung
der pupillomotorischen parasympathischen Fa-
sern.

Die Ursache einer Okulomotoriusfunktionssto-
rung kann nukledr, faszikuldr (im mesencephalen

FOCUS MUL 12, Heft 2 (1995)

Abb. 2: Spiral-CCT der basalen Hirnabschnitte mit
KM und 3-D-Rekonstruktion: Hier zeigt sich der
Verlauf der von rechts kommenden und nach links
ziehenden Megadolichobasilaris.

Verlauf) oder im extracerebralen Verlauf des Ner-
ven lokalisiert sein.
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Das Kerngebiet des Nervus oculomotorius liegt im
Mesencephalon, die efferenten Fasern treten aus
dem Kerngebiet nach ventral aus und verlaufen
durch den Nucleus ruber und die medialen Anteile
des Hirnschenkels (mesencephaler faszikulidrer
Verlauf), um dann vor dem vorderen Rand der
Briicke aus dem Hirnstamm in die Fossa inter-
peduncularis auszutreten. An dieser Stelle liegen
die beiden Nervenstimme medial sehr eng zasam-
men, bevor sie nach vorne divergieren. Die Nerven
liegen hier in der Gabel zwischen A. cerebri po-
sterior und A.cerebelli superior und in enger Nach-
barschaft zur A. basilaris, aus der die A. cerebri
posterior und die A.cerebelli superior hervorgehen
(Abb.3).

Unter einer Megadolichobasilaris versteht man
eine langstreckige Ektasie der A. basilaris als Son-
derform eines fusiformen Aneurysmas. Schema-
tisch ist eine Megadolichobasilaris in Abb. 3 zur
Veranschaulichung projiziert.

Im Fall unserer Patientin zeigte sich im CCT nativ
und mit KM in 4mm-Diinnschicht-Technik sowie
in der 3-D-Rekonstruktion (Abb.1-2) als deutlich
pathologischer Befund eine solche massiv erwei-
terte A. basilaris im Sinne einer Megadolichoba-
silaris, die das rechtsseitige Ponsniveau imprimier-
te und zu einer deutlichen Verschmichtigung der
rechtsseitigen Anteile des Pons und des ponto-
mesencephalen Ubergangs gefithrt hatte. Auf-
grund des anzunehmenden Drucks durch die Me-
gadolichobasilaris auf beide Okulomotorius-
nerven, die, wie oben beschrieben, nach jhrem
Austritt aus dem Mesencephalon in enger Nach-
barschaft zur A. basilaris liegen (Abb. 3), war die
Entwicklurig der oben beschriebenen Symptoma-
tik erklirbar. Die Abbildungen 1-2 verdeutlichen

N, okulomotorius

Megadolichobasilaris

- A, basllaris

Abb. 3: Anatomische Skizze des Hirnstamms zur
Verdeutlichung der engen topographischen Beziehung
der A. basilaris zu den Oculomotoriusnerven in der
Fossa interpeduncularis
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in unserem Fall die Ausfiillung der Fossa interpe-
duncularis durch die massiv erweiterte Megadoli-
chobasilaris mit anzunehmender Spreizung der
beiden Okulomotoriusnerven und konsekutiver
Druckschidigung der Nerven (Abb.3).

Neben den eindeutigen Befunden der bildgeben-
den Verfahren deutet auch schon die Klinik (Beid-
seitigkeit der Parese und Beteiligung der pupillo-
motorischen Fasern) auf die interpedunkulire
Lokalisation der Lédsion hin. Interpedunkulir lie-
gen die beiden Nervenstimme eng zusammen, be-
vor sie nach vorne divergieren, so daB sie hier
leicht gemeinsam geschédigt werden konnen. Nach
dem Austritt des Nerven aus dem Hirnstamm ver-
laufen die pupillomotorischen parasympathischen
Fasern des Nervus oculomotorius direkt unter dem
Epineurium, wihrend sie im weiteren Verlauf eine
zunehmend mediale Position einnehmen. Dadurch
erkldrt sich die besondere Vulnerabilitit der Pupil-
lomotorik bei Kompression des Nerven von auen
unmittelbar nach dem Austritt aus dem Hirn-
stamm, wihrend weiter distal z.B. bei Sinus-
cavernosus-Prozessen aufgrund der dann medialen
Position der parasympathischen Fasern die
Pupillenfunktion lange erhalten bleibt. Damit ist
auch von der Klinik her (Beidseitigkeit der Parese
und Beteiligung der pupillomotorischen Fasern)
eine Schéadigung im proximalen Anteil der Nerven
in der Fossa interpeduncularis wahrscheinlich.

Eine Megadolichobasilaris als Ursache einer inter-
pedunculér lokalisierten Okulomotoriusparese ist
duBerst selten. Als hiufige Ursachen fiir eine inter-
pedunculdr lokalisierte  Okulomotoriusparese
kommen vor allem basal lokalisierte entziindliche
Erkrankungen (Lues, Tbc, Meningokokkenmenin-
gitis) und eine Meningeosis carcinomatosa in Fra-
ge. Jordan et al. (5) beschreiben eine isolierte bila-
terale Okulomotoriusparese bei positiver Luesse-
rologie im Rahmen einer meningovaskuldren
Form der Lues. Bei negativer Luesserologie ergab
sich im vorliegenden Fall auch dafiir kein Anhalt.
Bei unserer Pat. war im Liquor zwar die Zellzahl
mit 32/3 Zellen und das Liquoreiwei mit 77,5mg/
dl leicht erhoht, der Liquorzucker war aber unauf-
fillig, Lymphozyten und Monozyten standen in
normaler Relation, es fanden sich keine tumorver-
déchtigen Zellen im Liquor. Damit ergab sich kein
ausreichender Anhalt fiir das Vorliegen einer basa-
len Meningitis bzw. einer Meningeosis carcinoma-
tosa.

Entsprechend den eingangs beschriebenen Lokali-
sationsmoglichkeiten (nukledr, faszikuldr und im
extracerebralen Verlauf) einer Okulomotorius par-
ese sind die nukleédre und die faszikulire Lokalisa-
tion der Stérung in unserem Fall bereits von der
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Klinik her auszuschlieBen. Bei faszikulidren Lisio-
nen sind die Augenmotilitdtsstérungen von Hirn-
stammsymptomen begleitet, da die efferenten Fa-
sern des Nervus oculomotorius nach dem Austritt
aus dem Kernkomplex nach ventral durch den Nu-
cleus ruber und die medialen Anteile des Hirn-
schenkels verlaufen. Anhand der begleitenden
Hirnstammsymptome kénnen verschiedene faszi-
kuldire  Lisionstypen  differenziert werden
(Weber-Syndrom (16), Benedikt-Syndrom (1),
Nothnagel-Syndrom (10)). Die bei unserer Patien-
tin im Verlauf bds. Okulomotoriusparese bei feh-
lender Hirnstammsymptomatik spricht gegen das
Vorliegen einer faszikuldren Lésion.

Entsprechend dem Warwickschen Kernschema
(15) bedingt eine unilaterale Kernldsion eine ip-
silaterale Parese des M. rectus medialis, rectus in-
ferior und obliquus inferior, eine kontralaterale
Rectus-superior-Parese und eine meist nur gering
ausgeprégte bds. Ptose (5, 11). Das Kerngebiet
kann auch bilateral betroffen werden (3,8,9).
Kompf et al. (7) beschreiben 3 Fille einer bds.
Okulomotoriusparese aufgrund von mesencepha-
len Infarkten mit Schiddigung sowohl der Okulo-
motoriuskerne als auch der intramedulléiren Faszi-
kel in Verbindung mit zentralen Hirnstammzei-
chen. Da der Okulomotoriuskernkomplex vom am
weitesten rostral gelegenen Teil der A. basilaris
versorgt wird, konnen bilaterale vaskulire nukle-
dre Okulomotoriusschdden theoretisch ohne wei-
tere neurologische Defizite auftreten. Bei zun#chst
iiber 2 Jahre nur linksseitig bestehender Ptose war
im vorliegenden Fall eine nukleire Lision auszu-
schlieBen, da entsprechend dem Warwickschen
Kernschema (15) der re. und li. M. levator palpe-
brae nur von einer imparen kaudalen und media-
len Zellgruppe im Mesencephalon versorgt werden
und bei einer nukledren Lision somit von Anfang
an eine bds. Ptose zu erwarten gewesen wire. Ge-
gen die nukledre Lasion sprach ebenfalls, daB die
Motilitédtsstorung zundchst auf den li Bulbus be-
schrinkt blieb. Da die Motoneurone des M. rectus
superior im Gegensatz zu denen des M. rectus infe-
rior und medialis sowie des M. obliquus inferior
auf die Gegenseite kreuzen, ist bei einer ein-
seitigen nukledren Lision auch eine Funktionssto-
rung des kontralateralen M. rectus superior zu er-
warten. Damit kann auch eine nukledre Lision
vom klinischen Verlauf her bei unserer Patientin
ausgeschlossen werden.

Die okuldre Form der Myasthenia gravis ist eine
weitere mogliche Ursache einer isolierten exter-
nen Ophthalmoplegie, hierbei bleibt jedoch die
Pupillenfunktion erhalten. Sowohl die fehlende
bzw. die abgeschwichte Lichtreaktion der Pupillen
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sowie die fehlenden tageszeitlichen Schwankungen
im Auspragungsgrad der Parese sprachen im vor-
liegenden Fall bereits vom klinischen Bild her ge-
gen das Vorliegen einer Myasthenie. Erwartungs-
gemdB fielen die Belastungstests und der Tensilon-
test negativ. aus;  Acetylcholinrezeptoren-
antikorper lieBen sich nicht nachweisen.

Green et al (4) beschreiben eine diabetisch beding-
te bds. Okulomotoriusparese, ein Diabetes lag bei
unserer Pat. jedoch ebenfalls nicht vor. Als einzige
mogliche Ursache fiir die isolierte bilaterale Oku-
lomotoriusparese bei unserer Patientin verblieb
damit die durch die bildgebenden Verfahren verifi-
zierte Megadolichobasilaris.
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STUDIUM GENERALE I

Aus der Klinik fiir Neurochirurgie der Medizinischen Universitédt zu Liibeck (Direktor: Prof. Dr. med.

Hans Arnold):

Hirntod
H. Arnold

Uber den Hirntod ist im Zusammenhang mit der
Organtransplantation seit Jahren nicht nur in der
Arzteschaft sondern vielmehr in der Offentlichkeit
diskutiert worden. Vom Kommerz bestimmte Er-
eignisse auBerhalb Deutschlands und unprizise,
verunsichernde Diskussionen in den deutschen
und internationalen Medien lassen es geboten er-
scheinen, dieses Thema erneut auf die Tagesord-
nung zu setzen, um es mit gentigender Genauigkeit
und Hiufigkeit 6ffentlich zu erkldren. U.a. ist das
Thema durch den Erlanger Fall, das ungeborene,
zunéchst noch lebende Kind im Leib der hirntoten
Mutter, wieder aktuell geworden.

Der endgiiltige Verlust des Gehirns bedeutet, daf3
sdmtliche fiir den Erhalt des Organismus nétigen
Regelfunktionen erldschen; gleichzeitig ist die or-
ganische Grundlage fiir Geist, Seele, Person un-
wiederbringlich verloren. Anders als der Verlust
anderer Organe ist der des Gehirns gleichbedeu-
tend mit dem Tod des Menschen als Individuum.
Diskutiert wird, bezieht man die Arzteschaft welt-
weit mit ein, auch eine Todesdefinition, die schon
den vollstdndigen und unwiederbringlichen Ver-
lust der Personlichkeit als den Tod des Menschen
angesehen wissen mochte; hierbei ist an Menschen
gedacht, die selbst atmen und iiber grundsétzliche
korperliche Regulationsabldufe verfiigen, aber
entweder die GroBhirnfunktion eingebiit haben
oder ohne GroBhirn geboren worden sind. Diese
Todesdefinition wird von der deutschen Arzte-
schaft einhellig abgelehnt.

Eine Gruppe von Theologen und Philosophen for-
dert, dal der Tod als Tod des gesamten Ko&rpers
definiert werde. Nicht nur das Hirn, auch der ge-
samte Leib miisse tot sein, ehe man den Tod des
Menschen feststellen diirfe, dabei geht es ihnen um
den Stillstand von Herz und Atmung. Sie iiberse-
hen aber, daB es langlebigere Korperteile gibt. Tei-
le des Menschen, die wenig stoffwechselaktiv sind,
sind erst wesentlich spiter in dem Sinne tot, daf sie
ihre Funktion unwiederbringlich eingebiit haben,

Vortrag im Rahmen des Studium generale, Themenreihe ,,Medi-
zin in unserer Gesellschaft — Aktuelle Herausforderungen*, am
12. Januar 1995 in der Medizinischen Universitit zu Liibeck
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z.B. das Skelettsystem, Teile der Haut und Hautan-
hangsgebilde. Den Tod so zu definieren, wiirde die
Intensivmedizin ggf. verpflichten, ihre Bemiihun-
gen um hirntote Patienten tiber Tage oder Wochen
auszudehnen.

Unter den Bedingungen der Intensivmedizin kann
die Durchblutung des Gehirns zum Erliegen kom-
men, das Zentralorgan kann absterben, ehe At-
mung und Herzschlag aussetzen. Dies kann durch
Blutungen in die Schadelkapsel, durch Hirn-
schwellung nach Sauerstoffmangel, z.B. infolge
voriibergehenden Herzstillstandes, oder durch
Aufstau von Nervenwasser in den Hirnkammern
geschehen. Druck kann sich in der Schidelkapsel
nur entwickeln, solange das Herz schldgt und
Kreislauf und Blutdruck aufrecht erhilt. (Verlet-
zungen, die iber einen massiven plotzlichen Blut-
verlust zum Tode fiihren, lassen die Entwicklung
einer Drucksteigerung in der Schidelkapsel gar
nicht erst zu.) Die Drucksteigerung, die sich unter
den genannten krankhaften Bedingungen in der
Schédelkapsel vollzieht, ist Auswirkung des arteri-
ellen Blutdruckes. Die Hirndurchblutung kommt
zum Stillstand, wenn der arterielle Mitteldruck
und der Druck in der Schddelkapsel sich angegli-
chen haben. Das Hirn stirbt. Der als Person schon
verstorbene Patient liegt dann scheinbar schlafend
mit rosiger Haut und sichtlich pulsierenden Schlag-
adern und meBbarem Blutdruck beatmet im Bett.
Darf der Arzt, der ihn mit gebotener Griindlich-
keit untersucht und den vollstindigen Ausfall der
Hirnfunktion festgestellt hat, der die Grundkrank-
heit kennt und von der in der Schidelkapsel des
Patienten entstandenen Situation aus seiner und
anderer Erfahrung wei3, daB} sie ausnahmslos mit
absoluter Sicherheit den Stillstand der Hirndurch-
blutung bewirkt und damit zum Hirntod fiihren
mulB, darf dieser Arzt den Patienten fiir tot erkli-
ren? Er darf! Dal} dies geschieht, obgleich das
Herz noch schlédgt, hat immer wieder zu Irritatio-
nen gefiihrt, nicht zuletzt, weil dem Herzen auch in
unserem Kulturkreis eine wesentlichere Funktion
zugesprochen wurde, als dieser unermiidliche er-
staunlich autonome Hohlmuskel tatséichlich er-
fillt. Herzlichkeit, Herzensbildung, beherztes Auf-
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treten sind Varianten der hoheren Hirntitigkeit,
wie wir heute wissen. Die Irritationen rithren da-
her, daB Atmung, Herztdtigkeit, Pulsschlag als Le-
benszeichen, ihr Verlgschen als Todeszeichen gal-
ten und mit Recht gelten. Betrachten wir aber den
Sterbeproze3, so wird deutlich, dal das Versagen
von Atmung und Herztitigkeit durchaus noch
nicht den Tod bedeutet. Erst wenn als Folge dieser
Vorgénge auch das Gehirn abgestorben ist, ist der
Mensch endgiiltig tot. Fast jeder Arzt mit etwas
langerer Praxis kennt personlich noch Lebende,
die einen kompletten Ausfall von Herz und At-
mung iiberstanden haben. Sie konnten wiederbe-
lebt werden, weil ihr Gehirn noch nicht gestorben
war.

DaB die Hirnfunktion erloschen ist, wird durch die
neurologische Untersuchung nachgewiesen. Der
Beweis dafiir, daf3 sie nicht nur voriibergehend er-
loschen, sondern auch nicht mehr erholungsfihig
ist, ergibt sich aus der Kenntnis der Grundkrank-
heit und ihres Verlaufes, dem Ausschlufl riickbil-
dungsfihiger Wirkungen von Gift oder Medika-
menten, die die Hirnfunktion voriibergehend aus-
geschaltet haben konnten, und weiterer Beobach-
tung nach Feststellung des Ausfalles der Hirntétig-
keit tiber ein sogenanntes Sicherheitsintervall. In
Deutschland ist als Sicherheitsintervall, d. h. Beob-
achtungszeit, nachdem der Verlust der Hirnfunkti-
on erstmals festgestellt wurde, bei primdrer Hirn-
schiddigung bekannter Ursache eine Frist von 12
Stunden bei Erwachsenen, 24 Stunden bei Kindern
und 72 Stunden bei Neugeborenen festgelegt.
Liegt eine sekundédre Hirnschiddigung zugrunde,
z. B. nach Herzstillstand, sind 72 Stunden vorge-
schrieben. Dieses Intervall kann abgekiirzt wer-
den, wenn durch geeignete Untersuchungen be-
wiesen ist, dal das Hirn nicht mehr durchblutet ist
und zwangsldufig innerhalb von Minuten abgestor-
ben sein muB. Die Zeit fehlender Hirndurchblu-
tung, nach der keinerlei Funktion wiederkehrt, be-
tragt fiir das menschliche Hirn etwa 20 Minuten;
die Wiederbelebungszeit ist mit 10 Minuten zu ver-
anschlagen. Die Toleranzzeit, die Zeit eines voll-
stdndigen Sauerstoffmangels, nach der eine spon-
tane vollkommene Erholung noch méglich ist, be-
lauft sich auf 30-60 Sekunden. Die Funktionszeit,
die Zeit vom Beginn des Sauerstoffmangels des
Gehirns bis zum Funktionsverlust, liegt je nach
Hirnregion zwischen 10 und 120 Sekunden. Aus
diesen Daten geht hervor, daB3 einerseits der Funk-
tionsverlust des Gehirns nicht sofort als Beweis fiir
den Hirntod gelten darf, andererseits bereits 20
Minuten nach Verlust der Funktion das Hirn defi-
nitiv tot sein kann. Der Hirntod kann selbstver-
standlich erst festgestellt werden, nachdem er ein-
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getreten ist; der genaue Zeitpunkt, zu dem er ein-
tritt, 148t sich nicht prézise definieren. Jedoch 1463t
sich eine Zeitspanne festlegen, innerhalb derer er
nach Ausfall der Hirnfunktion unter Vorausset-
zungen, die erfahrungsgemifl mit Sicherheit zum
Hirntod fiihren, eingetreten sein muf3. Als Todes-
zeit gilt der Zeitpunkt, an dem die Untersuchun-
gen, die zur Feststellung des Hirntodes erforder-
lich waren, abgeschlossen sind.

Ein Beispiel mag Zustandekommen und Diagno-
stik des Hirntodes illustrieren:

Ein 26-jahriger leicht alkoholisierter, nicht ange-
schnallter Autofahrer verliert bei nasser Fahrbahn
die Kontrolle tiber sein Fahrzeug und prallt mit
hoherer Geschwindigkeit gegen einen Baum. Er
wird aus dem Fahrzeug geschleudert und mit Kopf-
verletzungen bewuBtlos aufgefunden. Am Unfall-
ort vom Notarzt intubiert und wiahrend des Trans-
portes schon beatmet, wird er im Klinikum compu-
tertomographisch untersucht. Das Computerto-
mogramm zeigt 1. ein Epiduralhdmatom auf der
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rechten Seite, 2. Hirncontusionsherde in der rech-
ten und linken Schldfenregion, links deutlich gro-
Ber als rechts.

Wiéhrend des Transportes in den Operationssaal
bekommt der Patient rechts eine weite Pupille, die
nicht mehr auf Licht reagiert (Ausfall des rechten
Nervus oculomotorius als Folge der Massenver-
schiebung im Endocranium mit Einklemmung des
Mittelhirnes im Tentoriumschlitz). Der Patient
wird rasch craniotomiert, das Himatom wird ent-
leert, die Blutungsquelle versorgt. Der bei der Tre-
panation entfernte Knochendeckel wird nicht wie-
der eingesetzt, eine DruckmeBsonde wird instal-
liert. Nach Beendigung der Operation, — die Pu-
pille ist wieder eng und reagibel —, wird der Patient
intubiert auf die Intensivstation verbracht, wo er
weiter beatmet wird. Anstiege des intracraniellen
Druckes, die sich kurze Zeit nach der Operation
wieder einstellen, werden zunéchst durch Hyper-
ventilation und Gaben von TRIS-Puffer aufgefan-
gen. Eine computertomographische Kontrollun-
tersuchung nach 12 Stunden zeigt eine erhebliche
Zunahme der GroBe der Contusionsherde in bei-
den Schlidfenregionen. Der Subarachnoidalraum
und die basalen Zisternen fiihren keinen Liquor
mehr, sie sind zugeschwollen. Das Ventrikelsystem
ist kleiner als normal. Die Beatmung wird fortge-
setzt. Alle verfugbaren hirndrucksenkenden MaB-
nahmen wie Hyperventilation, Barbituratkoma,
Applikation von TRIS-Puffer und von hyperosmo-
laren Losungen konnen schlieBlich nicht mehr ver-
hindern, daB der intracranielle Druck weiter an-
steigt und der Perfusionsdruck des Gehirns, die
Differenz aus mittlerem arteriellem Druck und in-
tracraniellem Druck, in kritische Bereiche absinkt.
SchlieBlich werden kurz nacheinander beide Pupil-
len weit und areagibel, der intracranielle Druck
steigt weiter und der cerebrale Perfusionsdruck
bewegt sich gegen Null. In dieser vollig aussichtslo-
sen, auf den Tod zulaufenden Situation wird die
Barbituratmedikation abgesetzt. Die Beatmung
wird fortgefiihrt. Die ausfiihrliche neurologische
Untersuchung ergibt neben den areagiblen maxi-
mal weiten Pupillen ein Fehlen der Reaktion auf
thermische Labyrintherregung, fehlende Reaktion
auf Stiche in das Septum nasi und fehlende Reakti-
on auf Absaugen durch den Tubus oder Bewegen
des Tubus im Kehlkopf. Die Augen bewegen sich
bei passiver Rotation des Kopfes nach rechts und
links nicht. Der Tonus ist schlaff, trotzdem sind Py-
ramidenbahnzeichen auslésbar. In dieser Phase
entspricht der intracranielle Druck dem mittleren
arteriellen Druck. 12 Stunden spiter werden — in-
zwischen ist der Barbituratspiegel auf nicht meB-
bare Werte abgefallen — dieselben Befunde noch
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einmal erhoben. Zur Stiitzung des Blutdruckes
miissen Katecholamine und zusitzliches Volumen
gegeben werden. Beim Apnoeversuch kommt kei-
ne Spontanatmung zustande, die Beatmung wird
fortgesetzt. Weitere 12 Stunden spiter werden die-
selben Befunde nochmals registriert. Wiederum
148t sich keine Hirntétigkeit nachweisen. Die in
diesem Falle vorgenommene dopplersonographi-
sche Untersuchung der Hirn- und Halsgef4Be er-
gibt die Diagnose eines cerebralen Kreislaufstill-
standes. Die Befunde werden, wie auch bei den
vorangegangenen Untersuchungen, ausfiihrlich
schriftlich fixiert. 2 voneinander unabhéngige Un-
tersucher kommen zu demselben Ergebnis und
stellen die Diagnose Hirntod. Die Angehérigen,
mit denen von Anfang an mehrfach gesprochen
wurde und die, als sich die unbeherrschbare Hirn-
drucksituation abzeichnete, auf den zu erwarten-
den t6dlichen Verlauf vorbereitet wurden, willigen
nach ldngerem Gesprich in die Organentnahme
ein. Der beatmete Verstorbene wird in das Trans-
plantationszentrum verlegt. —

Auf einer Intensivstation werden Herztétigkeit
und Atmung auch nach Erléschen der Hirnfunkti-
on durch die Beatmungsmaschinen und die Zufuhr
von Néhr- und Salzlosungen weiter aufrecht erhal-
ten. Unter diesen Bedingungen ist das Riicken-
mark noch normal durchblutet und funktionsféhig.
Uber das Riickenmark konnen 4uBere Reize an
Rumpf und Armen und Beinen Bewegungen sowie
Puls und Blutdruckschwankungen weiterhin auslo-
sen. Die iiber das Riickenmark auslésbaren reflek-
torischen Bewegungen sind geeignet, insbesondere
bei Angehdrigen hirntoter Patienten, Hoffnungen
zu wecken, die Todesfeststellung sei ein Irrtum,
und Mitrauen zu séden. Sie sind aber von Patienten
mit hoher vollstdndiger Querschnittslihmung und
aus fritheren Tierversuchen mit totaler Durchtren-
nung des Riickenmarkes bekannt und als alleinige
Riickenmarkfunktion bewiesen. Der Tod wird un-
abhiéngig davon festgestellt, ob eine Organentnah-
me ins Auge gefaB3t wurde oder nicht. Kommt sie
nicht in Betracht, wird die Beatmung eingestellt,
und die Herztitigkeit hort auf, sobald nicht mehr
ausreichend Sauerstoff dafiir im Blut vorhanden ist.

Die Befunde, die den eindeutigen unzweifelhaften,
nachpriifbaren Schluf} erlauben, das Hirn sei abge-
storben und seine Funktion unwiederbringlich ver-
loren, sind in verbindliche Regeln fiir alle Arzte
umgesetzt worden. In der Bundesrepublik
Deutschland muf8 die Diagnose Hirntod durch
zwei Arzte unabhingig voneinander gestellt und
schriftlich niedergelegt worden sein, ehe sie als ge-
sichert angesehen wird. Die Angehérigen sind be-
rechtigt, in diese Unterlagen Einblick zu nehmen.
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Keiner der an den Untersuchungen beteiligten
Arzte darf an einer eventuellen Organiibertragung
mitwirken oder interessiert sein. Wenigstens einer
der beiden Arzte sollte {iber eine mehrjihrige in-
tensivmedizinische Erfahrung verfiigen. Bisher ist
kein Fall bekannt geworden, in dem bei Beachtung
der in Deutschland geltenden Regeln filschlich an-
genommen wurde, das Hirn des Patienten sei abge-
storben.

Organspenden sind im wesentlichen erst moglich,
seit der Tod des Hirns bei schldgendem Herzen als
Todeskriterium akzeptiert ist. Aus dieser Verkniip-
fung wird in unserer kommerzialisierten Gesell-
schaft ein MiBtrauen gespeist, das von jenen Medi-
en, die mit Sensationen um Konsumenten ringen,
kraftig gendhrt wurde. Wer iiber Organhandel,
Ausschlachten von Leichen und dhnliches berich-
tet, darf einer geneigten Leser-, Horer- oder
Zuschauerschaft sicher sein.

Die Entnahme von Organen aus dem noch beat-
meten Verstorbenen, dessen Herz noch schligt,
setzt die absolut sichere Feststellung voraus, da3
der Hirntod eingetreten ist. Die Organentnahme
darf vollzogen werden, a) wenn der Verstorbene zu
Lebzeiten eingewilligt hat, b) wenn er sich zu Leb-
zeiten nicht geduBert hat und die Angehdrigen ihr
Einverstidndnis geben. Sie wird bei uns nicht vorge-
nommen, wenn a) keine Einwilligung des Verstor-
benen vorliegt und die Angehorigen der Organent-
nahme widersprechen oder b) der Verstorbene ein-
deutig festgelegt hat, daB er eine Organentnahme
nicht wiinscht.

Es ist verstindlich, daB8 die Arzte, die den Hirnto-
ten bis zu seinem Tode auf der Intensivstation be-
handelt und mit den Angehorigen Kontakt gehabt
haben, sich nicht danach dréngen, mit ihnen iiber
die eventuelle Organentnahme zu sprechen. Sie
sollten sich dieser Aufgabe aber nicht verweigern,
da sie sowohl den Krankheitsverlauf, der zum
Tode gefiihrt hat, am besten kennen als auch mit
den Angehorigen den intensivsten Kontakt gehabt
haben und auf der meist doch vorhandenen Ver-
trauensbasis am ehesten auch fiir jene ihnen unbe-
kannten Patienten sprechen kénnen, die auf ein
geeignetes Spenderorgan warten. Anders als viele
Nachbarldnder hat die Bundesrepublik bisher kein
Transplantationsgesetz, welches festlegt, wann
eine Organentnahme durchgefiihrt werden darf.
Die in Deutschland geiibte Praxis kann als Zustim-
mungsregelung bezeichnet werden; ohne Zustim-
mung des Verstorbenen oder seiner Angehérigen
wird keine Organverpflanzung vorgenommen. Es
gibt Stimmen, die dafiir plddieren, die Organent-
nahme nur zu unterlassen, wenn ausdriicklich wi-
dersprochen worden ist. Dies wiirde aus meiner
Sicht die Vertrauensbasis zwischen Bevolkerung
und Arzten gefdhrden. Ein dritter Weg wird in den
U.S.A. diskutiert: jeder Biirger sollte verpflichtet
werden, z.B. zusammen mit seiner Steuererkli-
rung, schriftlich darzulegen, ob er ggf. einer Organ-
entnahme zustimmen wiirde oder nicht. Dieser
Weg einer jedem Biirger abgeforderten vorgreifen-
den Willenserkldrung wiirde die Moglichkeiten der
Organtransplantation wahrscheinlich numerisch
erweitern.
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Wissenschaft und Massenmedien®

R. Fl6hl

Das Verhiltnis zwischen Wissenschaftlern und
Journalisten ist sicherlich nicht das beste.

Die Kommunikationsforschung scheint das im
Durchschnitt schlechte Bild, das Wissenschaftler
von Journalisten haben, zu stiitzen. Es herrscht der
Eindruck vor, der Journalist sei verantwortungslos,
sensationsliistern, tendenzids, ja schlechthin in-
kompetent, er berichte miBverstindlich und ver-
zerre die Fakten; wo es um objektive Information
gehe, informiere er subjektiv, natiirlich unter Ver-
letzung seiner oOffentlichen Aufgabe, der er ja
schlieBlich seine privilegierte Stellung verdankt.

Was die Darstellung von Technik anbetrifft, so fAllt
das Urteil einiger Kommunikationsforscher noch
verheerender aus: Die Orientierung anhand der
Berichterstattung der Presse, so meinen Herr
Kepplinger und seine Arbeitsgruppe, ,,gleiche ei-
nem Blindflug anhand eines kiinstlichen und véllig
willkiirlichen Horizonts* (1). Mit weiterer empiri-
scher Sozialforschung lieBe sich dieser Vorwurf si-
cherlich auf den gesamten Wissenschaftsjournalis-
mus ausdehnen.

Selbst dort, wo wir Wissenschaftsjournalisten der
sachlichen Kritik einigermafBen standhalten — auf
den Wissenschaftsseiten — miissen wir uns von den
Kommunikationsforschern sagen lassen, wir be-
fdnden uns im Ghetto. Wissenschaft gehore in die
ganze Zeitung, und die Berichte iiber diese The-
men miiten zudem lesbar sein (2). Ressortiiber-
greifende Projektgruppen seien das Gebot der
Stunde. Die Wissenschaftsjournalisten orientier-
ten sich, so heiB3t es weiter, viel zu stark an der Wis-
senschaft und verrieten dabei die Interessen ihrer
Leser, sprich der Gesellschaft.

Anfang der achtziger Jahre hat Jens Kriiger an der
Universitdt Mainz reprisentative Daten zur Ein-
stellung von Professoren zur Wissenschaftsbericht-

Dr. Rainer FIohl, Leiter der Wissenschaftsredaktion der
Frankfurter Allgemeinen Zeitung, sprach iiber Wissenschaft
und Massenmedien am 9. Februar 1995 in der Medizinischen
Universitét zu Liibeck. Die Veranstaltung des Studium gene-
rale hatte den Titel ,Medizin in den Medien* und stand im
Rahmen der Themenreihe ,,Medizin in unserer Gesellschaft —
Aktuelle Herausforderungen“. FOCUS MUL veréffentlicht
den Vortrag leicht gekiirzt.
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,»NUr was neu ist, interessiert.*

J. W. v. Goethe

erstattung erhoben (3). Wie er herausfand, beken-
nen sich 79 Prozent der befragten Hochschulpro-
fessoren zur ,,Bringschuld“ der Wissenschaftler ge-
geniiber der Offentlichkeit. Gut zwei Drittel sagen,
die Wissenschaftler hitten eine ,ethische Ver-
pflichtung, wissenschaftliche Erkenntnisse der Of-
fentlichkeit bekannt zu machen*.

Die Professoren sehen auch die Notwendigkeit der
Wissenschaftsberichterstattung. 70 Prozent sind
der Meinung, dal Wissenschaftsberichterstattung
der ,,Aufklarung der Offentlichkeit* diene und da-
mit ,,dem Abbau und der Verhinderung von Furcht
durch Nichtwissen®. Sie sind sogar bereit, selbst
mitzuarbeiten, also zu schreiben.

Die Qualitdt der Wissenschaftsberichterstattung
wurde am hiufigsten als ,,mittel eingestuft. Aus
der Sicht der Wissenschaftler wird am besten iiber
Naturwissenschaften berichtet. 35 Prozent beurtei-
len die Berichterstattung als ,,gut*, nur 6 Prozent
sind der Meinung, sie sei ,,schlecht®. Auch die Be-
richterstattung aus den Bereichen Medizin und In-
genieurwissenschaften schneidet im Urteil der
Professoren recht gut ab. Die Berichterstattung
aus den Bereichen Geisteswissenschaften und Ge-
sellschaftswissenschaften wird dagegen mehr als
»schlecht” denn ,,gut“ empfunden.

Dieses Ergebnis zeigt, dal die Wissenschaftsbe-
richterstattung tiber die ,hard sciences® als quali-
tativ besser angesehen werden kann, als die iiber
die ,,soft sciences®, wenngleich, anders als in den
Vereinigten Staaten, noch keine Untersuchungen
iiber die Qualitdt des Wissenschaftsjournalismus
vorliegen. Nun ist — besonders im deutschsprachi-
gen Raum — der Wissenschaftsbegriff des etablier-
ten , Wissenschaftsjournalismus® auch ganz auf
Naturwissenschaften, Medizin und Technik einge-
engt. Spezialisten fiir Geistes- und Gesellschafts-
wissenschaften gibt es unter den ,,Wissenschafts-
journalisten* kaum.

Dem recht positiven Urteil iiber die Qualitit der
Wissenschaftsberichterstattung insgesamt steht die
Beurteilung der Berichterstattung iiber das eigene
Fach gegeniiber. Hier fillt das ,,Expertenurteil
wesentlich kritischer aus. Die Wissenschaftler be-
schreiben die Berichterstattung tiber den eigenen
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Wissenschaftsbereich  hédufiger als qualitativ
»schlecht®. Das gilt ohne Ausnahme fiir alle be-
fragten Wissenschaftler. Wihrend zum Beispiel 13
Prozent aller Professoren die Medizinberichter-
stattung als ,,schlecht” ansehen, so tun dies 23 Pro-
zent der Mediziner. Gar 40 Prozent der Geisteswis-
senschaftler sind der Meinung, die Geisteswissen-
schaftsberichterstattung sei ,,schlecht”, wogegen
dies nur 18 Prozent aller Professoren angeben.

Die Wissenschaftler beschreiben die Journalisten,
die sich in den Massenmedien mit Wissenschaft be-
schéftigen, als sachlich, ehrlich, kritisch, verant-
wortungsbewuft, integer und serios, aber auch als
forsch und politisch. Fiir nicht zutreffend halten sie
Eigenschaften wie wissenschaftlich (!), iiberheb-
lich, genau (!), schlampig oder aufsissig.

Aber das Bild sieht ganz anders aus, wenn man die
Professoren zum Mafstab nimmt, die schon mit
Journalisten Kontakt hatten. Unterscheidet man
diese Gruppe von den Professoren, die noch kei-
nen Kontakt zu Journalisten hatten, so ist festzu-
stellen, daB3 die erste Gruppe (sie seien im folgen-
den vereinfachend ,,Experten genannt) die Jour-
nalisten durchweg kritischer sieht als die zweite
Gruppe (im folgenden ,,Laien* genannt).

Am krassesten ist der Widerspruch bei der Eigen-
schaft ,, wissenschaftlich. Wihrend nur 27 Prozent
der ,,Experten® die Journalisten als ,,wissenschaft-
lich* beschreiben, tun dies immerhin 43 Prozent
der ,,Laien“. Dies ist ein Schliisselergebnis fiir die
Analyse der Beziehungen zwischen Wissenschaft-
lern und Journalisten.

Wenn man die Professoren weiter fragt, ob sie
glauben, da3 Wissenschaftsjournalisten mit vorge-
fafiten Meinungen in die Recherche zu bestimmten
Themen gehen, die sie auch durch Gegenargumen-
te von Wissenschaftlern auf keinen Fall zu verén-
dern bereit sind, so zeigt sich, daf 73 Prozent glau-
ben, dies sei hédufig oder zumindest gelegentlich
der Fall. DaB3 das nicht vorkommt, kann sich kein
einziger Befragter vorstellen.

Gut zwei Drittel der Professoren hilt Fachwissen
fiir eine ,,unabdingbare Voraussetzung, um iiber
wissenschaftliche Themen berichten zu konnen*.
Nur 30 Prozent glauben, daf3 selbst ein guter Jour-
nalist mit gutem Allgemeinwissen, der ordentlich
recherchiert, auch ohne spezielles Fachwissen aus-
kommen kann. Nun gibt es aber in einer Zeit der
hochdifferenzierten Wissenschaft in der Praxis so
gut wie keinen Journalisten mit speziellem wissen-
schaftlichen Fachwissen. Der gute Journalist, der
ordentlich recherchiert, muf3 als Idealfall angese-
hen werden.
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Die Wissenschaftler sind also der Offentlichkeit
prinzipiell positiv gegeniiber eingestellt. An diese
Bereitschaft ist jedoch ein ,aber® gekniipft und
dieses lautet: Wissenschaftsberichterstattung ja,
aber zu unseren Bedingungen — nach den Kriterien
der scientific community. Das negative Urteil der
Professoren, die Kontakt zu Journalisten hatten,
ihre schirfere Kritik kann aus ihrer enttiuschen-
den Erwartungshaltung gegeniiber den Journali-
sten erklart werden.

Die Wissenschaftler sehen die Journalisten ledig-
lich als Transportarbeiter. Es herrscht der Ein-
druck vor, bei der Wissenschaftsvermittlung konne
es nur um Fakten, nur um Informationen gehen,
die korrekt wiederzugeben seien. Dieses puristi-
sche Bild der Wissenschaft entspricht einer Hére-
sie, die mit der Vertreibung der Ethik aus der Wis-
senschaft entstand. Die Suche nach der Wahrheit,
die rationale Objektivitit, ist eben nur ein Aspekt
der Wissenschaft, wenn auch gewil ein ganz we-
sentlicher, zu dem ich mich als Wissenschaftler
ebenfalls bekenne. Aber die moralischen Fragen,
die Ethik, geh6ren ebenso zur Wissenschaft.

Die Konflikte zwischen Wissenschaft und Journa-
lismus gehen daher fast ausnahmslos auf die fal-
sche Bewertung von Forschung zuriick und nicht
auf falsche Fakten. Vordergriindig wird an der
Wiedergabe der Sachverhalte zwar viel kritisiert,
doch dies nur, um den Mangel an Kompetenz zu
belegen, der dann zwangsldufig zu einem irrigen
Urteil fithren miisse.

Die Wissenschaft meint noch allzu oft nicht nur
iiber dem Journalismus, sondern auch iiber der
Gesellschaft zu stehen, sogar oder gerade in ethi-
schen Fragen. Die Gesellschaft muf3 aber nicht un-
bedingt das wollen, was ihr die Wissenschaft emp-
fiehlt. Der Konflikt zwischen Wissenschaft und
Journalismus, zwischen Wissenschaft und Offent-
lichkeit, spitzt sich letztlich auf die Frage zu, wes-
sen Ansichten sich durchsetzen. Auch der seritse
Wissenschaftsjournalist findet nur solange Gnade,
wie er die Gesetze der Scientific Community be-
folgt.

Mit der Theorie des Wissenschaftsjournalismus
setzen sich nur einige wenige Arbeiten grundsitz-
lich auseinander. Sie stammen aus den Vereinigten
Staaten. Hierzulande sind sie noch keineswegs re-
zipiert, ein Zeichen fiir das geringe Interesse der
Kommunikationsforschung an diesem eigentlich
doch legitimen Kind.

Das vorhin gezeichnete Bild vom Journalisten als
Helfershelfer entspricht dem von Percy Tannen-
baum (4) Anfang der sechziger Jahre entworfene
»Kettenmodell“ der Wissenschaftsvermittlung. Es
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1468t sich darauf reduzieren, daB die Wissenschaft-
ler die Informationen produzieren und die Wissen-
schaftsjournalisten dariiber schreiben. Dabei gehe
es nur um Fakten, die richtig zu iibersetzen seien.
Implizit ist damit die Vorstellung verkniipft, daB
die korrekten Informationen auch zur positiven
Einstellung gegeniiber der Wissenschaft und zu
wissenschaftspolitisch verniinftigen Entscheidun-
gen fithre. Dies ist ein gefihrlicher, vielfach anzu-
treffender Irrtum. Informationen sind sicherlich
unerldBlich, aber sie prijudizieren keineswegs Ent-
scheidungen.

Dieses etwas blaudugige Paradigma der Wissen-
schaftsvermittlung gilt zudem nur fiir einen Teil
der Medien, fiir die Qualitétszeitungen. Ihre Leser
orientieren sich wie die Wissenschaftler an akade-
mischen Kriterien, also an Genauigkeit, Objektivi-
tdt und Vollstdndigkeit, Neuigkeit und Wichtigkeit.
Deshalb ist die Kritik an den Wissenschaftsseiten
der groBen Zeitungen verfehlt, wenn es darum
geht, sie populdrer zu machen. Es wiirde gerade
das geopfert, was deren Leser suchen.

Daneben gibt es aber einen wesentlich groBeren
Bereich der Berichterstattung in anderen Medien,
die sich ebenfalls mit Wissenschaft und Technik,
mit Medizin und Arzneimitteln, mit Chemie und
Umwelt befassen. Hierzu gehéren die regionalen
und lokalen Zeitungen, Rundfunk und Fernsehen.
Fir die Chefredakteure und Ressortleiter dieser
Medien bilden die Nachrichten iiber Wissenschaft
keine besondere Kategorie. Was hier weitergege-
ben wird, hédngt viel stirker von den Interessen der
Leser ab als von jenen der Wissenschaft.

Diese Aufspaltung der Berichterstattung in einen
elitiren, eher wissenschaftskonformen Zweig und
in einen wissenschaftsfernen, populdren Zweig
wird immer noch nicht geniigend wahrgenommen.
Es ist das Verdienst von William Stephenson von
der School of Journalism der Universitit von Mis-
souri, diese Zusammenhénge aufgedeckt zu haben
5).

Fiir Stephenson hat ldngst eine Sédkularisierung,
eine Verweltlichung der Wissenschaft stattgefun-
den. Er begriindet dies mit der Fiille von wissen-
schaftsbezogenen Themen, die tagtiglich in den
Zeitungen zu finden sind. Der FluB der Informa-
tionen erfolgt dabei nicht mehr direkt von der Wis-
senschaft zur Offentlichkeit, sondern ganz wesent-
lich zwischen den Biirgern.

Daf es die Wissenschaft gar nicht mehr so schwer
hat, mit neuen Informationen in die Gesellschaft
zu dringen, liegt daran, daB es in der Offentlichkeit
bereits genug Wissenschaft gibt. Sie ist der Gegen-
stand des téglichen Lebens und der tagtiglichen
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Kommunikation geworden. Das von Stephenson
entwickelte Kommunikationsparadigma beriick-
sichtigt die Erfahrung, daB Nachrichtenvermitt-
lung ein kommunikativer ProzeB ist, der die Leser
miteinander verbindet, unterhilt und so eine ge-
wisse Befriedigung verschafft. Diesem Muster ent-
sprechend stiitzt sich die Vermittlung von Neuig-
keiten auf das Berichten von Ereignissen. Neuig-
keiten sind, wie Hanna Ahrend (6) es einmal aus-
driickte, eine Angelegenheit von Tatsichlichkei-
ten, von Geschichten und Erlebnissen, nicht von
Tatsachen.

Doch miissen Nachrichten einseitig sein, sich vor-
wiegend mit den Risiken von Wissenschaft und
Technik befassen und kaum noch mit ihrem Nut-
zen? Hat die Berichterstattung noch etwas mit der
Realitdt zu tun, wie die Wissenschaftler sie in ihren
Instituten, Laboratorien und Kliniken erleben,
oder hat vielleicht doch Kepplinger recht mit sei-
nen ,kiinstlichen Horizonten*“?

Kepplinger hat mit Férderung des Bundesministe-
riums fiir Forschung und Technologie ein sehr auf-
wendiges und ehrgeiziges Projekt verwirklicht (3).
Sein Ziel war es, mit langfristigen Inhaltsanalysen
der Presseberichterstattung die Entstehungsge-
schichte und den Verlauf jener Prozesse nachzu-
zeichnen, die in den siebziger Jahren zum Wandel
der Technikakzeptanz fiihrten. Gleichzeitig ver-
suchte er festzustellen, ob die Massenmedien ein
mehr oder weniger angemessenes Bild von der
Realitédt vermitteln.

Insgesamt wurden die vier groBen Tageszeitungen
Frankfurter Allgemeine, Frankfurter Rundschau,
Siiddeutsche und Die Welt sowie die Wochenblt-
ter Zeit, Stern und Spiegel der Jahre 1965 bis 1986
stichprobenartig analysiert. Dafiir wurde ein in-
haltsanalytisches Verfahren entwickelt, das die
mehrdimensionale Verschliisselung und die ein-
deutige Rekonstruktion von komplexen Aussagen
ermoglichen soll. Es wurden Aussagen iiber Urhe-
ber, Art der Technik, Nutzen und Schaden sowie
NutznieBer oder Geschédigte ermittelt. Insgesamt
wurden iiber 6.000 Artikel mit mehr als 56.000
Aussagen tiber Technik verschliisselt. Die Erfas-
sung erfolgte nach Ressorts (Politik/Wirtschaft/
Kultur).

Zu den Ergebnissen gehort die Erkenntnis, daB die
Berichterstattung iiber Technik in erster Linie eine
Diskussion iiber den sozialen, wirtschaftlichen und
6kologischen Nutzen und Schaden von Technik ge-
wesen ist. Im politischen Teil wird die Technik
durchweg negativ, im Wirtschaftsteil iiberwiegend
positiv bewertet, zumindest seit Mitte der siebziger
Jahre, als auch der Umfang der Berichterstattung
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zunahm. Bis dahin war die Berichterstattung in al-
len Medien und allen Ressorts durchweg positiv.
Die zeitliche Koinzidenz der Umbewertung und
der zunehmenden Thematisierung von Technik
deutet fiir Kepplinger darauf hin, daB die Umbe-
wertung eine Ursache der wachsenden Thematisie-
rung war. Die Tendenz der Berichterstattung kipp-
te bei fast allen Bldttern um. Nur die Welt blieb
positiv, die FAZ verhielt sich ,,ambivalent” — sie
wuflte, wenn ich das so formulieren darf, weder ein
noch aus.

Die publizistische Technikeuphorie der siebziger
Jahre wandelte sich, so Kepplinger, zur Technik-
phobie der Achtziger. Die Berichte iiber negative
Folgen von Technik sind nun doppelt so héufig wie
jene iiber positive Folgen. Die Berichterstattung
lieferte aber — wie Kepplinger aus der aktuellen
Schadensstatisik von fiinf Folgen, darunter Wald-
sterben und Unfalltod, ableitet — in keinem dieser
Fille ein angemessenes Bild von der tatséchlichen
Entwicklung.

Niemand iiberrascht das Ergebnis, daB die Tages-
zeitungen und die Wochenblitter sich stidrker mit
dem Schaden als mit dem Nutzen von Technik be-
fassen. AuBerst fragwiirdig ist es jedoch, Journali-
sten fiir den Wandel in der Bewertung, die Umwer-
tung, von Technik und fiir die wachsende Kluft
zwischen realen und berichteten Schiden verant-
wortlich zu machen. Fiir Kepplinger bestehen zwi-
schen Journalisten einerseits und kleinen gesell-
schaftlichen Eliten, voran Teilen der wissenschaft-
lichen und literarischen Intelligenz andererseits,
intellektuelle Affinitdten. Die Journalisten ver-
schafften diesen Teilen der Intelligenz erhéhte Pu-
blizitdtschancen. Auf gut Deutsch heifit das, die
Umwertung der Technik ist herbeigeschrieben
worden: Erst von Schriftstellern und Publizisten,
anschlieBend von Journalisten.

Dieses ,,Wirkungsmodell“ ist inzwischen von ver-
schiedenen Kommunikationsforschern sehr offen
kritisiert worden. Winfried Schulz (7) meint, dafl
man sich bei der Erforschung von Medienwirkung

und Technikakzeptanz in einem ,unwegsamen,
sumpfigen Geldnde bewege und keinerlei Orien-
tierungsmoglichkeiten habe. Das Forschungsfeld
ist also weiterhin terra incognita — trotzdem fiihrt
gleich die erste Studie zu fundamentalen Erkennt-
nissen. Wolfgang Langbucher (8) monierte vor al-
lem den unbeschwerten Umgang mit den Urhe-
bern von Standpunkten. Die Quellen der Journali-
sten werden zu wenig beriicksichtigt, meinte er.
Viele kritische AuBerungen wiirden Journalisten
zugeschrieben, obwohl diese gar nicht von Journa-
listen stammten. Langenbucher geht so weit,
Kepplinger eine Obzession dafiir zu unterstellen,
den Journalisten alles in die Schuhe zu schieben.
®)

Dies ist auch mein wichtigster Einwand. Der Wan-
del in der Berichterstattung spiegelt die Anderun-
gen in der offentlichen Diskussion iiber die Tech-
nik wieder. Die Medien folgen eher dem Trend der
Zeit. Sie manipulieren offensichtlich weniger als
vielfach vermutet. Elias Canetti (9) sprach von der
»Stimmungsmeute®, die der Stimmung hinterher-
hechele. So schwicht sich der demoskopisch fest-
stellbare Technikoptimismus schon seit den sechzi-
ger Jahren ab. Klaus Lange (10) hat darauf hinge-
wiesen, daB3 dies schwerlich ein Effekt der Medien-
berichterstattung sein kénne, da diese Technik erst
Mitte der siebziger Jahre iiberwiegend negativ the-
matisiert wurde. Andererseits habe sich in den
achtziger Jahren der Trend zu einer pessimisti-
schen Einstellung zur Technik abgeschwicht, sogar
umgekehrt, also gerade zur Hoch-Zeit der negati-
ven Berichterstattung.

In welchem Ausmal Journalisten tatsdchlich Ur-
heber von Technikinformationen sind, ver-
schwimmt bei Kepplinger leider. Wertende Aussa-
gen stammen nach seinen Zihlungen bei den Ta-
geszeitungen zu 66 Prozent, bei den Wochenzei-
tungen zu 48 Prozent eindeutig von externen Quel-
len. Alle anderen AuBerungen werden, auch wenn
Zweifel an den Urhebern bestehen, grundsitzlich
Journalisten zugeschrieben.
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Der mit dieser Zuschreibung verbundene Zuwachs
an journalistischer Kompetenz kommt fiir viele
Kommunikationsforscher iiberraschend. Die Re-
chercheleistung der deutschen Journalisten — dar-
um miifite es sich bei eigenstdndigen Bewertungen
handeln — wurde bislang nicht gerade hoch einge-
schitzt. Ja, es ist geradezu erschreckend, in wel-
chen hohem Ma8 die Berichterstattung von auB3en
gesteuert wird; von der Offentlichkeitsarbeit. Bar-
bara Baerns hat das in eindrucksvoller Weise fiir
die politische Berichterstattung des Landes Nord-
rhein-Westfalen nachgewiesen (11).

Im Jahr 1978 waren in allen Medien — Tagespresse,
Horfunk und Fernsehen - gleichermaBBen Presse-
mitteilungen und Pressekonferenzen zu rund 60
Prozent Quelle aller wichtigen Themen. Die Medi-
en verteilen sozusagen, was sie als kostenlose In-
formationen erhalten. Nur noch rund 15 Prozent
der Beitrédge integrieren mehr als eine Quelle.

Die Leistung der Medien besteht offensichtlich in
schneller Verbreitung, im Auswihlen und Redigie-
ren. Der Journalismus als selbstidndiges Beschat-
fungssystem fiir Information tritt hinter die Selbst-
darstellung der Institutionen zuriick: Informati-
onsverbreitung statt InformationserschlieBung.
Der Eindruck von Informationsvielfalt entsteht, so
Frau Baerns, fast nur durch Selektion und/oder In-
terpretation des vorgegebenen Angebots sowie
durch technisch und dramaturgisch bedingte un-
gleiche Umsetzung.

Entscheidend fiir die Ermittlung der Urheber ist
dabei die Feststellung Baerns, daB die starke Ab-
hingigkeit der tdglichen Berichterstattung von
standardisierten Quellen weder fiir den Leser, den
Horer noch den Zuschauer offengelegt wird. Die
mangelnde Transparenz mag dazu beitragen, daB
Journalisten und Medien zugeschrieben wird, was
der Offentlichkeitsarbeit zukommt. Diese Verhilt-
nisse wurden vor allem deshalb transparent, weil
die Untersuchung von Fixpunkten auBerhalb des
Mediensystems ausging. Die Thesen Kepplingers,
Journalisten prdgen die 6ffentliche Meinung und
die Einschétzung von Technik, lassen sich ange-
sichts dieser Erkenntnisse meines Erachtens nicht
aufrecht erhalten.

Diese Beurteilung wird durch &hnliche Erfahrun-
gen im angelsdchsischen Sprachraum gestiitzt.
Walter Karp (12) bezeichnete die amerikanischen
Journalisten — ganz im Gegensatz zu ihrem for-
schen Ruf — als ein Rudel ,,Pawlovscher Hunde*,
das der Regierung und dem KongreB aus der Hand
fresse. Eine Analyse von nahezu 3.000 Artikeln
der ,New York Times“ und der ,,Washington Post*
habe ergeben, daB vier Fiinftel der Substanz aus
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amtlichen Quellen stamme. Wer sich in Washing-
ton nicht an die Spielregeln des ,,Source Journa-
lism* halte und sich durch eigene Nachforschun-
gen mifliebig mache, den treffe der allerhéchste
Bannstrahl.

Die Amerikanerin Edith Efron hat in ihrer beein-
druckenden, wenngleich nicht gerade sachlichen
Analyse ,Die Apokalypse“ (13) aufgezeigt, wie
sehr Wissenschaftler und leider auch Beamte der
Uberwachungsbehoérden in Amerika an der Ver-
zerrung der Daten iiber Umweltchemikalien und
der dadurch bedingten Mythenbildung beteiligt
waren. Edith Efron kommt zu der Erkenntnis, da
die Journalisten nicht fiir die Apokalypse verant-
wortlich gemacht werden kénnen. Sie wiirden nur
berichten.

Es gibt derzeit kaum jenen investigativen Journa-
lismus, der von Gesellschaftskritikern so gepriesen
wird. Der investigative Journalismus ist eine Mo-
deerscheinung, die nach der Watergate-Affére po-
puldr wurde. Er wird inzwischen sogar kommerzi-
ell betrieben. Das Center for Investigative Repor-
ting in San Franzisko verkauft Enthiillungsge-
schichten iiber Umwelt, Politik und Wirtschafts-
skandale wie eine Nachrichtenagentur. Es domi-
niert der Scheckbuchjournalismus.

Die Rolle des journalistischen Wachhundes haben
langst die Verbraucherverbédnde, die kritischen
Wissenschaftler und die Okogruppen iibernom-
men. Das heif3t, daB3 sich die Journalisten ihre ei-
gentliche Aufgabe haben abnehmen lassen. Sie
sind weit mehr zum Transmissionsriemen gewor-
den, als sie sich dies selbst eingestehen. Sie sind,
was Edith Efron trefflich charakterisiert hat, wie
ein Zirkushund darauf abgerichtet, jene Visionére,
die das Weltende nahe glauben, als Urquell der
wissenschaftlichen Wahrheit zu bestaunen.

Aber auch die Wissenschaftler nehmen es mit der
Wabhrheit nicht immer so ernst. Ich zitiere die Er-
gebnisse einer Doktorarbeit, die Herr Rausch, der
frithere Direktor der Strahlenklinik GieBen, anfer-
tigen lieB (14). Seine Doktorandin, Frau Rumpf,
untersuchte anhand der Kontroverse um die Friih-
erkennung und die Behandlung des Brustkrebes
den Weg der Informationen von der Quelle bis zu
ihrer deformierten Veréffentlichung. Sie fragte
Zeitungsleser, Rundfunkhorer, Journalisten und
Wissenschaftler. Die Arbeitshypothese war, daB
journalistische Tétigkeit wissenschaftliche Primir-
informationen hiufig verfilsche und dadurch eine
falsche Information der Offentlichkeit verursache.

Frau Rumpf muflte schnell erkennen, daB sich die-
se Annahme nur teilweise aufrechterhalten lief3.
Zusammengefalit fand sie heraus, dal Wissen-
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schaftler ihre Autoritit auch schon einmal ins Spiel
bringen, wenn sie auf dem Gebiet, zu dem sie sich
duBern, gar keine Experten sind, und daf sie sich
dabei zuweilen auch hochst unwissenschaftlicher
Methoden bedienen. Einer der entscheidenden
Sétze der Arbeit lautet: ,,Die Wissenschaft als eine
ethisch reine Insel, auf der nur mit der Kraft sach-
bezogener Argumente um die Erkenntnis der
Wabhrheit gerungen wird, stellt sich vergleichsweise
als Wunschbild heraus®.

Nun ist zu fragen, ob denn die Nachrichten in den
Medien immer so einseitig sein, sich nur noch mit
Risiken von Wissenschaft und Technik und kaum
noch mit ihrem Nutzen befassen miissen? Zweifel
und Kritik am technischen Fortschritt sind so alt
wie die Zivilisation. Wir befinden uns heute aber in
einer Phase, wo Technik nicht als ,,Retter in einer
drohenden Krise gilt, sondern weithin als zerstore-
risch abgelehnt wird. Der Fortschritt scheint — so
meinen jedenfalls viele Biirger — eine Autonomie
zu gewinnen, was Angst und Widerstand auslost.
Das Risiko zu dramatisieren, kommt diesen Vor-
stellungen entgegen.

Viele Nachrichten werden deshalb aus 6konomi-
schen Griinden von den Medien begierig aufgegrif-
fen, wollen sie doch vor allem am Markt erfolg-
reich sein. Dieser kapitalistische Zug der Medien
wird leider allzu hdufig durch moralisches Gehabe
tibertiincht. Das Phdnomen hat geradezu zu einem
Recycling von Schreckensmeldungen gefiihrt, das
wenig mit politischen Motiven oder Meinungs-
kampf zu tun hat. Es gibt zwar ideologisch ausge-
richtete Kritik an Wissenschaft und Technik und
auch Gesinnungstéter unter den Journalisten, aber
den Verlagen geht es tiberwiegend ums Geschift,
den Fernsehanstalten um Einschaltquoten.

Auch hinter Biichern wie , Bittere Pillen“ oder
»deveso ist liberall“ stehen letztlich massive finan-
zielle Interessen. Hier verdienen Verleger auf Ko-
sten anderer Unternehmer. Sie bestimmen weitaus
stdrker als Journalisten, was in den Medien ge-

schieht. Solange Technikkritik opportun ist, also
konsumiert wird und sich gut verkauft, werden
Verleger nicht davon lassen.

DaB sich Haresien in der Offentlichkeit besser
durchsetzen als die Wahrheit, liegt— von der Gunst
bei Publikum und Medien abgesehen — mit daran,
daf die angeblichen ,,Experten* viel stirker in die
Offentlichkeit drangen. Das hat eine an der School
of Journalism an der Columbia Universitit in New
York vorgenommene Studie zur Einstellung der
Offentlichkeit zur Kernenergie ergeben (15). Von
den befragten Wissenschaftlern wurden 200 als
starke Befiirworter der Kernenergie eingestuft, 22
als starke Gegner. Die Kernkraftgegner versffent-
lichten weniger Fachartikel als die Befiirworter.
Dafiir tummelten Sie sich aber hiufiger in allge-
meinen Zeitungen und Zeitschriften als die Befiir-
worter.

Der groBe Einflu3 der Medien auf die Meinungs-
bildung liegt schlieBlich darin begriindet, daf3 sie
mehr als jede andere Instanz bestimmen, was the-
matisiert, also offentlich diskutiert wird. Diese
Thematisierung wird auch als die Tagesordnungs-
funktion der Medien bezeichnet. Dies ist der ei-
gentliche Vorteil der Medien, den die Politiker
langst nutzen. Sie verstehen es sehr geschickt, sich
iiber die Medien an der Thematisierung zu beteili-
gen.

Die Konsequenz fiir die Wissenschaft kann nur
sein, sich intensiver an der 6ffentlichen Diskussion
zu beteiligen. Offentlichkeitsarbeit hat die The-
men der Medienberichterstattung ebenso unter
Kontrolle wie das Timing. Wer keine Offentlich-
keitsarbeit betreibt, hat wenig Chancen, in der Me-
dienwirklichkeit vorzukommen. DaB es damit in
der Wissenschaft nicht zum besten bestellt ist, hat
eine weitere Studie gezeigt.

Barbara Baerns hat, ebenfalls in Nordrhein-West-
falen, versucht, den FluB der Informationen von
den wissenschaftlichen Institutionen zur Offent-
lichkeit zu verfolgen (16). Dabei muBte sie feststel-
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len, daf} die Institutionen — Universitdten und an-
dere Forschungseinrichtungen — nur wenig Offent-
lichkeitsarbeit betreiben, und wenn sie etwas tun,
dann ist diese nicht gezielt auf das Mediensystem
ausgerichtet.

Dementsprechend stammen die Informationen
iber Wissenschaft in den Medien weitgehend aus
politischen Quellen oder aber aus Fachzeitschrif-
ten und — noch hiufiger — aus dem Ausland. Die
deutsche Wissenschaft beklagt nicht zu unrecht im-
mer wieder, daB ihre Leistungen von den deut-
schen Medien vernachléssigt werden. Dies hat si-
cherlich etwas mit mangelnder Prisenz in der Of-
fentlichkeit zu tun, aber auch damit, daB3 es keine
interdisziplindren deutschsprachigen Zeitschriften
wie ,,Nature“ oder ,,Science* gibt, die den Zugang
zu neuen und wichtigen Forschungsergebnissen er-
leichtern.

Die Méngel in der Wissenschaftsberichterstattung
sind aber nicht allein der Wissenschaft anzulasten.
Auf Seiten der Journalisten kommt die Informati-
onserschlieBung zu kurz. Die reine Informations-
verbreitung steht im Vordergrund. Dies hat etwas
mit der Organisation von Zeitungsredaktion und
der Zeitnot des einzelnen Redakteurs zu tun. Aber
gerade der Wissenschaftsjournalismus ist aufwen-
dig. Themen, die aufwendigere eigene Recherche
erfordern, bleiben deshalb am ehesten auf der
Strecke.

Insgesamt gesehen ist die Wissenschaft heute recht
breit in den Massenmedien vertreten. Verbesse-
rungen sind durchaus méglich, wenn alle Beteilig-
ten — Verleger, Journalisten und Wissenschaftler
gleichermaflen — ihre Aufgabe ernster nehmen.
SchlieBlich miiBte sich auch die Kommunikations-
forschung intensiver mit dem Wissenschaftsjourna-
lismus befassen. Die kiinstlichen Horizonte bediir-
fen dringend einer Korrektur.

Ein Phinomen, das das Ergebnis einer kollektiven
Dynamik zu sein scheint, vermégen sie nicht zu er-
kldren. Dazu bedarf es, worauf Langenbucher hin-
wies, tiefgreifenderer Analysen. Hinter mancher
Schreckensmeldung steht ein ganzes Netzwerk von
Agenten, Beamte und Minister eingeschlossen.
Deswegen wiren aktuelle Fallstudien, die den We-
gen von Wissenschaftsinformationen nachgehen,
auBerordentlich niitzlich.
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Prof. Dr. rer. nat. Rupert Lasser

Direktor des Instituts fiir Mathematik

»Reine“ und ,angewandte“ Ma-
thematik — diese Begriffstrennung
hélt er nicht fiir besonders stich-
haltig. Sie verdeckt, da auch die
Mathematik weder auf die theore-
tische Weiterentwicklung der Me-
thoden einerseits noch auf ihre
praktische Nutzung andererseits
reduziert werden kann. Dennoch,
sollte er sich in dieses Spektrum
des Fachverstdndnisses einord-
nen, wiirde er seine ausgeprégte-
ren Interessen in der Anwendung
sehen. Seine Publikationen, so sa-
gen jedenfalls Fachkollegen, zei-
gen stets einen ausgeprédgten Hang
zum Konkreten.

Und er ist der Meinung, daf3 Mathematiker sich
der Offentlichkeit gegeniiber durchaus etwas mit-
teilsamer verhalten diirften. So hielte er es zum
Beispiel fiir ein lohnendes Unterfangen, einmal
allgemeinverstédndlich in einer Tageszeitung darzu-
stellen, wieviel Mathematik etwa in der Technik
der Computertomographie enthalten ist. An der
Universitdt Hamburg hilt er im Sommersemster
eine Vorlesung zu diesem Thema.

Die Rede ist von Professor Rupert Lasser, der seit
Herbst 1993 in Liibeck die Mathematik vertritt.
Sein Institut wurde im Zuge des Studiengangs In-
formatik eingerichtet. Die in Liibeck neue Diszi-
plin ist Teil der betrédchtlichen Erweiterung des Fi-
cherspektrums, die sich an der Medizinischen Uni-
versitit gegenwértig vollzieht.

Geboren 1948 in Wendelskirchen bei Landshut,
studierte Rupert Lasser von 1968 an Mathematik
mit dem Nebenfach Informatik an der TU Miin-
chen. ,,Das war eine schone Zeit“, sagt er heute —
und meint damit nicht zuletzt die legendiren
néchtlichen Vorfithrungen von Eddie-Constantin-
Filmen im groBen Horsaal der TU. 1973 machte er
sein Diplom, 1976 promovierte er, 1982 habilitierte
er sich.

Als Hauptforschungsgebiet spezialisierte er sich
auf die Hypergruppen, deren Theorie als einer
neuen mathematischen Struktur in der ersten Hilf-
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te der 70er Jahre entwickelt wurde
und die sich bald als #duBerst
fruchtbar fiir Anwendungen in der
Physik, den Ingenieursfidchern und
den Bio-Wissenschaften erwies.
Insbesondere und wissenschaftlich
sehr erfolgreich befaBte sich Pro-
fessor Lasser mit dem Aufbau der
Harmonischen Analyse kommuta-
tiver Hypergruppen. Es gibt kaum
aktuelle Beitrdge zu diesem For-
schungsgebiet, die nicht in irgend-
einer Form auf seine Ergebnisse
Bezug nehmen.

Von 1984 bis 1986 arbeitete er an
Problemen der Signalverarbeitung
zunéchst bei einer Firma in Ottobrunn. Den unter
anderem militdrtechnischen Anwendungen zog er
dann aber schnell das Gebiet Umwelt und Gesund-
heit und eine Tétigkeit am MEDIS-Forschungsin-
stitut des GroBforschungszentrums GSF in Neu-
herberg vor. Er wurde dort Leiter der Arbeitsgrup-
pe ,,Biomathematik*.

Wissenschaftlicher Inhalt der Arbeit bei der GSF
waren die Statistik stochastischer Prozesse, die
Fourieranalyse von Biosignalen und mathemati-
sche Modellierung. Er leitete die vom Bundesmini-
sterium fiir Forschung und Technologie geférder-
ten Drittmittelprojekte ,,Methodische Probleme
beim Erkennen und Abschitzen von Gesundheits-
risiken in der Arbeitsmedizin® und ,,Statistische
Untersuchungen zum Krankheitsverlauf der Aids-
Erkrankung®.

In den 80er Jahren wendete sich die Mathematik
insgesamt eher wieder praktischen Anwendungen
zu, nachdem zuvor, zu Zeiten des ,,Bourbakismus*,
vielfach Methodik um ihrer selbst willen betrieben
worden war. So kénnen es heute etwa Okosysteme
sein, deren Synergismen die Mathematik anhand
von Riuber-Beute- oder Konkurrenzmodellen zu
beschreiben und zu verstehen versucht. Hochkom-
plexe, dynamische Prozesse in gekoppelten biolo-
gischen Systemen, wie sie beispielsweise Gegen-
stand der Immunologie oder auch der Enzymkine-
tik sind, erfordern zur Darstellung und Simulation
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wie auch fiir die Frage, ob sich Perioden bilden
oder ein Stabilitdtszustand eintritt, anspruchsvolle
mathematische Methoden.

Mathematik abstrahiert von den konkreten Einzel-
beobachtungen, aber nur dadurch werden die Ge-
setzméBigkeiten der zugrundeliegende Wirkungs-
zusammenhéinge erkennbar und eventuell verall-
gemeinerbar. Wer richtig und geschickt abstra-
hiert, gewinnt wesentlich an Erkenntnis — vielleicht
konnte man so Professor Lassers Credo formulie-
ren. High-Tech, das gilt innerhalb und auBerhalb
der Medizin, ist heute zu einem wesentlichen Teil,
wenn auch versteckt, Mathematik. Der Mathema-
tiker ist gefordert, wenn es um die Bewertung geht,

Professor Lassers Erfahrungen im medizinisch-
biologischen Anwendungsbereich der Mathematik
schaffen hervorragende Voraussetzungen fiir at-
traktive Kooperationsprojekte in Liibeck. Den un-
mittelbaren Kontakt von der Titigkeit in seinem
Institut zur Medizinischen Fakultit, von der Wall-
strale zur Ratzeburger Allee, verschafft ihm zur
Zeit auch die kommissarische Leitung des Instituts
fiir Medizinische Statistik und Dokumentation.

Arbeitsschwerpunkt der Liibecker Mathematik ist
zum einen die Biomathematik und sind zum ande-
ren methodische Fortentwicklungen in der Mathe-
matik der Wavelet- und der Gabor-Transformati-
on. Es handelt sich um Methoden, die ein geeigne-
tes Instrumentarium zur optimalen Analyse be-
stimmter KenngroBen von Signalen und Bildern
liefern — also beispielsweise auch fiir bildgebende
medizinische Diagnoseverfahren, wie Computer-
tomographie, EEG, evozierte Potentiale in der
Neurologie oder Rontgenbilder. Die zun#chst in-
stitutsinterne Wavelet-Arbeitsgruppe weitet ihre
Kontakte aus. Im Mai veranstaltet das Institut be-

reits zwei Tagungen, darunter das Norddeutsche
Kolloquium fiir Angewandte Mathematik und die
internationale Tagung ,,Wavelet-Approximation®.

Professor Lasser ist iiberzeugt, daf sich die Eigen-
heit des Informatikstudiums in Liibeck, nimlich
die Ndhe zur Medizin, auf Dauer als entscheiden-
der Vorzug in der zunehmenden Konkurrenz der
Universitdten erweisen wird. Schon heute kénnen
die Studienbedingungen der Informatiker an der
Medizinischen Universitdt mit den Spitzenuniver-
sitdten in diesem Fach, wie Karlsruhe oder der TU
Miinchen, mithalten.

Zu seinen néchsten Aufgaben fiir die Liibecker
Universitét zdhlt er die Einfithrung der Biomathe-
matik als eines weiteren — und bundesweit neuen —
Nebenfaches im Studiengang Informatik. Die Vor-
aussetzungen dafiir hélt er an der Medizinischen
Universitét fiir optimal, die Berufschancen fiir Di-
plom-Informatiker mit ausgewiesenen Kenntnis-
sen auf diesem Zukunftsgebiet fiir vorziiglich.

Vergleicht er die jetzige Studentengeneration mit
fritheren, so scheint es ihm, daf seine eigene an das
Fach in gewisser Weise ,fundamentalistischer
herangegangen ist. Die Inhalte und Methoden von
Mathematik und Informatik werden von den Stu-
dierenden heute weniger kritisch betrachtet und
hinterfragt. Am Studium interessieren sehr viel
pragmatischer von Anfang an die zu erwartenden
beruflichen Perspektiven — Studium also als Mittel,
nicht als Zweck.

Bisher haben die Lassers in Liibeck kein Heim ge-
funden. Die Familie lebt noch in Miinchen - die
Frau, der sechzehnjihrige Sohn und die zwanzig-
jahrige Tochter, die iibrigens gerade begonnen hat,
Mathematik zu studieren...

R. Labahn

Biomedizinische Technik Liibeck
Osterweide 2c¢ - 23562 Liibeck

BMTL

. /f%w{ can drean 7.,

z. B. die papierlose Arztpraxis

Tel. 0451/505013
Telefax 505015

BMTL can do it
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AUS DER HOCHSCHULE I

Personalia

Abgelehnte Rufe

Univ.-Prof. Dr. med. Dr. phil. Hans-Heinrich Ras -
pe, Direktor des Instituts fiir Sozialmedizin der
Medizinischen Universitit, hat den Ruf auf eine
C4-Professur Sozial- und Priaventivmedizin an der
Fakultit Klinische Medizin Mannheim der Univer-
sitdt Heidelberg abgelehnt.

Ernennungen

Priv.-Doz. Dr. rer. nat. Johannes Gerdes, For-
schungsinstitut Borstel, Institut fiir Experimentelle
Biologie und Medizin, ist zum apl. Professor er-
nannt worden.

Priv.-Doz. Dr. Roland Hartm ann, Institut fiir
Biochemie der Medizinischen Universitit, ist zum
Hochschuldozenten ernannt worden.

WHO Collaborating Centre

Die Klinik fiir Psychiatrie der Medizinischen Uni-
versitdt, Direktor Univ-Prof. Dr. med. Horst Dil-
ling, ist von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) zum ,,Collaborating Centre for Research
an Training in Mental Health* ernannt worden.

Fachgesellschaften, Kommissionen

Univ.-Prof. Dr. med. Dr. phil. Hans-Heinrich R as -
pe, Direktor des Instituts fiir Sozialmedizin der
Medizinischen Universitét, ist in die neu eingerich-
tete ,,Zentrale Kommission zur Wahrung ethischer
Grundsétze in der Medizin und ihren Grenzgebie-
ten“ der Bundesirztekammer berufen worden.

Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Hilko Weer-
d a, Direktor der Klinik fiir Hals-, Nasen- und Oh-
renheilkunde der Medizinischen Universitit, ist in
das Prisidium der ,Deutschen Gesellschaft fiir
Plastische und Wiederherstellungschirurgie® ge-
wihlt worden.

Univ.-Prof. Dr. med. Helmut H. Wolff, Direktor
der Klinik fiir Dermatologie und Venerologie der
Medizinischen Universitit, ist zum Vorsitzenden
des Kuratoriums fiir den Alfred-Marchionini-
Preises der ,,Alfred-Marchionini-Stiftung zur For-
derung der medizinischen Wissenschaft* gewihlt
worden.
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Vertrauensdozent

Univ.-Prof. Dr. rer. nat. Ernst Theodor Riet-
schel, Forschungsinstitut Borstel, Institut fiir Ex-
perimentelle Biologie und Medizin, und Professur
fiir Immunchemie und biochemische Mikrobiolo-
gie der Medizinischen Universitit, ist vom Akade-
mischen Senat der Medizinischen Universitit zum
Vertrauensdozenten bei der DFG gewéhlt worden.

Preise

Dr. med. Dipl.-Psych. Ilse Heberlein, Arbeits-
gruppe ,,Parkinson-Genetik“ in der Klinik fiir Neuro-
logie der Medizinischen Universitit, hat gemeinsam
mit einem zweiten Preistriger den Wilhelm-Griesin-
ger-Preis 1994 der Berliner Gesellschaft fiir Psychia-
trie und Neurologie gewonnen. Damit wurden die Er-
gebnisse ihrer Arbeit ,,Neuropsychologische Defizite
bei Nachkommen sporadischer Parkinson-Patienten
- Erste Evidenz einer genetisch verankerten Lewy-
Korper-Krankheit mit nicht-motorischen Sympto-
men?* ausgezeichnet.

Forschungsférderung

Dem Institut fiir Sozialmedizin der Medizinischen
Universitét, Direktor Univ.-Prof. Dr. med. Dr. phil.
Hans-Heinrich Raspe, ist die Finanzierung von
vier neuen Projekten aus Drittmitteln bewilligt
worden: 1. Beteiligung an der wissenschaftlichen
Evaluation des Programms der Rentenversiche-
rung (VDR) zur Qualitétssicherung der medizini-
schen Rehabilitation (Férderung in H6he von ca.
850.000 Mark fiir zwei Jahre), 2. vergleichende in-
ternationale Untersuchung zur Wiederaufnahme
der Arbeit nach langdauernder Arbeitsunfihigkeit
wegen unspezifischer Riickenschmerzen (Forde-
rung in Hohe von 785.000 Mark fiir vier Jahre
durch den VDR), 3. Evaluation einer umweltmedi-
zinischen Ambulanz und Station im Fachkranken-
haus Bredstedt (Forderung in Hohe von 120.000
Mark fiir drei Jahre durch das schleswig-holsteini-
sche Sozialministerium und die Krankenkassen des
Landes) und 4. Foérderung in Hohe von 15.000
Mark vom Verein zur Férderung der Rehabilitati-
onsforschung in Schleswig-Holstein fiir die Defini-
tionsphase einer vergleichenden Studie von Erwar-
tungen und Motivationen vor, wihrend und nach
einer Rehabilitation in Schweden und Deutsch-
land.
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Medizinische Gesellschaft zu Liibeck

Sitzung am 10.11.1994

Mechanismen der
Sauerstoff- Versorgung der Gewebe

Angiogenese und embryonaler Atemgasaustausch

Bereits in frithen Entwicklungsstadien miissen
Warmbliiterembryonen auf konvektivem Weg mit
Sauerstoff versorgt werden, da der diffusive Trans-
port schon sehr bald nicht mehr ausreicht. Ein
funktionierendes Kreislaufsystem ist daher fiir den
frithen Embryo essentiell. Viele friihe Spontanab-
orte sind auf ein unzureichend entwickeltes Kreis-
laufsystem zuriickzufithren. Da Embryonen sehr
schnell wachsen, haben sie einen anhaltend hohen
und stindig steigenden Sauerstoffbedarf. Dieser
Bedarf mufl von einem Kreislaufsystem gedeckt
werden, das sich noch in einem rudimentiren Sta-
dium befindet. Um die Transportkapazitit den
steigenden Anforderungen anzupassen, wichst das
GefdBsystem nicht nur, sondern es findet auch eine
Umstrukturierung der GefidBarchitektur im Sinne
einer hoheren Ordnung statt. Wie effektiv frithem-
bryonale Kreislaufsysteme funktionieren und wel-
che Optimierungsschritte ablaufen, haben wir am
extraembryonalen Kreislauf untersucht, der das
primdre Atmungsorgan des Embryos darstellt.
Messungen des Sauerstoffpartialdrucks und der
kapilldren Transitzeit zeigen, daB kurz nach Ein-
setzen der Blutstromung die ungeordnete Struktur
der terminalen Strombahn eine vollstindige Sauer-
stoffsittigung des arterialisierten Blutes unmog-
lich macht. Im Laufe der Entwicklung steigt dann
die Séttigung, was hauptséchlich durch strukturelle
Verdnderungen der GefiBarchitektur erreicht
wird. Blutstrommessungen in den Venen zeigen,
daB die Weiterentwicklung des GeféBsystems zu
einer Abnahme der aufzuwendenden Kreislauf-
energie fiihrt. H.J. Meuer

Endotheliale Kontrolle des Gef:iBtonus und der
Gewebsperfusion

GefiBendothel setzt lokal wirksame humorale
Faktoren frei, die u.a. den GefiBtonus und die
Pldttchenaktivierung kontrollieren. In den Mittel-
punkt des Interesses ist die Rolle des
»endothelium-derived relaxing factor® (EDREF,
identifiziert als Stickoxid = NO) geriickt, der im
Endothel durch eine NO-Synthase aus der Amino-
sdure L-Arginin gebildet wird. NO relaxiert glatte
GefaBmuskelzellen und hemmt die Pldttchenakti-
vierung. Beides erfolgt iiber eine ErhShung des
cGMP-Spiegels. NO ist also das endogene Korrelat
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der ,Nitrovasodilatatoren®, die seit mehr als 100
Jahren therapeutisch eingesetzt werden. Das En-
dothel setzt, stimuliert durch die Scherkraft, die
die Blutstromung auf die GefdBinnenwand ausiibt,
kontinuierlich NO  frei. Hemmung der
NO-Synthase fiihrt deshalb zur Vasokonstriktion
und arteriellen Hypertonie. Die Folge ist eine ver-
minderte Organperfusion in Ruhe und unter Bela-
stung, ablesbar an erniedrigten Gewebs-Sauer-
stoffpartialdriicken. Eine Reihe im Blut zirkulie-
render Mediatoren, wie z.B. Serotonin, kontrahie-
ren den glatten GefdBmuskel, stimulieren aber
gleichzeitig die NO-Freisetzung aus dem Endothel.
Als Nettoantwort resultiert bei intakter Endothel-
funktion eine Dilatation, bei gestérter Endothel-
funktion aber eine Kontraktion (z.B. Koronarspas-
mus). Tierexperimentelle Befunde deuten darauf
hin, dal unter pathophysiologischen Verhiltnissen
(Arteriosklerose, Hypercholesterindmie, Hyperto-
nus, Kardiomyopathie, Diabetes mellitus) NO nur
noch eingeschrénkt freigesetzt oder verstirkt inak-
tiviert wird. Untersuchungen an Patienten bestti-
gen, da} die vasodilatatorische Endothelfunktion
bei diesen Erkrankungen weitgehend versagt.
Vielversprechend scheint eine Therapie mit dem
Substrat der NO-Synthase, der Aminosiure L-Ar-
ginin, zu sein. C. de Wit

Erythropoietin — Kontrolleur der Erythropoiese

Die Neubildungsrate der Erythrozyten wird durch
das Glykoproteid-Hormon Erythropoietin (Epo)
geregelt. Epo wird beim Erwachsenen in erster Li-
nie in der Niere produziert und wirkt auf erythro-
ide Vorlduferzellen als spezifischer Differenzie-
rungs- und Wachstumsfaktor. Hauptstimulus fiir
eine vermehrte Epo-Synthese ist ein erniedrigter
pO, im Gewebe. Wie ein verminderter pO, in eine
vermehrte Epo-Synthese iibersetzt wird, ist noch
weitgehend unbekannt. Die Epo-Produktion wird
auch durch eine Reihe anderer humoraler Fakto-
ren gesteigert, zu denen die Schilddriisen- Hormo-
ne, das Vasopressin oder der insulin-dhnliche
Wachstumsfaktor-1 gehéren. Bei Erkrankungen,
bei denen die Epo-Produktion vermindert ist, kann
sich eine hyporegenerative, normochrome und
normozytdre Andmie entwickeln. Hauptanwen-
dungsgebiet fiir gentechnisch hergestelltes Epo
(rHuEpo) ist z.Z. die Behandlung der renalen An-
dmie niereninsuffizienter Patienten. Moglicher-
weise eignet sich Epo auch fiir die Therapie nicht
renal bedingter Andmieformen (chronische Ent-
ziindungen und Infektionen, zytostatikabedingte
Tumordmie, Frilhgeborenen-Andmie). H. Pagel
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Sie leisten ganze Arbeit

lhre postoperative Thromboembolie-
Prophylaxe muf3 es auch.

Fraxiparin'o,3

Das Menschenmogliche

Wirkstoff: Heparinfraktion-Calcium von Heparin aus Schweinedarmmukosa,
mittlere Molekilmasse 4000 - 5000. Zusammensetzung: 1 Fertigspritze
Fraxiparin 0,3 mit 0,3 ml Injektionslésung enthalt: 36 mg Heparinfraktion-Calci-
um von Heparin aus Schweinedarmmukosa, mittlere Molekiimasse 4000 -
5000. Andere Bestanditeile: Calciumhydroxid-L&sung, Wasser fur Injektions-
zwecke. Anwendungsgebiete: Bei erhdhtem thromboembolischem Risiko
zur Verhitung von thromboembolischen Prozessen nach Operationen. Gegen-
anzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Heparin einschlieBlich immunologisch
bedingter heparininduzierter Thrombozytopenie (Typ Il), frische intrazerebrale
und/oder gastrointestinale Blutungen, hdmorrhagische Erkrankungen, akute
Pankreatitis, drohende Fehlgeburt, Endocarditis lenta. Als relative Gegenanzei-
gen gelten: die fixierte arterielle Hypertonie (systolisch > 200 mm Hg, diasto-
lisch > 110 mm Hg); nicht abgeheilte Magen-Darm-Ulzera; begleitende Behand-
lung mit Substanzen, die eine Wirkung auf das Gerinnungs- oder Thrombozy-
tensystem aufweisen; Hamodilution; anamnestisch bekannte intrazerebrale
Blutungen bei GefaBaneurysmen. Fraxiparin 0,3 sollte in der Schwangerschaft
nicht verabreicht werden, da tiber die Unbedenklichkeit der Anwendung noch
keine ausreichenden Erfahrungen vorliegen. Tierexperimentelle Studien ha-

ben keine Hinweise auf fruchtschadigende Einfliisse ergeben. Nebenwirkun-
gen: In Einzelfallen oder bei Uberdosierung sind Haut-oder Schleimhautblutungen
moglich. Gelegentlich tritt eine leichte voribergehende Thrombozytopenie
(Typ 1) auf. Selten sind lokale Hautreaktionen, vorlibergehender Abfall des
Aldosteronspiegels mit Anstieg der Blutkaliumkonzentration, antikérperver-
mittelte schwere Thrombozytopenie (Typ 11); sehr selten sind generalisierte Haut-
reaktionen; in Einzelfallen treten Hautnekrosen, voriibergehender Haaraus-
fall, vorlibergehender Anstieg der Leberenzyme auf. Das Auftreten seltener
Nebenwirkungen der Therapie mit unfraktioniertem Heparin ist unter Fraxi-
parin 0,3 nicht grundsétzlich auszuschlieBen. Osteoporose und Priapismus sind
bisher nicht beobachtet worden. Dosierung: Eine Fertigspritze Fraxiparin 0,3
zwei Stunden vor der Operation s.c., anschlieBend einmal taglich s.c. bis zur
vollstdndigen Mobilisierung. Hinweis: Kontrollen der Thrombozytenzahl sollten re-
gelméBig in den ersten drei Wochen durchgefihrt werden. PackungsgréBen
und Preise: OP mit 10 Fertigspritzen zu0,3ml (N1) DM 99,—, OP mit 20 Fertig-
spritzen zu 0,3 ml (N2) DM 189,27; Klinikpackung.
Verschreibungspflichtig. Stand: Januar 1995, | SGNOF QW'N"*‘O"
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