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Diagnostika

Radiologen tragen eine hohe Verant-
wortung. Da ist es gut, einen Partner
wie Schering zu haben: mit speziellen
Kontrastmitteln fur spezielle Indika-
tionen und alle bildgebenden Ver-
fahren. Und einem individuell auf die
einzelne Praxis zugeschnittenen
Serviceprogramm — fragen Sie lhren
Pharmareferenten. Damit die Besten
ihr Bestes geben konnen.

Schering
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Wissenschaft plus Partnerschaft.
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EDITORIA L e o s o0 i)

Allokation

Die eindrucksvollen Moglichkeiten, die sich aus
dem medizinischen Fortschritt in Diagnostik und
Therapie ergeben haben, werden zunehmend im
notwendigen und gewiinschten Mafe nicht ver-
wirklicht werden konnen. Bevolkerungswachstum,
hohere Lebenserwartung, steigende Kosten, Man-
gel an Pflegekriften, fehlende Organe fiir Trans-
plantationen setzen der Medizin Grenzen — nicht
nur in den Entwicklungsldndern, sondern auch in
der Bundesrepublik Deutschland.

Rationalisierung als bessere Nutzung und vertret-
bare Einschrinkung ist notwendig und wird tiber-
all angestrebt, reicht aber nicht aus; Rationierung
als Einschrinkung notwendiger und gewiinschter
MaBnahmen ist unvermeidbar. Effizienzsteigerung
ist nicht unbeschrinkt moglich. Allokation ist das
Stichwort fiir diese Situation in der Gegenwart.
Mit Allokation hat ein Begriff der Wirtschaft An-
wendung in der Medizin gefunden und bedriickt
Arzte wie Patienten, Angehorige wie Politiker:
nach welchen Kriterien sollen die Ressourcen auf
Diagnostik und Therapie verteilt werden, ist Ra-
tionierung wirklich nicht zu vermeiden, was kann
mit Rationalisierung noch eingespart werden, sol-
len die Entscheidungsprozesse nach marktwirt-
schaftlichen oder dirigistischen Prinzipien erfol-
gen? Allokation ist eine Herausforderung fiir die
Medizin wie die Ethik im Gesundheitswesen; Ver-
teilungsgerechtigkeit ist das Ziel.

Vom einzelnen Arzt kénnen diese Entscheidungen
nicht verlangt, seine Beziehung zum Patienten darf
von der Allokation so wenig wie moglich belastet
werden. Staat und Gesellschaft miissen die Ratio-
nierung in der Medizin verantworten. Die von den
Politikern entwickelten und durchgesetzten Refor-
men im Gesundheitswesen miissen stets von neu-
em iberpriift und korrigiert werden.

Allokation stellt sich in der Medizin als Aufgabe
auf mehreren Ebenen. Im allgemeinen wird zwi-
schen einer Makro- und einer Mikroallokation un-
terschieden, die sich selbst wieder untergliedern
lassen.

Als Makroallokation I wird die Verteilung der Mit-
tel auf oberster oder politischer Ebene bezeichnet:
welcher Anteil des Bruttosozialproduktes soll fiir
das Gesundheitswesen zur Verfiigung gestellt wer-
den - im Verhiltnis etwa zur Bildung, zum Ver-
kehrswesen, zur Verteidigung oder zum Umwelt-
schutz.
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Unter Makroallokation II wird die Verteilung der
Mittel innerhalb des Gesundheitswesens auf Pri-
vention, Kuration und Rehabilitation sowie For-
schung und Lehre verstanden. Wie soll die Hierar-
chie der Férderung aussehen, welcher Bereich soll
vor allem Zuwendungen erhalten?

Mikroallokation I meint die Mittelverteilung fiir
bestimmte Krankheiten (Verbreitung, Geféhrlich-
keit) und spezifische Patientengruppen (Alter, so-
ziale oder regionale Herkunft). Mit dieser Ent-
scheidung wird auch festgelegt, wer diese Hilfe
nicht erhalten soll, z.B. nicht eine Dialyse oder
nicht ein bestimmtes Organ.

Bei Mikroallokation II schlieBlich wird an die Ent-
scheidung des einzelnen Arztes gedacht, seinem
individuellen Patienten eine bestimmte diagnosti-
sche MaBnahme oder therapeutische Intervention
zuginglich zu machen oder vorzuenthalten.

Die MaBnahmen der Gesundheitsreform miissen
in der Perspektive der Allokation analysiert und
beurteilt werden. Neben begriifenswerten Kosten-
einsparungen ist es ebenso zu kritischen Situatio-
nen gekommen. Was Rationalisierung sein sollte,
erwies sich nicht selten als Rationierung. Die Ab-
rechnung nach Fallpauschalen kann zum Abschie-
ben schwerer oder kostenaufwendiger Fille fiih-
ren. Der Abbau von Sachkosten durch Zusammen-
legung der Labors verschiedener Kliniken, durch
Beschrinkung der Rontgenaufnahmen und durch
Verschreibung preisgiinstiger Arzneimittel kann
auch die Leistungsfiahigkeit gefdhrden. Speziell fiir
Universititskliniken haben sich spezifische Proble-
me ergeben, die nicht zuletzt mit der kombinierten
und stets neu auszuhandelnden Finanzierung
durch Lander (Forschung, Lehre) und Kassen (me-
dizinische Versorgung) zusammenhéngen. -

Wie immer die Differenzierung der Allokation im
einzelnen ausfillt, die Auswirkungen auf die Medi-
zin und die Arzt-Patienten-Beziehung wie auf die
Situation des kranken, leidenden und sterbenden
Menschen sind tiefgreifend. Die anthropologische
Grundfigur der Medizin als ein Mensch in Not und
ein Mensch als Helfer ist selbst zu einer Figur der
Not geworden, die auf die Hilfe der Gesellschaft
und Kultur angewiesen ist.

Die Schriftleitung
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DAS KOLLEG eSS aeaass e e |

Aus der Klinik fiir Chirurgie der Medizinischen Universitat zu Liibeck

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

Chirurgie und Molekularbiologie — eine sinnvolle
Partnerschaft in der chirurgischen Onkologie?

R. Broll

Einleitung

Die Molekularbiologie, molekulare Genetik und
Gentechnologie hat im letzten Jahrzehnt eine ra-
sante Entwicklung erfahren, die uns im Rahmen
der tumorbiologischen Grundlagenforschung eine
genauere Kenntnis iiber die Tumorentstehung, das
Tumorwachstum und die Tumorausbreitung brach-
te. Dies wird sich in Zukunft in immer gro3erem
Umfange auf unsere diagnostischen Mafinahmen
und unsere therapeutischen Entscheidungen aus-
wirken.

Es stellt sich die Frage, ob sich nicht auch der Chir-
urg zunehmend mit dieser Forschungsrichtung be-
schiftigen muB und ob die molekularbiologischen
Forschungsergebnisse iiberhaupt klinische Rele-
vanz besitzen. Es soll deshalb im folgenden ver-
sucht werden, diese Frage anhand zahlreicher Bei-
spiele zu beantworten.

Jahrlich erkranken rund 330.000 Personen an
Krebs und mehr als 210.000 Menschen versterben
pro Jahr an ihrem Tumorleiden [14]. Diese gewalti-
gen Zahlen rechtfertigen fiir sich schon maximale
Anstrengungen auf dem Gebiet der Tumorfor-
schung.

Wir wissen heute, da ein Tumor nicht innerhalb
von Wochen oder Monaten, sondern im Laufe vie-
ler Jahre entsteht. So wird allein fiir die Indukti-
onsphase ein Zeitraum von 15-25 Jahren angenom-
men, fiir das Carcinoma in situ weitere 5-10 Jahre.
Die Invasions- und schlieBlich die Disseminations-
phase nehmen wieder 1-5, ja bis zu 10 Jahre in An-
spruch [11]. Unter diesen Gesichtspunkten wird
selbst ein Friihcarcinom, z.B. des Magens, sehr
spit operiert. Zum Zeitpunkt seiner Diagnose be-
steht der Tumor bereits aus Millionen bis Milliar-
den von Zellen!

Welche Verinderungen auf molekularer Ebene
sind notwendig, um aus einer normalen
Korperzelle eine Tumorzelle entstehen zu lassen?

Ein Tumor entsteht zumeist durch Teilung einer
einzelnen Zelle, die eine Schiddigung ihres Erbgu-
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tes erfahren hat. Diese gibt sie dann an ihre Nach-
kommen weiter, d.h. sie wird erblich. Zudem besit-
zen die Tumorzellen einen Wachstumsvorteil ge-
geniiber ihren normalen Nachbarzellen. In Tab. 1
sind einige der wichtigsten Faktoren zur Tumor-
entstehung aufgelistet.

e Mutation im Bereich der DNS

o Infektion der Zelle mit viraler DNS oder RNS
e Aktivierung von Onkogenen

e Inaktivierung von Tumorsuppressor-Genen

e Umweltfaktoren: z.B. chemische Substanzen,
ionisierende Strahlen

Tabelle 1: Faktoren, die zur Tumorentstehung bei-
tragen

In vielen Fillen handelt es sich bei der Schédigung
um sog. Mutationen, d.h. Veranderungen in der Ba-
sensequenz der DNA.

— Die einfachste Form stellt die Punktmutation
dar, wobei es zum Austausch (Substitution) ei-
ner Base gegen eine andere in der
DNA-Sequenz kommt. Dies fiihrt oft zu einer
verinderten Aminosiduresequenz des entspre-
chenden Proteins.

— Dann kennen wir die Deletion und Insertion.
Hier werden ein oder mehrere Basen entfernt
(Deletion) oder eingefiigt (Insertion), was zu ei-
ner Verschiebung des Leserasters und letztlich
wieder zu einem verianderten Protein fiihrt.

Bei der Translokation kommt es zu einem Bruch
und einer Neuverschmelzung eines Chro-
mosomenstiickes, also zu einem Austausch von
Chromosomenteilen. Das bekannteste Beispiel ist
das sog. ,Philadelphia-Chromosom“ bei der
chronisch-myeloischen Leukémie. Dieses entsteht
durch Translokation zwischen den Chromosomen
9 und 22.

Eine Infektion der Zelle mit viraler DNA oder
RNA kann die normale Zellfunktion so stéren, daf3
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das Steuerungssystem fiir die Zellteilung aufBer
Funktion gesetzt wird und daraus ein ungeziigeltes
Wachstum resultiert.

Protoonkogene, normalerweise mit verantwortlich
fiir die Kontrolle der Zellteilung, kénnen durch
eine Punktmutation, Translokation oder Amplifi-
kation (Vervielfachung des Gens) zu Onkogenen
aktiviert werden. Die Folge ist auch hier eine un-
kontrollierte Zellteilung mit vermehrter Prolifera-
tion.

Einen weiteren Mechanismus stellt die Inaktivie-
rung von Tumorsuppressor-Genen dar, die norma-
lerweise gewebespezifisch die Zellproliferation
kontrollieren. Im Gegensatz zur Aktivierung von
Protoonkogenen miissen hier aber beide Allele be-
troffen sein, um zu einem Funktionsverlust zu fiih-
ren. Héufig findet als erstes Ereignis eine Mutation
in einem Allel statt, dem zu einem spéteren Zeit-
punkt eine Schidigung des anderen Allels, z.B. in
Form eines volligen Verlustes dieses Allels (Ver-

lust der Heterozygotie) folgt. In Tabelle 2 findet
sich eine Auswahl wichtiger Onkogene und
Tumorsuppressor-Gene.

Keineswegs sind aber spontane genetische Verinde-
rungen immer der erste Schritt in der Krebsentste-
hung. Auch Umweltfaktoren, wie chemische Sub-
stanzen oder ionisierende Strahlen, spielen ebenso
eine wichtige Rolle, die ihrerseits wieder Mutatio-
nen bewirken konnen. Umweltfaktoren stehen z.B.
bei der Entwicklung des Asbest-Krebses ganz im
Vordergrund.

Normalerweise entsteht ein Tumor aber nicht auf
Grund eines einzigen Ereignisses in einer Zelle,
sondern nur dann, wenn mehrere unabhingige Ver-
dnderungen im Erbgut in zeitlicher Reihenfolge
stattfinden. Dies wurde von Vogelstein und Fearon
[27] am Beispiel des genetischen Modells zur Ent-
stehung des kolorektalen Carcinoms aufgezeigt und
bestitigt auch die sog. Adenom-Carcinom-Sequenz
(Abb. 1).

Gen Karzinom Hereditiires Genfunktion

Syndrom
APC Kolonkarzinom Familidre Polyposis ?

coli
DCC Kolonkarzinom - Zell-Adhisions-Molekiil
pS3 Kolonkarzinom, Li-Fraumeni-Syndrom Transkriptionsfaktor

weitere Tumoren

Rb Retinoblastom Retinoblastom Transkriptionsfaktor
WT 1 Nierenzellkarzinom Wilms-Tumor Transkriptionsfaktor

Tabelle 2: Auswahl einiger wichtiger Onkogene und Tumorsuppressor-Gene (nach [8])

Verschiedene Onkogene und Tumorsuppressor-Genmutationen akkumulieren im Ablauf der
Adenom-Carcinom-Sequenz.

17p
4 Mutation und 1
Mutation od 12p 189 7q
Aﬂl:elve?{:xsl g:s Mutation Verlust Allelverlust Allelverlust
FAP Gens Ki-ras und Ha-ras DCC p53 nm-23
DNA Hypo-
methylierung
normales Hyperpro- frithes intermediéres fortgeschrit- invasives
Epithel . liferation Adenom Adenom tenes Adenom Carcinom Metastasen

Abbildung 1: Genetisches Modell der Entstehung kolorektaler Carcinome (nach Fearon und Vogelstei,
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Ziele molekularbiologischer Tumorforschung

In drei Bereichen seien diese kurz dargestellt. Im
Rahmen der Privention sollen Erkrankungen be-
reits vor ihrem Ausbruch anhand des Nachweises
entsprechender Genschdden erkannt werden. Dies
ist moglich z.B. bei Verdnderungen des APC-Gens,
die zur familidren adenomatdsen Polyposis coli
(APC) fiihren, oder bei Verdnderungen des
Rb1-Gens bei der familidren Form des Retinobla-
stoms. In der Diagnostik soll uns die Molekular-
biologie helfen, eine Erkrankung friihzeitiger
nachzuweisen, als dies derzeit mit den herkommli-
chen diagnostischen Methoden (Pathohistologie,
Serum-Marker, bildgebende Verfahren usw.) mog-
lich ist. Zu denken ist an den Nachweis genetischer
Verdnderungen im untersuchten Biopsiematerial.
Mit Hilfe molekularbiologischer Screeningmetho-
den sollen Risikogruppen definiert werden, bei de-
nen es zur Entwicklung eines Tumors kommt, z.B.
Carcinomentwicklung auf dem Boden einer
chronisch-entziindlichen Darmerkrankung (M.
Crohn, Colitis ulcerosa). Ein weiterer, sehr wichti-
ger Punkt ist die Definition von Prognosefaktoren,
die etwas tiber den Verlauf eines Tumorleidens
aussagen konnen. Bei der Therapie schlielich soll
die Molekularbiologie helfen, z.B. Subgruppen zu
definieren, die von einer adjuvanten Therapie pro-
fitieren kénnen und mit Hilfe der Antikorper- und
Gentherapie sollte es schlieBlich moglich sein,
Krankheiten zu heilen.

Zukiinftige Entwicklungen in der Diagnostik und
Therapie von Tumoren

In Tab. 3 sind drei wichtige Bereiche aufgefiihrt,
die im folgenden besprochen werden sollen.

1. Verbesserungen des TNM-Systems zur Definition
von Risikogruppen

Im Supplementband zur TNM-Klassifikation, er-
schienen im Herbst 1993 [10], wird vorgeschlagen,
unter anderem den Nachweis von Mikrometastasen
und von isolierten Tumorzellen im Knochenmark
und der Peritonealspiilfliissigkeit mit in die Klassi-
fikation aufzunehmen, da sie offensichtlich fiir die
Prognose der Patienten von Bedeutung sind. Fiir
Mikrometastasen (kleiner als 2 mm) in Lymphkno-
ten oder Organen wurde der Index (mi), z.B.
pN1(mi) und fur isolierte Tumorzellen der Index
(i), z.B. pM1(i) eingefiihrt.

Die Problematik der okkulten Mikrometastasen in
Lymphknoten, insbesondere beim  Mam-
macarcinom, ist alt. Dazu existieren zahlreiche
Untersuchungen und Publikationen (Ubersicht in
[12]). Bei erneuter Aufarbeitung der Schnitte in
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1. Definition von Risikogruppen durch Ver-
besserungen des TNM-Systems

2. Evaluierung von Prognosefaktoren mit
Hilfe molekularbiologischer
Methoden, incl. Immunhistochemie

3. Etablierung adjuvanter Therapiekonzepte:
- Antikorpertherapie
— Therapie mit rekombinanten Toxinen
— aktiv-spezifische Immuntherapie
— Gentherapie

Tabelle 3: Zukiinftige Entwicklungen in der Diagnostik
und Therapie maligner Tumoren

herkémmlicher Farbetechnik oder mittels immun-
histochemischer Methoden und im Stufenschnitt-
verfahren wurden durchschnittlich in 20% der Pra-
parate doch Mikrometastasen gefunden, was zu ei-
ner Hoherklassifizierung des Tumors in ein
schlechteres Stadium fiihrt. Daraus resultierte in
vielen Fillen fiir diese Patientengruppe auch eine
schlechtere Prognose hinsichtlich des krankheits-
freien und des Gesamtiiberlebens.

Auch unsere Arbeitsgruppe fithrte dazu eine Stu-
die an Lymphknoten von 49 Patienten mit einem
kolorektalen Carcinom durch, die im Jahre 1987 an
unserer Klinik operiert worden waren. Von als tu-
morfrei diagnostizierten Lymphknoten wurden in
3 Schnittserien je 3 Schnitte (Stufenschnittverfah-
ren) angefertigt und einer mit Hamatoxylin-Eosin
gefdrbt. Zum immunhistochemischen Nachweis
der Tumorzellen in den beiden anderen Schnitten
verwendeten wir zwei monoklonale Antikérper
(AE1/2 und Ber-EP4), die spezifisch fiir den Nach-
weis epithelialer Zellantigene sind. In 4 Lymph-
knoten (8% ) konnten bereits mit der herkdmmli-
chen HE-Farbung Metastasen nachgewiesen wer-
den und mittels immunhistochemischer Technik in
weiteren 7 der verbliebenen 45 Fille (16% ) Mikro-
metastasen oder besser gesagt Tumorzellen, da zur
eigentlichen Mikrometastase die stromale Reakti-
on gehort, die nicht mit dargestellt wurde. Aller-
dings fand sich kein signifikanter Unterschied in
der Prognose zwischen den beiden Patientengrup-
pen mit und ohne Tumorzellen in den Lymphkno-
ten innerhalb eines Nachbeobachtungszeitraumes
von inzwischen 7 Jahren.

Zum Nachweis von isolierten Tumorzellen im Kno-
chenmark gibt es grundlegende Arbeiten von
Schlimok und anderen Autoren [17, 24, 25]. Linde-
mann [16] konnte in seiner 1992 publizierten Stu-
die bei Patienten mit einem kolorektalen Carci-
nom zeigen, dafl der immuncytologische Nachweis
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Abbildung 2: Immuncytologischer Nachweis isolierter
Tumorzellen in der Peritoneallavage (Magen-
Carcinom, monoklonaler Antikorper Ber-EP4, 1000x).

von Tumorzellen im Knochenmark mit einer signi-
fikant kiirzeren krankheitsfreien Uberlebenszeit
vergesellschaftet ist im Vergleich zur Gruppe ohne
Tumorzellnachweis. In einer multivariaten Analy-
se kam dem Nachweis der Tumorzellen sogar die
Bedeutung eines unabhéngigen Prognosefaktors
zu.

In einer eigenen Studie an 54 Patienten mit gastro-
intestinalen Tumoren (Magen- und kolorektale

Carcinome) haben wir isolierte Tumorzellen mit-
tels immuncytochemischer Technik nicht nur im
Knochenmark, sondern auch in der Peritoneal-
spiilfliissigkeit nachgewiesen. Wir verwendeten
dazu je 4 monoklonale Antikorper: KL 1 und CK 2
(Cytokeratine), CEA (carcino-embryonales Anti-
gen), 17-1A (Epithelzell-Oberfldchen-Antigen)
fiir das Knochenmark und CEA, 17-1A, Ber-EP 4
(epitheliales Antigen, das aber nicht mesotheliale
Zellen erkennt), TAG 72 (Tumor-assoziiertes Gly-
koprotein) fiir die Peritoneallavage. Bereits bei
Tumoren der Tl-Kategorie, deren Wachstum noch
auf Mukosa und Submukosa beschrinkt war,
konnten wir Tumorzellen sowohl in der Peritoneal-
lavage (25%) als auch im Knochenmark (67%)
nachweisen (Abb. 2). Die Rate stieg mit zuneh-
mender Wandinfiltration an. Den gleichen Trend
fanden wir auch beim Lymphknoten-Staging (NO
versus N1-2), der Fernmetastasierung (MO versus
M1), dem Tumor-Grading und den Tumor-Stadien
(Abb.3).

Unsere Ergebnisse werden durch die Untersu-
chungen von Juhl [13] bestitigt, der ebenfalls be-
reits in frihen Stadien Tumorzellen im Knochen-
mark und der Peritoneallavage fand. In einer Fol-
gestudie versuchen wir nun, die Empfindlichkeit
des Nachweises von Tumorzellen in der Peritone-
allavage durch den Einsatz der PCR (Polymerase
Chain Reaction) zu steigern und werden dies mit
der herkémmlichen immuncytochemischen Tech-

Patienten [%]

[1Knochenmark [JPeritoneallavage

L —

o (B - .

aofl Ll

25

20 L

100 f - - s —

T1 T2 T3 T4 N O N1 N2/3

G2 G3 int.  diff.
Laurén

MO M1

Abbildung 3: Immuncytologischer Nachweis isolierter Tumorzellen im Knochenmark und der Peritoneal-
spiilfliissigkeit bei 54 Patienten mit gastrointestinalen Carcinomen.
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nik vergleichen. Das Ziel dieser Untersuchungen
ist, die Patientengruppe zu definieren, die von ei-
ner adjuvanten Therapie zur Verhiitung einer Peri-
tonealcarcinose oder Fernmetastasen nach kurati-
ver Resektion des Priméirtumors profitiert. Aller-
dings wire es in diesem Zusammenhang auch von
Bedeutung nachzuweisen, ob die in der Peritoneal-
spiilfliissigkeit gefundenen Tumorzellen tiberhaupt
metastatische Potenz besitzen.

2. Evaluation von Prognosefaktoren

Weltweit bestehen intensive Bemithungen, Onko-
gene, Tumorsuppressor-Gene, Metastasensupp-
ressor-Gene, Proliferationsmarker usw. auf ihre
prognostische Relevanz hin zu untersuchen (Tab.
4). Wir untersuchen derzeit immunhistochemisch
und molekularbiologisch das Tumorsuppressor-
Gen p53, das Onkogen mdm?2, das Metastasensup-
pressor-Gen nm23, den Proliferationsmarker
Ki-67, den Wachstumsfaktor VEGF (vascular en-
dothelial growth factor), den Zelloberflichenre-
zeptor CD44 und Tenascin, ein Molekiil der extra-
zelluldren Matrix, hinsichtlich ihres Expressions-
verhaltens in gastrointestinalen Carcinomen.

Sehr intensiv wurde bisher das Tumor-
suppressor-Gen p53 erforscht [2,15]. Es ist ein
wichtiger Regulator des Zellzyklus und kontrol-
liert gewebespezifisch die Zellproliferation und so-
mit das geordnete Wachstum. Mutationen im
p53-Gen gehoren zu den hiufigsten genetischen
Verdnderungen in humanen Tumorzellen. Durch
diese Mutationen kommt es zu einer Inaktivierung
seiner kontrollierenden Funktion mit daraus resul-
tierender ungehemmter Zellproliferation.

In normalen Zellen liegt es in inaktiver Form vor.
Weist dagegen eine Zelle eine Schidigung ihres
Erbgutes auf, wird es aktiviert und vermehrt expri-
miert. Es unterbricht den Zellzyklus in der
G1-Phase. Verlduft die Reparatur der verdnderten

DNA erfolgreich, so setzt die Zelle den Zyklus
fort. Ist sie nicht erfolgreich, so geht die Zelle
durch Apoptose zugrunde.

Ist es jedoch auch zu einer Verdnderung, z.B. durch
Mutation und Verlust des zweiten Allels, am
p53-Tumorsuppressor-Gen gekommen mit daraus
resultierender Inaktivierung seiner Funktion, so
wird die geschéddigte Zelle nicht in der G1-Phase
arretiert, eine DNA-Reparatur ist nicht moglich,
und die Zelle kann sich nun weiter ungehindert tei-
len und ihren Schaden auf die Tochterzellen tiber-
tragen. Die mutierte Form von p53 wird dabei in
grofBen Mengen exprimiert und kann gut mit z.B.
immunhistochemischen Methoden im Gewebe
nachgewiesen werden.

In einer ganzen Reihe von Tumoren (Tab. 5) wur-
den p53-Mutationen in unterschiedlicher Haufig-
keit gefunden. Offensichtlich besitzt der Nachweis
von mutiertem p53 im Gewebe bei zahlreichen Tu-
moren prognostische Relevanz 18, 19, 23, 26] .

Interessant in diesem Zusammenhang ist die Tat-
sache, daf} die mutierte Form des p53-Proteins im-
munogen wirkt und bei zahlreichen Patienten zur
Bildung von Autoantikdrpern fiihrt [5], die mittels
eines ELISA-Testes im Serum bestimmt werden
konnen. Beispielhaft sei hier die Studie von Winter
et al. [28] genannt, die bei Patienten mit einem
kleinzelligen Lungencarcinom eine signifikant bes-
sere Prognose fiir die Gruppe aufzeigte, die
Autoantikorper gegen das mutierte pS53-Protein
gebildet hatte.

Bei den Proliferationsmarkern ist insbesondere das
Ki-67-Protein zu nennen, das im Gegensatz zu an-
deren Proliferationsmarkern ausschlielich in den
aktiven Phasen des Zellzyklus und nicht in der Ru-
hephase exprimiert wird [6,7].

Wir untersuchten Gewebeschnitte von 48 Patien-
ten mit einem Magencarcinom, die 1988/89 an un-
serer Klinik operiert worden waren und bestimm-

Onkogene
Tumorsuppressor-Gene
Metastasensuppressor-Gen

Proteine der extrazelluliren Matrix

c-ras, c-erb B, c-myc, mdm2
p53,pl6, DCC,MCC, APC
nm23

Proliferationsmarker Ki-67, MIB 1, PCNA

‘Wachstumsfaktoren EGF, FGF, TGF-o und TGF-B, PDGF, VEGF
Wachstumsfaktoren-Rezeptoren EGF-R,FGF-R

Zelloberflichen-Rezeptoren CD 44

Tenascin, Laminin, Fibronektin

Tabelle 4: Auswahl einiger moglicher Prognosefaktoren (die fettgedruckten Faktoren werden derzeit an unserer

Klinik in Rahmen von Studien untersucht)
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Malignom Héiufigkeit  Anz. untersuchter gt differenzit?rte Tumo
[%] Tumoren [n] ren wiesen eine signifi-
kant geringere Proliferati-
Kolonkarzinom > 75 20 onsrate auf als maBig oder
Bronchialkarzinom (kleinzellig) 66 9 schlecht Séff(:renzgrte rliu'
; - . i . moren. Weitere Korrela-
Bronchialkarzinom (nicht-kleinzellig) 52 115 tionen;zB.miter Tnvasi-
Mammakarzinom 53 111 onstiefe des Tumors, dem
priméres Leberzellkarzinom 32 61 Tumorstadium oder der
Knochen- und Weichteilsarkome 33 127 Uberlebenszeit der P,an'
| ) enten, waren allerdings
Plattenepithelkarzinome (Kopf, Hals) 77 13 nichtefkennbar,
Magenkarzinom 64 24 Seitdem wir wissen, daB
Opvarialkarzinome 44 66 die extrazellulire Matrix
Blasenkarzinome 40 40 nicht wie frither angenom-
- y men eine amorphe, funk-
Usephaguskataiionme & 2 tionslose Masse darstellt,
sondern in einer lebhaften

Tabelle 5: Mutationen des p53-Tumorsuppressor-Gens in menschlichen Tumoren ~Wechselwirkung mit dem

(nach [2])

ten die Proliferationsrate dieser Tumoren mit Hilfe
des neuen monoklonalen Antikérpers MIB 1 [3]
(Abb. 4). Zwischen Tumorzentrum und der Tu-
morperipherie bestand ein geringer Unterschied in
der proliferativen Aktivitdt; bemerkenswert war
aber eine signifikant geringere Proliferationsrate
in den Lymphknotenmetastasen, je weiter diese
vom Primértumor entfernt waren (Kompartment
II) (Tab. 6). Zudem hatten Priméirtumoren mit be-
reits vorhandener Fernmetastasierung eine deut-
lich hohere Proliferationsrate als Tumoren ohne
Fernmetastasen (Tab. 7), was fiir ein aggressiveres
biologisches Verhalten dieser Tumorzellen spre-
chen konnte. Ein weiterer Unterschied fand sich in
der Laurén-Klassifikation: Tumoren vom intesti-
nalen Typ hatten eine nahezusignifikant hohere
Proliferationsrate als solche vom diffusen Typ und

E

Abbildung  4: Immunhistochemischer ~Nachweis
proliferierender Tumorzellen mit dem monoklonalen
Antikérper MIB 1 beim Magencarcinom (630x).
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Proliferationsrate IQB
(%) [median] [25%-75%]

Primértumor

insgesamt 46,0 * 35,9-53,0
Zentrum 48,9 #* 37,7-54,3
Peripherie 435 28,8-50,0
LK-Metastase

Kompartment I 40,3 25,5-53,7
Kompartment II 34,5 /%% 24,2-43,0

Tabelle 6: Proliferationsraten beim Magencarcinom I

Proliferations- IOB
rate(%) [median] [25%-75%]

Primértumor
ohne Fernme-

tastasen (MO) 45,6 35,5-52,8
mit Fernme-

tastasen (M1) 57,0 49,8-64,1
Laurén-Klassifikation

intestinal 47,2 * 39,9-53,8
diffus 41,9 27,0-47,7
Grading

G1 38,2 #* 18,2-40,6
G2 50,6 48,9-60,6
G3 45,6 35,2-51,0

#p<0,08, **p<0,01, IQB: Interquartilbereich

Tabelle 7: Proliferationsraten beim Magencarcinom II
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Epithel steht (sog. epitheliale-mesenchymale In-
teraktion), finden im Rahmen der Tumorforschung
auch die Proteine der extrazellulidren Matrix zuneh-
mendes Interesse. Eines dieser Proteine ist Ten-
ascin, ein sechsarmiges Molekiil (Hexamer), das
wihrend der Embryogenese an der Zellproliferati-
on, -differenzierung und -migration beteiligt ist, im
adulten Gewebe aber nur noch sehr restriktiv ex-
primiert wird [4]. Im Rahmen proliferativer Pro-
zesse, wie der Wundheilung und dem Tumorwachs-
tum, erlangt es aber wieder Bedeutung [20]. Wir
haben die Expression dieses Proteins mit immun-
histochemischer Technik unter anderem auch in
Gewebeschnitten von Magencarcinomen unter-
sucht [1] und dabei zwei unterschiedliche Expressi-
onsmuster gefunden: zum einen wurde es nahe der
Basalmembran exprimiert (Basalmembran-naher
Typ), zum anderen diffus im reichlich vorhandenen
Stroma (diffuser Typ) (Abb. 5a,b). An der Tumor-
invasionsfront war eine kriftige Tenascin- Reakti-
on als Ausdruck einer intensiven epithelialen-
mesenchymalen Interaktion erkennbar, was evtl.
auch als Hinweis fiir den Einflul von Tenascin auf
das Richtungswachstum des Tumors gelten konnte.

Beim Vergleich dieser beiden Expressionsmuster
mit dem Tumorgrading korrelierten schlecht diffe-
renzierten Tumoren in 80% mit dem diffusen Ex-
pressionstyp von Tenascin und der diffuse Typ der
Laurén-Klassifikation sogar zu 100% mit dem dif-
fusen Tenascin-Typ.

Primértumoren mit bereits vorhandenen Lymph-
knotenmetastasen wiesen ebenfalls in 77% das dif-
fuse Expressionsverhalten auf. Zudem fand sich in
iiber 80% der Lymphknotenmetastasen das gleiche
Expressionsmuster wie im Primartumor. Patien-
ten, deren Tumor dem Basalmembran-nahen Ex-
pressionstyp angehorte, hatten eine, wenn auch
nicht signifikant bessere Prognose als Patienten,

g

deren Tumor dem diffusen Expressionstyp zuzu-
ordnen war (Tab. 8).

3. Etablierung neuer adjuvanter Therapiekonzepte

Hier sind die Antikorpertherapie, die Therapie mit
rekombinanten Toxinen, die aktiv-spezifische Im-
muntherapie und die Gentherapie zu nennen, die
jedoch alle noch im Rahmen von groferen klini-
schen Studien erprobt werden miissen. An dieser
Stelle sei nur kurz auf die Antikérpertherapie und
die aktiv-spezifische Immuntherapie eingegangen.

Ziel der Antikorpertherapie ist es, mit speziell ge-
gen die Tumorzellen gerichteten Antikorpern die-
se zu zerstoren, um insbesondere nach Resektion
des Tumors zuriickgebliebene Tumorzellnester
oder Mikrometastasen zu eliminieren. Eine von
Riethmiiller et al. durchgefithrte und publizierte
Multizenterstudie [21] bei Patienten mit kolorek-
talem Carcinom im Stadium Dukes C erbrachte er-
ste ermutigende Ansitze: Patienten mit adjuvanter
Antikorpertherapie hatten eine signifikant bessere
Uberlebensrate als Patienten der Kontrollgruppe
ohne diese. Selbstverstdndlich bedarf es weiterer
Studien zur Evaluierung dieses adjuvanten
Therapieansatzes.

Ein weiteres, interessantes adjuvantes Therapie-
konzept ist die aktiv-spezifische Immuntherapie
[9]. Wir wissen, da3 Tumorzellen per se nur
schwach immunogen sind und die korpereigene
Immunabwehr deshalb nur ungentigend aktivie-
ren. Durch Verstarkung der Tumorantigenitit mit-
tels spezifischer Aktivierung des Immunsystems
wird die Interaktion zwischen Tumorzelle und
Wirtsorganismus so beeinfluf3t, dafl eine zytotoxi-
sche Immunreaktion gegen die eigenen Tumorzel-
len ausgelost wird. Man benétigt dazu die Tumor-
zellen und einen Aktivator, meist ein fiir den Men-
schen apathogener Virus.

Abbildung 5: Immunhistochemischer Nachweis von Tenascin in Gewebeschnitten von Magencarcinomen.
a) Expression nahe der Basalmembran (Basal-membran-naher Typ) (200x)
b) Expression diffus im Tumorstroma (diffuser Typ) (100x)
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Expressions | mediane 3-Jahres-

typ Uberlebenszeit | Uberlebensrate
BM-nahe 29 Monate 44 %

diffus 10 Monate 28 %

BM: Basalmembran

Tabelle 8: Prognose der Patienten mit einem Magen-
carcinom in Abhdngigkeit vom Tenascin- Ex-
pressionstyp

Zunichst werden die Tumorzellen aus dem opera-
tiv enfernten Tumor isoliert und in Zellkultur an-
geziichtet. Nach Koppelung des Aktivators an die
Tumorzellen werden diese z.B. mittels Bestrahlung
abgetotet, behalten aber ihre durch den Aktivator
verstdrkte Antigenitdt. Dann werden sie mehrfach
intradermal injiziert und entfalten nun ihre antige-
ne Wirkung durch Stimulation einer Antikorper-
produktion gegen die eigenen Tumorzellen, die
dann zerstort werden. Wir werden in Kiirze mit ei-
ner multizentrisch angelegten Studie an Patienten
mit Koloncarcinomen im Stadium Dukes C und D
beginnen. Die Patienten erhalten nach Resektion
des Primértumors die adjuvante Therapie in Form
einer Chemotherapie (5-FU, Folinsiure, Levami-
sol) plus aktiv spezifischer Immuntherapie (Grup-
pe A) versus alleinige Chemotherapie (Gruppe B).
Als ZielgroBe zur Beurteilung der Therapieeffek-
tivitdt wird das progressions- bzw. tumorfreie In-
tervall gewertet.

Ausblick

Wir werden lernen miissen, in Zukunft neben der
uns bekannten klinisch-pathologischen Nosologie
auch zunehmend die molekulare Nosologie zu be-
achten. Wihrend die klinisch-pathologische Noso-
logie ein Krankheitbild anhand klinischer und pa-
thologischer Befunde definiert, wobei verschiede-
ne molekulare Ursachen vorliegen kénnen, ordnet
die molekulare Nosologie einer genetischen Ursa-
che eine molekular definierte Krankheit zu.

Die eingangs gestellte Frage, ob im Rahmen der
Onkologie die Molekularbiologie auch dem Chir-
urgen von Nutzen sein kann, ist anhand der darge-
stellten Beispiele uneingeschrédnkt mit ja zu beant-
worten. Es war deshalb eine logische Konsequenz,
an der Klinik fiir Chirurgie eine Arbeitsgruppe
»Tumorforschung“ zu etablieren, die sich inzwi-
schen diesem Thema widmet.

Die Molekularbiologie wird dem Kliniker in Zu-
kunft helfen kénnen,

e eine Erkrankung frithzeitiger zu diagnostizieren,

FOCUS MUL 12, Heft 3 (1995)

° die Prognose einer Tumorerkrankung besser
vorauszusagen

° und die Patientengruppen zu definieren, die z.B.
von einer adjuvanten Therapie profitieren kon-
nen.

Herrn Prof. Dr. med. A.C. Feller, Direktor des Instituts fiir Pathologie
der Medizinischen Universitét zu Liibeck, danke ich ganz herzlich fiir
die Uberlassung der Tumorpréparate.

Danken méchte ich auch meinen Doktoranden/innen Verena Schauer
(Nachweis von Mikrometastasen in Lymphknoten kolorektaler
Carcinome), Kerstin Lembcke und Christina Stock
(Immuncytologischer Nachweis von Tumorzellen im Knochenmark
und der Peritoneallavage bei Patienten mit gastrointestinalen
Carcinomen), Claudia Mahlke (Bestimmung der Proliferationsrate in
Magencarcinomen) und Klaus Kayser (Immunhistochemischer Nach-
weis von Tenascin in Magencarcinomen) sowie den Kollegen/innen
unserer Arbeitsgruppe und den medizinisch-technischen Assistentin-
nen des chirurgischen Forschungslabors.
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ORGINALARBEITEN I

Aus der Klinik fiir Neurologie (Direktor: Prof. Dr. med. D. Kémpf) der Medizinischen Universitit zu
Liibeck @ und der BYK Gulden Pharmazeutika, Klinische Pharmakologie, Konstanz @

Transkranielle Dopplersonographie mit Echokontrastmittel
M. Kaps ), P. Schaffer @, G. Seidel @, D. Droste

Zusammenfassung

Unzureichende transtemporale Beschallbarkeit
gilt als spezielles Hindernis der transkraniellen Ul-
traschalldiagnostik. Verstarkung der Dopplersi-
gnale mit Hilfe von Echokontrastmittel ist ein
wichtiger Schritt zur Losung dieses Problems. Wir
untersuchten in dieser Studie die Vertriglichkeit
und die diagnostische Wertigkeit eines neuen in-
travendsen transpulmonalen Echokontrastmittels
(BY 963). Acht gesunden Probanden wurde in ei-
ner Phase I-Studie eine Spherosomen-Suspension
verabreicht, die ihre Echogenitit durch Luftblis-
chen erhilt, die mit einem Monolayer aus pflanzli-
chen Phospholipiden stabilisiert sind. Die i.v. In-
jektion erfolgte in 3 Dosierungen (2.5, 5, 10 ml) mit
4 unterschiedlichen Injektionsgeschwindigkeiten
(0.25,0.5, 1ml/s und als Bolus). Dauer und AusmaB
der Signalverstarkung wurde mit zwei klinisch ge-
briuchlichen transkraniellen Ultraschallverfahren
gemessen  (transkranielle Dopplersonographie
[TCD]- oder Farbduplexsonographie [TCCS]).
Die Beurteilung der Vertriglichkeit basierte auf
laborchemischen Parametern sowie auf Fragebo-
gen zur Befindlichkeit. Die Studie zeigte, da BY
963 komplikationslos vertragen wurde. Alle 38
Echokontrastapplikationen bewirkten eine signifi-
kante Verstdrkung der transkraniellen Dopplersi-
gnale (> 30 dB) in den basalen intrakraniellen
Hirnarterien. In Hinblick auf das diagnostisch op-
timal nutzbare , Zeitfenster* erwiesen sich hohere
Dosierungen mit niedrigerer Injektionsgeschwin-
digkeit als vorteilhaft. Die optimale Kontrastie-
rung betrug je nach Methode und Applikations-
weise 42-68 (TCD) bzw. 12-132 (TCCS) Sekunden.
Bolusinjektionen erzeugten vermehrt Farbartefak-
te.

Bei guter Vertriglichkeit bewirkt BY 963 also eine
signifikante Dopplersignalverstirkung im intra-
kraniellen Hirnkreislauf. Die Dauer der Signalver-
stdrkung ist ausreichend, um mit der TCCS alle ba-
salen Hirnarterien im Uberblick darzustellen.
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Summary

Background and purpose

Transcranial ultrasound diagnostics are hindered
in particular by insufficient acoustic transparency
to the transtemporal signal. The use of ultrasonic
contrast media to enhance the Doppler signal is an
important step towards the solution of this pro-
blem. In the present study we investigated the tole-
rability and the diagnostic value of a new intra-
venous transpulmonary ultrasonic contrast medi-
um, BY 963.

Methods

In two Phase I-studies, 8 healthy volunteers recei-
ved a spherosome suspension containing a phos-
pholipid as the active ingredient. The i.v. injection
was performed in three doses (2.5, 5, and 10 ml) at
four different iniection rates (0.25, 0.5, 1 ml/sec,
bolus). The duration and degree of the signal en-
hancement was measured by two transcranial ul-
trasonic procedures used commonly in clinical
practice (transcranial Doppler sonography, TCD,
and transcranial colour duplex sonography,
TCCS). The assessment of tolerability was based
on chemical laboratory parameters and haemody-
namic data (HR, BP, ECG) and on questionnaires
relating to the general condition.

Results

BY 963 was tolerated without complications. All
38 administrations of the echocontrast medium
produced a marked increase in the transcranial
Doppler signal (> 30 dB) in the intracranial basal
cerebral arteries. To obtain the optimum time win-
dow for diagnostic use, higher doses with slower in-
jection rates are advantageous. The duration of op-
timal contrasting was 42-68 sec (TCD) and 12-132
(TCCS) sec , depending on the method and mode
of administration. Bolus injections gave rise to an
increased incidence of colour artefacts.
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Conclusions

BY 963 significantly improves intracranial Dopp-
ler imaging while being well tolerated. The signal
enhancement lasts long enough for TCCS to dis-
play all basal cerebral arteries after just one injec-
tion.

Einleitung

Im Laufe des letzten Jahrzehnts hat sich die trans-
kranielle Untersuchung der intrakraniellen Hirn-
arterien in der klinischen Praxis bewihrt (1). Die
Liste der Anwendungen ist seit 1982 zunehmend
langer geworden und umfaft u.a. die Diagnostik
intrakranieller VerschluBprozesse sowie hdmody-
namische Studien der unterschiedlichsten Art so-
wohl unter physiologischen als auch unter patholo-
gischen Bedingungen. Die kiirzlich entwickelte
transkranielle Farbduplexsonographie erméglicht
zudem als bildgebendes Verfahren die Darstellung
des Verlaufs der basalen Hirnarterien sowie die
Beurteilung der raumlichen Beziehungen der Ge-
f4Be untereinander und gegeniiber den Paren-
chymstrukturen.

Das grofite Problem der transkraniellen Ultra-
schalldiagnostik stellt der Schiddelknochen dar (2).
Je nach Alter, Geschlecht und Rasse sind etwa
18% der Schlaganfallpatienten wegen insuffizien-
ter Schalltransmission durch den temporalen Sché-
delknochen nicht untersuchbar. Bei Farbigen soll
die Rate bis zu 50% betragen (3).

Grofe Hoffnungen kniipfen sich daher an den Ein-
satz von Echokontrastmitteln, die eine signifikante
Signalverstarkung erzeugen (4-7). Ein ideales
Echokontrastmittel mufl gut vertriglich, intrave-
nos applizierbar und ausreichend stabil sein, um
iiber den pulmonalen Kreislauf und das Herz in
den Hirnkreislauf zu gelangen. Ferner sollte eine
standardisierte Partikelgrofe vorliegen und ein
zeitlich kalkulierbarer Abbau erfolgen.

Summenformel C,Hy,0,,
Molekulargewicht ~ 801.1 g/l
Beschreibung weilles Pulver
Sperosomen
Durchmesser 3.9t1.4 um
Konzentration  0.04 ml Luft/ml Losung
108 mikrobubbles (ml
Osmolaritét 380 mosmol
Viskositét 3.0 mPa*s
ph-Wert 7.0 -8.0

Tab.1 Eigenschaften von BY 963
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Abkiirzungen:

TCD
TCCS - transkranielle Farbduplexsonographie

— transkranielle Dopplersonographie

TA - Anflutungszeit (Latenzzeit zwischen
i.v.-Injektion und erstem
Echokontrastmitteleffekt)

ACM - Arteria cerebri media

Studien mit lufthaltigem Echokontrastmittel auf
Galactosebasis (SHU 508 A) haben ergeben, daB
neben einer Signalverstdarkung auch distale Hirnar-
terien und Venen darstellbar sind, die sich der Be-
obachtung sonst entziehen (6). Neuere Erfahrun-
gen zeigen, daB3 der zeitliche Verlauf, die Dauer
wie auch die Intensitdt der Dopplersignalverstar-
kung je nach verwendetem Echokontrastmittel un-
terschiedlich ausfallen kénnen. Wir haben erstmals
am Hirnkreislauf Untersuchungen mit einer neuen
standardisierten Substanz (BY 963) durchgefiihrt,
die ihre Echogenitét durch Luftbldschen erhilt, die
mit einem Monolayer aus pflanzlichen Phospholi-
piden stabilisiert sind (Tab. 1).

Ziel unserer Studie war zunéchst die Priifung der
klinischen Vertréglichkeit von BY 963. Weiter soll-
te gekldart werden, wie der diagnostische Nutzen
durch Dosis und Applikationsmodus des Prépara-
tes beeinflufit wird. Zu diesem Zweck wurde die
Signalverstarkung mit zwei klinisch gebrauchli-
chen transkraniellen Ultraschallverfahren gemes-
sen (transkranielle Dopplersonographie [TCD]-
oder Farbduplexsonographie [TCCS]).

Methoden

Es handelte sich um eine Phase I-Studie mit gesun-
den Freiwilligen, die von einem Ethik-Kommittee
tiberpriift und nach den Richtlinien der Deklarati-
on von Helsinki (1964) mit den Ergénzungen von
Tokyo (1975), Venice (1983) und Hong Kong
(1989) durchgefiihrt wurde. Insgesamt nahmen 8
Probanden an dieser offenen nicht randomisierten
Studie teil. Voraussetzung zur Teilnahme waren
Alter zwischen 18 und 40 Jahren, normales Kor-
pergewicht und unauffélliger internistischer Sta-
tus. Als AusschluBkriterien galten Allergien in der
Vorgeschichte, Herzrhythmusstérungen, psychia-
trische Vorerkrankungen, pathologische Hepatitis-
serologie und positives Drogenscreening. Insge-
samt wurden an 4 Studientagen 38 Einzelinjektio-
nen in unterschiedlichen Dosierungen (2,5-10 ml)
appliziert.
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Die Préparation des Echokontrastmittels erfolgte
unmittelbar vor der Injektion durch Agitation von
5 ml Lyophilisat mit 190 pl Luft in einer speziellen
Mischkammer. Dieses System besteht aus zwei
Spritzen, die durch einen Adapter miteinander
verbunden sind. Durch wechselseitigen Stempel-
druck wird die Praparationslosung elf mal abwech-
selnd von einer Spritze in die andere befordert und
auf diese Weise agitiert. Das Verfahren gewihrlei-
stet eine standardisierte PartikelgréBe (Tab.1).

Vertriglichkeit und Arzneisicherheit

Die Vertriglichkeit der Echokontrastmittelgabe
wurde anhand eines 12-Kanal-EKG, Blutdruck-
und Pulsmessung, Fragebogen iiber Befindlich-

keitsstorungen sowie klinische Laborparameter .

und Urinanalyse bewertet. Die Zeitpunkte der Da-
tenerfassung zur Vertriglichkeit lagen bei: -30 min,
3 h, 5h und 24 h nach Injektion sowie 14 Tage nach
der Studie. Wihrend der Injektion erfolgte eine
kontinuierliche 1-Kanal-EKG-Registrierung.

TCD-Studien

Die transkraniellen Dopplerregistrierungen wur-
den mit einem gepulsten Ultraschallsystem
(Multi-Dop X, DWL, D 78354 Sipplingen FRG)
nach den allgemein gebriuchlichen Richtlinien
durchgefiihrt (8). Die kontinuierliche Ableitung
der Schallsignale erfolgte mit Hilfe einer 2MHz-
Sonde, die durch eine Brillenhalterung iiber dem
temporalen Schallfenster fixiert wurde.

Zu Beginn der Untersuchung wurde das Doppler-
meBvolumen auf den rechten Hauptstamm der
A.cerebri media (ACM) gerichtet und danach die
Signalverstarkung soweit reduziert, da3 das Fre-
quenzspektrum soeben nicht mehr auf dem Bild-
schirm erkennbar war. In dieser konstant eingehal-
tenen Geriteeinstellung erfolgte dann die Kon-
trastmittelapplikation.

BY 963 wurde jedem der drei Probanden (Alter
27+6 Jahre; GroBe 182£5 cm; Gewicht 7617 kg) in
2 Dosierungen (2.5, 5 ml) und 3 verschiedenen In-
jektionsgeschwindigkeiten (0.25, 0.5, 1.0 ml/s) in
die rechte Cubitalvene appliziert. Nach jeder der
insgesamt 6 Injektionen wurde mit Kochsalz nach-
gespiilt, um mogliche Kontrastmittelreste in den
Armvenen auszuwaschen. Zur Datenaufzeichnung
dienten Disketten sowie ein Videoband.

Die Auswertung erfolgte nach den Experimenten
durch zwei erfahrene Untersucher, die die Zeit-
dauer von Beginn der Injektion bis zum Eintreffen
des Echokontrastmittels im Mediahauptstamm
festlegten (TA =, time to arrival“) (Fig. 1). AuBer-
dem wurde die maximale Signalverstirkung an-
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hand einer Farbskala in 3 dB-Schritten und die
Dauer einer homogenen Darstellung des Doppler-
frequenzspektrums (als Parameter fiir den diagno-
stischen Gewinn) registriert. Das Abklingen der
Echokontrastwirkung war akustisch durch ein cha-
rakteristisches ,,plitscherndes* Gerdusch und op-
tisch durch Unterbrechungen in der Hiillkurve des
Dopplerfrequenzspektrums erkennbar (Fig. 1).

TCCS-Studien

Fiir die farbduplexsonographischen Untersuchun-
gen wurde ein Standard-64-Kanal-Phased-Array
System mit 2,7-MHz-Sektorschallkopf (HP SO-
NOS 1500, Hewlett-Packard Co, Palo Alto, Calif.)
verwendet. Die Darstellung des Circulus Arterio-
sus und der basalen Hirnarterien erfolgte trans-
temporal im Ubersichtsbild in einer axialen
Schnittebene (9,10). Vor Applikation des Echo-
kontrastmittels wurde die Verstirkung soweit re-
duziert, da3 noch Parenchymstrukturen, jedoch
keine Farbkodierung der Hirnarterien mehr sicht-
bar waren.

Fiinf Probanden (Alter 30 + 4 Jahre; GroBe 180+ 9
cm; Gewicht 78 + 13 kg) erhielten iiber die
V.cubitalis 3 verschiedene BY-963-Dosierungen
(2.5, 5.0, 10ml) mit einer Injektionsgeschwindig-
keit von 0.25ml/s, 1.0ml/s oder als Bolus. Zwischen
den einzelnen Injektionen lagen jeweils mehr als
15 Minuten, um ein vollstindiges Abklingen der
vorangegangenen Echokontrastgabe sicherzustel-
len. Der Echokontrasteffekt wurde auf Videoband
dokumentiert und nach den Experimenten ausge-
wertet. Zur Auswertung definierten wir 4 verschie-
dene Phasen (Fig.2).

Phase I: Latenzzeit von Beginn der BY-963-Injek-
tion bis zur ersten Farbdarstellung der Hirnarteri-
en (Abb. 2, oben links).

Phase II: UbermiBige Signalverstirkung mit Farb-
artefakten (,,Blooming*) mit eingeschrinkter dia-
gnostischer Verwertbarkeit

Phase III: Optimale Darstellung der basalen Hirn-
arterien (Abb. 2, oben rechts).

Phase IV: Phase der ,,Fragmentierung* des Farbsi-
gnals mit eingeschrénkter diagnostischer Verwert-
barkeit (Abb. 2, unten links). Nach 3 Minuten wur-
den die Registrierungen beendet, auch wenn in
einzelnen Arteriensegmenten noch Kontrasteffek-
te erkennbar waren (Abb. 2, unten rechts).

Ergebnisse

Vertriglichkeit und Arzneisicherheit

Keine ,,adverse events“ wurden wihrend der Stu-
die festgestellt. Die Auswertung der erhobenen
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Labordaten wie auch die Skalen zur subjektiven
Befindlichkeit erbrachten keine klinisch relevan-
ten Verdnderungen im Vergleich zur Ausgangssi-
tuation.

TCD-Studien

Tab. 2 zeigt, daf} die Latenzzeit von der intravendo-
sen Injektion bis zum Anfluten des Echokontrast-
mittels in der A. cerebri media (ACM) zwischen 12
und 28 Sekunden betrug. Die TA-Zeit hingt von
der Herzfrequenz ab. Individuell (i.e. bei konstan-
ter Herzfrequenz) variierte die TA-Zeit unabhén-
gig von Infusionsmodus und -geschwindigkeit nur
minimal (1.7£2.4 s, maximal 4 s). Hohere Injekti-
onsraten verkiirzten die TA-Zeit. In allen Fillen
kam es zu einem Anstieg der Signalamplitude um
mehr als 30 dB. Die Dauer der optimalen Kontra-
stierung (Abb.1) ist dosisabhingig und betrug zwi-
schen 42 und 68 Sekunden (Tab.2). Eine hohere
BY-963-Dosis verldngerte das diagnostisch opti-
male ,,Zeitfenster®. In Hinblick auf den Injektions-
modus war eine langsame Applikation aufgrund
einer kiirzeren Phase der Signaliibersteuerung
giinstiger.

TCCS-Studien

Nach allen BY-963-Injektionen (n=20) kam es zu
einer eindeutigen Farbsignalverstirkung, die so-
wohl ipsilateral wie auch kontralateral eine Diffe-
renzierung der kaliberstarken basalen Hirnarteri-
en ermdglichte (Fig. 2b), auerdem kamen ipsila-
leral auch distale Mediadste zur Darstellung, die
sonst nicht sichtbar sind.

Die Auswertungen der transkraniellen Farbdu-
plexsonographie-Messungen zeigte, dafl die Zeit-
spanne zwischen Injektion und Echokontrastbe-
ginn in den basalen Hirnarterien vom Injektions-
modus und nicht von der Dosierung abhing (Tab.
3). Bolusinjektion fithrte zu einer Verldngerung
der ,,Blooming“-Phase auf Kosten der Zeitspanne,

die diagnostisch optimal verwertbar ist. Die Dauer
von Phase III war dosisabhidngig (min. 12 - max.
132 Sekunden), der Injektionsmodus spielte nur
eine untergeordnete Rolle. Phase IV erstreckte
sich in allen Versuchen iiber einen Zeitraum von
mehr als 3 Minuten nach Injektionsbeginn (Abb.
3).

Diskussion
Allgemeine Aspekte

Echokontrastmittel eréffnen die Moglichkeit trans-
kranielle Ultraschalldiagnostik bei Patienten
durchzufiihren, die auf konventionellem Wege
nicht beschallbar sind. Aus neuroangiologischer
Sicht ist fiir ein Echokontrastmittel zu fordern, da
es nebenwirkungsfrei vertragen wird, daf das dia-
gnostische ,,Zeitfenster in Hinblick auf Dauer
und Bildqualitét fiir die Beurteilung der Hirngefé-
Be ausreicht. In dieser, wie auch in vorangegange-
nen Studien mit BY 963 (11), wurden keine Neben-
wirkungen beobachtet. Die Vertréglichkeit in Do-
sierungen bis zu 30 ml als Bolusinjektion ist als gut
einzuschitzen. Insbesondere traten keinerlei klini-
schen Symptome von Seiten des ZNS auf. Weitere
Untersuchungen zur Arzneimittelsicherheit mit
differenzierten Hirnleistungstests und
EEG-Monitoring werden derzeit durchgefiihrt.

Da unser Studienprotokoll junge gesunde ménnli-
che Probanden vorsah, die auch ohne Echokon-
trastmittel ohne Weiteres beschallbar gewesen wi-
ren, haben wir nach Justierung des transkraniellen
Doppler-MeBvolumens im Mediahauptstamm
bzw. der TCCS-Schallebene die Verstiarkung so-
weit reduziert, da3 kein Dopplersignal mehr regi-
strierbar war. Diese Einstellung wurde im Verlauf
der Untersuchung unverdndert beibehalten und
diente als Referenz fiir die Beurteilung des Echo-
kontrasteffektes. Untersuchungen unter klinischen
Bedingungen bei Patienten mit insuffizientem tem-
poralen Schallfenster sind im ndchsten Schritt vor-

Abbildung 1. Transkranielle Echokontrastverstirkung durch BY 963 in der A.cerebri media; Dopplerregis-
trierung. (A) Nach intravendser Injektion erreicht das Echokontrastmittel nach einer Latenzzeit (TA) die ACM. (B)
Optimale Signalverstirkung um mehr als 30 dB mit homogener Darstellung des Dopplerfrequenzspektrums und
liickenloser Hiillkurve. (C) Abklingender Verstirkungseffekt: inhomogenes Frequenzspektrum mit fragmentierter
Hiillkurve. Am rechten Bildrand ist die Signalverstirkung anhand einer farbigen Dezibelskala ablesbar.

Abbildung 2. Transkranielle Farduplexsonographie. Axiale. Schnittebene im Ubersichtsbild. Oben links:
Farbverstirkung soweit reduziert, daf3 nur noch Parenchymstrukturen erkennbar sind (Pfeile Pedunculi cerebri).
Oben rechts: nach Gabe von 2.5 ml BY 963 sind ipsilateral die A.cerebri anterior, media und posterior simultan
erkennbar. Unten links: abklingender Echokontrast-Effekt, so daf} die einzelnen Arteriensegmente nicht mehr im
Zusammenhang dargestellt sind. Unten rechts: ca. 3 Minuten nach Injektionsbeginn noch fragmentarische
Darstellung einzelner Arteriendste.
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TA [s]

Infusions-
Dosierung rate (ml/s) MEAN*SD MEDIAN  MIN MAX
2.5 ml 1.0 17.0+£2.6 18.0 14 19
5.0ml 1.0 16.7£4.0 19.0 12 19
2.5ml 0.5 18.3+1.5 18.0 17 20
5.0ml 0.5 17.7+4.0 20.0 13 20
2.5ml 0.25 26.0£2.0 26.0 24 28
5.0ml 0.25 22.0£1.7 23.0 20 23

Diagnost. opt. verwertbares Intervall [s]

Infusions-
Dosierung rate (ml/s) MEAN=SD MEDIAN MIN MAX
2.5ml 1.00 48.7£5.9 51.0 42.0 53.0
5.0ml 1.00 59.0£9.5 60.0 49.0 68.0
2.5ml 0.50 51.7+4.7 50.0 48.0 57.0
5.0 ml 0.50 58.0£3.6 57.0 55.0 62.0
2.5ml 0.25 54.0£7.0 54.0 47.0 61.0
5.0ml 0.25 58.3+2.3 57.0 57.0 61.0

Tab.2 Transkranielle Dopplersonographie mit BY 963. Je nach Injektionsmenge und -geschwindigkeit ist die
Anflutungszeit (TA) und die diagnostisch optimal verwertbare Zeit (s) unterschiedlich lang (jeweils N=3).

TA diagnostisch opt.
Infusions-  verwertbares Intervall [s]
Dosierung  rate (ml/s) MEANzSD MEAN £§D
5.0 bolus 111 1845
2.5 1.00 1443 2843
5.0 0.25 2042 357
10.0 0.25 2143 100£32

Tab.3 Transkranielle Farbduplexsonographie. TA =
Latenzzeit zwischen i.v. Injektion und erstem Echo-
kontrasteffekt in der A.cerebri media und diagnostisch
optimal verwertbares Zeitintervall (jeweils N=5).

gesehen. Sowohl die TCD- wie auch die TCCS-
Ergebnisse zeigen nach Applikation von BY-963
ibereinstimmend einen typischen Verlauf der
Echokontrastwirkung. Nach intravendser Injekti-
on in die V.cubitalis vergehen individuell variabel
zundchst zwischen 11 und 28 Sekunden bis die Ver-
starkung der Dopplersignale in der A.cerebri me-
dia sichtbar wird. Es kommt dann zunéchst zu ei-
ner Phase der Signaliibersteuerung, die abhéingig
von der Applikationsform frither oder spiter in die
aus diagnostischer Sicht besonders interessante
Phase iibergeht, in der die Hirnarterien optimal
und frei von Uberstrahlungsartefarkten erkennbar
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Abbildung 3. Der diagnostische Gewinn der Echo-
konrastuntersuchung hédngt von der Menge als auch
von der Applikationsgeschwindigkeit ab. Nach In-
jektion kommt es zundchst zu einer exzessiven
Signalverstirkung (,,blooming“), danach sind die
basalen Hirngefifie zwischen 18 und 100 Sekunden
optimal beurteilbar. Partielle Effekte bestehen noch
nach mehr als 180 Sekunden. TA: time to appearance.

sind. Der Injektionsgeschwindigkeit kommt so-
wohl bei der TCD als auch bei der TCCS eine be-
sondere Bedeutung fiir den diagnostischen Nutzen
zu. Bolusinjektion verkiirzt die TA-Zeit und be-
wirkt eine Verldngerung der ,,Blooming“-Phase,
aber keine Verldngerung der diagnostisch brauch-
baren Zeit. Bei gleicher Injektionsgeschwindigkeit
stimmen die TA-Zeiten, die bei TCD-Untersu-
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chungen gemessen wurden, gut mit den TCCS-
Werten iiberein (20-22 Sekunden bei einer Injekti-
onsgeschwindigkeit von 0.25 ml/s). Messungen mit
Galaktose-Partikeln als Kontrastsubstanz ergaben
ebenfalls vergleichbare Werte (5,6).

Die Latenzzeit zwischen Injektion und Eintreffen
der Spherosomen in der ACM, die wir in Sekunden
angegeben haben, hingt bei kardial Gesunden von
der Herzfrequenz ab, d.h. Echokontrastmittel ge-
langt bei hoherer Schlagfrequenz schneller in den
Hirnkreislauf. Intraindividuell, also bei gleicher
Herzfrequenz, waren die TA-Zeiten aber unab-
héngig von der applizierten Substanzmenge sehr
konstant.

TCD - Studien

Zur Quantifizierung der Wirkdauer wurde die Zeit
zugrunde gelegt, in der die Hiillkurve des Doppler-
frequenzspektrums in der ACM eindeutig, unun-
terbrochen und artefaktfrei erkennbar war. Wih-
rend dieser Zeit liefert die quantitative Spektrum-
analyse aussagekriftige Daten (12). Danach ist
eine Quantifizierung zwar problematisch, aller-
dings kann man diese spitere Phase durchaus noch
nutzen, um HirngefdBe zu lokalisieren. Es ist daher
eine Frage der Definition, was man unter »~diagno-
stisch nutzbar* versteht.

Die Quantifizierung der Signalverstirkung erfolg-
te anhand einer Farbskala, die relative dB-Werte
angibt. Da das Dopplerfrequenzspektrum in spite-
ren Phasen inhomogen wird (Abb. 1c), einzelne
Kontrastpartikel aber auch nach mehreren Minu-
ten noch mehr als 30 dB Signalverstirkung erzeu-
gen, haben wir auf die Erstellung einer
»Dosis-Wirkungskurve“ verzichtet. BY963 kann
bei gesunden Probanden auch noch in der
V.jugularis nachgewiesen werden, d.h. es kommt zu
einer Kapillarpassage und zu einer Rezirkulation
in das vendse System.

TCCS- Studien

Aufgrund unterschiedlicher Bewertungskriterien
sind die Zeitangaben iiber die Dauer des diagno-
stisch relevanten Zeitfensters nicht mit den
TCD-Werten vergleichbar. Die Erfahrung zeigt,
daf3 bei langsamer (0,25ml/s) Applikation von
10ml BYY 963 fiir die Dauer von ca. 1!/, Minuten alle
basalen Hirnarterien im Ubers1chtsb11d selbst bei
Vorwahl ungiinstiger technischer Parameter (axia-
les Ubersichtsbild des gesamten Hirns, 2,7-MHz-
Sonde, insensitive Farbparameter und Gain Re-
duktion) simultan darstellbar sind. Bei akutem
Schlaganfall besteht damit die Chance, Patienten
mit einem HauptstammverschluB der A. cerebri
media oder posterior zuverldssig, ohne Belastung
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und groB3en Aufwand schon direkt nach dem Ein-
treffen in die Klinik zu identifizieren. Die Diagno-
stik erfdhrt damit eine erhebliche Beschleunigung
und erlaubt eine umgehende Planung der weiteren
Schritte.

Ferner waren distale Arteriensegmente erkennbar,
die aber nicht eingehender analysiert wurden, da
das Studienprotokoll eine fixierte Projektionsebe-
ne vorsah. Studien zu diesem Thema wurden mit
Galatose-Mikropartikeln durchgefiihrt. Hier konn-
ten farbduplexsonographisch sonst nicht darstellba-
re intrakranielle arterielle und venose Gefdl3ab-
schnitte demonstriert werden (6). Bei TCCS- Un-
tersuchungen spielen Artefaktiiberlagerungen
eine besondere Rolle:

Einzelne Arterienabschnitte konfluieren oder wer-
den kugelig aufgetrieben, Farbwolken und intensi-
ve Reflektionen kénnen die Beurteilung erheblich
erschweren. Die TCCS scheint beziiglich der Si-
gnaliibersteuerung empfindlicher als die TCD zu
sein. Auch nach Phase III (optimale Untersu-
chungsbedingungen) ist farbduplexsonographisch
noch iiber langere Zeit eine Lokalisation von Hirn-
arterien moglich, die Arteriensegmente stellen sich
aber nicht mehr zusammenhingend dar. Obwohl
alle transpulmonalen Echokontrastmittel, die bis-
lang in der Neuroangiologie eingesetzt wurden, auf
dem physikalischen Wirkprinzip verkapselter Mi-
kroluftblasen beruhen, bestehen signifikante Un-
terschiede beim ,, Triger“-Prinzip. Es sind daher
auch unterschiedliche diagnostische Eigenschaften
zu erwarten. Ein Vergleich unserer Ergebnisse mit
anderen Echokontrastmitteln ist aufgrund metho-
discher Unterschiede schwierig, da wir gesunde
Probanden und nicht Patienten mit einem insuffizi-
enten temporalen akustischen Schallfenster unter-
sucht haben und die gemessenen Zeitintervalle da-
von abhingen, wie man den Echokontrasteffekt
definiert. Aulerdem spielen technische Untersu-
chungsparameter (Signalverstirkung usw.) eine
besondere Rolle. In der routinemidfigen Anwen-
dung wiirde man die initiale Ubersteuerungsphase
einfach dadurch abmildern, daB3 man die Verstir-
kung am Gerit zuriickdreht. Umgekehrt ist in ei-
ner spiteren Phase durch hShere Verstirkung eine
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deutliche Verldngerung des diagnostischen Fen-
sters zu erreichen. Es muf} hervorgehoben werden,
daB unsere Applikationsdaten speziell fiir die Dar-
stellung der basalen Hirnarterien gelten. Andere
GeféBterritorien (z.B. Koronararterien oder peri-
phere Arterien) erfordern moglicherweise eine
Modifikation des Applikationsmodus.
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Aus der Klinik fiir Chirurgie (Direktor: Prof. Dr. med. H.-P. Bruch), und der ** Klink fiir Angiologie und
Geriatrie (Direktor: Prof. Dr. med. R.-M. Schiitz) der Medizinischen Universitit zu Liibeck

Die femoro-crurale Gefafirekonstruktion bei
fortgeschrittener peripherer arterieller VerschluBerkrankung

H. Wenk, A. Kooistra, F. Otto*, G. Miiller, D. Kummer**, H.-P. Bruch

Zusammenfassung

Bei 334 Patienten wurden femoro-crurale Bypisse
distal des Popliteasegmentes implantiert. 286 Pati-
enten erhielten eine Kunststoffprothese.

Der Altersgipfel der Patienten lag in der 8. Le-
bensdekade, die groBte Gruppe der Patienten be-
fand sich im Stadium IV nach Fontaine.

Der Venenbypaf hatte die beste sekundire Durch-
gangigkeit (Patency). Da jedoch auch die
PTFE-Prothese eine 4-Jahre-Patency von 40%
aufwies, sehen wir die Kunststoffprothesenimplan-
tation als sinnvolle Alternative vor allem fiir Hoch-
risikopatienten an.

Summary

334 patients received femorocrural bypasses, 286
patients PTFE. Most patients were in the 8th deca-
de and in stage I'V.

Though venous graft had the best patency, also
PTFE protheses were a good alternative for high
risc patients, for their 4 years patency rate was also
40%.

Einleitung

Die arterielle VerschluBerkrankung betrifft haufig
alte Menschen, fiir die der Verlust einer Extremitét
Immobilisation und damit eine weitreichende Ein-
schrinkung der Lebensqualitit bedeutet.

Bei gefaBrekonstruktiven Eingriffen mit Revasku-
larisation der Unterschenkelstrombahn konkurrie-
ren heute autologe BypaBrekonstruktionen mit
der V. saphena, die als umgedrehtes Autotrans-
plantat oder als In-situ-Bypass verwendet werden
mit verschiedenen Kunststoffmaterialien, unter
denen sich das Polytetrafluorethylen (PTFE) fiir
die infra-inguinale Strombahn durchgesetzt hat.
Die Rekonstruktion mit autologer Vene fiihrt
durch den Verzicht auf alloplastisches Material zu
einer optimalen Einheilung sowie zur Infektresi-

* Einem Teil der Ergebnisse dieser Arbeit liegt die Dissertation
von Frau Dr. cand. med. Otto zugrunde
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stenz. Die autologe Vene verfiigt dariiber hinaus
tiber ein intaktes GefdBBendothel. Dies erklart die
iiberlegenen Durchgingigkeitsraten im postopera-
tiven Verlauf. AuBerdem weist die Vene aufgrund
ihres geschichteten Wandaufbaus eine Compliance
auf, die sich im Rahmen des GefdBumbaus nach
der Autotransplantation der einer Arterie anni-
hert.

Kunststoffprothesen dagegen sind vorteilhaft
durch die unbegrenzte Verfiigbarkeit, vor allem
bei Zustdnden nach Thrombosen, Venenentziin-
dungen, vorausgegangenen gefdchirurgischen
Eingriffen unter Verwendung von autologer Vene,
dariiber hinaus sind die Operationszeiten fiir die
Implantation eines Kunststoffbypasses deutlich
kiirzer, was eine Minimierung des Risikos vor al-
lem bei Patienten mit schweren internistischen Be-
gleiterkrankungen bedeutet.

Nach operativer Behandlung von Patienten mit pe-
ripherer arterieller VerschluBerkrankung vom
Oberschenkel-Unterschenkel-Typ ergeben sich
nicht selten funktionelle Stérungen der vendsen
Blutdrainage. Der Zweietagenverschluf3, mit dem
hdufig eine schwere Durchblutungsbeein-
trachtigung der betroffenen Extremitédt einher-
geht, bedeutet den BypaBanschluf3 auf ein Gefdf3
mit relativ kleinem Querschnitt und somit be-
grenztem Abstrom. Die Ergebnisse der cruralen
Geféafchirurgie sind deshalb héufig weit schlechter
als die von Eingriffen zentraler Provinzen.

Material und Methode

Zwischen 1980 und 1993 wurden in unserer Klinik
334 echte femoro-crurale Rekonstruktionen
durchgefiihrt (Abb.1). In diese Zahlen gehen die
infra-genualen Bypésse auf das 3. Popliteasegment
nicht mit ein. 286mal wurden PTFE-Prothesen im-
plantiert. Bei Patienten mit angiographisch ver-
schlossenem FuBbogen wurde im Rahmen der
Implantation der PTFE-Prothese eine AV-Fistel
angelegt, dies war bei 93 Patienten der Fall. Die
distale Anastomose bei Implantation einer
AV-Fistel wird seit 1990 mit einer Linton- Patch-
plastik kombiniert.

FOCUS MUL 12, Heft 3 (1995)
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Abb. 1: Eigenes Krankengut, préioperative Stadien vor
Implantation eines femoro-cruralen Bypasses sowie
Bypafverfahren

Operationstechnik:

Venenbypdsse wurden nach Explantation der
V.saphena magna und Umstechung der GefiBab-
ginge in Reversed-Technique implantiert, als
Nahtmaterial wurde an der distalen Anastomose 7/
0 (Abb.2) und an der proximalen Anastomose 6/0
monofiles Nahtmaterial verwandt (Polypropylen-
faden). Mit der In-situ-Technik wurden zunichst
die Venenklappen unter angioskopischer Kontrol-
le zerstort. Als Angioskop wurde ein wiederver-
wendbares Gerét der Fa. Olympus in Videotechnik
eingesetzt. Im AnschluB an die Klappenzerstérung
wurde die distale BypaBanastomose mit einem 7/
0-Polypropylenfaden hergestellt. Unter angiosko-
pischer Kontrolle wurden gezielt GefdBabginge
unter Diaphanie iiber die Kaltlichtquelle versorgt.
Als letzter Schritt wurde die proximale Anastomo-
se mit der A femoralis-Bifurkation hergestellt.

Als Kunststoffprothese wurde die PTFE-Prothese
der Fa. Gore mit einem Durchmesser von 6 mm
verwandt. Obligat wurde wegen der Ge-
lenkiiberschreitung die ringverstidrkte Prothese
eingesetzt. Die distale Anastomose wurde bis 1990
in direkter End-zu-Seit-Technik hergestellt, ab
1990 wurde zunichst ein Linton-Patch in das
Unterschenkelarteriensegment mit 7/0-Polypropy-
lenfaden eingenéht. In diesen Linton-Patch wurde
dann die GefdBprothese implantiert, ebenfalls mit
7/0 Polypropylenfaden. Nach Hineinziehen der
GefdBprothese in die Leisteninzision durch den
Neutralpunkt des Kniegelenkes, ggf. iiber eine
Hilfsinzision, wurde die proximale Anastomose

Abb. 2a: Distaler femoro-cruraler Venenbypaf auf die
A. tibialis posterior (reversed technique); 2b:
Femoro-cruraler PTFE-BypafS auf die A. tibialis
posterior mit AV-Fistel
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mit 6/0-Polypropylenfaden oder PTFE-Nahtmater-
ial hergestellt. Bei zusitzlich vorliegender Profun-
dastenose wurde die Arteriotomie der A.femoralis
communis in die Profunda hinein verldngert und
ggf. auch eine Desobliteration durchgefiihrt. Die
proximale Anastomose wurde in diesen Fillen mit
der A. profunda femoris in die A.femoralis com-
munis hinein auslaufend hergestellt. Es resultierte
damit eine zusitzliche Profundaplastik (Abb.3).

Abb. 3: Proximale Anastomose eines femoro-cruralen
PTFE-Bypasses. Anschluf3 der Gefifiprothese als
Profundaplastik. A.femoralis superficialis abgesetzt
(Excisionsplastik nach van Dongen)

Bei Patienten mit verschlossenen FuBbogen er-
folgte die distale Anastomose mit einer AV-Fistel
(Abb.2b). Hierzu wurde zunicht eine adiquate
ausgebildete Begleitvene aus dem cruralen GefiB-
biindel préipariert und nach Arteriotomie ebenfalls
erdffnet. Nach Anastomose von Arterie und Vene
mit einem 7/0-Polypropylenfaden durch fortlau-
fende Naht wurde in dieses gemeinsame Ostium
der Linton-Patch eingenéht, um schlieBlich die By-
paBanastomose mit der Venenpatchplastik fertig-
stellen zu konnen.

Wihrend der gefdchirurgischen Intervention be-
kam der Patient eine systemische Antikoagulation
mit 5000 IE Heparin, AT3 wurde nach Bedarf sub-
stituiert. Postoperativ erhielten die Patienten He-
parin {iber einen Perfusor in einer Dosierung von
15.000 E pro Tag bis zum Beginn der Mobilisierung.
Zu diesem Zeitpunkt wurde auf niedermolekulares
Heparin umgestellt und Aspirin in einer Dosierung
von 100 mg pro die gegeben. Vor 1990 erhielten die
Patienten als Thrombocyten- Aggregationshemmer
Aspirin-Dipyridamol (Asasantin).

Nach Entlassung der Patienten aus der stationéren
Behandlung wurde die Thrombocyten-aggrega-
tionshemmende Therapie weitergefiihrt, die
Patienten im angiologischen Labor regelmifBig
durch Dopplersonographie kontrolliert.
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Die Patientendaten fiir die vorliegende Studie wur-
den z.T. im Rahmen einer Promotionsarbeit und
z.T. durch die Mitarbeiter der gefdBchirurgischen
Station computergestiitzt mit dem Programmpaket
»SAS* der Fa. SAS Institute (Heidelberg) auf ei-
nen Mikrovax 2 der Fa. Digital Equipment Corpo-
ration (Miinchen) aufgearbeitet. Fiir die Nachun-
tersuchung wurde ein spezieller Fragebogen ent-
wickelt, der neben der Personenidentifikation die
Anamnese, Vorerkrankungen, gefdfichirurgische
Voroperationen, prdoperative Therapie und Sym-
ptomatik, die Diagnostik mit klinischer Untersu-
chung, Dopplerdruckmessung, Angiographie er-
faite. In einem weiteren Punkt wurde die Operati-
on, dariiber hinaus der postoperative Verlauf und
der postoperative Status dokumentiert.

In die Datenerfassung gingen die postoperativen
Messungen im angiologischen Labor der Klinik fiir
Angiologie und Geriatrie mit ein.

Ergebnisse

Die Altersverteilung der Patienten wies einen Al-
tersgipfel fiir die 8. Lebensdekade fiir alle Grup-
pen auf (Abb. 4). Das Geschlechtsverhéltnis war
ménnlich:weiblich = 2:1.

Nach BypaBimplantation sahen wir bei 93 der 286
Patienten mit PTFE-Prothesen Frithverschliisse,
die durch erneute chirurgische Intervention be-
handelbar waren (Abb. 5). Die Venenbypisse zeig-
ten 9 Frithverschliisse. Wir sahen 5 Infekte nach
Kunststoffprothesenimplantation und 1 Infekt
nach VenenbypaB. 4 Patienten mit einem Venenby-
pall und 3 Patienten mit einer Kunststoffprothese
erlitten eine Nachblutung. Die Durchgiingig-
keitsrate nach 48 Monaten Nachbeobachtungszeit
lag fiir alle GefdBrekonstruktionen bei 40%, wobei
erwartungsgeméll der Venenbypall etwas besser
abschnitt (Abb. 6). Die verschiedenen Rekon-

Patienten

PTFE +
AV-Fistel

Vene Sonstige

‘I-4o 41-50 Wl 51-60 Me1-70 W 7150 B >80

n =334

Abb. 4: Eigenes Krankengut. Altersverteilung der mit
einem femoro-cruralen Bypaf3 versorgten Patienten
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Abb. 5: Friihverschliisse nach Implantation eines
femoro-cruralen Bypasses
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Abb. 6: Darstellung der Durchgdngigkeitsraten der
verschiedenen Bypafiverfahren. Die sekundéire Durch-
giangigkeit betrigt 40%, die einzelnen Operations-
verfahren unterscheiden sich statistisch nicht signifi-
kant (p=0,33)

struktionen unterschieden sich jedoch nicht stati-
stisch signifikant (p=0,33).

Diskussion

Bei der Durchfithrung der femoro-cruralen Gefii-
rekonstruktion stellt die Verwendung korpereige-
ner Vene unumstritten das Verfahren der ersten
Wahl dar. Die korpereigene Vene hat durch ihre
physikalischen und biologischen Eigenschaften die
geringste Komplikations- und die hochste Durch-
gingigkeitsrate unter allen Verfahren der Bypass-
rekonstruktion. Auch in unserer Klinik wird die
Verwendung korpereigener Vene favorisiert, so-

weit dieses moglich ist. Die Ergebnisse der ver-
schiedenen Operationstechniken (,,Reversed“-
Technik oder ,In-situ“-Technik zeigen hierbei
Langzeitergebnisse ohne statistisch signifikante
Unterschiede der Durchgingigkeitsraten (1), so
daB3 die Gruppe der Patienten, die mit einem Ve-
nenbypal} versorgt wurden, bei uns nicht weiter
differenziert wurde.

Bei unseren Patienten stand korpereigene Vene
fiir den echten cruralen Anschluf} - distal des drit-
ten Popliteasegmentes — nur selten zur Verfiigung,
so daB héufiger auf Kunststoffmaterial ausgewi-
chen werden mufite. Nach Miiller-Wiefel stellen
Kunststoffprothesen fiir den kniegelenksiiber-
schreitenden BypaB das Material zweiter Wahl
nach korpereigener Vene dar (2). Viele Patienten
verfiigen nicht tiber eine transplantatfihige Vene,
da die korpereigene Vene varicds umgebaut, durch
Thrombophlebitiden verdndert ist oder bei Zu-
stand nach tiefer Venenthrombose nicht verwen-
det werden kann. Dariiber hinaus finden sich viele
Patienten nach vorausgegangenen coronar- oder
gefdBchirurgischen Interventionen, bei einem wei-
teren Teil sind Coronaroperationen geplant, so da3
die Vene geschont werden muB3. Unter den Kunst-
stoffmaterialien hat sich das PTFE als giinstig er-
wiesen. Miiller-Wiefel beschreibt eine Durchgin-
gigskeitsrate nach 3 Jahren von 43 bis 81% (2) und
unterstreicht die Abhingigkeit des Ergebnisses
von der AusfluBbahn. Hagmiiller konnte in einer
Untersuchung von 228 infragenualen femoro-po-
plitealen BypaBimplantationen mit diinnwandi-
gem und ringverstirktem Polytetrafluorethylen
eine sekundire Patency-Rate von 53,9% und eine
Beinerhaltungsrate von 66,3% nachweisen und
kommt zu dem SchluB, daB die Verwendung von
Kunststoffmaterial aufgrund der erheblich redu-
zierten Lebenserwartung und niedrigen Hospital-
letalitdt von 2,6% bei Patienten iiber 70 Jahren ge-
rechtfertigt ist (3). Die eigenen Ergebnisse bestiti-
gen diese beiden Statements, die sekundire Paten-
cy der implantierten PTFE-Prothe-sen lag nur ge-
ringfiigig unter der der VenenbypaBoperation.
Dies ist deshalb besonders bemerkenswert, da bei
unseren Patienten der Altersgipfel wie bei Hag-

Irgendwann braucht jeder mal einen Tip... unsere Biicher helfen weiter!
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miiller deutlich tiber 70 Jahren' lag und dariiber
hinaus das klinische Stadium IV nach Fontaine die
grofite Gruppe aller Patienten darstellte.

In unserer Klinik wurde zur Verbesserung des Ab-
stromes als auch zur Verringerung des ,,Com-
pliance miBmatch“ sowohl die Linton-Patchplastik
als auch die AV-Fistel verwendet. AV-Fisteln ka-
men bei angiographisch verschlossenem FuBBbogen
zum Einsatz, nachdem Blaisdell bereits 1966 die si-
gnifikante Verschlechterung der Offenheitsrate
nach BypaBimplantation bei verschlossenem Fuf3-
bogen nachweisen konnte (4).

Zur Reduktion des Compliance mismatch eignet
sich die Linton-Patchplastik (5). Batson hat die Ef-
fektivitdt der Linton-Patchplastik bereits 1984 ein-
drucksvoll nachgewiesen. Unter den verschiede-
nen Moglichkeiten zur Verbesserung des arteriel-
len Einstroms in die Unterschenkelstrombahn —
Taylor-Patch, Tyrell-Kragen, Linton-Patch — hat
sich bei uns der Linton-Patch als einfach und effek-
tiv herausgestellt. Ob fiir die Indikationsstellung
zur Herstellung der distalen Anastomose mit
Linton-Patch und AV-Fistel oder mit Linton-Patch
ohne AV-Fistel oder mit Linton-Patch und partiel-
ler AV-Fistel Messungen des peripheren Abstrom-
widerstandes sinnvoll sind, wird zur Zeit von
mehreren Arbeitsgruppen untersucht. Erste Er-
gebnisse deuten daraufhin, daf3 die Messung des
peripheren Abstromwiderstandes wertvolle Hin-
weise auf die BypaBprognose geben kann (6).

Unter Einbeziehung der zur Verfiigung stehenden
Moglichkeiten der Verbesserung des cruralen Aus-

stromes und der Verminderung des ,,Compliance
mismatch® zwischen Kunststoff-GefdBprothese
und genuiner Unterschenkelarterie darf die Im-
plantation von Kunststoffprothesenmaterial zur
Revaskularisierung der Unterschenkelstrombahn
als nahezu gleichwertige Alternative zum Venen-
bypaB angesehen werden. Dies ist insbesondere
deshalb von klinischer Relevanz, da unsere Patien-
ten einen hohen Altersdurchschnitt mit Polymor-
biditdt des Patientengutes hatten, so daf eine Ope-
ration mit geringem Risiko, geringer Letalitdt und
geringer Operationszeit gefragt war.
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Liibeck

Die Bedeutung genetischer Faktoren fiir die Entstehung

schizophrener Psychosen
V. Arolt

Einleitung

Schizophrene Psychosen gehoren bis heute zu den
am wenigsten verstandenen und wissenschaftlich
aufgekldrten Erkrankungen des Menschen. Durch
die Geschichte und die Kulturen der Menschheit
ziehen sich Beschreibungen von psychischen Zu-
standen, deren Ahnlichkeit mit der Symptomatik
der Schizophrenien uns aufgrund unserer heutigen
Auffassung offensichtlich erscheint. Es ist jedoch
erst etwa 100 Jahre her, daB3 eine Gruppe schwerer
psychischer Stérungen von Kraepelin als Demen-
tia pricox systematisiert (Kraepelin, 1896) und
spéter von Eugen Bleuler (1911) als die Gruppe
der Schizophrenien gekennzeichnet wurde. Die bei
den Patienten zu beobachtende Ausdrucksvielfalt
psychopathologischer Symptome war seit der Pio-
nierarbeit von Kurt Schneider (1946) AnlaB fiir er-
hebliche Forschungsbemiihungen um eine reliable
und moglichst valide Diagnostik. Auch nach heuti-
ger Auffassung konnen Symptome wie akkustische
Halluzinationen (Stimmenhdren), Beeinflussungs-
erlebnisse (Gefiihl des ,,Gemachten*) und Denk-
stérungen (assoziative Lockerung, Zerfahrenheit)
als typisch fiir akute schizophrene Schiibe gelten,
wihrend in den Residualstadien Interesselosigkeit
und Initiativhemmung als Zeichen des Antriebs-
defizits sowie affektive Modulationsarmut iiber-
wiegen. Jenseits der unmittelbar beobachtbaren
psychopathologischen Phanomene 148t sich verste-
hen, da das Grundproblem schizophrener Men-
schen in der Gefahr der katastrophischen Aufls-
sung ihrer Identitdt liegt: die selbstverstindliche
Einheit von Wahrnehmen, Denken, Fiihlen und
Handeln zerfillt im akuten Schub, die miihevolle
Restitution gelingt oft nur mit erheblichen Einbu-
Ben an Vitalitit. Die Prognose der Erkrankung ist
von einer Vielzahl von Variablen abhingig und ist
im Einzelfall oft kaum verl4Blich zu stellen; wichtig
ist jedoch die Einsicht, daB selbst primédr ungiinsti-
ge Verldufe mit deutlichen Defizienzen geistiger,
emotionaler und sozialer Fihigkeiten teilweise re-
versibel erscheinen.
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Im Laufe ihres Lebens erkranken etwa 0.8% - 1%
aller Menschen an einer schizophrenen Psychose.
Die aktuelle Vorkommenshiufigkeit in einem zeit-
lichen Querschnitt (Punktprivalenz) betrigt zwi-
schen 0.25 und 0.5%. In unterschiedlichen Kultu-
ren kommen Schizophrenien mit dhnlicher Haufig-
keit vor (Jablenski et al., 1992). In psychiatrischen
Institutionen, in der Akut- und der Langzeitbe-
handlung wie im ambulanten Sektor stellen
Schizophrene mit ca. 15% eine der hiufigsten Pati-
entengruppen dar. Da die Erkrankung hiufig mit
massiven Defizienzen in den persénlichen Entfal-
tungsmoglichkeiten der Betroffenen (z.B. in der
beruflichen Leistungsfihigkeit) einhergeht, zudem
oft chronisch verlduft und zu kontinuierlicher Be-
handlung zwingt, stellt sie fiir die Patienten und
ihre Angehorigen eine schwere, oft lebenslange
Belastung dar. Im Rahmen offentlicher Versor-
gungssysteme sind also erhebliche Anstrengungen
erforderlich, um ein dem Stand der Forschung ad-
dquates Behandlungsniveau zu gewihrleisten.

Umfangreiche Forschungsbemiihungen haben bis
heute nicht zur Aufkldrung der Atiologie schizo-
phrener Psychosen gefiihrt. Es gibt jedoch inzwi-
schen einige, sich immer deutlicher abzeichnende
Erkenntnisspuren. So kann heute nicht mehr ernst-
haft bestritten werden, daB genetische Faktoren,
auf deren Existenz wir aufgrund einer Fiille metho-
disch zunehmend exakter genetisch-epidemiolo-
gischer Studien schlieBen kénnen, einen sehr we-
sentlichen EinfluB auf die Entstehung von Schizo-
phrenien haben.

Genetik der Schizophrenie

Hatten Philippe Pinel (1801) und sein Schiiler Jean
Esquirol (1838) in Paris als die iiberragenden
Psychiater der Wende in das 19. Jahrhundert be-
reits auf die Bedeutung der Vererbung als einem
wichtigen Faktor in der Entstehung von Geistes-
krankheiten hingewiesen, so erreichte die Psychia-
trie jedoch erst am Beginn des zwanzigsten Jahr-
hunderts einen Entwicklungsstand, der die syste-
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matische Erforschung der Genetik schizophrener
Psychosen ermoglichte. Ernst Riidin, der an der
von Kraepelin geleiteten Deutschen Forschungs-
anstalt fiir Psychiatrie in Miinchen der Abteilung
fiir Genealogie und Demographie vorstand, wand-
te als erster moderne epidemiologisch-genetische
Methoden in der Schizophrenieforschung an. Die
von ihm gemeinsam mit Wilhelm Weinberg be-
rechneten und 1916 veroffentlichten Erkrankungs-
risiken fiir Verwandte Schizophrener wurden spé-
ter mehrfach bestdtigt (Riidin und Weinberg,
1916). Das internationale Ansehen, mehr als die
wissenschaftliche Ausstrahlung der Miinchner Ar-
beitsgruppe, litt durch die Parteinahme Riidins fiir
die ,,Rassenhygiene* sowie die Mitverantwortlich-
keit fiir das Gesetz zur Verhiitung erbkranken
Nachwuchses und die damit verbundene Wegbe-
reitung der nationalsozialistischen Euthanasiepoli-
tik schweren Schaden (vgl. Weber, 1993).

Seit Riidins erster Studie wurde ein familidires Auf-
treten schizophrener Psychosen in einer Vielzahl
von Untersuchungen bestétigt. Das lebenslange
Morbiditétsrisiko flir Schizophrenie liegt bei den
Eltern Erkrankter etwa bei 10-15%; es ist ebenso
hoch fiir Geschwister wie fiir Kinder Schizophre-
ner. Bei Verwandten 2. Grades betrégt das Erkran-
kungsrisiko nur noch etwa 2-3%, wihrend es in der
Allgemeinbevolkerung bei knapp 1% liegt (Uber-
sicht bei Propping, 1989). In den letzten 20 Jahren
wurde unser Kenntnisstand hinsichtlich der Ver-
erbbarkeit schizophrener Psychosen in engem Zu-
sammenhang mit der Entwicklung epidemiolo-
gischer Verfahren in der Psychiatrie wesentlich er-
weitert. Als methodische Fortschritte gegeniiber
fritheren Untersuchungen kénnen die systemati-
sche Mituntersuchung von Kontrollgruppen, die
Anwendung strukturierter bzw. standardisierter
Interviews und die Einfithrung kriterienorientier-
ter Klassifikationssysteme gelten. Auf der Grund-
lage dieser Voraussetzungen konnten mit Hilfe der
drei eingefiihrten genetisch-epidemiologischen
Forschungsverfahren (Zwillingsstudien, Adopti-
onsstudien und Familienstudien) wesentliche neue
Erkenntnisse gewonnen werden.

Bei Zwillingsstudien wird das Auftreten eines
Merkmals bestimmt im Vergleich von monozygo-
ten zu dizygoten Zwillingspaaren; dabei kann auch
unterschieden werden zwischen gemeinsam und
getrennt aufgewachsenen Zwillingspaaren. Wer-
den die Ergebnisse bisheriger Studien zusammen-
gefafit, so zeigt sich, daB die Konkordanz fiir Schi-
zophrenie bei monozygoten Zwillingen etwa 50%
betrdgt und damit deutlich hoher ist als bei dizygo-
ten Zwillingen. Bei diesen betrédgt die Konkordanz
nur etwa 15% und liegt damit im Bereich der Er-
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krankungswahrscheinlichkeiten fiir Geschwister
von Schizophrenen (Kendler, 1983; Onstad et al.,
1991). Gottesman und Bertelsen (1989) konnten
zeigen, dafl die Nachkommen von monozygoten,
fiir Schizophrenie diskonkordanten, Zwillingen
eine fiir beide Zwillingslinien #hnliche Erkran-
kungswahrscheinlichkeit fiir Schizophrenie hatten,
nédmlich etwa 17%. Demgegeniiber war bei dizygo-
ten diskonkordanten Zwillingspaaren nur in der
Nachkommenslinie des erkrankten Zwillings ein
erhohtes Schizophrenie-Risiko mit ebenfalls 17%
nachweisbar, wihrend dies nicht fiir die Nachkom-
men des nichterkrankten Zwillings zu zeigen war.

Auch Adoptionsstudien haben einen wichtigen
Beitrag zur Aufkldarung der Genetik schizophrener
Psychosen geleistet. Bei der , Adoptees-
Study-Method“ wird die Erkrankungsrate adop-
tierter Kinder mit mindestens einem schizophre-
nen Elternteil verglichen mit adoptierten Kindern
ohne familiire Belastung mit Schizophrenie. Diese
Studien, insbesondere die zuletzt von Tienari in
Finnland durchgefiihrte (Tienari, 1991), zeigten fiir
die adoptierten Kinder mit mindestens einem schi-
zophrenen Elternteil eine erhohte Erkrankungsra-
te fiir Schizophrenien (9% ) gegeniiber adoptierten
Kindern gesunder Eltern (0.5-1%). Ahnliche Er-
gebnisse fanden sich hinsichtlich schizophreniena-
her Personlichkeitsstorungen. Neben der ,,Adop-
tees-Study Method“ wurden noch zwei weitere
Untersuchungsmethoden angewandt, die ,,Adop-
tees-Relatives-Method“ und die ,,Crossfostering-
Method“; die hierauf basierenden Studien fiihrten
zu dhnlichen Ergebnissen.

Neben Zwillingsstudien und Adoptionsstudien
wurden eine Vielzahl von Familienstudien durch-
gefiihrt. Die Aussagefdhigkeit dieser Untersu-
chungen basiert auf der Berechnung des relativen,
d.h. altersbezogenen Erkrankungsrisikos bei Ver-
wandten eines schizophrenen Index-Patienten und
dem Vergleich mit dem Erkrankungsrisiko von
Verwandten gesunder Kontrollpersonen. Seit An-
fang der 80er Jahre sind weltweit 7 methodisch
iberzeugende kontrollierte Familienstudien ent-
standen. Sie ergeben in weitgehender Uberein-
stimmung, da3 Verwandte 1. Grades von Schizo-
phrenen ein signifikant hoheres Erkrankungsrisiko
sowohl fiir Schizophrenien als auch fiir schizoaf-
fektive Psychosen haben, zusammengenommen
etwa 10%. In den Familien von Gesunden liegt das
Risiko bei etwa einem Prozent (Kendler und
Diehl, 1993).

In Adoptions- und Familienstudien konnte die
wichtige Beobachtung gemacht werden, da3 in Fa-
milien Schizophrener einige Verwandte eigentiim-
liche Personlichkeitsmerkmale aufwiesen, die in
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mancher Hinsicht der Psychopathologie Schizo-
phrener dhneln, ohne daB jedoch die diagnosti-
schen Kiriterien fiir eine schizophrene Psychose bei
diesen Personen erfiillt waren (Kety et al., 1975;
Kendler, 1985). Diese Personlichkeitsziige kénnen
im Sinne einer Personlichkeitsakzentuierung fast
nur fiir den Psychiater erkennbar und ohne deutli-
che psychosoziale Beeintréichtigung auftreten; sie
konnen aber auch im Sinne einer Personlichkeits-
storung stark ausgeprégt sein und zu erheblichen
Beeintrachtigungen fithren. Bei den ,,schizotypen®
Personlichkeiten handelt es sich um Menschen mit
vagem, z.t. metaphorischem Denkstil voller seltsa-
mer Andeutungen und Beziehungssetzungen, die
auflerdem sozial zumeist hochgradig isoliert sind.
Bei den ,,paranoiden“ Persénlichkeiten besteht als
wesentliches Merkmal ein tiefgreifendes, dabei je-
doch ungerechtfertigtes Mitrauen gegeniiber fast
allen Mitmenschen, verbunden mit der stdndigen
Angst vor geradezu zwangsldufig erscheinender
Ubervorteilung. Die psychopathologisch faBbaren
Entsprechungen zur Schizophrenie sind deutlich
erkennbar; die epidemiologischen Ergebnisse ma-
chen eine genetische Beziehung zur Schizophrenie
wahrscheinlich. Beide Formen von Personlich-

keitsstorungen werden, neben schizophrenen und
schizoaffektiven Psychosen (Mischformen zwi-
schen schizophrenen und affektiven Psychosen) ei-
nem ,,Schizophreniespektrum* zugeordnet. Der
Vorstellung eines Erkrankungsspektrums liegt die
Annahme zugrunde, da83 bei den betroffenen Per-
sonen ein in dhnlicher Weise pathologisch verin-
derter Genotyp vorliegt.

Wir kénnen heute davon ausgehen, dal, zumindest
bei einer Gruppe Schizophrener und ihren Famili-
en, vermutlich mehrere Gene existieren, die fiir
eine Storung aus dem Schizophreniespektrum pri-
disponieren. Die Realisierung dieser Disposition
(die Ausprigung des ,Phidnotypus® aus geneti-
scher Sicht), scheint jedoch erheblich zu variieren:
es existiert vermutlich eine Bandbreite von psychi-
schen Stérungen, mit auf der einen Seite chronisch
verlaufenden, schwer invalidisierenden Schizo-
phrenien iiber leichtere Formen und schizoaffekti-
ve Psychosen, typische Personlichkeitsstdrungen
bis zu kaum wahrnehmbaren akzentuierten Per-
sonlichkeitsziigen auf der anderen Seite und vélli-
ger Unauffilligkeit.

Aus der Annahme eines Erkrankungskontinuums
ergeben sich mehrere interessante Fragestellun-
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gen: Zum einen wire es wichtig zu wissen, ob die
entsprechenden Storungen in bestimmten Famili-
en gehiduft auftreten. Wire dies der Fall, dann
konnte angenommen werden, da3 Schizophrenien
sowohl in einer familidr gehduften Form (vermut-
lich im wesentlichen genetisch bedingt) als auch
sporadisch (nicht oder weniger genetisch beein-
fluBt, also aus genetischer Sicht als ,,Phdnoko-
pien) auftreten konnen.

Erste Ergebnisse einer an der MUL durchgefiihr-
ten Studie zeigen, daB} bei Familien mit mehrfa-
chem Auftreten von Schizophrenien im Vergleich
mit Familien mit einfachem Auftreten das alters-
korrigierte Risiko, an einer schizoaffektiven Psy-
chose oder schizophrenienahen Personlichkeits-
stoérung zu leiden, in den Mehrfach-Familien um
das etwa 5-6 fache erhoht ist. Die schizo-
phrenienahen Stérungen kommen offenbar in Fa-
milien mit nur singuldrem Auftreten von Schizo-
phrenie duBerst selten vor. Andere psychische Sto-
rungen, wie z.B. Depressionen, manisch- depressi-
ve Erkrankungen, Angsterkrankungen, Alkoholis-
mus oder verschiedene Personlichkeitsstérungen
finden sich in beiden Familienarten gleich hiufig
verteilt (eigene Ergebnisse, unveréffentlicht). Es
kann also vermutet werden, daf3 1. eine Disposition
flir Schizophrenie familidr gehduft auftritt (mogli-
cherweise besteht in diesen Familien unter geneti-
schem EinfluB ein hohes Erkrankungsrisiko) und
daB3 es sich 2. bei der in diesen Familien vor-
handenen Veranlagung um eine spezifische geneti-
sche Disposition fiir Schizophrenie handelt und
nicht etwa nur um eine unspezifische Disposition
fiir psychische Storungen iiberhaupt. Auch die Er-
gebnisse einer aktuellen Familienstudie, der ,,Ros-
common-Studie“ (Kendler et al., 1994) weisen auf
eine spezifische genetische Disposition fiir Schizo-
phrenien bzw. Spektrumsstorungenhin.

Wenn sich genetisch stark beeinfluite von gene-
tisch nur schwach oder nicht bedingten Schizo-
phrenieformen trennen lassen, welche Unterschie-
de bestehen dann zwischen beiden Formen auf der
Krankheitsebene? Der bisherige Wissensstand
reicht, auch aufgrund methodischer Probleme, bei
den vorliegenden Studien nicht aus, um entspre-
chende Unterschiede auf der Ebene der psychopa-
thologisch fafBbaren Symptome (Roy und Crowe,
1994) aufzuzeigen. Allerdings konnte sich der von
Baron et al. (1992) aus einer kontrollierten
Familienstudie berichtete Befund als richtungswei-
send herausstellen: Angehorige ersten Grades von
Schizophrenen mit tiberwiegender Defizienzsym-
ptomatik hatten ein signifikant geringeres relatives
Morbiditétsrisiko fiir Schizophrenie als Angehori-
ge von Schizophrenen mit fithrender sog. Positiv-
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symptomatik (z.B. Wahn, Halluzinationen). Au-
Berdem ist bemerkenswert, dafl gezeigt werden
konnte, da3 eine ausgeprigte soziale Scheu mit
angstlich-autistischem, mifltrauischem Riickzug
aus sozialen Kontakten, ein Personlichkeitszug
sein konnte, der auf eine starke genetische Kom-
ponente hinweist (Torgersen et al., 1993). In der an
der MUL durchgefiihrten Familienstudie zeigte
sich, daf} lebenslanger sozialer Riickzug die einzige
Personlichkeitseigenschaft war, die, unabhéngig
von einer Erkrankungsdiagnose, wesentlich haufi-
ger in genetisch belasteten als in genetisch vermut-
lich nicht belasteten Familien auftritt. Moglicher-
weise ist dieses Personlichkeitsmerkmal mit einer
genetischen Préadisposition fiir Schizophrenie asso-
ziiert.

Mogliche nicht-genetische Ursachen schizophrener
Psychosen

Bei der Betrachtung eines vermutlich breiten
Schizophreniespektrums ergibt sich die Frage nach
den Bedingungen fiir die unterschiedliche Realisa-
tion einer genetischen Pradisposition. Neben mog-
lichen genetischen Faktoren (Anzahl beteiligter
Gene, unterschiedliche Expressivitdt) kommt der
Lebensumwelt wesentliche Bedeutung zu. Die we-
sentliche Bedeutung nicht-genetischer Faktoren ist
evident (vgl. die Ergebnisse von Zwillingsuntersu-
chungen), findet jedoch ihren Niederschlag in ei-
ner wissenschaftlich du3erst komplexen Sachlage.

Im Hinblick auf die Gruppe moglicherweise wirk-
samer biologischer Faktoren konnte eine kaum
noch zu iiberschauende Vielzahl von Befunden zu-
sammengetragen werden. Als ein wesentliches Er-
gebnis konnte mehrfach gezeigt werden, daf pra-
und perinatale organische Traumen bei der Schi-
zophreniegenese eine Rolle spielen (McNeil,
1991). AuBerdem wird ein EinfluB moglicher in-
trauteriner viraler Infektionen seit langen disku-
tiert, allerdings sehr kontrovers (Crow et al., 1992;
Sham et al., 1992). In jlingster Zeit ist zu beobach-
ten, daBl die Zahl von Befunden erheblich zu-
nimmt, die nahelegen, dafl immunologische Pro-
zesse mit schizophrenen Psychosen assoziiert sein
konnten, ohne daB allerdings bereits kausale Me-
chanismen deutlich geworden wiren. Wird die Fa-
higkeit von T-Zellen, nach Stimulation Interleu-
kin-2 oder Interferon-y zu produzieren (Indikato-
ren fiir die Funktion der zelluldren Immunitét) be-
obachtet, so zeigen sich bei Schizophrenen Befun-
de, die denen bei Autoimmunerkrankungen #h-
neln (vgl. Kirch, 1993). Ergebnisse einer For-
schungsgruppe an der MUL stimmen mit Berich-
ten aus der internationalen Literatur iiberein
(Hornberg et al., 1995).
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Psychologische EinfluBgroflen werden in der zu-
nehmend biologisch ausgerichteten psychiatri-
schen Diskussion hdufig nicht in addquater Weise
berticksichtigt. Frithe psychologische Konzepte
der Schizophrenieentstehung (z.B. das der ,,schizo-
phrenogenen Mutter* oder des ,,Double-Bind*),
zeigten erhebliche Schwichen hinsichtlich ihrer
empirischen Belegbarkeit und konnen daher heute
nicht mehr akzeptiert werden. Wissenschaftlich
problematisch erscheint es jedoch auch, die Betei-
ligung eines Erziehungsstils an der Entstehung
psychotischer Erkrankungen unberiicksichtigt zu
lassen. Unbestreitbar ist, da3 bestimmte Formen
der Primirsozialisation in hohem Mafe seelisch
traumatisierend wirken, allerdings sind die ent-
sprechenden Einstellungen und Verhaltensweisen
wahrscheinlich nicht spezifisch fiir die Entstehung
schizophrener Psychosen. Bemerkenswert ist auch,
daf} die in den von Schizophrenie betroffenen Fa-
milien auftretenden Interaktionsstile nicht aus-
schlieBlich ,,Werk* der Eltern sind, sondern wahr-
scheinlich auch durch Verhalten der Kinder mitbe-
dingt werden. Im Hinblick auf die empirische Er-
forschung dieser Zusammenhinge ist die mangel-
hafte Spezifitdt von Interaktionsstilen nur ein wis-
senschaftliches Problem, ein anderes das der Ex-
plikation eines zumindest typischen Verhaltensstils
und einhergehend damit der Definition von quan-
tifizierbaren Variablen. Derartige Operationalisie-
rungsversuche sind in den 70er Jahren durch die
Gruppen um Goldstein und Wynne in den USA
erfolgt (vgl. Golstein et al., 1985; Wynne et
al.,1985)

Tienari hat sich in der methodisch beispielhaft
konzipierten finnischen Adoptionsstudie #hnlicher
Konzepte bedient (Tienari et al., 1987; Tienari,
1991). Zusammengenommen konnte in denjenigen
Studien, die psychologisch fabare familifre Fak-
toren kontrollierten, liberzeugend gezeigt werden,
daB fast ausschlieBlich diejenigen adoptierten Kin-
der schizophrener Miitter oder Viter im spiteren
Leben an schizophrenen Psychosen erkrankten,
die in Familien aufwuchsen, in denen ganz erhebli-
che Storungen der intrafamilidfren Kommunikati-
on bestanden. Diejenigen Kinder jedoch, die in un-
gestorten Familien aufwuchsen, entwickelten in
der Regel keine Schizophrenien, z.T. jedoch einzel-
ne auffillige Personlichkeitsziige. Andererseits
war bei Kindern nichtschizophrener Elternteile,
die in gestorten Familien aufwuchsen, eine signifi-
kante Haufung von Neurosen und schweren
Personlichkeitsstorungen zu beobachten. Bei Kin-
dern nicht-schizophrener Miitter, die in ungestor-
ten Familien aufwuchsen, war die Storungs-
inzidenz duflert gering. Diese Ergebnisse sind ins-
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besondere deswegen interessant, weil sie wesentli-
che empirische Evidenz fiir die Auffassung schaf-
fen, daB neben einer genetischen Pridisposition
auch eine psychologisch faBbare Pradisposition zur
individuellen Vulnerabilitét fiir Schizophrenie bei-
tragt.

Es kann heute davon ausgegangen werden, dafB
durch das, im einzelnen noch unbekannte, Zusam-
menwirken von Faktoren auf biologischer, psycho-
logischer, moglicherweise auch sozialer Ebene bei
bestimmten Menschen eine latente Vulnerabiltit
fiir Schizophrenie entsteht. Die manifeste Erkran-
kung bricht aus, wenn akute Stressoren (z.B. beruf-
liche Uberforderung oder Verliebtsein) auftreten
(Zubin und Spring, 1977; Ciompi 1982). Hinsicht-
lich der Beeindruckbarkeit durch Stressoren unter-
scheiden sich Patienten jedoch erheblich: wihrend
bei einigen geradezu Lebenskatastrophen eintre-
ten miissen, geniigen bei anderen geringfligig er-
scheinende Anlisse. Diese, aber auch andere Be-
obachtungen sprechen dafiir, da die individuelle
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Vulnerabilitét fir Schizophrenie sehr unterschied-
lich ausgeprégt sein kann.

Die molekulargenetische Perspektive

Wiihrend die genetische Epidemiologie den we-
sentlichen Einfluf3 genetischer Faktoren auf die
Schizophrenieentstehung mit zunehmender Deut-
lichkeit belegt, wird im Zusammenhang mit der
Entwicklung der Molekulargenetik eine intensive
Suche nach Genen unternommen, die fiir schizo-
phrene Erkrankungen pridisponieren k&nnen.
Dabei spielt die Anwendung der Polymeraseket-
tenreaktion (PCR) eine wesentliche Rolle. Das
Prinzip dieses Verfahrens besteht in der zum Nach-
weis filhrenden Vermehrung (,,Amplifizierung*)
einer DNA-Zielsequenz (,,target-DNA“) durch
Oligonucleotide (,,Primer*). Mit Hilfe dieser Tech-
nik ist es moglich, eine Aussage dariiber zu ma-
chen, welche Individuen, z.B. in einer Familie, glei-
che Nucleotidsequenzen an gleichen Stellen eines
Chromosoms tragen. In einem weiteren Schritt
kann dann gepriift werden, ob entsprechende
DNA-Abschnitte in einer Familie immer gemein-
sam mit Erkrankungsfillen auftreten (,kosegre-
gieren“); ob also ein genotypischer Erkrankungs-
marker vorliegt. Ein derartiger Genabschnitt
kann, aber muf} keineswegs (das bliebe in einem
solchen Fall zu priifen) mit der Krankheitsentste-
hung zusammenhéngen. In Kopplungsstudien wird
nun an moglichst grofien Stammb#umen iiber-
priift, inwieweit bestimmte Genabschnitte mit dem
Auftreten von Krankheitsfillen gekoppelt sind.
Bei schizophrenen Psychosen, die vermutlich poly-
gene Erkrankungen mit unbekanntem Erbgang
darstellen, wird die Forschung vor erhebliche Pro-
bleme gestellt, so daB bisher eine Reihe von MiBer-
folgen hingenommen werden muf3ten. Sherrington
und Mitarbeiter (1988) berichteten einen ersten
Kopplungsbefund auf Chromosom 5; dieses Er-
gebnis konnte jedoch nicht von anderen Arbeits-
gruppen reproduziert werden und wurde auf einen
fehlerhaften Gebrauch statistischer Methoden zu-
riickgefiihrt. Wenig spater wurde mit der systema-
tischen Untersuchung sogenannter ,, Kandidaten-
Genorte“ begonnen, wozu sich insbesondere die
Genorte anboten, auf denen die Dopamin-Rezep-
toren codiert werden, da antipsychotisch wirksame
Pharmaka u.a. Dopaminrezeptoren besetzen. Ob-
gleich eine Vielzahl von Untersuchungen nach
dem Kandidatengen-Prinzip durchgefiihrt wurden,
konnte weder fiir die Gene, auf denen die Dopa-
minrezeptoren kodiert sind, noch fiir andere Neu-
rotransmitter-Rezeptor-Gene eine Kopplung mit
Schizophrenie gefunden werden (Ubersicht bei:
Kendler und Diehl, 1993; eigene Ergebnisse, un-
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ver6ffentlicht). Die Anwendung von Kopplungs-
untersuchungen in der genetischen Schizophrenie-
forschung geriet nicht zuletzt aufgrund dieser ent-
tduschenden Ergebnisse zunehmend in die Kritik.
Die Entwicklung mathematischer Methoden, aber
auch die zunehmende Beriicksichtigung moglicher

-Fehlerquellen in genetischen Modellen berechtig-

ten jedoch zu der Hoffnung, daf die Aufklarung
komplexer Krankheiten durch Kopplungsstudien
mit neuen, wesentlich variableren Verfahren mog-
lich erscheint (Cardno et al., 1994; Cloninger et al.,
1994). Der Hinweis auf eine mogliche Kopplung
auf dem Chromosom 6 (Wang et al., 1995) stellt ein
wichtiges Ergebnis dar. Jiingste Fortschritte bei an-
deren komplexen Erkrankungen wie Diabetes
oder Brustkrebs sind tiberdies ermutigend.

Als eine wesentliche Fehlerquelle (i.S. falsch nega-
tiver Ergebnisse) muf3 bei der Durchfithrung von
Kopplungsstudien die hohe Variablitit des ,,Phi-
notypus®“ schizophrener Psychosen gelten: Es ist
zwar mit hinreichender Sicherheit feststellbar, wer
in einer Familie im Sinne einer Storung des Schizo-
phreniespektrums als betroffen zu gelten hat, je-
doch ist zu vermuten, daf3 eine Anzahl von Famili-
enmitgliedern mit nur gering ausgeprigter oder
nicht erkennbarer Symptomatik ebenfalls Gentri-
ger sind. Angesichts dieses Dilemmas wird deut-
lich, welchen Nutzen die psychiatrische Forschung
von biologischen, neuropsychologischen oder kli-
nischen Merkmalen hitte, die mit den moglicher-
weise fiir Schizophrenie pradisponierenden Genen
assoziiert sind. Nach derartigen phénotypischen
genetischen Markern wird daher seit langem ge-
sucht. Unter mehreren Kandidaten gilt eine Sto-
rung der langsamen Augenfolgebewegung, die mit
groBer Wahrscheinlichkeit in Familien genetisch
weitergegeben wird, auch bei kritischer Priifung
als aussichtsreich (Abel et al. 1992, Arolt et al.,
1993; Levy et al., 1993). In vermutlich genetisch
hoch belasteten Familien aggregieren Augenfolge-
storungen stark, die Inspektion der Stammbadume
laBt die Annahme einer autosomal dominanten
Vererbung zu (Arolt et al., eingereicht;
Myles-Worsley, 1992). Im Hinblick auf Kopplungs-
untersuchungen erscheint es daher chancenreich,
den Markerstatus von Familienmitgliedern starker
als die psychiatrische Diagnose zu beriicksichtigen.

Ausblick

Die Anwendung genetischer Methoden in der
psychiatrischen Forschung nimmt an Bedeutung
zu. Am Beispiel der Schizophrenie ist in paradig-
matischer Weise erkennbar, in welcher Weise auch
bei anderen psychischen Storungen (affektiven
Storungen,  Angsterkrankungen, Demenzen,
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Suchterkrankungen, Autismus, Efstorungen) ver-
fahren wird. Es ist vermutlich eine Frage der Zeit,
wann die jeweils prddisponierenden Genorte ge-
funden werden. Auf lange Sicht wird sehr wahr-
scheinlich auch erkennbar werden, in welcher Wei-
se die entsprechenden Genprodukte in das jeweili-
ge Krankheitsgeschehen involviert sind. In Anbe-
tracht der sich vollziehenden Evolution molekular-
genetischer Methoden ist vorstellbar, daf der
Psychiatrie in den ndchsten Jahrzehnten, wie wahr-
scheinlich der Medizin tiberhaupt, ein tiefgreifen-
der Wandel sowohl im Hinblick auf die Kenntnisse
der Krankheitsentstehung, als auch im Hinblick
auf die Entwicklung biologischer therapeutischer
Verfahren bevorsteht. Angesichts dieser Entwick-
lung bleibt zu hoffen, dafi das Interesse an den
komplexen, psychologischen und sozialen Entste-
hungsbedingungen psychischer Stérungen (an Be-
dingungen also, unter deren EinfluB eine geneti-
sche Pradisposition erst realisiert wird) erhalten
bleibt. In der Weiterentwicklung psychotherapeu-
tischer Verfahren und einer moglichst frithzeitigen
Intervention liegt schlielich auch eine wesentliche
therapeutische Hoffnung.

Es ist zu erwarten, daf} die Erforschung prédispo-
nierender Gene zu einer Entfaltung der Moglich-
keiten pradiktiver genetischer Diagnostik fithren
wird. Hierunter wird der Nachweis von Krank-
heitsmarkern oder sogar -genen bei Personen ver-
standen, mit dem Ziel, eine Aussage iiber ein mog-
liches eigenes Krankwerden oder iiber die mogli-
che Weitergabe einer Disposition an die Nachkom-
men machen zu kénnen. So ist z.B. seit 1987 eine
Vorhersage dartiber moglich, wer an einer Chorea
Huntington erkranken wird. Die Durchfiihrung
der pradiktiven Diagnostik unterliegt insbesonde-
re in der Bundesrepublik relativ strengen Regeln.
Eine wesentliche Bedingung fiir die genetische Te-
stung ist die im Rahmen einer eingehenden Bera-
tung positiv zu beurteilende Frage, ob sich die zu
testende Person weitgehend tiber die Konsequen-
zen moglicher Ergebnisse im klaren ist. Zum ande-
ren muf} mit hinreichender Sicherheit gewihrlei-
stet sein, da3 durch die Testung kein schwerer ge-
sundheitlicher Schaden hervorgerufen wird. Auf-
grund der Neuartigkeit der Problematik ist unser
Wissen im Hinblick auf die individuelle Bewilti-
gung eines derart tiefen Einblicks in das eigene
Schicksal noch spérlich. Tibben (1993) konnte fiir
den Fall der Chorea Huntington zeigen, daf3 die
meisten Gentrdger (die mit Sicherheit erkranken
werden) ein auf Verleugnung der wahren Bedeu-
tung des Testbefundes gegriindetes Kompensati-
onsmuster errichten, dessen Stabilitdt jedoch fiir
die Bewiltigung wesentlicher Lebensereignisse,
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wie z.B. von Trennungskonflikten, kaum ausreicht.
Bei Patienten mit einer Disposition zu psychischen
Storungen stellt sich der Problembereich der pri-
diktiven Diagnostik in besonderer Weise dar. Ob-
wohl davon ausgegangen werden kann, dafl nur
iiber eine bestimmte Erkrankungswahrscheinlich-
keit informiert werden kann, bleibt unsicher, wie
Menschen, die erhebliche psychische oder soziale
Konflikte zu bewiltigen haben oder sogar bereits
manifest erkrankt sind, mit einer lebenslangen Un-
sicherheit hinsichtlich ihres eigenen Schicksals
oder der Zukunft ihrer Kinder leben kénnen. Zu
beflirchten wire eine Situation, in der, sehr viel
héufiger als bei der prédiktiven Diagnostik somati-
scher Erkrankungen, durch die Testung selbst psy-
chische Storungen hervorgerufen werden. Gleich-
wohl werden entsprechende Aufkldrungsmoglich-
keiten nicht somatisch gefdhrdeten Menschen ge-
wihrt, fiir psychische Stérungen pradisponierten
Menschen aber vorenthalten werden kénnen. Zu
recht wird diskutiert, ob die Kenntnis einer geneti-
schen Pridisposition fiir eine somatische Erkran-
kung nicht fiir Menschen eine wichtige Lebenshilfe
darstellen kann: gdbe dieses Wissen ihnen doch
vielleicht rechtzeitig die Moglichkeit, einen kom-
pensatorischen, eventuell krankheitsvermeiden-
den Lebenstil zu entwickeln. Es ist ungewi3t, ob im
psychiatrischen Fachgebiet eine dhnliche Perspek-
tive entwickelt werden kann. Andererseits er-
scheint fiir Psychiater, die auch mit den sozialen
Problemen ihrer Patienten vertraut sind, die Be-
flirchtung nicht abwegig, daB} sich insbesondere un-
ter entsprechendem Okonomischen Druck die
Moglichkeiten einer pridiktiven Diagnostik zu-
mindest partiell gegen die Betroffenen selbst rich-
ten konnen.

Literatur

Abel LA, Levin S, Holzman PS (1992) Abnormalities of smooth
pursuit an saccadic control in schizophrenia and affective disorders -
Minireview. Vision Res 32 (6): 1009-1014

Arolt V, Steege D, Nolte A (1993) Stérungen der Augenbewegungen
bei Schizophrenen - Kritische Ubersicht und zukiinftige Perspektiven.
Fortschr Neurol Psychiatrie 61: 90-105

Arolt V, Lencer R, Pinnow M, Nolte A, Schwinger E (eingereicht) Eye
tracking dysfunction in families with multiple cases of schizophrenia.

Bleuler E (1911) Dementia praecox oder die Gruppe der
Schizophrenien. In: Aschaffenburg G (Hrsg.) Handbuch der Psychia-
trie. Deuticke, Leipzig, Wien

Cardno AG, McGuffin P (1994): The molecular genetics of
schizophrenia. Neuropath Appl Neurobiol 20: 344-349

Ciompi L (1982) Affektlogik. Klett-Cotta, Stuttgart

155



Clementz BA, Grove WM, Iacono WG, Sweeney JA (1992) Smooth
pursuit eye movement dysfunction and liability for schizophrenia:
Implications for genetic modeling.

J Abnorm Psychology 101: 117-129

Clementz, BA, Sweeney, JA: Is eye movement dysfunction a
biological marker for schizophrenia? A methodological review.
Psychol. Bull. 108 (1990) 77-92

Cloninger R (1994): Turning point in the design of linkage studies in
schizophrenia. Am J Med Genetics 54: 83-92

Crow TJ, Done DJ, Johnston EC (1992) Schizophrenia is not due to
maternal influenza in the second or other trimester of pregnancy.
Schizophrenia Res 6: 99-100

Esquirol E (1838) Des maladies mentales (2 tomes). Braillere, Paris

Goldstein MJ (1985) Familieninteraktionen: Muster, die Entstehung
und Verlauf einer Schizophrenie vorhersagen lassen. In: Stierlin H,
Wynne LC, Wirsching M (Hrsg.) Psychotherapie und Sozialtherapie
der Schizophrenie. Springer, Berlin, Heidelberg, New York

Gottesman II, Bertelsen A (1989) Confirming unexpressed genotypes
for schizophrenia: Risks in the offspring of Fisher’s Danish identical
and fraternal disconcordant twins. Arch Gen Psychiatry 46: 867-872

Hornberg M, Arolt V, Kruse A, Kirchner H (1995): Production of
interferons and lymphokines in leukocyte cultures of patients with
schizophrenia. Schizophrenia Res 15: 237-242

Jablenski A, Sartorius N, Ernberg G, Anker M, Korten A, Cooper JE,
Day R, Bertelsen A (1992) Schizophrenia: Manifestations, Incidence
and course in different cultures. A World Health Organisation
ten-country study. Psychol Med Monograph (suppl 20)

Levy D, Holzman PS, Matthysse S, Mendell NR (1993) Eye tracking
dysfunction and schizophrenia: A critical perspective.
Schizophrenia Bull 19: 461-536

Kendler KS (1983) Overview: A current perspective of twin studies of
schizophrenia. Am J Psychiatry 140: 1413-1425

Kendler KS (1985) Diagnostic approaches to schizotypal personality
disorder: A historical perspective. Schizophrenia Bull 11: 538-553

Kendler KS, Diehl SR (1993) The genetics of schizophrenia: A
current genetic-epidemiological perspective. Schizophrenia Bull 19:
261-285

Kendler KS, McGuire M, Gruenberg AM, O'Hare A, Spellman M,
Walsh D (1994) The Roscommon Family Study IV. Affective Illness,
anxiety disorders, and alcoholism in realtives. Arch Gen Psychiatry
50: 952-960

Kety SS, Rosenthal D, Wender PH, Schulsinger F, Jacobsen B (1975)
Mental illness in the biological and adoptive families of adopted
individuals who have become schizophrenic: A preliminary report
based on psychiatric interviews. In Fieve R, Rosenthal D, Brill H (eds)
Genetic research in psychiatry. Johns Hopkins Press, Baltimore

156

Kirch DG (1993) Infection and autoimmunity as etiologic factors in
schizophrenia: A review and reappraisal. Schizophrenia Bull, 19:
355-370

Kraepelin (1896) Psychiatrie. Ein Lehrbuch fiir Studierende und Arz-
te. 5. Auflage. Barth, Leipzig

Onstad S, Skre I, Torgersen S, Kringlen E (1991) Twin concordance
for DSM-III-R schizophrenia. A Psychiatrica Scand 83: 395-401

McNeil TF (1991) Obstetric complications in schizophrenic patients.
Schizophrenia Res. 5: 89-101

Myles-Worsley M, Dale P, Polloi A, Levy D, Freedman R, Byerley W
(1992) Eye-tracking abnormalities in two Micronesian families with
schizophrenia.

Psychiatric Genetics 2: 209-212

Pinel P (1801) Philosophisch-medizinische Abhandlungen iiber
Geistesverirrungen oder Manie. Schaumburg, Wien

Propping P (1989) Psychiatrische Genetik. Springer, Berlin, Heidel-
berg, New York

Riidin E (1916) Zur Vererbung und Neuentstehung der Dementia
praecox. Springer, Berlin

Schneider K (1946) Klinische Psychopathologie. 1. Auflage. Thieme,
Stuttgart, New York

Sham PC, O’Callaghan E, Takei N, Murray GK, Hare EH, Murray EM
(1992) Schizophrenia following pre-natal exposure to influenza
epidemics between 1939 and 1960. Br J Psychiatry 160: 461-466

Sherrington R, Brynjolfsson B, Petursson H, Potter M, Dudelston K,
Barraclough B, Wasmuth J, Dobbs M, Gurling H (1988) Localisation
of a susceptability locus for Schizophrenia on cromosome 5. Nature
336: 164-167

Tibben A (1993) What is knowledge but grieving? Erasmus
Universtit, Rotterdam

Torgersen S, Onstad S, Skre I, Edvardsen J, Kringlen E, (1993) ,,True*
Schizotypal Personality Disorder: A study of co-twins and relatives of
schizophrenic probands. Am J Psychiatry 150: 1661-1667

Wang S, Sun C, Walczak CA, Ziegle JS, Kipps BR, Goldin LR, Diehl
SR (1995) Evidence for a susceptability locus for schizophrenia on
chromosome 6pter-p22. Nature Genetics 10: 41-46

Weber MM (1993) Ernst Riidin. Eine kritische Biographie. Springer,
Berlin, Heidelberg, New York

Wynne LC, Cole RE (1985) Das Rochester Risikoforschungs-
programm — Die Diagnose der Eltern und Familienbeziehungen in
neuer Sicht. In: Stierlin H, Wynne LC, Wirsching M (Hrsg.) Psycho-
therapie und Sozialtherapie der Schizophrenie. Springer, Berlin, Hei-
delberg, New York

Zubin J, Spring E (1977) Vulnerability - a new view of schizophrenia.
J Abnorm Psychol 86: 103-126

FOCUS MUL 12, Heft 3 (1995)



Departments of Pharmacology and Neurology, State University of New York Health Science Center at

Brooklyn, Brooklyn, New York 11203, U. S. A.

Lokalisierung und Transport von RNA in Dendriten*

H. Tiedge

Abstract

Dendritic transport and translation of a subset of
neuronal RNAs may be crucial for the generation
of neuronal polarity and of synaptic plasticity. Our
work has focused on a non-translatable dendritic
RNA, BC1 RNA, which is likely to interact with
other dendritic RNAs in transport- or translation-
related processes. BC1 expression is exquisitely re-
gulated: the RNA is almost exclusively expressed
in nerve cells, and BC1 expression is temporally
controlled in development. In addition, data obtai-
ned with neurons in primary culture indicate that
BC1 expression may be regulated by synaptic acti-
vity. Our lab is currently analysing mechanisms of
dendritic RNA transport and translation; it is
hoped that these studies will eventually lead to a
better understanding of how physiological stimuli
at the synapse may regulate RNA transport and
translation machineries in postsynaptic dendritic
domains.

Zusammenfassung

Transport und Translation von einigen ausgewihl-
ten neuronalen RNAs in Dendriten spielen, so
wird angenommen, eine bedeutende Rolle in der
Etablierung neuronaler Polaritdt und synaptischer
Plastizitdt. Unsere Arbeit befaBt sich vor allem mit
einer nicht-kodierenden dendritischen RNA,
BC1 RNA, die wahrscheinlich mit anderen dendri-
tischen RNAs im Laufe von Transport und/oder
Translation interagiert. Die BC1-Expression ist au-
Berordentlich fein reguliert. Die RNA wird fast
ausschlieBlich in Nervenzellen exprimiert, und die
Expression ist zeitlich kontrolliert in der Embryo-
nalentwicklung. Dariiber hinaus lassen Ergebnisse
mit Neuronen in Primédrkultur darauf schliefen,
daf3 die BC1-Expression durch synaptische Aktivi-
tit reguliert wird. Unsere Gruppe ist zur Zeit mit
der Analyse dendritischer Transport- und Transla-
tionsmechanismen beschéftigt; wir hoffen, da3 die-
se Studien uns letztlich zu verstehen helfen wer-

* Dieser Artikel ist Herrn Prof. Dr. Giinter Schifer, Direktor
des Instituts fiir Biochemie der Medizinischen Universitét zu
Liibeck, anldflich seines sechzigsten Geburtstages gewidmet.
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den, wie RNA-Transport und -Translation in post-
synaptischen dendritischen Domé&nen durch phy-
siologische Stimuli an der Synapse reguliert wer-
den konnen.

Einleitung

Ein grundlegendes Problem in der Zellbiologie
liegt in der Frage, wie zelluldre Bestandteile spezi-
fisch an ihre jeweiligen Funktionsorte dirigiert
werden. Neben dem klassischen Modell, in dem
Proteine intrazellulir an ihre Bestimmungsorte
transportiert werden, hat sich in den letzten Jahren
ein neues Modell etabliert, in dem RNA-Molekiile
selektiv in der Zelle sortiert und dann intrazellulér
zu Orten lokaler Proteinbiosynthese transportiert
werden. Verschiedenartige eukaryontische Zellty-
pen haben Mechanismen entwickelt, RNA-Mole-
kiile selektiv in bestimmten zelluliren Doménen
zu lokalisieren. Zu solchen Zelltypen gehéren Oo-
zyten, Fibroblasten, Epithelzellen, Endothelzellen,
Gliazellen und Nervenzellen. In mehreren Beispie-
len ist gezeigt worden, daB Proteine mit den jewei-
ligen kodierenden RNAs in zelluldiren Dominen
kolokalisert sind, in denen diese Proteine ihre
Funktion ausiiben, und eine solche Kolokalisation
ist als Hinweis fiir eine lokale Synthese solcher
Proteine gewertet worden. Es wird angenommen,
daB eine lokale, dezentralisierte Proteinbiosynthe-
se wichtig ist fiir die rdumliche Organisation kom-
plexer Proteinrepertoires und somit fiir die Ausbil-
dung und Erhaltung von Polaritit und Plastizitit
(Kislauskis und Singer, 1992; Wilhelm und Vale,
1993).

Die Komplexitit von Proteinrepertoires sowie de-
ren rdumliche und zeitliche Organisation sind si-
cher einzigartig in Nervenzellen. Deren extreme

Abkiirzungen:
— RNA: ribonuclein acid
- mRNA: messenger RNA

—-BC [1/200 RNA]: brain cytoplasmic [1/200
RNA]

— GABA: y-butyric acid
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Polarisierung, die auBerordentliche Verzweigung
ihrer Fortsdtze und die Notwendigkeit, in be-
stimmten Mikrodoménen solcher Fortsétze schnell
und flexibel auf externe Reize zu reagieren, konn-
ten einen zentral regulierten Translationsapparat
schnell durch Transport- und Regulationsproble-
me iiberfordern. Es gibt heute starke Hinweise
darauf, daB, insbesondere in postsynaptischen Do-
miénen in Dendriten, heterogene Proteinpopula-
tionen durch lokale Proteinbiosynthese zumindest
zum Teil aufrechterhalten und reguliert werden
(Steward und Banker, 1992; Steward, 1994). Akti-
ve Proteinbiosynthese ist nachgewiesen worden in
Prédparationen von Dendriten, die direkt von Hip-
pocampus-Neuronen in Kultur isoliert worden wa-
ren (Torre und Steward, 1992). Polyribosomen
sind in postsynaptischen dendritischen Komparti-
menten, besonders in Assoziierung mit dendriti-
schen Spines (Dornfortsdtze), nachgewiesen wor-
den (Steward und Levy, 1982; Steward und Reeves,
1988). Die Ansammlung von Polyribosomen in
postsynaptischen Doménen ist besonders bemer-
kenswert wihrend Phasen aktiver Synaptogenese,
sowohl in der Entwicklung als auch reaktiv nach
Verletzung (Steward, 1983; Steward and Falk, 1986).
Die Beobachtung, daf} die Akkumulierung von Poly-
ribosomen in dendritischen Spines in solchen Tieren,
die in einer komplexen Umgebung gehalten wurden,
sehr viel ausgeprégter war als in Kontroll-Tieren aus
dem gleichen Wurf (Greenough et al., 1985), deutet
ebenfalls auf einen Zusammenhang zwischen syn-
aptischer Aktivitdt und lokaler Proteinbiosynthese
hin.

Neu synthetisierte RNA wird von Hippocampus-
Neuronen in Kultur aktiv in Dendriten, nicht aber
in Axone transportiert (Davis et al., 1987, 1990).
Die mRNAs fiir eine Reihe von dendritischen Pro-
teinen sind in Dendriten nachgewiesen worden.
Dazu gehoren, unter anderen, die mRNA fiir den-
dritisches Microtubule Associated Protein 2
(MAP2a/b; siche Garner et al., 1988; Bruckenstein
et al,, 1990; Kleiman et al., 1990) und die mRNA
fiir den a-Subtyp von Ca**/Calmodulin-Dependent
Protein Kinase II (CaM-Kllo; siche Burgin et al.,
1990). Die Familie dendritischer mRNA schlieB3t
weiterhin die mRNA fiir den Inositol-1,4,5-tris-
phosphat-Rezeptor Typ 1 ein (InsP,R1; siehe Fu-
ruichi et al., 1993). Diese Beobachtung ist signifi-
kant, da sie impliziert, da neu synthetisierte Poly-
peptidketten durch Membranen des dendritischen
endoplasmatischen Retikulums transloziert wer-
den konnen. Konsistent mit dieser Annahme ist
ein vor kurzem erschienener Bericht, in dem die
mRNAs fiir eine Reihe von Glutamat-Rezeptoren
durch eine Kombination von RNA-Amplifizierung
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und reversen Northern Blots nachgewiesen wor-
den sind (Miyashiro et al., 1994; siche aber auch
Craig et al., 1993, und Eshhar et al., 1993).

So gut die Anwesenheit von verschiedenen
mRNAs in Dendriten dokumentiert ist, so sehr
146t unsere Kenntnis tiber mechanistische Details
von dendritischer Proteinbiosynthese zu wiinschen
iibrig. RNA-Transport und Regulation von Trans-
lation in Dendriten sind erst in den letzten Jahren
in ihrer Bedeutung von Neurowissenschaftlern
»entdeckt” worden. Im folgenden werde ich in ei-
nem Uberblick von unserer Arbeit an zelluliren
Komponenten berichten, die vermutlich an Trans-
port oder Translation dendritischer mRNAs betei-
ligt sind, und ich mochte mich dabei auf die kleinen
neuralen RNAs BC1 und BC200 konzentrieren.

BC1 RNA im Nervensystem

BC1 RNA, zuerst in einer Prdparation von zyto-
plasmatischer RNA von Rattenhirn beschrieben
(Sutcliffe et al., 1982), ist ein RNA-Polymerase-III -
Produkt, das von einem einzigen Gen im Genom
der Ratte transkribiert wird (DeChiara und Brosi-
us, 1987). Was ist die funktionelle Rolle von
BC1 RNA in Nervenzellen? Auch wenn diese Fra-
ge heute noch nicht in definitiver Form zu beant-
worten ist, sollen im folgenden die experimentel-
len Daten zusammengefaf3t werden, die im Laufe
der letzten Jahre gesammelt worden sind und die
bei der Beschreibung der zelluldren Funktion die-
ser RNA von Bedeutung sein werden. Es ist ge-
zeigt worden, dafl BC1 RNA mit Proteinen zum
einem Ribonucleoproteinpartikel (RNP) von etwa
9 - 10 S komplexiert (Kobayashi et al., 1991, 1992;
Cheng et al., 1992). Diese Beobachtung, per se we-
nig iiberraschend, da fast alle kleinen RNAs mit
Proteinen komplexiert sind, deutet darauf hin, daf3
wahrscheinlich das BC1 RNP, und nicht die RNA
allein, die funktionelle Einheit in Nervenzellen bil-
det. Alle zelluldren RNPs, fiir die eine Funktion
beschrieben worden ist, interagieren mit anderen
RNAs (Baserga und Steitz, 1993); da BC1 RNA
eine zytoplasmatische RNA ist, kann per Analo-
gieschluf3 angenommen werden, dal das BC1 RNP
in zytoplasmatischen Doménen von Neuronen mit
anderen RNAs zusammenwirkt. Eine Rolle in
Transport oder Translation von dendritischen mR-
NAs erscheint plausibel, aber es bleibt zukiinftigen
Experimenten vorbehalten, diese Hypothese zu
bestitigen oder zu widerlegen.

Regionale und subzelluldre Distribution

Die Verteilung von BCI1 RNA im Nervensystem
der Ratte ist deutlich heterogen (Tiedge et al.,
1991a). Da in weiler Masse wenig oder keine
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BC1 RNA nachgewiesen werden konnte, wurde
vermutet, dal BC1 RNA in Nervenzellen, nicht
aber in Gliazellen exprimiert wird. Doch auch in
Regionen grauer Masse sind BC1-Expressionsni-
veaux stark unterschiedlich. Regionen starker Ex-
pression, wie zum Beispiel die Schichten 3, 5 und 6
im Neocortex, Stratum opticum und Stratum grise-
um superficiale in den Colliculi superiores, und der
dorsale Cortex im Colliculus inferior, kontrastie-
ren mit Regionen schwacher Expression, wie zum
Beispiel Caudatum und Putamen, Globus Pallidus,
und der Cortex des Kleinhirns. Diese Heterogeni-
tat setzt sich auf zelluldrer Ebene fort: wihrend
zum Beispiel Pyramidenzellen in Neocortex und
Hippocampus relativ hohe Mengen an BC1 RNA
exprimieren, gehoren Kornerzellen im Gyrus Den-
tatis und Purkinjezellen im Kleinhirn zu der Grup-
pe von Neuronen, die nur wenig BC1 RNA expri-
mieren. Die Verteilung von BC200 RNA im
menschlichen Gehirn ist d4hnlich, wenn nicht iden-
tisch, zu der von BC1 RNA im Rattenhirn in allen
Hirnregionen, die untersucht worden sind (Tiedge
et al., 1993a). Das Expressionsmuster von BC1/
BC200 RNA ist nicht offensichtlich kongruent mit
irgendeinem Zelltyp-spezifischen Muster, wie zum
Beispiel Transmitter- oder Rezeptor-Phénotyp,
und ist daher wahrscheinlich eine Folge der funk-
tionellen Rolle der RNA selbst.

Von Bedeutung war die Entdeckung, daB
BC1 RNA und BC200 RNA in somatodendriti-
schen Doménen in Neuronen nachgewiesen wer-
den konnten (Tiedge et al., 1991a, 1993a). Diese
Beobachtung war zuerst im Laufe von In-situ-Hy-
bridisierungsexperimenten gemacht worden, in de-
nen Gewebsschnitte mit einer fiir die BC1 3’-Se-
quenz spezifischen Sonde inkubiert worden waren.
Die dendrische Lokalisierung war am deutlichsten
erkennbar in Regionen mit einer Laminarstruktur
(unter anderen in der Retina, im Bulbus Olfactori-
us und im Hippocampus), in denen Neuronen und
deren dendritische Arborisierungen in verschiede-
nen Schichten angeordnet sind (Tiedge et al,
1991a, 1992, 1993a).

Diese ersten Hinweise auf eine dendritische Loka-
lisierung von BC1 RNA sind inzwischen in Studien
mit akut isolierten Neuronen und Neuronen in Pri-
markultur bestitigt und erweitert worden (Tiedge
et al.,, 1991a, 1991b). Diese Experimente haben
auch bestitigt, dal die RNA in Nervenzellen, nicht
aber in Gliazellen exprimiert wird. In Hippocam-
pus-Neuronen in Primérkultur (Goslin und Ban-
ker, 1991) war BC1 RNA klar in somatodendriti-
schen Dominen von Nervenzellen erkennbar
(Abb. 1). Im Gegensatz dazu markierte eine fiir
7SL RNA spezifische Sonde Zellkérper sowohl
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Neuronen in Primdrkultur. Neuronen waren 21 Tage
lang in Kultur gehalten worden (Goslin and Banker,
1991). In dieser Dunkelfeldaufnahme ist das BCI-
Signal, markiert durch weifle Silberkorner, stark
ausgeprdgt tiber Somata und Dendriten. In situ
Hybridisierung ist beschrieben in Tiedge, 1991.

von Nerven- als auch von Gliazellen. 7SL RNA ist
ein Bestandteil des Signal Recognition Particle
(SRP; siche Walter und Blobel, 1982). Die Ergeb-
nisse bestédtigten wiederum, da BC1-Expression
auf Neuronen beschriankt ist. Zwei Ausnahmen
von dieser Regel sind bis heute in vivo beschrieben
worden: (1) Keimzellen wie Spermatogonien und
Oozyten (Z. Zakeri, J. Brosius und H. T., unverof-
fentlicht) und (2) einige Arten von Tumorzellen,
die von nicht-neuronalen Zellen abgeleitet sind
(W. Chen, J. Brosius und H. T., Manuskript in Vor-
bereitung). Die Deregulierung der gewebsspezifi-
schen BCI1-Expression in solchen Zellen ist ver-
mutlich eine Folge ihrer Pluripotenz.

BC1 RNA ist in Axonen normalerweise nicht
nachweisbar. In Regionen weiler Materie in Ge-
hirnschnitten war BC1 RNA nicht in signifikanten
Mengen detektierbar (Tiedge et al., 1991a). Sym-
pathische Neurone konnen in Primirkultur derart
kultiviert werden, daB sie entweder Axone und
Dendriten oder nur Axone ausbilden (Higgins et
al., 1991). In solchen Primirkulturen, in denen
sympathische Neuronen keine Dendriten ausbil-
den, bleibt das BC1-Signal auf neuronale Somata
beschriankt (D. Higgins und H. T., unveroffent-
licht). In axonalen Fortsdtzen bleiben BC1-Kon-
zentrationen unter der Nachweisgrenze der in situ
Hybridisierungsmethode. Die Daten schliefen je-
doch die Moglichkeit nicht aus, da BC1 RNA in
hoheren Konzentrationen im Axonhiigel oder in
priasynaptischen Terminals auftritt. Da solche Ter-
minals in engem Kontakt mit dendritischen oder
somatischen Dominen stehen, sind lichtmikrosko-
pische Methoden nur beschrinkt geeignet, zwi-
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schen Signalen in axonalen Terminals und somato-
dendritischen Doménen zu unterscheiden. Kiinfti-
ge Weiterentwicklungen elektronenmikroskopi-
scher In situ Hybridisierungsmethoden werden er-
forderlich sein, um nachzuweisen, inwieweit axo-
nale Terminals nicht-mitochondriale RNA enthal-
ten.

Es gibt bis heute nur ein Beispiel fiir eine axonale
Lokalisierung von BC1 RNA. Es handelt sich da-
bei um Axone magnozelluldrer Neurone im Hypo-
thalamus, die entlang der hypothalomo-hypophy-
sdren Faserbahnen zur Neurohypophyse projizie-
ren (Tiedge et al., 1993b). BC1 RNA ist sowohl
entlang dieser Axone als auch in neurosekretori-
schen Vesikeln im Hypophysen-Hinterlappen
nachgewiesen worden. Eine Unterbrechung der
hypothalomo-hypophysdren Faserbahnen in vivo
fiihrte zu einem vollstdndigen Verschwinden von
BC1 RNA in der Neurohypophyse. Diese Ergeb-
nisse bestétigen, das die RNA nicht lokal von Pitu-
izyten (einem Gliazelltyp im Hypophysen-Hinter-
lappen) transkribiert wird, sondern in Axonen hy-
pothalamischer Neurone bis zu ihren neurosekre-
torischen Nervenendigungen transportiert wird.
Von solchen spezialisierten Nervenendigungen
werden die Neuropeptide Vasopressin und Oxyto-
cin in die Blutbahn sekretiert. Vasopressin- und
Oxytocin-mRNA (wie auch Dynorphin- und Neu-
rofilament-mRNA) sind ebenfalls in neurosekre-
torischen Terminals im Hypophysen-Hinterlappen
identifiziert worden (Mohr et al., 1993); diese Er-
gebnisse deuten daher darauf hin, daB BC1 RNA
und bestimmte mRNAs in solchen Terminals kolo-
kalisiert sind (siehe auch Trembleau et al., 1994).
Zumindest einige dieser RNAs sind wahrschein-
lich in RNPs komplexiert, wie sie in neurosekreto-
rischen Terminals durch ESI (electron microscopic
imaging) nachgewiesen worden sind (Mohr et al.,
1993). Die funktionelle Relevanz dieser Beobach-
tungen bleibt jedoch zur Zeit unklar, da aktive Pro-
teinbiosynthese in solchen Terminals bisher noch
nicht nachgewiesen werden konnte. Daher ist auch
die Frage nach der funktionellen Rolle von
BC1 RNA in diesen Axonen weiter ungeklért.

BCI-Expression, Synaptogenese, und synaptische Akti-
vitéit i

Die Expression von BC1 RNA in Nervenzellen ist
entwicklungsreguliert. BC1-Expression beginnt re-
lativ spét in der neuronalen Entwicklung, pflanzt
sich in oraler Richtung bis zum rostralen Ende des
Gehirns fort, und ist, je nach Zelltyp, erstmals in
spdten embryonalen oder frithen postnatalen Sta-
dien zu beobachten. In allen untersuchten Gehirn-
regionen folgt der Beginn der BCI1-Expression
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dem Beginn der Synapsenbildung in der neurona-
len Entwicklung (V. Liu, J. Brosius und H. T., un-
veroffentlicht). In Abb. 2 wird die Expression von
BC1 RNA mit der von GAP-43 mRNA in frithen
postnatalen Stadien verglichen. Das Protein GAP-
43 (growth associated protein 43) spielt vermutlich
eine Rolle im Wachstum von Axonen (Jacobson et
al.,, 1986). Am postnatalen Tag 0,5 (P0.5) ist
BC1 RNA deutlich erkennbar in einigen Hirn-
stamm- und Mittelhirn-Regionen, nicht aber zum
Beispiel im Neocortex. Am Tag P2 sind erste An-
zeichen neocorticaler Expression zu erkennen,
wihrend die Expression im Hippocampus noch un-
ter der Nachweisgrenze bleibt. Am Tag P4 ist die
neocorticale Expression bereits recht deutlich; sie
wird im Laufe der GroShirnentwicklung weiter an-
steigen. Nur geringe Mengen von BC1 RNA sind
am Tag P4 im Hippocampus nachzuweisen: die Ex-
pression beginnt hier am Ende der ersten postnata-
len Woche. Im Gegensatz dazu ist GAP-43 mRNA
zur gleichen Zeit deutlich erkennbar in Pyrami-
denzellen im Cornu ammonis des Hippocampus
exprimiert, ein Zeichen dafiir, daB axonales
Wachstum in solchen Zellen begonnen hat. Synap-
senbildung auf Dendriten solcher Neuronen
nimmt stark zu gegen Ende der ersten postnatalen
Woche (Steward und Falk, 1991), zu einer Zeit, zu
der BCI-Expressionsniveaux ebenfalls zu steigen
beginnen. Andere Gehirnregionen folgen analo-
gen Mustern, und die Ergebnisse lassen daher dar-
auf schlieBen, dal die Expression von BC1 RNA
mit der Ausbildung oder funktionellen Reifung
von Synapsen kausal verkniipft ist.

Die Entwicklungsregulation der BC1-Expression
wurde im Detail mit Hippocampus-Neuronen in
Primérkultur studiert. Diese Zellen, von denen
etwa 80 - 90 % Pyramidenzellen sind, bilden deut-
lich ausgepriagte Axone und hoch veristelte Den-
driten; ihre Entwicklung in vitro ist in vielerlei
Hinsicht ein Spiegelbild der In-vivo-Entwicklung
(Banker und Waxman, 1988; Goslin und Banker,
1991). Die Expression von BC1 RNA, und ihr Auf-
tauchen in Dendriten, folgte dem Beginn der Syn-
apsenbildung in solchen Kulturen (Abb. 3; Tiedge
et al., 1991b). Wihrend der ersten Wachstumspha-
se von Axonen und Dendriten war BC1 RNA da-
gegen nicht nachweisbar. Im Gegensatz zu
BC1 RNA verdnderten sich die intrazelluldren
Mengen von 7SL RNA nicht wesentlich wihrend
dieser Entwicklungsphase (Abb. 3).

Die Korrelation zwischen BC1-Expression und der
Entwicklung von Synapsen ist kiirzlich in weiteren
Experimenten bestétigt worden. Die Expression
von BC1 RNA erschien eng gekoppelt mit der
Ausbildung von Synapsen in Hippocampus-Neu-
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PO.5: GAP-43 mRNA

PO.5: BC1 RNA |

P4BCIRNA : " P4 GAP-43mRNA |

Abb. 2. Entwicklung von BCI-Expression in vivo. Rattenhirne in Lingsschnitten sind gezeigt fiir postnatale Tage
0,5 (P0.5), 2 (P2) und 4 (P4). Die Schnitte auf der linken Seite wurden analysiert auf Anwesenheit von BCI RNA,
diejenigen auf der rechten Seite auf Anwesenheit von GAP-43 mRNA. Die jeweiligen Schnittpaare stammen von
Schnittserien von jeweils einem Rattenhirn. Zwischen Tag P0.5 und P4 ist ein starker Anstieg von BCI-Expression
im Neocortex zu beobachten. Bemerkenswert sind die deutlichen Unterschiede in der Expression von BC1 RNA
und GAP-43 mRNA im Hippocampus.

Abb. 3. Expression von 7SL RNA
(A, B) und BCI RNA (C, D) in
der Entwicklung in vitro. Hippo-
campus-Neuronen wurden 7 Tage
lang (A, C) oder 14 Tage lang
(B, D) in Primdrkultur gehalten.
Die Expression von 7SL RNA,
der RNA-Komponente des SRPs,
andert sich wdhrend dieser Zeit
nur unwesentlich. Im Gegensatz
dazu ist BCI RNA erst nach
Beginn der Synaptogenese in
somatischen und dendritischen
Domdéinen nachzuweisen. Abb.
2C ist leicht iiberexponiert, um
Dendriten  besser  herauszu-
stellen. Der Mafistab entspricht
25 um.
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ronen, die bei variierender Dichte kultiviert wor-
den waren (G. Banker, J. Brosius und H. T., unver-
offentlicht). Wihrend der Entwicklung in vitro
konnten stark variierende BCI1-Expressionsni-
veaux beobachtet werden; diese Variation war
kongruent mit der Variation der Zahl von Synap-
sen, die solche Neuronen unter verschiedenen
Dichten ausbilden (Fletcher et al., 1991, 1994).
7SL-Expression zeigte keine dichteabhingige Va-
riation in Hippocampus-Neuronen in Primérkul-
tur. Wir haben weiterhin beobachtet, daf3 chroni-
sche Applikation von Tetrodotoxin zu einer be-
triachtlichen Abnahme von BC1 RNA in somato-
dendritischen Dominen fiihrt, wiederum bei
gleichbleibendem 7SL-Signal. Tetrodotoxin, ein
potenter Blocker von Na*- Kanilen, verhindert die
Erzeugung von Aktionspotentialen und reduziert
somit synaptische Aktivitit an den Terminals. Zu-
sammenfassend kann daher gesagt werden, daf
BCl1-Expression in Neuronen von Entwicklung,
Konsolidierung und/oder Modulierung funktionel-
ler synaptischer Verbindungen abhingig ist.

Aktivitdtsabhingige Regulierung von BCI-Ex-
pression wurde kiirzlich auch in Hippocampus-
Schnittpraparationen untersucht (A. Stelzer und
H. T., unverdffentlicht). In diesen Experimenten
wurde Hypererregbarkeit durch Blockade von
GABA - Rezeptoren mit Picrotoxin erzeugt. In
der Folge wurde ein signifikanter Anstieg von so-
matodendritischen BC1-Mengen beobachtet; das
7SL-Signal blieb unveréndert. Es ist in diesem Zu-
sammenhang interessant, da ein kiirzlich be-
schriebenes Early Response Gene, das ein zytoske-
letales Protein kodiert, eine mRNA produziert, die
nach der Induktion von epileptiformer Aktivitdt in
vivo in dendritischen Doménen im Gyrus Dentatis
auftaucht (Lyford et al., 1995). In naiven Tieren ist
diese RNA auf neuronale Zellkoérper beschrinkt.
Es wird daher interessant sein, der Frage nachzu-
gehen, ob erhohte BC1-Expression und die dendri-
tische Lokalisierung von einer normalerweise so-
matischen mRNA unter Bedingungen erhdhter
neuronaler Aktivitdt in einem kausalen Zusam-
menhang stehen.

Dendritischer Transport von BC1 RNA

Welcher molekulare Mechanismus ist verantwor-
lich fiir den spezifischen dendritischen Transport
von RNA? Es ist gezeigt worden, da3 der gerichte-
te Transport von mRNA in einer Reihe von euka-
ryontischen Zelltypen von strukturellen Elemen-
ten in der 3’-untranslatierten Region solcher
RNAs abhingig ist (Kislauskis und Singer, 1992).
Solche Transportelemente sind fiir dendritische
oder axonale RNAs in Nervenzellen allerdings
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noch nicht beschrieben worden. Wir haben daher
damit begonnen, die dendritische Transportkom-
petenz von BC1 RNA zu untersuchen. Zu diesem
Zweck setzen wir Mikroinjektionsmethoden ein,
angewandt auf sympathische Neuronen in Primér-
kultur (Muslimov et al., 1994). Verschiedene radio-
markierte BC1-Sequenzen, in vitro transkribiert,
wurden in Somata von sympathischen Neuronen
mikroinjiziert. BC1 RNA wurde spezifisch in den-
dritische Doménen transportiert (Abb. 4). Im Ge-
gensatz dazu verteilten sich injizierte snRNAs auf
Somata und Nuklei von sympathischen Neuronen.
Irrelevante RNA-Sequenzen wurden nach Injekti-
on nur in nicht signifikanten Mengen auferhalb
der Zellkorpers nachgewiesen. BC1 RNA wurde
mit relativ hoher Geschwindigkeit transportiert:
distale dendritische Endigungen wurden in weni-
ger als 2 h erreicht. Unter den drei strukturellen
Dominen von BC1 RNA (5°, zentral A-reich, 3°)
sind es sowohl die 5’- als auch die 3’-Sequenzen,
die potentiell Sekundérstrukturen ausbilden kon-
nen. Da solche Strukturen fiir dendritische Trans-
portmechanismen relevant sein konnen, haben wir
die individuellen Doménen auf ihre Transportka-
pazitdt untersucht. Signifikante Unterschiede wur-
den festgestellt. Ein 62 nt 5’-Segment wurde deut-
lich in Dendriten transportiert, in Mengen und mit
einer Geschwindigkeit, die der von BC1 RNA vol-
ler Lénge entsprachen. Ein 60 nt 3’-Segment blieb
dagegen weitgehend auf Zellkdrper beschriinkt,
und nur in extrem proximalen dendritischen Seg-
menten war ein geringes Signal nachzuweisen.

Diese Ergebnisse lassen vermuten, daf} spezifische
Signalelemente, die fiir den dendritischen Trans-
port von BC1 RNA verantwortlich sind, in der
RNA selbst enthalten sind. Die Daten lassen wei-
terhin den Schluf3 zu, daf3 solche Elemente im 5’-
Teil der RNA angesiedelt sind. Sequenzvergleiche
in Datenbanken haben gezeigt, daf ein Teil der
BC1-5-Sequenz Ahnlichkeit mit Sequenzelemen-
ten in einigen dendritischen mRNAs aufweist. Die
Bedeutung solcher Sequenzvergleiche, obwohl po-
tentiell relevant, sollte jedoch nicht tiberschitzt
werden. So ist nicht bekannt, ob dendritische
Transportkompetenz ausschliefilich durch Primér-
struktur bestimmt wird oder ob (und, falls ja, in
welchem Ausmaf3) Sekundérstruktur oder andere
Faktoren eine Rolle spielen. Weiterhin sollte be-
tont werden, dafl Transportmechanismen fiir
BC1 RNA und fiir andere dendritische RNAs
nicht unbedingt identisch sein miissen. Die Tatsa-
che, das BC1 RNA mit Proteinen in einem RNP
komplexiert ist, unterscheidet es zum Beispiel von
dendritischen mRNASs, auch wenn solche mRNAs
transient (zum Beispiel wihrend des Transports)
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Abb. 4. Dendritischer Transport von BCI RNA in
sympathischen Neuronen in Primdrkultur. *S-mar-
kierte BC1 RNA wurde in vitro transkribiert und in den
Zellkorper eines sympathischen Neurons injiziert.
Nach Injektionen wurden die Kulturen 5 Stunden lang
bei 35 °C inkubiert, fixiert und fiir die Auto-
radiographie vorbereitet. (A) Im Dunkelfeld ist ein
starkes Signal im Soma und in den Dendriten der
Nervenzelle erkennbar. Das einzelne Axon, das den
Zellkoper verldfit, ist unmarkiert, auch im proximalen
Segment (Pfeile). (B) Eine Phasenkontrast-Aufnahme
zeigt Zellkorper, Axon und Dendriten der in (A) im
Dunkelfeld abgebildeten Nervenzelle.

an Proteine gebunden sein diirften. Es kann in der
Tat nicht ausgeschlossen werden, daB es das
BC1 RNP selbst ist, das als molekularer Shuttle
dendritische mRNAs an ihre Zielorte in dendriti-
schen Doménen transportiert. Der Transportme-
chanismus fiir BC1 RNA und dendritische mR-
NAs wird zur Zeit in mehreren Labors intensiv un-
tersucht.

Translationsmaschinerie in Dendriten

Die funktionelle Rolle des BC1 RNPs wird in
Transport oder Translation von dendritischen
mRNAs vermutet, wobei es allerdings zukiinftigen
Experimenten vorbehalten bleibt, Natur und Me-
chanismus solcher Interaktionen aufzukldren. In
der Zwischenzeit stellt sich die Frage, ob fiir die
Translation notwendigen akzessorischen Kompo-
nenten tiberhaupt in Dendriten vorhanden sind. In
Experimenten mit Hippocampus-Neuronen in Pri-
méarkultur haben wir Immunozytochemie und In
situ Hybridisierung eingesetzt, um solche Kompo-
nenten in dendritischen Doménen zu erfassen.

Ergebnisse solcher Versuche haben bestétigt, da
solche Komponenten in der Tat in Dendriten vor-
handen sind (G. Banker, J. Brosius und H. T., un-
veroffentlicht). Wie zu erwarten war, sind riboso-
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male Proteine eindeutig in Dendriten nachweisbar.
Ribosomale RNA ist in einer fritheren Studie in
Dendriten gefunden worden (Kleiman et al., 1993).
In unserer Untersuchung wurden dariiber hinaus
tRNA, Initiationsfaktoren und Elongationsfakto-
ren in Dendriten von Hippocampus-Neuronen
nachgewiesen. 7SL RNA, die RNA-Komponente
des SRPs, war in geringen Mengen in einigen den-
dritischen Segmenten von ausgereiften Neuronen
vorhanden. Primére Dendriten mit groBem Durch-
messer enthielten im Durchschnitt mehr 7SL RNA
als kiirzere Segmente geringerer Ordnung. Beson-
dere Bedeutung hat die Beobachtung, daB die
TRAP-o-Untereinheit (TRAP: translocon-asso-
ciated protein; frither auch SSR, signal sequence
receptor, genannt; siehe Gorlich et al., 1990) in
Dendriten solcher Neurone entdeckt wurde.
TRAPao dhnelte 7SL RNA darin, daB die Signalin-
tensitdt in primédren Dendriten am hochsten war.
TRAP ist Bestandteil des Translokationskomple-
xes, der naszente Polypeptidketten durch die
Membran des rauhen endoplasmatischen Retiku-
lums befordert (Wiedmann et al., 1987; Gérlich et
al., 1990). Die Ergebnisse erlauben daher den
SchluB, daf ein solcher Mechanismus auch in Den-
driten aktiv ist. Publikationen anderer Labore, die
mRNAs fiir verschiedene Rezeptoren in Dendri-
ten entdeckt haben (Furuichi et al., 1993; Mi-
yashiro et al., 1994), sowie ein Bericht iiber Prote-
in-Glykosylierung in Golgi-artigen Organellen in
Dendriten (Torre und Steward, 1993) bekriftigen
diese SchluBfolgerung.

Offensichtlich sind heute auf dem Gebiet der den-
dritischen Proteinbiosynthese, iiber die einzelnen
Komponenten dieser Maschinerie und dariiber,
wie solche Komponenten miteinander interagie-
ren, mehr Fragen gestellt als beantwortet. Da meh-
rere dendritische RNAs spezifisch fiir Neurone
sind, ergibt sich die Frage, inwieweit die dendriti-
sche Translationsmaschinerie sich von solchen in
lokalen Dominen in anderen Zelltypen unter-
scheidet. Welchen Vorteil erlangt eine Nervenzelle
durch dendritische Proteinbiosynthese im Gegen-
satz zu rein somatischer? Es wird weithin ange-
nommen, daf dieser Vorteil in der Flexibilitit liegt,
die eine Synapse durch die lokale Regulation von
Proteinrepertoires erhilt. Die Mechanismen einer
solchen Regulation sind zur Zeit der Gegenstand
intensiver Forschung auf dem Gebiet neuronaler
Plastizitt.
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STUDIUM GENERALE I

Statt der Mauer nun ein tiefer RiB?

Vereinigungsprobleme unter besonderer Beriicksichtigung der Arbeitslosigkeit*

H. Sahner

Durch demokratische Wahlen entschied sich die
Mehrheit der DDR-Bevoélkerung gegen die DDR
und fiir den Beitritt zur Bundesrepublik.

Bei allen heute zutagetretenden Wiinschen, ein
Stiick Eigenstidndigkeit, ein Stiick DDR zu retten,
bedeutete das die Ubernahme des politischen,
wirtschaftlichen, rechtlichen und sozialen Systems
der Bundesrepublik. Es war dies nicht nur eine
Entscheidung von Politikern und Funktionstri-
gern, sondern der Wunsch war im Volk tief und
breit verwurzelt (Hanf 1992: 72, 74, Noelle-Neu-
mann/Kocher 1993: 432).

Immer wieder ergibt sich daraus, aber auch aus
dem Grundgesetz, die Notwendigkeit, zu priifen,
wie weit dieser TransformationsprozeB fortge-
schritten, ndmlich die ,,Einheitlichkeit der Lebens-
verhéltnisse® erreicht ist (Art. 72 Abs. 2 Nr. 3, Art.
91a, Art. 104a Abs. 4, Art. 106 Abs. 3Nr.2, Art. 107
Abs.2, vgl. z. B. Cholewa u. a. 1983, IX. Vorbem.:
5).

Unter Transformation wird hier mit Zapf ein Mo-
dernisierungsprozel verstanden, ndmlich die
Ubernahme, Errichtung, Inkorporation von mo-
dernen demokratischen, marktwirtschaftlichen,
rechtsstaatlichen Institutionen. Bei der Transfor-
mation handelt es sich also um eine ,,nachholende
Modernisierung® (Zapf 1994a: 301).

Dieser Transformationsprozef ist bis heute in ei-
nem unterschiedlich hohen MaBe gelungen. Er ist
in manchen Bereichen nahezu abgeschlossen, in
anderen zweifelt man daran, daf es jemals zu einer
akzeptablen Angleichung zwischen Ost und West,
die sich innerhalb der iiblichen Variabilitdt von
»Stdmmen und Landschaften® bewegt, kommt. Im
folgenden wird kurz versucht, eine kleine Zwi-
schenbilanz zu ziehen.

(1) Unstrittig, sowohl zwischen den Forschern als
auch bei den Betroffenen selbst, das belegen zahl-
reiche Umfragen, ist das erreichte Potential indivi-

* Der Aufsatz erscheint leicht verdndert in: Everhard Holt-
mann und Heinz Sahner (Hrsg.) 1995, Aufhebung der Bipola-
ritdt. Verdnderungen im Osten, Riickwirkungen im Westen.
Opladen (mit Beitrdgen u.a. von Klaus von Beyme, M. Rainer
Lepsius und Wolfgang Zapf).
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dueller Freiheiten. Die Optionen sind fiir den ehe-
maligen DDR-Biirger in einem betrichtlichen
Umfang gewachsen, so z. B. auf den Gebieten der
Konsum-, Meinungs-, Presse-, Rede- und Reise-
freiheiten. Diese Moglichkeiten werden heute in
einem MaBe genutzt, da sie zu kulturellen Selbst-
verstidndlichkeiten geworden sind und deshalb
auch nicht mehr problematisiert werden. Sie sich
ab und zu in Erinnerung zu rufen, ist trotzdem for-
derlich, werden so doch kognitive Dissonanzen er-
traglicher. Wie sagte eine Blirgerin so schon? - Man
steigt in Halle in die blauen Wagen ein und in
Hamburg, Koln oder Miinchen aus - herrlich!

(2) Mit dem Beitritt zur Bundesrepublik entschied
man sich auch fiir die Ubernahme zentraler Institu-
tionen der Bundesrepublik. Institutionen sind so-
ziale Erfindungen, die soziales Handeln kontext-
spezifisch mit einer gewissen Verbindlichkeit
strukturieren. In westlichen Industriegesellschaf-
ten spielt ein ganz bestimmter Satz von modernen
Institutionen eine zentrale Rolle. ,,Modern* des-
halb, weil sie neben anderen wichtigen Funktionen
auch noch die der Innovationsfahigkeit umfassen
und die Adaptionskapazititen erweitern. Kurz, sie
maximieren Optionen. Dies ist deshalb wichtig,
weil gerade dem Institutionengefiige der sozialisti-
schen Gesellschaften diese Eigenschaften offen-
sichtlich fehlten.

Zu den Grundinstitutionen moderner Gesellschaf-
ten zéhlt z. B. Zapf die Konkurrenzdemokratie, die
Marktwirtschaft und die Wohlstandsgesellschaft
mit Massenkonsum und Wohlfahrtsstaat (Zapf
1992: 186). Bei Parsons wird diese Problematik un-
ter dem Begriff der ,,evolutionidren Universalien®
diskutiert. Dazu zédhlen vor allem demokratische
Vereinigungen zur Legitimation politischer Ent-
scheidungen, ein Verfahren der Statuszuweisung,
das geeignet ist, soziale Ungleichheit zu legitimie-
ren, ferner generalisierte Austauschmedien (Geld-
wirtschaft), Biirokratie, ein universalistisches
Rechtssystem usw. (Parsons 1964). Wenn immer
wieder behauptet wird, daf3 die Sozialwissenschaft-
ler keine giiltigen Prognosen tiber die Entwicklung
des Sozialismus getroffen hitten, so kann das mit
Parsons leicht widerlegt werden, dem klar war, was
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aus der aus seiner Sicht defizitdren Institutionen-
struktur folgen mufte, ,,nimlich daf es die totalité-
re kommunistische Organisation langfristig wahr-
scheinlich mit der ‘Demokratie’ und ihren politi-
schen und integrativen Kapazitidten nicht voll auf-
nehmen kann. Ich stelle tatsdchlich die Prognose,
daf3 sich die kommunistische Gesellschaftsorgani-
sation als instabil erweisen wird und entweder An-
passungen in Richtung auf die Wahlrechtsdemo-
kratie und ein pluralistisches Parteiensystem ma-
chen oder in weniger entwickelte und politisch we-
niger effektive Organisationsformen ‘regredieren’
wird; im zweiten Fall wiirden sich die kommunisti-
schen Lander viel langsamer weiterentwickeln als
im ersten Fall. Diese Voraussage stiitzt sich nicht
zuletzt darauf, daB die Kommunistische Partei
iiberall die Aufgabe betont hat, das Volk fiir eine
neue Gesellschaft zu erziehen. Langfristig wird
ihre Legitimitdt bestimmt untergraben, wenn die
Parteiftihrung weiter nicht willens ist, dem Volk zu
vertrauen, das sie erzogen hat. In unserem Zusam-
menhang aber heiflt dem Volk vertrauen: ihm ei-
nen Teil der politischen Verantwortung anzuver-
trauen. Das kann nur bedeuten, daf3 die monolithi-
sche Einheitspartei schlieBlich ihr Monopol der
politischen Verantwortung aufgeben muf3“ (Par-
sons 1964, zitiert nach Zapf 1969: 70f).

Deutlicher kann man Vorhersagen kaum treffen.

Dem Strukturfunktionalismus im allgemeinen und
Parsons im besonderen hat man in einer Zeit, in
der in der westdeutschen Soziologie der Marxis-
mus dominierte (Sahner 1982), immer wieder den
Vorwurf der Geschichtslosigkeit gemacht. Der 146t
sich mit Verweis auf weite Teile des Werkes von
Parsons ihm gegeniiber aber gerade nicht machen.
Ernster ist schon der Vorwurf zu nehmen, daB wir
es hier mit einer gewissen Form des Ethnozentris-
mus zu tun haben, der bestimmte Entwicklungs-
pfade hypostasiert. Dem kann man entgegenhal-
ten, daB3 das diskutierte Institutionengefiige iiber
ein betridchtliches Potential eingebauter Flexibili-
tiat (built-in-flexibility) verfiigt, so dal durchaus
verschiedene Entwicklungspfade offen bleiben.
Diese Institutionen, Regeln, evolutiondren Uni-
versalien haben sich bewidhrt und iiberzeugende
Alternativen dazu, die geeignet sind, die heutigen
Weltprobleme zu l6sen bzw. zu kontrollieren, sind
bis jetzt nicht aufgezeigt worden. Sie stehen heute
wieder im Test - Transformation als Herausforde-
rung.

Das Institutionensystem der Bundesrepublik ist
vergleichsweise schnell iibertragen worden. Die
Modernisierung und Dezentralisierung (Dédumer
1995) der Verwaltung und der Justiz ist - wenn auch
noch nicht ganz abgeschlossen - innerhalb kurzer
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Zeit durchgefiihrt worden (GeiBler 1992). Die mo-
nopolistisch organisierte Machtelite wurde voll-
stdndig aufgelost und das Prinzip der Konkurrenz-
demokratie eingefiihrt. In verschiedenen Sektoren
der Gesellschaft fand eine mehr oder weniger gro-
Be Zirkulation der Eliten statt. Einen fast totalen
Austausch gab es in den Bereichen Politik, Justiz,
Militdr und Gewerkschaften. Die sozialistische
Dienstklasse, weitgehend identisch mit dem soge-
nannten X-Bereich (Beer 1992: 6), der die Beschaf-
tigten der Armee, Polizei, Staatssicherheit, des
Zolls, der Parteien und Massenorganisationen um-
faBte, wurde (zumindest in einigen Sektoren) na-
hezu vollstindig abgebaut. Die Quantifizierung
dieser Personenzahl und damit auch die Bestim-
mung des Umfanges des Dienstleistungssektors
war immer sehr schwierig, weil dieser Sektor in den
offiziellen Statistiken nicht ausgewiesen wurde.
Die GroBenordnung des X-Bereiches kann auf
etwa eine Million Personen geschitzt werden (iw-
trends 2, 1990: VI-10).

Mit der Abschaffung des SED-Regimes, der Auf-
16sung der sozialistischen Dienstklasse und durch
den Sachverhalt, daB nicht mehr Parteiloyalitit als
dominantes Aufstiegskriterium wirkt, wurden
wichtige Voraussetzungen fiir die Entwicklung ei-
ner Wirtschaft westlicher Pridgung geschaffen. Hier
verlduft die Transformation allerdings alles andere
als zufriedenstellend, worauf noch einzugehen ist.

Wenn das Institutionensystem der Bundesrepublik
vergleichsweise schnell und schmerzfrei tibertra-
gen worden ist, dann kann man zumindest drei
Griinde dafiir anfiihren. Erstens: Die Ubertragung
war von allen Seiten gewollt; die Akzeptanz war
und ist betrdchtlich. Zweitens: Der Transformati-
onsprozef3 wurde durch bedeutende Transferzah-
lungen alimentiert (bis 1994 je nach Zahlung bis zu
800 Mrd. DM, Mitteldeutsche Zeitung vom
17.12.1994, Arbeitsgemeinschaft 1994: 19; wenn
auch schwer vergleichbar: die ERP-Hilfe ging von
1948 bis 1952 und betrug fiir die Bundesrepublik
4,2 Mrd. Dollar). Drittens: Ein Heer von Experten
aus Bund, Lindern und Gemeinden unterstiitzte
die Implementierung! .

Freilich, auch das hat Kritik gefunden. Gerade sei
man einem paternalistischen System entkommen,
gehe die Bevormundung auf andere Art weiter.
Gestaltungswille kénne so doch nicht aufkommen.
Probleme der Jobkonkurrenz kamen hinzu. Tenor

1 Zur Jahreswende 1992/1993 waren das etwa 34.500 Bedienste-
te aus dem Westen. Kurzfristige Hilfe und Beratung von Kom-
mune zu Kommune, zwischen Regierungsprisidien, zwischen
einzelnen Behdrden und Dienststellen nicht gerechnet (Ro-
sen 1993: 437).
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der Argumentation wird aber bleiben, da man
anders den raschen Wandel nicht hitte bewerk-
stelligen konnen.

Trotz aller unangenehmen Nebenfolgen steht der
Erfolg auBer Frage und wird im Vergleich zu den
Problemen in den osteuropiischen Staaten, ,wo
eigene Akteure den Umbau bewiltigen mufBten*
(Krasnodebski nach Kollmorgen 1994: 435), erst so
richtig deutlich.

(3) Leben die Biirger in Ost- und Westdeutschland
mittlerweile in einem vergleichbaren Institutio-
nengefiige, so variieren jedoch die materiellen Be-
dingungen noch immer betrichtlich. Infrastruktur
(StraBen), Wohnungs- und Umweltbedingungen
(z.B. Luftverschmutzung) vor allem aber auch die
Einkommensverhéltnisse sind in Ostdeutschland
deutlich ungiinstiger. Wenn den ostdeutschen Biir-
gern ihre niedrigere Miete veranschlagt wird (57%
der westlichen; iwd-Mitteilung vom 12.10.1994),
dann darf dariiber nicht vergessen werden, daB sie
sich dafiir deutlich weniger Wohnkomfort einhan-
deln. Wihrend im Westen pro Kopf 37qm Wohn-
raum zur Verfiigung steht, sind es im Osten ledig-
lich 27gm - und dies bei schlechterer Ausstattung:
Uber ein Innen-WC verfiigen im Westen 98% aller
Wohnungen, wihrend es im Osten lediglich 76%
sind. Noch 25% der Wohnungen in Halle und etwa
47% der Wohnungen in Leipzig werden mit der
stark umweltbelastenden Kohle beheizt, wihrend
diese Heizart im Westen kaum noch eine Rolle
spielt (Gerlach u.a. 1991, Mnich 1993, Sahner 1994,
Stadt Leipzig 1991). Vieles, was der ,,Wessi“ als
kulturelle Selbstverstdndlichkeit ansieht, fehlt
noch oder ist defizitdr (Sauberkeit, besonders der
Stéddte; Telefonversorgung etc.).

Nicht nur der Wissenschaftler, auch der Normal-
biirger lebt vom Vergleich. Und wenn der Ostdeut-
sche bilanziert, dann kommt er zu dem Ergebnis,
daB sich die Lebensverhiltnisse gebessert haben.
Auch fiir die Einkommenssituation trifft das zu.
Und analysiert man die Befunde, die sich auf die
statistischen Amter, flichendeckende Surveys,
»oral history” und Primérerfahrung stiitzen, dann
geht es im Vergleich zur Wende materiell (fast) je-
dem besser (StatBA, Mitteldeutsche Zeitung v.
22.10.1994; DIW-Wochenbericht 51-52/94; iwd-
Mitteilung v. 12.10.1994; Zapf 1994a; Zapf 1994b).
Diese Behauptung diirfte - unter Beriicksichtigung
sonstiger Transferzahlungen (Wohngeld) - auch fiir
einen groflen Teil der Arbeitslosen? zutreffen.
Freilich trifft sie fiir verschiedene Bevolkerungs-

2 ,,Aber wenn man die Groschen zusammenbhélt, kann man da-
mit immer noch mehr anfangen als frither.* Arbeitsloser, Mit-
teldeutsche Zeitung vom 9.11.1994
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gruppen in unterschiedlicher Weise zu. Deutlich
besser geht es den Rentnern, was aber nur das Ge-
wicht indiziert, mit der diese Bevolkerungsgruppe
im sozialistischen Reproduktionsprozef gehandelt
wurde. Sie durfte sogar das Land verlassen.

Daj sich die Lebensbedingungen in beiden Teilen
Deutschlands annédhern, dafiir gibt es im tibrigen
einen verldBlichen Indikator, ndmlich den der re-
gionalen Mobilitdt. Nicht zuletzt die betrichtliche
Ost-West-Wanderung war es ja, die - trotz aller
Bedenken - dann doch zu dem Entschluf3 fiihrte,
die Wirtschaftsunion rasch einzufithren. Fast
400.000 wanderten 1990 in den Westen ab. 1993
waren es nur noch unter 200.000, die aber mittler-
weile durch eine betrdchtliche West-Ost-Wande-
rung relativiert werden. Das Wanderungsdefizit
lag 1993 bei etwa 53.000 und im ersten Quartal
1994 bei 7.300 (Mitteilung des Statistischen Bun-
desamtes). Eine lineare Hochrechnung hitte zu
Beginn des Jahres 1994 noch ein Wanderungsdefi-
zit von 29.200 ergeben. Die Bilanzierung fiir das
Jahr 1994 insgesamt, die nun vorliegt, ergab aber
einen Wanderungsausgleich. Es meldeten sich so
viele Biirger in Ostdeutschland ab, wie sich anmel-
deten. Wir ndhern uns normalen Verhiltnissen.
Nachteilig fiir Ostdeutschland bleibt, dal3 es sich
sowohl bei den fritheren als auch bei den jetzigen
Wanderern aber gerade um die jungen und besser
ausgebildeten Biirger handelte und handelt?.

Das Mobilitdtsverhalten tiberhaupt dhnelt immer
mehr dem Westen. Die ersten Suburbanisierungs-
prozesse zeichnen sich ab. Die Wanderungsbilanz
der groB3en Stéddte ist nicht allein deshalb defizitér,
weil ihre Biirger in den Westen abwandern, son-
dern auch deshalb, weil vor allem Familien mit
Kindern, sobald sie es sich irgend leisten konnen,
vor die Tore der Stadt in ein Eigenheim ziehen
(Mnich 1993, 1995).

Ein grofles Problem ist aber nach wie vor die Ar-
beitslosigkeit - und eine Anderung ist nicht abzuse-
hen. Ein grof3es Problem ist sie auch deshalb, weil
Arbeitslosigkeit nicht allein das Haushaltseinkom-
men reduziert. Selbstverstdndnis und Stellung in
der Gesellschaft wird dominant tiber die berufliche
Tétigkeit vermittelt. Auch deshalb ist die hohe Ar-
beitslosigkeit eine besondere Geiel. Dabei muB
man sich noch vor Augen fithren, daf die rund eine
Million Arbeitslosen, die augenblicklich in Ost-
deutschland zu registieren sind (Oktober 1994:
14,1% im Osten, 8,8% im Westen), die Misere
nicht in ihrer vollen Breite wiedergeben. Die DDR

3 Ubrigens ist der Geburteneinbruch in Ostdeutschland zum
Teil auf diese selektiven Wanderungen zuriickzufiihren (vgl.
dariiber hinaus Zapf in diesem Band).
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hatte bei rund 16,6 Millionen Einwohnern 9,8 Mil-
lionen Einwohner im Arbeitsprozel3 stehen. Ge-
messen an der Erwerbsbevélkerung (15-65 Jahre)
ist das eine Erwerbsquote von ungefdhr 90% (mit
nur geringen Unterschieden zwischen den Ge-
schlechtern!). Von diesen 9,8 Millionen waren im
August 1993 nur noch etwa 6,2 Millionen erwerbs-
titig (IAB 1993: Ubersicht 10). Davon waren aber
noch etwa 500.000 iiber eine Arbeitsbeschaffungs-
maBnahme beschiftigt bzw. mit Kurzarbeit bela-
stet. Kurz, mit der Wende haben nicht nur eine
Million, sondern 3 bis 4 Millionen ihren sicheren
Arbeitsplatz und damit ihre Identitdt verloren.
Frauen waren und sind von der Arbeitslosigkeit
besonders betroffen. Zwar wurde iiber Vorruhe-
standsregelungen und iiber Fort- und Weiterbil-
dungsmafnahmen oder eben iiber Arbeitslosen-
geld materielle Not weitgehend abgewendet, aber
jeder zweite von denen, die frither berufstitig wa-
ren, assoziiert die Wende mit Statusverlust.

Die hohe Arbeitslosigkeit geht bekanntlich auf die
Einbriiche in der Landwirtschaft, vor allem aber in
der Industrie zuriick. Das schlimme Wort, daf3 die
Industrie platt gemacht worden sei, trifft den Sach-
verhalt nicht, vielmehr geht er auf die Produktions-
bedingungen vor der Wende, vor allem auf das ma-
rode Sachkapital zuriick. Er ist auch nicht ein Aus-
fluf der Inkompetenz der DDR-Biirger. Mit Fug
und Recht 146t sich diesmal sagen, es lag am Sy-
stem, daB der Industriebesatz in einer klassischen
Industrieregion (Halle-Leipzig) auf das Niveau
von Ostfriesland sank (Maretzke 1994).

Aber wo bleiben die heilenden Krifte des Mark-
tes? Mit der Baukonjunktur allein und mit den
spérlichen Erfolgen im Dienstleistungssektor
(Sahner 1993) 148t sich kein Aufschwung zaubern.
Bleibt oder wird Ostdeutschland die verldngerte
Werkbank des Westens oder wird es ein funktiona-
les Aquivalent zum Mezzogiorno Italiens (Ettrich
1993)? In der Tat sind die Randbedingungen fiir
einen industriellen Aufschwung im Osten ungiin-
stig. Die Bedingungen sind vielféltig. Monokausa-
litat liegt auch hier nicht vor. Auch die einfachen
Antworten von Experten greifen hiufig zu kurz,
zum Beispiel auch die, daB} die Arbeit zu teuer sei.
Das ist sie auch im Westen.

Andere sehen die Ursache der Schwierigkeiten
darin, daf3 die osteuropdischen Mérkte weggebro-
chen seien. Aber auch hier darf man sich keinen
Téuschungen hingeben und diesen Faktor nicht
iiberbewerten, wiaren doch auch hier die ostdeut-
schen Produkte im Vergleich zu den westlichen
kaum konkurrenzfihig gewesen.

Schon ernster ist der Einwurf zu nehmen, daf der
Kapitalstock hoffnungslos veraltet gewesen sei.
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Das ist zweifellos richtig. So lag der durchschnittli-
che Verschleil des Kapitalstocks in den meisten
Dienstleistungszweigen - so etwa im Post- und
Fernmeldewesen - nach Beer (1992: 9) bei 60%.

Was allerdings fehlt, ist ein mittelstindisches, inno-
vatives Unternehmertum. Wo soll es aber herkom-
men? Die Industrielandschaft war durch GroBbe-
triebe gekennzeichnet. Privates Unternehmertum
war nahezu ausgeschaltet (OECD 1991, S. 12).
Eine entsprechende Unternehmerkultur ist also
nicht vorhanden - ganz abgesehen von den Finan-
zierungsproblemen. Eigenkapital konnte ja nicht
gebildet werden. Und der westdeutsche Unterneh-
mer? - wo bleibt der? Der bleibt im Lindle. Er
wire ja auch schon dumm. Warum sollte er sich
jetzt nicht als homo dconomicus verhalten? Unter
Auslastung seiner Kapazitidten kann er ohnehin al-
les vom Westen aus besser machen.

Trotz dieser widrigen Umsténde zeichnet sich ein
Wandel der Wachstumskrifte in Ostdeutschland
ab (vgl. hierzu Ludwig 1994). Die wirtschaftlichen
Auftriebstendenzen haben sich im ersten Halbjahr
1994 gegeniiber dem Vorjahr verstdrkt (Anstieg
des Bruttoinlandsproduktes um 8,9% ). Erstmalig
tbertrifft die Schaffung neuer Arbeitsplitze den
Arbeitsplatzabbau. Vor allem aber gilt die Indu-
strie wieder als Wachstumstréger. ,,Im ersten Halb-
jahr 1994 hat das Verarbeitende Gewerbe wieder
vier Fiinftel des Produktionsniveaus erreicht, mit
dem es in die Marktwirtschaft gestartet war* (Lud-
wig 1994: 4).

Man darf sich aber keinen Illusionen hingeben.
Die Arbeitslosigkeit wird nicht kurzfristig zu be-
seitigen sein. Besonders in den neuen Bundeslidn-
dern wird das AusmaBl der Unterbeschiftigung
durch die Zahl der registrierten Arbeitslosen nicht
vollstdndig beschrieben, denn es gibt eine stille Ar-
beitsreserve - besonders von Frauen - von beachtli-
cher GroBe (Spitznagel 1995). Selbst bei einer be-
sonders positiven Einschitzuung des Wirtschafts-
wachstums (z. B. 10% ) ergibe sich ein Anstieg der
Zahl der Erwerbspersonen von lediglich ca. 140.
000. Und selbst diese 140. 000 kann man nicht so
ohne weiteres von den augenblicklich etwa 1,1 Mil-
lionen Arbeitslosen abziehen, da sie sich z. T. aus
der stillen Reserve speisen werden.

Die Arbeitslosigkeit 148t sich also nicht von heute
auf morgen abbauen.

Hoffnung ergibt sich aber aus dem, was man tiber-
holende Modernisierung nennt. Damit ist hier eine
iiber das West-Niveau hinausgehende Modernisie-
rung des Produktionskapitals gemeint. Diese Mog-
lichkeit bezweifeln viele, unwahrscheinlich ist sie
nicht, wenn auch die Ausgangsbedingungen nicht
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mit denen der Nachkriegszeit vergleichbar sind, in
der man z.B. zu fast jedem Lohn bereit war zu ar-
beiten. Aber, betrachtet man die in Ostdeutsch-
land ablaufenden Wirtschaftsprozesse, dann wird
doch nicht das im Westen ausrangierte Produkti-
onskapital, sondern jeweils der modernste Maschi-
nenpark, die entwickeltsten Kommunikationssy-
steme und die neueste EDV implementiert. Ge-
geniiber dieser materiellen Kultur gibt es auch die
geringsten Akzeptanzprobleme (Ogburn 1922,
1969). Hier gibt es auch keine Vereinigungsproble-
me, die liegen in starkem MafBe im sozialen Be-
reich. Da ist die Vereinigung am wenigsten weit
fortgeschritten. Nach der gut fundierten These des
»cultural lag® diffundiert materielle Kultur nun
einmal schneller als immaterielle.

(4) Den Sachverhalt, daB die Vereinigung im men-
talen und sozialen Bereich nicht weit fortgeschrit-
ten ist, kann man mit zamindest drei Argumenten
bzw. Konzepten plausibel machen. Wie meist, so
1aBt sich auch hier die Welt nicht monokausal er-
kldren. Auf den Gesichtspunkt des Identitétsverlu-
stes wurde schon eingegangen. Identitit 148t sich
auch nicht im Handumdrehen neu stiften, zumin-
dest nicht so schnell, wie man z.B. vom Trabi auf
den Golf umsteigen kann. Sozialisationsprozesse
sind langwieriger.

Den zweiten Gesichtspunkt kann man mit dem
Konzept der relativen Deprivation umschreiben.
Auch der Biirger lebt vom Vergleich. Es geht zwar
»jedem® besser, aber doch nicht so gut wie den
Biirgern Westdeutschlands. Und die wehren sich -
mit aus ihrer Sicht sicher guten Griinden - gegen
ein weitergehendes ,, Teilen®. Sie verweisen auf die
Transfermilliarden. Der Biirger Ostdeutschlands
verweist eher darauf, daf er den verlorenen Krieg
gleich zweimal bezahlen mufite und er auch als
ganz junger Mensch im Durchschnitt nicht die
Chance hat, auf ein im Westen iibliches Vermo-
gensniveau zu kommen. Man denke allein an die in
der Nachkriegszeit im Westen erworbenen Vermo-
gen, die nun vererbt werden. Viele der édlteren Biir-
ger werden aber noch nicht einmal zu einem ver-
gleichbar hohen Einkommen bzw. Rente kommen,
erst recht nicht zu einem ann#hernd hohen Spar-
guthaben, geschweige denn zu dhnlichen Vermo-
gen (Immobilien). Ist das gerecht? - nur weil man
nach dem Krieg zufélligerweise ein paar Kilometer
zu weit 6stlich wohnte?

Die grofiten Probleme diirften aber daraus resul-
tieren, daB sich die Koordinaten des Handelns mit
der Ubernahme des westlichen Institutionengefii-
ges drastisch gedndert haben. Man kann die Kon-
trastsituation zwischen Ost und West gut anhand
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von Parsons’ Handlungsalternativen (Pattern Va-
riables) erldutern (Parsons 1951, 1960).

Im Westen sind die auflerfamilialen Beziehungen,
z.B. die Handlungsanforderungen im Betrieb, eher
universalistisch, affektiv neutral, eher auf einzelne
Aspekte des Rollenpartners zugeschnitten, es in-
teressiert lediglich sein Fachwissen. Die Rollenzu-
teilung nach Leistung spielt eine grofle Rolle,
Selbstorientierung ist erlaubt oder sogar erforder-
lich. Dagegen schaue man sich an, welche Rolle
der Betrieb im Leben des ostdeutschen Biirgers
spielte! Er war fast ein funktionales Aquivalent zur
Familie. ,,Wir waren ein so schones Kollektiv*
(Halbig 1994) sagt jemand, der sich fiir den Westen
entschieden hat. Die Beziehungsmuster dhnelten
nicht nur denen, die Parsons als fiir die Familie ty-
pisch herausgestellt hat, und die zu den im Beruf
geltenden Handlungsanforderungen in einem
Spannungsverhéltnis stehen (zumindest in westli-
chen Industriegesellschaften gilt das), sondern die
Betriebsangehorigen wurden ,,auf Arbeit* auch
rundum versorgt, das System war also weniger aus-
differenziert. Die Betriebsleistungen bezogen sich
auf die Kultur, auf Hort und Kindergarten, drztli-
che Versorgung und auf viele andere Leistungen.
Uberhaupt, kollektive Orientierungen dominier-
ten. Manches mutete vorindustriell an. Als Medi-
um fiir wirtschaftliche Austauschbeziehungen be-
diente man sich nicht nur des Geldes. Es gab Sek-
toren, da dominierte der Naturaltausch. Allgemei-
ner Bedarf allein reichte zur Produktion selbst be-
scheidener Produkte nicht aus. Man lese nur ein-
mal nach, welcher Kombination von Merkmalen
des Familismus es bedurfte, um in der DDR die
Produktion eines Sabberlédtzchens aus Plaste zu in-
itileren (Kant 1994: 273f). In der Bildung von pri-
vaten Versorgungsnetzwerken (Hanf 1992: 71) und
Beschaffungsgemeinschaften war man virtuos.
Netzwerke, Kollektivorientierung - sollten die Os-
sis im Sinne fortschrittlicher westlicher Unterneh-
mensphilosophien heute ,,moderner” als die Wes-
sis sein?

Vorurteile sind schwer zu korrigieren. Viele im
Westen haben noch die Horrorgeschichten im Ohr-
von den Ossis auf westlichen Baustellen, die es
nicht schaffen, tiber 11 Uhr hinaus zu arbeiten, weil
auf Ostlichen Baustellen zu dieser Zeit schon im-
mer die Ressourcen ausgegangen waren. Im Osten
hore ich westliche Unternehmer von der Lei-
stungsbereitschaft und vom Teamgeist der Beleg-
schaften schwidrmen. Beides konnen Sétze mit ho-
hem Wahrheitsgehalt sein. Eine Erkldrung ldge in
selektiver Wanderung bzw. in selektiver Wahrneh-
mung.
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Der sozialen Vereinigung stehen manche Hinder-
nisse im Wege. Dazu zéhlt sicher auch die wechsel-
seitige Stereotypisierung. Sollte die sogar wachsen,
wiirde der Rif3 nur tiefer. Es macht eben auch einen
Unterschied, ob man einige tausend Ostfriesen lie-
bevoll apostrophiert oder 16 Million Ostdeutsche
ausgrenzt. Quantitdt schldgt auch hier in Qualitét
um. Man halte sich vielmehr vor Augen, mit wel-
chen kolossalen Verdnderungen allein im immate-
riellen Bereich die Ostdeutschen nach der Wende
leben. Und man denke an die ungeheuren Schwie-
rigkeiten, die es dem Westen bereitet, allein die
LadenschluBzeiten zu dndern.

Tatsache bleibt, da3 die Ostdeutschen ihr Koordi-
natensystem sozialen Handelns kurzfristig verlo-
ren haben; es dauert, sich mit dem neuen vertraut
zu machen. Auch hier wird das Funktionieren der
Institutionen auf Dauer die politische Kultur pri-
gen (Lepsius 1991: 73). So lange verspricht die PDS
ein Stiick Identitit. Dieser Partei konnte durchaus
eine Briickenfunktion zuwachsen - sozusagen ein
funktionales Aquivalent zu den altershomogenen
Gruppen (Peers) nach Eisenstadt (1956). Sie be-
gleiten bekanntlich hdufig die Jugendlichen bei ih-
rem schwierigen Abnabelungsprozef3 von der Fa-
milie und bereiten doch die Integration in das Be-
rufsleben und in die Gesellschaft vor. Freilich,
manchmal konnen diese Peers auf Systemebene
auch disfunktionalen Charakter bekommen. Die
Wahrscheinlichkeit, da3 die PDS in diesem Sinne
eingeschétzt werden mufB, kann bei den augen-
blicklich dominanten Randbedingungen (vor al-
lem: Wohlstandssteigerung) und bei der um sich
greifenden Einschdtzung, daf diese Partei nicht
tiber ein tiberzeugendes Programm verfiigt, um die
anstehenden Probleme zu 16sen, als gering einge-
schitzt werden. Weiter wird diese Partei Bedeu-
tung durch die nach den erfolgreichen Wahlen auf-
brechenden Fliigelkdmpfe verlieren.

(5) Die Hoffnung, daB sich mit der Vereinigung
auch im Westen manches veridndern werde, war
besonders unter den Linksintellektuellen verbrei-
tet. Nicht eine groere alte Bundesrepublik sollte
entstehen, sondern eine neue - gar eine ,,dritte Re-
publik®. Selbst die nach der Meinung vieler Kriti-
ker ohnehin anstehenden Reformen wurden nicht
vorgenommen (z.B. Gesundheitsreform). Diese
Hoffnungen wurden zumindest bisher griindlich
enttiuscht. Sieht man von einigen kleineren Ande-
rungen im Normenbereich ab, so im Abtreibungs-
recht oder von der (teilweisen) Einfithrung des
»grinen Pfeils“, dann hat sich auf der Ebene der
Institutionen und Normen nichts oder nahezu
nichts gedndert. Nach Lepsius ist durch den Bei-
tritt auch kein Anspruch zu einer Verdnderung des
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Institutionengefiiges begriindet worden. Durch
den Beitritt seien auch keine wirklich neuen Pro-
blemlagen entstanden, die eine Anderung erfor-
derlich gemacht hitten (Lepsius nach Kollmorgen
1994: 433).

Die Konstanz des Institutionengefiiges ist aber
durchaus mit mannigfaltigen anderen Riickwir-
kungen vereinbar. So schlieBt schon die Konstanz
von Institutionen, wie die der sozialen Marktwirt-
schaft oder des foderativen Finanzaufbaus, nicht
die Variation ihrer Beanspruchung und Ausgestal-
tung aus. Desgleichen sind Riickwirkungen auf die
Verhaltensebene (man denke nur an sich wandeln-
de Rollenanforderungen, Migration etc.) und auf
den mentalen Sektor moglich und auch schon in
Fille zu beobachten. Die bereits eingetretenen
Verénderungen sind gewichtiger als allgemein ver-
mutet wird. Man denke doch nur an das, was die
PDS schon bewegt hat. Die Institution der Kon-
kurrenzdemokratie wurde zwar auch durch die ge-
stiegene Notwendigkeit zur Bildung groBer Koali-
tionen nicht in Frage gestellt, doch zeichnen sich
Prozesse ab, die bis vor kurzem noch undenkbar
waren, und die es einem schwarz-griin vor Augen
werden lassen. Und welche Konsequenzen der Tat-
bestand hat, daf der Westen sich gegeniiber der
Alternative ,, Kommunismus* nicht mehr stets aufs
neue legitimieren muB, ist noch gar nicht auszuma-
chen.

Insoweit kann man schon von einem Proze3 gegen-
seitiger Beeinflussung sprechen, wenn er auch 4u-
Berst asymmetrisch verlduft.

(6) Uber den tatsichlichen und moglichen Verin-
derungen darf nicht vergessen werden, zu welchen
Wirkungen es nicht gekommen ist. Ob politisches
Handeln angemessen ist, kann nur vor dem Hinter-
grund moglicher Alternativen eingeschitzt wer-
den. So hat die Wende nicht zu katastrophalen Ver-
hiltnissen gefiihrt, wie wir sie in Osteuropa auf
wirtschaftlichem und politischem Gebiet beobach-
ten kdnnen. So ist Ostdeutschland durch die (frii-
he, fiir manche zu frithe) Wirtschaftsunion nicht
durch Migration ausgeblutet, und die Westdeut-
schen zahlen ohne Aufstand die immensen Trans-
ferzahlungen, obwohl sie eine Wohlstandseinbuf3e
bedeuten.

Fazit: Die Vereinigung von Ost- und Westdeutsch-
land fand auf breiter demokratisch legitimierter
Grundlage statt. Der Transformationsprozef3
selbst ist weitaus schwieriger und verlduft mit
mehr Friktionen als urspriinglich angenommen
wurde. Erist auf der Ebene der Institutionen nahe-
zu abgeschlossen, im wirtschaftlichen und sozialen
Bereich ist man davon noch weit entfernt. Den-
noch, trotz aller Probleme und allen Gejammers,
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der Vereinigungsprozefl wird immer noch von der
ibergrolen Mehrheit der Biirger - im Osten stdr-
ker als im Westen (allensbacher berichte 1994/Nr.
9) - getragen.
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AUS DER HOCHSCHULE I

Aus dem Institut fiir Medizin- und Wissenschaftsgeschichte (Direktor: Prof. Dr. phil. D. von Engelhardt)

der Medizinischen Universitit zu Liibeck:

Arzteportrits aus sechs Jahrhunderten in Liibeck

»Leere Schaubarkeiten‘ oder kraftvolle Markierungspunkte im stidtischen

Daseinsraum?

P. Voswinckel®

Das Institut fiir Medizin-und Wissenschaftsge-
schichte veranstaltet jetzt im dritten Jahr einen je-
weils dreistiindigen Stadtrundgang ,Liibecker
Arzteportrits“. Er fithrt iiber sechs Stationen in
die schonsten Rdume der Hansestadt und stellt
eine reprisentative Auswahl von Arztebildnissen
in einen Zusammenhang mit der allgemeinen Me-
dizin- und Kulturgeschichte. Um jedem Interes-
sierten diesen Rundgang nahezubringen, ist er im
zweiten Teil dieses Beitrages (B) dokumentiert
und erldutert. Vorangestellt (A) ist eine kritische
Reflexion iiber den Umgang mit Bildern und iiber
das Verhdltnis von Geschichte und Umweltschutz.

A. Warum Arztebildnisse?

Wenn Mitarbeiter oder auswirtige Giste das Ana-
tomische Institut der Universitit besuchen, sto3en
sie frither oder spéter auf die eindrucksvolle Reihe
von vierzig Schwarz-wei3-Fotographien ehemali-
ger Gast-Arzte und Stipendiaten (neben dem Di-
rektorzimmer). Unwillkiirlich tiberkommt dem
Betrachter eine Mischung aus Neugierde und Ehr-
furcht; bei Alteren mag es vielleicht dankbare Er-
innerung und Wehmut sein, bei Jiingeren mogli-
cherweise Belustigung (angesichts fremdartiger
Brillengestelle oder sonstiger Attribute). Sicher
ist, daf3 die Bilder in gewisser Weise auf den Korri-
dor einwirken: Sie verwandeln die niichterne Sitz-
nische in einen empathisch nuancierten ,,Raum®.
Was geht da vor? Diese Erfahrung wollen wir zum
Ausgangspunkt nehmen, und die Stadt Liibeck
bietet besonderen Grund dazu. Die genannten Fo-
tos sind kaum 4lter als zwei Jahrzehnte und befin-
den sich in dem Gebiude der Vorklinik, das 1983
errichtet wurde. Wie kaum eine andere Universi-
tédtsstadt birgt die Stadt Liibeck monumentale Arz-
tebildnisse aus einem Zeitraum von sechshundert
Jahren in ihren Mauern; in Gebiduden und Réiu-
men, deren Entstehungszeit in das 12. Jahrhundert

* Gewidmet dem Andenken an Carola Miethe, * 4. August 1963
(t 16. Februar 1995), unsere Mitarbeiterin 1993-1995, die mir
viel von ihrem Liibeck gezeigt hat.
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zuriickreicht! Lohnt es sich hier nicht erst recht,
iiber das Verhiltnis von Bild und Raum nachzu-
denken? Und gibt es Grund, die Arzte als Berufs-
gruppe besonders herauszuheben?

Tatsache ist, da3 Portrits einen besonderen Zu-
gang zur Geschichte ermoglichen. Anders als
schriftliche Quellen und Baudenkmailer lenken sie
die Aufmerksamkeit des Betrachters ganz unmit-
telbar auf den Menschen und auf ein je individuel-
les Schicksal. ,,Gesichtsausdruck, Kleidung, Blick,
Haltung und sonstige Details eréffnen einen spon-
tanen, direkten Einstieg in das jeweilige Zeitalter.
Dabei gelangen naturgemiB auch Fragen der Sozi-
al-, der Kultur- und Wissenschaftsgeschichte in den
Blick. So unterschiedlich sich der professionelle
Arzt-Typus in den verschiedenen Epochen auch
darstellt, so sind die Arzte doch zu allen Zeiten
mitten hineingestellt in die Grunderfahrungen
menschlicher Existenz — Geburt und Sterben,
Wohlsein und Krankheit. Sind Arzteportriits dar-
um nicht ebenso aufschluBreich fiir die Kenntnis
unserer Geschichte und darum ebenso be-
achtenswert wie Holstentor, Marzipan und Mario-
nettenmuseum? Tausende von Touristen pilgern
alljahrlich durch das Unesco-Weltkulturgut Lii-
beck und sehen nur leere Schaubarkeiten, chne um
die Bedeutung der Bilder zu wissen. Kommt hier
der Medizinischen Universitit nicht eine besonde-
re Verantwortung zu? Und bietet sich fiir die Mit-
arbeiter und Mitarbeiterinnen nicht eine grof-
artige Chance, ihren Elfenbeinturm in Strecknitz
einmal zu verlassen?

Uber die Weisen des Schauens

Wie eine Umfrage bestétigt, haben Universitétsan-
gehorige heute eher die Schitze des Louvre gese-
hen, eher die Eremitage und italienische Fresken
als die historischen Portrits ihrer Arztekollegen in
Liibeck. Mit dieser Feststellung soll weder lar-
moyant noch arrogant ein Defizit beklagt, viel-
mehr ein Normalzustand des heutigen Freizeitver-
haltens beschrieben werden. Film und Fernsehen,

173



prachtig ausgestattete Bildbdnde, Ausstellungs-
kataloge etc. tun ein iibriges, alle Schauplitze der
Weltgeschichte jederzeit visuell erfahrbar zu ma-
chen. ,,Der moderne Mensch ist zum geniefenden
und herumwandelnden Zuschauer geworden®,
konstatierte bereits Friedrich Nietzsche und sah
gleichzeitig die Kehrseite der Medaille: ,,Es gelingt
euch nicht mehr, das Erhabene festzuhalten.“ So
warnte er in seiner brillanten Abhandlung Vom
Nutzen und Nachteil der Historie fiir das Leben vor
einer Uberfiitterung und nahm dabei auch die be-
rufsméfBigen Historiker ins Visier: ,,Wie der Romer
der Kaiserzeit unréomisch wurde im Hinblick auf
den ihm zu Diensten stehenden Erdkreis, wie er
sich selbst unter dem einstromenden Fremden ver-
lor und bei dem kosmopolitischen Gotzen-, Sitten-
und Kiinste-Karneval entartete, so mu es dem
modernen Menschen ergehen, der sich fort-
wihrend das Fest einer Weltausstellung durch sei-
ne historischen Kiinstler bereiten 148t. Er ist zum
geniefenden und herumwandelnden Zuschauer
geworden...*

B -

Abb.1 MitarbeiterInnen und Studentlnnen beim
Rundgang , Liibecker Arzteportrits”, hier im
Chorraum des Domes zu Liibeck am Bronzedenkmal
Heinrichs von Bocholt, ,,magister in medicina “.

Es kann nicht die Absicht dieses Beitrages sein,
dem von Nietzsche apostrophierten Karneval ein
weiteres Spektakel anzufiigen. Auch versteht sich
unser Stadtrundgang zum wenigsten als ,Erlebnis-
nachmittag® im Sinne einer Freizeitunterhaltung
oder als wohlfeiler Schnellkurs in Liibecker Stadt-
geschichte, worin dann das Arzt-Motiv als beson-
derer ,,Leckerbissen® angeboten wiirde. Gegen die
Begierlichkeit der Augen (1.Joh.2,16) und das
Sich-selbst-Verlieren stellte der katholische Philo-
soph Josef Pieper vielmehr eine Askese des Erken-
nens und forderte, ,,da3 der Mensch... den inneren
Raum seines Lebens radikal verschlieBe gegen die
zudringlich ldrmende Scheinwirklichkeit leerer
Schaubarkeiten und Horbarkeiten.*

Als Konsequenz heif3t das fiir uns, dafl wir dem
Leser des Focus die Original-Arzteportriits an die-
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ser Stelle zunédchst vorenthalten und sie nicht als
Reproduktion abbilden. ,,Abgetan wie eine gelese-
ne Zeitung und ein durchblittertes Magazin...* —
wire das nicht unweigerlich das Schicksal dieser
Bilder? Genauso wie es Pieper fiir die Welt von
Eintagsgebilden formulierte, ,,die oft nach weniger
als einer Viertelstunde schon schal geworden
sind“? Das Erhabene festhalten — gehort dazu
nicht notwendig das Erlebnis des Raumes, die la-
stende Kraft der Gewolbe, der Geruch alter Die-
len, das Licht bleiverglaster Fenster und die Ruhe
zeitloser Bibliotheksregale? Dies zu entdecken,
diesen Spaf3 wollen wir jedem Leser, jeder Leserin
selbst iiberlassen.

Dazu muB eine Haltung kommen, eine innere Ein-
stellung bei dem Versuch, das Erlebnis in den eige-
nen Alltag hineinzunehmen. Wenn unsere Emp-
fehlung dahin geht, die Bilder vor Ort auf-
zusuchen, dann bitte nicht en passant, sondern mit
der MuBe einiger Stunden, in aufgerdumter Stim-
mung und nach Moglichkeit in Begleitung uns an-
genehmer Menschen. Dariiberhinaus sind gewisse
Vorabsprachen und Miihen nétig (z.B. bedarf der
Zutritt zum Scharbausaal einer Voranmeldung). —
Erst mit einiger Askese ertffnet sich hinter der
bloBen Verfiigbarkeit leerer Schaubarkeiten eine
neue Dimension, die Pieper so zu umschreiben ver-
sucht: ,,Wenn es schon trostlos wire, in einer Welt
zu leben, worin es nur Verfiigbares und Gebrauch-
bares giibe, aber nichts, dessen man sich zweckver-
gessen freuen kann; nur Fachwissenschaft, aber
keine philosophierende Bedenkung des Lebens-
ganzen; nur Forschung, aber keine Erinnerung; nur
Unterhaltung und kurzweilig gemachter Alltag,
aber kein wirkliches Fest... — dann wire es erst
recht und schlechthin zum Verzweifeln, eingemau-
ert zu sein in eine entsakralisierte, nichts als ,,welt-
liche Welt“, ohne die Moglichkeit, das Hier und
Jetzt der jeweils geschichtlichen Aktualitdt immer
wieder einmal zu iberschreiten in den groBeren,
uns gleichfalls in Wahrheit zugedachten Daseins-
raum hinein...*“ Der Hinweis auf den groferen Da-
seinsraum soll an dieser Stelle nicht darauf anspie-
len, daB3 ein GroBteil des Stadtrundgangs in sakrale
Riume, Kirchen und Kloster, fiihrt — obwohl dies
im Sinne von Pieper sicher kein Zufall ist und be-
denkens-wert wire — sondern es geht um eine exi-
stentielle Dimension, die in den Blick zu nehmen
Aufgabe des Historikers wire und die wir uns nicht
ungestraft verbauen diirfen.

Die Wildnis freimachen

So sehr allerorten das ,geschirfte Umweltbewuf3t-
sein‘ der letzten Dezennien akklamiert wird, so
entschieden bedarf es des Hinweises von Josef Pie-

FOCUS MUL 12, Heft 3 (1995)



per, daf3 der ,dem Menschen zugedachte Daseins-
raum‘ mehr ist als eine hygienisch einwandfreie,
stddtebaulich optimierte und allseitig verfiigbare
L,Umwelt“. Gerade die Geschichte ist eine wesent-
liche Komponente unseres geistigen Daseinsrau-
mes, und kaum ein anderer Ort bietet soviel Gele-
genheit wie das historische Liibeck, diese Perspek-
tive mit in das Lebensganze einzubeziehen. Eine
Stadt ist eben mehr als ,,Asphalt, Straflenspiilung,
Haustiirschliissel, Luftheizung, = Warmwasser-
leitung®, wie Karl Kraus einst spottete. Auf Schritt
und Tritt priasentiert Liibeck Hinterlassenschaft
von Geschichte, der gerecht zu werden mit besten
Umwelt- und Denkmalschutzgesetzen nicht gelin-
gen kann. Es bedarf unserer Mitwirkung, unserer
Antwort. ,,Um in der Welt leben zu kénnen, mufl
man sie griinden®. Mit diesem tiefen, zunédchst rit-
selhaft anmutenden Postulat appelliert Mirca Elia-
de an den Einzelnen, sich tagtédglich neu zu ent-
scheiden und sich am Ganzen beteiligt zu wissen.
DaB hier ein aktives Tun gefordert ist und nicht ein
passives Konsumieren und Entgegennehmen,
machte keiner anschaulicher als Martin Heidegger
in der fiir ihn typischen Weise, als er tiber das Ver-
héltnis von Kunst und Raum nachsann: ,, Wir ver-
suchen, auf die Sprache zu horen. Wovon spricht
sie im Wort Raum? Darin spricht das Rdiumen.
Dies meint: roden, die Wildnis freimachen... Riu-
men ist, in sein Eigenes gedacht, Freigabe von Or-
ten, an denen die Schicksale des wohnenden Men-
schen sich ins Heile einer Heimat oder ins Unheile
der Heimatlosigkeit oder gar in die Gleichgiiltig-
keit gegeniiber beiden kehren.*

Wie skeptisch man auch den Begriffen Heideggers
vom wohnenden Menschen und von Heimat gegen-
iiberstehen mag, so erweisen sie sich bei unserem
Stadtrundgang vielleicht doch als ein brauchbares
Instrumentarium, um mit den unterschiedlichsten
Lebensschicksalen in einen Dialog einzutreten.
Was mag es fiir den 36-jdhrigen Professor Meibom
bedeutet haben, als die Stadt Liibeck ihm und sei-
nen kleinen Kindern in den Wirren des dreiBig-
jahrigen Krieges 1629 eine sichere Zuflucht und
bleibende Heimstatt bot? Was hief3 es fiir den mit
vier Jahren 1713 zum Waisenkind gewordenen Za-
charias Vogel, als der Biirgermeister der Stadt Lii-
beck ihm ein groBziigiges Stipendium gewihrte,
auf daB er in den bedeutendsten Stddten und
Hospitédlern Deutschlands seine drztliche Ausbil-
dung vollenden konnte? Dessen Bruder Leonhard
Vogel praktizierte tiber fiinfzig Jahre als Geburts-
helfer und Chirurg in Liibeck und hinterlie bei
seinem Tod mit 86 Jahren sieben Kinder von insge-
samt fiinfzehn. Demgegeniiber gab der praktische
Arzt Nikolaus Brehmer mit 35 Jahren seinen Beruf
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auf, nachdem ihm seine geliebte Frau im Kindbett
verstorben war; 65 offentliche Vortrdge von ihm
verzeichnet die Dokumentation der Gemeinniitzi-
gen Gesellschaft, darunter — am 10. Nov. 1801~ ei-
nen iiber die Griindung des Seebades Travemiinde.
Zwei Jahre zuvor war bereits die Schwimmbadean-
stalt in der Wakenitz gegriindet — beides Ein-
richtungen, die uns heute so lieb und vertraut sind.
Kurzum: Wer sich auf solch ein Gespréich mit unse-
ren Vorgingern einldft, wird rasch feststellen, daf
die Lebensentwiirfe unserer Arzte-Kollegen, ihr
Planen, Scheitern und Gelingen, uns gar nicht so
fern sind, wie es die groRen Zeitspannen vermuten
lassen.

Freilich sah das drztliche Wirken eines barocken
Stadtphysikus anders aus als das eines Bischofsarz-
tes um 1320. Hier ist ein Blick in die professionelle
Medizingeschichte hilfreich. Geblieben sind — und
bleiben — allein Tod und Geburt, Leiden und
Schmerz. Die dazugehorigen Weltbilder sind die
Weltbilder des jeweiligen Jahrhunderts, die ihren
Niederschlag finden in der kiinstlerischen Darstel-
lung: Sind dem einen die Evangelistensymbole das
wichtigste (14.Jh.), dann dem anderen der weie
Spitzenkragen (17. Jh.) oder die mit Folianten be-
stiickte Biicherwand (18./19. Jh.). Daneben stellte
sich allen Portrétierten gleichermaflen die Aufga-
be, sich standesgemif zu kleiden, den Tag zu ge-
stalten, sich mit dem Lebenspartner zu arrangie-
ren, frisches Wasser in die Wohnung zu bekommen
und die notigen Geldmittel fiir den Lebensunter-
halt zu erwerben. Bei dieser Art der Betrachtung
schérft sich der Blick fiir Kontinuitdt und Wandel
in der historischen Entwicklung, fiir die besonde-
ren Bedingungen und Mdéglichkeiten der Conditio
humana in unserer Welt.

Wenn man den Portrits der Liibecker Arzte an ih-
ren angestammten Orten gegeniibersteht und wo-
moglich ihre Biicher und Schriftzeugnisse in Hin-
den hilt, dann iiberschneiden sich Kultur-, Kunst-

Scharbausaal der Stadtbibliothek von 1622.
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und Medizingeschichte, ndhern sich rdiumliche und
geschichtliche Dimension einander an, um in die
Gegenwart des Betrachters einzugehen und ihm zu
helfen, ,,in der Welt zu leben*.

Bei seinem Versuch, dem Heimatbegriff eine ge-
naue Nuance abzugewinnen, resiimierte der
Frankfurter Psychoanalytiker und Soziologe Al-
fred Lorenzer: ,,In beiden Dimensionen — der zeit-
lich-geschichtlichen wie der rdumlichen — geht es
darum, die Kulturobjekte, die wir vor Augen ha-
ben, als ,Niederschlag menschlicher Praxis‘, ,Nie-
derschlag von sozialen Lebensformen‘ zu begrei-
fen: als Spuren einer vergangenen Welt, die uns
immer noch vor Augen stehen, als Entwiirfe fiir
unser eigenes Leben, als Angebote, die abzuleh-
nen oder anzunehmen nicht Sache einer schnellen
und ldssigen Entscheidung, sondern einer ge-
schichtlichen Auseinandersetzung ist.“

Zu eciner so verstandenen Auseinandersetzung
mochte der Stadtrundgang ermuntern, konkret, in
der hier und jetzt zur Debatte stehenden Umwelt,
mit Menschen, die hier und jetzt in Liibeck einen
Teil ihres Lebensplanes in die Tat umsetzen. In
dem Ernstnehmen der historischen Objekte und
im Erwidern darauf wiirden wir unserer Verant-
wortung gerecht. Das wére ein ,,Umweltschutz* im
besten Sinne, und zwar ein Umweltschutz mit
Herz. Um wieviel wesentlicher formulierte Hol-
derlin diesen Gedanken, der nun schon im dritten
Jahr dem Stadtrundgang als Motto voransteht:

... und immer suchen und missen,
Immer bediirfen ja, wie Heroen den Kranz, die geweihten
Elemente zum Ruhme das Herz der fithlenden Menschen. *

B. Stadtrundgang

Zwei Vorbemerkungen erscheinen angebracht, um keine falschen Er-
wartungen aufkommen zu lassen: 1. Die Liibecker Arzteportrits las-
sen jegliche typischen Arzte-Attribute vermissen: Anatomie-Szenen
und Totenschédel fehlen ebenso wie Skalpell und Stethoskop. Nur die
Arztfigur des Totentanzes ist mit einem Uringlas dargestellt. 2. Unter
den in Liibeck portritierten Arzten befindet sich keine Frau. Die Lii-
becker Chronik verzeichnet allerdings im Jahre 1468 eine ,Jiidin und
Arztin Barbara®.

1. Station: Dom zu Liibeck

Es gibt einen guten Grund, den Rundgang hier be-
ginnen zu lassen, fithren doch die frithesten Dar-
stellungen von Arzten ins Mittelalter und konfron-
tieren uns mit einem vollig fremdartigen Denkstil.
Die mittelalterliche Welt ist christliche Kosmolo-
gie. Schon die ersten Grabsteine, auf die wir im
Dom unseren Fuf3 setzen, zeigen in ihren vier Ek-
ken die vier Evangelistensymbole Lowe, Adler,
Stier und Mensch. Sie bedeuten uns, daf3 die Evan-
gelien mit der zentralen Gestalt Christi fiir alles
den Rahmen gaben: So auch in der Medizin, die
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damals ganz in den Hidnden von Geistlichen lag.
Jedes Leiden hatte einen heilgeschichtlichen Sinn.
,Die Wunden des Herrn, sie seien mir Arznei* —
so hief es explizit auf dem [zerstorten] Waren-
dorp-Altar von 1372 und in dem Altar der kanoni-
schen Tageszeiten lesen wir dhnliches. Aufgabe
des Monchs-/Bischofsarztes war es nicht, zu ,,the-
rapieren®, sondern durch Gebet, durch diidtetische
Anweisungen und durch Heilmittel aus der Apo-
theke Gottes die Heilung zu unterstiitzen. Erstim
Hochmittelalter entstanden die Universititen, so
1348 und 1386 die ersten deutschen Universitidten
in Prag und Heidelberg. Zur gleichen Zeit wiitete
in Europa der schwarze Tod, in Liibeck 1350, wor-
an eine Gedenktafel im Katharineum erinnert. In
seiner Folge entstand die Gattung des Totentan-
zes.

1.1. Bronzeplastik des Bischofs Heinrich II.
von Bocholt.

Standort: Chor des Domes.

Liegende, lebensgrofle Vollplastik. Sie wurde un-
ter dem EinfluB flandrischer Arbeiten
wahrscheinlich von dem Liibecker BronzegieBer
Johann Apengeter um 1342 gegossen und ist im
gesamten Ostseeraum einzigartig. In der oberen
linken Ecke heiflt es in der Umschrift: Iste fuit
magister in artibus et in medicina. Deinde huius
ecclesie decanus postea prepositus ad ultimum epi-
scopus qui fecit construi hunc chorum.

Heinrich II. von Bocholt, Sohn einer Liibecker Ratsfamilie, war von
1317-1341 Bischof von Liibeck. Er veranlaBte und stiftete 1329 den
gotischen Choranbau (den er als Modell in der linken Hand halt!). In-
folge des Bombenangriffs 1942 wurde der Gruftinhalt freigelegt: Re-
ste des Holzsarges mit Trageringen; Skellettteile mit liturgischen Ge-
wiindern und Lederschuhen sowie Bischofsstab. Jiingste archéologi-
sche Studien ergaben den Hinweis, daB die Stoffe aus Spanien, Italien
und eventuell sogar China stammten und sdmtlich — bis auf die
Leinenstoffe — importiert waren. Uber seine medizinische Ausbildung
und Titigkeit gibt es bisher keine Quellenfunde.

1.2. Grabstein des Dr. med. Paulus Buschel
(gest. 31. Dez. 1386).

Standort: Drittes Joch des nordlichen Chorumgangs.

Aufgerichtete und an der Wand befestigte Grab-
platte, 2,25 x 1,24 m. Auf dem abgetretenen Mit-
telfeld ist unter einem von zwei seitlichen Konso-
len getragenen Baldachin in UmriBlinien die Ge-
stalt eines bidrtigen Mannes im langen Mantel
eingemeifelt. Die in den Ecken von den Evange-
listenzeichen unterbrochene Minuskelumschrift
lautet: Anno domini MCCCLXXXVI in vigilia
circumsisionis domini magister paulus buschel
doctor in medicinis cuius anima requiescat in pace.
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Uber Leben und Werk dieses Arztes ist nichts bekannt. Beachtenswert
die Zeitangabe: ,Wihrend der Vigilien (Nachtgebete) vor dem Fest
der Beschneidung des Herrn® (1.Januar). Sie verweist auf die hohe
Bedeutung der Stundengebete, die-den mittelalterlichen Alltag vom
14.-16. Jhdt. pragten. Das nichtliche Gebet ist durch das Beispiel des
Herrn (Lk 6,12) nahegelegt.

1.3. Altarbild: Jesus Christus wihrend der Kreuz-
abnahme.

Ausschnitt aus dem Altar der kanonischen Tages-
zeiten, 1. Drittel des 15. Jhdts..

Standort: Westseite des stidwestlichen Vierungspfeilers.
Die Bildunterschrift lautet: De cruce deponitur
hora vespertina/ talem mortem subiit vitae medici-

na. [...einen solchen Tod nahm er auf sich zur Me-
dizin des Lebens].

Fiir den mittelalterlichen Menschen werden Siinde, Krankheit und Tod
in erster Linie durch das Leiden Christi geheilt. Wichtiger als weltli-
ches Wissen um die Medizin ist die Kenntnis der Evangelien. Christus
selbst wird zum Arzt! Das Altarbild zeigt wiederum die kiinstlerische
und religiose Bedeutung der Stundengebete. Die katholische Kirche
kannte sieben tigliche Gebetszeiten [Horae canonicae): hier die Hora
vespertina: 6 Uhr abends.

ki

Abb. 3: Titelblatt der Disputation des Liibeckers
Sebastian Meier aus dem Jahr 1617 unter dem
Wittenberger Professor Daniel Sennert.
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1.4. Epitaph fiir den Rektor und Medicus
Sebastian Meier.

Standort: Ostseite des Pfeilers gegeniiber, zwi-
schen Seiten- und Mittelschiff.

Dieses lebensgrofe, auf Holz gemalte Halbbild
ist bereits ein Vorgriff auf das 17. Jh.. Im Unter-
schied zu Gelehrtenbildern der Renaissance (z.B.
den Darstellungen des ganz in Biicher versunke-
nen Heiligen Hieronymus), unterbricht der Ge-
lehrte des 17. Jhs. seine Lektiire und blickt den Be-
trachter freundlich an; der eingelegte Zettel (oder
eine Finger) 146t ihn die Buchstelle rasch wieder-
finden. Ein schlichter Leistenrahmen umschliesst
nach unten zu die Lebensdaten und drei lateini-
sche Distichen: ,, Piae memoriae/ viri clarissimi et
excellent[is]/ D[omini] M[agistri] Sebastiani Meie-
ri, Lubecensis/ scholae patriae conrectoris annos
XIII, rectoris annos XXI/ nati anno Christi MDX-
CIlV, d. XXIV febr. mortui anno MDCLXIV, d.
xii febr. Cdna fidés, pietds et miilta sciéntia rérum/
effugerént morsis si'Libitina tuos/ inclytus obscu-
rd non hdc requiéscit in urna./ Méierus, Mediciis
philosophusque senek. Pars equideim tumulo! pars
clauditur dltera coelo/ sed famam totus nominis
orbis habet. [Kénnten doch Redlichkeit, From-
migkeit und Gelehrtheit / deinem Biss entgehen,
Libitina! / Kein Unbekannter ruhte in diesem
dunklen Grabe: / Der Arzt und Philosoph Meier. /
Freilich ein Teil im Grab, der andere im Himmel
umschlossen ist. / Den Ruhm des Namens aber
besitzt die ganze Welt.]

Geboren 1594 in Liibeck. Studium der Theologie, der alten Sprachen
und Medizin in Rostock und Wittenberg. Disputation ,,De Arthritide*
1617 (siehe Abb. 3). Rektor am Katharineum 1643-1664. ,Er erlebte
18 Kindes-Kinder und starb 1664 im 70. Jahre, und im 33. seines
Rektorenamts®.

2. Station: St. Annen-Museum

Die Strucksche Diele fithrt uns mitten in die barok-
ke Stidndegesellschaft und prisentiert ein typisches
Liibecker Kaufmannshaus des 17. Jahrhunderts.
Damals war die niederldndische Mode aktuell (vgl.
Rembrandts Dr. Tulp 1632!), und keineswegs be-
liebig: Eine strenge Hochzeits- und Kleiderord-
nung (1612) legte die Standeszugehorigkeit fest:
Ein weiler Spitzenkragen kam nur Mitgliedern des
1. und 2. Standes zu. Wer von den Akademikern
allerdings an préchtiger Halskette ein landesherrli-
ches Bildnismedaillon vorzeigen und damit bewei-
sen konnte, daB er in fiirstlichen Diensten stand,
der avancierte automatisch in die 1. Klasse zu den
Ratsherren, Syndici und Adeligen. Die medizini-
schen Probleme der Barockzeit sind weltlicher ge-
worden. In den Schriften der Arzte geht es um den
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Wein und berauschende Getrinke, um Theriak
und Mithridat, um die Ersetzung der stddtischen
holzernen Wasserleitungen durch Bleirohre und -
wenn auch in philologischer Gelehrtheit — um den
Sex: War da doch ein Liibecker Kisehidndler, der
nur mit Rutenschldgen in Fahrt zu bringen war...:
Ein Ehebruchprozel war Stadtgesprich, und das
Buch ein internationaler Bestseller.

2.1. Bildnis des Arztes und Medizinhistori-
kers Dr. Johann Heinrich Meibom

Standort: Strucksche Diele.

Ol auf Leinwand, 192 x 106 cm. Oben rechts Wap-
pen, darunter: Joan Henricus Meibomius Medi-
cinae Doctor phisicus Lubecensis. natus anno
1590. denatus anno 1655, 16. maii. Tracht im
niederldndischen Stil mit kostbaren Spitzenein-
sdtzen. Das Bildnismedaillon zeigt Meiboms er-
sten Dienstherren, Herzog Georg von Braun-
schweig-Liineburg. Meibom hatte dessen Kanz-
ler, Joh. Stucke, in einem (kiirzlich wieder aufge-
fundenen) Brief vom 15. Sept. 1637 um das Bild-
nis gebeten, da es in Liibeck iiblich sei, sich ,,bei
Solemnitdten“ mit einem fiirstlichen ,,Contre-
faict* sehen zu lassen®.

Geboren 1590 in Helmstedt. Studium in Wittenberg, Leipzig, StraB3-
burg und Italien. Promotion 1619 in Basel. 1620 Professor in Helm-
stedt. Wegen Kriegsunruhen ab 1629 in Liibeck. Dort erster Stadtarzt

und Leibarzt des Bischofs von Liibeck. Er vertafite zahlreiche Werke,
w.a. Aderlaf3 (1624), Skorbut (1625), Mithridat und Theriak (1652),
Bier und andere Getrinke (1668). Beriihmt-beriichtigt wurde seine
Epistel iiber die Niitzlichkeit der Geiflelhiebe beim Liebesspiel (1639),
die in mehreren Sprachen iibersetzt bis ins 19. Jahrhundert aufgelegt
wurde. Ohne Zweifel gehort Meibom zu den bedeutendsten Vertretern
der Liibecker Medizingeschichte. Er war verheiratet mit Maria Ober-
berg und hinterlie 5 Kinder (von 10), von denen Heinrich Meibom
(1638-1700) spiter Professor der Medizin in Helmstedt wurde
(,,Meibom’sche Driisen®).

2.2. Bildnis des Ratschirurgen Jakob Leonhard Vogel
Standort: Gelbe Diele.

LebensgroBes Halbbild, Ol auf Leinwand, 83 x 65
cm, in Goldleistenrahmen, von dem Maler Stefa-
no Torelli aus Bologna, der auch die allego-
rischen Wandbilder im Audienzsaal des Rathau-
ses malte. Beschriftung auf der Riickseite: Jakob
Leonhard Vogel, Herzogl. Meckl. Strel.
Landesphysikus, Rats- und Garnisons Chyrurgus
zu Liibeck. Gemalt von Torelli.

Geboren in Liibeck 1694 als Sohn des Wundarztes Gustav R. Vogel.
Nach privatem Lateinunterricht ab 4. Klasse im Katharineum.
Anschliessend Ausbildung in der Wundarzneikunst in Hannover, Hal-
le, Leipzig. Drei Jahre Tatigkeit in Strafburg und Bern. 1717 mehrere
Monate im Entbindungssaal des Hotel Dieu in Paris. 1718 Besuch bei
Leeuwenhoek in Delfft. 1719 Aufnahme ins Collegium der Wundirzte
in Liibeck. 1723 Ernennung zum Ratschirurgen. Er war in erster Ehe
verheiratet mit Anna Biilten (Tod im Kindbett), in zweiter mit
Catharina Flohren und hinterliel 7 Kinder von 15. Er starb 1781 mit
86 Jahren.
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3. Station: Rathaus der Stadt Liibeck

Repriésentation ist angesagt: Die gute Stube der
Hansestadt. In stolzer Reihe zeugen die monu-
mentalen Bildnisse libscher Ratsherren des 17.
und 18. Jhs. von der ehemaligen GroBe der Stadt.
Aber die Herren Consules hatten tatsichlich For-
mat: Biirgermeister Heinrich Kohler z.B., an den
Doktor Meibom sein Gutachten iber Wasser-
leitungen richtete, beherrschte sechs Sprachen und
lernte in hohem Alter Hebriisch, um die Bibel im
Original lesen zu konnen! Links daneben unser
Medicus — auch er mit einem herzoglichen Medail-
lon! Ob sein trauriger Blick im Jahre 1669 aus der
Ahnung resultiert, daf3 der Hansetag vom 29. Mai
bis 11. Juni 1669 die letzte Zusammenkunft der
ehrwiirdigen Hansetradition war?

3.1. Bildnis des Dr. med. Johannes Georg Laurentius.
Standort: Im Flur des langen Hauses.

Ol auf Holz, 202 x 113 cm, gemalt von Burkhard
Waulff 1669. Oben auf dem Sédulenschaft: D. Joann
Georg Laurentius, physicus, natus ao 1595, 1.oct.
styli veteris. Darunter 1669 und klein: B.W. fecit.
Unten links, an einen Tisch gelehnt, das Wappen
auf einer Kartusche. Der in schwarzer Allongen-
tracht dargestellte, mit einem schwarzen Kéipp-
chen bedeckte Physicus trigt vor der Brust zwei
Bildnismedaillons, von denen eines laut Um-
schrift als dasjenige des Herzogs Friedrich III.
von Schleswig-Holstein zu erkennen ist.

Uber Leben und Werk von Dr. Laurentius (1595-1673) ist bisher we-
nig bekannt. Geboren als Sohn eines Arztes in Liibben/Lausitz, war er
seit 1647 als Arzt in Liibeck tdtig, ab 1668 in der Funktion des
Poliaters [Stadtarztes]. Druckwerke sind nicht iiberliefert, im Unter-
schied zu seinem Bruder Dr.med. Georg Friedrich Laurentius (1694-
1773), der ein eifriger Verfechter der Hippokratischen Lehrwerke war.

4. Station: Stadtbibliothek Liibeck, Scharbau-Saal

Ein ginzlich anderer Geist schldgt uns hier ent-
gegen: Die gelehrte Welt der Reformation und
des Spdthumanismus. In dem ehemaligen Schlaf-
saal des Franziskanerklosters mit seinen sechs
Jochen weitgespannten Kreuzgewélben und den
gotischen Spitzbogen iiber den Fenstern ent-
stand 1622 die Stadtbibliothek Liibeck, wie sie
die Reformatoren Luther und Bugenhagen zur
Bildung des Volkes gefordert hatten. Die hohen,
eichenen Wandregale stehen noch unverindert;
ihr Fries ist mit barockem Rankenwerk und
Fruchtstiicken sowie den Namen der Ratsherren
ausgeschmiickt. Der Barock ist die Hohezeit der
schmuckreichen Leichenpredigten (siehe Abb 5)
— Sie stellen fiir den Historiker eine Fundgrube
dar.
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4.1. Bildnis des Poliaters Dr. Johann Fitzmann sen.
Standort: Konsistorialzimmer.

Ovales, auf Leinwand gemaltes Brustbild in Ol,
90 x 65 cm. Der vergoldete Laubwerkrahmen
trédgt zu oberst das Wappen, zu unterst halten
zwei schwebende Putten ein ausgespanntes Tuch
mit der Inschrift: Johannes Fitzmann, Medic.
Doct. ac physicus / primarius, natus anno MD-
CXXXVII, d. v. jan. anno MDCXXVI, d. x. janu-
ar magnificus et amplissimus inclytae huius rei pu-
blicae senatus poliatrum honorifice nuncupavit et
constituit, anno MDCXCIV, d. XXVII marti ex-
tremum halitum placide efflavit. [Joh. Fitzmann,
Dromed. und Erster Stadtarzt, geboren am
5.1.1637. Am 10. Jan. 1676 ernannte der groBe
und geachtete Senat dieser weitbekannten Stadt
ihn ehrenvoll zum Ersten Stadtarzt. Im Jahre
1694, am 27. 3., atmete er friedlich seinen letzten
Hauch aus].
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Abb.5 Beispiel einer barocken Leichenpredigt, hier fiir
Dr. Johann Nolto aus dem Jahre 1711.
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13. Jhdt. 14. Jhdt. 15. Jhdt. 16. Jhdt
Spatromanik Gotik Spitgot. Plastik Dt. Renaissance
Norddeutsche Backstein- (Fliigelaltére)
2 gotik*. Altndl. Malerei. (Bildnis des Menschen)
':::) antikisierende Elemente)
g, Totentdnze
Dom, Lang- u. Querschiff Dom, Gotischer Choranbau St. Annenkloster Renaissance-Treppe
15 Marienkirche, Jakobikirche Marienkirche: des Rathauses
R Katharinenkirche, Rathaus Totentanz von B. Nottke
E3
==
. Christliche Heilkunde : Lehre vom Heil
&= Klostermedizin, Kathedralmedizin, Universitdtsmedizin, Botanik, Anatomie,
£ £ | Scholastik Universitdtsmedizin ..Literaturexpolosion* latro-Astrologie und
= & | Universititsgriindungen in Montpellier 1289, Prag 1348 landessprachl. Texte -chemie, Alchemie
6 Heinrich v. Bocholt (gest. 1341) Christus als ,,Medizin* Joh. Scherbeck (1553 -
LebensgroBe Vollplastik Warendorp Altar [zerstort] 1633) Epitaph [zerst.]
in Bronze, einzigartig Altar d. kanonischen J. H. Meibom (1590 - 165
= im Ostseeraum o Tageszeiten j Bildnis (Vollfigur)
g @ Paulus Buschel (gest. 1385) Totentanz-Figur in S. Meier (1594 - 1664)
E Grabstein Marienkirche Epitaph
.z Klerikerarzt Christus medicus Paracelsist u. Chymikus
?0 %‘ Promovierter Doktor Gelehrter Arzt Humanisten-Arzt
8=
Heiligen-Geist-Hospital Pestepidemie 1350 Wichtigstes medizinisches Reformation; Schliefung
= Godefirdus, Stadtarzt 1277 Lehrbuch (in der Biblioth. der Kloster. Annen-
5 Barbara, Erste urkundliche d. Franziskanerklosters): kloster wird Armenhaus.
= o Arztin 1468 Amt fiir Bader, Barbiere Canon medicinae des Katharinenkloster wird
5= und Chirurgen Persers Avicenna (gest. 1037!) Gelehrtenschule
£3
38

Geboren in Liibeck 1637 als Sohn eines Baders und Chirurgen. Wegen
besonderer Begabung Aufnahme ins Katharineum unter dem Rektor
Sebastian Meier. Mit 17 Jahren Studium der Philosophie u. Medizin in
Rostock, Tiibingen und Padua. Promotion in Giessen 1659 mit einer
Arbeit De Phtisi. Ab 1660 Praktiker in Liibeck.

4.2, Brustbildnis des Stadtphysikus Dr. med.
Johann Nolto.

Standort: Blichermagazin auf der Empore der
Katharinenkirche.

Olgemilde von Matthias Schliiter, Liibeck, 1705.
81 x 66 cm. Ovales, auf Leinwand gemaltes Brust-
bild mit der Angabe Natus anno 1638 d. 2. july.
pictur anno 1705. denatus [?]. Der ovale Goldrah-
men schliet oben mit einer Krone, unten in einer
Blattwerkkartusche mit der Inschrift ab.

Geboren in Brunsbiittel 1638. Studium in Leipzig, Halle und Padua.
Ab 1676 Arzt in Liibeck. 1694 jiingster Physicus, 1708 Physicus Pri-
marius. Er verfasste ein DISPENSATORIUM LUBECENSE oder Erkldrung al-
ler gebréuchlichen Medikamente und deren Etymologie aus der ara-
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bischen, griech. und lat. Sprache, ferner ein Werk Uber das Theriak
(1706). Er war drei Mal verheiratet; die erste Frau, Elisabeth Lutterloh
(gest.1680), gebar ihm acht Kinder, von denen vier iiberlebten. Nolto
starb mit 73 Jahren im Jahre 1711.

5. Station: Museum Behnhaus, Konigstraie

Streng klassizistisch prisentiert sich die Fassade
dieses priachtigen Biirgerhauses mit seinen figuren-
gekronten Balustraden, das seit 1921 als Kunstmu-
seum dient. Dessen Overbeck — und Munchzimmer
lassen allerdings die Klassik weit hinter sich. In be-
wuBter Abkehr (siche auch die Placierung von Bii-
ste und Bibel in dem Selbstportrdt im gleichen
Raum!) wand sich der wohl bedeutendste Maler
Liibecks, Friedrich Overbeck, der religios-patrioti-
schen Kunst zu. In tiberaus préziser und sogfiltiger
Ausfiihrung liegt die Konzentration ganz auf dem
Gesicht, wie es fiir das Nazarener-Portrit typisch
ist. Das Munch-Zimmer fiihrt ins 20. Jhdt. Der nor-
wegische Maler Edvard Munch (1863-1944) lebte
langere Zeit bei seinem Mézen 1n Liibeck.
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17. Jhdt. 18. Jhdt. 19. Jhdt. 20. Jhdt.

Barock Spétbarock; Rokoko Romantik, Biedermeier Jugendstil
Begrébniskult, Epitaphien Espressionismus
Reprisentativ- und Klassizismus Historismus (E. Munch)

Gelehrtenbilder

Barocke Pracht: Goldene
Blattwerkkartuschen, Putten
Allongentracht

Art Déco, Bauhaus
Neo-Realismus

(Nazarener-Malerei)
Realistische Malerei

Rathaus: Langer Flur mit
Ratsherren-Bildern
Scharbausaal-Bibliothek
Biicherregale von 1622
Struck’sche Diele:
Liibecker Biirgerhaus mit
Kontor, Galerie, Treppe

Audienzsaal d. Rathauses:
Fresken von S. Torelli

Behnhaus mit klassizisti-
scher Fassade u. figuren-
gekronter Balustrade

Overbeck-Sammlung Heilanstalt Strecknitz
im Museum Behnhaus 1912

Eklektizismus in d. Archi- Neubau Stadtbibliothek
tektur: GroBer Festsaal 1928

Konigstr. 5-7, 1891 Totentanzfenster von
Neugotik: Dt. Reichsbank Mabhlau 1956/57

1893 (heute Med.geschichte) 1983: Vorklinik

latrophysik u. -mechanik
Empirische Medizin
Spédthumanismus

Animismus
Arztl. Geburtshilfe
Sozialmedizin, Aufkldrung

Militdrchirurgie
Naturwissenschaftliche
Medizin, Akademiesierung d. Chir.

Spezialisierung
in Fachdisziplinen

J. G. Laurentius (1594 - 1673)
Bildnis (Vollfigur)

Joh. Nolto (1638 - 1711)
Brustbildnis

J. L. Vogel (1694 - 1781)
Gemailde von Torelli

J. J. Walbaum (1724 - 1799)
Gemailde von Groger

© J. Chr. Martini (1787 - 1841) @ Karl Linde (1862 - 1940)

Gemilde von Overbeck Gemilde von Liebermann

Emil Cordes (1829 - 1900)

J. Fitzmann (1637 - 1694) N. H. Brehmer (1765 - 1823) Bildnis

Brustbildnis Bildnis

Herzoglicher Leibarzt Geburtshelfer und Militdrarzt Niedergelassener
Barocker Stadtphysikus Chirurgus Augenarzt und Kunst-
Theriak-Arzt Naturforscher Choleraforscher/Hygieniker sammler

Stdndische Gesellschafts
struktur; Strenge Kleider-
ordnungen

Griindung Stadtbibliothek
Wasserrohre aus Blei/Holz?
Mumie in Liibeck; Ansehen
der Arzte auf Tiefpunkt

Medizinalordnung 1714

Griindung d. ,,Gemeinniitzigen
Gesellschaft* 1789
Badeanstalt Wakenitz 1799

Seebad Travemiinde 1801
Griindung d. Arztl.-

Vereins 1809 1973 Medizinische Hoch-

Schule
1832/60: Cholera in Liibeck 1985: Medizinische Uni-
1887: Krankenhaus Stid versitit

5.1. Bildnis des Dr. med. Johann Christian

Jeremias Martini.

Standort: Overbeck-Zimmer.

Ol auf Leinwand, 35 x 27 cm, von Friedrich
Overbeck, 1809. Brustbild als Militdrarzt in der
Uniform des franzgsischen 25. Linien-Infanterie-
Regiments. Dargestellt ist rechts im Hintergrund
ein Landschaftsausschnitt, in dem ein Arzt Ver-
wundeten hilft, angeblich beim Ubergang der
franzosischen Truppen tiiber den spanischen
Grenzfluss Idassoa im Jahre 1807. Das Hauptin-
teresse Overbecks galt der Physiognomie des im
Dreiviertelprofil wiedergegebenen Freundes.

Geboren 1787 in Liibeck als Sohn eines Wundarztes. Mit 17 Jahren
1804 im Collegium medico-chirurgicum in Berlin. 1806-1814 Ti-
tigkeit als Militdrarzt im Dienste der franzosischen Armee und
Teilnahme an Feldziigen in Polen, OstpreuBen, Osterreich und
Spanien. Promotion 1817 in Géttingen, anschliessend Niederlas-
sung in Liibeck. 1820 Ernennung zum Hebammenlehrer, 1831 Phy-
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sikus. Starkes Engagement fiir die Gemeinniitzige Gesellschaft (23
Vortrige). Martini starb 1841.

5.2. Bildnis des Augenarztes Dr. Max Linde.

Standort: Munch-Zimmer.

Ol auf Leinwand, 84 x 66 cm. Gemalt von Max
Liebermann 1897. Das Kniesttick zeigt den Dar-
gestellten in einem Armlehnstuhl vor der hellen
Atelierwand sitzend, die Hédnde gefaltet und in
einen dunklen Rock gekleidet mit weiBem Eck-
kragen und schwarzer Krawatte. Deutlich spiirt
der Betrachter die nachdenkliche Distanz und
das skeptische Zuriickweichen des Portriitierten
vor dem bohrenden, analytischen Blick des Ma-
lers. Mit gespielter Gelassenheit und einer gewis-
sen Scheu versuchte Linde, sich diesem zu entzie-
hen.

Geboren 1862 in Liibeck als Sohn eines Apothekers. Nach dem Medi-
zinstudium zunéchst fiinfjahrige Tétigkeit als prakt. Arzt in Hamburg,
dann Weiterbildung zum Augenarzt in Berlin. Mit Liebermann war er
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tiber seinen Bruder, den Maler Hermann L., bekannt geworden. In sei-
nem Hause an der Ratzeburger Allee (heute Standesamt) sammelte er
Kunstwerke aus dem In- und Ausland. Persénliche Beziehungen ver-
banden ihn mit Auguste Rodin und Edvard Munch, der lingere Zeit in
seinem Hause lebte (vgl Munchs Gemilde Die Séhne des Dr. Linde
1903). Durch die Inflation biiite er seinen kostbaren Besitz weit-
gehend ein und lebte bis zu seinem Tode 1940 von einer Rente des
Hartmannbundes. Linde war verheiratet mit Marie Holthusen und hat-
te vier S6hne.

6. Station: Haus der Gemeinniitzigen Gesellschaft,
Konigstraie 5-7.

Was wire der Stadtrundgang, was wire Liibecks
Kulturgeschichte ohne das Zeitalter der Aufkli-
rung und ihr stolzestes Kind: ,,Die Gesellschaft zur
Beforderung gemeinniitziger Tétigkeit*, gegriin-
det 1789. Im groBen Saal — der seinen historischen
Rang freilich nur vortduscht [erbaut 1891]; vorher
tagte die Gemeinniitzige in der Breiten Strafe! —
hdngen die Griinder und Pioniere der Gesellschaft.
Allein die Bildunterschrift unter dem Portrit Wal-
baums ist Programm und charakterisiert das Zeit-
alter der Aufkldrung besser als tausend Worte:
~Erfahrner Arzt, gliicklicher Naturforscher, Erfin-
dungsreicher Menschenfreund*.

6.1. Bildnis des Dr. med. Johann Julius Walbaum.
Standort: GroBer Saal.

Ol auf Leinwand, 90 x 71 cm, gemalt von Fried-
rich C. Groger 1802. Das Bildnis entstand nach
dem Tode Walbaums nach einem Medaillonbild-
nis. Walbaum trigt eine weile Periicke. Auf dem
Tisch liegt ein in Leder gebundenes Buch; Rechts
ein Biicherregal mit Biichern.

1724 als Sohn eines Brauers in Wolfenbiittel geboren. Studium der
Medizin in Helmstedt und Gottingen, dort Promotion 1748 unter Al-
brecht von Haller. Ab 1749 als Arzt in Liibeck. Er verfaBte u.a. Kurz-
gefafite Gedanken von d. verderbten Zustande der Hebammen und
dessen Verbesserung (1752), Verzeichnify einer vollstindigen Apothe-
ke (1767/68), Die Beschwerlichkeit der Geburtshiilfe (1769)
sowie naturkundliche Abhandlungen iiber Fische und Schildkréten.

W. war verheiratet mit 1. Elisabeth C. Miinder (gest.1770) und 2. So-
phia Marg. Reimers. Er hinterlieB bei seinem Tod 1799 einen Sohn
und drei T6chter, von denen Magdalena Julia 1797 den nachfolgend
aufgefiihrten Dr. Brehmer heiratete. Walbaum war mit seinen breit
angelegten Bildungsbemithungen der bedeutendste Vertreter der
Aufklarung in Liibeck. Galt sein Bemiihen zunidchst der Ausbildung
von Hebammen und Wundirzten, so legte er spiter groBen Wert auf
die Erziehung seiner Kinder und seiner Mitbiirger. 1789 gehorte er zu
den Griindern der Gemeinniitzigen Gesellschaft. Seine naturkundli-
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chen Sammlungen bildeten den Grundstock fiir das Naturhistorische
Museum in Liibeck.

6.2. Bildnis des Dr. Nikolaus Heinrich Brehmer.

Olgemilde, 93 x 93 cm. Kopie nach dem Original
von Carl Rud. Suhrlandt.

Praktischer Arzt und Privatgelehrter, geboren 1765 in Liibeck.
Schwiegersohn Walbaums. 65 Vortrige in der Gemeinniitzigen, u.a.
Uber die Kuhpockenimpfung (1800); Einige Bemerkungen und Wiin-
sche in betreff unserer Rettungsanstalten (1797); Uber das hiesige Ir-
renhaus (1801); Uber die StraBenreinigung (1807); Ideen iiber eine
neue hochst umfassende Rettungsanstalt, Neugeborene betreffend
(1817); Uber die hiesige Armenanstalt (1815). Brehmer starb 1823.
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Prof. Dr. math. K. Riidiger Reischuk

Direktor des Instituts fiir Theoretische Informatik

Prof. Reischuk gehort zur Trias
der Liibecker Informatiker, die,
fir den neuen Studiengang Infor-
matik an die Medizinische
Universitdt berufen, bereits im er-
sten Studienjahr zur Stelle waren.
Im Gebdude der Universitdt an
der WallstraBe, der ehemaligen
Seefahrtsschule, hat er seit Friih-
jahr 1994 das Institut fiir Theo-
retische Informatik aufgebaut.
Professor Reischuk kommt von
der Technischen  Hochschule
Darmstadt nach Liibeck.

Geboren 1955 in Bethel (Bodel-
schwinghsche  Anstalten)  bei
Bielefeld, hatte er schon als Schii-
ler, und zwar auf einem altsprachlichen Gymnasi-
um, erste Erfolge in der Welt der Zahlen und Gro-
Ben. 1973 und 1974 war er 2. und 1. Preistrdger im
Bundeswettbewerb Mathematik des Stifterverban-
des fiir die Deutsche Wissenschaft. Die Entschei-
dung fiir das Studienfach war spitestens damit eine
ausgemachte Sache. An der Universitdt Bielefeld
entwickelte sich dann sein Interesse fiir den Grenz-
bereich zwischen Praktischer Mathematik und
Theoretischer Informatik.

Das Thema der mathematischen Diplomarbeit
1978 zeigt die eingeschlagene Wegrichtung hin zu
Fragen der Berechenbarkeit und zu methodischen
Uberlegungen iiber die effiziente Nutzung von
Rechenmaschinen: ,,Uber Eigenschaften von Be-
rechnungsgraphen und iiber alternierende Turing-
maschinen®.

Riickblickend hebt er bei seinem damaligen Pro-
fessor am stérksten die Eigenschaft hervor, die Stu-
denten schon sehr frith und erfolgreich an die inter-
nationale Forschung heranzufiihren. Es war nicht
ungewohnlich, daf die Diplomanden schon in an-
gesehenen Fachzeitschriften publizierten. Profes-
sor Reischuk referierte bereits 1978, nach Mindest-
studienzeit, in Ann Arbor an der University of Mi-
chigan auf der Tagung ,,Foundations of Computer
Science* tiber seine Ergebnisse. Vortrige an weite-
ren grof3en amerikanischen Universitdten schlos-
sen sich bei einer achtwochigen Rundreise an.

FOCUS MUL 12, Heft 3 (1995)

Die Dissertation von 1980 trigt
den Titel ,,Beziehungen zwischen
Rechenzeit, Speicherplatz und
Speicherstruktur“. Er war wéh-
rend dieser Jahre im DFG-For-
schungsprojekt , Komplexitéts-
theorie® titig, Auslandsaufenthal-
te filhrten immer wieder zu ,,Big
Blue“ (IBM) nach USA. 1983 ha-
bilitierte er sich mit der Arbeit
»Graphentheoretische  Ansitze
zur Losung verschiedener Proble-
me der Komplexititstheorie — Ef-
fiziente Algorithmen fiir Sortier-
und Synchronisations-Probleme*.

Die internationalen Kontakte
wurden fiir seine weitere Lauf-
bahn priagend — San Jose und Almaden, Kalifor-
nien, sowie Yorktown Heights, New York. Das mit
Mitteln der Bundesregierung in Berkeley Ende der
80er Jahre eingerichtete International Computer
Science Institute entwickelte sich schnell zu einem
iberaus fruchtbaren Begegnungsort fiir die inter-
nationale Spitzenforschung in der Informatik und
insbesondere in deren Grundlagenforschung. Die
Kooperationen, die sich aus solchen Kontakten er-
geben, konnen sehr dauerhaft sein. Als Beipiel sei
die Zusammenarbeit mit Professor Danny Dolev
vom Fachbereich fiir Informatik der Hebrdischen
Universitdt Jerusalem genannt, die von der Ger-
man-Israeli Foundation for Scientific Research
and Development unterstiitzt wird und in der es
um Verbesserungen der Synchronisation vernetz-
ter Rechnersysteme geht.

Seit April 1985 war Professor Reischuk an der
Technischen Hochschule Darmstadt, war dort 1990
bis 1992 Dekan und Prodekan des Fachbereichs
Informatik und machte die zun#chst vernachlissig-
te Fachbereichsbibliothek zu einem Ort wissen-
schaftlicher Arbeit. 1986 hatte er den Ruf auf eine
C4-Professur fiir Informatik an der Fernuniversitit
Hagen. Er tibernahm C4-Vertretungen in Miinster
und Saarbriicken. 1993 dann fast gleichzeitig Rufe
nach Tiibingen und nach Liibeck. Beide Aufgaben
erschienen ihm sehr reizvoll. Er hitte sich, sagt er,
am liebsten zweigeteilt.
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Was dann den Ausschlag gab? In Liibeck bestand
groBerer Gestaltungsfreiraum. Hier war der ge-
samte Studienbereich Informatik aufzubauen, in
Tiibingen in der Phalanx bestehender Informatik-
Institute lediglich noch die Liicke der Theoreti-
schen Informatik zu schlieBen. Ihn iiberzeugten
die Anstrengungen des Landes Schleswig-Holstein
und der Medizinischen Universitit, in Liibeck das
Konzept eines Vollstudiums Informatik in idealer
Nihe zu den medizinischen Féchern zu realisieren.

Giénzlich neue Informatik in dem vergleichsweise
kleinen nérdlichen Bundesland - das heiBt aber
auch, da3 Technologieanbindungen, wie sie an-
dernorts bestehen, vielfach erst geschaffen werden
miissen. Fiir das Profil und die Identitdt des Faches
in Liibeck miissen die begonnenen Anstrengun-
gen, was Stellenbesetzung und BaumaBnahmen
betrifft, jetzt zielstrebig fortgefiihrt werden. Die
hervorragende Studienplatznachfrage — bundes-
weit fiir Informatikstudiengéinge beileibe keine
Selbstverstandlichkeit — belegt die Richtigkeit des
eingeschlagenen Weges.

Die Nachfrage nach qualifizierten und aussichts-
reich spezialisierten Informatikern, das zeigen
neueste Aussagen in Fachzeitschriften, hat wieder
deutlich zugenommen. Das Liibecker Nebenfach-
angebot fiir die Informatikstudenten wird im
Herbst um Bioinformatik und Biomathematik er-
weitert. Weitere attraktive Nebenfidcher, meint
Professor Reischuk, miissen hinzukommen, um
kiinftigen Qualifizierungsanforderungen zu ent-
sprechen. Was ihm in Liibeck besonders gefillt, ist
die kollegiale, engagierte und konstruktive
Arbeitsatmosphére in den neuen Informatik-Insti-
tuten. Er ist sehr froh, daf3 seine Arbeitsgruppe aus
Darmstadt komplett mit nach Liibeck gewechselt
ist. Es ist ihm sehr wichtig, den Mitarbeitern von
Anfang an den wissenschaftlichen Freiraum zu ei-
gener kreativer Forschung zu gewihren.

Professor Reischuks Forschungsinteressen gelten
grundlagentheoretischen Fragestellungen. Dazu
gehdren nach wie vor insbesondere die Komplexi-
tits- und die Algorithmentheorie sowie die Theo-
rie Paralleler und Verteilter Systeme. Charakteri-
stisch fiir die Arbeitsweise der Theoretischen In-
formatiker ist, da ihre Ergebnisse unabhingig
von einer konkreten Maschine, von einer bestimm-
ten Programmiersprache oder einer spezifischen
Anwendung gelten. Nachzuweisen, da3 Probleme
nicht zu einer bestimmten Komplexitétsklasse ge-
horen, das heift mit einem vorgegebenen Auf-
wand an Rechenzeit grundsétzlich nicht zu 16sen
sind, kann dabei sehr viel schwieriger sein, als fiir
andere Probleme effiziente Algorithmen zu fin-
den.
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Wohin die Reise der Informatik geht, ist eine der
spannendsten Fragen im aktuellen Wissenschafts-
geschehen. Die Entwicklung ist beeinfluBt nicht
zuletzt durch die technologischen Fortschritte im
Rechnerbau. In jedem Fall aber wird sie noch
kaum iibersehbare Auswirkungen auf unsere Be-
rufswelt, unser Freizeitverhalten und unsere Ge-
sellschaft haben — die mehr und mehr zu einer
Informationsgesellschaft wird, wie es kiirzlich ein
Referent des Liibecker Studium generale formu-
lierte. Dies wird auch Thema der diesjéhrigen Jah-
restagung der Gesellschaft fiir Informatik im Sep-
tember in Ziirich sein, wo Herr Reischuk als Mit-
glied des Programmkomitees Fachgespriche zu
diesem Themenkreis organisiert.

Professor Reischuk ist vorsichtig, wenn er die Be-
deutung einzelner Tendenzen fiir die Gesamtent-
wicklung des Faches abschétzen soll. Mit Schlag-
worten wie etwa ,,Kiinstliche Intelligenz®, ,,Neu-
ronale Datenverarbeitung“ oder ,,Multimediasy-
steme” wurde und wird immer auch die Hoffnung
geschiirt, es konnten sich aus solchen Ansitzen
ganz neue Methoden fiir die Informationsverarbei-
tung ergeben. Er hilt es zumindest fiir sehr frag-
lich, ob sich universelle Maschinen auch auf nicht-
bindrer Grundlage konstruieren lassen, etwa mit
Arbeitsweisen, die stdrker denen biologischer Sy-
steme entsprechen.

Analoge Maschinen oder optoelektronische Rech-
ner beispielsweise haben in der Computerentwick-
lung noch zu keinem durchgreifenden Wandel fiih-
ren konnen. Aus Sicht der Theoretischen Informa-
tik ist stets zu fragen, ob denn die vorgewiesenen
Erfolge konkurrierender Ansitze bei Einzelan-
wendungen tatsidchlich wissenschaftlich und ge-
nerell erkldrbar sind oder ob sie woméglich durch
anhaltendes und gliickliches Probieren eher zufil-
lig und nur im besonderen Fall eingetreten sind.

Professor Reischuk war bis vor kurzem Sprecher
des Fachausschusses Theoretische Informatik und
ist jetzt Mitglied im Preiskomitee fiir den seit 1994
jahrlich vergebenen Dissertationspreis der Gesell-
schaft fiir Informatik. Und er hat sich, mit 30 Kol-
legen, an ein besonders reizvolles Projekt gemacht,
nédmlich die Herausgabe der elektronischen Zeit-
schrift ,,Electronic Colloquium on Computational
Complexity” im weltumspannenden Internet.

Ob ein Vollblutwissenschaftler Freizeit hat oder ob
ihm die Probleme der Theoretischen Informatik
auch beim Ostseespaziergang durch den Kopf ge-
hen — darauf antwortet Professor Reischuk mit fast
unmerklichem Lécheln, daB das landldufige Bild
vom zerstreuten Wissenschaftler vielleicht nicht
unbedingt ganz falsch sei. Sehr ernst ist es ihm aber
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mit der Bemerkung, dafl die organisatorischen
Probleme des Fach- und Studienaufbaus tatséch-
lich mit intensivem wissenschaftlichem Arbeiten
oft nur schwer in Einklang zu bringen sind. Da sei
es sehr wohltuend, wenn man sich, beispielsweise
bei einem Studienaufenthalt im Ausland, einmal
fiir einige Tage vollig aus den heimischen Proble-
men ausklinken konne.

Soviel denn doch zur Privatsphére: Professor Rei-
schuks Familie mit den drei Kindern — 6, 8 und 10
Jahre alt — ist noch nicht nach Liibeck tibergesie-
delt und lebt in der Ndhe Darmstadts. Als Aus-
gleich zur Arbeit war ihm immer, neben Fotogra-
fieren und Musizieren, Sport sehr wichtig. Gegen-
wirtig ist er froh, wenn die Zeit zum wochentlichen
Waldlauf reicht.

R. Labahn

Personalia

Angenommener Ruf

Priv.-Doz. Dr. Sportwiss. Dr. rer. nat. Horst
M ic h n a, Institut fiir Anatomie der Medizini-
schen Universitit, zuletzt titig am Institut fiir Ex-
perimentelle Onkologie der Schering AG Berlin,
hat den an ihn ergangenen Ruf auf eine C4-Profes-
sur am Institut fiir Experimentelle Morphologie an
der Deutschen Sporthochschule Kéln zum 1. Juli
1995 angenommen. Dr. Michna wurde zum o. Pro-
fessor ernannt und zum Direktor dieses Instituts
bestellt.

Erteilter Ruf

Priv-Doz. Dr. Hugo Albert K atus wurde der
Ruf auf die Professur (C4) fiir Innere Medizin 1l an
der Medizinischen Universitdt erteilt.

Universitdtsdozent Dr. Detlev-O. Nutzinger
wurde der Ruf auf die Professur (C3) fiir Psychoso-
matik an der Medizinischen Universitit in Zusam-
menarbeit mit der Psychosomatischen Klinik Bad
Bramstedt erteilt.

Komissarische Institutsleitung

Universitdtsprofessor Dr. rer. nat. Rupert
L a s s e r, Direktor des Instituts fiir Mathematik
der Medizinischen Universitidt, wurde zum Kom-
missarischen Direktor des Instituts fiir Medizini-
sche Statistik und Dokumentation der Medizini-
schen Universitit bestellt.

Ernennungen

Priv.-Doz. Dr. med. Helmut B r asc h, Institut fiir
Pharmakologie der Medizinischen Universitit,
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wurde die Bezeichnung ,,AullerplanméBiger Pro-
fessor* verliehen.

Fachgesellschaften, Kommissionen

Universitdtsprofessor Dr.  rer. nat. Alfred
Trautwein, Direktor des Instituts fiir Physik
der Medizinischen Universitit, wurde fiir sechs
Jahre zum Sekretir der Deutschen Gesellschaft fiir
Biophysik gewéhlt. Er wurde auBerdem als einer
von drei deutschen Vertretern fiir zwei Jahre in das
»International Board of the Application of
Mossbauer Effect” gewihlt.

Priv.-Doz. Dr. med. Rudolf A scher ], Klinik fiir
Orthopédie der Medizinischen Universitiit, wurde
in den Vorstand der Deutschen Gesellschaft fiir
Osteologie gewéhlt.

Forschungsforderung

Dr. rer. nat. habil. Heiner Winkler und Univer-
sitdtsprofessor Dr. rer. nat. Alfred Trautwein,
Institut fiir Physik der Medizinischen Universitit,
wurden vom Bundesministerium fiir Bildung, Wis-
senschaft, Forschung und Technologie fiir jeweils
drei Jahre die Forschungsprojekte ,, XAFS-Unter-
suchungen an Metallproteinen und Modellkom-
plexen unter Beriicksichtigung des Molekiildyna-
mik“ mit einer Gesamtférdersumme von 369.000
Mark und ,Polarisations- und Zeitabhingigkeit
von kernresonanter Streuung zur Bestimmung der
elektronischen und magnetischen Struktur von
Metallzentren in Biomolekiilen mittels Hyperfein-
wechselwirkung im Mossbauerkern® mit einer Ge-
samtférdersumme von 219.000 Mark bewilligt.
Prof. Trautwein wurde die Fortfiihrung seines Pro-
jektes ,,Iron Clusters in Proteins and Enzymes* im
Rahmen der wissenschaftlich-technischen Zusam-
menarbeit zwischen Deutschland, Ministerium fiir
Bildung, Wissenschaft, Forschung und Technolo-
gie, und Griechenland, Ministerium fiir Industrie,
Energie und Technologie, fiir ein weiteres Jahr be-
willigt.

Dem Institut fiir Hygiene der Medizinischen Uni-
versitdt wurde von der Deutschen Bundesstiftung
Umwelt ein Forderantrag von 162.000 Mark fiir
das Projekt ,Hygienische Untersuchungen zum
anaeroben Abbau von Biomiill“ bewilligt.

Gastwissenschaftler

Dr. Graziella M orace vom Istituto Superiore di
Sanitd in Rom war fiir einen Monat zu Gast im La-
bor von Priv.-Doz. Dr. rer. nat. Verena Gauss-Miil-
ler, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie der
Medizinischen Universitit. Dr. Morace untersuch-
te mit Hilfe neuer molekularer Methoden die
Funktion eines Gens des Hepatitis-A-Virus.
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Preise

Dr. Harald Rie d e r und Dr. Michael Kubbutat
sind die diesjéhrigen Fakultétspreistriger der Me-
dizinischen Universitidt. Mit den Preisen, die mit
jeweils DM 1.000,- dotiert sind, wurden wissen-
schaftlich herauragende Dissertationen ausge-
zeichnet. Dr. Rieder schrieb in der Arbeitsgruppe
Tumorcytogenetik des Instituts fiir Humangenetik
der Medizinischen Universitit iiber ,,Cytogenetik
der akuten lymphatischen Leukdmie der Erwach-
senen”, Dr. Kubbutat im Rahmen der Technisch-

FOCUS MUL dankt Prof. H.-F. Piper

Naturwissenschaftlichen Fakultdt am Forschungs-
institut Borstel tiber ,,Untersuchungen zur Struk-
tur und Funktion des nukleédren proliferationsasso-
ziierten Antigens, das durch den monoklonalen
Antikorper KI-67 definiert wird®.

Christian P 1o b s t, Diplombiologe und Doktorand in
der Arbeitsgruppe Hepatitisforschung von Priv.-Doz.
Dr. rer. nat. Verena Gauss-Miiller am Institut fiir Medi-
zinische Mikrobiologie der Medizinischen Universitit,
wurde bei 335 ausgestellten Postern auf der Jahresta-
gung der Gesellschaft fiir Virologie in Gieflen mit dem
Posterpreis ausgezeichnet.

Zum ersten Mal erscheint im Impres-
sum dieser Ausgabe von FOCUS
MUL der Name eines Mannes nicht
mehr, der mit dieser Zeitschrift aufs
engste verbunden ist. Prof. Dr. med.
Hans-Felix Piper war 12 Jahrginge
hindurch als Senior an Schriftleitung
und Redaktion des Blattes verant-
wortungsvoll beteiligt. Er hat dabei
nicht nur seine wissenschaftliche
Kompetenz zur Verfligung gestellt,
Beitrdge mit den Verfassern kritisch
durchzuarbeiten, sondern vor allem
auch seine guten Kontakte zu den drztlichen Kolle-
gen dazu verwandt, sie als Autoren fiir FOCUS
MUL zu gewinnen.

Als ehemaliger Vertreter der sogenannten ,klei-
nen“ klinischen Fécher hat sich Herr Piper beson-
ders Themen aus diesen Disziplinen verpflichtet
gefiihlt und sich ihrer angenommen. Gerade aus
seiner ehemaligen Wirkungsstitte, der Augenkli-
nik, sind im FOCUS tiberdurchschnittlich viele in-
teressante Arbeiten publiziert worden. Die Ausga-

be 2/1995 aus dem April, die letzte,
die er redaktionell mitbetreut hat, ist
fast so etwas wie ein ophthalmologi-
sches Schwerpunktheft geworden.
Aber nicht nur als Mann der ersten
Stunde, als kritischer Redakteur und
Anreger hat er sich fiir die Zeitschrift
betétigt, er war auch selbst als Autor
aktiv, so zum Beispiel mit seinem Ar-
tikel ,Illusionen und Halluzinatio-
nen aus der Sicht des Kiinstlers — Hi-
storische Betrachtungen tiber philo-
sophische, psychophysiologische und
pathophysiolgische Deutungsversuche* vor einem
Jahr.

Aus verstdandlichen Griinden — Prof. Piper gehort
auch im Kreise der Emeriti nicht mehr zu den
Newcomern - hat er jetzt, nicht ohne innere Skru-
pel, um Entlastung aus seinem Amt gebeten. Diese
Vakanz zu fiillen, ist schwer. Die Redaktion freut
sich und ist dankbar, daf} er zugesagt hat, den FO-
CUS weiterhin mit Rat und Kritik zu unterstiitzen.

Ch. Weiss

Medizinische Gesellschaft zu Liibeck

Sitzung am 8.12.1994
,,Neurochirurgische Tumortherapie*

Ein experimentelles System der Hirntumorzell-
Invasion

Maligne Gliome stellen mehr als 40 % der Mali-
gnome des ZNS dar. Glioblastome haben einige
biologische und klinische Merkmale, die unter den
malignen Neoplasien einzigartig sind. Wegen des
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diffusen infiltrativen Wachstums in das umgebende
Hirn ist eine vollstandige Tumorresektion fast nie-
mals moglich. Die Zell- und Gewebekultur ist

-schon seit vielen Jahren ein wichtiges Hilfsmittel in

neurobiologischer und neurochemischer For-
schung. Grundlage der von uns verwendeten Me-
thode ist die Kultivierung von bei neurochirurgi-
schen Operationen gewonnenem Biopsiematerial
als dreidimensionales Gewebe (Sphéroid) in vitro.
Die Sphéroide gleichen in ihrer histologischen
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Struktur weitgehend dem urspriinglichen Gewebe.
Unser Modell erlaubt, das Invasionsverhalten von
menschlichen Gliomen in vitro zu untersuchen:
Tumorsphiroide werden mit Zellaggregaten aus
fetalem Rattenhirn konfrontiert. In der ersten Stu-
die wurde das Invasionsmuster von menschlichen
intracraniellen Tumoren untersucht. Hierzu wur-
den Biopsien von Glioblastomen, Astrozytomen,
Meningeomen und Karzinommetastasen verwen-
det. Die zweite Studie betrachtete die Wirkung von
zwei Folsdureantagonisten (Methotrexat und Tri-
metrexat) an zwei menschlichen Gliomzellen. Eine
dritte Studie beschiiftigte sich mit der photodyna-
mischen Therapie zweier menschlicher Gliomzelli-
nien. A.J.A. Terzis, H. Arnold

CT-gesteuerte Stereotaxie — Ubersicht iiber die
ersten 150 stereotaktischen Operationen

Von Dezember 1988 bis August 1994 sind an der
Klinik fiir Neurochirurgie der Medizinischen Uni-
versitidt zu Liibeck 150 stereotaktische Operatio-
nen an 146 Patienten durchgefiihrt worden. Das
Durchschnittsalter der Patienten lag bei 53 Jahren;
der jiingste Patient war 11 Monate, der dlteste 78
Jahre alt. Achtzig Patienten waren ménnlich, 66
weiblich. Es wurden 127 Tumorbiopsien, vier Ab-
szeBpunktionen, zwei Zystenpunktionen, drei Ha-
matomentfernungen, zehn Katheterimplanta-
tionen und vier stereotaktisch gefiihrte Tumorent-
fernungen durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser, in
einer allgemeinen Neurochirurgie neu etablierten
Methode werden vorgestellt. Die Vorteile und ins-
besondere die Komplikationen stereotaktischer

Operationen sollen diskutiert werden. Beispielhaft
werden einige Fille demonstriert.

R. Schwachenwald, J. Gliemroth, G. Nowak, H.
Arnold

Hoérerhaltende Operationen bei
Acusticusneurinom

Das Acusticusneurinom ist ein gutartiger, von den
Schwannzellen des N. vestibularis ausgehender Tu-
mor. Die priziseste Bezeichnung  wire:
,, Vestibularis-Schwannom®. Acusticusneurinome
sind die hdufigsten Tumoren des Kleinhirnbriik-
kenwinkels. In nicht hereditdrer Form treten sie
einseitig, in hereditdrer beidseitig auf. Ihre Wachs-
tumsrate wurde computertomographisch mit 2-10
mm pro Jahr bestimmt. In 70 % ist der Horverlust
erstes klinisches Symptom. Meist ist er graduell,
aber auch ein akuter Horverlust kann Hinweis auf
ein Acusticusneurinom sein. Seltenere Symptome
sind Ohrensausen, Schwindel, Ubelkeit und Kopf-
schmerz. Bei Verdacht auf Acusticusneurinom
reicht eine cranielle Computertomographie mit
Kontrastmittel oder eine Kernspintomographie
zur Sicherung der Diagnose aus. Therapie der
Wabhl ist die mikrochirurgische radikale Entfer-
nung des Tumors. Die Funktion des N. facialis
kann bei kleinem Tumor in iiber 95 %, bei mittel-
groBem Tumor in-ca. 80 % erhalten werden. Der
Grad der Gehorerhaltung hingt relativ strikt von
der TumorgroBe ab. Die Chance, das Gehor zu er-
halten, ist bei Tumoren von ca. 5 mm Durchmesser
etwa 73 %, bei Tumoren von ca. 25 mm Durchmes-
ser etwa 11 %. A. Sepehrnia
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