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EDITORIAL I

Bioinformatik und Biomathematik

Seit dem Wintersemester 1995/96 wird im Studien-
gang Informatik an der MUL, neben der Medizini-
schen Informatik und jetzt auch der Elektrotechnik,
das Nebenfach Bioinformatik/Biomathematik an-
geboten. Da in den niichsten Jahrzehnten ein Grof-
teil der wichtigsten technischen Innovationen von
der Biotechnologie abhiingen wird, kann man da-

" von ausgehen, daf kiinftige Diplomabsolventen der
Informatik mit diesem Nebenfach ausgezeichnete
Berufschancen haben werden. Im folgenden Edito-
rial sollen einige Themenfelder der beiden eng ver-
zahnten Disziplinen Bioinformatik und Biomathe-
matik vorgestellt werden. Weiterfithrende Informa-
tionen konnen iiber den Autor, Direktor des Insti-
tuts fiir Mathematik der Medizinischen Universitiit
zu Litbeck, angefordert werden.

Innerhalb der seit Jahrtausenden etablierten Wis-
senschaft Mathematik ist die Biomathematik eine
junge Disziplin. Dennoch reicht ein kurioser Vor-
ldufer bis ins Mittelalter zurtick. Im dreizehnten
Jahrhundert berechnete Leonardo da Pisa, ge-
nannt Fibonacci, im Auftrag seines Fiirsten die
Vermehrung von Kaninchen. Er nahm dabei an,
daf3 ein Paar Kaninchen ab dem zweiten Lebens-
monat jeden Monat ein Paar Kaninchen wirft. Be-
zeichnet a_ die Zahl der Kaninchenpaare im n-ten
Monat, so erhilt man die Rekurrenzrelation

a'n = an-1 + an-Z

mit den Anfangswerten a, = a, = 1. Die resultieren-
de Folge (a, ) liefert die beriihmte Fibonacci-Folge,
die allerdings fiir Zahlentheoretiker wichtiger ist
als fiir Kaninchenziichter. Dieses Beispiel wurde
vorgestellt, um eine wesentliche Eigenschaft ma-
thematischer Modelle in der Biologie zu verdeutli-
chen: Mathematische Formeln und Berechnungen
sind nur selten in der Lage, die komplexen Phéno-
mene der Biologie exakt zu beschreiben, besten-
falls niherungsweise. Dennoch belegen zahlreiche
Beispiele, da adidquate mathematische Modellie-
rungen zum besseren Verstehen biologischer Pro-
zesse beitragen k6nnen. Mit Modellen werden Da-
ten von Experimenten und Beobachtungen inter-
pretiert, interpoliert und zusammengefaft. Im all-
gemeinen gibt es allerdings kein richtiges mathe-
matisches Modell: Anpassung von Gleichungen an
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experimentell beobachtete Muster ist nur ein er-
ster Schritt und impliziert nicht, daf3 der Modell-
mechanismus die biologische Realitdt widerspie-
gelt. Gepaart mit biologischem Wissen kénnen ma-
thematische Ansiitze jedoch wertvolle Einsichten
vermitteln. Niemand wird heutzutage die Bedeu-
tung der mathematischen Physik bezweifeln: und
doch 148t sich schon das Dreikdrperproblem nicht
18sen, geschweige denn eine exakte Wettervorher-
sage machen. Die Mathematisierung der Physik
hat dabei einen gewaltigen Zeitvorsprung gegen-
iiber Anwendungen mathematischer Methoden in
der Biologie, Medizin, Okologie und Chemie. Um
so rasanter wichst heute die Biomathematik und
Bioinformatik, als wollten sie die verlorenen Jahr-
hunderte aufholen. Ein paar Kostproben:

Mathematische Modelle zur Ausbreitung infektit-
ser Erkrankungen: Die Dynamik infektitser Er-
krankungen wird meistens mittels Differentialglei-
chungssystemen mathematisch modelliert. Deren
Niitzlichkeit griindet vor allem darin, da3 man aus
ihnen Impfstrategien herleiten kann, die eine Kon-
trolle und Einddmmung von Epidemien ermogli-
chen. Die Ausrottung der Anophelesmiicke, der

: 'Ubertréigerin des Malariaerregers, hatte die WHO

noch in den 50er Jahren auf ihre Fahnen geschrie-
ben. Millionen Tonnen DDT und andere chemi-
sche Insektenvernichtungsmittel kamen in den ma-
lariagefihrdeten Lindern des Tropengiirtels zum
Einsatz. Zuerst wurde der Erfolg des Ausrottungs-
Feldzugs vermeldet. Doch bald stellte sich heraus,
daB die ausgerottet geglaubten Miicken gestirkt
zuriickkehrten. Schlimmer noch: man fand Ano-
pheles-Stimme, denen DDT und wirkungsvollere
Insektizide nichts mehr anhaben konnten. Begin-
nend mit den 70er Jahren konzentriert sich die
WHO auf Impfstrategien, um die Malaria einzu-
ddmmen. Natiirlich steht die Entwicklung von Ma-
laria-Impfstoffen im Zentrum der wissenschaftli-
chen Anstrengungen. Fast genauso wichtig ist eine
kontrollierte Impfstrategie, da eine Vakzination
der gesamten Bevolkerung in den Tropen einfach
unmoéglich ist. Welche Strategie passend ist, leitet
sich aus mathematischen Modellen ab, die das
Ausbreitungsgeschehen beschreiben. Allgemein
wird heute die Impfstrategie als die effektivste und
preiswerteste Malariaprophylaxe gesehen. Es gibt
eine Vielzahl weiterer Infektionserkrankungen,
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deren Ausbreitungsdynamik - zeitlich und rdum-
lich — jeweils durch gewisse Differentialgleichun-
gen oder Differenzengleichungen beschrieben
werden. Influenza, Masern, Hepatitis, Ge-
schlechtskrankheiten (wie Gonorrhoe, Syphilis)
Parasiten-Infektionen und besonders aktuell HIV-
Infektionen.

Mathematische Kontroll- und Steuerungstheorie
fiir Bioreaktoren: In Deutschland existiert eine
Unzahl von Flachen, die mit Altlasten wie Mine-
raldlen, aromatischen und chlorierten Kohlenwas-
serstoffen kontaminiert sind. Fiir die Sanierung
werden des 6fteren Mikroorganismen eingesetzt,
die die Stoffe in weniger schidliche umwandeln
oder ganz abbauen. Entscheidend fiir den Erfolg
ist die Zusammensetzung der mikrobiellen Flora,
die Optimierung der Luft- und Wasserzufuhr, wo-
bei ein Schadstoffaustrag in die Luft und in das
Grundwasser vermieden werden mul. Dieser
Komplex wird mathematisch durch ein dynami-
sches System (d.h. Differential- bzw. Differenzen-
gleichungen) beschrieben, das gesonderte Kon-
troll- bzw. Steuerungsgleichungen aufweist. Beson-
ders wichtig ist dabei, daf die Berechnung der Zu-
standsvektoren, der Kontroll- und Steuergrofien,
die den Prozef optimieren, in Realzeit zur Verfii-
gung stehen, Deshalb sind hier biomathematische
und bicinformatische Ansétze zu verkniipfen. Wei-
tere Beispiele aus dem Anwendungsfeld Bioreak-
toren sind die Entschwefelung von Kohle durch
Bakterien der Gattung Thiobacillus oder die Bio-
photolyse (Gewinnung von Wasserstoff) durch
Purpurbakterien.

Computergestiitzter Design von Proteinen: Die
Anwendungsbereiche, fiir die Proteine mafige-
schneidert werden, liegen in der Pharmakologie,
im Impfstoffdesign, in der Entwicklung von neuen
Enzymen oder Biosensoren. Statt Tausende von
Proteinen auf ihre moglichen Wirkungen zu testen,
entwirft man am Computer die gewiinschte mafige-
schneiderte Struktur. Meistens besteht der Design-
schritt darin, aus der bekannten 3D-Struktur eines
existierenden Proteins und aus gewissen Erkennt-
nissen zur Struktur-Funktions-Korrelation ein mo-
difiziertes Molekiil zu konstruieren. Dieses Com-
puter-Konstrukt wird dann hergestellt und hin-
sichtlich Struktur und Wirkung untersucht und ge-
testet. Mit dem mehrfachen Durchlaufen dieser
Protein-Design-Zyklen erhiilt man letztendlich ein
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neues, fiir bestimmte Anwendungen in den Figen-
schaften und Wirkungen optimiertes Protein. Auf
diese Weise wurde z.B. ein permanenter Elastase-
Inhibitor konstruiert oder etwa (um ein Beispiel
fiir den Hausgebrauch zu geben) ein die Umwelt
weniger belastender Zusatzstoff fiir Waschmittel.

Es gibt zahlreiche andere Themenbereiche, die
hier nur stichwortartig erwihnt werden sollen: Po-
pulationsgenetik (Berechnungen zur Verinderung
von. Haufigkeiten erblicher Merkmale innerhalb
einer Spezies), Populationstkologie (Mathemati-
sche Modelle, die Wachstum und Wechselwirkung
der Arten im Kampf ums Dasein beschreiben, z.B.
Riuber-Beute-Modelle), Enzymkinetik (Quantita-
tive Analyse biochemischer Reaktionen unter en-
zymatischen Einfliissen, z.B. Michaelis-Menten-
Modell), physiologische Modelle (Beschreibung
von Teilsystemen des menschlichen Korpers, z.B.
Herz-Kreislauf-System), Entwicklung von Ver-
gleichs- und Suchalgorithmen in der DNA-Analy-
se und vieles mehr, Wichtig ist auch, daB umge-
kehrt biologische Paradigmen die Entwicklung
der Mathematik und Informatik beeinflufit haben.
Zum Beispiel finden Evolutionsstrategien oder
sog. genetische Algorithmen Verwendung in ma-
thematischen Optimierungsaufgaben. Kiinstliche
neuronale Netzwerke dienen beispielsweise der
statistischen Analyse groBer unstrukturierter Da-
tensitze, Es scheint beinahe uberfliissig zu erwih-
nen, daf Biomathematik und Bioinformatik eine
ausgeprigte interdisziplinidre Forschung erfordern.

In den angelsichsischen Lindern ist zumindest die
Biomathematik seit etwa zwei Jahrzehnten eine
etablierte wissenschaftliche Disziplin. In Deutsch-
land besteht einiger Nachholbedarf, obwohl an
Universitidten und anderen Forschungseinrichtun-
gen inzwischen neue biomathematische Zentren
gegriindet werden. Wie wenig iiber die Inhalte der
Biomathematik bekannt ist belegt der Umstand,
daB im Medizinstudium an deutschen Universita-
ten die Pflichtvorlesung, in der elementarstes
Grundwissen der Medizinstatistik vermittelt wird,
mit dem Namen Biomathematik versehen ist.

An der MUL ist nun eine Ausgangsposition ge-
schaffen, in den néchsten Jahren erfolgreich Lehre
und Forschung in den jungen Disziplinen Bioma-
thematik und Bioinformatik zu bestreiten.

R.Lasser
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ORGINALARBEITEN I

Aus der Medizinischen Klinik I (Direktor Prof. Dr. med. H. L. Fehm) und der Klinischen Forschergruppe
Neuroendokrinologie (Leiter Prof. Dr. rer. soc. J. Born) der Medizinischen Universitit zu Litbeck

Erhohte Sekretion von Adrenocorticotropem Hormon und
Cortisol wiihrend des Nachtschlafes bei alten Menschen

K.-J. Theine, C. Dodt, J. Born und H. L. Fehm

Zusammenfassung

Altern fithrt zu einer Anderung der Funktion
menschlicher Regelkreise. In der vorliegenden
Studie untersuchten wir die spontane basale sekre-
torische Aktivitit der Hypophysen-Nebennieren-
rinden Achse (HN-Achse) bei alten und jungen
Menschen. Fragestellung war, ob beim Menschen -
wie beim Tier bereits beobachtet —im Alter erh6h-
te basale Cortisolspiegel auftreten Hierzu wurden
die Spiegel von Adrenocorticotropem Hormon
(ACTH) und Cortisol wihrend des Nachtschlafes
bei zehn gesunden #lteren Ménnern (Alter zwi-
schen 70 und 92 Jahre), zehn #iteren Frauen (Alter
zwischen 70 und 88 Jahre) und einer Kontrollgrup-
pe von 16 jiingeren Ménnern (Alter zwischen 20
und 34 Jahre) untersucht. Parallel zur polysomno-
graphischen Schlafaufzeichnung wurde alle 15 Mi-
nuten Blut entnommen.

Die ilteren Menschen zeigten wihrend der ersten
Nachthilfte, in der typischerweise das Minimum
der sekretorischen Aktivitit der HN-Achse er-
reicht wird, deutlich héhere Hormonspiegel als die
jiingeren. Dagegen néherten sich die Cortisolspie-
gel gegen Morgen in beiden Altersgruppen wieder
an. Bei den Schlafparametern zeigten die alten
Menschen deutlich weniger Delta-Schlaf und
REM (,,rapid eye movement“) Schlaf als die jun-
gen. Unabhiingig vom Alter bestand ein enger Zu-
sammenhang zwischen REM-Schlaf und Desakti-
vierung der Hypophysen-Nebennierenrinden Ach-
se, erkennbar an sinkenden Cortisolspiegeln. Trotz
der erhthten Hormonspiegel und geringeren
Schlafqualitit bleibt also eine Koppelung zwischen
ultradianer Schlafstruktur und Cortisolsekretion
bis in das hohe Lebensalter erhalten.

Die vorliegende Untersuchung zeigt, daB3 im Alter
besonders die basale sekretorische Aktivitdt der
HN-Achse gesteigert ist. Zusammen mit den be-
kannten alterstypischen Schlafverfinderungen
konnte dies durch eine Degeneration hippokampa-
lexr Neurone erklirt werden. Dieser Teil des limbi-
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schen Systems iibt wichtige regulative Einfliisse so-
wohl auf Schlafprozesse als auch auf die
HN-Aktivitit aus.

Summary

The function of regulatory systems changes with
the process of aging. The present study compares
the spontaneous basal secretory activity of the
pituitary-adrenocortical system of young and old
subjects. The objective was to examine, whether
serum cortisol levels increase in aged humans, as
has been shown in animal experiments. For this
purpose the plasma levels of the adrenocorticotro-
pic hormone (ACTH) and cortisol during the sleep
of 10 healthy elderly men (aging 70 to 92 yrs), 10
elderly women (aging 70 to 88 yrs), and a control
group of 16 young men (aging 20 to 34 yrs) were
measured. Blood was drawn every 15 min, and
sleep was monitored polysomnographically.

During the first half of the night, the period of mi-
nimal pituitary secretory activity, elderly subjects
clearly showed higher hormone levels than young
controls. Towards morning, on the other hand, cor-
tisol levels of both groups were similar. The elderly
revealed less slow-wave sleep and REM (rapid eye
movement) sleep than the controls. Irrespective of
age a correlation between decreasing REM sleep
and deactivation of the pituitary-adrenocortical
axis, as reflected by lower cortisol levels, was
found. Despite the increased plasma concentration
of hormones and poor quality of sleep in the elder-

"1y, the ultradian sleep pattern and cortisol secretion

remained coupled.

The concurrent appearance of hypercortisolism
and age-related changes in sleep could both result
from a common alteration in central nervous
function. Both changes may suggest an impaired
function of hippocampal neurons, which are
known to participate in the control of ACTH se-
cretion as well as in the regulation of slow-wave
sleep.
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Einleitung

Der Alterungsprozess geht mit einer zunehmend
eingeschriinkten Fihigkeit zur Erhaltung der inne-
ren Homoostase des Korpers einher (Meites,
1991). Dabei spielen Verdnderungen in der Funkti-
on endokriner Regelkreise eine wichtige Rolle.
Mit zunehmendem Alter zeigen zum Beispiel eini-
ge der durch die Hypophyse freigesetzten Hormo-
ne deutliche Veridnderungen in ithrem Sekretions-
muster. So werden bei dlteren Menschen deutlich
niedrigere Wachstumshormonspiegel gefunden als
bei jiingeren (Prinz et al., 1983; Van Coevorden et
al., 1991).

Auch die Sekretionsmuster des Adrenocorticotro-
pen Hormones (ACTH) sowie des von diesem ge-
steuertem Nebennierenrinden-Hormons Cortisol
zeigen altersabhingige Verdnderungen, In Tierver-
suchen wurden bei alten Ratten deutlich héhere
basale Corticosteroidspiegel gefunden als bei jun-
gen (Riegle und Hess, 1990; Sapolsky et al., 1983).
AuBerdem kehren nach StreBreizen erhohte Corti-
solspiegel bei alten Ratten verzogert auf das Aus-
gangsniveau zuriick (Sapolsky et al., 1983). Auch
beim alternden Menschen wurde eine erhohte se-
kretorische Aktivitit der Hypophysen-Nebennie-
renrinden Achse (FIN-Achse) nach Stimulation
durch CRH und Vasopressin gefunden (Dodt et al.,
1991).

Als Folge einer verstirkte Cortisolsekretion kon-
nen alterstypische metabolische und degenerative
Versinderungen des Organismus, wie zum Beispiel
Osteoporose, Hyperglykdmie, arterielle Hyperto-
nie und Immunsuppression verstidrkt werden (Se-
lye und Tuchweber, 1976; Finch und Landfield,
1977). All diese Symptome charakterisieren nicht
den AlterungsprozeB, sondern entwickeln sich in
der Regel auch bei jungen Patienten, die an einem
Hypercortisolismus im Rahmen eines M. Cushing
leiden. Diese Patienten weisen zudem einen deut-
lich akzelerierten AlterungsprozeR auf.

Die Cortisolsekretion unterliegt einem circadianen
Rhythmus, der zusétzlich von kurzdauernden, z. B.
durch Mahlzeiten oder StreB ausgelosten Peaks
iiberlagert wird (Follenius et al., 1982). Die Ge-
samtcortisolsekretion wird aber nicht nur durch
die Phasen pulsatiler Freisetzung sondern auch
durch die unstimulierte basale HN-Aktivitit be-
stimmt.

Der niedrigste Cortisolspiegel (Nadir) wird wih-
rend des Schlafes in der ersten Nachthilfte gefun-
den. Da wihrend des n#chtlichen Schlafes Stref3
die Aktivitit der HN-Achse nicht unmittelbar be-
einflussen kann, stellt der Cortisolnadir ein valides
MaB der basalen Sekretion dieses Systems dar.
Tierversuche weisen darauf hin, dal3 nicht nur die
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stimulierte sondern auch die basale Cortisolsekre-
tion in ihrer Hohe fein reguliert werden. Dabei
spielen hippokampale Steroidrezeptoren eine we-
sentliche Rolle (Rothuizen et al., 1991, 1993).
Wihrend eine altersbedingte Erhohung basaler
Glukokortikoidspiegel im Tierversuch mehrfach
nachgewiesen wurde (Sapolsky et al., 1983; Ro-
thuizen et al 1991, 1993), wurde die basale sekreto-
rische Aktivitdt der HN-Achse beim alten Men-
schen bislang weniger gut untersucht.

Die vorliegende Studie ging deshalb der Frage
nach, ob der néchtliche Cortisolnadir als Phase mi-
nimaler sekretorischer Aktivitit im Alter erhdht
ist. Zus#tzlich beschiftigte uns die Frage, inwiefern
die von jiingeren Probanden bekannten Zusam-
menhénge zwischen polysomnographisch ermittel-
ter ultradianer Schlafstruktur und der Sekretion
von Cortisol (Born et al.,, 1986; Follenius et al,,
1988; VanCauter, 1990; Fehm und Born, 1991) auch
im hheren Alter bestehen bleiben.

Material und Methoden

Probanden

Es wurden zehn dltere Frauen im Alter zwischen
70 und 88 Jahren (Mittelwert: 78,6 Jahre) und zehn
iltere Manner zwischen 70 und 92 Jahren (Mittel-
wert: 78,2 Jahre) sowie 16 jiingere Minner zwi-
schen 20 und 34 Jahren (Mittelwert: 24,9 Jahre)
untersucht. Junge Frauen wurden wegen des Ein-
flusses des Menstruationszyklus auf den Schlaf und
die HHIN-Achse nicht untersucht.

Alle Probanden waren gesund und lebten in hiusli-
cher Umgebung. Keiner der Probanden nahm re-
gelmiBig Medikamente ein, die den Schlaf oder
die Sekretion der untersuchten Hormone beein-
flussen konnten. Die Probanden wurden tiber Ab-
lauf und mogliche Risiken des Versuches ausfiihr-
lich informiert und erklirten sich anschlieBend
schriftlich mit ihrer Teilnahme an der Studie ein-
verstanden. Die Studie wurde von der Ethikkom-
mission der Medizinischen Universitit zu Liibeck
genehmigt.

Versuchsablauf

Die Untersuchungen fanden im Schlaflabor der
Klinik fiir Innere Medizin an der Universitidt zu
Liibeck statt.

Vor der eigentlichen Testnacht verbrachten die
Versuchspersonen eine Eingewthnungsnacht un-
ter denselben Bedingungen wie in der Testnacht im
Schlaflabor. Fiir die Testnacht wurden sie eine
Stunde vor ihrer iiblichen Einschlafzeit einbestellt.
Es wurden eine Venenverweilkaniile fiir die Blut-
entnahmen in eine Unterarmvene gelegt sowie die
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Elektroden fiir die Schlafaufzeichnung geklebt.
Nachdem zum tiblichen Einschlafzeitpunkt der
Probanden das Licht geldscht war, wurde vom Ne-
benzimmer aus alle 15 Minuten jeweils etwa 5 ml
Blut iiber eine entsprechend lange Infusions-
leitung (Inhalt 1,5 ml) entnommen, ohne dabei die
Probanden im Schlaf zu stéren. Das entnommene
Blut wurde sofort zentrifugiert und die Serum-
bzw. Plasmaproben bei -20° C bis zur Hormonbe-
stimmung gelagert. Die Polysomnographie begann
mit dem Loschen des Lichtes und endete mit dem
endgiiltigen Erwachen der Probanden gegen 7:00
Uhr morgens.

Hormonbestimmungen

Das Cortisol wurde enzymimmunologisch
(Enzymun-Test® Cortisol der Firma Bochringer,
Mannheim) im Serum bestimmt. Die Nachweis-
grenze dieses Testverfahrens liegt bei 4,59 nmol/L
Das ACTH wurde im Plasma mittels eines
immunoluminometrischen Assays (LUMItest® der
Firma Henning GMBH, Berlin) bestimmt. Die
Nachweisgrenze hierbei liegt bei 0,44 pmol/L

Auswertung

Die Polysomnographie wurde entsprechend den
Kriterien von Rechtschaffen und Kales (1968) aus-
gewertet, Neben den Anteilen der einzelnen
Schlafstadien (Wach, S1, S2, S3, S4 sowie
REM-Schlaf; REM fiir ,,rapid eye movement*) an
der Gesamtschlafenszeit wurden die Einschlafla-
tenz (ab ,,Licht aus*) und die Latenz bis zum ersten
REM-Schlaf (ab dem Einschlafzeitpunkt) be-
stimmt, Die Tiefschlafstadien S3 und S4 wurden als
Delta-Schlaf zusammengefalt. Aus den einzelnen
Hormonspiegeln wurden Hormonprofile, Durch-

schnittswerte der einzelnen Nachthilften sowie
niedrigste (Nadir) und hochste Spiegel beider Al-
tersgruppen errechnet.

Um den Zusammenhang zwischen der Aktivitit
der Hypophysen-Nebennierenrinden Achse und
den einzelnen Schlafstadien zu untersuchen, wur-
den die Zeiten ansteigender Cortisol-Kon-
zentrationen mit den Zeiten abfallender Cortisol-
konzentrationen eines Schlafstadiums verglichen
(Born et al., 1986).

Die Daten der unterschiedlichen Gruppen wurden
mittels ANOVA mit Alter und Geschlecht als
Gruppenfaktoren verglichen.

Ergebnisse
Schiafparameter

Die Gesamtschlafdauer war bei den alten und jun-
gen Probanden vergleichbar, es zeigte sich jedoch,
daB die dlteren Probanden insgesamt weniger tief
schliefen als die jiingere Vergleichsgruppe und
deutlich linger wihrend der Nacht wach waren.
Die édlteren Menschen verbrachten aulerdem we-
niger Zeit im Delta- und REM-Schiaf (Tabelle 1).

Beziehung zwischen Schiafstadien und sekretorischer
Aktivitdt

Auch wenn der Schlaf der élteren Probanden ins-
gesamt weniger tief war als der der jiingeren, so
fanden sich doch bei beiden Gruppen dhnliche Zu-
sammenh#nge zwischen Schlaf und Cortisolspiegel
(Abbildung 1), In beiden Altersgruppen zeigten
sich widhrend der Schlafstadien Wach und S 1 deut-
lich mehr ansteigende als abfallende Cortisolspie-
gel als Zeichen einer Aktivierung der HN-Achse
(p<0,05). Umgekehrt fanden sich bei jlingeren wie

dltere Probanden (n = 20) jlingere Probanden (n = 16)

Parameter Durchschnittsalter 78,4 Jahre  Durchschnittsalter 24,9 Jahre p-Wert
Gesamtschlafdauer (min) 464 +/- 4,2 466 +/- 2,7 n.s.
Stadium Wach (%) 24,4 +/-3,9 5,6 +/-1,4 < 0,001
Stadium REM (%) 10,1 +/-1,3 19,6 +/- 1,3 < 0,001
Stadium 1 (%) 22,7 +/-2,0 10,9 +/- 1,1 < 0,001
Stadium 2 (%) 341 +/-29 49,5 +/-1,9 < 0,001
Stadien 3+4 (%) 8,7 +/-1,5 14,4 +/- 1,8 < 0,05

- Einschlaflatenz (min) 17,4 +/-42 14,9 +/-2,7 . s.
REM-Latenz (min) 89,7 +/-13,2 83,3 +/-9,0 n.s.

Tabelle 1: Schlafparameter der dlteren (Mdnner und Frauen) und jiingeren (nur Ménner) Probanden. Die

Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtschlafdauer,
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Abbildung 1: Sekretionsprofile von ACTH und Cortisol
in Korrelation zu spezifischen Schlafstadien: Hormon-
und Schlafdaten eines jungen Probanden sowie einer
idlteren  Probandin. Die  schraffierten  Balken
kennzeichnen REM-Schlaf (,,rapid-eyemovement*
-Schlaf). Wiihrend dieses Stadiums finden sich vor
allem fallende Cortisol-Spiegel. M: Bewegungen der
Probanden (movements)

dlteren Probanden signifikant mehr Zeiten mit fal-
lenden als steigenden Spiegeln wéhrend des
REM-Schlafes (p<0,05).
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ACTH- und Cortisolspiegel

Vergleicht man die Hormonprofile beider Alters-
gruppen, so zeigten sich vor allem wihrend der er-
sten Nachthilfte bei dlteren Menschen deutlich
hohere Spiegel. Bei den #lteren Probanden wurde
ein minimaler Cortisolspiegel (Nadir) von 74,52
nmol/l (+/- 8,28 nmol/l) gemessen, bei den jiingeren
Probanden lag der entsprechende Wert dagegen
bei 30,36 nmol/l (+/- 2,76 nmol/l, p<0,001). Der er-
ste Cortisolanstieg trat bei den #lteren Menschen
etwa 70 Minuten friiher als bei den jungen Proban-
den auf (113 +/- 18,3 min vs. 180 +/- 12.0 min,
p<0,005; gemessen in Minuten ab Einschlafzeit-
punkt). Erst gegen Morgen nidherten sich die
Cortisolspiegel beider Altersgruppen wieder an.
Auch der ACTH-Nadir lag bei den dlteren Men-
schen deutlich hoher als bei den jiingeren (Alte:
1,98 pmol/l +/- 0,26 pmol/l; Junge: 0,51 pmol/l +/-
0,18 pmol/l, p<0,001),(Abbildung 2).
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Abbildung 2: ACTH- und Cortisolspiegel wihrend der
Nacht bei alten und jungen Probanden: Néichtliche
ACTH- und Cortisolspiegel der dilteren Probanden (10
Frauen und 10 Ménner; Alter zwischen 70 und 92
Jahre, Durschnittsalter 78,4 Jahre) und jiingeren
Probanden (16 Miinner zwischen 20 und 34 Jahren,
Durschnittsalter 24,9 Jahre) wihrend des ungestorten
Schlafes.

Diskussion

In der vorliegenden Studie konnten wir nachwei-
sen, daB die basale nichtliche sekretorische Akti-
vitit der Hypophysen-Nebennierenrinden Achse
bei gesunden alten Menschen verdndert ist. Die
minimale spontane Sekretion von ACTH und Cor-
tisol (sog. Nadir), die wiihrend des Schlafes in der
ersten Nachthilfte zu beobachten ist, lag bei den
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alteren Probanden deutlich hoher als bei der jun-
gen Kontrollgruppe. Die gegen Morgen zuneh-
mende Aktivierung der HN-Achse begann bei den
alten Menschen um mehr als eine Stunde friiher als
bei den jungen. Demgegentiber war die maximale
morgendliche Cortisolsekretion bei den alten Pro-
banden nicht erhsht.

Die Schlafstruktur zeigte bei den alten Menschen
wie erwartet nennenswerte Verinderungen; die
Stadien leichten Schlafes (Stadium S1 und S2) wa-
ren vermehrt, wihrend die Dauer des Delta- und
des REM-Schlafes vermindert waren.

Die gesteigerte basale Aktivitit der HN-Achse bei
alten Menschen betraf sowohl die ACTH- als auch
die Cortisolsekretion und kann deswegen nicht al-
lein auf einen im Alter verdnderten Glucocortico-
idmetabolismus (West et al.,1961) oder eine isolier-
te Uberaktivitit der Nebennierenrinde zuriick-
zufiihren sein. Der Befund spricht vielmehr fiir
eine verdnderte zentralnervése Regulation des
HN-Systems im Alter, die besonders deutlich in
Phasen minimaler HN-Aktivitit erfat werden
kann, wihrend nach der physiologischen Aktivie-
rung des Systems am Morgen keine Altersunter-
schiede auftraten. Dieses pafit zu vorangegange-
nen Untersuchungen, bei denen erhdhte abendli-
che Cortisolspiegel bei alten Menschen beobachtet
wurden (Pavlov et al., 1986), wihrend die mor-
gendlichen Cortisolspiegel nicht beeinflu3t waren
(Waltman et al., 1991; Dodt et al., 1991).

Die physiologische Aktivierung der
Hypophysen-Nebennierenrinden Achse in den
frithen Morgenstunden ist von der exogenen Sti-
mulierung durch hypophysiotrope Hormone wie
CRH und Vasopressin zu unterscheiden. Diese
exogenen Stimuli fithrten in einigen Studien beim
alten Menschen im Vergleich zu einer jiingeren
Kontrollgruppe zu einer verstarkten ACTH- und
Cortisolsekretion (Waltman et al., 1991; Dodt et
al., 1991).

Neben der verdnderten néchtlichen Aktivitdt der
HN-Achse war auch der Schlaf der dlteren Proban-
den deutlich beeintriichtigt. Dieser Befund ist seit
vielen Jahren bekannt (Kales et al., 1967, Feinberg,
1974). Die Beziehung zwischen ultradianer Schlaf-
struktur und Cortisolsekretion bleibt bis in das
hohe Lebensalter weitgehend erhalten: Wahrend
Phasen von REM-Schlaf ist die sekretorische Akti-
vitdt der HN-Achse gehemmt.

Gegen die Hypothese, die im Alter geringere
Schlafqualitidt bedinge die erhdhten néchtlichen
Hormonspiegel (Steiger, Herth und Holsboer,
1987), sprechen Ergebnisse von Untersuchungen
an jlingeren Probanden, bei denen die experimen-
tell herbeigefithrte Verschlechterung der Schlaf-
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qualitdt durch Suppression des Delta- oder
REM-Schlafes keine Erhohungen, bei der Unter-
driickung des REM-Schlafes sogar eine Erhiedri-
gung der Cortisolspiegel zufolge hatte (Born,
Muth und Fehm, 1988; Born et al,, 1988). Auch
Untersuchungen an Patienten mit einem
Schlaf-Apnoe Syndrom, die eine &hnlich veréinder-
te Schlafstruktur wie alte Menschen haben, zeigen
bei diesen Patienten keine erhdhten Cortisolspie-
gel (Grunstein et al., 1989, Kern et al., 1990).

Das gemeinsame Auftreten von gestdrtem Schlaf
und erhohter basaler Aktivitit der
Hypophysen-Nebennierenrinden Achse im Alter
koénnte ein Hinweis auf eine Storung im Bereich
tibergeordneter zentralnervoser Regulationsme-
chanismen sein. Tierversuche haben gezeigt, dafl
die basalen Glucocorticoidspiegel im wesentlichen
tiber im Hippokampus lokalisierte Mineralocorti-
coidrezeptoren (MC-Rezeptoren) reguliert wer-
den (Ratka et al,, 1989; Landfield und Eldridge,
1991). Alternde Tiere zeigen dhnlich wie die alte-
ren Probanden in unserer Studie unter basalen Be-
dingungen erhéhte Glucocorticoidspiegel. Rothui-
zen et al. konnten nachweisen, daf3 die erhdhten
Cortisolspiegel alter Hunde auf eine Degeneration
hippokampaler Neuronen und einer Abnahme der
Anzahl an MC-Rezeptoren in diesem Areal zu-
riickzuftthren ist (Rothuizen et al., 1993). Dieser
Mechanismus kénnte als Erklédrung fiir die Befun-
de beim alten Menschen dienen, da
MC-Rezeptoren auch beim Menschen eine Rolle
bei der Regulation des HN-Systems spielen. Eine
Blockade der MC-Rezeptoren durch Canrenoat
fiihrt bei jungen Probanden zu erhéhten néchtli-
chen Cortisolspiegeln (Dodt et al.,, 1993). Der
MC-Rezeptorblocker fiihrte auch zu einer Reduk-
tion des Delta-Schlafes (Born et al., 1991). Somit
ist sowohl die Abnahme des Tiefschlafes als auch
die Erhthung der basalen nédchtlichen Aktivitit
der HN-Achse im Alter moglicherweise Ausdruck
einer Degeneration hippokampaler Neuronen und
damit zusammenhidngend eines Verlustes von
MC-Rezeptoren.
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Aus der Klinik fiir Chirurgie der Medizinischen Universitét zu Liibeck (Direktor Prof. Dr. med. H.-P. Bruch):

Laparoskopische Behandlung von kongenitalen Leberzysten

G. Miiller, U. Markert, H.-P. Bruch

Einleitung

Angeborene Leberzysten sind selten. Sie finden
sich in 0,1-0,5% der Bevélkerung (6). Bei der HAlf-
te der Zystentridger bestehen zusétzlich Nierenzy-
sten. Eine Koinzidenz mit cerebrovaskulédren An-
eurysmen wurde beschrieben (12). Kongenitale
Leberzysten treten isoliert als solitdre (Riesen)-
Zysten oder aber multipel im Rahmen der polycy-
stischen Lebererkrankung (Cystenleber) in Er-
scheinung (6, 12, 13). Von diesen angeborenen Ver-
dnderungen sind erworbene Zysten (traumatisch,
inflammatorisch), cystische Neoplasien (Cystade-
nom, Cystadenocarzinom) und parasitdre Zysten
(insbesondere Echinokokkus cysticus und alveola-
ris) abzugrenzen (Abb.1).

Leberzysten
~

parasitar nicht parasitar
EchinW l

[;eoplastisch ‘ ngeborenl erworben
Cystadenom traumatisch
Cystadenocarcinom / \ enizindlich

l sohtar I polyzystlscrj

multiple Leberzysten
Zystenieber

Abb.1 Einteilung der Leberzysten

Beziiglich der Genese wird angenommen, daf ver-
sprengte Gallengangsanlagen der embryonalen Le-
ber keinen Anschluff an das aus dem Darm ein-
wachsende galleableitende System gewinnen und
sich zystisch umbilden (12,13). In aller Regel ist der
Inhalt der angeborenen Leberzysten wasserklar,
nicht gallig. Dies unterscheidet sie von zystischen
Erweiterungen der intra- und extrahepatischen Gal-
lenwege (bilidre Cysten), die ebenfalls solitdr oder
multipel (Caroli-Syndrom) auftreten kénnen (4, 7).

Man unterscheidet symptomatische von asympto-
matischen Zysten. Die Mehizahl der Lisionen ist
klinisch stumm. Erst die zunehmende Raumforde-
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rung verursacht Beschwerden. So werden Schmer-
zen im Epigastrium oder im rechten Oberbauch,
auch mit Ausstrahlung zur Schulter oder in den
Riicken, Voéllegefiihl und Ubelkeit angegeben.
Diese Symptome korrelieren mit der raumfordern-
den Hepatomegalie mit Zwerchfellhochstand. Fie-
ber (infizierte Zyste) und Ikterus (Kompression
des Galleabflusses) sind eher seltene Befunde.

Diagnostik

Bildgebende Verfahren stehen im Vordergrund.
Sonographie und CT zeigen Zahl, Lage und Grofie
der Zysten, Nachbarschaftsbeziehungen und mor-
phologische Besonderheiten. Hierbei ist die Ab-
grenzung zur Echinokokkuszyste und zu zystischen
Malignomen wegen der sich ergebenden therapeu-
tischen Konsequenzen von besonderer Wichtig-
keit. Durch bildgebende Verfahren kénnen parasi-
tédre Leberzysten mit einer Sensitivitit von 95% er-
fat werden, Tochterzysten und Skolizes sind in
65% nachweisbar (15). Das MRT ist in der Diagno-
stik von Cystadenomen hilfreich (14). Bei unkom-
plizierten Zysten finden sich zumeist unauffillige
Laborwerte. Der serologische AusschluB einer
Echinokokkusinfektion ist vor jeder Intervention
erforderlich. Indirekter Hdmagglutinationstest so-
wie indirekter Immunfluoreszenztest gelten hier
als treffsicherste Methoden (15). Die Beteiligung
der Gallenwege ist am einfachsten durch eine
ERC(P) auszuschliefen.

Indikation zur Operation

Ein Therapiebedarf besteht nur bei symptomati-
schen Zysten oder Malignititsverdacht. Allerdings
stellen sich bei 5% aller Zysten Komplikationen
ein wie Einblutung, Infektion, portale Hypertensi-
on sowie Spontanruptur, die dann meist eine abso-
lute Op-Indikation bedeuten (6). Bei der Verfah-
renswahl des Elektiveingriffs sind Operationsrisi-
ko und Rezidivneigung gegeneinander abzuwégen.
Die Resektion zystentragender Leberanteile gilt
als prognostisch glinstigste Methode, weist aber
die hochste Komplikationsrate auf. Unter Bertick-
sichtigung der Morbiditét stellt die ausgedehnte
Fensterung der Zysten heute das Verfahren der
Wahl dar (1, 10, 12, 13). Hierbei verhindert die er-

FOCUS MUL 13, Heft 2 (1996)



Drdger

Julia wird leben

Unsere Technologie gibt ihr die Chance. Der Name Dréger steht seit liber 100 Jahren fir
Technik, die Leben rettet und Leben erhilt. Im Notfall, im Operationssaal, bei der Narkose, nach
der Geburt. Uberall dort, wo sicheres Atmen entscheidend ist. Mehr Information Gber die Medizin-
technik von Dréger erhalten Sie bei der Dragerwerk AG Liibeck, Telefon (0451) 882-3388,

Fax (0451) 882-3197.

Driiger. Technik fiir das Leben.



zielte innere Drainage eine Wiederfiillung des Cy-
stencavums. Bei Risikopatienten ist eine konserva-
tive Behandlung moglich: Wihrend die alleinige
Punktion nur zu einer passageren Besserung fithrt
und somit als PalliativmaBnahme einzustufen ist,
gelingt durch percutane Aspiration und Sklerothe-
rapie mit Alkohol (2, 8) oder Polidocanol (5) bzw.
durch percutane Drainage und Spiilung mit hyper-
toner Kochsalzlosung (3) eine Ablation des sezer-
nierenden Epithels und nachfolgend eine Oblitera-
tion der Cyste in vielen Fillen. Allerdings sind
auch hier Nebenwirkungen wie Infektion, Blutung,
Fieber und Schmerzen zu bedenken. Mit Einfiih-
rung laparoskopischer  Operationsmethoden
schien die Fenestration nicht-parasitdrer Lebercy-
sten auch minimal-invasiv méglich. Entsprechende
Eingriffe werden von mehreren Arbeitsgruppen
mitgeteilt (6, 9, 11).

Patientengut und Methode

Seit 1992 haben wir 5 Patienten (zwei Ménner, drei
Frauen) mit symptomatischen Leberzysten durch
laparoskopische Fenestration behandelt. Das mitt-
lere Alter betrug 59 Jahre (44-89). In allen Fillen
fiihrten Schmerzen nach Ausschlufl anderer Ursa-
chen zur Indikationsstellung, wobei einmal (infi-
zierte Zyste) ein akutes Abdomen vorlag, Die pré-
operative CT-Untersuchung war obligatorisch, auf
den serologischen Auschluf einer Echinokokkose
wurde bei den elektiven Eingriffen nicht verzich-
tet. Nur ein Patient wies eine solitidre Zyste auf,
die anderen zeigten multiple Zystenbildung in bei-
den Leberlappen.

Operationstechnik

Der Patient wird in Riickenlage auf einem in alle
Richtungen kippbaren Op-Tisch gelagert. Gegebe-
nenfalls sind Seitenstiitzen (links) anzubringen.
Operateur und kamerafiihrender Assistent stehen
auf der linken Seite des Patienten. Uber eine quere
Inzision in der Nabelgrube wird ein 12mm-Trokar
als Zugang fiir die 30°-Optik in offener Technik
eingebracht. Nach Anlage des Pneumoperitone-
ums und diagnostischer Laparoskopie werden je
nach Lage der Zysten zwei bis drei Smm-Ar-
beitstrokare im linken und rechten Oberbauch pla-
ziert. Zunichst wird der Zysteninhalt durch Perfo-
ration der Zystenwandung abgesaugt, wobei die
Fliissigkeit zur bakteriologischen, laborchemi-
schen und zytologischen Untersuchung aufgefan-
gen wird. Mittels Schere wird das oberfldchenbil-
dende Dach der Zyste reseziert und zur histologi-
sche Untersuchung geborgen. Fiir eine ausreichen-
de innere Drainage sollte dieses ,,unroofing* min-
destens ein Drittel der Oberfliche umfassen. Die
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Blutstillung erfolgt durch bipolare Koagulation.
Septierungen im Inneren der Leber kdnnen grof3e-
re Gefile und Gallenwege enthalten und soliten
geschont werden. Der rechte Leberlappen ist
durch Kippung des OP-Tisches nach links und
Bein-Tieflage zu exponieren. Zur besseren Dar-
stellung der dem Zwerchfell zugewandten Oberfla-
che kann ein ficherférmiger Retraktor verwendet
werden, mit dem der konvexe rechte Leberlappen
nach dorsal und links gedriickt wird. Mit dem glei-
chen Instrument gelingt auch eine Anhebung der
Lappen bzw. die Retraktion von Colon transvers-
um, Duodenum und Magen. Die Zystenhohle wird
durch eine #uBere Drainage (Easy-flow) flir zwei
Tage versorgt. Damit soll eine frithzeitige Abkle-
bung verbliebener Hohlrdume vermieden werden.
Eine gallige Sekretion infolge einer Gallengangs-
verletzung kann rechtzeitig erkannt werden. So-
weit moglich solite in ein grofen Cavum ein Netz-
Zipfel eingeschlagen werden. Das Omentum fiillt
die verbleibende Hohle auf und resorbiert die Se-
kretion des noch intakten Cystenepithels.

Ergebnisse

In ein- bis zweistiindigen Eingriffen konnten bei
allen Patienten oberflichenbildende Zysten inzi-
diert und unter Resektion des fibrosen Zystenda-
ches gefenstert werden. Am histologischen Pripa-
rat war Malignitit auszuschlieffen. Eine Keimbe-
siedelung (Streptokokken) lag nur einmal vor. In
diesem Fall mit akuter Schmerzsymptomatik fand
sich gelblich-triiber diinnfliissiger Inhalt bei fibri-
nos-granulozytirer Entziindungsreaktion der Zy-
stenwand (Abb 2). Bei einem zweiten Patienten
mit relativ kurzfristiger Exacerbation war eine Zy-
steneinblutung mit schokoladenbraunem dickflis-

: ‘\__.,//u 260
Abb. 2 Infizierte Zyste des linken Leberlappens.
Therapie: Entdachung, Drainage, Antibiose,
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sigen Inhalt Ursache der Verschlimmerung. An-
sonsten bestand der Inhalt der Zysten aus wasser-
klarer serdser Fliissigkeit. Durch Dekompression
der gréBten, mutmaBlich fiir die Symptomatik ver-
antwortlichen Lision(en) konnte das Lebervolu-
men in allen Fillen deutlich verringert werden. Mit
Ausnahme des Patienten mit solitérer Zyste, die
nahezu komplett reseziert werden konnte (Abb.
3a, b), verblieben jedoch bei den Kranken mit po-
lyzystischen Verdnderungen noch Lésionen, die
tief im Parenchym gelegen einer Entdachung nicht
zuginglich waren. Nur knapp aus dem Leberpar-
enchym ragende Zysten konnten lediglich kreuz-
férmig inzidiert werden. Gleiches gilt fiir die tief
im Organ gelegenen Septen gekammerter Zysten,
Sie konnten aber durch gezielte Perforation unter
Sicht entlastet werden. Eine Netzplastik wurde bei
einer groBvolumigen Zyste im rechten Leberlap-
pen durch Einschlagen und Nahtfixation eines
mobilen Netzzipfels vorgenommen. Alle Patienten

_ine ML KWM#39 G oJ0D

Abb. 3b Zustand nach laparoskopischer Fensterung.

FOCUS MUL 13, Heft 2 (1996)

gaben postoperativ eine deutliche Besserung an.
Intraoperative Komplikationen (Blutung, Gallen-
gangsverletzung) traten nicht ein, der postoperati-
ve Verlauf war bei allen Operierten storungsfrei.
Eine Patientin mit dorsocaudal im rechten Leber-
lappen gelegener Riesenzyste stellte sich drei Mo-
nate spéter mit einem erneut symptomatischen Re-
zidiv vor. Aufgrund der schlechten Zuginglichkeit
war beim Primireingriff nur eine limitierte Entda-
chung moglich gewesen. Die Rezidivzyste konnte
in offener Technik ausgedehnt gefenstert, die Rest-
hohle durch eine Netzplastik aufgefiillt werden
(Abb 4a, b, ¢).

Diskussion

Nur symptomatische Lebercysten oder cystische
Verdnderungen mit Verdacht auf Malignitit erfor-
dern eine Behandlung. Da sich unterschiedliche
therapeutische Konsequenzen ergeben, ist vor je-
der MaB3nahme eine eingehende diagnostische Ab-
kldrung zu fordern. So sind parasitdre oder neopla-
stische Lasionen sicher auszuschlieen, wenn Zy-
stenanteile verbleiben sollen (Sklerotherapie, Ent-
dachung). Die Behandlung der Echinokokkuszyste
besteht in einer Cystektomie oder Pericystektomie
nach vorheriger Abtétung der Erreger durch In-
stillation von Alkohol oder hypertoner Kochsalz-
16sung. Keinesfalls darf es zur Exoffnung der Zyste
kommen. Cystische Malignome wie das Cystade-
nocarzinom der Leber sind nur durch komplette
Resektion kurativ anzugehen, Das zu maligner
Entartung neigende Cystadenom der Leber ist
ebenfalls in toto zu exstirpieren. Biliire Zysten
sind in 2,5-10 % der Fille maligne (4, 7), soda$3
auch hier eine Leberteilresektion erwogen werden
mup. Ist dies nicht méglich, muB eine Ableitung
des galligen Zysteninhalts in eine ausgeschaltete
Roux-Y-Schlinge erfolgen. Weder bei parasitéren
noch bei malignomverddchtigen Zysten kommt ge-
genwirtig ein minimal invasives laparoskopisches
Vorgehen in Betracht. Nur die nicht-parasitdren,
benignen Leberzysten kénnen konservativ oder
operativ unter Belassung von Wandanteilen be-
handelt werden. Die Erfolgs- und Komplikations-
rate sowie die Belastbarkeit des Patienten bestim-
men die Wahl der Methode (Abb. 5). Die perkuta-
ne Aspiration und anschlieende Versdung des se-
zernierenden Zystenepithels fiihrt zwar zu einer
raschen Entlastung. In allen Mitteilungen werden
aber Komplikationen, insbesondere hohes Fieber
und Schmerzen, erwihnt, Die Zerstérung angren-
zenden Lebergewebes sowie die Gefahr einer abs-
zedierenden Infektion sind zu bedenken, Nicht im-
mer gelingt eine komplette Beseitigung der Zysten
(2,3,5,9). Die chirurgische Fensterung der Leber-
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STAT.: 45 B
1So ML Kb, 45

Abb. 4a Riesenzyste in ungiinstiger Lokalisation
dorsolateral im rechten Leberlappen

Abb. 4b Zustand nach laparoskopischer Fensterung:
Rezidivzyste durch Verklebung it dem Zwerchfell.

é
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Abb. 4c Beseitigung der Zyste nach offener Fensterung
und Netzplastik

zysten durch ,Entdachung“ der oberfldchenbil-
denden fibrosen Wandanteile gilt heute als das
Verfahren der Wahl. Prinzip ist hierbei eine innere
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Behandlung kongenitaler Leberzysten
DR . Rezdv _ Risko
konsetvatiy
Punktion, Absaugung ot -
F’erkuta?e Drainagse, — nfekiion
evil. Spllung
operativ
Inzision ++ (Infektion)
Fensterung + {Infektion, Gallefistel)
Resektion - Blutung, Gallefistel
Anastomosienuing - Infektion, Leckage

Abb. 5 Behandlungsmdoglichkeiten  kongenitaler

Leberzysten

Ableitung in die Bauchhohle mit Resorption des
aus dem intakten Epithel weiterhin gebildeten Se-
krets durch das Peritoneum. Die Methode vermei-
det die Komplikationen einer Leberresektion wie
Blutung oder Gallefistel. Sie erhilt ein Maximum
von Lebergewebe und schont die in Septen und
Parenchymbriicken verlaufenden Geféfle und
Gangstrukturen. Nach Dekompression der Zyste
ist somit eine gewisse Regeneration des Paren-
chyms méglich (1, 10, 12, 13).

Die Giite der inneren Zystendrainage (Marsupia-
lisation) wird vom AusmaR der Fenestration, die
ein Drittel der Zystenwand umfassen sollte, be-
stimmt. Hierbei sind oberflichenbildende Zysten
mit fibroser Wandung gut angehbar, wihrend Zy-
sten mit dicker Parenchymbedeckung schlecht
groBflachiger zu fenstern sind.

Mit der laparoskopischen Methode sind die Seg-
mente der Leber unterschiedlich gut erreichbar. So
stellen Lisionen des linken Leberlappens eine sehr
gute, Zysten des posterolateralen rechten Leber-
lappens eine eher schlechte Indikation zum laparo-
skopischen Vorgehen dar. Auch durch Linkssei-
tenlagerung und Einsatz von Retraktoren sind
Einblick und operative MaBnahmen dort begrenzt.
Verklebungen mit dem Zwerchfell kénnen die er-
reichte Drainagewirkung postoperativ rasch wie-
der verschlechtern, sodaB es zum Rezidiv kommt.
Moglicherweise kann dies durch Einschlagen einer
Netzplombe vermieden werden. Diese MaBnahme
ist sehr einfach auch laparoskopisch durchzufiih-
ren. Kleinere Zysten, die gerade die Leberoberfld-
che erreichen, konnen kreuzformig inzidiert und
entlastet werden. Durch Trimmen der Lefzen wird
die erneute Verklebung und Wiederaufftillung ver-
mieden. Ahnliches gilt fiir die tieferliegenden Sep-
ten gekammerter Zysten. Unter Vorschieben der
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Optik in die Zystenhohle kann hier eine Perforati-
on mit limitierter Wandexzision unter Sicht und
unter Schonung von BlutgefdB3en und Gallengén-
gen erfolgen. Die histologische Untersuchung der
Resektate ist obligatorisch und erhsht die Sicher-
heit im Vergleich zu nicht-invasiven Methoden.
Fiir gut zugéingliche Zysten ist die laparoskopische
Zystenentdachung heute die Methode der ersten
Wahl. Aufgrund der Risikoarmut des Verfahrens
kann sie auch bei unglinstiger Lage als erster The-
rapieversuch empfohlen werden.
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Aus der Klinik fiir Neurochirurgie der Medizinischen Universitit zu Liibeck (Direktor Prof.Dr. med. H.

Arnold):

Endoskopische Behandlung des VerschluBhydrocephalus

U. Kehler, J. Gliemroth, H. Arnold

Einleitung

Die erste endoskopische Behandlung eines Ver-
schluBhydrocephalus hat Mixter schon 1923 be-
schrieben (15). Die technischen und diagnosti-
schen Probleme verhinderten aber die breite An-
wendung dieser Methode. Erst die rasante Ent-
wicklung endoskopischer Techniken in anderen
chirurgischen Fichern sowie der bildgebenden
Verfahren, insbesondere der Kernspintomogra-
phie, liefen auch in der Neurochirurgie endoskopi-
sche Techniken auf breiter Basis anwenden. Seit
Anfang der 90er Jahre wird in vielen neurochirur-
gischen Kliniken an den neuroendoskopischen
Techniken gearbeitet. Die endoskopische Behand-
lung des VerschluBhydrocephalus, die Ventrikulo-
zisternostomie, ist heute bereits eine weitgehend
akzeptierte Behandlungsform (1,2,3,6,8,9,10,11,
12,20) und hat die konventionelle Therapie, die
ventrikuloperitoneale Liquorableitung, schon
weitgehend verdringt.

Pathophysiologie des VerschluBhydrocephalus

Der Hauptanteil des Liquors wird im Plexus choro-
ideus des Ventrikelsystems gebildet. Von den Sei-
tenventrikeln flieBt der Liquor durch die Foramina
Monroi in den 3. Ventrikel und weiter durch den
Aquidukt in den 4. Ventrikel. Hier verldBt er das
Ventrikelsystem durch die Foramina Luschkae und
das Foramen Magendi und gelangt so in den Sub-
arachnoidalraum, wo er im Bereich der Pacchioni-
schen Granulationen resorbiert wird (Abb. 1).

Bei Verlegung der LiquorabfluBwege fiihrt der Li-
quoraufstau zu einer Erweiterung des Hirnkam-
mersystems. Hierbei ist also die Kommunikation
zwischen dem Ventrikelsystem und dem Subarach-
noidalraum, wo der Liquor resorbiert wird, ge-
stort. Ursachen kénnen z. B. eine Aquéiduktsteno-
se, eine intraventrikulire Zyste oder ein Tumor,
eine Raumforderung in der hinteren Schidelgrube
oder eine Arnold-Chiari-Mifbildung sein.

Im Gegensatz zum (nicht kommunizierenden) Ver-
schluBhydrocephalus ist beim kommunizierenden
Hydrocephalus die Liquorresorption im Subarach-
noidalraum gestort.
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Ventrikulo-

Abb. 1: Schema der endoskopischen
zisternostomie

Die konventionelle Therapie des Hydrocephalus
ist die Anlage eines Kathetersystems mit einem
zwischengeschalteten Ventil, das den Liquor aus
dem Seitenventrikel in den Peritonealraum (ven-
trikuloperitonealer Shunt) ableitet. Alternativ ist
eine cardiale oder pleurale Ableitung moglich.
Diese technisch einfachen Operationen sind je-
doch mit zahlreichen Komplikationen wie z. B. In-
fektionen, Ventildysfunktionen und Katheterdis-
lokationen behaftet, deren Gefahr die Patienten
lebenslang begleitet. (Tab. 1). Hiufig werden
Revisionsoperationen notwendig, bei Kindern sind
mit dem Heranwachsen Verlingerungen der Ka-
theter unumgénglich.
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. subkutane L1quo1ansammlung -
. 1ntrace1ebrale/mtraventrlkulare Blutung

. etC.

Tab. 1: Komplikationen der ventrikuloperitonealen
Shunts

Endoskopische Ventrikulozisternostomie

Als Alternative zu den konventionellen liquorab-
leitenden Operationen bietet sich fiir den Ver-
schluBhydrocephalus mit Occlusion distal des 3.
Ventrikels die endoskopische Perforation des Bo-
dens des 3. Ventrikels an. Damit schafft man eine
Verbindung zwischen dem Hirnkammersystem
(der Bildungsstiitte des Liquors) und der préponti-
nen Zisterne, die zum Subarachnoidalraum (der
Resorptionsstitte des Liquors) gehort. Durch die
endoskopische Perforation werden die obstruier-
ten Liquorwege umgangen.

Material und Methoden

Die endoskopische Ventrikulozisternostomie wird
an der Liibecker Universitétsklinik seit November
1994 durchgefiihrt.

Technik der endoskopischen Ventrikulostomie:
Wegen der besseren Bildqualitit wird ein starres
Endoskop (Endoskopschaft-Aulendurchmesser: 6
mm, 4 Kanéle: eines fiir das Endoskop selbst, ein
Splil- und Absaugkanal, ein Arbeitskanal) benutzt.
Das Endoskop wird stereotaktisch nach einer
Bohrlochtrepanation rechts paramedian auf Hohe
der Kranznaht in den rechten Seitenventrikel ein-
gefiihrt, Unter Sicht wird es durch das Foramen
Monroi (Abb. 1 u. 2) in den 3. Ventrikel vorgescho-
ben. Man gelangt so automatisch zum Boden des 3.
Ventrikels (Abb. 3), der beim chronischen Hydro-
cephalus occlusus papierdiinn ist. Vor den Corpora
mamillaria und hinter dem Clivus wird der Boden
des 3. Ventrikel perforiert und diese Offnung mit
einem Ballonkatheter auf einen Durchmesser von
0,5 - 0,7 cm vergroBert (Abb. 4). Nach Entfernung

FOCUS MUL 13, Heft 2 (1996)

Abb. 2: Sicht durch das Endoskop auf das Foramen
Monroi

Abb. 3: Sicht durch das Endoskop auf den Boden des
3. Ventrikels mit den Corpora mamillaria (Pfeile}) und
dem Recessus infundibuli (Pfeilspitze)

des Katheters sicht man in der Regel ausgedehnte
Pulsationen des zuvor sich starr verhaltenden Bo-
dens des 3. Ventrikels. Um die Durchgingigkeit zu
priifen, wird das Endoskop durch die Perforation
in den pripontinen Raum vorgeschoben. Ist hier
keine weitere Membran, kann die prépontine Zi-
sterne mit der Arteria basilaris eingesehen werden
(Abb. 5). Das Endoskop wird dann entfernt, die
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ADbb. 4: Perforation des Bodens des 3. Ventrikels (Sicht
durch das Endoskop)

Abb. 5: Sicht durch das Endoskop nach Durchdringung
des Bodens des 3. Ventrikels: prdpontine Zisterne miit
Arteria basilaris

Haut wird mit durchgreifenden Einzelnéhten ver-
schlossen. Die Operationsdauer betrégt 20 - 30 Mi-
nuten,

Prioperative bildgebende Diagnostik

Die computertomographische Diagnostik ist ins-
besondere bei Aquiduktstenosen nicht ausrei-
chend. Fiir die endoskopische Ventrikulozisterno-
stomie ist eine kernspintomographische sagittale
Diinnschichtung der Mittellinienstrukturen not-
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Abb.6: prioperatives MRT, sagittale Schichten: Die
Strukturen des Bodens des 3. Ventrikels mit Chiasma
und Hypophysenstiel (Pfeil) sind an die Schédelbasis
gedriickt. Ursache des Hydrocephalus:
Aqudduktverschluf3 (Pfeilspitze)

wendig. Hier lassen sich sowohl der Aquédukt als
auch der Boden des 3. Ventrikels am besten dar-
stellen. Die Strukturen des Bodens des 3. Ventri-
kels (Chiasma, Hypophysenstiel, Corpora mamil-
laria) sind basiswirts disloziert (Abb. 6). Der hin-
tere Anteil des Bodens wolbt sich hdufig deutlich
unter die hintere Sellalehne in den pripontinen
Raum vor.

Patienten

Von November 1994 bis Dezember 1995 sind in der
Liibecker Klinik 11 Patienten mit einem Ver-
schluBhydrocephalus endoskopisch behandelt
worden. 7 Patienten hatten eine Aquéduktstenose
bzw. einen Aquidduktverschluf3, 1 Patientin hatte
eine Variante einer Dandy-Walker-Zyste, 3 Patien-
ten hatten einen Tumor im Bereich des hinteren 3.
Ventrikels (Tab. 2). Die Anamnesedauer lag zwi-

 Ursache des Verschluf-
‘hydrocephalus

} ‘]‘[’aty‘iehtéfnzaliﬂ: .

Aquéduktstenose
Dandy-Walker-Zyste 1
Tumor im 3. Ventrikel

Tab. 2: Diagnosen von Patienten, bei denen eine
endoskopische Ventrikulozisternostomie durchgefiihrt
wurde

FOCUS MUL 13, Heft 2 (1996)

¢



schen wenigen Wochen und zwei Jahren. Das
Durchschnittsalter der 7 weiblichen und 4 ménnli-
chen Patienten lag bei 40,2 Jahren.

Nachuntersuchungen

Alle Patienten wurden zum Entlassungszeitpunkt
und 6 Wochen nach der Operation, die ersten zwei
Patienten bereits 1 Jahr nach der Operation, unter-
sucht.” Eine kernspintomographische Nachunter-
suchung wurde innerhalb der ersten 6 Wochen
nach der Operation durchgefiihrt. Das Operations-
ergebnis wurde mit ,,gut* beurteilt bei einem voll-
stindigen oder fast vollstdndigen Riickgang der
klinischen Symptomatik. Das Ergebnis wurde als
,zufriedenstellend* bewertet bei einem deutlichen
Riickgang der Beschwerden aber noch unverkenn-
baren Restsymptomen. Als ,unbefriedigend* wur-
de das Ergebnis gewertet bei fehlender Besserung
und/oder bei zusétzlichen Komplikationen.

Ergebnisse

Zum Zeitpunkt der Entlassung zeigte sich bereits
eine gute Besserung bei 8 Patienten, bei 2 Patien-
ten war die Symptomatik zufriedenstellend, bei ei-
nem Patienten unbefriedigend: Seine Gangstdrung
und seine Desorientiertheit besserten sich zu-
nichst nicht. Bei der zweiten Untersuchung 6 Wo-
chen nach der Operation waren bei 8 Patienten
praktisch keine Beschwerden oder neurologischen
Stérungen vorhanden, 3 Patienten waren deutlich
gebessert, klagten jedoch noch tiber Konzentrati-
onsstérungen und geringere Belastungsfihigkeit.

Das Ergebnis scheint sich direkt proportional zur
Anamnesedauer zu verhalten (Tab. 3) Die Linge
der Anamnese scheint ihrerseits mit der Erho-
lungsdauer zu korrelieren (Tab. 4)

Die kernspintomographischen Untersuchungen
zeigten in allen Fillen eine geringfligige Abnahme
der Weite des Ventrikelsystems sowie eine ,,Anhe-
bung* der Strukturen des 3. Ventrikels (Abb. 7).

Intra- und postoperative Komplikationen sind

 Erholungszeitraum | ; fAnamnés‘elidaii?
 <2Wochen 23 Monate
- >2 Wochen. f

Tab. 4: Beziehung zwischen Erholungszeit und
Anamnesendauer

Abb.7: Postoperatives MRT: Die Lage der Strukturen

wieder
leicht

sich
hat

des Bodens des 3.Ventrikels hat
normalisiert.  Die  Ventrikelweite
abgenommen. (Vergleiche Abb. 6)

nicht aufgetreten. Die durchschnittliche Liege-
dauer der Patienten betrug 5,2 Tage (die durch-
schnittliche Liegedauer der Patienten mit
ventrikuloperitonealen Shunts im gleichen Zeit-
raum betrug 12 Tage).

Bei einer Patientin konnte im Rahmen der endo-
skopischen Ventrikulozisternostomie ein zwei Jah-
re zuvor angelegter ventrikuloperitonealer Shunt
entfernt werden.

 Ergebnis . :Defini't'ion - ‘- mittl. Anamnesendauer -
gut komplette bzw. weit- 8 2,4 Monate
gehende Besserung
zufriedenstellend gute Besserung, aber 3 11,0 Monate
noch deutl. Rest-
symptomatik
unbefriedigend keine Besserung 0

Tab. 3: Ergebnisse 6 Wochen nach der endoskopischen Ventrikilozisternostomie in Abhingigkeit von der

Anamnesendauer
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Diskussion

Die ersten Ergebnisse der endoskopischen Ventri-
kulozisternostomie sind ermutigend. Die Vorteile
der endoskopischen Methode gegeniiber der kon-
ventionellen ventrikuloperitonealen Ableitung er-
scheinen plausibel: keine Implantation von Fremd-
material, keine moglichen Uberdrainagen, durch
kiirzeren Krankenhausaufenthalt und bessere Fi-
gebnisse verminderte Kosten.

Hauptproblem der konventionellen Ventilimplan-
tationen sind die Infektionen (5,16), die eng mit
der Implantation von Fremdmaterial verbunden
sind. Allein durch den Verzicht auf Fremdmaterial,
aber auch durch die kiirzere Operationszeit (endo-
skopische Ventrikulozisternostomie ca. 20 - 30 Mi-
nuten, Shuntimplantation ca. 45 Minuten), diirfte
es zu einer Reduzierung der Infektionen kommen.

Durch das Vermeiden der Shuntimplantationen
spielen die damit verbundenen Probleme wie Ka-
theterdislokationen, -diskonnektionen und -ob-
struktionen keine Rolle mehr. Die obligatorischen
Katheterverldngerungen bei Kindern sind mit der
neuen Methode tiberfliissig geworden.

Die falsche Auswahl eines Ventils (mit zu niedri-
gem Offnungsdruck) kann zu einer Uberdrainage
(18,19) mit Ventrikelkollaps und Subduralerglissen
fithren. Dann wird ein Ventilwechsel, evtl, auch
eine zusétzliche Entlastung der Ergiisse notwen-
dig. Eine Uberdrainage ist nach der endoskopi-
schen Ventrikulozisternostomie nicht moglich, da
der Liquor tiber den Subarachnoidalraum und die
Pacchionischen Granulationen tiber den biologisch
vorgegebenen Weg abfliefit.

Die Kosten eines Ventilsystems schwanken je nach
Modell zwischen 900,-- und 2.700,-- DM. Die durch
Verbrauchsmaterialien und zusitzlich durch die
Endoskopie verursachten Kosten belaufen sich le-
diglich auf 700,-- DM. Die deutlich kiirzere Ver-
weildauer (5,2 versus 12 Tage) unterstreicht den
Kostenvorteil der endoskopischen Ventrikulozi-
sternostomie.

Die pridoperative Diagnostik fiir die endoskopi-
schen Verfahren ist teurer, da eine Kernspintomo-

graphie notwendig ist. Fiir die ventrikuloperito- .

neale Ableitung dagegen ist ein CCT ausreichend.
Dieses Manko wird aber durch die kiirzere Liege-
zeit und die fehlenden Implantatkosten mehr als
kompensiert. Die zu erwartende geringere Kom-
plikationsrate (siche oben) diirfte den Kostenvor-
teil der Endoskopie noch potenzieren.

Bis heute prdoperativ nicht eindeutig voraussagbar
ist der Liquorresorptionswiderstand. Bei gleichzei-
tig vorliegendem VerschluBhydrocephalus und er-
hohtem Liquorresorptionswiderstand wird die en-
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doskopische Ventrikulozisternostomie fehlschla-
gen. Dann muf} man auf eine konventionelle Li-
quorableitung zurlickgreifen. Bei enger Indikati-
onsstellung werden die ,,Fehlschliige® sich im Rah-
men halten. Doch selbst in Zweifelsfillen ist zu
tiberlegen, ob nicht die Ventrikulozisternostomie
zunichst versucht werden soll, bevor dem Patien-
ten evtl. unnétigerweise lebenslang ein Ventil im-
plantiert werden muf.

Die hohe Komplikationsrate der Ventiloperatio-
nen und die damit verbundenen Kosten verlangen
schon lange eine alternative Therapie. Mit der en-
doskopischen Ventrikulozisternostomie scheint fiir
den VerschluBhydrocephalus die Losung gefun-
den. Bis heute fehlen aber Studien, die die Uberle-
genheit der endoskopischen Behandlung belegen.
Langzeitergebnisse liegen noch nicht vor. Natlir-
lich stellt sich die Frage, ob eine solche Studie bei
den offensichtlichen Vorteilen ethisch vertretbar
ist. Sobald groBere Serien mit lingerfristigen Er-
gebnissen vorliegen, muf} spétestens die Notwen-
digkeit einer prospektiven Studie erneut tiberprift
werden.

Die neuroendoskopische Ausrlistung ist ent-—
wicklungsbediirftig. Fiir weitere Anwendungen
wird der Bedarf an Instrumenten steigen.

Die konventionellen Endoskope sind monokular
und lassen nur ein zweidimensionales Sehen zu.
Die Sicherheit der Eingriffe konnte durch ein bin-
okulares Endoskop zum Erkennen der 3. Dimensi-
on erhoht werden (4). Der Endoskopdurchmesser
darf aber nicht zunehmen, weil dann das Hirnge-
webe stirker traumatisiert wiirde.

Wiinschenswert sind flexible Endoskope, deren
Wert aber heute noch durch die geringere Bildqua-
litdt (durch ein grobkoérniges Facettenbild) be-
grenzt ist. Die Miniaturisierung der Videokamera-
technik 148t aber bereits in wenigen Jahren
Kleinstkameras (Chipkameras) mit hochster Bild-
qualitit erwarten, die in die Spitze flexibler Endo-
skope bzw. Instrumente integriert werden kénnen.

Die Orientierung in einem fehlgebildeten Ventri-
kelsystem kann Schwierigkeiten bereiten. Hier
wiire die Verbindung mit Neuro-
navigationssystemen eine zusitzliche Sicherheit
(13,14,21). Bei den Neuronavigationssystemen
handelt es sich um eine ,,rahmenlose Stereotaxie®,
bei der in Verbindung mit dem Endoskop jederzeit
die Lokalisation der Endoskopspitze auf dem in
den Computer eingelesenen Kernspintomogramm
angezeigt wird.

Weiterhin problematisch bleibt die Therapie der
kommunizierenden Hydrocephalusform. Als Al-
ternative zur Ventiloperation wird fiir einige Félle
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die (auch endoskopisch durchfithrbare) Koagulati-
on des Plexus choroideus des Ventrikelsystems dis-
kutiert (7,17). Aber nur selten besteht eine Liquor-
iiberproduktion, fiir die diese Methode plausibel
und sinnvoll erscheint.

Die rasche technische Entwicklung wird zu einer
Zunahme neuroendoskopischer Eingriffe fiihren,
dennoch wird die Neuroendoskopie in absehbarer
Zeit viele konventionelle Verfahren noch nicht er-
setzen kénnen.

Literaturverzeichnis

1. Auer L.M., Holzer P, Ascher P.W., Heppner F. (1988):
Endoscopic neurosurgery. Acta Neurochir. 90: 1-4

2. Bauer B.L., Hellwig D. (1994): Minimally invasive neurosurgery
- a survey. Acta Neurochir. Suppl. 61: 1-12

3. BauerB.L., Hellwig D. (1995): Minimal invasive endoskopische
Neurochirurgie (MIEN), Dt Arztebl 92: A-2816-2835

4. Becker H., Melzer A., Schurr M.O., Buess G. (1993) 3-D video
techniques in endoscopic surgery. End Surg 1: 40-45

5. Blount I.P., Campbell I.A., Haines S.J. (1993): Complications in
ventricular cerebrospinal fluid shunting. Neurosurg-Clin-N-Am
4(4): 633 - 656

6.  Griffith H.B. (1986): Endoneurosurgery: Endoscopic intracranial
surgery. Advances and Technical Standards in Neurosurg, Vol.14:
2-24

7.  Griffith H.B. (1992): Endoscopic choroid plexus coagulation in
the treatment of infantile hydrocephalus. In: Manwarting K. H.,
Crone K.R. (eds.): Neuroendoscopy vol.l, Mary Ann Liebert,
Inc., Publish‘ers, New York: 91-96

8. Grunert P, Perneczky A., Resch K. (1994): Endoscopic
procedures through the foramen interventriculare of Monroi
under  stereotactical  conditions.  Minimally  Invasive
Neurosurgery 1(37): 2-8

11,

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Hellmann C.B., Cohen A.R. (1991): Endoscopic fenestration
using a ,,saline torch”. J. Neurosurg. 74: 224-229

. Hellwig D., Bauer B.L. (1992): Minimally invasive neurosurgery

by means of ultrathin endoscopes. Acta Neurochir. Suppl. 54:
63-68.

Jones R.FC., Teo C., Stening W.A., Kwok B.C.T. (1992):
Neuroendoscopic third ventriculostomy. In: Manwaring K.H.,
Crone K.R. (eds.): Neuroendoscopy vol.l, Mary Ann Liebert,
Inc., Publishers, New York: 63-77

Jones R.EC., Kwok B.C.T., Stenung W.A., Vonau M. (1994):
The current status of endoscopic third ventriculostomy in the
managenient of non-communicating hydrocephalus. Minimally
Invasive Neurosurg~ery 1: 28-36

Manwaring K.H. (1992): Endoscope-guided placement of the
ventriculoperitoneal shunt. In: Manwarting K.H., Crone K.R.
(eds.): Neuroendoscopy vol.l, Mary Ann Liebert, Inc.,
Publishers, New York: 29-40

Manwaring K.H., Manwaring M.L., Moss S.D. (1994): Magnetic
field guided endoscopic dissection through a burr hole may avoid
more invasive craniotomies. Acta Neurochir Suppl 61: 34-39

Mixter W.J. (1923):Ventriculoscopy and puncture of the floor of
the third ventricle. Boston Medical and Surgical Journal 188;
277-278

Pople LK., Quinn M.W., Bayston R. (1990): Morbidity and
outcome of shunted hydrocephalus. Z-Kinderchir, 45 Suppl.1:
29-31

Pople 1.K., Ettles D. (1995): The role of endoscopic choroid
plexus coagulation in the management of hydrocephalus.
Neurosurgery vol 36, no 4: 698 - 702

Pudenz, R.H., E.L. Foltz (1991): Hydrocephalus: Overdrainage
by ventricular shunts. Surg Neurol 35: 200 - 212

Serlo W., Heikkinen E., von Wendt L. (1992): The changing
panorama of shunt complications. Twenty-five years experience.
J. Neurosurg. Sci. 36(4): 207 - 210

Torrens M.J, (1995): Endoscopic neurosurgery. Neurosurgery
Quarterly, vol 5, no 1: 18 - 33

Yamakawa K., Kondo T., Yoshicka M., Takakura K. (1994);
Ultrasound guided endoscopic neurosurgery — New surgical
instrument and technique. Acta Neurochir Suppl. 61: 46-48

Infusionslésungen, Volumenersatz, Spillésungen
Kinstliche Ernghrung — parenteral und enteral
Dialysegerdte, Infusionspumpen, Desinfektionsmittel

Zuverléssig - rund um die Uhr
K Fresenius AG, 61343 Bad Homburg v.d.H., Telefon: (0 61 71) 60-0

ve— N
¥ Fresenius

[m Dienste der Gesundheit

/

FOCUS MUL 13, Heft 2 (1996)

87



Aus dem Institut fiir Physiologie der Medizinischen Universitit zu Liibeck (Direktor: Prof. Dr. med. W.

Jelkmann)

Die Sauerstoffversorgung von Monolayer-Zellkulturen
— eine methodenkritische Betrachtung

E. Metzen

Zusammenfassung

Der vorliegenden Untersuchung lag die Frage zu-
grunde, ob Monolayer-Zellkulturen unter den iib-
lichen Zellkulturbedingungen ausreichend mit
Sauerstoff versorgt werden. Der perizelluldre pO,
wurde mit Katheter-Sonden an 6 verschiedenen
Zellarten, die in handelsiiblichen
Polystyrol-Gefdflen kultiviert wurden, gemessen.
Wenn die Schichtdicke des Ndhrmediums 0,52 cm
betrug, ergab sich im FlieBgleichgewicht ein peri-
zeltuldrer pO, von 78 mmHg bei Rinderendothel-
zellen und von 110 mmHg bei Mesangium-Zellen
der Rattenniere. Die Messung ergab den Wert 0
(<0,2) mmHg bei 2 transformierten Nierentubulus-
zellinien (LLC-PK, und LLC-MK,) und bei 2 hu-
manen Hepatom-Zellinien (Hep G2 und Hep 3B).
Nach Bestimmung des spezifischen O,-Verbrauchs
jeder einzelnen Zellsorte bei Normoxie und des
Zellgehaltes eines KulturgefiBes lief3 sich der peri-
zelluldre pO, auch nach dem 1. Fickschen Diffusi-
onsgesetz berechnen. Gemessene und berechnete
Werte standen in guter Ubereinstimmung. Unsere
Ergebnisse lassen vermuten, daBl die O,-Versor-
gung von Monolayer-Zellkulturen héufig diffusi-
onslimitiert ist, d.h, daB die Zellen unter hypoxi-
schen Bedingungen existieren. Dies ist insbesonde-
re dann von Bedeutung, wenn O,-abhéingige Stoff-
wechselprozesse an Zellkulturmodellen unter-
sucht werden sollen.

Abstract

The oxygen supply of monolayer cell cultures is
crucial if O,-dependent metabolic processes are to
be addressed in cell culture models. Therefore the
current study was designed to analyse pericellular
pO, and O,-consumption of cells grown under con-
ventional cell culture conditions, i.e. cells were
maintained in a humidified air -5% CO, atmosphe-
re at 37° C in customary polystyrene dishes. Micro-
electrode measurements revealed that the pericel-
lular steady-state pO, was 78 mmHg in confluent
bovine endothelial, 110 mmHg in rat renal mesan-
gium cells and 0 (< 0.2) mmHg in renal (LLC-PK|
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and LLC-MK,) or hepatic (Hep G2 and Hep 3B)
epithelial cell cultures. These measured pO, values
were in good agreement with those calculated from
Fick’s law of gas diffusion, applied for the present
culture conditions (one-dimensional O, diffusion,
0.52 cm medium height), the individual cell layer
density and tissue-specific rate of O, utilisation,
These results indicate that cells are often hypoxic
in conventional monolayer cultures. Diffusion li-
mitations of cellular O, availability have to be ta-
ken into consideration when tissue cultures are
used to study pO, dependent processes.

1. Einleitung

Zellkulturmodelle bieten gegentiber in-vivo-Expe-
rimenten mehrere Vorteile: der Versuch be-
schrinkt sich auf die zu untersuchende Zellsorte,
die FErgebnisse werden nicht durch humorale oder
neuronale Steuerungsmechanismen beeinflufit. In
ZellkulturgefiBen existieren Zellen jedoch unter
ganz anderen Bedingungen als in vivo. Die Zellen
wachsen meist am Boden eines gasundurchlédssigen
GefiBes und werden von einer Schicht Ndhrmedi-
um bedeckt, das in der Regel 2-4 mal pro Woche
erneuert wird. Diesem entnehmen sie Nihrstoffe.
Nicht fliichtige Stoffwechselprodukte wie z.B.
Milchsdure konnen sich in ihm ansammeln. Die
O,-Versorgung der Zellen ist moglicherweise stark
eingeschrinkt: Da die handelsiiblichen Kulturge-
fiBe aus Polystyrol besteheh, sind sie nahezu im-
permeabel fiir O, (Balin et al., 1976). Sauerstoff
muB also von der Oberfliche des Nidhrmediums,
d.h. iiber eine Strecke von mehreren mm diffundie-
ren, um die Zellen zu erreichen. Daher haben frii-
here Autoren vermutet, daf3 Zellkulturen hepati-
schen oder renalen Ursprungs (Jensen et al., 1976;
McLimans et al.,1968; Stevens,1965; Dickman &
Mandel, 1989) hypoxisch sind, wenn die Schicht-
dicke des Nihrmediums gréBer als 0,2 cm ist.
Neuere Untersuchungen (Wolff et al.,1993) erga-
ben, daf} der perizelluldre PO, in Hepatomzellkul-
turen tatsdchlich unter 1 mmHg liegt.

In der vorliegenden Studie wurde die O,-Versor-
gung von 6 verschiedenen Zellarten untersucht,
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die hiufig fiir in vitro Studien benutzt werden: En-
dothelzellen aus Rinderaorten, Mesangiumzellen
der Ratte, 2 renale Tubuluszellinien und 2 humane
Hepatomzellinien. In diesen Kulturen wurde der
pO, in der unmittelbaren Umgebung der Zellen,
d.h. der perizelluldre pO,, im FlieBgleichgewicht
gemessen. Der spezifische O,-Verbrauch dieser
Zellarten wurde bei Normoxie bestimmt. Zusétz-
lich wurde ein mathematisches Modell entwickelt,
das es erlaubt, den perizelluldren ,steady-
state“-pO, zu berechnen.

2. Methoden
Zellkulturen,

Endothelzellen wurden aus Aorten von 1-2 jahri-
gen Rindern isoliert. In einem Schlachthof wurde
die Aorta descendens unmittelbar nach dem Tod
der Tiere entnommen und mit phosphatgepuffer-
ter Salzlosung (PBS), die 100 E/ml Penicillin und
100 pg/ml Streptomycin (Boehringer Mannheim)
enthielt, gespiilt. Die Endothelzellen wurden
durch Inkubation mit Protease (2,3 E/ml Dispase,
Boehringer Mannheim) aus der Aorta gelost (30
min bei 37°C). Nach Zentrifugation wurden die
Zellen im N#hrmedium resuspendiert und in Kul-
turgefiiBe ausgesit, die zuvor mit Fibronectin
(Boehringer Mannheim) beschichtet worden wa-
ren. Als Nahrmedium wurde Dulbecco’s Minimal
Essential Medium und Ham’s F12, 1: 1 gemischt
(D'MEM/F12, Biochrom KG, Berlin) verwendet.
Dem Medium wurden 20% f&tales Kilberserum
(FCS, GIBCO BRL, Eggenstein), 2 mmol/l Glut-
amin und Antibiotika zugesetzt. Endothelzellen
wurden anhand ihres typischen Kopfsteinpflaster-
aussehens phasenkontrastmikroskopisch identifi-
ziert. Fiir die Experimente wurden konfluente Kul-
turen bis zur 2. Passage verwendet.

Mesangiumzellen wurden nach der von Roszinski
und Jelkmann (1987) beschriebenen Methode kul-
tiviert. Dazu wurden die Nieren von ménnlichen
Sprague-Dawley-Ratten (60-100g, Zentralinstitut
fiir Versuchstierzucht, Hannover) durch Siebe mit
unterschiedlicher PorengroBe geprefit. Die da-
durch isolierten Nierenkorperchen wurden in
Nihrmedium (RPMI 1640 mit 20% FCS, 2,2 g/l Bi-
carbonat, Glutamin, Penicillin, Streptomycin, 1 pg/
ml Amphotericin B (GIBCO) und 0,6 E/ml Rin-
derinsulin (Sigma, Miinchen) suspendiert und auf
KulturgefiBe verteilt. Nach ca. 3 Wochen konnten
Mesangiumzellen subkultiviert werden. Diese wur-
den bis zur 3. Passage fiir Versuche verwendet.

Die beiden epithelialen Nierenzellinien LLC-PK,
(ATCC CRF 1392, Passage 207-213) und
LLC-MK, (ATCC CCL 7, Passage 204-209) wur-
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den im Medium 199, dem 5% FCS und 1,7 g/l Glut-
amin, Penicillin und Streptomycin zugesetzt wur-
den, kultiviert,

Bei den Zellinien Hep G2 (ATCC HB 8065) und
Hep 3B (ATCC HB 8064) handelt es sich um hu-
mane Hepatomezellinien. Als Ndhrmedium wurde
hier RPMI 1640 mit 10% FCS und Glutamin ver-
wendet.

Alle Zellinien wurden in Polystyrolflaschen (75
cm? oder 25 cm? Bodenfliche, Falcon Becton,
Dickinson, Heidelberg) in  Brutschrinken
(HERAEUS, Hanau) bei 37°C kultiviert. Die Gas-
atmosphire im Inneren des Brutschrankes war
wasserdampfgeséttigt und bestand zu 95% aus
Luft und zu 5% aus CO,. Das Nidhrmedium wurde
2-3 mal pro Woche und 24 Stunden vor allen Expe-
rimenten erneuert, Nach den Versuchen wurde der
Gesamtproteingehalt jedes Kulturgefdfies be-
stimmt. Dazu wurden die Zellen mit PBS gewa-
schen und mit Sodium-Dodecyl-Sulfat (5g/1, gelost
in 0,1 mol/i NaOH) lysiert. Die Proteinkonzentra-
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tion der Losung wurde mit einem kommerziellen
Test-Kit (Sigma) bestimmt. Dieser Wert ist ein va-
lides MaB} ftir den Zellgehalt eines Kulturgefifies
(Wolff & Jelkmann, 1993).

Messungen des perizelluliren pO,

Die Zellen wurden in Polystyrol - Multiwell -Scha-
len mit 24 Vertiefungen (Falcon) subkultiviert.
Eine solche Vertiefung hatte eine Bodenfldche von
1,94 cm? 1 ml Néihrmedium bildete darin ein 0,52
cm hohe Schicht. Durch ein Bohrloch im Deckel
des Gefidfles wurde — ohne die Kulturen zu bewe-
gen — eine 150 yum dicke Kathetersonde, deren
Spitze eine polarographische O,-Elektrode ent-
hielt (Neocath; Biomedical Sensors, High Wycom-
be Bucks, England) eingefiihrt und bis auf die Zel-
lebene vorgeschoben. Der pO, wurde von einem
Mikrocomputer  (Licox PO, GMS Kiel,
Kiel-Milkendorf) alle 4 s gemessen. Um die Son-
den zu kalibrieren, wurde sterile PBS-Losung ab-
wechselnd 5 min lang mit Luft und Stickstoff
(Reinheit >99,996% ) begast. Die untere Detekti-
onsgrenze dieses Systems lag bei 0,2 mmHg. Die
Reaktionszeit der Sonde, T, nach plotzlicher Ver-
dnderung des pO,, betrug etwa 10 s. In Kontroll-
messungen wurde der pO, in Kulturgefifien ge-
messen, die nur Ndhrmedium (n = 14) oder Néhr-
medium und Zellen enthielten, die zuvor fixiert
worden waren (5 min in -20°C kaltem Aceton, n =
3). Der am Boden des Gefifies gemessene pO, be-
trug im gesamten MefBbereich 91-98% des pO, des
Inkubationsgases, unabhingig davon, ob das Ge-
4B fixierte Zellen enthielt oder nicht. Der dadurch
entstehende MefBfehler wurde bei Messungen in
Zellkulturen nicht korrigiert.

O,-Verbrauch

Der spezifische O,-Verbrauch nicht hypoxischer,
konfluenter Kulturen wurde in einem geschlosse-
nen System bestimmt, wie von Yamada et al.
(1985) beschrieben. Hierfiir wurden die Zellen in
Glasschalen mit einem Durchmesser von 6,5 ¢cm
kultiviert. Unmittelbar vor der Messung wurde das
Gefi3 mit 37°C warmem Nihrmedium, das mit
Luft und 5% CO, dquilibriert war, gefiillt und mit
einem nicht oxidierbaren Edelstahldeckel ver-
schlossen. Durch den Deckel wurde eine polaro-
graphische O,-Clark-Sonde (MT-1-AC, Eschwei-
ler, Kiel) eingeftihrt. Die MeBkammer wurde
durch Injektion von Ndhrmedium durch 2 Bohrls-
cher, die wihrend der Messung mit Gummistopfen
verschlossen wurden, entliiftet, Am Boden des
Deckels war eine Kammer befestigt, die einen Ma-
gnetrithrer enthielt. Dieser durchmischte das
Nihrmedium wihrend der Messung stidndig (100
U/min), um einen homogenen pO, in der Kammer
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zu gewihrleisten. Die MeBkammer wurde in ein
Wasserbad gestellt, um die Temperatur bei 37° C
konstant zu halten. Kalibration, Datenerhebung
und -verarbeitung erfolgten wie oben beschrieben.
Der O,-Verbrauch wurde aus dem linearen Abfall
des pO, in der Kammer berechnet (Mef3bereich:
140-50 mmHg). Bei der Berechnung des O,-Gehal-
tes des Nahrmediums wurde ein Loslichkeits-
koeffizient von 0,024 ml O, x ml Medium™ x atm!
angenommen.

Mathematische Analyse.

Der perizelluldre pO,, der sich in Monolayer- Zell-
kulturen im FlieBgleichgewicht einstellt, kann un-
ter folgenden Bedingungen berechnet werden:
a) Das Kulturgefi$ ist sauerstoffundurchlissig und
setzt keinen Sauerstoff frei (Balin et al., 1976; Ste-
vens, 1992).
b) Der Boden des Gefies ist plan.
¢) Die Temperatur, der pO, im Inkubationsgas und
die Hohe des Mediumiiberstandes sind konstant,
d) Die Sauerstoffléslichkeit im Nihrmedium reicht
aus, um zu einem Konzentrationsausgleich an der
Grenzschicht zwischen Gas und Medium zu fiih-
ren. .
Unter diesen Bedingungen kann der perizelluldre
pO, nach dem 1. Fickschen Diffusionsgesetz be-
rechnet werden:

o Po, (Gas) - Po, (Zelle)

760 h

QxTP=60xDAx [1]
Daher ist:
QxTP 760 h
60 xD o A
Po, (Zelle) = Po,(Gas) - X X [2]

Hierbei ist Q die gewebespezifische Sauerstoffver-
brauchsrate unter nicht-hypoxischen Bedingungen
(nmol O, x min" x mg Zellprotein? ), TP ist der
Proteingehalt des Kulturgefdfies, D ist die Diffusi-
onskonstante (3,3 x 10° em? x s! , nach Grote,
1967), o ist der O,-Loslichkeitskoeffizient (0,94
pmol O, x ml'! x atm'), h ist die Hohe des
Néhrmediumiiberstandes und A ist die Bodenfl4-
che des KulturgefiBes. Bei dieser Berechnung wird
vernachliéssigt, daB die oxidative Phosphorylierung
pO,-abhiingig ist und abnimmt, wenn der pO, sehr
geringe Werte annimmt (Weiss, 1968; Wilson et al.,
1979). Daher liefert Gleichung 2 bei Anwendung
auf hypoxische Zellkulturen moglicherweise zu
niedrige Werte. Unter den hier gewéhlten Kultur-
bedingungen (h = 0,52 cm, A = 1,94 cm?, Gas-pO, =
143 mmHg) betrigt der maximale
O,-Diffusionsstrom 1,3 nmol/min (ID*). Ist der O,-
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Bedarf der Zellen grofBer als D*, dann ergibt sich
bei der Berechnung des perizeltuldren pO, ein ne-
gativer Wert. Der O,-Verbrauch ist dann diffusi-
onslimitiert, die Zellen sind hypoxisch. Der gemes-
sene perizellulire pO, wird bei solchen Kulturen
im FlieBgleichgewicht anndhernd 0 mmHg betra-
gen,

3. Ergebnisse

Tabelle 1 gibt die Ergebnisse von O,-Verbrauchs-
bestimmungen wieder, die an den verschiedenen
Zellarten bei Normoxie durchgefiihrt wurden. Der
pO, des Néhrmediums nahm in der MeBBkammer
wihrend der gesamten Messung linear ab. Dies be-
deutet, daB der O, Verbrauch im Mefbereich (140 -
50 mmHg) nicht vom pO, des Mediums abhéngig
war. Den geringsten O,-Verbrauch wiesen Endo-
thelzellen auf (4,0 £ 0,7 nmol x min x mg Zellpro-

Rinderendothelzellen

tein), der hochste Wert ergab sich bei Hep 3B Zel-
len (9,6 = 1,4 nmol x min! x mg Zellprotein™).

Tabelle 2 zeigt die Werte, die durch Messung des
perizelluldren pO, im FlieBgleichgewicht gewon-
nen wurden. Bei allen Messungen lagen die glei-
chen Kulturbedingungen vor: die Diffusionsstrek-
ke betrug 0,52 cm, alle Kulturgefde hatten eine
Bodenfliche von 1,94 ecm?, das Gas des Brutschran-
kes war wasserdampfgeséttigt und bestand zu 95%
aus Luft und zu 5% aus CO, (Gas-pO, = 143
mmHg). Der perizellulire pO, lag in
Endothelzellkulturen bei 78 mmHg, in Mesangi-
umzellkulturen bei 110 mmHg, war also deutlich
geringer als der pO, des Gases. Bei den iibrigen
Zellinien war der perizelluldire pO, im
FlieRBgleichgewicht nicht von 0 mmHg zu unter-
scheiden (< 0,2 mmHg ). Zusitzliche Messungen
ergaben, daf} der Endwert bei allen Zellinien in-

_ 0,-Verbrauch
[nmol x min' -
xmg Zellprotein]

 Awzahl der Messungen

4,0+ 0,7 ‘ 4
Ratten-Mesangiumzellen 9,0+0,3 4
LLC-PK, 9,0+0,9 4
LLC-MK, 82+0,7 6
Hep G2 6,7+£1,2 14
Hep 3B 96+14 ) 6

Tabelle 1: Sauerstoffverbrauchsrate von Monolayer-Zellkulturen der untersuchten Zellarten bei 37°C unter
nicht-hypoxischen Bedingungen. Die Daten werden als arithmetischer Mittelwert + Standardabweichung

angegeben.

| Zellart

Rinderendothelzellen
Ratten-Mesangialzellen
LLC-PK,

LLC-MK,

HepG2

Hep 3B

0,02 3,7
0,10 0,74
0,15 0,54
0,22 0.45
0,13 0,54

Tabelle 2: Vergleich zwischen polarographisch gemessenen und berechneten Werten des perizelluliren
»Steady-state“-p O, in konfluenten Monolayer-Zellkulturen. Die Zellen wurden in Polystyrol-Gefifien bei
37°C in einer wasserdampfgesittigten. Atmosphire aus 95% Luft und 5% CO, kultiviert. Der pO, wurde
nach Gleichung 2 unter Beriicksichtigung des Proteingehaltes und des spezifischen O,-Verbrauchs der Zel-
len (Tabelle 1) berechnet. Die Ratio aus O,-Angebot und O ,-Bedarf der Zellen ist der Quotient aus maxima-
lem Diffusionsstrom (D*) und dem O,-Verbrauch der Zellen unter nicht hypoxischen Bedingungen (Q x
TP). Die gemessenen Werte geben den Mittelwert £ Standardabweichung von 6-10 unabhingigen Kulturen
wieder.
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nerhalb von 2 Stunden nach Er-
neuerung des Ndhrmediums er-
reicht wurde.

Die nach Gleichung 2 berech-
neten Werte standen in guter
Ubereinstimmung mit den ge-
messenen, Dies traf auch zu,
wenn die Hohe des Medium-
{iberstandes auf 0,26 cm re-
duziert wurde (0,5 ml Néhrme-
dium pro Zellkulturvertiefung).
In Mesangiumzellkulturen (n =
7) wurde ein Wert von 124 + 4
mmHg gemessen (berechnet:
122 mmHg), in LLC-PK, Kultu-
ren (n = 3) betrug der gemesse-
ne Wert 47 £ 5 mmHg, der be-
rechnete war ebenfalls 47
mmHg. In Hep G2 -Kulturen
lieferte die Berechnung einen
negativen Wert, die Messung
ergab den Wert 0 mmKHg.

Der O,-Verbrauch der renalen
Zellinien und der Hepatomzell-
kulturen war bei Verwendung
von 1 ml Nihrmedium diffusi-
onslimitiert, d.h. die Zellen wa-
ren hypoxisch. Berechnet man
die Ratio aus O,-Angebot (D*)
und O,-Bedarf der Zellen (Q x
TP), ergab sich fiir die hypo-
xischen Zellinien ein Wert, der
kleiner als 1 ist. So bedeutet
eine Ratio von 0,74, wie sie sich
bei LLC-PK, -Zellen ergibt,
daB der O,-Verbrauch unter
diesen Kulturbedingungen auf
74% .der Menge reduziert ist,
die die Zellen bei Normoxie
verbrauchen.

4, Diskussion

Zellkulturen bieten die Mog-
lichkeit, physiologische Stoff-
wechselprozesse und die Wir-
kung von Pharmaka unter kon-
trollierten Bedingungen zu un-
tersuchen. Die Kenntnis des
perizelluldren pQ, ist dabei von
groBer Bedeutung, da die
O,-Versorgung der Zellen den
Kohlenhydratstoffwechsel
(Dickman & Mandel,1989;
Nauck et al.,, 1981; Webster,
1987), sowie die Proteinsynthe-
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Abb. 1. Perizellulirer pO, von Hep G2-Kulturen im Fliefigleichgewicht
als Funktion der Zelldichte (Proteingehalt) und der Hohe des Medium-
itberstandes (Diffusionsstrecke). Die Berechnung basiert auf Gleichung
(2) und dem nicht-hypoxischen O,-Verbrauch der Zellen (6,7 nmol/min/
mg Protein, Tabelle 1). Sie gilt fiir Zellen, die in Polystyrol-Gefifien in
einer wasserdampfgesittigten Gasatmosphdre, die zu 95 % aus Luft und
zu 5 % aus CO, besteht, kultiviert werden.
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Abb. 2: Abhingigkeit des aktuellen Sauerstoffverbrauchs von Hep
G2-Kulturen von der Zelldichte (Proteingehalt) und der Hohe des Me-
diumiiberstandes (Diffusionsstrecke). Die Werte wurden fiir die glei-
chen Kulturbedingungen, die Abbildung 1 zugrundeliegen, nach dem 1.

Fickschen Diffusionsgesetz mit Hilfe der pO,-Werte aus Abbildung 1
berechnet.
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se und die Proliferationsrate (Balin et al., 1984,
Holzer & Maier, 1987; Lin & Miller, 1992; Probst et
al,,1988) entscheidend beeinfluflt. Zellkultur-
untersuchungen haben dartiber hinaus in den letz-
ten Jahren gezeigt, daB die Transkriptionsrate der
Gene bestimmter Wachstumsfaktoren von der
Sauerstoffversorgung der Zellen abhingig ist.
Dazu gehoren Erythropoietin (Fandrey & Bunn
1993), PDGF (Platelet derived growth factor; Kou-
rembanas et al, 1990), TGFB (Transforming
Growth Factor B; Falanga et al., 1991) und VEGF
(Vascular endothelial growth factor; Shweiki et al.,
1992).

Warburg (1936) zeigte, dal Diffusion nur aus-
reicht, um nicht perfundiertes Gewebe aus-
reichend mit Sauerstoff zu versorgen, wenn die
Diffusionsstrecke im Gewebe sehr kurz ist (< 0,47
mm). In O,-impermeablen ZellkulturgefdBen ent-
spricht die Diffusionsstrecke der mehrere mm dik-
ken Schicht des Ndhrmediums. Die Ergebnisse un-
serer  systematischen  Untersuchung  der
O,-Versorgungsbedingungen von
Monolayer-Zellkulturen zeigen, dal} der perizellu-
lare pO, bei Schichtdicken des Néhrmediums > 5
mm deutlich geringer ist als der pO, des Inkubati-
onsgases. Bei 4 der 6 untersuchten Zellarten war
der O,-Verbrauch gegeniiber dem, den die Zellen
unter nicht-hypoxischen Bedingungen aufwiesen,
in unterschiedlichem AusmaB eingeschriankt. Man
muB deshalb davon ausgehen, da3 Kulturen, die
viele aerob-metabolisch sehr aktive Zellen enthal-
ten, hiufig hypoxisch sind. Da die oxidative Phos-
phorylierung abnimmt, wenn der perizelluldre pO,
unter einen kritischen Wert fillt, (Weiss, 1968; Wil-
son et al., 1979), war es wichtig zu zeigen, dal} die
gemessenen und die nach Gleichung 2 berechneten
Werte iibereinstimmen (Tabelle 2).

Unter den gleichen Kulturbedingungen unter-
schieden sich die untersuchten Zellarten im Hin-
blick auf die Hohe des perizelluldren pO, deutlich.
Dieser ist vor allem vom spezifischen
O,-Verbrauch der Zellart und der Zelldichte ab-
hingig. Zum Beispiel bilden Mesangiumzellen
eine sehr flache Schicht groBer, sternférmiger Zel-
len, was zu einem geringen O,- Verbrauch pro Fli-
che fiihrt. In konfluenten, epithelialen Kulturen
kann der Proteingehalt pro Kulturgef4fl — und da-
mit auch der O,-Bedarf — um den Faktor 2 ver-
schieden sein. Auflerdem nimmt die O -Menge, die
zu den Zellen diffundiert, mit steigender Schicht-
dicke des Niahrmediums, also mit zunehmender
Linge der Diffusionsstrecke, ab (Gleichung 1).

Abbildung 1 zeigt die Abhéngigkeit des perizellu-
ldren pO, vom Zellgehalt des KulturgefdBes und
der Linge der Diffusionsstrecke am Beispiel von

FOCUS MUL 13, Heft 2 (1996)

Hep G2-Zellen. Abbildung 2 hingegen veran-
schaulicht die Beziehung zwischen den gleichen
EinfluBgrofen und dem O,-Verbrauch der Zellpo-
pulation.

Bei fritheren Zellkulturuntersuchungen war der
perizelluldre pO, im allgemeinen nicht bekannt.
Bei der Untersuchung sauerstoffabhidngiger Stoff-
wechselprozesse wurde ,,Hypoxie“ hdufig dadurch
herbeigefiihrt, daB der O,-Gehalt der Gasatmo-
sphdre reduziert wurde. In Kulturen, deren
O,-Verbrauch bereits bei Inkubation mit Luft dif-
fusionslimitiert ist, fithrt dieses Vorgehen zu einem
erheblichen zelluldren Energiemangel. Da die Sau-
erstoffversorgung von Monolayer-Zellkulturen
von entscheidender Bedeutung fiir den Stoffwech-
sel der Zellen ist, muf sie bei Zellkulturmodellen
berticksichtigt werden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn O -abhéingige Prozesse untersucht
werden sollen.
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Aus dem Institut fiir Physiologie der Medizinischen Universitit zu Libeck (Direktor: Prof. Dr. med.

Wolfgang Jelkmann)

Die isoliert perfundierte Niere — ein wichtiges Werkzeug der

experimentellen Nephrologie *

H. Pagel

Historische Aspekte

Ein lang gehegter Wunsch experimenteller Ne-
phrologen bestand darin, die Nierenfunktion unter
gut definierten Bedingungen (i.e. ohne systemi-
sche Anderungen des Blutdruckes oder der Atem-
gas-Partialdriicke und ohne neurogene oder humo-
rale Beeinflussung) untersuchen zu kénnen. Au-
Berdem galt es, zwischen intra- und extrarenalen
Kontrollmechanismen unterscheiden zu koénnen.
Dies hat bereits frithzeitig zu zahlreichen Versu-
chen gefiihrt, ein Préparat der isoliert perfundier-
ten Niere zu entwickeln, Die ersten Berichte dazu
gehen auf das vergangene Jahrhundert zuriick
(Rosenheim, 1888; Jacobij und Sobieranski, 1892).
Selbst Carl Ludwig, Erstbeschreiber der Filtrat-
ions-Resorptions-Hypothese und somit Galionsfi-
gur der Nierenphysiologie, hat sich an der isolier-
ten Niere versucht (Ludwig, 1843). In der Zeit
nach der Jahrhundertwende fanden sich unter den
Protagonisten der isoliert perfundierten Niere
auch so bertihmte Namen wie Ernest Starling (Ver-
ney und Starling, 1922), John Pappenheimer (Eg-
gleton und Pappenheimer, 1940) oder Robert Pitts
(Kupfer et al., 1951).

Bei diesen frithen Versuchen wurde die — dener-
vierte — Niere meist in situ perfundiert. Versuchs-
tier war in der Regel der Hund, wobei die Niere
mit defibriniertem oder — nach der Entdeckung des
Heparins durch McLean (1916) — heparinisiertem
Voliblut perfundiert wurde. Oft wurden von einem
zweiten Versuchstier das Herz als Perfusionspum-
pe und die Lunge als Oxygenator des Perfusions-
mediums verwendet (Kaloyannides, 1978). We-
sentliche Nachteile dieser frithen Préparationen
waren deren Instabilitit und die Vasokonstriktion.
Ausgehend von einer glomeruldren Filtrationsra-
te, die bei Perfusionsbeginn dem 50-75 % Niveau

* Herrn Prof. Dr. med. Ch. Weiss, Ph. D. (Lond.), anléflich sei-
nes 70. Geburtstages gewidmet.
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des In-vivo-Wertes entsprach, war sie bereits nach
60 Minuten isolierter Perfusion um etwa die Hilfte
abgesunken, wihrend gleichzeitig der renale Ge-
faBwiderstand extrem angestiegen war (Waugh
und Kubo, 1969).

Eine neue Ara

Im Jahre 1959 erschien im American Journal of
Physiology eine Arbeit, die fiir die Weiterentwick-
lung der isoliert perfundierten Niere von gréfiter
Wichtigkeit war (Abb.1a). Der Erstautor der Ar-
beit war Christoph Weiss, der ehemalige Direktor
und heutige Emeritus-Professor unseres Institutes.
Seine Koautoren waren Hermann Passow, der spé-
ter Direktor des Max-Planck-Institutes fiir Bio-
physik in Frankfurt warde und sich heute im wohl-
verdienten (Un-) Ruhestand befindet, sowie Aser
Rothstein, der damals stellvertretender Direktor
der Abteilung war, an der die Arbeit entstanden
ist, und noch heute — 77jdhrig — am Forschungsin-
stitut des Kinderkrankenhauses in Toronto wissen-
schaftlich aktiv ist.

Folgende Griinde machten diese Arbeit so bedeutsam:

— Zunichst wurde die Ratte als ,,Spendertier® fiir
die Niere eingefithrt. Aufgrund der geringen
GroBe dieses Versuchstieres war sie — im Ver-
gleich zu den zuvor verwendeten Hunden, Kat-
zen oder Schweinen — sehr viel besser zu handha-
ben und auBerdem deutlich kostengiinstiger.

- Erstmals wurde eine Prédparation mit einer kom-
plett vom Organismus isolierten Niere, die in ei-
nen kiinstlichen Perfusionskreislauf eingebun-
den wurde (Abb. 1b), vorgestellt.

- Die wohl wichtigste Neuerung bestand jedoch
darin, daB} die Niere nicht — wie zuvor — mit Blut
oder Plasma, sondern einem dextran-haltigen
Puffer perfundiert wurde. Damit konnte der
schwerwiegenste Nachteil aller fritheren Prépa-
rationen iiberwunden werden, nimlich die rena-
le Vasokonstriktion.
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Autoregulation of flow-in isolated rat
kidney in the absence of red cells'

Fig.) Fis2

Le

Pyruvat, Glutamat oder
Malat zum Perfusions-
medium (Nishiitsutsuji-
Uwo et al., 1967; Huland
et al.,, 1974) heute Stan-
dard. Die Erginzung des
Perfusionsmediums
durch einen kompletten

CHRISTOPH WEISS? HERMANN PASSOW' AND ASER Satz an Aminosduren hat
I;-OTP-HS?EF st Diprient of Radiion Bolgy, 0 zur weiteren signifikan-

Wvision of Pharmacology, Department of Radiation Biology, University o
Rochester School of Medicine and Dentistry, Rochester, New York yﬂnﬁ ten Verbesserung der OI'-
Department of Physiology, University of Hamburg, Hamburg, Germany ganfunktion gefﬁhl‘t (De'
Mello und Maack, 1976).

Durch die Zugabe von
Erythrozyten zum Perfu-
sionsmedium kann ge-
geniiber der zellfreien
Perfusion die Funktion
der isolierten Niere deut-
lich stabilisiert werden
(Swanson et al., 1981),
wobei ein Himatokrit
von nur 5% vollkommen

La yl ‘La R AN

Lé 4

Ls

Aorta
V.cava —4+

cauda?

FIG, 1. Position of ligatures.

P = to pump to R = to flow meter.
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ausreicht (Pagel und
Stolte, 1992).

Weiterhin haben Fort-
schritte in der Mikro-
elektronik  verbesserte
Pumpensysteme hervor-
gebracht (Lutz, 1972).
Das AnschlieBen der
Niere an das Perfusions-

¥1G. 2. Excised kidney mounted for perfusion. A.C. = arterial system hat sich durch die
cannula, V.C. = venous cannula, to M = to manometer, to Einfilhrung einer dop-

pelldufigen Kantile, die
gleichzeitig sowohl die
Druckmessung am Ab-
gang der A.renalis als
auch die Perfusion der

Abb.1a:  Erstbeschreibung  der  Perfusion  isolierter  Rattennieren.

Niere erlaubt, erheblich
vereinfacht (Schurek et

b: Schemata zum operativen Yorgehen, an dem sich bis heute .nichts Wesentliche.s al, 1976); auBerdem
gedndert hat, und zum experimentellen Aubau, der dagegen in der Zwischenzeit  Lonnte damit die Isch-

tiefgreifende Veridnderungen erfahren hat.

Nach dem Erscheinen dieses Papiers versuchten
zahlreiche Arbeitsgruppen, die experimentellen
Rahmenbedingungen zu perfektionieren (zur
Ubersicht, siche Nizet, 1975; Ross, 1978; Maack,
1980, 1986). Insbesondere die Optimierung der
Zusammensetzung des semisynthetischen, plasma-
dhnlichen Perfusionsmediums hat zur deutlichen
Verbesserung der Organfunktion gefiihrt. So sind
die Verwendung von bovinem Albumin als Kollo-
idosmotikum (Schurek und Alt, 1981) und das Zu-
figen von Stoffwechselsubstraten wie Glukose,
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dmiezeit (= Zeit zwi-

schen Ende der Durch-
blutung und Anfang der Perfusion) auf einen
Bruchteil einer ~ Sekunde reduziert werden.
SchlieBlich hat sich herausgestellt, daB} eine Pridia-
lyse der Albuminlsung zur Bescitigung kontami-
nierender kleinmolekularer Substanzen (Bowman,
1978) und ein Arbeiten unter sterilen Kautelen
(Sterilfiltration des Perfusionsmediums, HeiBluft-
bzw. Gassterilisation des Perfusionssystems; Schu-
rek et al., 1975) unabdingbare Voraussetzungen fiir
ein erfolgreiches Arbeiten mit der isoliert perfun-
dierten Niere sind.
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Heute kann die isoliert perfundierte Rattenniere
als ein Standardmodell der experimentellen Ne-
phrologie angesehen werden. Zu Untersuchungen
an der isoliert perfundierten Rattenniere erscheint
derzeit etwa eine Publikation pro Woche.

Die isoliert perfundierte Niere — heute

Prinzipiell gibt es drei verschiedene Moglichkeiten
der Nierenperfusion. Die einfachste Art ist die
»single-pass“-Perfusion, bei der das Perfusionsme-
dium die Niere einmal durchstrémt und anschlie-
Bend verworfen wird. Da die isolierte Niere dabei
stets mit frischem Medium versorgt wird, konnen
so die Versuchsbedingungen iiber einen langen
Zeitraum sechr stabil gehalten werden. Allerdings
kann dabei aus konomischen Griinden Albumin
als Kolloidosmotikum nicht verwendet werden, so-
daB diese Art der Perfusion nur noch fir bestimm-
te physiologische oder pathophysiologische Frage-
stellungen angewandt wird.

Die Alternative ist eine Perfusion in einer Rezir-
kulationsanordnung. Dabei wird das vendse Ef-
fluat aufgefangen und wieder einem Reservoir zu-
gefiihrt, wo es zur erneuten Perfusion der isolier-
ten Niere zur Verftigung steht. Diese Versuchsan-
ordnung wird fiir eine Reihe biochemischer Frage-
stellungen bevorzugt, da durch das vielfache Rezir-
kulieren des Perfusionsmediums renale Stoffwech-
selprodukte akkumulieren kénnen. Damit kann
deren Produktionsrate anschliefend quantifiziert
werden, obwohl ihre arteriovendse Differenz fiir
einen Nachweis zu klein ist. Entscheidender Nach-
teil dieser Methode ist, daB sich die Zusammenset-
zung des Perfusionsmediums mit der Zeit verén-
dert. So verbraucht die Niere Stoffwechselsubstra-
te, deren Konzentrationen damit iiber die Zeit ab-
nehmen; durch Urinproduktion und Evaporation
geht Volumen verloren. Zudem produziert die Nie-
re sogenannte ,,urdmische Mittelmolekiile®, die zu
einer zunehmenden Verschiechterung der Nieren-
funktion fithren (Schindhelm et al., 1982).

Die an unserem Institut etablierte Versuchsanord-
nung ist ein Kompromifl aus dem ,,single-pass®-
und dem Rezirkulationsmodell. Damit sollen die
Nachteile der vorgenannten Modelle vermieden,
die Vorteile dagegen vereint werden (Abb. 2). Das
relativ kleine Volumen an rezirkulierendem Perfu-
sionsmedium wird gegen ein 25faches Volumen ei-
ner eiweiB- und zellfreien Losung dialysiert. Somit
konnen teure Kolloide wie Albumin oder andere
Proteine verwendet werden. Verbrauchte Stoff-
wechselsubstrate und verloren gegangenes Volu-
men werden aus dem Dialysat ersetzt. Von der Nie-
re produzierte Urdmietoxine haben einen sehr gro-
Ben Verteilungsraum zur Verfiigung, Die Oxyge-
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kidney

perfusate

dialysate
sL 0.2L

Abb.2. Schema des heutigen Perfusionssystems. P -
Pumpen, P, - Druckaufnehmer zur Messung des
Perfusionsdruckes und Regelung der
Perfusionspumpe, Dialung - Dialysator zur Dialyse
und Oxygenierung des Perfusionsmediums (aus: Pagel

etal.,, 1991).

nierung des Perfusionsmediums iiber den Dialysa-
tor (,,Dialunge*) gestaltet sich sehr einfach. Es 48t
sich so eine sehr stabile Organfunktion tiber einen
Zeitraum von wenigstens drei Stunden realisieren.
Die glomeruliire Filtrationsrate der isolierten Nie-
re ist auf In-vivo-Niveau (0,8 bis 1,1 ml/min pro g
Nierengewicht; Pagel, 1985); die fraktionelle Natri-
um-Resorption - ein besonders empfindliches
Merkmal fiir einen intakten renalen Metabolismus
- liegt bei 97 bis 98% (Pagel et al., 1991). Einziger
Nachteil dieser Versuchsanordnung ist, da$ sie ap-
parativ und methodisch aufwendig ist.

Um zu illustrieren, was die isoliert perfundierte
Rattenniere fiir die experimentelle Nephrologie zu
leisten vermag, sollen einige eigene Befunde, die in
den letzten Jahren erhoben wurden, kurz darge-
stellt werden. Wir interessierten uns in der Vergan-
genheit weniger fiir die exokrine sondern iberwie-
gend fiir die endokrine Funktion der Niere.

Renale Sauerstoffversorgung und
Erythropoietinproduktion

Bei einem verminderten Sauerstoff-Angebot an
das Gewebe steigt innerhalb weniger Tage die
Neubildungsrate der Erythrozyten an. Fiir diese
Anpassungsreaktion ist das renale Glykoproteid-
Hormon Erythropoietin als spezifischer Differen-
zierungs- und Wachstumsfaktor erforderlich. Von
Zellen des renalen Kortex an das Blut abgegeben,
stimuliert es die Proliferation und Reifung der
Erythrozyten-Vorldufer im Knochenmark.
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Abb.3. Effekt des arteriellen Sauerstoff-Partialdruckes
auf die Produktion von Erythropoietin in der isoliert
perfundierten Rattenniere (nach: Pagel et al., 1991).

Wihrend Struktur und Wirkung von Erythropoie-
tin recht gut dokumentiert sind, ist nur wenig tiber
den Mechanismus bekannt, der die renale Erythro-
poietin-Synthese kontrolliert. Unsere Untersu-
chungen galten der Frage, inwieweit intrarenale
sauerstoff-empfindliche Mechanismen fiir die Bil-
dung von Erythropoietin bestimmend sind.

Die Abb. 3 zeigt, daB die isolierte Niere nur sehr
wenig Erythropoietin produzierte, wenn das Perfu-
sionsmedium mit einem hohen Sauerstoff-Partial-
druck von 150 mmHg dquilibriert war. Wurde da-
gegen der Sauerstoff-Partialdruck auf einen niedri-
gen Wert von 20 bzw. 35 mmHg eingestellt, so stieg
rund 1 Stunde nach Perfusionsbeginn die Erythro-
poietin-Produktion kontinuierlich an.

Die Produktionsrate von Erythropoietin in der iso-
liert perfundierten Rattenniere hiingt demnach
von der Hohe des arteriellen Sauerstoff-Partial-
druckes ab. Ein Vergleich mit In-vivo-Untersu-
chungen an Ratten macht jedoch deutlich, daB die
isolierte Niere — auch bei sehr niedrigen arteriellen
Sauerstoff-Partialdriicken — nur sehr wenig Ery-
thropoietin produziert (Pagel et al., 1992). Unsere
Untersuchungen an der isoliert perfundierten Nie-
re haben daher deutlich gemacht, daf} die renale
Bildung von Erythropoietin in vivo auch von extra-
renalen Faktoren beeinfluf3t wird.
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Schilddriisenhormone stimulieren die renale Bildung
von Erythropoietin

Bei einer Unterfunktion der Schilddriise entwik-
kelt sich bei rund 50 % der Patienten eine normo-
chrome und normozytire Anémie, die durch Ver-
abreichung von Schilddriisenhormonen korrigiert
werden kann. Untersuchungen an Versuchstieren
deuteten darauf hin, daB diese Effekte auf einer
Beeinflussung der Synthese von Erythropoietin
durch die Hormone der Schilddriise beruhen. Es
wurde angenommen, dafl dies auf indirektem
Wege zustande kommt: Schilddriisenhormone stei-
gern den Sauerstoff-Verbrauch und senken damit
konsekutiv den mittleren Sauerstoff-Partialdruck
im Gewebe,

Die Abb. 4 zeigt, dafl es nach Zugabe von L-Thyro-
xin (L-T,) bzw. L-Trijodthyronin (L-T,) zam Perfu-
sionsmedium zu einer Verdoppelung bis Verdreifa-
chung der Produktionsrate von Erythropoietin in
der isoliert perfundierten Niere kam. Die Tab. 1
zeigt jedoch, daB der Sauerstoff-Verbrauch der iso-
liert perfundierten Niere sich dadurch nicht verén-
derte. Damit konnte erstmals gezeigt werden, daf3
die Erythropoietin-Synthese direkt und stoffwech-

‘sel-unabhéngig von den Hormonen der Schilddri-

se stimuliert wird. Dies steht im Einklang mit Er-
gebnissen aus neueren zell- (Fandrey et al., 1994)
und molekularbiologischen (Blanchard et al,
1992) Untersuchungen, nach denen Schilddriisen-

Epo (/g Xidney)

1
1.4 4
1.2 4

j LT, %#
1.0

LTy %
0.8
0.6 1
0.4 1 conlrols
0.2
30 60 90 10 150 180
fime {min)

Abb.4. Der Einflufi der Schilddriisenhormone L-
Thyroxin (L-T, 100 nM) und L-Trijodthyronin (L-T,
10 nM) auf die Bildung von Erythropoietin (Epo) in der
isolierten,  hypoxisch (5% 0,) perfundierten
Rattenniere. *: P<0,05 fiir die Zeitverldufe der L-T,-
bzw. L-T,-behandelten Gruppen vs. Kontrollen (aus:
Fandrey et al., 1994).
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Sauerstoff-Angebot (umol/min/g Niere)
Sauerstoff-Verbrauch (umol/min/g Niere)

_ Kontrollen  +LT, 4]
. 100w 10nM
174+0,8 18,2+ 1,1 18,4 +£0,9
80+ 0,6 83+ 09 77405

Tab. 1: Sauerstoff-Angebot und -Verbrauch der isoliert perfundierten Niere nach Zugabe von L-T, oder L-T, zum

Perfusionsmedium (aus Pagel et al., 1993).

hormone direkt auf Transkriptionsebene die hypo-
xie-induzierte Erythropoietin-Synthese beeinflus-
sen.

Ganzkorperhyperthermie verstdrkt die Nephrotoxizitdit
von Zytostatika

AbschlieBend soll gezeigt werden, daB die isoliert
perfundierte Niere auch geeignet ist, Informatio-
nen iiber die intrarenale Wirkung von Pharmaka
zu erhalten. Insbesondere stellt die Nephrotoxizi-
tit einer Reihe von Substanzen ein groBes klini-
sches Problem dar.

Die Ganzkorperhyperthermie gewinnt als Zusatz-
maBnahme zur Chemotherapie bei der Behand-
lung konventionell inkurabler maligner Tumoren
zunehmend an Bedeutung, weil sie die Dosis-Wir-
kungsbeziehung einiger Zytostatika verbessern
kann. Es hat sich allerdings gezeigt, daf} bei einer
kombinierten Chemo-Ganzkdrperhyperthermie-
Therapie die dosislimitierende Toxizitdt der Zyto-
statika (hier: Tfosfamid und Carboplatin) nicht —
wie sonst — durch die Knochenmarks- sondern die
Nephrotoxizitit gegeben ist. Es stellte sich die Fra-
ge, ob die beobachteten Nephropathien durch die
Ganzkorperhyperthermie verursacht werden, oder
ob die — grundsitzlich bestehende — Nephrotoxizi-
tdt von Ifosfamid bzw. Carboplatin durch die
Ganzkorperhyperthermie verstirkt wird.

Die Abb. 5 zeigt, daB durch eine Vorbehandlung
der Versuchstiere mit einer Ganzkdrperhyperther-
mie allein die Nierenfunktion nicht beeintréchtigt
wurde. Bei den Tieren, die zusitzlich Ifosfamid
und Carboplatin erhalten hatten, waren dagegen
die glomeruldren und tubuldren Funktionen im
Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe deut-
lich verschlechtert. Die glomerulére Filtrationsrate
war um mehr als die Hilfte gesunken; die tubulére
Resorptionsfiahigkeit fiir Natrium, Glukose und
Wasser war stark vermindert. Nach Zytostatikaga-
be ohne Ganzkérperhyperthermie verdnderte sich
die Nierenfunktion nur geringfiigig. Die Ganzkor-
perhyperthermie allein verursacht demnach kaum
Schiiden an der Niere, verstirkt jedoch den ne-
phrotoxischen Effekt von Ifosfamid bzw. Carbo-
platin erheblich.
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Abb.5. Glomeruliive Filtrationsrate und fraktionelle
Resorptionsraten fiir Natrium, Glukose und Wasser der
isoliert perfundierten Rattenniere 24 Stunden nach
hyperthermischer und/oder ytostatischer
Vorbehandlung der Tiere. GKH - Vorbehandlung mit
Ganzkorperhyperthermie (41,8°C; 30 min), IFO/CP -
Vorbehandlung mit Ifosfamid und Carboplatin, GKH
& IFO/CP - kombinierte Vorbehandlung mit GKH und
IFO/CP. *: P<0,05 vs. Kontrollen (nach: Prieshof,
1995; 1996).

Resiimee

Mit Hilfe des experimentellen Modells der isoliert
perfundierten Rattenniere konnen Beitrige zur
Beantwortung wichtiger Fragen zur renalen Bio-
chemie, Pharmakologie und Physiologie geleistet
werden. Sie stellt gewissermaBen das Bindeglied
zwischen Zellkultursystemen und Ganztiermodel-
len dar, Obgleich #uBerlich das Modell heute kei-
nerlei Ahnlichkeit mehr mit dem urspriinglichen,
vor anniihernd 40 Jahren beschriebenen Aufbau
hat, so ist dennoch nach wie vor die geistige Vater-
schaft von Professor Weiss und seinen damaligen
Mitstreitern daran unverkennbar.
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DER BESONDERE FALL - EINE KASUISTIK I

Aus der Neurologischen Klinik und der *Neuroradiologie / Institut fiir Radiologie der Medizinischen

Universitit zu Liibeck

CADASIL: Falldarstellung einer hereditiren

Multiinfarktdemenz

V. Otto, M. Kaps, H. Briickmann*, D. Kémpf

Zusammenfassung

Beim CADASIL-Syndrom handelt es sich um eine
cerebrale autosomal dominante Arteriopathie mit
subcorticalen Infarkten und Leukencephalopathie,
deren Genlokus auf dem Chromosom 19 q 12 liegt.

Wir berichten tiber eine Familie mit dieser sich
durch rezidivierende subcorticale Hirninsulte, eine
progrediente Pseudobulbdrparalyse sowie eine
prisenile Demenz manifestierenden Erkrankung.
In den CCT- und MRT-Untersuchungen zeigten
sich ausgedehnte Hypodensititen des hemisphéra-
len Marklagers mit diffuser Leukencephalopathie.

Die Diagnose eines CADASIL stiitzte sich auf das
typische klinische Bild ohne vaskuldre Risikofak-
toren, die charakteristischen neuroradiologischen
Befunde sowie den autosomal dominanten Verer-
bungsmodus. Das CADASIL-Syndrom stellt eine
méglicherweise unterschétzte Ursache familifir ge-
hiuft auftretender Schlaganfille dar und sollte
deshalb stets in die Differentialdiagnose heredité-
rer Hirninsulte einbezogen werden.

Summary:

Cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leucoencephalopathy
(CADASIL) is a hereditary stroke disease linked
to chromosome 19 q 12.

We report on a family affected with this disease,
which is characterized by recurrent subcortical ische-
mic strokes, progressive pseudo-bulbar palsy, and
presenile dementia. Neuroimaging revealed multiple
deep infarcts and diffuse leucoencephalopathy.

Diagnosis of CADASIL based on the typical clini-
cal feature without vascular risk factors , the
neuroradiological signs of extensive leukoence-
phalopathy, and the autpsomal dominant pattern
of inheritance,

CADASIL might be an underestimated cause of
familial stroke and should be considered in the dif-
ferential diagnosis of hereditary stroke.
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Einleitung

Ischdmische Hirninsulte gehdren in den Industrie-
landern zu den hiufigsten Todesursachen (8), wo-
bei das Erkrankungsalter in ca. 20 % unterhalb des
65. Lebensjahres liegt (5, 8). Ursachen dieser Hirn-
infarkte im frithen und mittleren Lebensalter sind
zum Teil genetisch determinierte Erkrankungen
wie der Morbus Fabry, die Homocysteinurie, das
MELAS-Syndrom oder Gerinnungs- und Fett-
stoffwechselstérungen  (11).  Darliber  hin-
ausgehend wurde in den letzten Jahren geh#uft
tiber ein erblich bedingtes Multiinfarktsyndrom
berichtet, das bereits im mittleren Lebensalter zu
rezidivierenden Hirninsulten mit konsekutiver de-
mentieller Entwicklung fiihrt (15, 16). Besondere
Kennzeichen dieser Multiinfarktdemenz, die in
den bildgebenden Verfahren dem Morbus Bins-
wanger gleicht (1), sind neben dem frithen Manife-
stationsalter der autosomal dominante
Vererbungsmodus sowie das Fehlen
kardio-vaskulérer Risikofaktoren (7). Anstelle des
bisherigen Terminus hereditire Multiinfarktde-

‘menz (15) wurde fiir dieses Krankheitsbild das

Acronym CADASIL gewihlt, das fiir ,,cerebrale
autosomal dominante Arteriopathie mit subcorti-
calen Infarkten und Leukencephalopathie“ steht
(3,7,10,12,13). .
Die Besonderheiten dieses Krankheitsbildes sollen
im folgenden anhand der Kasuistik einer betroffe-
nen Familie erldutert werden.

Kasuistik

Fine 59jdhrige Hausfrau wurde unter der Ver-
dachtsdiagnose eines akuten Hirninsultes in unse-
re Klinik eingewiesen. Von den Angehérigen war
zu erfahren, daB sie bereits vor 10 Jahren einen
Schlaganfall mit Halbseitenldhmung rechts sowie
Sprachstérung erlitten hatte. In der Folge war es
dann zu einem rasch fortschreitenden Abbau der
geistigen und korperlichen Fihigkeiten gekom-
men, so daB die Patientin in den letzten Jahren bei
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allen alltéiglichen Verrichtungen auf fremde Hilfe
angewiesen war. Diese dementielle Entwicklung
war durch wiederholte plotzliche Verschlechterun-
gen gekennzeichnet, die mit rezidivierenden
Verwirrtheitszustdnden einhergingen. In den Ta-
gen vor der stationdren Aufnahme war die Patien-
tin aufgrund ihrer Gangunsicherheit mehrfach ge-
stiirzt, zudem war es zu einer Verschlechterung der
vorbestehenden Halbseitenlihmung rechts ge-
kommen. In der weiteren Vorgeschichte waren kei-
ne relevanten Erkrankungen zu eruieren, insbe-
sondere bestanden keine vaskuldren Risikofakto-
ren.

Bei der Aufnahmeuntersuchung sahen wir eine de-
mente Patientin, die weder zur Zeit, zum Ort noch
zur Situation orientiert war.

Dariiber hinausgehend bestand eine motorisch be-
tonte Aphasie mit verminderter Sprachprodukti-
on, Wortfindungs- und Benennstérungen sowie
vereinzelten phonematischen Paraphasien, so dafl
die Erhebung einer Eigenanamnese unmoglich
war. Bei der neurologischen Untersuchung impo-
nierte ein tetraspastisches Syndrom mit im Vorder-
grund stehender brachio-facial betonter Hemipa-
rese rechts sowie beidseits positiven Pyrami-
denbahnzeichen, das ein Gehen ohne fremde Hilfe
unmdglich machte. Im Bereich der Hirnnerven war
eine vertikale Blickparese nach oben auffillig, die
sensiblen Qualitdten sowie die koordinativen Fi-
higkeiten waren bei fehlender Kooperation nicht
sicher beurteilbar. Des weiteren bestand eine Bla-
sen- und Mastdarminkontinenz.

Bei der allgemein-internistischen Untersuchung
fand sich eine rhythmische und normfrequente
Herzaktion bei reinen Herztonen und einem beid-
seitigen Vesikuldratmen ohne Nebengerdusche,
die Palpation des Abdomens sowie die Auskultati-
on der groBen GefiBe ergaben keine Auffilligkei-
ten.

Das Routinelabor der Patientin zeigte keine
Normabweichungen, insbesondere lagen BSG,
C-reaktives Protein und die Leukozytenzahlen im
Referenzbereich.

Ebenso unauffillig waren die mehrfach bestimm-
ten Blutzuckertagesprofile, der HbA1C-Wert, der
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orale Glukosetoleranztest sowie Cholesterin und
Triglyzeride im Serum. TPHA und
HIV-Antikorper im Serum waren negativ, ebenso
die immunologischen Untersuchungen (ANA,
AMA, Anti-Doppelstrang-DNA-Antikdrper,
p-ANCA und c-ANCA sowie Immunelektropho-
rese). Die Gerinnungsparameter incl. AT III, Pro-
tein C und Protein S lagen im Normbereich, die
Phospholipidantikérper waren negativ. Der Ruhe-
laktatspiegel im Serum lag im Referenzbereich, im
Ischdmietest kam es zu einem regelrechten
Laktatanstieg.

Im lumbal entnommenen Liquor cerebrospinalis
fand sich eine normale Zellzahl von 2/pl bei einem
unspezifisch erhthten Gesamteiweifl von 64,4 mg/
dl. Der Delpech-Lichtblau-Quotient lag mit 0,45
im Referenzbereich, die isoelektrische Fokussie-
rung der Proteine zeigte keine oligoclonalen Ban-
den im Liquor oder Serum.

Im EKG rzeigte sich ein normfrequenter Sinus-
rhythmus mit unauffilligem Erregungsablauf, die
extra- und transcranielle dopplersonographische
Untersuchung ergab keine himodynamisch rele-
vanten Stenosen.

In der Duplexuntersuchung fanden sich nur gerin-
ge arteriosklerotische Wandveriinderungen der
rechten Arteria carotis interna bei ansonsten glat-
ten GefiBwinden. Im EEG fand sich eine leichte
Allgemeinverinderung mit inkonstantem Thetafo-
kus links parieto-temporo-occipital, die Untersu-
chung der visuell und somato-sensibel evozierten
Potentiale war aufgrund mangelnder Kooperation
nicht mdglich. Die augenérztliche Konsiliarunter-
suchung ergab eine beidseits randscharfe und vita-
le Papille bei peripher jedoch deutlich ischidmi-
schem Fundus mit Engstellung der Arteriolen.
Eine Hauptbiopsie blieb ohne pathologischen Be-
fund.

Die cranielle Computertomographie zeigte beid-
seits im Marklager ganz symmetrisch angeordnete
Hypodensititen mit #lteren lakundren Defekten
beidseits im Thalamus sowie im Nucleus lentifor-
mis (Abbildung 1a und b). In der craniellen Kern-
spintomographie stellte sich das gesamte hemi-
sphirale Marklager in den T2-gewichteten Se-
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Abb. la und 1b: CCT (Nativ) der Indexpatientin: Ausgedehnte, symmetrisch angeordnete H)poc‘lensitiz‘ten des
hemisphiralen Marklagers bds. mit lakundiven Defekten im Thalamus bds. sowie im Linsenkern
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Abb. 2a und 2b: Cran. MRT (T2-Wichtung) der Indexpatientin: Hyperintense Ldsionen des gesamten
hemisphéralen Marklagers bds. unter Aussparung des Cortex
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quenzen hyperintens dar (Abbildung 2 a), zusétz-
lich zeigten sich signalpathologische Lésionen im
Pons sowie im linken Kleinhirnschenkel (Abbil-
dung 2b).

Eine pathologische Kontrastmittelaufnahme war
nicht nachweisbar.

Die genaue #tiologische Einordnung dieser ausge-
prigten Leukencephalopathie blieb zun#chst un-
klar, zumal das frithe Erkrankungsalter sowie das
Fehlen kardio-vaskulidrer Risikofaktoren zunéchst
gegen die Diagnose einer subcorticalen arterio-
sklerotischen Encephalopathie im Sinne eines
Morbus Binswanger sprachen. Diagnostisch weg-
weisend war die Familienanamnese der Patientin.
So war von den Angehorigen zu erfahren, daf die
Mutter der Patientin im 40. - 50. Lebensjahr meh-
rere Schlaganfille erlitten hatte, an deren Folgen
sie verstorben war. Von den insgesamt 5 Geschwi-
stern erlitten 2 bereits verstorbene Schwestern im
Alter von ca. 50 Jahren rezidivierende Hirninsulte,
die mit einer rasch progredienten dementiellen Ent-
wicklung einhergingen. In allen betroffenen Fillen
waren keine kardio-vaskuldren Risikofaktoren zu
eruieren, insbesondere bestanden kein arterieller
Hypertonus und kein Diabetes mellitus. Eine der
beiden symptomatischen Schwestern wurde auf-
grund der schweren Demenz in der Gerontopsych-
iatrischen Abteilung eines Landeskrankenhauses
behandelt, wo zur Abklidrung des Hirnabbauprozes-
ses eine CCT-Untersuchung erfolgte.

Diese zeigte ebenfalls eine schwere Leukencepha-
-lopathie mit in beiden Marklagern symmetrisch
angeordneten Hypodensititen, zusétzlich fanden
sich symmetrische Verkalkungen in beiden Klein-
hirnhemisphiiren sowie im Stammganglienbereich
(Abbildung 3).

Die 3 S6hne der Patientin im Alter von 20 - 30 Jah-
ren hatten bisher keine schlaganfalldhnlichen Sym-
ptome entwickelt, ebenso war bisher keine demen-
tielle Entwicklung erkennbar.

Aufgrund der positiven Familienanamnese mit of-
fenbar autosomal dominantem Erbgang, den typi-
schen computer- und kernspintomographischen
Befunden soyvie dem Fehlen kardio-vaskulédrer Ri-
sikofaktoren stellten wir bei der Patientin die Dia-
gnose einer hereditdren Multiinfarktdemenz im
Sinne eines CADASIL.. Therapeutisch leiteten wir
eine thrombozytenaggregationshemmende Thera-
pie mit ASS ein. Die weitere Betreuung der Patien-
tin erfolgte in einem Pflegeheim.

Diskussion

Beim CADASIL-Syndrom handelt es sich um eine
autosomal dominant vererbte GefdBerkrankung,
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Abb. 3: CCT (Nativ) der Schwester der Indexpatientin:
Symmetrisch angeordnete Hypodensititen des Mark-
lagers beider GrofShirnhemisphdren. Nebenfundlich
Stammganglienverkalkung bds.

die bereits im mittleren Lebensalter zwischen dem
30. und 50. Lebensjahr (7, 13) zu rezidivierenden
subcorticalen Hirninfarkten mit Pseudobulbérpa-
ralyse und fortschreitender Demenz fithrt (4,7, 9).
Das klinische Bild des CADASIL #hnelt sehr dem
Morbus Binswanger, wichtige Unterschiede sind
jedoch das Fehlen vaskuldrer Risikofaktoren, der
frithere Erkrankungsbeginn sowie die familidre
Hiufung (2, 9).

Weitere klinische Symptome des CADASIL sind
psychiatrische Auffilligkeiten wie depressive oder
manische Episoden (3), in der Frithphase der Er-
krankung treten zudem héufig migrdnedhnliche
Kopfschmerzen mit Aura auf (7).

Bei allen klinisch betroffenen CADASIL-Patien-
ten finden sich im CCT bzw. im craniellen MRT
multiple subcorticale Infarkte unter Aussparung
des Cortex (17), die zu einer diffusen Leukence-
phalopathie fithren (7, 12). Diese Marklagerverin-
derungen sind zumeist symmetrisch verteilt und
lassen sich auch im Thalamus, in den Ba-
salganglien, im Corpus callosum sowie im Hirn-
stamm nachweisen (3, 7).
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Das Ausmalf dieser Veréinderungen korreliert da-
bei nicht mit dem Schweregrad der Erkrankung
(7). Diese typischen neuroradiologischen Verdnde-
rungen des CADASIL finden sich bereits bei kli-
nisch asymptomatischen Merkmalstriigern (9, 12,
17), nicht jedoch vor dem 20. Lebensjahr (7).

Histologisch liegt dem CADASIL eine nicht arte-
riosklerotische bedingte Wandverdickung der
kleinsten leptomeningealen und intracerebralen
Arterien zugrunde (3), wobei es zu Ablagerungen
von eosinophilem Material mit konsekutiver De-
generation glatter Muskelzellen der Media und zu
einer Obliteration des GefdBlumens kommt (2, 3,
12, 13).

Diese histologischen Verinderungen lassen sich
nicht nur im Gehirn, sondern auch im Riicken-
mark, im Herzmuskel, in der Haut sowie in der
Skelettmuskulatur nachweisen (7). Kiirzlich wurde
zudem iiber einen CADASIL-Patienten berichtet,
bei dem die Suralisbiopsie typische Verdnderun-
gen zeigte (14). Somit handelt es sich beim CADA-
SIL um eine generalisierte Gefdflerkrankung, die
jedoch vorzugsweise das Gehirn befillt (7).

Zur Genetik des CADASIL ist bekannt, daf
Linkage-Analysen mehrerer betroffener Familien
den Gen-Ort auf dem Chromosom 19 q 12 lokali-
sieren konnten (12, 13), Das CADASIL-Syndrom
hat somit den gleichen Genlokus wie die hemiple-
gische familidre Migrine (4, 6), so daB es sich bei
beiden um allelische Erkrankungen handeln kénn-
te (6). Die Assoziation von familidrer Migrine mit
autosomal dominantem Erbgang mit ausgeprégten
Marklagerverinderungen in der craniellen Kern-
spintomographie sollte an das Vorliegen eines
CADASIL denken lassen (4).

Bei unserer Patientin basierte die Diagnose eines
CADASIL auf der typischen klinischen Sympto-
matik ohne Nachweis kardio-vaskulirer Risiko-
faktoren, den charakteristischen computertomo-
graphischen bzw. kernspintomographischen Be-
funden sowie der familiiren Hiufung mit offenbar
autosomal dominantem Erbgang.

Migréinetypische Symptome liefen sich bei den
Angehorigen der beschriebenen Familie nicht eru-
ieren. Die Hautbiopsie der betroffenen Patientin
erbrachte keinen hinweisenden Befund, jedoch
wird die Wertigkeit solcher extracerebralen Biop-
sien in Frage gestellt (7).

Fiir eine differentialdiagnostisch in Frage kom-
mende entziindliche Genese der Leukencephalo-
pathie fanden sich klinisch und laborchemisch kei-
ne Anhaltspunkte, ebenso ergaben sich keine Hin-
weise fiir eine hereditire Gerinnungsstdrung. Das
Vorliegen einer mitochondrialen Encephalomy-
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opathie im Sinne eines MELAS-Syndroms ist auf-
grund des normalen Serumlaktatspiegels mit
unauffilligem Laktat-Ischdmie-Test, des Fehlens
eines Minderwuchses sowie der dafiir untypischen
kernspintomographischen Vertinderungen un-
wahrscheinlich (10). Ohne histologische Sicherung
kann das CADASIL-Syndrom nicht sicher von der
familifiren Amyloidangiopathie abgegrenzt wer-
den, jedoch macht das Fehlen von Hirnblutungen
im vorliegenden Fall letztere Erkrankung unwahi-
scheinlich (2, 17).

Aus diesem Grunde ist trotz noch ausstehender
histologischer und molekulargenetischer Untersu-
chungen davon auszugehen, daB es sich bei der be-
schriebenen Erkrankung um ein CADASIL-Syn-
drom handelt.

Trotz stetig steigender Erkenntnisse tiber die Ge-
netik und Pathologie der Erkrankung, bleibt die
Pathogenese weiterhin unklar (7).

Die sich in den letzten Jahren hdufende Zahl der
Fallberichte iiber das CADASIL zeigt, daf es sich
dabei offenbar um keine so seltene Erkrankung
wie zunichst angenommen handelt (3, 7, 12).

Eine kausale Therapie des CADASIL ist bisher
nicht bekannt (10), demzufolge beschrénkten wir
uns bei unserer Patientin auf die Gabe von
Acetyl-Salicyl-Séure.
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AUS DER HOCHSCHULE I

,,Mit Spritzen und Sauerstoffgeblise‘

Die ersten Intensivstationen *
P. Schmucker

Nach einem Bericht der Gesundheitsministerien
der Linder waren im Juni 1995 an 23 Universitéts-
krankenhiusern insgesamt 2.936 Betten auf Inten-
sivpflegestationen in Betrieb. Im gesamten Jahr
1995 wurden auf der interdisziplindren operativen
Intensivpflegestation der Medizinischen Universi-
tdt zu Liibeck in 15 Betten 1.680 Patienten behan-
delt. Legt man diese Zahlen fiir die nahezu 3.000
Intensivpflegeplitze in den genannten 23 Universi-
tatskrankenhdusern zugrunde, so ist davon auszu-
gehen, daf allein dort im Jahr 1995 weit iiber
300.000 Patienten versorgt wurden. Geht man wei-
ter davon aus, daB diese Universitdtskrankenhéu-
ser nur einen Teil der Krankenhiuser der Maxi-
malversorgung ausmachen und daf Intensivthera-
pie auch an Krankenhdusern niedrigerer Versor-
gungsstufen betrieben wird, so nihert sich die Zahl
der im letzten Jahr intensivimedizinisch behandel-
ten Patienten in der Bundesrepublik Deutschland
der Millionengrenze.

Die Intensivmedizin hat damit einen bedeutenden
Anteil am Gesamtgeschehen der medizinischen
Versorgung. Daf dies ganz besonders fiir die vers-
ursachten Kosten zutrifft und dal die Intensivmedi-
zin damit zur allgemeinen Kostenentwicklung im
Gesundheitswesen einen nicht unbedeutenden Bei-
trag leistet, brauche ich nicht weiter auszufiihren.

Wie ist es zu dieser Form der Therapie gekom-
men? Unsere Reise zu den Urspriingen der Inten-
sivtherapie fiihrt uns in der Zeit etwas weniger als
50 Jahre zuriick und im Raum nur wenige Kilome-
ter von hier nach Norden, némlich in unser Nach-
barland Dénemark, und dort in die Hauptstadt
Kopenhagen. Wir begegnen dort zunéchst in der
Abteilung fiir Psychiatrie des Bispebjerg-Hospitals
dem schwedischen Anaesthesisten Eric Nilsson. Es
ist Februar 1950, Nilsson ist zu diesem Zeitpunkt
Leiter der Abteilung fiir Anaesthesie in der schwe-
dischen Stadt Lund. Im Rahmen seiner Tétigkeit
hat er bei der Behandlung von Patienten mit Bar-

* PFestansprache von Prof. Dr. med. Peter Schmucker,
Direktor der Klinik fiir Anaesthesiologie und Prodekan
der Medizinischen Fakultit, auf der Promotionsfeier der
Medizinischen Universitit zu Litbeck am 26. Januar 1996
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bituratvergiftung im Laufe des vergangenen Jahres
bereits umfangreiche Erfahrungen gesammelt (1).

Barbiturate, es gibt 1950 bereits Dutzende von
chemisch leicht unterschiedlich aufgebauten Sub-
stanzen, sind stark wirksame Schlafmittel. Sie fin-
den in Priparationen zur intraventsen Injektion in
der Anaesthesie Verwendung. Diesem Zweck wird
aber nur ein kleiner Teil der produzierten Barbitu-
rate zugefiihrt, Der weitaus tiberwiegende Teil der
Substanzen wird in Tablettenform bei Schlafsto-
rungen angewandt. Geldufige deutsche Handels-
namen sind Veronal oder Luminal. Ungliicklicher-
weise sind diese Substanzen, wenn man sie nur
falsch genug anwendet, alles andere als ungefihr-
lich und kénnen vor allem nach Uberdosierung zum
Tod fithren. Dies ist 1950 einer breiten Offentlich-
keit bekannt, und Barbiturate sind ein zu dieser Zeit
ganz bevorzugtes Mittel zum Selbstmord. 1947 wur-
den in Schweden 871 Patienten mit Barbituratver-
giftung im Krankenhaus behandelt, 78 davon star-
ben. In Dénemark waren es im gleichen Jahr 1.868
Patienten, von denen 424 nicht iiberlebten. Das Pro-
blem ist in Danemark also quantitativ noch erheb-
lich gréBer als in Schweden. Dies ist der Grund fiir
die Anwesenheit von Nilsson in Kopenhagen.

Die allgemein akzeptierte Therapie der Barbitu-
ratvergiftung besteht zu dieser Zeit, 1950, in der
Anwendung von sog. ,zentralen Stimulanzien”, in
Deutschland vor allem unter der Bezeichnung
,Analeptika® bekannt (1). Chemisch génzlich un-
terschiedlichen Substanzklassen zuzuordnen, ha-
ben die Analeptika gemeinsam, daf} sie in thera-
peutischen Dosen das Zentralnervensystem stimu-
lieren, In héheren Dosen fithren sie zu zerebralen
Krampfanfillen. Angesichts der starken zentral
ddmpfenden Eigenschaften der Barbiturate mit
der Induktion von BewuBtlosigkeit hat die Stimu-
lation des Zentralnervensystems durch Analeptika
die Aufhebung der Barbituratwirkung und damit
eine kausale Therapie zum Ziel. Unberiicksichtigt
ist dabei bislang geblieben, daB die Barbiturate
vom Organismus auf natiirlichem Wege durch Le-
ber und Niere eliminiert werden, vorausgesetzt
nur, der Patient iiberlebt den Zustand lange genug
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und verstirbt nicht an einem der mit der Barbitu-
ratvergiftung verbundenen Symptome. Dies ist der
Ausgangspunkt von Nilssons Uberlegungen. Hin-
zu kommt die Erkenntnis, daB der Sauerstoffver-
brauch des Gehirnes durch Analeptika stets in ho-
herem Ausmaf gesteigert wird, als durch die er-
hohte Sauerstoffzufuhr wegen des gesteigerten
Atemantriebes zu kompensieren ist. Konsequenz
dieser Tatsache ist, daf3 eine kurze Phase der Exzi-
tation nach der Anwendung des Analeptikums von
einer langdauernden Vertiefung des Barbi-
turat-induzierten Komas gefolgt ist. Die Sterblich-
keit bei Barbituratintoxikation unter dem Prinzip
der Behandlung mit zentralen Analeptika liegt in
einer Vielzahl von Publikationen aus dieser Zeit
unveridndert hoch bei tiber 20 % (1). Aus diesem
Grund hat sich Nilsson bereits wihrend seiner T4-
tigkeit in Lund im vorausgegangenen Jahr ent-
schlossen, das Regime der zentralen Stimulation
aufzugeben und stattdessen zu einer symptomati-
schen Behandlung tiberzugehen. Die Behandlung
der Barbituratvergiftung durch Nilsson folgt in
mehrfacher Hinsicht der Behandlung eines Narko-
sezwischenfalles. Als bedeutendste therapeutische
MaBnahme wird das Freihalten der Luftwege des
Patienten angegeben. Insbesondere bei tief be-
wuBtlosen Patienten wird dies durch die Intubati-
on, also Einfiithrung eines Gummischlauches in die
Luftrohre, erreicht, So wird verhindert, schreibt
Nilsson, daB durch Zurtickfallen der Zunge der
Atemweg verlegt wird und daB Sekret in die tiefe-
ren Luftwege geréit und auf diese Weise zu einer
Lungenentziindung fihrt. Da bei Barbituratvergif-
tung die Spontanatmung selbst meist nur méaBig
eingeschrinkt ist, muB als weitergehende Malnah-
me nur angefeuchteter Sauerstoff in den Tubus ge-
leitet werden.

Als weitere wesentliche MaBnahme wird die Be-
handlung zur Stabilisierung der Kreislaufverhélt-
nisse ganz besonders hervorgehoben. Hierzu wird
iiber eine intravendse Kaniile vor allem ausrei-
chend Fliissigkeit infundiert. Auf diese Weise be-
handelt Nilsson in den Jahren 1949 und 1950 insge-
samt 176 Patienten mit Barbituratvergiftung, von
denen nur 4 nicht {iberleben. Dies entspricht einer
Sterblichkeit von 2,3 %. Verglichen mit der bisher
erzielten Sterblichkeit von tiber 20 % ist der thera-
peutische Erfolg von Nilsson herausragend. Be-
trachtet man das Anfang der 60er Jahre eingefiihr-
te sog. ,,ABC der Reanimation®, wo A fiir Airway,
also Freihalten der Luftwege, B fiir Breathing, also
fiir Beatmung, und C fiir Circulation, also Kreis-
laufbehandlung, steht, so wird klar, daB A und C
durch das revolutioniire therapeutische Vorgehen
von Nilsson in das Repertoire der Behandlung ein-
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gefiigt wurden. B, die Beatmung, wurde von ihm
nicht in Betracht gezogen, ganz einfach, weil er
dazu nicht gezwungen war; seine Patienten atme-
ten in ausreichender Weise spontan. Die Etablie-
rung der eigentlichen Beatmung geht auf die Be-
handlung eines anderen Krankheitsbildes, eben-
falls in den spéten 40er und frithen 50er Jahren zu-
riick.

In diesem Zeitraum kam es europaweit zu einem
vermehrten Auftreten von Poliomyelitis mit einer
deutlichen Hiufung in Nordeuropa. Im Gegensatz
zu fritheren Erfahrungen beschrinkte sich die Er-
krankung dabei hdufig nicht auf das Riickenmark,
sondern bezog hiher gelegene Teile des Zentral-
nervensystems ein. Wird bei der sog. Bulbérparaly-
se das Atemzentrum angegriffen, so kommt es
nicht nur wie bei der Barbituratvergiftung zur Ver-
legung der Luftwege und zur Aspiration von Fliis-
sigkeit in die Lungen, sondern die Patienten verlie-
ren innerhalb kurzer Zeit vollstandig die Fahigkeit
zur eigenen Atmung. Um den tddlichen Ausgang
zu verhindern, muf3 den Patienten auf kiinstliche
Weise Luft in die Lungen gefithrt werden. Erlau-
ben Sie mir hier eine ganz kurze Exkursion.

Die Bewegung von Atemluft aus der Umgebung in
die Lungen wird stets durch eine Druckdifferenz

. erreicht. Bei der normalen Einatmung wird darch

Bewegung des Zwerchfells ein Unterdruck in dem
die Lungen umgebenden Pleuraspalt erzeugt, der
sich auf die Atemwege fortsetzt, so daB3 Luft in die
Lungen gesaugt wird. Diesem physiologischen
Prinzip folgt die Technik des Tankrespirators, der
sog. ,,Eisernen Lunge*. Hierbei wird bei dem Aus-
fall der Bewegungen des Zwerchfells und der
Atembhilfsmuskulatur entweder der gesarnte Kor-
per oder nur der Brustkorb in einen festen Behél-
ter gelegt, der nur den Kopf frei 1463t und am Hals
gegen die AuBenluft durch eine rundum verlaufen-
de Manschette abgedichtet ist. Wird nun mit Hilfe
einer Pumpe in diesem Tank, der den Koérper und
damit auch die Luftwege und die Lungen enthilt,
ein Unterdruck erzeugt, so wird dhnlich wie durch
die Titigkeit des Zwerchfells Luft durch die ober-
halb der Halskrause und damit auBlerhalb des
Tanks liegenden oberen Luftwege in die Lungen
gesaugt. Solche Tankrespiratoren waren seit dem
19. Jahrhundert bekannt. Im Rahmen der bereits
erwihnten Poliomyelitisepidemie wurden sie z. B.
1947 in Hamburg eingesetzt. Hieriiber liegt ein Be-
richt des Internisten Aschenbrenner vor (2). Die
Kliniken waren 1947 von der Epidemie unvorbe-
reitet iiberrascht worden. Tankrespiratoren stan-
den in Hamburg nicht zur Verfiigung. Aschenbren-
ner wandte sich deshalb an die Industrie, genauer
an die Deutsche Werft in Finkenwerder. Innerhalb
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kurzer Zeit konnten dort 3 Tankrespiratoren ge-
baut werden. Verwendung fanden dabei Uberreste
einer jiingstvergangenen Epoche, ndmlich Torpe-
dobehiilter. Mit diesen Gerdten sowie mit spéter
serienmiBig gefertigten wurden am Allgemeinen
Krankenhaus Altona zwischen 1947 und 1952 ins-
gesamt 105 Patienten behandelt, von welchen 64
nicht iiberlebten, was einer Gesamtsterblichkeit
von 61 % entspricht (2). Als eine der Hauptursa-
chen dieser hohen Sterblichkeit wird von Aschen-
brenner das Problem der Verlegung der Luftwege
durch Weichteile und Sekret genannt. Eine gene-
relle Losung fiir dieses Problem wie etwa durch die
Intubation, wie sie von Nilsson routineméiBig bei
der Barbituratvergiftung angewendet wurde, wird
jedoch nicht angegeben.,

Ferner liegt es auf der Hand, daB sich bei der Ver-
wendung von Tankrespiratoren vielfdltige Proble-
me vor allem pflegerischer Art ergeben, da der
weitaus iiberwiegende Teil des Korpers vom Tank
umschlossen und damit fiir pflegerische Mafinah-
men wie Waschen etc. nicht oder allenfalls fiir kur-
ze Zeit zugiinglich ist. Zudem ist die Beatmung im
Tankrespirator nicht selten insuffizienzt, wie sich
nach Weiterentwicklung der Blutgasanalyse spéter
gezeigt hat. Es ist duBerst schwierig, die Manschet-
te am Hals des Patienten so zu befestigen, daf sie
einerseits dicht ist, andererseits aber nicht zu
schwerer Schiadigung der Haut und des Gewebes
durch den erforderlichen Druck fiithrt. Auch ge-
fihrden zufillig auftretende Leckagen an anderen
Stellen des Systems den Patienten ernsthaft. Insge-
samt ergibt sich ein hochst marginaler Gasaus-
tausch. Fine Technik, welche all diese Probleme
umgeht und bis heute die Grundlage des therapeu-
tischen Vorgehens bei Atemlihmung darstellt,
wurde unter dem Druck einer weit groBeren Kata-
strophe als in Hamburg erarbeitet.

Beginnend im Juli 1952, kam es zu einer explosi-
onsartigen Ausbreitung der Poliomyelitis in Déne-
mark (3). Ein grofer Teil der Patienten wurde im
Blegdam-Hospital in Kopenhagen behandelt. Zwi-
schen dem 24. Juli und dem 3. Dezember wurden
dort insgesamt 2.722 Patienten mit Poliomyelitis
eingeliefert, davon 866 mit Bulb#rparalyse und
Atemldhmung. Thren Gipfel erreichte die Epide-
mie Anfang September. In diesem Zeitraum muf3-
ten bis zu 70 Patienten mit Atemlihmung gleich-
zeitig behandelt werden. Dem standen insgesamt 7
Tankrespiratoren fiir alle Patienten gegeniiber.
Damit waren mindestens 90 % aller Patienten mit
Atemlihmung unweigerlich zam Tod verurteilt. In
seinem Bericht schreibt Lassen, ein Epidemiologe
und der damalige Leiter des Blegdam-Hospitals:
, The great number of severely-ill patients pouring
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in made therapeutic improvisations necessary* (3).
Der Mann der Stunde war, wen wird es {iberra-
schen, wiederum ein Anaesthesist. Nachdem die
Sterblichkeit der bis dahin eingelieferten Patienten
mit Atemlihmung bei 90 % gelegen hatte, wurde
am 27. August 1952 Doktor Ibsen als Konsiliaraizt
zugezogen, Er hatte bereits in den USA gearbeitet
und war mit den modernen Techniken der
Anaesthesie vertraut. Dies schloB insbesondere
die Vertrautheit mit der Anwendung von Curare
und die Entwicklung der Thoraxchirurgie in den
angelsichsischen Lindern ein. Beides, sowohl die
Curare-Applikation als auch die Operation am of-
fenen Brustkorb, stellt den Anaesthesisten vor das
Problem der Aufrechterhaltung eines adidquaten
Gasaustausches, Bei der Anwendung von
Curare-Préparationen werden durch Blockade der
neuromuskuliiren Endplatte, also der Verbindung
zwischen Nerv und Muskel, alle quergestreiften
Muskeln gelihmt. Hierdurch fillt auch die Eigen-
atmung des Patienten aus und muf bis zum Ab-
klingen der Curare-Wirkung ersetzt werden. Bei
der Ersffnung der Brusthohle fallen die Lungen
zusammen, und ein sich reguldr bewegendes
Zwerchfell kann nun nicht mehr dazu fithren, daf3
die Lungen sich ausdehnen und Luft eingesaugt
wird. Das letztere Problem ist auf dem Kontinent
von der deutschen Chirurgie mit Sauerbruch als
Exponenten dadurch geldst worden, dal der ge-
samte Operationssaal als eine Unterdruckkammer
gestaltet ist, in welcher das gesamte Personal sich
aufhélt und am Patienten tétig ist, wihrend sich
der Kopf des Patienten auBerhalb dieser Unter-
druckkammer befindet (4). Durch den Unterdruck
im Operationssaal werden die Lungen des Patien-
ten ausgedehnt gehalten, und die bei Athernarko-
se erhaltene Eigenaktion des Zwerchfells kann
sich auf die Lungen tibertragen und fithrt zum Ein-
saugen von Luft. Curarisierte Patienten wiren
grundsétzlich in dhnlicher Weise mit Hilfe eines
Tankrespirators zu beatmen. All diese Verfahren
spielen heute iiberhaupt keine Rolle mehr, denn
die angelsichsische Losung ist gegentiber der deut-
schen weitaus eleganter. Hier wird der Gasaus-
tausch nicht dadurch erreicht, daB in der Lunge ein
Unterdruck erzeugt wird, sondern dadurch, dafl
die Luft von auBen durch Uberdruck in die Lungen
ventiliert wird. So wird nicht nur bei geldhmtem
Muskel durch rhythmisches Driicken eines Atem-
beutels dem Patienten Sauerstoff zugefithrt, es
wird durch den Uberdruck in den Atemwegen
auch bei erdffnetem Brustkorb ein Zusammenfal-
len der Lungen verhindert.

Esliegt auf der Hand, daB der apparative Aufwand
gegeniiber der Konstruktion und Instandhaltung
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eines als Unterdruckkammer gestalteten Operati-
onssaales ebensoviel geringer ist wie das Uber-
drucksystem weniger storanfillig und somit unver-
gleichlich sicherer fiir den Patienten. Allerdings
hat die Technik der Uberdruckbeatmung bis zum
25. August 1952 stets nur innerhalb des Operati-
onssaals Anwendung gefunden, niemals auBer-
halb.

Mit diesem Hintergrund begibt sich nun Dr. Ibsen
in das Blegdam-Hospital. Die Konsultation ist auf
Rat eines Mitarbeiters des Klinikleiters Lassen zu-
stande gekommen, der mit Ibsen befreundet ist.
Lassen selbst ist skeptisch. Der Behandlungsver-
such wird an einem 12jdhrigen Mddchen mit Lih-
mung aller 4 Extremitdten sowie Atelektase der
linken Lunge durchgefiihrt. Sie ist zyanotisch und
schweilbedeckt.

In ortlicher Betdubung wird eine Tracheotomie

durchgefiihrt, d. h. die Luftréhre von aullen ersff- -

net und ein Endotrachealtubus eingefiihrt. Die Pa-
tientin wird bewuBtlos. Trotz unmittelbarer Ab-
saugung von Sekret aus der Luftréhre kann die Pa-
tientin zun#chst nicht beatmet werden. In dieser
verzweifelten Situation appliziert Ibsen ein Barbi-
turat intravenos, um die Reflexe der Patientin aus-
zuschalten, Nun ist die Beatmung mit einem Uber-
druckbeutel moglich. Nun werden Geréte zur Mes-
sung der Kohlendioxidkonzentration in der Aus-
atemluft und der Sauerstoffséttigung des periphe-
ren Blutes angeschlossen. Es zeigt sich, daf3 sich
durch Beatmung mit Hilfe des Uberdruckbeutels
die Kohlendioxidspannung in der Ausatemluft
senken l4Bt, wihrend die Sauerstoffsittigung im
Blut steigt. Mit Nachlassen der CO, -Akkumulati-
on und der von ihr ausgehenden kreislaufstimulie-
renden Wirkung kommt es zu einem Absinken des
Blutdruckes, die Patientin ist nun im Kreislauf-
schock. Daraufhin transfundiert Ibsen Blut, was
zur Stabilisierung der Kreislaufverhéltnisse fiihrt.
Er schreibt: ,,She became warm, dry and pink — a
condition which always makes an anaesthetist hap-
py*“ (5).

Dies, meine Damen und Herren, ist die Geburts-
stunde der Intensivtherapie im heutigen Sinne.
Nicht nur hat Ibsen den Luftweg freigehalten wie
schon Nilsson vor ihm, er hat, weil er durch die
Bulbdrparalyse dazu gezwungen war, erstmalig
eine Uberdruckbeatmung auBerhalb des Operati-
onssaales durchgefiihrt und die in der Folge aufge-
tretene Kreislaufdepression behandelt. Das ,,ABC
der Resuszitation“ ist von Ibsen erstmalig unter
den Bedingungen der Intensivtherapie komplett
angewendet und beschrieben worden.

Die Vorteile dieses Vorgehens werden von dem
Klinikleiter Lassen in kiirzester Zeit anerkannt
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(3). Die Beatmungssysteme, die aus dem eigentli-
chen Beatmungsbeutel, einem Behilter fiir Kalk
zur Absorption von Kohlendioxid und einem Sau-
erstoffluftgemisch inklusive Dosiereinrichtung
und Befeuchter bestehen, werden innerhalb kiirze-
ster Zeit in ausreichender Anzahl zur Verfligung
gestellt. Als ,Respiratoren” werden Studierende
der Medizin eingestellt. Téglich sind 200 Personen
mit der Beatmung von 40 - 70 Patienten beschéf-
tigt, sie arbeiten in 3 - 4 Schichten von 6 bzw. 8
Stunden. Diese studentischen Hilfskriifte werden
nicht, wie man vielleicht erwarten wiirde, auf frei-
williger Basis rekrutiert. Sie erhalten ein angemes-
senes Honorar, ndmlich etwa 20 Schilling (1 Pfund
Sterling) pro Schicht entsprechend ca. DM 40,--,
umgerechnet auf heutige Verhiltnisse und deut-
sche Wahrung. Auch wird die gesamte Organisati-
on fiir Einteilung und Durchfithrung der Schichten
den Studierenden selbst iibertragen (6).

Verglichen mit allen vorausgegangenen Erfahrun-
gen sind die Ergebnisse dieser Behandlung hervor-
ragend. Nach Tagen oder Wochen kommt es bei
vielen der Patienten zu einem Riickgang der Bul-
bérparalyse mit Wiedereinsetzen der Spontanat-
mung. Die Sterblichkeit aller nach dem neuen Ver-
fahren behandelten Patienten liegt bei 40 %, in den
letzten Monaten noch niedriger. In der nur 4 Mo-
nate nach dem Beginn dieser Behandlungsmetho-
de verfaf3ten Publikation beschreibt Lassen bereits
die Hauptprobleme und Komplikationen der
Uberdruckbeatmung, wie sie in vieler Hinsicht
noch heute unverindert Geltung haben, Die Uber-
tragung des Verfahrens auf andere Krankheitsbil-
der wie etwa den Wundstarrkrampf sowie die An-
wendung in der postoperativen Phase fithrt inner-
halb der 50er und 60er Jahre zur Etablierung von
Intensivstationen in einer Vielzahl von Kliniken,
bis hin zu dem Zustand, wie ich ihn eingangs fiir
den heutigen Stand skizziert habe. Diese Entwick-
lung ist geprigt von einer substanziellen Zunahme
der Erkenntnisse iiber Physiologie und Pathophy-
siologie und hat zu richtungsweisenden techni-
schen Entwicklungen gefiihrt, u. a. zur Konstrukti-
on von Uberdruckrespiratoren mit differenzierte-
sten Beatmungsmoglichkeiten. Ergebnis ist, daf
die Sterblichkeit auf den Intensivstationen gering
ist, sie liegt im Bereich von wenigen Prozentpunk-
ten.

Die Intensivmedizin ist aber schon von ihrem An-
fang an auch begleitet gewesen von personlich
oder ideologisch geprigter Kritik an diesem Ver-
fahren. Ich mochte Thnen als Beispiel hierfiir den
Lyriker Gottfried Benn zitieren. Am 15. Novem-
ber 1953, also wenige Monate vor seinem Tod und
bei bereits deutlich eingeschrinktem Gesundheits-
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zustand hielt er anl4Blich einer Podiumsdiskussion
im Kélner Rundfunk einen Vortrag zu dem The-
ma: ,Soll die Dichtung das Leben bessern?* In-
dem er die Methode anwendet, jedes einzelne
Wort im Thema genau zu untersuchen, sagt er zu
dem Begriff ,,Leben“ u. a. folgendes: ,,Das Leben:
Hier erzittert die weille Rasse, es ist der letzte
Glaubensinhalt des augenblicklichen, unseres Kul-
turkreises. Ist es ein Residium des biologischen 19.
Jahrhunderts, das das heutige Europa verpflichtet,
um jedes Leben zu kdmpfen, auch um seine armse-
ligste Frist, um jede Stunde mit Spritzen und Sau-
erstoffgeblise ...... “(7)

Offenkundig veraligemeinert Benn hier die Ableh-
nung der Intensivtherapie fiir seine eigene Person.
Thm ist entgegenzuhaiten: Hunderte von Patienten
haben dank dieser Methode die Poliomyelitis in ih-
rer schwersten Form {iberlebt und konnten oder
kénnen, abgesehen vielleicht von Restparesen, fiir
viele verbliebene Jahrzehnte ein weitgehend nor-
males Leben fihren. Es handelt sich also nicht um
eine ,,armseligste Frist“ und ,,Spritzen und Sauer-
stoffgeblise” mogen der Mithe wohl Wert sein.
Ganz abgesehen davon gibt es noch einen weiteren
Aspekt: Die Intensivmedizin hat wesentlich zu der
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Entwicklung und den Perspektiven meines Faches,
der Anaesthesiologie, beigetragen.
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DAS PORTRAT

Prof. Dr. med. Hans-Hinrich Sievers

Direktor der Klinik fiir Herzchirurgie

Das Herz gilt vielen als magischer
Sitz der Seele, als der Motor des
Lebens. Schon bei den Naturvél-
kern begegnet man dem Herzmus-
kel mit eigentiimlicher Faszinati-
on. Eingriffe am Herzen sind hdu-
fig mit einem besonderen Risiko
verbunden, Fortschritte in der
Herzchirurgie finden in der Of-
fentlichkeit stets besondere Auf-
merksamkeit.

An der Medizinischen Universitit
werden seit Mai 1993 routinem#-
Big Herzoperationen in der neu
etablierten Klinik ftir Herzchirur-
gie durchgefiihrt. Prof. Dr. med.
Hans-Hinrich Sievers, Facharzt
fiir Chirurgie, Gefi-, Thorax- und Kardiovaskul-
archirurgie und ehemaliger Leitender Oberarzt am
Klinikum der Universitit Kiel, Abteilung fiir
Herz- und Gefidfichirurgie, ist seit Mai 1993 Direk-
tor der Klinik und fiir den Aufbau verantwortlich.
Im September 1993 erhielt er den Ruf nach Li-
beck, dem er den Vorzug vor Marburg gab. Die kli-
nischen und eéxperimentellen Bedingungen in Lii-
beck erschienen im optimal, und ihn reizte die Her-
ausforderung, eine Klinik neu aufzubauen. Prof.
Dr. Sievers fand und gewann ein engagiertes Team,
so daf} in Liibeck 1995 schon tiber 1.200 Herzope-
rationen durchgefiihrt werden konnten.

Den 1952 im schleswig-holsteinischen Luhnstedt,
Kreis Rendsburg-Eckernforde, geborenen Lehrer-
sohn interessierten als Jugendlichen ganz beson-
ders technische und funktionell-mechanische Zu-
sammenhidnge. 1971 legte er auf dem mathe-
matisch-naturwissenschaftlichen Zweig der Her-
der-Schule in Rendsburg sein Abitur ab. Noch im
selben Jahr begann er, nach einem kurzen Ausflug
in die Mathematik, an der Christian-
Albrechts-Universitit in Kiel mit dem Medizinstu-
dium. Die Chirurgie angeborener Herzklappen-
fehler tat es ihm schon frith an. 1981 promovierte
er mit dem Dissertationsthema ,,Ergebnisse nach
Korrektur Fallot’scher Tetralogien®. Als kiinftiger
Arzt interessierte ihn damals besonders die Be-
handlung von Kindern mit der Aussicht, angebore-
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ne Herzerkrankungen in den mei-
sten Fillen tatséchlich korrigieren
und damit heilen zu konnen. Im
Rahmen der engen Kontakte, die
von der Abteilung fiir Herz- und
GefdBchirurgie der Universitét
Kiel zu dem Londoner Herzchirur-
gen Prof. Yacoub unterhalten wur-
den, konnte in Kiel an der Ent-
wicklung einer neuen Operations-
technik bei Kindern mitgearbeitet
werden. Im Gegenzug hielt sich
Prof. Sievers wiederholt in den
Londoner Kliniken Harefield,
Brompton sowie dem National
Heart Hospital auf. Vor dem Hin-
tergrund der in dieser Zeit gewon-
nen Erfahrungen in der Transplantationschirurgie
konnte er bereits 1982 Explantationen von Spen-
derherzen in Deutschland vornehmen. In den fol-
genden Jahren wurde die Herztransplantation
dann auch in Kiel eingefithrt. Als Ergebnis der wis-
senschaftlichen Auseinandersetzung mit dieser
Therapieform konnte unter der Federfiihrung von
Prof. Sievers eine verbesserte Transplantations-
technik entwickelt werden.

In den folgenden Jahren widmete er sich an der
Abteilung fiir Kinderkardiologie, zusammen mit
Prof. Heintzen und Prof. Lange vornehmlich tier-
experimentellen Forschungsarbeiten, zunéchst der
progressiven Druckbelastung der rechten Herz-
kammer bei Schweinen. Dafiir erhielt das Team
1984 den Forschungspreis der Deutschen Gesell-
schaft fiir Padiatrische Kardiologie. Als erstmals
nachgewiesen werden konnte, daf ein neuer soge-
nannter transanulérer bicsupidaler Flicken die bis-
herige Operationsmethode zur Erweiterung der
rechtsventrikuliren  AusfluBbahn  verbessern
konnte, erbrachte das 1986 auch den
Ernst-Derra-Preis der Deutschen Gesellschaft fiir
Thorax-, Herz- und GefidBchirurgie.

1987 erhielt Prof. Sievers die Venia legendi mit der
Habilitationsschrift  ,,Pulmonalklappenchirurgie
mit klappentragenden Flicken — klinische und tier-
experimentelle Untersuchungen®. Die Probevorle-
sung zu dem Thema ,,Fortschritte in der operativen

113



Behandlung der Transposition der groBen Arteri-
en wurde ebenfalls 1987 gehalten. Noch im selben
Jahr wurde ihm die Funktion des Leitenden Ober-
arztes der Abteilung fiir Herz- und GefiBchirurgie
der Universititsklinik Kiel tibertragen.

In den folgenden Jahren erweiterte er seine Kennt-
nisse in der Kinderherzchirurgie sowie der Herz-
klappentransplantation und war Gast in britischen
und niederldndischen Hospitédlern. Sein besonde-
res Augenmerk galt nun auch der Entwicklung
neuer mechanischer und biologischer Herzklap-
penprothesen, fiir die ihm 1989 und 1990 zwei Pa-
tente erteilt warden.

Hauptansatzpunkt dieser Arbeit war die Annah-
me, daB eine dreifltigelige mechanische Herzklap-
pe einer zweifliigeligen liberlegen sein mufte. Die-
ses konnte in Tierversuchen anhand signifikant
verbesserter himodynamischer Werte nachgewie-
sen werden. Diese neuartige Herzklappenprothese
ermoglicht die Aussicht, durch die verbesserte Ha-
modynamik den unvermeidlichen FEinsatz von
Blutverdiinnungsmitteln zu reduzieren und damit
die Rate der Nebenwirkungen zu verringern.

Eine Stagnation in der Herzforschung ist auch in
Zukunft nicht zu beftirchten. Fiir Prof. Sievers ist
das eine Gewissheit, die sich auch seinen Ge-
spriachspartnern deutlich mitteilt. So ist es seinem
Mitarbeiter, Dr. Guldner, im Mérz vergangenen
Jahres erstmals gelungen, einem Tier eine biome-
chanische Zusatzpumpe .zur Unterstiitzung des
funktionell eingeschridnkten eigenen Herzens zu
implantieren. Diese biomechanische Zusatzpumpe
wird von korpereigener Muskulatur angetrieben
und funktioniert seit tiber 300 Tagen fehlerfrei.

Ein Forschungsschwerpunkt ist auch die erweiter-
te Anwendung der Kathetertechnik, die u.a. den
Einsatz des Herzlasers erleichtern soll. Dieses Ge-
rit steht den Liibecker Herzchirurgen seit kurzem
zur Verfiigung. Wenn Bypassoperationen oder
Ballondilatationen nicht mehr méglich sind, kon-
nen mit dem Laser kleinste Locher in die Herz-
muskulatur geschossen werden. Sie tibernehmen
die Aufgabe der verengten Herzkranzgefidf3e und
sichern die Blut- und Sauerstoffversorgung,.

In der Tagespresse war kiirzlich zu lesen, daf in
Kiel fiir dringliche Herzoperationen noch immer
lange, oft unzumutbare Wartezeiten bestehen. In
der Klinik fiir Herzchirurgie der Universitdt zu Lii-
beck bestehen zur Zeit fiir Herzoperationen keine
nennenswerten Wartezeiten. Dieses ist darauf zu-
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riickzufithren, daB nicht nur die Kapazitidten opti-
mal ausgenutzt werden, sondern Patienten, die aus
Mecklenburg-Vorpommern stammen, in zuneh-
mender Zahl im eigenen Land versorgt werden,
und damit Operationskapazititen fiir Patienten
aus'dem Land Schleswig-Holstein frei werden.

Ob sich trotz einer stindigen Verbesserung der
Kunstherzen, an deren klinischen und experimen-
tellen Einsatz auch die Liibecker Herzchirurgen
beteiligt sind, die Zahl der Transplantationen in
Zukunft merklich verringern wird, hilt Prof. Sie-
vers zumindest fiir fraglich. In der Entwicklung
neuer Therapieverfahren wird aber — so prognosti-
ziert er — die Genforschung auch in seinem Fach zu
wesentlichen Veréinderungen fithren.

Wichtigste Aufgabe fiir Prof. Sievers ist der Auf-
bau eines Zentrums fiir Herzchirurgie in der Uni-
versitit, um eine fortschrittliche klinische Maxi-
malversorgung im Einklang mit Lehre und For-
schung zu gewihrleisten. Wettbewerb und Innova-
tion stellen fiir thn die Meilensteine fiir das kiinfti-
ge Gesundheitswesen dar. Als Voraussetzung
nannte er neben dem Angleich der Wettbewerbs-
bedingungen fiir private und 6ffentliche Kranken-
haustrdger ein Klinikmanagement :mit weitrei-
chender Kompetenz. Ein anzustrebendes Ziel
wire eine betriebswirtschaftliche Fiihrung, bei der
finanzielle Uberschiisse einerseits an alle Mitarbei-
ter leistungsadaptiert verteilt (Anreizsystem) und
andererseits fiir den Aufbau und die Verbesserung
der klinischen Versorgung und Forschung zur Ver-
figung gestellt werden. Wettbewerb erstreckt sich
seiner Meinung nach aber auch auf die Aus- und
Weiterbildung.

Innovation nicht nur im klinischen betriebswirt-
schaftlichen Bereich sondern auch im wissen-
schaftlichen Sinne sollte gréflere Bedeutung beige-
messen werden. Dabei wiire ein wesentliches Ziel
der Innovation die Kostensenkung im Gesund-
heitswesen. Weiterhin wire es wiinschenswert, die
Wissenschaft durchaus auch industriebezogen aus-
zurichten und zu finanzieren z. B. in Form 'einer
Zusammenarbeit mit und Ansiedlung von Indu-
striebetrieben auf dem Universitdtsgeldnde. Fiir
selbstverstindlich hidlt er die Etablierung eines
wissenschaftlichen Profimanagements zur optima-
len Aquirierung von Forschungsgeldern und der
Wissenschaftskoordination. Diese Punkte stellen
nur einige von Prof. Sievers genannten moglichen
Ausblicke fiir ein effektives Gesundheitswesen auf
universitidrer Basis dar.
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Personalia

Ehrennadel der Universitit

Professor Dr. med. Hans-Felix Piper, ehemaliger
Direktor der Klinik fiir Augenheilkunde der Medi-
zinischen Universitdt zu Liibeck, wurde fiir seine
langjihrige engagierte Mitarbeit in der Redaktion
von Focus MUL mit der Ehrennadel der Universi-
tiit ausgezeichnet.

Ernennungen

Privatdozent Dr. med. Hugo Albert Katus wurde
zum Universitdtsprofessor (C4) an der Medizini-

- schen Universitit zu Liibeck ernannt. Er ist Direk-
tor der Medizinischen Klinik IL

Professor Dr. Dieter Hogrefe, Bern, wurde zum
Universitédtsprofessor (C4) an der Medizinischen
Universitit zu Liibeck ernannt. Er ist Direktor des
neu eingerichteten Instituts fiir Telematik

Privatdozent Dr. rer. nat, Bernd Fischer, Institut
fiir Mathematik der Medizinischen Universitit zu
Liibeck, wurde zum Universititsprofessor (C3) er-
nannt,

Privatdozent Dr. med. Otmar Bauer, Klinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Medizini-
schen Universitit zu Liibeck, wurde zum Universi-
tétsprofessor (C3) auf Zeit ernannt,

Privatdozent Dr. med. Diedrich Dieckhoff, habili-
tiert fur Allgemeinmedizin und Sportmedizin an
der Medizinischen Universitdt zu Liibeck, wurde
zum apl. Professor ernannt.

Ruf nach auswiirts

Professorin Dr. med. Dr. phil. Ortrun Riha, Institut
fiir Medizin- und Wissenschaftsgeschichte der Me-
dizinischen Universitit zu Liibeck, hat den Ruf auf
den Lehrstuhl fiir Geschichte der Medizin und der
Naturwissenschaften (C4) am Karl-Sudhoff-Insti-
tut der Universitédt Leipzig angenommen.

Privatdozent Dr. med. Hartmut Briickmann, Insti-
tut fir Radiologie der Medizinischen Universitit
zu Liibeck, hat den Ruf auf die Professur fiir
Neuroradiologie (C3) am Klinikum GroBhadern
der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen an-
genommerl.

Deutsche Forschungsgemeinschaft

Professor Dr. med. Klaus Diedrich, Direktor der
Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe der
Medizinischen Universitidt zu Liibeck, wurde aus
dem Kreis der Ordinarien fiir Gyn#kologie und
Geburtshilfe zu einem der fiinf DFG-Gutachter
gewihlt.
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Tierschutzkommission

Professor Dr. med. Manfred Oehmichen, Direktor
des Instituts fiir Rechtsmedizin der Medizinischen
Universitdt zu Liibeck, wurde von der Ministerin
fiir Natur und Umwelt des Landes Schleswig-Hol-
stein erneut zum Mitglied der Tierschutzkommissi-
on berufen.

Fachgesellschaften, Fachzeitschriften

Professor Dr. med. Wolfgang Kiihnel, Direktor des
Instituts fiir Anatomie der Medizinischen Univer-
sitiit zu Liibeck, wurde von der Societatea Anato-
mistilor din Romania zum Ehrenmitglied dieser
Gesellschaft gewihlt,

Privatdozent Dr. rer. medic, Dr. med. habil. Hans-
Gerd Lipinski, Institut fiir Medizinische Informa-
tik der Medizinischen Universitiit zu Liibeck, wur-
de in das Leitungsgremium der Fachgruppe “Infor-
matik in den Biowissenschaften” der Gesellschaft
fiir Informatik (GI) gewdhlt.

Privatdozent Dr. rer. nat. Reiner Johannisson, In-
stitut fiir Pathologie der Medizinischen Universitét
zu Liibeck, wurde erneut fiir zwei Jahre als Schrift-
fithrer in den Vorstand der “Gesellschaft fiir Gene-
tik” gewdhlt.

Dr, rer. nat. Lebrecht von Klitzing, Klinisch-Expe-
rimentelle Forschungseinrichtung der Medizini-
schen Universitit zu Liibeck, wurde ins Editorial
Board der wissenschaftlichen Zeitschriften “Physi-
ca Medica”, Ferrara, und “Physiological Measure-
ment, London, aufgenommen.

Forschungsforderung

Professor Dr. rer. nat. Alfred X, Trautwein, Direk-
tor des Instituts fiir Physik der Medizinischen Uni-
versitit zu Liibeck, wurde vom Bundesministerium
fiir Bildung, Wissenschaft, Forschung und Techno-
logie das Projekt “Eisen im chemischen Milieu der
Tiefsee” mit einer Forderung fiir drei Jahre in
Hohe von 172.100 DM bewilligt.

Professor Dr. rer. nat. Ewald Konecny, Professur
fiir Medizintechnik der Medizinischen Universitit |
zu Liibeck, wurde mit der Koordination der Ent-
wickiung eines Pulsoximeter-Kalibrators betraut.
Im Rahmen des Projektes, an dem auch das Labor
fiir Biomedizintechnik der Fachhochschule Lii-
beck und Partner aus GroBbritannien, den Nieder-
landen, Belgien, Spanien und Griechenland betei-
ligt sind, werden der Universitit ca. 650.000 DM
aus Mitteln der Europiischen Gemeinschaft zuflie-
Ben. Ein weiteres Vorhaben im Bereich der Profes-
sur hat den Nachweis von mit *C markierten Meta-
boliten im Atemgas mittels einer neuartigen opti-
schen Methode zum Inhalt. Das in Kooperation
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mit weiteren Hochschulen und der Industrie
durchgefiihrte Projekt wird von der Technologie-
stiftung Schleswig-Holstein gefordert.

Professor Dr. rer. nat. Giinter Schifer, Direktor
des Instituts fiir Biochemie der Medizinischen Uni-
versitat zu Liibeck, wurden von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft Fordermittel fiir sein
Projekt “Bioenergetik extremophiler Mikroorga-
nismen” bewilligt. Hochschuldozent Dr. rer. nat.
Roland Hartmann, ebenfalls Institut fiir Bioche-
mie, erhilt eine Unterstiitzung fiir das Projekt “Ri-
bunuklease P - Untersuchungen zur Struktur und
Funktion eines RNA-Enzyms” im Rahmen des
DFG-Schwerpunktprogramms “RNA-Bioche-

(e 1}

mie".

Privatdozent Dr. med. Andreas Bohle, Klinik fiir
Urologie der Medizinischen Universitdt zu Lii-
beck, wurde von der Else Kroner-Fresenius-Stif-
tung eine Forderung des Projektes “Untersuchun-
gen zur Verminderung der Rezidivrate des Uro-
thelkarzinoms durch Reduktion der lokalen Adhi-
sion und Implantation von Tumorzellen an die Bla-
senwand mittels adhisionsinhibierender Oligo-
peptidgemische (Integrinblocker) in urologischen
Spiillésungen” fiir zunéchst ein Jahr mit 100.000
DM bewilligt.

Privatdozent Dr. med. Dr. med. dent. Ralf Siegert
wurde zusammen mit Professor Dr. med. Dr. med.
dent. Hilko Weerda, Dr. med. Jan Hollandt und Dr.
med. Susanne Kuhl, alle Klinik fiir Hals-, Nasen-
und Ohrenheilkunde der Medizinischen Universi-
tat zu Liibeck, eine Sachbeihilfe der Deutschen
Forschungsgemeinschaft fiir das Projekt “Lang-
zeitmessung der pharyngealen Druckverhéltnisse
bei Patienten mit schlafbezogenen Atemregulati-
onsstorungen bewilligt.

Korrektur

In Focus MUL 13 (1996), Heft 1, S. 34, fehlte eine
Passage der Zusammenfassung zum Ubersichtsar-
tikel "Leberresektion: Technik - Geschichte - Indi-
kation”. Hier der vollstindige Text:”Die Indikati-
on zur Leberresektion ist bei gutartigen Tumoren
gegeben, wenn diese durch ihr verdridngendes
Wachstum krankhaften Charakter annehmen oder
aber entarten kénne. Bei den benignen lokalisier-
ten Leberverinderungen muf zwischen Neoplasi-
en und entziindlichen/infektidsen Verinderungen
unterschieden werden. Echinococcuszysten miis-
sen mindestens zystektomiert oder perizystekto-
miert werden. Abszesse werden in der Regel inter-
ventionell drainiert. Bei den neoplastischen gutar-
tigen Leberlédsionen stellen die Leberzelladenome
und Zystadenome eine absolute Indikation zur Re-
sektion dar, da sie maligne entarten konnen. Ha-
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mangiome und Fokal Noduldre Hyperplasien miis-
sen erst reseziert werden, wenn die Grofle oder
Verdringungserscheinungen dazu zwingen. Bosar-
tige Lisionen werden dann reseziert, wenn durch
die Operation eine kurative Therapie oder zumin-
dest eine Lebensverlidngerung zu erwarten ist, Bei
der breit geficherten Palette von Operationsindi-
kationen wird klar, da nach Entdeckung einer Le-
berraumforderung bei moglichen therapeutischen
Konsequenzen die Biopsie angestrebt werden
muf.”

AuBerdem unterblieb der Hinweis auf die Insti-
tutszugehérigkeit der Autoren (A. Woltmann, G.
Miiller, H.-P. Bruch: Klinik fiir Chirurgie der Medi-
zinischen Universitit zu Liibeck; P. H, Wiinsch: In-
stitut fiir Pathologie, Klinikum der Stadt Niirn-
berg). Die Redaktion bedauert das Versehen.

Tagung

Ophthalmologisches Symposium
fiir Prof. Dr. H.-F Piper

Die Liibecker Augenklinik unter Professor Laqua
lud am 27. Januar 1996 zu einem wissenschaftli-
chen Symposium anlidBlich des 80. Geburtstages
von Professor Dr. med. Hans-Felix Piper ein, das
den Arbeitsschwerpunkt des einstigen Klinikchefs,
die Sinnes- und Neuroophtalmologie, zum Inhalt

hatte.

Bastian (Liibeck) behandelte das ,,Gartenphéno-
men® (,,Experimentelle Untersuchungen der Tie-
fensehschiirfe nach dem Prinzip von Garten und
Monjé*). Betrachtet man z. B. von einem Turm die
tief unten liegenden Giebel der Héuser, so kénnen
sie nur dann als vorspringend erkannt werden,
wenn sie sich senkrecht zur Verbindungslinie zwi-
schen den Augen erstrecken, also auf der Netzhaut
sich quer disparat abbilden. Monjé hatte aus die-
sem Prinzip eine Methode zur Priifung des Tiefen-
sehens entwickelt, indem er drei Stibchen aus der
tiefenwirksamen senkrechten in die unwirksame
waagerechte Lage schwenkte. Bastian hat diesen
Priifvorgang fiir das Stereoskop eingerichtet und
durch ein Zufallspunktmuster-Gegenspiel erwei-
tert.

Schmidt-Erfurth (Liibeck) mift die Empfindlich-
keit des zentralen Gesichtsfeldes ,,mikroperime-
trisch® (,,Mikroperimetrische Befunde bei Maku-
lopathien®). Das Gerit erlaubt zunichst den un-
mittelbaren Einblick auf den Augenhintergrund
mit einem fiir den Patienten nicht wahrnehmbaren
Infrarotlaser, auf dem dann der Untersucher eine
Vielzahl kleiner Netzhautareale anvisiert und de-
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ren Empfindlichkeit durch Reizung mit einem
sichtbaren und quantifizierbaren Laserstrahl aus-
miflt. Er kann damit unmittelbar zwischen dem
Verlust an retinaler Sehschérfe und dem Ausmaf
der Pathomorphologie vergleichen.

Unter Laquas (Liibeck) Patienten waren eine Rei-
he, die ihren Gesichtsfelddefekt aufzuzeichnen
vermochten (,,Zeichnerische Darstellung eigener
Gesichtsfelddefekte durch Patienten®). So malte
ein Patient die fortschreitende Verdunkelung sei-
nes Gesichtsfeldes von peripher nach zentral, wie
sie fiir die Netzhautablosung typisch ist, und die
Wiederherstellung nach dem Eingriff. Andere Pa-
tienten dokumentierten den Visusverfall in der
Gesichtsfeldmitte und das bei Makulaprozessen ty-
pische Verzerrtsehen.

Der Neurologe Kompf (Liibeck) brachte einen
Uberblick iiber visuelle Wahrnehmungsstérungen,
wie sie die Patienten seines Fachgebietes erleben
(sieche Focus MUL 10/1993, 142-149). Solche teils
psychophysiologische, teils neuropathologische
Phidnomene verlangen eine Zusammenarbeit mit
dem Augenarzt. 1983 beobachteten beide Ficher
gemeinsam einen Fall von Palinopsie, die eine
homonyme Hemianopsie begleitete: Das Nachbild
eines zunéchst betrachteten Gegenstandes haftete
auf den anschlieBend fixierten Objekten. Die
nFortifikationsfigur® der visuellen Migréne, wie sie
moglicherweise den Visionen der Hildegard von
Bingen zugrunde liegt, ist ebenfalls ein interdiszi-
plindres Problem.

Uber die in vielen Quellen dokumentierte Augen-
erkrankung Hannibals berichtete Holland, Duis-
burg (,,Die Augenerkrankung Hannibals — My-
thos, Legende, Wirklichkeit*). Leider fehlt die Be-
obachtung von Zeitgenossen, so daf die Frage of-
fenbleibt: Litt Hannibal an beidseitigen Augenent-
zlindungen und war die Blindheit eines Auges ihre
Folge? Handelte es sich um eine Verletzung? War
er iiberhaupt einfugig im eigentlichen Sinne?
Konnte es sich schlieBlich um eine kongenitale ein-
seitige Schielschwachsichtigkeit gehandelt haben?

Haase (Hamburg) stellte die provokante Frage:
,Haben Schieloperationen einen funktionellen
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Sinn?“ Er bejaht diese Frage aus folgenden Griin-
den: Trotz Restschielwinkels kommt es zu beidéu-
giger Verschmelzung, weil die grofien rezeptiven
Felder, die sich im parazentralen bzw. peripheren
Gesichtsfeld ausbilden, sehr wohl zusammen zu ar-
beiten vermégen und sogar dem rdumlichen Tie-
fensehen nutzbar sind. Nichtschielende hingegen,
nur mit einem Auge auf Tieferisehen gepriift, ver-
sagen bei den einschlédgigen Tests.

Miihlendyck (Gottingen) stellte eine Reihe von
Patienten mit okuldrem Albinismus und Nystag-
mus vor, die ihr schlechtes Sehen durch extreme
Kopfschiefhaltungen zu verbessern suchten
(,Atiologie des Nystagmus und therapeutische
Moglichkeiten beim okuldren Albinismus“). Die
Stammbaumforschung ergab, da3 einige Mitglie-
der solcher Familien nur den Nystagmus und sogar
gute Sehschirfe aufwiesen — ein Hinweis darauf,
daB3 Albinismus und Nystagmus eigenstdndige
Merkmale sein miissen. Diese Erkenntnis ermutig-
te dazu, den Nystagmus operativ zu beruhigen. In
mehreren Fillen, von denen zwei frither an der
Liibecker Augenklinik beobachtet worden waren,
konnte die Kopfzwangshaltung korrigiert und die
Erkennungszeit von Sehzeichen verkiirzt werden.

Der letzte Vortrag von Mehdorn (Aachen) brachte
eine kleine Sensation (,, Vorhersage von p.o. Seh-
schiirfe bei Cataract-Patienten). In allen Augen-
kliniken ist die ,,Retinometrie® eingefiihrt: Ein La-
ser-Interferenztest erlanbt auch durch schon dichte
optische Triibungen und insbesondere Starbildung
die zu erwartende Funktion der Makula vorherzu-
sagen. Mehdorn verglich die Ergebnisse dieser Me-
thode mit der Einschiitzung, wie sie jeder Kliniker
zu treffen versteht und kommt zu dem Ergebnis,
daB die Retinometrie entbehrlich ist.

Zu jedem Vortrag wurde lebhaft diskutiert. Zahl-
reiche Altmeister der Augenheilkunde waren zu
dem Symposium angereist, so da3 diese Veranstal-
tung die Generationen auf wissenschaftlicher und
geselliger Ebene in unvergleichlicher Weise zu-
sammenfiihrte.

Autoreferat

117



Medizinische Gesellschaft

Sitzung vom 1. Februar 1996:

Pathologie — diagnostische
Moglichkeiten und wissenschaftliche
Ausblicke

Effekte von physikalischen und chemischen Noxen
auf die Keimzellentwicklung,

Wichtige Faktoren in der Atiologie von Reproduk-
tionsstorungen stellen Einwirkungen auf die
Keimzellen, insbesondere wihrend der Differen-
zierungsphase, dar, Bevorzugt im weiblichen Ge-
schlecht kénnen sich derartige Schidigungen nach-
teilig auswirken, da im Gegensatz zur ménnlichen
Gametogenese nur iiber eine einmalig in-utero be-
reitgestellte Menge von Keimzellen verfligt wer-
den kann. Als eine Zeitspanne, in der die Keimzel-
len besonders sensibel reagieren, ist die Paarung
der homologen Chromosomen wihrend der Pro-
phase der 1. Reifeteilung anzusehen; im Verlaufe
dieses Meiose-Abschnittes wird bekanntermalien
die genetische Rekombination durchgefithrt, Als
potentielle Noxen flir die Keimzellreifung sind
Chemikalien und verschiedene Formen ionisieren-
der Strahlung zu nennen, Fiir die Oogenese lagen
bislang nahezu keine Befunde tiber den Einfluf3
derartiger Noxen auf die wichtige Phase der Chro-
mosomenpaarung vor. .

Die experimentellen Untersuchungen zum Effekt
chemischer und physikalischer Noxen werden na-
hezu ausschlieBlich an:Nagetieren durchgefiihrt.
Am Mausmodell wird ein In-Vivo-Keimzell-Assay
vorgestellt, mit dem sehr, effektiv schddigende Ein-
fliisse verschiedener Agentien auf die Chromoso-
menpaarung untersucht: werden kénnen. Am Bei-
spiel des alkylierenden Agens Cyclophosphamid
und einer Hochvoltelektronenstrahlung werden
Effekte auf die Homologenpaarung in weiblichen
Keimzellen wihrend der Fetogenese aufgezeigt
und Implikationen fiir die Keimzellreifung und die
Fertilitét erortert. R. Johannisson

Immunhistochemie zur Objektivierung der
morphologischen Diagnostik — neue Perspektiven

Auch heute steht in der histopathologischen Be-
gutachtung grundsitzlich die Morphologie an et-
ster Stelle und gibt, wenn sich aus ihr allein noch
nicht die definitive Diagnose ableiten 148t, ent-
scheidende Hinweise auf die nachfolgend durchzu-
fiihrenden Untersuchungen. Als néchster Schritt
werden heute immunhistochemische Untersu-
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chungen zur Darstellung der Antigenexpression
von Zellen durchgefiihrt.

Zentraler Bestandteil ist die Immunhistochemie
heute in der Differentialdiagnose maligner Lym-
phome einschlieBlich ihrer Abgrenzung gegeniiber
den reaktiven Lisionen des lymphatischen Sy-
stems sowie der Charakterisierung mesenchymaler
Tumoren und entdifferenzierter Karzinome unter-
schiedlicher Organsysteme (und ihrer Metastasen
bei unbekanntem Primértumor).

Auch kdnnen sich, wie zum Beispiel beim Mam-
makarzinom, ionnerhalb einer Tumorentitdt aus
dem immunhistochemischen Nachweis von Hor-
monrezeptoren therapeutische Konsequenzen er-
geben.

Die gingigen immunhistochemischen Techniken
(PAP-, APAAP-, ABC-Technik) waren lange Zeit
dadurch limitiert, daB mit ihnen eine Antigendar-
stellung nur im Gefriergewebe, das hinsichtlich der
morphologischen Beurteilbarkeit dem Paraffinge-
webe weit unterlegen ist, gelang.

Erst die Priparation des formalinfixierten Gewe-
bes mit Enzymen oder anderen Substanzen, hiufig
in Kombination mit der Mikrowellentechnik, zur
Demaskierung der Antigene hat zahlreiche primé-
re Antikdrper auch fiir die Immunhistochemie im
Paraffingewebe verfiigbar gemacht.

Mit der ImmunoMax-Methode als letzter Entwick-
lung auf diesem Gebiet gelingt durch Erhéhung
der Sensitivitiit gegeniiber den herkdémmlichen
Verfahren mit vielen weiteren bislang nur fiir Ge-
friergewebe verfiigbaren Antikodrpern eine Kom-
bination der exzellenten Morphologie des Paraf-
fingewebes mit der immunhistochemischen Dar-
stellung der entsprechenden Antigene.

Diese Erfahrung hat weitreichende Konsequenzen
fiir experimentelle Arbeiten wie flir die tégliche
Diagnostik. R. Malisius

Polymerase Kettenreaktion — diagnostische
Moglichkeiten — wissenschaftliche Perspektiven

Die Anwendung molekulargenetischer Techniken
hat ihren Einzug in die Diagnostik gefunden. Die
Bestimmung der Klonalitét bei lymphoproliferati-
ven und himatologischen Erkrankungen sowie der
Analyse charakteristischer chromosomaler Verin-
derungen sind in der Routine-Diagnostik etabliert.
Limitiert war die Anwendung molekularbiologi-
scher Techniken bisher im wesentlichen durch das
héiufig nur in geringen Mengen zur Verfiigung ste-
hende Material.

Die Einfithrung der polymerase Kettenreaktion
(PCR) eroffnete vollig neue Perspektiven fiir die
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molekulare Diagnostik. Mit einem Minimum von
Ausgangsmaterial, welches hypothetisch eine Ein-
zelzelle darstellt, gelingt die Analyse von DNA-
und RNA-Sequenzen. Damit ist die Moglichkeit
zur Bestimmung der Klonalitiit sowie definierter
chromosamler Verdnderungen gegeben. Mit glei-
cher Technik konnen minimale Tumorreste nach
erfolgter Therapie (minimal residual diesease) de-
tektiert werden, so daB8 Gene oder Genprodukte
einer einzigen Zelle unter bis zu 1 Mio. normaler
Zellen entdeckt werden kénnen. Die PCR ist eine
Methode zur in virtro-Nucleinséuresynthese, bei
der ein definiertes DNA-Segment in identischer
Weise ampliziert werden kann, so dal eine be-
kannte Zielsequenz exponentiell derartig ver-
mehrt wird, daB das Produkt mit einfachen Mitteln
wie der Gelelektrophorese identifiziert werden
kann. Neben der breiten diagnostischen Anwen-
dungsméglichkeit, die beispielhaft dargestellt
wird, eroffnet die Methode neue wissenschaftliche
Perspektiven. Die PCR erlaubt die Detektion defi-
nierter Bruchpunkte verschiedener Neoplasien,
die Technik ist integraler Bestandteil zur Darstel-
lung neuer, noch nicht definierter Gensequenzen.
H. Merz

Differentielle Genexpression
bei malignen Lymphomen

Die Suche nach dem molekulargeneteischen Ursa-
chen von Neoplasien ist von zentraler Bedeutung
fiir die Krebsforschung. Neben der Charakterisie-
rung von Mutationen und Translokationen ist die
Identifizierung von Genen, die in neoplastischen
Zellen spezifisch oder differentiell exprimiert wer-
den, von groBem Interesse fiir die Pathogenese,
Diagnostik und Therapie. Zur Charakterisierung
unterschiedlich exprimierter Gene wird eine sub-
trahierte cDNA-Bank hergestellt. Hierbei werden
zunéchst die gesamten mRNA (Genprodukte von
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aktuell transkribierten, fiir die Funktion der Zelle
relevanten Genen) einer zu untersuchenden Ziel-
population (neoplastische Zellinie) und einer ent-
sprechenden normalen (z. B. nicht-neoplastischen,
nicht stimulierten) Zellpopulation isoliert. Jene
mRNA-Spezies, die sowohl in neoplastischen als
auch in normalen Zellen identisch exprimiert wez-
den, werden in einem Subtraktionsschritt entfernt,
so daB nur solche mRNA Molekiile bleiben, die die
Tumorzelle von der Normalzelle unterscheiden.
Die somit angereicherten, differentiell exprimier-
ten Gentranskripte der Tumorzelle werden mit
weiteren molekularbiologischen Methoden cha-
rakterisiert. Die Analyse eines besonderen, dem
M. Hodgkin verwandten Lymphomtyps, das groB-
zellig anaplastische Lymphom, zeigte bevorzugte
oder differentielle Expression von Genen, die in
die Transkription und Translation involviert sind,
und auch solche, deren Genprodukte wichtig fiir
die Metastasierung von Tumoren sind. Die Bedeu-
tung und.Spezifitdt der identifizierten Gene wurde,
durch eine vergleichende Analyse mit unterschied-
lichen Zellen und Zellinien unterstrichen. Unter
den identifizierten Genen befand sich auerdem
eines, das spezifisch in ALCL Zellinien exprimiert
wird. Dieses Gen codiert fiir ein 285 Aminosduren
langes Protein mit bisher unbekannter Funktion.
Durch weiterfiihrende molekularbiologische und
proteinbiochemische Untersuchungen soll dieses
offenbar lymphomspezifische Gen und das ent-
sprechende Protein niher charakterisiert werden.
Die restringierte Expression in ALCL Zellinien
unterstreicht die mogliche Bedeutung dieses Ge-
nes fiir die Pathogenese dieser Lymphomentitét.
Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dal mit Hilfe
von modernen molekularbiologischen Methoden
wesentliche neue biologische Erkenntnisse erzielt
werden konnen, die auch fiir die Diagnostik und
Therapie von Bedeutung sein kdnnen.

1. Bettinger
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AKTUELLES I

Aus der Medizinischen Klinik I (Direktor: Prof. Dr. med. H.L. Fehm) der Medizinischen Universitéit zu

Liibeck

Dehydroepiandrosteron — Ein Steroid gegen das Altern?

C. Dodt, J. Born, H.L.. Fehm

Adrenocorticale Aktivitit im Alter — Adrenopause

Aus dem Tierreich gibt es zahlreiche Beispiele,
daB Funktionsdnderungen hormoneller Regelkrei-
se eine beschleunigte Alterung hervorrufen. Auch
beim alternden Menschen veréndert sich die Funk-
tion unterschiedlicher endokriner Systeme, beson-
ders ausgeprégt ist die Abnahme der Sekretion ad-
renaler Androgene wie des Dehydroepiandroste-
rons (DHEA) und dessen sulfatierter Form des
DHEA-S (Abb. 1). Sie betrigt ab dem 30. Lebens-
jahr ungeféhr 3% pro Jahr. Im Alter von 70-80 Jah-
ren werden nur noch ca. 5% der im Alter von 20-25
Jahren sezernierten Menge des Hormons im Se-
rum nachgewiesen (24). Diese sogenannte Ad-
renopause betrifft andere adrenocortikale Stero-
ide nicht, Glukokortikoide werden im Alter sogar
eher vermehrt sezerniert (8,9,14).

DHEA, ein Androgen der Nebennierenrinde

DHEA wird bei Minnern und Frauen fast aus-
schlieBlich adrenocortical sezerniert. Durch Sulfa-
tierung entsteht noch in der Nebenierenrinde das
DHEA-S, das einen Reservepool fiir das wirksa-
mere DHEA darstellt. Die beiden Steroide unter-
scheiden sich in ihrer Halbwertszeit, die fiir das
DHEA 25 min, fiir das DHEA-S 8-11 Stunden be-
tragt.

Die DHEA-Synthese und Sekretion unterliegt der
Kontrolle durch ACTH. Allerdings 148t sich die ra-
pide Zunahme des DHEA im Alter von 6-8 Jah-
ren, auch als Adrenarche bezeichnet, ebenso wenig
wie die deutliche altersabhingige Abnahme durch
eine verdnderte ACTH-Sekretion erkldren. Vieles
spricht fiir die Existenz eines weiteren, bisher noch
nicht identifizierten hypophysiren Faktors. Fiir die
Abnahme der DHEA-Sekretion im Alter sind
mbglicherweise auch nicht-hypophysiéire Hormone
von Bedeutung. Sowohl eine Hyperinsulindmie als
auch verminderte Somatomedin-C-Spiegel, beides
typische hormonelle Altersverdnderungen, fithren
zu einer verminderten = DHEA-Sekretion
(22,23,25).
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Abb. 1: DHEAS-Serumkonzentrationen in Abhdngig-
keit vom Lebensalter (modifiziert nach 27).

DHEA-S - hohe Konzentration, keine spezifische
Wirkung?

Von allen im Blut nachweisbaren Steroiden er-
reicht das DHEA-S die hochsten Serumkonzentra-
tionen. Ungeachtet dessen wurde es traditionell le-
diglich als Prohormon stirker wirksamer Sexual-
steroide, wie des Testosterons oder des Ostradiols,
betrachtet. Erst in letzter Zeit wird deutlich, daf3
die adrenalen Androgene eine Reihe physiologi-
scher Funktionen erfiillen, die nicht durch deren
Konversion zu Sexualsteroiden erkldrbar sind. Da-
fiir spricht auch der Nachweis spezifischer Bin-
dungsstellen fiir das Hormon u.a. in der Leber, der
Cervix uteri und an den Lymphozyten (13,17). Stu-
dien der letzten Jahre haben, dem Charakter eines
Hormons entsprechend, ein facettenreiches Wit-
kungsspektrum des DHEA(S) aufgedeckt. Beson-
ders interessant ist an diesen Untersuchungen die
Tatsache, da8 das Hormon viele fiir die Alterung
charakteristische Prozesse beeinflussen kann.
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DHEA - Arterioskleroseschutz und
Schlankmacher?

Das Risko an einer cardiovaskuldren Erkrankung
zu sterben, war in einer prospektiven Studie bei
Minnern im Alter zwischen 50 und 79 Jahren signi-
fikant héher, je niedriger die gemessenen DHEA-S
Spiegel im Serum lagen (2). Diese Ergebnisse wur-
den in 2 Folgestudien bestétigt und entsprechend
fanden sich bei Ménnern mit angiographisch gesi-
cherter koronarer Herzkrankheit im Vergleich zu
der gesunden Kontrollgruppe niedrigere DHEA-
S-Spiegel (12,15). Eine vergleichbare inverse Rela-
tion zwischen niedrigen DHEAS-Spiegeln und der
Hiufigkeit cardiovaskuldrer Erkrankungen fand
sich bei Frauen allerdings nicht (3). Ob DHEA ei-
nen Marker eines cardiovaskulér protektiven Me-
chanismus darstellt oder per se vor Arteriosklerose
schiitzt, haben bisher nur wenige Studien unter-
sucht. Die Gabe von DHEA reduziert das Ausmaf
arteriosklerotischer Verdnderungen der Aorta von
Kaninchen (11) und beim Menschen sinkt durch
die DHEA-Gabe die Gesamtcholesterinkonzen-
tration im Serum (19,21).

Studien an primenopausalen Frauen haben eine
inverse  Relation zwischen dem  Korper-
massenindex und den im Serum gemessenen
DHEA-Spiegeln aufgedeckt (1,7). Dies wirft die
Frage auf, ob DHEA eine Funktion in der Regula-
tion des Korpergewichts hat. Im Tierversuch wur-
de eine deutliche Begrenzung der Gewichtszunah-
me durch die Gabe von DHEA festgestellt (32),
wenn die zugefithrte Nahrungsmenge konstant ge-
halten wurde. Demgegeniiber ist der Effekt von
DHEA auf die Gewichtsentwicklung beim Men-
schen, deren Nahrungsaufnahme allerdings nicht
kontrolliert wurde, variabel (21,30).

DHEA - ein Immunstimulans?

Das Immunsystem stellt einen weiteren potentiell
wichtigen Wirkort adrenaler Androgene dar.
DHEA bindet an einen spezifischen, auf Lympho-
zyten lokalisierten Rezeptor und fiihrt zu einer
verstirkten IL2- Synthese (4). Die Gabe von
DHEA erhoht im Tierversuch die Resistenz ge-
geniiber bakteriellen und viralen Infektionen und
verbessert die durch die normale Alterung oder
durch experimentelle Interventionen beeintrich-
tigte Funktion von T-Lymphozyten (5,16). Mogli-
cherweise wird auch ein mehrfach berichteter anti-
carcinogener Effekt durch die immunmodulatori-
schen Eigenschaften des Steroids hervorgerufen
(26). Die immunstimulierenden Eigenschaften ma-
chen das Steroid bei Erkrankungen mit gestorter
Immunfunktion interessant. Mehrfach ist die Ver-
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minderung des DHEA bei Patienten mit einer
HIV-Infektion beschrieben worden. Es handelt
sich bei dieser Reduktion offensichtlich um einen
unabhiingigen prognostischen Faktor fiir ein Fort-
schreiten der Erkrankung (20). Bisher ist unge-
klart, ob die Gabe von DHEA die Immunfunktion
des Menschen verbessern kann. Ein solcher Effekt
wire besonders fiir alte Menschen bedeutsam.

DHEA - Zentralnervose Effekte

Das menschliche Gehirn hat die Fihigkeit, Andro-
gene zu metabolisieren, und DHEA sowie andere
adrenale Androgene konnten im Gehirn nachge-
wiesen werden, Dies i3t zentralnervose steroidal-
abhingige Funktionen vermuten, Fiir DHEA wur-
de eine Interaktion mit GABA-Rezeptoren im
Frontalhirn von Ratten nachgewiesen, auch die
Neuroexzitabilitit wurde in vitro beeinflufft (6). In
vivo konnte DHEA die Gedéchtnisleistung von
Miusen positiv beeinflussen (10). Beim Menschen
ist eine spezifische zentralnervose Wirkung des Ste-
roids bisher nicht nachgewiesen worden, die Ge-
déchtnisleistung junger Probanden wurde in einer
kiirzlich bei uns abgeschlossenen Studie nicht ver-
bessert (31). Ergebnisse, dal DHEA-Spiegel bei
Patienten mit Morbus Alzheimer niedriger als bei
gleichalten Kontrollpersonen lagen (29), konnten
wir in eigenen Untersuchungen nicht bestéitigen (8,
28). Damit ist auch unwahrscheinlich, dafl adrenal
sezerniertes DHEA bei dieser Form der beschleu-
nigten Alterung des ZNS eine wichtige Rolle spielt.

Fazit - DHEA ein Steroid gegen das Altern?

Untersuchungen der letzten Jahre haben gezeigt,
daB DHEA(S) nicht nur in hohen Konzentratio-
nen sezerniert wird, sondern auch wichtige spezifi-
sche Funktionen erfiillt, Wie die bisherigen, korre-
lativen Untersuchungen iiber die physiologische
Bedeutung des DHEA beim Menschen vermuten
lassen, kann eine DHEA-Mindersekretion somit
durchaus fiir eine Reihe altersrelevanter Stérun-
gen verantwortlich sein. Die Frage, oo DHEA Al-
terungsprozesse aufhalten kann, wird aber erst
durch Studien zu beantworten sein, die den Ein-
fluB des Hormons in prospektiven, placebo-kon-
trollierten Studien auf verschiedene Altersverin-
derungen untersucht. Erst kiirzlich konnte eine
Untersuchung, bei der die DHEA-Spiegel alter
Menschen fiir 3 Monate auf Werte junger Erwach-
sener angehoben wurden, eine deutliche Verbesse-
rung des korperlichen und psychischen Wohlbefin-
dens nachweisen (18). Mit Spannung kann man die
Ergebnisse weiterer Studien, die sich mit dem Ein-
fluB des Steroids auf Altersprozesse befassen, er-
warten.
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