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Wie gehen Sie eigentlich damit um, wenn Ihre kleinen Schiitzlinge
Angst vor den érztlichen Untersuchungen haben?

Das kindgerechte Buch iiber die Instrumente des Arztes: ,,Frau
Doktor Webers Handwerkszeug* kann Sie dabei unterstiitzen, wenn
Sie den Kindern die Scheu vor der Untersuchung nehmen wollen.
Es ist ein ;;gegen die Angst - In-
strument®, das mit Ratespielen,
Zeichnungen und Reimen erklrt,
wie die kalten, gldnzenden Geréite
heifen und was man damit unter-
suchen kann,

Wenn das Kind keine Angst hat,
14Rt es sich doch bestimmt licber
untersuchen - es geht schneller
und ist fiir alle Seiten weniger °
nervenaufreibend. Wenn Sie mal
wieder so richtig im Stref sind,
konnen Sie das Buch ja auch den
Eltern in die Hand driicken; damitlenken Sie sie ab und miissen-sich
um eine Sache weniger kiimmern.

Sl Buchobe: dshiinaiion
Tnstrumente sinerRindorarsin

Der Autor des Buches ist Kinderarzt. Er kennt die Furcht und Skepsis
der Kleinen aus langjihriger Erfahrung Und seine Tochter hat die
Zeichnungen zu den Reimen gehefert

Zu beziehen tiber den Verlag Schm1dt~Romh11d 23547 Lubeck
oder den ortlichen Buchhandel.
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EDITORIAL

,,Lebensqualitat*

1.

Lebensqualitit“ ist ein junger Begriff flir den al-
ten Traum der Menschen von einer im Kern unge-
storten Beziehung zu sich selbst, ihren Mitmen-
schen und ihrem Gott. Seit alters her sind uns An-
falligkeit und Fragilitit dieser drei Beziehungen
bewult.

,Lebensqualitidt* (LQ) kam in Gebrauch zuerst in
politischen Diskussionen um den Wohlfahrtsstaat
in den USA und verschiedenen westeuropéischen
Lindern Anfang der 60er Jahre. Eine soziologi-
sche Definition faBte sie als ,individuelle Wohl-
fahrt, als individuelle Konstellation von objektiven
Lebensbedingungen und subjektivem Wohlbefin-
den*. Beides ist selbstverstindlich nicht nur von
gesundheitlichen, sondern viel mehr noch von poli-
tischen (Demokratie, Friede), von wirtschaftlichen
(Einkommen), 6kologischen (Umwelteinfliisse,
Wohnen) und sozialen (Arbeit, Familie, Nachbar-
schaft) Einfliissen abhéingig,

LQ war von Anfang an ein Gegenbegriff, gelegent-
lich auch ein Streitbegriff, ein Hinweis auf Fehler
und Versdumnisse v.a. des politischen Gegners, auf
uneingeloste Versprechen, auf Trdume (,,blauer
Himmel iiber der Ruhr*), eine Abwehr rein quan-
titativ-materieller Betrachtungen.

2.

In der Medizin begann die Karriere des Begriff an-
fangs der 70er Jahre in den USA. 1975 wird LQ als
Schlagwort in den Index Medicus aufgenommen,
anfangs noch mit dem respektvollen Hinweis: ,,see
under philosophy*.

Die ersten Disziplinen, in denen L.Q eine Rolle
spielte, waren Chirurgie und Onkologie - beide
frither fixiert auf biologische Ergebnisindikatoren
wie Sterblichkeit, Uberlebenszeit, die Dichte be-
stimmter Komplikationen. Als sich herausstellte,
daB die mit ihrer Hilfe ausdrtickbaren therapeuti-
schen Gewinne abnahmen und sich die entspre-
chenden Effekte unterschiedlicher Therapien an-
glichen, wuchs das Bediirfnis nach einer neuen
Klasse von Ergebnisindikatoren.

Diese sollten nicht nur die Quantitit, sondern auch
die ,,Qualitit* eines Lebens widerspiegeln; also er-
fassen, was ein kranker Mensch denkt, wie er sich
kérperlich und seelisch fithlt, verhilt, vergesell-
schaftet. In einem Wort: LQ konzentriert sich auf
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,non-traditional outcomes®, auf persénliche Be-
wertungen der eigenen gesundheitlichen Verfas-
sung,

So war es naheliegend, sich bei der Entwicklung
von Instrumenten zur Messung der Lebensqualitit
an der Gesundheitsdefinition der WHO von 1947
zu orientieren; sie unterscheidet drei grundlegende
Dimensionen des Wohlergehens (,,well-being* ist
nicht Wohlbefinden): eine physische, eine psycho-
mentale und eine soziale. Diese Dreiteilung prigte
viele Instrumenten-Entwicklungen der 70- und
80er Jahre. Sie wird in jlingerer Zeit iiberformt
durch Einfliisse der von der WHO 1980 herausge-
gebenen ICIDH, der International Classification
of Impairments, Disabilities, and Handicaps. ,I*
steht fiir klinisch manifeste Schidigungen koérperli-
cher oder seelischer Strukturen/Funktionen, ,,D¢
fiir Fihigkeitsstorungen und Behinderungen bei
alltiglichen Verrichtungen und ,,H* fiir soziale Be-
eintrichtigungen und Nachteile. Wichtig ist beson-
ders ihr Fokus auf Behinderungen bei alltéglichen
Verrichtungen. Sie sind das Bindeglied zwischen
den klinischen Erscheinungen und den sozialen
Folgen von Krankheiten.

Interessanterweise tragen die Instrumente der
70er Jahre Namen wie Sickness Impact Profile
(SIP), Nottingham Health Profile (NHP) oder
Quality of Well-Being Scale, oder es ist nur von
,medical outcomes* die Rede - nicht aber von Le-
bensqualitit. Spiter findet eine Umettikettierung
statt.

Keine Arztin, kein Arzt wird die Bedeutung sol-
cher und weiterer Indikatoren der subjektiven Ge-
sundheit fiir die Medizin bezweifeln. Thre Entwick-
lung kann man als einen der wesentlichen konzep-
tionellen wie methodischen Fortschritte in der Me-
dizin der zweiten Hilfte unseres Jahrhunderts an-
sehen. Sie sind fiir fast jede kontrollierte Therapie-
oder Versorgungsstudie unentbehrlich. Viele von
ihnen haben Eingang in die klinische Routine
(etwa als Schmerz- und Funktionsfragebdgen in
der Rheumatologie) gefunden. Eine patientenzen-
trierte Qualitdtssicherung ist ohne sie (immer im
Verbund mit biomedizinischen Variablen!) nahezu
undenkbar geworden.

Es gibt also gute Griinde, das Konzept LQ in der
Medizin unkompliziert-pragmatisch zu sehen und
sich keine tieferen Gedanken tiber mégliche Un-
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terschiede zwischen ,Lebensqualitdt®, ,gesund-
heitsbezogener Lebenqualitét®, ,,subjektivem Ge-
sundheitszustand“ oder ,,Funktionsstatus* zu ma-
chen.

Inzwischen hat sich die Zahl, Prizision und Quali-
tit entsprechender Fragebogen, Interviews und
Beobachtungsverfahren drastisch erhéht. Neben
syndromiibergreifende ,,generische* ist eine Viel-
zahl syndromspezifischer Instrumente getreten
(z.B. fiir Kranke mit einer Arthritis, einem M.
Bechterew, einer Lungenerkrankung, bestimmten
Malignomen, einem Herpes genitalis, einer Nie-
reninsuffizienz, psychiatrischen Stérung, fiir Kin-
der und Alte, ethinische Minderheiten etc.). Auch
in diesem Feld sind differentielle Indikationen zu
beriicksichtigen! Selbstausfiillfragebégen vom Typ
etwa des Nottingham Health Profile sind zu bevor-
zugen. Es enthilt 38 Fragen zu den sechs Dimen-
sionen: physische Mobilitdt, soziale Isolation,
Schlaf, emotionale Reaktion, Schmerz, Energie.
Es strebt nicht danach, die verschiedenen Finzeler-
gebnisse in einem einzigén Kennwert (etwa 1.S. von
QUALYs = quality adjusted life years) zu verdich-
ten.

3.

Nimmt man Begriff und Konzept von LQ jedoch
theoretisch ernst (,,s¢e under philosophy“), stoen
wir auf eine Reihe von Schwierigkeiten:

a) Das Paradox des Krankseins: LQ-Instrumente
sind defizitorientiert, pathophil. Die Anwesenheit
von Beschwerden und Funktionseinschrinkungen
wird mit Einschrinkungen von LQ gleichgesetzt: je
stirker der S¢hmerz, desto schlechter die LQ.

Wie verhilt sich dies zu der klinischen Erfahrung,
daB chronisch Kranke sich oft eine (iiberraschend)
gute Lebensqualitéit zuschreiben? Kann man
gleichzeitig krank und gesund sein und sogar mit
sich, den anderen und seinem Gott im Gleichge-
wicht? Offensichtlich ja - aber dieses Paradox ist
mit der geschilderten Gleichsetzung nicht zu losen.
Es 16st sich nur, wenn LQ auf einer anderen Inte-
grationsebene angesiedelt wird als Krankheit und
Kranksein. Instrumente zur Erfassung solcher ho-
heren Integrationsleistungen stehen bisher so gut
wie nicht zur Verfligung,.

b) Verlust des Subjekts: Einige Definitionen der
gesundheitsbezogenen LQ stellen die individuel-
len Wahrnehmungen und Wertungen der Subjekte
ganz in den Vordergrund. Hierzu stehen die o.g.
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standardisierten Instrumente in einer dreifachen
Spannung: 1. sie konnen nicht Kategorien fiir jedes
idiosynkratische Problem bereithalten, sondern
sind nur auf das vorbereitet, was Kranken ,,durch-
schnittlich® Schwierigkeiten macht; 2. die an
Normstichproben gewonnenen Referenzwerte
sind nicht immer geeignet, das individuelle Aus-
maf an Belastung richtig einschétzen zu lassen; 3.
je nach Lebensumstéinden wirken sich gesundheit-
liche Storungen sehr unterschiedlich aus (die fiir
einen Biiroangestellten vernachlissigenswerte
Einschridnkung einer Funktion der linken Hand
kann fiir einen Musiker lebensentscheidende Kon-
sequenzen haben).

¢) Lebensqualitit und Wert des Lebens: Der Be-
griff LQ wird gelegentlich so verstanden, als kdnne
man mit seiner Hilfe den Wert eines Lebens quan-
tifizieren. Hier ist nur daran zu erinnern, daf3 Le-
ben (nach Kant) Wiirde aber keinen Wert hat. LQ-
MafBe sind nicht geeignet, Entscheidungen tiber die
Verteilung knapper (gesndheitlicher) Gtiter zu un-
terstiitzen. :

d) LQ und Verantwortung der Medizin: Nutzt die
Medizin LQ-Indikatoren, dann konnte der Ein-
druck entstehen, daf} sie damit fiir die Qualitit ei-
nes ganzen Patienten-Lebens Verantwortung tiber-
néhme.

Sicherlich liegt es in medizinischer Verantwortung
und Reichweite, Schmerzen und Behinderung zu
reduzieren. Die Medizin solite sich aber hiiten,
mehr zu versprechen, als sie halten kann: die Ord-
nung des ganzen Lebens eines/einer Kranken ist
Arzten nicht aufgegeben, und sie soliten sich dies
auch nicht zumuten (lassen).

So ist insgesamt fiir einen zurtickhaltenden Ge-
brauch des Begriffs LQ zu plddieren, man sollte
ihn wenigstens gedanklich in Anfithrungszeichen
(s.0. Titel) setzen. Ist man sich aber der genannten
Probleme bewuBt, steht einer weitliufigen Nut-
zung von LQ-Indikatoren fiir beschreibende, eva-
luative, prognostische und weitere Zwecke nichts
im Wege.

H. Raspe

Gasteditor Prof. Dr. med. Dr. phil. Heiner Raspe ist
Direktor des Instituts fiir Sozialmedizin der Medizi-
nischen Universitit zu Liibeck.
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DAS KOLLEG I

Aus der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Medizinischen Universitit zu Litbeck (Direk-
tor: Prof. Dr. med. K. Diedrich! und Perinatology Research Branch, National Institutes of Child Health
and Human Development (NICHD), Department of Obstretics and Gynecology, Detroit Medical Center,
Hutzel Hospital, Wayne State University, Detroit, Michigan, U.S.A%

Intraamniale Ihfektion, Zytokine und Friihgeburtlichkeit

P. Baumann! und R. Romero?

Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit gibt einen Uberblick tiber
die Mechanismen, die bei Vorliegen einer intra-
amnialen Infektion zur Induktion von Wehentitig-
keit bei der unreifen Schwangerschaft fiihren. Es
wird die Hypothese formuliert, daf} das Einsetzen
von Wehentitigkeit bei der unreifen Schwanges-
schaft einen Fluchtmechanismus des Feten aus ei-
ner feindlichen Umwelt darstellt. Bakterielle Toxi-
ne provozieren das immunologische Abwehrsy-
stem des fetomaternalen Kompartimentes (Ma-
krophagen). Die Freisetzung von Interleukinen
(IL-1, IL-6, 11.-8) stimuliert die Prostanoidsynthe-
se in Dezidua und Amnion und die Migration neu-
trophiler Granulozyten in die Zervix. Noch unbe-
kannte zusitzliche Faktoren entscheiden mogli-
cherweise dariiber, ob dieser ProzeB in mutter-
mundswirksame Wehentitigkeit mit Frithgeburt-

lichkeit itbergeht. Die Rolle anderer Zytokine wie,

Colony Stimulating Factors, Transforming Growth
Factor-p und Interleukin-Rezeptor-Antagonisten
als moglicherweise auch klinisch einsetzbare, po-
tentielle Wehenhemmer bei diesem labilen Gleich-
gewicht werden diskutiert.

Schliisselworter: Schwangerschaft, vorzeitige We-
hentitigkeit, Frithgeburt, Infektion, Zytokine

Einleitung

Den ersten kausalen Hinweis, daB Infektionen bei
vorzeitiger Wehentitigkeit und Frithgeburtlichkeit
eine Rolle spielen kdnnten, lieferte Bang 1897 in
einem Tierversuch an Ratten [5]. Seit den vierziger
Jahren wurde in Tierversuchen immer wieder be-
stiatigt, daB bakterielle Endotoxine, vermittelt
durch die kontraktionsauslésende Wirkung von
Prostaglandinen, insbesondere Prostaglandin F
Wehen bis hin zur Geburt/zum Abort verursachen
konnen [21, 98-100, 107], und daB sich die
Prostaglandin-vermittelte Weheninduktion durch
Zyklooxygenasehemmer wie Indomethazin hem-
men 4Bt [98].
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Beim Menschen sind systemische maternale fieber-
hafte Erkrankungen wie Pneumonie, Pyelonephri-
tis und Malaria mit vorzeitiger Wehentétigkeit und
Frithgeburtlichkeit in Zusammenhang gebracht
worden [7, 29, 31, 37, 42, 46, 52, 54, 61]. Wihrend
die Frithgeburtenrate bei miitterlicher Pneumonie
seit Binfithrung der Antibiotika nahezu unveréin-
dert geblieben ist, kommt es bei der heutzutage un-
gleich h#ufigeren miitterlichen Pyelonephritis
zwar zu vorzeitiger Wehentitigkeit, kaum aber
noch zu Frithgeburtlichkeit [7, 21, 29].

Die Mechanismen, die zum Einsetzen von Wehen-
titigkeit bei systemischen Infektionen fiihren, sind
am Menschen bislang nicht untersucht worden. Da
Endotoxine bei Tier und Mensch zur Produktion
und Freisetzung von Zytokinen fithren, diese ihrer-
seits wiederum die Prostaglandin-Produktion sti-
mulieren kdnnen, liegt es nahe, daf} diese Substan-
zen zumindest bei Infektionen mit gram-negativen
Bakterien die Zunahme uteriner Aktivitit vermit-
teln [70].

Mechanismen der intraamnialen Keimbesiedelung

Die Amnionhohle ist normalerweise steril; deshalb
ist die Isolierung jedweder Art von Mikroorganis-
men nahezu beweisend fiir eine mikrobielle Invasi-
on. Dieser Zustand muB nicht mit klinischen Infek-
tionszeichen einhergehen [71]. Eine Chorioamnio-
nitis mit miitterlichem Fieber, ftidem vaginalen
Fluor, Druckempfindlichkeit des Uterus, fetaler
Tachykardie und miitterlicher Leukozytose konn-
ten wir nur bei 12,5 % der Schwangeren mit vorzei-
tiger Wehentétigkeit und intakter Fruchtblase und
positiver Fruchtwasserkultur nachweisen [72], Das
Auftreten und der Schweregrad der klinischen
Choricamnionitis hingt moglicherweise sowohl
von mikrobiellen als auch von Wirt-Faktoren ab.
Zu den mikrobiellen Faktoren sind der Typ und die
Virulenz des Mikroorganismus zu zihlen, die Gro-
Be des Inokulums sowie der Infektionspfad (hdma-
togen oder aszendierende Infektion). Wirtfaktoren
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schlieflen den Grad der Reaktion auf die lokale In-
fektion sowie die lokale und systemische Produkti-
on von Zytokinen ein.

Mikroorganismen kénnen die Amnionhéhle und
den Feten auf verschiedenen Wegen erreichen: 1.
aszendierend tiber Vagina und Zervix; 2. durch hi-
matogene Streuung iiber die Plazenta (transpla-
zentare Infektion); 3. durch retrograde Aussaat
von der Peritonealhdhle durch die Fileiter; 4.
durch akzidentelle Inokulation anléBlich invasiver
Mafinahmen wie Amniozentese, Fetalblutentnah-
me oder Chorionzottenbiopsie [8-11, 25, 72].

Intraamniale Infektionen scheinen am hiufigsten
durch Keimaszension zustande zu kommen. Dafiir
spricht vor allem, daB das Keimspektrum, das bei
kongenitalen Infektionen nachgewiesen wurde,
dem in der Scheide dhnlich war, und daB bei Zwil-
lingsschwangerschaften bei Keimbesiedelung der
Fruchthohle, die wir durch transabdominale
Amniozentese diagnostiziert haben, in der Regel
der Fruchtsack des fithrenden Zwillings betroffen
war. Wenn beide Amnionhéhlen infiziert waren,
waren im Fruchtwasser des fiihrenden Zwillings
groBere Keimzahlen nachweisbar [73].

Wir haben ein Konzept eines vier Stadien umfas-
senden Prozesses, der zur intrauterinen Infektion
fithrt, entwickelt (Abb. 1)[71]. Im Stadium I
kommt es zum Uberhandnehmen fakultativer Kei-

ADD. 1. Die Stadien der aszendierenden Infektion.
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me oder dem Auftreten pathologischer Organis-
men (z. B. Neisseria gonorrhoeae) in der Scheide
und/oder der Zervix. Bakterielle Vaginosis kann
eine der Erstmanifestationen des Stadiums I sein.
Sobald Mikroorganismen Zugang zum Uteruska-
vum erlangen, besiedeln sie die Dezidua (Stadium
II). Eine lokal begrenzte, entziindliche Reaktion
fithrt zur Deziduitis und bei weiterer Ausbreitung
zur Chorionitis. Die Infektion kann in fetale Gefi-
Be eindringen (Choriovaskulitis) oder das Amnion
in die Amnionhéhle durchwandern (Amnionitis),
Wwo es zur intraamnialen Infektion kommt (Stadi-
um I1T). Ein Blasensprung ist nicht unbedingt Vor-
aussetzung fiir eine intraamniale Infektion, da Mi-
kroorganismen in der Lage sind, intakte Membra-
nen zu queren [33]. Einmal in der Amnionhéhle,
vermdgen die Bakterien dann iiber natiirliche Ein-
trittspforten in den Fetus zu gelangen (Stadium
1v).

Der vorzeitige Blasensprung kann ebenfalls mit
unserem Konzept erklirt werden: Eine lokal be-
grenzte Infektion am choriodezidualen Ubergang
kann zur Ruptur der Membranen und zum Ein-
schwemmen von Keimen des ortlich begrenzten
choriodezidualen Nidus oder der Scheide durch
die Rupturstelle filhren. Zum Blasensprung kann
es ebenfalls kommen, wenn eine aszendierende In-
fektion, wie oben beschrieben, das Stadium III er-
reicht. Die Wirkung bakterieller Proteasen und
von Stoffwechselprodukten des Wirts, die als Ant-
wort auf die bakterielle Infektion von beiden Sei-
ten der Membran sezerniert werden, kénnen mog-
licherweise zu einer Widerstandsminderung der
Eihdute fithren [94]. Dieses Modell erklirt, wes-
halb Schwangere mit vorzeitigem Blasensprung so-
wohl positive als auch negative Fruchtwasserkultu-
ren zum Zeitpunkt des Auftretens des Blasen-
sprunges aufweisen konnen. Im weiteren Verlauf
wire eine kontinuierliche Zunahme an positiven
Fruchtwasserkulturen zu erwarten,

Mikrobiologie der intraamnialen Keimbesiedelung

Die von uns am hiufigsten aus der Amnionh&hle
isolierten Keime bei Frauen mit vorzeitiger We-
hentitigkeit und intakten Eih#uten waren Urea-
plasma urealytikum, Fusobakterium-Spezies und
Mykoplasma hominis [71]. Die besondere Rolle
dieser Keime bei vorzeitiger Wehentitigkeit wurde
auch von anderen Autoren gewliirdigt [1, 44, 50].
Bei 50 % der Schwangeren mit mikrobieller Keim-
besiedelung 148t sich mehr als ein Keim aus der
Fruchthohle isolieren. Die GroBe des Inokulums
variiert betrichtlich, und in 71 % der Fille werden
mehr als 10° Keime pro ml gefunden [72]. Es ist be-
merkenswert, daB} die Keime, die am hiufigsten fiir
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eine neonatale Sepsis verantwortlich zu machen
sind, oft jedoch nicht aus Fruchtwasser isoliert wer-
den.

Die Unklarheit iiber die Bedeutung von Chlamy-
dia trachomatis bei vorzeitiger Wehentétigkeit
hingt mit Schwierigkeiten bei der Isolierung des
Mikroorganismus, der sich in intakten Zellen ver-
mehrt, aus Fruchtwasser mit Standardkulturver-
fahren zusammen. Mit Hilfe der Polymerase-
Ketten-Reaktion, mit der kleinste Mengen der fiir
diesen Mikroorganismus spezifischen DNA-
Sequenzen entdeckt werden konnen, sollte dieses
Problem kiinftig gelost werden kénnen [62].

Mikrobielle Keimbesiedelung der Amnionhdhle bei
Friihgeburtlichkeit und am Termin

In 13 Studien ist eine Amniozentese bei Schwange-
ren mit vorzeitiger Wehentitigkeit und intakter
Fruchtblase durchgefiihrt worden [12, 27, 38, 41,
45, 55, 72, 74, 97, 103-105]. Die Rate an positiven
Fruchtwasserkulturen betrug im Mittel 11,9 % (90/
758). Schwangere mit positiven Fruchtwasserkul-
turen hatten bei der Vorstellung im allgemeinen
keine klinischen Zeichen einer Infektion, entwik-
kelten im weiteren Verlauf aber eher eine Chorio-
amnionitis (42,2 % (38/90) vs. 3,9 % (13/328)), wa-
ren eher tokolytikarefraktir (62,5 % (35/56) vs. 13
% (35/276)) und hatten eher einen spontanen Bla-
sensprung (19,6 % (9/46) vs. 5,1 % (15/292)) als die
Schwangeren mit negativen Fruchtwasserkulturen.

Bei Reifgeborenen fanden wir in 18,8 % (17/90)
der Fille positive Fruchtwasserkulturen. Obwohl
die Privalenzen intraamnialer Keimbesiedelung
groBenordnungsmiBig dhnlich sind, bestehen je-
doch augenfillige Unterschiede zwischen Befun-
den bei reifen und unreifen Schwangerschaften: 1.
Die GroBe des Inokulums bei Wehentitigkeit am
Termin ist viel kleiner als bei vorzeitiger Wehenté-
tigkeit [75]. 2. Die Konzentrationen mehrerer, von
Makrophagen abstammender Zytokine wie Inter-
leukin-1 (IL-1), Tumor Nekrose Faktor (TNF),
JL-6 und IL-8 sind in Fruchtwasserproben von
Schwangeren mit frithgeburtlicher Wehentitigkeit
und Infektion mehrfach hoher als in Fruchtwasser-
proben von Schwangeren am Termin. 3. Die Inzi-
denz und der Grad der Ausprigung histologischer
Chorioamnionitis bei Schwangeren mit frithge-
burtlicher Wehentiitigkeit und Frithgeburt ist viel
héher als bei Schwangeren am Termin (30 % vs. 10
%), ebenso wie die Inzidenz klinischer Chorio-
amnionitis [40].

Wir neigen zu der Ansicht, daB bei vorzeitiger We-
hentitigkeit iiberwiegend die Keimaszension der
Makrophagen-Aktivierung dem Einsetzen von
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Wehentiitigkeit vorausgeht, wohingegen die Kei-
maszension am Termin eher ein sekundéres Phi-
nomen nach Einsetzen der Wehentitigkeit und
dem Vestreichen der Zervix darstellt.

Zelluliire und biochemische Mechanismen bei
infektbedingter vorzeitiger Wehentiitigkeit: Die
Rolle der Prostaglandine

Prostaglandine gelten als die universellen Media-
toren des Geburtsvorganges bei Stugetieren [17,
18, 34, 57, 60]. Die Rolle der Prostaglandine bei
vorzeitiger Wehentétigkeit ist weniger gesichert als
bei Wehentitigkeit am Termin [34, 51, 58, 59,
65-69, 95, 101, 106]. Bei Schwangeren mit vorzeiti-
ger Wehentitigkeit wurden sowohl im Plasma als
auch im Fruchtwasser entweder normale [34, 58,
60] oder erhohte {59, 95] Prostaglandinlevel mitge-
teilt; dies hiingt moglicherweise mit der heteroge-
nen Atiologie der vorzeitigen Wehentitigkeit zu-
sammen. Bei vorzeitiger Wehentiitigkeit und
Keimbesiedelung der Amnionhohle wurden signi-
fikant hohere Konzentrationen an Prostaglandin
E, und F, und deren stabile Metabolite (Bicyclo-
prostaglandin E, und 13,14-dihydro-15-keto-
prostaglandin F, ) im Fruchtwasser gemessen als
bej vorzeitiger Wehentiitigkeit und negativen
Fruchtwasserkulturen [34, 51, 58-60, 65-67, 95, 101,
106]. Im Gegensatz dazu besteht bei negativen
Fruchtwasserkulturen kein Unterschied in den
Konzentrationen an Prostaglandin E, und F, bei
Schwangeren mit oder ohne Wehentétigkeit {65].
Diese Befunde stimmen mit der Beobachtung
iiberein, dafl die Prostaglandinproduktion in
Amnion und chorialer Dezidua bei Schwangeren
mit vorzeitiger Wehentitigkeit und histologischer
Chorioamnionitis hoher ist als bei Schwangeren
ohne Anzeichen einer plazentaren Entziindung
[51].

Es bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten,
ob Prostaglandine bei vorzeitiger Wehentitigkeit,
die nicht mit einer Infektion vergesellschaftet ist,
eine Rolle spielen.

Mechanismen, die die Bioverfiigbarkeit von
Prostaglandinen bei infektbedingter vorzeitiger
Wehentiitigkeit stimulieren kénnen: Die
Bedeutung mikrobieller Stoffwechselprodukte und
der Zytokine

Bakterielle Stoffechselprodukte

Bislang wurde angenommen, daf bei Vorliegen ei-
ner Infektion bakterielle Stoffwechselprodukte di-
rekt die Prostaglandin-Biosynthese stimulieren
und so fiir das Auftreten von Wehentéatigkeit ver-
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antwortlich sind. Unsere Arbeitsgruppe hat nach-
weisen konnen, dafl Endotoxin (Lipopolysaccharid
oder LPS) im Fruchtwasser Schwangerer mit
gram-negativen intraamnialen Infektionen enthal-
ten ist [76], daB die Endotoxinkonzentrationen bei
Blasensprung und vorzeitiger Wehentitigkeit ho-
her sind als in Abwesenheit von Wehentitigkeit
(ADbb. 2)[93], daB aber die gemessenen Konzentra-
tionen nicht ausreichen, um humane Eihdute zur
Prostaglandinproduktion anzuregen. Die Beob-
achtung, da3 28-33 % der Schwangeren mit frithge-
burtlichem vorzeitigen Blasensprung eine intra-
amniale Infektion ohne begleitende Wehentétig-
keit haben, legt nahe, dafl die blofle Anwesenheit
von Mikroorganismen in der Amnionhohle nicht
ausreicht, um zum Einsetzen von Wehentétigkeit
zu fithren. Dartiberhinaus gibt es jetzt Anhalts-
punkte dafiir, daB die Wirkung mikrobieller Stoff-
wechselprodukte auf die Prostaglandinproduktion
intrauteriner Gewebe einer groferen Variabilitit
unterliegt als bislang angenommen [26, 49, 64].
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AbD. 2. Endotoxin-Konzentrationen im Fruchtwasser
Schwangerer mit vorzeitigem Blasensprung sowie
Wehentiitigkeit und ohne Wehentditigkeit
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Die Rolle der Zytokine

Eine zentrale Stellung bei der Abwehireaktion ei-
nes Wirtes auf eine bakterielle Infektion nimmt
das Monozyten-/Makrophagensystem ein. Wir be-
trachten das Auftreten vorzeitiger Wehentétigkeit
bei intraamnialer Infektion als Abwehrreaktion
der feto-maternalen Einheit, bei der sekretorische
Produkte der Makrophagen-Aktivierung eine
Schliisselrolle spielen. Makrophagen sind ubiqui-
tdr in miitterlichen (Dezidua), fetalen und plazen-
taren Kompartimenten vorkommende Zellen.
Diese Zellen werden durch mikrobielle Stoffwech-
selprodukte aktiviert und sezernieren zahlreiche
verschiedenartige Mediatoren, u. a. IL-1 und TNF,
IL-6, IL-8 und IL-10.

Interleukin-1

Interleukin-1 wird von aktivierten Monozyten/Ma-
krophagen als Antwort auf bakterielle Stoffwech-
selprodukte wie Endotoxin produziert [22]. JL.-1 ist
ein pleotropes Zytokin, das zusammen mit TNF
und IL-6 Wirt-Antworten auf Infektion und Ver-
letzung wie Fieber, Aktivierung von T- und
B-Lymphozyten, Induktion von Kollagenase-Ak-
tivitit und Prostaglandin-Biosynthese vermittelt.
Interleukin-1 existiert in zwei biochemisch ver-
wandten, jedoch voneinander unterscheidbaren
Formen: IL-10 und IL-1f. Es handelt sich zwar um
Produkte zweier verschiedener Gene, die aber an
dem gleichen Rezeptor binden und das gleiche
Spektrum biologischer Aktivitdten aufweisen.

Wir haben postuliert, daB von der feto-maternalen
Einheit produziertes IL-1 als Signal fiir das Einset-
zen von Wehentitigkeit fungieren konnte. Dafiir
spricht, daB: 1, IL-1 in Fihduten, Dezidua und My-
ometrium die Prostaglandinproduktion induziert
[88, 89]; 2. humane Dezidua in der Lage ist, IL-1 als
Antwort auf bakterielle Stoffwechselprodukte zu
produzieren [90]; 3. IL-1-Bioaktivitdt im Frucht-
wasser Schwangerer mit vorzeitiger Wehentitig-
keit und intraamnialer Infektion nachweisbar ist,
nicht jedoch im Fruchtwasser von Schwangeren
mit vorzeitiger Wehentétigkeit ohne intraamniale
Infektion (Abb. 3)[91, 92].

Molekularbiologisch konnte IL-lo-mRNA-Ex-
pression bei histologischer Chorioamnionitis vor-
zugsweise in Makrophagen lokalisiert werden, die
sich im Chorion und angrenzender Dezidua befan-
den und in geringerem Mafle in neutrophilen Gra-
nulozyten und gelegentlich in Deziduazellen. Die-
se Befunde legen nahe, daf3 der grofite Anteil der
IL-1a-Produktion bei Choricamnionitis von infil-
trierenden Entziindungszellen herrtthrt und nicht
von den lokalen Deziduazellen [48]. Paulesu et al.
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ADbb. 3. Interleukin 1-gleiche Bioaktivitdt im Frucht-
wasser Schwangerer mit vorzeitiger Wehentdtigkeit.
Die IL-1-gleiche Aktivitit ist in Einheiten wieder-
gegeben, weil die Proben in unterschiedlichen Assays
gemessen wurden. Eine Einheit Interleukin-1 ist
definiert als die Menge an IL-1, die notwendig ist, um
die proliferative Reaktion von Thymozyten, die mit
Concanavalin A stimuliert wurden, zu verdoppeln.

konnten mittels immunhistochemischer Férbung
IL-1orund IL-1p in fetalen Trophoblastzellen nach-
weisen, die sich in direktem Kontakt mit miitterli-
chem Blut oder Gewebe befanden (villoser Synzy-
tiotrophoblast, bzw. extravillsser Trophoblast),
nicht aber in villdsen Zytotrophoblastzellen oder
Zytotrophoblastsdulenzellen. Das Verteilungsmu-
ster war fiir IL-1o. und IL-1fB in etwa gleich, die
IL-1B-Fdrbung war jedoch intensiver. Eine ver-
starkte Fidrbung ftir IL-1B wird in Eihduten von
Schwangeren mit nachweislicher Keimbesiedelung
der Amnionh&hle beobachtet (R. Romero, unver-
offentliche Ergebnisse). Taniguchi et al.(1991) ha-
ben berichtet, daf} Plazentagewebe von Schwange-
ren mit Wehen groBere Mengen an IL-1 produzier-
te, als solches von Schwangeren ohne Wehen, mit
vorherrschender Produktion von IL-1f [102]. Dar-
iiberhinaus produzierte Plazentagewebe von
Schwangeren mit Wehen und Chorioamnionitis
17-fach hohere Konzentrationen an IL-lco, und
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IL-1B als Plazentagewebe von Schwangeren mit
Wehen, jedoch ohne Anhalt fiir Chorioamnionitis
[102]. Spezifische Bindungsstelien fiir IL-1 konn-
ten von Hertelendy et al. [43] in humanen Myome-
triumzellen und in Amnionzellkulturen nachge-
wiesen werden [16].

Tumor-Nekrose -Faktor

TNF wird von aktivierten Makrophagen sezerniert
und weist dhnliche Eigenschaften auf wie IL-1 (Ta-
belle 3)[23]. Folgende Anhaltspunkte sprechen fiir
eine Rolle des TNF bei vorzeitiger Wehentitigkeit
und Infektion: 1. TNF stimuliert die Prostaglandin-
produktion von humanem Amnion, Chorion und
humaner Dezidua; 2. TNF wird von humaner Dezi-
dua als Antwort auf bakterielle Stoffwechselpro-
dukte produziert [19, 36]; 3. TNF findet sich nicht
in normalem Fruchtwasser, wohl aber in Frucht-
wasser von Schwangeren mit intraamnialer Infek-
tion und vorzeitiger Wehentitigkeit (Abb. 4) [78,
79]; 4. Systemische oder intrauterine Administrati-
on von TNF kann bei schwangeren Tieren vorzeiti-
ge Wehentitigkeit und Frithgeburt induzieren [96].
Dariiberhinaus hat unsere Arbeitsgruppe Anhalts-
punkte dafiir gewonnen, daB die abspaltbare Kom-
ponente des TNF-spezifischen membranstindigen
Rezeptors mit dem Molekulargewicht 60 kDa im
Fruchtwasser von Schwangeren mit vorzeitiger
Wehentitigkeit nachzuweisen ist und moglicher-
weise bei der Immunantwort des Wirtes eine Rolle
spielt [6]. Bry hat kiirzlich einen synergistischen
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Abb. 4. TNF-Fruchtwasserkonzentrationen in ver—
schiedenen Kollektiven. Die offenen Kreise stellen
Schwangere mit vorzeitigem Blasensprung dar. Bei den
geschlossenen Kreisen handelt es sich um Schwangere
mit vorzeitiger Wehentitigkeit und intakter Frucht—
blase.
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Effekt von TNF und IL-1 auf die Prostaglandin-
produktion in intrauterinen Geweben nachweisen
konnen [14].

Interleukin-6

Interleukin-6 ist einer der bedeutenderen Media-
toren der Wirt-Antwort auf Infektionen und Ge-
webezerstorung. Es wird von Fibroblasten, Mono-
zyten/Makrophagen, Endothelzellen, Keratinozy-
ten und endometrialen Stromazellen produziert.
Seine Expression wird durch mehrere, mit Entziin-
dung in Zusammenhang stehende Zytokine indu-
ziert, darunter IL-1, TNF und Interferone, bakteri-
elle Stoffwechselprodukte, RNA- und DNA-ent-
haltende Viren sowie second-messenger-Ago-
nisten (Diakylglyzerol, cAMP und Ca?). IL-6 in-
duziert die Produktion von C-reaktivem Protein in
der Leber. Dies ist moglicherweise im Zusammen-
hang mit intraamnialen Infektionen von Bedeu-
tung, da klinische Untersuchungen gezeigt haben,
daf3 ein Anstieg des CRP im miitterlichen Serum
der Entwicklung einer klinischen Choriocamnioni-
tis und dem Einsetzen vorzeitiger frithgeburtlicher
Wehentétigkeit bei Frauen mit vorzeitigem Bla-
sensprung héufig vorausgeht [28, 63]. Es konnte
weiterhin gezeigt werden, daf3 IL-6 humanes
Amnion und Deziduazellen in Primérkulturen zur
Bildung von Prosta glandin anregt [56]. Im Frucht-
wasser unauffilliger Schwangerer im zweiten und
dritten Trimenon haben wir eine niedrige
IL-6-Bioaktivitit gemessen. Bei Schwangeren mit
vorzeitiger Wehentétigkeit und intraamnialer In-

hoher als bei Schwangeren ohne intraamniale In-
fektion (Abb. 5, 6)[80]. Matsuzaki und Mitarbeiter
haben die fetale I11.-6-Produktion in vivo und in vi-
tro bestimmt, indem sie IL-6-Konzentrationen im
Nabelschnurblut von unauffilligen Neugeborenen
gemessen haben sowie von Neugeborenen mit in-
traamnialer Infektion mit und ohne antibiotischer
Therapie. IL-6-Aktivitidt konnte lediglich bei sol-
chen Neugeborenen bei Geburt entdeckt werden,
die bei intraamnialer Infektion keine antibiotische
Therapie erhalten hatten. Im Vergleich mit
T-Zellen und Non-T-Zell-Fraktionen von mono-
nukledren Zellen tiberwogen die Makrophagen als
IL-6-produzierende Zellpopulation [53]. Auf der
anderen Seite haben Liechty et al. die
IL-6-Produktion fetaler und maternaler Zellen vor
und nach Stimulation mit IL-1 untersucht. In
non-stimulierten Zellen wurden sehr niedrige
Konzentrationen gefunden, wohingegen hoéhere
Konzentrationen nach Stimulation gemessen wur-
den. Interessanterweise stimulierte T1L-1 die in vi-
tro Produktion von IL-6 durch adulte Zellen und
durch die reifer Neugeborener, nicht jedoch durch
solche unreifer Neugeborener.

Die Bestimmung der IL-6-Konzentration im
Fruchtwasser hat sich als von diagnostischer und
prognostischer Bedeutung bei Schwangeren mit
vorzeitiger Wehentitigkeit und intakten Eihduten
sowie bei Schwangeren vorzeitigem Blasensprung
herausgestellt. Erhohte IL-6-Konzentrationen im
Fruchtwasser sind sensitiver als andere Schnell-
tests (z. B. eine Gram-Firbung eines Fruchtwasser-
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Abb, 5. Interleukin-6-Konzentrationen im Frucht-
wasser Schwangerer mit vorzeitiger Wehentdtigkeit.
Die Konzentrationen zwischen den Gruppen waren
statistisch signifikant unterschiedlich (Kruskal Wallis,
p < 0.0001).
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Abb. 6. Interleukin-6-Konzentrationen im Frucht-
wasser Schwangerer mit und ohne Wehentditigkeit in
der 38. - 42. SSW. Die Unterschiede in den Kon-
zentrationen zwischen den Gruppen sind statistisch
signifikant (Kruskal Wallis, p < 0.0001).
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Glukose-Bestimmung) zum Nachweis einer Keim-
besiedelung der Amnionhdhle. Dartiberhinaus be-
steht bei Schwangeren mit erhohten Frucht-
wasser-I1L-6-Konzentrationen das Risiko einer un-
mittelbar bevorstehenden Frithgeburt trotz Toko-
lyse, und die Rate an neonataler Morbiditit und
Mortalitét ist bei thnen hoher [81, 83, 84].

Interleukin-8

Interleukin-8 oder neutrophil attractant/activating
peptide-1 ist ein Zytokin, das in der Lage ist, selek-
tiv die Chemotaxis und Aktivierung neutrophiler
Granulozyten zu induzieren. Wir haben IL-8 im
Zusammenhang mit vorzeitiger Wehentétigkeit
und Wehentiitigkeit am Termin untersucht und
IL-8 im Fruchtwasser von Schwangeren mit vorzei-
tiger Wehentitigkeit wie auch mit Wehentatigkeit
am Termin mit und ohne intraamniale Keimbesie-
delung nachweisen kénnen [86]. Eine Keimbesie-
delung des Fruchtwassers war mit erhShten
IL-8-Konzentrationen verbunden.

Welche Rolle IL.-8 beim menschlichen Geburtsvor-
gang genau spielt, bleibt nachzuweisen. Da die
Zervixreifung mit Einwanderung von Entziin-
dungszellen in die Zervix verbunden ist, ist es mog-
lich, daB Zytokine mit chemotaktischen Eigen-
schaften wie Interleukin-8 bei diesem Prozef eine
physiologische Funktion wahrnehmen. Kiirzlich
haben Chwalitz et al. nachgewiesen, daB die lokale
Applikation von IL-8 im Bereich der Zervix beim
Meerschweinchen die Zervixreifung induzieren
kann [20]. Obgleich IL-8 die Prostaglandinproduk-
tion intrauteriner Gewebe nicht stimuliert, poten-
ziert es den stimulierenden Effekt anderer Zytoki-
ne wie IL-1 bei der Prostaglandinproduktion
(M.D. Mitchell, personliche Mitteilung).

Colony Stimulating Factors (CSF)

Eine andere Gruppe von Zytokinen, die beim Ge-
burtsvorgang von Bedeutung sein kénnte, ist die
der colony stimulating factors (CSF). Diese Pepti-
de stellen eine Familie von Glykoprotein-Wachs-
tumsfaktoren dar, die das Uberleben, die Prolifera-
tion sowie die Differentiation h#mopoietischer
Stammzellen regulieren wie auch die funktionellen
Aktivititen reifer Zellen. Entsprechend dem Zell-
typ, den sie stimulieren, werden die CSF in vier
verschiedene Gruppen eingeteilt. Wir haben ge-
zeigt, daB humane Dezidua-Explantate in der Lage
sind, CSF-1 und GM-CSF zu produzieren. CSF-1
ist normalerweise in Fruchtwasser vorhanden; die
Konzentration nimmt mit dem Schwangerschafts-
alter zu, Spontane Wehentétigkeit am Termin geht
mit erhdhten CSF-1-Konzentrationen im Frucht-
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wasser einher, und seine Konzentration ist eben-
falls bei vorzeitiger Wehentiitigkeit mit bestehen-
der intraamnialer Infektion erhoht [87]. Eine der
Rollen des CSF-1 in der Schwangerschaft kénnte
sein, die Proliferation und den Funktionszustand
dezidualer Makrophagen zu regulieren.

Potentielle Rolle von Zytokinen bei der Hemmung des
menschlichen Geburtsvorganges

Obwohl das iiberwiegende Interesse an Zytokinen
auf deren potentielle Wirkung auf die Prostaglan-
dinproduktion, die myometrane Kontraktilitit, die
Zervixreifung und den Blasensprung gerichtet ist,
spielen Zytokine, die eine Down-Regulation des
inflammatorischen Prozesses bewirken (i.e. IL-1-
Rezeptor-Antagonist, transforming-growth-fac-
tor-B (TGF-B)), bei der Regulation des Geburts-
mechanismus mdoglicherweise ebenfalls eine be-
deutende Rolle. Dartiberhinaus stellen sie eventu-
ell einen ganz neuen Ansatz dar, vorzeitige Wehen-
tdtigkeit zu kontrollieren.

Der IL-1-Rezeptor-Antagonist

Dieses Zytokin ist Mitglied der IL-1-Genfamilie,
die am IL-1-Rezeptor bindet, aber keine
IL-1-Agonisten-Aktivitit ausiibt. Exogene Admi-
nistration von IL-1-Rezeptor-Antagonist (IL-1ra)
blockiert in vivo und in vitro gleichsam alle
IL-1-Eigenschaften, einschlieBlich die IL-1-in-
duzierte Prostaglandinproduktion verschiedener
Zelltypen [2-4,24,30]. Wir haben IL-1ra als physio-
logischen Bestandteil menschlichen Fruchtwassers
identifizieren kénnen [85]. Dariiberhinaus zéhlen
die IL-1ra-Konzentrationen, die in normalem
Fruchtwasser gemessen wurden, zu den hchsten,
die bis dato in jedweder biologischen Fliissigkeit
gemessen worden sind (auch bei pathologischen
Zustinden), einschlieBlich menschlichen Plasmas
nach experimenteller Endotoxindmie und kritisch
kranker Patienten [32, 35]. Interessanterweise wur-
den keine Verdnderungen der IL-lra-Frucht-
wasserkonzentrationen bei Schwangeren mit intra-
amnialen Infektionen gefunden, trotz eines drama-
tischen Anstiegs beim IL-lo, und IL-1B. Das
IL-1ra/IL-1-Verhéltnis bei Schwangeren mit vor-
zeitiger Wehentiitigkeit und intraamnialer Infekti-
on lagbei2.7: 1, ein Verhiltnis, das nicht ausreicht,
um IL-1l-induzierte Prostaglandinproduktion in-
trauteriner Gewebe in vitro zu unterbinden, Ahnli-
che Beobachtungen sind kiirzlich von Affen mit
experimenteller intraamnialer Infektion mitgeteilt
worden [39].

Wir haben die Wirkung von IL-1ra auf
IL-1-induzierte Prostaglandin-E2-Produktion von
Eihduten und Chorion-Primérkulturen untersucht
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und fanden, daB der IL-lra die IL-1-Prosta-
glandmproduktlon in einer dosisabhidngigen Weise
reduzierte und eine komplette Blockierung bei
Amnionzellen bei einer Ratio von 1000 : 1 erreicht
wurde. Diese BErgebnisse wiederum stiitzen die
Annahme einer Rolle des IL-1ra beim reifen und
unreifen menschlichen Geburtsvorgang und die
Vermutung, daf die zusétzliche Administration ei-
nes antizytokinen Agens bei der Behandlung der
vorzeitigen Wehentitigkeit von Wert sein konnte
[85]. Kiirzlich haben wir berichtet, daB der IL-1ra
IL-1-induzierte Frithgeburt bei schwangeren Méu-
sen blockieren kann [82].

Transforming Growth Factor-8

TGF-B ist ein multifunktionales Peptid mit poten-
ten immunosuppressiven Aktivititen, darunter die
Inhibierung immunstimulierender Eigenschaften
von IL-1B. TGF-B und TFG-B-mRNA wurden aus
reifer humaner Plazenta und Eihduten isoliert [47].
Kiirzlich konnten Bry und Hallman zeigen, dafl
TGF-B in der Lage ist, die IL-1- und TNF-Prostag—
landinproduktion humanen Amnions zu reduzie-
ren [13]. Dariiberhinaus war TGF-B in der Lage,
auch die synergistischen Effekte von IL-1 und TNF
in Amnionzellen um 80 % zu reduzieren. AufBer-
dem kann eine Behandlung mit TGF-p
IL-1-induzierte Frithgeburt beim Kaninchen hem-
men [14].

Kiinftige Untersuchungen werden zeigen, ob na-
tiirlich vorkommende Zytokine (i.e. IL-1ra und
TGF-B) oder antizytokine Agentien in der Be-
handlung vorzeitiger Wehentitigkeit eine Rolle
iibernehmen koénnten.
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ORIGINALARBEITEN I

Aus der Klinik fiir Chirurgie der Medizinischen Universitit zu Liibeck (Direktor: Prof, Dr. med. H.-P.

Bruch)

Die ultratiefe Rektumresektion als kontinenzerhaltende
Alternative zur abdominoperinealen Resektion

G. Kolbert, H.-P. Bruch

Zusammenfassung:

Die ultratiefe und intersphinktéire Rektumresekti-
on beim Rektumcarcinom des distalen Rektum-
drittels ist eine inzwischen akzeptierte, sphinkter-
erhaltende Therapie. Im Zeitraum zwischen De-
zember 1990 und Dezember 1995 wurden 42 Pati-
enten, 17 Frauen und 25 Minnern, mit einem
Durchschnittsalter von 67,2 Jahren ultratief rese-
ziert. An 18 Patienten wurde eine transanale
Handnaht durchgefithrt, bei den tibrigen eine Stap-
leranastomose angelegt. Die Letalititsrate betrug
2,5%; die Anastomoseninsuffizienzrate 14%.

Summary:

Ultralow resection of rectal cancer in the distal
third of the rectum is meanwhile an accepted
sphincter saving method. From December 1990
through December 1995 42 patients, 17 women and
25 men, with a mean age of 67,2 years had an ultra-
low resection of the rectum at our institution. In 18
patients we figured out a transanal suture anasto-
mosis, in 24 cases a stapler anastomosis. We had a
lethality rate of 2.5% and a anastomotic insuf-
ficiency rate of 14%.

Einleitung:

Das Carcinom des distalen Rektumdrittels wird
durch abdomino-perineale Exstirpation oder ultra-
tiefe Resektion mit colorectaler bzw. coloanaler
Anastomose behandelt. Die ultratiefe Resektion
soll unter tumorchirurgischen Gesichtspunkten
alle Radikalititsprinzipien erfiillen und die Le-
bensqualitiit durch die sphinkter- und kontinenzer-
haltende Resektion bewahren [15]. Die Pubo-
rectalisschlinge und der M. sphincter ani externus
miissen dabei vollstindig erhalten bleiben, der M.
sphincter ani internus muf} zumindest partiell ge-
schont werden. Die paraproktischen Rezeptoren
und das Anoderm diirfen nicht geschidigt werden,
soll die Kontinenz bewahrt bleiben [14].

Ein Sicherheitsabstand der Resektionlinie von >1
cm bei G1- und G2-Tumoren am nichtausgespann-
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AbD. 1: Gefertigte transanale Anastomose unter An—
wendung des SCOTT®-Sperrers.

ten Priparat erscheint onkologisch ausreichend.
Damit kénnen selbst Tumoren, die unmittelbar an
die L. dentata heranreichen, kontinenzerhaltend
therapiert werden, sofern der M. Sphincter ani in-
ternus ausreichend lang ist.

Patientengut

In der Zeit von Dezember 1990 bis Dezember 1995
wurden in der Chirurgischen Universitétsklinik zu
Liibeck 42 Patienten mit Carcinomen des distalen
Rektumdrittels durch ultratiefe Rektumresektion
mit coloanaler bzw. knapp supraanaler Anastomo-
se behandelt. Die 25 méinnlichen und 17 weiblichen
Patienten waren im Durchschnitt 67,2 +/- 14 (+/-
ST) Jahre alt. Der Kanofsky-Index als Maf3 der
prdoperativen Morbiditit der Patienten betrug
89,5 +/- 13% (+/- ST). Eine Patientin wies einen
Index von <70% auf, 50% aller Tumoren lagen zwi-
schen 0 und 4 cm ab Linea dentata. Im Mittel wa-
ren die Tumoren bei 4,0 +/- 2,1 em (+/- ST) ab Li-
nea anocutanea lokalisiert.

Entsprechend der feingeweblichen Beurteilung
wurden 15 Carcinome dem Stadium Dukes A, 9
dem Stadium Dukes B, 14 dem Stadium Dukes C
und 4 dem Stadium Dukes D zugeordnet. Die post-
operative Rekonvaleszenzphase betrug 21,5 +/-
10,3 Tage (+/- ST) (8 - 51 Tage). Danach wurden
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die Patienten entlassen oder zur adjuvanten Ra-
dio- und/oder Chemotherapie verlegt, Die Anasto-
mosenhohe in bezug auf die Linea dentata lag bei
allen Patienten zwischen 1 und 2 cm, bezogen auf
die Linea anocutanea zwischen 3 und 6 cm.

Kontinenz

Prioperativ wurde die Kontinenzleistung im Rah-
men der klinischen Untersuchung und iiber einen
Kontinenzscore, der vor allen Dingen Stuhl-
hiufigkeit, Konsistenz, Sensibilitdt, Diskriminati-
on, Warnperiode, Stuhlschmieren und Stuhlzeich-
nen berticksichtigt, erhoben. Nur 1 Patient vor ul-
tratiefer Resektion war fiir fliissigen Stuhl teilin-
kontinent, er besaB jedoch eine ausreichende akti-
ve Reserve.

Der durchschnittliche Kontinenzscore erreichte
13,6 +/- 1,9 (+/- ST) bei maximal méglichen 16
Punkten. Es ergab sich dabei ein durchschnittlicher
Sphinkterruhedruck von 88,1 +/- 27 mmHg (+/-
ST). Die Sphinkterkneifdriicke als Ausdruck der
aktiven Reserve betrugen im Mittel 151 +/- 49
mmHg (+/- ST).

Operationstechnik

Der Zugang erfolgte stets iiber eine mediane Un-
terbauchlaparotomie. Die linke Flexur wurde mo-
bilisiert, die A. mesenterica inferior trunculdr ab-
gesetzt. In 22 Fillen wurde eine transanale
Stapler-Anastomose ausgefiihrt. In 20 Féllen wur-
de eine transanale Anastomose in Einzelknopf-
technik mit resorbierbarem Nahtmaterial ange-
legt. Das tumortragende Segment wurde immer
nach cranial unterbunden und nach caudal durch
eine gewinkelte Klemme verschlossen. Vor der
Re-Anastomosierung wurde ein zytocider
wash-out des Rektumstumpfes mit Betaisodona®
und Chlorina® Losung durchgefiihrt, Alle inters-
phinktdren Anastomosen wurden durch ein Devia-
tionsstoma geschiitzt. Es wurden 24 doppelldufige
Tleostomien und ein doppelldufiger Anus praeter
transversarius angelegt.

Tumornachsorge

Die Nachbeobachtung erfolgte regelmiBig durch
klinische, laborchemische, radiologische, sonogra-
phische, endoskopische und computertomographi-
sche Kontrollen. Diese wurden zunichst in 3-,
dann in 6- und 12-monatigen Intervalien durchge-
fiihrt.

Ergebnisse

12,5% aller Patienten wiesen einen Harnverhalt,
7,5% einen Harnwegsinfekt auf, zwei Patienten
entwickelten eine Urosepsis. Zweimal wurde ein
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postoperatives Durchgangssyndrom, einmal wur-
den septische Temperaturen ohne Nachweis einer
Infektionsquelle beobachtet. Ein Patient entwik-
kelte am 11. postoperativen Tag ein Gallenblasen-
empyem, das zur Cholecystektomie zwang. Ein
weiterer Patient zeigte einen parastomalen Ab-
szef, der gespalten werden mufite,

Eine Patientin verstarb bei vorbestehender
COLD, coronarer Herzkrankheit und Herzinsuffi-
zienz am 51. postoperativen Tag im Rahmen einer
Urosepsis am Linksherzversagen.

Lokale Komplikationen

Sechs Patienten entwickeiten einen prisakralen
Verhalt, der in zwei Fillen unter konservativer
Therapie ausheilte. Dreimal wurde der Verhalt
CT-gesteuert drainiert, einmal entwickelte sich im
Spétverlauf eine Spontanperforation in die Vagina
mit rectovaginaler Fistel. Ein Patient entwickelte
nach Drainagebehandlung eine persistierende
pararektale Fistel mit kollateraler entziindlicher
Fibrose, die schlieBlich zur analen Inkontinenz
fithrte.

Sechs Patienten entwickelten postoperativ eine
Anastomoseninsuffizienz, die entweder radiolo-
gisch oder proktorektoskopisch nachgewiesen
wurde. Drei der Insuffizienzen traten nach trans-
analer Handnaht, drei nach Stapler-Anastomose
auf, Zwei dieser Stapler-Anastomosen waren wih-
rend der intraoperativen Dichtigkeitspriifung fiir
Luft durchldssig und muBten von Hand tibernéht
werden.

In vier Fillen wurde bei vorliegender Ana-
stomoseninsuffizienz nach Spiilbehandlung eine
transanale Uberndhung durchgefiihrt. In zwei Fil-
len wurde die Insuffizienz durch Fibrinklebung
therapiert.

In drei Fillen wurde eine rektovaginale Fistel be-
obachtet, die einmal auf eine Spontanperforation,
zweimal auf die adjuvante Radiotherapie zurlick-
gefiihrt werden konnte. Bei allen drei Patientinnen
heilte die rektovaginale Fistel unter dem Schutz
des protektiven Stomas nach Mucosaldppchenpla-
stik problemlos aus.

Pathohistologischer Befund und
Sicherheitsabstand

In allen Fillen konnte lokal eine R -Resektion
durchgefiihrt werden. Der distale Tumorabstand
betrug im Mittel 2,9 +/- 1,4 cm (+/- ST). Es tiber-
wog das mittelgradig differenzierte Adenocarci-
nom. Nur zweimal wurde ein gering differenziertes
Adenocarcinom nachgewiesen.
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Postoperative Kontinenz

14 Tage postoperativ sowie im Mittel nach 7,25
Monaten wurden Sphinkterruhe- und -kneifdriicke
erneut gemessen, und es wurde ein Kontinenzscore
erstellt. Der durchschnittliche Sphinkterruhedruck
lag 14 Tage postoperativ mit 63 +/- 19 mmg (+/-
ST) verglichen mit prédoperativ 88 +/- 27 mmHg
(+/-ST) geringtiigig niedriger. Auch die Kneifdriik-
ke unterschieden sich mit prioperativ 151 +/- 49
mmHg (+/- ST) und postoperativ 110 +/- 33 mmIHg
(+/- ST) signifikant. Die Druckwerte blieben da-
nach annéhernd konstant mit 58 +/- 23 mmHg (+/-
ST) in Ruhe und 111 +/- 48 mmHg (+/- ST) bei
maximaler Kontraktion.

Von den 42 operierten Patienten waren 34 konti-
nent fiir alle Stuhlqualitiiten, 4 zeigten eine Partial-
inkontinenz fiir fliissigen Stuhl und Gas, 4 Patien-
ten waren vollstindig inkontinent. Die 4 vollstdn-
dig inkontinenten Patienten gehorten der Gruppe
der intersphinktér resezierten an, bei der Hilfte
der inkontinenten bzw. teilinkontinenten Patien-
ten war postop. eine Storung der Anastomosenhei-
lung aufgetreten. Bei zwei teilinkontinenten Pati-
enten konnte durch Beckenbodentraining bzw. ein
post anal repair die Kontinenz wiederhergestellt
werden. Bei zwei vollstindig inkontinenten Patien-
ten wurde sekundér eine ultratiefe Hartmann-Re-
sektion durchgefiihrt, wobei die Entscheidung bei
einem Patienten durch ein villsses Adenom mit
hochgradigen Epithelatypien im Anastomosenbe-
reich erleichtert wurde.

Insgesamt waren mehr als 80 % der Patienten kon-
tinent, bei sechs der acht inkontinenten bzw. parti-
ell kontinenten Patienten wurde durch operative,
konservative und medikamentdse MaBnahmen
eine deutliche Besserung der Kontinenzleistung
erzielt.

Rezidiv und Uberleben

41 Patienten wurden in der Tumornachsorge {iber-
wacht. Eine Patientin verstarb am 51. postop. Tag
im Herz-Kreislauf-Versagen. Die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit lag bei 19,6 +/- 15,1 Mona-
ten (+/- ST). 1 Patient entwickelte 13 Monate nach
der Priméroperation im Stadium Dukes C eine so-
litire Lebermetastase. Dieser Patient verstarb 32
Monate nach Resektion der Metastase ohne An-
halt fiir ein Rezidiv oder Metastasen im
Herz-Kreislauf-Versagen. Ein weiterer Patient, der
im Stadium Dukes C, G 2 - 3 operiert wurde, zeigte
nach 10 Monaten eine diffuse Lebermetastasie-
rung mit peritonealer Aussaat.

Alle Patienten, die im Stadium Dukes A und B
operiert wurden, blieben bis zum Ende des Nach-
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beobachtungsintervalls rezidiv- und metastasen-
frei.

Diskussion

Die Indikation zur operativen Resektion bei Tu-
moren des unteren Rektumdrittels muf} unter den
Gesichtspunkten der tumorchirurgischen Radika-
lit#t gestellt werden. Nur so kann sie als Methode
der Wahl vor der abdomino-perinealen Amputati-
on bestehen. Wenn immer mdoglich und onkolo-
gisch vertretbar wird eine knapp suprasphinktire
Resektion angestrebt. Im Falle sehr distaler
Rektumtumoren wird eine intersphinktire Resek-
tion mit transanal geniihter coloanaler Anastomo-
se durchgefiihrt. Tm eigenen Krankengut wurden
mehr als 40 % der Anastomosen coloanal angelegt,
Die perioperative Letalitit lag bei 2,5%. Dies ent-
spricht den Literaturangaben, die zwischen 0 und
5% liegen [1,2,10,14]. Die ultratiefe Resektion
stellt somit ein sicheres Operationsverfahren fiir
Tumoren des unteren Rektumdrittels dar.

Wesentlicher Faktor fiir postoperative Komplika-
tionen und eine daraus resultierende Inkontinenz
ist die Insuffizienz der Anastomose. Eine span-
nungsfreie Adaptation der Anastomosenréinder ist
Voraussetzung fiir eine problemlose Heilung, Dies
erfordert stets die Mobilisation der linken Flexur
und des Colon transversum bis zur A. colica media.
Unabdingbar sind die gute Durchblutung der Ana-
stomosenridnder und die primére Dichtigkeit der
Anastomose. Nicht zu vernachlissigen sind auch
intraoperative Probleme, wie z. B. primér undichte
Stapler-Anastomosen, welche von Hand iibernéht
werden miissen. So berichtet Petrassi [11] von
12,4% insuffizienten Anastomosen wegen techni-
scher Probleme intraoperativ.

Im eigenen Krankengut lag die Insuffizienzrate bei
14%, in der Literatur werden fiir tiefe und ultratie-
fe Resektionen Quoten zwischen 7 und 27% ange-
geben [1,5,8,10,14]. Intraoperative technische Pro-
bleme waren bei der Hilfte der Patienten mit aus-
schlaggebend. Fiir die postoperative Heilung im
Bereich der Anastomose scheint auch die Konta-
mination sacraler Hématome eine wesentliche
Rolle zu spielen. Oresland [7] sieht die Anastomo-
se als schwiichsten Punkt, iiber den sich ein peri-
rectaler bzw. prisacraler Verhalt entleeren kann.
33 % der Anastomosenprobleme im eigenen Kran-
kengut entwickelten sich bei einem perirectalen
bzw. prisacralen Verhalt. Die Anastomoseninsuffi-
zienz erhoht nach Docherty [3] das Risiko fiir ein
Lokalrezidiv ganz erheblich. Dies konnte im eige-
nen Krankengut nicht beobachtet werden. Mogli-
cherweise spielt hier der ausgiebige intraoperative
Wash out des Rektums eine Rolle.
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Intersphinktire Anastomosen wurden im eigenen
Krankengut stets durch ein protektives Ileostoma
geschiitzt. Storungen der Anastomosenheilung, in
dem nach Stelzner [16] immer aktiven Beckenbo-
denbereich, fithren so extrem selten zu bedrohli-
chen Komplikationen fiir den Patienten. So konn-
ten zwei der sechs Anastomoseninsuffizienzen bei
vorhandenem Stoma ohne weiteren operativen
Eingriff zur Ausheilung gebracht werden.

Vollstindige Kontinenz nach Rektumresektion
wird in der Literatur mit 78 - 100% angegeben
[6,9,12,13,14]. Als Ursache fiir die mangelhafte
Kontinenz konnten im eigenen Krankengut ein vil-
16ses Adenom der Anastomosenregion und drei
Stérungen der Anastomosenheilung ausgemacht
werden. Lane [9] vermutete bereits 1977, daB ein
Infekt im Bereich der Anastomose zu einer unge-
niigenden Verbindung zwischen der Levatormus-
kulatur und dem Neorektum und somit zu einer
schlechteren Kontinenzleistung fiihren konnte.
Hinzu kommen sicher fibrotische und narbige Ver-
#nderungen im Verlauf entziindlicher Infiltratio-
nen. Diese Fibrosen fesseln den Sphinkterapparat,
engen unter Umsténden den Analkanal und das
distale Neorektum ein und beeinflussen somit die
Kontinenz negativ. In vier Fillen trat Inkontinenz
nach transanaler coloanaler Anastomose auf .

Die mechanische Sphinkterleistung fillt nach ul-
tratiefer Resektion signifikant ab. Die Reservoir-
funktion und Compliance des Neorektum sind ge-
ring. Da distales Colon und Rektum reseziert wer-
den, verindert sich in der Regel die Stuhlqualitit.
Erschwerend kommt in der postoperativen Phase
hinzu, daf} die intestinale Flora gestort ist, wenig
konsistente bis diinnfliissige Stiihle sind daher die
Regel.

Von wesentlicher Bedeutung scheint auch das
Trauma des Sphinkterapparates und seiner Inner-
vation [4]. Die vegetativen Nerven, die zum
Sphinkter fithren, sind kurz und die Eversion des
Sphinkters im Rahmen der coloanalen Anastomo-
se flihrt zu einem erheblichen Trauma, wenn nicht
zur partiellen oder totalen Denervation. Somit ist
eine moglichst atraumatische Technik unabding-
bar. Unabdingbar sind aber auch die subtile pra-
operative Diagnostik mit Stuhlanamnese, Mano-
metrie, Endosonographie und Proktorektoskopie,
damit die ultratiefe Resektion als' Alternative zur
abdomino-perinealen Rektumexstirpation beste-
hen kann.

Schlufifolgerung

Die ultratiefe sphinktererhaltene Rektumresekti-
on mit coloanaler und supraanaler Anastomose ist
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ein technisch sicheres Verfahren geworden. Die
Letalitit ist gering. Nach addquater prioperativer
Diagnostik kann die Radikalitdt unter tumorchir-
urgischen Gesichtspunkten eingehalten werden.
Die Sphinkterleistung ist nach schonender Pripa-
ration und primérer Heilung in der Regel ausrei-
chend, um eine adiiquate Kontinenz zu garantie-
ren. Jede lokale Komplikation, sei diese techni-
scher Natur, wie undichte Staplernaht, Staplerfehl-
funktion, Anastomoseninsuffizienz, AbszeB oder
Fistel, fiihrt mit erheblicher Wahrscheinlichkeit
zur Beeintrichtigung oder zum Verlust der Konti-
nenzleistung. Als Kontraindikation zur ultratiefen
Resektion miissen sphinkterinfiltrierende, lym-
phonodal metastasierende Carcinome bzw, Carci-
nome hoher Malignitit (G. 3) angesehen werden.
Hierfiir ist unveréndert die abdominoperineale
Resektion die Methode der Wahl. Werden diese
Kriterien beachtet, fiihrt die ultratiefe Rektumre-
sektion in der tiberwiegenden Mehrzahl der Fille
zu einer deutlichen Verbesserung der Lebensquali-
tdt der Patienten, ohne eine Beeintrichtigung in
der Uberlebenszeit zu beinhalten.
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Aus der Klinik fiir Chirurgie der Medizinischen Universitit zu Liibeck (Direktor: Prof, Dr, med. H.-P.

Bruch)

Diagnose und therapeutische Strategie bei der

Osophagusperforation
M. Hansen, P. Kujath

Einleitung

Im Jahre 1722 verstarb der Grofadmiral der Hol-
ldndischen Flotte, Baron von Wassenaer, akut nach
vorausgegangener iUppiger Mahlzeit unter dem
Krankheitsbild von retrosternalen Schmerzen und
forciertem Erbrechen. Sein Arzt, Hermann Boer-
haave, (7) beschrieb nach Sektion des Leichnams
erstmalig eine Spontanruptur des Osophagus in
den linken Pleuraraum. Die von Boerhaave nach-
gewiesene Spontanruptur des Osophagus beruhte
auf einer Koordinationsstorung zwischen unterem
und oberem Osophagussphinkter beim Brechvor-
gang, Wihrend der Retroperistaltik bleibt der obe-
re Osophagussphinkter passager verschlossen, WO-
bei der Uberdruck die Berstung des distalen Oso-
phagus bedingt. 1884 belegten Untersuchungen
von Mackenzie (17) einen Zusammenhang zwi-
schen intradsophagealem Uberdruck und Organ-
ruptur.

In Abgrenzung zur Spontanruptur des gesunden
Organes beim Boerhaave-Syndrom stellt die Oso-
phagusperforation ein #tiologisch unterschiedli-
ches Krankheitsbild dar. Diese kann als Komplika-
tion vorbestehender Organerkrankungen oder
aber als Folge der ursdchlich hiufigsten iatrogenen
Lision (2, 8, 9,12, 16, 18) durch instrumentelle Ver-
letzungen bei diagnostischen Osophagogastrosko-
pien, Fremdkoérperextraktionen, Bougierungsbe-
handlungen vorbestehender Stenosen oder bei
Sklerosierungstherapie auftreten. Weniger hiufige
iatrogene Ursachen stellen Perforationen durch
Bronchoskopie, operative Eingriffe, Magenson-
deneinlagen sowie Drucknekrosen durch Lang-
zeitintubation oder Osophagustuben dar (9, 13, 25,
33). Neben einer intradsophagealen Druckerho-
hung bei pridisponierenden Vorerkrankungen wie
Ulcera oder peptischen Stenosen bei Endobra-
chydsophagus, Divertikeln, Ulcera, Karzinomen,
Entziindungen und Organverdnderungen nach Ra-
diatio sind als Ursachen desweiteren Perforatio-
nen durch Fremdkorper, Verétzungen und trauma-
tische Einwirkungen zu nennen.
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Symptome und Diagnostik

Als Frithsymptome der Osophagusperforation
konnen Dysphagie, Erbrechen, Dyspnoe und
Schmerzen entsprechend der Perforationslokalisa-
tion, weiterhin auch ein Haut- oder Mediasti-
nalemphysem auftreten (31). Aufgrund fehlender
Spezifitit der Frithsymptome wird die Osophagus-
perforation differentialdiagnostisch hiufig ver-
kannt, wobei die frithzeitige Diagnose und Thera-
pie von entscheidendem EinfluBl auf die Prognose
dieses bis zu 33 % letal verlaufenden Krankheits-
bildes sind, wenn der Therapiebeginn einen Zeit-
raum von 24 Stunden iiberschreitet (15, 19, 30, 31).
Die héufig erst zur Diagnose fiihrenden Spitsym-
ptome sind Fieber, Leukozytose, Pneumothorax,
Serothorax oder Pleuraempyem, Mediastinitis
oder der septische Schock als Folge infektidser
Komplikationen.

Bei der Diagnostik steht neben Basisuntersuchun-
gen wie Rontgenaufnahme des Thorax und des
Abdomens die Réntgendarstellung des Osophagus
mit wasserloslichem Kontrastmittel im Vorder-
grund, wéihrend die mit Zusatzrisiken behaftete
Osophagoskopie nicht regelhaft erforderlich ist
(19, 27, 28, 30, 31).

Therapie

In Abhingigkeit vom Zeitpunkt des Therapiebe-
ginns weisen Osophagusperforationen eine hohe
Komplikationsrate und eine Letalitét bis zu 50 %
auf (6,13, 15,28, 31). Die Therapie der Osophagus-
perforation bleibt wegen ihrer ungiinstigen Pro-
gnose ein Thema kontroverser Diskussion. Bei fri-
schen Verletzungen scheint ein konservatives Vor-
gehen grundsitzlich moglich (12, 21, 29, 31). Ne-
ben Nahrungskarenz mit parenteraler Erndhrung
iiber wenigstens 10 Tage, Antibiotikagaben und
medikamentdser Suppression der Salivation sind
eine engmaschige Uberwachung zum Ausschluf3
infektioser Komplikationen sowie eine diagnosti-
sche Kontrolle des Heilungsverlaufs, etwa durch
Gastrographindarstellung des Osophagus in kur-

147



zen Zeitabstinden, erforderlich (28). ZusatzmaR-
nahmen kénnen Saugdrainagen im Osophagus, Er-
néhrungsfisteln im Bereich des Magens oder
Diinndarms sowie Drainagen im Bereich der Per-

foration sein (15). Desweiteren besteht die Mog-

lichkeit, die Lasion durch einen Endotubus zu
tiberbriicken (20, 29). Mitentscheidend fiir die er-
folgreiche konservative Therapie ist eine glatte
Osophaguspassage. Persistierende pristenotische
Druckerhdhungen lassen Osophagusperforationen
nicht zur Ausheilung kommen.

1947 fithrte Barrett (4) die erste erfolgreiche ope-
rative Therapie einer Osophaguslision durch. Seit-
dem wurden zur 0pe1at1ven Behandlung der Oso-
phagusperforationen zwei grundsitzliche Thera-
piekonzepte entwickelt (12,15):

1) Lokale Sanierung durch Wunddebridement,
zweireihige Naht, eventuell Nahtsicherung
durch Pleura- oder Zwerchfell-Lappen, Fundo-
plicatio, gestielte Lappen von Perikard, Lunge
oder interkostalen Muskelbiindeln, durch Vie-
rylnetz oder Einsatz von Fibrinkleber, Drainage
im Defektbereich extern und intern.

2) Radikale Operation mit Osophagusexstlrpanon
kollarer ~ Osophagusausleitung, Kardiaver-
schluB, Kathetergastro- oder -jejunostomie zur
enteralen Ernithrung, zweizeitige Rekonstrukti-
on durch Interposition von Magen, Kolon oder
Jejunum.

Eigene Ergebnisse

Im Zeitraum von 1/1989 bis 12/1995 wurden in der
Chirurgischen Universitdtsklinik Liibeck 30 Pati-
enten (m#nnlich = 20, weiblich = 10) im Alter von
31 bis 88 Jahren (im Mittel 62 Jahre) mit einer Oso-
phagusperforation behandelt.

Urséchlich fiir die Perforation war in 10 Féllen eine
iatrogene Lésion im Rahmen einer Osophagoga—
stroskopie, wobei es sich sechsmal um eine rein
diagnostische MaBnahme an einem gesunden Or-
gan, dreimal um gleichzeitige Bougle1 ungsbehand-
lungen bei peptxschen Stenosen sowie einmal um
den Versuch einer endoskopischen Tubuseinlage
bei Osophaguskarzinom handelte. Die tibrigen 20
Patienten wiesen Perforationen durch Veritzun-
gen (n=2) und pradisponierende Erkrankungen
wie Osophaguskarzinom (n=7), infiltrierendes
Bronchialkarzinom (n=2), Lymphknotentuberku-
lose mit Osophagusinfiltration (n=2), Endobra-
chydsophagus mit Barrett-Uleus (n=4), Refluxdso-
phagitis I11° mit Hiatusgleithernie (n=2) sowie
peptische Stenose (n=1) auf (Tab. 1).

Bei 19 Patienten betraf die Lasion das distale Oso-
phagusdrittel, bei 8 das mittlere Drittel, einmal den
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Ursache und Priidisposition: Patienten (n=30)

Osophagogastroskopie 6
Osophagogz}§t1'oskopie bei 3
peptischen Osophagusstenosen
Osophagogast1 oskopie bei 1
Osophaguskarzinom
Osophaguskarzinom 7
Bronchialkarzinom mit 2

Osophagusinfiltration
Lymphknotentuberkulose mit 2

Osophagusperforation
Endobrachyodsophagus mit 4
Barrett-Ulcus

Refluxdsophagitis I1I° mit 2

mit Hiatushernie

peptische Stenose
Laugenveritzung
Saureveritzung

Tab. 1: Ursachen und pridisponierende Faktoren bei
Osophagusperforationen (Zeitraum 1989-1995)

proximalen Anteil, bei 2 Patienten mit Laugen-
und S#iureveritzung konnten multiple’ Organper-
forationen im mittleren und distalen Drittel nach-
gewiesen werden.

Bei 12 Patienten waren die Leitsymptome zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits infektidse
Komplikationen der Perforation wie Pleura-
empyem, Mediastinitis, Pneumonie, Pleuritis bis
hin zum sept1schen Schock. 5 weitere Patienten
wurden durch einen Pneumothorax noch ohne
nachweisbare begleitende infektitse Komplikati-
on auffillig. Ledlghch bei 13 Patienten fithrten
Friihsymptome wie Dysphagie und Erbrechen,
Dyspnoe, Thoraxschmerz, Abdominalschmerz,
Haut- oder Mediastinalemphysem zur korrekten
Diagnose (Tab. 2, Abb. 1 und 2).

Im Rahmen der Diagnostik wurde bei allen Patien-
ten eine Rontgen-Thorax-Aufnahme angefertigt.
Die Dlagnoseswherung und Defektlokalisation er-
folgte in 17 Fallen durch den risikoarmen Gastro-
graphlnschluck (Abb. 3), viermal wurde additiv
eine Endoskopie durchgefithrt. Bei 11 weiteren
Patienten konnte die Diagnose ausschlieBlich en-
doskoplsch gestellt werden. Bei fehlendem Nach-
weis der Lision sowohl in der Gastrogr aphin-
Rontgendarstellung wie auch durch eine Oso-
phagogastroskopie wurde bei einer Patientin mit
Pleuraempyem die veraltete Osophagusperforati-
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Symtome:

Dysphagie/Erbrechen 17
Dyspnoe 14
Thoraxschmerz 14
Abdominalschmerz
Pneumothorax
PleuraerguBl
Hautemphysem
Mediastinalemphysem
Spannungspneumothorax
Pleuraempyem
Mediastinitis

Pneumonie

Pleuritis

W N L =W RN o

septischer Schock

Tab. 2: Leitsymptome bei Diagnosestellung

fe s

- i ;

Abb. I: Pleuraempyem links bei veralteter Osopha-
gusperforation, Patient weiblich, 88 Jahre

on erst durch einen Methylenblauschluck mit
Farbstoffaustritt tber eine bereits liegende
Pleuradrainage gesichert. Eine weitere veraltete
Perforation konnte erst im Rahmen einer spéteren
Sektion nachgewiesen werden, nachdem die
Abklarung eines lidngerfristig vorliegenden Pleu-
raempyems zuvor diagnostisch nicht erfolgreich
war. In 2 Fillen wurde die Lision durch den vor
der Endoskopie durchgefithrten Gastrographin-
schluck nicht nachgewiesen. Bei einer Patientin
kam es im Rahmen dieser Untersuchung zu einer
Aspiration, die bei nachfolgender Aspirations-
pneumonie den spéteren letalen Ausgang beding-
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A ajr hz;L

Abb. 2: Spannungspneumothorax links bei distaler
Osophagusperforation, Patient mdnnlich, 41 Jahre

te. Der Zeitpunkt der Diagnosesicherung und
Therapieeinleitung lag bei 10 Patienten innerhalb
von 6 Stunden nach Einsetzen der ersten Sympto-
me. Von diesen verstarb lediglich einer. Bei 8 Pati-
enten mit einem Intervall von 6 bis 24 Stunden
zeigten sich 3 letale Verldufe. Bei 12 Patienten wur-
de die Diagnose erst mit einer Latenz von {iber 48
Stunden gestellt. Hiervon erwiesen sich 6 Krank-
heitsverldufe als letal. Als besondere Fille sind in
die Anzahl dieser sehr spit einer Behandlung zu-
gefithrten Patientengruppe 2 Patienten mit Sdure-
und Laugenverletzungen eingeschlossen, deren in-
stabile Kreislaufsituation bei septisch-toxischem
Schock, Verbrauchskoagulopathie und Nierenver-
sagen eine diagnostisch exakte Abkldrung der L-
sionen durch die Veritzung mit nachfolgend ad-
dquater Lokaltherapie in der Akutphase nicht zu-
lieB (Tab. 3a und 3b).

Bei 13 von 30 Patienten wurde eine konservative
Therapie durchgefiihrt. Kriterium fiir die Auswahl
zum konservativen Vorgehen war das Vorliegen ei-
ner sehr kleinen Lision ohne nachweisbare infek-
tose Begleitsymptome oder aber eine Kontraindi-
kation zu einem operativen Vorgehen bei Patien-
ten in reduziertem Allgemeinzustand bei schwei-
wiegenden kardio-respiratorischen Vorerkrankun-
gen oder inkurablem malignem Grundleiden. Er-
steres Kriterium traf lediglich auf 2 Patienten zu,
die jeweils komplikationslos einer Sanierung der
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Abb. 3: Nachweis einer Osophagusperforation durch
Gastrographinschluck

Perforation zugefiihrt werden konnten. Bei 5 von
11 Patienten mit gravierender Kontraindikation
zum operativen Vorgehen war eine Sanierung auch
konservativ moglich. Hierunter fanden sich 2 Félle
mit fehlenden schwerwiegenden entziindlichen
Begleitkomplikationen, bei denen die Perforation
bereits iiber 12 Stunden zuriicklag. Zur Anwen-
dung kamen in 10 Fillen die Einlage von Celesti-
netuben oder einer Osophagusballonprothese, je
einmal kombiniert mit Fibrin- bzw. mit einer Hi-
stoacrylklebung des Defektes. In 3 Fillen erfolgte
die konservative Therapie durch Einlage von Tho-
raxdrainagen und einer inneren Osophagusdraina-
ge, Nahrungskarenz bei parenteraler Ern#hrung
sowie antibiotischer Begleittherapie (Tab. 3a, 4, 5).
Bei allen iiberlebenden Patienten wurde zur Kon-
trolle des Heilungsverlaufs ein Gastropraphin-
schluck durchgefiihrt.

Bei insgesamt 13 Patienten kamen primér einzeiti-
ge operative Verfahren zur Anwendung. Hierbei
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wurde zehnmal eine Thorakotomie oder Laparoto-
mie mit lokalem Defektdebridement, zweireihiger
Ubernihung sowie externer und interner Drainage
ausgefiihrt. In 5 Fillen erfolgte eine Kombination
mit einer zusitzlichen Deckung des Defektberei-
ches durch Fundoplicatio, Pleura- oder Zwerch-
fell-Lappen. Die beiden nach dieser Therapie
auftretenden beiden letalen Verldufe wiesen je-
weils eine veraltete Perforation tiber 12 Stunden
auf. Bei 3 weiteren Patienten kam die radikale
Osophagusexstirpation mit primirer Rekonstruk-
tion durch Magenhochzug, abdomineller und tho-
rakaler Drainage und innerer Anastomosenschie-
nung zum Einsatz. Hierunter konnten 2 iiber 48
Stunden alte Perforationen zur Ausheilung ge-
bracht werden. Bei dem dritten Patienten wurde
der radikale Eingriff erforderlich, weil eine breite
Perforation in einer ldngerstreckigen benignen
Stenose eine Versorgung durch Ubernihung un-
moglich machte (Tab. 3a, 4).

Ein primér zweizeitiges operatives Vorgehen wur-
de bei 4 Patienten mit veralteter Perforation ge-
wihlt. Neben radikaler Osophagusexstirpation mit
kollarer Ausleitung erfolgte ein Kardiablindver-
schluB oder aber bei gleichzeitiger Gastrektomie
ein JejunumblindverschluB, eine Abdominaldrai-
nage sowie Thorakaldrainage. Die Passagerekon-
struktion wurde im Intervall vorgenommen durch
Koloninterponat oder Magenhochzug. Schon bei
der Diagnosesicherung lagen schwere infektitse
Komplikationen vor. Die beiden tiberlebenden Pa-.
tienten zeichneten sich durch auBerordentlich
schwere Krankheitsverldufe mit einem Kranken-
hausaufenthalt von jeweils 275 bzw. 288 Tagen aus.
Im ersten Falle wurden 3, im zweiten Falle 5 weite-
re operative Eingriffe bei Folgekomplikationen er-
forderlich. Bei den 30 behandelten Patienten
zeichneten sich lediglich 13 durch komplikations-
freie Verldufe nach Erstbehandlung aus (Tab. 6).
Die iibrigen Patienten erlitten trotz weiterer inten-
sivmedizinischer Versorgung folgende Komplika-
tionen: Pneumonie (n=11), septischer Schock
(n=10), Aspiration (n=5), akutes Nierenversagen
(n=5), Mediastinitis (n=4), Nahtinsuffiziens (n=4),
Bridenileus (n=3), Abszesse (n=3), Pleuritis (n=3),
Peritonitis (n=1), Endotubusdislokation (n=1),
(Tab. 6).

Diskussion

Trotz verbesserter Prognose in den letzten Jahren
(13) bleibt die Osophagusperforation bei unge-
deckten Verletzung eine mit iiber 50 % Letalitét
behaftete Erkrankung (6, 13, 15, 28, 31), die erheb-
liche Probleme in der Erstellung eines adéquaten
zeitgerechten Therapiekonzeptes aufwirft. Die

FOCUS MUL 13, Heft 3 (1996)



Patienten (n=30) Behandlungslatenz Primiirbehandlung Ausgang
3 unter 6h konservativ Sanierung
1 unter6h konservativ letal

2 unter 12h konservativ Sanierung
1 12-24h konservativ Sanierung
1 12-24h konservativ letal

1 tber 48h konservativ Sanierung
4 tiber 48h konservativ letal

6 unter 6h operativ, einzeitig Sanierung

1 unter 12h operativ, einzeitig Sanierung

1 12-24h operativ, einzeitig Sanierung

1 12-24h operativ, einzeitig letal

3 itber-48h operativ, einzeitig Sanierung

1 iiber 48h operativ, einzeitig letal

1 12-24h operativ, zweizeitig letal

1 tiber 48h operativ, zweizeitig letal

2 iiber 48h operativ, zweizeitig Sanierung

Tab. 3a: Latenzzeit zwischen Perforationsereignis und Erstversorgung (Outcome der Behandlung)

Behandlungslatenz Patienten (von n=30) verstorben  Letalitiit (%)
unter 6 h 10 1 10
6-24h 8 3 38
iiber 24 h 12 6 50

Tab. 3b:Latenzzeit zwischen Perforationsereignis und Erstversorgung — Letalitit —

hohe Komplikationsrate ergibt sich durch eine ra-
sche Infektausbreitung, die aus spezifischen anato-
mischen Gegebenheiten, wie Fehlen der Serosa
und unglinstigen lokalen Durchblutungsverhilt-
nissen im Bereich des thorakalen Osophagus sowie
den lockeren Bindegewebsspalten des Mediasti-
nums mit Verbindung zu den privertebralen Faszi-
enrdumen, resultiert. 1982 beschrieb Komarov
(14) bereits nach 6 Stunden phlegmondse Veriinde-
rungen an den Wundrindern einer Perforation, die
eine sichere Naht an dem geschéddigten Organ pro-
blematisch erscheinen lassen. Aufgrund der sich
bei fehlender Behandlung rasch einstellenden in-
fektiosen Komplikationen wird die Notwendigkeit
einer frithzeitigen Diagnosestellung verdeutlicht.
Nach Angaben unterschiedlicher Untersucher ist
bei einem Therapiebeginn jenseits der 24-Stunden-
Grenze mit einer Letalitdt von bereits iiber 30 %
zu rechnen (5, 15, 18). Bei den eigenen untersuch-
ten 30 Fillen gelang es bei 12 Patienten nicht, die
Behandlung vor Ablauf dieses Zeitintervalls ein-
zuleiten. Neben der fehlenden Spezifitit der Frith-
symptome stellen verspitete Zuweisungen aus-
wirts Vorbehandelter und zusétzlich schwere All-
gemeinerkrankungen eine erhebliche Problematik
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bei einer zeitgerechten Therapieeinleitung dar.
Das Problem der verzogerten Diagnosestellung
zeigt sich an den Ergebnissen von Mayer et al. (18),
Ammann et al. (3), Kujath et al. (16), Witte et al.
(31), Meyer et al. (22). Auch fiir das Boer-
haave-Syndrom, das mit seiner klassischen ana-
mnestischen Trias aus MahlzeitenexzeB3, Erbre-
chen und nachfolgenden retrosternalen Schmerzen
viel eher als das Bild der dtiologisch heterogenen
Osophagusperforation diagnostisch wegweisend
sein sollte; wird eine vergleichbare Erschwernis
der zeitgerechten Therapieeinleitung beschrieben.
So konnte bis 1970 die korrekte Diagnose inner-
halb der ersten 12 Stunden nur in 20 % der verdf-
fentlichten Fille gestellt werden (1), im Kranken-
gut von Hirner et al. (12) bis 1981 immerhin in 35 %.
Das therapeutische Vorgehen bei der Osophagus-
perforation wird uneinheitlich beurteilt. Mengoli
et al. (21) und Wesdorp et al. (29) zeigten in Studi-
en mit konservativer Behandlung gute Ergebnisse,
jedoch waren die EinschluBkriterien fiir das kon-
servative Vorgehen sehr eng gestellt. Dies waren
bei frither Diagnosesicherung fehlende septisch-in-
fektose Komplikationen und das Vorliegen ge-
deckter umschriebener Perforationen ohne Kom-
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Patienten (n=30) Primiirversorgung Verfahrensweise

5 konservativ Celestintubuseinlage

2 (n=13) Celestintubuseinlage + Fibrin
klebung + Mediastinaldrainage

3 Osophagusballonprothese

3 Nahrungskarenz, Thoraxdrainage
Magensonde, Antibiose

4 einzeitig-operativ anterolaterale Thorakotomie,
Exzision, Uberndhung, Pleuradrainage,

(n=13) Magensonde

1 Laparotomie, Exzision, Ubernidhung
Abdominaldrainage

2 a}pterolaterale Thorakotomie, Exzision,
Ubernghung, Pleuralappendeckung, Drainage

2 qpterolaterale Thorakotomie, Exzision,
Ubernihung, Fundoplikatio nach Nissen,
Drainage

1 E}pterolaterale Thorakotomie, Exzision,
Uberndhung, Zwerchfell-Lappendeckung,
Drainagen

3 Abdomino-thorakale Osophagusresektion,
Magenhochzug, Fundoplikatio, Drainagen
(abdominal/thorakal)

4 zweizeitig-operativ Diskontinuitétsresektion mit collarer
Osophagusausleitung, Abdominal- und

(n=4) Thorakaldrainage, gastrale oder jejunale

Erndhrungssonde; zweizeitige Rekonstruktion
mit Magenhochzug oder Coloninterpoddt

Tab. 4: Art der Primdrsersorgung bei 30 Patienten Osophagusperforation

Art der Vorerkrankung Patientenzahl (n=30)  Komplikation Anzahl der Patienten (n=30)
Myokardinsuffizienz 8  Pneumonie 11
Koronare Herzkrankheit 8  septischer Schock 10
Obstruktive Atemwegserkrankung 7  Aspiration 5
Diabetes mellitus 4  Akutes Nierenversagen 5
Renale Insuffizienz 2 Mediastinitis 4
Oligophrenie 7 Nahtinsuffizienz 4
Psychose 5 Bridenileus 3
Tetraspastik bei frithkindlichem 5 AbszeB 3
Hirnschaden Peritonitis 1
Hypertonus 3 Pleuritis 3
Alkoholabusus 4  (Endo-)tubusdislokation 1

Tab. 5: Vorerkrankungen
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Tab. 6: Komplikationen nach Primdrversorgung
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munikation zu einer Kérperhohle. Encke et al. (9)
berichteten in threm ebenfalls konservativ behan-
delten Patientengut von 1956 bis 1981 {iiber eine
Letalitdt von immerhin nur 17,6 %. Auch hier wur-
den von den Autoren als mafB3gebliche Kriterien fiir
die relativ glinstige Letalititsrate eine frithzeitige
Diagnosesicherung, moglichst innerhalb des
24-Stunden-Intervalls, angegeben. Demgegentiiber
fanden Forster et al. (10) bei konservativer Thera-
pie eine Letalitdt von 66 % und Junginger et al.
(13) in ihrem Patientengut von 1970 bis 1990 eine
Letalitédt von tiber 50 %. Aufgrund der schlechten
Ergebnisse fiihrten Denck und Bischof (8) nur sol-
che Patienten einer konservativen Therapie zu, die
aufgrund von Alter und Allgemeinzustand maB-
gebliche Kontraindikationen gegeniiber einer ope-
rativen Therapie aufwiesen. In unserem in einem
Behandlungszeitraum von 6 Jahren recht kleinen
konservativ behandelten Patientengut mit 13 Fil-
len findet sich eine Letalitdt von 46 %, wobei sich
unter den Uberlebenden ausnahmslos Patienten
mit fehlenden infektitsen Komplikationen bei
Therapieeinleitung fanden. Im Gegensatz zum in-
itial konservativen Vorgehen, bei dem erst nach
Auftreten von Komplikationen operativ interve-
niert wird, zeichnet sich im Stadium der frischen
Perforation (13) eine zunehmende Tendenz zur
operativen Therapie mit relativ geringem Risiko
und deutlich niedrigerer Letalitit ab. Unabhéngig
vom gewihlten operativen Primérverfahren wer-
den von verschiedenen Autoren einheitlich giinsti-
gere Ergebnisse angegeben (8, 13, 23, 32). Bei den
frischen groBeren Lisionen wird vielfach die pri-
mire zweireihige Naht sowie Drainage befiirwor-
tet (13, 18). Hierbei konnen zusétzlich plastisch
deckende Verfahren wie eine Fundoplicatio im
abdominellen Osophagusabschnitt oder gestielte
Zwerchfell-, Pleura- oder Perikardlappen im tho-
rakalen Bereich zur Anwendung kommen (13, 15,
22, 30). Kremer et al. (15) gehen soweit, den De-
fektverschlufl innerhalb einer 6-Stunden- Grenze
als angestrebtes Behandlungsziel zu fordern. Bei
der lokalen Defektsanierung bleibt zu berticksich-
tigen, daB bei anamnestisch unsicherem Alter der
Perforation das Risiko einer Nahtinsuffizienz, ent-
zlindlicher Komplikationen und der Notwendig-
keit einer operativen Reintervention besteht. Die
in unserem Patientengut einer lokalen operativen
Defektsanierung unter Erhalt des Osophagus zu-
gefiihrten 10 Patienten zeigten in Ubereinstim-
mung mit den o. g. Autoren bei 7 Patienten mit fri-
schen Perforation einen giinstigen Verlauf ohne
operative Reintervention. Bei 2 Patienten mit ver-
alteter Perforationen und letalem Verlauf erwies
sich das gewéhlte Verfahren retrospektiv als insuf-
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fizient. Bei einem weiteren Patienten mit &lterer
Perforation kam es nach Primérversorgung zu ei-
ner Nahtinsuffizienz, die erst nach 3 Folgeeingrif-
fen ausheilte.

Eine Sonderstellung nimmt die veraltete Osopha-
gusperforation mit bereits vorliegenden entzlindli-
chen Komplikationen bei Diagnosestellung ein. In
Abhingigkeit von Alter und Allgemeinzustand
des Patienten sowie der Schwere der entzlindli-
chen Komplikationen finden sich in der Literatur
unterschiedliche Therapieansétze. Heilungserfol-
ge durch Einlage von Zieldrainagen bei paradso-
phagealen Abszessen, Biilaudrainagen usw. und
konservativem Vorgehen wurden in begrenzten
Fallzahlen von Witt et al. (31) und Kujath et al.
(16) beschrieben. Zunehmend wird jedoch bei die-
sen schwerwiegenden Krankheitsbildern die pri-
mare radikale Osophagusexstirpation mit einer
deutlich niedrigeren Letalitdt im Vergleich zu den
iibrigen moglichen Therapieformen propagiert
(11, 15,24, 26, 27). Bei den 10 von uns behandelten
veralteten Perforationen wurden sechs einer radi-
kalen Exstirpation zugefiihrt. Davon verstarben
zwei Patienten. Bei den kleinen Fallzahlen des ei-
genen Patientengutes sowie auch in der vergleich-
baren Literatur ist eine Wertung nur sehr einge-
schrinkt vorzunehmen. In Abhdngigkeit von Zeit-
punkt der Diagnosestellung, Alter, Allgemeinzu-
stand, Risikovorerkrankungen sowie bereits vor-
liegenden Komplikationen seitens der Perforation
ist im Einzelfall eine individuelle Therapieplanung
erforderlich. In Konsens mit den Ergebnissen an-
derer Untersucher sowie aufgrund der eigenen Er-
fahrungen erscheint uns jedoch folgendes Konzept
gangbar:

Eine konservative Therapie mit intensivmedizini-
scher Uberwachung ist bei kleineren Defekten
ohne infektivse Komplikationen oder bei
schwerwiegenden Kontraindikationen gegen ein
operatives Vorgehen moglich. Die Thorakotomie
oder Laparotomie mit Wundrandexzision, primé-
rer Naht, Sicherung durch Zwerchfell- oder
Pleuralappenplastik oder Fundoplicatio sollte bei
groferen Defekten durchgefiihrt werden, die mog-
lichst weniger als 24 Stunden alt sind und keine in-
fektiosen Komplikationen aufweisen. Eine gleich-
zeitige innere und duBere Drainage durch Magen-
sonde und Thoraxoder Abdominaldrainage ist an-
gezeigt. Perforationen mit infektidsen Kom-
plikationen oder bei lingerem zeitlichen Zuriick-
liegen des Ereignisses solliten mit Osophagekto-
mie, kollarer Ausleitung und Kathetergastro- oder
-jejunostomie versorgt und zweizeitig rekonstru-
iert werden.
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Der EinfluB3 des insulin-ihnlichen Wachstumsfaktors I
(IGF 1) auf die Funktion der Niere

H. Pagel, U. Frackowski und Ch. Bauer

Zusammenfassung

IGF I gehtrt zur Familie von Peptiden mit insulin-
dghnlicher Wirkung und ist fiir viele Zell- und Ge-
webearten para- bzw. endokriner Differenzie-
rungs- und Wachstumsfaktor. In-vivo-Untersu-
chungen deuten darauf hin, da IGF I auch die
Nierenfunktion beeinfluBt. In der vorliegenden
Untersuchung wurden die direkten renalen Effek-
te von IGF I an der isoliert perfundierten Ratten-
niere (IPRN) untersucht. Die IPRN wurde druck-
konstant bei 100 mmHg mit einem substratange-
reicherten Krebs-Henseleit-Puffer perfundiert.
Das Basis-Perfusionsmedium war mit Albumin
(60 g/), Erythrozyten (5%), Angiotensin IT (A II,
50 pM) und IGF I (60 nM) supplementiert (1. Ver-
suchsserie). In vier weiteren Versuchsserien wurde
dem Perfusionsmedium auBerdem entweder Tri-
jodthyronin (T,, 10 nM), Nitro-L-Arginin-Methyl-
ester (L-NAME, 6mM), Indometacin (Indo,
3 uM) oder Endothelin 1 (ET-1, 0,1 nM) zugefiigt.
IGF Ihatte keinen Einfluf auf die A-II- bzw. ET-1-
induzierte Vasokonstriktion. Die Versuche unter
Hemmung der NO-Synthase mittels L-NAME und
der Cyclooxygenase mittels Indo machten deut-
lich, daB fiir die in zahlreichen In-vivo-Untersu-
chungen beschriebenen IGF-I-induzierten Erho-
hungen des renalen Plasmaflusses und der glo-
merulédren Filtrationsrate offenbar die Anwesen-
heit von Stickoxyd (NO) und/oder Prostaglandi-
nen (PG) erforderlich ist. Tubulir bewirkte IGF I
in allen Versuchsserien eine verstiirkte Diurese,
Kaliurese und Natriurese.

Einleitung

Vor etwas mehr als 30 Jahren ist eine Arbeit er-
schienen, in der gezeigt werden konnte, daB die
Wirkung des Insulins durch Anti-Insulin-Antikdr-
per nicht vollstéindig supprimiert werden kann. Die
Autoren dieser Arbeit vermuteten, daf} ein humo-
raler Faktor dafiir verantwortlich sei, und nannten
ihn ,non-supressible insulin-like activity* (NSILA;
Froesch et al., 1963). Eineinhalb Jahrzehnte spiter
konnte dieser Serumfaktor in seiner Struktur auf-
geklart werden (Rinderknecht und Humbel, 1978)
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und erhielt den Namen insulin-dhnlicher Wachs-
tumsfaktor I (engl. insulin-like growth factor I,
IGF I). Bald darauf hat sich auch herausgestellt,
daB IGF I mit dem — bereits zuvor vollig unabhén-
gig davon beschriebenen (Salmon und Daughaday,
1957; Daughaday et al., 1972) — Somatomedin-C
identisch ist (SM-C; Klapper et al., 1983).

IGF List ein zu rund 90% in der Leber synthetisier-
tes Polypeptidhormon (relatives Molekularge-
wicht ca. 7,6 kDa), das aus einer einzelnen Kette
von 70 Aminosduren besteht und eine groBe Se-
quenzhomologie zu Proinsulin resp. Insulin hat. Es
kommt in relativ hoher Konzentration im Plasma
(20 bis 80 nM; Humbel, 1990) und in niedrigerer
Konzentration in den tibrigen Kérperflissigkeiten
sowie praktisch allen Geweben vor (D’Ercole et
al., 1984). Das Hormon ist an ein kompliziert regu-
liertes System von spezifischen Bindungsproteinen
(IGFBP-1 bis -6) gekoppelt, an die es in der Zirku-
lation und der extrazelluliren Matrix mit hoher
Affinitét bindet (Holly und Martin, 1994). Es weist
sowohl chronische (wachstumsférdernde und mi-
togene) als auch akute (insulin-dhnliche) Wirkun-
gen auf (Zenobi und Froesch, 1990). Die wichtig-
sten Zielzellen fiir IGFI, die dementsprechend
auch die meisten IGF-1-Rezeptoren tragen, sind
Adipozyten, Chondrozyten, Fibroblasten, Glia-
Zellen, Hepatozyten, Muskelzellen und Osteobla-
sten (Sara und Hall, 1990).

Auch in der Niere sind IGF-I-Rezeptoren gefun-
den worden. Hier sind sie vorwiegend in den Me-
sangial-Zellen und der basolateralen Membran der
Epithel-Zellen der proximalen Tubuli lokalisiert
(Hirschberg, 1993). Bindungsstudien mit »J-IGF I
zeigten auch eine hohe Aktivitit in der inneren
Medulla (Hammerman' und Miller, 1993). IGF I
hat eine wichtige Funktion wihrend der embryo-
nalen Entwicklung der Niere (Rogers et al., 1991).
Dariiber hinaus bt es auch EinfluB auf die Funkti-
on der adulten Niere aus. Zahlreiche In-vivo-Un-
tersuchungen sowohl an Versuchstieren (Hirsch-
berg und Kopple, 1989; Miller et al., 1990; Bau-
mann et al., 1992) wie auch an menschlichen Pro-
banden (Ritz et al., 1991; Ogle et al., 1992; Hirsch-

155



berg et al., 1993) haben ergeben, daff die Niere
nach exogen zugefiithrtem IGF I mit einer Ernied-
rigung des GefdBwiderstandes sowie einer Erho-
hung des renalen Plasmaflusses und der glomerulé-
ren Filtrationsrate antwortet. Der Mechanismus,
iiber den diese Effekte zustande kommen, ist bis-
her jedoch kaum bekannt,

Wir haben daher die akuten Effekte von IGF I auf
die Funktion der Niere untersucht. Um ausschlief3-
lich die intrarenale Beeinflussung iiberpriifen zu
konnen, sind die Versuche am Modell der isoliert
perfundierten Niere durchgefiihrt worden.

Methoden

Versuchsaufbau

Die jeweils rechte Niere von erwachsenen ménnli-
chen Sprague-Dawley Ratten wurde nach einer
von Pagel et al. (1991; modifiziert nach Weiss et al.,
1959) beschriebenen Methode in einer Rezirkula-
tionsanordnung bei einem konstanten arteriellen
Druck von 100 mmHg fiir 2 h isoliert perfundiert.
Als Perfusionsmedium diente ein aminosiuren-
und substratangereicherter Krebs-Henseleit-Puf-
fer (pH 7,4), dem Rinderserum-Albumin (60 g/1)
und frisch gewonnene, gewaschene menschliche
Erythrozyten (0,05 /) zugesetzt waren. Um eine
konstante Zusammensetzung des Perfusionsmedi-
ums zu gewihrleisten, wurde es gegen ein 25faches
Volumen einer zell- und eiweiBfreien Losung dia-
lysiert. Perfusionsmedium und Dialysat wurden
mit einem Gasgemisch aus 95% Sauerstoff und 5%
Kohlendioxid dquilibriert.

Versuchsablauf

An eine 30miniitige Aquilibrierungsphase schlos-
sen sich jeweils 3 Versuchsphasen an, in denen ver-
schiedene Hormone bzw. Pharmaka dem Perfusi-
onsmedium zugesetzt wurden (1. Phase: 30-60 min;
II. Phase: 60-90 min; III. Phase: 90-120 min). Es
wurden folgende 5 Versuchsserien durchgefithrt
(die Konzentrationsangaben bezeichnen die End-
konzentrationen):

1. T. Phase: Kontrollperiode (Perfusion mit dem
Basismedium), II. Phase: Zufiigen von
Angiotensin II (A II, 50 pM), III. Phase: Zufi-
gen von IGF I (60 nM);

2. wie 1., in der II. Phase wurde zusétzlich Trijod-
thyronin (T,, 10 nM) zugefiigt,

3. 1. Phase: Zufiigen von A II (50 pM), II. Phase:
Zufiigen von Nitro-L-Arginin-Methylester (I-
NAME, 6 mM), II1. Phase: Zufiigen von IGF I
(60 nM),
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4. wie 3., statt L-NAME wurde in der II. Phase In-
dometacin (Indo, 3 uM) zugefiigt,

5. wie 3., in der II, Phase wurde Endothelin 1 (ET-
1, 0,1 nM) zugefiigt.

In jeder Versuchsphase wurden wihrend 10miniiti-

ger Clearance-Perioden jeweils 3 Urinproben ge-

wonnen. Zu Beginn jeder Clearance-Periode wur-

de jeweils eine Probe des Perfusionsmediums ge-

nommen.

Analytik

Die Perfusionsrate (RPF) der isoliert perfundier-
ten Niere wurde aus der Drehzahl der Perfusions-
pumpe abgeleitet und kontinuvierlich aufgezeich-
net. Der renale GefiBwiderstand (RVR) wurde ge-
m#B dem Ohmschen Gesetz als Quotient aus Per-
fusionsdruck und Perfusionsrate (100/RPF) be-
rechnet. Die glomeruldre Filtrationsrate (GFR)
wurde aus der Inulin-Clearance berechnet; die
Konzentrationen von Inulin wurden im gekoppel-
ten optischen Test nach einer Mikromodifikation
der Hexokinase-Methode von Schmidt (1961) be-
stimmt. Die Filtrationsfraktion (FF) war der Quo-
tient aus glomerulédrer Filtrationsrate und Perfusi-
onsrate (GFR/RPF). Das Urinminutenvolumen
V wurde gravimetrisch bestimmt. Die fraktionelle
Wasser-Resorption (H,0 Reabs.) wurde nach der
Formel [(GFR-V/GFR] errechnet. Die Natrium-
und Kaliumionen-Konzentrationen wurden mit ei-
nem Flammenphotometer mit Lithium als inter-
nem Standard gemessen (Eppendorf AFM 5051,
Hamburg). IGFI wurde im Radioimmunoassay
nach Zapf et al. (1981) bestimmt.

Statistik

Vor der Mittelung der Ergebnisse aus den Perfusi-
onsexperimenten zu den jeweiligen Versuchsserien
wurde aus den Daten der drei Clearance-Perioden
der Versuchsphasen jedes Experimentes das arith-
metische Mittel gebildet. Simtliche Angaben sind
Mittelwerte + Standardirrtum. Zur Ermittlung sta-
tistisch signifikanter Unterschiede zwischen den
Versuchsphasen einer Serie wurde der gepaarte t-
Test, zum Vergleich der Versuchsserie 1 gegen Ver-
suchsserie 2 der ungepaarte t-Test bei jeweils zwei-
seitiger Fragestellung angewandt.

Ergebnisse

Die Abb. 1 zeigt, daB sich nach Zugabe von A II
zum Perfusionsmedium sowohl die Perfusions- wie
auch die Filtrationsrate der isolierten Niere ver-
minderten; der GefiBwiderstand der Niere nahm
entsprechend zu. Nach Zugabe von IGF I dnderten
sich diese Parameter jedoch nicht. Hingegen kam
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Perfusion peroids: 30 - 60 min (control} = 60 - 90 min (+A Il, 50 pM) [ 80 - 120 min (+ IGF [, 60 nM)
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Abb. 1. Der Einflu} von IGFI auf die Funktion der isoliert perfundierten Rattenniere nach Gabe von
Angiotensin Il (A II, n = 5). Abkiirzungen und Symbole: RPF — Perfusionsrate, RVR — Gefépwiderstand, GFR —
glomeruldire Filtrationsrate, FF — Filtrationsfraktion, V — Urinminutenvolumen, H,0 reabs. — fraktionelle

Wasserresorption, Na* excr. — Natriumexkretion, K* excr. — Kaliumexkretion, kw — Nierengewicht (n.s.:

signifikant [p>0,05], *: schwach signifikant [p<0,05], **:
gepaarter t-Test).

es unter IGF I zur Diurese, Natriurese und Kali-
urese: Das Urinminutenvolumen und die Exkreti-
onsraten fiir Natrium- und Kaliumionen waren er-
hoht, die fraktionelle Wasserresorption war er-
niedrigt.

Aus der Tab. 1 ist ersichtlich, daf3, wenn neben A II
noch T, zum Perfusionsmedium gegeben wurde,
dies keinen zusitzlichen Effekt auf die Funktion
der isolierten Niere hatte. Mit Ausnahme der Na-
trium- und Kaliumexkretion wihrend der
II. Versuchsphase war kein Parameter signifikant
verschieden von denjenigen der 1. Versuchsserie.

L-NAME hatte einen deutlichen Einfluf} auf die
Funktion der A-II-vorbehandelten isolierten Niere
(Abb. 2). Die Perfusions- bzw. Filtrationsraten wa-
ren auf ungeféihr die Hilfte bzw. ein Drittel ver-
mindert. Auch die Filtrationsfraktion war redu-
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nicht
signifikant [p<0,01], ¥**: hoch signifikant [p<0,001],

ziert, wihrend der GefidBwiderstand sich unter L-
NAME ungefdhr verdoppelte. Diese Effekte
konnten durch IGF I teilweise wieder aufgehoben
werden. Dartiber hinaus hatte IGF I auch in dieser
Versuchsserie eine diuretische, natriuretische und
kaliuretische Wirkung,.

Indometacin erhohte die Perfusions- und — nicht
signifikant — Filtrationsrate; es erniedrigte den Ge-
faBwiderstand und die Filtrationsfraktion (Abb.
3). Diese Effekte waren durch Gabe von IGFI
vollstindig reversibel. Auch bei diesem Versuchs-
schema kam es durch IGF I zur vermehrten Aus-
scheidung von Wasser sowie Natrium- und Kalium-
ionen.

ET-1 hatte keinen signifikanten Einfluf3 auf Perfu-
sion und Filtration der isolierten Niere (Abb.4).
Auch unter IGF I waren die Erniedrigung von Per-
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I. Phase

t-Test I1. Phase

t-Test IIL. Phase t-Test

Kontrollen +All bzw. +AIl/T, +IGF1

RPF 18,6 £ 0,8 ns. 157+1,0 n.s. 15,3+ 0,6 n.s.
[ml/(min*g kw)] 192 +0,7 14,7 +0,7 15,7 0,9

RVR 55+0,2 ns. 67+04 ns. 6702 n.s.
[mmHg/ml/(min*g kW)] 52+02 7,0+ 0,3 6,4+ 04

GFR 864 + 23 ns, 695+19 ns. 684+22 n.s.
[W/(min*g kW)] 833 +22 671 +47 654 £ 68

FF 48+ 0,3 ns. 4,6+0,3 ns. 4,6+0,3 n.s.
[%] 46+0,3 45+02 42 +0,3

\Y 521469 ns. 436+44 ns. 61,5468 ns.
[W/(min*g kW)] 48,1 +6,2 37,7 £2,9 51,9 £5,8

H,O Reabs. 94,1 +£0,7 ns. 93,6%£0,6 ns. 91,1+0,8 n.s.
[%] 95,1+0,8 95,6 +0,5 91,8 £0,8

Na* Excr. 2,6+0,6 ns. 25%03 ok 4,4+0,6 n.s.
[umol/(mih*g kW) 1,6 +0,2 1,0 £0,2 3,3+0,5

K* Excr, 43+04 ns. 3,5%02 ok 4,4+03 n.s.
[pmol/(min*g kW)] 42403 2,6 £0,2 3,7+0,3

Abkiirzungen: siehe Legende zu Abb. 1 (n.s.: nicht signifikant [p>0,05], **: signifikant [p<0,01], ungepaarter t-

Test).

Tab. 1: Der Einfluf von IGF I auf die Funktion der isoliert perfundierten Rattenniere nach Kombinationsgabe von
Angiotensin Il (A II) und Trijodthyronin (T ) (Normalschrift: Vergleichsgruppe [Versuchsserie 1: nur A Il in der I1.
Phase] n = 5; Kursivschrift: A Il/T - behandelte Gruppe, n = 5).

fusions- und Filtrationsrate sowic die Erhéhung
von GefiBwiderstand und Filtrationsfraktion nicht
signifikant. Deutlich erh6ht waren dagegen die Di-
urese, Natriurese und Kaliurese,

Diskussion

Effekte von IGF I auf die renalen Gefifie und
Glomeruli

Da das Basis-Perfusionsmedium keinerlei vasoak-
tive Substanzen enthielt, wurde die isolierte Niere
zur Erzielung eines erhOhten Grundtonus der
BlutgefiBe mit Angiotensin II (A II) ,vorge-
spannt”, Erwartungsgemidfl waren nach Zugabe
von A II die Perfusions- und Filtrationsraten redu-
ziert, wihrend der renale GefdBwiderstand an-
stieg. Uberraschenderweise blieben diese Parame-
ter nach Zugabe von IGFI jedoch unverdndert.
Dies steht im Widerspruch zu zahlreichen In-vivo-
Untersuchungen, nach denen exogen zugefiithrtes
IGF I den renalen PlasmafluB und die glomerulire
Filtrationsrate vergréBert (Hirschberg et al., 1989;
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Guler et al.,, 1989; Baumann et al., 1992). Auch das
Krankheitbild der Akromegalie, das von deutlich
erhohten IGF-I-Serumspiegeln begleitet wird
(Zapf et al., 1981), ist u.a. gekennzeichnet durch
eine renale Hyperperfusion und -filtration (Ritz et
al. 1991; Ogle et al., 1992).

Das Ausbleiben eines Effektes durch IGF I auf die
Perfusions- und Filtrationsrate in der isoliert per-
fundierten Niere 148t sich moglicherweise dadurch
erkliren, daB IGF I nicht in der Lage ist, die durch
A TI induzierte Vasokonstriktion und Abnahme
der glomeruldren Filtrationsrate zu antagonisie-
ren, Allerdings haben die Experimente zur S. Ver-
suchsserie gezeigt, daB IGF I auch die ET-1-indu-
zierten Effekte auf den renalen GeféBwiderstand
und die glomeruldre Permeabilitit nicht aufzuhe-
ben vermag. Durch die lang anhaltende Wirksam-
keit von ET-1 (Fretschner et al., 1991; Marsault et
al,, 1991) kam es unter IGF I zur weiteren — aller-
dings nicht signifikanten — Reduktion von renalem
PlasmafluB und glomeruldrer Filtrationsrate. Dies
steht im Einklang mit Befunden aus der Literatur,
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Perfusion peroids: 30 - 60 min (+A I, 50 pM) E= 60 - 90 min (+L-NAME, 6 mM) M 90 - 120 min (+ IGF |, 60 nM;
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Abb. 2. Der Einfluf3 von IGF I auf die Funktion der isoliert perfundierten Rattenniere nach Gabe von Nitro-L-
Arginin-Methylester (L-NAME, n = 3). Abkiirzungen und Symbole: siehe Legende zut Abb. 1.

nach denen — im Gegensatz zum Insulin — IGF I
nicht die Bildung und Wirkung von ET-1 beein-
fluBt (Hu et al., 1993; Wu et al., 1994; Metsarinne et
al., 1994),

Die andere Moglichkeit zur Erklirung des fehlen-
den Einflusses von IGF1 auf die Gefife und -
moglicherweise — die glomeruldre Filtrationsbar-
riere der isolierten Niere besteht darin, anzuneh-
men, daf} die In-vivo-Effekte durch einen im Basis-
Perfusionsmedium fehlenden humoralen Faktor
mediiert werden. So fielen bei unseren Versuchen
unter L-NAME, einem Inhibitor der NO-Synthase
(Rees et al., 1990), die Perfusions- und Filtrations-
raten ab, wihrend sich der Gefawiderstand unge-
fahr verdoppelte. Diese Effekte waren nach Zuga-
be von IGFI ~ zumindest teilweise — reversibel.
Auch andere Arbeitsgruppen fanden bei In-vitro-
Untersuchungen, daf Stickoxyd (NO) bei der Ver-
mittlung der IGF-I-induzierten Effekte auf die re-
nale Funktion eine wichtige Rolle spielt. Durch
pharmakologische Hemmung der endothelialen
NO-Synthase lassen sich die IGF-I-Einfliisse auf
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die isoliert perfundierte Rattenniere (McKillop et
al., 1995) und auf isoliert perfundierte juxtaglo-
meruldre Nephrone (Tonshoff, 1994) komplett
aufheben.

Nach Hemmung der Cyclooxygenase durch Indo-
metacin waren bei unseren Versuchen die Perfusi-
onsraten erhht und der Gefé3widerstand ernied-
rigt. Nach IGF-I-Zugabe kehrten die Werte auf das
jeweilige Ausgangsniveau zuriick. Die Vermutung,
dal IGF1I als Gegenspieler zu vasokonstriktori-
schen Prostaglandinen fungieren kdnnte,oder daB3
die Anwesenheit vasodilatatorischer Prostaglandi-
ne fiir die Wirksamkeit von IGF I erforderlich ist,
wird auch durch die Ergebnisse anderer Arbeits-
gruppen untermauert (Haylor et al., 1991; Téns-
hoff et al., 1993).

Effekte von IGF I auf die renalen Tubuli

Uberraschenderweise fanden wir in allen Ver-
suchsserien nach IGF-I-Zugabe eine verstirkte Di-
urese, Kaliurese und Natriurese. Dies ist bisher —
nach unserem Wissen — weder bei In-vivo- noch In-
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Abb. 3. Der Einfluf von IGF I auf die Funktion der isoliert perfundierten Rattenniere nach Gabe von Indometacin
(Indo, n = 3). Abkiirzungen und Symbole: siehe Legende zu Abb. 1

vitro-Versuchen beobachtet worden. Bemerkens-
wert ist in diesem Zusammenhang, daB akromega-
le Patienten eher erhohte Kochsalz-Bestidnde und
extrazelluldre Fliissigkeitsvolumina haben (Wied-
mann, 1983). Méglicherweise wird die diuretische
und saluretische Wirkung von IGF I in vivo durch
die bei vielen Patienten bestehende Koexistenz
von Akromegalie und primidrem Hyperaldostero-
nismus kompensiert. Zur Klirung dieser Frage
sind jedoch noch weitere Experimente erforderlich.
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Aus der Prof.-Hess-Kinderklinik des Zentralkrankenhauses Sankt-Jiirgen-Strae in Bremen (Direktor:

Prof. Dr. med H. Gunschera):

Neonatale BCG-Impfung:

Konversions- und Komplikationsrate 1992-1994%*

J. Klostermann

Zusammenfassung

In einer prospektiven Studie wurden vom
01.02.1992 bis zum 01.02.1994 in Zusammenarbeit
mit den Bremer Geburtskliniken und niedergelas-
senen Kinderdrzten Art und Héufigkeit von Kom-
plikationen nach BCG-Impfung in Bremen erfaf3t.
Ferner wurden die Konversionsraten nach Anwen-
dung verschiedener Tuberkulinhauttestverfahren
ermittelt.

Von den 10683 Lebendgeburten wurden 8422 (79
%) in Bremer Kliniken mit dem Impfstamm Ko-
penhagen 1331 BCG geimpft. Uber 5115 (61,2 %)
der geimpften Kinder berichteten die beteiligten
Bremer Kinderdrzte hinsichtlich Komplikationen
und Konversionstestung. 32 Kinder entwickelten
als Impfnebenwirkung ein ausgeprigtes Impfulcus,
einen Abszess oder eine regionale Lymphadenitis.
Dies entsprach einer Komplikationsrate von 0,4
%. 10 Kinder muBten medikamentds und/oder
chirurgisch behandelt werden. Bei 163 (3 %) der
beobachteten Kinder wurde eine percutane Sal-
benprobe eingesetzt, bei 1334 (26 %) der Tuberku-
lin Tine- oder Tubergen-Stempeltest und in 2040
Fillen (40 %) der PPD Mérieux-Stempeltest. Bei
1578 (31 %) der Dokumentationen verzichteten
die Kinder#rzte auf eine postvakzinale Konversi-
onstestung, wobei in einem Drittel der Fille die
Impfnarbe als Konversionszeichen gewertet wur-
de. Eine Nachtestung bei einem primér negativen
Hauttestergebnis wurde bei 233 Kindern (4,5 %)
durchgefiihrt. 107 (2,1 %) zeigten dabei ein positi-
ves Resultat. Von den mit dem Salbentest gepriif-
ten Kindern reagierten 129 (79 %) positiv, von den
mit Tuberkulin Tine-/Tubergen-Stempel geteste-
ten waren es 842 (63 %). Bei der PPD Merieux-
Stempeltestung zeigten nur 608 (30 %) eine Kon-
versionsreaktion. Es bestand kein Zusammenhang
zwischen Impfkomplikationen einerseits und der
Geschlechts- und der Nationalitdtszugehorigkeit
andererseits. 31 von 38 befragten Bremer Kinder-
drzten pladierten fiir eine Beibehaltung der gene-

* Die Verfasserin hat zu diesem Thema an der Medizinischen
Fakultit der Medizinischen Universitit zu Liibeck promoviert
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rellen BCG-Impfung, 36 (95%) fiir den Impfzeit-
punkt ,,Neugeborenenzeit®.

Summary

In a prospective study from 01.02.92 to 01.02.94 the
type and frequency of complications after BCG
vaccination was recorded in cooperation with
birthelinics and pediatricians in the city of Bremen.

Out of 10683 neonates 8422 (79 %) were vaccina-
ted in Bremen clinics with the Copenhagen 1331
strain. 5155 (61,2 %) of the vaccinated infants were
reported by the participating pediatricans about
responses in skin-testing and side-effects. 32 in-
fants developed as complicaton of vaccination a
marked ulcer, a subcutaneous local abscess or a re-
gional suppurative lymphadenitis. This corre-
sponds with a rate of complications of 0,4%. 10 in-
fants had to be treated with medicaments and/or
surgical interventions. At 163 (3 %) of the obser-
ved infants a percutaneous patch was used for tu-
berculin testing, at 1334 (26 %) the Tubergen- or
Tine Multipuncture Test and in 2040 cases the PPD
Mérieux Multipuncture Test. At 1578 (31%) of the
documentaries the pediatricians renounced of a
skin testing after vaccination in which in one third
of the cases the visible scar was interpreted as a
conversion sign. A second test in a primarily nega-
tive main test result was carried out with 233 in-
fants (4,5 %). 107 (2,1 %) showed a positive reac-
tion. Of those children tested with patch 129 (79
%) reacted positive, of those tested with multi-
puncture methods 63 % and 30 % respectively.
There was no relation between complications of
vaccination on the one hand and the sex and natio-
nality on the other hand. 31 of the 38 asked pedia-
tricians pleaded for a retaining of the general BCG
vaccination 36 of them for the time of newborn.

Einleitung

Weltweit erkranken noch heute jihrlich 8 -10 Mil-
lionen Menschen an Tuberkulose, 3 Millionen ster-
ben daran (Starke et al., 1992). Seit 1985 steigt die
Zahl der Tuberkulosefiillle in den USA und seit
1991 auch in Deutschland wieder leicht an, wobei
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diese .Zunahme bei uns allein durch Neuverkran-
kungen des Ausldnderanteils der Bevolkerung be-
dingt ist (DZK, 1994). Kompliziert wird die Situa-
tion durch das zunehmende Auftreten von multire-
sistenten Mykobakterien (Ferlinz,1992; Gangad-
haram,1993).

Zu den international unterschiedlichen Kontroll-
programmen zur Bekdmpfung der Tbc gehoren
die BCG-Impfung sowie die Fritherfassung und
Behandlung von Infizierten. Die BCG-Impfung
(BCG=Bacillus Calmette-Guérin) wurde erstmals
1921 mit virulenzgeschwichtem Myobakterium
bovis von Weill-Hallé an Kindern durchgefiihrt.
1930 ereignete sich in Deutschland das ,Liibecker
Impfungliick®: von 412 mit einem virulenten hu-
manen Stamm oral geimpften Kindern erkrankten
135, 75 starben an Tuberkulose. Die Impfung wur-
de daraufhin 1931 in Deutschland verboten und
erstmals 1946 wieder aufgenommen. Bei sinken-
den Tuberkulosezahlen seit 1980 empfahl die Stén-
dige Impfkommission des Bundesgesundheitsam-
tes (STIKO) im Jahre 1983 (Bundesgesundheits-
amt, 1983), die generelle Neugeborenen-Tuberku-
loseimpfung zugunsten einer Indikationsimpfung
aufzugeben. Zu diesem Zeitpunkt war der kriti-
sche Inzidenz-Wert der WHO von 10/100000 Ein-
wohner noch nicht erreicht, bei dem die Tuberku-
lose als iberwunden gilt. Die Inzidenz in der BRD
betrug 1984 28,0/100000 und 1993 17,5/100000 E.
(DZK, 1994). Die Empfehlung der STIKO wurde
in den verschiedenen Bundesldndern unterschied-
lich umgesetzt. Im Lande Bremen ist die Impfung
weiterhin 6ffentlich empfohlen.

Die Schutzwirkung der BCG-Impfung ist und
bleibt umstritten. In zahlreichen groBangelegten
kontrollierten Studien zwischen 1935 und 1951 la-
gen die Effektivitdtsraten zwischen 0 und 80%. Bei
der grofiten neueren Studie, die mit 260000 Teil-
nehmern in Stidindien, Madras durchgefiihrt wur-
de, konnte der Nachweis einer Schutzwirkung der
Impfung gegen die Tuberkulose bei Erwachsenen
nicht erbracht werden (Tuberculosis Prevention
Trial, 1979). In einem WHO-Bericht aus dem Jahre
1982 werden unter Berufung auf retrospektive Stu-
dien in Malaysia und Korea Effektivitétsraten zwi-
schen 80 und 90 % angegeben (WHO, 1982). Eine
neuere Fall-Kontroll-Studie, die in Bangkok zur
Schutzwirkung der BCG-Vaccine an Kindern im
Alter von 3 Monaten bis 14 Jahren durchgefiihrt
wurde (Sirinavin et al., 1991), ermittelte eine Wir-
kungsrate von 85%, sogar 95%, wenn die Analyse
auf die Fille mit kulturell und mikroskopisch be-
stitigter Tuberkulose beschrénkt wurde. Im Hin-
blick auf hdmatogene Streuung und damit verbun-
denes Auftreten von Miliartuberkulose und Me-
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ningitis tuberculosa ist der protektive Effekt der
Impfung anerkannt (Sethi et al., 1988; Snider, 1988;
Sirinavin et al., 1991; Stickl, 1991; Ten Dam , 1993).
Gegen eine ungezielte BCG-Impfung spricht je-
doch neben der unsicheren Effektivitat das mogli-
che Auftreten einer seltenen Nebenwirkung, der
BCG-Histiozytose mit fatalem Verlauf (Kohn et
al., 1991; Gehl et al., 1993) bei unerkannter einge-
schriankter Immunkompetenz des geimpften Kin-
des. Die héufigste Impfkomplikation ist eine regio-
nale Lymphadenitis, die nach Impfung im Klein-
kind- und S#uglingsalter eher auftritt als im Schul-
kindalter (Lotte et al., 1988). Weitere seltene Kom-
plikationen nach BCG-Impfung sind Osteomyeliti-
den, Meningitiden, Haut- und Augenverdnderun-
gen (Quast et al., 1993). Ein Hauptnachteil der ge-
nerellen BCG-Impfung liegt darin, da} die Hautre-
aktion nach Tuberkulintestung nur noch in einge-
schrinktem Mafe als Diagnoseinstrument einge-
setzt werden kann.

Der ,heilige Krieg” (Windorfer und Schulz, 1992)
um das Pro und Contra der BCG-Impfung fithrte
anhaltend zur Verunsicherung der impfenden Arz-
te in der BRD. Angesichts der oben genannten epi-
demiologischen Zahlen stellt sich die Frage nach
dem Nutzen der BCG-Impfung als regionales,
gruppenspezifisches Problem. Fragen der Impfef-
fektivitdt und Komplikationsraten sind ebenfalls
von regionalen Gegebenheiten beeinfluit. Die
postvakzinale Tuberkulinkonversion gilt als Zei-
chen einer effektiven Impfung® (Skotnioski,
1993). Tuberkulin-Stempelteste (Tuberkulin Tine
Test PPD, Tubergen-Test GT, Tuberkulintest PPD
Mérieux) sind wegen der einfachen Anwendung in
der Kinderheilkunde gebrauchlich. Speziell in
amerikanischen Studien wird jedoch auf eine inak-
zeptableVariabilitit der Sensitivitdt und Spezifitét
dieser Testinstrumente im Vergleich zum Mendel-
Mantoux-Test hingewiesen (Donaldson, 1978;
Bass, 1993). Dieser gilt als ,,Goldstandard* der Tu-
berkulintestung (DZK,1991).

Ziele der Studie

Anhand einer prospektiven Untersuchung zur
BCG-Impfung, die einen Zweijahreszeitraum um-
fafit, sollten fiir den Raum Bremen folgende Fra-
gen beantwortet werden:

- Welche Tuberkulintestverfahren werden mit wel-
cher Haufigkeit in den Bremer Kinderarztpraxen
eingesetzt?

— BeeinfluBt die Wahl des Testverfahrens die Kon-
versionsraten?

— Wie ist die Einstellung der Bremer Kinderérzte
zur BCG-Impfung?
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— Wie hoch ist die Anzahl der im Untersuchungs-
zeitraum auftretenden Komplikationen?

-~ Wird die Komplikationshéufigkeit durch die
Faktoren Geschlecht und/oder Zugehorigkeit zu
einer ethnischen Gruppe beeinfluft?

Methodik

Im Zeitraum Februar 1992 - Februar 1994 wurden
im Rahmen einer prospektiven Studie alle Neuge-
borenen erfalt, die in den 5 Bremer Geburtsklini-
ken Zentralkrankenhaus (ZKH) Bremen Nord,
ZKH , Links der Weser*, ZKH Sankt-Jiirgen-Stra-
Be, Sankt-Joseph-Stift und Ev. Diakonissenanstalt
zur Welt kamen. Aufnahmekriterium waren ein
‘Wohnsitz der Eltern in der Stadt Bremen und eine
in der Geburtsklinik oder der entsprechenden Kin-
derklinik durchgefiihrte BCG-Impfung bzw. die
dokumentierte Ablehnung der Impfung.

Alle Kinder wurden von Pidiatern im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchung U 2 geimpft. Fiir jedes ge-
impfte Kind- und auch bei expliziter Ablehnung
der Eltern- wurde eine'Dokumentationskarte aus-
gefiillt, Der erste Abschnitt dieser Karte enthielt
Angaben iiber den Impfstoff, das Datum der Imp-
fung, eine moglicherweise vorausgegangene Neu-
geboreneninfektion und den Namen des impfen-
den Arztes. Die ausgefiillten Karten holte die Au-
torin in regelméBigen Abstinden aus den Geburts-
kliniken ab und hatte dabei Gelegenheit, mit den
Impfenden und Krankenschwestern Fragen zum
korrekten Ausfiillen der Karten zu kldren. Der
zweite Teil der Karte verblieb filr den nachbetreu-
enden Arzt im Untersuchungsheft des Kindes,

Samtliche Bremer Kinderérzte wurden mehrfach
brieflich tiber den Beginn der Studie informiert
und um ihre Mitarbeit gebeten. Zusétzlich wurde
die geplante und laufende Studie mehrmals bei re-
gionalen Fortbildungsveranstaltungen des Berufs-
verbandes der Bremer Kinderérzte vorgestellt, die
Sprechstundenhilfen der betreffenden Arztpraxen
wurden ebenfalls informiert. Die Dokumentati-
onskarten sollten zum Zeitpunkt der Vorsorgeun-
tersuchung U4 oder U5 ausgefiillt und an die Kas-
senirztliche Vereinigung Bremen geschickt wer-
den.

Auf diesem Weg wurden Art und Hiufigkeit der
Tuberkulintestung ermittelt sowie die Anzahl und
Schwere der aufgetretenen Komplikationen fest-
gestellt. Die betreuenden Arzte wurden gebeten,
ein Kind bei Auftreten von Komplikationen zur
Mitbetreuung oder Durchfithrung einer Therapie
in der Prof.-Hess-Kinderklinik des ZKH Sankt-
Jirgen-StraBe vorzustellen. In unklaren Fillen
‘wurde der einweisende Arzt telefonisch befragt.
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Beijeder durchgefiihrten Operation wurde das Ex-
stirpationsmaterial im Insitut fiir Pathologie des
ZKH Sankt-Jiirgen-StraBe histologisch untersucht
und hinsichtlich der Atiologie der vorliegenden
Entziindung begutachtet. Eine kulturelle Keimsu-
che erfolgte in jedem Fall.

Gegen Ende der Untersuchung im Juni ‘94 erhiel-
ten die beteiligten Kinderérzte einen Fragebogen,
iiber den sie zu ihrem Umgang mit der BCG-Imp-
fung und iiber ihre Meinung zur Impfung befragt
wurden. Gleichzeitig wurde nochmals um die Mel-
dung aufgetretener Impfkomplikationen gebeten,
um etwaige Meldeliicken zu erfassen.

Als Impfkomplikationen wurden nach Angaben
des Deutschen Zentralkomittees zur Bekdmpfung
der Tuberkulose (1977) gewertet:

— GréBere (@ > 0,6 cm) und tiefere Ulcera an der
Impfstelle

- Lymphknotenschwellung tiber Mandelgrofe
- Rotung der geschwollenen Lymphknoten

- Lymphknoten mit Abszedierung und perforierte
Lymphknoten.

Ergebnisse

Postpartal wurden an den 5 befragten Bremer Ge-
burtskliniken im Untersuchungszeitraum 11473
Neugeborene gegen Tuberkulose geimpft. Die
Zahl der in Bremen gemeldeten Kinder lag bei
8422 (Restzahl 3071: Kinder aus dem Umland Nie-
dersachsen). In Bremen wurden fiir den Zweijah-
reszeitraum 10683 Lebendgeburten notiert, Damit
liegt die Durchimpfungsrate bei 79%. In 305 Fillen
wurde eine Impfung von den Eltern abgelehnt.
Geimpft wurde intracutan in den linken Ober-
schenkel mit dem BCG-Stamm Kopenhagen 1331,

In 5155 Fillen erfolgte eine Riickmeldung seitens
der Bremer Kinderirzte beziiglich Impfkomplika-

26%

Merieux
M keine Testung

O Tine-Tubergen
ElPercutanprobe

31%

Abb.1: Von den Bremer Kinderdrzten verwendete
Tuberkulin-Hauttestverfahren zur Feststellung der
postvakzinalen Konversion
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tionen und Konversion nach Tuberkulin-Hautte-
stung iiber die Dokumentationskarten. Die Ant-
wortquote betrug somit 61,2%.

Getestet wurden die Kinder mit folgenden Testver-
fahren:

— Percutaner Salbentest (163 Kinder)

— Tine-/Tubergen-Stempeltest (1334 Kinder)
— Mérieux PPD-Stempeltest (2040 Kinder)
-~ Angabe ,,keine Testung® in 1578 Fillen

Beiden 1578 Fillen, in denen keine Testung durch-
gefiihrt wurde, hielten die betreuenden Kinderiirz-
te bei 548 Kindern (35%) eine deutlich sichtbare
Impfnarbe fiir ein ausreichendes Konversionszei-
chen. Nur bei einer kleinen Zahl von 8 Kindern
unterblieb nach Angaben der Kinderdrzte die
postvakzinale Hauttestung auf Wunsch der Eltern.

Von den getesteten 3536 Kindern zeigten 129 von
163 im percutanen Salbentest eine positive Hautre-
aktion. Im Tubergen- und Tine-Test reagierten 842
von 1334 positiv. Das am héufigsten verwendete
Testverfahren war der Tuberkulintest PPD
Mérieux. Hierbei reagierten 608 von 2039 Kindern
positiv.

% Posfilve Reakionen
100
%0
80
70
60

S )

PPD Merieux
n=2039

Tuberkulinsalbe
n=163

Tine-Tubergen
n=1334

AbD.2: Positive Tuberkulinreaktionen nach verschie-
denen Hauttestverfahren

Statistisch wurde mittels Chi-Quadrat-Test ge-
priift, ob ein Zusammenhang bestand zwischen der
Art des verwendeten Tests und dem Auftreten ei-
ner positiven Hautreaktion. Es zeigte sich, daB3 die
in dieser Studie benutzten 3 Tests nicht gleichwer-
tig diskriminieren (Wahrscheinlichkeit eine Feh-
lers 1. Art 0=5%).

Von den 1857 in der Ersttestung negativ reagieren-
den Kindern wurden 233 (4,5% der dokumentier-
ten Fille) nachgetestet. In der Zweittestung rea-
gierten 107 Kinder positiv. Nur 2 Kinder wurden
nachgeimpft. Von den Zweitgetesteten wurden 35
Kinder nach Mendel-Mantoux mit 100 iE GT
nachgetestet; 26 (74%) reagierten positiv.

Die beobachteten Komplikationen bestanden aus :
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1. Ulcera oder Abszessen > 0,6 cm an der Impfstel-
le bei 20 Kindern von denen eines mit Tsoniazid
(INH) und Flucloxacillin medikamentés behandelt
wurde.

2. Lymphadenitiden (> MandelgréBe) bei 3 Kin-
dern, davon in einem Fall mit Hautrétung,

3. Behandlungspflichtigen Lymphadenitiden in 9
Fillen. Bei 6 Patienten erfolgte eine chirurgische
Intervention in Form einer Lymphknotenexstirpa-
tion sowie eine medikamenttse Therapie mit INH,
3 Kinder erhielten ausschlieflich INH.

Bei 12 Kindern wurden auf den Dokumentations-
bogen starke physiologische Impfreaktionen in
Form von kleineren Abszessen oder Fibromen be-
schrieben.

Die Gesamtzahl der im Beobachtungszeitraum er-
fa3ten Komplikationen betrug 32. Bezogen auf die
Anzahl der dokumentierten Riickmeldungen ent-
spridche dies einer Komplikationsrate von 0,6%.
Diese pessimistische Schiitzung ist jedoch ange-
sichts eines anzunehmenden selektiven Riicklaufs
eher unwahrscheinlich. Komplikationen wurden in
Einzelfdllen zusitzlich telefonisch gemeldet, Ein
GroBteil der operationspflichtigen Kinder im Bre-
mer Raum wird in die Kinderklinik Sankt-Jiirgen-
Strafle eingewiesen. Die Fallzahl von 32 ist somit
eher auf die Gesamtpopulation der geimpften Bre-
mer Kinder (8422) zu beziehen. Die ermittelte
Komplikationsrate liegt damit bei 0,4%.

Das zeitliche Intervall zwischen Impfung und Auf-
treten von behandlungspflichtigen Komplikatio-
nen betrug 2 - 16 Wochen. Eine Hiufung von
Komplikationen in bestimmten Stadtteilen oder
nach Impfung in einer speziellen Klinik wurde
nicht beobachtet. 8 der 32 Kinder gehérten einem
auslindischen (meist tiirkischen) Bevolkerungsan-
teil an, 18 Kinder waren minnlichen, 14 weiblichen
Geschlechts. Mit dem Vierfeldertest-Priifverfah-
ren zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen den variablen Geschlecht und Nationali-
tét einerseits und dem Auftreten von Impfkompli-
kationen andererseits.

6 Miitter von behandelten Sduglingen wurden an-
hand eines strukturierten Interviews befragt. Sie
gaben an, daBl sowohl die tuberkulostatische The-
rapie als auch der operative Eingriff bei suppurati-
ver Lymphadenitis nach BCG-Impfung als starke
Belastung fiir die eigene Person erlebt wurde. Die
Belastung fiir das Kind wurde dagegen als eher ge-
ring eingeschitzt.

Gegen Ende des Untersuchungszeitraumes erhiel-
ten 45 Kinder#rzte im Bremer Raum einen Frage-
bogen zugesandt, in dem es um die Einstellung zur
BCG-Impfung ging. 38 Befragte (80%) antworte-
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ten. Von diesen sprachen sich 31 (82% ) fiir die Bei-
behaltung einer generellen BCG-Impfung aus; 36
(95%) pladierten fiir den Zeitpunkt ,Neugebore-
nenzeit®.

Diskussion

In dieser prospektiven Studie konnte dank der
Mitarbeit der Bremer Kinderdrzte eine Riickmel-
dequote von 61% erreicht werden, die fundierte
Aussagen zu den erhobenen Fragestellungen und
die Ermittlung einer Impfkomplikationsrate ge-
stattet. '

Da in den beteiligten Geburts- und Kinderkliniken
unterschiedliche Arzte impften, kann von adiiqua-
ten Kenntnissen der Impftechnik bei variierendem
Erfahrungsgrad der Impfenden ausgegangen wer-
den. Dies entspricht der Realitét des Impfalltags in
vielen Kliniken Deutschlands. Unsystematische
Fehler, die die Lagerung, das Aufziehen, eine Kon-
tamination des Impfstoffes und eine verzogerte
Applikation nach dem Aufziehen betreffen, kon-
nen nur schwer ermittelt werden, beeinflussen je-
doch letztendlich die Sensitivitit der spéter ver-
wendeten Tuberkulin-Hauttestverfahren. Das gilt
auch fiir die Impftechnik. Die Hautreaktion nach
Testung beurteilten wiederum unterschiedliche
Axzte nach méglicherweise uneinheitlichen Krite-
rien.

In 40% der dokumentierten Hauttestungen (2045
Fille) wurde der Tuberkulintest PPD Mérieux be-
nutzt. Die ermittelte Konversionsrate von 30%
weicht deutlich von den bisher beschriebenen ho-
hen Raten positiver Reaktionen ab (Jung et al.
1983, Bramswig 1987, Miiller et al. 1987). Da keine
durchgéngige Nachtestung nach Mendel-Mantoux
erfolgte und insgesamt nur 233 Kinder bei negati-
vem Erstergebnis nachgetestet wurden, kann tiber
die Anzahl falsch negativer Befunde keine sichere
Aussage gemacht werden. Eine Differenzierung
zwischen den Testergebnissen der etablierten Ver-
fahren Tuberkulin Tine Test PPD und Tubergen-
Test GT wurde nicht vorgenommen, da der neuere
PPD Mérieuxtest hinsichtlich seiner Konversions-
rate mit den dlteren Tests verglichen werden sollte.
Bei26% der getesteten Kinder wurden Tuberkulin
Tine- und Tubergen-Test benutzt. Sie erwiesen sich
im Vergleich zum PPD Mérieux-Test als deutlich
sensitiver. Die Konversionsrate lag doppelt so
hoch. In einzelnen Praxen fiihrte dies schon vor
Ende der Untersuchung zu irritierten Riickfragen
hinsichtlich Impftechnik in den Geburtskliniken
und Anwendetechnik des PPD-Mérieux-Tests. Ob
der trotz hoherer Konversionsrate recht hohe An-
teil an negativen Ergebnissen (37%) in Tuberku-
lin-Tine/Tubergen-Tests durch Ablese- oder Impf-
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fehler mitbedingt ist, muf3 offenbleiben. In der
kleinen Gruppe mit perkutaner Salbenprobe un-
tersuchter Kinder (n = 163) ergab sich eine hohe
Konversionsrate von 80%. Da in der Studie keine
ungeimpfte Gruppe untersucht wurde, ist zu der
Frage falsch positiver Ergebnisse keine Aussage
mbglich,

Es zeigte sich, daB die deutlich divergierenden
Konvergenzraten der drei verwendeten Ersttest-
verfahren deren Aussagewert zweifelhaft erschei-
nen lassen. Die in der Kinderarztpraxis tiblichen
Stempeltestverfahren kénnen nur als grob orien-
tierende Mafinahmen dienen. Bei negativem Test-
ergebnis sollte eine Nachtestung mit dem zuverlés-
sigeren Intracutantest nach Mendel-Mantoux er-
folgen. Wenn das Ziel der Impfpolitik einer Kom-
mune lautet, ein Tbe-Impfschutz solle fiir alle
S#uglinge erreicht werden, muf} eine konsequente
postvakzinale Hauttestung und Nachimpfung die
Regel sein. Diese Untersuchung zeigte, da3 eine
Nachimpfung so gut wie nie und und eine Nachte-
stung bei nur 12% der tuberkulinnegativen Kinder
erfolgte. Dieses Ergebnis sollte zusammen mit den
revidierten Impfempfehlungen der STIKO (Stén-
dige Impfkommission des Bundesgesundheitsam-
tes) Anlaf sein, das Konzept der generellen BCG-
Impfung im Neugeborenenalter fiir das Land Bre-
men zu Uberdenken.

Bei den Kindern ohne postvakzinale Testung ver-
zichteten in einem guten Drittel der Fille die Pad-
iater bewuBt auf eine Konversionstestung, da sie
das Auftreten einer Impfnarbe als ausreichendes
Konversionszeichen werteten. FEine Impfnarbe
kann jedoch nicht als Indikator fiir einen vorhan-
denen Impfschutz dienen. Bis zu 25 % geimpfter
Kinder entwickeln keine BCG-Narbe (Menzies
und Vissandjee, 1992), umgekehrt korreliert eine
Narbe nicht immer mit der Tuberkulinreaktivitdt
(Bollag und Bollag-Albrecht,1988).

Die ermittelte Komplikationsrate von 0,4% (Ulce-
ra, Abszesse, Lymphadenitiden) entspricht bisheri-
gen Schitzungen und Angaben in der Literatur fiir
Deutschland und Osterreich (Lachmann et
al.,1976; Stephan et al., 1986; Spiess, 1992; Quast et
al. 1993) zwischen 0,05 und 5%. Angesichts der fiir
das betroffene Kind notwendigen operativen MaB3-
nahmen und/oder INH-Medikation muf3 an eine
sorgfiltige Kosten-Nutzen-Abwigung erinnert
werden. Bei einem flir 1992 geschitzten Infekti-
onsrisiko von 0,015% im Kindesalter (Deutsches
Zentralkomittee zur Bekdmpfung der Tuberkulo-
se,1993) fillt eine solche Abwigung zuungunsten
einer generellen BCG-Impfung aus. Andere Tu-
berkulosekontrollmanahmen wie verstérkte Be-
miihungen um rasche Fallfindung, praventive Che-
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motherapie und Indikationsimpfung sind anzura-
ten. Problematisch bleibt dabei die unscharfe Defi-
nition von ,,Risikogruppen® (Wiebicke, 1996).
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UBERSICHT

Aus dem Institut fiir Radiologie der Medizinischen Universitdt zu Liibeck (Direktor: Prof. Dr. H.-D.

Weiss):

Von der Diagnostik zur Therapie: Interventionelle

Radiologie
M. Zwaan

Die interventionelle Radiologie und insbesondere
die Intervention im Bereich von Blutgefiden fult —
wie die gesamte Entwicklung der Radiologie — auf
der Entdeckung der Rontgenstrahlen vor etwas
tiber 100 Jahren im November 1895 in Wiirzburg.
Diese Entdeckung, die sich wie ein Lauffeuer um
die Welt verbreitete, ist auch heute nicht hoch ge-
nug einzuschétzen und hat dem Arzt die Einsicht-
nahme in den Korper erméglicht. Stand am An-
fang die Diagnostik knécherner Strukturen im
Mittelpunkt des medizinischen Interesses, insbe-
sondere bei Chirurgen und Anatomen, so entwik-
kelte sich auch die Moglichkeit der Rontgendar-
stellung der Lunge zu einem diagnostischen Werk-
zeug in der Bekdmpfung der Volkskrankheit Tu-
berkulose. Erstaunlicherweise wurde auch die
Darstellung des GefédBsystems schon sehr frith un-
tersucht, indem die Arterien von Leichenextremi-
tdten mit einer sog. Teichmannschen Masse, die
hauptséchlich aus Kalkkreide bestand, geftillt wur-
den (Abb. 1) (1). Dies erlaubt eine exzellente Dar-
stellung der Rontgenanatomie des Gefédfsystems.
Es dauerte jedoch fast 30 Jahre, bis die erste Ge-
féBdarstellung am Lebenden stattfand. 1923 verof-
fentlichten Beberich und Hirsch ihre Erfahrungen

Abb.1: Erste Gefdfidarstellung an einer Leichenhand
mit einer instillierten Kreidemischung (Teichmannsche
Masse) 1896.
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Abb.2: Erste arterielle Gefdfidarstellung am lebenden
Menschen mittels Strontiumbromid. Injektion durch
Prdparation der A. brachialis 1923.

mit der Injektion von Strontiumbromid in eine
freigelegte Brachialarterie und Darstellung der
UnterarmgefidBe (Abb. 2). Die Expositionszeit ei-
ner Unterarmaufnahme betrug.15 Minuten und
war sicherlich nur experimentell durchfiihrbar (2).

Ein weiterer Fortschritt in der Diagnostik von Ge-
fierkrankungen wurde durch Dos Santos 1929 er-
moglicht (3). Der Lissabonner Chirurg fand zufl-
lig heraus, daf3 bei der Préparation des lumbalen
Grenzstranges eine Punktion der Aorta abdomina-
lis ohne Komplikation méglich war. Er kultivierte
diese Methode so weit, dafl eine perkutane trans-
lumbale von links gerichtete Punktion der Aorta
mit einer starren Nadel und anschlieBender Injek-
tion von jodhaltigem Kontrastmittel eine Diagno-
stik der Aorta, der Nierenarterien und auch der
BeckengefiBe zulieB (Abb. 3). Diese Methode
wurde iiber die Jahre verfeinert, hat sich aber bis
zum Anfang der 80er Jahre als diagnostische Rou-
tinemafinahme halten konnen. Eine Reduzierung
der Untersuchungsfrequenz mittels dieser Metho-
de in den spéten 80er Jahren und in den 90er Jah-
ren ist vornehmlich aufgrund einer verfeinerten
Technik anderer Gefdf3zuginge moglich gewesen.
Sie gehort aber weiterhin in das diagnostische Re-
pertoire des interventionell tatigen Radiologen.

Ein weiterer Meilenstein in der Diagnostik war die
Entwicklung der Rechtsherzangiographie durch
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Abb.3: Translumbale Angiographie durch Dos Santos
in Direktpunktionstechnik 1929, Das Kontrastmittel
(Jodsalzlosung) wird durch die linksseitig eingefiihrte
Stahinadel injiziert und fiihrt zur Darstellung der
Nierenarterien inklusive einer Parenchymanfiirbung.

Forssmann 1929 (4). Er fiihrte einen “gut gedlten
Ureterenkatheter” bei sich selber von der Kubital-
vene bis zum rechten Herzen vor und fertigte
Rontgenaufnahmen des Thorax an. Er war als
Chirurg in Eberswalde tiitig und wurde von seinem
Chef ermutigt, diese Methode bei Sauerbruch in
Berlin vorzustellen. Er wurde mit der Bemerkung
abgefertigt, daB3 eine solche Methode nicht in die
deutsche Chirurgie, sondern in den Zirkus gehoren
wiirde. Als spdte Anerkennung erhielt er 1956 den
Nobelpreis fiir Medizin fir die Entwicklung der
Rechtsherzkatheterisierung.

Die Weiterentwicklung der invasiven GefifB3dia-
gnostik beruht vor allen Dingen auf der von Sel-
dinger im Jahre 1953 angegebenen Technik der
Gefiflpunktion und dem Einfiihren eines Kathe-
tersystems {iber einen Wechseldraht (5). Diese
Methode hat die Diagnostik revolutioniert, da es
jetzt moglich war, einfach, komplikationsarm und
schnell die kérpereigenen Gefid3e zu katheterisie-
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ren und mittels Kontrastmittel darzustellen, Diese
Technik von der Arteria femoralis aus durchge-
fithrt, wird mittlerweile mit Kleinstinstrumentari-
en, die einen Durchmesser von etwa 1,3 mm besit-
zen, durchgefiihrt und ist somit nur gering trauma-
tisch. Fiir eine Therapie miissen zur Zeit noch gro-
Bere Zugidnge von 2 bis 2,5 mm Durchmesser ge-
nutzt werden, jedoch ist dies in einem fiir Arzt und
Patienten tolerablen Bereich.

Erste interventionell radiologische Versuche zur
Behandlung von GefiBleiden wurden durch Dot-
ter und Judkins 1964 unternommen (6). Sie fithrten
ein teleskopartiges, koaxial bougierendes Stiftsy-
stem antegrad in die A. femoralis superficialis ein
und dehnten dabei vorher angiographisch identifi-
zierte Stenosen auf. Da die Stenosen nur bis zur
maximalen BougiegréBe aufdilatiert werden konn-
ten, war die GréBe des perkutanen Zugangs der li-
mitierende Faktor. So wurden Bougierungen nur
vereinzelt in das Repertoire der Behandlung der
arteriellen VerschluBkrankheit aufgenommen.
Dies dnderte sich schlagartig nach der Entwicklung
der ballongestiitzten Angioplastie durch Griinzig
1974 (7). Jetzt konnte durch einen kleinen Gefil3-
zugang ein deflatierter Ballonkatheter eingefiihrt
werden, um anschliefend eine dem Gefi ange-
pafBite Dilatation durch Aufdehnung des Ballons
herbeizufithren. Somit hatte die perkutane translu-
minale Angioplastie, auch kurz PTA genannt, in
die Routine Einzug gehalten und wird mit steigen-
der Tendenz etwa 50.000 Mal pro Jahr in Deutsch-
land durchgefiihrt. Die perkutane Angioplastie ist
symptomorientiert und kann mit der Rekanalisie-
rung des entsprechenden GefdBabschnittes sowie
der Herstellung oder Verbesserung der Durchblu-
tung beitragen.

Als erginzende Methode hatte Dotter 1969 die
Idee, die Angioplastie durch perkutan implantier-
bare Endoprothesen zu verbessern (8). Seine Ar-
beit beruhte auf der Verwendung eines Nitinol-
drahtes. Dies ist ein Akronym fiir Nickel-Titani-
um-Alloy. Diese Legierung besitzt ein sog. Ge-
déchtnis. In seiner Originalbeschreibung hat Dot-
ter diesen Draht auf einen Stift von 3,5 mm Durch-
messer gewickelt und dann auf 500° Celsius erhitzt.
Diese an eine Kugelschreiberspirale erinnernde
GefiBstiltze streckt sich durch das Herunterkith-
len auf Werte nahe 0° Celsius wieder zu einem
Draht und 148t sich so tiber einen Katheter im Ge-
fdBsystem plazieren. Die Korperwédrme ruff nun
die Spiralform ins Gedéchtnis und die Endopro-
these kann dann das Angioplastieergebnis stiitzen.
Aufgrund des nur geringen Prothesendurchmes-
sers und wenig hoffnungsvoller tierexperimentel-
ler Studien ruhte diese Idee der Endoprothese
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oder Stents, wie sie heute genannt werden, tiber 10
Jahre. Wieder aufgegriffen wurde sie zu Beginn
der 80er Jahre. Die Verbesserung der Katheterma-
terialien und insbesondere deren Miniaturisierung
erlaubte es, groBere Drahtgeflechte iiber akzepta-
ble Einfithrungssysteme in das Gefil3system einzu-
bringen. Als erster tat dies der Ziircher Chirurg
Mass 1982, der eine Doppelhelix in das GefdBsy-
stem hineinlegte (9). Diese Doppelhelix ist wie das
Modell einer DNA-Kette vorstellbar, wobei klei-
nere verbindende Metallstéibe den Nucleotidbriik-
ken entsprechen. Trotz guter Expansionskrifte
war ein Einfiihrungsinstrument von 7 mm notwen-
dig und damit ein offener operativer Zugang. In
den Jahren 1986 bis 1988 erfolgte ein regelrechter
Entwicklungsboom, welcher mehrere transluminal
expandierbare Endoprothesen hervorbrachte.
Diese zeigen eine gute Biokombabilitdt mit ra-
scher Endothelialisierung und erhalten die aus
dem GefiB abgehenden Seitenéste oder Kollatera-
len (10, 11, 12). Sie sind mittlerweile das Standard-
verfahren in der Dilatation von groBen kérperna-
hen GefiBen (Abb. 4, 5, 6). Eine Weiterentwick-
lung dieser Prothesensysteme stellt die Entwick-
lung sogenannter gecoverter Stents dar. Dabei ist
das Metalldrahtgitter von einer Dakronhiille um-
geben. Diese Gefdfprothesen konnen insbesonde-
re im Bereich einer aneurysmatischen Aufweitung
der Aorta im Abschnitt V in radiologisch-chirurgi-
scher Zusammenarbeit eingesetzt werden, um da-
mit die Gefahr einer Bauchaortenruptur zu verrin-
gern, Diese ermutigenden Entwicklungen sind zur
Zeit in der klinischen Erprobung und beginnen
sich zu etablieren (13).

Die Rekanalisierung eines Gefdfabschnittes ist

nicht nur durch mechanische Methoden mdglich,
sondern durch vasoaktive Substanzen gelingt es,

Abb.4: Auf einen Ballonkatheter montierter Strecker-
stent, der in das Geféifisystem eingefiihrt wird (oben).
Durch das Aufdehnen des Ballons wird der Stent
freigesetzt und stiitzt somit das Angioplastieergebnis
(unten).
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verschlossene GefiBe wieder zu erdffnen. Dies ge-
schieht insbesondere durch die lokale Applikation
thrombolytischer Substanzen, um akute Verschliis-

hepung: 5 9
0, 3
54l

Becken-
arterienverschlusses mit Kohlendioxid in digitaler

Abb.5: Darstellung eines rechtsseitigen

Subtraktionstechnik (DSA) mit Ausloschung des

knéchernen Hintergrundbildes.

Abb.6: Nach Implantation eines Stents zeigt sich ein
regelrechtes Gefdfilumen, wobei durch die Kohlen-
dioxidangiographie das Maschenwerk des Stents
deutlich zur Darstellung kommt.
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se der Beinarterien, aber auch andere Arterien,
wie z. B. der A. basilaris, aufzulosen. In {iblicher
Technik wird dabei iiber die Femoralarterie, ein
Kathetersystem entweder in Cross-over-Technik in
das kontralaterale Bein eingefiithit oder in eine
entsprechende GefdBregion vorgefiihrt, um dann
im Anschlu durch die Gabe von Urokinase oder
rt-PA den GeféBverschluB zu beseitigen (Abb. 7,
8)(14).

Die selektive, vor Ort gelegene, Kathetertechnik
ermoglicht aber auch den Verschlufl von Tumorge-
fiBen oder arterio-ventsen Fisteln. So kann eine
arterio-ventse Fistel oder ein Tumorbett selektiv
aufgesucht und durch die Applikation von kleinen
faserbesetzten Spiralen oder von Partikeln ein Tu-
morbett verschlossen werden. Diese Embolisatio-
nen haben nicht nur zerstérenden Charakter, son-
dern wirken auch funktionserhaltend. Als Beispiel
mag ein high-flow-a.-v.-Shunt zwischen der A. bul-
bourethralis und den Corpora cavernosa bei einem
11jshrigen Jungen dienen, der nach einem stump-
fen Dammtrauma 9 Tage unter Priapismus litt.
Durch den Verschluf3 der fistelnden GefidBe konn-
te eine Detumeszenz erreicht und die erektile Po-
tenz erhalten werden (Abb. 9, 10).

Neben der Wiedererdffnung von verschlossenen
Gefillen oder dem Verschluf3 von pathologischen

EIED 0018 e

ath.zur

Abb.7: Akuter Verschluf3 der Poplitealarterie mit nur
spdirlicher Kollateralisation.
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Abb.8: Nach Lysetherapie in Cross-over-Technik ist
der Verschlufl wiedererdffnet (DSA).

Gefien steht die Anlage eines neuen GefdBlab-
schnittes als dritte Moglichkeit der interventionel-
len Radiologie zur Verfligung. Als Beispiel sei die
Schaffung eines intrahepatischen Shunts bei Pfort-
aderhochdruck genannt. Dabei wird bei Patienten,
die aufgrund einer portalen Hypertension unter
Osophagusvarizenblutung leiden, durch die V. ju-
gularis bis in die V. hepatica hin ein Punktionsset
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Abb.9: Priapismus verursacht durch trawmatische
arterio-caverndse  High-flow-Fisteln.  Darstellung
durch Aufsuchen der Fisteln mittels Mikrokatheter.

eingefiihrt, mit welchem in die Pfortader intrahe-
patisch kaniiliert wird. Danach wird der so entstan-
dene Punktionskanal mit einem Ballonkatheter
aufgedehnt und anschlieBend mit einem Gefil3-
stent gestiitzt. Dieser Kurzschlufl erméglicht eine
Senkung des Pfortaderhochdruckes und wirkt kau-
sal in der Behandlung von Osophagusvarizen. Die-
se 1988 durch Richter aus Heidelberg erstmals am
Menschen angewandte Technik hat sich als Thera-
pieergiinzung zur Sklerosetherapie etabliert (15).
Die interventionelle Radiologie im GeféfBsystem
steht mit den oben skizzierten Methoden im
Brennpunkt der Behandlung von Geféfleiden und
hat eine breite Zukunft. Viele Entwicklungen, wie
z. B. die regionale Tumortherapie werden zur Zeit
erprobt, in den nichsten Jahren werden ausge-
dehntere Aussagen zu diesen neuen Methoden ge-
troffen werden miissen.
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DER BESONDERE FALL - FINE KASUISTIK I

Aus der Klinik fiir Chirurgie (Direktor Prof. Dr. med. H.-P- Bruch) und der Medizinischen Klinik 1!
(Direktor Prof. Dr. med. H. L. Fehm) der Medizinischen Universitit zu Liibeck:

Heparininduzierte Thrombozytopenie Typ IT mit venoser

Thrombose
E. Muhl , H. J.'Siemens , M. Hansen

Bereits 1948 berichteten Fidler E. und L. B. Jaques
(4) iiber das Auftreten einer Thrombozytopenie
nach Gabe von Heparin. Sie konnten aber den
Mechanismus dieses Effektes nicht aufkldren. Erst
Chong B. H. et al. (2) vertffentlichten 1981 im Bri-
tish Journal of Hematology eine Arbeit, in der sie
auf den Effekt heparininduzierter Antikdrper auf
die Blutplittchen abhoben. Die durch Heparin im
Komplex mit Pldttchenfaktor 4 induzierten Anti-
korper bewirken eine Thrombozytenaggregation,
wobei thrombozytenreiche Thromben, sog. White
Clots, venotse, aber auch arterielle Thrombosen
verursachen konnen. Infolge des weit verbreiteten
FEinsatzes von Heparin in der Prophylaxe und The-
rapie ist dieses Krankheitsbild zu der h#ufigsten
medikamenteninduzierten Thrombopenie gewor-
den.

Die Hiufigkeit der HIT und die manchmal lebens-
bedrohlichen thromboembolischen Komplikatio-
nen machen die Bedeutung dieses Krankheitsbil-
des aus.

Fallbericht:

Bei einer 70jdhrigen Patientin wurde wegen Coxar-
throse in einem auswértigen Krankenhaus die Im-
plantation einer zementfreien Total-Hiiftgelenk-
sendoprothese rechts durchgefiihrt. Die Thrombo-
zytenzahl betrug zu diesem Zeitpunkt 268/nl Zur
Thromboseprophylaxe bekam die Patientin 2 x
7.500 IE unfraktioniertes Heparin. Am 6. Tag post-
operativ kam es zu einer schmerzhaften Schwel-
Iung des rechten Beines. Die Phlebographie zeigte
eine Thrombose der V. femoralis rechts mit einem
umsplilten Thrombus in der V. femoralis commu-
nis. Die Heparindosis wurde daraufhin auf 30.000
IE/die erhoht. Zur operativen Thrombektomic
wurde die Patientin dann 2 Tage spéter in unsere
Klinik verlegt. Zu diesem Zeitpunkt bestand be-
reits eine reduzierte Thrombozytenzahl von 98/nl
Die Thrombektomie erfolgte direkt nach der sta-
tiondren Aufnahme iiber die V. femoralis. Intra-
und postoperativ erfolgte eine Antikoagulation
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mit unfraktioniertem Heparin 1.000 E/h. Mit die-
ser Dosierung konnte die Thrombinzeit (Tz) auf
iber 100 sec. angehoben werden und die aktivierte
partielle Thromboplastinzeit (a PTT) auf 80 sec.
(Normalwerte fiir aPTT 25-35 sec, Tz < 12 sec). In-
nerhalb eines Tages fielen die Thrombozytenzah-
len weiter auf jetzt 53/nl Wegen des Verdachtes auf
eine heparininduzierte Thrombozytopenie wurde
ein Plittchenaggregationstest durchgefiihrt, der
kriftig positiv war. Der HIPA A-Bestétigungstest
(heparin induced platelet aggregation assay) war
positiv fiir Heparin und Fraxiparin, aber negativ
fiir Danaparoid. Nach Umsetzen der 'Antikoagula-
tion auf Danaparoid (Orgaran®)bei gleichzeitigem
Beginn der oralen Antikoagulation kam es zu ei-
nem schnellen Wiederanstieg der Thrombozyten-
zahl innerhalb von 3 Tagen auf wieder 99/nl (Abb.
1). Die Kontrollphlebographie zeigte eine erneute
Thrombose. Zum Schutz vor einer Lungenembolie
wurde fiir 5 Tage ein temporérer Cava-Schirm iiber
die Cubitalvene eingelegt. Zur Einstellung mit
Phenprocoumon und Gehschulung nach Implanta-
tion der Hiiftprothese wurde die Patientin in das
zuweisende Krankenhaus zuriickverlegt. Zu die-
sem Zeitpunkt waren die Thrombozytenzahlen
normalisiert, die Patientin beschwerdefrei. Eine
Umfangsvermehrung des rechten Beines war nicht
mehr nachweisbar.

Verlauf Thrombozytenzahlen

Patientin, 70 Jahre, HIT Typ II

in Tausend

) el Bl B
1.0P2 3 4 5 6 7O0P(8)9 10 11 12 13 14 18
|-Thrombozytenzahlen EiHeparindosis (E/die)\

Abb. 1
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Epidemiologie

Beim hochdosierten unfraktionierten Heparin
muB in 1 - 2 %, bei niedriger Dosierung in 0,4 %
der Fille mit heparininduzierter Thrombozytope-
nie (HIT) (12) gerechnet werden. Andere Autoren
geben die Hiufigkeit mit 0,9 - 31 % an (8). Die Le-
talitit Hegt bei HIT Typ II mit White-Clot-Syn-
drom bei 25 % (1).

Differenzierung der beiden Formen der
heparininduzierten Thrombozytopenie

Es gibt zwei Typen der heparininduzierten Throm-
bozytopenie. Beim Typ I handelt es sich um eine
meistens harmlose Form, bei der seiten Thrombo-
zytenzahlen unter 100/nl auftreten. Sie tritt am 1.
bis 2. Tag der Therapie auf in ca. 10 % der Anwen-
dungen. Es-handelt sich um eine direkte Wechsel-
wirkung des Heparins mit den Thrombozyten, de-
ren Mechanismus allerdings noch nicht vollstindig
aufgekldrt ist. Es kommt zu einer Hemmung der
Adenylatzyklase mit Abfall der Spiegel an zykli-
schem Adenosinmonophosphat, wodurch die Ak-
tivierungsschwelle der Thrombozyten gesenkt
wird (11).

Beim Typ II handelt es sich um einen allergischen
ProzeB, der héchstwahrscheinlich durch einen
Komplex aus Heparin und Plittchenfaktor 4 (7)
ausgeldst wird. Sie entwickeln sich meist zwischen
dem 4, und 10. Tag der Therapie, die Thrombozy-
tenzahlen sinken in aller Regel auf unter 100/nl,
meist aber nicht unter 20/nl Bei Reexposition tritt
die Reaktion sofort auf, und schon kleinste Dosen
von Heparid, z. B. ein mit Heparin beschichteter
Katheter, kénnen eine HIT Typ II auslosen (9).

Die beiden Typen der HIT unterscheiden sich so-
wohl im klinischen Verlauf als auch in der Thera-
pie. Wihrend beim Typ I spontane Normalisierun-
gen der Thrombozytenzahlen beobachtet werden
und niedermolekulare Heparine in der Therapie
angezeigt sind, muB das Heparin bei Patienten mit
HIT Typ II generell abgesetzt werden. Nur bei Pa-
tienten mit einer HIT II sehen wir thrombemboli-
sche Komplikationen, die {iberwiegend das vendse
System betreffen.

Die direkte Wechselwirkung des Heparins bei HIT
I mit den Thrombozyten ist abhingig von der Mo-
lekiilgréBe und dem Sulfatierungsgrad des Hepa-
rins (5), so daB die Umsetzung von unfraktionier-
tem auf niedermolekulares Heparin in diesen Fil-
len primér indiziert ist.

Mit allen Heparinen sind Kreuzreaktionen bei he-
parininduzierter Thrombozytopenie Typ II mog-
lich, fiir niedermolekulare Heparine sind sie sogar
recht hiufig. Fiir Enoxaparin liegt sie bei 80 %.
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Das Heparinoid Danaparoid zeigt jedoch nur in 12
% der Fiille eine Kreuzreaktivitit, so da3 es nach
Austestung das Ersatzmittel der Wahl darstelit (3).
Greinacher und Mueller-Eckhardt konnten sogar
in bis zu 98 % aller untersuchten Patienten mit
HIT Typ II eine Kreuzreaktivitdt der Antikorper
gegen niedermolekulare Heparine nachweisen (6).

Alternativen zur Antikoagulation oder
Thromboseprophylaxe bei HIT Typ II

Kommt es zu einer HIT Typ II mit Nachweis hepa-
rininduzierter Antikérper, mufl das Heparin abge-
setzt werden, Als Ersatzmedikament zur Throm-
boseprophylaxe steht — wenn eine Kreuzreaktivitit
ausgeschlossen wurde — das Heparinoid Danaparo-
id zur Verfligung.

Danaparoid ist ein Heparinoid, bestehend aus He-
paransulfat, Dermatansulfat und Chondroit-
insulfat. Es wirkt als potenter Inhibitor der Fibrin-
bildung. Zur therapeutischen Antikoagulation
muf initial ein Bolus von 2.150 E gegeben werden,
in den nichsten 4 Stunden 400 IE/h, in weiteren 4
Stunden 300 IE/h, sodann 200 IE/h. Die Bestim-
mung des aktivierten Faktors Xa ist moglich, kor-
reliert aber nicht gut mit der Wirksamkeit der An-
tikoagulation. Protaminsulfat wirkt nicht als Anti-
dot (6).

Bei bestehender Kreuzreaktivitdt gegen Orgaran
kommen als Ersatzmedikamente auch Acetylsali-
cylsidure, Ancrod, Prostacyclin und orale Antiko-
agulanzien, sprich Vitamin-K-Antagonisten sowie
Hirudin in Frage (10). Letzteres steht gentechnisch
hergestellt aber noch nicht in ausreichendem Mafle
zur Verfiigung, und es gibt noch nicht sehr umfang-
reiche klinische Erfahrungen. Zudem ist der Ein-
satz des gentechnisch hergestellten Hirudins mit
erheblichen Kosten verbunden. Alle diese
Medikamente sind aber dem Heparin durchaus
nicht gleichwertig. Ancrod und orale Anti-
koagulanzien brauchen einige Tage bis ein wirksa-
mer Spiegel aufgebaut ist. Acetylsalicylsdure und
Prostacyclin sind auch von der therapeutischen
Wirksamkeit nicht gleichwertig. Das Hirudin ist
zur Zeit noch sehr teuer und steht bislang nur fiir
kontrollierte klinische Studien zur Therapie zur
Verfiigung. Nachteil der meisten Ersatzmedika-
mente fiir Heparin bei HIT ist die fehlende oder
schwierigere Steuerbarkeit der Antikoagulation
sowie die Tatsache, daB kein schnell wirksames
Antidot zur Verfiigung steht.

Diagnose

Differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden
sollte vor dem HIPA A-Test unbedingt die Pseudo-
thrombozytopenie. Hierbei handelt es sich um ein
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reines Laborphénomen. Bei der Untersuchung von
Citratblut statt EDTA-Blut oder im gefédrbten
Ausstrich finden sich bei der Pseudothrombozyto-
penie normale Thrombozytenzahlen. Weiterhin zu
denken wire an andere Ursachen, besonders ande-
re medikamenteninduzierte Thrombozytopenien,
an Sepsis und Verbrauchskoagulopathie.

Diese Differentialdiagnose ist duBerst bedeutsam,
bedingt doch eine andere Diagnose als Ursache
der Thrombopenie auch eine andere Therapie. So
ist bei der toxischen Markschédigung nur die Gabe
von Thrombozytenkonzentraten sinnvoll, wihrend
bei pldttchenspezifischen Antikérpern nach Trans-
fusionen zusiitzlich IgG gegeben werden sollte.

Die Diagnose einer heparininduzierten Thrombo-
zytopenie Typ 11, also der Nachweis heparinindu-
zierter Antikorper, ist moglich durch den PAT-
Screening-Test sowie den danach folgenden Test
der  heparininduzierten  Pldttchenaktivierung
(HIPAA-Test), den Cl14-Serotonin-Frei-
setzungstest und den Nachweis von Heparin-Platt-
chenfaktor-4 induzierten Autoantikdrpern
(HPIA) in einem ELISA-Test. Wir verwenden je
nach klinischer Indikation alle 3 Teste.

Benotigt werden 30 mi Citrat-Blut sowie 10 ml
Vollblut eines gesunden Spenders und 10 ml Voll-
blut des Patienten, 2 Stunden Arbeitszeit fiir die
MTA plus Inkubationszeit von ca. 4 Stunden, Mi-
krotiterplatte und verschiedene Heparine kosten
nur Pfennigbetrige.

SchluBifolgerungen

Dem Verdacht auf eine heparininduzierte Throm-
bozytopenie Typ II mufl man nachgehen, wenn un-
ter Heparintherapie Thrombozytenzahlen unter
100/nl oder ein Abfall der Thrombozytenzahlen
auf 50 % des Ausgangswertes auftreten, aber auch
dann, wenn unter Heparintherapie vendse Throm-
bosen oder arterielle Verschliisse auftreten.

Bei allen Patienten, die Heparin bekommen, sei es
niedermolekulares oder unfraktioniertes, muf3 vor
Therapiebeginn die Thrombozytenzahl bestimmt
werden. Kontrolluntersuchungen zweimal wo-
chentlich erscheinen ausreichend. Dies gilt auch
fiir ambulant behandelte Patienten. Da sich hepa-
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rininduzierte Antikérper unter niedermoleku-
larem Heparin gar nicht oder zumindest nur ex-
trem selten entwickeln, sollte in Prophylaxe und
Therapie das niedermolekulare Heparin bevorzugt
eingesetzt werden. So konnen sicher viele Fille
von HIT vermieden werden.
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Sie leisten ganze Arbeit im OP.

lhre postoperative Thromboembolie-
Prophylaxe muB3 es auch.

Fraxiparin'03

Das Menschenmogliche.

Wirkstoff: Nadroparin-Calcium. Zusammensetzung: 1 Fertigspritze Fraxiparin 0,3 mit 0,3 ml Injektionslésung enthéit: Nadroparin-
Calcium 2850 I.E. AXa (Ph. Eur.) (aquivalent 36 mg Heparinfraktion-Calcium von Heparin aus Schweinedarmmukosa, mittiere
Molekilmasse 4000 - 5000). Andere Bestandteile: Calciumhydroxid-Lsung, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete:
Bei erhdhtem thromboembolischem Risiko zur Verhtitung von thromboembolischen Prozessen nach Operationen. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen Heparin einschlieBlich immunologisch bedingter heparininduzierter Thrombozytopenie (Typ M), frische
intrazerebrale und/oder gastrointestinale Blutungen, hamorrhagische Erkrankungen, akute Pankreatitis, drohende Fehlgeburt,
Endocarditis lenta. Als relative Gegenanzeigen gelten: die fixierte arterielle Hypertonie (systolisch > 200 mm Hg, diastolisch >
110 mm Hg); nicht abgeheilte Magen-Darm-Ulzera; begleitende Behandlung mit Substanzen, die eine Wirkung auf das Gerinnungs-
oder Thrombozytensystem aufweisen; Hamodilution; anamnestisch bekannte intrazerebrale Blutungen bei GefdBaneurysmen.
Fraxiparin 0,3 sollte in der Schwangerschalft nicht verabreicht werden, da (iber die Unbedenklichkeit der Anwendung noch keine
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ben. Nebenwirkungen: In Einzelfallen oder bei Uberdosierung sind Haut- oder Schleimhautblutungen méglich. Gelegentlich tritt
eine leichte vorlibergehende Thrombozytopenie (Typ 1) auf. Selten sind lokale Hautreaktionen, voriibergehender Abfall des Aldo-
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sind generalisierte Hautreaktionen; in Einzelféllen treten Hautnekrosen, vortibergehender Haarausfall, voriibergehender Anstieg
der Leberenzyme auf. Das Auftreten seltener Nebenwirkungen der Therapie mit unfraktioniertem Heparin ist unter Fraxiparin 0,3
nicht grundsétzlich auszuschlieBen. Osteoporose und Priapismus sind bisher nicht beobachtet worden. Dosierung: Eine Fertig-
spritze Fraxiparin 0,3 zwei Stunden vor der Operation s.c., anschlieend einmal téglich s.c. bis zur vollstandigen Mobilisierung.
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AUS DER HOCHSCHULE I

Rede zum Rektoratswechsel an der Medizinischen

Universitat*
W. Henkel

Frau Ministerin, Magnificus, Spectabiles, meine
Damen und Herren, Rektorat und Senat der Medi-

zinischen Universitit haben aus Anlaf3 des Rekto-

ratswechsels zu dieser akademischen Feierstunde
eingeladen, Wir sind dankbar, daf so viele angese-
hene Personlichkeiten unserer Einladung gefolgt
sind.

Besonders freuen wir uns, daB3 Sie, Frau Ministerin
Tidick, gekommen sind und zu uns sprechen wer-
den. Sie haben wiihrend meiner Amtszeit an allen
bedeutenden akademischen Festveranstaltungen
unserer Universitit teilgenommen, wofiir ich Ih-
nen persodnlich dankbar bin. Wir bedauern es sehr,
daB Sie in Zukunft nicht mehr unsere Ministerin
sein werden, haben Sie doch bei vielen Gelegen-
heiten mit Charme und Geist gezeigt, dal eine Mi-
nisterin fiir Kultur und Bildung beides auch selbst
haben kann.

In der harten Auseinandersetzung um Mittelzu-
weisungen ist es fiir eine Ministerin nicht immer
einfach, allen gerecht zu werden. Sie haben uns -
von einem einzigen mifverstidndlichen Interview
abgesehen - immer die Gewiheit gegeben, daB Sie
an die Zukunft dieses Hochschulstandortes glau-
ben und sich fiir ihn einsetzen,

Wie kritisch Sie .dabei im Lande beobachtet wur-
den, mag folgende Episode erhellen:

— Anfang 1994 brachte ein Kieler Abgeordnete fol-
gende Kleine Anfrage zur Kulturpolitik in den
Landtag ein: ,,Ist es zutreffend, daB Frau Ministe-
rin Tidick bei einer Veranstaltung in Liibeck Lii-
beck als die eigentliche Kulturhauptstadt im Lande
bezeichnet hat?*

Die Antwort Thres Hauses lautete: ,,Ja. Frau Mini-
sterin Tidick hat hinzugefiigt, daB Senat und Br-
gerschaft Liibecks daran jahrhundertelang gear-
beitet hitte. Die hohe Zahl der Stifter und Stiftun-
gen und die Tatsache, daf Liibeck Unesco-Welt-
kulturgut sei, seien belegt®.

#* Rede des scheidenden Rektors der Medizinischen Universitit
zu Liibeck, Professor Dr. med. Wolfgang Henkel, auf dem
akademischen Festakt anldBlich der Amtsiibergabe an seinen
Nachfoiger, Professor Dr. med. Wolfgang Kiihnel, im GroBien
Horsaal des Zentralklinikums am 10. Mai 1996.
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Mit einer AnschiuBfrage wird nachgehakt: ,,Wenn
ja, teilt die Landesregierung insgesamt die von
Frau Ministerin Tidick ge#uBerte Auffassung?“

Antwort: ,,Die Historie spricht fiir Frau Tidick.”

SchlieBlich kommt die Anfrage auf den Punkt:
, Teilt die Landesregierung die Auffassung, dafl die
Landeshauptstadt Kiel ein kulturelles Zentrum
des Landes bleiben muf3?*

Antwort: ,,Ja. Dies wird aber nicht durch Kleine
Anfragen und deren Beantwortung gesichert.“ —

Die Hansestadt Liibeck nimmt ihre Universitit
nicht mehr nur zu Kenntnis, sondern sie verfolgt
ihre Entwicklung mit Anteilnahme und bezieht sie,
wie auch die anderen Hochschulen, als wichtigen
Faktor in ihre Zukunftsplanung ein. So ist es fast
schon selbstverstiandlich, da3 Sie, Herr Stadtprési-
dent Oertling, an unserer Feierstunde zusammen
mit Herrn Senator Rischau teilnehmen.

Das Gedeihen einer Hochschule héngt entschei-
dend von der wohlwollenden Beurteilung und Un-
terstiitzung der Parlamentarier ab. So sind wir froh
und dankbar, mehrere Landtagsabgeordnete be-
grilen zu konnen: Frau Gropel und die Herren
Baasch, GeiBler und Weber.

Ich freue mich, daB die Kollegen aus der Landes-
rektorenkonferenz an unserem Festakt teilneh-
men: Aus der Fachhochschule Liibeck der amtie-
rende Rektor und Vorsitzende der Landesrekto-
renkonferenz, Prof. Jentsch, Prof. Orth als sein de-
signierter Nachfolger und Prof. Taurit als Altrek-
tor. Von der Musikhochschule die Prorektorin,
Frau Prof. Andreas, sowie der Rektor der Fach-
hochschule Kiel, Prof. Jochimsen und der Kanzler
der CAU, Herr Neumann.

Gekommen sind die Altprésidenten unserer Hoch-
schule, Herr Klinke, und der CAU, Prof. Griesser,
der auch unser Ehrensenator ist.

Die Universititsstiftung ist durch Herrn Satz als
Vorstandsmitglied und die Freunde und Forderer
sind durch Herrn Ebel, ebenfalls aus dem Vor-
stand, vertreten. Ich begriifle die Liibecker Behor-
denleiter, an ihrer Spitze Herrn Landgerichtsprisi-
denten Bottcher und als Vertreter der Kirchen
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Herrn Bischof Kohlwage. Die Wirtschaft wird re-
prisentiert durch den Prises der Kaufmannschaft,
Herrn Trautsch.

Wie immer sind die durch besondere Ehrungen mit
uns Verbundenen gekommen. Sie zieren nicht nur
die Ehrentafel unseres Vorlesungsverzeichnisses,
sie begliicken uns auch durch ihre Treue.

Der heutige Festakt erhilt einen besonderen Ak-
zent durch die Verleihung der Ehrendoktorwiirde
an die Professoren Schildberg und Scriba. Ich be-
griiBe beide ganz herzlich, unter anderem auch als
Vorgiinger im Amt, denn Sie Herr Scriba, waren
der erste Rektor nach Einfithrung der Rektorats-
verfassung und Sie, Herr Schildberg, davor Vize-
prisident. Der Vorsitzende des Medizinischen Fa-
kultitentages, Prof. Kemper, hat es sich nicht neh-
men lassen, an Threr Ehrung teilzunehmen,

SchlieBlich heiBe ich herzlich willkommen alle Mit-
glieder unserer Universitdt, unsere Kollegen, die
Studierenden und Géste.

Meine Damen und Herren, der aus dem Amt
scheidende Rektor schuldet der Universitdt und
der Offentlichkeit Rechenschaft iiber das, was in
seiner Amtszeit geschehen ist oder hitte gesche-
hen sollen. Durch die laufenden Rektoratsberichte
- der letzte wurde dem Konsistorium im Februar d.
J. vorgelegt - sind Sie tiber die entsprechenden
Fakten und Zahlen unterrichtet. Erlauben Sie mir
deshalb eine synoptische Betrachtung der wichtig-
sten Ereignisse, soweit sie fiir eine Standpunktori-
entierung von Relevanz sind.

Bedeutende Neu- und AusbaumafBinahmen waren
Meilensteine in der ersten Legislaturperiode von
1990 - 1993: Mit der Inbetriebnahme des Zentral-
klinikums wurden die Voraussetzungen fiir eine
optimale Krankenversorgung auf hochstem Ni-
veau geschaffen, aber gleichzeitig auch die Bedin-
gungen fiir Forschung und Lehre nachhaltig ver-
bessert. Inzwischen sind alle Kliniken und Institu-
te, fiir die dieser erste Bauabschnitt vorgesehen
war, eingezogen und voll funktionsfshig. Bauliche
Verbesserungen und Erweiterungen im Altbereich
betrafen die Hals-, Nasen- und Ohrenklinik, die
Augenklinik, die Hautklinik, die Klinik fiir Psych-
iatrie und die Frauenklinik. Die schwer erstrittene
Herzchirurgie ist inzwischen ein selbstverstindli-
cher Bestandteil des Klinikums und bestétigt in ih-
rer qualitativen wie quantitativen Leistung die der
Beantragung seinerzeit zugrunde liegenden Daten,
ja, sie iibertrifft sie inzwischen bei weitem.

Die entscheidende Frage in der zweiten Legislatur-
periode war, ob der Studiengang Informatik ter-
mingerecht begonnen werden kann und ob trotz
der sich abzeichnenden wachsenden Finanznot von
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Bund und Land der 2. Bauabschnitt des Zentralkli-
nikums mit Errichtung der Kinderklinik in Angriff
genommen wird. Beides wurde in der Tat moglich,
aber nicht ohne einschneidende Kompromisse. So
wurden die Mittel fiir die bei Unterrichtsaufnahme
notwendigen Informatiklehrstiihle zwar bereitge-
stellt, aber der dringend benétigte Neubau durch
die unentschlossene Planung des Landes verzo-
gert. Ich vermute, daB die sich in diesem Punkte
standig widersprechenden Nachrichten aus Kiel
nicht Ihrem Hause, Frau Ministerin, sondern dem
Finanzministerium anzulasten sind. Der Studien-
gang selbst erfreut sich aufgrund seines innovati-
ven Charakters einer sehr guten Nachfrage. Entge-
gen dem Trend im ibrigen Bundesgebiet ist die
Zahl der Bewerber in Liibeck groBer als die zur
Verfiigung stehende Kapazitit. Das Rektorat ist
dem von der Ministerin installierten Beirat fiir den
Aufbau der Informatik dankbar, daB er die Bestre-
bungen unserer Universitdt und ihrer Fakultdten
nach einem ziigigen und verlidBlichen Ausbau die-
ses fiir die Region und die Wirtschaft wichtigen
Studienganges mit Nachdruck gegeniiber der Lan-
desregierung unterstiitzt. Die nunmehr auf vier
Standorte in Liibeck verteilten Institute miissen je-
doch dringend in iberschaubarer Zeit auf dem
Campus in einem neuen Gebdude zusammenge-
fithrt werden.

Der Neubau der Kinderklinik im Rahmen des 2.
Bauabschnitts des Zentralklinikums schreitet gut
voran. Nach seinem Bezug wird die letzte noch ex-
terne klinische Einheit auf unserem Gelinde inte-
griert und an die fiir sie wichtigen Nachbarficher
herangefiihrt sein. Damit wird ein aufwendiges lo-
gistisches Problem gelést und der nachdriicklich
vorgebrachte Wunsch vieler Liibecker Biirgerin-
nen und Biirger erfiillt. Abgekoppelt von diesen
Bauvorhaben und im Rahmenplan zurfickgestuft
wurde jedoch der Neubau fiir die Orthopidie, was
uns in groBe Schwierigkeiten bringt. Der in
Schnellbauweise errichtete OP-Container am jetzi-
gen Standort der Orthopidie schafft zwar eine
unbedingt notwendige funktionelle Verbesse-
rung der Situation, aber keine Entlastung im
Bettenbereich.

AuBerhalb des Campus ist die Universitit mit Ein-
richtungen, die nicht der Krankenversorgung die-
nen, im Altstadtbereich présent geworden. Das In-
stitut fiir Medizin- und Wissenschaftsgeschichte
konnte in dem ehemaligen Reichsbankgebdude in
der KonigstraBe ein Domizil beziehen, das unter
Erhaltung der historischen Bausubstanz allen mo-
dernen funktionellen Anspriichen gentigt und von
Herrn Prof. von Engelhardt inzwischen durch zahl-
reiche nationale und internationale Veranstaltun-
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gen zu einem kulturellen Mittelpunkt des Univer-
sitdtslebens gestaltet wurde.

Die traditionsreiche Seefahrtschule auf den Wall-
anlagen wurde zur neuen Heimat einiger Informa-
tiklehrstiihle und half damit im entscheidenden
Moment, den piinktlichen Beginn des Studiengan-
ges zu sichern - genau wie das durch eine Anschub-
finanzierung der Possehlstiftung errichtete Labor-
und Verfligungsgebédude, das voriibergehend Be-
reiche der Informatik und Medizintechnik aufge-
nommen hat.

Sie sehen, meine Damen und Herren, bei einer bi-
lanzierenden Betrachtung sind es immer wieder
BaumaBnahmen, die in den Vordergrund gestellt
werden. Sie sind aber nur Voraussetzung fiir Ent-
wicklung und Erhalt einer jungen Hochschule, die
den Boom der sechziger Jahre noch nicht nutzen
konnte. Entscheidend ist, was in den neuen Riu-
men geschieht und geleistet wird. Im Bereich der
Krankenversorgung regelt sich das aufgrund des
enormen Drucks von auflen schnell. Im Bereich
der Forschung reifen Friichte langsamer. Oder gar
nicht, wenn Forschung ausschlieBlich als Mittel der
Karriere verstanden wird. Gerade Mediziner, so-
weit sie im klinischen Bereich titig sind, unterlie-
gen im Vergleich zu anderen Disziplinen einer
mehrfachen Belastung, Das Idealbild des in der
Krankenversorgung omnivalenten Klinikers, der
personlich Spitzenforschung betreibt und seinen
Studierenden ein guter Lehrer ist, diirfte immer
schwerer zu verwirklichen sein. Arbeitsteilung,
wechselnde Schwerpunktbildung und Teamwork
treten an die Stelle des Einzelforschers. Eine effek-
tive klinische Forschung bedarf daher der Koope-
ration von Klinik und Theorie, der Nutzung ihrer
unterschiedlichen Ressourcen: des naturwissen-
schaftlichen Riistzeugs der theoretischen Institute
und des tdglichen Praxisbezugs der Kliniken. Hier
hat die Medizinische Universitit im engen Zusam-
menwirken mit dem Forschungsinstitut Borstel ei-
nen, wie ich meine, beachtlichen Erfolg vorzuwei-
sen. Der vor gut drei Jahren von der DFG instal-
lierte Sonderforschungsbereich ,,Molekulare Me-
chanismen entziindlicher und degenerativer Pro-
zesse" geht nach einer anerkennenden Beurteilung
in die zweite Forderungsperiode.

Gerade jiingere Hochschulen miissen sich an ihren
Forschungsleistungen messen lassen, denn in dem
hirter werdenden Konkurrenzkampf der Medizi-
nischen Fakultdten wird nur iiberleben, wer inter-
national beachtete Forschungsergebnisse vorwei-
sen kann und zugleich den Studierenden eine er-
folgreiche, weil anerkannte Lehre bietet. Diesem
Ziel miissen wir uns unbedingt verpflichtet fiihlen.
Denn: ,,Greift erst einmal das MittelmaB bei Pro-
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fessoren und Studenten um sich, dann ist dem Weg
nach unten kaum noch etwas entgegenzusetzen, da
alle die Angst der MittelmiBigen vor den Besseren
eint.“ So formulierte es kiirzlich ein Naturwissen-
schaftler in einem Leserbrief an die FAZ.

Bedenklich stimmen muf nach wie vor eine von
Parteien, Verbinden und Medien geschiirte Angst
der +ffentlichkeit vor jeglicher Art von biotechno-
logischer Forschung, Zweifelsohne ist dort, wo im-
mer kompliziertere Zusammenhinge in Technik
und Wissenschaft von immer weniger Menschen
nur begriffen werden kénnen, die Bereitschaft zu
irrationaler Angst verstindlich, insbesondere in ei-
ner Gesellschaft, die alles haben, aber kein Risiko
eingehen will. Es sind jedoch gerade die moleku-
larbiologischen, die gentechnischen Arbeiten,
durch die zur Zeit im Bereich der Medizin die
grofiten Fortschritte erzielt werden. Eine emoti-
onsfreie Aufkldrung tiber tatséchliche Risiken und
ihre Vermeidung, aber auch tiber die Chancen die-
ser Technik, wire sinnvoller als das Wettern gegen
bestehende Gesetze.

Im Zusammenhang mit dem Thema Forschung fiel
bereits das Stichwort Lehre. Auf diesem Sektor hat
sich die Universitéit schon immer stark und durch
entsprechende Anerkennung bestiitigt gefiihlt. Es
sind nicht nur die aus Mainz gemeldeten guten
Zahlen, die aufgrund der einheitlichen schriftli-
chen Priifungen in der Medizin einen Vergleich er-
mdglichen (in den mir vorliegenden letzten Tabel-
len des Herbsttermins 95 steht Liibeck im ersten
und zweiten klinischen Examen jeweils an zweiter
und in der vorklinischen Priifung an siebenter Stel-
le unter filnfunddreiBig Fakultiten), es ist das ins-
gesamt gute Verhéltnis zwischen Lehrenden und
Lernenden, das bei iiberschaubaren Semestergro-
Ben und auf einem in sich geschlossenen Campus
ein gutes Klima schafft. Dies diirfte auch eine
wichtige Voraussetzung fiir die Bewiltigung der
Anforderungen sein, die mit der neuen AO ins
Haus stehen. Unsere Studierenden sind in ihrer
tiberwiegenden Mehrheit motiviert und vielseitig
interessiert, was mir auch von den fiinf ersten Se-
mestern des Studiengangs Informatik berichtet
wird. Sie wirken in einem qualitativ, aber auch
quantitativ beachtlichen Orchester mit, wie Sie be-
reits horen konnten und in einem quicklebendigen
Chor, wie Sie noch hdren werden. Die Hochschule
dankt dem Verein der Freunde und Forderer, der
die Aktivitdten von Chor und Orchester, aber na-
tiirlich viele andere auch, laufend unterstiitzt.

Eine sehr erfolgreiche Neuerung war die vor vier
Semestern erstmalig veranstaltete Promotionsfei-
er, Sie wurde von den Studierenden und ihren An-
gehorigen so gut angenommen, daB wir sie inzwi-
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schen zu einem festen Bestandteil jedes Semesters
gemacht haben.

Hatten die Studierenden sich noch vor fiinf Jahren
gefreut, dafl nach langen Irrwegen die architekto-
nisch reizvolle Mensa ihre Pforten 6ffnete - so
mufBten sie bald betriibt feststellen, daB sie als ge-
meinsame Einrichtung fir Fachhochschule und
Universitdt schon wieder zu klein war. Die Vergro-
Berung ist unabdingbar und - wie ich hoffe - mittel-
fristig gesichert.

Zu klein werden auch, wie wir heute am eigenen
Leibe erfahren, die Horsaalkapazitéten fiir beide
Fakultiten. Wir hoffen, dafl das im Rahmenplan
angemeldete Audimax bald - zumindest auf dem
Reifibrett in Form eines Architektenwettbewerbs -
Formen annimmt.

Mit dem Audimax werden die Hochschulen im
echten Wortsinn Neuland betreten. Ich meine da-
mit den neuen Hochschulstadtteil , den Stadt und
Land fiir viele Zwecke, unter anderem auch fiir die
Hochschulen, projektiert haben. Hinsichtlich Er-
schlieBung und Baubeginn wage ich derzeit aller-
dings - abgesehen vom Audimax - das Epitheton
Nmittelfristigi nicht in den Mund zu nehmen.

Die allgemein angespannte Finanzsituation hat
auch hochschulinterne Konsequenzen. Der von
der Landesregierung beschrittene Weg zu mehr Fi-
nanzautonomie der Hochschul- und Klinikums-
haushalte ist eine sinnvolle, und wie es scheint, er-
folgreiche Neuerung. Da aber gleichzeitig das Ge-
sundheitsstrukturgesetz die besondere Situation
der Medizinischen Einrichtungen an Universititen
nicht berticksichtigt und die Einfithrung innovati-
ver diagnostischer und therapeutischer Methoden
kaum noch finanzierbar macht, ist die Versuchung
groB, den fiir Lehre und Forschung vorgesehenen
LandeszuschuB} systemfremd fiir eine Subventio-
nierung der Krankenversorgung einzusetzen. Si-
cherlich ist dies in der Vergangenheit auch der Re-
gelfall gewesen, aber bei wachsenden Zuschiissen
unbemerkt geblieben. Wenn jedoch bei schrump-
fenden Ertrégen die Forschungsfinanzierung in
der Grundausstattung leidet, werden die Leitungs-
organe des Klinikums nicht umhin kénnen, ver-
starkt die getrennte Mittelzuweisung fiir For-
schung und Lehre auf der einen, sowie fiir Kran-
kenversorgung auf der anderen Seite einzufiihren.
Wir sind uns dariiber im klaren, wie schwer die
Entscheidung einem verantwortungsbewuBten
Arzt und Wissenschaftler werden kann, abgesehen
davon, daf eine glasklare Trennung in vielen Fil-
len nicht moglich ist. Das Direktorium des Klini-
kums, seit kurzem verstidrkt durch den Dekan der
Medizinischen Fakultit, wird hier in Zukunft vor
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nicht immer leichten Entscheidungen stehen, aber
Verstéindnis fiir die notwendige Transparenz haben
miissen.

Wie wir seinerzeit bei der vom Ministerium ver-
ordneten Stelleneinsparung erleben muften, ist
die Diskussion tiber die Zumutung von Einsparun-
gen naturgemif immer wesentlich hérter als das
Ringen um die Verteilung von Zuwichsen.

Lassen Sie mich bei dieser Gelegenheit, Frau Mini-
sterin, auf die besondere Situation Liibecks im Zu-
sammenhang mit dem 1%-Innovationspool hin-
weisen. Die ihm zugrunde liegende richtige Idee,
daB nur auf diese Art bei fehlenden Stellenzu-
wéchsen Strukturen gedndert und innovative Rich-
tungen geférdert werden konnen, ist auf die MUL,
die mit der Medizin ein Numerus clausus-Fach und
mit dem im Aufbau befindlichen Studiengang In-
formatik ein innovatives Fach umfaf3t, nicht an-
wendbar. Wo nie eine Dampflok fuhr, ,,findet sich
auch kein Heizer auf der E-Lok“, An einer alten,
viele Fakultiten umfassenden Universitit mag das
ganz anders sein.

Wenn ich am Ende meiner beiden Amtsperioden
restimiere, daf3 das Rektorat mit der Entwicklung
unserer Universitdt in den letzten sechs Jahren
nicht unzufrieden sein kann, so beriicksichtige ich
dabei, daB die finanziellen Méoglichkeiten von
Bund und Land sich in dieser Zeit stindig ver-
schlechtert haben, eine Entwicklung, von der alle
Hochschulen und Universititen betroffen sind.
Doch der Sturm gefihrdet in erster Linie junge
oder morsche Bidume. Moge es unserer Universitét
gegeben sein, daf sie ihren Stand durch starke
Wurzeln festigt. Ein morscher Baum wird sie, da
bin ich mir sicher, so bald nicht!

Meine Damen und Herren, das Rektorat besteht,
wie Sie wissen, neben dem Rektor aus zwei Prorek-
toren und dem Kanzler. Die Letztgenannten blei-
ben alle noch im Amt. Herr Prof. von Engelhardt,
weil seine Amtszeit erst am 1. Juli endet, Herr
Prof. Kiihnel als neuer Rektor und Herr von Det-
mering, weil seine Amtszeit neun Jahre betrigt.
Ich méchte mich bei allen Dreien bedanken fiir die
Jahre kollegialer Zusammenarbeit, fiir ihre stete
Hilfsbereitschaft, ihr Vertrauen und ihre Offen-
heit, die Diskussion und Arbeit im Rektorat in ei-
ner freundschaftlichen Atmosphire verlaufen lie-
Ben. Bei Thnen, lieber Herr von Engelhardt, fiir
Thre geistvollen Anmerkungen und Ratschlége,
Ihre glinzende AuBenvertretung dank Threr brillan-
ten Rhetorik und die Wahrnehmung der Interessen
der Technisch-Naturwissenschaftlichen Fakultit.

Bei Ihnen, lieber Herr Kiihnel, fiir die zunehmend
hiufigeren Vertretungen in schwierigen Kommi-
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sionen. Wir profitierten von Ihrer enormen Erfah-

rung, die Sie als mehrmaliger Dekan beider Fakul- -

tidten erworben und in unser Gremium eingebracht
hatten. Ich bin dankbar und gliicklich, daB3 Sie be-
reit waren, das Amt des Rektors zu tibernehmen
und daB unser Konsistorium einstimmig meine
Meinung teilte.

Wir alle aber kénnen, so meine ich, von Gliick re-
den, daB uns ein Kanzler zur Seite stand - und Ih-
nen weiter zur Seite stehen wird -, der durch seine
tiefe Sachkenntnis und Erfahrung, durch seine
stindige Prisenz und kaum erschopfbare Arbeits-
energie die ehrenamtliche Verwaltung unserer Po-

sitionen tiberhaupt erst ermoglicht hat. Seine offe-
ne, faire, nichts beschonigende Art hat uns stets
vor Illusionen und damit vor Gefahren geschiitzt.
Herzlichen Dank, lieber Herr von Detmering!

Wenn ich Thnen jetzt, Magnificus, die Amtskette
als Signum Ihrer Wiirde umhénge, dann fiithle ich
mich in dreifacher Hinsicht erleichtert: Erstens,
weil ihr Gewicht in der Tat betriichtlich ist, zwei-
tens, weil die Abgabe der Verantwortung ein
durchaus erleichterndes Gefiihl vermittelt, und
drittens, weil ich die Kette gerade I h n e n als
Nachfolger tibergeben darf. Ich wiinsche Ihnen
Gliick und Erfolg!

Ideen fiir Pflege und Rehabilitation
B Beratung und Information — auch zu Hause
m Ausstellung von Pflege- und Rehabilitationsmitteln

m Vermittlung von Pflegebedtrftigen an kooperierende Pflegedienstpartner
B Gespréiche, Seminare und Kurse fur Angehdérige und Profis

Roggenhorster Sir. 150
23556 Libeck

Tel. 0451/8997007-08
Fax: 0451/ 8997009
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Personalia

Rektorat

Professor Dr. med. Wolfgang Kiihnel, Direktor des
Instituts fiir Anatomie und seit 1993 bereits Pro-
rektor der Medizinischen Universitit, tibernahm
das Amt des Rektors von Professor Dr. med. Wolf-
gang Henkel, Direktor des Instituts fiir Medizini-
sche Mikrobiologie. (Focus MUL verdffentlicht
die Rede des scheidenden Rektors auf dem akade-
mischen Festakt anldBlich der Amtsiibergabe in
dieser Ausgabe unter der Rubrik ,,Aus der Hoch-
schule“.) Prorektoren im neuen Rektorat der Me-
dizinischen Universitidt sind Professor Dr. med.
Horst Lorenz Fehm, Direktor der Medizinischen
Klinik I, und Professor Dr. rer. nat. Alfred X.
Trautwein, Direktor des Instituts fiir Physik.

Ehrendoktorwiirde

Professor Dr, med. Peter C. Scriba, Direktor der
Medizinischen Klinik Innenstadt der Ludwig-Ma-
ximilians-Universitidt Miinchen, und Professsor Dr.
med. Friedrich Wilhelm Schildberg, Direktor der
Chirurgischen Klinik GroBhadern der Universitit
Miinchen, erhielten auf Vorschlag der Medizini-
schen Fakultit der Medizinischen Universitit den
akademischen Grad und die Wiirde eines Doktors
der Medizin ehrenhalber. Der Titel ,,Dr. med. h.c.“
wurde beiden in Anerkennung ihrer herausragen-
den wissenschaftlichen Leistungen und ihrer
auBerordentlichen Verdienste um die Medizini-
sche Universitit zugesprochen. Professor Scriba
leitete von 1980 bis 1990 die Liibecker Universi-
tiatsklinik fiir Innere Medizin. Er war von 1987 bis
1990 Rektor und zuvor bereits von 1984 bis 1987
Vizeprisident der Medizinischen Universitit, Pro-
fessor Schildberg war in Litbeck von 1978 bis 1989
Direktor der Universitétsklinik fiir Chirurgie und
von 1981 bis 1984 Vizeprisident der damaligen
Medizinischen Hochschule Liibeck.

Preise

Privatdozent Dr. rer. nat. Giinter Vollmer, Institut
fiir Biochemische Endokrinologie der Medizini-
schen Universitiit, erhielt den mit 30.000 Mark do-
tierten Tierschutz-Forschungspreis des Bundesge-
sundheitsministeriums fiir die Entwicklung einer
Ersatzmethode zum Tierversuch, mit der der Ein-
flul von Hormonen bei der Entstehung und Be-
handlung von Krebs untersucht werden kann.

Privatdozentin Dr. med. Ursula Schmidt-Erfurth,
Klinik fiir Augenheilkunde der Medizinischen
Universitit, hat fiir ihre klinischen und experimen-
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tellen Untersuchungen zur Photodynamischen
Therapie der senilen Makuladegeneration bei der
45. Tagung der Norddeutschen Augenirzte in Lii-
beck den Hans-Sautter-Preis erhalten.

Deutsche Forschungsgemeinschaft

Professor Dr. med. Horst Dilling, Direktor der Kli-
nik fiir Psychiatrie der Medizinischen Universitét,
wurde aus dem Kreis der Ordinarien fiir Psychia-
trie, Psychosomatik, Medizinische Psychologie zu
einem der vier DFG-Gutachter gewihlt.

Fachgesellschaften und Verbénde

Professor Dr. rer. nat. Ernst Th. Rietschel, Direk-
tor am Forschungsinstitut Borstel und Professor
fiir Immunchemie und biochemische Mikrobiolo-
gie an der Medizinischen Universitit, wurde zum
Fachgutachter fiir Theoretische Medizin der DFG
gewdhlt.

Professor Dr. med. Horst Laqua, Direktor der Kli-
nik fiir Augenheilkunde der Medizinischen Uni-
versitit, wurde fiir ein weiteres Jahr zum Présiden-
ten der Vereinigung Norddeutscher Augenirzte
gewihlt,

Privatdozent Dr. med. Peter Vieregge, Klinik fiir
Neurologie der Medizinischen Universitit, wurde
in den Arztlichen Beirat des Bundesverbandes
Torticollis e. v. berufen.

Forschungsforderung

Professor Dr. med. Hans-Heinrich Raspe, Direk-
tor des Instituts fiir Sozialmedizin der Medizini-
schen Universitit, erhielt die Bewilligungen ver-
schiedener Forderungstriger fiir eine Reihe neu
eingeworbener Drittmittelprojekte. Im einzelnen
handelt es sich um die Projekte ,Chronische
Krankheit und Identitét - eine Theorie der Krank-
heitsverarbeitung. Multizentrische L#ngsschnitts-
studie.“ (Stifterverband, 18.000 Mark, ,,Qualitiits-
sicherungsprogramm der Renten-Versicherung,
Patientenbefragungen zu Zufriedenheit und ge-
sundheitlichen - Effekten” (VDR, verldngert bis
Ende 1996), Studie zur wissenschaftlichen Beglei-
tung der umweltmedizinischen Ambulanz und Sta-
tion am Fachkrankenhaus Nordfriesland, Bredsted
,»(Land Schleswig-Holstein, Medizinischer Dienst
der Krankenkassen Schleswig-Holstein, 120.000
Mark)“, Entwicklung eines Fragebogens zur Erhe-
bung der Zufriedenheit der Versicherten mit den
Auskiinften und Beratungen in ihren Rentenange-
legenheiten bei der LVA Hannover* (LVA Hanno-
ver, 44.000 DM), , Dokumentation zur Evaluation
medizinischer Ferfahren wund Technologien®
(BMG, 154.500 DM), ,.Entwicklung eines Frage-

183



bogens zur Messung der Funktionskapazitiat bei
Patienten mit Arthrosen der Hiift- und Kniegelen-
ke (vifr, 21.000 DM).

Dr. med. Peter Baumann, Klinik fiir Frauenheil-
kunde und Geburtshilfe der Medizinischen Uni-
versitit, wurde von der Deutschen Forschungsge-
meinschaft die Forderung seines Projektes ,Der
EinfluB des Sauerstoffmangels unter der Geburt
auf die Fikosanolide des Zyklooxygenase-Stoff-
wechsels im Nabelschnurblut® bewilligt.

Tagung

IXth ESHRE-Campus Workshop: Ovarian
stimulation and ART — an update

In kaum einem anderen Gebiet der Gynékologie
hat es in den letzten 20 Jahren so bahnbrechende
und umwélzende Entwicklungen gegeben wie in
der Reproduktionsmedizin. Der vom 18. - 20. April
1996 in der Klinik fiir Frauenheilkunde und Ge-
burtshilfe der Medizinischen Universitit zu Li-
beck unter der Schirmherrschaft der ,,European
society for Human Reproduction and Embryolo-
gy“ in Libeck stattgefundene 9. Campus Work-
shop sollte anhand von 23 Referaten in Kombinati-
on mit ,,Live demonstrations* operativer (Tubas-
kopie und Embryotransfer) und labortechnischer
MafBnahmen (Intractoplasmatische Spermienin-
jektion und Kryakonservierung von Pronacieus-
Stage-Ocyten) einer aktuellen Standortbestim-
mung der humanen Reproduktionsmedizin unter
besonderer Beriicksichtigung der Techniken zur
ovariellen Stimulation dienen.

Bruno Lunenfeld (Israel) eréffnete den Workshop
mit einer ausfiihrlichen historischen Darstellung
der Entwicklung von der Postulierung des
hypothalamisch-hypophysér-ovariellen Regelkrei-
ses in der dreiBBiger Jahren iiber die Anwendung
von tierischen Gonadotropinen (PMSG) und die
ersten Extraktionen hypophysédrer humaner Gona-
dotropine bis hin zu den aktuell zur Anwendung
zugelassenen gentechnisch hergestellten rekombi-
nanten Gonadotropinen.

Monika Bals-Pratsch (Liibeck) berichtete tiber den
Zusammenhang zwischen Hyperprolaktindmie
und Hypothyreose fiir die ovarielle Dysfunktion.
Beide Zustidnde kénnen je nach Schweregrad zu
Corpus-luteum Insuffizenz und Anovulation bis
hin zur Amenorrhoe fithren. Beide Krankheitsbil-
der miissen ebenso wie die Hyperthyreose vor Be-
ginn einer Sterilitétstherapie, vor allem vor Einsatz
der Techniken der assistierten Reproduktion aus-
geschlossen bzw. behandelt werden.
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Wilhelm Braendle (Hamburg) zeichnete die phy-
siologischen Grundlagen der follikuldren Reifung
und der Sexualsteroidbiosynthese auf. Dabei spie-
len endokrine Faktoren (Ostradiol, LH, FSH, Pro-
laktin, Androgene), parakrine Faktoren (InLibin,
IGF, Interleukin, TGF) und auch intracelluldre
Faktoren (cAMP) eine Rolle.

Die Art der medikamentdsen ovariellen Stimulati-
on hat sich an der zur Anwendung kommenden
Technik der assistierten Reproduktion zu orientie-
ren. Wihrend bei dem Geschlechtsverkehr zum
optimalen Zeitpunkt (VZO) und der intrauterinen
Insemination die monofollikuldre Reifung als the-
rapeutisches Ziel durch eine vorsichtige und zu-
riickhaltende  Stimulation  (Clomphencitrat,
Hlow-dose HMG*) erreicht werden sollte, bleiben
die komplexeren Stimulationsprotokolle unter
EinschlieBung der GnRH-Analoga den Techniken
der In-vitro-Fertilisation und der ICSI vorbehalten
(Wolfgang Kiipker/Liibeck). Grlinde fiir eine
,Poor Response* sind dabei vor allem ein hoheres
Lebensalter der Patientin, eine latente Insuffizienz
der Ovarien sowie eine bestehende Ubergewich-
tigkeit (Piergiorgio Crosignani/Italien).
Gentechnisch hergestellte sog. recombinante
menschliche Gonadotropine (FSH, LH und HCG)
zeichnen sich durch einen hohen Grad an Reinheit,
Sicherheit, Effektivitit und guter Toleranz aus. Ein
Vorteil ist dabei die Unabhiingigkeit von der Aqui-
rierung groBer Mengen menschlichen Urins. Die
Gleichwertigkeit urindrer und recombinanter Go-
nadotropine ist dabei in zahlreichen klinischen
Studien bewiesen worden (Isabelle Martinesu, Co-
lin Howles/Schweiz)

1978 wurde das erste Kind nach IVF geboren; von
1978 -1993 wurden 162000 Geburten nach IVF ge-
z#hlt, In Deutschland waren es im Zeitraum von
1982 - 1994 14126 Geburten. Die Schwanger-
schaftsrate nach IVF mit ICSI betrégt derzeit 28
% . Die Risiken sind eine erhdhte Abortrate, Mehr-
lingsgravidititen und hiermit verbunden Frithge-
burtlichkeit, eine erhdhte Sectiorate sowie eine ho-
here Inzidenz an Gestosen. Die perinatale Sterb-
lichkeit ist mit 1,3 % nach IVF gegentiber 0,5 %
nach spontaner Graviditét erhoht. Dies ist wieder-
um im Zusammenhang mit der erhohten Meht-
lingsrate zu sehen. Die Fehlbildungsrate nach IVF
mit ICSI scheint jedoch nicht erhoht zu sein (Klaus
Diedrich/Liibeck)

Robert G. Edwards (UK) forderte eine Riickfiih-
rung des von ihm als solchen bezeichneten ,,phar-
makologischen Triumphes in der Reproduktions-
medizin“ auf das notwendige Maf3. Exzessive Sti-
mulationen seien zu vermeiden und die Anwen-
dung moderner, maRvoller, das Risiko fiir die Pati-
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entin reduzierender Protokolle bei gleicher Effek-
tivitdt und geringeren Kosten die Ziele der Zu-
kunft.

GnRH-Analoga mit agonistischer Wirkung haben
sich als sichere und wirkungsvolle Instrumente im
Rahmen der ovariellen Stimulation fest etabliert.
Durch sie ist es gelungen, die Rate der aufgrund
einer vorzeitigen Luteinisierung abzubrechender
Zyklen von initial 15-18 % auf unter 2 % zu senken
(Johan Smitz/Belgien). Wihrend die GnRH-Ago-
nisten {iber eine initiale Stimulierung der Gonado-
ropinsekretion (,flare up®) zu einer Erschopfung
der Adenohypophyse und in deren Folge zu einem
Arrest der Follikelreifung und Sexualsteroidbio-
synthese fihren, agieren die GnRH-Analoga mit
antagonistischer Wirkung tiber eine klassische
kompetitive Rezeptorblockade (Thomas Reiss-
mann/Frankfurt). Bar jeder intrinsischen Aktivitit
fithren sie innerhalb von Stunden zu einem Abfall
der Gonadotropine. Im Rahmen der ovariellen Sti-
mulation fithrt dies zu einer Verklirzung des Stimu-
lationszyklus und zu einer Verringerung des Gona-
dotropinverbrauches bei gleicher therapeutischer
Sicherheit (Ricardo Felberbaum/Liibeck).

Die Bedeutung der Anwendung die follikuldre
Reifung stimulierender Medikamente, insbeson-
dere der humanen Menopausengonadotropine
(HMG) fiir eine mogliche hohere Inzidenz epithe-
lialer, vor allem ovarieller Malignome ist in den
letzten Jahren kontrovers diskutiert worden. An-
hand des groBen und vollstdndigen Zahlenmateri-
als des zentralen israelischen Krebsregisters konn-
te Bruno Lunenfeld (Israel) iiberzeugend nachwei-
sen, daf} es fiir einen solchen Zusammenhang kei-
ne statistisch signifikanten Belege gibt.

Die Patientinnen mit einem Polyzystischem Ovar-
syndrom stellen einen Sonderfall innerhalb des Pa-
tientinnenkollektives einer Sterilitidtssprechstunde
dar. Es handelt sich dabei um einen Symptomen-
komplex aus polyzystisch verdnderten Ovarien in
Verbindung mit Zeichen der Hyperandrogenémie,
der Anovulation und héufiger einer Adipositas.
Die Ursache des Krankheitsbildes ist weiterhin un-
klar. Wesentlich scheint jedoch die chronisch ge-
steigerte Androgenbildung in den Ovarien zu sein.
Die endokrinologische Diagnosik umfaft vor al-
lem die Bestimmung von LH und FSH, freies und
Gesamttestosteron sowie Androstendion. Die
Serum-LH-Spiegel sind stark erhoht, FSH-Werte
dagegen normal oder erniedrigt. Der LH/
FSH-Quotient ist erhtht (Meinard Breckwoldt/
Freiburg).

Es besteht Einigkeit darin, daf das Uberstimulati-
onssyndrom (OHSS) die ernstzunehmendste Kom-
plikation der Ovulationsauslésung nach Gonado-
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tropinbehandlung darstellt. Es ist das Ergebnis ei-
ner massiven multizystischen Luteinisierung der
stimulierten Follikel als Folge der induzierten
Ovulation. HCG kann zwar aufgrund seiner mole-
kularen Ahnlichkeit zum LH den ovulationsausls-
senden LH-Peak imitieren, ruft dabei aber nicht
die gleichen physiologischen Reaktionen wie LH
hervor. Fiir das schwere Uberstimulationssyndrom
mit Aszites, Pleuraergiissen und drohenden throm-
boembolischen Komplikationen wird eine Inzi-
denzrate von bis zu 10 % angegeben. Leider ver-
hindert die Vorbehandlung mit einem GnRH-Ago-
nisten nicht das Auftreten eines OHSS. Im Gegen-
teil konnte gezeigt werden, dafl bei HMG-Stimula-
tion nach vorheriger ,,Down-Regulation® die Rate
an OHSS hoher ist als bei alleiniger HMG-Thera-
pie. Préventiv kann eine vorsichtigere, zurlickhal-
tendere Stimulation und im Einzelfall der Verzicht
auf die HCG-Gabe wirken. Fiir die Zukunft er-
scheint die Ovulationsinduktion mit nativem
GnRH oder einem GnRH-Agonisten unter
GnRH-Antagonistenmedikation vielversprechend
(Basil Tarlatzis/Griechenland).

Die Stieldrehung des unter der Stimulation vergro-
ferten Ovars stellt eine Akutkomplikation dar.
Neben der klinischen Symptomatik fithren Sono-
graphie und vor allem die Dopplersonographie zur
korrekten Diagnose. Frithzeitig durchgefiihrt er-
moglicht die Laparoskopie die Riickdrehung des
torquierten Ovars und damit den Erhalt des Or-
gans (Otmar Bauer/Liibeck).

Die Insuffizienz der Lutealphase (Corpus luteum
Insuffizienz) ist eine alte und hiufige Diagnose im
Rahmen der Sterilitidtstherapie. Tatséchlich
scheint aber die Inzidenz dieses Krankheitsbildes
viel geringer als angenommen zu sein. Urséchlich
liegt meist eine insuffiziente follikulire Reifung
oder eine medikamenttse Intervention, z. B. die
Anwendung eines GnRH-Agonisten zugrunde
(Vaclav Insler/Israel).

Die hohere Rate an Zwillingen und auch héhergra-
digen Mehrlingsschwangerschaften stellt eines der
Hauptprobleme der assistierten Reproduktion dar.
Der selektive Fetozid fihrt signifikant zu einer
Verringerung der Schwangerschaftspathologie und
zu einer Verbesserung des ,fetal outcome®. Auf
der anderen Seite ist er mit grofen ethischen und
moralischen Problemen belastet. Die Beschrin-
kung auf drei bzw. zwei riickzusetzenden Embryo-
nen wird die Inzidenz des Krankheitsbildes verrin-
gern, aber das Problem nicht vollstindig 16sen
(Paul Devrooy/Belgien).

Die Kryokonservierung von Eizellen im Vorkern-
stadium ist die einzige in Deutschland vom Em-
bryonenschutzgesetz erlaubte Form der Kryokon-
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servierung nach erfolgter Impréignation. Die Li-
becker Arbeitsgruppe konnte anhand eigener Er-
gebnisse demonstrieren, daBl die Ergebnisse nach
konventioneller In-vitro Fertilisation und Mikroin-
jektion bei schwerer méinnlicher Subfertilitdt hin-
sichtlich des Uberlebens nach Einfrieren und Auf-
tauen, sowie hinsichtlich der Implantations- und
Schwangerschaftsrate gleich sind (Michael Lud-
wig/Liibeck).

Die medikamentése Therapie der ménnlichen
Subfertilitit spielt nur noch eine untergeordnete
Rolle. Nurin 6 % der Fille ist eine spezifische The-
rapie moglich, der Grofiteil beruht jedoch auf un-
bekannten Ursachen. Ausnahme ist der hypogona-
dotrope Hypogonadismus, der durch Gonadotro-
pine bzw. pulsatile GnRH-Gabe erfolgreich thera-
piert werden kann (Herman Tournayé/Belgien).

Die Methode des ,,mini-swim-up* als Verfeinerung
des ,,swim-up“-Verfahrens erlaubt in fast allen Fil-
len ménnlicher Subfertilitidt bewegliche Spermien
in gentigender Anzahl zu isolieren, um eine Mikro-
injektion durchfiihren zu kénnen. Der Anteil der
andrologischen Infertilitit im Rahmen der assi-
stierten Reproduktion hat dabei an der Liibecker
Klinik in den Jahren 1992 - 1996 von 41 % auf tiber
90 % zugenommen (Safsa Al-Hasani/Liibeck).

Basil Tarlatzis (Griechenland), kommender Prisi-
dent der European society of Human reprodoction
and Embryology (ESHRE), fate die Ergebnisse
der ESHRE Task Force on ICSI zusammen. Dem-
nach zeigte sich eine zunehmende Entwicklung der
Zentren, die eine Mikroinjektion durchfithren. Die
Anzahl behandelter Eizellen tibersteigt die 100.000
und tiber 1000 Kinder sind bereits geboren. Noch
immer herrscht jedoch eine groBe Differenz zwi-
schen den durchfithrenden Zentren hinsichtlich
der durchgefithrten ICSI-Zyklen. So gibt es nur 2
europdische Zentren, die mehr als 1000 Zyklen pro
Jahr durchfiihren und einige, deren Erfahrung sich
auf weniger als 100 Zyklen pro Jahr beschrinkt.
Die Rate der durch die Injektion beschidigten Fi-
zellen liegt bei ca. 10 %, die Fertilisierungsrate bei
ca. 60 %. Ein Unterschied zwischen ICSI mit eja-
kulierten Spermien und ICSI nach MESA bzw.
TESE lie8 sich nicht eruieren. Die Unterschiede
hinsichtlich Fertilisierungsrate, Polyploidierate,
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Implantationsrate und Schwangerschaftsrate wa-
ren vergleichbar hoch. Die Schwangerschaftsrate
hinsichtlich eines positiven HCG-Nachweises be-
trug ca. 28 %, die klinische Schwangerschaftsrate
mit sonographisch nachweisbarem Embryo ca. 20
%. Noch immer machen Zyklen mit ejakulierten
Spermien den GroBteil der Therapien aus.

Die Analyse der Schwangerschaftsraten zeigte in
71 % Einlinge, in 25,3 % Zwillinge und in 3,7 %
Drillinge, so daf auch in diesem Vortrag darauf
gedringt wurde, weniger Embryonen zurtickzuset-
zen, um diese Gefahr zu minimieren.

Den AbschluB3 des Kongresses bildete der Vortrag
von André Van Steirteghem (Belgien), Wissen-
schaftlicher Direktor des Zentrums fiir Reproduk-
tionsmedizin der Freien Universitit Briissel. Er
demonstrierte die Daten der belgischen Universi-
tdt zum ,,Follow up® der nach ICSI geborenen Kin-
der. Fine genaue Untersuchung von bislang 877 bis
zum 30.6.1995 geborenen Kindern liegt vor, wobei
der ,follow up* bei 859 Kindern komplett ist. Es
handelt sich um 465 Einlinge, 379 Zwillinge und 33
Drillinge. Von allen Paaren nahmen 86 % die gene-
tische Beratung in Anspruch, 55 % eine prénatale
Diagnostik, und von 98 % der Kinder lagen die
Angaben zu evtl. MiBbildungen bei Geburt vor.

Da auch die Eltern im Rahmen der Untersuchung
einer ausfiihrlichen Diagnostik zugefithrt werden,
wurden auch von dieser Seite her interessante Er-
gebnisse berichtet, so fanden sich in 13 Fillen chro-
mosomale Aberrationen und in weiteren 13 Fillen
monogene Erkrankungen. 1,2% der Kinder zeig-
ten de novo aufgetretenen chromosomale Aberra-
tionen und 1,2 % ererbte Aberrationen, die sich
vor allem auf die Geschlechtschromosomen er-
streckten. Somit war die Rate dieser Veréinderun-
gen leicht erhoht, was jedoch durch die auffilligen
Karyotypen der Eltern erkldrt werden konnte.

Zum Abschluf} seines Vortrages berichtete er iiber
die vorldufigen zum 16.4.1996 aktualisierten Zah-
len. Bis dahin waren 1180 Kinder in die Untersu-
chung eingegangen, die Fehlbildungsrate lag bei
2,5%, die Rate auffilliger autosomaler und ge-
schlechtschromosomaler Karyotypen bei 1,6 %
bzw. 0,9 %. R. Felberbaum
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Medizinische Gesellschaft

Sitzung vom 11. Januar 1996:
Endovaskulire Therapie: Radiolo-
gisch-Neuroradiologische Behand-
lungsverfahren

Temporire Cavafilter — Indikationen,
Erfahrungen und Perspektiven

Die Inzidenz todlich verlaufender Lungenemboli-
en wird in den Vereinigten Staaten auf 50.000 bis
200.000 Fille pro Jahr geschitzt. Ursache dieser le-
talen Lungenembolien sind in der Regel tiefe Bein-
und Beckenvenenthrombosen, welche gehiuft in
Verbindung mit ldnger wihrender Immobilisation,
z. B. im Rahmen operativer, insbesondere auch gy-
nikologischer Eingriffe oder im Rahmen interni-
stischer immobilisierender Erkrankungen, welche
oft schon per se ein erhdhtes Thromboserisiko ber-
ge, auftreten.

Bereits in den sechziger Jahren wurden daher Sy-
steme entwickelt, welche nach Einbringen in die
Vena cava inferior durch ihre Filterwirkung Lun-
genembolien bei Risikopatienten durch Abfangen
des anflutenden Thrombus verhindern sollten — die
s. g. permanenten Cavafilter. Diese werden in der
Regel transjugulér eingefithrt und in der Vena cava
inferior infrarenal permanent implantiert. Trotz
beachtlicher Erfolge in der Privention von Lun-
genembolien wurden jedoch auch eine Reihe z. T.
schwerwiegender Komplikationen wie Filter-
thrombosen,” Cavaverschliisse, Cavawandperfora-
tionen, Filtermigrationen und auch Filterbriiche
beobachtet. Da die Mehrzahl thromboemboliege-
fahrdeter Patienten keinen permanenten Cavafilt-
erschutz benotigt, sondern lediglich eine Protekti-
on iiber Tage z. B. im Rahmen einer ultrahochdo-
sierten Streptokinase-Lysetherapie, vor Thromb-
ektomie oder anderen chirurgischen Eingriffen ge-
wiinscht wird, wurden ergénzend temporire Cava-
filter entwickelt, welche transfemoral, transbrachi-
al oder transjugulér tiber ein Schleusensystem im-
plantierbar sind und mehrere Tage belassen wei-
den kénnen.

| nsererKO

FOCUS MUL 13, Heft 3 (1996)

Im Institut fiir Radiologie der MUL wurden im in
vitro Versuch anhand eines Vena cava Modells fiinf
gingige Filtertypen bzgl. ihrer Thrombenretenti-
onskapazitdt in Abhingigkeit vom Venendurch-
messer und der ThrombengréBe untersucht, Die
Filter unterscheiden sich in ihrer Effektivitit z. T.
deutlich. Die Retention von Thromben wurde in
einer Rate von minimal 22 % und max. 98 % beob-
achtet.

Unsere eigenen klinischen Erfahrungen mit tem-
pordren Cavafiltern belaufen sich auf mittlerweile
67 Patienten, bei denen ein temporirer Cavafilter
implantiert wurde (45mal vor Lysetherapie, 19mal
vor OP und dreimal vor Sektio). Die Filterplazie-
rung gestaltete sich in der Regel problemlos. In sie-
ben Fillen wurden vor Extraktion Thromben im
Filter nachgewiesen, welche dann komplikations-
los mit dem Filter entfernt werden konnten. In 67
Fillen wurde keine klinisch apparente Lugenem-
bolie beobachtet, in einem Fall trat eine letale
Lungenembolie auf. Bei 12 Patienten wurden the-
rapiebedingte Komplikationen wie cerebrale Blu-
tungen, Retroperitonealhimatome, Hématurie
oder Fieber unter Streptokinasetherapie beobach-
tet. Unter Lysetherapie trat bei sechs Patienten ein
umschriebenes Hiéimatom an der Punktionsstelle
zur Einbringung des Filters auf, Komplikationen,
die durch das Filtersystem an sich bedingt waren,
traten bei sechs Patienten auf (zweimal Subclavia-
thrombose, ein Katheterinfekt, eine Dislokation,
eine Luftembolie und ein Korbrif3).

Zusammenfassend bleibt festzustellen, dafB3 die
Prévention einer potentiell tédlichen Lungenem-
bolie durch die Implantation eines temporiren Ca-
vafiltersystems deutlich reduziert werden kann, ein
100%iger Schutz kann jedoch, wie unsere in vitro
Ergebnisse und die klinischen Erfahrungen zeigen,
nicht erreicht werden.

Die Effektivitdt der temporéren Cavafilter und die
Risiko-Nutzen-R-elation soll durch technische
Weiterentwicklung der Filtersysteme optimiert
werden. Aufgrund des jedoch nicht vermeidbaren
Restrisikos ist zum erfolgreichen Einsatz tempori-
rer Cavafilter eine strenge Indikationsstellung es-
sentiell. H. Lorch
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Endovaskulire Behandlung von zerebralen Aneu-
rysmen und Angiomen

Intrazerebrale Aneurysmen und Angiome stellen
eine wichtige Ursache fiir den Tod bzw. bleibende,
schwere Behinderungen in allen Altersstufen dar.
Aneurysmen fithren tiberwiegend zu Subarachnoi-
dalblutungen, Angiome machen sich durch progre-
diente neurologische Ausfille, zerebrale Krampf-
anfille oder intrazerebrale Blutungen bemerkbar.
Die Inzidenz der Subarachnoidalblutungen liegt
zwischen zehn und 20 auf 100.000 Einwohner. Un-
behandelt fiihrt die Blutung bei etwa 30 % der Pa-
tienten innerhalb der ersten 24 Stunden, bei weite-
ren 25 - 30% im Verlaufe der folgenden vier Wo-
chen zum Tode. Dieser fatale Spontanverlauf kann
nur durch eine rasche Diagnostik und Therapie be-
einfluft werden. Fundament der Diagnostik ist
nach wie vor die in den meisten Féllen nahezu un-
verwechselbare klinische Symptomatik: perakut
einsetzende ,,vernichtende* Kopfschmerzen, die
auch chronischen Kopfschmerzpatienten in dieser
Form unbekannt sind, oft gefolgt von Ubelkeit und
Erbrechen. Die Primiirdiagnostik der Wahl ist die
craniale CT. Ein Hirnbasisarterienaneurysma als
Blutungsquelle kann anschlieBend in ca. 90% der
Fille angiographisch nachgewiesen werden. Einer
der wesentlichen Teile der Therapie dieser Erkran-
kung besteht im moglichst raschen Verschluf} des
fiir die Blutung verantwortlichen Aneurysmas. Als
Therapie der Wahl erwies sich der operative Ver-
schluB des Aneurysmahalses mit einem Metallclip
(,,Clipping*). Mit diesen Methoden gelingt es in
den meistén Fillen, bei vertretbarem operativen
Risiko, das Aneurysma auszuschalten. Die Morbi-
ditiit und Mortalitét der operativ behandelten An-
eurysmablutungen liegt nach neueren Untersu-
chungen bei etwa 19 %, bzw. um zehn Prozent bei
unkompliziert operierten und um 20 % bei Patien-
ten, deren Aneurysma intraoperativ rupturierte.

Dennoch gibt es eine Reihe von Patienten, die aus
verschiedenen Griinden nicht, oder nur mit erheb-
lichem Risiko operiert werden kénnen. Als alter-
nativer Zugangsweg bietet sich der transarteriell-
endovaskulidre Weg an. Dabei stellt die Entwick-
Iung des ,,GDC* (Guglielmi Detachable Coil)-Sy-
stems einen groBen Fortschritt dar. Durch einen
Mikrokatheter werden Platinspiralen, die zunéchst
fest mit einem Edelstahl-Fithrungsdraht verbun-
den sind, in das Aneurysma geschoben, bis sie die
gewiinschte Position erreicht haben. Nach radiolo-
gischer Lagekontrolle werden die Platinspiralen
mittels eines galvanischen Stromes vom Draht ge-
trennt.

Die Therapie der zerebralen Angiome stellt ein
noch komplexeres Problem dar. Erst die interdiszi-
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plindr-kombinierte Therapie hat hier in den letzten
zehn Jahren zu deutlichen Fortschritten geftihrt.
Die Therapie steht auf drei ,,Beinen®: der suprase-
lektiven Darstellung der Angioarchitektur des An-
gioms und der anschlieBenden endovaskuldren
Embolisation des Angiomnidus mit Protein-(Ethi-
bloc®) oder Acrylat-(Bucrylat®) Klebern, der neu-
rochirurgischen (Total-)Resektion des Angioms
und der strahlentherapeutischen Behandlung
eventuell verbliebener Angiomreste, insbesondere
mit dem ,,Gamma-Knife“.

Endovaskulire Aneurysmaembolisationen mit
dem GDC-System wurden weltweit im Rahmen ei-
ner multizentrischen Studie bei insgesamt etwa
3000 Patienten durchgefiihrt. In GroBbritannien
und zum Teil auch in Frankreich werden gegenwér-
tig nahezu alle Aneurysmen im vertebrobasildren
GefiBsystem mit dem GDC System behandelt. In
GroBbritannien werden zudem etwa 50 % aller
Aneurysmen schon heute primér embolisiert, wo-
bei die Komplikationsrate der der neurochirurgi-
schen Behandlung entspricht. Insbesondere die
Nachblutungsrate ist mit einem Prozent ebenso
hoch wie nach operativer Therapie. Langzeitver-
ldufe iiber mehr als fiinf Jahre liegen jedoch noch
nicht vor. Insbesondere ist die Wiedérersffnungs-
rate der embolisierten Aneurysmen derzeit noch
nicht beurteilbar. Daher sollte die Indikation zur
endovaskuldren Ancurysmatherapie streng ge-
stellt werden.

Die prioperative (selten alleinige) Embolisation
zerebraler Angiome ist hingegen bereits heute un-
verzichtbarer Bestandteil des therapeutischen
Konzeptes geworden. Nur durch enge partner-
schaftliche Zusammenarbeit von Neurologen,
Neuroradiologen, Neurochirurgen und Strahlen-
therapeuten kann diese iiberwiegend junge Men-
schen betreffende Erkrankung erfolgreich behan-
delt werden. U, Missler, Th. Mayer, H. Briickmann

Endovaskuléire Therapie: insuffiziente Himodialy-
se-Shunts

Die steigende Anzahl terminal niereninsuffizienter
Himodialysepatienten bringt es mit sich, daf nicht
nur zahlreiche neue Hidmodialyseshunts angelegt,
sondern auch dltere Shunts in groBerer Zahl revi-
diert werden miissen. Hierfiir hat sich in den letz-
ten Jahren die radiologisch gesteuerte endovasku-
ldre Therapie als Alternative zu den bewihrten
Verfahren der GefidBchirurgie etablieren kénnen.

Am Institut fir Radiologie der MUL wurde die
Methodik der perkutanen Shuntintervention seit
Mitte der achtziger Jahre maBgebend mitentwik-
kelt und bis Ende 1995 knapp 1.000 Eingriffe
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durchgefiihrt. Der Vortrag stellt die Prinzipien der
Eingriffstechnik sowie die Initial- und die Lang-
zeitergebnisse dieser endovaskuldren Therapieme-
thode vor und vergleicht sie mit den Ergebnissen
chirurgischer Revisionen.

Als generelles Ergebnis kann festgehalten werden,
dafBl die perkutane und die chirurgische Therapie
beztiglich der postinterventionellen Funktionsdau-
er gleichwertig sind, die endovaskuldre Methode
jedoch bei entsprechender Indikationsstellung
Vorteile in medizinischer und dkonomischer Hin-
sicht bietet. E. Rinast

Sitzung vom 18. April 1996:

Magersucht und Bulimie — aktueller Erkenntnis-
stand und wissenschaftlicher Ausblick

Die EBstorungen Magersucht und Bulimie stellen
auch heute noch ein grofies wissenschaftliches und
therapeutisches Problem dar. Die Hauptsymptome
der Magersucht sind ein um mindestens 15 % redu-
ziertes Korpergewicht, das selber herbeigefiihrt
wird, meist durch Vermeidung hochkalorischer
Speisen. Dazu besteht eine Korperschemastérung,
hiufig als Angst, zu dick zu werden bei tatséchli-
chem Untergewicht, und eine endokrine Stérung
meist in Form einer sekundéren Amenorrhée. Die
bulimischen Patienten sind eher normalgewichtig,
auch ihr Denken ist iiberwiegend auf das Essen
und das Gewicht zentriert. Das Hauptsymptom
sind ERattacken, bei denen grofle Mengen Nah-
rung in kurzer Zeit konsumiert werden. Dem dick-
machenden Effekt der Nahrung wird versucht ent-
gegenzusteuern, meist durch selbstinduziertes Eir-
brechen. Zudem besteht eine krankhafte Furcht,
zu dick zu werden. Zwischen beiden Krankheitsbil-
dern gibt es Ubergtinge, bei etwa 60 % der bulimi-
schen Patientinnen findet sich eine Magersucht in
der Vorgeschichte. Von beiden Krankheiten sind
tberwiegend junge Frauen betroffen, der Anteil
der Ménner liegt bei 5 - 10 %. Die Anzahl der Er-
krankten mit Bulimie wird auf 2 - 4 % der Frauen
zwischen 18 und 35 Jahren geschiitzt, die der Ma-
gersucht auf ca. 2 %. Bei den bulimischen Patien-
tinnen muf aber von einer grofen Dunkelziffer
ausgegangen werden. Die Behandlung beider Er-
krankungen geschieht im wesentlichen durch psy-
chotherapeutische Verfahren, die sowohl ambu-
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lant wie auch stationér durchgefithrt werden. In
der stationdren Behandlung werden hiufig ver-
schiedene Elemente wie konfliktzentrierte Thera-
pien, entspannungstherapeutische Verfahren,
kreative Therapien und Mafinahmen zur gezielten
Symptomreduktion kombiniert. Tm ambulanten
Bereich werden sowohl verhaltenstherapeutische
wie auch tiefenpsychologisch orientierte Verfahren
mit etwa gleichem Erfolg angewendet. In sehr vie-
len Fillen ist eine Kombination stationédrer und
ambulanter Psychotherapien notwendig. Trotz vie-
ler Bemithungen kann die Behandlung der EBsto-
rungen bisher als nicht besonders erfolgreich gel-
ten. So muf} bei den Magersiichtigen mit einer To-
desrate von ca. 10 % im Langzeitverlauf gerechnet
werden, hinzu kommt eine Rate von ca. 25 % hoch
chronifizierter Verldufe. Bei den bulimischen Pati-
entinnen ist von einer sehr hohen Riickfallrate aus-
zugehen, etwa 50 % der Patientinnen bleiben im
lingerfristigen Verlauf bulimisch. Auch hier
kommt es zu Todesfillen, hdufig in Form von Suizi-
den. Neben der Symptomatik sind bei beiden Er-
krankungen starke Beeintriichtigungen im psychi-
schen und sozialen Bereich zu beobachten.

Mit dem Ziel, die Behandlung eBgestorter Patien-
tinnen zu optimieren, ist in Deutschland eine grofle
multizentrische Studie etabliert worden, an der ca.
40 Kliniken teilnehmen. 1.200 Patienten mit Ma-
gersucht oder Bulimie wurden eingeschlossen. Bis-
her ist die Behandlungsdauer unterschiedlich lan-
ge und reicht von 8 Wochen bis 9 Monaten. Eine
Hauptfrage der Studie ist daher die Untersuchung
der Beziehung zwischen therapeutischem Auf-
wand und Effektivitit der Behandlung, Weiterhin
soll gepriift werden, ob es bestimmte Untergrup-
pen von Patientinnen gibt, die eine besonders
schlechte Prognose haben und deshalb ein speziel-
les therapeutisches Angebot brauchen. Ein weite-
rer Aspekt dieser Studie wird sein zu priifen, wie
stationéire und ambulante Psychotherapien sinn-
voll verkntipft werden kénnen. Erste Ergebnisse
wurden auf der Sitzung vorgestellt,

Anhand einer Kasuistik wurde ein besonders kom-
plizierter, aber nicht seltener Fall einer Bulimie bei
gleichzeitig bestehendem Diabetes mellitus berich-
tet.

G. Jantschek, J. von Wietersheim,
P. K6hler, R, Lawrenz
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