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EDITORIA L

Wie soll Hochschulmedizin finanziert werden?

Die Uberschrift in Frageform scheint rhetorisch
gemeint und ist dennoch leicht zu beantworten: So,
daB die Hochschulmedizin ihrem Auftrag in For-
schung, Lehre und Krankenversorgung gerecht
wird. Wie aber kénnen in Zeiten wachsender Fi-
nanznot die Triger diese Aufgaben noch erfiillen?
Die Universititskliniken werden im wesentlichen
von zwei Institutionen finanziert: Den Kranken-
kassen zur Sicherstellung ihres Krankenversor-
gungsauftrages und den Lindern als Trdger der
Universitidten, die im Humboldt’schen Sinne For-
schung und Lehre zu leisten haben. An allen Bau-
mafBnahmen und GroBgeritebeschaffungen betei-
ligen sich im Rahmen des Hochschulbauforde-
rungsgesetzes Bund und Lénder zu gleichen Tei-
len. In Zeiten satter Zuwéchse funktionierte dieses
Modell sehr gut, zumal die Triger evtl. Defizite
auszugleichen hatten und dies gelegentlich durch
Schaffung eines ,politischen Pflegesatzes zur
Entlastung der Krankenkassen bereitwillig taten.
Das Liibecker Klinikum weif3 davon ein Lied zu
singen. Dennoch machten die Krankenkassen in
den Pflegesatzverhandlungen nie ein Hehl aus ih-
rem MiBtrauen, daB Gelder fiir die Krankenversor-
gung der Lehre und Forschung dienen koénnten.

Inzwischen haben sich die Fronten nicht nur ver-
hértet, sondern Tendenzen durchgesetzt, durch die
Universitédtskliniken entscheidend benachteiligt
werden: Die Deckelung durch das GSG hat eine —
gewollte - Konkurrenzsituation zwischen den
Krankenhdusern geschaffen, bei der die Héuser
der Maximalversorgung am Ende einer Kette ste-
hen, in der alles ,,Unsékonomische® weitergereicht
wird. Hierzu gehoren nicht nur kostenintensive
Behandlungen chronisch Kranker, sondern auch
die Weiterbildung, die von Hdusern der Regelver-
sorgung kaum noch geleistet wird und nur in Aus-
nahmefillen (Hochschullehrernachwuchs) in Leh-
re und Forschung zu integrieren ist. Das alles vor
dem Hintergrund einer sich sténdig in ihren dia-
gnostischen und therapeutischen Moglichkeiten
weiterentwickelnden Medizin, deren Fortschritte
sich nur selten in Spareffekten, dafiir umso 6fter in
Kostenspriingen auswirken. Die Medizin droht
sich in ihrer eigenen Fortschrittsfalle zu fangen,
wenn das Machbare nicht mehr finanzierbar ist.

Neben gut gemeinten Ratschldgen: ,,lm Kranken-
haus gibt es Rationalisierungsreserven (Kranken-
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kassen), ,,Medizin-Professoren arbeiten (i.e. Ieh-
ren) zu wenig® (Hamburger Studenten) erreichten
die Hochschulen Stellungnahmen zweier gewichti-
ger Institutionen: Einmal die des Wissenschaftsra-
tes ,,zur Entwicklung der Hochschulmedizin® und
zum anderen ,,Beschliisse der Kultusministerkon-
ferenz zur Neugestaltung von Struktur und Finan-
zierung der Hochschulmedizin“, das sogenannte
KMK-Papier. Die Empfehlungen des Wissen-
schaftsrates sind von der Sorge getragen, daf} bei
unverinderter Entwicklung eine sinnvolle Forde-
rung durch den Bund nicht mehr méglich sein wer-
de. Die Kultusministerkonferenz sieht die Gefahr
eines weiteren Ansteigens der Landeszuschiisse,
die sich praktisch als Differenz zwischen den Ge-
samtkosten des Klinikums und den erzielten Ertré-
gen aus der Krankenversorgung ergeben.

Neue Rechtsformen werden diskutiert, Entbiiro-
kratisierung empfohlen bzw. angeboten. Transpa-
renz sei notwendig, damit eine Trennung der Fi-
nanzkreisldufe der Krankenversorgung einerseits
sowie der Forschung und Lehre andererseits erfol-
gen kann. Die Einbringung marktwirtschaftlicher
Elemente in das Krankenhauswesen zwinge zur
Schaffung einer modernen Unternehmensstruktur.

Soweit, so gut. Da} ein Krankenhaus privatwirt-
schaftlich mit Gewinn gefiithrt werden kann, wenn
es sein Angebot — und sein Nichtangebot — nach
marktwirtschaftlichen Prinzipien ausrichtet, ist be-
kannt. Wie aber 148t sich ein allumfassender Kran-
kenversorgungsauftrag unter wirtschaftlichen Ge-
sichtspunkten aufrechterhalten, wie der Landeszu-
schuB ausschlieBlich fiir Forschung und Lehre ver-
wenden? Der Wissenschaftsrat beginnt seine Leit-
sdtze mit der Feststellung: ,,Forschung und Lehre
in der Medizin sind nur in enger Verbindung mit
der klinischen Betreuung von Patienten mé&glich®.
Weiterhin ,,empfiehlt er, das Ausmaf an Kranken-
versorgung stdrker am Bedarf von Forschung und
Lehre zu orientieren®, Die Forschung bezieht ihre
Anregungen nicht selten aus dem diagnostischen
und therapeutischen Bereich der Maximalversor-
gung. Die Lehre benétigt die ,,banalen“ Fille der
Regelversorgung. Also doch das ganze Spektrum?
Auch das KMK-Papier beginnt mit dem Grund-
satz: ,,Verbesserung der Wirtschaftlichkeit der
Universitédtsklinika mit dem Ziel, die Verwendung
der fiir medizinische Forschung und Lehre in den
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Universititen bestimmten Mittel fiir diese Zwecke
zu sichern®, wissend, daB ,,wegen des Fortschritts
der Medizin mit einem weiteren Anstieg der Ko-
sten der Krankenversorgung auch bei den Univer-
sitdtsklinika zu rechnen (ist)“. Die Sicherung der
Belange der medizinischen Fakultét auf der einen
und einer wirtschaftlichen Gestaltung der Kran-
kenversorgung auf der anderen Seite wird gefor-
dert und fiir vereinbar gehalten. Hauptamtliche
Klinikumsvorstinde und langfristig gewéhlte De-
kane mé&gen es richten.

Die Hochschullehrer, soweit sie Leiter von Klini-
ken oder Instituten sind, sollen Managementquali-
titen haben. Forscher und Lehrer, das ist klar, da-
fiir bekommen sie ihr Gehalt. In den Medizini-
schen Fakultdten sind sie auch noch dienstleisten-
de Arzte und, soweit sie an der Krankenversor-
gung teilnehmen, vor allem Arzte. Ohne ein gewis-
ses Maf3 an Managementfihigkeiten wiren sie vor
ihrer Berufung kaum Oberirzte geworden, hétten
sie kaum Drittmittelprojekte eingeworben und
durchgezogen. Dennoch: Jetzt soll ihnen die
Budget-Verantwortung mit allen Konsequenzen
iibertragen werden. Auch mit allen Rechten?

Die zentrale betriebliche Entscheidungskompe-
tenz wird kiinftig bei den Direktorien (bzw. Klini-
kumsvorstdnden) liegen, aber auch die Verantwor-
tung fiir das finanzielle Ergebnis. Der Dekan mit

seinem bescheidenen Verwaltungsapparat wird
keinen leichten Stand gegeniiber dem Verwal-
tungsdirektor haben. Der Sog der Hochleistungs-
medizin wird zunehmen und eine stéindige Bedro-
hung fir den Forschungsetat bedeuten. Die drztli-
chen Mitglieder des Direktoriums sind in hohem
MaBe gefordert, beiden Belangen gerecht zu wer-
den und gleichzeitig auch nur den Verdacht eines
Selbstbedienungsversuches fernzuhalten.

Das Land Schleswig-Holstein hat fiir die Neuglie-
derung der Universititsklinika Eckpunkte auf der
Grundlage der Stellungnahme des Wissenschafts-
rates und des Beschlusses der Kultusministerkon-
ferenz erarbeitet. Der Senat der Medizinischen
Universitét hat hierzu eine gut durchdachte, ausge-
wogene Stellungnahme an die Ministerin gegeben,
in der auch wichtige offengelassene Fragen ange-
schnitten werden.

Wissenschaftsrat und Kultusministerkonferenz be-
ziehen in ihre Uberlegungen auch eine Verringe-
rung bzw. Zusammenlegung der Medizinischen Fa-
kultiten ein. Sollte eines Jahres Handlungsbedarf
entstehen, wird neben wirtschaftlicher Betriebs-
fiihrung und Angebotsabstimmung immer die wis-
senschaftliche Leistung und Reputation entschei-
dendes Kriterium bleiben.

W. Henkel
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ORIGINALARBEITEN |

Aus der Klinik fiir Kinderchirurgie der Medizinischen Universitét zu Liibeck

( Direktor: Prof. Dr. med. H. Halsband )

Die extravesicale Ureterostiumektopie”

H. Halsband, F. G. Schnekenburger

Zusammenfassung

Die extravesikale Ureterostiumektopie ist eine sel-
tene, embryologisch verstindliche Fehlbildung des
Harntraktes, die meistens durch Harnwegsinfekte
oder Harntriufeln klinisch in Erscheinung tritt. Zu
ihrer Diagnostik sind die urologischen Basisunter-
suchungen erforderlich, die Therapie ist stets ope-
rativ, das chirurgische Vorgehen orientiert sich an
der Funktion des zugehorigen Nierenanteiles. Al-
lein die Kenntnis dieser seltenen Anomalie kann
betroffene Kinder durch rechtzeitige Diagnostik
und Therapie vor langjihriger Fehl- Therapie be-
wahren und vor Komplikationen schiitzen.

Die extravesikale Ektopie eines Ureterostium be-
zeichnet die angeborene Fehllage einer Harnleiter-
miindung auBerhalb der Harnblase. Sie tritt mit ei-
ner Hiufigkeit von 0,0001 - 1% in der Bevolkerung
auf (2), (11). Bekannt ist diese Fehlbildung durch
das relativ hiufig — allerdings nur beim weiblichen
Geschlecht — zu beobachtende Symptom des Harn-
triufelns, der sogenannten ,Fnuresis ureterica“.
Bei den Betroffenen fiihrt die oft verspétete Dia-
gnosestellung nicht selten zu einem langjéhrigen
Leidensweg mit Klingelhose, Psychotherapie oder
gar Kontinenzoperationen (12).

Embryologie

Die Lage der extravesikal ektopen Harnleitermiin-
dung ist sehr variabel, dies ist in der embryonalen
Genese des Ureters begriindet. Der Harnleiter
sprof3t vom Urnierengang, dem Wolff’schen Gang,
aus. Dieser Gang miindet beim frithen Embryo ge-
meinsam mit dem Allantoisgang und dem Urdarm
in einem gemeinsamen Blindsack, der Kloake, und
zwar im ventralen Anteil, der sich spéter zum Sinus
urogenitalis entwickelt. Aus diesem gehen Harn-
blase, Harnrohre und Prostata hervor. Aus dem
Wolff'schen Gang differenzieren sich Nebenho-

# Gewidmet dem Gedenken an Frau Annemarie Schuster, der
am 20, Mai 1996 verstorbenen ehemaligen Parlamentarischen
Staatssekretirin fiir Familie und Soziale Verbinde des Landes
Schieswig-Holstein und Trigerin der Universitidtsmedaille

den, Samenleiter, Samenblischen und der Ductus
ejaculatorius. Zwischen den Wolff,* schen Géngen
beider Korperseiten entsteht der Miller’sche
Gang, der zum Uterus und den Eileitern ausge-
formt wird (8). Erfolgt die Uretersprossung zum
richtigen Zeitpunkt, so kann der Ureter sich kom-
plett vom Wolff’schen Gang abspalten und die
Sprossungsstelle und damit die Uretermtindung im
weiteren Verlauf in den Bereich des Sinus urogeni-
talis wandern, der spdter den Harnblasenboden
bildet (Abb. 1). Erfolgt die Uretersprossung zu ei-
nem anderen Zeitpunkt, so geschieht dies in einer
anderen Entwicklungsphase des Wolff’schen Gan-
ges und somit an einer anderen Stelle desselben.
Daraufhin kommt es zu einer falschen Wanderung
der Uretermtindung, die somit in allen genannten
ausdifferenzierten Strukturen zu liegen kommen

Urethra

Trigon.
vesicae

Abbildung 1: Verdnderungen der endgiiltigen Miin-
dung von Wolff’schem Gang (Ductus deferens) und
Ureter am ventralen Kloakenrest beim ménnlichen Ge-
schlecht. In A hat der herabwachsende Uretersporn
(Pfeil) zu einer getrennten Miindung von Wolff’schem
Gang und Ureter gefiihrt. Durch ein starkes Wachstum
der stark ausgezogenen Region in A zu dem gestrichel-
ten Feld in B und die Abgrenzung des Blasenausganges
in Hoéhe der Pfeile bleiben die Uretermiindungen im
Blasengebiet liegen; die Offnungen des Ductus defe-
rens werden aber in die spiitere Pars prostatica verla-
gert. Die Verhdltnisse beim Neugeborenen (C) lassen
die Beziehung der Wachstumszone zum Trigonum vesi-
cae erkennen. (A und B nach (4), C aus (6))
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kann, Aufgrund der Beziehung des Wolff’schen
Ganges zur Kloake, aus deren dorsalem Anteil der
Enddarm entsteht, kann der Ureter sogar im Rek-
tum miinden, Diese Ektopie-Form ist jedoch nur in
Einzelfillen beschrieben worden, z. B. (3), (7).

Pathologische Anatomie

In 75% der Fille drainiert ein ektop miindender
Ureter den Oberpol einer Nierendoppelanlage.
Histopathologisch wird dieser Oberpol als seg-
mentale Dysplasie beschrieben, die einen sehr
kleinen oder gar keinen Parenchymanteil aufweist.
Der Oberpol sitzt dem als ,,normale” Niere ausge-
bildeten Unterpol lediglich kappenférmig oder zy-
stisch dilatiert auf.

Bei einer einfach angelegten Niere mit einem ek-
top miindenden Ureter ist das Organ hinsichtlich
der Funktion zumindest gefihrdet, da die ektope
Uretermiindung meistens ein AbfluBhindernis dar-
stellt und zu einem das Parenchym schidigenden
chronischen Harnaufstau fithrt. Aufgrund dieses
Aufstaus ist ein derartiger Ureter deutlich dilatiert
und erstreckt sich meist serpentinenartig geschlin-
gelt bis zu seinem Ostium.

Bei einer urethralen Ostiumektopie ist die Lagebe-
zichung zum Blasensphincter dafiir ausschlagge-
bend, ob ein stindiger Harnabflufl aus dem Ureter
oder eine ,,Pseudokontinenz* bzw. Obstruktion re-
sultieren (Abb.2).

Aus einer Literaturrecherche unserer Klinik (1), in
der knapp 2500 extravesikale Ureterektopien er-
faBt wurden, haben wir die Lokalisationen der
Uretermiindungen zusammengefait (Abb. 3a und
3b); es ergab sich ein Geschlechtsverhéltnis von 4:1
zugunsten der weiblichen Patienten. Bei den Méd-
chen lagen die Ostien iiberwiegend im Bereich von
Vagina und Vestibulum und nur zu 1/3 in der Harn-
rohre, bei den Jungen waren sie je zu Hilfte in der
proximalen Harnrdhre bzw. im Genitale lokali-
siert. Soweit die Literaturstellen dariiber Angaben
enthielten, konnte beziiglich der Lokalisation kein

& Harnleier-
bstrukvon
-

Blose '\ < keine El
Slosenhal \\\v/ ’/ komplett |3
Spinkler- Zone \w parliell é
— -
A

Abbildung 2: Schema der Obstruktion und der Inkonti-
nenzg des ektopen Harnleiters (nach (9) und (10))
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unbekanntes Ostium 4,0%

Uterus
2,8%
Blasenhals
prox.Uretiva
16%

dist.Urethra
Meatus ext.
19%

Rektum
0,2%

T~ Vagina

35%

Vestibulum
24%

Abbildung 3a: Ektope Ureterostien beim weiblichen
Geschlecht (1946 Fiille aus der Literatur)

Ductus ejaculatorius

Vesiculum seminalis
4%

prox.Urethra
51%

Reklum
1%

unbekanntes Ostium 1%

Abbildung 3b: Ektope Ureterostien beim mdnnlichen
Geschlecht (508 Fiille aus der Literatur)

Unterschied zwischen Mono- und Doppelureteren
festgestellt werden. Ebenfalls besteht keine Bevor-
zugung einer Kérperseite.

Eigenes Patientengut

Wir konnten in den letzten 2 Jahrzehnten Erfah-
rungen mit 29 extravesikalen Ureterostiumekto-
pien bei 28 Kindern sammeln. Hinsichtlich der ek-
topen Ostiumlokalisation iiberwog dabei der
Harntrakt (Tab. 1). Das Geschlechtsverhéltnis ent-
sprach der Literaturstatistik.



Midchen | Jungen
Blasenhals / prox. Urethra 12 4
dist. Urethra / Meatus ext. 2 0
Vestibulum 5
Vagina 4
Samenblase 1
Ductus deferens 1

Inspekt./Endosk.
HAnamnese

HivP
postnat.Sono
OoMCcuU

M pranat.Sono

Tabelle 1: Lokalisation der 29 ektopen Ureterostien
des eigenen Patientengutes

Symptomatik

Bei den Symptomen, die die Diagnostik bei unse-
ren 28 Kindern veranlaf3t haben, iiberwogen deut-
lich die Infektionen und das Harntrdufeln (Tab. 2);
diese beiden Symptome werden in der Literatur
bei Midchen mit einer Héufigkeit von iiber 50 %
angegeben.

Bei 1/4 unserer Kinder, insbesondere bei Jungen,
wurde die Harntraktanomalie zufillig — meist so-
nographisch — diagnostiziert.

Diagnestik

Welche Untersuchungen waren fiir die Diagnose
einer Ureterostiumektopie bei unseren 28 Patien-
ten hilfreich? (Abb.4)

Die gezielte Anamnese lie} bei einem Drittel der
Kinder bereits die Verdachtsdiagnose stellen. Die
Sonographie war selten bei der Lokalisation des
Ostium von Bedeutung. Thr Wert liegt aber darin,
daB sie meistens die erste Untersuchung ist, die auf
eine Fehlbildung des Harntraktes, z. B. einen Me-
gaureter oder einen hydronephrotischen Nieren-
pol hinweist. Das Ausscheidungsurogramm wies
sehr hiufig durch entsprechende pathologische

Médchen | Jungen

(22) (6

eitriger Fluor 2 0
abdominelle Symptomatik 4 0
Enuresis ureterica 7 0
Infektion 12 2
Zufallsbefund 3 4

Tabelle 2: Symptome bei 28 Kindern mit extravesikaler
Ureterostiumektopie

8

Abbildung 4: Diagnostische Hinweise auf die Uretero-
stimektopie bei 28 Patienten (direkt = Nachweis der
Ektopie; indirekt = Hinweis auf die Mdglichkeit einer
Ektopie)

Befunde (v. a. Verlagerungen des Unterpol-Nie-
renbecken, vgl. Abb. 5 und 8) auf die Moglichkeit
einer extravesikalen Uretermiindung hin und
konnte sie in einem Drittel der Fille darstellen.
Das Miktionscysturethrogramm trug zur Diagno-
sestellung nur selten bei. Die eindeutig grofte dia-
gnostische Bedeutung hatte die Narkoseinspektion

Abbildung 5: Schematische Darstellung méglicher in-
direkter Rontgenzeichen des ektopen Doppelureters im
ivPyelogramm: Abkippen und Lateralverschiebung des
Unterpolpyelon (,welke Blume*), Impressionen des
Unterpolureters und des Blasenboden

FOCUS MUL 14, Heft 1 (1997)



einschlieBlich der Endoskopie (z. T. mit i.v.-Farb-
stoff-Injektion), die in 15 Féllen den direkten
Nachweis des ektopen Ostium erbrachte. Auf der
anderen Seite ist bemerkenswert, dal aber fast die
Hilfte der Fehlmiindungen dieser Untersuchung
entgeht!

Die prinatale Sonographie hat inzwischen eine
groBere Bedeutung, als es diese langjdhrige Be-
trachtung vermuten 148t, durch auffillige prinata-
le Befunde sind unter unseren letzten 8 Patienten 4
Neugeborene, die bereits 1 1/2 bis 3 Wochen nach
der Geburt operativ therapiert werden konnten.

Therapie und Verlauf

Alle 28 Kinder wurden von uns operativ behan-
delt. Bei 3 Midchen (darunter auch ein Mddchen
mit beidseitiger Ureterostiumektopie) und 2 Jun-
gen war der obere Nierenpol funktionell noch so
wirksam, daf} der Erhalt durch eine Ureterneuein-
pflanzung nach Leadbetter - Politano sinnvoll war
(21 % der Ureteren). Bei allen tibrigen Kindern
erfolgte die Oberpolresektion (22mal = 76 %) und
einmal die Nephrektomie (3 %) — jeweils mit sub-
totaler Ureterentfernung. Bei einem weiblichen
Neugeborenen konnte erst nach der Oberpolre-
sektion die Funktionslosigkeit des Unterpoles fest-
gestellt werden, so daB in einem Zweiteingriff die
Restniere entfernt werden muBte. Bei allen Resek-
tionen wurde primér das distale Ureterende in der
Nihe des Blasenbodens ca. 1 ( - max.2) cm belas-
sen, in drei Fillen muBte dieser Stumpf wegen rezi-
divierender Harnwegsinfekte sekundér nachrese-
ziert werden. An weiteren Komplikationen ist
zweimal ein Tleus ( nach 4 Wochen bzw. 10 Jahren)
zu nennen. Das Midchen mit beidseitiger Uretero-
stiumektopie (bei Hydronephrose bds. mit
Schrumpfniere rechts und Pyonephrose links) ver-
starb 8 Tage postoperativ infolge einer Nierenin-
suffizienz. Sonographische und klinische Kontrol-
len der operierten Patienten konnten bis zu 15 Jah-
ren postoperativ durchgefiihrt werden. Bei keinem
weiteren Kind ergab sich eine negative Entwick-
lung des Harntraktes.

Kasuistiken

1. E. A., minnliches reifes Neugeborenes mit pra-
natal sonographisch erhobenem V. a. Nierenagene-
sic links und Hydronephrose mit Megaureter
rechts.

Befund: Sonographisch Bestitigung des prénata-
len Verdachtes; im Ausscheidungsurogramm ex-
treme Hydronephrose rechts, linke Niere nicht
dargestellt; im MCU {iber einen suprapubischen
Katheter (Abb.6) Darstellung eines Megaureter
rechts neben einem Blindsack, Verbindung beider
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Abbildung 6: Miktionscysturethrogramm bei Patient E.
A., Erkldrung s. Text

Strukturen iiber einen gemeinsamen Kanal zum
Blasenhals; cystoskopisch massive Trabekulierung
der Blasenwand, groBes Ostium rechts im Blasen-
hals, kein Ureterostium links.

OP (Laparotomie): Links 18 g schwere Zystennie-
re mit Ureteratresie; rechts deutliche Hydrone-
phrose, Verlauf des Megaureter unter den Iliacal-
gefiBen hindurch mit Miindung im Ductus defe-
rens (Abb. 7). Absetzen des rechten D. deferens
am Blasenhals (wegen der weit klaffenden Miin-
dung) und vor dem Ureter, Einpflanzung des Ure-
ter in die Blase nach Leadbetter - Politano; links
Nephroureterektomie.

ductus
deferens

Abbildung 7: Skizze der anatomischen Verhdltnisse bei
Patient E. A.: Zystenniere links mit atretischem Ureter;
rechts Hyronephrose mit Uretermiindung in den Duc-
tus deferens, der dicht unterhalb des Blasenhalses
miindet



Abbildung 8: ivPyelogramm der Patientin N. B.: Zei-
chen der ,,welken Blume*

Postoperativ: Komplikationslos; 1 Jahr postop. kli-
nisch unauffillig, gut gediehen; sonographisch kein
Anhalt fiir ureterorenalen Aufstau, Ausschei-
dungsurogramm mit zeitgerechter Ausscheidung
tiber zarten Ureter, im MCU kein Reflux.

2. N. B., 13 Monate altes weibliches Kleinkind mit
Verschlechterung des Allgemeinzustandes und
Fieber seit 4 Wochen vor der stationidren Aufnah-
me.

Befund: groBflichige Windeldermatitis, weiBlich-
gelber Fluor vaginalis; derber Tumor vom Ober-
bauch bis zum Darmbeinkamm reichend tastbar;
ivPyelogramm mit Zeichen der ,,welken Blume*
als Hinweis auf eine Raumforderung im Bereich
der linken Niere (Abb. 8); Anidmie, leukozytire
Linksverschiebung; Urin unauffillig; insgesamt
Verdachtsdiagnose Tumor oder zystischer ProzeR
der linken Niere,

OP (Laparotomie): mannsfaustgrofes Empyem
des parenchymlosen Oberpols einer Nierendop-
pelanlage mit daumendickem Megaureter, Ureter-
ostium in der Vagina gelegen; Resektion des Ober-
poles und des Megaureter.

Postoperativ: 10 Jahre komplikationslos, dann
operativ zu behandelnder Ileus, danach erneut kli-
nisch und sonographisch unauffillig,
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Abbildung 9: Resektionspriparat des linken Nieren-
oberpoles der Patientin N. B. nach Entfernung des eit-

rigen Inhaltes

SchluBfolgerungen

Beim Verdacht auf ein extravesikales Ureterosti-
um sind an apparativer Diagnostik eine sorgfiltige
Sonographie und das Ausscheidungsurogramm
durchzufiihren; daran sollte sich die Untersuchung
und Endoskopie in Narkose anschlieBen. Von die-
ser Kombination ist die Sicherung der Diagnose zu
erwarten, auch wenn die eigentliche'Lokalisation
des Ostium in manchen Fillen erst bei der Resekti-
on gelingt. Das MCU steht etwas im Hintergrund,
es sollte prioperativ zur Abklidrung des unteren
Harntraktes durchgefiihrt werden, Bei stirkerer
Dilatation des Ureter kann zur Funktionspriifung
des betroffenen Nierenteiles eine renale Szintigra-
phie sinnvoll sein. Schnittbildverfahren und die
Angiographie bringen — besonders im Hinblick auf
den damit verbundenen Aufwand — keinen wesent-
lichen zusétzlichen diagnostischen Gewinn.

1. gezielte Anamnese

2. Sonographie

3. ivPyelographie

4. Endoskopie / Inspektion in Narkose

5. Miktionscysturethrographie

Tabelle 3: Empfohlene Diagnostik bei Ureterektopie-
verdacht

Die Therapie ist nur operativ méglich, die Indikati-
on stellt sich wegen bereits aufgetretener Harn-
wegsinfektionen oder zu deren Prophylaxe, ferner
zur Beendigung des Harntriufelns oder zur Besei-
tigung abdomineller Beschwerden. Zur operativen
Anwendung kommt die Ureterresektion entweder
unter Mitnahme oder — bei ausreichender Funkiti-
on — Belassen des betreffenden Nierenpoles oder
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Ureterresektion

— subtotal mit (Hemi -)Nephrektomie

— subtotal mit Pyelopyelostomie

— segmental mit Ureterneueinpflanzung

Tabelle 4: Therapie der Ureterostiumektopie

auch nur im Sinne einer Verkiirzung bei einer
Neueinpflanzung, Funktionsfihiges Oberpolparen-
chym ist méglichst zu erhalten (5). In aller Regel
kann auf die Freipriparation des Ostium verzich-
tet und ein kleiner Ureterstumpf belassen werden,
um die Innervation am Blasenboden durch die Pri-
paration nicht zu gefihrden. Eine sekundére
Stumpfresektion kommt nur in Betracht, wenn
postoperativ rezidivierende Harnwegsinfekte auf-
treten.
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Aus dem *Institut fiir Klinische Chemie (Direktor: Prof. Dr. med. K. Lorentz) und der **Klinik fiir
Psychatrie (Direktor: Prof. Dr. med. H. Dilling) der Medizinischen Universitdt zu Liibeck:

Labormarker des chronischen Alkoholabusus — Bestimmung
des Carbohydrate -Deficient Transferrin (CDT) mittels
Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC)

F. Renner*, R.-D. Kanitz**

Zusammenfassung

Carbohydrate-Deficient Transferrii (CDT) oder
kohlenhydratarmes Transferrin etablierte sich als
spezifischer biologischer Statusmarker fiir erhoh-
ten Alkoholkonsum. Die Bestimmung mit der im
Institut fiir Klinische Chemie modifizierten HPLC-
Methode bietet bei einer Kostenreduktion um
etwa 70 % (unter Beriicksichtigung von Gerfte-
und Reagenzkosten) eine routinetaugliche Alter-
native zum bisher eingesetzten RIA-Test und er-
moglicht im Gegensatz zum urspriinglichen Ver-
fahren die Bestimmung von absoluten CDT Kon-
zentrationen. Eine solche Konzentrationsangabe
ist zu bevorzugen, da Verhiltniswerte (CDT: Ge-
samttransferrin) zu falschen Aussagen fithren kon-
nen und die allgemein anerkannten Referenzberei-
che auf Absolutwerten basieren. Durch die Be-
stimmung mittels HPLC kénnen im Gegensatz
zum RIA falsche Ergebnisse durch Probenalterung
oder das Vorliegen genetischer Transferrinvarian-
ten ausgeschlossen werden. Die selektive Bestim-
mung von Asialotransferrin und die gleichzeitige
Bestimmung von Relativ- und Absolutwerten des
CDT sind weitere Vorteile des Verfahrens. Die kli-
nische Evaluation in ausgesuchten Kollektiven
fiihrte bei einem Cut-off von 80 mg/l zu einer dia-
gnostischen Spezifitit von 100 % und einer diagno-
stischen Sensitivitiit von 82,5 %.

Summary

Carbohydrate-deficient transferrin (CDT) is an
established biological status marker for the detec-
tion of alcohol abuse. The HPLC method for the
determination of CDT modified by the Institut fiir
Klinische Chemie is suitable for routine analysis
and enables the determination of absolute CDT
concentrations in contrast to the former procedu-
re. By replacing the RIA method used up to now,
costs can be reduced to about 70 % (including in-
vestments for apparatus and reagents). The use of
absolute concentrations should be preferred be-
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cause relative CDT concentrations (CDT: total
transferrin) may give rise to false results and esta-
blished reference ranges are based upon absolute
concentrations. In contrast to the RIA the HPLC
method excludes erroneous results caused by aged
samples or genetic transferrin variants. Further ad-
vantages of the method are the specific determina-
tion of asialotransferrin and the simultaneous de-
termination of relative and absolute CDT concen-
trations. The clinical evaluation with a cut-off level
of 80 mg/L resulted in a diagnostic specitivity of
100 % and a sensitivity of 82,5%.

Einleitung

Stellenwert des Alkoholproblems fiir die klinische
Versorgung

In der Bundesrepublik leiden, bei einem aktuellen
jiihrlichen Pro-Kopf -Verbrauch von ca. 14 1 rei-
nem Alkohol, rund 10 Millionen Menschen an al-
koholbedingten Organschiden mit etwa 40.000 To-
desfillen pro Jahr. Die Deutsche Hauptstelle fiir
Suchtgefahren geht von 2,5 Millionen behand-
lungsbediirftigen Alkoholabhiingigen in Deutsch-
land aus. Die Angaben in der Literatur zur Priva-
lenz der Alkoholerkrankungen im Krankenhaus
schwanken zwischen 10 und 30 %. In Liibeck ga-
ben Auerbach und Melchertsen in ihrer Studie
1981 den Anteil der Aufnahmen Alkoholabhéngi-
ger in der Inneren Medizin mit 14 % und in der
Chirurgie mit 7 % an [1]. Eine mit verbesserter
Methodik 1993 in Liibeck durchgefithrte Untersu-
chung von Arolt diagnostizierte in der Inneren
Medizin und Chirurgie der Medizinische Universi-
tit bei 7-8 % der Aufnahmen Abh#ngigkeit oder
MiBbrauch von Alkohol [2]. John und Mitarbeiter
ermittelten bei 17,5 % aller Aufnahmen im stidti-
schen Krankenhaus Liibecks Alkoholabhéngigkeit
oder MiBbrauch [3]. Alkoholkonsum ist ein we-
sentlicher Risikofaktor fiir eine Reihe somatischer
Erkrankungen auch unterhalb der Schwelle von
MiBbrauch und Abhingigkeit.
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Schwierigkeiten der bisherigen Diagnostik

Trotz diagnostischer Ansidtze wie standardisierte
Interviews, Fragebdgen und somatische Untersu-
chungsgidnge wird die Diagnosenstellung er-
schwert durch oft wenig zuverlidssige Angaben der
Patienten zu ihrem Alkoholkonsum, da die damit
verbundenen Schwierigkeiten hiufig verleugnet
oder bagatellisiert werden. Vor allem die Frither-
kennung von Patienten mit erhhtem Alkoholkon-
sum noch vor der Entwicklung einer manifesten
Abhiingigkeit bereitet Probleme. Dagegen werden
chronifiziertere Abhéngige zwar leicht erkannt,
hier liegt jedoch die Schwierigkeit in der Beurtei-
lung des aktuellen Konsumverhaltens.

Laborparameter zur Diagnostik erhohten
Alkoholkonsums

Als diagnostische Hilfen haben Laborparameter,
die mit erhdhtem Alkoholkonsum assoziiert sind,
weite Verbreitung gefunden, hier vor allem die y-
Glutamyltranspeptidase (y-GT) und das mittlere
korpuskuldre Erythrozytenvolumen (MCV). Pro-
bleme in der Diagnostik ergeben sich aber aus der
Unspezifitit dieser Laborparameter, die auch bei
einer Reihe anderer somatischer Erkrankungen
Verdnderungen zeigen. Eine Kombination ver-
schiedener Laborparameter, wie sie etwa fiir
Screeninguntersuchungen empfohlen wird, erhoht
zwar die diagnostische Spezifitiit fiir Alkoholkon-
sum, jedoch auf Kosten einer ausreichenden Sensi-
tivitdt. Dariiber hinaus zeigt die Erh6hung von y-
GT oder MCV cher das Ausmafl des Or-
ganschadens an und spiegelt gerade bei chroni-
schem Alkoholkonsum mit fortgeschrittenen Or-
ganfolgen weniger das aktuelle Konsumverhalten.

Veridnderungen des Transferrinmolekiils durch
Alkoholkonsum

Bei Untersuchungen im Liquor cerebrospinalis
von Patienten mit alkoholisch bedingter cerebelld-
rer Atrophie wiesen Stibler und Kjellin bereits
1976 eine atypische Proteinfraktion nach. Die
Isoelektrische Fokussierung (IEF) dieses Proteins
zeigte eine abnormale Bande mit einem isoelektri-
schen Punkt (pI) von 5,7. Durch Immunfixation
(IB) wurde dann diese Fraktion als atypisches
Transferrin identifiziert [4]. Versuche mit desiali-
sierten Seren und Analysen der terminalen Oligosac-
charide der Glykankette des Transferrin zeigten, daf3
der Gehalt der endstdndigen Carbohydrat-Gruppen
sowohl an Sialinséiure als auch an Galaktose und N-
acetyl-D-Glucosamin reduziert ist [5, 6].

Diese Verdnderung des Molekiils wurde daher als
Carbohydrate-Deficient Transferrin (CDT) be-
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zeichnet [7]. Der CDT-Wert ist ein Summenpara-
meter, der Isotransferrine mit Sialinsduregehalten
unter 3 zusammenfaft : Asialo-(pl 5,9), Monosia-
lo-(pI 5,8) und Disialotransferrin (pI 5,7). Da in
den Untersuchungen von Stibler und Mitarbeitern
CDT sich bei Leberschdden anderer Genese oder
Medikation nicht erhtht zeigte, erst bei einem tig-
lichen Alkoholkonsum von 60 g {iber einen Zeit-
raum von 10 Tagen ansteigt und sich unter Absti-
nenzbedingungen im selben Zeitraum normali-
siert, etablierte sich CDT als spezifischer biologi-
scher Statusmarker fiir erth6hten Alkoholkonsum.
International liegen mittlerweile mehr als 60 Studi-
en verschiedener Untersucher vor [8].

Indikationskriterien fiir die CDT-Bestimmung

Die CDT-Bestimmung ist eine relativ aufwendige
Methode und eignet sich derzeit nicht als Scree-
ning oder cito Methode fiir Notfallbestimmungen.
Sie muB im Einzelfall klar indiziert sein. Daflir las-
sen sich folgende Indikationskriterien formulieren:

1. Bei fehlender Alkoholanamnese

Hier erlaubt die CDT-Bestimmung prinzipiell den
Nachweis eines ldngerfristig erhShten Alkohol-
konsums als #tiologischem Faktor bei alkoholasso-
ziierten somatischen und psychischen Erkrankun-
gen. Die CDT-Methode liefert differentialdiagno-
stisch Hinweise unter anderem bei

—unklaren Leber-, Pankreas- und anderen interni-
stischen Erkrankungen

- neurologischen Syndromen (Polyneuropathien,
cerebelldre Atrophien, Epilepsien)

—unklaren deliranten Zustdnden bei Intensivpati-
enten z. B. nach Schidelhirntraumen

—psychischen Problemen (Angst- und affektive
Stoérungen, Psychosen, Personlichkeitsstérun-

gen)
2. Bei bekannter Alkoholanamnese

Bei CDT Werten ab 30 U/l entwickelt sich nach
unseren Erfahrungen regelhaft ein Alko-
holentzugssyndrom. Der Schweregrad des Entzugs
148t sich aufgrund des Kindling Phénomens aus
dem CDT allein allerdings nicht vorhersagen. Ein
normaler CDT Wert schlief3t ein Entzugssyndrom
nicht aus, z. B. bei Mischabhéngigkeiten mit aktu-
ellem Begleitkonsum oder organisch schwer beein-
trichtigten Patienten mit Toleranzverlust.

Hier dient die CDT Bestimmung:

—zur Beurteilung der Schwere des aktuellen Kon-
sums

—zur Risikoabschitzung des Entzugssyndroms
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—zur Risikoabschiitzung bei chirurgischen Elektiv-
eingriffen und Intensivpatienten

—zur Abstinenzkontrolle nach Entzugsbehand-
lung, insbesondere wenn aus anderer Indikation
Medikamente mit leberenzyminduzierender
Wirkung gegeben werden (z. B. Antidepressiva,
Neuroleptika, Antiepileptika)

3. Forensische Fragestellungen

CDT liefert zusiitzliche Hinweise auf die Dauer
des Alkoholkonsums bei Straftaten oder Verkehrs-
delikten unter Alkoholeinfluf und wird zur
Abstinenzkontrolle bei richterlichen Bew#hrungs-
auflagen bereits genutzt.

4. Arbeitsmedizinische Fragestellungen

CDT erscheint geeignet zur Sekundédrprévention

erhohten Alkoholkonsums als Risikofaktor fiir -

Unfille am Arbeitsplatz .

Grenzen der CDT-Bestimmung

CDT erlaubt die Beurteilung des Alkoholkonsums
in einem Zeitfenster von etwa 10 Tagen, was der
biologischen Halbwertszeit des Transferrin ent-
spricht und normalisiert sich initial unter Absti-
nenzbedingungen exponentiell. Ein frither Zeit-
punkt der Blutentnahme nach stationérer Aufnah-
me und ein méglichst geringer Abstinenzzeitraum
vor der Untersuchung sind daher entscheidend fiir
die diagnostische Aussage. Die diagnostische Sen-
sitivitiit des CDT fiir erhéhten Alkoholkonsum ist,
bei den in der Literatur vorgegebenen Grenzwer-
ten, geringer als in den ersten Studien von Stibler
und liegt in unseren Untersuchungen bei 60-70 %.
Es finden sich interessante Geschlechtsunterschie-
de. CDT ist ein zuverlissiger und ausreichend sen-
sitiver Parameter bei Ménnern. Bei Frauen ohne
Alkoholkonsum zeigen sich deutliche gréfere
Schwankungen des CDT, was auch in dem hoheren
Grenzwert fiir den Normbereich deutlich wird.
Dariiber hinaus steigt CDT im Laufe der Schwan-
gerschaft an, mit erhghten CDT Werten im letzten
Drittel der Schwangerschaft. Bei alkoholabhéngi-
gen Frauen finden sich auch geringere CDT An-
stiege was insgesamt zu einer deutlich geringeren
diagnostischen Trennschérfe fihrt.

Es besteht noch Unklarheit tiber den Pathomecha-
nismus dieser Transferrinverdnderung. Daher ist
zun#chst auch eine vorsichtige Bewertung und das
Sammeln von Erfahrungen mit diesem Laborpara-
meter in einem breiten klinischen Spektrum not-
wendig, da insbesondere falsch positiv erhohte
CDT Werte bei selteneren Erkrankungen nicht
auszuschlieBen sind.
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Der Laborparameter CDT gibt lediglich Hinweise
fiir das aktuelle Konsumverhalten {iber einen be-
grenzten Zeitraum. Ein erhohter CDT Befund ist
nicht gleichbedeutend mit der Diagnose der Alko-
holabhéngigkeit als komplexem Verhaltensmuster
mit reduzierter Kontrolle tiber den Substanzkon-
sum. Die CDT Bestimmung ist nur sinnvoll als Er-
ginzung und Hinweis fiir die Anamnese und weite-
re Diagnostik von MiBbrauch und Abhéngigkeit.

Bisherige Bestimmungsmethoden

Die Referenzmethode flir die Bestimmung von
CDT, die Isoelektrische Fokussierung (IEF) mit
anschlieBendem Western Blotting [4,9], ist zu auf-
wendig in der Durchfithrung, um in der Routine-
analytik angewendet zu werden. Hier wird am hédu-
figsten der Radio-Immuno-Assay (RIA) der Firma
Pharmacia (CDTect™) eingesetzt. Nach Eisensit-
tigung und Abtrennung hoher sialysierter Fraktio-
nen (pl < 5.7) iiber eine Mikro-Anionaustausch-
siule erfolgt die Bestimmung mittels eines Trans-
ferrin-Antikorpers. Als Ergebnis werden Absolut-
werte in den Einheiten U/l erhalten. Aufgrund der
weiten Verbreitung haben sich die vom Hersteller
angegebenen Referenzbereiche von.< 20 U/ fiir
Mainner und < 26 U/l fir Frauen allgemein eta-
bliert. Nachteilig sind die relativ hohen Kosten des
Tests und die vergleichsweise zeitaufwendige
Durchfiihrung.

Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC)

Eine von Jeppsson et. al [10] entwickelte HPLC-
Methode basiert auf Ionenaustauschchromato-
graphie und anschlieBender UV-Detektion bei 460
nm. Die Isoformen des Transferrins mit verschie-
denem Gehalt an Sialinsdureresten lassen sich auf-
grund ihrer unterschiedlichen Ladung trennen [4].
Das Verfahren bietet zwar Vorteile im Vergleich
zum RIA wie geringere Kosten und vereinfachte
Durchfiithrung, liefert als Ergebnis jedoch nur rela-
tive CDT-Werte (Verhiltnis der CDT-Isoformen
zu Gesamttransferrin). Abgesehen davon, daf
hierfiir keine etablierten Referenzbereiche existie-
ren, kann die Verwendung von Relativwerten nach
Stibler zu falsch positiven oder falsch negativen
Ergebnissen fiihren, da die CDT-Konzentration
nicht von der Konzentration an Gesamttransferrin
abhéngt [7,11].

Eigene Arbeiten

Aus oben genannten Griinden wurde im Institut
fiir Klinische Chemie eine modifizierte HPLC-Me-
thode entwickelt [12], die zusitzlich die Bestim-
mung von Absolutkonzentrationen ermdoglicht.
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Entscheidend hierfiir war die Herstellung eines ge-
eigneten Kalibrators durch Behandlung von immu-
nologisch reinem Transferrin mit dem Enzym
Neuraminidase.

Die Abbildungen 1A bis D zeigen Chromatogram-
me, die mit der modifizierten HPLC - Methode er-
halten wurden, Wihrend im Falle der gesunden
Kontrollperson (Abb. 1A) die Isoformen Disialo,
Trisiaolo-, Tetrasialo- und Pentasialotransferrin
(von links nach rechts) detektiert werden, kann in
der Probe eines alkoholabhingigen Patienten
(Abb. 1B) bei erhshtem Disialotransferrin zusétz-
lich Asialotransferrin nachgewiesen werden. Im
Vergleich zur urspriinglichen HPLC-Methode
konnte durch Optimierung von Pufferzusammen-
setzung und Gradientenprogramm eine bessere
Trennung der Isoformen erzielt werden, so wurde
die Retentionszeitdifferenz zwischen Disialo- und
Trisialotransferrin von ca. 1 min auf 2 min erhoht.
Gealterte Proben, die beim RIA-Verfahren zu
falsch hohen CDT-Werten fithren, konnen mit der
HPLC-Methode erkannt werden. Die fortschrei-
tende Desialylierung durch im Serum enthaltene

Neuraminidasespuren fiihrt zu einer Verbreiterung
der Fraktionen, einer Verschiebung zu kiirzeren
Retentionszeiten und zum Auftreten zusétzlicher
Signale (Abb. 1C). Ein weiterer Vorteil ist die De-
tektion genetischer Transferrinvarianten (haupt-
sichlich B und D), die im Chromatogramm durch
ein verindertes Transferrinmuster auffallen. Der-
artige Proben kénnen dann einem Speziallabor zu-
gefithrt werden, widhrend bei Verwendung des
RIA-Verfahrens ein falsch zu hoher bzw. falsch zu
niedriger CD'T-Wert ermittelt wiirde. Abbildung 1
D zeigt ein Chromatogramm des fiir die Kalibrati-
on (Abb. 2) eingesetzten Materials. Bei der Kali-
bration mit neuraminidasebehandeltem Transfer-
rin wird eine hohe Linearitit der Bestimmung er-
zielt. Es kénnen nun neben %-Werten auch abso-
lute Konzentrationen in mg/l ermittelt werden.
Abbildung 3 zeigt das Ergebnis eines Vergleichs
von HPLC-Methode und RIA, durchgefiihrt mit
113 Proben eines gemischten Kollektivs. Hinsicht-
lich der Priizision wurden vergleichbare Werte be-
stimmt (Tabelle 1). Bei hohen CDT-Konzentratio-
nen zeigt die HPLC-Methode Variationskoeffizi-

A N
c .
0.6+
] 0.6-
s d :
0.4~ <
g« ; E 0.4
0.2+ =
5 . @ 0.2-
3 b [
£ . € -
O.O”"l'i‘l""}“”'ll"L"l"I"‘\"I 0-07.|.|.;-.‘.||,...|»‘w
0 4 8 12 16 20 4 8 12 16 20
Retentionszeit {min) Retentionszeit {min)
B
D .
0.6
S s
E E 0.4+
g 8 4 f
2 B 02
£ = E
B A R LR LA At R A A AR LA AL MMM ML | 0.0 LA AR LAARY LS SRS R S S Raad LA AREE] M) AL EALALLAE) ALASLANA) ML
0 4 8 12 16 20 0 4 8 12 16 20
Retentionszeit {min) Retentionszeit (min)

Abb. 1: HPLC - Chromatogramme : A : Probe einer gesunden Kontrollperson; B : Probe eines Alko-
holabhéngigen; C : gealterte Probe von A; D : Kalibrator: Beschriftung : a = Asialotransferrin, b = Disialotrans-
ferrin, ¢ = Trisialotransferrin, d = Tetrasialotransferrin (Hauptkomponente des Serums), e = Pentasialotransfer-
rin, f = desialyliertes Transferrin (hergestellt durch Behandlung von immunologisch reinem Transferrin mit

Neuraminidase).
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Abb. 2: 4-Punkt-Kalibration mit neuraminidase-be-
handeltem Transferrin, Gleichung fiir die Kalibrati-
onsgerade: y = 0,027 x + 0,9966, Linearitit : R =
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Abb. 3 : Vergleich der CDT-Bestimmung von 113 Seren
mittels RIA (Y-Achse) und HPLC (X-Achse), die durch-
gezogene Linie entspricht der linearen Regressionsge-
raden, y = 0,27 x; die gestrichelte Linie der Regressi-
onsgeraden nach Passing und Bablock [13]; y = 1,76
+ 0,27 x; r=0,90.

enten in der Serie von < 2 %. Der Zeitbedarf fiir
das Verfahren konnte durch Verkiirzung eines Vor-
behandlungsschrittes von 16 h auf 30 min verrin-
gert werden, wodurch in dringenden Féllen erste
Ergebnisse nach ca. 2 h méglich sind. Die Stabilitét
der Eisenbeladung wéhrend der S#ulentrennung
konnte durch Vergleich der Messungen bei 280 nm
(unspezifische Absorption) und 460 nm (eisenspe-
zifische Absorption) unter Verwendung eines
Transferrinstandards (Firma Behring) nachgewie-
sen werden. Uber den ganzen Bereich des Chro-
matogramms wurde ein konstanter Quotient erhal-
ten, der gute Ubereinstimmung mit dem in der Li-
teratur angegebenen Wert fiir vollstindig mit Ei-
sen gesittigtes Transferrin zeigte [14,15].

Klinische Evaluation

Zur klinischen Evaluation wurden die CDT-Werte
von drei Kollektiven mit jeweils unterschiedlichem
Alkoholkonsum verglichen (Abb. 4). Dabei han-
delte es sich um eine Gruppe von 40 Patienten, die
in die Psychiatrische Klinik zur Detoxifikation ein-

320 —
=
B 240
E
)
o 160
80 | o .
0
N = 40 34 39
Guppe 1 Gruppe 2 Kontrollen

Abb. 4, Verteilung der CDT - Konzentrationen bei drei
Kollektiven mit jeweils unterschiedlichem Alko-hol-
konsum. Gruppe 1 : 40 Patienten (33 Mdnner und 7
Frauen), die in die Psychiatrische Klinik zur Detoxifi-
kation eingewiesen wurden; Gruppe 2 : 34 alkoholab-
héingige Patienten (22 Mdnner und 7 Frauen), bei de-
nen der letze Alkoholkonsum mehr als zwei Wochen zu-
riicklag; Kontrollgruppe : 39 abstinente Patienten der
psychiatrischen Klinik.

Tub. 1. Prizision der [RIA HPLC-mg/t HPLC-%
Methoden RIA (nach A e e qer VK Probs [VKin der [Vkvon |Probe |VKinder |Vkvon
. . robe in der { Vk von |Probe in der

g’lﬁ’zg_ dejl Ze’ s"zlle”)’ () |Serie (%)|Tagzu |(mgll) |Serie (%) |Tagzu |(mgll) |Serie (%) |Tagzu
mg/l (Angabe von Tag (%) Tag (%) Tag (%)

absoluten Konzentratio- 17 7.4 9.6 51 9,8 6,6 61 9,9 7.0

nen in mg/l) und HPLC- 27 9,1 7,0 91 4,2 8,1 91 3,8 50

% (Angabe von prozen- 41 57 58 160 6,1 10,6 160 57 6,0

tualen Anteilen) 82 8.4 4,6 205 1,3 6,2 205 09 4,2
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gewiesen wurden und eine Gruppe von 34 alkohol-
abhiingigen Patienten, bei denen der letze Alko-
holkonsum mehr als zwei Wochen zuriicklag. Als
Kontrolle diente ein Kollektiv von 39 abstinenten
Patienten. Die Probennahme erfolgte bei der er-
sten Gruppe am Tag der Einweisung. Als Cut-off
wurde der von Godsell et al. [16] verwendete Wert
von 80 mg/l verwendet, In guter Ubereinstimmung
mit Studien anderer Arbeitsgruppen [10,11,16,17]
wurden in diesen hoch selektierten Gruppen fiir
absolute CDT Konzentrationen 100 % als diagno-
stische Spezifitit und 82,5 % als diagnostische Sen-
sitivitit bestimmt. Bei der derzeit laufenden Un-
tersuchung eines unselektierten Kollektivs zur Er-
mittlung von geschlechtsspezifischen Referenzbe-
reichen fiir absolute und relative CDT-Konzentra-
tionen werden als Ergebnis niedrigere Sensitivité-
ten erwartet [18].

Diskussion

CDT etablierte sich als spezifischer biologischer
Statusmarker fiir erhdhten Alkoholkonsum. Die
im Institut fiir Klinische Chemie entwickelte Be-
stimmungsmethode bietet bei einer Kostenre-
duktion um etwa 70 % (unter Berticksichtigung
von Gerite- und Reagenzkosten) [10] eine routi-
netaugliche Alternative zum bisher eingesetzten
RIA-Test und ermoglicht ebenfalls die Bestim-
mung von absoluten CDT Konzentrationen. Durch
Verwendung eines Autosamplers 1463t sich das Ver-
fahren weitgehend automatisieren. Mit der HPLC-
Methode konnen Proben mit genetischen Trans-
fersinvarianten (B und D) identifiziert werden, die
in der Alkoholismusdiagnostik zu falschen Ergeb-
nissen fithren sowie Proben, bei denen es durch zu
lange Aufbewahrung bei Raumtemperatur zu Ver-
schiebungen im Transferrinmuster kam (siche
Abb.1C).

Die durch die HPLC Methode ermoglichte Be-
stimmung von Asialotransferrin - in der Liquor-
diagnostik als t-Bande bezeichnet - kann zum qua-
litativen Nachweis von Verletzungen des Liquor-
raumes verwendet werden [19, 20]. Die Bestim-
mung des Serumspiegels von Asialotransferrin
konnte bei der Fritherkennung des Alkoholmif3-
brauchs méglicherweise zu einer héheren Spezifi-
tit als die Angabe des Summenparameters CDT
fiihren, was vor allem fiir forensische Frage-
stellungen wiinschenswert ist. Die Erfassung von
Einzelfraktionen und deren quantitative Bestim-
mung ist hilfreich fiir eine weiterfithrende Diagno-
stik des ,,Carbohydrate-Deficient Glycoprotein®
Syndroms [21, 22]. Mit dem HPLC-Verfahren
kénnte weiterhin untersucht werden, inwieweit bei
verschiedenen pathologischen Prozessen wie Ge-
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websverletzungen, Entziindungen, Tumoren, rheu-
matoider Arthritis und Lebererkrankungen Ver-
dnderungen in der Microheterogenitiit des Trans-
ferrins auftreten [23, 24, 25].

Bisher konnten absolute und relative CDT-Werte
nur mit der fiir Routineanalytik ungeeigneten IEF
oder durch Verwendung von zwei verschiedenen
RIA-Kits bestimmt werden. Mit der HPLC-Me-
thode ist die gleichzeitige Bestimmung beider Gro-
Ben moglich, Die zusitzliche Verwendung von re-
lativen CDT-Werten konnte helfen, den erhdhten
Anteil an falsch positiven CDT-Ergebnissen bei
bestimmten klinischen Kollektiven mit erhthtem
Gesamttransferrin, wie z. B. bei Schwangeren im
letzten Trimenon [26], zu verringern. Ob eine
Kombination beider GroBen die klinische Sensiti-
vitdt und Spezifitit des Parameters erhoht, mul
noch iiberpriift werden [17, 27].
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Cyclophosphamid: eine xenobiotische Noxe fiir die

Oocytendifferenzierung

H. Ocker*, R. Johannisson

Zusammenfassung

Diese Studie erfaBBt das Ausmaf von Schidigungen
der Chromosomenpaarung in der ersten Reife-
teilung von fetalen Oocyten nach Cyclo-
phosphamid-Behandlung. Die Paarung homologer
Chromosomen stellt einen wichtigen Schritt im
meiotischen ProzeB3 dar, da nur ein enger Kontakt
die genetische Rekombination erlaubt und die ge-
ordnete Segregation der Chromosomen gewéhrlei-
stet. Der synaptonemale Komplex, eine fiir die
Prophase der Meijose I charakteristische Protein-
struktur, die die Homologenpaarung vermittelt,
wurde von uns als In-Vivo-Keimzell-Assay ver-
wendet.

Trachtigen Miusen wurden drei: verschiedene
Cyclophosphamid-Dosen (10, 30 und 50 mg/kg
Kérpergewicht) am 13. Tag der Schwangerschaft
injiziert, zu dem sich in den Ovarien sowohl Oogo-
nien als auch die frithesten Meiosestadien finden.
Primire Oocyten wurden licht- und elektronenmi-
kroskopisch.am Tag 17 der Fetalentwicklung, wih-
rend der Homologenpaarung im Pachytdnstadium
der Prophase I, analysiert, um die Effekte des alky-
lierenden Agens zu priifen. Die Pachytédn-Analyse
zeigte, dafi sich die Qocytenzahl mit Strukturunter-
brechungen der synaptonemalen Komplexe, parti-
eller Asynapsis und Desynapsis der Chromosomen
gegeniiber den Kontrollen signifikant erhoht hatte,
Die Veridnderungen waren nicht dosisabhingig
und zeigten ihr Maximum bei der 30mg/kg Dosis.
Derartige Aberrationen sind als Ausdruck hoch-
gradiger Keimzellschiddigung anzusehen. Die
hochste Frequenz der Univalente korrelierte mit
der grofBiten Cyclophosphamid-Dosis von 50mg/kg
KG. Keimzellen mit univalenten synaptonemalen
Komplexen konnen moglicherweise vermehrt als
»Risiko-Oocyten* iiberleben.

Summary

The purpose of this study was the characterising of
damage and impairment of chromosome pairing in
first meiotic division of oocytes following cyclo-
phosphamide exposure. Chromosome pairing is an
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important event during meiosis since only homolo-
gous chromosomes that are in close physical con-
tact can perform genetic recombination and sepa-
rate from each other in an orderly manner. We
used the synaptonemal complex as in vitro
germ-cell assay. The synaptonemal complex me-
diates chromosome pairing. It consists of a protei-
neacous structure which forms only at first meiotic
prophase.

Pregnant mice were treated with three different
doses of cyclophosphamide (10, 30, and 50 mg/kg
body weight) at day 13 of gestation, when oogonia
and very early meiotic stages are found. Primary
oocytes were analysed by light- and electron
microscopy at gestational day 17 in the pachytene
stage to reveal effects of the alkylating agent on the
chromosomal pairing behaviour. The pachytene
analysis demonstrated that the fraction of cells
with lesions of synaptonemal complexes, partial
asynapsis, and desynaptic bivalents were signifi-
cantly increased over the levels in the control
group at a maximum of 30mg/kg. The alterations
were not dose dependend. The highest incidence of
univalency correlated with a dose of 50mg/kg. Im-
plications for reproductive fitness in the female sex
are considered.

Einleitung

Die Weitergabe einer ungeschidigten, vollstindi-
gen Erbinformation an die nachfolgende Generati-
on ist als Ziel der erfolgreichen sexuellen Repro-
duktion zu definieren. Anomalien im Ablauf die-
ses komplexen Vorganges konnen Differenzie-
rungsstérungen der Keimzellen, strukturelle Ver-
dnderungen bzw. Fehlverteilungen von Chromoso-
men nach sich ziehen (14, 34, 36). Insbesondere ist
hier die erste meiotische Reifeteilung zu nennen,
in der wiederum die Phase der Chromosomenpaa-
rung ~ die Voraussetzung flir die genetische Re-
kombination — ein sensibles Stadium der Differen-
zierungsprozesse widerspiegelt.

Stérungen, die in die komplexen Vorginge der
Keimzellreifung eingreifen, sind in vielen Fillen
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noch unverstanden. Gleichzeitig ist ein weites
Spektrum chromosomaler Verdnderungen be-
kannt, die sowoh! spontan entstehen als auch
durch physikalische oder chemische Einfliisse her-
vorgerufen werden kénnen,

Im weiblichem Geschlecht kénnen sich derartige
Stérungen besonders nachteilig auswirken, da im
Gegensatz zum ménnlichen Geschlecht nur tiber
eine einmalig in-utero bereitgestellte Menge von
Keimzellen verfiigt werden kann (10). Schddigen-
de Einfliisse auf die Chromosomen und die Keim-
zellentwicklung wihrend der Fetogenese kénnen
Verinderungen hervorrufen, deren Auswirkungen
erst wesentlich spiter erkannt werden konnen,
moglicherweise erst in kommenden Generationen
(14). Als potentieile Noxen fiir die Keimzellrei-
fung sind verschiedene Formen ionisierender
Strahlung und zahlreiche Chemikalien zu nennen.

Cyclophosphamid

Die Einfiihrung von Cyclophosphamid (CP) durch
Arnold et al. (4) erdffnete die Nutzung alkylieren-
der Agenzien fiir die klinische Anwendung. CP re-
prisentiert heutzutage ein vielfach angewendetes
Antitumor-Chemotherapeutikum, das aber auch
als immunosuppressives Agens in der Behandlung
von rheumatoider Arthritis, Lupus erythemato-
des, Sklerodermie, Glomerulonephritis, chroni-
scher Hepatitis, multipler Sklerose bzw. anderen
nicht-malignen Erkrankungen und bei Organ-
Transplantationen verwandt wird (3).

Der synaptonemale Komplex als In-Vivo-Keimzell-
Assay

Die Untersuchung der ersten meiotischen Reife-
teilung im Hinblick auf Noxeneffekte konzentrier-
te sich aus methodischen Griinden zunédchst nicht
auf die Prophase, sondern auf die Untersuchung
von Metaphase I-Chromosomen (1, 7, 21). Verin-
derungen der Keimzellen wihrend der vorausge-
gangenen Entwicklungsphasen sind mit der Unter-
suchung von Metaphase [-Chromosomen nur ein-
geschriinkt zu beurteilen (22). Insbesondere hin-
sichtlich moglicher Verdnderungen cytogeneti-
scher Prozesse durch Noxen war die Entwicklung
differenzierterer Chromosomen Untersuchungs-
techniken fiir eine verbesserte Risikoabschitzung
von grundsitzlicher Bedeutung (31).

Mit der Darstellung von Pachyténzellen entwickel-
te sich ein Verfahren, das die Untersuchung von
Meiose-Chromosomen in fritheren Stadien der 1.
Reifeteilung moglich machte. Hierbei bedient man
sich der Darstellung der synaptonemalen Komplex
(SCs) als Aquivalent fiir das Paarungsverhalten
der Pachytidn-Chromosomen.
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Die Paarung der Chromosomen wird durch den
synaptonemalen Komplex (SC), eine nur in der
Prophase der Meiose auftretende Struktur, vermit-
telt (38). Der SC stellt eine leiterdhnliche Protein-
straktur mit ca. 200 um Durchmesser dar (Abb. 2).

Die Untersuchungen chromosomaler Aberratio-
nen in meiotischen Prophasechromosomen be-
schrinken sich im Zusammenhang mit induzierten
genetischen: Schidigungen nahezu ausschlieBlich
auf die Spermatogenese. Neben den Wirkungen io-
nisierender Strahlung (z. B. 9, 24) sind dabei vor-
rangig Substanzen aus der Stoffgruppe der Chemo-
therapeutika (Mitomycin C, Cyclophosphamid,
Vinblastin Sulfat, Colchicin und Amsacrin) unter-
sucht worden (2, 6). Zum Effekt von Chemikalien
in der Oogenese liegen nur fragmenthafte Unter-
suchungen bzw. von der Aussage her unzureichen-
de Arbeiten vor (vergl. 20). Dies erklért sich da-
durch, daB die Untersuchungen weiblicher Keim-
zellen im Vergleich zu Spermatocyten von einem

Oogonien

Primidre Oocyten -
Meiose [

Prophase (ab Tag 13)

Leptotéin

Zygotin

Pachytiin (ab Tag 14, Dauer: 3-4 d)

Diplotin

Diktyotin (ab Tag 18, Verharren bis zur Ovulation)
OVULATION

Diakinese
Metaphase
Anaphase
Telophase

Sekundire Qocyten
Meiose 11

Prophase
Metaphase (Arrest bis zur Befruchtung)

BEFRUCHTUNG

Anaphase
Telophase

Reifes Ei

Abbildung 1: Ablauf der Qogenese-Stadien bei der
Maus. Die Zeirangaben beziehen sich auf den friihesten
Tag wiihrend der Graviditét, an dem die Meiose-Stadi-
en auftreten.
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recombination
nodule

Chromatin der element Chromatin der

Schwester- Schwester-

Chromatiden Lateralelemente Chromatiden
1+2 344

Abbildung 2: Schematische Darstellung des SC eines
autosomalen Bivalentes. Pro Homologenpaar werden
zwei laterale Elemente ausgebildet, Letztere sind liber
transversale Fasern mit dem Zentralelement verbun-
den (29). Ein recombination nodule ist als ovoide
Struktur erkennbar. Bei einer Silberfirbung der SCs
werden jedoch nur die Lateralelemente dargestellt.

betrichtlich hoherem Arbeitsaufwand und einer
Reihe methodischer Schwierigkeiten gekennzeich-
net sind (12). Bei der Analyse von Meioseschédden
in Oocyten durch ionisierende Strahlung hat sich
die SC-Analyse als elegante Methode bestitigt
(18).

In der vorliegenden Studie wurde der Effekt von
Cyclophosphamid auf die Chromosomenpaarung
der Pachytdnoocyten analysiert, mit dem Ziel, die
Wirkung dieser xenobotischen Noxe auf die weibli-
che Keimzelldifferenzierung (vergl. Abb. 1) in ei-
ner sensiblen Phase der Meiose festzustellen.

Die experimentellen Untersuchungen zum Effekt
chemischer und physikalischer Noxen auf gonada-
le Prozesse werden nahezu ausschlieBlich an Nage-
tieren durchgeftihrt. Zu den bevorzugten Spezies
gehort die Maus, die in der vorliegenden Untersu-
chung als Tiermodell gew#hlt wurde.

Zur Methode

Das Prinzip der Darstellung von SCs beruht dar-
auf, Keimzellen in einer hyperosmolaren Lésung
platzen zu lassen und die Kerninhalte dabei freizu-
setzen. Da eine Fixierung des Materials nicht so-
fort erfolgt, wird das hochempfindliche Chromatin
zerstort, wihrend die wesentlich stabilere Protein-
struktur der SCs erhalten bleibt. Fir die Oocten-
spreitung der Studie erfolgte dieser Prozefy auf
kunststoffbeschichteten Objekttrdgern. Innerhalb
derartig gespreiteter Pachyténzellen lieBen sich die
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SCs mit einer Silberschnellfdrbung fiir die Analyse
im Licht- und Elektronenmikroskop kontrastie-
ren. Da ein Teil der Préiparate konsekutiv fiir beide
Auswertungsmafstibe verwandt wurde, erfolgte
die Analyse am Fotomikroskop unter Verwendung
eines 63er Wasserimmersions-Objektives, um die
Préparate nicht durch ein Immersionsol zu schidi-
gen. Zur ultrastrukturellen Auswertung wurde ein
Zeiss EM10A eingesetzt (Details zur Methode s.
19).

Experimentelles Design

Trichtigen Hausmé#usen (Mus musculus d.) wurde
0, 10, 30 oder 50 mg/kg Korpergewicht Cyclophos-
phamid am 13. Tag der Schwangerschaft intraperi-
toneal injiziert. Zu diesem Zeitpunkt finden sich in
den Ovarien vorwiegend Oogonien, aber auch
Keimzellen in der frithesten Meiose. Am 17. Tag
der Schwangerschaft erfolgte die Entnahme der
weiblichen Feten. Zu diesem Termin befindet sich
die Mehrheit der Keimzellen im Entwicklungssta-
dium des Pachyténs. Aus den Ovarien wurden Oo-
cyten gewonnen, um sie mit Hilfe der Spreitung zur
Darstellung der SCs aufzuarbeiten.

Anhand einer Kontingenztafelanalyse, basierend
auf der Pearson-Chi-Quadrat Verteilung fiir unab-
hingige Beobachtungen, wurden Zusammenhénge
zwischen den einzelnen Beurteilungskriterien und
der CP-Behandlung untersucht und auf ihre Signi-
fikanz gepriift. Das Signifikanzniveau wurde bei
allen Auswertungen mit einer Irrtumswahrschein-
lichkeit von 5 % (p < 0,05) festgelegt.

Ergebnisse

Die Untersuchungen erfolgten an 10 Muttertieren,
denen sich insgesamt 46 weibliche Feten mit 86
verwendbaren Ovarien entnehmen lieBen. Mehr
als 2700 experimentell gewonnene Oocyten wur-
den einzeln nach allgemeinen, klaren und strengen
Kriterien auf ihre Auswertbarkeit hin gepriift, um
préparationsbedingte Artifikationen auszuschlies-
sen. Mit den verbliebenen tiber 900 Oocyten er-
folgten die licht- und elektronenmikroskopischen
Analysen: es wurden die pro Kern vorhandenen 20
SCs (entsprechend den 40 Chromosomen der
Maus) individuell auf Verdnderungen hin unter-
sucht.

Nach umfangreichen Voruntersuchungen waren
finf verschiedene, spezielle Kriterien festgelegt
worden, die eine Einordnung auffilliger SC an-
hand ihrer Farbung und Struktur erméglichten: a)
Strukturunterbrechungen eines oder beider Late-
ralelemente des SC (Abb. 7), b) Univalenz als Aus-
druck vollstindig ungepaarter Lateralelemente
bzw. ungepaarter Abbruchfragmente (Abb. 8), ¢)
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Abbildung 3: Prozentuale Verteilung der Struktur-un-
terbrechungen in den synaptonemalen Komplexen.
Die einzelnen Séulen innerhalb jeder Dosisgruppe re-
priisentieren folgende Erhebungsgruppen:

—1=0 =15 = 6-10 und
=>]0 Strukturunterbrechungen je Oocyte.
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- Abbildung 4: Prozentualer Anteil der Zellen mit Univa-
lentbildung.
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Abbildung 5: Prozentualer Anteil der Oocyten mit den
Merkmal Desynapsis.

partielle Asynapsis in Form teilweiser Nichtpaa-
rung von lateralen Elementen (Abb. 9), d) Desyn-
apsis als Zeichen des physiologisch normalen Aus-
einanderweichens der Chromosomen zum Ende
des Pachytins (Abb. 6) und e) Multivalente, die
sich aus mehreren Chromosomen unter Ausbil-
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Abbildung 6: Pachytinzelle mit 19 vollstindig gepaar-
ten SCs und einem Bivalent mit desynaptischer Endung

und Assoziation an  Nukleolarmaterial —(Pfeil).
Elektronenmikroskopische Aufnahime. CP-Dosis:
10 mg/kg KG. Mafistab = 4 pm.

dung gepaarter und ungepaarter Abschnitte for-
mieren (Abb. 10).

Die Daten der Strukturunterbrechungen und der
Univalente wurden in einem Bereich von 0 bis > 13
Merkmalen pro Zellkern erfaf8t. Die Befunde zur
Asynapsis und zur Multivalenz wurden in einem
Bereich von 0 bis =5 Merkmalen pro Kern erfaf3t.
Die Wertung der Desynapsis erfolgte in einem Be-
reich von 0 bis 5 Merkmalen pro Zellkern als Zei-
chen eines Ubergangsstadiums vom Pachytén ins
Diplotén.

Die 20 synaptonemalen Komplexe der Pachytin-
oocyte der weiblichen Maus sind in der mikrosko-
pischen Betrachtung als fadenférmige Strukturen
unterschiedlicher Linge erkennbar (Abb. 6). Eine
genaue Differenzierung der Autosomen ist im
Spreitungspriparat aufgrund der geringen Lin-
genunterschiede nicht méglich, zumal die Centro-
meren der akrozentrischen Chromosomen end-
stindig liegen. Die vollstindig miteinander ge-
paarten X-Chromosomen konnen nicht von den
Autosomen unterschieden werden, wie dies fiir die
Geschlechtschromosomen in den Spermatocy-
ten u. a. durch die heteromorphe Struktur der
XY-Bivalente moglich ist.

Anhand der lichtmikroskopischen Betrachtung lie-
Ben sich die beiden Lateralelemente eines SC in
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Abbildung 7: Pachytéinkern mit zahlreichen Struktur-
unterbrechungen der SCs in zwei verschiedenen Dar-
stellungsweisen: a) Lichtmikroskopie b) Elektro-nen-
mikroskopie. Die beiden Lateralelemente eines SC sind

deutlich  erkennbar.  Pfeilkopfe =  Struktur-
unterbrechungen der SC. Sternchen = Uberlagerung
zweier SCs. CP-Dosis: 50 mg/kg KG. Mafistab = 1 um

der Regel nicht von einander abgrenzen (Abb. 7a).
Erst in der elektronenmikroskopischen Darstel-
lung war eine Differenzierung der Lateralelemen-
te moglich (Abb. 7b). Aberrationen der SCs waren
allerdings prinzipiell in der lichtmikroskopischen
Analyse sehr gut erkennbar. Die quantitative Aus-
wertung der gewonnenen Spreitungspréiparate
wurde demnach anhand der lichtmikroskopischen
Betrachtung durchgefiihrt.

Charakteristischerweise zeigen zahlreiche primére
Oocyten Schidigungen der SCs (Speed 1988). Da-
her wurde zunichst in den Kontrollen (0 mg/kg
KG) das Ausmaf$} und eine Charakterisierung der
SC-Schidigungen erhoben, Hinsichtlich der Struk-
turunterbrechungen wurden die Daten der vier
verschiedenen Dosisgruppen jeweils vier Erhe-
bungsgruppen zugeordnet: 0, 1-5, 6-10 und >10
Merkmale pro Zelle. Die SC-Aberrationen Univa-
lenz, Asynapsis, Desynapsis und Multivalenz wur-
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Abbildung 8. Gespreiteter Qocytenkern mit 19 voll-
stiindig gepaarten Bivalenten und zwei stdrker ange-
farbten Univalenten (2). 1 = je zwei SCs sind terminal
aneinander gelagert. Elektronenmikros-kopische Auf-
nahme. CP-Dosis: 50 mg/kg KG. Mafistab = 4 pm.

Abbildung 9: Ultrastruktur-Aufnahme einer Oocyte

mit  vielfiltigen  SC-Aberrationen  unter  einer
CP-Belastung mit 50 mg/kg KG. 1 = SC mit asynapti-
schem Abschnitt, 2 = Univalent, 3 = fragmentierte
Univalente. 4 = Univalent als Abbruchfragment, das
dem nebenliegenden Komplex zuzuordnen ist. 5 = nor-
mal gepaarter SC. Mafistab = 4 pm.

den fiir die Dosisgruppen jeweils in den beiden Er-
hebungsgruppen 0 oder > 1 Merkmal pro Zelle zu-
sammengefalt.

Es erwies sich, daB der Typus der SC-Schédigung
zum einen prinzipiell derselbe in behandelten und
unbehandelten Keimzellen war und zum anderen
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Abbildung  10:
CP-Behandlung mit 30 mg/kg KG gefunden wurde. In
der elektronenmikroskopischen Aufnahme zeigt sich
ein Wechsel zwischen gepaarten und ungepaarten
(Pfeilkipfe) Bereichen. Mafistab = 4 pm (siehe auch
Titelbild dieser Ausgabe).

Multivalent, das nach einer

auch in allen Dosisgruppen grundsitzlich gleich
war. Es konnten statistisch signifikante Befunde
hinsichtlich einer Vermehrung der Strukturunter-
brechungen (Abb. 3), der Univalentbildung (Abb.
4), der Asynapsis und der Desynapsis (Abb. 5) er-
hoben werden. Das Ausmal der Schidigungen war
sehr unterschiedlich: wihrend die Univalentrate
von 1,8 % auf 17,4 % um mehr als das 9-fache an-
stieg, war die Desynapsis-Frequenz mit einer Er-
hohung von 7.9 % auf 17.0 % ungefihr verdoppelt
und die Asynapsis-Rate von 1.2 % auf 5.1 % in
etwa vervierfacht. Die Summe der Zellen ohne
Strukturunterbrechungen sank von ungefiihr 63 %
auf ein Minimum von ca. 27 % ab. Ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der Ausbil-
dung von Multivalentstrukturen und einer Appli-
kation von CP war nicht nachzuweisen. Bemer-
kenswert ist die Tatsache, daB fiir die Merkmale
Strukturunterbrechungen, Asynapsis und Desyn-
apsis das Maximum bei einer Behandlung mit mitt-
lerer CP-Dosis (30 mg/kg KG) erreicht wurde;
demgegeniiber war die Univalentbildung am h#u-
figsten nach einer CP-Behandlung mit der hoch-
sten Dosis von 50 mg/kg KG nachzuweisen (Abb.
4).

Die Aufgliederung der aberrationen-tragenden
Oocyten der 30 mg vs. 50 mg/kg KG Dosisgruppen
nach solchen Zellen, die lediglich Univalente auf-
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wiesen gegeniiber solchen, die Univalente und wei-
tere SC-Aberrationen zeigten, ergab folgenden
Befund: die Frequenz der ausschlieflich uni-
valent-tragenden Zellen erhohte sich ungefdhr um
das 10-fache (0,4 % vs. 4,4 %). Dies scheint Aus-
druck einer spezifischen {iiberproportionalen
Dosis-Wirkungsweise einer hohen CP-Gabe auf
die Chromosomenpaarung zu sein.

Im Zusammenhang mit der lichtmikroskopischen
Beurteilung der SCs ist die Kenntnis synaptonema-
ler Paarungsstrukturen anhand elektronenmikro-
skopischer Prédparate eine notwendige Vorausset-
zung. Das hier angewandte besondere Priparati-
onsverfahren erlaubte dariiberhinaus eine elektro-
nenmikroskopische Verifikation derselben Zelle
im Anschluf} an die lichtmikroskopische Analyse.
Mit der elektronenmikroskopischen SC-Unter-
suchung konnten damit die lichtmikroskopischen
Befunde prinzipiell bestiitigt werden.

Diskussion

Obwohl die Mikrospreitungstechnik ein neues
Feld in der Untersuchung des Meioseprozesses
durch die Analyse des synaptonemalen Komplexes
ertffnete, sind bislang noch zu wenig Daten bezlig-
lich induzierter Chromosomenaberrationen ver-
fligbar, um den generellen Effekt auf die Repro-
duktion zu ermessen. Derartige Pachytdnanalysen
beschriinken sich auerdem nahezu ausschlie3lich
auf Untersuchungen an Spermatocyten (z. B. 2, 6).
Die ersten systematischen Untersuchungen zu no-
xeninduzierten Verdnderungen der SCs wihrend
der weiblichen Meiose wurden von unserer Ar-
beitsgruppe durchgefiihrt (18, 28).

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden,
daB nach einer Behandlung mit Cyclophosphamid
signifikant vermehrt abnormale Strukturen der
SCs zu beobachten waren. Auffallenderweise kor-
relierte das Maximum der Schédigungen, ausge-
nommen die Univalentbildung, nicht mit der hch-
sten Dosis von Cyclophosphamid, sondern mit der
mittleren Menge von 30mg/kg KG. Der Grund fiir
dieses Reaktionsmuster ist unklar; méglicherweise
reflektiert es eine Degeneration solcher Zellen, die
eine hohe Schidigung bei Applikation der 50mg/
kg Dosis erlitten haben. Ein vergleichbares Phéino-
men konnte in Mauseoocyten wihrend der meioti-
schen Metaphase I nach einer Behandlung mit
Rontgenstrahlen beobachtet werden (17). Die Au-
toren legen dieser Beobachtung eine vermehrte
Atresie bei der hochsten Bestrahlungsdosis zu-
grunde. Die Befunde legen nahe, dafl hohe Dosen
spezifischer Noxen zu einer vermehrten prameioti-
schen oder auch meiotischen Degeneration der ge-
schiddigten Zellen fithren konnen, deren Umfang
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mit der Pachytidnanalyse nicht mehr vollstdndig er-
faBt wird. In einer kiirzlich erschienenen Untersu-
chung von Cusido et al. (11) iiber den Effekt von
CP auf fetale Qocyten der Ratte waren unter den
verwendeten Dosen eine Vermehrung von Frag-
mentierungen der SCs gefunden worden. Zur Mes-
sung der Schidigung wurde der von Johannisson et
al. (18) eingefiihrte Auswertungsmodus verwen-
det. Die vergleichende Einordnung der Befunde
bleibt aufgrund der weniger differenziert verwen-
deten Dosen offen, bestiitigt jedoch prinzipiell, dafl
CP auf die SC-Struktur von Oocyten schidigend
einwirken kann.

In Maus-Spermatocyten wurde von Backer et al.
(6) der Effekt von CP mit Dosen von 30 und 100
mg/kg KG auf das Pachytiin, die Metaphase I und
die Metaphase II untersucht. Das Ergebnis besagt,
daB nach CP-Einwirkung zu einem Zeitpunkt, der
mit der prdmeiotischen S-Phase korreliert, chro-
mosomale Verinderungen hervorgerufen werden,
die sowohl in der meiotischen Prophase als auch in
den Metaphasen I und II erkennbar werden. Die
Schiden waren im Pachytiin dosisabhéngig und zu-
dem, iiberraschenderweise, wesentlich hoher, als in
den Metaphase I und II Stadien. Es blieb jedoch
unklar, ob dies auf eine Reparatur oder den Verlust
von Spermatocyten zurtickzufiihren ist (2).

In diesem Zusammenhang ergibt sich die Frage, ob
Strukturunterbrechungen der SCs Schidigungen
der entsprechenden DNA-Abschnitte widerspie-
geln oder ob SC-Lisionen und DNA-Schidigun-
gen als zwei voneinander unabhéngige Ereignisse
vorliegen? Der Nachweis von DNA innerhalb der
SC-Lateralelemente durch Vazquez Nin et al. (37)
scheint darauf hinzudeuten, daB geschidigte DNA
fiir derartige Artefakte verantwortlich ist. Die Wir-
kung der klastogenen Substanz CP weist ebenfalls
auf eine Schidigung der DNA hin, die durch die
SC-Konfiguration reflektiert wird. Die Tatsache
jedoch, daB nicht-klastogene Substanzen wie z. B.
Ostrogene ebenfalls Verinderungen der SC-For-
mationen bedingen, wiirde die Vorstellung unter-
stiitzen, dal SC-Alterationen nicht grundsétzlich
mit DNA-Schiddigungen im Zusammenhang ste-
hen miissen (24). Demnach kénnte die Bildung der
Proteinstruktur des SC durch das reaktive Agens
mbglicherweise direkt verdindert werden.

Es gilt zu fragen, ob CP-bedingte induzierte Lisio-
nen in den Oocyten durch Reparaturen behoben
werden kénnen. Verschiedene Mechanismen mo-
gen dafiir verantwortlich sein; z. B. werden alky-
lierte Basen aktiv in der Zelle durch verschitdene
DNA-Reparatur-Systeme, in Abhéngigkeit von
der Natur der modifizierten Base, korrigiert (33).
Ebenso wiiren aufgrund der rdumlich nahen Anla-
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gerung homologer Chromosomen die verdnderten
Basensequenzen wihrend des Pachytins mogli-
cherweise ohne eine komplizierte DNA-Neusy-
nthese nachzubilden, vielmehr kénnte der entspre-
chende DNA-Abschnitt des gepaarten homologen
Chromosoms als Matrize einer Reparatursynthese
dienen (vergl. 23, 27). Es wire demnach denkbar,
daB innerhalb des Zeitraumes von vier Tagen zwi-
schen CP-Behandlung und SC-Analyse vielfiltige
Veréinderungen chromosomaler Basensequenzen
enzymatisch korrigiert werden koénnen, wihrend
eine unvollstindige Ausbildung der lateralen Ele-
mente persistiert und in Form aberranter SCs
sichtbar wird.

Die cytologischen und cytogenetischen Abldufe
withrend der Meiose unterliegen einer komplexen
Steuerung (15, 40). Fir eine zeitliche Determinie-
rung dieser Abldufe wurde der Begriff ,Meio-
seuhr® gepriigt (vergl. 16). Es stellt sich prinzipiell
die Frage, ob diese Meioseuhr durch die Wirkung
des CP beeinfluBt werden kann. Aus diesem
Grund wurde das Merkmal Desynapsis ausgewer-
tet, um AufschluB iiber eine verdnderte Progressi-
on der Meiose zu erhalten. Der Befund einer
CP-induzierten Erhohung der Desynapsis-
Frequenz kann als Akzeleration des Mei-
ose-Prozesses gedeutet werden. Eine derartige
Alteration konnte via Chiasmatafrequenz-
Erniedrigung eine Erhohung der Aneuploidie-
Rate bedingen (16). Es gibt klare Hinweise darauf,
daB der Meiose-Zyklus im weiblichen Geschlecht
tatséchlich verkiirzt ablaufen kann (13). Die Auto-
rin konnte zeigen, daB ein Zusammenhang zwi-
schen alters-bedingter Aneuploidie und Stérung in
der Zellzyklus-Kontrolle besteht, die mdglicher-
weise die Synchronie der Homologen-Trennung
wihrend der Anaphase beeinflut. Wihrend der
normalen meiotischen Teilung scheint eine Viel-
zahl zelluldrer Kontrollmechanismen dafiir verant-
wortlich zu sein, dal ein Auseinanderweichen der
homologen Chromosomen nicht vorzeitig erfolgt
(13). Diese experimentellen Ansitze zum Ver-
stindnis der Meiosezyklusregulation auf moleku-
larer Ebene zeigen bei Einwirkung von Noxen die
Sensibilitit der Prozesse. Es ist daher durchaus
vorstellbar, da CP auf der molekularen Ebene die
Regulation des Meiosemechanismus storen kann,
wenngleich bislang keine entsprechenden moleku-
larbiologischen Daten vorliegen. Derartige Sto-
rungen in dem komplexen Zeitplan der Meiose
konnen moglicherweise zu Beeintréchtigungen der
Zellkernreifung, Verdnderungen in der Ausbil-
dung und Auflssung von Chiasmata, vorzeitiger
oder ausbleibender Separation der Homologen
withrend der Anaphase I oder einer mangelhaften
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Synchronisation der Chromosomenverteilung fith-
ren, infolgedessen es im Rahmen der meiotischen
Teilungen durch ,,non-disjunktion® zu einer Aneu-
ploidie kommen kann (14).

Anhand der Pachytéinanalyse lassen sich zwar nur
Vermutungen anstellen, ob Keimzellen mit einer
unvolistindigen oder unterbliebenen Homologen-
paarung im Verlauf der meiotischen Teilungen un-
balancierte Chromosomensitze ausbilden, jedoch
zumindest im ménnlichen Geschlecht belegen cy-
togenetische Untersuchungen sekundéirer Sperma-
tocyten der Maus, da3 CP zu einer erh8hten Rate
aneuploider Gameten fithren kann (30).

Univalente waren nach einer Behandlung mit der
gréBten CP-Dosis (50 mg/kg KG) besonders haufig
festzustellen. Das scheint Ausdruck einer spezifi-
schen {iberproportionalen Dosis-Wirkungsweise
einer hohen CP-Gabe zu sein. Dieses Phinomen
spricht dafiir, daB fiir die génzliche Nichtpaarung
der Homologen ein anderer Schidigungshin-
tergrund als fir die Ausbildung anderer SC-
Aberrationen gilt. Einen Ansatz zur Erkldrung
konnten das Postulat eines prdmeiotischen, chro-
mosomalen Alignments (23) und die Vorstellung
einer Raum-Démane von Meiose-Chromosomen
bieten (39). Eine Destruktion dieser rdumlichen
Verhiltnisse stort moglicherweise den ,Findeme-
chanismus®“ der Chromosomen derart, da} keine
Initiierung der Homologenpaarung weder im Zy-
gotén noch im Pachytén erfolgen kann.

Der Univalenz von Autosomen oder Geschlechts-
chromosomen kommt eine besondere Bedeutung
zu, insofern als die Nichtpaarung von Chromoso-
men sowohl als mégliche Ursache fiir Keimzellent-
wicklungsstopp als auch fiir eine Malsegregation
der Chromosomen angesehen wird (8, 14). Das
Merkmal Asynapsis ist vom Merkmal Univalenz
aufgrund der unterschiedlichen CP-Dosis-Muster
offenbar abzugrenzen. Ursdchliche Mechanismen
fiir die Asynapsis aufzuzeigen bekédme einen spe-
kulativen Charakter, zumal die einschliigige Lite-
ratur {iber die Attestierung partiell asynaptischer
SC hinaus keinen akzeptablen Ansatzpunkt zur
Einordnung dieses Phinomens bietet (vergl. 6, 25,
35).

Die Entwicklung der Keimzellen mit den beschrie-
benen SC-Veriinderungen im weiteren Verlauf der
Oogenese ist zwar unklar, aber prinzipiell kénnen
mehrere Konsequenzen erwogen werden: Zelltod
durch einen vollstdndigen Abbruch der Gametoge-
nese, Verzdgerung der weiteren Zellentwicklung,
Aneuploidie und Ausbildung von Gameten mit
strukturellen Chromosomenverédnderungen. Ge-
nerell leiten sich aus den Befunden folgende Impli-
kationen ab: 1) Im Verlaufe der Gametogenese ist
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eine kontinuierliche Degeneration der vielen ur-
spriinglich angelegten Oocyten ein Bestandteil der
normalen Entwickiung des Keimzellpools; wenn
aber dieser einmalig angelegte Vorrat zusitzlich
reduziert wird, kann dieser Verlust nicht wieder er-
setzt werden. Effekte auf die Fertilitit sind auf der
Basis dieser Reduktion zu erkldren (5, 10): in der
Maus macht sich dies in einer Verkiirzung der ferti-
len Lebensspanne bemerkbar (32). 2) Das System
der Eliminierung von Oocyten mit Paarungsfeh-
lern ist bei Weibchen weniger effektiv als im ménn-
lichen Geschlecht (26), so da$ , Risiko-Oocyten®
iiberleben konnen (14). Ahnliche Mechanismen
mégen auch beim Menschen gelten.

Mit der experimentellen Verwendung des Chemo-
therapeutikums Cyclophosphamid zeigen sich ex-
emplarisch neue medizinisch-biologische Aspekte,
die eine SC-Analyse meiotischer Chromosomen
als In-Vivo-Assay im Hinblick auf eine Interaktion
von Noxen und Keimzellentwicklung bietet, zamal
wir einer Flut neuer chemischer Substanzen und
neuer Therapiekonzepte in der Medizin gegen-
iiberstehen, die uns zwingen, in ihren Auswirkun-
gen auf die Keimbahn untersucht zu werden. Mit
der Pachytidnanalyse ergibt sich die Moglichkeit,
einen kurzen, wenngleich bedeutendén Abschnitt
in der Keimzellentwicklung zu analysieren.
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Aus der Klinik fiir Kiefer- und Gesichtschirurgie der Medizinischen Universitdt zu Liibeck (Direktor:

Prof. Dr, Dr. H. v. Domarus):

Die Rekonstruktion von mandibulofazialen Knochen- und
Weichteildefekten durch Gewebetransfer aus dem

Unterschenkel.
P. Sieg, A. Hasse

Zusammenfassung

Anhand von 26 in den letzten 4 Jahren (11/92 -
5/96) durchgefiihrten Mandibularekonstruktionen
mit (n=14) und ohne (n=12) Weichteiltransfer wird
der ossdre, osteokutane, osteomuskulire und
osteomyokutane Gewebetransfer aus dem Unter-
schenkel im Hinblick auf die funktionellen und &s-
thetischen Ergebnisse vorgestellt.

Die von den PeronaealgefiBen versorgte anatomi-
sche Region ,laterodorsaler Unterschenkel” eig-
net sich als Spenderregion fiir den mikrochirurgi-
schen Gewebetransfer sowohl fiir den Knochen-,
als auch fiir den kombinierten Knochen-Weichteil-
transfer.

Summary

Besides free vascularized fibula bone transfer the
laterodorsal leg” is a suitable donor region for
combined bone and soft tissue transfer.

26 mandibulofacial reconstructions with (n=14)
and without (n=12) soft tissue transfers will be re-
ported regarding functional and aesthetic results.

Einleitung

Fine ossidre Rekonstruktion verlorengegangener
Knochenanteile mittels vaskularisierter autologer
Knochentransplantate wurde durch die klinische
Einfiihrung mikrovaskuldrer Techniken in den
70er Jahren moglich.

Im Gesichtsschidelbereich besteht eine Indikation
zum Knochenersatz vorwiegend nach Verlust von
Anteilen der Mandibula mit entsprechend gravie-
renden funktionellen und aesthetischen Konse-
quenzen.

Durch eine vaskularisierte Knochenplastik wird
eine sogenannte Primérrekonstruktion der Mandi-
bula nach Ablation des Unterkiefers im Rahmen
onkologischer Operationen auch dann moglich,
wenn eine postoperative Radiatio als adjuvante
Therapie notwendig ist. Die Fibula ist heute eines
der favorisierten Spenderareale fiir die ossdre Re-
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konstruktion des Unterkiefers. Der Fibulatransfer
wurde 1973 zeitgleich von O’Brien aus Australien
und Ueba aus Japan entwickelt und erstmals 1975
von Taylor aus Melbourne mitgeteilt [14, 17, 18].
Der osteokutane Gewebetransfer aus dieser Regi-
on wurde 1983 von Chen und Yan beschrieben [4].

Nennenswerte klinische Verbreitung erfuhr der
freie vaskularisierte Gewebetransfer aus dem von
den PeronaealgefiiBen versorgten Unterschenkel-
arcal erst Ende der 80er und Anfang der 90er Jah-
re.

Neben der fraglosen Eignung der Fibula fiir den
Mandibulaersatz bietet die Region ,,laterodorsaler
Unterschenkel® jedoch eine Fiille von Moglichkei-
ten des kombinierten Knochen-/Weichteiltrans-
fers.

Spezielle Diagnostik und chirurgische Technik

Als einzig spezielle prioperative Untersuchung ist
eine Unterschenkelangiographie obligat zu for-
dern. In ca. 8 % der Fille sollen Geftilanomalien
die Fibulaentnahme limitieren [16]. Ferner verbie-
tet sich die Transplantatentnahme bei fortgeschrit-
tener Arteriosklerose, bei der hiufig die A. pero-
naea als Hauptversorgungsgefd des Fusses erhal-
ten bleibt.

Die Fibuladissektion fithren wir nach dem von Gil-
bert 1979 beschriebenen Zugang von lateral durch
[71.

Die Priiparation einer Hautinsel bei der osteokuta-
nen Gewebeentnahme erfolgt tiber dem mittleren
und distalen Fibuladrittel.

Bei dem osteomuskulédren oder osteomyokutanen
Gewebetransfer wird der M.flexor hallucis longus,
der im mittleren bis distalen Fibuladrittel dorsal
saumférmig an der Fibula inseriert, prépariert und
je nach gewiinschter Linge mitentnommen [15]
(Abb.1a).

Der Sekundirdefektverschlufl im Falle der Haut-
entnahme gelingt bis zu einer Hautlappenbreite
von ca. 4 cm in der Regel primir, anderenfalls er-
folgt die plastische Deckung durch abdominelle
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Abbildung 1a und b: Fibula und M flexor hallucis lon-
gus - Transfer zur Rekonstruktion von Corpus mandi-
bulae und eines zervikalen Weichteildefizites.

Vollhaut.

Postoperativ ist eine Knochenszintigraphie zur Si-
cherung der ossédren Perfusion am 4.-7. Tag post
operationem zu empfehlen,

Ergebnisse

Tabelle 1 gibt Aufschluf iiber die Art und Anzahl
der verwandten Transplantate. Die den Gewebe-
verlust bedingenden Grunderkrankungen sind in
Tabelle 2 dargestellt. In 18 Fillen erfolgte die Re-
konstruktion bei der chirurgischen Fisttherapie,
3 xim Rahmen der Therapie eines Tumorrezidives,
5 Patienten wurden sekundér rekonstruiert.

3 Patienten verstarben perioperativ (in der weite-
ren Auswertung nicht beriicksichtigt), in weiteren
2 Fillen kam es postoperativ zum Transplantatver-
lust (8.7 %).

Bei 7 Patienten erfolgte bislang die kaufunktionel-
le Rehabilitation mittels dentaler Implantate. Die
Implantatinsertation erfolgt bikortikal bei der
Osteosynthesematerialentfernung, im Falle einer
postoperativen Radiatio ein bis 1.5 Jahre nach dem
Ersteingriff; wenn keine Radiatio nach der Osteo-
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OSSHT 12

osteokutan 11
osteomuskuléir
osteomyokutan 1

Tabelle 1: Anzahl der verschiedenen Fibulatrans-
plantate

Mundbodenkarzinom 17
Zungenkarzinom

Ca bei okkultem Primum 1
Speicheldriisenkarzinom
(Gl.submandibularis) 1
Leiomyosarkom 1
Ameloblastom 3
Keratozyste (Gorlin-Goltz-Syndrom) 1

Tabelle 2: Diagnosen der mittels Fibulatransplantat
rekonstruierten Patienten

Abbildung 2a und b: Kaufunktionell versorgte Mandi-
bularekonstruktion (Zustand nach Ameloblastom mit
pathologischer Fraktur).

plastik erfolgte, nach 4-6 Monaten (Abb. 2a, b).

Neben den o. b. 2 Transplantatverlusten beobach-
teten wir einen perimandibuldren Abszel im
Transplantatbereich wihrend der postoperativen
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“Abb dung 4a und b: Fibula als ,,double barrel graft“
zur'Rekonstruktion von Corpus und Ramus mandi-bu-

/ lternatlve [1].

Die Priparation einer Hautinsel bei geplantem
" “osteokutanem Gewebetransfer erfolgt ttber dem
- medlalen und distalen Fibuladrittel. Die Gro8e der
zu gewinnenden Hautinsel ist von seltenen Aus-
fiahmen abgesehen, ausreichend zur Deckung von
7ervikokranialen Defekten (Abb.5 und 6). Jones et
al. berichten z. B. tiber die Entnahme von Haut-
transplantaten bis zu einer GréBe von 15 x 26 cm
+[11]; Die Unterschenkelhaut hat im Mundhghlen-
“milieu nach Desquamation der Hornschicht eine
-atsreichende mechanische Festigkeit und erlaubt
- ¢ine kaufunktionelle Rehabilitation. Nachteilig,
Hibyl 508 OUE insbesondere fiir den intraoralen oder pharyngea-
[10] (Abb.4a,b) ist-in-diese hil che . jlen Weichteilersatz, ist die Tatsache, da$3 die Haut
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Abbildung 5: Rekonstruktion von Mandibula and an-
teriorem Mundboden durch ein osteokutanes Fibula-
transplantat.

Abbildung 6: Osteomyokutanes Fibulatransplantat zur
Rekonstruktion von Corpus und Ramus mandibulae so-
wie des Mundbodens.

des lateralen distalen Unterschenkels gelegentlich
behaart ist. In diesen Fillen favorisieren wir als
Weichteilersatz die zumeist unbehaarte ulnare Un-
terarmregion.

Fiir den osteomuskulidren Transfer wurden die
Verwendung von Anteilen des M. soleus oder des
M. flexor hallucis longus beschrieben [2,15,16]. Fiir
die Rekonstruktion zervikokranialer Defekte be-
darf es zumeist fliachiger Transplantate, Der an der

dorsalen Fibula saumférmig seinen Ursprung fin- .

dende M. flexor hallucis longus, der in variabeler
Linge prépariert und entnommen werden kann
(Abb.1a,b), erfiillt diese Voraussetzungen und eig-
net sich insbesondere fiir die Abdeckung der Hals-
eingeweide. Das infolge spéterer Muskelatrophie
resultierende partielle Weichgewebsdefizit ist zu
beriicksichtigen.

Die Sekundidrmorbiditit der Entnahmeregion ist
ausgesprochen gering und einer der entscheiden-
den Vorteile der Fibulatransplantate im Vergleich

FOCUS MUL 14, Heft 1 (1997)

mit anderen Spenderarealen [5, 6, 8, 9, 11, 12].
Die Patienten werden ab dem dritten postoperati-
ven Tag mobilisiert. Fiir die ersten 6 Wochen post-
operativ ist ein elastischer Unterschenkelverband
als Odemprophylaxe zu empfehlen. Eine Instabili-
tdt des oberen Sprunggelenkes nach Fibulaentnah-
me wird durch Belassen des distalen Knochen-
stumpfes und damit der Syndesmose Tibia-Fibula
in einer Linge von mindestens 7 cm vermieden
[13].

Einen Flexionsverlust des Hallux [3] nach der Ent-
nahme des M. flexor hallucis longus haben wir
nicht gesehen, eine entsprechende orthopédische
Diagnostik im Seitenvergleich ergab keinen patho-
logischen Befund. Die verblicbenen Synergisten
kompensieren offensichtlich die Muskelfunktion.

Den 26 erfolgten Gewebetransfers aus dem latera-
len Unterschenkel stehen 2 Fille gegeniiber, bei
denen das Ergebnis der prioperativen Unter-
schenkelangiographie eine Fibulaentnahme nicht
gestattete, In einem Fall erfolgte bei hochgradig
stenosierender Arteriosklerose der Bein- und Bek-
kengefiRe alternativ ein osteocutaner Radius-
transfer zur Rekonstruktion von Mandibula und
Mundboden. Ein weiterer konsiliarisch in unserer
Klinik vorgestellter Patient mit primérer Gefélan-
omalie im Unterschenkelbereich wurde alio loco
therapiert und nicht ossér rekonstruiert.

Die Anzahl der perioperativ verstorbenen Patien-
ten ist mit 3 von 26 (11.5 %) sehr hoch und erklért
sich aus der Tatsache, daB die betreffenden Patien-
ten (ausgenommen derer mit Ameloblastom oder
Keratozyste) aus Fillen fortgeschrittener T4-Mali-
gnome mit entsprechenden Risikofaktoren be-
steht.

Die 2 o. b. Transplantatverluste betreffen zwei Pa-
tienten, bei denen im nachhinein die Indikation zur
mikrovaskuliren Rekonstruktion in Frage gestellt
werden muf: In einem Fall ging alio loco bei be-
kannter obstruktiver Gefderkrankung eine chir-
urgisch/radiotherapeutische Ersttherapie- eines
Mundbodenkarzinoms mit vollstdndiger Nekrose
einer gestielten Lappenplastik zur Rekonstruktion
voraus, in dem anderen Fall erfolgte die Rekon-
struktion im Rahmen einer Rezidivablation 3 Mo-
nate nach erfolgter Radiotherapie (60 Gy).

Die funktionell und #sthetisch glinstigen Ergebnis-
se nach kombinierter Knochen-/Weichteilplastik
insbesondere im Hinblick auf Erhalt bzw. Wieder-
herstellung von Sprach- und Schluckfunktion so-
wie die geringe Morbiditit der Entnahmeregion
machen den vaskularisierten Gewebetransfer aus
dem Unterschenkel in der Palette der Moglichkei-
ten der kranio-zervikalen Rekonstruktion zu ei-
nem der Spenderareale der ersten Wahl.
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Die in vivo *'P Magnet Resonanz Spektroskopie zur nicht
invasiven Untersuchung des Energie-Metabolismus der

Muskulatur

U. H. Melchert!, C. Melchert?, G. Brinkmann?

Zusammenfassung

Mit der *'P Magnet Resonanz Spektroskopie wui-
de der Energie-Metabolismus der Wadenmuskula-
tur bei insgesamt 28 Personen untersucht. Davon
waren elf Probanden, zehn Personen mit Muskel-
erkrankungen und sieben Patienten mit arterieller
VerschluBkrankheit (aVK). Die letzte Gruppe
wurde vor und nach einer perkutanen Grenz-
strangneurolyse untersucht. Es wurden sowohl die
relativen Konzentrationen der Phosphormetaboli-
ten der Muskulatur in Ruhe als auch die Geschwin-
digkeit der Resynthetisierung des Phosphokreatins
in der Erholungsphase nach anstrengender Mus-
kelarbeit bestimmt. Wihrend die Ergebnisse aus
den Ruhespektren keine Unterschiede zwischen
Patienten und Probanden zeigten, wiesen die Ab-
laufgeschwindigkeiten der metabolischen Prozesse
bei Patienten mit Muskelerkrankungen bzw. avVK
eine deutliche Verringerung gegentiber den Noi-
malwerten auf. Es konnte gezeigt werden, daf die
perkutane Grenzstrangneurolyse bei den Patien-
ten mit aVK eine Beschleunigung des Energie-Me-
tabolismus wihrend der Erholungsphase der Mus-
kulatur zur Folge hatte.

Abstract

With 3'P magnetic resonance spectroscopy the en-
ergy metabolism of calf muscle was investigated of
28 persons, thereof eleven volunteers, ten persons
with muscle disease and seven with occlusive arte-
rial disease (OAD), the latter before and after per-
cutanous neurolytic lumbar sympathetic blockade.
The relative concentrations of phosphorous meta-
bolites from muscle in rest as well as the velocity of
resynthetization of phosphocreatine at recreation
after muscle exercise were measured. The results
of spectra in rest showed no differences between
patients and volunteers, whereas the velocities of
metabolic processes of patients with muscle disea-
se or OAD were found to be smaller compared to

FOCUS MUL 14, Heft 1 (1997)

normals. It was shown that the neurolytic lumbar
sympathetic blockade by patients with OAD cau-
ses an acceleration of energy metabolism during
recreation after muscle exercise.

Einleitung

Die Magnet Resonanz Spektroskopie (MRS) ist im
klassischen Sinn sicher kein bildgebendes
Untersuchungsverfahren; sie ist eine Methode, die
es erlaubt, Metaboliten, ihre Konzentrationen und
deren zeitabhingige Anderung in Organen oder
Geweben in vivo zu beobachten, ohne den Patien-
ten zu verletzen. Mit der Bestimmung der Reso-
nanzfrequenz von Isotopen kénnen verschiedene
Stoffwechselprodukte identifiziert werden. Die In-
tensitdten der Signale geben Aufschluf} iiber die
Konzentrationen der Metaboliten. Damit ist es
dem Diagnostiker moglich, sich ein Bild von
Stoffwechselvorgidngen zu machen — insbesondere
durch die Kombination mit den in der gleichen Sit-
zung erstellten Magnet Resonanz Tomographien,
die nicht nur das MRS MeBvolumen den anatomi-
schen Strukturen riumlich zuordnet, sondern auch
durch ihre differentialdiagnostischen Moglichkei-
ten die korrekte Interpretation der Magnet Reso-
nanz Spektren erleichtert.

Neben der MR Spektroskopie mit Wasserstoffker-
nen gilt dem Phosphorkern speziell bei der Unter-
suchung der Muskulatur besonderes Interesse. Mit
der 3P MRS kann der Energiestoffwechsel direkt
beobachtet werden, weil die Phosphorverbindun-
gen in einer gentigend hohen Konzentration im
Muskel vorhanden sind.

Die 3P Magnet Resonanz Spektroskopie ist an kli-
nisch genutzten Magnet Resonanz Tomographen
ab einer magnetischen Flufidichte von 1,5 Tesla
sinnvoll durchfiihrbar. In einem in vivo *P MR
Spektrum, gemessen im Muskelgewebe, sind die
Kernresonanzen des anorganischen Phosphates
(Pi), des Phosphokreatins (PCr) und die drei Phos-
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phatgruppen des Adenosmtnphosphates ((x~ATP

B-ATP und y-ATP) bereits mit MeRzeiten im
Sekundenbereich nachweisbar. ‘Gilt-das’ Augen-
merk Phosphomonoester-

gere MeBzeiten von ca. zehn Minuten erforderlich

(PME) .oder’ - den |
Phosphodiesterverbindungen  (PDE), so sind Ian— '
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Abb. 1. In vivo *'P Magnet Resonanz Spekfmm s ei-
nem 320 ml grofien Mefivolumen, das Thora,\wand ‘
muskulatur und LebergeWebe eingr Probandin uﬁ’tfaﬁ
te. Das Spektrum wurde mit éiner Pnlswzederholkélt
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T der Pal.ameter, der ghe Geschwmdlgkeu
des Wledaraqstlegsr des PCr bestnnmt ‘
t die Zel,y > ‘
Es wurde die Wadenmuskulatur von. 28 Personen
mit der ?“P MR Spektroskople untersucht Zur Br-
mittlung, der Normalwerte dlenten elf. Probanden
(w=3,m=8)im Alter von 26 - 35 Jahren (mittleres
- Alger; 31 Jahre) in der Gruppe A. Die Patienten-
gruppe B begtand aus se;chs Persapen(w=35,m=1)
mit Muskeldystrop,hie im Alter von 48 - 67 Jahren
(mlttleres Alter: S5 Jahte). Die Gruppe C bildeten

eine Tochter (Alter 26.Jahre) und ein Sohn (Alter: .
27 Jahre).von Patienten mit Muskeldystroph1e und.
Carmtmmangel In der Gruppe D, waren zwei.

mannhche Papenten mit Myoade:nylat Deaminase

Mangel im Alter von 29 und 38 Jahren. Die Grup-
pe B bestand aus sichen Patlenten (w=4,m= 3)im’

Altet yon: 68 827 ahren (mittleres Alter: 74 Jahre),
bei, deneq ejfie” arterielle Verschluﬁktankhelt

(aVK) Im Stadlum IIb nach Fontame d1agnost1z1ert .

Worden wal ’
. Die Messung der 31P MR Spektren er,folgte bei der

perkytanen - Grenzstrangneurolyse, die mit’ der
Technik von Coysing [4] dmchgefuhrt wiirde. .

Die 3P MR Spektren wurden an einem klinisch ge-
nutzten Ganzkorpe,r Magnet Resonanz Tomogra~

‘phen bei elner magneuschen E‘lqulchte von 1,5
Tesla gemessen. 'Als Sende- und Empfangsantenng

‘dignte’ eine Qberﬂachemngspule, die ohne zu-
sitzliche Volumenselektlon emgesetzt wurde d.h.

* ohpe die Nutzung magnétischér Gradientenfelder. '
Die Spekiren zyr Ermittlung der Konzentratmn& ‘
verhiltnisse der Phosphmmétabohten wirden mit -

einer Pulswk;derholzext von 2,4 s'und 256- Mlttelun-

gen gemessen, Die IP MR Spektren, die zuf Be-

stimmunig dynam;schex Ablaufe dienten, hatten als

Aufnahmeparaméte;ra gine Pulswiederhplzelt von

2ssupdj Je nach gewhnsohtﬁr Zeltauﬂosung 4 bis 16
Mlttelungen ;

‘Zur Belastiung .der' Wadenmuskulatur dlente ein

"Pedalgerat das sigh wahrend der’ Messungen im .
Magneten befand was die Erhebung von Spektren .

vor, wihrend und nach der Muskelarbeit erlaubte.
Am Gerit war ein Arbeitsbereich von 0,5 J bis 15 J
pro Pedaltritt einstellbar. Die Tretfrequenz und die
Arbeit-pro Pedaltritt wurden individuell angepaBt.

Zur Beurteilung des Energie-Metabolismus vor
und nach anstrengender Muskelarbeit wurden die
Mefdaten auf einem Personal Computer ausge-
wertet. Den Daten aus der Erholungsphase wurde
unteerarvia'tion der drei Parameter PCr__, APCr

" und T, die Gleichung (3) angepaBit. Als Fehlermal

dienten die Abstandsquadrate.

Ergebnisse

In der Probandengruppe (Gruppe A) wurden so-
wohl die Konzentrationsverhiltnisse der *'P Meta-
boliten sowie der Wiederanstieg des PCr nach an-

. strengender . Muskelarbeit am Pedalgerit be-
: stimmt. Die Konzentrationsverhiltnisse sind der

Abbildung 2 zu entnehmen. Wihrend der Muskel-

‘arbeit wurden zwischen 20 % und 71 % des PCr

veérbraucht, fir den Parameter T, also der Ge-
schwindigkeit des Wiederanstiegs des PCr, ergaben

Gruppe E einen qu vorund Sechs Tage'nach-einer sich Werte zwischen 18 s und 35 s (Mittelwert: 27,6

s 6,65s).
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 Abb. 2: Aufgetragen sind die relativen Konzentratio-

nen der Phosphormetaboliten in %. Die Lingen der

“Sciulen reprdsentieren die Mittelwerte innerhalb der

Gruppen; bei den Gruppen A uns B sind die Standard-
‘abweibhungen angegeben.

Gruppf: g, =t Anzahl Mxttlexes Alter pxagnose o

A 31a Klinisch unaufféllige Probanden

B ‘6. . 558 Muskeldystrophie

c w2 S 27 a " A Kindel‘ von Patienten mit Muskeldystrophie
D 2 348 Myoadenylat Deaminase Mangel

E- T 74 a »artemelle Verschluﬁkrankhen Wb (Fontaine)

T T

: Tab I: Zusammensfeﬁung der Tetlnehmer an a’er Studle und dze Emtellung in die Gruppen

FOCUS MUL 14 Heft I (1997)

39



Bei allen Mitgliedern der Gruppe B wurden eben-
falls die Konzentrationsverhéltnisse sowie der
Wiederanstieg des PCr bestimmt. Die Gleichung
(3) konnte in einem Fall den PCr Linienhthen
nicht angepal3t werden, weil die Spektren aufgrund
von HF-Storungen mit Artefakten iiberlagert wa-
ren. Die eingestellte Leistung (P) in dieser Gruppe
betrug 2,4 W und in einem Fall 5,5 W, die erbrachte
Arbeit (W) reichte von 350 J bis 2200 J, dabei wur-
den zwischen 20 % und 36 % des PCr verbraucht.
Fiir T, ergaben sich Werte zwischen 30 s und 56 s
(Mittelwert: 45,6 s + 12 5).

Bei den beiden Mitgliedern der Gruppe C wurden
die gleichen Messungen wie in der Gruppe B
durchgefiihrt. Die relativen Konzentrationen der
Phosphormetaboliten koénnen der Abbildung 2
entnommen werden. Der Sohn erbrachte bei einer
eingestellten Leistung von 6,4 W eine Arbeit von
580 J und verbrauchte 25 % des PCr. Es ergab sich
ein T, von 68 s (r? = 0,99). Die Tochter verbrauchte
beiP =32 Wund W = 1700 J nur 7 % des PCr,
dadurch war die Gleichung (3) nicht mit ausrei-
chender Sicherheit (Forderung: r> > 0,9) den PCr
Linienhohen in der Erholungsphase anzupassen.
Ahnliches galt fiir ein Mitglied der Gruppe D, das
beiP =29 Wund W =230 J nur 5 % des PCr ver-
brauchte. Fiir das andere Mitglied ergab sich bei
P=4,0Wund W=6707J ein T, von 24 s (r? = 0,98)
bei 22% PCr Verbrauch. In dieser Gruppe wurden
die relativen Konzentrationen nicht gemessen.

Die Patientengruppe E wurde je einen Tag vor und
sechs Tage mnach einer perkutanen Grenz-
strangneurolyse untersucht. Auch in dieser Grup-
pe wurde auf eine Ermittlung der Konzentrations-
verhéltnisse der Phosphormetaboliten verzichtet.
Bei allen Patienten war eine Leistung von 1 W ein-
gestellt, die erbrachte Arbeit betrug 60 bis 150 J. In
der Abbildung 3 sind einige Spektren aus der Ei-
holungsphase eines 69jdhrigen Patienten vor und
nach dem Eingriff gegeniibergestellt; doch erst die
PG-Linienhoshen in der Abbildung 4 lassen die An-
derungen im Energie-Metabolismus fiir diesen Pa-
tienten deutlich erkennen. Der PCr Verbrauch lag
zwischen 26 % und 60 % und fiir T, ergaben sich in
dieser Patientengruppe Werte zwischen 81 s und
189 s (PCr Verbrauch: 26 % - 60 %) vor und zwi-
schen 57 s und 180 s (PCr Verbrauch: 29 % - 63 %)
sechs Tage nach der Grenzstrangneurolyse. Bei al-
len Mitgliedern dieser Gruppe wurde in der zwei-
ten Untersuchung eine Verkiirzung von T, gefun-
den, was einem schnelleren Ablauf der Resyntheti-
sierung des PCr in der Erholungsphase entspricht.

Zusammenhénge zwischen der eingestellten Lei-
stung am Pedal, der erbrachten Arbeit, dem Ver-
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Abb. 3:3'P Magnet Resonanz Spektren aus der Waden-
muskulatur eines 69jdhrigen Patienten mit arterieller
VerschiuBkrankheit im Stadium IIb nach Fontaine. Das
Spektrum 1 zeigt jeweils die Phosphormetaboliten di-
rekt nach der Pedalarbeit; die zeitliche Differenz zwi-
schen je zwei dargestellten Spektren einer Serie betrigt
101 s.

Die linke Serie wurde einen Tag vor und die rechte
sechs Tage nach der Grenzstrangneuiolyse gemessen.
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Abb. 4: Aufgetragen sind die Hohen der PCr-Linien in
der Erholungsphase des Patienten aus der Abbildung
3. Den Mefpunkten wurde die  Funktion
PCi(t)=PCr, -APCr-e"™ unter Variation der Parame-
ter PCr, , APCrund T, angepafit. Der Zeitpunkt t = 0
entspricht dem Ende der Pedalarbeit.

A: Einen Tag vor der Grengstrangneurolyse.

B: Sechs Tage nach der Grenzstrangneurolyse.
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brauch an PCr oder dem Parameter T, wurden in
keiner Gruppe festgestellt.

Diskussion

Mit der *'P MR Spektroskopie ist es moglich, Aus-
sagen liber den Energiestoffwechsel der Muskula-
tur zu erhalten und auch Rickschliisse auf die
Durchblutung oder den Grad der Muskelerkran-
kung zu zichen [1, 5, 6,12, 13, 16]. In den in vivo 3P
MR Spektren, die ohne Muskelbelastung gemes-
sen wurden, lassen sich die relativen Konzentratio-
nen der Phosphormetaboliten, d.h. deren Anteile
am Gesamtsignal, bestimmen. Die hier vorgeleg-
ten Ergebnisse (siche Abb. 2) haben {ibereinstim-
mend mit der Literatur [7, 8, 15] gezeigt, daf sich
die Werte von Patienten mit Muskelerkrankungen
oder Durchblutungsstérungen kaum von den an
Probanden erhobenen Normalwerten unterschei-
den. Erst durch die Nutzung moderner Analyse-
methoden, wie sie die kiinstlichen neuronalen Net-
ze zur Verfligung stellen, gelingt eine Differenzie-
rung auch mit Hilfe der Ruhespektren [7].

Bei der Untersuchung der Muskulatur mit der in
vivo 3P MRS stehen daher dynamische Studien im
Vordergrund, weil sie die Beurteilung der Ablauf-
geschwindigkeit metabolischer Prozesse erlauben.
Bereits 1980 wiesen Chance und Mitarbeiter an
Menschen Verdnderungen des Gehaltes an Phos-
phokreatin und des anorganischen Phosphates
nach anstrengender Muskelarbeit nach und zeig-
ten, daB sich dieser Effekt unter Ischiimie verstirk-
te [3]. Aber auch die Untersuchung der Resynthe-
tisierung des ATP nach anstrengender Muskelar-
beit ist das Ziel von P MR spektroskopischen
Untersuchungen [9].

Bei allen 28 Teilnehmern dieser Studie wurde die
Resynthetisierung des PCr unter Annahme der
Differentialgleichung (2) bestimmt. Dabei muliten
nur drei von insgesamt 35 MeBserien von der Aus-
wertung ausgeschlossen werden und davon nur
zwei wegen zu geringer Mitarbeit. Dieses gute Er-
gebnis wurde vor allem durch eine ausfiihrliche
Aufkldrung der Patienten/Probanden iiber den
MeBablauf und die motivierende Betreuung wih-
rend der Messungen erreicht. Aus den Ergebnissen
ist abzulesen, dall den MeBwerten die Gleichung
(3) mit einer ausreichenden Sicherheit (r* > 0,9)
anpaft werden konnte, wenn die Muskulatur kurz-
zeitig so stark beansprucht wurde, dal3 mindestens
ein Fiinftel des vorhandenen Phosphokreatins ver-
braucht wurde.

Der Parameter T, aus der Gleichung (3) ist ein
MaB dafiir, wie schnell die metabolischen Prozesse
wiihrend der Muskelerholung ablaufen. Selbst in
der Gruppe A (Probanden) reichten die Werte fiir
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T, von 18 s bis 35 s, weil Unterschiede im
Trainingszustand, Raucher/Nichtraucher und an-
deres nicht beachtet wurden. Dieses und auch die
Unterschiede im Grad der Muskeldystrophie be-
griinden die Spanne von 30 s bis 56 s in der Gruppe
B. Der Mittelwert ist im Vergleich zu den Proban-
den erhoht. Die Ergebnisse aus den Gruppen C
und D sind Einzelergebnisse und somit als solche
anzusehen, Die Messungen in der Gruppe E (aVK
Patienten) zeigen eindrucksvoll, wie therapeuti-
sche Eingriffe, hier die perkutane Grenzstrangneu-
rolyse, metabolische Prozesse wihrend der Mus-
kelerholung beschleunigen kénnen.

Da insbesondere bei der letztgenannten Patienten-
gruppe invasive MeBverfahren wegen der Gefahr
von Wundheilungsstérungen nach artifiziellen Ver-
letzungen problematisch sind, zeigt die vorliegen-
de Studie, daB die P Magnet Resonanz Spektro-
skopie ein geeignetes Verfahren ist, den Energie-
Metabolismus der Muskulatur nicht invasiv zu be-
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obachten, sei es, um den momentanen Zustand der
Muskulatur zu messen oder um weitere Therapie-
verfahren zu untersuchen.
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Aus der Medizinischen Klinik I (Direktor; Prof, Dr, H. L. Fehm) der Medizinischen Universitit zu Lii-

beck:

Schlafstorungen im Alter und Vasopressin

B. Perras, J. Born und H. L. Fehm

Schlafstorungen im Alter

Alte Menschen schlafen schlecht — dieser Behaup-
tung stimmt nahezu jeder alte Mensch zu. Am héu-
figsten beklagen die tiber 60jahrigen Ein- und
Durchschlafstérungen sowie hiufiges Erwachen
wihrend der Nacht verbunden mit einer mangeln-
den Erholungsfunktion des Schlafs. Diese Storun-
gen treten aber nicht nur in Folge verschiedener
Erkrankungen auf, sondern auch bei korperlich
und geistig gesunden alten Menschen (23,39).
Altersbedingte Stérungen des Schlafs lassen sich
mittels Somnopolygraphie (d. h. durch gleichzeiti-
ge Aufzeichnung von EEG, EOG und EMG) ob-
jektivieren. Im Vergleich zu jungen Menschen (<
30 Jahre) kommt es zu einer Zunahme der Stadien
flachen Schlafs (Stadium 1 und 2) und des Anteils
der Wachphasen. Auch wechseln alte Menschen
sehr viel hdufiger das Schlafstadium. Zusammen-
genommen fiihren diese Storungen zu einer regel-
rechten Fragmentierung des Schlafs. Noch schwe-
rer wiegt die Verminderung des Tiefschlafs (Stadi-
um 3 und 4) und des REM-(rapid-eye-movement)
Schlafs, da die normale Ausprigung dieser Stadien
mit der Erholungsfunktion des Schlafs verkniipft
wird (18,20,27,50).

Die Therapie von Schlafstérungen beinhaltet ne-
ben MaBnahmen wie Beratung, Aufklirung und
psychotherapeutische Fithrung die Verordnung
von Schlafmitteln. Hier wird insbesondere auf
Benzodiazepine wie Valium® und Adumbran® zu-
riickgegriffen, Diese Medikamente verkiirzen zwar
die Einschlafzeit und erhéhen die Schlafdauer, ver-
ringern jedoch auch Tiefschlaf und REM-Schlaf.
Gegenstand der Diskussion ist, ob dadurch para-
doxerweise zusitzlich die Erholungsfunktion des
Schlafs beeintrichtigt wird (3, 24, 41). Zur Zeit gibt
es zu den herkdmmlichen Schlafmitteln keine the-
rapeutisch-medikamentdsen Alternativen. Der be-
deutendste Nachteil bisheriger Hypnotika scheint
vor allem darin zu liegen, daB sie nicht spezifisch in
die physiologischen bzw. pathologischen Mecha-
nismen des gestorten Schiafs eingreifen, sondern

44

primir iiber die allgemeine Absenkung der Schlaf-
schwelle wirken.

Vasopressin

Der Schlaf-Wach-Rhythmus des Menschen wird
ganz entscheidend von einer Struktur des Hypo-
thalamus, dem Nucleus suprachiasmaticus beein-
fluBt (28). Zerstérung des Nucleus suprachiasmati-
cus fithrt im Tierversuch zur vollkommenen Frag-
mentierung der Schlafperioden iiber den ganzen
Tag hinweg. Uber Projektionen zum Nucleus ra-
phe dorsalis des Hirnstamms kontrolliert dieser
Kern wahrscheinlich den Schlafbegine und die da-
mit zusammenhingende Ausprigung von Tief-
schlaf. Eine der wichtigsten Ubertrigersubstanzen
an den Nervenzellen des Nucleus suprachiasmati-
cus ist Arginin-Vasopressin (VP). Im Alter nimmt
der Vasopressingehalts dieses Kerns ab. Damit ver-
bunden kommt es zu Stoérungen des circadianen
Rhythmus, der bei alten Menschen eine geringe
Amplitude und eine Phasenvorverschiebung zeigt
(11, 25, 43-45). Die verminderte Amplitude des cir-
cadianen Rhythmus duBert sich primér als Schlaf-
verflachung.

VP ist ein ringformiges Peptid bestehend aus neun
Aminosduren, das im Hypothalamus gebildet wird.
Als Hormon wird VP iiber den Hypophysenhinter-
lappen in das Blut ausgeschiittet und reguliert so
Wasserhaushalt (31) und Kreislauf (12). Zudem
werden verschiedene zentralnervése Wirkungen
vermutet: Seine Rolle bei der Reaktion des Zen-
tralnervensystems auf Infektionen, wie z. B. die
Unterdriickung von Fieber (29) oder die Interakti-
on mit Serotonin in der Modulation von sozialem
Verhalten (21), wird zur Zeit untersucht. Aus zahl-
reichen Tierversuchen wurde eine Verbesserung
des Gedichtnisses nach systemischer und intrace-
rebraler Gabe von VP geschlossen (15, 48). Im
Humanversuch lie3 sich ein direkter Effekt auf das
menschliche Gedéchtnis jedoch nicht eindeutig
nachvollziehen, wohl aber eine Zunahme von
arousal, d. h. eine generelle Zunahme kortikaler
Frregbarkeit (4, 5, 16, 17, 19, 32, 33, 52).
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Vasopressin und Schiaf:
Akute Wirkungen bei Tieren

In einigen wenigen Versuchen mit Ratten wurde
der EinfluB3 von VP auf den Schlaf der Tiere unter-
sucht, Einerseits war der Zusammenhang zwischen
Nucleus suprachiasmaticus und dem Schlaf-Wach-
Rhythmus bekannt, andererseits wird dem REM-
Schlaf bei der Gedichtniskonsolidierung eine
wichtige Rolle zugesprochen. Die intracerebro-
ventrikuldre Dauerinfusionen von VP (24 ng/Tag)
verldngerte die Wachzeit der Tiere (1), in einer an-
deren Studie vergréBerte VP die Amplitude des
Schlaf-Wach-Rhythmus bei einer Dosierung von
500 ng/Tag (30). Der VP-Effekt war in beiden Stu-
dien durch VP-Antagonisten blockierbar. Brattle-
boro-Ratten, die an einem angeborenen VP-Man-
gel leiden und an Diabetes insipidus erkranken,
zeigen im Vergleich zu gesunden Tieren weniger
REM-Schlaf, Tiefschlaf und eine Verlangsamung
des hippokampalen Theta-Rhythmus wihrend des
REM Schlafs. Die Schlafdefizite konnten sowohl
durch intravendse VP-Gabe (480 ng/Tag) als auch
durch Infusion von Wasser entsprechend der tégli-
chen Trinkmenge ausgeglichen werden (13). Aller-
dings konnten die Schlafstdrungen bei Brattlebo-
ro-Ratten aus einer anderen Zucht nicht bestétigt
werden (10). Die Verlangsamung des hippokampa-
len Theta-Rhythmus wihrend des REM-Schlafs
war nach einmaliger intracerebroventriculdrer
Gabe von 60 ng des VP-Analogons DGAVP fiir
mehrere Stunden nicht mehr nachweisbar (47).
Insgesamt zeigen die Ergebnisse der tierexperi-
mentellen Studien, da Vasopressin in die Regula-
tion des Schlafs von Ratten eingreift, z. B. durch
Zunahme von ,,arousal.

Vasopressin und Schlaf:
Akute Wirkungen beim Menschen

Auf diesen Befunden basierend untersuchten Tim-
sit-Berthier et al. (46) den Schlaf junger Ménner
nach einmaliger, intranasaler Applikation von 7
bzw. 14 IE Lysin-Vasopressin (entsprechend 17,5
pg bzw. 30 ug). Eine leichte, jedoch signifikante
Zunahme des Schlafstadium 2 und die gleichzeiti-
ge, nicht signifikante Abnahme von Schlafstadium
3 und REM-Schlaf wurde von den Autoren selbst
nicht der Wirkung von VP zugesprochen. Vor dem
Hintergrund der Tierversuche kann man diese Er-
gebnisse jedoch als Folge einer allgemein aktivie-
renden Eigenschaft von VP interpretieren. Eine
zweite Studie priifte die Wirkung einer kontinuier-
lichen Dauerinfusion von VP auf den Schlaf bei 20
jungen Ménnern (9). Neben Placebo wurde VP in
drei Dosierungen (0,8 ng/h, 1,7 ug/h und 2,5 pg/h)
getestet. Die néchtlichen VP-Spiegel lagen unter
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den ersten beiden Dosierungen im Normalbereich
(3,2 pg/ml bzw. 16,6 pg/ml) unter der Maximaldo-
sierung jedoch deutlich dariiber (25,0 pg/ml). Der
REM-Schlaf wurde dosisabhéngig in allen drei Be-
handlungsbedingungen reduziert, am stérksten un-
ter der hohen Dosis VP (2,5 ug/h), ndmlich um 24,4
% (Abbildung 1). Gleichzeitig nahm bei Infusion
von VP das Schlafstadium 2 und die Wachzeit wih-
rend des Schiafs zu. Kortisol-Spiegel und Blut-
druck wurden durch die VP-Infusion nicht beein-
fluflt. Die Verflachung des Schlafs unter VP-Ein-
fluB bei gleichzeitiger Abnahme des REM-Schlafs
wurde ebenfalls durch einen generellen Aktivie-
rungseffekt des Peptids erklédrt. Es bestétigte sich
erneut, da VP akut in die Regulation des Schlaf-
geschehens eingreift.

REM Schlaf

[%]

100

80

(i

7 Placebo

_

wA VP 0.331Eh Y VP 0.66 IEfh R VP 0.99 [E/h

Abbildung 1: Prozentuale Abnahme (+/- Standardmefs-
fehler) des REM-Schlafs withrend der néichtlichen In-
fusion von Placebo (physiologische Kochsalzlosing)
und verschiedener Dosierungen von VP (0,33 IE = 0,8
Hg/h; 0,66 IE = 1,7 ug/h; 0,99 IE = 2,5 ug/h). Die Zeit,
die wihrend der Placebo-Bedingung im REM Schlaf
verbracht wurde, ist gleich 100 % gesetzt. An dem Ver-
such nahmen 20 Ménner teil. Signifikanz: *=p < 0.05
im Vergleich zu Placebo.

Vasopressin und Schlaf: Wirkungen nach
subchronischer Gabe beim Menschen

In allen bisher genannten Studien wurden nur aku-
te, kurzfristige Wirkungen von VP untersucht.
Tierexperimentelle Befunde zeigen aber, daB3 zahl-
reiche Wirkungen von Neuropeptiden und insbe-
sondere Wirkungen auf die Expression von Neuro-
transmitter- und Neurosteroidrezeptoren erst nach
langerer (,subchronischer”) Behandlung nach-
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weisbar sind (14). Die Priifung der Tauglichkeit
von Neuropeptiden fiir klinische Zwecke sollte
sich daher auch auf Langzeitversuche erstrecken,
trotz des sehr groBen Aufwandes solcher Experi-
mente. Hinsichtlich des VP sind solche Langzeit-
versuche bislang nicht unternommen worden. Aus-
nahme ist eine Arbeit, bei der 106 Patienten mit
Morbus Alzheimer iiber 84 Tage mit einer tégli-
chen Dosis von 0,5 bzw. 2,0 mg intranasalem
DGAVP, einem Analogon des VP, behandelt wur-
den (52). Die Messung der Peptidwirkung be-
schrinkte sich in dieser Studie auf die klinische
Beurteilung und die Durchftihrung verschiedener
psychometrischer Tests. Nebenwirkungen traten
nicht auf, die milden kognitiven Stérungen der Pa-
tienten hatten sich nach Therapie mit DGAVP im
Vergleich zu Placebo nicht verbessert.

In eigenen Untersuchungen priiften wir Wirkun-
gen subchronischer Gabe von Vasopressin auf den
Schlaf alter Menschen. Es wurde zunéchst eine Pi-
lotstudie mit zwei Probanden durchgefithrt (34),
»die in einem zweiten Schritt auf eine groBere Stich-
probe ausgedehnt wurde (35). In beiden Untersu-
chungen wurde VP intranasal verabreicht. Die Ap-
plikationsform wurde nicht primér aus Griinden
der Praktikabilitit gewé#hlt, sondern weil Neuro-
peptide nach intranasaler Gabe nachweislich di-
rekt, d. h. unter Umgehung des Blutwegs zentral-
nervise Funktionen beeinflussen. Das VP-Analo-
gon DGAVP iiberschreitet beispielsweise die Blut-
Hirn-Schranke des Menschen nach intranasaler
Gabe (40). In Tierversuchen diffundierten selbst
groBe Molekiile wie Meerrettichperoxidase nach
intranasaler Applikation tiber das olfaktorische
Epithel in den Liquor (2,26). Dies ist aus therapeu-
tischen Gesichtspunkten interessant, da Neuro-
peptide die Blut-Hirn-Schranke nach systemischer
Applikation — wenn tiberhaupt — nur sehr langsam
iiberwinden (53). Die anatomisch-histologischen
Befunde eines nasocerebralen Zugangs fiir Peptide
wurden auf funktioneller Ebene bestétigt. Peptide
wie Vasopressin, Insulin und CCK (Cholecystoki-
nin) verinderten nach intranasaler Gabe direkt, d.
h. unter Umgehung des Blutkreislaufs, zentralner-
vose Funktionen (36-38). Zum Beispiel erhohte
Vasopressin nach intranasaler Applikation reiz-
evozierte, hirnelektrische Potentialreaktionen
sehr viel stirker als nach intraventsen Gaben,
trotz identischer Zunahme der Blutspiegel nach
beiden Applikationsformen (36).

Die Pilotstudie, an der 2 gesunde alte Probanden
(eine Frau und ein Mann im Alter von 75 bzw. 80
Jahren) teilnahmen, gliederte sich in 3 Phasen (34).
Eine 4wichige Baseline-Phase, wihrend der beide
Probanden Placebo erhielten, wurde gefolgt von
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der 3 Monate dauernden Behandlungsphase, an
die sich wiederum eine 4wdchige Placebophase an-
schloB. Die Probanden spriihten sich die wissrige
Testsubstanz  tdglich zweimal, morgens und
abends, in jede Nasenoffnung, Wahrend der Be-
handlungsphase enthielten die Spriihflaschen VP
in einer Dosierung von 10 IE/SprithstoB, somit be-
trug die Tagesdosis 40 IE (100 ng) VP. Einmal wo-
chentlich wurde der Schlaf der Probanden im
Schlaflabor aufgezeichnet. Zusétzlich wurden reiz-
evozierte hirnelektrische Potentiale gemessen und
eine Reihe weiterer endokriner und klinischer Pa-
rameter kontrolliert. Die reizevozierten Potentiale
blieben nach subchronischer Gabe von VP weitge-
hend unverdndert, genauso wie Blutdruck, Puls,
Osmolalitit und Serum-Natriumkonzentration.
Uberraschenderweise nahm aber bei beiden Pro-
banden die Zeit, die sie im Tiefschlaf verbrachten,
um das Doppelte zu. Dieser Effekt zeigte sich erst
nach 4wochiger Behandlung und lief sich inner-
halb der ersten Wochen nicht nachweisen (Abbil-
dung 2).

Schlafdauer Tiefschlaf

REM Schlaf

£~ Placebo vor
VP16

P 7-12
lacebo nach

§
§

|

%
%

L

Abbildung 2: Mittlere (+/- Standardmefifehler) Schlaf-
dauer, Tiefschlafdauer und REM Schiafdauer von 2
Probanden, die iiber 20 Wochen einmal wichentlich
untersucht wurden. An eine vierwdchige Vorbehand-
lung mir Placebo (,,Placebo vor*) schlossen sich 3
Monate intranasaler Vasopressin-Behandlung (40 IE/
Tag) an, aufgeteilt in eine sechswdchige Friihphase
(, VP 1-6%) und eine sechswdchige Spcitphase (,, VP 7-
12¢), gefolgt von einer weiteren, vierwdchigen Place-
bophase (,,Placebo nach”). Signifikanz: * = p < 0.05,
*% = p < 0.01, fiir den Vergleich zweier Phasen.

Da dieses Ergebnis nur an 2 Probanden erhoben
worden war, ist seine Ubertragbarkeit auf die
Gruppe der alten Menschen trotz der Prignanz der
Effekte anfechtbar. Deshalb wiederholten wir die
Studie mit einer gréBeren Stichprobe gesunder, 4l-
terer Minner und Frauen (35).

In dieser Studie nahmen 26 alte Menschen im
Durchschnittsalter von 74,2 Jahren (70-83 Jahre)
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teil. Sie waren gesund, Nichtraucher, nahmen kei-
nerlei Medikamente ein und versorgten sich selbst.
Die Probanden spriihten sich wiederum die Test-
substanz drei Monate lang morgens und abends in
die Nase, Der Behandlungsphase ging eine dreité-
gige Placebophase voraus, in der der néchtliche
Schlaf unter Baseline-Bedingungen untersucht
wurde. Nach der dritten dieser Placebo-Baseline-
Nichte wurden die Versuchspersonen so auf zwei
Behandlungsgruppen verteilt, dafl beide Gruppen
aus gleich viel Ménnern und Frauen bestanden.
Die eine Gruppe setzte die Therapie mit Placebo
fort, die andere enthielt als Testsubstanz VP in ei-
ner Tagesdosis von 40 IE (100 pg). Sowohl Ver-
suchspersonen als auch Versuchsleiter waren be-
ziiglich der Behandlungsbedingungen blind. Wh-
rend der dreimonatigen Therapiephase wurden
wochentlich Blutdruck, Puls und Nebenwirkungen
aufgezeichnet, die Probanden selbst fithrten Tage-
buch tiber Schlafdauver und Schlafqualitit. Die
letzten drei Tage der Therapiephase verbrachten
die Versuchspersonen erneut im Schlaflabor. Zu-
sitzlich wurden in den Labornidchten neben Blut-
druck und Puls verschiedene Blutparameter wie
Kortisol-, VP- und ACTH-Spiegel, Serum-Natri-
um, Osmolalitit und ein kleines Blutbild erfasst.
Jeweils nach der letzten Nacht der Placebo-Baseli-
ne-Phase und nach der letzten Nacht am Ende der
Therapiephase wurde auBerdem die Gedéchtnis-
leistung der Probanden mittels des Auditorisch-
Verbalen Lern-Tests (AVLT) gepriift. In diesem
Test miissen die Versuchspersonen eine wiederholt
dargebotene Wortliste lernen.

Abbildung 3 faBt die wichtigsten Wirkungen der
subchronischen Gabe von VP auf den Schlaf zu-
sammen. Abbildung 4 zeigt den VP-Effekt am Bei-
spiel der Schlafprofile zweier reprisentativer Pro-
banden. Wie schon in der Pilotstudie verbesserte
VP auch diesmal den Schlaf. Nicht nur die Schlaf-
dauer nahm unter VP um durchschnittlich 45 Mi-
nuten zu, sondern auch die Zeit, die die Schldfer im
Tiefschlaf (21 Minuten) und im REM-Schlaf (10
Minuten) verbrachten. Der REM-Schlaf wurde
nur in der zweiten Nachthilfte vermehrt, in der er
auch physiologischerweise hauptséchlich vor-
kommt. Nebenwirkungen traten nicht auf. Blut-
druck und Puls sowie die Blutspiegel von Kortisol,
ACTH und VP, die Serum-Natrium-Konzentration
und die Osmolalitit wurden durch das Peptid nicht
beeinfluBlt, was eine Vermittlung des Effekts iber
kardiovaskulire und endokrine Mechanismen bzw.
iiber eine Beeinflussung des Salz-Wasserhaushalts
ausschlieBt. Auch im Gedéchtnistest zeigte VP kei-
ne Wirkung, die Probanden erinnerten nach der
Therapiephase genauso viele Worte wie vorher.
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Abbildung 3: Mittlere (+/-Standardmefifehler) von
Schlafdauer; Tiefschlafdauer und REM Schiafdauer
nach 3monatiger intranasaler Behandlung mit Vaso-
pressin (40 IE/Tag) oder Placebo. 26 alte Versuchsper-
sonen nahmen teil. Die Unterschiede zwischen Vaso-
pressin und Placebo-Behandlung auf den Tiefschlaf
und REM Schlaf sind fiir die erste bzw. zweite Hilfte
der Nacht gezeigt, da dort die entsp;echenden Schlaf-
stadien besonders ausgepréigt sind. Signifikanz: **% =
p < 0.005, % =p < 0.01, *=p < 0.05 im.Vergleich zu
Placebo. .
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Abbildung 4: Schlafprofile zweier reprisentativer Ver-
suchspersonen (70 und 76 Jahre alt) vor (links) und
nach (rechts) intranasaler Vasopressin-Behandlung.
Schlafdauer; Tiefschlaf und REM-Schlaf nahmen nach
subchronischer Therapie mit dem Peptid in beiden
Probanden zu. Beide Versuchspersonen léschten das
Licht um 23.00. W: Wachheit; S1-S4: Schlafstadium 1-
4; S3+84: Tiefschlaf: REM: REM-Schlaf.

Zusammenfassung und Hypothesen

VP beeinfluBt sowohl nach akuter als auch nach
subchronischer Gabe den Schlaf, allerdings sind
diese Wirkungen qualitativ unterschiedlich. Akut
scheint VP den Schlaf zu verflachen, insbesondere
REM-Schlaf zu supprimieren. Diese Effekte kon-
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nen durch eine globale Verstdrkung kortikaler Er-
regbarkeit (,,arousal“) durch VP erklért werden
(19). Demgegeniiber scheint die subchronische
Gabe eine Vertiefung des Schiafs zu bewirken.
Tiefschlaf, REM-Schlaf und die Schlafzeit insge-
samt nehmen zu. Fir die Effekte nach subchroni-
scher Gabe mtissen daher andere Vermittlungsme-
chanismen als fur die Effekte nach akuter Gabe
angenommen werden. Brattleboro-Ratten zeigten
nach subchronischer Behandlung mit VP eine ver-
starkte Expression von hippokampalen Kortico-
steroid-Rezeptoren (49). Beim Menschen fiihrt die
selektive Blockierung hippokampaler Mineralo-
corticoid-Rezeptoren zu einer Verringerung, die
Stimulierung dagegen zu einer Zunahme von Tief-
schlaf (8, 22, 51). So konnte VP beim Menschen
iiber die verstirkte Expression hippokampaler Mi-
neralocorticoid-Rezeptoren die Ausprigung des
Tiefschlafs modulieren.

Eine weitere Hypothese ist denkbar. Die altersbe-
dingte Abnahme der Vasopressinsynthese im Nu-
cleus suprachiasmaticus wird moglicherweise
durch die intranasale VP-Gabe ausgeglichen. In vi-
tro ist die Stimulierbarkeit von Neuronen aus dem
Nucleus suprachiasmaticus der Ratte durch VP
nachgewiesen worden (42).

Schlufifolgerung

Insgesamt zeigen die Studien, daB das Neuropeptid
VP sowohl akut als auch bei langfristiger Gabe in
die Regulation des menschlichen Schlafs spezifisch
eingreift. Schlafverbessernde Wirkungen im Sinne
eines verldngerten Schlafs und einer Verstiarkung
von Tief- und REM-Schlaf sind aber nur bei sub-
chronischer Gabe zu erwarten. In eigenen Unter-
suchungen konnten wir erstmals zeigen, daf3 durch
subchronische Gabe von VP die altersassoziierten
Veridnderungen des Schlafaufbaus einer therapeu-
tischen Beeinflussung zugénglich sind. Daraus lei-
tet sich als néchstes Ziel die Priifung der Wirkung
subchronischer VP-Gaben bei jungen und alten
Patienten mit klinisch bedeutsamen, priméren
Schlafstérungen ab. Falls weitere Studien eine
Uberlegenheit der Therapic altersbedingter Schlaf-
storungen mit VP insbesondere im Vergleich mit
Benzodiazepinen bestétigen, wiire damit ein erster
wichtiger Schritt hin zu einer Therapie zentralner-
voser Erkrankungen mittels Neuropeptiden getan.,

Literatur

1. Arnauld E, Bibene V, Meynard J, Rodriguez R, Vincent J. Effects
of chronic icv infusion of vasopressin on sleep-waking cycle of
rats, Am J Physiol 1989; 256: R674-84.

2. Balin BJ, Broadwell RD, Salcman M, El-Kalliny M. Avenues for
entry of peripherally administered protein to the central nervous

48

20.

system in mouse, rat, and squirrel monkey. J Comp Neurol 1986;
251: 260-80.

Borbely AA, Akerstedt T, Benoit O, Holsboer F, Oswald L
Hypnotics and sleep physiology: A consensus report. Eur Arch
Psychiatry Clin Neurosci 1991; 241: 13-21.

Born J, Fehm-Wolfsdorf G, Lutzenberger W, Voigt KH, Fehm
HL. Vasopressin and electrophysiological signs of attention in
man, Peptides 1986; 7: 189-93.

Born J, Bothor R, Pietrowsky R, Fehm-Wolfsdorf G, Pauschinger
P, Fehm HL. Influences of vasopressin and oxytocin on human
event-related brain potentials. J Psychophysiology 1987; 4: 351-
60.

Born J, Zwick A, Roth G, Fehm-Wolfsdorf G, Fehm HL. Diffe-
rential effects of hydrocortisone, fluocortolone, and aldosterone
on nocturnal sleep in humans. Acta Endocrinol (Copenh) 1987;
116: 129-37.

Born J, Spiit-Schwalbe E, Schwakenhofer H, Kern W, Fehm HL.
Influences of corticotropin-releasing hormone (CRH), adreno-
corticotropin (ACTH), and cortiso! on sleep in normal man. J
Clin Endocrinol Metab 1989; 68:904-11.

Born J, DeKloet ER, Wenz H, Kern W, Fehm HL. Gluco- and
anti~mineralocorticoid effects on human sleep: a role of central
corticosteroid receptors. Am J Physiol 1991; 260; E183-8.

Born J, Kellner C, Uthgenannt D, Kern W, Fehm HL.
Vasopressin regulates human sleep by reducing rapid-eye-
movement sleep. Am J Physiol 1992; 262: E295-300.

Brown MH, Nunez AA. Vasopl'essin—deficier;t rats show a
reduced amplitude of the circadian sleep rhythm. Physiol Behav
1989; 46: 759-62.

Czeisler CA, Dumont M, Duffy JF, et al. Association of sleep-
wake habits in older people with changes in output of circadian
pacemaker. Lancet 1992; 340: 933-6.

Cowley AW, Liard JF. Cardiovascular actions of vasopressin, In:
Gash DM, Boer GJ, Eds. Vasopressin: Principles and properties.
New York: Plenum Press 1989; 389-433.

Danguir J. Sleep deficits in rats with hereditary diabetes
insipidus. Nature Lond. 1983; 304: 163-4.

De Kloet ER, Reul IMHM. Feedback action and tonic influence
of corticosteroids on brain function: A concept arising from the
heterogeneity ~ of  brain  receptor  systems. Psycho-
neuroendocrinology 1987; 12: 83-105.

De Wied D. The influence of the posterior and intermediate lobe
of the pituitary and pituitary peptides on the maintanance of a
conditioned avoidance response in rats. Int J Neuropharmacol
1965; 4: 157-67.

Dodt C, Pietrowsky R, Sewing A, Zabel A, Fehm HL, Born J.
Effects of vasopressin on event-related potential indicators of -
cognitive stimulus processing in young and old humans. J
Gerontology 1994; 49: M183-8.

Durso R, Fedio P, Brouwers P, et al. Lysine vasopressin in
Alzheimer disease. Neurology 1982; 32: 674-7.

Ehlers CL, Kupfer DJ. Effects of age on delta and REM sleep
parameters. Electroenceph Clin Neurophysiol 1989; 72: 118-25,

Fehm-Wolfsdorf G, Born J. Behavioral effects of neuro-
hypophyseal peptides in healthy volunteers: 10 years of research.
Peptides 1991; 12: 1399-406.

Feinberg I. Changes in sleep cycle patterns with age. J Psychiat
Res 1974. 10: 283-306.

FOCUS MUL 14, Heft 1 (1997)



21.

22.

23,

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31,

32,

33.

34,

35.

36.

37,

Fertis CF, Delville Y. Vasopressin and serotonin interactions in
the control of agonistic behavior. Psychoneuroendocrinology
1994; 19: 593-601.

Friess E, von Bardeleben U, Wiedemann K, Lauer C, Holsboer F.
Effects of pulsatile cortisol infusion on sleep-EEG and nocturnal
growth hormone release in healthy men. J Sleep Res 1994, 3: 73-
9.

Gottlieb GL. Sleep disorders and their management. Special
considerations in the elderly. Am J Med 1990; 88 (3A): 29S-338.

Grad RM. Benzodiazepines for insomnia in community-dwelling
elderly: A Review of benefit and risk. J Fam Pract 1995; 41: 473-
81,

Hofman MA, Swaab DF. Alterations in circadian rhythmicity of
the vasopressin producing neurons of the human suprachias-
matic nucleus (SCN) with aging. Brain Res 1994; 651: 134-42.

Itaya SK. Anterograde transsynaptic transport of WGA-HRP in
rat olfactory pathways. Brain Res 1987; 409: 205-14.

Kahn E, Fisher C. The sleep characteristics of the normal aged
male. J Nerv Ment Dis 1969; 148: 477-94.

Klein DC, Moore RY, Reppert SM. Suprachiasmatic nucleus:
The mind’s clock. New York: Oxford University Press 1991,

Kluger MJ. Fever: Role of pyrogenes and cryogenes. Physiol.
Rev. 1991; 71: 93-127.

Kruisbrink J, Mirmiran M, Van Der Woude TP, Boer GJ. Effects
of enhanced cerebrospinal fluid levels of vasopressin,
vasopressin antagonist or vasoactive intestinal polypeptide on
circadian sleep-wake rhythm in the rat. Brain Res 1987; 419: 76-
86.

McKinley MJ. Volume regulation of antidiuretic hormone
secretion. In; Ganten D, Pfaff D, Eds. Neurobiology of
vasopressin. Berlin: Springer 1985; 61-100.

Nebes RD, Reynolds CF, Horn LC. The effect of vasopressin on
memory in the healthy elderly. Psychiat Res 1984; 11: 49-59,

Peabody CA, Thiemann S, Pigache R, et al. Desglycinamide-9-
arginine-8-vasopressin (DGAVP, Org 5667) in patients with
dementia. Neurobiol Aging 1985; 6: 95-100.

Perras B, Molle M, Born J, Fehm HL: Sleep and signs of
attention during 3-month of intranasal vasopressin: A pilot study
in 2 elderly subjects. Peptides 1996; 17: 1253-5

Perras B, Pannenborg H, Marshall L, Pietrowsky R, Born J,
Fehm HL. Beneficial treatment of age related sleep distur-
bancies by subchronic intranasal vasopressin. 1996, eingereicht.

Pietrowsky R, Striiben C, Mélle M, Fehm HL, Born I. Brain
potential changes after intranasal vs. intravenous administration
of vasopressin: Evidence for a direct nose-brain pathway for
peptide effects in humans. Biol Psychiatry 1996; 39: 332-40.

Pietrowsky R, Thiemann A, Kern W, Fehm HL, Born J. A nose-
brain pathway for psychotropic peptides: Evidence from a brain
evoked potential study with cholecystokinin. Psychoneu-
roendocrinology 1996; 21: 521-30.

FOCUS MUL 14, Heft 1 (1997)

38.

39,

40.

41.

42,

43,

44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

51

52.

53.

Pietrowsky R, Born J, Kern W, Fehm HL. Functional evidence
for a transmission of peptides along the olfactory systems into
the brain in healthy humans. In: Krisch B, Mentlein R, Eds. The
peptidergic Neuron. Basel: Birkhduser 1996; 291-6,

Prinz PN, Vitiello MV, Raskind MA, Thorpy MJ. Geriatrics:
Sleep disorders and aging. N Engl J Med 1990; 323: 520-6.

Riekkinen P, Legros JJ, Sennef C, Jolkkonen J, Smitz S, Soininen
H. Penetration of DGAVP (Org 5667) across the blood-brain
barrier in human subjects. Peptides 1987; 8: 261-5.

Schneider-Helmert D, Why low-dose benzodiazepine-dependent
insompiacs can’t escape their sleeping pills. Acta Psychiatr
Scand 1988; 78: 706-11.

Shibata S, Moore RY. Neuropeptide Y and Vasopressin effects on
rat suprachiasmatic nucleus neurons in vitro. J Biol Rhythms
1988; 3: 265-76.

Swaab DF, Fliers E, Partiman TS. The suprachiasmatic nucleus
of the human brain in relation to sex, age and senile dementia.
Brain Res 1985; 342: 37-44.

Swaab DF, Fliers E, van Gool WA. Immunocytochemical
localization of vasopressin in the human brain; its possible
consequences for therapeutic strategies in aging and dementia.
Prog Brain Res 1986; 65: 105-13.

Swaab DF. Ageing of the human hypothalamus. Horm Res 1995;
43:8-11.

Timsit-Berthier M, Mantanus H, Devos J.E, Spiegel R. Action of
lysin vasopressin on human electroencephalographic activity.
Neuropsychobiology 1982; 8: 248-58.

Urban I, De Wied D. Neuropeptides: Effects on paradoxical sleep
and theta rthythm in rats. Pharmacol Biochem Behav 1978; 8: 51-
9.

Van Wimersma Greidanus TB, Van Ree JM. Behavioral effects of
vasopressin. In: Ganten, D; Pfaff,D, Eds. Behavioral aspects of
neuroendocrinology. Berlin: Springer 1990; 61-79.

Veldhuis D, De Kloet ER. Vasopressin-related peptides increase
the hippocampal corticosterone receptor capacity of diabetes
insipidus (Brattleboro) rats. Endocrinology 1982; 110: 153-7.

‘Webb WB. The measurement and characteristics of sleep in older
persons., Neurobiol Aging 1982; 3: 311-9.

Wiedemann K, Lauer C, Loycke A, et al. Antiglucocorticoid
treatment disrupts endocrine cycle and nocturnal sleep pattern.
Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 1992; 241: 372-5.

Wolters EC, Riekkinen P, Lowenthal A, Van der Plaats JJ, Zwart
IM, Sennef C. DGAVP (Org 5667) in early Alzheimer’s disease
patients: An international double-blind, placebo-controlled,
multicenter trial, Neurology 1990; 40: 1099-101.

Zlokovic BV, Segal MB, Davson H, Lipovac MN, Hyman S,
McComb JG. Circulating neuroactive peptides and the blood
brain and blood cerebrospinal fluid barrier. Endocrinol Exp
1990; 24: 9-17.

49



AUS DER HOCHSCHULE I

Akademische Freiheit?*
R.-M. Schiitz

Das Wort ,,Freiheit® 148t in uns eine Fiille von Ide-
en, Sehnsiichten und Wirkungen anklingen, die
von vorhandenen wie tiberkommenen, positiven
wie negativen Erfahrungen gleichermaf3en wie von
Erwartungen an und Hoffnungen auf die Zukunft
bestimmt sind.

Naturwissenschaftlich sind Begriff und Phinomen
,Freiheit* nicht zu analysieren: Sie sind Inhalte des
jeweiligen BewuBtseins und daraus fiir den einzel-
nen real, aber weder objektiv messend festzustel-
len noch nachzuweisen. Daraus folgt, daf Freiheit
letztendlich immer nur die Freiheit der Wahl des
einzelnen ist, d. h, aber wegen dieser Befangenheit
jeweils nicht allgemeinverbindlich sein muf, son-
dern interpretationsabhiingig ist. Sie ist damit fiir
viele EinfluBnahmen offen.

Wie kann ,,Freiheit” gesehen werden? Dazu zwei
Beispiele: Im Altértum wurde individuelle Frei-
heit, d. h. die Fréiheit des Biirgers, als elementare
Voraussetzung der Demokratie gesehen und des-
halb nicht ausdriicklich thematisiert. Sie war ein
primér politischer Begriff und wurde als Einsicht
in das Vortreffliche verstanden, das in der politi-
schen Praxis und im theoretischen Lebensvollzug
verwirklicht werden kénne. Schon die Stoiker be-
tonten aber, daB der Mensch dariiber hinaus inner-
lich frei sei, weil und sofern er vernunftfeindliche
Triebe und Affekte dem Geist unterwerfen kénne.

Was anders meinte Kant etwa 2000 Jahre spiter,
wenn er zwischen zwei Freiheiten unterscheidet,
nédmlich der empirisch-psychischen, d. h. der in Un-
abhéngigkeit von #uBeren Faktoren bestehenden
Freiheit, und der sittlichen Freiheit, die sich als
Unabhingigkeit des Willens von inneren psychi-
schen Faktoren und als das Befolgen des undeter-
minierten Sittengesetzes als Ausflufl der Vernunft
darstelle?

Ich beschrinke mich auf diese beiden Beispiele als
geniigend fiir die Aussage, daB ,,Freiheit® verstan-
den werden kann als Unabhingigkeit von dufleren,
inneren oder durch Menschen oder Institutionen
bedingten Zwingen und als intrapersonale Wil-
lensfreiheit. Mag sie aus persdnlicher Herrsch-

# Abschiedsvorlesung von Univ.-Prof. Dr. med. Rudolf-M.
Schiitz, gehalten am 4. Juli 1996 in der Medizinischen Univer-
sitit zu Libeck
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sucht, aus gesellschaftlichen Gegebenheiten, aus
Anderungen der Staatsauffassung und der sozialen
Begriffe jeweils ,zweckdienlich® unterschiedlich
interpretiert, unterdriickt oder negiert worden sein
oder werden: Michtiger als dieses alles ist die dem
Menschen innewohnende Uberzeugung, da man
immer mit der Freiheit rechnen darf, sie dann aber
auch ansprechen muf.

In der Antike halfen dem Menschen auf diesem
Wege imperative Gebote und Gesetze, die ihm von
den Gottern gegeben waren. In der Neuzeit ist er
sich zunehmend seiner ,,Freiheit® bewuflt gewor-
den und nimmt daher die Kompetenz, sie
anzusprechen und einzufordern, in die Figenregie.
Fiir ihn zéhlt seine Autonomie: Dadurch ist der In-
halt des Wortes ,,Freiheit” subjektiv oft vielgestal-
tig und schillernd, manchmal auch verdeckt und
falsch verstanden worden. Ich denke hter zum Bei-
spiel an das Postulat nach uneingeschréinkter
Selbstverwirklichung.

So wird auch in Zukunft die Begrifflichkeit der
vom Grundsatz her unverdnderlichen Idee
,Freiheit einem dauernden Interpretationswan-
del unterworfen sein, auf den rationale, philoso-
phische und gesellschaftliche Faktoren einfluBneh-
mend wirken werden. Wie atemberaubend unab-
hingig davon die Macht der Idee ,,Freiheit* ist, ha-
ben wir in der jiingsten Vergangenheit in naher und
ferner Umgebung erlebt: Freiheit zu unterdriicken
oder zu pervertieren oder das Recht auf Freiheit zu
beugen bzw. zu miBbrauchen, hatten und haben
auf Dauer keinen Bestand gehabt.

Wir soliten dieser Tatsache eingedenk bleiben,
wenn wir uns nun meinem eigentlichen Thema
der,;Akademischen Freiheit” zuwenden.

Ich frage: Gibt es eine Definition des Begriffes
»Akademische Freiheit*?

Sieht man ,,Akademische Freiheit® in Verbindung
mit den Universitdten, dann wird leicht Einverneh-
men herzustellen sein. Sie bedeutet im engeren
Sinne das Recht der Studierenden an wissenschaft-
lichen Hochschulen, sich sowohl diese als auch ihre
akademischen Lehrer auszusuchen und in gewis-
sem Grade auch ihre Studiengéinge selbst zu be-
stimmen. Im weiteren Sinne betrifft sie — garantiert
im Artikel 5, Absatz 3 Grundgesetz — die Freiheit
von Lehre und Forschung.
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Realiter ist die akademische Freiheit im engeren
Sinne heute — weniger de jure als de facto — durch
Uberfiillung der Universititen, durch unterschied-
liche Studienordnungen an den verschiedenen
Hochschulen und die daraus begriindete verlédnger-
te Studienzeit bei Lehrer- und Hochschulwechsel —
sofern ein solcher infolge des Numerus clausus
itberhaupt erfolgreich bewiltigt werden kann — er-
heblich eingeschrinkt, wenn nicht sogar vollig auf-
gehoben.

Wo konnten Erkldrungen fiir diese Entwicklung
liegen? Das Rollenverstindnis bzw. der Blickwin-
kel der jeweils Betroffenen fiithrt zu unterschiedli-
chen Schuldzuweisungen.

Die Universitit, ihre Lehrer und Studenten zeihen
den Staat der ungerechtfertigten Einschrinkung
ihrer Autonomie. Man sei ithm gegeniiber zwar zu
Dank verpflichtet, miisse sich aber doch immer
wieder die Unabhiingigkeit erkdmpfen bzw. be-
wahren. Der Staat miisse viel stirker als bisher
Mittel verfiigbar machen, damit die Universitét in
Forschung und Lehre frei, d. h. autonom schalten
und walten kdnne. Denn schlieBlich bestehe schon
seit Griindung der Universitdt Gottingen 1734 das
schnell weltweit akzeptierte Axiom, den Lehren-
den die Wissenschaftspflege selbstverantwortlich
zu iiberlassen. Und seit Wilhelm von Humboldt —
und durch die Berliner Universitétsverfassung von
1816 — werde der Grundsatz der Lehrfreiheit als
Voraussetzung fir die Freiheit der Wissenschaft
angesehen.

Sicher wiinsche unser dem Geist der Freiheit ver-
pflichteter Staat die volle Autonomie seiner Uni-
versitidten. Diese finde heute aufgrund der Ent-
wicklung zur Bildungsuniversitét aber keine volle,
sondern allenfalls partielle Verwirklichung. Er
konne als Geldgeber und Aufsichtsbehdrde zu
leicht einschrdnkend Einflu auf die Gestaltung
von Forschung und Lehrbetrieb ausiiben, ebenfalls
iiber die ihm unterstehenden Staatsexamina. Er
bedrohe die Autonomie ferner durch ihr zuwider-
laufende allgemeine Verwaltungsvorschriften. Da-
durch sei in den letzten Jahren der seinen Aufga-
ben oft nicht mehr gem#Be Verwaltungsbilirokra-
tismus mehr und mehr auch in den Bereich der ei-
gentlichen akademischen Selbstverwaltungsaufga-
ben eingedrungen und begriinde dadurch ein dem
Wesen der ,,Akademischen Freiheit* wesensfrem-
des, unfreiheitliches Abhéngigkeitsverhiltnis.

Zudem zerre die Gesellschaft an dem genuinen
Auftrag wissenschaftlicher Hochschulen durch
ihre Erwartung, diese sollten wissenschaftliche Be-
rufsschulen sein oder werden, d. h. Experten aller
Art und vielerlei Funktionen ausbilden und nicht
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mehr nur einen einheitlichen Akademikerstand
oder eine Fithrungsschicht. In diesem Kontext sei
es gefidhrlich, daritber nachzudenken, ob man ein
Grund- und ein Begabtenstudium, d. h. eine Zwei-
teilung der bisherigen bewdhrten universitiren
Ausbildung diskutieren kénne und solle. Denn da-
durch werde die origindre Aufgabe wis-
senschaftlicher Hochschulen und was sie zu leisten
verméchten fehleingeschitzt zu Lasten der qualifi-
zierten Grundlagenforschung und der spezifisch-
universitdren Weiterbildung,.

Staat und Geselischaft ihrerseits betrachten die
wissenschaftliche Hochschule als Dienerin der Ge-
sellschaft. Und aus dieser Funktion heraus miisse
sie es sich gefallen lassen, ihre Tétigkeit — mehr als
bisher — auf die Bediirfnisse der Tréger auszu-
richten. Nach deren Vorstellung solle sie gleichzei-

tig
— ForschungsgrofBbetrieb sein,

- gegeniiber den Problemen von Regionen und
Léndern geoffnet,

— ein funktionierendes, reaktionsfdhiges und mog-
lichst 6konomisch gefithrtes Dienstleistungsun-
ternehmen darstellen,

— als Kommunikationsraum, Forum der Genera-
tionen und Faktor der nationalen Kultur wirk-
sam sein und

— schlieBlich einen mit besonderen Freiheiten aus-
gestatteten Platz fiir rationale Argumentation
anbieten,

Gerade in Zeiten finanzieller Engpédsse miiliten
Wirkungsgrade, Betriebsgrofen und thre wirt-
schaftlichen Auswirkungen — und das gelte insbe-
sondere fiir Klinika — iiberpriift und hinterfragt
werden, ob denn jede Universitét wirklich die gan-
ze Breite der Fakultiten und innerhalb derselben
der Institute beanspruchen miisse oder kénne. Es
wird weiter darauf verwiesen, da8 es schlieBlich
das origindre Recht von Hochschulen sei, Umver-
teilungen von Mitteln und Flurbereinigungen zu-
gunsten neu zu entwickelnder Gebiete selbst vor-
nehmen zu kénnen, wozu ihre Mitglieder dann al-
lerdings vom Besitzstanddenken Abschied neh-
men miiften.

Und endlich sei doch noch eine reiche Reserve da-
durch zu erschlieBen, daf ein konsequenteres Ein-
halten von Regelstudienzeiten oder das Uberar-
beiten von Studiengéingen zur besseren Strukturie-
rung genutzt werde.

Gerade im letzten Punkt treten die Gegensétze
zwischen Universitit und Staat besonders krafl zu-
tage: Denn die Studierenden striuben sich dage-
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gen, durch Regelstudienzeiten oder wohl struktu-
rierte Studiengiinge gefiihrt zu werden, weil dies
eine Beschneidung des Rechtes der Lernfreiheit
sei. Und die Professoren wehren sich ebenfalls,
weil sie eine Einschrinkung ihrer Lehrfreiheit be-
fiirchten.

Diese Argumente beider Seiten haben Wahrheits-
anteile, gelten aber alle nicht absolut. Sie liefern
zudem keine brauchbaren Losungsansitze, da die
Vorschlige/Argumente zu sehr von der Sichtweise
der Argumentierenden beeinflufit werden.

Um hier einen Wandel zu erreichen, muf3 zunéchst
—so meine ich — die zwar nicht expressis verbis for-
mulierte, aber dennoch vorhandene Freund-/
Feindmentalitidt tiberwunden werden. Lehrende,
Lernende und Triiger der Universitdten miissen
anerkennen, daf die jeweils anderen Gruppen
auch die Probleme l6sen wollen in einer fiir alle ak-
zeptablen Form. Das gelingt aber erst, wenn alle
Beteiligten unvoreingenommen aufeinander zuge-
hen, Dissense klar ansprechen und dann gemein-
sam und gleichberechtigt nach Antworten suchen.
Eine solche kdnnte zum Beispiel darin bestehen,
daB der Staat vom kameralistischen Verwaltungs-
modell abgeht und der Universitét in der Verwen-
dung global zugewiesener Mittel groBere Freirdu-
me gibt - ein Gedanke, der in Schleswig-Holstein
ausweislich der Aussagen der Kultusministerin
beim Rektoratswechsel méglicherweise bald grei-
fen kann, weil die Rektoratskompetenzen erwei-
tert und durch ein verindertes Haushaltsrecht au-
tonomere, d. h. freiere Entscheidungsrdume mog-
lich werden.

Derlei Uberlegungen sollten — das gilt meines Er-
achtens besonders wieder fiir Klinika, d. h. auch
fiir Liibeck — auch nicht vor der Priifung der Frage
zuriickschrecken, ob denn universitire Einrichtun-
gen nicht wirtschaftlicher und freiheitlicher, d. h.
aber besser gefiihrt werden konnten als bisher z. B.
in Form landeseigener Gesellschaften. Sofern ein
ehrlicher Wille zur Gemeinsamkeit vorhanden ist,
sehe ich eindeutig gute Ansitze fiir Wege zur Lo-
sung vieler Probleme.

Meine bisherigen Ausfithrungen betrafen duBere
Gegebenheiten, also quasi Rahmenbedingungen,
die sich auf die ,,Akademische Freiheit®“ auswir-
ken. Sie kénnen aber die Freiheit in Forschung und
Lehre nur beeintrichtigen, nicht verunmdoglichen.
Dafiir sprechen jedenfalls — so meine ich — die gu-
ten Ergebnisse der Liibecker Universitit, die seit
der Griindungsphase als Hochschule bis zum heu-
tigen Tage —~ gemessen an der Qualitit von Exami-
na, Promotionen, Habilitationen, ehrenden Rufen
von Lehrenden an andere Hochschulen ~ sehr er-
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folgreich ist, obgleich sie nicht gerade mit {ippigen
Mittelzuweisungen verwohnt worden war. Daraus
leite ich beziiglich der ,Akademischen Freiheit”
trotz aller Schwierigkeiten die Berechtigung zu ei-
nem verhaltenen Optimismus ab.

Grad und Qualitit der Wissenschaftlichkeit von
Universititen werden wesentlich bestimmt von der
Einstellung aller Hochschulangehérigen zum
Dienst an der jeweils tibertragenen Aufgabe und
ihrer Bereitschaft, d. h. dem Engagement und Ein-
satz von Lehrenden und Lernenden, verbunden
mit der Fihigkeit, persénliche Interessen oder die
des vertretenden Fachgebietes ggf. einmal dem
Wohle des Ganzen nachzuordnen, ohne sie des-
halb grundsitzlich aufzugeben.

Dies verlangt nach interdisziplindren Diskussionen
und vielen Gespriichen. Dabei darf ein interdiszi-
plinéres Gespriich nicht so verstanden werden, da3
spezialistisch gewonnene Ergebnisse nachtréglich
ausgetauscht werden. Richtig wire es, den we-
sentlichen Teil von Projekten — wenn nicht sogar
die Projekte ganz — von Anfang an in einer inter-
disziplindren Kooperation gemeinschaftlich anzu-
gehen. Hierzu sind an unserer Litbecker Universi-
tdt — trotz des nach wie vor nicht abgeschlossenen
Ausbaues — viele positive Ansitze zu erkennen.
Ich kann aber auch bis in die letzten Wochen hin-
ein Beispiele auffiihren, die das Gegenteil belegen.

Im Nachdenken iiber die formalen Voraussetzun-
gen fiir ,,Akademische Freiheit* ist schlieflich
auch dariiber zu diskutieren, welche Aufgaben der
Universitit zukommen und welche ohne sie gelost
werden kénnten.

Was anders meinte der Zoologe und vergleichende
Anatom Ankel, als er in seiner Antrittsrede als
Rektor der Naturwissenschaftlich-Biologischen
Universitidt GieBen 1957 sagte: ,,Um eine Anzahl
von differenzierten Fakultiren, die das Phinomen
Leben mit naturwissenschaftlichen Methoden er-
forscht, zu dem Ziel zu fiihren, daB sie Mittel lie-
fern, um die Existenz menschlicher Wesen materi-
ell zu verbessern oder auf der immer enger wer-
denden Frde tiberhaupt zu ermdglichen, dazu
brauchen wir keine Universitédten.

Diese verdienen ihren Namen nur, wenn sie die
materielle Existenz des Menschen in die dienende
Stellung verweist, die sie fiir die geistige Existenz
des Menschen hat®. Und er fihrt dann fort: ,,Uni-
versititen miissen den Menschen, um ihm die
,,Akademische Freiheit“ zu bringen, wenigsten bis
zu der glithenden Frage fithren, wie sie mit dem
von ihresgleichen geférderten Wissen geistig und
dann auch seelisch zu existieren vermdgen, nicht
irgendwann, sondern heute!. Diese geistig-seeli-
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sche Existenz allein“, so Ankel, ,,ist letztlich die
Grundlage aller akademischen Freiheiten®,

Wie meint Ankel das?

Als Naturwissenschaftlicher sehen wir unsere Auf-
gabe im wesentlichen doch darin, die Phinomene
des Lebens und Uberlebens mit naturwissenschaft-
lichen Methoden zu erforschen und dadurch die
materielle Existenz der Menschen auf materiellem
Wege zu verbessern, d. h. in unserer Universitit,
die Mission des Arztes zu erfiillen und Menschen
von der Qual der Krankheit zu befreien. Wieso
also die Ankelsche Aussage als Rektor einer
Naturwissenschaftlich-Biologischen Universitit?

Konkretisiert man seine Aussagen, dann ergeben
sich Fragen, die den naturwissenschaftlichen Spe-
zialisten unter die Haut gehen oder zumindest ge-
hen sollten. Sie lauten:

— Wie lebt der Wissenschaftler mit seinem erarbei-
teten Wissen?

— Was stellt das Wissen mit ihm an?

—Ist es nur ein Werkzeug, je nach Bedarf einzuset-
zen oder fallenzulassen?

— Oder kann er sich dahinter — wie hinter einer
Tarnkappe — als Mensch unsichtbar machen?

* —Oder: Verhilft es ihm recht eigentlich erst zum
Menschsein?

Diese Fragen bewegten Ankel, wenn er sagte, die
geistig-seelische Existenz sei zugleich Paradies und
Holle des Menschen, sie allein mache ihn aber erst
zum Menschen, sie bestimme endlich auch den Bil-
dungsauftrag der Universitdten. Und dessen Ziel
konne letztlich nur das Wissen von und die Verant-
wortung vor dem Humanen sein.

Mit diesen Awusfithrungen greift Ankel auf eine
Aussage Wilhelm von Humboldts zuriick und weist
ihr fiir die heutige Zeit unverinderte Giiltigkeit zu,
der Aussage ndmlich, daB Wissenschaft in Riickbe-
zug auf die Menschen, die sie betreiben, eine hohe
sittliche Bildungskraft zukomme. Er sah darin
gleichzeitig ihre ethische Berechtigung wie ihre
Begrtindbarkeit.

Von Humboldt hat — diese Ansicht ist unveridndert
gliltig — die T4tigkeit des Naturforschers als die ei-
nes Spezialisten seiner Wissenschaft verstanden,
wobei das jeweils Erarbeitete erhaben war iiber
jede Invektive einer Fachidiotie. Der Forscher sol-
le aber zugleich bescheiden dessen eingedenk sein,
daB Wissenschaft ,etwas nicht Aufgefundenes
oder nicht ganz Aufzufindendes“ sei, so daB ihre
Ergebnisse nicht Fundstiicke am Wegesrand der
Methode, sondern —und das gelte insbesondere fiir
grof3e Ergebnisse — eher Geschenke seien, die nach
ihrem eigenen inneren MaB gleichsam freiwillig an
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den Forscher herantreten, nicht jedoch wirklich
gezwungen oder verdient durch die Arbeit, dic er
sich darum gemacht habe.

Auch naturwissenschaftliches Wissen bleibt immer
Stiickwerk, selbst wenn man der Unanfechtbarkeit
seiner Methoden sicher sein darf: Man bildet ein
Modell, setzt Rahmenbedingungen durch Schnitt-
stellendefinitionen und prépariert so den Unter-
suchungsgegenstand aus dem Naturganzen heraus.
Dadurch wird es moglich, das Modell mathema-
tisch, d. h. durch einen Algorithmus, zu beschrei-
ben und im Experiment dann dessen Richtigkeit zu
demonstrieren. Ergebnisse bis in ihre letzten Kon-
sequenzen dann zu Ende zu denken — diese Fihig-
keit aber wird nur Forscherpersonlichkeiten ge-
schenkt, die innerlich frei sind.

Doch selbst diese kdnnen Schaden an ihrer Seele
nehmen, wenn sie sich ohne Unterbrechung und
Entspannung in die Einseitigkeit spezialistischer
Denkweisen hineinzwéngen lassen. Deshalb for-
dert von Humboldt die Forscher auf, ihre totale
Versenkung in ihren jeweiligen wissenschaftlichen
Gegenstand moglichst immer wieder zuriickzuneh-
men und sich zu entspannen.

Eine solche Entspannung wird nicht durch das Ver-
lassen des wissenschaftlichen Feldes nur zugunsten
von Spiel, Sport und Familie nach Dienstschlufl
bewirkt: Sie entwickelt sich erst dann, wenn sich
auch der Intellekt einen bewuBten Perspekti-
venwandel auferlegt. Ein solches Verhalten — so
von Humboldt — werde den Forscher davor bewah-
ren, sich selbst in hypertropher Einsamkeit fremd
zu werden und blind fiir fremde Probleme oder In-
tentionen. Nur dann konne der Auftrag der
akademischen Bildung erfiillt werden, eine zur
Selbstreflektion fiahige Wissenschaftlichkeit zu
entwickeln und diese an die nachfolgende Genera-
tion weiterzugeben. Erst das Einbeziehen in bzw.
das Unterordnen unter die geistige Existenz des
Menschen als entscheidende Maxime fithren Leh-
rer und Lernende auf die Ebene der geistigen, d. h.
der,,Akademischen Freiheit®,

Moglicherweise werden mich einige von Ihnen nun
der Blaudugigkeit zeihen, weil diese Pridmissen
doch erkennbar illusorisch seien. Sie entsprechen
doch offensichtlich — so kénnten Sie einwenden —
nicht mehr den Realitdten an naturwissenschaft-
lich gepréigten Hochschulen der Jetztzeit, zu denen
die Medizinische Universitét zu Liibeck doch ein-
deutig zu zdhlen ist. Oder?

Sie kénnten argumentieren, schlieBlich habe schon
1917 Max Weber in einem Vortrag iiber ,,Wissen-
schaft als Beruf“ festgestellt, daf die alte universi-
tdre Verfassung, die von Humboldtsche Idee der
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Einheit von Forschung und Lehre, von Bildung
durch die Wissenschaften sowie der Autonomie
und Freiziigigkeit in Universitdten — innerlich wie
guBerlich — fiktiv geworden seien. Dieter Simon,
Direktor des Frankfurter Max-Planck-Institutes
fiir europdische Rechtsgeschichte und ehemaliger
Prisident des Wissenschaftsrates, hat kiirzlich
nachhaltig diese Auffassung unterstrichen.

Stimmt es, daf} die moderne Universitit ihrem An-
spruch — er ist so in den meisten Promotionsord-
nungen festgeschrieben — in weiten Bereichen
nicht mehr entsprechen kann, junge Menschen so
lange weiterzubilden, bis diese zu selbstdndigem
wissenschaftlichen Arbeiten fahig sind?

Stimmt es, daf die Intentionen der Hochschulre-
form, besser die der Studienreform, die sich den
Fihigkeiten und Interessen des einzeinen Studen-
ten zuwenden wollte, auf der Strecke geblieben
ist?

Ich bejahe beide Fragen. Denn es ist doch nicht zu
{ibersehen, daB das in den 60er Jahren tibliche rein
quantitative planerische Denken der Hochschul-
politiker den Weg dazu geoffnet hat, daBl die Zahl
der Erstsemester seit 1977 um 77 % zugenommen
hat, die der Hochschulabschliisse nur um 20 %, die
Zahl der Studienplitze — berechnet aus Horsaal
und Laborflichen — um etwa 11 %, die der Dozen-
ten aber nur um ganze 7 %.

Ich argumentiere ferner: Es ist bisher weder er-
kannt noch beriicksichtigt worden, dal mit dem
erheblichen Anstieg der Quote von Studienbe-
rechtigten eines Jahrgangs auf etwa 30 % das
Spektrum der schulischen Vorbildung, der Bega-
bungen, Interessen und Erfahrungen, der Lei-
stungsmotivation und Berufsvorstellung erheblich
breiter streut als zu der Zeit, in der weniger als 6 %
aller Schulabsolventen die Universitét besuchten.
Ein Weiteres wird {ibersehen, so meine ich: Zu von
Humboldts Zeiten entstammten Lehrende wie
Lernende der weitgehend homogenen Schicht des
gebildeten Biirgertums.

Sie konnten sich deshalb an einem einheitlichen
Kanon von Selbstverstindlichkeiten orientieren,
der sie miteinander verband. Fiir sie war Studium
ein konkreter sozialer Auftrag, in welchem das
Lernen und das Arbeiten an wissenschaftlicher Er-
kenntnis als Teil des personlichen Entwicklungs-
prozesses gesehen wurde. Dieser setzt innere und
4uBere Freiheit voraus, damit er sich entwickeln
kann,

Deshalb gelang es damals Angehorigen anderer
sozialer Schichten nur selten und dann schwer, in
die wissenschaftliche Welt einzusteigen, auch wenn
ihnen grundsitzlich eine Teilhabe und ein freies

54

Diskutieren mit allen nur méglichen Optionen of-
fengestanden hat. Diese gravierende Beschrin-
kung hat sicher zum Vergeuden oder Nichterken-
nen mancher hoher Begabungen gefiihrt.

Hier ist spiitestens in der letzten Generation ein
vom Grundsatz her zu begriiBender Wandel einge-
treten: Denn jeder, der sich miiht, kann sowohl auf
normalem Wege Schul- und Hochschulabsolvent
sein oder aber dieses {iber den sogenannten 2. oder
3. Bildungsweg erreichen, d. h. ein Studium auf-
nehmen und auch beenden. Um welchen Preis fiir
die Hochschulen dieses allerdings erfolgte, zu wel-
chen Schwierigkeiten das gefiihrt hat, das habe ich
Ihnen soeben kurz dargelegt.

Verschirft wird diese Problematik — so meine ich —
schlieBlich noch dadurch, daB Studenten heute
vielfach keine Traditions- und Lebensformen mehr
gelernt haben, insbesondere die Tradition der gei-
stigen Forderung in der Familie verlorengegangen
ist. So wird dem durchschnittlichen Studenten Un-
mogliches abverlangt - Killy formuliert dies in ei-
nem Text mit dem Titel , Der Durchschnittsstu-
dent* sehr kraf3 —,,weil er in seiner vom Sozialpre-
stige mitbestimmten Berufswahl in eine Welt ver-
setzt wird, von deren geistigen Grundldgen er nicht
die geringste Ahnung mehr hat. Die Universitit
billigt ihm auch heute noch ein Mal} an Freiheit zu,
das er nicht zu nutzen imstande ist“ (so weit Killy).
Deshalb erwarten die meisten Studenten statt Bil-
dung heute lediglich eine Ausbildung. Aber dazu -
vergleiche Ankel — bedarf es nicht der Universiti-
ten.

Die Inhomogenitiit der sozialen Herkunft, d. h. das
Fehlen eines einheitlichen Kanons von Selbstver-
stindlichkeiten, hat inzwischen auch auf die Grup-
pe der Lehrenden iibergegriffen. Diese erbringen
zwar in ihren jeweiligen Fichern passable oder so-
gar erstklassige Fachkommunikation, sie bilden
gut aus und treiben die Forschungsprozesse voran.
Aber fiir sie zéhlt vielfach allein ihre konsequente
und hochspezialisierte Fachausbildung und For-
schung. Vielleicht erkennen sie deshalb nicht ihr
Defizit, den Lernenden im Sinne der Universitas
etwas vom Sinn des Lebens, von allgemeingiiltigen
Normen und Lebensformen zu vermitteln. Viel-
leicht aber {iberschitzen sie auch nur ihre Kompe-
tenz, weil sie der Fehlannahme anhéingen, daB eine
Habilitation den Wissenschaftler in den Stand der
Gnade versetze, d. h. er von nun an alles ex post
richtig mache. Und wenn diese besonders bei jun-
gen Wissenschaftlern oft deutlicher ausgeprégte
Auffilligkeit nicht durch Beispiel und mildes Ar-
gumentieren ihrer Lehrer relativiert wird, bleibt
sie ein Leben lang bestehen.
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Ist es diese Entwicklung, die dazu gefiihrt hat, dafl
die Fordernden nach oder die sich als Teilhabende
an der, Akademischen Freiheit® Betrachtenden
entsprechend dem Zeitgeist oft das Allgemeinwohl
dem eigenen Interesse unterordnen? Warum sonst
wird die Suche nach Auswegen aus allen Krisen
auch an den Universitéten nach den gleichen Mu-
stern wie in der Politik geftihrt? Man palavert sich
um seinen Verstand und ist allenthalben auf dem
Egotrip. Man findet auf viele Fragen dann nicht
mehr die richtige Antwort, so daB sich — in modifi-
zierter Form - die Frage des englischen Ge-
schichtsphilosophen Arnold Toynbee aufdringt:
Sind unsere Universitdten und ihre Ordnungssy-
steme vielleicht in das Stadium der Dekadenz und
damit ihres Niederganges eingetreten?

Im Gegensatz zu diesen Aussagen hat Karl Jaspers
1961 betont, dall die Universitdt auch heute im
Rahmen der ,,Akademischen Freiheit® die Aufga-
be wahrzunehmen habe, in der Gemeinschaft von
Forschern und Studenten nach Wahrheit zu su-
chen. Und die Vertreter der Fakultitentage haben
kiirzlich unterstrichen, daB sich diese Gemein-
schaft von Lehrenden und Lernenden - entgegen
den Aussagen der Pessimisten — auch an Massen-
universitdten herstellen lasse, wenn man es nur
wolle. Dazu seien auf dem Fundament eines
griindlichen, vielfdltigen Wissens ein hohes Ab-
straktionsniveau und das Vermogen erforderlich,
in Zusammenhingen zu denken.

Dann habe das von Humboldtsche Ideal der Ein-
heit von Forschung und Lehre Bestand auch in un-
serer Zeit. Und diese Einheit schlieBlich sei die
Grundlage fiir die Weiterentwicklung der Wissen-
schaft und der ,,Akademischen Freiheit*.

Wissenschaftliches Denken aber lerne man am be-
sten dadurch, dal man unverindert wie frither
auch heute das saubere Formulieren von Hypothe-
sen tibe, ein sorgfiltiges Quellenstudium betreibe,
das Abwigen sich widersprechender Meinungen
vornehme, das exakte Beobachten und Kontrollie-
ren von Befunden und Ergebnissen einhalte. Ins-
besondere die Freude an Erfolgen, aber auch die
Verzweiflung an Fehlschlidgen seien Erfahrungen,
die Lehrende und insbesondere Lernende als
Wissenschaftler wie als Mensch reifen lieBen, und
das ganz besonders, wenn sich dieser Prozef in der
Gemeinschaft und im Zusammenwirken zwischen
Lehrern und Schiilern entwickelt. Und hier
herrscht durchaus Handlungsbedarf.

Auch hier fragt man sich doch wieder, welche der
Aussagen nun die Wirklichkeit am ehesten wieder-
spiegele?
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In Stunden der Enttduschung war ich manchmal
versucht, die Antwort der Pessimisten zu iiberneh-
men. Aber Gott sei Dank hat mein Optimismus
tberwogen. Ich sehe zwar wie die Pessimisten die
aufgezeigten Schwichen, bin aber tiberzeugt, daf3
ein Niedergang der universitiren Freiheit dann
aufzuhalten ist, wenn wir die dringenden Fragen
der Jetztzeit anzugehen versuchen, indem wir alle
unsere Freiheiten fiir die Sache der Menschheit
einsetzen und damit zugleich wir selbst bleiben
oder wieder werden konnen. Ausschlaggebend an
diesem sittlich-ethischen Handeln ist deswegen
nicht die jeweilige Handlung, sondern der Mensch,
wie er handelt und sich entscheidet: ,,Und der Um-
gang mit der Freiheit zielt auf die groBere Freiheit
zum Guten®.

Lassen Sie mich fragen, was sich als Konsequenz
aus diesen Uberlegungen im akademischen Be-
reich dndern sollte, um die,, Akademische Frei-
heit“ zu erhalten?

Ich wende mich zunéchst an die Hochschullehrer
und Wissenschaftler, denn von ihnen miissen die
Impulse fiir Wandel an den Universitdten ausge-
hen.

Ich teile Ihre Auffassung, dafl durch politische
Entscheidungen ebenso wie durch verwaltungssei-
tige Eingriffe die ,,Akademische Freiheit” im ge-
schilderten Sinne pervertiert oder aufgehoben
werden kann und oft auch wird. Sie werden —so bin
ich iiberzeugt — jedem solchen erkennbaren Ver-
such entschieden entgegentreten. Und dabei moge
Thnen immer der notwendige Erfolg beschieden
sein.

Leider tibersehen viele Mitglieder von Université-
ten — dieses Faktum ist allerdings nicht auf die
Hochschullehrer zu beschrdnken, kann sich jedoch
durch deren Ubergewicht in allen Gremien beson-
ders gravierend auswirken —, dal ,Akademische
Freibeit® auch durch unangemessenes Verhalten
von einzelnen oder von Gruppierungen innerhalb
der Hochschule eingeengt, ja sogar gelihmt wer-
den kann. Und dann ist es letztlich gleichgiiltig, ob
dieses durch Absprachen geschieht, die den Rest
von Gremien zu Statisten mit allenfalls noch ge-
wihrtem Stimmrecht degradieren, sobald eigene
Interessen unmittelbar beriihrt oder durch not-
wendige Umstrukturierungen mittelbar beeinfluf3t
werden konnen.

Ich erinnere an manchmal schwer nachvollziehba-
re Vorginge bei der Bestellung von oder bei der
Abstimmung in Berufungskommissionen. Sicher
werden da immer berufliche Tiichtigkeit und Be-
wahrung in Forschung oder lehrender Praxis
berticksichtigt. Aber nicht selten passiert Unver-
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tretbares, wenn Zugehorigkeit zu Schulen oder
Nitzlichkeitsgesichtspunkte von Interessenge-
meinschaften einiger bereits an der Hochschule
befindlicher Lehrender dazu fithren, Mitglieder ih-
res Kreises zu bevorzugen, so daB3 andere, fiir die
ausgeschriebene Position unter Umsténden Qua-
lifiziertere aus diesem Grunde nicht zum Zuge
kommen.

Wann wird statt dessen versucht — auch diese Frage
sei mir gestattet —, neben den fachlichen Qualifika-
tionen den geistigen und ethischen Rang einer zu
berufenden Persénlichkeit als ein ausschlaggeben-
des Kriterium aufzuspiiren und zu berlicksich-
tigen?

Und wann endlich ist es Vergangenheit, dafl Diffe-
renzen zwischen einzelnen Mitgliedern der Uni-
versitidt oder zwischen Mitgliedern und Hochschu-
le — z. B. iiber Sachentscheidungen — durch Streit
statt durch Argumentieren ausgetragen werden
und dieses evtl. sogar unter Nutzung einer nicht
wohl informierten Offentlichkeit?

Statt bloBen Niitzlichkeitsdenkens und Egoismus
einzelner Gruppen muf in der Universitdt die
Riicknahme der eigenen Interessen zum Wohle des
Ganzen, das Einhalten einer rechten Streitkultur,
das Nutzen der Variablen zwischenmenschlicher
Verhaltensweisen den Freiraum schaffen, in dem
allein ,,Akademische Freiheit“ und akademische
Personlichkeit wachsen und wirken kénnen.

Das kreative Moment bedeutender Forscher 146t
sich nicht herbeibiirokratisieren: Man muf3 dank-
bar sein, wenn es gelingt, solche Personlichkeiten
rechtzeitig zu entdecken. Wodurch zeichnen sie
sich aus? Wodurch geben sie ein Beispiel der
,Akademischen Freiheit“?

- Selbstvergessenheit im strengen Sachbezug, die
mit Eitelkeit inkompatibel ist, ist das erste Ele-
ment;

—Transzendierung der Selbstvergessenheit und
Gewinn einer philosophischen Bildungsper-
spektive ist das zweite;

— innerer Abstand von den Meinungen und Vorur-
teilen der eigenen Zeit ist das dritte.

Wichtig ist bewuBtes logisches Denken, Sinn fir
geheime Verbindungen zwischen weit auseinan-
derliegenden Gebieten, der klare Blick auf die we-
sentliche Struktur einer Sache. Und schlieBlich
dann der Mut, einen Gedanken bis in seine letzten
Konsequenzen zu Ende zu denken, vor einem Pa-
radoxon ggf. nicht zuriickzuweichen, und, wenn es
sein muB, unter den Menschen das Odium der Be-
fremdlichkeit zu ertragen.
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Ich wiinsche, daf3 der Universitit viele solche Per- .
sonlichkeiten zuwachsen.

Und nun zu Thnen, den Studierenden.

Fiir Sie ist Studium nicht nur eine Gelegenheit,
sich Wissen anzueignen. Sie diirfen Hochschulen
nicht zunehmend zum Ort des Scheinesammelns,
der strategischen Organisation von Priifungen
oder zum Parkplatz der biographischen Entwick-
lung verkommen lassen, bis daf Sie etwas Besseres
gesucht oder Sie dieses auch gefunden haben.

In einem Beitrag zum Dies academicus 1993 in
Kiel hat Hosle zurecht darauf hingewiesen, dafl
trotz Numerus clausus und Zulassungsbeschrin-
kungen, trotz relativ rigider Lehrpléne die Studen-
ten in Deutschland nach wie vor aulerordentliche
Freiheiten besitzen, die ihnen die Chance geben zu
intellektuellem Austausch, ja sogar zum Erproben
neuer Lebensformen. Darin, d. h. in der eigenen
intersubjektiven Umwelt, lag und liegt der Zauber
eines Studiums. Einengendes, ungesundes Briiten
in einer Welt aus abstrakten Ideen ist ebensowenig
studiengerecht wie jener idealisierende Pragmatis-
mus, der wenigstens etwas in der Welt bewegen
will und sich dann mit Wenigem zufriedengibt, weil
mehr zu mithsam ist. :

Und ich bitte Sie dringend: Fallen Sie nicht auf die
Rattenfingermelodie herein, dafl es fiir Sie alle
eine Chancengleichheit gebe. Der Wissenschafts-
rat hat diese seine Forderung selbst ad absurdum
gefiihrt, als er 1978 in einer Schrift u. a. formulier-
te: ,,Da nicht alle die gleichen Voraussetzungen
mitbringen, miissen die Chancen gleicher als gleich
gemacht werden®.

Die Vorsitzenden der Fakultitentage forderten in
diesen Wochen die zustidndigen Ministerien auf,
endlich unmiBverstindlich klarzustellen, daB das
Vorhaben gescheitert sei, durch den Bildungspro-
zeB im Ergebnis gleichzeitig Egalitit und Ex-
zellenz hervorbringen zu konnen. Sie raten statt
dessen dringend zu Vielfalt und Differenzierung,
zu Wettbewerb und Leistungsbelohnung.

Machen Sie sich deshalb — Sie haben die Freiheit
dazu ~zu Anwilten eines anspruchsvolleren Studi-
enangebotes und einer intensiveren aktiven Mitar-
beit, statt sich nur mit der Perzeption des Gebote-
nen zufriedenzugeben. Und akzeptieren Sie, dafl
auch unter Thnen auf ein Differenzieren nicht zu
verzichten ist. Das Studienrecht setzt — wie jedes
Recht — auch Studienpflichten voraus, d. h. die
,Akademische Freiheit® des Lernenden muf3
durch entsprechende Leistungen stets neu verdient
werden. Ich warne davor, abzufordernde Leistun-
gen stidndig weiter herabzusetzen, denn ich meine,
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dall sowohl Hochschulen wie auch die Selbstach-
tung der Studenten darunter leiden.

So ist es uneingeschrinkt zu begriiien, dall —wie es
der Bundesprisident vor 2 Wochen beim 40jdhri-
gen Jubildum der Cusanus-Stiftung getan hat —
wieder fiir eine Eliteforderung geworben werden
darf, die sich nicht nur durch einen hohen IQ, son-
dern besonders durch ein Verantwortungsgefiihl
fir das Ganze auszeichnet. Eliten mtissen zur
Selbstdisziplin in der Lage sein und vor allem die
Fertigkeiten haben, miteinander und untereinan-
der zu kommunizieren. Und hier bestehe — so der
Bundesprisident — bei der durchaus auch in
Deutschland existierenden Elite offensichtlich ein
Problem, dall n#mlich eine Verstindigung zum
Wohle aller unter ihnen oft nicht gelinge: Dadurch
aber drohen sie vielfach zu Interessenvertretungen

zu verkiimmern, die dann Machtpositionen bean- .

spruchen und vertreten und gleichzeitig inflexibel
werden.

Auch kritische Studenten sehen, da$ Studienrecht
auch Studienpflicht bedingt, wie ein Leserbrief von
Dorothee Kaesler, einer Studentin aus Marburg, in
der FAZ vom 17.6.96 darlegt. Naeh ihrer Meinung
fehlt eine kritische Masse von klugen, neugierigen,
kreativen, leistungsbereiten und verantwortungs-
bewuliten Studenten. Ich bin der Ansicht, daf3 es
Gott sei Dank auch heute nicht wenige interessier-
te Studenten gibt, die Initiative haben, sich selbst
Aufgaben stellen und geistig arbeiten wollen. Sie
wissen, dall Arbeiten schwer ist, dal} sie aber an
und in ihr und in der Kommunikation wachsen
werden. Nur Studenten, die diese Postulate als we-
sentliche Bestandteile ihrer Ausbildung akzeptie-
ren, sind spéter in der Lage — so meine ich —, fiih-
rende Positionen zu tibernehmen.

Denken Sie tiber die Berechtigung dieser Aussa-
gen nach. Und handeln Sie dann. Es ist schliefilich
keine neue Erkenntnis, daB Menschen die fiir sie
wichtigsten Entscheidungen iiberwiegend in ihrem
dritten Lebensjahrzehnt treffen und das nicht nur
in ihrem privaten Bereich. AnstdBe von verschie-
denster historischer Bedeutung kamen in ihrem
dritten Lebensjahrzehnt von Luther, Rousseau,
Friedrich II, Robespierre, Napoleon, Goethe,
Schiller, Metternich, von Humboldt — um nur eini-
ge zu nennen —, aber auch von den Initiatoren der
Studentenproteste 1968.

An alle Hochschulmitglieder gerichtet, hat Karl
Jaspers 1961 gesagt: ,Es ist nur recht und billig,
wenn die Lehrenden sich in ihrer Freiheit dazu ent-
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scheiden, Studenten dahin zu bringen — mégen sie
auch auf die unterschiedlichste Art veranlagt sein —
, diesen Appell aufzugreifen, damit diese ihrerseits
der Hochschule die Chance geben konnen, zu ei-
ner gebildeten Ausbildungsstitte zu werden®.
Wenn ein Professor diese eigentiimliche innere
dienende Haltung habe, wenn er einen Blick fiir
die Substantialitit eines Menschen besitze, dann
werde er Studenten nicht mehr als Objekte sehen,
sondern als Personlichkeiten erkennen, fordern
und fordern. Wenn man®, so Jaspers, ,,s0 aufeinan-
der zugeht, fithrt man das Leben der Universitit
zur hochsten Entwicklung und verschafft sich
selbst und seinem Gegeniiber ,,akademische Frei-
heit*.

Meine Damen und Herren, ich weif3 sehr wohl, da
gerade im akademischen Bereich gilt: ,,Quot magi-
stri tot sententiae“ und weiter ,Libenter quot
volunt credunt et ita agunt“, Ich bin mir auch be-
wullt, daB3 nichts dauernder ist als der Wechsel.
Dennoch habe ich es fiir sinnvoll gehalten und des-
halb versucht, Ihnen aufzuzeigen, dafl ,,Akademi-
sche Freiheit“ unveridndert lebt. Aber alle Versu-
che, sie voranzubringen, werden vergeblich blei-
ben, wenn sie nicht von Personlichkeiten getragen
werden. Und Personlichkeiten kénnen weder bei
Lehrenden noch bei Lernenden durch Geld ersetz
werden. ‘

So fasse ich zusammen: Die ,,Akademische Frei-
heit® garantiert die Freiheit der Meinung und des
Handelns fiir den einzelnen, d. h. fiir sich selbst,
den Lehrenden und den Lernenden, achtet sie aber
auch fiir seinen N#chsten als gleich hoch. Sie ver-
langt im besten Sinne dés Wortes praktizierte Tole-
ranz, d. h. ein uneigenniitziges, gemeinsames, kol-
legiales Bemithen um das Bewiltigen und Losen
der Probleme zum Wohle der Universitas litera-
rum und dariiber hinaus zum Wohle der
Allgemeinheit. Sie wird erst dann wirklich reali-
siert und gelebt, wenn der einzelne sich freiwillig,
d. h. aus seiner Erkenntnis heraus, dem Dienst an
der Sache unterordnet: Sie ist also letztlich eine
ethisch-geistige Haltung. Thre Auswirkung bleibt
dann nicht nur auf den akademischen Raum be-
schriankt, sondern strahlt aus in den gesellschaftli-
chen Bereich zum Wohle aller Menschen,

Dal} diese Haltung, d. h. dal} die ,,Akademische
Freiheit“ an dieser meiner langjdhrigen wissen-
schaftlichen Heimstétte gelebt und weiterentwik-
kelt werde, das ist mein Wunsch an Sie fiir die Zu-
kunft.
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Personalia

Rufannahmen
— Technisch-Naturwissenschaftliche Fakultit:

Universitdtsprofessor Dr. rer. nat. Walter Dosch
(Universitdt Augsburg) wurde zum 1.11.1996 zum
C4-Professor fiir Softwaretechnik und Program-
miersprachen ernannt.

Professor Dr. rer. nat. Michael Herczeg (Fach-
hochschule Gelsenkirchen) nahm den Ruf auf die
C4-Professur fir Multimediale und Interaktive Sy-
steme an.

— Medizinische Fakultét:

Frau Universititsprofessorin Dr. med. Marion
Brach (Universitdt Ulm) wurde zum 1.1.1997 zur
C4-Professorin fiir Molekulare Medizin ernannt.

Ruf nach auswiirts erhalten
— Technisch-Naturwissenschaftliche Fakultét:

Universitdtsprofessor Dr. rer. nat. Bernd Fischer,
Institut fiir Mathematik, erhielt einen Ruf (C3) fiir
Numerische Mathematik an der Universitdt Mag-
deburg,

Universitédtsprofessor Dr. rer. nat. Rupert Lasser,
Direktor des Instituts fiir Mathematik, erhielt ei-
nen Ruf (C4) an die Technische Universitit Miin-
chen,

-~ Medizinische Fakultit:

Universititsprofessor Dr. med. Reiner Gradinger,
Direktor der Klinik fiir Orthopédie, erhielt einen
Ruf (C4) an die Technische Universitdt Miinchen.

Fachgesellschaften, Fachgutachter
— Medizinische Fakultit:

Universitdtsprofessor Dr. med. Klaus Diedrich,
Direktor der Klinik fiir Frauenheilkunde und Ge-
burtshilfe, wurde zum Fachgutachter der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft fiir Geburtshilfe
und Gynikologie gewéihlt.

Universititsprofessor Dr. med. Horst Dilling, Di-
rektor der Klinik fiir Psychiatrie, wurde zum Fach-
gutachter der Deutschen Forschungsgemeinschaft
fiir die Bereiche Psychiatrie, Medizinische Psycho-
logie, Psychotherapie und Psychosomatik gew#hlt,

Universitdtsprofessor Dr. med. Wolfgang Kiihinel,
Direktor des Instituts fiir Anatomie, wurde zum
Ehrenmitglied der Italian Society of Anatomy er-
nannt. Aulerdem wurde er zum Korrespondieren-
den Mitglied der Anatomical Society of Great Bri-
tain and Ireland ernannt.

Universitétsprofessor Dr. med. Horst Lagua, Di-
rektor der Klinik fiir Augenheilkunde, wurde fiir
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ein weiteres Jahr zum Prisidenten der Vereinigung
Norddeutscher Augen#rzte gewihlt. Auflerdem
wurde er zum korrespondierenden Mitglied der
kolumbianischen Gesellschaft fiir Ophtalmologie
ernannt.

Universitdtsprofessor Dr. med. Dr. phil. Hans-
Heinrich Raspe, Direktor des Instituts fiir Sozial-
medizin, wurde vom Bundesminister fiir Bildung,
Wissenschaft, Forschung und Technologie in den
Wissenschaftlichen Ausschuf3 des Gesundheitsfor-
schungsrates berufen.

Privatdozent Dr. med. Peter Maria Rob, Medizini-
sche Klinik I, wurde zum Vizeprisidenten der Ge-
sellschaft fiir Magnesium-Forschung e.V. gew#hlt.

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

Preise

— Technisch-Naturwissenschaftliche Fakultét:

Universitéitsprofessor  Dr.  rer. nat. Ewald
Konecny, Direktor des Instituts fiir Medizintech-
nik, und Professor Dr. med. Hermann Kuppe, Kli-
nik fiir Anésthesiologie, erhielten mit ihren Mitar-
beitern als Liibecker Beteiligte an einem interna-
tionalen BIOMED-Projekt der Européischen Uni-
on zur Entwicklung neuer Verfahren fiir die Be-
stimmung der Narkosetiefe auf nichtinvasivem
Wege den Preis fiir Technologische Neuentwick-
lung der amerikanischen ,,Society for Technology
in Anesthesia“.

Universitdtsprofessor Dr. rer. nat. Ernst Th. Riet-
schel, Forschungszentrum Borstel, wurde der
Hauptpreis 1996 der Deutschen Gesellschaft fiir
Hygiene und Mikrobiologie zuerkannt.

Frau Dr. rer. nat. Ulrike Seitzer, Institut fiir Medi-
zinische Molekularbiologie, errang den 3. Platz ei-
nes in der Zeitschrift ,,Osteologie forum* ausge-
schriebenen Promotionswettbewerbes der Firma
Hoffmann-La Roche AG. Sie erhielt den mit 1.000
Mark dotierten Preis fir ihre Dissertation ,,Unter-
suchungen zur in vitro Biosynthese des Kollagens
in einer humanen Osteoblasten-dhnlichen Zellkul-
tur®.

— Medizinische Fakultit:

Privatdozent Dr. med. Gregor Bein, Institut fiir
Immunologie und Transfusionsmedizin, wurde mit
dem erstmals verlichenen Habilitationspreis der
Medizinischen Gesellschaft zu Liibeck ausgezeich-
net. Er erhielt den mit 5.000 Mark dotierten Preis
fiir seine wissenschaftlichen Untersuchungen zur
Gewebetypisierung bei Nierentransplantation mit
der Polymerase-Kettenreaktion.
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Dr. med. Jirgen Brinckmann, Klinik fiir Derma-
tologie und Venerologie, erhielt fiir die wissen-
schaftliche Arbeit ,Collagen synthesis in (sun-
aged human skin and in fibroblasts derived from
sun-exposed an sun-protected body sites* den Jah-
respreis des Wissenschaftlichen Komitees der Yves
Rocher Forschung. Koautoren sind Y. Acil, H. H.
Woliff und P. K. Miiller {J. Photochemistry Photo-
biology. B: Biology 27 (1995) 33-38]. Er erhielt au-
Berdem fiir die Arbeit ,,Ehlers-Danlos syndrome
type VL. Cross-link pattern in tissue and urine sam-
ple as a diagnostic marker* den Preis der Foundati-
on Internationale La Roche-Posay. Der Preis ist
mit 15.000 FF dotiert.

Dr. med. Bernhard Gibbs, Ph. D., Klinik fiir Der-
matologie und Venerologie, erhielt den mit 5.000
Mark dotierten Herbert-Herxheimer-Gedéchtnis-
preis 1996 der Deutschen Gesellschaft fiir Aller-
gie- und Immunitétsforschung. Koautoren seiner
Arbeit sind F. Bernhard, J. P. Arm, K. Gibson, T.
Lee und F. L. Pearce.

Privatdozent Dr. med. Werner Hofmann, fiir das
Fach Innere Medizin / Geriatrie habilitiert, erhielt
den Wissenschaftspreis der Stiftung Parkwohnstift
Bad Kissingen und der Stadt Bad Kissingen fiir
Gerontologie. Der mit 10.000 Mark dotierte Preis
wurde ihm fiir die Arbeit ,,Dokumentation, Eva-
luation und Dreijahres-Nachuntersuchung geria-
trischer Rehabilitation in einer Tagesklinik“ ver-
lichen.

Dr. med. Wolfgang Kiipker und Dr. med. Michael
Ludwig, beide Klinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe, wurden fiir ihre Arbeiten auf dem
Gebiet der intrazytoplasmatischen Spermatozoen-
injektion mit einem Forschungsstipendium der
Deutschen Gesellschaft fiir Gynidkologie und Ge-
burtshilfe in Hohe von jeweils 5.000 Mark ausge-
zeichnet.

Privatdozent Dr. med. O. Ortmann, Klinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe, wurde mit
dem Forschungspreis der Deutschen Gesellschaft
fiir Gyn#kologie und Geburtshilfe ausgezeichnet.
Er erhielt den mit 15.000 Mark dotierten Preis fiir
seine wissenschaftliche Arbeit zum Thema ,,Die
Regulation des Gonadotropin-releasing-Hor-
mon*,

Dr. med. Stephan Remmert und Dr. med. Karl-
Heinrich Ahrens, beide Klinik fiir Hals-, Nasen-
und Ohrenheilkunde, erhielten anldflich der 67.
Jahrestagung 1996 der Deutschen Gesellschaft fiir
Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, Kopf- und
Hals-Chirurgie den Videopreis 1995 fiir ihren Film
»Rekonstruktion groBer Defekte der Zunge mit
dem neurovaskuldren infrahyoidalen Muskelfaszi-
enlappen®.

Frau Privatdozentin Dr. med. Ursula Schmidt-Er-
furth, Klinik fiir Augenheilkunde, erhielt auf der
45. Tagung der Norddeutschen Augenirzte in Lii-
beck den Hans-Sautter-Preis fiir ihre klinischen
und experimentellen Untersuchungen zur Photo-
dynamischen Therapie der senilen Makuladegene-
ration.

Dr. med. Oliver Schmitt, Institut fiir Anatomie,
wurde mit dem Férderpreis 1996 der Louise-Eyl-
mann-Stiftung zur Forderung der Gerontologie
ausgezeichnet. Er erhielt den mit 5.000 Mark do-
tierten Preis fiir seine Dissertation ,,Die Cytoarchi-
tektonik des menschlichen Putamen®.

Dr. med. Hans-Joachim Wagner wurde mit dem
Professor-Otto-Roth-Preis 1996 ausgezeichnet, Er
erhielt die Auszeichnung fiir seine im Institut fiir
Immunologie und Transfusionsmedizin der Medi-
zinischen Universitidt angefertigte Arbeit ,,Unter-
suchungen zur Ubertragung des Epstein-Barr-Vi-
rus durch Bluttransfusionen®. Der mit 5.000 Mark
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dotierte Preis wird von der Gesellschaft der Freun-
de und Forderer der Universitit fiir wissenschaft-
lich herausragende Dissertationen vergeben,

Frau Dr. med. Nele Wellinghausen wurde mit dem
Forschungspreis der Dr.-Walter-Freundlich-und-
Luise-Freundlich-Stiftung ausgezeichnet. Sie er-
hielt den mit 20.000 dotierten zweiten Preis fiir ihre
im Institut fiir Inmunologie und Transfusionsme-
dizin der Medizinischen Universitdt angefertigte
Dissertation ,,Wirkungsweise von Zinkionen im
menschlichen Immunsystem®.

Forschungsforderung
— Technisch-Naturwissenschaftliche Fakultat:

Universitdtsprofessor Dr. rer. nat. Bernd Fischer,
Institut fiir Mathematik, erhielt zusammen mit fiinf
Wissenschaftlern aus GroBbritannien und den
USA einen NATO collaborative research grant
zum Thema ,Numerical analysis of Convection-
Diffusion problems*. Die Laufzeit des grants be-
trigt drei Jahre,

Dr. rer. nat. Charli Kruse, Institut fiir Medizinische
Molekularbiologie, wurde von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft die Férderung seines Projek-
tes ,,Untersuchungen zur Struktur und Funktion
des Vigilins® bewilligt. Die Sachbeihilfe umfaft
Sachmittel sowie eine BAT Ila/2-Stelle fiir drei
Jahre.

—Medizinische Fakultit:

Privatdozent Dr. Giinter Vollmer, Institut fiir Mo-
lekulare Medizin, wurden zwei Forschungsprojek-
te bewilligt. Die Deutsche Forschungsgesellschaft
unterstiitzt sein Projekt ,Differenzierung und
Genexpressionen von Adenokarzinomzellinien
des Endometriums: Zur Bedeutung von extrazellu-
lirer Matrix und Matrix-Rezeptoren® im Schwei-
punkt Zell/-Matrix-Interaktion fiir weitere zwei
Jahre mit 120.000 Mark. Das Forschungszentrum
Karlsruhe bewilligte ihm fiir das Projekt ,,Charak-
terisierung dstrogener und antidstrogener Wirkun-
gen von Umwelt(schad)stoffen in vitro“ im Pro-
jektbereich Umwelt und Gesundheit (PUG) eine
Unterstiitzung von 200.000 Mark fiir zwei Jahre.

Privatdozent Dr. med. Tilman Wetterling, Klinik
fiir Psychiatrie, wurde von der Deutschen For-
schungsgesellschaft eine Sachbeihilfe in Hohe von
470.000 Mark fiir ein Forschungsvorhaben iiber
,,Craving - EinfluBfaktor fiir die Riickfallhdufig-
keit von Alkoholikern?“ gew#hrt.

Gastwissenschaftler

Professor John M. Opiiz, Salt Lake City, Utah,
USA, war fiir zwei Monate als erster Gastprofessor
auf Einladung der Hanseatischen Universitétsstif-
tung Liibeck an der Medizinischen Universitit. Er
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forschte zu Themen der Humangenetik und hielt
sicben Gastvorlesungen im Rahmen der Vorle-
sungsreihe ,,Cytologie, Histologie und Mikrosko-
pische Anatomie*. Focus MUL wird die letzte die-
ser Vorlesungen in der Ausgabe 2/1997 veroffent-
lichen.

Dr. med. Vassili Roudenok, Lehrstuhl fiir Anato-
mie der Medizinischen Hochschule Minsk, Wei3-
ruBland, war fiir zwei Monate in der Liibecker
Anatomie als DAAD-Stipendiat titig. Er hat in
erster Linie immunhistochemische Techniken und
morphometrische Methoden erlernt. Ebenfalls im
Institut fiir Anatomie der Medizinischen Universi-
tat ist fiir ein Jahr Frau Dr. Denise Iasbech Zajac
von der Universidade Sao Francisco in Sao Paulo,
Brasilien, als Gastwissenschaftlerin titig. Frau Dr.
Zajac arbeitet auf dem Gebiet der klinischen Ana-
tomie und erlernt in Liibeck u. a. die Plastinations-
technik,

Tagungen

1. Liibecker Himophilie .
Symposium am 18. Mai 1996

Schieswig-Holstein war bis vor kurzem das einzige
Bundesland, in dem Hémophile ganz ohne eigenes,
spezialisiertes Hamophilie-Zentrum versorgt wer-
den mufiten.

Mit dem Liibecker Hémophilie Symposium am 18.
Mai 1996 im zentralen Klinikum der Medizini-
schen Universitiit sollte auf das neu gegriindete
Himophilie-Zentrum und seine schon ldnger vor-
handenen Méglichkeiten zur speziellen Betreuung
von Himophilen aufmerksam gemacht werden.

Zu dieser ersten Informationsveranstaltung, die
organisiert wurde von der 2. Medizinischen Klinik
und der Kinderklinik der Medizinischen Universi-
tit Liibeck in Zusammenarbeit mit der Deutschen
Himphiliegesellschaft zur Bekdmpfung der Blut-
krankheiten (DHG), waren nicht nur alle Himo-
philen und ihre Angehorigen, sondern auch alle in-
teressierten Schwestern, Pfleger, Arzte und andere
Betroffene eingeladen.

Nach dem GruBwort des Klinikdirektors der 2.
Medizinischen Klinik, H. Katus, zu der das
Hiamophilie-Zentrum kiinftig gehoren wird, wurde
die Veranstaltung von H. J. Siemens mit einem hi-
storischen Riickblick auf vergangene Jahrhunderte
der Hiamophilie-Diagnostik und Therapie begon-
nen. Besonders drastische Methoden waren im
Mittelalter iiblich: So wird im altjiidischen, babylo-
nischen Gesetzbuch, dem Talmud, tiberliefert, daf3
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erst drei Knaben nach der an sich harmlosen Cir-
cumcision verbluten muften, bis den ungliickli-
chen Eltern beim vierten Knaben erlaubt wurde,
diesen nicht mehr beschneiden zu lassen. Auch die
therapeutischen Anstrengungen, z. B. das Aus-
brennen der Wunde oder das Auflegen von ge-
mahlenem Taubenmuskel, lassen einen aus heuti-
ger Sicht eher erschauern. Uber den therapeu-
tischen Nutzen ist dabei wenig bekannt geworden.

Frau K. Auberger, Kinderérztin aus dem von Hau-
nerschen Kinderspital in Miinchen, gab an Hand
eines ,,hdmophilen Lebenslaufes“ — in der Neuzeit
— einen Uberblick tiber die Behandlung von Ge-
burt eines Kindes an iiber das Wachstumsalter bis
zum 18, Lebensjahr, dem offiziellen Ende der Be-
handlung bei einem Kinderarzt. Vor der Diagnose
,2Héamophilie“ werden die im frithen Kindesalter
hiufig gesehenen Himatome an ungewohnlichen
Stellen oft als Folgen einer Kindsmifhandlung
fehlinterpretiert. Vor einer ersten Substitution
nach der dann doch erfolgten richtigen Diagnose
sei es unbedingt notwendig, bestimmte Laborun-
tersuchungen und besonders den Infektionsstatus
zu erheben, um danach gezielt gegen Hepatitis A
und B impfen zu konnen. Die sonst iiblichen intra-
muskuldren Spritzen verbieten sich dabei wegen
der drohenden Einblutungsgefahr. Statt dessen
konne mit dhnlich gutem Erfolg auch subcutan ge-
impft werden. Je nach Lokalisation der Blutung
miisse moglichst bald auch schon bei den Neugebo-
renen mit der Faktoren-Substitution begonnen
werden: Die Dosis schwanke dabei zwischen 20 E/
kg Korpergewicht bei z. B. Schleimhautblutungen
oder kleineren Himatomen bis zu 50 E/kg bei Ver-
letzungen im Kopfbereich. Unterschieden wiirden
als Dauersubstitution die Faktorengabe 2 - 3 mal
die Woche mit 20 - 50 E/kg oder die Einzelsubstitu-
tion nur jeweils im Falle einer Blutung je nach den
individuellen Verhiltnissen des Kindes. Dies sollte
mit dem jeweiligen Behandlungszentrum abge-
sprochen werden. Vom Besuch des Kindergartens
oder des Schulsports solite nicht abgeraten wer-
den. Lediglich ausgesprochene Kampfsportarten
seien zu vermeiden. Kontrollen insbesondere zur
Vertriglichkeit und zum Effekt der Substitution
seien 2 - 4 mal pro Jahr an einem Hémophilie-Zen-
trum durchzuftihren.

Frau M. Barthels aus der Abteilung ftir Himatolo-
gie der Medizinischen Hochschule Hannover, dem
néchsten groferen und bekannteren Hémophilie-
Zentrum im Norden, stellte die Ergebnisse ihrer
Nordwest-Deutschen Hamophilie-Studie vor und
betonte insbesondere die Wichtigkeit einer Kon-
taktaufnahme der Himophilen zu einem speziali-
sierten Hamophilie-Zentrum. Nur der besonders
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ausgebildete Arzt in einem Hémophilie-Zentrum
konne mit der besonderen Problematik einer le-
benslangen Hidmophilie-Behandlung kompetent
umgehen und im speziellen Fall des Hamophilie-
Patienten die hochspezialisierte Therapie planen
und steuernd begleiten. Mit Bildern aus dem Han-
noveraner Zentrum wies Frau Barthels darauf hin,
welche lebenslangen Folgen und Behinderungen
die mangelnde Aufkldrung und Betreuung eines
himophilen Kindes und Erwachsenen zwangsldu-
fig haben muB, wenn nicht rechtzeitig mit der ge-
zielten Gabe von Faktoren-Konzentraten begon-
nen werde: Versteifte Gelenke nach hiufigen Blu-
tungen sollte es in Zukunft nur mehr in Ausnah-
mefillen geben. Jeder Patient sollte schon frithzei-
tig im Kindesalter lernen, ,;sich eigenverantwort-
lich zu verhalten und seinen eigenen Korper als
einmaliges und wertvolles Gut zu betrachten®, so
Frau Barthels,

Frau W. Schréder vom genetischen Institut der
Universitit Greifswald ging auf die heutigen dia-
gnostischen Moglichkeiten bei der sicheren Erken-
nung von Himophilen ein. Mit Routine-Methoden
sei z. B. die Erkennung einer Konduktorin-Eigen-
schaft bei der Mutter eines hdmophilen Kindes
nicht ohne weiteres und mit der notwendigen Si-
cherheit moglich. Eine ausreichende diagnostische
Sicherheit sei aber eine absolute Voraussetzung,
um eine eindeutige Aussage machen zu kdnnen, z.
B. bei weiterem Kinderwunsch der Eltern, ob nach
der Geburt eines hiimophilen Kindes mit weiteren
hémophilen Kindern gerechnet werden miisse. Die
moderne humangenetische Molekulardiagnostik
erlaube es heutzutage, den genetischen Defekt im
menschlichen Chromosomensatz sicher zu orten.
AuBerdem sei es moglich, schon vor der ersten gro-
Beren Blutung den Schweregrad der Hdmophilie
abzuschiitzen oder auch spontan aufgetretene Fil-
le einer Himophilie festzustellen. Spontane Er-
krankungen seien immerhin flir ca. 30 % aller Hé-
mophilien verantwortlich zu machen. Auch bei
Verstorbenen wire eine Diagnose im Nachhinein
moglich, so z. B. bei den Pharao-Mumien aus dem
alten Agypten. Jedoch sei die Hamophilie im Al-
tertum nach heutigem Wissen eine vollig unbe-
kannte Erkrankung gewesen. Nicht zu vergessen
sei auch der wichtige Beitrag der Humangenetik
und deren Methoden bei der Verbesserung der
Faktorensicherheit, Die Testung auf Freiheit von
tibertragbaren Viren gehore zur heute selbstver-
stindlichen Technik bei der Herstellung von
Faktoren-Konzentraten.

Da es in Schleswig-Holstein bisher scheinbar aus-
reichte, die Hédmophilie am Anfang des Lebens
einmal zu diagnostizieren, sich dann der Hémophi-
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le und sein behandelnder Arzt aber nur mehr mit
fortschreitendem Wachstum um die Menge der zu
substituierenden Faktoren kiimmerte, stellte H. J.
Siemens in seinem Vortrag dar, dafl regelmifBlige
Kontrollen in einem H#mophilie-Zentrum not-
wendig seien. Ein wesentlicher Grund fiir eine
plétzlich auftretende mangelnde Wirksamkeit ei-
nes Faktoren-Konzentrats sei immer dann anzu-
nehmen, wenn es zur Ausbildung von Hemmkor-
pern beim Patienten komme, immerhin bei bis zu
32 % der Patienten. Solche Inhibitoren tréten nicht
nur bei Himophilen nach vielen Jahren Behand-
lung und nach Gabe von grofien Mengen an Fakto-
ren-Konzentraten auf, sondern auch nach kurzer
Zeit bei bislang unbehandelten Patienten, so-
genannten PUP’s (primary untreated patients).
Hi#mophile mit der schweren Form seien mehr be-
troffen, auch Kinder unter drei Jahren, und insbe-
sondere der hdufige Wechsel von Préparaten fith-
ren zu einem Anstieg von Inhibitoren gegen die
Faktor VIII-Aktivitit. Ob gentechnologisch her-
gestellte Priparate ein hoheres Risiko als her-
kémmliche haben, sei bisher noch umstritten, je
nach angewandter Untersuchungsmethode und
Hiufigkeit der Bestimmungen. Bei Patienten mit
Hemmkérpern gebe es Therapieziele, die wie bei
anderen Himophilen auch unbedingt anzustreben
seien, ndmlich die Stillung einer akuten Blutung,
auch bei Operationen, und die Reduzierung der
Hemmkdorperkonzentration, um die weitere Be-
handlung des Himophilen sicherzustellen.

Mehrere Therapiemdglichkeiten stiinden fiir den
Himophilen zur Verfiigung: Neben der Gabe von
Konzentraten vom Schwein (porziner Faktor VIII)
gibe es die Moglichkeit, hohe Gaben von Faktor
VII-ersetzenden Substanzen zu verabreichen wie
PPSB oder FEIBA. Seit neuestem gebe es dabei
auch einen gentechnisch hergestellten aktivierten
Faktor VII als Konzentrat.

In diesem Zusammenhang stelle sich neu die Fra-
ge, die bisher nicht befriedigend beantwortet wer-
den konnte, warum der Hdmophile eigentlich blu-
te, obwohl es nach der herkémmlichen Theorie
doch zwei Wege der Gerinnungsaktivierung gebe,
nidmlich den extrinsischen und intrinsischen Weg
der Blutgerinnungskaskade. Diese strenge Tren-
nung der beiden Aktivierungswege scheine aber
nicht so zu funktionieren. Statt dessen gebe es bei
einer Verletzung eines Blutgefées eine Aktivie-
rung des Faktor VII, die besonders iiber die weite-
re Aktivierung von Faktor IX und eben auch von
Faktor VIII zu einer Aktivierung des Faktor
X-Komplexes fiihrt, iiber den es dann letztendlich
zur Bildung von Fibrin kommt (siehe Abbildung).
Dabher sei auch die Gabe von aktiviertem Faktor
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VII in hohen Dosen bei Hemmkérpern gegen die
Faktoren VIII und IX therapeutisch nutzbar.

O. Neutzling aus Miinchen, Vertreter einer der
pharmazeutischen Herstellerfirmen, berichtete
auch vor dem Hintergrund der allen noch gegen-
wiirtigen HIV-Katastrophe tiber die Anstrengun-
gen der Industrie vor allem auch in den letzten Jah-
ren, einen moglichst hohen Sicherheitsstandard bei
der Herstellung der Préparate nach dem neusten
wissenschaftlichen Kenntnisstand zu erreichen und
zu halten, Dies beginne schon bei der sorgfiltigen
Spenderauswahl und der umfangreichen Uberprii-
fung jeder einzelner ihrer Blutspenden und umfas-
se die Verfahren zur Virusinaktivierung mit ver-
schiedenen Methoden. Insbesondere die in letzter
Zeit vermehrt durchgefiihrte Reinigung mit mono-
klonalen Antikorpern und die seit einiger Zeit zur
Verfligung stehenden rekombinanten Priparate,
also die Herstellung von Konzentraten ohne
menschliches Plasma als Ausgangsprodukt, triigen
zur Virussicherheit weiter bei. Letztendlich lasse
sich dabei aber nur eine relativ hohe Sicherheits-
stufe erreichen, eine hundertprozentige Sicherheit
gibe es auch in Zukunft nicht.

H. J. Siemens

7. Liibecker Interdiszipliniire Intensivmedizinische
Tagung am 15.06.1996:

Neue Therapieansiitze beim Atemnotsyndrom des
Neugeborenen (RDS) und des Erwachsenen
(ARDS)

Am 15.06.1996 wurde die ,,7. Liibecker Interdiszi-
plinire Intensivmedizinische Tagung* unter der or-
ganisatorischen Leitung der Fachbereiche der In-
ternistischen Intensivmedizin, traditionsgemif ge-
meinsam mit der Klinik fiir Anaesthesiologie,
durchgefiihrt. Als Thema dieser Tagung wurde die
akute Lungenerkrankung des Neugeborenen
(RDS) und des Erwachsenen (ARDS) gewihlt.

Die Tagung wurde durch einen Vortrag aus der
Liibecker Arbeitsgruppe fiir intensivmedizinisch
titige Pddiater erdffnet. L. Gortner, Klinik fiir P4d-
iatrie der MUL, hielt ein Grundsatzreferat mit
dem Thema ,,Das Atemnotsyndrom des Neugebo-
renen (RDS) - Therapie und Prognose”. Er be-
richtete iiber aktuelle Aspekte sowie Erfahrungen
und Ergebnisse der Liibecker Arbeitsgruppe bei
schweren neonatalen Ateminsuffizienzen. Hierbei
hat sich die priinatale Gabe von Kortikoiden und
Surfactant als besonders erfolgreich erwiesen.
Eine RDS-Therapie sollte wegen einer interakti-
ven Wirkungsverstirkung additiv durchgefiihrt
werden. Es erscheint fast wie eine bittere Ironie,
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daB die Mortalitdtsrate des ARDS erst durch das
Verlassen der aggressiven Beatmungsmethoden,
entsprechend dem Vorbild der padiatrischen In-
tensivmedizin, gesenkt werden konnte.

Ein zweites Referat mit'dem Thema ,,Prostacyc-
lininhalation und bronchoskopische Surfac-
tantapplikation beim akuten Lungenversagen des
Erwachsenen (ARDS)“ wurde von D. Walmrath
aus dem Zentrum fiir Innere Medizin in GieBBen
gehalten. Er stellte die Definition des ARDS ent-
sprechend den Empfehlungen der Europiischen
Konsensuskonferenz von 1994 (akuter Beginn,
PaO,-Index unter 200 mmHg, bilaterale Infiltrati-
on, PCWR < als 8 mmHg) dar. AuBerdem berich-
tete er liber die Bxrfahrung seiner Arbeitsgruppe in
der Behandlung des ARDS mit NO, und PG,
(Prostaglandin) in Form von Aerosolization. Der
Einsatz dieser Substanzen hat sich seiner Meinung
nach besonders bei Patienten mit schwerer Pneu-
monie sowie bei Patienten mit Pneumonie und Fi-
brose bewéhrt.

Lachmann, Erasmus University Rotterdam, schil-
derte sein Konzept ,open the lung and keep the
fung open®. Dieses Beatmungsprinzip beginnt mit
einem hohen inspiratorischen Druckniveau (max.
80 mmHg), das die Lunge vollstindig entfalten
soll. Dieses Druckniveau wird nur fiir wenige
Atemziige beibehalten und danach kontinujerlich
auf den ,Normalbereich® reduziert. Bei zuneh-
mendem Zusammenfallen der Lungenabschnitte
muB das Druckniveau wieder kurzfristig erhoht
werden. Weiterhin neu an diesem Prinzip ist, daB3
die Indikatiqn zum intrabronchialen Absaugen nur

bei Verlegung der Atemwege z. B..durch einen
Schleimpfropf erfolgen soll, da es sonst wieder zum
Zusammenfallen der Lungenabschnitte kommt
und das Prozedere erneut erfolgen mufl. Lach-
mann konnte zeigen, dal durch dieses Vorgehen
die beatmungsabhingige Traumatisierung des ge-
sunden Lungengewebes reduziert werden konnte.

H. Djonlagzc berichtet {iber den Einflul} der per-
missiven Hyperkapnie auf Herz und Kreislauf.
Diese sogenannte ,,kontrollierte mechanische Hy-
poventilation® wurde 1984 zuerst bei schwerem
Asthma bronchiale eingesetzt. Das Ziel war eine
»angepaBte Oxigenierung* ohne Korrektur der be-
gleitenden Hyperkapnie. Dabei wurde trotz der
vorbestehenden extrem hohen CO,- Konzentratio-
nen von tiber 100 mmHg kein Versuch unternom-
men, diese respiratorische Azidose zu korrigieren.
Djonlagic konnte entsprechend den Literaturanga-
ben aufzeigen, daB hierdurch keine Gefihrdung
der Patienten erfolgte. Mit diesen Arbeiten wurde
das erste Mal der Ausdruck ,permissive Hyper-
kapnie® geprigt, der spater zum klinischen Alltag
der Intensivstation gehért. Was vor einigen Jahren
nicht vorstelibar war, nimlich eine hohere arteriel-
le CO,-Konzentration zu akzeptieren, wird heute
in Kauf genommen, um die Ausbildung eines Lun-
genparenchymschadens zu verhindern und so die
Uberlebensrate von Patienten mit ARDS zu stei-
gern.

Frau Muhl, Klinik fiir Chirurgie der MUL, berich-
tete tiber ihre Erfahrung in der Behandlung von
ARDS nach Lungenkontusion mit einer besonde-
ren Betonung der spezifischen Prophylaxe und
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Therapie. Sie hob die Vorteile des Lagerungswech-
sels von Bauch- und Riickenlage in der Prophylaxe
und Therapie des ARDS besonders hervor. Sie
konnte zeigen, dafl die Bauchlagerung zu einer
Verbesserung der Oxygenierung, einer Abnahme
der Shuntperfusion und einer Umverteilung des
Dichteverteilungsmusters im Computertomogramm
der Lunge fiihrt.

K. Lewandowski, Virchow-Klinik der Humboldt-
Universitét zu Berlin, stellte seine Beatmungsstra-
tegie beim ARDS aufgrund seiner Erfahrung im
Berliner ARDS-Zentrum dar. Als Hauptursachen
der Schidigung gesunden Lungengewebes infolge
der maschinellen Beatmung wurden folgende Fak-
toren identifiziert: 1. hohe inspiratorische Sauer-
stoffkonzentration, 2. grofies Atemzugvolumen, 3.
hoher Atemwegsdruck. Tierexperimentelle Arbei-
ten haben ergeben, daf die Lunge bei der maschi-
nellen Beatmung mit grofem Atemzugvolumen
starker geschédigt wird als durch hohe Atemwegs-
drucke. Schlufifolgernd stellte er fest, dafl ein mo-
dernes Beatmungsverfahren fiir die Langzeitbe-
handlung auf der Intensivstation aus einer Kombi-
nation von druckkontrollierter oder druck-
limitierter Beatmung mit PEEP und permissiver
Hyperkapnie bestehen miifite. Dieses Konzept ist
geeignet, die gestdrte Gasaustauschfunktion der
Lunge wiederherzustellen, gleichzeitig beatmungs-
indizierte Schdden zu minimieren und dadurch die
Letalitdtsrate bei Patienten mit Multiorganversa-
gen zu senken. Man mufl davon ausgehen, dafB
Erkrankungen des Lungenparenchyms einen we-
sentlichen Faktor in der Genese des Multi-
organversagens darstellen, weil nur so zu erkldren
ist, da} allein durch eine Verbesserung der Be-
handlungsprinzipien des ARDS, also durch die Be-
handlung eines Organs, die vorausberechnete
Mortalitit des Multiorganversagens gesenkt wer-
den kann.

In bezug auf die Stickstoff-(NO)-Inhalation beim
ARDS kann seine Arbeitsgruppe auf eine auler-
gewohnlich grofe Erfahrung zuriickgreifen. Durch
inhalative Anwendung von NO bei ARDS-Patien-
ten lassen sich die Oxygenierung verbessern, hohe
PAP-Werte senken und das Risiko eines beat-
mungsinduzierten Lungenschadens senken. Von
Herrn Lewandowski wurde ein klinischer Algo-
rithmus fiir den Einsatz von ECMO (Extrakorpo-
rale Membranoxygenierung) bei Patienten mit
schwerem ARDS vorgestellt, der seit Jahren in
Berlin erfolgreich eingesetzt wird.

Zusammenfassend kann gesagt werden, daf sich
die druckkontrollierte Beatmung mit PEEP und
permissiver Hyperkapnie in Verbindung mit Lage-
rungsmafBnahmen in der Langzeitbeatmung bei In-
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tensivpatienten mit akutem Lungenversagen be-
wéhrt hat. Der Einsatz von Surfactant, auch beim
ARDS, bleibt wiinschenswert.

J. Jahn, H. Djonlagic

Studienreise

Studienreise nach Tartu/Estland, 20. - 24, Mai
1996

Die geschichtstrichtige und von der Architektur
seiner Hauptgebidude und Museen wunderschéne
Universitidt Tartu (Dorpat), 1632 als Akademie
Dorpatensis (Gustaviana) gegriindet, pflegt schon
seit einigen Jahren intensive Kontakte mit der Me-
dizinischen Universitdt zu Liibeck. Mit unserem
Besuch sollte ein neuer, intensiverer Abschnitt die-
ser Partnerschaft beginnen.

Zu diesem Zweck reisten wir, 20 Studenten unter
der Leitung von Herrn Prof. Schwinger und Herrn
Miihlhausen, nach Tartu. Erklirte Absicht dieser
Reise war, Kontakt zu estnischen Medizinstuden-
ten zu kniipfen, um so die Grundlage fiir einen re-
gen und fruchtbaren informellen, kulturellen und
vielleicht auch wissenschaftlichen A'ustausch zu
schaffen. Das dazu von den estnischen Verantwort-
lichen prisentierte Programm war entsprechend
dieser Absichten umfangreich und bot mannigfal-
tigen AnlaB3, die Absicht in die Tat umzusetzen.

Die Universitédt beherbergt zehn Fakultéten, in de-
nen insgesamt 7.493 Studenten studieren, 1.479 da-
von Medizin. Das Studium dauert in Estland eben-
so wie in Deutschland 6 Jahre. Ahnlich wie bei uns
ist das Studium in einen vorklinischen und einen
klinischen Teil gegliedert. Auch inhaltlich ist es
dhnlich wie bei uns strukturiert. Dennoch gibt es
einige bemerkenswerte Unterschiede. Ein wesent-
licher Unterschied besteht beispielsweise darin,
daf es keinen Abschiufl der Vorklinik im Sinne ei-
nes Physikums gibt, Daftir ist das gesamte Studium
von sog. ,kleinen® Priifungen (den Prelims) und
den ,,grofien” Priifungen (den Examinations), die
am Ende eines jeden Semesters absolviert werden
miissen, begleitet. Neben den fiir uns typischen Fi-
chern der Vorklinik fallen in Estland noch einige
andere Besonderheiten im ersten und zweiten Jahr
des Studiums auf. So sind Fécher wie Philosophie,
Fremdsprachen und Datenverarbeitung im ersten
Jahr und das Fach ,,Public Health“ im zweiten Jahr
fiir uns wohl eher aulergewohnlich. Insgesamt gibt
es in den vier klinischen Jahren 22 Prelims und 20
Examinations. Hinzu kommt im sechsten Jahr das
Abschluexamen zum Allgemeinmediziner. Im
Sommerhalbjahr des vierten Jahres sind auerdem
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insgesamt fiinf Wochen Praktikum (drei Wochen
Innere Medizin, zwei Wochen Chirurgie) zu absol-
vieren.

In der Poliklinik werden téglich bis zu 3.000 Pati-
enten behandelt. Das Krankenhaus hat 700 Betten
und 400 Beschiftigte, davon arbeiten 60 Family-
Doctors im Departement of General and Family
Medicine. Die Bedeutung der Poliklinik, die als
Vorzeigeprojekt in Estland gilt, ergibt sich aus der
Tatsache, daB es keine ,,niedergelassenen Family
Doctors gibt, so daB die ambulante Versorgung
ausschliefllich hier stattfindet.

Das Departement of Sports Medicine and Rehabi-
litation der Poliklinik diirfte zu sowjetischen Zei-
ten von nationalem Interesse gewesen sein, denn
hierher kamen die Leistungstriger des sowjeti-
schen Sports und wurden zu dem gemacht, was
jetzt die chinesischen Schwimmerinnen sind. Heu-
te steht die Rehabilitation z. B. von herzkranken
Patienten im Vordergrund. AuBerdem wird hier
noch eine sehr intensive Physikalische Therapie
betrieben.

In der kardiologischen Abteilung des Kranken-
hauses werden alle unsere Fragen, die das 6ffentli-
che Gesundheitswesen und Volksgesundheit be-
treffen, kompetent und erschopfend beantwortet.
Hier nur einige der vielen Informationen, die wir
dort erhielten: In Tartu und Tallinn befinden sich
die einzigen Herzkatheterlaboratorien Estlands.
Herzinfarktpatienten werden ggf. in den Kreis-
krankenhiusern vorbehandelt (z. B. Lysetherapie)
und dann mit Krankenwagen entweder nach Tartu
oder Tallinn gebracht. Diese Transporte kénnen
manchmal bis zu zwei Stunden dauern. Wie wir er-
fahren, ist die Sterblichkeit der Infarktpatienten
auch unter diesen Bedingungen in Estland nicht
hoher als in Deutschland.

Die kardiologische Intensivstation mit sechs Pati-
enten wird von einem Arzt und zwei Kranken-
schwestern betreut. Die technische Ausriistung
wiirde den deutschen Anspriichen bei weitem
nicht gentigen. Trotzdem ist alles, jedenfalls grund-
sédtzlich, vorhanden. Auf den anderen Stationen
der Kardiologie sind fiir durchschnittlich 30 bis 40
Patienten ebenfalls nur zwei Krankenschwestern
zustdndig. Hier werden allerdings zur Unterstiit-
zung Pflegehilfen beschéftigt.

In der Chirurgie und der Orthopédie werden wir
immer wieder auf die groBartigen Erfolge mit den
sog. ,Llisarov-Schienen* hingewiesen. Mit ihr wer-
den u. a. Problemfrakturen und MiB3bildungen der
unteren Extremitdten versorgt. Die Transplanta-
tionstétigkeit beschrinkt sich zur Zeit noch auf
Nierentransplantationen. Die Transplantation an-
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derer Organe ist in der Vorbereitung. Zur Zeit
wird an Tieren beispielsweise die Lebertransplan-
tation geiibt.

In der Chirurgie und in der Radiologie treffen wir
auf eine filir das Krankenhaus typische Situation.
Wir finden eine einhundert Jahre alte, in New York
hergestellte Patientenliege, die immer noch be-
nutzt wird. In einem Raum der Radiologie sehen
wir einen etwas alterttimlich anmutenden X-Ray-
Tomographen und ein paar Rdume weiter das al-
lerneueste Modell eines Computertomographen
von Siemens.

Nach dem Mittagessen werden wir unter fachkun-
diger Anleitung tiber den Domberg gefiihrt. Er ist
sowohl fiir die Stadt als auch fiir die Universitét so
etwas wie ein Wahrzeichen und wird vom Hauch
der Geschichte umweht. Wir beginnen an der
Sternwarte, die zwischen 1807 und 1810 gebaut
wurde und in der sich ein astronomisches Museum
befindet. Teil der Sammlung ist das 1824 aufge-
stellte sog. Fraunhofer-Fernrohr, welches zu seiner
Zeit das grofite der Welt war und von Friedrich
Georg Wilhelm von Struve benutzt wurde. Vorbei
an den Denkmilern von Karl Morgenstern, dem
Griinder der Universitidtsbibliothek, Karl Ernst
von Baer, Begriinder der modernen Entwicklungs-
geschichte, und Kristjan Jaak Peterson, dem ersten
in estnischer Sprache und Tradition schreibenden
Dichter, gelangen wird zur Domruine. Leider
konnte bisher nur der Chor dieser beeindrucken-
den Ruine wiederhergestellt werden. Er beher-
bergt heute das historische Museum der Universi-
tdt. Den Abschlu3 dieses Rundganges bildete der
Besuch des anatomischen Institutes. Die Gebéude
wurden zwischen 1803 und 1805 erbaut und erin-
nern mit threm Interieur an die Anfinge der Ana-
tomie. So existiert noch ein gut erhaltenes Thea-
trum anatomicum.

Die psychiatrische Klinik wurde mit Einrichtung
des Lehrstuhles fiir Staatsmedizin 1876 unter Edu-
ard Georg von Wahl gegriindet. Sie verfiigt heute
tiber 140 Betten. Der Aufenthalt der Patienten ist
auf hochstens 40 Tage begrenzt. Fiir einen ldnge-
ren Aufenthalt fehlt das Geld. Eine Therapie von

-psychisch kranken Menschen ist in Estland darum

nur sehr eingeschrinkt moglich. Auch wéhrend der
Dauer der stationiren Behandlung behindert die
Geldnot eine sinnvolle Therapie. So wurden bei-
spielsweise die Werkstdtten der Klinik aus Kosten-
griinden geschlossen. Eine Beschéftigungstherapie
ist, wie uns versichert wird, unter diesen Bedingun-
gen kaum noch méglich.

In der pidiatrischen Klinik mit ihren 120 Betten
fiihrt man uns in jedes Patientenzimmer und stellt
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uns die kleinen Patienten kurz vor. So erfahren wir
auch von dem Kind mit einer seltenen Cystischen
Fibrose. Knochenmarktransplantationen, erfahren
wir auf der onkologischen Station, werden erst seit
kurzem durchgefithrt. Bisher wurden erst zwei
Kinder transplantiert.

Insgesamt féllt uns auch hier wieder das teilweise
krasse Aufeinandertreffen von ', Altem®“ und
»Neuem* auf, Wihrend man also in der einen Ab-
teilung spérlich, aber zweckmiBig eingerichtete
Laboratorien sieht, teilweise baufillige Patienten-
zimmer betritt und wir quasi spliren konnen, wie es
sein muB, in einer Mangelsituation medizinisch
und pflegerisch eine qualitativ gute Arbeit zu lei-
sten, begegnen wir in der Neonatologie wieder ei-
ner ganz anderen Situation. Auch hier, wie in allen
anderen Hiusern die wir besichtigen konnten, ist
die personelle Situation angespannt. Neun (offizi-
elle) Betten werden auf dieser Intensivstation von
zwei Arzten und drei Schwestern versorgt. Als wir
die Station besichtigen, zdhlen wir 11 belegte Bet-
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ten. Dennoch finden wir hier kaum veraltete Medi-
zintechnik. Statt dessen sehen wir eine neonatolo-
gische Intensivstation, die sich auf dem neuesten
Stand der Technik befindet. An den auf den Inku-
batoren und Monitoren aufgebrachten Etiketten
erkennen wir, dafl der tiberwiegende Teil dieser
Technik von einer Schweizer Stiftung gespendet
wurde.

Wir erwarten in zwei Jahren den Gegenbesuch est-
nischer Kommilitonen. Noch wé#hrend unseres
Aufenthaltes in Tartu wurden Vertridge geschlos-
sen, die uns vom néchsten Semester an die Durch-
fithrung von Famulaturen in Tartu ermdglichen.
AbschlieBend bedanken wir uns bei der Gesell-
schaft der Freunde und Forderer der Universitét
Liibeck, ohne deren finanzielle Unterstlitzung uns
die Reise nicht moglich gewesen wire und so viele
wertvolle Erfahrungen nicht gemacht worden wi-
rem.

(Fiir die Reisegruppe geschrieben von Jens Schulze.)
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All-In-One - Losungen von Clintec :
Mehr Sicherheit in weniger Zeit

Compounding-Systeme Dual Bag-Konzept
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Das All-In-One - Konzept:

® senkt das Kontaminationsrisiko

® erhoht die Arzneimittelsicherheit
® optimiert die Patientencompliance
@ verringert den Zeitaufwand

® reduziert den Materialeinsatz

® verbessert die Kosteneffektivtat

Baxter Deutschland GmbH . Bereich Clintec Parenterale Erndhrung
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