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EDITORIA L

Die Priimplantationsdiagnostik (PID) ist als eines der modernen Diagnoseverfahren in der Gynitkologie auf
molekulargenetischer Grundlage in der fachlichen wie in der Sffentlichen Diskussion. Medizinische, ethische,
rechtliche und gesellschaftliche Aspekte sind beriihrt. Die PID ist nach geltender Rechislage in Deutschland
nicht zuldssig und wird nicht praktiziert. Klaus Diedrich, Direktor der Liibecker Universitiitsklinik fiir Frau-
enheilkunde und Geburtshilfe, hat sich in die Debatte eingeschaltet und die Ethikkommission der Medizini-
schen Universitit wm Stellungnahme gebeten. Er stellt seinen Standpunkt in diesem Editorial fiir FOCUS
MUL dar. Die Schriftleitung konzediert, daf die Auffassungen zur Priimplantationsdiagnostik — auch inner-
halb der eigenen Reihen — nicht immer iibereinstimmen und das Thema bislang bei weitem nicht ausdiskutiert
ist. Weniger als andere Standpunkte in dieser Zeitschrift ist der Beitrag von Professor Diedrich daher als
einheitlich giiltiges Votum, mehr als andere ist er als Baustein einer Meinungsbildung zu verstehen, die noch

nicht abgeschlossen ist,

Die Schriftleitung

Damokles’ Schwert unserer Zeit:
Priaimplantationsdiagnostik in Deutschland?

Bestimmte Paare wissen um ihr hohes Risiko, ein
Kind mit einer schweren genetisch determinierten
Erkrankung zu zeugen. Dies ist insbesondere dann
eine groBe Belastung, wenn bereits ein Kind an
dieser Erkrankung leidet oder sogar daran verstor-
ben ist. Darf man diesen Paaren helfen, indem man
ihnen vor Beginn der Schwangerschaft die Unge-
wiflheit nimmt, ob auch das werdende Kind an die-
ser Erkrankung leiden wird?

Dies ist die zentrale Frage, die vor Einfiihrung der
Praimplantationsdiagnostik in das Spektrum der
Moglichkeiten prianataldiagnostischer bzw. repro-
duktionsmedizinischer MaBnahmen beantwortet
sein muf}. Die Pridimplantationsdiagnostik ermég-
licht es heute, schon vor dem Transfer eines Em-
bryos in den Uterus der Mutter schwere genetisch
determinierte Erkrankungen auszuschlieBen. So
lassen sich psychisch und medizinisch belastende
Schwangerschaftsabbriiche vermeiden.

Dennoch sind Begriffe wie ,,Erbgutpriifer und
,Baby-TUV* noch die mildesten Bezeichnungen,
die man in den letzten Wochen und Monaten in den
verschiedenen Medien im Zusammenhang mit der
Pridimplantationsdiagnostik gefunden hat. Ein
montéiglich erscheinendes deutsches Nachrichten-
magazin stellte der Priimplantationsdiagnostik so-
gar eine Abbildung iiber die ,,Erbgesundheit® aus
der nationalsozialistischen Propaganda gegeniiber.
Was ist so falsch an dieser Form einer Diagnostik,
die helfen soll, in ausgew#hlten Fillen einem hilfe-
suchenden Paar den belastenden und in der indivi-
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duellen Situation inakzeptablen , Schwanger-
schaftsabbruch zu ersparen?

Welche Elemente sind Bestandteil der
Priimplantationsdiagnostik?

Die erste Idee zu einer Praimplantationsdiagnostik
hatte Professor Edwards schon 1965, und nur 3 Jah-
re spéter konnte er an Kaninchenblastozyten auch
beweisen, daf3 dies prinzipiell méglich ist. Der Ab-
lauf der Pridimplantationsdiagnostik hat sich seit-
dem prinzipiell nicht geéindert. Die Biopsie des Em-
bryos wird normalerweise nach dem 8-Zell-Stadium
am Morgen des dritten Tages der Kultivierung nach
Befruchtung durchgefiihrt. Es folgt die molekular-
genetische Diagnostik an den einzelnen Blastome-
ren und schlieBlich an demselben Tage der intraute-
rine Transfer der untersuchten Embryonen.

Welche molekulargenetischen
Untersuchungsmethoden kommen zum Einsatz?

Die Untersuchung der entnommen Zellen erfolgt
heute mittels FISH (fluorescence in situ hybridisati-
on) oder PCR (polymerase chain reaction) — je
nachdem, welche Fragestellung im individuellen
Fallinteressiert.

Die PCR ist nach wie vor die Methode der Wahl,
wenn es sich um monogene Erkrankungen handelt.
FISH hingegen ist der PCR tiberlegen, sobald es um
die Frage chromosomaler Verdnderungen wie z. B,
Translokationschromosomen geht. FISH findet au-
Berdem Anwendung im Falle geschlechtsgebunde-
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ner Erkrankungen, bei denen der Vererbungsmo-
dus —n#mlich der X-chromosomale — zwar bekannt
ist, die spezifische Genlokalisation bzw. die spezifi-
sche Verdnderung des normalen Gens, noch nicht
beschrieben werden konnte. Eine derartige Form
der Diagnostik wird gemeinhin als sexing bezeich-
net und von den renommierten Zentren weltweit
nur unter den oben genannten Umstédnden ange-
wandt.

Die Vorteile der FISH gegentiber der PCR sind in
den oben genannten Fillen vielgestaltig. So erlaubt
FISH bei hoher VerldBlichkeit und relativ einfacher
Anwendung im Rahmen des sexing stets auch eine
Aussage dariiber, ob auch numerische gonosomale
Aberrationen vorliegen.

Ist die Priimplantationsdiagnostik ein
Routineverfahren?

Damit wird deutlich, dafl die Diagnostik an der ein-
zelnen Zelle eines Embryos spezielle Kenntnisse
und Voraussetzung vom durchfiihrenden Labor ver-
langt. Fiir jede geplante Prdimplantationsdiagno-
stik ist eine ausfiihrliche Vorbereitung notwendig
insofern, als fiir das individuelle Paar eine Vielzahl
von Parametern gepriift werden mufi, Dazu gehort
an erster Stelle die strenge Indikationsstellung, ge-
folgt von der Erfolgseinschitzung der Anwendung
von MafBnahmen der assistierten Reproduktion.
Ferner solite der entsprechende Test zuvor am indi-
viduellen Einzel-Zell-Modell — wie z. B. einzelne
Lymphozyten oder Lymphoblasten des Paares — ge-
testet werden. Die Praimplantationsdiagnostik
kann somit keine Solodisziplin sein, sie erfordert
vielmehr humangenetische, reproduktionsmedizi-
nische und molekularbiologische Kenntnisse. Eine
spezielle Ausriistung zur Durchfithrung von Zell-
biopsien ist ebenso notwendig wie die Gewéhrlei-
stung einer individuellen Beratung und Betreuung
des ratsuchenden Paares.

Welche rechtlichen Yorbehalte miissen bedacht
werden?

In den européischen Staaten bestehen die verschie-
densten gesetzlichen Rahmenbedingungen zur Re-
gulierung der Maf3inahmen der assistierten Repro-
duktion und auch der Prédimplantationsdiagnostik.
Wihrend beispielsweise in Belgien keine entspre-
chenden Gesetze existieren, sondern derartige For-
schungsvorhaben und klinische Anwendungen le-
diglich von entsprechenden Ethikkommissionen
begutachtet werden, hat GroBbritannien mit der
Human Embryology and Fertilization Authority
eine staatliche Institution geschaffen, die auf dem
Boden diesbeziiglicher Gesetze derartige Anwen-

FOCUS MUL 14, Heft 2 (1997)

dungen in Forschung und Klinik gesondert tiber-
wacht.

In Deutschland wurde 1991 durch das Embryonen-
schutzgesetz ein Rahmen geschaffen, der in Europa
und weltweit in seiner Reglementierung einzigartig
ist. Der Zugriff auf den Embryo zu einem anderen
Zweck als demjenigen, eine Schwangerschaft bei
der Patientin herbeizuftihren, von der die entspre-
chende Eizelle stammt, ist verboten. Ebenso verbo-
ten ist die embryonenverbrauchende Diagnostik,
wobei das Gesetz als Embryo auch die einzelne toti-
potente Zelle betrachtet.

Somit scheint auf den ersten Blick auch die Praim-
plantationsdiagnostik im Sinne dieses Gesetzes
nicht erlaubt zu sein. Insbesondere der Vorwurf
embryonenverbrauchender Diagnostik und vor-
sitzliche Kultivierung von Embryonen, die nicht fiir
einen Transfer gedacht sind, wurden dabei als
Hauptargumente diskutiert.

Entsprechende Literaturrecherchen haben aber ge-
zeigt, daB tatsdchlich Tierversuche nur eine Totipo-
tenz der Blastomere des 8-zelligen Embryos zeigen
konnten. Auch hier war jedoch nurin 5 % der Fille
mit der Geburt eines lebenden Nachkommen zu
rechnen. Somit ist zwar die Totipotenz der Blasto-
meren nach dem 8-Zell-Stadium nicht wiederlegt,
die Wahrscheinlichkeit ist aber extrem gering.

Beztiglich einer vorsitzlichen Kultivierung von Em-
bryonen, die nicht fiir einen Transfer in Frage kom-
men, 1iRt sich festhalten, daf tatséichlich nur soviele
Embryonen kultiviert werden — nimlich drei — wie
auch transferiert werden sollen. Ergibt dann die
Diagnostik, da3 bestimmte Embryonen den Geno-
typ aufweisen, der die Entwicklung der in Frage
kommenden Krankheit nach der Geburt erwarten
148t, ist es die Entscheidung des betroffenen Paares,
welche Embryonen transferiert werden sollen und
welche nicht. Dies wiederum ist gesetzkonform, da
kein Paar zum Transfer eines Embryos gezwungen
werden kann.

Fs bleibt die Frage, was mit den nicht-transferierten
Embryonen geschehen soll. Bis diese Frage geklért
ist, scheint eine Kryokonservierung der Embryonen
die beste Moglichkeit.

Diese rechtliche Problematik wurde der Ethik-
kommission der Medizinischen Universitit zu Lu-
beck auch mit der Bitte um Stellungnahme zur
ethischen Problematik vorgelegt. Ein in diesem
Zusammenhang erstelltes Rechtsgutachten geht
davon aus, daf tatséchlich keine Einwénde gegen
die Durchfiihrung der Priimplantationsdiagnostik
in Deutschland bestehen. Diesem Standpunkt
konnte sich die Ethikkommission aber nicht an-
schlieBen. Sie ,zweifelt[e] allerdings an, ob das
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ESchG [Embryonenschutzgesetz; Anm. der Ver-
fasser] in dieser Hinsicht — und bezogen auf diesen
speziellen Fall, der zur Begutachtung ansteht —
ethisch noch vertretbar ist und beruft sich mit ihrer
Argumentation einerseits auf die ernste und &du-
Berst schwierige Situation des Ehepaares mit in-
tensivem Kinderwunsch, andererseits auf den be-
stehenden Wertungswiderspruch zur Zuldssigkeit
des Schwangerschaftsabbruches sowie die Unein-
heitlichkeit der gesetzlichen Regelung in Europa.”
Grundsitzliche ethische Bedenken bestanden
nicht,

Schwangerschaftsabbruch versus
Priimplantationsdiagnostik — ein Unterschied?

Der Vorteil der Pridimplantationsdiagnostik ist
deutlich: ein Schwangerschaftsabbruch mit seinen
ethisch-religitsen, psychologischen und medizini-
schen Problemen kann vermieden und die Unge-
wiBheit der ersten Wochen bis zur kldrenden préina-
talen Diagnostik kann minimiert werden. Auf der
anderen Seite steht die Notwendigkeit der hormo-
nellen Stimulation und in-vitro Fertilisation.

Die éffentliche Diskussion erhitzt sich jedoch vor
allem an dem moglichen MiBbrauchspotential —
eine Erweiterung des Indikationsspektrums auf Er-
krankungen mit minimaler Auswirkung auf das spé-
tere Leben oder die Geschlechtswahl lediglich auf
Wunsch des Paares sind nur zwei Beispiele.

Dariiber hinaus werden Zukunftsszenarien gezeich-
net und als Gegenargumente in die Diskussion ein-
gebracht. Aber gehen wir tatséchlich auf den ,,Erb-
gut — Check-up* zu, bei dem von jedem Embryo ein
Profil erstellt wird, das Informationen dartiber lie-
fert, welche Krankheitsrisiken der entstehende
Mensch im Laufe seines Lebens haben wird, wo sei-
ne Talente liegen, wie seine Vorlieben sind und wie
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er aussieht? Steuern wir zu auf den idealen Men-
schen oder haben wir mit dieser Technik nur eine
neue Moglichkeit frither prénataler Diagnostik?
Sind wir wirklich so verantwortungslos und haben
wir wirklich so wenig Vertrauen in das Urteil der
Bevélkerung und auch in unseren eigenen Weit-
blick, daB wir derartiges fiir moglich halten? Zuge-
geben, es wird der Zugriff auf das Genom entste-
henden Lebens vereinfacht, doch werden Regle-
ments diesen Zugriff in Grenzen halten kénnen.
Die Einbindung in européische und internationale
Arbeitsgruppen, der gegenseitige Austausch tiber
Verfahrensweisen und Indikationsstellungen die-
nen unter anderem diesem Zweck und sind daher
gerade in der Zeit friiher Entwicklungen unabding-
bar. Kurzsichtig scheint derjenige, der nur die even-
tuell méglichen negativen Seiten proklamiert, die
Vorteile fiir das individuelle Paar aber ignoriert.

Der Kritiker sollte stets die praktizierten Methoden
der prinatalen Diagnostik dem doch sehr viel re-
striktiveren Spektrum der Priimplantationsdiagno-
stik gegeniiberstellen. Es scheint paradox, den vita-
len Feten des zweiten Trimesters und den Embryo
am 3, Tag mit zweierlei MaB} zu messen. In beiden
Fillen steht das betroffene Paar im Vordergrund,
und es sollte ihm in der teilweise ausweglos erschei-
nenden Situation moglich sein, eine Alternative
zum Schwangerschaftsabbruch zu haben.

M. Ludwig, K. Diedrich
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Aus dem Institut fiir Pathologie der Medizinischen Universitit zu Lubeck, (Direktor Prof. Dr. med. A. C.

Feller):

Experimentelle Modelle zum Studium der Immunpathologie
idiopathischer inflammatorischer Darmerkrankungen
(Colitis ulcerosa und Morbus Crohn)*

A. C. Feller, H. Merz

Zusammenfassung

Idiopathische chronisch-entzlindliche Darmer-
krankungen (IBD), insbesondere Colitis uicerosa
und Morbus Crohn, werden als eigenstindige klini-
sche Krankheitsbilder angesehen. Die Mechanis-
men, die zur Entstehung der Krankheiten fithren,
sind wenig erforscht. Es ist jedoch davon auszuge-
hen, daBl eine Dysregulation des Immunsystems,
besonders der mucosalen Abwehrreaktion, eine
genetische Disposition sowie Umwelteinfliisse, z.
B. die bakterielle Flora, zur Entstehung und / oder
zum Fortschreiten wie auch zur Chronizitdt der
Erkrankungen beitragen konnen. Tierexperimen-
telle Untersuchungen erlauben es, die verschiede-
nen Erscheinungsbilder im Rahmen chronisch-ent-
zlindlicher Darmerkrankungen zu studieren und
unser Verstdndnis chronisch-entziindlicher Reak-
tionen in diésen Organen zu vervollstindigen, um
letztendlich zu effektiven, pathogenetisch fundier-
ten, therapeutischen Ansitzen zu gelangen.

Mucosa-Immunitit

Das darmassoziierte lymphatische Gewebe (gut as-
sociated lymphoid tissue = GALT) zeigt einen sy-
stematischen Aufbau und besteht aus einzeln gele-
genen, insbesondere intraepithelialen Lymphozy-
ten sowie Aggregaten von Immunzellen im Bereich
der Lamina propria. Diese Aggregate werden im
Diinndarm als sogenannte Peyer’sche Plaques (PP)
bezeichnet. Es handelt sich, dhnlich wie im Dick-
darm, um follikel:ihnliche Strukturen.

Durch die Basalmembran findet eine bi-direktiona-
Ie Passage von Lymphozyten statt. Das GALT-Sy-
stem kooperiert mit den epithelialen Zellen der
muctsen Uberkleidung zum Schutz des Wirtes ge-
gen zahlreiche enteral aufgenommene antigene
Substanzen sowie gegen die bakterielle Flora. Hier-

*In memoriam Wilhelm Doerr 1 21.6.1996
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bei spielen die sog. M-Zellen eine wichtige Rolle.
Es handelt sich um epitheliale Zellen mit Mikrofal-
tungen, welche iiber Endozytose Makromolekiile
aufnehmen und zu den basolateralen intraepithelia-
len Lymphozyten transportieren. Offensichtlich
kommt den intestinalen intraepithelialen Lympho-
zyten eine andere Funktion zu als den Lamina pro-
pria-Lymphozyten, allerdings interagieren dicse
Zellen miteinander. Die Plasmazellen finden sich
im Randbereich der PP (apikal) und sezenieren
iberwiegend IgA. Die meisten intraepithelialen T-
Zellen tragen das CD8-Antigen, nur wenige Zellen
sind vom Helfertyp. In der Lamina propria hinge-
gen dominieren die T-Helferzellen. Man stellt sich
vor, daf} B- und T-Lymphozyten aus dem Epithel in
die PP einwandern, wo die T-Helferzellen die Proli-
feration und Differenzierung sowie die Antikdrper-
produktion regulieren. Z. T. wandern die Lympho-
zyten in die mesenterialen Lymphknoten aus, kon-
nen im Systemkreislauf zirkulieren und tiber sog.
Homing Rezeptoren wieder in die Mucosa zuriick-
finden. Zwischen den Lymphozyten finden sich ak-
zessorische Zellen, z. T. als spezielle antigen-pri-
sentierende dendritische Zelle, z. T. als Makropha-
gen. Der Lymphozytenzu- und -abstrom erfolgt
iiber postkapilldre ,high endothelial venules“
(HEV). SchlieBlich stellen die Mastzellen noch eine
wichtige Komponente der Lamina propria und der
Submucosa dar. Diesen Zellen kommt nicht nur
eine immunmodulatorische Rolle zu, sondern sie
spielen auch eine Rolle bei Nahrungsmittelallergi-
en, Gastroenteritiden, parasitdren Infektionen und
den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen.

Neben den B- und T-Zelluntergruppen von lym-
phatischen Zellen unterscheidet man weitere funk-
tionelle Subpopulationen von Lymphozyten, z. B.
nach ihrem Muster der Sekretion von spezifischen
Zytokinen (T-Helfer 0-, T-Helfer 1- und T-Helfer 2
Zellen). Es besteht eine enge Homoostase zwischen
T-Helfer 1- (TH-1) und T-Helfer 2 (TH-2) Zellen.
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Wihrend die TH-1 Zellen besonders die zelluldre
Immunitdt manipulieren, scheinen die TH-2 Zellen
die humorale Abwehr wesentlich zu beeinflussen.
Die TH-1- und die TH-2 Zellen beeinflussen das
Wachstum der jeweiligen anderen Subpopulation
negativ, wihrend das der eigenen stimuliert wird.
Die Balance von TH-1- und TH-2-Zell-Funktionen
inklusive der Zytokin-Sekretion scheint sehr be-
deutsam fiir die Integritdt der mucosalen Immuni-
tit. Eine Storung dieser Balance kann nicht nur zur
Entwicklung chronisch entziindlicher Darmerkran-
kungen fiihren, wie in den nachfolgend dargestell-
ten Beispielen experimentelier Modelle aufgefiihrt,
sondern es besteht auch die Moglichkeit, da im
Rahmen chronisch entziindlicher Erkrankungen
diese Balance gestért und damit ein circulus vitiosus
in Gang gesetzt wird.

Tiermodelle zum Studium idiopathischer
chronischer inflammatorischer
Darmerkrankungen:

In den letzten Jahren wurden mehr als zwanzig ex-
perimentelle Modelle zum Studium chronisch ent-
ztindlicher Darmerkrankungen etabliert. Unter
Verwendung verschiedener Tierspezies sind in der
Literatur im wesentlichen drei systematische Ver-
suchsansétze zur Induktion einer chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankung beschrieben.

A. Die Administration von exogenen Agenzien
B. Genetische Modelle

C. Adoptiver Transfer von T-Zellen immunkom-
petenter in immuninkompetente Tiere

A, Die Administration von exogenen Agenzien

Durch Verabreichung chemischer Substanzen oder
Irritantien kommt es zu einer akuten Verletzung
der Darmschleimhaut mit bakterieller Superinfekti-
on und akuter Entziindungsreaktion (s. Tab). Die-

se ist vom Ablauf und histologischen Bild nicht mit
der IBD vergleichbar, Auch fiihrt die lokale Verab-
reichung von starken Immunstimulantien, z. B.
Freund’s Adjuvanz, oder von Immunkomplexen
oder synthetischen Antigenen, u. a. auch bakteriel-
len Antigenen, nicht zu chronischen antigenabh#in-
gigen Verdnderungen, vielmehr liegen fiberwie-
gend akute unspezifische Entziindungsreaktionen
sowie Zeichen der Wundheilung oder Wundhei-
lungsstérungen vor.

Die artifizielle bakterielle Infektion mit Chlamydi-
en fiihrt zu einer Form von Colitis, die histopatholo-
gisch an den Morbus Crohn erinnert.

B. Genetische Modelle

Zwei Modelle mit spontaner Entwicklung einer
IBD sind in Affen (Cotton-TOP Tamarin-Affen)
ebenso vererbbar wie in Mausen beschrieben. Ein
spezifischer Gendefekt konnte bisher nicht defi-
niert werden, so daf die Pathogenese dieser Er-
krankungen unbekanntist.

Die Assoziation von HLA Klasse I B27 und Morbus
Bechterew sowie reaktiven Arthritiden und Ar-
thropathien ist bekannt. Die experimentelle Ex-
pression des humanen HLA-B27 in transgenen Rat-
ten fiihrt bei diesen Tieren zu einer progressiven in-
flammatorischen Erkrankung von Haut, Herz, Ge-
lenken und dem Darm. Die chronische Entztindung
breitet sich im gesamten Intestinum aus, wobei in
der Lamina propria Granulozyten, Lymphozyten,
Plasmazellen und Monozyten nachweisbar sind. Mit
einem Transfer von Knochenmarkszellen transge-
ner in congene, nicht-transgene Tiere gelingt die
Ubertragung der inflammatorischen Erkrankung.
Demgegentiiber 148t sich die Krankheit in den trans-
genen Tieren durch autologe Knochenmarktrans-
plantation nicht-transgener, congener Tiere beseiti-
gen. Die Transplantation von nicht-transgenen An-

A. Administration exogener Agenzien:

1.Chemikalien und Irritantien

—Essigsdure

—Ethanol

— Trinitrobenzensulfonsidure

—Indometacin

—Dextransulfat

2. Immunstimulantien

~Freund’s adjuvants

—Immunkomplexe
3.Bakterielle / synthetische —Peptidoglykane
Antigene
4 Bakterielle Infektionen — Chlamydia trachomatis

76

FOCUS MUL 14, Heft 2 (1997)



AbD. la+b: Makroskopischer Situs des Abdomens von
Kontrolltieren (1+) und IL-2-’Knock-out’-Mdusen (1b).
Auffillig ist die deutliche Umfangsvermehrung von
Rektum und Colon descendens (1b) im Vergleich zu den
Kontrolltieren (1a).

tigen-prisentierenden Zellen verhindert die

Krankheit.

Die keimfreie Aufzucht der fiir HL.A-B27 transge-
nen Ratten fithrt zu einer stark abgeschwichten
oder fehlenden Entziindung, woraus geschlossen
werden kann, daR neben der aberranten Expression
des MHC I Locus B27 weitere Faktoren wie hier die
intestinale Keimflora essentielle Faktoren zur Ma-
nifestation der chronisch inflammatorischen Darm-
erkrankung darstellen.

Chronische inflammatorische Darmerkrankungen
in IL-2-, IL.-10- und TCR-~ ,,Knock-out‘-M#usen

Definierte Schritte einer genetischen Manipulati-
on ermdglichen es, die funktionelle Expression
von Genen zu inaktivieren. Die Deletion eines der-
artigen Gens wird mit dem Begriff ,Knock-out‘-
Modell beschrieben. Eine solche funktionelle De-
letion des Gens fiir das Zytokin Interleukin 2 fithrt
bei Miusen zu einer unauffilligen Entwicklung des
Immunsystems, das heit, die Zahl der T-Zellen
sowie die Thymus-Entwicklung sind normal. Da-
gegen zeigt sich jedoch eine reduzierte Antigen-
getriggerte T-Zellantwort und eine Hyperreaktivi-
tdt der B-Zelien. Es werden hohe Mengen IgG 1,
IgE und IgA produziert, die auch im Serum nach-
weisbar sind. Es kommt zur Bildung von Autoanti-
korpern, die zu einer starken Autoimmunhidmoly-
se und damit zum frithen Tod von ca. 50 % der Tie-
re fithren. Daneben entstehen Autoantikorper, die
auch mit der Darmschleimhaut reagieren. Die
iiberlebenden Tiere entwickeln eine progressive
Colitis, welche ihre maximale Ausbreitung im Be-
reich des Rektums zeigt mit abnehmender Aktivi-
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Abb. 2a+b: Querschnitt des Colons von Kontrolltieren
(2a) und IL-2-’Knock-out’-Mdusen (2b). Hierdurch
wird nochmals die deutliche Schleimhauthyperplasie
und  Entziindung mit  Umfangsvermehrung  der
erkrankten Tiere dokumentiert.

Abb. 3: Histologische Aufnahme des Colonepithels mit
destuierter Kryptenarchitektur bei IL-2-’Knock-out’-
Mdiusen.

tdt nach Proximal (Abb. la+b, 2a+b). In der Lami-
na propria des Colons entwickelt sich das Bild ei-
ner ulcerativen Colitis mit Infiltration von T-Zel-
len und Granulozyten neben Monozyten und Plas-
mazellen. Es entwickelt sich eine fortschreitende
Destruktion des Colonepithels mit Ausbildung
von Erosionen und Ulcerationen mit oberflichli-
chem Nachweis von Schorf (Abb. 3). Es finden sich
Krypten-Abszesse bei einer Storung der Krypten-
Architektur (Abb. 4). Daneben wird ein hochgra-
diger Verlust von Becherzellen beobachtet. Wei-
terhin entwickeln sich ausgeprégte Epithelregene-
rationen sowie Epitheldysplasien bis hin zu Lokal-
befunden, die einem Carcinoma in situ entspre-
chen. SchlieBlich entwickelt sich auf dem Boden
der chronischen Entziindung bei den langzeitiiber-
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Abb. 4: sttologzscheAufnahme von IL-2-’Knock-out’-
Mdiusen mit charakteristischen Kryptenabszessen.
Destruktion der Krypten mit Verlust der Becherzellen
und einem interstitiellen chronischen entziindlichen
Infiltrat.

lebenden Tieren eine schwere generalisierte Amy-
loidose (Abb. 5) insbesondere in der Lamina pro-
pria des Rektums sowie in der Leber und der Milz.

Die Interleukin IL-10- ,Knock-out“-Miuse ent-
wickeln eine Enterokolitis vor allem des proxima-
len Jejunums und des proximalen Colons. Extrain-
testinale Manifestationen sind nicht nachweisbar.
Die T- und B-Zellkompartimente sowie die peri-
pheren lymphatischen Gewebe erscheinen histo-
morphologisch unauffillig. Es wird eine ausge-
prigte Makrophagenaktivitit beobachtet, welche
gelegentlich zu granulomartigen Strukturen akku-
muliert., Es findet sich insgesamt eine stark erhéhte
Expression pro-inflammatorischer Zytokine wie
IL-1¢-, B-, TNFo-, Interferon-y.

Wie bei den IL-2-,,Knock-out“-Méausen wird auch
bei den IL-10-,,Knock-out“-Miusen eine erhohte
MIHC II Expression im intestinalen Epithel beob-
achtet. Bei beiden Erkrankungen scheint die inte-

Y
Abb. 5: Oberflichenepithel langzeiterkrankter IL-2-
"Knock-out’-Mduse mit hochgradigen
Epitheldysplasien als Vorstufe des Karzinoms sowie

einer homogen eosinroten Substanz in der Lamina
propria als Ausdruck einer Amdloidose.

stinale Bakterien-Flora wesentlich in die Atiopa-
thogenese der Krankheit involviert zu sein, da
keimfrei aufgezogene Tiere keine nennenswerte
oder eine sehr abgeschwiichte Entziindungsreakti-
on zeigen. Mit Zufiihrung der normalen Darmflora
kommt es zu einer bakteriellen Kolonisierung des
Intestinaltraktes und zum Auslésen von Krank-
heitserscheinungen. Wihrend die IL-2-,,Knock-

B. Genetische Modelle

1. Spontane Erkrankungen — Affen

—Miéuse

2. Transgene Expression

—Humanes HLA-B27/ B2- Mikroglobulin

3., Knock-out*“ Modelle

- Deletion von Cytokin Genen (IL-2; IL-10;)

— Deletion funktioneller T-Zellrezeptorketten

~TCR B-Kette

—TCR - und 3-Kette

—Deletion der MHC Klasse 11

—MHCKIasse II o~ und p-Kette
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out“-Méuse eine starke Imbalance in Richtung
TH-2 Zellen (und Zytokinprofil) zeigen, weisen
die IL-10-,,Knock-out“-M#use ein starkes Un-
gleichgewicht zugunsten von TH-1 Zellen (und Zy-
tokinen) auf, Die exogene Zufuhr von IL-2 und IL-
10 respektive verhindert die Ausbildung der Et-
krankung, was darauf schlieBen 148t, dal sowohl
Interleukin 2 als auch Interleukin 10 eine wesentli-
che regulatorische Komponente in der intestinalen
Homdostase zukommt.

Die T- Zellrezeptor (TCR) ,Knock-out“-Méuse
(sowohl B-Kette als auch B- und 3-Kette) entwik-
keln ebenfalls eine progressive inflammatorische
Colitis. Das Fehlen funktioneller TCR fiihrt zu ei-
ner gestérten mucosalen Immunitét. Auch in die-
sem Tiermodell werden hyper-, z. T. auto-reaktive
B-Zellen beobachtet; die B-Zellproliferation stellt
moglicherweise einen abortiven Versuch des Im-
munsystems dar, die Insuffizienz des T-Zell-Systems
auszugleichen; sie kann jedoch offensichtlich nicht
kontrolliert werden.

C. Adoptiver Transfer von T-Zellen immunkompe-
tenter in immuninkompetente Tiere

SCID-Miuse (severe combined immunodeficiency
disease) besitzen einen genetischen Defekt, der
zur B- und T-Zelldefizienz fithrt. Das angeborene
humorale und zellulire Abwehrsystem ist aller-
dings erhalten. Die Tiere kénnen unter pathogen-
freien Bedingungen weitgehend gesund leben.
Durch einen adoptiven Transfer von regelhaften
B- und T-Zellen syngener nicht-defekter Tiere
kann das Immunsystem von SCID-Méusen voll-
stindig rekonstituiert werden.

Eine partielle Rekonstitution von einzelnen Kom-
ponenten kann die funktionellen Zusammenhénge
und Interaktionen der zelluldren Subkompartimen-
te erklédren.

Der adoptive Transfer von ,naiven“ CD4+
CD45RB+ T-Zellen fiithrt zu einer schweren chro-
nischen nichtblutigen Diarrhoe und zu Kachexie.
Sowohl der Transfer von ,memory“ CD4+
CD45RB- Zellen als auch der Transfer des gesam-
ten CD4+ T-Zellpools fithren nicht zum Auslosen
einer solchen Erkrankung. Auch hier findet sich
histopathologisch eine auf den Intestinaltrakt be-
schrinkte chronische Entziindung mit Epithelhy-
perplasien und Infiltration der Lamina propria
durch Lymphozyten und Makrophagen. Interes-
sant erscheint die Tatsache, da3 nur mit den naiven
CD45RB+ Zellen die Erkrankung ausgelst wird.
Daraus 145t sich folgern, dal im memory-Zellpool
(CD45RB-) T-Zellen vorhanden sein miissen, die
zu einer Suppression von autoaggressiven T-Zellen
befihigt ist. Auch hier scheint ein Ungleichgewicht
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der TH-1- und TH-2 Subpopulationen vorzulie-
gen. Die Erkrankung ist ebenfalls Antigen-(bakte-
rielle Flora)-abhingig. Entziindungsmediatoren
wie TNFo und Interferon-y scheinen pathogene-
tisch wesentlich zu sein. Die Administration von
Interleukin 10 (u. a. Inhibition von Makrophagen)
fiihrt zur Heilung. Interessanterweise wird zusétz-
lich durch den adoptiven Transfer der naiven
CD4+ Zellen eine B-Zellaktivierung induziert, die
wiederum zur Synthese von IgM, IgG und IgA Iso-
typen fiihrt, vor allem im Bereich der entziindeten
Lamina propria.

C. Adoptiver CD4+ T-Zell Transfer in SCID Méuse

— CD45RB" CD4+ T-Zell Transfer
—nichtfraktionierter CD4+ T- Zell Transfer

- Darmwandtransplantat

SchluBfolgerungen

Verschiedene genetische Defekte (IL-2, IL-10,
TCR-,,Knock-out“) wie auch der adoptive Transfer
von T-Zellsubpopulationen kdnnen im Tiermodell
zu dem Krankheitsbild einer idiopathischen inflam-
matorischen Darmerkrankung (mit unterschiedli-
cher Ausprigung) fithren.

Wichtig scheint, daf3 bei allen Modellen die ,,norma-
le* bakterielle Flora den Krankheitsprozef wesent-
lich unterhilt oder vorantreibt, daf} die B-Zell-Re-
aktivitdt erhalten, jedoch dysreguliert und unpro-
portioniert ist, und daf3 das Makrophagensystem
kontinuierlich, jedoch unkontrolliert, aktiviert
wird.

Die verschiedenen vorgestellten experimentellen
Modelle zeigen sehr unterschiedliche genetische
oder immunologische Defekte als Basisldsion. Die
Beobachtung, daB3 derartige genetische Defekte bei
gleichzeitiger Aufzucht in einer keimfreien Umge-
bung zu keiner oder nur geringer Krankheitsaus-
priagung fithren, zeigt, daB zur klinischen Manifesta-
tion der Erkrankung weitere Alterationen notwen-
dig sind. Offensichtlich liegt als Basis eine Stérung
der Immunantwort vor, das heifit, eine Stérung der
Regulation auf regelhafte luminale Stimuli, wie sie
die normale Bakterien-Flora darstellt. Diese Stimu-
li konnen aufgrund des (wie auch immer gearteten)
Immundefektes nicht eliminiert werden. Es kommt
zu einer inflammatorischen Reaktion, die z. T. un-
spezifisch und ungerichtet erfolgt. Da die ,feed-
back“-Mechanismen (positive und negative Regu-
lation) gestort sind, die Homoostase von TH-1-,
TH-2 Zellen sowie von B-Zellen und Makrophagen
(inklusive der verschiedenen Zytokine) nicht auf-
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recht erhalten werden kann, kommt es zu einer an- 3. Elson CO, Sartour RB, Tennyson GS, Ridell RH. Experimental
haltenden mucosalen Entziindung mit Epithel-De- models of inflammatory bowel disease. Gastroenterology. 109,
struktion bis zum Vollbild einer inflammatorischen 1344-1367, 1995
Darmerkrankung.
. . 4. Fowell D, McKnight AJ, Powrie F, Dyke R, Mason DW. Subsets
A_He Vorgestellten Modelle unterstiitzen gen}eln?am of CD4+ T cells and their roles in the induction and prevention of
die Hypothese, daB urséchlich sehr unterschiedliche autoimmunity, Immunol Rev. 123, 37-63, 1991
Basismechanismen flir die Entwicklung einer IBD
verantwortlich sein kénnen. Die verschiedenen ge- 5. Hammer R, Maika S, Richardson I, Tang J, Taurog J.
schilderten Defekte fiihren in jedem Fall als ge- Spontaneous inflammatory disease in transgenic rats expressing
. . : s s HLA-B27 and human p,m: An animal model of HLA-B27-
meinsame Endstrecke zu einer immunologischen ; . 2
.\ . ) . K associated human disorders. Cell. 63, 1099-1112, 1990
Dysregulation, so daf die physiologische Regulati-
on d_er Sc.:hlexmhautbarnere Def‘e‘kte aufweist und 6. Kiihn R, Lohler J, Rennick D, Rajewsky K, Miiller W. Interleukin
bereits die ,,normale Darmflora® auf dem Boden 10-deficient mice develop chronic enterocolitis. Cell. 75, 263-
dieser Defekte eine chronisch entziindliche Darm- 274,1993
erkrankung auslosen kann, Diese experimentellen
Beobachtungen unterstreichen damit auch, daf die 7. Mombaerts P, Mizoguchi E, Grusby M, Glimcher L, Bhan A,
Atiologie der IBD im Humansystem auBerordent- Tonegawa S. Spontaneous Development of inflammatory bowel
. TN . R .1 . disease in T-cell receptor mutant mice. Cell. 75, 275-282, 1993
lich vielfdltig sein kénnte und lediglich als gemein-
Same. Endstrecke ein fullktlgneller ,,Defekt der 8. Podolsky DK. Inflammatory bowel disease. N Engt J Med. 325,
Schleimhaut-Mucosa zu postulieren wére. )
928-937, 1991
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Im Kampf gegen Krankheiten konnte dies
die starkste Waffe werden.

Es ist kein magischer Stein — und er konnte
doch Wunder bewirken. Er ist das Zeichen eines
neuen Pharmaunternehmens: Pharmacia & Upjohn.

Eine Partnerschaft, die so auBergewthnlich ist
wie ihr Symbol: Uber 30.000 Mitarbeiter engagieren
sich in 50 Lindern der Erde fiir Gesundheit und
Fortschritt von mehr als 200 Miilionen Menschen.
Menschen, die mit diesem Zeichen Hilfe, Hoffnung
und Zukunft verbinden werden. Warum?

Hochqualifizierte Mediziner und Pharmazeuten
werden jetzt in diesem neuen Unternehmen gemein-
sam forschen und entwickeln, um die dringenden
Aufgaben der Zeit zu 16sen:

Spiirbare Erfolge bei der Bekdmpfung von
Krebs, AIDS und Infektionskrankheiten, Wirk-
samer Fortschritt bei der Erkennung, Therapie und
Privention vieler anderer Krankheiten.

Dieses neue Zeichen steht aber nicht nur fir die
sinnvolle Nutzung gemeinsamer Ressourcen: Es
tragt auch die Botschaft gemeinsamer Ideale:
Humanitit, Hoffnung und Inspiration., Werte, die
Wunder bewirken konnen, Werte, denen wir in
jedem Teilbereich unserer Thtigkeit weltweit Inhalt
und Ausdruck geben wollen.

Vielleicht wundern Sie sich jetzt, daB nicht nur
Dollars und Dividenden, sondern Menschen wie Sie
und wir unser Unternehmensbild priagen?

Es ist sicher nicht das letzte Mal, daB} wir Sie
angenehm iiberraschen werden.

Gangz sicher.

Pharmacia
&Upjohn




ORIGINALARBEITEN I

Aus der 'Medizinischen Klinik I (Direktor; Prof. Dr. med. H.L. Fehm), Medizinische Universitét zu Li-
beck, dem 2Institut fiir Immunologie und Mikrobiologie, Universitit Ulm, und der *Abteilung Nephrolo-

gie, Virchow-Klinikum, Berlin:

Eine Kklinische und experimentelle Studie zur nasalen
Besiedlung mit Staphylococcus aureus und ihrer Bedeutung
fiir Exit-site Infektionen bei kontinuierlicher ambulanter

Peritonealdialyse

Burkhard Kreft!, Sandra Ilic!, Antje Leeker!, Ulrich Frei?,

Matthias Trautmann?, Klaus Sack!

Zusammenfassung

Staphylococcus aureus (S. aureus) gehort zu den
hiufigsten Erregern von Infektionen des Katheter-
austritts (Exit-site, ES) bei Pertionealdialysepatien-
ten. In einer prospektiven Studie wurde die Inzi-
denz und der Schweregrad von ES-Infektionen in
Bezug zum Infektionserreger untersucht. Ferner
wurde gepriift, inwieweit die Adhérenzisolierter S.
aureus Stimme an Epithelzellen in vitro mit dem
Infektionstadium korreliert. In 25 von 378 (6,6 %)
ES-Abstrichen bei 72 Peritoenaldialysepatienten
wurde S aureus isoliert. Die Héufigkeit der Isolie-
rung dieses Erregers stieg mit dem Schweregrad der
ES-Infektion an. 14 von 72 Patienten wurden als
nasale S. aureus Triger identifiziert. Wihrend der
einmalige nasale Nachweis von S. aureus Triger
identifiziert. Wihrend der einmalige nasale Nach-
weis von S. aureus nicht mit einer haufigeren oder
schwereren ES-Infektion verbunden watr, erlitt eine
kleine Zahl chronisch nasaler S. aureus Triger ge-
hiuft BS-Infektionen. Die Adhérenz nasaler oder
im ES-Abstrich isolierter Stdimme S. aqureus an
Epithelzellen in vitro stand in keinem Bezug zur
Klinik der ES-Infektion.

Summary

Catheter exit-site infections (ESI) in peritoneal
dialysis patients are serious infectious diseases,
which are frequently caused by Staphylococcus au-
reus (8. aureus). We performed a prospective clini-
cal trial in order to evaluate the incidence and the
severety of EST in relation to the causing pathogen.
We also analyzed the association between nasal
carriage of S. aureus, the in vitro adherence of iso-
lated S. aureus to epithelial cells to the clinical pre-
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sentation of S. aureus related ESI. S. aureus was
isolated in 25 out of 378 (6.6 %) exit-site swabs ta-
ken from inflamed an non inflamed catheter exit-
sites in 72 CAPD patients who were followed for
up to 2 years. S. aureus was more frequently isola-
ted in heavily versus modestly inflamed exit-sites.
14 out of 72 patients were determined as nasal S.
aureus carriers, Only a small proportion of these
carriers had an increased risk of exit-site infection,
while the occasional nasal colonisation with S. au-
reus did not significantly enhance the incidence of
ESI. In vitro adherence of nasal or exit-site derived
S. aureus to epithelial cells did not determine pati-
ents at risk to develop severe ESI.

Einleitung

Exit-site Infektionen (EST) und Peritonitiden sind
schwerwiegende Komplikationen der kontinuierli-
chen ambulanten Peritonealdialyse (CAPD), sie
sind hiufig verantwortlich fiir Katheterverlust und
das Versagen der Therapieform (8). Die grofie An-
zahl der mit S. aureus assoziierten ESI zeigt, daB
mehr Informationen tiber die Pathogenese und Pré-
vention von Staphylococcus aureus Infektionen bei
CAPD-Patienten benétigt werden. In fritheren
Studien konnte ein Zusammenhang zwischen nasa-
lem Trigertum von S. aureus und ESI nachgewie-
sen werden (5, 9, 13), die Elimination von S. aureis
aus der Nase senkt das Risiko fiir ESI (7). Die héu-
fige Wiederbesiedlung der Nase und die gro3e An-
zahl der nasalen S. aureus Trédger, die keine rele-
vante S. aureus Exit-site Infektion entwickeln,
zeigt die Wichtigkeit, nasale S. aureus Triger zu
identifizieren, die tatsichlich eine ES-Infektion
entwickeln, um sie von langfristig asymptomati-
schen S. aureus Trigern zu unterscheiden.
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ESI Rotung Schwellung Schmerz Sekretion Eiter
0 nein nein nein nein nein
1 <2 mm nein nein nein nein
I >2mm nein nein + nein
III >2 mm ja ja ++ +

v >2 mm ja ja +++ et

+: dezent, ++: moderat, +++: intensiv.

Die klinische Stadieneinteilung wurde durch den jeweils behandelnden Arzt vorgenommen.

Tabelle 1: Klinische Einteilung der Exit-site Infektionen (ESI, nach (11 ))

Die Adhédrenz von Bakterien an Epithelien ist ein
wichtiger Schritt bei verschiedenen Infektions-
krankheiten (1, 2, 6). Die Bindung von S. aureus an
Epithelien der Nasen- und der Exit site Region
konnte ein wesentlicher Faktor ftir Kolonisation
des ES und daraus folgende Infektionen sein.

Wir haben eine klinische und experimentelle Studie
durchgefiihrt, um den Zusammenhang zwischen na-
saler und Exit-site Kolonisation mit S. aureus und
den EinfluB der Adhirenz von S. aureus an Epi-
thelzellen auf die Inzidenz der ESI in CAPD Pati-
enten genauer zu erfassen.

Mit dieser Studie sollten die folgenden Fragen be-
antwortet werden. Besteht ein Zusammenhang
zwischen Staphylococcus aureus Besiedlung der
Nase und dem Auftreten bzw. dem Schweregrad
von Exit-site Infektionen?

Korreliert das Adhérenzverhalten der von Nase
und Exit-site isolierten Staphylococcus aureus
Stimme an Epithelien in vitro mit der Haufigkeit
und dem Schweregrad von Exit-site Infektion?

Material und Methoden

72 CAPD Patienten aus zwei Dialysezentren wur-
den in diese prospektive Studie vom 25.1.1993 -

31.1.1995 aufgenommen. Es gab keine Aufnahme-
beschriankungen aufgrund von Alter, Geschlecht,
Grunderkrankungen oder vorausgegangener Nie-
renersatztherapie. Die demographischen Daten der
Patienten sind in Tabelle 2 wiedergegeben.

In Intervallen von 4-6 Wochen wurden bei allen
Patienten kontinuierlich Proben von Nase und
Exit-site genommen. Der Nasenabstrich erfolgte
aus beiden vestibula nasi mit einem Tupfer, mit ei-
nem anderen Tupfer wurde die Haut um den
Exit-site zirkuldr umfahren. Staphylococcus aureus
wurde mittels Kolonie-Morphologie, positivem Ka-
talasetest, clumping factor und Protein A Nachweis
identifiziert.

Die Exit-site Infektion wurde aufgrund von visuell
erfafBbaren Entzlindungszeichen mit oder ohne mi-
krobiologischem Keimnachweis definiert. Die Ein-
teilung in Schweregrade erfolgte nach Twardowski
(Tabelle 1, (11)).

Die Exit-site Kolonisation oder Infektion wurde
dann als neues Ereignis gewertet, wenn 1) nach Ab-
schluf} der Therapie einer ESI mindestens zwei Wo-
chen vergangen waren, ii) oder vorher, wenn ein
Wechsel im Infektionsstadium stattfand, dem zwi-
schenzeitlich ein negativer oder mit einem anderen
Keim positiver Abstrich vorausging, iii) sowie je-

gesamt weiblich minnlich
Zahl (%) 72 (100) 29 (40.3) 43(59.7)
Alter® | 50.0£16.0 53.3+15.0 48.2+16.4
Diabetiker (%) 18 (25) 6 (20.7) 12 (27.9)
Dauer der PD® 23£17.8 23.6£19.1 22.7+18.1
Studienzeitraum ® 8.9+7.3 8.017.5 9.2+7.2
kumulativer Studienzeitraum ® 645 233 412
S. aurcusnasale Triger (%) | 14 (19.4) 7(9.7) 709.7)

aJahre, MW #* SD zu Beginn der Studie, Altersverteilung: 12-84 Jahre.

bMonate, MW + SD

Tabelle 2: Klinische Daten der in die Studie aufgenommenen Patienten

FOCUS MUL 14, Heft 2 (1997)

83



der erste positive Abstrich eines Patienten zu Stu-
dienbeginn.

Ein Patient wurde als nasaler S. aureus Triger be-
zeichnet, wenn mindestens zwei von drei aufeinan-
derfolgenden Nasenabstrichen S. aureus positiv
waren. Die statistische Berechnung erfolgte nach
Sokal (10).

Fiir die in vitro Zelladhdrenzbestimmung wurde ein
Zelladhdrenzassay mit kolorimetrischer Quantifi-
zierung entwickelt (4). Das Prinzip beruht auf der
Féhigkeit der adhidrenten Keime, MTT enzymatisch
zu spalten. Das enzymatische Spaltprodukt, blaue
Formazankristalle geldst in Methanol, wurde im
Photometer quantifiziert.

Ergebnisse

Alle Exit-site Abstriche wurden ohne Beriicksichti-
gung des klinischen Infektionsgrades abgenommen.
Von insgesamt 378 Exit-site Abstrichen wurden 99
(26 %) als keimpositiv und 279 (74 %) als keimne-
gativ identifiziert. In den Fillen von schweren
Exit-site Infektionen (Grad Il und IV) waren 7 von
13 Abstrichen positiv, wihrend bei geringergradi-
gen Infektionen (Grad 0-IT) 92 von 365 keimpositiv
waren (p < 0,05). Offensichtlich ist die Isolation von
pathogenen Keimen am Exit-site bei schwereren
Infektionen erhoht. Die nicht geringe Anzahl der
kulturell negativen Abstriche bei Grad III-IV (6
von 13) kénnte durch technische Bedingungen wie
Transport, Selbstbehandlung der Patienten oder
eine fehlerhafte Abnahmetechnik etc. bedingt sein.

bakterielles Wachstum (%)

ESI-Stadium | positiv negativ gesamt

0 47 (25) 141 (75) 188 (100)
| 31 (26) 90 (74) 120 (100)
It 14 (25) 43 (75) 57 (100)
11T 4 (44) 5 (58%) 9 (100)
v 3 (75) 1 (25) 4 (100)
gesamt 99 (26) 279 (74) 378 (100)

Tabelle 3: Ergebnis der Kulturen von Exit-site
Abstrichen (n=378).

Bei 25 % der kulturell positiven Exit-site Abstri-
che wurde S. aureus identifiziert. Von den insge-
samt 7 positiven Abstrichen bei Grad ITI-1V wurde
in drei Fillen S. aureus isoliert, dagegen fanden
sich bei keimpositiven Abstrichen Grad 0-I von 78
Kulturen 15 S. aureus positiv (p <0,05). Folglich
steigt die Héaufigkeit der Isolation von S. aureus
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mit dem klinischen Schweregrad einer Exit-site In-
fektion.

positive Abstriche (%)

ESI-Stadium | S.aureus | andere gesamt

0 9 (19) 38 (81) 47 (100)
I 6 (19) 25 (81) 31 (100)
I 7 (50) 7 (50) 14 (100)
il 1 (25) 3 (75 4 (100)
v 2 (75) 1 (25) 3 (100)
total 25 (25) 74 (75) 99 (100)

Tabelle 4: Differenzierung der positiven
Abstrichergebnisse (n=99).

Eine nasale Besiedlung mit S. aureus wurde bei 73
von 378 (19,3 % ) Nasenabstrichen gefunden. 60 Na-
senabstriche waren negativ (15,8 %) und 245 waren
fiir andere Keime (hauptséchlich koagulasenegati-
ve Staphylokokken) positiv (64,8 %).

Bei den 73 nasalen Abstrichen, die fiir S. aureus
positiv waren, war der Exit-site bei 25 Ereignissen
am gleichen Tag S. aureus positiv. Der Exit-site
zeigte in 5/73 Fillen, bei denen die Nase gleichzei-
tig positiv fiir S. aureus war, Infektionsstadium
ITI-1V, dagegen zeigte er in 8/305 Fillen, bei denen
die Nase negativ oder mit anderen Keimen besie-
delt war, Stadium III-IV (p>0.05). Dies zeigt, da3
das nasale Tragertum von S. aureus nicht gehduft
bei Patienten im ESI-Stadium II-IV vorkommt,
deren Infektion durch S. aureus verursacht wird.

Auch bei Patienten, die an einer ESI erkrankt wa-
ren, die nicht durch S. aureus hervorgerufen wor-
den war, fand sich hiufig S. aureus im Nasenab-
strich (16,1 %). AuBerdem war in 63/73 Fillen, in
denen die Nase mit S. aureus besiedelt war, der
Exit-site nicht behandlungsbediirftig infiziert.
Hieraus 148t sich ableiten, daB ein einzelner, fiir S.
aureus positiver Nasenbefund nicht die Morbiditit
fiir eine gleichzeitige schwere ESI erhéht.

Nasales Trégertum von S. aureus wurde als solches
definiert, wenn zwei von drei aufeinanderfolgende
Nasenabstriche positiv fiir diesen Keim waren.
Nach dieser Definition waren 14 Patienten des Stu-
dienkollektivs nasale Triger (19 % ). Insgesamt war
die Inzidenz fiir schwere ESI (Grad I1-1V, unabhiin-
gig vom Erreger) bei Tragern nicht signifikant er-
hoht. Dagegen war die Infektionsrate fiir S. aureus
bedingte ESI (Grad II-1V) bei Trigern signifikant
gegeniiber Nicht-Trigern erhoht (p <0.05).

Wir tiberpriiften die Hypothese, ob die Adhéirenz
von klinischen S. aureus Isolaten an Epithelien mit
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nasaler Abstrich (%)

ESI: Abstrich | S.aureus | nicht negativ
negativ S. aureus
0 (n=144) | 28 (194) | 94 (653) | 22 (15.3)
| (n=90) | 13 (14.4) | 63 (70) | 14 (15.6)
I (n=39) | 2 (5.1) |28 (71.8) | 9 (29.1)
I (n=5) | 1 (200 |13 (60) | 1 (20)
v (n=1) | 0 0 |0 © |1 (100
total (n=279) | 44 (15.7) | 188(674) | 47 (16.8)
ESI: nicht S.aurens | nicht negativ
S. aureus S. aureus
0 (n=38) | 6 (157) |27 (71.1) | 5 (132)
1 (n=25) | 6 (24) 113 (52) | 6 (24)
II (n=7) | 0 © |6 (B57) |1 (143)
m (n=3) | 1 3|2 (©) |0 0)
v (n=1) | 0 ©y |1 (00) |0 0)
total (n=74) | 13 (17.5) | 49 (662) | 12 (16.2)
ESL S. aureus | S.aureus | nicht negativ

S. aureus
0 (n=9) | 6 (66.6) |2 (222) {1 (1LI1)
I (n=6) | 4 (666) |2 (333) | O (0)
I (n=7) | 3 42y |4 (58 |0 )
il (n=1) | 1 (100) | O © |0 0)
v (n=2) | 2 (100) {0 © |0 0)
total (n=25) [ 16 (64) |8 (32) | 1 4

Tuabelle 5: Ergebnisse der nasalen Abstriche in
Relation zu den Abstrichergebnissen vom Exit-site bei
ESI Grad 0-1V.

ES positiv filr
S. aureus

ES negativ fiir
S, aureus

Grad | Grad | Grad |Grad
0 IV | 01V (0

0.697 | 0.558* | 1.256* | 6.488
Nicht-Tréiger n =58 | 0.130 | 0.052* | 0.208* | 5.237

Grad | Grad
IV {01V

0.209* { 6.697
149% 16729

Trigern=14

angegeben in Zahlen der ESI pro Patient und Jahr
* p<0.05 (Tréger versus Nicht-Tréger).

Tabelle 6: Beziehung zwischen nasalem S. aureus
Tréigertum und dem Grad von Exit-site Infektionen
verursacht durch S. aureus oder andere Erreger
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dem Stadium der ESI korreliert. Hier bedienten
wir uns einer einfachen Methode, die auf der enzy-
matischen Spaltung von MTT durch Bakterien be-
ruht, Wir testeten zun#chst die Fahigkeit von zwei
S. aureus Stimmen (ATCC 29213 und ATCC
25923), MTT zu spalten. Die Optische Dichte bei
570 nm am Ende des Experiments entsprach pro-
portional der Anzahl der inkubierten S. aureus
Bakterien. Fiir den Adhérenzassay wihlten wir die
humane Epithelzellinie HEp-2, die gemessene Ad-
hérenz von S. aureus war sowohl von der Zellzahl
als auch von der inkubierten Keimzahl abhiingig.
Da signifikante und wiederholbare Unterschiede
im Adhérenzverhalten der Standardkeime gezeigt
werden konnten, wurden beide Stimme in die Ad-
hirenzassays der klinischen Isolate zu vergleichen-
den Zwecken mit einbezogen.

Gemif der Fragestellung dieser Studie wurde die
Adhirenz aller klinischen S. aureus Isolate vom
Exit-site an HEp-2 Zellen im beschriebenen Assay
getestet. Es konnte hier keine signifikante Korre-
lation zwischen Adhirenz an HEp-2 Zellen von
Exit-site Isolaten in vitro und dem klinischen In-
fektionstadium in vivo gezeigt werden, wenngleich
die Adhirenz der Isolate an HEp-2 Zellen tenden-
tiell mit steigendem Infektionsstadium abnahm
(Abbildung 1).

Die nasalen Isolate wurden ebenfalls beztiglich ih-
res Adhdrenzverhaltens getestet. Es wurden je-
doch nur die Isolate getestet, bei denen der
Exit-site am gleichen Tag positiv fiir S. aureus war.
Wie in Abbildung 2 dargestellt, konnte auch hier
keine Korrelation zwischen der Adhérenz der Iso-
late in vitro und den klinischen Infektionsstadien
gefunden werden.

-Exit site Isolate

Relative Adh#renz

Exit site ~ Infektionsstadium
Abb. 1: Relative Adhéirenz von Exit-site S. aureus
Isolaten in Abhdngigkeit vom klinischen Infektions-
stadium.



1,5

nasale lIsolate

1,01

0,51

Relative Adhidrenz

0 1 2-4

Exit site - Infektionsstadium

y
Abb. 2: Relative Adhdrenz von nasalen S. aureus
Isolaten in Abhcingigkeit vom klinischen Infektions-
stadium.

Diskussion

Unsere Daten zeigen, daB S. aureus ein wichtiger
Erreger bei CAPD assoziierter ESTist. Dieser Keim
machte in unserem Kollektiv insgesamt 25 % der
kulturpositiven Exit-site Abstriche aus. Zudem
wird er hiufiger bei schwerer ESI (Grad II-1V) iso-
liert, als bei klinisch nicht relevanten Infektionen.

Wir konnten die Ergebnisse anderer Studien besté-
tigen, wonach nasale Triiger von S. aureus mit gro-
Berer Wahrscheinlichkeit an einer S. aureus EST er-
kranken als Nicht-Triiger. Weiterhin konnten wir
genauere Daten anhand von Analysen iiber ESI bei
verschiedenen Infektionsgraden zusammenstellen:
bei nasalen Trigern fanden sich 0,56 ESI Episoden
von ESI Grad II-I1I pro Patient und Jahr verursacht
durch S. aureus im Vergleich zu 0,052 ESI Grad
I-IV Episoden pro Patient und Jahr bei
Nicht-Trégern.

FEin Zusammenhang zwischen nasaler und Exit-site
Kolonisation am gleichen Tag konnte jedoch nicht
hergestellt werden. Wir kdnnen feststellen, daf3 der
einmalige Nachweis von S. aureus in der Nase kein
Risikofaktor fiir die Entwicklung von ESTist.

Auch die Mehrheit der nasalen Tréger (11 von 14)
entwickelte keine schwere S. aureus ESI, allerdings
wurden 8 der 10 schweren S. aureus ESI bei nasa-
len Triagern gefunden. Diese Daten legen nahe,
dalB es unter den nasalen Trigern eine Gruppe von
Hochrisiko-Patienten gibt, Es wiire hinsichtlich der
Privention von ESI bedeutend, diese Patienten an-
hand weiterer Parameter zu identifizieren.

Obwohl einige Studien zeigen konnten, daf mit
entsprechender antibiotischer Therapie die Inzi-
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denz von schweren ESI gesenkt wurde, sind die un-
erwiinschten Nebenwirkungen einer solchen The-
rapie nicht zu vernachldssigen. Zusitzlich sollten
die Kosten einer Prophylaxe beachtet werden. Es
ist daher offensichtlich, daB spezifische prognosti-
sche Daten iiber die prédisponierenden Faktoren
derjenigen nasalen Triger wichtig sind, die schwe-
re S. aureus ESI entwickeln.

Die Adhirenz von Erregern an epitheliale Zellen
ist ein wichtiger Schritt in der friihen Phase der In-
fektion (3, 12). So gilt z. B. die Adhirenz von ente-
ropathogenen Escherichia coli an HEp-2 Zellen als
Indikator fiir bakterielle Virulenz und den Schwere-
grad bei Infektionen am Menschen.

Unsere Daten zeigen jedoch keine Korrelation zwi-
schen der Adhirenz von S. aureus Isolaten (nasal
oder am Exit-site isoliert) an HEp-2 Zellen und den
klinischen Stadien einer Exit-site Infektion. Es 145t
sich schluBfolgernd sagen, dafl das Mafl der Adhé-
renz von S. aureus an HEp-2 Zellen keine genaue-
re Differenzierung zwischen S. aureus Stimmen er-
moglicht, die lediglich eine Kolonisation oder eine
klinisch relevante Infektion induzieren.
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Aus der Klinik fiir Psychiatrie der Medizinischen Universitdt zu Liibeck (Direktor: Prof. Dr. med. H.

Dilling)

Untersuchungen zur Erarbeitung eines rationalen
Behandlungskonzepts des Alkoholentzugssyndroms

T. Wetterling

Zusammenfassung

Aufgrund der grofien Zahl von Alkoholabhéngigen
(etwa 2,5 Millionen in der BRD) und des hohen
Anteils an Alkoholikern unter Krankenhauspatien-
ten (14-17 %) sind durch Alkohol bedingte Kompli-
kationen, insbesondere schwerwiegende Entzugs-
symptome, in allen medizinischen Féchern héufig
anzutreffen. In diesem Beitrag werden einige Un-
tersuchungen dargestellt, deren Ziel es war, ein ra-
tionales, d. h. operationalisiertes, leicht anwendba-
res Konzept zur Behandlung des Alkoholentzugs-
syndroms zu erarbeiten. Hierzu wurde ein einfaches
Instrument zur Risikoabschétzung eines schweren
Alkoholentzugssyndroms- die Libecker
Alkoholentzugs-Risiko-Skala (LARS)- und ein In-
strument zur genauen Uberwachung der Alkohol-
entzugssymptomatik, die AES-Skala, entwickelt,
deren klinische Anwendbarkeit in Evaluationsstu-
dien nachgewiesen werden konnte.

Schliisselworter: Alkoholismus, Alkoholentzugs-
syndrom, Behandlungsstrategien, Rating-Instru-
mente

Einleitung

In der BRD sind nach Schitzungen etwa 5 % der
erwachsenen Bundesbiirger (= 2,5 Millionen) alko-
holabhingig (Hiillinghorst, 1995). In vielen Studien,
so auch in zwei Studien, die in den internistischen
und chirurgischen Abteilungen der Liibecker Kran-
kenhéuser durchgefithrt wurden (Arolt et al., 1995;
John et al., 1996) zeigte sich, daB der Anteil der Al-
koholiker in den internistischen oder chirurgischen
Krankenhausabteilungen deutlich hoher als in der
Allgemeinbevolkerung ist. Er betrégt etwa 14-17%.
Nach der Krankenhausaufnahme wegen einer aku-
ten Erkrankung oder eines Unfalls kommt es bei
Alkoholikern hiufig zu Komplikationen, v. a. zu
schwerwiegenden Entzugserscheinungen bis hin
zum Delirium tremens. Diese Komplikationen ver-
lingern die Liegedauer oft betrichtlich (Ring et al,
1994). Da im Entzug eine Vielzahl kérperlicher und
psychischer Symptome auftreten kdnnen, hat sich
in der angelséchsischen Literatur die Bezeichnung
Entzugssyndrom eingebtirgert. Im einfachsten Fall
bestehen die Entzugssymptome in einer vegetati-
ven Uberstimulation mit Schwitzen, Herzrasen,
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Blutdruckanstieg, Ubelkeit und psychischen Sym-
ptomen wie Unruhe, Angstlichkeit und Schlafsts-
rungen. Im komplizierten Fall tritt ein Entzugsde-
lir mit Desorientiertheit, psychomotorischer Unru-
he und meist angstvoll erlebten Halluzinationen
auf. Daneben erleiden Patienten im Entzug ge-
hiuft zerebrale Krampfanfille. Die Inzidenz von
Alkoholdeliren wird mit ~35/100.000 Einwohner/
Jahr angegeben (v. Kayserlingk, 1978).

Fiir den Kliniker wiren Instrumente zur Abschiét-
zung eines schweren Entzugssyndroms wiinschens-
wert, damit er rechtzeitig eine Behandlung einlei-
ten kann. Leider sind bisher kaum Arbeiten zur Ri-
sikoabschétzung und fiir eine rationale Therapie
des Alkoholentzugssyndroms publiziert worden.

Einen ersten Anhaltspunkt kann die Diagnose
einer Alkoholabhingigkeit sein. Allerdings ent-
wickeln nicht alle Alkoholabhédngigen ein schwe-
res Entzugssyndrom. Da die Angaben zum Alko-
holkonsum hiufig sehr ungenau sind, haben sich
zur Abschitzung, ob eine Abhiingigkeit besteht,
zwei kurze Selbstbeurteilungsverfahren be-
wihrt: der CAGE (Mayfield et al., 1968), der 4
Fragen enthdlt, und der MAST, der 10 Fragen
enthilt (Selzer, 1971). Eine valide Aussage er-
hilt man durch Kombination der relevanten Fra-
gen beider Bogen (Rumpf et al., 1997). Mit die-
sem Liibecker Alkoholismus-Screening-Test
(LAST) konnen etwa 85 % aller Alkoholiker
schnell erkannt werden. Neben Screening-ln-
strumenten sind eine ganze Reihe von laborche-
mischen Parametern auf ihre Eignung hin unter-
sucht worden, inwieweit sie eine Alkoholabhén-
gigkeit nachweisen konnen. Fiir alle bisher be-
kannten Parameter (gamma-GT, MCV etc.) 145t
sich sagen, daB sie nur eine gewisse Wahrschein-
lichkeit haben, eine Alkoholerkrankung anzu-
zeigen (Wetterling et al., 1996) In neuerer Zeit
ist besonders CDT (Carbohydrat-defizientes
Transferrin) als spezifischer Alkoholmarker dis-
kutiert worden (Kanitz et al., 1993) Die genann-
ten Laborwerte zeigen einen aktuell erhdhten
Alkoholkonsum, aber nicht unbedingt eine Al-
koholabhéngigkeit an. Die Hohe des
CDT-Wertes sagt wenig tiber die Schwere des zu
erwartenden Entzuges aus (Kanitz et al., 1996).
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Anamnese:

1. Anzahl der stationidren Entgiftungsbehandlungen (Anzahl)
(mit medikamentdser Behandlung) in der Vorgeschichte
2. Anzahl der ambulanten Entgiftungsbehandlungen (Anzahl)
(mit medikamenttser Behandlung) in der Vorgeschichte
3. Entzugsdelir(e) in der Vorgeschichte (Anzahl)
4, Krampfanfille im Entzug in der Vorgeschichte {Anzahl)
5. gleichzeitiger Medikamentenmif3brauch: ja=1 nein=0
—Benzodiazepine
.............................................................................................................. ja=1 nein=0
—Barbiturate
.............................................................................................................. ja=1 nein=0
- Clomethiazol (Distraneurin) ja=1 nein=0
6. regelmiBiger Alkoholkonsum in den letzten 4 Wochen ja=1 nein=0
7. Spiegeltrinker, v. a. in den letzten 4 Wochen ja=1 nein=0
8. hiufige Schlafstérungen in der letzten Woche ja=1 nein=0
9. hiufige Alptrdume in der letzten Woche ja=1 nein=0
10. unregelmiBige Erniihrung in der letzten Woche ja=1 nein=0

(vorwiegend alkoholische Getrénke, kaum feste Nahrung)
11. mehrfaches Erbrechen in der letzten Woche ja=1 nein=0

Untersuchungsbefunde:
Alkoholspiegel (bei Aufnahme)

fiir alle weiteren Fragen  ja=1 nein=0
12. trotz Alkoholkonsum (bei > 1 Promille)
- Zittern
—erhohte SchweiBneigung
—Pulsfrequenz > 100
13. — Krampfanfall (unmittelbar vor Aufnahme bzw. bei Untersuchung) (Anzahl)

— Ataxie

14. Elektrolytstérungen:
—Natrium (< 136 mmol/l)

— Chlorid (< 96 mmol/l)

Tabelle 1 : Litbecker Alkoholentzugs-Risiko-Skala (LARS)
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A. Vegetative Symptomatik

1. Pulsfrequenz

0 <100 1101-110 2111-120 3>120 4 Herzrhythmusstérungen
2. diastolischer Blutdruck
0<95 195-100 2100-105 3> 105
3. Temperatur
0<37,0 1<375 2 <380 3>38,0
4. Atemfrequenz
0<20 120-24 2>24
5. Schwitzen
0 kein 1 leicht 2 deutlich 3 massiv
(feuchte (Stirn+ (profuses
Hénde) Gesicht) Schwitzen)
6. Tremor
0 kein 1 leicht 2 deutlich 3 schwer
(Arm vorhalten (Finger+ (spontan)

+ Finger spreitzen) ~ Spreizen)

Teilscore Veg. Symptomatik V=

B. Psychische Symptomatik

1. Psychomotorische Unruhe

O keine 1 Nesteln 2 Wiilzen 3 will im 4 erregt
Bett aufstehen
2. Kontakt
Okann kurzem 1leicht 2 schweift 3 geordnetes
Gesprich ablenkbar andauernd Gesprich
folgen (Gerdusche) ab unmoglich
3, Orientierung (Zeit, Ort, Person)
Ovoll orientiert 1 eine Qualitdt 2 zwei 3 alle
gestort gestort gestort
(z. B. Zeit) -
4, Halluzinationen (optisch, akustisch, taktil)
0 keine 1 suggestibel 2 eine 3 zwel
(liest von Qualitit Qualitdten
leerem Blatt) (z.B.optisch)  (opt+taktil)
4 alle 5 szenische Hall.
Qualitéten (,,Film* — mehrere Halluzinationen
hintereinander mit Handlungsablauf)
5. Angst
0 keine 1 leicht 2 stark

(auf Befragen)  (spontan angegeben)

Teilscore psychische Storungen P

Tabelle 2: Alkohol-Entzugssyndrom-Skala (AES-Skala)
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Bei der Vielzahl der Entzugssymptome und ange-
sichts der Hiufigkeit von Entzugssyndromen er-
gibt sich die Frage, welcher Alkoholiker wie be-
handelt werden sollte.

Entscheidend sind hierfiir folgende Gesichtspunkte:
— Wo findet die Behandlung statt?

Fiir eine ambulante Entzugstherapie gelten andere
Bedingungen als fiir einen Entzug auf einer inter-
nistischen oder chirurgischen Station und hier wie-
derum andere als auf einer (geschlossenen) psych-
iatrischen Station. Eine wichtige Rolle spielen da-
bei

— die vorhandenen Uberwachungsmdoglichkeiten

— die Erfahrungen des drztlichen und pflegerischen
Personals mit unruhigen Entzugspatienten und
den verwendeten Medikamenten zur Entzugsbe-
handlung

— Welche andere Erkrankung hat der Patient?

Die meisten Alkoholiker, die im Krankenhaus auf-
genommen werden, kommen wegen somatischer
Beschwerden oder Unfillen (Wienberg, 1992).
Diese Patienten sind besonders gefidhrdet, ein
schweres Entzugssyndrom zu entwickeln (Foy et
al., 1988). Fin besonders hohes Risiko, delirant zu
werden, weisen Patienten mit metabolischen St6-
rungen auf, wie z. B.: Pankreatitis, Leber- oder
Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus oder mit
Schidelhirntraumen und entziindlichen Prozessen,
bes. Pneumonien auf.

Ziel einer Reihe von Untersuchungen in der Klinik
fiir Psychiatrie der MUL war es, ein rationales
Konzept zur Behandiung des Alkoholentzugssyn-
droms zu erarbeiten. Voraussetzung fiir operatio-
nalisierte Therapiekonzepte sind geeignete Instru-
mente zur Erfassung des Schweregrades der Ent-
zugssymptomatik oder wenn moglich zur Abschét-
zung des Risikos, wann eine schwere Entzugssym-
ptomatik zu erwarten ist. Bei der Entwicklung ei-
nes Behandlungskonzepts ging es vor allem um
drei Punkte:

1. Entwicklung eines Instruments zur Risikoab-
schitzung eines Alkoholentzugs

2. Entwicklung eines Instruments zur Uberwa-
chung des Alkoholentzugssyndroms

3. Entwicklung eines operationalisierten Behand-
lungsplans

Einige der klinischen Untersuchungen zur Evalua-
tion dieser Instrumente und des Behandlungskon-
zeptes werden kurz dargestelit.

1. Entwicklung eines Instruments zur Abschiitzung
des Risikos eines Alkoholentzugssyndroms
(Liibecker Alkoholentzugs Risiko Skala (LARS))

Bei der Entwicklung eines entsprechenden Instru-
ments stellt sich vor allem die Frage, ob es m&glich
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ist, die zu erwartende Schwere der Entzugsympto-
matik im voraus abzuschitzen, und ob es Risiko-
faktoren fiir einen schweren Entzug, insbesondere
fiir ein Delir, gibt. Trotz der erheblichen Bedeu-
tung fiir die klinische Behandlung von Alkoholi-
kern gibt es nur wenige Arbeiten, die sich mit die-
ser Fragestellung beschéftigen. Aufbauend auf den
Ergebnissen von Voruntersuchungen (Wetterling
et al., 1994), die zeigten, daB3 besonders Elektrolyt-
stérungen, neurologische Symptome als Zeichen
einer ZNS-Schidigung sowie Delirien in der Vor-
geschichte Risikofaktoren fiir ein schweres Alko-
holentzugssyndrom darstellen, wurde die Liibek-
ker Alkoholentzugs-Risiko-Skala (LARS) entwik-
kelt (Tab. 1) (Wetterling, 1996).

Ergebnisse

Eine Vorauswertung einer noch laufenden klini-
schen Untersuchung an iiber 100 konsekutiv aufge-
nommenen Alkoholikern hat gezeigt, dal} bei ei-
nem Wert von iiber 5 ein erhdhtes Risiko (> 10 %)
und bei einem Wert von tiber 10 (> 25 %) fiir ein
schweres Entzugssyndrom besteht. Insbesondere
sind Patienten mit schweren internistischen oder
chirurgischen Erkrankungen und Unfallopfer be-
sonders gefihrdet, ein schweres Alkoholentzugs-
syndrom zu erleiden (bei Vorliegen einer dieser Ex-
krankungen sollte der LARS-Score um 2 Punkte
erhoht werden).

2. Entwicklung eines Instrumentes zur
Uberwachung des Alkoholentzugssyndroms

Zur Erfassung des Schweregrads des Alkoholent-
zugssyndroms sind eine Reihe von Skalen entwik-
kelt worden. International am gebréauchlichsten ist
die CIWA-A-Skala (Shaw et al., 1981). Da die
CIWA-A Skala einige testpsychologische Unzu-
langlichkeiten aufweist, wurde mit Hilfe einer Item-
analyse in einer Vorstudie mit 131 Patienten die Al-
kohol-Entzugssyndrom-Skala (AES) entwickelt
(Wetterling et al., 1995; Tab. 2). In einer Evaluati-
onsstudie wurden 256 Patienten (58 Frauen, 198
Minner (mittleres Alter: 43,9 + 9,8 Jahre)) mit einer
Alkoholabhingigkeit nach ICD-10 (2), die konse-
kutiv zur Entgiftung in der Klinik fiir Psychiatrie
der MUL aufgenommen wurden, untersucht. Der
AES-Score wurde regelméBig (mindestens 4 stiind-
lich) anhand einer speziellen Intensivkurve von ge-
schultem Pflegepersonal erhoben.

Ergebnisse

Die groBte Gruppe (126 Patienten (49,2 %)) ent-
wickelte nur eine geringe Entzugssymptomatik
(AES < 5). 27 Patienten (10,5 %) entwickelten das
Vollbild eines Delirs mit Orientierungsstérungen
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und Halluzinationen. Keine Korrelation fand sich
zu den Laborwerten (Leberenzyme, MCV etc.)
und zum Alkoholspiegel bei Aufnahme. Die
Schwere des Entzugs stieg mit der Zahl der bisheri-
gen stationdren Entgiftungen (r= 0.93, p < 0.001).

Zur Abschitzung des Verlaufs wurden die Patien-
ten nach dem AWS-Summenwert bei Aufnahme in
zwei Gruppen eingeteilt:

1. low-risk Gruppe < 10 (211 Patienten),

— beieinem Summenwert < 6 und einem Wert
fiir psychische Symptome < 6 kann in der
Regel auf die Gabe von Medikamenten ver-
zichtet werden.

— bei einem Summenwert < 10 und einem
Wert fiir psychische Symptome < 6:

Vegetatives Entzugssyndrom
Carbamazepin (z. B. Timonil ret®) 2-3x 300
mg/24std
Alternative: Propanolol (z. B. Dociton®) in-
itial 20 mg oral bis 240 mg/24std
Clonidin (Paracefan®) init. 75 pg oral bis 600
pg/24std

— bei einem Summenwert > 10 oder einem
Wert fiir psychische Symptome > 6:
Schweres Entzugssyndrom bzw. Delir
Clomethiazol (Distraneurin®) bis zu 2 Kps.
bzw. 10 ml Mixtur /2 Std. gegeben werden
(Tageshochstdosis 20 Kps. bzw. 200 ml Mix-
tur)

Alternative bei pulmonalen Komplikatio-
nen und auch anderen schwerwiegenden
korperlichen Erkrankungen oder Traumen:

Diazepam (z. B. Valium®) max. 10 mg/2stdl
(oral oder i.v.) oder

Clonidin (Paracefan®) max. 600 - 900 pig/Tag

+ Haloperidol (z. B. Haldol?) max. 5 mg/
4stdl.

Intensiviiberwachung

Weitere MaBnahmen, v. a. bei schwerem Ent-
zugssyndrom (S = 10):

— Elektrolytstorungen langsam ausgleichen

— beiDeliri. v. Zugang legen, 100 mg Thiamin
langsam i. v. und dann 500 ml 5,25 % Gluco-
se 1. v. infundieren (zur Vermeidung einer

Wernicke-Enzephalopathie)

Tabelle 3: Behandlungsschema des
Alkoholentzugssyndrom mit Hilfe der
AES-Skala (in Anlehnung an Wetterling, 1995)
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2. high-risk-Gruppe 2 10 (45 Patienten).

21 (46,6 %) Patienten aus der high-risk-Gruppe
entwickelten ein Delir nach den Kriterien der
ICD-10 (2), wihrend aus der low-risk-Gruppe nur
6 (2,8%) eine delirante Symptomatik ausbildeten
(Chi?-Test, p < 0.001). Daraus folgt, daB eine frith-
zeitige Risikoabschitzung auch mit Hilfe der
AES-Skala moglich ist. Unterschiede zwischen den
deliranten und nicht-deliranten Patienten lassen
sich vor allem auf der AES-Subskala fiir psychi-
sche Symptome (AES-P) an den ersten Tagen (bis
zum Abklingen des Delirs bzw. dem Einsetzen der
therapeutischen Wirkung der verabreichten Medi-
kamente) erkennen.

Entwicklung eines operationalisierten
Behandlungsplans

Zur Behandlung der Alkoholentzugssymptome ist
eine Vielzahl von Medikamenten vorgeschlagen
worden (Busch et al., 1988; Litten et al., 1991;
Naranjo et al, 1986; Schied et al., 1986). Bisher gibt
es nur wenige Vergleichsstudien oder
Placebo-kontrollierte Studien (Anton et al., 1995).
Meist wird eine traditionell eingefiithrte Behand-
lungsstrategie zur Behandlung der Alkoholent-
zugssymptomatik verwendet, ohne daf diese in
vielen Fillen rational begriindbar ist. So wird in ei-
nigen Kliniken immer noch Alkohol zur ,Behand-
lung‘ oder auch ,Prophylaxe‘ des Alkoholentzugs-
syndroms angewandt. Dies ist obsolet, da gerade
bei schweren korperlichen Erkrankungen ein soge-
nanntes Kontinuititsdelir anftreten kann.

In Hinblick auf die potentielle Suchtgefdhrdung
durch die Entzugsmedikation, insbesondere von
Clomethiazol (Distraneurin®) und Benzodiazepi-
nen, bei Alkoholikern bestand das Hauptziel bei
der Entwicklung des Behandlungsplans fiir ein Al-
koholentzugssyndrom darin, die Zahl der medika-
ment6s behandelten Patienten, insbesondere der
mit Clomethiazol oder Benzodiazepinen Behan-
delten, zu verringern.

In den oben schon erwihnten Stichproben von 256
Patienten, die den ganzen Entzug tiber mit der
AES-Skala intensiv iiberwacht wurden, bendtigten
nur etwa die Hélfte der Patienten eine Medikation
(31,6 % Carbamazepin und 22,6 % Clomethiazol).
Nur bei 19 Patienten (7,2 %) ergab sich die Not-
wendigkeit, die urspriinglich anhand des ersten
AES-Wertes gewihlte Medikation zu dndern bzw.
eine Medikation anzusetzen.

Diskussion

Angesichts der Haufigkeit eines Alkoholentzugs-
syndroms im klinischen Alltag sind einfach hand-
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bare und operationalisierte Behandlungsschemata
hilfreich, um die nicht zu unterschitzende Kompli-
kationsrate, die hiufig zu einer Verlingerung der
Liegedauer fithrt, zu verringern. Die hier vorgestell-
ten klinischen Untersuchungen zeigen, daf mit Hil-
fe einiger einfacher Instrumente eine frithzeitige
Risikoabschitzung und damit eine rationale Aus-
wahl der Behandlungsstrategie moglich ist. Da die
Uberlegenheit von einer der in dem Behandlungs-
schema erwihnten verschiedenen medikament&sen
Therapien in den wenigen bisher durchgefiihrten
Vergleichsstudien nicht nachgewiesen werden
konnte (Anton et al., 1995), konnen die Medika-
mente gewihlt werden, die dem betreffenden Be-
handler gut vertraut sind.

Weitere Bemithungen werden darin bestehen miis-
sen, die Instrumente noch weiter zu vereinfachen,
um so deren Handhabung weiter zu erleichtern.
Entsprechende Untersuchungen sind in Vorberei-
tung. Zusammenfassend ist festzustellen, daf3 durch
das vorliegende Therapieschema und insbesondere
durch die frithzeitige Risikoabschitzung die Be-
handlung von Alkoholikern im Entzug {iberschau-
barer gemacht werden kann.
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Aus der Klinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde! (Direktor: Prof. Dr. med. Dr. med. dent. H. Weerda)
und dem Institut fiir Pathologie? (Direktor: Prof. Dr. med. A.C. Feller) der Medizinischen Universitit zu

Liibeck:

Experimentelle Untersuchungen zur diagnostischen

Feinnadelpunktion®
J.-A. Loffler’, S. Kriiger?, R. Siegert!

Zusammenfassung

Die diagnostische Aussagekraft von aspirations-
zytologischen Préparaten hdngt neben der Mor-
phologie der Einzelzelle davon ab, ob eine genii-
gende Anzahl von représentativen Zellen ausge-
strichen wurde. Ziel der Untersuchung war es,
den EinfluB der Nadelstérke und des Aspirations-
soges auf die Beurteilbarkeit von zytologischen
Préparaten zu ermitteln. Material und Methoden:
Metastasenverddchtige Lymphknoten von 10 Pa-
tienten mit Plattenepithelkarzinom oder Mela-
nom wurden in vitro am Lwheck
dissection“-Priparat punktiert. Es wurden Na-
deln unterschiedlicher Stirke verwendet (27 G,
23 G, 20 G) und der Aspirationssog wurde durch
Verwendung einer 10 mi- oder 20 ml-Spritze vari-
iert, Mit Hilfe eines elektronischen Differential-
drucksensors wurde der erreichbare Unterdruck
gemessen. 160 zytologische Pridparate wurden
nach Pappenheim oder Papanicolau gefirbt und
hinsichtlich Zellquantitit und -qualitét beurteilt.
Ergebnisse: Die Quantitidt des gewonnenen Zell-
materials war in hohem MaBe von der Stirke der
verwendeten Nadel abhéngig. Je stirker die Ka-
niile, desto mehr Zellen konnten ohne Beein-
trachtigung der Zellqualitdt gewonnen werden.
Der Aspirationssog lie sich mit einer 20
ml-Spritze gegeniiber einer 10 ml-Spritze nur
noch geringfiigig steigern (von 84 auf 88 kPa).
SchluBfolgerung: Fiir die diagnostische Feinna-
delpunktion von Halslymphknoten ist die Ver-
wendung einer 20 G Kaniile (0,9 mm AuBen-
durchmesser) unter Aspiration mit einer grovo-
lumigen Spritze (10 ml oder 20 ml) zu empfehlen.

Schliisselworter: Feinnadelaspirationsbiopsie,
KantlengroBe, Unterdruck

Summary

Title; Experimental evaluation of diagnostic
fine-needle aspiration cytology

*Herrn Prof, Dr. med. Dr. med. dent. H. Weerda zum 60. Geburts-
tag gewidmet,
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The diagnostic value of fine-needle aspiration cy-
tology depends on the quality of the sample. The
aim of this study was to determine the optimal
needle size and aspiration vacuum for fine-needle
aspiration biopsy from lymph-nodes of the neck.
Methods: Enlarged lymph nodes from 10 patients
with squamous cell carcinoma or melanoma who
underwent a neck dissection were punctured in vi-
tro by fine-needle aspiration biopsy with needles
of different sizes (27 G, 23 G, 20 G). The applied
vacuum was varied by using a 10 ml- or 20
mi-syringe and was mesured by a modified electro-
nic manometer. The resulting cytological slide pre-
parations were stained and the sample adequacy
determined. Results: The quantity of aspired tissue
depended on the size of the needle. Using a 20 G
needle, the number of adequat samples was high
(97 %). Using a small 27 G needle, a relatively high
percentage of dry slides resulted (25 %).

Maximal negative pressure by suction with a 10 ml
syringe was 84 kPa which was nearly similar to the
maximal negative pressure produced by a 20
ml-syringe (88 kPa).

Conclusions: Needles of 20 G are recommended to
obtain fine-needle aspiration biopsy samples from
enlarged lymph-nodes of the neck. Suction with a
10 ml- or 20 ml-syringe has nearly the same effect.

Key words: fine-needle aspiration biopsy, needle
size, negative pressure, sample adequacy

Einleitung

In der Primérdiagnostik unklarer Halslymphkno-

tenvergréBerungen wie auch in der Tumornachsor-

ge hat die histologische Auswertung von durch
ultraschallgefiihrte Feinnadelpunktion gewonne-
nes Gewebe eine wesentliche Bedeutung erlangt
(3, 4). Gewebeproben aus chirurgisch und strah-
lentherapeutisch vorbehandelten Regionen sind
durch Narbenziige und Fibrose histologisch weni-
ger gut zu beurteilen. Zur Abkldrung der Dignitit
von raumfordernden Prozessen ist in solchen Fil-
len die Feinnadelpunktion das Mittel der Wahl.
Fiir eine gute Beurteilbarkeit der zytologischen
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Priparate muB ausreichend Zellmaterial gewon-
nen werden. Es ist anzunehmen, daf3 dies eher bei
Verwendung einer dickeren Nadel gelingt. Ande-
rerseits soll die Punktion fiir den Patienten mog-
lichst wenig belastend sein, was die Verwendung
einer diinnen Kantile nahelegt. Ziel der Untersu-
chungen war es, die optimale Nadelstirke und
GroBe des Aspirationssoges zu bestimmen, um gut
beurteilbare zytologische Préparate zu erhalten.

Material und Methoden

Es wurden Lymphknoten aus frisch abgesetzten
Neck-dissection-Préparaten von 10 Patienten mit
fortgeschrittenen Kopf-Halstumoren in vitro
punktiert. 9 Patienten litten an Plattenepithelkar-

zinomen des Oropharynx oder Larynx, ein Patient-

wies eine zervikale Melanommetastase auf. Je Pri-
parat wurde ein klinisch metastasenverdichtiger
Lymphknoten ausgewiihlt und mit Kantilen unter-
schiedlicher Stiirke punktiert. Die verwendeten
Nadeln wiesen einen AuBendurchmesser von 0,4
mm (27 G), 0,7 mm (22 G) oder 0,9 mm (20 G) auf.
Bei Verwendung der 0,9 mm dicken Nadel wurde
zusitzlich die GroBe des Unterdruckes variiert, in-
dem entweder mit einer 10 ml- oder einer 20
ml-Spritze durch maximales Ausziechen des Stem-
pels aspiriert wurde. Innerhalb des Knotens wur-
den mit der Nadelspitze standardisiert ficherfor-
mige Bewegungen ausgefiihrt, um zelluléires Mate-
rial abzul6sen, das anschlieBend auf Objekttriger
aufgebracht und ausgestrichen wurde. Mit dem
Material einer Punktion wurden jeweils vier Ob-
jekttriger heschickt. Insgesamt wurden 160 zytolo-
gische Priparate angefertigt und nach Pappen-
heim oder Papanicolaou angefirbt (Abb. 1). Zur
Quantifizierung des ausgestrichenen Materials
wurde einerseits die bedeckte Fliache des Objekt-
trigers prozentual bestimmt und andererseits die
Zelldichte semiquantitativ anhand eines Scores
(0-V) bestimmt: 0 = keine Zellen nachweisbar

I=wenig Zellen
11 = miBig viele Zellen

111 = ausreichend Zellen
IV = hohe Zelldichte
V = zu hohe Zelldichte

Mit einem analogen Score wurde die Quantitét
der Karzinomzellen in den Ausstrichen beurteilt.
Ferner wurden Scorepunkte von 0-IV fiir die Be-
urteilbarkeit der Malignomzellen in folgender
Weise vergeben:

0 = nicht beurteilbar

1 = schlecht beurteilbar

II = miBig beurteilbar

II1 = gut beurteilbar

1V = hervorragend beurteilbar

Ein  elektronischer  Differentialdrucksensor
(MPX 5100DP, Fa. Motorola, Phoenix/Arizona)
wurde in eine MeBelektronik integriert, so daf
ein applizierter Druck durch eine Widerstandsén-
derung eine Anderung der Stromstidrke herbei-
fiihrte. Eine Eichung erfolge mit einem Quecksil-
bermanometer. Mit Hilfe dieser MeBanordnung
(Abb. 2) wurde die GroBe des Unterdruckes be-
stimmt, der entsteht, wenn die Stempel einer 10
mi- oder einer 20 ml-Spritze zuriickgezogen wer-
den. Die Werte von jeweils 5 Spritzen einer Gréfie
wurden gemittelt.

Ergebnisse

" Die Menge des gewonnenen Zellmaterials war in

hohem MaBe von der Stidrke der verwendeten Na-
del abhiingig (Abb. 3a). Bei Verwendung der 0,4
mm diinnen Kaniile wiesen 13 von 40 Préparaten
zu wenig Material auf (0-2 Scorepunkte), davon
waren 10 Priparate sogar zellfrei. Die 0,7 mm Ka-
niile erwies sich hinsichtlich der Zellmenge fast als
ebenbiirtig zur 0,9 mm Kaniile, jedoch waren bei
der 0,7 mm Nadel zwei zellfreie Ausstriche zu ver-
zeichnen. Ein optimaler Score beziiglich der Zell-
dichte von =III konnte bei Verwendung der 0,4 mm
diinnen Kaniile nur in 27/40 Ausstrichen erreicht
werden, bei Verwendung der 0,7 mm Nadel in 38/40

Sie von unserer Kompetenz

... Uberzeugen Sie sich von der groBen Auswahl und Leistungs-
W E I L A N D &1 fahigkeit unserer medlzmlschen Fachbuchabteﬂung.

/160060, 23562 Liibeck, Ratzeburger Allee 111-125, Tel, 04 51/5024 60

el, 0451/219 87
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Abb. 1: Zellen eines Plattenepithelkarzinoms im Feinnadelaspirat eines zervikalen Lymphknotens (A: Fdrbung nach
Papanicolaou, B: Férbung nach Pappenheim, 1000-fache Vergriferung).

AbD. 2: Elektronischer Differentialdrucksensor (MPX
5100DP, Fa Motorola, Phoenix/Arizona) mit
Mefelektronik zur Bestimmung des Unterdruckes
wdhrend Aspiration mit einer Spritze.
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Ausstrichen und bei Verwendung der 0,9 mm Na-
del in 39/40 Ausstrichen.

Die gewonnene Zellmenge spiegelt sich auch in
der anteilig von Zellmaterial bedeckten Fliche der
Objekttriiger wider (Abb. 3c). Die Objekttriger
waren nach Punktion mit der 0,4_ mm Kaniile
durchschnittlich nur zu 22 % bedeckt, wihrend
nach Punktion mit dickeren Nadeln hohere Werte
erreicht wurden (0,7 mm: 40 %, 0,9 mm + 10
ml-Spritze: 34 %, 0,9 mm + 20 ml-Spritze: 59 %).
Eine ausreichende Anzahl von Malignomzellen
(Score 2IT) war bei Verwendung der 0,4 mm diinnen
Nadel nur in 4/32 Ausstrichen zu verzeichnen, bei
Verwendung der 0,7 mm Kantile in 9/32 und bei der
0,9 mm dicken Kantile in 10/32 Ausstrichen (Abb.
3b). Die Beurteilbarkeit von Malignomzellen (Abb.
3d) war ausreichend gut bei einem Score >II. Dies
war bei Verwendung der 0,4 mm Nadel nur in 12/32
Ausstrichen der Fall (38 %). Bei der 0,7 mm Nadel
waren die Malignomzellen in 18/32 Ausstrichen
ausreichend beurteilbar (56 % ) und bei der 0,9 mm
Nadel in 28/32 Ausstrichen (88 % ).

Der Unterdruck, der durch eine vollstdndig zurtick-
gezogene 10 ml-Spritze erzeugt wurde, betrug
durchschnittlich 84,1 kPa und unterschied sich nicht
wesentlich vom maximalen Unterdruck in einer
20ml-Spritze (87,9 kPa) (Abb. 4). Dementspre-
chend ergaben sich nach Verwendung der unter-
schiedlichen Spritzen zur Punktion nur geringe Un-
terschiede beziiglich der Zellquantitét, die auf die
Gesamtbeurteilbarkeit von Karzinomzellen keinen
entscheidenden Einfluf} hatten.

Diskussion

Durch die ultraschallgefiithrte Feinnadelpunktion
ist beziiglich der Dignitiitsaussage eine Sensitivitit
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Abb. 3a: Hiufigkeitsverteilung nach einem Score von
0-V zur Zellquantitit in 40 Ausstrichen je Variable
(0,4 mm-Nadel, 0,7 mm-Nadel, 0,9 mm-Nadel + 10
ml-Spritze, 0,9 mm-Nadel + 20 mi-Spritze).
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Abb. 3b: Hiufigkeitsverteilung nach einem Score von
0-V zur Qantitéit von Malignomzellen in 32 Ausstrichen
je Variable (0,4 mm-Nadel, 0,7 mm-Nadel, 0,9
mm-Nadel + 10 mi-Spritze, 0,9 mmNadel + 20
mi-Spritze).

von 90 % und eine Spezifitéit von anndhernd 100 %
zu erreichen (3, 4). Nach eigenen, bislang unverof-
fentlichten Untersuchungen sind diese guten Ei-
gebnisse leider von einer 10 %igen Rate nicht aus-
wertbarer Zytologien {iberschattet, die eine Wie-
derholung der Untersuchung notwendig macht.
Stampfli und Mitarb. (5) berichten sogar tiber 16 %
nicht auswertbarer Aspirate. Nach den Ergebnissen
einer durch unsere Klinik betreuten Dissertation
(2) hat die Erfahrung des Behandlers direkte Aus-
wirkungen auf die Quote der Auswertbarkeit. Wei-
tere mogliche EinfluBfaktoren sind die Kaniilen-
stédrke und der Aspirationssog,.

FOCUS MUL 14, Heft 2 (1997)

n Zytopréparate

0,4mm(10ml)
0,9mm{20ml}

0 6 10 20 30 40 &0 60 70
Flache Objektirager %

Abb. 3c: Hiufigkeitsverteilung der anteilig von
Zellmaterial bedeckten Fldche von 40 Objekttrigern je
Variable (0,4 mm-Nadel + 10 ml-Spritze, 0,9 mm-Nadel
+ 20 ml-Spritze).
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Abb. 3d: Hiufigkeitsverteilung nach einem Score von
0-1V zur Beurteilbarkeit von Malignomzellen in 32
Ausstrichen je Variable (0,4 mm-Nadel, 0,7 mm-Nadel,
0,9 mm-Nadel + 10 ml-Spritze, 0,9 mm-Nadel + 20
ml-Spritze).

Kaniilenstéivke:

Hanbidge und Mitarb. (1) verglichen zur Punktion
von raumfordernden Prozessen in der Schilddriise
27 G- und 23 G-Kaniilen. Die Autoren kamen zu

~ dem Ergebnis, daB mit der diinneren Nadel in eini-

gen Fillen eine bessere diagnostische Qualitit er-
reichbar war, in 16 von 123 Fillen jedoch ,leere
Punktionen erfolgt waren. Aus diesem Grunde
empfahlen die Autoren eine Doppelpunktion mit
der dicken und der diinnen Kantile. Nach unseren
Untersuchungen bietet die 27 G-Kaniile keine Vor-
teile. Es ergaben sich hiufig zellfreie Ausstriche (25
%), und die Einzelzellen waren qualitativ nicht bes-
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Abb. 4: Hohe des gemittelten Unterdruckes in kPa bei
Aspiration mit einer 10 ml- oder 20 ml-Spritze in
Abhdngigkeit zum aspirierten Volumen.

ser als nach Aspiration mit einer dicken Kantile. Wir
empfehlen die Verwendung einer 20 G-Kaniile (0,9
mm), da wir mit dieser Nadel in 97 % der Ausstriche
ausreichend Material erhielten.

Aspirationssog:

Bei Zuriickziehen des Spritzenstempels entsteht
im luftdicht abgeschlossenen Schlauchsystem

(Abb. 2) ein Unterdruck, der nicht linear, sondern
logarithmisch ansteigt (Abb. 4). Nach Aspiration
von 10 ml ist bei ca. 80 kPa (entsprechend 600
mmHg) ein Plateau erreicht, das durch weitere
Aspiration mit der 20 ml Spritze kaum noch gestei-
gert werden kann. Diese Ergebnisse machen ver-
stiandlich, weshalb das Spritzenvolumen nur einen
unerheblichen Einfluf auf die Zellquantitét hat.
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Interaktive Teleradiologie auf ISDN —

Das KAMEDIN-System

E. Rinast, I. Grande-Nagel, H. Handels*, Ch. Hahn*, Ch. RoBmanith*,

S.J. Poppl* H.-D. Weiss

Einleitung

Die breite Verfiigbarkeit von leistungsfahigen Tele-
kommunikationseinrichtungen hat die Berufswelt
und in geringerem MaBe auch den Privatbereich er-
heblich beeinfluBt. Vorwiegend von Geschiiftsleu-
ten, aber auch im technischen und wissenschaftli-
chen Bereich vielfach genutzt, haben diese Einrich-
tungen die Arbeitsabldufe in zahlreichen Titig-
keitsfeldern veriindert. Die tégliche praktische T&-
tigkeit in der klinischen Medizin ist davon allerdings
bisher kaum nennenswert betroffen. Dies kann und
wird sich aber mit groBter Wahrscheinlichkeit bei
knapper werdenden Ressourcen #ndern, wenn
nicht nur die Effektivitit, sondern auch die Effizi-
enz medizinischer MaRBnahmen den jeweiligen Ko-
stentrigern gegeniiber schr genaun belegt werden
muB. In der Radiologie kann dies bedeuten, daf3
vorhandene, nicht ausgelastete Ressourcen von ver-
schiedenen Nutzern gemeinsam genutzt werden
miissen, wobei unter Ressourcen nicht nur Geriite-
kapazitit, sondern auch érztliche ,,manpower* ver-
standen wird. Dies heiBt konkret, daB spezielle drzt-
liche Fachkompetenz nicht mehr rdumlich begrenzt

an die physische Préisenz des Kompetenzirigers ge-

koppelt ist, sondern per Telekommunikationsanla-
gen auch in beliebig weit entfernten anderen Orten
verflighar gemacht wird. Spezialisten und
Sub-Spezialisten kénnten dann mehrere Kliniken
oder ganze Regionen betreuen. Hierzu wiren aller-
dings entsprechende Vertrags- und Vergilitungs-
strukturen erforderlich, die heute noch nicht vor-
handen sind.

Unter Teleradiologie versteht man das Konzept so-
wie die dazugehorigen technischen Gertite zur elek-
tronischen Ferniibermittiung radiologischer Bild-
daten.

Moderne Telekommunikationseinrichtungen iiber-
tragen Daten in digitaler Form, somit bietet sich im
radiologischen Bereich natiirlicherweise die Uber-
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tragung primir digital vorliegender Daten an,
womit insbesondere CT- und MRTBildmaterial ge-
meint ist. Die meisten Teleradiologiesysteme bieten
aber auch die Moglichkeit, analoge Daten zu digita-
lisieren und dann ins System einzuspeisen, so daf
auch primér analoges Bildmaterial, wie z. B. kon-
ventionelle Rontgenbilder, iibertragen werden
kann.

Betrachtet man das mogliche Aufgabenspektrum
eines Teleradiologiesystems, so kénnen grundsétz-
lich drei Aufgabenschwerpunkte abgegrenzt wer-
den:

1. Teleradiologiesysteme kénnen zur routineméfi-
gen Primdrbefundung im Not- oder Nachtdienst
genutzt werden [Braun et al., 1992].
Insbesondere im US-amerikanischen Bereich
werden vielfach einfache und damit kostengiin-
stige Systeme fiir diesen Zweck angeboten. Der
befundende Facharzt, der hiufig Konsiliardienst
fiir mehrere, im allgemeinen kleinere Kliniken
tut, braucht somit die jeweilige Klinik nicht auf-
zusuchen und ist in der Lage, auch geographisch
weit auseinanderliegende Krankenhéuser zu be-
treuen. Die hierfiir vorgesehenen Systeme erfor-
dern im aligemeinen keine Interaktivitit, da eine
detaillierte Diskussion des Bildmaterials mit
Fachkollegen nicht stattfindet. Das Bildmaterial
wird meist eingescannt oder per Videokamera er-
faf3t, um die Schnittstellenproblematik zu umge-
hen. Die Gesamtmenge der tibertragenen Daten
ist relativ gering.

2. Teleradiologiesysteme konnen zur Einholung ei-
ner Zweitmeinung bei fachlich anspruchsvollen
Fragestellungen genutzt werden.

Hierfiir muf die Ubertragung des Bildmaterials
ohne Informationsverlust erfolgen, womit die
Ubernahme der digitalen Daten per Schnittstelle
obligatorisch ist. Die Ubertragung zum Kommu-
nikationspartner muf verlustfrei durchgefiihrt
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werden und die Qualitét der Monitordarstellung
sollte hohen Anspriichen geniigen. Interaktivitit
einschlieBlich Sprachverbindung ist unverzicht-
bar, da die meist schwierigen Fragen nur durch
unmittelbare Diskussion geklért werden kénnen.
Das Datenaufkommen pro Sitzung ist relativ ge-
ring.

3. Teleradiologiesysteme kénnen zum routinemafi-

gen Bildtransfer innerhalb organisatorischer Ein-
heiten genutzt werden.
Dies ist vorwiegend bei groBen Kliniken der Fall,
die zwei oder mehrere geographisch unterschied-
liche Standorte haben. Hierbei muf hiufig die
gesamte Tagesproduktion einer Untersuchungs-
modalitit, also z. B. eines CT-Gerites, an einen
anderen Ort iibertragen werden, um dort ausge-
wertet oder demonstriert zu werden. Interaktivi-
tit oder Sprachverbindung ist im allgemeinen
nicht nétig. Die zu libertragene Datenmenge ist
teilweise sehr hoch, so da$ eine hohe Datentiber-
tragungskapazitit wichtig ist, damit keine Verzo-
gerungen beim Bildtransfer auftreten.

Entsprechend der unterschiedlichen organisatori-
schen Aufgaben miissen die jeweiligen Systeme un-
terschiedliche technische Anforderungen erfiillen:

Im Fall 1 ist aufgrund der relativ geringen Daten-
mengen die Ubertragungsgeschwindigkeit kein ent-
scheidender Gesichtspunkt. Auch bei der Bildquali-
tit konnen bei notfallmiRiger Diagnostik Abstriche
gemacht werden. Wichtig sind niedrige Kosten, Zu-
verlissigkeit, leichte Bedienbarkeit auch fiir denje-
nigen, der nicht téglich mit dem System umgeht,
und vielfach auch die Moglichkeit, das System leicht
zu transportieren, d. h. seine Installation auf einem
tragbaren Computer (Laptop). Dementsprechend
werden solche Systeme im allgemeinen auf Win-
dows- oder Macintosh-Basis aufgebaut, mit einem
Modem an das 6ffentliche Telefonnetz angekop-
pelt, und ermoglichen somit die Fernbefundung
auch von wechselnden Standorten aus.

Im Unterschied hierzu sind im Fall 2 an die Bildqua-
litdt sehr hohe Anforderungen zu stellen, da der
konsiliarisch hinzugezogene Zweitbefunder keine
qualitativen Abstriche machen kann. Auch ist fir
diese Aufgabe die Interaktivitdt des Systems wich-
tig, denn bei den h#ufig fachlich schwierigen Pro-
blemstellungen ist die unmittelbare Diskussion und
Demonstration auch kleiner Bilddetails unverzicht-
bar. Andererseits ist die zu iibertragene Bilddaten-
menge relativ gering, da im allgemeinen nur wenige
Fille mit dem jeweiligen Konsiliararzt besprochen
werden. Wichtig ist aber, daB Konsultationspartner
flichendeckend angewihlt werden konnen, und
keine Beschrinkung auf geographisch enge Regio-
nen oder spezielle Netze besteht.
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Im Fall 3 liegt insofern eine besondere Situation
vor, da3 im Prinzip nur ein schneller, umfangreicher
Bildtransport erforderlich ist, der konstant zwi-
schen zwel meist geographisch eng benachbarten
Standorten erfolgt. Hierfiir sind technisch Standlei-
tungen geeigneter Uberiragungskaparzitét erforder-
lich, wihrend die vorgenannten Systemeigenschaf-
ten wie Interaktivitit und Sprachiibertragung kaum
eine Rolle spielen.

Das KAMEDIN-System

Das KAMEDIN-System (Kooperatives Arbeiten
und MEdizinische Diagnostik auf Innovativen Net-
zen) ist ein Hard- und Softwarepaket, das zur Ex-
pertenkonsultation entwickelt wurde, also speziell
den oben genannten Anwendungsfall 2 im Auge
hatte [Rinast et al., 1993]. KAMEDIN wurde im
Auftrag der Deutschen Telekom durch ein interdis-
ziplindres Entwicklerteam erstellt, wobei Mitarbei-
ter aus der Radiologie, der Medizinischen Informa-
tik und technischer Disziplinen zusammenarbeite-
ten [Busch et al., 1994]. Der Projektbeginn war Mit-
te 1993, Projektende war nach Abschluf eines Feld-
versuches im Juni 1996.

KAMEDIN ist eine ISDN-Anwendung, d. h. als
Ubertragungsmedium wird das in Deutschland und
vielen europiischen Nachbarldndern flichendek-
kend zur Verfilgung stehende Integrated Service
Digital Network verwendet. Das ISDN stelit einen
zweikanaligen Basisanschluf mit einer Dateniiber-
tragungskapazitiit von bis zu 2x64 kBit/s pro Kanal
zur Verfiigung, wobei die Installations- und Be-
triebskosten denen eines konventionellen analogen
Telefonanschlusses vergleichbar sind. Diese niedri-
gen Kosten sowie die flichendeckende Verfiigbar-
keit unterscheiden das ISDN grundlegend von an-
deren Dateniibertragungsnetzen, die bisher in Tele-
radiologieprojekten eingesetzt wurden [Hahn et al.,
1995; Kiihn et al., 1995a].

Die Dateniibertragungskapazitdt des ISDN von
2x64 kBit/s reicht fiir eine Bildiibertragung in Echt-
zeit nicht aus. Um trotzdem eine interaktive Kom-
munikation zu erreichen, wurde folgendes Konzept
erarbeitet und in Form des KAMEDIN-Hard- und
Softwarepaketes realisiert:

1. Die Ubertragung der zu besprechenden Bildda-
ten findet nicht wihrend der Konferenz statt,
sondern zu einem beliebigen Zeitpunkt davor.
Die Bilddaten werden also dem Konferenzpart-
ner im voraus zur Verfiigung gestellt, wobei die
Ubertragungszeiten fiir umfangreiche Bildsitze
durchaus 30 Minuten betragen kénnen. Das Re-
sultat ist, daB der zu besprechende Bildsatz bei
beiden Konferenzpartnern in exakt gleicher Wei-
se vorliegt, also quasi gespiegelt wird.

101



2. Zu Beginn der Konferenz wird tiber ISDN eine
Verbindung zwischen den beiden Workstations
der Konferenzpartner aufgebaut und diese syn-
chronisiert, so daf auf beiden Workstations exakt
die gleichen Aktionen ablaufen. Dabei hat eine
Workstation die fithrende Rolle, indem sie das
sog. ,Rederecht* besitzt, wihrend die andere ge-
fithrt wird. Die gefithrte Workstation kann aller-
dings jederzeit das Rederecht anfordern, wobei
sich die Rollen der fithrenden und gefiihrten
Workstation umkehren. Diese Synchronisation
der Workstations erfordert keinen umfangrei-
chen Datentransport, so daB die Kapazitit eines
ISDN-Kanals hierfiir ausreichend ist.

3. Parallel zur Synchronisation wird tiber den zwei-
ten Kanal des ISDN-Anschlusses eine Sprachver-
bindung aufgebaut, so daB beide Konferenzpart-
ner miteinander sprechen kénnen. Damit die
Hiinde zur Bedienung von Tastatur und Mouse
frei sind, wird ein sog. head-set, d. h. ein Kopfho-
rer mit angebautem Mikrophon eingesetzt.

In Abb. 1 ist das Schema des Hardwarekonzeptes
und in Abb. 2 ein exemplarisches Beispiel der Mo-
nitoroberfliche dargestellt [Handels et al., 1995;
Kiihn et al., 1995b]. KAMEDIN ist DICOM3-fihig,
d. h. die Schnittstelle zur bildgebenden Modalitit
bzw. zum PACS ist standardisiert, so daB alle
DICOM3-fihigen Modalititen problemlos an-
schlieBbar sind. Fiir dltere, nicht DICOM3-fahige
Geriite ist allerdings der individuelle Anschluf3 er-
forderlich. Aus Datenschutzgriinden wurde die
Mboglichkeit einer Riickspeicherung empfangener,
also ,,fremder* Datensiitze im PACS des Empfén-
gers gesperrt (Abb. 1). Dies soll die vom Sender

- 1

Monitor

Sprachverbindung

‘Workstation

HP 9000/715
Karte

AbbD. 1: Schematische Darstellung des
KAMEDIN-Hardware-Konzeptes. Eine Speicherung
empfangener Bilddaten im PACS des Empfingers ist
nicht vorgesehen.

102

nicht kontrollierbare Vervielfdltigung seiner Bild-
daten unterbinden.

Feldversuch

Das System wurde in gut dreijdhriger Entwicklungs-
zeit bis zur Anwendungsreife fertiggestellt und in ei-
nem abschlieBenden sechsmonatigen Feldversuch
auf Praxistauglichkeit getestet [Rinast et al., 1996].
An diesem Feldversuch nahmen 14 medizinische
Testpartner teil, wobei tiberwiegend radiologische
Kliniken und Praxen, aber auch neurochirurgische
Kliniken, die als Konsiliarpartner dienten, beteiligt
waren. Samtlichen Teilnehmern wurde die Hard-
und Software sowie die Schnittstellen zu den bildge-
benden Modalitdten kostenlos zur Verfiigung ge-
stellt.

Die Nutzung des Systems wurde durch eine im Hin-
tergrund laufende Monitorsoftware tiberwacht, wo-
bei Daten iiber Zeitpunkt und Hiufigkeit der Be-
nutzung, der Kommunikationspartner, der verwen-
deten Bildschirmaktionen sowie der Systemfehler
und Hilfe-Anforderungen registriert wurden. Medi-
zinische Information wurde nicht erfa8t. Allen Teil-
nehmern war die Existenz der Monitorsoftware be-
kannt. Zur Ermittelung der Akzeptanz, der Eig-
nung, der Zuverléssigkeit, der Ergonomie, dem
technischen Funktionsumfang und anderen Fragen
wurden Fragebogen an die Teilnehmer ausgegeben.
Zur Einarbeitung in die Systembedienung sowie
zum Erfahrungsaustausch wurden gemeinsame
Workshops aller Teilnehmer durchgefiihrt.

Durch die Monitorsoftware erfait und ausgewertet
wurden 694 lokale Sitzungen (ohne aktive Telekom-
munikation) mit insgesamt 28.767 Aktionen. Dabei
entfielen ca. 5 % der Aktionen auf die Sitzungsvor-
bereitung, ca. 52 % auf Bildbetrachtung und ca. 42
% auf quantitative Bildauswertung. Weiterhin wur-
den 92 interaktive Konferenzen (mit Telekommuni-
kation) mit insgesamt 1.909 Aktionen sowie 243 lo-
kale Auswertungen auswirtigen Datenmaterials
ohne Konferenz durchgefiihrt, Der Anteil der inter-
aktiven Konferenzen an der Gesamtzahl der Sitzun-
gen, die sich mit auswirtigen Bilddaten beschiftig-
ten, lag damit bei ca. 27 %.

Aufgrund der Resultate des Monitorings sowie der
Fragebogenauswertung konnten noch wihrend des
Feldversuchs signifikante Verbesserungen verschie-
dener Systemparameter eingefiihrt und die Stabili-
tit des Gesamtsystems erhoht werden. Als Ergebnis
des Feldversuchs konnte festgehalten werden, daf3
die Bedienungsoberfliche zwar noch verbesse-
rungswiirdig, jedoch auch schon auf dem jetzigen
Stand durchaus brauchbar ist fiir den Routineein-
satz. Das Gesamtsystem hat sich sowohl fiir die
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Abb. 2: KAMEDIN - Bildschirmobeifliiche mit optionaler Zwei-Fenster-Darstellung

elektive und interaktive Diskussion anspruchsvoller
diagnostischer Probleme als auch zur notfallm#Bi-
gen Expertenkonsultation geeignet erwiesen. Nicht
geeignet ist das KAMEDIN-System fiir die routine-
miBige Ubertragung groBer Datenmengen iiber re-
lativ geringe Entfernungen, wobei dies, wie oben
dargestellt, auch nicht Enwicklungsziel war.

Ausblick

Zur Zeit wird die Entwicklung einer
Windows-Version des KAMEDIN-Systems voran-
getrieben, wodurch die Bedienbarkeit fiir medizini-
sches Personal weiter erleichtert und die
Hardware-Kosten gesenkt werden koénnen. Eine
Vermarktung des KAMEDIN-Systems wird vor-
aussichtlich 1997 erfolgen.
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AUS DER HOCHSCHULE I

Aus dem Forschungszentrum Borstel, Zentrum fiir Medizin und Biowissenschaften, Abteilung Immunche-

mie und Biochemische Mikrobiologie

Klinische Grundlagenforschung — Chance fiir die Zukunft*

E. Th. Rietschel

Ich behaupte: Klinische Forschung ist der Motor
des Fortschritts der Medizin, mithin die Essenz,
wenn es um neue medizinische Erkenntnisse und
die Verbesserung drztlichen Handelns geht, des
drztlichen Handelns, welches zum Ziel hat

— Krankheiten vorzubeugen

- von Krankheit zu heilen

— Funktionen wiederherzustellen oder zu ersetzen
— Schmerzen und Leiden zu mindern und
—Leben zu erhalten.

Arztliches Ethos und die Hinwendung zum Patien-
ten fordern klinische Forschung ein, ohne klinische
Forschung wiirde die universitdre Medizin zu einem
Handwerk verwelken, und mir scheint, daBl keine
Art von Forschung so schnell und unmittelbar zum
Wohle von Menschen umgesetzt werden kann, Ich
behaupte auch, daB zukiinftig nur diejenigen medi-
zinischen Fakultiten, Hochschulen und Universiti-
ten bestehen werden, die erstklassige, international
konkurrenzfihige klinische Forschung als Motto
auf ihre Fahnen geschrieben haben.

SchlieBlich behaupte ich, daB das Vertrauen der Be-
volkerung und Patienten in die Hochschulmedizin
gestirkt werden kann, wenn an den Universititen
hochkaritige klinische Forschung betrieben wird.
Ich konnte mir vorstellen, daB Sie, meine Damen
und Herren, diese Behauptungen mittragen. Wenn
dem so ist, warum reden wir dann iiberhaupt tiber
klinische Forschung? Nun, es gibt Probleme mit der
klinischen Forschung, mit der Definition, mit der
Durchfiihrung und Organisation, und vor allem mit
der vorbehaltslosen Anerkennung des herausragen-
den Stellenwertes, den ich ihr zugemessen habe. Ich
mochte mich hier mit dieser Problematik in der ge-
botenen Kiirze auseinandersetzen und auch Ansit-
ze zu ihrer Losung ansprechen.

Zunichst zur Definition des Begriffs ,Klinische
Forschung*:

In Europa wird gewdhnlich unterschieden zwi-
schen drei Arten von Forschung

1. der Grundlagenforschung
2. der angewandten Forschung und
3. der klinischen Forschung.

Lassen Sie mich an einem Beispiel aus der Infektio-
logie die klassische Definition dieser Begriffe erldu-
tern und dabei auch herausarbeiten, um welche Art
von Forschung es mir heute geht, wenn ich von kli-
nischer Grundlagenforschung spreche.

Nachdem Alexander Fleming die Bakterien-abto- .
tende Wirkung einer Substanz, die vom Schimmel-
pilz Penicillium notatum gebildet wird, entdeckt
hatte, aber mit dieser Beobachtung nichts rechtes
anzufangen wuBte, kldrte der in Berlin geborene
Chemiker Sir Ernest Boris Chain zusammen mit
Howard Florey die Struktur des Penicillins und die
chemotherapeutische Wirksamkeit gegen bakteriel-
le Infektionen im Tierversuch auf. Eine epochale
Leistung, die sicher 100erten von Millionen Men-
schen das Leben rettete und noch rettet. War das
klinische Forschung? Nein, sondern ein klassischer
Fall von Grundlagenforschung, hier nattirlich mit
besonderem medizinischem Bezug,. Vielleicht kann
man in diesem Zusammenhang von biomedizini-
scher Grundlagenforschung sprechen, die dem
Arzt bzw. Patienten zwar niitzt, die aber reine, wenn
auch anwendbare Grundlagenforschung darstellt.

Nachdem die Wirksamkeit des Penicillins erkannt
war, muite diese segensreiche Verbindung in gros-
sen Mengen gewonnen, spéter synthetisiert und
ihre Bioaktivitit durch chemische Modifikation op-
timiert und das Antibiotikum in Formulierungen
iiberfithrt werden, die eine Applikation am Men-
schen erlaubten. Viele Wissenschaftler haben zur
Losung dieser Probleme beigetragen und — hier
werden wir alle ibereinstimmen — Arbeit im Sinne
von angewandter Forschung geleistet.

#Festvortrag, gehalten am 5. Juli 1996 anldBlich der Promotionsfeier der Medizinischen Universitit zu Litbeck
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SchlieBlich muf ein solches Prédparat vor einem
breiten Einsatz hinsichtlich Vertréglichkeit, Dosie-
rung und Wirksamkeit am Menschen bzw. Patienten
analysiert werden, und diese Art von Untersu-
chung wird als klinische Forschung bezeichnet. Ist
das wirklich klinische Forschung? Ich mochte sa-
gen, dies ist auch klinische Forschung. Es geht da-
bei, insbesondere im Fall von Phase I1I Studien, um
einen Typus von klinischer Forschung, die notwen-
dig ist und deswegen auch Anerkennung findet. Es
handelt sich hier um klinische Forschung, weil sie
am Krankenbett, am Patienten durch den Arzt er-
folgt. Nach meiner Uberzeugung hat nur ein Medi-
ziner hinsichtlich Krankheitsforschung eine wirkli-
che Frage- und Problemkompetenz. Anders ausge-
driickt: Wegen der engen Verbindung von drztlicher
Titigkeit und Patienten-gebundener klinischer Be-
obachtung kann klinische Forschung nur von einem
Mediziner durchgefithrt werden, nicht von einem
Chemiker oder einem Molekularbiologen. Um es
auf eine Kurzformel zu bringen, klinische For-
schung ist, wenn ein Kliniker forscht.

Fiir das Beispiel der Vertriglichkeitsstudie eines
Antibiotikums muf man jedoch einschrinkend
festhalten, daB Fragestellungen dieser Art von kli-
nischer Forschung h#ufig nicht von dem Kliniker
selbst stammen und daf der Erkenntnisgewinn in-
sofern meist limitiert ist, als die Ergebnisse solcher
Studien nicht immer in erstklassigen Journalen ver-
offentlicht werden kdnnen. Dies wire aber, wie ich
gleich ausfiihren werde, von ganz entscheidender
Bedeutung.

Ich méchte'nun diesem Typus von Forschung eine
andere Art von klinischer Forschung gegeniiber-
stellen, in der nach meiner Meinung die Chance fiir
die Zukunft liegt, die fiir uns alle ein Auftrag sein
solite und die ich als klinische Grundlagenfor-
schung bezeichnen will. Klinische Grundlagenfor-
schung betreibt ein klinisch tétiger Arzt, der unter
Nutzung aller naturwissenschaftlicher Erkenntnisse
und Methoden selbst forscht bzw. in enger Koope-
ration mit einem Naturwissenschaftler wissen-
schaftlich titig ist und dessen Forschungsergebnisse
in fithrenden Journalen verdffentlicht werden und
unser medizinisches Wissen grundsitzlich erwei-
tern. Wie arbeitet der klinische Grundlagenfor-
scher? Ich mchte dies wiederum an einem Beispiel
aus der Infektiologie erldutern. Der klinische
Grundlagenforscher wiirde als Arzt einem Patien-
ten, der ihn wegen eines Furunkels konsultiert, Pe-
nicillin verordnen und eventuell beobachten, dafl
zwar die Infektion zurtickgeht, aber nach einigen
Tagen ein generalisiertes Hautekzem auftritt. Viel-
leicht vermutet er ein Arzneimittelexanthem auf
dem Boden einer allergischen Reaktion und behan-
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delt den Patienten mit einem Antihistaminikum
bzw. lokal mit Hydrocortison. Richtig und erfolg-
reich, wie sich zeigt, denn nach einer Woche ist der
Patient beschwerdefrei, geheilt von Furunkel und
Hautausschlag. Fiir den Arzt ist damit dieser Fall
abgeschlossen, Nicht jedoch fiir den klinischen
Grundlagenforscher. Dieser, ausgehend von seinen
eigenen Beobachtungen, wird sich fragen, welches
die endogenen Mechanismen sind, die zum Exan-
them fiihrten, welche humoralen und zelluldren
Faktoren hierbei eine Rolle spielen, ob die Penicil-
linstruktur fiir die Ausldsung des Phinomens eine
Bedeutung hat, ob die Uberempfindlichkeit bei
dem Patienten genetisch determiniert ist, usw. Die-
se und andere Fragen wird er formulieren und mit
Hilfe des Experiments selbst zu beantworten su-
chen. Seine experimentellen Ergebnisse werden ihn
andere Beobachtungen an seinen Patienten besser
verstehen lassen, moglicherweise helfen, Mechanis-
men der Arzneimittelallergie aufzukldren, was auch
zur Entwicklung neuer, dann sogar kausaler Thera-
pieformen fithren konnte. Dies genau ist fiir mich
klinische Grundlagenforschung, betrieben vom for-
schenden und #rztlich titigen Mediziner. Ein Ideal-
fall, und natiirlich stellt sich die Frage, ob dieser
Idealfall existiert? Nattirlich gibt es ihn und allein in
der Liibecker Forschergruppe Schlaf, im Liibeck-
Borsteler Sonderforschungsbereich 367 und in der
geplanten Forschergruppe Sarkoidose sind zahlrei-
che Kliniker vertreten, die sowohl biomedizinisch
forschen als auch klinisch tétig sind, die also klini-
sche Forschung im Sinne von klinischer Grundla-
genforschung betreiben. Das Problem liegt darin,
daB bundesweit nicht geniigend herausragende kli-
nische Grundlagenforschung betrieben wird und im
internationalen Vergleich Deutschland auf diesem
Gebiet eine untergeordnete Rolle spielt.

Hierzu einige Zahlen:

In Deutschland leben derzeit etwa 330 000 ausgebil-
dete Mediziner. Hiervon sind 200 000 promoviert,
haben also wie Sie, liebe Frischpromovierte, die Fa-
higkeit zum selbstéindigen wissenschaftlichen Ar-
beiten unter Beweis gestellt. Hiervon wiederum pu-
blizieren wenigstens einmal (oder mehrmals) 35 000
Personen, d. h. etwa 17%.

Wichtiger sind aber folgende Zahlen:

Von den 200 000 promovierten Medizinern sind 12
000 habilitiert oder professoriert. Dereh For-
schungsleistung und Forschungserfolg ist kiirzlich
aufgrund folgender Uberlegungen bewertet wor-
den. Forschungsergebnisse haben nur dann einen
Sinn, wenn sie der Offentlichkeit zuginglich ge-
macht werden, wenn sie tiberpriifbar sind und fiir
andere Forschungsprojekte oder in der Praxis ver-
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wendet werden konnen. Es kommt also darauf an,
Forschungsergebnisse zu verdffentlichen. Eine gro-
e Zahl von Publikationen sind ein guter Hinweis
auf die Leistungsfihigkeit eines Wissenschaftlers
oder forschenden Mediziners. Mehr noch jedoch
wird der Forschungserfolg zihlen, also der Beitrag
eines Wissenschaftlers zum Fortschritt des Wissens.
Dieser 146t sich nicht an der Zahl der Publikationen
ablesen, wohl aber an dem Mafle, in dem andere
Wissenschaftler, also die Kollegen, die Arbeiten be-
achten, d. h. zitieren. Je mehr Wissenschaftler eine
bestimmte Verdffentlichung zitieren, desto einfluB3-
reicher ist ihr Inhalt, desto mehr tragt sie zum wis-
senschaftlichen Fortschritt bei. Aus solchen Uberle-
gungen ist der Science Impact Index, ein besonders
objektiver, manipulationssicherer und solider Indi-
kator der forscherischen Qualitdt von Wissenschaft-
lern geboren worden. Er gibt an, wieviele Wissen-
schaftler einen bestimmten Forscher in einem Jahr
zitieren. Der Science Impact Index wurde fiir das
Jahr 1994 fiir die habilitierten und professorierten
Medizingelehrten Deutschlands ermittelt (Die fiih-
renden Medizinforscher, Hrsg. S. Lehl, Viess Ver-
lag, 1995). Das Ergebnis dieser Untersuchung ist
bemerkenswert:

Von den deutschen Medizingelehrten, die durch
ihre Habilitationsschrift, also eine gréoBere wissen-
schaftliche Arbeit als es die Promotion fiir sie war,
nachgewiesen haben, daf} sie zu besonderer wissen-
schaftlicher Leistung befdhigt sind, trégt pro Jahr
zum medizinisch-wissenschaftlichen Fortschritt bei

— ein Drittel zusammen 90 %

—ein weiteres Drittel zusammen die ‘restlichen
10%

— ein Dritte] zusammen nichts.

Es ist offenbar, daf} die Tatsache, daB} an deutschen
Hochschulen nur etwa 4 000 von rund 12 000 Medi-
zingelehrten bemerkenswerte klinische Forschung
betreiben, zu Defiziten auf dem Gebiet der klini-
schen Forschung fithren muf. Solche Defizite sind
auch vom Wissenschaftsrat formuliert worden, und
esist zu fragen, wie sie trotz der ungeheuren Bedeu-
tung der klinischen Forschung zustande kommen.
Man kann auch fragen: warum gibt es ihn nicht hdu-
figer, den forschenden Kliniker?

Es gibt hierflir wohl viele Griinde, sehr tiefgreifen-
de, die mit den unterschiedlichen Sicht- und Hand-
lungsweisen von Medizin und Naturwissenschaft zu
tun haben, aber auch eher oberfldchliche, aber nicht
minder wichtige. Wie der Géottinger Physiologe
Hans-Jiirgen Bretschneider ausgefiihrt hat, sind
Arzt und Naturwissenschaftler im Denken und
Handeln grundverschieden, und ich beschrinke
. mich nur auf die wichtigsten Aspekte (Medizin heu-
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te, Hrsg. W. Siegenthaler und R. Haas, Thieme Ver-
lag, 1991).

1. Die Objekte der Naturwissenschaften z.B. der
Chemie sind reine Bedingungen oder Stoffe.
Demgegeniiber ist der Gegenstand der Medizin -
der Mensch also - ein Stoffgemisch von kaum
tiberschaubarer Vielfalt, geprigt von einer unge-
heuren Komplexitit an Interaktionen.

2. Chemische Versuchsanordnungen sind beliebig
reproduzierbar, auch durch andere Wissenschaft-
ler und geradezu auf Reproduzierbarkeit ange-
legt. Der Kranke hingegen ist mit seiner Lebens-
geschichte einmalig und présentiert sich jedem
Arzt in individueller Art und Weise.

3. Die Objekte der Naturwissenschaften sind passiv
und manipulierbar. Der Kranke hingegen besitzt
personliche Wiirde und ist physisch wie psychisch
verletzbar, d.h. nicht beliebig manipulierbar.

4. Naturwissenschaftliche Forschung bewegt sich im
Rahmen von Entscheidungen auf, durch Kon-
trollen abgesichertem, festem Boden. Der Arzt
ist dagegen letztlich nie sicher, ob seine Entschei-
dung richtig ist, er muf} hdufig auf Kontrollen ver-
zichten. )

5. Naturwissenschaftliche Forschung unterliegt im
Prinzip keinerlei Zeitdruck, wohingegen der Arzt
in Praxis und Klinik besonders im Notfall, ohne
Verzug Entscheidungen treffen muB. Das Risiko,
einen Fehler zu machen, ist deshalb fiir einen Na-
turwissenschaftler ungleich geringer als fiir einen
Arzt. :

6. In der naturwissenschaftlichen Forschung ziihlt
der Beitrag zum Wissen, in der drztlichen Praxis
jedoch vor allem der Beitrag fiir den Patienten.

7. SchlieBlich gilt, daB in einer Konkurrenz zwi-
schen Versorgung und Forschung der Kranken-
versorgung absoluter Vorrang einzuridumen ist,

Diese tiefgreifenden Verschiedenheiten - so
Bretschneider — verursachen ein ungeheures Span-
nungsverhiltnis zwischen dem Naturwissenschaft-
ler als einem Entdecker von Neuland und damit
Veriinderer und dem Arzt als dem Helfer seiner Pa-
tienten und damit Bewahrer. Dies kennzeichnet im
Kern das Dilemma des forschenden Arztes, der bei-
des will: Wissenschaft und Medizin. Sinclair Lewis
hat in seinem 1925 erschienen Roman ,,Dr. med.
Arrowsmith” eindringlich die Zwangslage des for-
schenden Arztes geschildert.

Aber da sind noch eine Reihe anderer, vielleicht
weniger tiefgehender, aber nichtsdestotrotz gewich-
tiger Griinde fiir die geringe Forschungsaktivitit
von medizinischen Mitgliedern deutscher Universi-
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Mehr als 150 Jahre ist es
nun her, seit Morton 1846 in Oh S h : ‘
Boston die moderne Anésthe- | ne C merzen

sie einldutete. Erstmals gelang

es damals, bei einer Operation den Schmerz wirksam auszuschalten. Vor genau 96 Jahren begann
bei Drager die Geschichte der Anésthesie mit dem ersten Narkoseapparat, dem 1924 das erste
Kreissystem der Welt und spéter noch viele weitere Meilensteine folgten. Ganz aktuell der Julian,
ein Anésthesiearbeitsplatz, der in seiner Klasse neue Standards setzt, oder der PhysioFlex, das ein-
zige System fiir geschlossene Anésthesie. Drigerwerk AG, Medizintechnik, Tel. (0451) 882-4596,

http://www.draeger.com.

Driéger. Technik fiir das Leben.



titen. Diese Griinde sind weitgehend bekannt und
ich will auch nur die wichtigsten anftihren:

Das Hochschulgesetz formuliert zwar die Einheit
von Forschung und Lehre, fordert aber letztlich nur
die Lehre ein, nicht die Forschung. Die Freiheit von
Forschung und Lehre bedeutet jedoch nicht die
Freiheit, keine Forschung zu betreiben. Es existiert
zumindest ein ethischer Auftrag, als Universitéts-
lehrer Forschung zu betreiben, dem aber, da weder
Forschungsleistung noch Forschungserfolg kon-
trolliert werden, ausgewichen werden kann und
ausgewichen wird. '

Dies ist auch der Grund dafiir, daB Struktur und
Organisation von vielen deutschen Universitéts-
krankenhdusern — heute verstirkt durch Budget-
und Personalsorgen — oft besonders auf Lehre und
Krankenversorgung, statt auf Lehre und Forschung
ausgelegt sind. Dies zeigt sich auch an der Rege-
lung, daB3 Arzte an deutschen Universitdten von der
Krankenversorgung fiir die Forschung freigestellt
werden, wo eigentlich der umgekehrte Vorgang —
Freistellung von der Forschung fiir die Krankenver-
sorgung — einer Universitit gemd$ sein sollte, Eine
solche Struktur sieht logischerweise keine Karriere-
méglichkeiten fiir den forschenden Arzt vor. Im
Gegenteil, wir alle kennen Beispiele, wo der for-
schende Arzt durch Nichtgew#hrung einer Position
bestraft, statt belohnt wurde. Daraus wiederum re-
sultiert eine allgemeine Geringschitzung der For-
schung, die sich auch in der unterschiedlichen Ho-
norierung von klinischer Tétigkeit und wissen-
schaftlicher Leistung, sowie im moglichen MiB-
brauch der Forschung als Mittel zum Erwerb akade-
mischer Titel oder Positionen duflert.

Natiirlich ist in den vergangenen Jahren in den Me-
dizinischen Fakultiten bemerkt worden, daf} sich
exzellente klinische Grundlagenforschung in
Deutschland eine neue Heimat sucht, und zwar
auBerhalb der Medizin, aus der sie emigriert, nim-
lich in den biomedizinisch-orientierten Naturwis-
senschaften. Dies ist fiir die medizinischen Univer-
sitdtseinrichtungen ein fataler Trend, den es aufzu-
halten gilt. Was ist in dieser Situation zu tun?

Zuerst und am allerwichtigsten: ein eindeutiges Be-
kenntnis zu dem Ziel, junge Mediziner nicht nur zu
klinischen Arzten, sondern auch gleichzeitig zu
Wissenschaftlern auszubilden. Nur durch frithzeiti-
ge Beschiftigung mit Medizin und Forschung und
das Wecken von Forschungsenthusiasmus kann der
theoretische und praktische Graben, der Medizin
und Naturwissenschaft trennt, tiberbriickt und in ei-
ner Person — dem forschenden Arzt oder dem klini-
schen Grundlagenforscher — vereint werden. Um
dieses Ziel zu erreichen, sind verschiedene Maf3-
nahmen getroffen und Modelle geschaffen worden.
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An erster Stelle sind hier die Max-Planck- oder
DFG-geforderten klinischen Forschergruppen zu
nennen, die, wenn sie von einem Kliniker geleitet
wurden, sehr erfolgreich sind und Forschungsstruk-
turen in den Kliniken etabliert haben. Wenn sie von
einem Naturwissenschaftler gefiihrt werden, haben
sie leider oft nicht zu einer Klinik-Integration und
dauerhaften Etablierung von klinischer Grundla-
genforschung gefiihrt.

Zwischen Liibeck und Hamburg, am Forschungs-
zentrum Borstel, Zentrum fiir Medizin und Biowis-
senschaften, wird ein anderes Modell zur Etablie-
rung bzw. Durchfithrung klinischer Forschung er-
probt. Die Idee ist, eine Medizinische Klinik und je
eine Abteilung fiir Theoretische Medizin und Na-
turwissenschaften unter einem organisatorischen
Dach zu vereinen, zwischen Arzten und Naturwis-
senschaftlern einen stindigen Dialog zu katalysie-
ren, unter diesem gemeinsamen Dach klinische
Grundlagenforschung einzufordern und den kli-
nisch-wissenschaftlichen Erfolg regelmifBig, d.h.
alle filinf Jahre zu kontrollieren, auch mit der Opti-
on, bei MiBerfolg das Modell zu beenden und die
Einrichtung zu schlieen.

Um diesem Modell zum Erfolg zu verhelfen, miis-
sen Naturwissenschaft, Theoretische Medizin und
Klinik je einen besonderen Beitrag leisten. Von na-
turwissenschaftlicher und theoretisch-medizini-
scher Seite wird erwartet, da3 Exzellenz in themati-
scher und methodischer Hinsicht etabliert wird, dafl
alle molekularen, zellbiologischen, chemischen und
physikalischen Methoden, seien sie noch so kom-
plex und anspruchsvoll, vorgehalten werden, damit
forschende klinische Kollegen von den modernsten
Methoden profiticren oder in sie eingearbeitet wer-
den. Dariiber hinaus miissen sich insgesamt die Na-
turwissenschaftler klinischen Fragestellungen off-
nen.

Von der klinischen Seite wird erwartet, daB Arzte
fiir die Forschung freigestellt, relevante medizini-
sche Fragestellungen formuliert, das Angebot der
Naturwissenschaften und theoretischen Medizin
angenommen und in eigene klinische Forschung,
d.h. klinische Grundlagenforschung umgesetzt wer-
den.

Diese wechselseitigen Engagements — man mochte
fast von gegenseitigen Abh#ngigkeiten sprechen —
duBern sich auch darin, daf in 5-jahrigem Rhyth-
mus Arzte, theoretische Mediziner und Naturwis-
senschaftler gemeinsam ein integratives, an einem
zentralen Thema orientiertes Forschungskonzept
erarbeiten. Im Mittelpunkt des Forschungskonzep-
tes des Forschungszentrums Borstel steht die Pneu-
mologie mit den wissenschaftlichen Schwerpunkten
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Infektion und Allergie. Dieses Forschungskonzept
und seine Schwerpunkte sind auf die medizinische
Klinik ausgerichtet, lassen aber den Naturwissen-
schaftlern und Theoretikern die notige Freiheit, die
fiir innovative Grundlagenforschung nétig ist. Prak-
tisch erfolgt klinische Forschung in Borstel durch
die Bildung von Projektgruppen, denen Molekular-
biologen, Immunologen, Chemiker, Physiker und
vor allem Arzte angehoren, die sich um einen Pro-
blemkreis scharen, welchen sie gemeinsam bearbei-
ten. Solche Gruppen existieren beispielsweise fiir
die Allergieforschung, die Mykobakterien als Erre-
ger der Tuberkulose und Lepra, fiir den septischen
Schock sowie die Sarkoidose, aus der eine gemein-
sam mit der Liibecker Universitét organisierte kli-
nische Forschergruppe hervorgehen soll.

Unsere langjdhrige Erfahrung zeigt, daf} dieses Mo-
dell erfolgreich ist, schon deshalb, weil die Koope-
ration zwischen den scheinbar so unterschiedlichen
Partnern in der Regel fiir beide Teile profitabel ist.
Beispielsweise entstehen so mehr und bessere Ver-
offentlichungen, als wenn man getrennt arbeiten
wiirde. Die Kooperation ist auch profitabel, weil ef-
fizienter habilitiert werden kann, und in einem Fall
hat die klinisch-naturwissenschaftliche Zusammen-
arbeit zur Verleihung eines bedeutenden Preises an
beide Partner, einen Kliniker und einen Naturwis-
senschaftler, gefiihrt.

Ich habe dieses Modell so ausfiihrlich geschildert,
weil es im Kleinen représentiert, was eine Universi-
tdt im GroBen ist oder zumindest sein sollte: eine
Gemeinschaft von Gelehrten, die der Forschung, d.

v

h. dem Schaffen von Wissen und der Lehre, d. h. der
Weitergabe von Wissen verpflichtet ist. In Zeiten
knapper werdender Mittel und damit verbundener
Konkurrenzkédmpfe der Universitdten untereinan-
der werden diejenigen universitiren Medizinein-
richtungen — auch in den Augen des Wissenschafts-
rates — iiberleben, die etwas Besonderes, das heif3t
Glanzpunkte klinischer Forschung und klinischer
Grundlagenforschung vorzuweisen haben.

Auch die Universitét Liibeck wird begutachtet wer-
den, wobei ein Hauptkriterium der Evaluation die
Qualitit der klinischen Forschung sein wird.

Was rate ich also meiner alma mater, damit sie ge-
deiht und einer guten Zukunft entgegensehen und
frohlich entgegengehen kann:

1. Die Definition von Forschungs-Schwerpunkten,
um die herum sich Mediziner und Naturwissen-
schaftler scharen kénnen, mit denen sie sich ge-
meinsam identifizieren. Mit dem SFB 367 sind die
Schwerpunkte Entziindung, Infektionen, Binde-
gewebserkrankungen und Zytokine, mit der kli-
nischen Forschergruppe die Schlafforschung
langfristig etabliert. Natiirlich existieren noch
eine Reihe anderer Schwerpunkte und wiederum
andere — aber nicht beliebig viele — werden hinzu-
kommen. An solchen Schwerpunktthemen sollte
sich auch die zukiinftige Berufungspolitik der
Universitét orientieren.

2. Bewufites NiederreifSien von Fakultéts- und Lehr-
stuhlgrenzen, sowie Schaffung interner Struktu-
ren, die klinische Grundlagenforschung moglich
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machen. Im wesentlichen sind dies die Freistel-
lung und Rotation forschender Kliniker, denen
man einen hohen Stellenwert zuerkennt, sowie
die Schaffung von klinisch-wissenschaftlichen
Karrieren, die den Enthusiasmus fiir klinische
Forschung nicht ersticken sondern befliigeln.

3. Und am wichtigsten: die frithzeitige Hinfiihrung
und Einarbeitung von jungen Medizinern zu wis-
senschaftlichem Denken und Arbeiten, welches
die sachgem#Be Beurteilung komplexer biologi-
scher Zusammenhénge ermdglicht.

Sie, liebe Kommilitoninnen und Kommilitonen, die
Sie heute so zahlreich ihre Promotionsurkunden er-
halten, waren und sind wesentliche Trager funktio-
nierender klinischer Forschung. Ich meine, daf} in
Liibeck die Zeichen fiir eine besondere Initiative
zur Starkung der klinischen Forschung derzeit be-
sonders glinstig stehen. Die Institution der klinisch-
experimentellen Forschung, kurz KEF genannt,
wird in diesen Monaten mit neuem Leben erfiillt
und aufgewertet, die Inhaberin des Lehrstuhls Mo-
lekulare Medizin wird bald ihre Arbeit aufnehmen,
der SFB 367 und die klinischen Forschergruppen
florieren, das Liibeck-Borsteler Graduiertenkolleg
wird im Januar 1997 seine Arbeit beginnen, ein wei-
terer SFB 470 ,,Glykostrukturen in Biosystemen*
mit den Partnern Liibeck, Borstel und Hamburg ist
soeben eingerichtet worden und die Ethikkommis-
sion der Liibecker Universitit beschéftigt sich pro
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Jahr mit immerhin 130 Forschungs-Antrigen. In
diesem Sinne sollten sich das Borsteler Zentrum fiir
Medizin und Biowissenschaften und die Medizini-
sche Universitidt zu Liibeck mehr noch als bisher
zum gegenseitigen Vorteil die Hdnde reichen mit
dem Ziel, im norddeutschen Raum exzellente klini-
sche Forschung und klinische Grundlagenforschung
modellartig zu etablieren bzw. auszubauen.

Lassen Sie mich schlieen mit dem ersten hippokra-
tischen Aphorismus, welcher besagt:

— Das Leben ist kurz

— Die Kunst ist weit

— Das Urteil ist schwierig

— Der giinstige Augenblick ist rasch voriiber
— Der Versuch ist zweifelhaft

In Abwandlung dieses Aphorismus, aus dem De-
mut, Zuriickhaltung und Zweifel sprechen, mochte
ich nach vorne schauend sagen:

Was klinische Forschung betrifft, ist der glinstige
Augenblick vielleicht rasch voriiber, aber zur Zeit
in Liibeck lebendig, und er wartet darauf, genutzt
zu werden. Der Versuch, klinische Forschung zu
wagen, ist nicht zweifelhaft, sondern der einzig -
richtige Weg. Lassen Sie ihn uns zusammen, im
Liibeck-Borsteler Verbund, gehen, denn brillante
klinische Grundlagenforschung ist unsere grof3e
Chance fiir eine gemeinsame gute und reizvolle,
wenn nicht blithende Zukunft.
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Die Genetisierung der westlichen Zivilisation:

Segen oder Fluch?*
J. M. Opitz

Liebe Freunde und Kollegen, heute mochte ich
mich einer anderen Art von Entwicklung widmen.
Wihrend wir in den letzten Wochen Aspekte der
Entwicklungsbiologie diskutiert haben, geht es mir
nun um einen Aspekt der kulturellen Entwicklung,
die im Amerikanischen “Geneticization“ genannt
worden ist. Man wiirde diesen Begriff wohl mit
»Genetisierung* am richtigsten tibertragen. Ich bin
froh, daf ich diesen Begriff nicht geprigt habe, aber
ich finde ihn tiberaus niitzlich und verwende ihn in
entsprechender semantischer Weise wie ,,die Indu-
strialisierung des Westens* oder ,,die Elektrifizie-
rung auf dem Lande“ usw. Aber lassen Sie mich,
bevor wir in die Einzelheiten der Diskussion gehen,
iiber die Perspektiven und Voraussetzungen spre-
chen, die mich bei diesem Thema leiten, damit Sie
fiir die Schliisse gewappnet sind, die ich dann daraus
ziehen werde.

Als geborener Deutscher und langjéhriger Blirger
der Vereinigten Staaten habe ich die Perspektive ei-
nes ,,cives mundi” entwickelt. Mein Augenmerk gilt
der Geschichte der ,,Unmenschlichkeiten der Men-
schen an den Menschen®, besonders solchen, die
aus nationalen oder rassischen Auseinandersetzun-
gen entstehen. Ich bin der Medizinischen Universi-
tdt und der Hanseatischen Universitétsstiftung Li-
beck zutiefst dankbar fiir die Chance, die sie mir
gegeben haben, mich wieder, wenn zugegebenerma-
Ben auch nur oberflichlich, mit der deutschen Sicht-
weise der Genetik mehr als fiinfzig Jahre nach den
Niirnberger Prozessen vertraut zu machen, an de-
nen meine Mutter auf Seiten des Kriegsverbrecher-
tribunals und der amerikanischen Besatzungstrup-
pen bei der Vorbereitung der Zeugenaussagen und
als amerikanische Ubersetzerin beteiligt war.

Die Entwicklungsbiologie beschiftigt mich seit
vierzig Jahren. Ich habe versucht, meine Ausbil-
dung in der Zoologie und in der Pédiatrie zu kombi-
nieren, um die Beziehung zwischen Evolution und
Entwicklung préziser zu bestimmen. Denn wir wis-

*Prof, John M. Opitz, Helena/Montana, USA, und jetzt Profes-
sor der Kinderheilkunde und Humangenetik an der Universi-
tit von Utah in Salt Lake City, war auf Einladung der Hansea-
tischen Universititsstiftung zu Litbeck fiir zwei Monate als
Gastprofessor an der Medizinischen Universitit. FOCUS
MUL verdffentlicht die letzte seiner sieben Litbecker Gast-
vorlesungen, ,,The Geneticization of Western Civilization:
Blessing or Bane?*, in einer Ubersetzung.
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sen, daf} alle lebenden Organismen miteinander —in
einem zerbrechlichen und anfélligen Netz von Le-
ben, Erde, Luft, Licht und Wasser — in Bezichung
und Wechselwirkung stehen, mit dem wir verant-
wortlich haushalten miissen.

Als klinischer Genetiker, der in dreiflig Jahren Tau-
sende von Patienten, Embryonen und Familien be-
handelt und betreut hat, bin ich dem Primat ver-
pflichtet, den das Recht des Patienten auf Zuwen-
dung, Respekt, Autonomie und Integritit gegen-
iiber allen anderen Uberlegungen hat. Patienten
sind fiir mich immer die wichtigsten Lehrer und
eine unerschopfliche Quelle der Gunst im Ange-
sicht von Tod, Fehlschlidgen, Mifibildung, Ungliick
und lebenslangem Leiden gewesen.

Als Humanist bin ich all jenen Manifestationen des
Gedankens und des Geistes in den musischen,
kiinstlerischen und humanistischen Errungenschaf-
ten der westlichen Zivilisation verpflichtet, die dem
menschlichen Leben Jahrhunderte hindurch Be-
deutung verliehen haben und dazu beitrugen, sein
Leiden aufzuwiegen, besonders dann, wenn es
schuldlos zugezogen war.

Und als jemand, der die Schrecken des Krieges aus
unmittelbarer Exrfahrung kennengelernt hat, als Va-
ter, der einen Sohn verloren hat, als Arzt am Bett
vieler hoffnungslos erkrankter oder sterbender
Kinder, als Embryologe und Pathologe, der tiber
tausend Feten und Kinder erschiitterter Eltern aut-
opsiert hat, ist mir die Vergénglichkeit allen Lebens
schmerzlich bewuft. Aber ich weifl auch, daB ohne
Hoffnung, ohne die Verpflichtung fiir das Wohler-
gehen der Menschen, ohne Liebe und ohne ein L4-
cheln der Freude das Leben ein lebendiger Tod sein
kann.

Schliefilich wei3 ich in meinem Innersten als je-
mand, dessen Uberleben wortwértlich so oft und so
grundlegend vom Beistand anderer Menschen ab-
hing, daf selbstlose und mutige GroBztigigkeit eine
der wichtigsten menschlichen Tugenden ist.

Genetisierung

Ich muB betonen, dafl Genetisierung (“Geneticiza-
tion*) ein kultureller Begriff ist, abgeleitet aus der
Biologie, tibertragen in die Medizin und - erst dann
und vor kurzem — in unser ffentliches BewuBtsein.
Der Begriff spiegelt in seinem Kern die stetig zu-
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nehmende Beschiftigung mit abnormen oder po-
tentiell abnormen Teilen unserer selbst wider und
gleichzeitig die Befiirchtung, daB sich dieses auffil-
lige Interesse nachteilig auf unsere Gesundheit und
Lebensqualitit und die unserer Kinder auswirken
koénnte,

In der westlichen Kultur hat dieser Prozef3 seinen
Anfang im spiten Mittelalter und der frithen Re-
naissance genommen. Zu nennen ist die Arbeit der
ersten Anatomen, Physiologen und Chirurgen, die
zeigten, daB Menschen nicht aus einer homogenen,
vom Geist bewegten Substanz bestehen, sondern,
genau wie die Tiere, aus nachweislich unterschiedli-
chen Teilen. Spitere Anatomen und Embryologen
wiesen nach, daB jeder Teil einen bestimmten vor-
geburtlichen Ursprung und eine spezifische Ent-
wicklungsintegritit hat. Die ersten Pathologen lehr-
ten uns schlieBlich, daf jeder einzelne dieser Teile
Sitz und Ursache von Krankheit sein kann.

Genetisierung stellt eine andere, ebenso weit zu-
riickreichende Manifestation des westlichen Kultur-
prozesses dar, In seinem Verlauf verbanden sich die
Entfremdung von uns selbst als einer ganzen Person
und der Verlust des selbstverstindlichen Akzeptie-
rens von normalen Lebenserscheinungen und -pro-
zessen (einschlieBlich Schmerz, Krankheit, Un-
gliicksfillen und Tod) mit einer verinnerlichten Di-
monisierung von kranken oder potentiell kranken
Teilen des Korpers und einer fast zwanghaften Vor-
stellung davon, was mit ihnen zu geschehen habe.

Gene werden in diesem Zusammenhang als auf be-
stimmte Weise mysteriose, aber nichtsdestoweniger
sehr konkrete Teile unseres Korpers aufgefaBlt, die
eine Vielzahl von kérperlichen, funktionellen, intel-
lektuellen und psychischen Schiden vorherbestim-
men oder herbeifithren kénnen. Wegen der Unver-
meidbarkeit ihrer Wirkungen werden sie als beson-
ders bedrohlich empfunden. Zu diesen Wirkungen
kann gehoren, daB nahe Verwandte von Personen
mit Chorea Huntington sich selbst, bewuf3t oder un-
bewuBt, als Triger dieser Gene ansehen oder ange-
sehen werden und als vom Schicksal verurteilt, die
Krankheit zu entwickeln. Dies gilt unabhéngig von
jedem tatsiichlichen Beweis, daf3 sie das fragliche
Gen tatséchlich selbst haben (Kessler 1988).

Nichtfachleuten fehlt in den meisten Féllen das
Wissen um die epigenetische Natur von vor- und
nachgeburtlichen Entwicklungsprozessen. Dazu ge-
hort, daB zwischen mutierten Genen und dem tat-
sichlichen Auftreten von Auswirkungen eine stati-
stische, aber keine definitive Beziehung besteht.
Die Mutation der Huntingtonschen Krankheit zu
haben, bedeutet eine hohe Wahrscheinlichkeit, aber
nicht die absolute Sicherheit, diese Krankheit tat-
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sidchlich zu entwickeln. Der nachgewiesene Tréger
solcher Gene fiirchtet, auch wenn sich bei ihm bis-
her keine Symptome gezeigt haben, die vermeint-
lich unvermeidbaren Wirkungen. Er ftihlt sich héu-
fig als hilfloses Objekt menschlicher Hilfe und 148t
sich von der Tatsache nur sehr wenig beruhigen, daf3
die Manifestation von Chorea Huntington sogar im
hohen Alters niemals hundert Prozent betrégt.

Festzuhalten bleibt, daB einer der wesentlichen
Aspekte der Genetisierung zu allen Zeiten ein ge-
wisser Fatalismus ist, der auf der Vorstellung von
den deterministischen Wirkungen der Gene beruht.

Westliche Bevolkerungen sind durch Warnungen,
aber auch durch Erfolgsmeldungen iiber neue Ent-
wicklungen (,,Fortschritte“) in der Genetik beson-
ders leicht zu beeindrucken. Dies ist in einer lan-
gen kulturellen Tradition begriindet. Die hiufig
vorldufigen und unvollstdndig verstandenen Mel-
dungen werden in eine spezifische Vorstellung von
sich selbst als einer Summe aller moglichen (und
heute moglicherweise ,,reparierbarer) Teile inte-
griert. Sogleich werden auf diese Annahmen kon-
krete Entscheidungen tiber den Lebensstil gegriin-
det. Lange bevor die Genetik dies zum speziellen
Gegenstand hatte, nahmen Menschen ihre Ent-
scheidungen tiber Heirat, Zeugung oder Schwan-
gerschaftsfortsetzung auf der Grundlage der von
ihnen angenommenen Gefahren von Entwick-
lungs- oder Ubertragungsbedingungen vor und
warnten ihre S6hne und Téchter, ,,nicht euren Kin-
dern das anzutun, was ich euch angetan habe“, Sie
erhoben dabei, wie wir heute wissen, viele Bedin-
gungen in den Status eines ererbten Ungliicks, die
ganz oder iiberwiegend durch Umwelteinfliisse zu-
riickzufithren sind.

Wihrend des 19. und im frithen 20. Jahrhundert
bezeichnete das Wort ,,erblich® eine Vielzahl von
Siinden einschlieBlich vieler sozialer Mif3stéinde
wie Massenarmut, ,,Hurerei“, uneheliche Geburt,
Kriminalitit, ,,moralische Verderbtheit“, Alkoho-
lismus, Syphilis, Mifibildung und ganz allgemein
,Degeneration“. In meiner eigenen Familie war
es die Tuberkulose, die iiber mindestens fiinf Ge-
nerationen angeblich ,,vererbt“ worden war. Das
brachte mir als Kind einen langen Sanatoriums-
aufenthalt ein, war fiir den Tod meines Vaters ver-
antwortlich und bertihrte nahezu jeden Verwand-
ten — auch die, die in die Familie eingeheiratet
hatten — iiber viele Generationen. Als Koch 1882
die infektitdsen Ursachen der Tuberkulose nach-
wies, gab die Gesellschaft ihren Standpunkt in
dieser Sache immer noch nicht auf. Was jetzt und
statt dessen als vererbt galt, war die ,,konstitutio-
nelle Schwiche oder Prédisposition® fiir die Er-
krankung. Die Entziindungsausstrahlung als Ver-
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anlagung galt nun als so wirksam, wie es die ,,erb-
liche® Natur des infektidsen Organismus vorher
gewesen war (siehe Stockel 1996, Burgio 1996).

Diese kulturelle Tradition hatte eine betrichtli-
che Auswirkung auf die Medizin zu Beginn unse-
res Jahrhunderts. Arzte (von Pfaundler 1940) er-
hoben den Anspruch, verschiedenartige ,,Veran-
lagungen“ identifizieren zu kdnnen. Solche Kon-
zepte waren in der griechischen Medizin entstan-
den (Galen, auch Hippokrates). Sie hatten sich
aber jetzt von der Medizin abgeldst und waren in
das kulturelle BewuBtsein der Gesellschaft tiber-
gegangen. Man kann durchaus sagen, da} die Ge-
netisierung des westlichen Lebens eine Art von
»Genomanie* hervorgerufen hat.

In einer zunehmend selbst-zentrierten, materiali-
stischen und arbeitsteiligen Welt ist die ,,Genoma-
nie” so etwas wie eine vorherrschende westliche
Obsession geworden, und zwar mehr, als es Krieg,
Hunger oder Pest in unserem Bewuftsein jemals
gewesen sind. In einem scharfsichtigenden Kom-
mentar sprechen Johnsen et al. (1996) von einer
groflen Zahl veridngstigter, ausgesprochen unge-
duldiger Menschen, bei denen Genmutationen
nachgewiesen wurden und die jetzt der vermeintli-
chen Schicksalhaftigkeit entgegensehen, mit der
die Krankheit zuschligt, machtlos, etwas gegen
das in ihnen schlummernde Ungliick zu tun. Das
frihere, gelassene Annehmen und Akzeptieren
von Krankheit und Tod als naturnotwendigen At-
tributen des Lebens weicht zunehmend einer Hoff-
nungslosigkeit und dem Versuch, das Unausweich-
liche so lange wie moglich und so schmerzlos wie
méglich auf jede denkbare Weise hinauszuschie-
ben. Dazu kénnen getrost Scharlatanerie, Wundes-
heilung, Organtransplantation, prophylaktischen
Amputationen und massiven Dosen von Beruhi-
gungsmitteln in gleicher Weise gezéhlt werden.

Die Moglichkeit, genetische Prédisposition zu te-
sten, sollte nicht zu der SchluBfolgerung fiihren,
daf} diese Tests deshalb angewendet werden miis-
sen. Arzte sollten zweimal nachdenken, bevor sie
dem Druck kommerzieller Unternehmen erliegen,
die mit Anlage- oder Vorhersagetests hausieren
gehen.

Eugenisierung

Der Begriff “Eugenisierung* (“Eugenicization®) ist
ein Unterbegriff von Genetisierung. Er bezieht sich
auf die politische und institutionelle Verantwortung
der Gesellschaften, MaBnahmen einzufithren, mit
denen die realen oder angenommenen genetischen
Befiirchtungen gehandhabt werden konnen, und
diese MaBnahmen weiten Teilen oder den ganzen
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Gesellschaften verfiigbar zu machen. Mit anderen
Worten: Eugenisierung ist institutionalisierte Gene-
tisierung. Im positiven Sinne setzt diese Formulie-
rung die freiwillige Natur der Interaktion zwischen
Spezialisten und Bevolkerung voraus. Die unfrei-
willige Form ist rechtlich fast weltweit und als ,,eu-
genisches Verbrechen gegen die Menschlichkeit*
verurteilt.

Wenn man den gréBtenteils kulturellen Zusammen-
hang unserer Sicht von normal und unnormal oder
treffender von erwilinschten und unerwiinschten
menschlichen Merkmalen berticksichtigt, kénnen
wir, als Fachleute, Philosophen, Ethiker, die Diskus-
sion nicht anders fithren, als immer wieder fiir die
Autonomie des Individuums Partei zu ergreifen, fiir
das Recht auf Selbstbestimmung und Integritit sei-
ner und ihrer Entscheidungsmdglichkeiten und ge-
gen das vorgebrachte Bediirfnis vieler Familien,
Schwangerschaften von Tausenden von Embryonen
abzubrechen, die, wie sie wissen oder glauben, in
ihren Augen unnormal sind? Man sollte beachten,
daB dies, obwohl es in jedem Einzelfall eine inidvi-
duelle Entscheidung zur Grundlage hat, ganzen Tei-
len der Bevolkerung nahegelegt wird. Dies gilt fiir
die meisten Feten mit Anencephalie/Spina bifida,
Down-Syndrom oder anderen Formen von Mendel-
schen Mutationen.

Obwohl ich ein entschiedener Verfechter des Kon-
zepts der freien, informierten und verantwortungs-
bewuBten Fortpflanzungsentscheidung bin, kann
ich dennoch nicht anders, als alle diese Feten als
eine Bevolkerungsminderheit anzusehen, die das
Opfer jener Sichtweise wurden, nach der der Fetus
ein potentiell defekter Teil seiner Mutter ist und
dieser Defekt durch seine Entfernung aus dem Kor-
per der Mutter behoben werden kann.

Es ist eine traurige Ironie, daBl diese in aller Regel
schmerzlichen Entscheidungen, die von der Annah-
me eines unpersonlichen ,, Teiles* ausgehen, spiter
dennoch so oft, bewu3t oder unbewuBt, als der
»Tod meines Babys® betrauert werden. (In Japan
wird dieser Prozef des Trauerns und der BuB3e nach
einem medizinisch indizierten Schwangerschaftsab-
bruch genau wie nach einem spontanen Verlust des
Ungeborenen mit einer buddhistischen Zeremonie
begangen, in besonderen, der geistigen Wohlfahrt
und den toten Babys gewidmeten Tempeln bei einer
kleinen Statur von Mizuko-Jizu.)

Wenn ich diese medizinisch abgetriecbenen mi3ge-
bildeten und/oder genetisch unnormalen Babys als
eine ,Minderheit* bezeichne, liegt es nicht in mei-
ner Absicht, provokativ zu sein oder diejenigen zu
unterstiitzen, die Bomben vor Abtreibungskliniken
legen oder deren Mitarbeiter kaltbliitig ermorden.
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Dennoch, es erscheint mir notwendig, die unerbittli-
che Analogie der Geschichte sogenannter ,exter-
ner” Minderheiten aufzuzeigen: Auch die eingebo-
renen Amerikaner in den Vereinigten Staaten des
18.,19. und frithen 20. Jahrhunderts oder die Juden
in Deutschland zwischen 1933 und 1945 wurden in
den damaligen Gesellschaften als defekte Teile be-
handelt, die vom Korper der politisch dominieren-
den Bevolkerungsgruppe entfernt werden muf3ten.
Ich wiirde mir wiinschen, daB ein derartiger Um-
gang mit Minorititen ein Kapitel der Vergangenheit
wire, aber die jiingste erschreckende Geschichte im
ehemaligen Jugoslawien und in bestimmten Teilen
Asiens und Afrikas zeigt, da3 Intoleranz und sadi-
stische Brutalitit im Umgang mit menschlichen Un-
terschieden in allen Lindern auftreten kénnen. Mit
den Worten von Meg Greensfield (1996): « ... there
is no clearer index of savagery and inhumanity and
lapsed civilization than the kinds of mass butchery
and garbage-like disposal of humankind that we
have witnessed in every part of the world in recent
years®.

Die Sichtweise von Individuen als verfiigbaren Tei-
len wurde in die eugenische Perspektive zu Beginn
dieses gewalttitigsten aller Jahrhunderte in der
menschlichen Geschichte durch Galton eingefiihrt.
Er schlieBt seine Memoiren (1909) mit der Bemer-
kung: “Individuals appear to me as partial detach-
ments from the infinite ocean of being (...)*, und
zwar, wie er vorher ausfiihrt, “principally (...) by me-
ans of Natural Selection, which achieved the good of
the whole with scant regard to that of the individual.“
Es sei “precisely the aim of Eugenics (...) to replace
Natural Selection by other processes that are more
merciful and not less effective®.

Das Gesetz der Volksrepublik China fiir die Mutter-
und Kind-Gesundheitsvorsorge von 1995 (Bobrow,
1995) steht in direkter Linie mit Galtons Philoso-
phie, indem es die voreheliche medizinische Unter-
suchung obligatorisch vorschreibt. Wenn diese eine
schwere Erbkrankheit ergibt, welche als unverein-
bar mit der Geburt eines Kindes anzusehen ist,
kann einer Heirat nur zugestimmt werden, wenn
beide Seiten einer langfristigen Empfingnisverhii-
tung zustimmen oder eine Sterilitéts-Operation vor-
nehmen lassen.

Bobrow fiithrt aus, daB dies auch auf ,relevante
Geisteskrankheiten® wie Schizophrenie oder ma-
nisch-depressive Psychosen zu beziehen ist. Der
Schwangerschaftsabbruch mit oder ohne Einver-
stidndnis soll in Fillen empfohlen werden, in denen
Feten einen Defekt oder eine Erbkrankheit ern-
ster Natur haben. Artikel 19 schreibt dazu vor: ,,Je-
der Schwangerschaftsabbruch oder die Durchfiih-
rung einer Sterilitdts-Operation soll mit Zustim-
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mung und Unterschrift der betroffenen Personen
erfolgen.”

Die Wahrscheinlichkeit, da3 auch die mit den be-
sten Absichten getroffene eugenische Institutionali-
sierung einer genetischen Sichtweise des Lebens
miBbraucht werden kann, macht es unabdingbar,
daB alle solche Vorschriften auf die denkbar inten-
sivste Weise ethisch iiberpriift werden, vorzugswei-
se durch eine internationale Expertenkommission.
Dies gilt besonders in solchen Fillen, in denen
staatliche Gesetze Millionen von Individuen betref-
fen. Regierungen, die davon betroffen wiren, wie
die der Volksrepublik China, werden sich tiber die
Verletzung ihrer Souverdnitit emporen. Wie auch
immer, wo eine stichhaltig begriindete Stellungnah-
me einer internationalen Kommission einmiitige
und schwerwiegende Bedenken ergibt, wird es
moglicherweise dennoch politisch klug sein, eine in-
ternationale Untersuchung und Veroffentlichung
riickhaltlos zu unterstiitzen, um es zwischen der be-
treffenden Bevélkerung und den Erlassen ihrer Re-
gierung nicht zum offensichtlichen Widerspruch
kommen zu lassen.

Das Problem der biologischen Bildung .

Ich habe einige Aspekte im Zusammenhang mit 6f-
fentlichen Meldungen iiber genetische Krankheits-
forschung erwihnt. Ein Hauptproblem, wie ich es
sehe, ist, daB mit Ausnahme der Spezialisten schein-
bar niemand, einschlieBlich der meisten Arzte, bio-
logische Bildung (,biological literacy*) besitzt, wie
John Moore es nennt, um spezielle oder allgemeine
Aspekte einer gegebenen genetischen Frage mit
Einzelpersonen oder Familien in einer Weise und
mit dem Wissen zu besprechen, wie es erforderlich
ist, um ihre Fragen und ihre dringendsten Bediirf-
nisse und Sorgen iiber grundsétzliche biologische,
medizinische, gesellschaftliche und kulturelle Per-
spektiven richtig zu vermitteln.

Vor kurzem wurde Dr. Patricia Jacobs vom Wessex
Regional Genetics Laboratory, Salisbury, England,
mit dem Ausspruch zitiert (Dickson, 1995): “People
assume that medical schools provide an excellent
genetics education for the next generation of doc-
tors (...) unfortunately this is far from true; few me-
dical schools incorporate genetics teaching throug-
hout the curriculum (...). As a result, we are going
to have another generation of doctors who will be
unable to cope with the so-called genetics revoluti-
on, and this also needs to be addressed urgently.”

Das genetische Wissen erweitert sich so schnell, da
keiner damit in allen Bereichen Schritt halten kann,
ausgenommen das Feld der eigenen Interessen.
Vieles wird heute vorgestellt, das morgen von der
Entwicklung schon wieder {iberholt ist.
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Die ethische Basis der Medizin hat sich aber
grundsétzlich durch die Fortschritte in der Human-
genetik nicht gedndert, und die Erfordernisse einer
wirksamen und mitfiihlenden Kommunikation mit
den Patienten iiber ihre Sorgen haben es auch
nicht. Genetisches Denken ist nicht grundsétzlich
anders als das solcher Arzte, die nach den Ursa-
chen und Prédispositionen pathogenetischer Er-
eignisse und ihrer wirkungsvollen Behandlung im
besten Interesse der Patienten — mit seiner oder ih-
rer bewuBten, freiwilligen Beteiligung — suchen.

Eine solche Perspektive ,,dehumanisiert” oder
,medikalisiert” die betroffenen oder pradisponier-
ten Individuen keinesfalls in Krankheitskategorien.
Vielmehr begegnet sie ihnen in erster Linie und
ganz iiberwiegend als Menschen, die die allgemeine
Herkunft von Geburt, Wachstum, Krankheit, Ver-
dnderung teilen, die sich anpassen miissen, die sich
voll entwickeln und Vertrauen in die ewigen Wahr-
heiten von Liebe, Giite, Vertrauen, Mitleid und Be-
geisterung tiber das Leben und seine grenzenlosen
Moglichkeiten teilen.

Alle Menschen tragen schidliche genetische Allele
oder Mutationen. Krankheiten ohne Beteiligung
der Gene gibt es nicht. Es ist ein unabdingbares Er-
fordernis fiir Arzte, zu lernen, daB sie die Normali-
tdt und die Gesundheit der von der Krankheit nicht
berithrten Teile des Korpers belasten miissen. Vor
allem anderen miissen wir die Uberzeugung teilen,
daB es fiir uns alle moglich ist, eine Haltung des
Wohlbefindens anzunehmen und gesunde Lebens-
formen zu entwickeln, die es uns erlauben, schidli-
chen Umwelteinfliissen auf genetische Préadisposi-
tionen vorzubeugen

Zusammenfassung

Liebe Freunde, es gibt keine Notwendigkeit, die
Genetik zu fiirchten. ,,Genetisches* Denken ist ur-
sichliches Denken, nicht anders als es in anderen
Bereichen der Medizin ist. Die Genetik notigt
der Medizin oder den Menschen keine neuen

ethischen Herausforderungen auf, nur andere.
Patienten mit genetischen oder anderen Entwick-
lungsstérungen sind keine ,Monstren® oder
,Launen der Natur®“. Sie sind Menschen, die ge-
nau die gleiche Zuwendung bendtigen wie solche
mit Tumoren oder AIDS. In einem bestimmten’
Fall vermissen Sie moglicherweise eine spezifi-
sche Diagnose, einen Gentest, ein Mittel der An-
lagebestimmung oder eine vorgeburtliche Dia-
gnose, aber Thnen sollte niemals das Mitgefiihl fiir
die menschlichen Bediirfnisse des Patienten und
seiner Familie fehlen.

Moglicherweise beunruhigt Sie die Kommerziali-
sierung der Genetik, so wie sie in einem gewissen
Umfang auch mich beunruhigt. Aber ich gebe zu
bedenken, daB sie im Grunde nicht anders ist als
diejenige, die bei der pharmakologischen Behand-
lung vieler Krankheiten stattgefunden hat, bei in-
fektidsen genau wie bei immunologischen, endo-
krinologischen oder onkologischen.

Die ,Genetisierung” der Gesellschaft ist in
Deutschland wie in den USA gleichermaBien ein
schwerwiegendes Problem. Beide Nationen tragen
die Last einer eugenischen Geschichte, die sie fort-
wihrend daran erinnert, was geschehen kann,
wenn das politische Establishment einen Teil der
Bevolkerung ddmonisiert und ihn mit anderen
Standards als den Rest der Nation behandelt.

In unserem Beruf miissen wir Erziehung und pri-
zise Information anwenden, um der ,,Genomanie*
und der ,genetischen Phobie“ der Bevolkerung
und der Patienten, mit denen wir zu tun haben,
vorzubeugen, Damit sollten wir bei uns selbst be-
ginnen.

Uns sind heute enorme Ressourcen auf unseren Com-
putern verfiigbar, insbesondere via Internet oder
world wide web. Die wichtigste, jederzeit verfiigbare
Ressource aber haben Sie in Threm guten Kopf, in ITh-
rem guten Willen und in Ihrem guten Herzen.
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STUDIUM GENERALE I

Die Mutter in Arbeitswelt und Gesellschaft®*

R. Nave-Herz

Mit der Formulierung des Themas ,Mutter in Ar-
beitswelt und Gesellschaft* wird eine Differenz
zwischen ,, Arbeitswelt” und ,,Gesellschaft* konsta-
tiert, was unter systemtheoretischer Perspektive
kritikwiirdig erscheint, da die Arbeitswelt ein
Teilsystem innerhalb der Gesamtgesellschaft ist
und somit Identititen, nicht Differenzen zwischen
Arbeitswelt und Gesellschaft vorliegen. Wenn man
aber unter dem Begriff ,,Gesellschaft“ die gesell-
schaftliche ,,Offentlichkeit* versteht, dann ist eine
Differenzierung zwischen Arbeitswelt und Gesell-
schaft gegeben. Im folgenden wird der Gesell-
schaftsbegriff in diesem Sinne verwendet. Denn
gerade im Hinblick auf die Miitter stellte ihre An-
wesenheit in der Arbeitswelt nicht nur heute, son-
dern immer in der Geschichte unseres Kulturkrei-
ses eine soziale Realitit dar. Eine Anerkennung
dagegen erfahren erwerbstitige Miitter in der Of-
fentlichkeit kaum; die erwerbstdtige Mutter galt,
vor allem in den 50er und 60er Jahren dieses Jahr-
hunderts — um einen Ausdruck Dahrendorfs aus
einem anderen Zusammenhang zu benutzen —, als
Hargerliche Tatsache der Gesellschaft® — eine Fol-
ge eines ganz bestimmten Mutterbildes, das sich
erst seit dem vorigen Jahrhundert herausgebildet
hat.

Inzwischen ist die Toleranz gegeniiber erwerbstéti-
gen Miittern zwar gestiegen, weniger jedoch gegen-
iber Miittern mit Kleinstkindern, obwohl die Frau-
en sich selbst in ihrer Berufsorientierung, in ihrem
Berufsengagement sehr veréndert haben.

L

Zumeist geht man davon aus, daf die gesellschaftli-
chen Erwartungen an die Mutter-Rolle, speziell
ihre Einstellung zu ihren Kindern, so wie sie heute
gegeben sind (besser gesagt: sein sollten) zu allen
Zeiten giiltig waren und von Natur aus notwendig
sind.

* Frau Prof. Dr. Dr. h. c. Rosemarie Nave-Herz, Institut fiir So-
ziologie der Carl von Ossietzky Universitdt Oldenburg, hielt
den hier wiedergegebenen Vortrag im Rahmen des Liibecker
Studium generale, Themenreihe ,Die Mutter”, am 12. De-
zember 1996 in der Medizinischen Universitit,
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Shorter hat die provokatorisch klingende These
aufgestellt: ,Die Mutterlicbe zu ihren Kleinkin-
dern ist eine Erfindung der Moderne. In der tradi-
tionellen Gesellschaft stand die Mutter der Ent-
wicklung und dem Gliick ihrer Kinder unter zwei
Jahren gleichgiiltig gegentiber. In der modernen
Gesellschaft ist ihnen das Wohlergehen ihrer klei-
nen Kinder wichtiger als alles andere®. Liebe ist
hier als Spontaneitit und als ein Einfiihlungsver-
mogen gekennzeichnet, als Zartlichkeit und liebe-
volle Vertrautheit. Eine sachlichere Beziehung,
also eine weniger stark emotionell-affektive, wie
sie heute von der Mutter in Hinwendung zu ihrem
Siugling erwartet wird, darf nicht etwa mit Ver-
nachlissigung oder volliger Gefithlsarmut assozi-
iert werden. Ferner konnten psychische Zuwen-
dungen auch von anderen Personen gegeben wer-
den.

Ferner ist das Kind in seiner Eigenart erfassen
und belassen zu wollen, eine neuzeitliche Erschei-
nung.

Belegt wird diese These mit der Analyse von Be-
erdigungsriten, Taufzeremonien, Pflege- und Be-
treuungstechniken, von amtlichen Aufzeichnun-
gen und Arztberichten usw. Fiir die Oberschichten
gibt es natlirlich weit mehr Quellen, wie Briefe,
Romane, Tagebiicher, Familienstammbiicher, bild-
liche Darstellungen aus jener Zeit u. a. m.

Schon vor Shorter hatte Ariés auf die viel emoti-
onslosere Beziehung der Eltern der Oberschicht
zu ihren kleinen Kindern hingewiesen.

Erst im 16. und 17. Jahrhundert hat sich die
Mutter-Kind-Beziehung langsam veridndert. In brei-
ten Bevolkerungskreisen dagegen — so argumentiert
Shorter — hielt sich dieses Mutter-Kind-Verhéltnis
mindestens bis in das letzte Viertel des 18. Jahrhun-
derts hinein, und in einigen Schichten und Regionen
herrschte es erheblich lidnger.

Inzwischen gibt es eine Reihe von Forschungser-
gebnissen und -abhandlungen, die alle zunéchst
darauf hinweisen, daB es nicht um die Frage ge-
hen kann, ob es eine Mutterliebe in der vorindu-
striellen Zeit gegeben hat oder nicht, sondern sie
weisen nach, daB3 die Mutter-Kind-Bezichung da-
mals eine andere Qualitdt besal3.
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In den Ursachen dieses Sachverhaltes stimmen alle
Autoren tiberein.

Die sachliche Beziehung zwischen Miittern und ih-
ren Kindern, d. h. gerade zwischen Miittern und ih-
ren S#uglingen, was uns heute besonders unver-
stdndlich erscheint, erkldren die Historiker ¢kono-
misch, ndmlich verursacht aus den materiellen Exi-
stenzbedingungen bzw. aus der Existenznot. Ande-
re Autoren weisen wiederum auf die hohe Gebur-
tenzahl bei gleichzeitiger hoher Siuglingssterblich-
keit hin. Man muB jedenfalls bedenken, daB die ver-
heirateten Frauen in ihrem Leben, wie sich auf-
grund von Nachberechnungen aus Kirchenbtichern
ergab, durchschnittlich 8 bis 12 Geburten zu iiberle-
ben hatten. Die Zahl war abhéngig von dem Hei-
ratsalter und der Lebenszeit der Miitter.

Weit itber die Hilfte der Kinder starben im Sdug-
lings- und Kleinkindalter, viele an Epidemien,
durch Kriege, Hunger, speziellen Kinderkrankhei-
tenu. a. m.

Deutlich belegt diesen Sachverhalt das folgende
Fallbeispiel aus dem historischen Material von Im-
hof, abgedruckt in seinem Buch ,,Die gewonnenen
Jahre*, Der Autor schreibt wortlich: ,,Es ist eines
jener ergreifenden, erschiitternden, in unseren
heutigen Augen grausamen Dokumenten, an denen
die ganze Sammlung unserer 7000 Ausdrucke nicht
eben arm ist. Wer bréuchte da lange Kommentare?
Jeder Leser versuche sich selbst an der Interpretati-
on dieses Bildes! ... Kein einziges der 9 geborenen
Kinder vollendete auch nur sein erstes Lebensjahr.
Lénger als hochstens 7 Monate hatten die Eltern
keines ihrer Kinder behalten kénnen. Und zu viert
lebten sie ein einziges Mal, ndmlich damals in der
ersten Hilfte des Jahres 1713 als am 9. Mérz Zwil-
linge zur Welt kamen. Das, was wir heute als ,Fami-
liengliick* bezeichnen wiirden, wihrte nicht lange.
Schon nach drei Monaten starben den Eltern die
beiden Sduglinge im Abstand von nicht einmal zwei
Wochen wieder weg, der eine am 9., der andere am
18. Juni. Es war fiir die Eltern die letzte Chance ge-
wesen, eine Familie zu bilden. Die Frau hatte ihr 43.
Altersjahr bereits tiberschritten. Die Aussichten auf
eine erneute Schwangerschaft schwanden rapide
und waren bald gleich null. Das Ehepaar lebte indes
—kinderlos — noch volle 15 Jahre zusammen. Dann
starb auch der Mann. 28 Jahre lang hatte die Ehe
gedauert, neun Kinder waren in ihr zur Welt ge-
kommen, und nun lebte die Frau noch weitere 12
Jahre allein, ohne Mann, ohne ein einziges ihrer
Kinder. Sie verstarb schlieBlich im Alter von 72 Jah-
ren.*

Hinzu kam, dafl die Schwangerschaft, die Geburt
und das ,,Wochenbett* durch das sog. Kindbettfie-
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ber fiir die Frauen aller sozialen Schichten, aber
iiberproportional fiir die unteren, mit einem Le-
bensrisiko verbunden war. Z. B, geht aus einer
Untersuchung der Todesursachen von verheirate-
ten Frauen in Florenz im 16, Jahrhundert hervor,
daf} eine von drei Frauen bei der Geburt oder an
den unmittelbaren Folgen ihrer Niederkunft gestor-
ben ist. Auch diese ,, Aussicht” lie} die Erwartung
eines Kindes nicht nur als ,freudiges Ereignis* er-
scheinen, zumal wenn andere Kinder bereits vor-
handen waren.

Ferner gab es auch nicht die — wie wir sie heute ken-
nen — Alleinzustédndigkeit der Mutter bzw. der El-
tern. Dies ist eine historisch véllig neue Erschei-
nung. In allen Schichten waren in der vorindustriel-
len Zeit nicht die Eltern die Hauptbetreu-
ungspersonen ihrer Kinder, wenn auch dem Vater
die Hauptverantwortung, die letzte Entscheidungs-
kompetenz tiber ihr Schicksal zufiel, sondern es wa-
ren immer viele verschiedene Personen an der Er-
ziehung mitbeteiligt, ndmlich in mehr oder weniger
starkem MafRe alle, die das ,,ganze Haus* umschloB.
»Kindererziehung® war zudem immer eine Tétig-
keit, die ,nebenher* erledigt wurde. In den Ober-
schichten wurde fiir jede Altersstufe sogar speziel-
les Personal eingestellt (Amme, Erzieher, Lehrer).

Die Verdnderung in der Mutter-Kind-Beziehung
verlief selbstverstindlich nicht abrupt, sondern
tiber viele Jahrhunderte.

Als verursachend filr diesen Wandel kénnen viele
Fakten genannt werden, die derart miteinander ge-
genseitig verflochten sind, daf kaum riickblickend
auszumachen ist, welche als verursachende, ausls-
sende oder bedingte Faktoren anzusehen sind. Vor
allem hatte aber einerseits die Aufklirung mit ihrer
Anerkennung des Individuums und ihrer
Diesseits-Bejahung und die Ideen der Romantik
dieser Entwicklung den Weg gebahnt; andererseits
auch das Bestreben der Biirger in Deutschland, sich
vom Adel in bestimmten Bereichen abgrenzen zu
wollen. Insbesondere aber verstirkten die Verinde-
rungen in den Produktionsbedingungen, vor allem
die Industrialisierung, diesen ProzeB. Hinzu kamen
die besseren konomischen Verhiltnisse und vor al-
lem die bessere medizinische Versorgung. Nicht un-
erheblich wirkten auch bestimmte pidagogische
Leitideen, vor allem die von Rousseau.

Wie bekannt, verinderte sich nicht nur die
Mutter-Kind-Beziehung, sondern auch die
Ehepartner-Beziehung, was schlieBlich Ausdruck
darin fand, daB als alleiniger Heiratsgrund nur noch
die sog. romantische Liebe anerkannt wurde.,

Diese Intimisierung und Emotionalisierung der fa-
milialen Binnenstruktur entwickelte sich — wie ge-
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sagt — nicht sprunghaft, sondern langsam und lie
die Familie zu einer eigenen geschlossenen Ge-
meinschaft mit Exklusivcharakter werden. Der Pro-
zef begann in den stddtischen Biirgerfamilien, den
reichen Kaufmanns- und Handelshdusern und griff
erstim 18./19., z. T. sogar erst im 20. Jahrhundert auf
alle iibrigen Stinde iiber und ,verschaffte sich* —
wie es Ariés nennt —, ,,tyrannisch Gehor®.

Unterstiitzt wurde dieser Prozef3 durch die Tren-
nung zwischen Arbeits- und Wohnstitte. In den ver-
mégenen Familien in der vorindustriellen Zeit be-
gann man ab dem 17., vor allem dann aber ab dem
18. Jahrhundert ,vor die Stadt zu ziehen“, wie
Nahrstedt beschrieben hat. D. h., die Kontore und
Biiros der wohlhabenden Handels- und Bankbe-
triebe verblieben im Stadtzentrum, und die Familie
zog aus und weg in eine extra fiir das Familienleben
bestimmte, vom Stadtzentrum etwas entfernte, neu
erbaute Villa.

Diese Entwicklung der Trennung von Arbeits- und
Familienstitte hatte eine besondere Auswirkung
auf die Frauen, weil sie gleichzeitig die hauswirt-
schaftlichen von den erwerbswirtschaftlichen Tétig-
keiten schied. Damit wurde erstmalig eine Gruppe
von Frauen allein auf den familialen Innenbereich
verwiesen und die Mutter-Rolle zu jhrem Lebens-
dasein erklart.

Um es noch einmal zu betonen: Zuvor waren alle
Frauen (mit Ausnahme der Angehdrigen des Feu-
dalsystems) an der Erwerbswirtschaft mit beteiligt.
Auch auBerhiusliche Erwerbsarbeit fiir Miitter war
selbstverstindlich, Denn die Miitter der unteren
Schichten verdingten sich — hiufig tageweise — als
Waschfraten, halfen bei der Ernte, gingen als Nédhe-
rinnen in die vermogenden Biirgerhaushalte usw.

Mit der Industrialisierung und durch die damaligen
sozialstrukturellen Verdinderungen nahmen die
Miitter der besitzenden Schichten, ferner der Be-
amten und Offiziere usw. zu, deren Lebensinhalt
allein Haushalt und Kinder wurden. Dagegen setz-
te sich gleichzeitig verstirkt die auBerhiusliche Er-
werbstitigkeit von Miittern ebenso durch, Die ar-
beitenden Miitter in der Industrie, aber auch in der
Landwirtschaft, hatten in jener Zeit ein hartes Los:
neben sehr hoher Erwerbsarbeitszeit hatten diese
zumeist mehrere Kinder zu versorgen, und ihre fi-
nanziellen Mittel waren karg. Auch war ihr Ge-
sundheitszustand wegen dieser Belastungen, fer-
ner wegen der ungesunden Arbeits- und Wohnréiu-
me (z. B. fehlendes Tageslicht) und der hohen Zahl
an Geburten hiufig schlecht. Im Hinblick auf diese
Frauen in jener Zeit entstand in der Offentlichkeit
das negative Bild von der auBerhiuslich arbeiten-
den Mutter. Selbst die Arbeitervereine forderten
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im vorigen Jahrhundert hohere Lohne mit dem
Argument, daB dann ihre Frauen nicht mehr er-
werbstiitig zu sein brauchten. Ein Zeichen dafiir, wie
das hochbiirgerliche Familienmodell, das die Frau
auf ihre Mutter- und Hausfrauenrolle festschrieb,
zum normativen Muster, zum Modell wurde.

SchlieBlich setzte sich — wenn auch sehr langsam —
in allen Schichten die Konzentration der Frauen
auf den hiuslichen Bereich durch. Die stérkste
Verbreitung hatte dieses Familienmodell in den
50er und 60er Jahren dieses Jahrhunderts. Seine
normative Kraft hat es bis heute nicht verloren.

In den letzten 20 Jahren hat sich zudem die Intensi-
vierung der Erziehungsleistung und somit die An-
forderung an die Mutterrolle erhdht, vor allem
durch die Kindzentrierung der heutigen Familie
und der kindorientierten Erziehungshaltung der El-
tern.

Im gleichen Zeitraum ist aber eine weitere Entwick-
lung zu konstatieren: Der Mutter-Rolle kommt in-
nerhalb des gesamten Frauenlebens nicht mehr eine
derartige langzeitige Bedeutung zu, was nicht hei-
Ben soll, daB dieser Zeitabschnitt nicht ein sehr be-
deutsamer fiir sie und die gesamte Gesellschaft
wire, kurz zusammengefaBt: Die Familienphase,
also die Zeit des Zusammenlebens mit den Kin-
dern, die ,Familienzeit“ ist ,geschrumpft“. Noch
vor 100 Jahren nahm sie ca. die Hilfte, heute nur
noch ein Viertel des gesamten Lebens einer Frau
ein, und zwar durch die heute gegebene geringere
Kinderzahl in der Familie einerseits und anderer-
seits durch die gestiegene Lebenserwartung in den
letzten Jahren.

Im tibrigen wiirde dies bedeuten —wenn man heute
weiterhin eine normative Festschreibung der Frau-
en allein auf die Mutter-Rolle anerkennen
wiirde—, daB die Mutter ein Viertel ihres Lebens in
der Erwartung auf das ,,eigentliche Leben® (= Fa-
milienphase) und ca. zwei Viertel ihres Lebens im
BewuBtsein, daBl das ,eigentliche Leben® vorbei
wire, verbringen, Den lingsten Zeitabschnitt bildet
gegenwirtig ,,die nachelterliche Phase*, das ist der
Zeitabschnitt, der sich, nachdem die Kinder das El-
ternhaus verlassen haben, anschlief3t.

Aber — und das ist fiir unser Thema heute abend
wichtig — auch wenn die Familienphase zeitlich ab-
genommen hat, ist sie dennoch fiir den weiteren Le-
bensverlauf fiir die Frauen , weichenstellend® ge-
blieben. Damit komme ich zum zweiten Teil meines
Vortrages.

1L

Die Familiengriindung, d. h. die Geburt von Kin-
dern, ist — wie es Huinink nennt — zum ,,riskanten
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Unternehmen® fir Frauen geworden. Denn wel-
chen Weg die Frauen auch wihlen, er ist fiir sie
mit Nachteilen verbunden:

Geben die Frauen nach der Geburt des ersten oder
des zweiten Kindes ihre Erwerbstitigkeit auf, um
sich ganz der neuen Aufgabe widmen zu kénnen
(evtl. mit der Absicht und dem Wunsch, spéter eine
Erwerbstitigkeit wieder aufzunehmen), miissen sie
auf die eigene Rentenbiographie ganz oder zum
Teil verzichten; und vor allem verbergen sich hinter
der damit gegebenen 6konomischen Abhéngigkeit
vom Ehemann eine ganze Reihe von Risiken. Vor
allem muf bedacht werden, da3 ein Drittel aller
Ehen heute durch Scheidung enden. Wihlen sie
gleichzeitig die Erwerbstitigkeit, haben sie vor al-
lem wihrend der Familienphase ein hohes MaB an
Zeit und Energie aufzuwenden, um die Betreuung
ihrer Kinder sicher zu stellen; sie miissen mit der
bekannten ,,Doppelbelastung* rechnen.

Dennoch ist die Erwerbstétigenquote, insbesonde-
re von Frauen mit Kindern, in den letzten 35 Jah-
ren stetig gestiegen: um 16 Prozentpunkte von
1961 bis 1993 bei Miittern mit Kinder unter sechs
Jahren, um 23 Prozentpunkte bei Miittern mit Kin-
der unter 15 Jahren bzw. um 22 Prozentpunkte bei
Miittern mit Kindern unter 18 Jahren. Anzumer-
ken ist, daB die Erwerbstitigenquote von Miittern
in der Bundesrepublik Deutschland im internatio-
nalen Vergleich jedoch nicht sehr hoch ist. Niedri-
gere Werte weisen nur noch Spanien, die Schweiz,
Osterreich, die Niederlande und Irland auf.

Doch diese amtlich veréffentlichte Zahl entspricht
insofern nicht ganz der sozialen Realitit, da sie
nicht die Quote der erwerbstiitigen Miitter in ge-
ringfiigigen Beschéftigungsverhéltnissen enthilt,
auch nicht die arbeitslosen bzw. arbeitssuchenden
Frauen. De facto gehen also mehr als die Hilfte
aller Miitter mit Kleinkindern heutzutage einer
auBerhduslichen Erwerbstétigkeit nach,

Der Anstieg erfolgte, obwohl sich kaum die Bedin-
gungen im  Hinblick auf die Verein-
barkeitsproblematik zwischen Beruf und Familie
verbessert haben, und obwohl die Alleinzustidndig-
keit der Mutter bzw. der Eltern weiterhin gilt und
ebenso die traditionelie Mutter-Rolle — wie ich sie
zuvor beschrieben habe — kaum an normativer
Kraft eingebiifit hat, Auf die Folgen, die aus der
Kontinuitét der letztgenannten Fakten bei gleich-
zeitigem Wandel im Erwerbsverhalten der Miitter
resultieren, méchte ich nunmehr eingehen. Aus
der Fiille der hierbei zu behandeln méglichen Pro-
blembereiche mochte ich drei herausgreifen, die
sich in der Bundesrepublik Deutschland z. Z. ab-
zeichnen:
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1. Wie in fritheren empirischen Untersuchungen,
so zeigen auch neuere Erhebungen, daB sich die
jungen Frauen verdndert haben; sie sind vor allem
berufsorientierter und berufsengagierter gewor-
den. Das schlieBt aber nicht aus, daB3 die Kontinui-
tdt, ndmlich erwerbstdtig zu sein ,mit einem
schlechten Gewissen gegeniiber den Kindern*, ge-
blieben ist. DaB sich die Berufsorientierung von
Frauen verdndert hat, ist auf die Erhohung des
Schulbildungsniveaus zuriickzufithren. Noch nie in
der menschlichen Geschichte haben so vicle Frau-
en einen so hohen formalen BildungsabschluB in
Deutschland erreicht wie heute. Aus dem héheren
Schulbildungsniveau ergibt sich zwangsldufig auch
eine hohere Berufsorientierung. Und insofern ha-
ben sich die Frauen vertéindert: Immer wieder — wie
bereits betont — bestitigen empirische Untersu-
chungen, daf3 die Mehrheit der jungen Frauen heu-
te beides wollen, ,,Beruf und Familie®*, Aber bei-
des zu vereinigen, ist schwer; sie geraten in die be-
kannte Situation der Doppelbelastung; und wie
diese zu reduzieren sei, damit beschéftigen sich
zwar sehr viele Abhandlungen, in denen die ver-
schiedensten Verdnderungsvorschlige zur Ent-
schdrfung der Vereinbarkeitsproblematik formu-
liert werden, aber ein Wandel ist kaum zu konsta-
tieren. Die Forderungen sind adressiert an die un-
terschiedlichsten gesellschaftlichen Gruppierun-
gen:

—an die Frauen selbst. Es wird ihnen z. B. angera-
ten, Familie und Beruf lebens- bzw. familienzy-
klisch zu  gestalten, also das sog.
Drei-Phasen-Modell zu wihlen,

—an die Kommunen und an den Staat. Von ihnen
werden zum Beispiel strukturelle Bedingungen
zur Erleichterung der miitterlichen Erwerbsti-
tigkeit gefordert, konkret: z. B. mehr Krippen
einzurichten, und Kindergirten nur mit be-
stimmten Offnungszeiten zu subventionieren
usw.,

—an die Unternehmen. Von ihnen wird verlangt,
eine familienfreundlichere Arbeitswelt zu schaf-
fen, z. B. durch flexiblere Arbeitszeitgestaltun-
gen, die es Miittern und Vitern gestattet, nicht
nur Familie zu haben, sondern auch mit der Fami-
lie ,,leben* zu konnen,

—schlieBlich wird immer wieder der Appell an die
Eheminner gerichtet: sie sollen sich stirker an
der Familienarbeit beteiligen.

Leider hatten aber bisher alle diese Appelle wenig
Erfolg.

Lassen sie mich im folgenden kurz der Frage nach-
gehen, ob vor allem die seit tiber 20 Jahren gefiihrte
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Diskussion und Forderung nach einer neuen Auf-
gabenverteilung in der Familie de facto zu irgend-
welchen Verdnderungen in der familialen
Arbeitsteilung gefiihrt hat.

Die rechtlichen Rahmenbedingungen fiir eine
neue Verteilung wurde in der Bundesrepublik
Deutschland bereits vor fast 20 Jahren durch die
Veriinderung des §1356 geschaffen. Er beginnt
nunmehr: ,Die Ehegatten regeln die Haushalts-
fihrung im gegenseitigen Einvernehmen®. Nun
warnt die rechtssoziologische Forschung davor zu
glauben, daB Rechtsnormen das gesellschaftliche
Denken und Handeln beeinflussen oder sogar in
der Lage wiren, in Intimbezichungen konstruktiv
einzugreifen. Und so ist es auch nicht weiter ver-
wunderlich, dafl das gesetzlich geforderte gegen-
seitige Einvernehmen in der Praxis nicht ganz so
gut zu klappen scheint. Jedenfalls zeigen die ver-
schiedensten empirischen Erhebungen, daf die
Frauen keineswegs mit der Arbeit und mit dem
Umfang der Unterstlitzungsleistungen ihrer Ehe-
méinner zufrieden sind. In der Realitét sind weiter-
hin die Frauen fiir die Haushaltsfiihrung und damit
fitr die Haushaltstitigkeiten fast ausschlieBlich zu-
stindig, gleichgiiltig ob sie erwerbstiitig sind oder
nicht. Nur geringfiigige Veridnderungen hat es bis-
her gegeben. So zeigen zeitvergleichende Studien,
die wir selbst durchgefiihrt haben, einen etwas ho-
heren Partizipationsgrad der Eheménner an der
Hauswirtschaft heute als noch vor 20 bzw. 30 Jah-
ren, etwas stiirker noch bei denen mit erwerbstiiti-
ger Ehefrau. Metz-Gockel und Miiller berichten
aufgrund ihrer Représentativuntersuchung, dafl 7
% der Ménner fiir bestimmte hauswirtschaftliche
Titigkeiten heute sogar allein verantwortlich sind.
Soll man hinzufiigen: schon 7 % oder erst 7 %?

Die stdrkste Partizipation von Ménnern an der
Hausarbeit konnte nur bei Schichtarbeiterinnen
festgestellt werden, jedenfalls dann, wenn ihre Ar-
beitszeit mit der des Ehemannes nicht tiberein-
stimmte, Der Zusammenhang zwischen innerfami-
lialer Arbeitsteilung und Schichtarbeit der Frauen
148t die Vermutung zu, daf} das Faktum der hiusli-
chen Abwesenheit der Ehefrau bei hiuslicher An-
wesenheit des Mannes Verdnderungen traditionel-
ler Muster erzwingt: einerseits, weil wihrend ihrer
Abwesenheit den Eheménnern die Verantwortung
fiir den Familienhaushalt automatisch zufallt, zum
anderen, weil keine Frau da ist, die man fragen
kann, die einspringt, wenn was nicht klappt, die die
Arbeit viel lieber schnell selbst ausfiihrt als drei-
mal zu erkldren oder ihre Notwendigkeit begriin-
den zu miissen. Die aber dadurch auch ihren Mann
zu einer — wie es in der psychologischen Forschung
heilt —, ,,erlernten Hilflosigkeit® erzieht.
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Als problematische Verbiindete tritt im iibrigen
bei der innerfamilialen Arbeitsteilung noch die
sog. romantische Liebe auf den Plan. Denn die
emotionale Beziehung zum Ehemann k&nnte mit
eine der verursachenden Bedingungen fiir allzu
schnelle Hilfsbereitschaft sein. Ferner méchte man
ihm ersparen, das zu tun, was man selbst nicht son-
derlich gerne ausfithrt usw.

Vermutlich aus diesem Grunde — vorausgesetzt die
dkonomische Basis der Familie 148t es zu — setzt sich
in der Bundesrepublik Deutschland immer stirker
(in der Offentlichkeit fast unbemerkt und ohne
Aufmerksamkeit zu erregen) ein neuer Lo-
sungsweg im Hinblick auf die Vereinbarkeitspro-
blematik durch, nidmlich eine Variante des alten
Hausfrauenmodells. D. h., der Hausfrau bleibt die
alleinige Verantwortung fiir die Haushaltsfiihrung,
sie  tritt aber  hauswirtschaftliche und
Familientédtigkeiten — wihrend sie erwerbstitig ist—
nicht an den Mann, sondern an familienfremde Per-
sonen gegen Entgelt ab. Sie erweitert also, wie es in
der hochbiirgerlichen Familie iiblich war, den engen
Familienkreis durch eine Kinderfrau oder eine
Haushaltshilfe. Dieses Dienstleistungsmodell wird
vor allem von bildungsmifBig hoher qualifizierten
und damit besser verdienenden Frauen in der Bun-
desrepublik Deutschland praktiziert. Seine quanti-
tative Verbreitung ist bisher unbekannt.

Aber die Statistiken zeigen einerseits den bildungs-
miBigen Anstieg von Frauen in den letzten Jahren,
andererseits — und ich beziehe mich hierbei auf eine
gerade veroffentlichte Notiz des Bildungsministeri-
ums — gilt weiterhin, dafl der Anteil der Miitter, die
aus dem Beruf nicht ausscheiden, mit der Héhe der
Berufsposition steigt. Eine weitere quantitative Zu-
nahme dieses Dienstleistungsmodells ist in Zukunft
also noch zu erwarten. Dennoch bleibt es be-
schriankt auf die Gruppe der besser ausgebildeten
und in héheren Berufspositionen sich befindenden
Frauen, die aber stetig zunehmen, wenn ihre Zahl
auch noch nicht dem Gleichheitsanspruch ent-
spricht und kaum so schnell entsprechen wird.
Gleichzeitig wird damit fiir eine andere Gruppe von
Frauen Arbeit und eigener Verdienst geschaffen,
aber hiufig leider keine Erwerbsarbeitsplitze, weil
es sich zumeist um die — frauenpolitisch gesehen —
sehr problematischen ,,geringfigigen® Beschifti-
gungsverhéitnisse handelt, also ohne Versiche-
rungs- und Rentenanspruch bzw. -schutz; oder es
handelt sich sogar um die sog. ,,Schwarzarbeit®.

Stellen wir die Frage nach den gesamtgesellschaft-
lichen Auswirkungen, die diese privatistischen L6-
sungswege nach sich ziehen, so liegen diese auf der
Hand: die soziale Ungleichheit zwischen den Frau-
en wird immer grofier. Und zwar nicht nur zwi-
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schen kinderlosen Frauen und Frauen mit Kin-
dern, sondern auch zwischen den Miittern. Zwar
gab es schon immer Differenzen in der ékonomi-
schen Lage zwischen den verheirateten Frauen; sie
hatten aber alle ein gemeinsames Merkmal: sie wa-
ren in ihrer 6konomischen Lage abhingig vom
Ehemann. Dies gilt zwar immer noch fiir die Mehr-
zahl erwerbstétiger Miitter, aber nicht mehr fiir
alle Frauen.

Unter den Miittern gibt es heute drei verschiedene
Gruppen, die sich durch ihre 6konomischen Res-
sourcen, durch ihre Lebenslagen und -stile stark
voneinander unterscheiden.

Essind:

1. die Miitter als ,,Nur-Hausfrauen® (ich personlich
bezeichne sie lieber mit dem Begriff
» Vollzeit-Hausfrau“), die das traditionelle Mo-
dell praktizieren, also diese Lebenslage nicht nur
voriibergehend, z. B. wihrend des gesetzlichen
Erziehungsurlaubes, wihlen. Diese Gruppe von
Frauen bestand frither aus Angehérigen der mitt-
leren und hoheren Schichten. ,,Hausfrau® sein zu
konnen, war ein Privileg gewesen. Dieser Sach-
verhalt hat sich vollig verdndert. Unter ihnen ist
unter den Jiingeren nunmehr die Quote mit nied-
rigem Ausbildungsniveau und jenen Frauen, die
noch nie erwerbstitig waren, am stirksten.

2. Die zweite Gruppe bilden die erwerbstitigen
Miitter mit niedrigem Einkommen, und die in un-
geschiitzten Beschéftigungsverhéltnissen arbei-
tenden, die als die belastenste Gruppe unter den
Miittern gelten konnen. Auch bei dieser Gruppe
handelt es sich um eine traditionelle Lage von
Miittern, die es am ausgepréigtesten im vorigen
Jahrhundert in der Arbeiterschaft gab und die
sich also bis heute — wenn auch quantitativ abge-
schwicht — erhalten hat.

3. Die dritte Gruppe bilden die erwerbstitigen
Miitter mit privater Hilfe. Diese Hilfe kann sehr
unterschiedlich organisiert sein: in Form von pri-
vaten Tagesmiittern, von Kinderfrauen, von
Haushaltshilfen usw. Diese Frauen miissen zwar
einen Teil ihres Einkommens fiir diese privaten
Dienstleistungen verwenden, dennoch bleibt ih-
nen der Versicherungs- und Rentenanspruch
tiber die Phase der Erzichung der Kindet erhal-
ten. Damit wirkt sich die ungleiche soziale Lage
zwischen den drei Frauengruppen bis ins hohe
Lebensalter hinein aus.

Die Lebenssituation dieser neuen und quantitativ
zunehmenden Gruppe von Frauen trigt ferner inso-
fern noch zu einem weiteren zweiten sozialen Wan-
del bei, weil hier die Erziehung der Kinder von
mehreren Personen geleistet wird und nicht allein
der Mutter (unterstiitzt vom Vater) tiberantwortet
bleibt.

Auch in dieser Hinsicht handelt es sich also um ein
altes Familienmodell. Denn — wie ich im ersten Ka-
pitel dargestellt habe — waren in fritheren Zeiten
an der Erziehung der Kinder immer sehr viele Per-
sonen beteiligt.

Sind aber nicht —so lautet eine héufig gestellte Fra-
ge — durch die Abwesenheit der Mutter infolge ih-
rer Erwerbstétigkeit mit Sozialisationsdefiziten bei
den Kindern zu rechnen? Diese Frage wurde vor
allem immer in den 60er und 70er Jahren gestellt.
Ich komme damit zum zweiten Abschnitt.

Inzwischen haben zahlreiche Forschungsergebnis-
se jedoch gezeigt, dafl die Erwerbstétigkeit von
Miittern per se nichts iiber Risiken — ebenso nichts
iiber Chancen - fiir den Entwicklungsprozef ihres
Kindes aussagt. Relevant sind: der Grund der Er-
werbstétigkeit der Mutter, ihre Einstellung zur Be-
rufsarbeit, die Arbeitsbedingungen und -zeiten,
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die Finstellung des Ehemannes zur Erwerbstitig-
keit seiner Frau, die Qualitit der Ersatzbetreuung,
die Einstellung der Betreuerin oder der Betreue-
rinnen zu ihrer Titigkeit usw. Viele Bedingungen
also, die sich gegenseitig kompensieren oder auch
verstirken konnen, bestimmen die kindliche Ent-
wicklung und nicht ein einzelner Faktor. Und Glei-
ches gilt im Hinblick auf die Miitter als ,,Ganztags-
hausfrauen®. Auch hier ist zu beriicksichtigen: der
EinfluB der miitterlichen Zufriedenheit und die
Einstellung der Mutter zur Hausfrauenrolle, die
Einstellung des Mannes zur Nichterwerbstitigkeit
seiner Frau, evtl. 6konomische Belastungen u.a.m.
Insgesamt kommt es vor allem darauf an, ob die
betreffende Mutter freiwillig oder unfreiwillig zu
Hause bleibt und ob sie tatséchlich den Wunsch
hat, arbeiten zu gehen oder lieber bei ihren Kin-
dern bleiben wiirde. Im ersten Fall kann es zu
ausgesprochenen Vorwurfshaltungen gegentiber
dem Kind kommen, im zweiten Fall konnte die
Mutter-Kind-Bezichung mit Schuldgefiihlen bela-
stet werden. Im Jugendalter der Kinder kommt
noch ihre Einstellung zur Erwerbstétigkeit ihrer
Mutter hinzu, die sie aber zeitgeschichtlich zuneh-
mend bejahen und die von den Kindern in den neu-
en Bundeslidndern noch stidrker positiv akzeptiert
wird als in den alten.

Schon 1956 haben Myrdal und Klein, anerkannte
Expertinnen in Bezug auf die Auswirkungen miit-
terlicher Erwerbstitigkeit, ihre Analyse zusammen-
gefaBt: ,,Es kann gar nicht genug betont werden,
daB der allerwichtigste Faktor bei der Erzichung
des Kleinkindes die Einstellung und Personlichkeit
der Mutter ist und nicht etwa die Linge der Zeit, die
sie mit ihrem Kind verbringt*.

Ungeachtet der Forschungsergebnisse wirkt aber
weiterhin die Auffassung fort, daB die Alleinzu-
stindigkeit der Mutter positive Wirkung auf den
SozialisationsprozeR ihres Kindes automatisch zei-
tigen wiirde. Das normative Mutter-Bild, ein histo-
risch sich entwickeltes — wie ich im ersten Teil mei-
nes Vortrages zeigte —, hat seine Gliltigkeit bisher
kaum verloren. Hieraus resultiert auch die bei uns
steigende Kinderlosigkeit. Ich komme damit zum
dritten Abschnitt meines Vortrages.

1L

Eventuell bezweifeln Sie den Bezug zwischen Kin-
derlosigkeit zum Vortragsthema und fragen sich,
was diese mit dem Thema ,,Die Mutter in Arbeits-
welt und Gesellschaft” zu tun hat. Denn erst das
Vorhandensein von Kindern bedingt schlieBlich
die Doppelbelastung; und Kinderlose kennen ge-
rade diese Problematik in ihrem ganzen Umfang
und in ihrer ganzen Schérfe nicht.
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Ich selbst dachte jedenfalls so, bis ich die Daten ei-
nes von mir selbst durchgefiihrten Forschungspro-
jektes analysierte, welches sich eigentlich einer
ganz anderen Fragestellung widmete. Wir wollten
némlich priifen, ob im Zuge der Pluralisierung von
Lebensformen auch die kinderlose Ehe als eine
neue alternative Lebensform zur Familie gelten
konnte.

Der Anstieg kinderloser Ehen nimmt im {ibrigen in
der Bundesrepublik Deutschland enorm zu, ohne
daf dariiber 6ffentlich diskutiert wird: 1899 blieben
von 100 Ehen 8,4 % kinderlos, heutzage bleiben von
100 Ehen 18 kinderlos und in Hochrechnungen bis
zum Jahre 2000 rechnet man mit 20 % . Nimmt man
nicht die Ehe als Bezugspunkt, sondern alle Frauen,
so bleiben heute in Deutsehland bereits fast ein Vier-
tel aller Frauen Zeit ihres Lebens ohne Kinder.,

Als verursachende Bedingung des Anstiegs von
kinderlosen Ehen wird in der Literatur immer wie-
der die Vermutung geduBert, daf sich immer mehr
Ehepaare bewuft fiir eine Kinderlosigkeit entschei-
den wiirden, daB sie in Kindern nur eine Einschrin-
kung vor allem eine materielle Belastung sehen.
Die bewuBte kinderlose Ehe wiire also zu einer neu-
en alternativen Lebensform geworden.

Mediziner dagegen betonen; daB die medizinisch
und psychosomatisch bedingte kinderlose Ehe in
den letzten Jahren angestiegen wire, weil die Zahl
der Ratsuchenden in Kliniken und Beratungszen-
tren fiir Kinderlosigkeit zugenommen hat. Doch
diese statistische Zunahme konnte auch darauf zu-
riickzufiihren sein, daf sich Ehepaare heute sehr
selten mit ihrer Kinderlosigkeit abfinden, was sie
frither eher taten und daB man heute eher bei un-
freiwilliger Kinderlosigkeit Beratungszentren der
verschiedensten Kliniken aufsucht.

In unserer Studie tiber kinderlose Ehepaare stell-
ten wir fest, daB3 diese Ehepaare sehr wohl mit ih-
rer EheschlieBung auch den Wunsch nach gemein-
samen Kindern verbanden. Die Einlosung des Kin-
derwunsches wurde liberwiegend wegen der Ver-
einbarkeitsproblematik von Beruf und Kindern
verschoben und vor allem wegen einer hohen Be-
rufsorientierung bei den kinderlosen Frauen.
Gleichzeitig war bei ihnen eine —~ so nannten wir es
— traditionelle Mutter-Rollen-Konzeption gegeben
(d. h. konkret formuliert: wenn sie Mutter werden
wiirden, dann wollten sie sich auch selbst vollig um
das Kind kiimmern, also ihren Beruf aufgeben).
Diese nicht zu vereinbarenden Wertorientierun-
gen (nimlich die hohe Berufsorientierung bei
gleichzeitiger traditioneller Mutter-Rollen-Kon-
zeption und fehlenden Infrastruktureinrichtun-
gen) fiihrten zu irrationalen Konflikten und be-
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wirkten immer wieder den Aufschub, bis es auf
einmal zu spét war und sie der Entscheidung durch
den biologischen Ablauf enthoben wurden.

Das noch giiltige traditionelle Mutterbild war im
ibrigen nicht nur bei den Frauen zu finden, son-
dern auch seitens einiger Eheminner in Form ei-
ner Erwartung und als Forderung nach einem be-
stimmten erwiinschten spiteren miitterlichen Ver-
halten an ihre berufsengagierten Frauen herange-
tragen, wodurch diese in den gleichen Konflikt ge-
rieten. Das hatte zur Folge — ich wiederhole —, daf
die Realisierung des Kinderwunsches herausge-
schoben und die befristete Kinderlosigkeit als
Konfliktldsungsstrategie (nicht immer bewuBt)
zwischen divergenten Wertorientierungen fiir die
Gegenwart gew#hlt wurde, in der Hoffnung, zu ei-
nem spiteren Zeitpunkt den Konflikt eventuell 16-
sen zu kénnen.

Unsere Ergebnisse zeigen damit ferner, daf3 auf
der individuellen Handlungsebene sozial struktu-
relle Verdnderungen, vor allem der unterschiedli-
che Wandel von gesellschaftlichen Teilsystemen,
ablesbar ist Denn verdndert hat sich in den letzten
Jahren fiir Frauen — wie ich bereits betonte — das
Schul-, Ausbildungs- und Berufssystem. Mit dem
gestiegenem Ausbildungssystem der Frauen hat
sich auch ihr Berufsengagement erhoht. Das Fami-
liensystem aber — einschlieflich der familialen Rol-
lendefinition — hat keine gleichzeitige Veridnde-
rung erfahren. Bei einem Teil von Frauen sind bei-
de Wertorientierungen gleichzeitig ganz besonders
stark ausgeprégt, ndmlich das hohe neuzeitliche
Berufsengagement und die traditionelle Fami-
lienorientierung, wie ich sie in Teil 1 meines Vor-
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trages als historisch bedingte beschrieben habe. Sie
schaffen die Ausbalancierung dieser antagonisti-
schen Wertorientierungen nicht. Kinderlosigkeit —
und zwar eine nichtgewollte — kann die Folge sein.
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Personalia

Ruf nach auswiirts angenommen
Technisch-Naturwissenschaftliche Fakultét:

Professor Dr. rer. nat. Rupert L ass e, Direktor des
Instituts fiir Mathematik der Medizinischen Univer-
sitit, nimmt zum 1.5.1997 den Ruf an die TU Miin-
chen an.

Ruf nach auswiirts erhalten
Medizinische Fakultit:

Privatdozent Dr. med. Gregor B ein, Institut fiir Im-
munologie und Transfusionsmedizin der Medizini-
schen Universitit, hat den Ruf auf die Professur (C4)
fiir Klinische Immunologie und Transfusionsmedizin
an der Justus-Liebig-Universitit GieBen erhalten.

Ruf nach Liibeck erhalten
Medizinische Fakultét:

Privatdozent Dr. med. Norbert P a 11 u a, Medizini-
sche Hochschule Hannover, hat den Ruf auf die C-
3-Professur fiir Plastische Chirurgie in der Klinik fiir
Chirurgie der Medizinischen Universitét erhalten,

Ruf angenommen:
Technisch-Naturwissenschaftliche Fakultét:

Professor Dr. med. Helmut B r a d e, Forschungs-
zentrum Borstel, hat den Ruf auf die C-3-Professur
fiir Medizinische und Biochemische Mikrobiologie
der Medizinischen Universitit angenommen.

Medizinische Fakultit:

Professor Dr. med. Werner S o 1b a ¢ h, Universitét
Erlangen, hat den Ruf auf die C-4-Professur fiir Me-
dizinische Mikrobiologie und Hygiene der Medizi-
nischen Universitdt angenommen. Er wurde zum
1.4.1997 ernannt.

World Health Organization (WHO)

Medizinische Fakultit:

Professor Dr. med. Horst Dillin g, Direktor der
Klinik fiir Psychiatrie der Medizinischen Universitét,
wurde zum Berater der World Health Organization
(WHO) in Fragen der psychischen Gesundheit er-
nannt.

Fachgesellschaften, Fachgutachter

Medizinische Fakultét:

Professor Dr. med. Wolfgang K 1 h n e ], Direktor
des Instituts fiir Anatomie und Rektor der Medizi-
nischen Universitit, wurde von der Sociedada Bra-

sileira des Anatomia, Sao Paulo, zum korrespondie-
renden Mitglied ernannt.
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Technisch-Naturwissenschaftliche Fakultit:

Professor Dr. rer. nat. Ernst Theodor Rietsche
1, Direktor am Forschungszentrum Borstel und
Mitglied des Lehrkorpers der Medizinischen Uni-
versitit, wurde zum Fachgutachter fiir Theoreti-
sche Medizin der Deutschen Forschungsgemein-
schaft (DFG) gewdhlt.

Preise
Medizinische Fakultdt:

Frau Dr. med. Sabine Kr i g e r, Medizinische Kli-
nik I der Medizinischen Universitit, erhielt fiir ihre
Promotionsarbeit ,,Untersuchungen zum Einfluf}
von 1,25-Dihydroxycholekalziferol auf die Expres-
sion von HLA-DR-Antigen und Interzelluldrem
Adhisionsmolekiil-1 durch epitheliale Zellen“ (Be-
treuer Prof. Dr. med. Klaus Sack und Dr. med.
Burkhard Kreft) den 2. Dissertationspreis 1996 der
Zeitschrift Osteologie forum.

Forschungsforderung
Technisch-Naturwissenschaftliche Fakultét:

Frau Privatdozentin Dr. rer. nat. Verena Gauss -
M 111 e 1, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie
der Medizinischen Universitiit, wurde im Rahmen
des DAAD-VIGONI-Programmes (projektbezo-
gener Personenaustausch mit Italien) fiir 1997 und
1998 die Forderung eines kollaborativen Hepatitis-
A-Virus-Projektes zugesagt.

Medizinische Fakultét:

Professor Dr. med. Holger Kirchner, Direktor
des Instituts fiir Immunologie und Transfusionsme-
dizin der Medizinischen Universitét, und Privatdo-
zent Dr. med. Volker A rolt, Klinik fiir Psychiatrie
der Medizinischen Universitdt, wurde von der
Volkswagen-Stiftung eine Férdersumme bis zu
305.000 Mark fur die Weiterfiihrung und den Ab-
schluB des Forschungsvorhabens ,,Untersuchungen
der Immunfunktion bei Patienten mit schizophre-
nen Psychosen und affektiven Stérungen* bewilligt.

Dr. med. Oliver Schmitt, Institut fiir Anatomie
der Medizinischen Universitit, wird fiir sein Neu-
roscanning Projekt ,,Die Integration von Struktur
und Funktion® mit 100.000 Mark (Drittmittel) un-
terstiitzt. Ziel des Projektes ist die Quantifizierung
funktioneller Struktureinheiten des menschlichen
Gehirns auf multiplen Skalenebenen, die von ma-
kroskopischen iiber lichtmikroskopische Aufldsun-
gen bis hin zu strukturellen Verteilungen von Epito-
pen und Genprodukten reicht.
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Tagungen

Gehirnoszillationen: Funktionelle Bedeutung

DFG-Tagung in Liibeck-Travemiinde
(1./2. November 1996)

Jiingeren Untersuchungen zufolge gehen verschie-
dene Prozesse der Informationsverarbeitung mit
oszillatorischer elektrischer Aktivitit des Gehirns
einher. Man versteht darunter rthythmische Muster
der elektrischen Aktivitit, die entweder in einzel-
nen Hirnzellen oder im Elektroenzephalogramm
(EEG) auftreten. In der Medizinischen Universitit
zu Liibeck besteht der Plan, in einem von der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft (DFG) geférderten
Schwerpunktprogramm (SPP) mit dem vorldufigen
Arbeitstitel ,,Gehirnoszillationen: Funktionelle Be-
deutung® diese Phinomene fachiibergreifend niher
zu untersuchen. Mit Unterstiitzung durch die DFG
fanden am 1. und 2. November 1996 in Liibeck-Tra-
vemiinde Gespriche zu diesem Vorhaben statt,
Etwa 40 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
nahmen daran teil. Die MUL war durch vier Ar-
beitsgruppen aus der Klinik fiir Neurologie, der Kli-
nik fiir Innere Medizin I, dem Institut fiir Mathema-
tik und dem Institut fiir Physiologie vertreten. Die
als federfithrende Antragsteller vorgesehenen Wis-
senschaftler BASAR (Arbeitsgruppe Neurophysio-
logie, Institut fir Physiologie, MUL); HEINZE
(Klinik ftir Klinische Neurophysiologie, Otto-von-
Guericke-Universitit Magdeburg); ROTH (Institut
fiir Hirnforschung, Universitit Bremen) und SIN-
GER (Max-Planck-Institut fiir Hirnforschung,
Frankfurt/Main) hielten einfilhrende Vortriige.

AnschlieBend wurden Kurzvortrige zu folgenden
Themenkreisen, die im geplanten SPP berticksich-
tigt werden sollen, gehalten:

1. Messungen an Einzelzellen oder kleinen Zellver-
banden.

Die vorgestellten Daten wurden vorwiegend in tiex-
experimentellen Untersuchungen gewonnen. Unter
anderem wurden unterschiedliche Oszillationen in
verschiedenen kortikalen Arealen beschrieben. Es
wurde ilber Messungen an Affen zur Bedeutung
von 40-Hz-Oszillationen fiir die integrative Wahr-
nehmung berichtet. Die Auswirkungen unter-
schiedlicher oszillatorischer EEG-Aktivitit auf die
thalamokortikale Ubertragung wurden dargestellt.

2. Theoretische Modelle. Die Rolle oszillatorischer
Signale bei der Objekterkennung bzw. Segmentie-
rung natiirlicher Szenen wurde dargestellt. Die
enge Bezichung zwischen Modellen und Messun-
gen an hippokampalen slice-Priiparaten wurde her-
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ausgestellt. Es wurden Anforderungen an verbes-
serte Modelle spezifiziert (Neurone mit
spike- Aktivitdt, realistischen Verzégerungszeiten
und spezialisierten Neuronen).

3. Nichtlineare Dynamik. Hier standen klinische
Anwendungen von Parametern der nichtlinearen
Eigenschaften im Vordergrund, so bei Epilepsie-,
Schizophrenie- bzw. depressiven Patienten. Die Da-
ten wurden aus EEG- bzw. MEG-Messungen ge-
wonnen.

4. Ereigniskorrelierte Oszillationen. Oszillationen
in verschiedenen Frequenzbereichen (z. B. 10 Hz,
40 Hz und 600 Hz) wurden in ihrer Beziehung zu
sensorischen Reizen, Schmerzreizen, sprachlichen
Reizen und zu Prozessen multistabiler Wahrneh-
mung dargestellt. Die Modulation dieser Beziehung
durch Neuropeptide wurde skizziert, Unter klini-
schen Gesichtspunkten wurde auf ereigniskorrelier-
te Oszillationen bei schizophrenen Patienten bzw.
Patienten mit zerebellaren Stérungen eingegangen.
Abschlieend wurde ein neues Verfahren zur Ana-
lyse von ereigniskorrelierten Oszillationen darge-
stellt, die ,,wavelet-Analyse“.

Die Diskussionen der Vortrige fanden insbesonde-
re im Rahmen von ,,Gespréichen am runden Tisch®
statt.

Als Ubereinkunft ergab sich, daB im angestrebten
SPP Forscher aus der experimentellen und theoreti-
schen Neurobiologie/Neurophysik, der klinischen
Neurobiologie, der Neuropsychologie und der Ko-
gnitionspsychologie, unter laufender gegenseitiger
Unterrichtung und Abstimmung, Entstehung und
Funktionen oszillatorischer bzw. synchronisierter
neuronaler Aktivitit des tierischen und menschli-
chen Gehirns untersuchen wollen. Der SPP baut
damit auf einer Integration verschiedener For-
schungsansitze und Methoden aus den genannten
Gebieten auf. Inhaltliche und methodische Schwer-
punkte sollen sein:

1. Experimentelle Untersuchungen iiber den Zu-
sammenhang zwischen zeitlichen Rhythmen (Oszil-
lationen, Synchronisationen usw.) in der Aktivitit
von Neuronen und Neuronenpopulationen und den
sensorischen, motorischen und kognitiven Leistun-
gen tierischer und menschlicher Gehirne sowie mit
entsprechenden Leistungsdefiziten bei Patienten.

2. Lokalisation von Netzwerken im Gehirn, die os-
zillatorische/synchronisierte neuronale Aktivitit
zeigen.

3. Bestimmung der Funktion zeitlicher oszillatori-
scher/synchronisierter neuronaler Aktivitdten.

4. Experimentelle und theoretische Untersuchun-
gen zur Frage, ob und inwieweit solche Aktivititen
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wesentlicher Bestandteil des ,,neuronalen Codes*
sind.

5. Bestimmung zelluldrer (ggf. subzelluldrer) Me-
chanismen fiir das Entstehen und die Steuerung der
synchronen Aktivitdten und die Riickwirkung glo-
baler Aktivititszustinde hierauf,

6. Entwicklung neuer und Weiterentwicklung vor-
handener Methoden zur gleichzeitigen Registrie-
rung der Aktivititen in zahlreichen topographisch
verteilten Nervenzellen.

7. Studium der Moglichkeiten, die Ergebnisse des
SPP in der klinischen Diagnostik einzusetzen.

8. Ausbildung junger Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler, die im Rahmen der Thematik des
SPP sich mit einem dort vertretenen Arbeitsgebiet
intensiv vertraut machen wollen.

E. Basar

Fortbildung der Universitiits-Augenklinik am
16.11.1996

Seit durch die Einfithrung der Kleinschnitttechnik
und Phakoemulsifikation in die Kataraktchirurgie
ein Arbeiten im geschlossenen System mdoglich ist,
ist auch die Indikation eines kombinierten Eingrif-
fes mit gleichzeitiger Operation am Vorder- und
Hinterabschnitt haufiger geworden. Anhand von 4
kurzen Operationsvideos werden kombinierte Ein-
griffe, wie bei disloziertem Linsenkern, akuter En-
dophthalmitis oder Katarakt und Makula Pucker
nach Silikonslfiillung demonstriert.

H. Hoerauf

Postoperative MaBnahmen zum Endothelschutz
nach Phakoemulsifikation und IOL-Implantation

Eine Hornhautdekompensation durch Endothel-
zellverlust ist eine schwere Komplikation nach rou-
tinemiBig durchgefiihrter Kataraktextraktion. Ne-
ben Risikofaktoren mit einer priméren Endothel-
zellverminderung kénnen sowohl intra- als auch
postoperative Faktoren zu einem akuten oder chro-
nischen Endothelzellverlust der Hornhaut fithren.
Fine effektive Endothelprotektion kann hierbei
den Endothelzellschaden minimieren. In der post-
operativen Phase kann dies durch die Kontrolle der
Entziindungsreaktion, des intraokularen Druckes
und von Hornhautverformungen erfolgen.

C. Wirbelauer

Laserthermokeratoplastik

Fokussiertes Licht im mittleren Infrarotspektrum
kann gezielt zur Koagulation des cornealen Stromas
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verwendet werden. Die durch die Kollagenkoagu-
lation entstehenden biomechanischen Spannungs-
krifte konnen zur refraktiven Chirurgie, z. B. zur
Korrektur von irreguldren Hornhautastigmatismen
und von Weitsichtigkeit genutzt werden. Tierexpe-
rimentelle Erfahrungen mit einem am Medizini-
schen Laserzentrum entwickelten, kontinuierlich
bestrahlenden Diodenlaser lassen eine verbesserte
Vorhersagbarkeit und Stabilitit des Behandlungser-
gebnisses im Vergleich zu bislang verwendeten ge-
pulsten Holmiumlasern erwarten. Das Verfahren
wird daher zur Zeit in einer ersten klinischen Studie
erprobt.

G. Geerling

Priméire Vitrektomie oder konventionelle Buckel-
chirurgie?

In einer retrospektiven Studie wurden 100 Fille mit
priméren rhegmatogenen Ablationes nachunter-
sucht, wo wegen schwieriger Lochsituation entwe-
der eine extensive Buckelchirurgie mit Cerclage
und Zusatzplombe oder eine primére Vitrektomie
mit Cerclage und weiteren intraokularen MaBnah-
men durchgefiihrt wurde. Es zeigte sich, daB bei ho-
hen primiren Wiederanlegungsraten (95% versus
86%) das intraoperative und postoperative Spek-
trum der Komplikationen unterschiedlich war.

J. Roider

Medizinische Gesellschaft

Abstracts zu den Vortrdgen der letzten Sitzungen

AKTUELLE THEMEN DER SOZIALMEDI-
ZIN

Evidenzbasierte Medizin (evidence based medici-
ne): Letzte Mode, alter Hut oder aktuelle Notwen-
digkeit?

Soll allen Frauen nach der Menopause eine Osteo-
densitometrie angeboten werden? Was ist das Me-
dikament der ersten Wahl fiir Pneumonien bei
nicht-hospitalisierten Patienten? Bedarf eine leich-
te Hypercholesterindmie einer Behandlung; wenn
ja, womit?

Bei der Beantwortung solcher Fragen gewinnt in
den letzten Monaten ein Begriff epidemische Ver-
breitung;: ,,evidenzbasierte Medizin* (,,evidence ba-
sed medicine*, EBM).

Fine Bestimmung findet sich bei Sackett et al (BMJ
1996, 312; 71/72): ,,Die Praxis der evidenzbasierten
Medizin beinhaltet die Integration individueller kli-
nischer Erfahrung mit der bestverfiigbaren exter-
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nen klinischen Evidenz aus wissenschaftlichen Un-
tersuchungen®.

Thre jiingste Geschichte fithrt in die Zentren fiir
klinische Epidemiologie in Kanada (McMaster
Universitit, Hamilton) und den USA (Yale Uni-
versitidt, New Haven). Sie begann dort Mitte der
70er Jahre. Klinische Epidemiologie wurde als die
»science of the art of medicine* entwickelt, vor al-
lem fiir die &drztliche Diagnostik und Prognostik,
die Auswahl der jeweils gecignetsten Therapiever-
fahren und die Ergebnisbeurteilung.

Vier Entwicklungen und Erfahrungen waren maB-
geblich:

1. ein verdndertes Verstdndnis von Evidenz: heute
wird personlichen Erfahrungen, Lehrmeinungen,
Konsensuskonferenzen oder allein theoretisch be-
griindeten Plausibilititen weniger Bedeutung zuge-
messen; zunehmend wichtiger genommen werden
Ergebnisse kontrollierter klinischer Studien (u. a.
Querschnittstudien, Kohortenstudien, randomisier-
te klinische Versuche) und ihre Zusammenfassung
in Ubersichten und Metaanalysen; 2. die sich weiter
beschleunigende Ausweitung des weltweiten klini-
schen Wissens und die geringe Halbwertzeit des
einmal Erlernten; 3. die offensichtlichen Grenzen
bisheriger Weiter- und Fortbildungsaktivitiiten (qua
Lehrbuch, Zeitschriften, Vortrige, Seminare); 4.
methodische Fortschritte, die fiir Arzte auch zu Ver-
stindnisproblemen bei der Lektiire aktueller Origi-
nalarbeiten fithrten (z. B. bei der Beurteilung von
Verzerrungsmoglichkeiten (,,Bias“) oder verglei-
chenden EffektmaBen (,,0dds ratio*) oder bei der
statistischen Sicherung von Ergebnissen gegen Zu-
fall und ,,Confounding*)

EBM kann als ein aktueller Versuch verstanden
werden, die angedeuteten Schwierigkeiten zu tiber-
winden, nicht nur fiir den Bereich der
»(Hoch)Schulmedizin“. Im Zentrum steht das Be-
miihen, die ,jeweils beste Evidenz* zu finden, zu
beurteilen und fiir den individuellen Fall anwend-
bar zu machen. Dabei sollen internationale Initiati-
ven wie die ,,Cochrane Collaboration®, aber auch
die Entwicklung von nationalen ,,Leitlinien* helfen.

Ob EBM am Ende weiter fiihrt und sogar Kosten
spart, ist ungewiB. Sie wird vermutlich helfen, obso-
lete Verfahren zu verlassen, wissenschaftlich nicht
gesicherte zuriickhaltend zu nutzen und neu ange-
botene kritisch zu bewerten.

Schwerer wird es werden, evidenzbasierte Priventi-
ons-, Behandlungs- und Rehabilitationsmoglichkei-
ten nicht in gleicher Weise allen Patienten zu-
kommen zu lassen, die ihrer bediirfen. So kann es
sein, daB die zu erhoffenden Einsparungseffekte
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durch den notwendigen Ausgleich von Unterbe-
handlung mehr als ausgeglichen werden.

Selbstverstindlich haben sich Arzte in ihrem Han-
deln schon immer an den Ergebnissen klinischer
Studien und damit an empirischer Evidenz orien-
tiert, Analysen zeigen jedoch, daB weite Bereiche
der klinischen Praxis heute eher anderen Zwingen
folgen.

Die Entwicklung der klinischen Epidemiologie hat
die empirisch-analytische Orientierung in der Me-
dizin erleichtert und geschérft, sie hat sie aber auch
verpflichtender gemacht — trotz mancher Grenzen
und Gefahren.

H. Raspe

Raum-zeitliche Krankheitshiufungen (Cluster) —
Identifikation und Abklirung

Raum-zeitliche Krankheitshdufungen sind ein
wichtiges Problem der epidemiologischen For-
schung und Praxis. Vielfach werden in der Offent-
lichkeit lokale Punktquellen wie Kernkraftwerke
oder Sondermiilldeponien als Verursacher ange-
schuldigt.

Es gibt keine allgemein akzeptierte Definition eines
sog. Clusters, dies mag darin begriindet liegen, da
die Identifikation von Clustern ein diffiziles metho-
disches Problem darstellt. Ein hdufig verwendeter
methodischer Ansatz zur Untersuchung regionaler
Héufungen ist die kartographische Darstellung der
regionalen Verteilung einer Erkrankung, Diese kar-
tographische Darstellung kann dann zur Identifika-
tion von Hochrisiko- oder Niedrigrisiko- Regionen
genutzt werden.

Die Vor- und Nachteile verschiedener Verfahren
zur Konstruktion epidemiologischer Karten werden
anhand kleinrdumiger Mortalititsdaten aus den
Kreisen Dithmarschen und Nordfriesland vorge-
stellt.

Diesen Verfahren, die das gesamte geographische
Gebiet betrachten, werden Methoden zur alleinigen
Betrachtung von Punktquellen gegeniibergestellt.

AbschlieBend wird der Nutzen von Clusteruntersu-
chungen fiir die &tiologische medizinische For-
schung diskutiert.

P. Schlattmann

Zur Messung von Krankheits-,,Outcomes und
Lebensqualitiit in der Medizin

Die ,subjektive Gesundheit®, d. h. das aus der
Sicht des Patienten selbst beurteilte kdrperliche
und seelische (und soziale) Befinden, hat in der
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medizinischen Forschung der vergangenen Jahre
zunehmend Beachtung gefunden. Besonders die
gesundheitsbezogene ,Lebensqualitit” ist in viel-
filtiger Weise im Bereich der Bewertung therapeu-
tischer MaBnahmen und ihrer erwiinschten und
unerwiinschten Wirkungen, im Bereich der Quali-
titssicherung und des Qualititsmanagement sowie
im Zusammenhang mit epidemiologischen Studien
zu einem h#ufig und gerne gebrauchten Schlag-
wort avanciert.

Der Beitrag setzt sich kritisch mit den Anwen-
dungsmdglichkeiten der Outcomes-/Lebensquali-
tatsmessung innerhalb und auBerhalb von klini-
schen Studien in der Medizin auseinander. Die
wichtigsten der heute verfiigbaren diagnosetiber-
greifenden und diagnosespezifischen MeBinstru-
mente sollen dargestellt und ihre Eignung fiir kon-
krete Forschungsfragestellungen diskutiert werden.
Neben konzeptuellen Fragen, die in der
Lebensqualititsforschung bisher noch nicht zufrie-
denstellend geklirt sind, sollen besonders
anwendungspraktische Probleme behandelt wer-
den.

Th. Kohlmann

NEUE THERAPIEFORMEN IN DER
UROLOGIE

Laparoskopie: Eine Bestandsaufnahme

Minimal invasive Operationen haben mit zuneh-
mender Hiufigkeit seit Anfang dieses Jahrzehnts
auch in der Urologie ihren Platz gefunden. Im Ver-
gleich zur offen-operativen Technik unterstreicht
die geringe Morbiditit der Patienten den minimal
invasiven Charakter. Es sind die schnellere Rekon-
valeszenz und der reduzierte Schmerzmittelbedarf
hervorzuheben.

Eigene Untersuchungen konnten zeigen, daf3 die
Vorteile laparoskopischer Techniken insbesondere
im postoperativen Verlauf gegeniiber offen-ope-
rativen Techniken auszumachen sind. Bei laparo-
skopisch behandelten Patienten kommt es zu keiner
katabolen Postaggressionsstoffwechsellage, so daf
auf metabolischer sowie auch auf immunologischer
und hormoneller Ebene der Organismus den Ein-
griff im wesentlichen unbeschadet iibersteht. Neben
Indikationen, die einen experimentellen Charak-
ter haben, haben einige allgemeine Akzeptanz in
der Urologie gefunden. Im einzelnen sind diese die
diagnostisch-therapeutischen Eingriffe bei Kryptor-
chismus, die Ligatur der Vena spermatica bei bilate-
raler Varikozele oder beim Varikozelenrezidiv, die
Nephrektomie bzw. Nephroureterektomie bei gut-
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artigen Erkrankungen, Lymphozelenfensterung
sowie Adrenalektomie.

Die Indikationsstellung bei Malignomen kann der-
Zeit noch nicht abschlieBend beurteilt werden,
grundsitzlich sind hier laparoskopische Eingriffe
als Kontraindikation anzusehen.

Die laparoskopische Operationstechnik unterschei-
det sich grundsitzlich von allen bisher praktizierten
offenen und endoskopischen Techniken. Hieraus
leiten sich strenge Anforderungen an die Fort- und
Weiterbildung der Operateure sowie neue forensi-
sche und aufkldrungstechnische Fragestellungen
ab.

Die Vorteile der laparoskopischen Operationstech-
niken liegen auf seiten des Patienten. Angesichts
der Reformen im Gesundheitsstrukturgesetz ist mit
einer verstirkten Nachfrage zu rechnen, wobei die
hohen operationstechnischen Anforderungen an
den Operateur einer flichendeckenden Verbrei-
tung des Verfahrens entgegenstehen konnen.

Der endgiiltige klinische Stellenwert laparoskopi-
scher Verfahren fiir die Behandlung urologischer
Erkrankungen konnte somit in naher Zukunft zu-
mindest fiir das eigene Fach néher definiert werden.

P. Fornara

Immuntherapie in der Urologie -

Immuntherapeutische Verfahren finden gerade in
jiingster Zeit zunchmendes Interesse im Rahmen
der Krebsbehandlung. Gerade im urologischen Be-
reich sind hier die interessantesten Fortschritte zu
verzeichnen.

So wurden beim Nierenzellkarzinom in klinischen
Studien erste Ergebnisse beim weit fortgeschritte-
nen, metastasierten Tumorleiden verzeichnet. Die
Applikation von Zytokinen, aktivierten Killerzel-
len, aber auch von inaktivierten Krebszellen — sog.
aktive spezifische Immuntherapie (ASI) - stellen in
diesem Zusammenhang Verfahren dar, die einer
endgiiltigen Bewertung noch entgegensehen. Den
Test der klinischen Etablierung hat beim Blasenkar-
zinom die intravesikale topische Immuntherapie
mit Bacillus Calmette-Guérin (BCG) bereits be-
standen. Klinische Studien zeigen einen erhebli-
chen EinfluB auf Rezidivneigung und Tumorpro-
gression im adjuvanten Bereich und bei der Thera-
pie des Carcinoma in situ (Cis) der Harnblase, so
daB hier eine organerhaltende Therapie méglich
wurde. In vergleichenden Studien konnte die besse-
re Wirksamkeit gegeniiber der Chemotherapie
nachgewiesen werden. Auch im Hinblick auf den
Wirkmechanismus der intravesikalen BCG-Im-
muntherapie sind interessante Aspekte in der im-
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munologischen Arbeitsgruppe der Klinik fiir Uro-
logie erarbeitet worden, die moglicherweise Einflu3
auf die Therapie weiterer Tumorleiden haben kon-
nen.

A.Bdéhle

Moderne Steintherapie

Durch die Einfithrung der Extrakorporalen Stof3-
wellenlithotripsie (ESWL) durch Chaussy 1980, die
Ureteroskopie durch Perez-Castro 1980 und die
perkutane Nephrolithotripsie durch Fernstréom
(1976) ist die urologische Steinbehandlung revolu-
tioniert worden.

War zuvor neben der konservativen nur die operati-
ve Therapie sowie die Schlingeneinlage méglich,
hat die Kombination der drei oben erwihnten The-
rapieformen den offen-operativen Eingriff fast voll-
stdndig verdringt; behandlungsbediirftige Nieren-
und Harnleitersteine werden heute zumeist mit der
ESWL primér erfolgreich angegangen.
Verbesserungen bei der Applikation der StoBwel-
lenlithotripsie machen es meist moglich, auf eine
Narkose zu verzichten. Auxilidre MaBnahmen wie
die Einlage eines DJ-Ureterkatheters helfen, Kom-
plikationen wie Koliken beim Steinabgang oder
schlimmstenfalls eine infizierte Harnstauungsniere
zuvermeiden.

Die Ureteroskopie gibt dem erfahrenen Urologen
ein geeignetes Werkzeug an die Hand, privesikale,
nicht spontan abgangsfihige Konkremente pro-
blemlos zu entfernen.

Die Indikation zur perkutanen Nephrolitholapaxie
ist bei (partiellen) Nierenbeckenkelchausguf-
steinen und Steinen in der unteren Kelchgruppe so-
wie bei engen Kelchhiilsen gegeben.

Anhand von Fallbeispielen werden die Indikatio-
nen fiir die einzelnen Behandlungsmethoden disku-
tiert.

R. Eichenauer

AKTUELLE METHODISCHE ENTWICK-
LUNG IN DER KLINISCHEN NEUROLOGIE

Cerebrale Gefifidiagnostik mittels Ultraschall

Fir eine differenzierte Pridvention und Therapie
cerebrovaskuldrer Erkrankungen ist die Kenntnis
des neurovaskuldren Status notwendig. Dafiir ste-
hen heutzutage neurosonologische Methoden wie
Dopplersonographie, Duplexsonographie, extra-
und transcranielle Farbduplex-Sonographie sowie
Monitoring-Methoden zur Verfiigung. GréBte Be-
deutung fiir Sekundérprivention haben Untersu-
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chungen der extracraniellen Carotiden zum Nach-
weis von Carotisstenosen. Die Sensitivitit und Spe-
zifitédt des Ultraschalls betrdgt hier mehr als 95 %,
so daf} in ausgewihlten Fillen Endarteriektomien
auch ohne vorhergehende Angiographie durchge-
flihrt werden. Der préventive Nutzen der Carotis-
Endarteriektomie bei symptomatischen Patienten
kann als gesichert angesehen werden. Transcraniel-
le doppler- und farbduplexsonographische Unter-
suchungen schaffen rasch und nicht invasiv Klarheit
iber Verschliisse der Arteria cerebri media und der
Arteria cerebri posterior. AuBlerdem ist der hiimo-
dynamische Status beurteilbar, wenn extracraniell
eine hochgradige Carotisstenose oder ein Verschluf
vorliegt. Dopplersonographisches Monitoring kann
dazu dienen, den Erfolg thrombolytischer Thera-
piemafinahmen oder spontane Rekanalisationen zu
dokumentieren. Dariiberhinaus sind Mikroemboli-
sationen erfaBbar, die in Zukunft wahrscheinlich als
Parameter fiir ein erhohtes Schlaganfallrisiko ver-
wertet werden konnen.

M. Kaps

Biochemie des nigralen Zelluntergangs beim M.
Parkinson

Nachdem 1982 in den USA bei einigen Drogen-
konsumenten nach Injektion eines synthetisch her-
gestellten Opiats (MPTP) mit einer kurzen Latenz
ein M. Parkinson dhnliches Bild auftrat, erfuhr die
Suche nach einer biochemisch faBbaren Ursache
der Erkrankung einen neuen Aufschwung. In der
Folge konnten eine ganze Reihe von biochemi-
schen und molekularen Verinderungen nachge-
wiesen werden. So finden sich beim M. Parkinson
ein Komplex I Mangel in den Mitochondrien, eine
Akkumulation von Eisen in der Substantia nigra,
ein erhohter oxidativer Stress durch einen Anstieg
an toxischen, freien Radikalen, Verédnderungen im
Cytochrom 450P der Leber und, ausgehend von
dem MPTP Modell, die mdgliche Prisenz eines
Neurotoxins. Die daraus resultierenden biochemi-
schen Ansatzpunkte fithren auf komplexe Weise
zu einer Stoérung des dopaminergen Systems der
Substantia nigra des ZNS mit nahezu komplettem
Verlust an Neuromelanin-haltigen Zellen, in de-
nen Dopamin als Neurotransmitter gebildet wird,
und damit zur Ausbildung eines Parkinson Syn-
droms. Trotz der zahlreichen Forschungsergebnis-
se und der Entwicklung von Tiermodellen, die auf
erstaunliche Weise mit dem M. Parkinson iiberein-
stimmen, liegt allerdings ein in sich schliissiges pa-
thophysiologisches Konzept dieser Erkrankung
noch nicht vor.

A. Moser
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Neuropsychologische und okulomotorische Unter-
suchungsverfahren visueller Raumorientierungs-
storungen nach Grofhirnlisionen

Lange Zeit war unklar, ob neben den Hauptprojek-
tionsfeldern der GroBhirnrinde auch dem sog. ,,As-
soziationscortex“  eine  topisch  spezifische
Struktur-Funktions-Beziehung zukommt. Erst in
den letzten 15 Jahren hat sich gezeigt, da diese
Hirnareale eine entscheidende Rolle spielen bei der
Steuerung von integrativen senso-motorischen
Funktionen wie z. B. der Raumorientierung und der
Okulomotorik. Zu ihrer Erforschung miissen neu-
ropsychologische und okulomotorische Untersu-
chungsverfahren miteinander verkniipft werden. In
eigenen klinischen Lésionsstudien an 40 Patienten
mit unilateralen frontalen oder parietalen Hirnin-
farkten gelang uns damit der Nachweis verschiede-
ner Stérungsmuster der visuellen Raumorientie-
rung und der Raumexploration durch Blicksakka-
den: Lisionen des posterioren parietalen Cortex,
dem fiir die Raumorientierung wichtigsten cortica-
len Zentrum, beeintrichtigen einerseits die reflexi-
ve Raumexploration, d. h. die Initiierung visueller
Reflexsakkaden nach kontralateral zur Lisionssei-
te, in Abhingigkeit von der Ausprigung eines kon-
tralateralen visuellen HemineglectSyndroms; ande-
rerseits fithren sie zu elementaren Defiziten der
perzeptuellen Raumanalyse, wie z. B. der Position
der internen egozentrischen Raumkoordinaten,
des Abschitzens von Lingen, Winkeln, Distanzen
und Positionen sowie der Raumkonstanz. Demge-
geniiber storen Lé#sionen des frontalen Augen-
feldes eher die systematische willkiirliche Explora-
tion der kontralateralen Raumbhiilfte, und mediale
occipito-temporale Lé#sionen bewirken Defizite
des Raumgediichtnisses, d. h. der intern gespei-
cherten ,,mentalen Landkarten®“. Bei jeder Lision
innerhalb dieses Netzwerkes corticaler Areale ist
die Identifikation des jeweils spezifischen Std-
rungsmusters nicht nur ftir die neurolo-
gisch-topische Diagnostik von Relevanz, sondern
bildet auch die Basis einer gezielten rehabilitativen
Therapie.

W. Heide

Funktionsdarstellung des motorischen Systems mit
Hilfe der funktionellen Kernspintomographie

Wir untersuchten mit der seit kurzem zur Verfi-
gung stehenden Technik der funktionellen Ma-
gnetresonanztomographie einige Représentations-
areale innerhalb des motorischen Systems, Die Ba-
sis fiir diese Technik liefert der Effekt, dal neuro-
nale Aktivitit zu einer lokalen Steigerung des
Blutflusses fiihrt, aber nur von einem geringfligig
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erhohtem Sauerstoffverbrauch begleitet ist und es
somit zu einer lokal erhohten Oxyhdmoglobinkon-
zentration bzw. einer verminderten Deoxyhimo-
globinkonzentration kommt. Dieser Pathomecha-
nismus erlaubt, neuronale Aktivitdt mit Hilfe von
MR-Sequenzen, die auf eine verminderte
Deoxyhidmoglobin-Konzentration mit vermehrter
Signalintensitit reagieren, darzustellen, Die Durch-
fithrung einer alternierenden Abfolge von Ruhe
und Aktivierung, die eine zeitkorrelierte Entspre-
chung im Signalintensitdtsverlauf findet, ermog-
licht eine Korrelation mit einer entsprechenden
mathematischen Referenzfunktion. Die entspre-
chenden Korrelationskoeffizienten werden farbco-
diert und auf ein anatomisches Referenzbild tiber-
lagert. Als Aktivierungsparadigmen wurden Be-
wegungen der rechten Hand oder der Finger sowie
FuBbewegungen gewihlt. Es gelang u. a. die Dar-
stellung des kontralateralen priméren sensomoto-
rischen Kortex, entsprechender ipsilateraler An-
teile und der supplementér motorischen Area. Im
Kleinhirnvorderlappen fanden sich unterschiedli-
che Reprisentationsareale fiir Fu3- und Handbe-
wegungen. Dariiberhinaus ist es méglich, bei Pati-
enten mit Raumforderungen, nichtinvasiv den
Zentralsulcus zu definieren. Die Vorteile der
Nichtinvasivitit, der individuell moglichen Aus-
wertung und der praktikablen Durchfithrung auch
in einer klinischen Umgebung eréffnen damit nicht
nur ein Feld fiir die Grundlagenforschung, sondern
auch fiir die Anwendung bei speziellen klinischen
Fragestellungen.

M. F. Nitschke, K. Wessel

DIABETES MELLITUSTYPI

Aktuelle Therapie des insulinpflichtigen Diabetes
Mellitus (IDDM) bei Kindern und Jugendlichen

1993 wurden die Ergebnisse der DCCT-Studie
(Diabetes Control and Complications Trial) - einer
multizentrischen Longitudinalstudie ~ publiziert
und damit eine hochsignifikante Reduktion diabe-
tesspezifischer Folgeerkrankungen unter intensi-
vierter Insulintherapie (ICT) bewiesen. Die ICT
wird seither zunehmend héufig auch bei Kindern
und Jugendlichen mit IDDM eingesetzt. Eine
normnahe Blutzuckereinstellung unter Vermeidung
schwerer Hypoglykdmien ist heute von Beginn der
Erkrankung an unstrittiges Ziel der Langzeitbe-
handlung diabetischer Kinder und Jugendlicher.
Die Therapie muB den individuellen Bediirfnissen
und dem Entwicklungsstand des Kindes sowie des
psychosozialen Umfeldes Rechnung tragen. Diese
Therapieziele sind nur erreichbar, wenn Kinder
und Eltern durch intensive und strukturierte Schu-
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lungen lernen, die Hauptverantwortung fiir die
tigliche Behandlung des Diabetes zu tibernehmen.
RegelmiBige Beratung und Fihrung durch einen
diabeteserfahrenen Kinder-Arzt und sein Team
sollen zu dieser schwierigen Aufgabe ermutigen.

J. Etspiiler

Aktuelle Therapie im Erwachsenenalter

Der insulinabhiingige Diabetes mellitus ist eine
chronische Erkrankung, die durch eine Autoim-
mun-Destruktion der B-Zelle verursacht wird. Das
erste Ziel bei der Therapie besteht in einer Insulin-
substitution, welche die physiologische Sekretion
von Insulin aus der B-Zelle moglichst genau imi-
tiert. Dazu stehen heute neben der intensivierten
Insulin-Therapie Insulinpumpen und neue Insulin-
analoga (z. B. LysPro) zur Verfiigung. Das zweite
Ziel bei der Therapie besteht in einer Glukosemes-
sung, welche den physiologischen Glukosesensor in
der B-Zelle méglichst genau imitiert. Fiir die Praxis
stehen derzeit weder Kurz- noch Langzeit-Glukose-
Sensoren zur Verfiigung, obwohl mehrere Forscher-
gruppen (u. a. in Liibeck) neuerdings zeigen konn-
ten, daB eine ca. zweitigige Messung der Glukose
in-vivo prinzipiell moglich ist. Das dritte Ziel be-
steht in der Behandlung von multiplen hormonellen
Defekten (Glukagon, Adrenalin, Noradrenalin,
ACTH, Cortisol, Wachstumshormon), welche bei
der modernen nahe-normoglykimischen Einstel-
lung immer héufiger auftreten und welche zu
schweren Hypoglykidmien fiihren kénnen. Jiingste
Forschungsergebnisse zeigen, daf gestdrte Hypo-
glykdmie-Wahrnehmung und -Gegenregulation
durch strikte Vermeidung schwerer Hypoglykémie-
Episoden wieder reversibel sind. Schwere Hypo-
glykdmien konnen zum Beispiel durch ein soge-
nanntes Hypoglykdmie-Wahrnehmungs-Training
(nach Cox D. J., jetzt erstmalig in Deutschland an
der MUL angeboten) erfolgreich vermieden wer-
den.

A. Peters

Betreuung der Schwangeren

Die Betreuung von Schwangeren mit einem pri-
existenten Typ I Diabetes (IDDM) und mit
Gestationsdiabetes (GDM) basiert auf einer straf-
fen Blutzuckereinstellung (NBZ < 100 mg% , Maxi-
ma < 140 mg% , mittlere Tageswerte < 105 mg% im
vendsen Plasma) mit Didt (GDM) und Insulin
(IDDM und ggf. GDM). Eine bereits perikonzep-
tionell optimale Stoffwechseleinstellung scheint
beim IDDM das Risiko von Abort und Fehlbildung
(Embryopathie) dem im Normalkollektiv anzuglei-
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chen. In der spéteren Schwangerschaft kann es zur
Fetopathie mit fetaler und neonataler Makrosomie
kommen, charakterisiert durch  verstdrkte
Fettgewebseinlagerung, Kardio- und Hepatome-
galie, hervorgerufen durch ein iberméBiges mater-
nales Substratangebot und resultierendem fetalem
Hyperinsulismus mit konsekutiver Synthese von
Wachstumsfaktoren und Erythropoetin und Su-
pression der Surfactant-Produktion. Hiufigkeit der
Makrosomie, perinatale Mortalitdt und Morbiditét
lassen sich durch eine euglykédmische Stoffwechsel-
einstellung zwar deutlich senken, liegen aber in fast
allen Studien oberhalb denen des Normalkollektivs.
Grundvoraussetzung fiir eine adéquate fetale Uber-
wachung ist beim GDM seine friihzeitige Diagno-
stik mittels Glukosetoleranztest (generelles Scree-
ning vs. gezielte Untersuchung von Risikogruppen,
ggf. sonographische Makrosomiediagnostik)., Die
fetale Uberwachung im dritten Trimenon basiert
auf kardiotokographischen (CTG) XKontrollen,
zweimal in der Woche, Die Doppler-Sonographie
der maternalen Aa. uterinae und der A. umbilicalis
dient dem AusschiuB einer assoziierten Stérung der
uteroplazentaren Zirkulation, besonders bei Erst-
gebirenden mit IDDM und bei IDDM mit Vaskulo-
pathie. Allerdings konnte im Tiermodell und durch
Fetalblutentnahmen beim Menschen gezeigt wer-
den, daB auch bei Normoxdmie fetale Azidémie,
Polyglobuliec und Thrombozytopenie vorliegen,
wahrscheinlich infolge Hyperglykédmie, verstarkter
Glykolyse und Lactatazidose. In dieser Situation
konnen schon leichte Hypoxdmien zum Tod des zu-
meist makrosomen Feten bei GDM und IDDM fiih-
ren, Nur engmaschige CTG-Kontrollen, ggf. auch
ein Wehenbelastungstest, nicht aber Doppler-Sono-
graphie und biophysikalisches Profil (Haufigkeit
von Korper- sowie Atembewegungen, Fruchtwas-
sermenge) sind geeignet, diese Gefdhrdung zu er-
kennen.

U. Gembruch

Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa

Tiermodelle chronischer ,idiopathischer” inflam-
matorischer Darmerkrankungen am Beispiel von
IL-2- und IL-10-Knock-out-Méiunsen

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Coli-
tis ulcerosa und Morbus Crohn, werden als eigen-
stindige Krankheitsbilder angesehen. Die Mecha-
nismen, die zur Entstehung der Krankheiten fiih-
ren, sind wenig erforscht. Es ist jedoch davon auszu-
gehen, daB die Balance der Homdostase von T-H, -
und T-H-Zellen-Funktionen inklusive der
Zytokin-Sekretion fiir die Integritdt der mucosalen
Immunitit entscheidend sein diirfte. Eine Stdérung
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dieser Balance kann nicht nur zur Entwicklung
chronisch entziindlicher Darmerkrankungen fiih-
ren, sondern es besteht auch die Méglichkeit, da3
im Rahmen chronisch entziindlicher Erkrankungen
diese Balance gestdrt wird und damit ein circulus
vitiosus in Gang gesetzt wird.

Verschiedene genetische Defekte (IL-2, TL-10-
»Knock-out*) und auch der adoptive Transfer von
T-Zellsubpopulationen kdnnen zur inflammatori-
schen Darmerkrankung (mit unterschiedlichen
Ausprigungen) fiihren. Wichtig scheint, daB bei al-
len Modellen die ,,normale* bakterielle Flora den
Krankheitsprozel wesentlich zu unterhalten oder
voranzutreiben scheint, daf} die B-Zell-Reaktivitit
erhalten, jedoch dysreguliert und unproportioniert
erscheint und das Makrophagensystem kontinuier-
lich, jedoch unkontrolliert aktiviert wird. Alle Mo-
delle gemeinsam unterstiitzen die Hypothese, daB
sowohl eine genetische Disposition, Stérungen des
Immunsystems und Einfliisse durch das Environ-
ment zur Pathogenese der inflamatorischen Darm-
erkrankungen beitragen kdnnen. (s. ,,Das Kolleg*
in diesem Focus MUL, S. 75ff)

H. Merz, A. Ch, Feller

Zytokine und chronisch-entziindliche Darmer-
krankungen: In situ-Hybridisierung von IL-18, IL-
6 und TNFo. mRNA sowie Darstellung infiltrieren-
der Zellen und endothelialer Adhisionsmolekiile

Die Atiologie chronisch-entziindlicher Darmer-
krankungen ist noch unklar. Es herrscht jedoch
Konsens dahingehend, da immunologische Me-
chanismen eine Schliisselstellung in der Pathoge-
nese einnehmen. In diesem Zusammenhang wird
proinflammatorischen ~ Zytokinen wie Inter-
leukin-1B, Interleukin-6 und Tumor-Nekrose-
Faktor-o. iiberragende Bedeutung zugemessen.
Uber die zellulire Herkunft dieser Mediatoren ist
wenig bekannt. Die in situ-Hybridisierung an
Paraffin-eingebetteten Schleimhautbiopsien er-
laubt die Identifizierung spezifischer mRNA in
einzelnen Zellen und ergiinzt so die Aussagekraft
anderer Verfahren. Wir etablierten diese aufwen-
dige Methodik an einem kleinen Patientenkollek-
tiv. In Gewebe von Kontrollpersonen fanden wir
mRNA fiir proinflammatorische Zytokine nur in
sehr wenigen Zellen. Biopsien von Patienten ent-
hielten dagegen zum Teil erhebliche Mengen sol-
cher Zellen. In einer weiteren Anniherung an Im-
munereignisse im chronisch entziindeten Darm
wurde versucht, in parallelen Schnitten immunhi-
stochemisch Zellpopulationen darzustellen, die
Produzenten der untersuchten Zytokine sein
konnten. So konnte gezeigt werden, daB mukosa-
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les IL-IP, IL-6 und TNF-o mit Wahrscheinlichkeit
von aktivierten Gewebsmakrophagen synthetisiert
wird. SchlieBlich wurde — wiederum durch immun-
histochemischen Nachweis an parallelen Schnitten
— die Zytokinvermittelte Aktivierung intestinaler
mukosaler Endothelzellen anhand der Priisenz von
Adhiésionsmolekiilen evaluiert. Wir konnten am
Beispiel von ICAM-1 und ELAM-1 exemplarisch
zeigen, dafl vermehrte Synthese proinflammatori-
scher Zytokine in der Tat mit Prisenz endothelia-
ler Adhésionsmolekiile einhergeht.

Im Bemiihen um néhere Charakterisierung patho-
logischer Immunphidnomene wurden molekular-
biologische und proteinchemische Ansiitze ver-
folgt, um neue Einblicke in Schliisselmechanismen
dieser wenig verstandenen Erkrankungen zu er-
moglichen,

A. Woywodt

Splanchnische Himodynamik bei Patienten mit
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

Die Beurteilung der Krankheitsaktivitit ist bei Pati-
enten mit M. Crohn oder Colitis ulcerosa trotz An-
wendung klinischer und endoskopischer Indizes hiu-
fig nur anndherungsweise moglich. Die Dopplerso-
nographie erlaubt die qualitative und quantitative
Analyse des Blutflusses viszeraler Gef#Be. Pathologi-
sche und szintigraphische Befunde sprechen fiir aus-
geprigte Veréinderungen der splanchnischen Zirku-
lation bei Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen im akuten Schub.

In einer prospektiven Untersuchung wurden FluBge-
schwindigkeiten und Querschnittsflichen der zu- und
abfithrenden GefédBe niichtern und nach Einnahme
einer standardisierten Reizmahlzeit dopplersonogra-
phisch bestimmt. Die gemessenen FluBparameter
und errechneten Widerstandsindizes wurden im Hin-
blick auf klinische und endoskopische Aktivititsindi-
zes analysiert.

Bei aktiver Erkrankung war der mittlere FluB in den
MesenterialgefiBBen bei beiden Krankheitsbildern
signifikant erhoht. Die besten Korrelationen zur
Krankheitsaktivitit fanden sich fiir den mittleren
FluB in der A. mesenterica superior bei
MC-Patienten mit Ileocoecalbefall und fiir den
FluB in der A. mesenterica inferior bei Patienten
mit Pancolitis ulcerosa. Die Analyse der postpran-
dialen Hyperdmie erlaubte noch differenziertere
Aussagen {iber den Aktivititsgrad und die Aus-
dehnung der Erkrankungen. Diese nichtinvasive
Methode scheint eine wertvolle Ergdnzung in der
Differentialdiagnostik und zur Verlaufsbeurtei-
lung zu sein.

D. Ludwig
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M. Crohn und Colitis ulcerosa:

Neue Therapieprinzipien

Diiitetische MaBnahmen haben in der Standardthe-
rapie der chronisch idiopathischen Darmerkran-
kungen einen eher geringen Stellenwert. Beim
schweren akuten Schub empfiehlt sich eine paren-
terale Ernidhrung, bei Stenosen eine ballaststoffar-
me Kost und in Remission eine individuell vertragli-
che Diit. Eine eigentliche ,,Colitisdifit* ist wissen-
schaftlich nicht gesichert. Vielversprechend ist aller-
dings ein neues, diinndarmlésliches Fischolpripa-
rat, das die Remissionsphase verléngert.

Neu in der medikamentdsen Therapie sind topisch
wirksame Steroide wie das Budesonid, das nach

Freisetzung im terminalen Ileum resorbiert, aber
von der Leber fast vollstandig extrahiert wird. Da-
durch ist die Nebenwirkungsrate deutlich geringer
als bei systemisch wirksamen Steroiden. Der Ersatz
von Sulfasalazin durch 5-ASA ist zwischenzeitlich
etabliert, auch in der Rezidivprophylaxe des M.
Crohn.

Bei chronisch aktiven Verldufen ist Azathioprin
geeignet, in zweiter Linie auch Methotrexat. Cic-
losporin ist nur intravends im akuten Schub wirk-
sam. Neu in der Priifung sind derzeit Takrolimus,
Mycophenolat, Interleukin 10 und Antikorper ge-
gen Tumornekrosefaktor.

E. F. Stange

Beitrige fiir FOCUS MUL

Das Kolleg:

Originalarbeiten:

Ubersichten:

Universitit steht.

Der besondere Fall -
Eine Kasuistik:

der Medizinischen Universitit sind zu richten

Ratzeburger Allee 160, 23538 Liibeck.

Seit Juli 1984, also mittlerweile im 14, Jahrgang, erscheint FOCUS MUL, die Zeitschrift fiir Wissen-
schaft, Forschung und Lehre an der Medizinischen Universitit zu Liibeck. Sie hat sich zu einer aner-
kannten und gern gelesenen Verdffentlichungsform fiir wissenschaftliche Beitréige und Hochschul-
nachrichten aus der Liibecker Universitét entwickelt.

FOCUS MUL erreicht in vierteljahrlicher Erscheinungsweise mit einer Auflage von 5 000 Exempla-
ren in erster Linie die niedergelassenen praktlmerenden Arzte in der weiter gefaBBten Region Liibeck
(bis an Hamburg und Kiel heran und in das norddstliche Niedersachsen hinein), aber ebenso die
Kliniken, Institute und die Hochschullehrer der Medizinischen Universitdt, Vertreter aus Parlament
und Ministerien, zahlreiche Persénlichkeiten des 6ffentlichen Lebens im Liibecker Raum sowie die
Mitglieder der Gesellschaft der Freunde und Férderer der Medizinischen Universitét.

sind der Schriftleitung stets willkommen und werden mit Interesse begutachtet. Fiir die Veroffentli-
chung in FOCUS MUL bestehen die folgenden Rubriken:

Eine wissenschaftlich besonders interessante Antrittsvorlesung an der
Medizinischen Universitét.

Die wissenschaftlichen MaRstiiben entsprechende detaillierte Darstellung
von Untersuchungen, Methoden und Forschungsergebnissen aus den Ab-
teilung der Medizinischen Universitét. Originalia in FOCUS MUL haben
eine Kurzzusammenfassung in deutscher und englischer Sprache.

Eine iiber die Darstellung einer einzelnen Untersuchung hinausgehende
Behandlung eines Wissenschaftsbereiches, der in besonderer Beziehung
zu den Arbeitsschwerpunkten einer der Abteilungen der Medizinischen

Die Darstellung und Diskussion eines besonders bemerkenswerten oder
beispielhaften Falles aus der klinischen Praxis.

Wissenschaftliche Beitrige in FOCUS MUL enthalten ein Literaturverzeichnis, Der Manuskriptum-
fang des Textteils soll 8 - 10 Schreibmaschinenseiten (1 1/2-zeilig), die Gesamtzahl der Abbildungen
und Tabellen 10 nicht iiberschreiten. Bei Ubernahme des Kostenmehrbetrages konnen Abbildungen
auch farbig wiedergegeben werden. Die sprachliche Form der Beitrige soll berticksichtigen, dad FU-
CUS MUL sich nicht an die Angehdrigen einer wissenschaftlichen Fachgesellschaft sondern an eine
Leserschaft aus allen medizinischen Teilgebieten richtet. Beitréige, die mit einem Textverarbeitungs-
system erfaBt sind, sollten auch auf Diskette eingereicht werden.

Manuskripte wie auch Mitteilungen fiir die Rubrik ,,Personalia® und Kurzberichte zu Tagungen an
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