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EDITORIAL

Ein neuer Sonderforschungsbereich — Glycostrukturen
verbinden Liibeck, Borstel und Hamburg

Kohlenhydrate und Glycokonjugate besitzen auf-
grund ihrer immensen strukturellen Vielfalt ein
enormes ,,Informationspotential“ und sind folge-
richtig in eine Fiille biologischer Prozesse, bei de-
nen es im weitesten Sinne um Erkennungsreaktio-
nen geht, involviert. Gemessen an der Bedeutung
von z. B. Zell-Zell-Erkennungs- und Zell-
differenzierungsvorgidngen sind die Kenntnisse
tiber die zugrundeliegenden molekularen Mecha-
nismen eher liickenhaft. Hier soll nun ein Nord-
verbund Abhilfe schaffen, Wissenslocher sollen
gestopft werden!

Fin neuer ldnderiibergreifender Sonderfor-
schungsbereich biindelt und fokussiert seit Januar
die Aktivitdten von Forschern in Schleswig-Hol-
stein und Hamburg. An dem Sonderforschungs-
bereich 470 ,,Glycostrukturen in Biosystemen -
Darstellung und Wirkung® beteiligen sich Chemi-
ker, Physiker, Biochemiker, Biologen und Medizi-
ner der Medizinischen Universitdt Liibeck, der
Universitdt Hamburg einschlielich des Universi-
tédtskrankenhauses Eppendorf sowie des For-
schungszentrums Borstel und des Bernhard-
Nocht-Instituts fiir Tropenmedizin als Institute der
Blauen Liste. Ziel ist es, kohlenhydratbedingte
biologische Phéinomene auf molekularer Ebene zu
verstehen. Dazu sollen kohlenhydrathaltige Struk-
turen durch Synthese, Biosynthese und Methoden
der Naturstoffchemie dargestellt und dann hin-
sichtlich Struktur und Dynamik untersucht wei-
den. Unter den Fragen, die im Zusammenhang mit
der Raumstruktur von Glycokonjugaten stehen,
spielen Fragen nach dem Einflul der Glycosylie-
rung auf Struktur und Funktion von Proteinen und
generell das Studium von Kohlenhydrat-Protein-
Wechselwirkungen eine besondere Rolle. AuBer-
dem werden Enzyme, die im weitesten Sinne an
der Biosynthese der Kohlenhydrate beteiligt sind,
untersucht. SchlieBlich sollen biologische Systeme
ausgewihlt werden, mit denen die dargestellten
und definierten Strukturen auf ihre biologische
Wirkung in pro- und eukaryonten Organismen ge-
testet werden koénnen. Der methodische Bogen
spannt sich mithin von der organisch-chemischen
Synthese tiber die Struktur- und Konformations-
analyse bis zur modernen Zellbiologie.
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Von den insgesamt siebzehn Einzelprojekten sind
sechs an der Medizinischen Universitit Liibeck
bzw. im Forschungszentrum Borstel angesiedelt —
der schieswig-holsteinische Anteil ist also erheb-
lich. Der SFB 470 ist in drei Projektbereiche, ,Dar-
stellung von Glycostrukturen®, ,Struktur und
Konformation von Glycostrukturen® und ,,Biolo-
gische Wirkung von Glycostrukturen“ unterteilt.
Dies spiegelt die methodische Ausrichtung der
Teilprojekte wider. Angelpunkt der sechs Teilpro-
jekte des Teilbereichs ,Darstellung von Glyco-
strukturen® ist die Erforschung und Anwendung
von Methoden zur Darstellung verschiedener Koh-
lenhydrate und Glycokonjugate. In zwei Teilpro-
jekten steht die genaue Charakterisierung und
Klonierung bestimmter Glycosyltransferasen so-
wie die Etablierung geeigneter Expressionssyste-
me im Vordergrund. In drei Projekten beschéfti-
gen sich die Forscher mit der ,,klassischen* und der
,chemoenzymatischen“ Synthese von Sacchari-
den, Glycopeptiden und Glycoproteinen, und in
einem Teilprojekt widmen sie sich der Herstellung
und dem Studium der biologischen Aktivitét oligo-
valenter Kohlenhydratmimetika, sogenannter Gly-
cocluster und Glycodendrimere. Der Teilbereich
»struktur und Konformation von Glycostruktu-
ren* ist das zentrale Bindeglied zwischen der Dar-
stellung von Oligosacchariden und Glycokonjuga-
ten und Studien zur Aufkldrung der biologischen
Funktion dieser Molekiile. In diesem Teilbereich
sind zwei Projekte auf die Primirstrukturauf-
klairung von Lipopolysacchariden gerichtet. In
zwei anderen Projekten soll die dreidimensionale
Struktur und Dynamik von Glycoproteinen und
Kohlenhydrat-Protein-Komplexen aufgeklirt, in
zwei weiteren der Einflul und die Bedeutung von
Glycostrukturen fiir biologische Membranen be-
handelt werden. Fiir alle Projekte dieses Teilbe-
reichs spielt die NMR-Spektroskopie eine bedeu-
tende Rolle. Entsprechende Hochfeld-NMR-Ge-
réte sind in Liibeck, Borstel und Hamburg vorhan-
den. Die ,,Biologische Wirkung von Glycostruktu-
ren“ soll im dritten Teilbereich erforscht werden.
Hier geht es beispielsweise um die molekulare
Charakterisierung Kohlenhydrat-spezifischer mo-
noklonaler Antikérper gegen Chlamydien, ein
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Projekt, das auch eng mit der Konformationsanaly-
se von Kohlenhydrat-Protein-Komplexen ver-
kntipft ist. Die Funktion des carcinoembryonalen
Antigens CD66a soll in einem weiteren Teilprojekt
studiert werden. In zwei Projekten beschéftigen
sich die Wissenschaftler auf der zellbiologischen
Ebene mit Kohlenhydrat-Protein-Wechselwirkun-
gen, zum einen geht es hier um die Funktion des
HNK-1 Kohlenhydrats bei neuralen Zellinterak-
tionen, zum anderen um das Homing von Lympho-
zyten. In einem weiteren Teilprojekt soll die Be-
deutung der Glycosylierung des gp120 fiir die In-
fektiositdt des HIV Typ-1 untersucht werden.

Nach Einschédtzung der Gutachter ist hervorzuhe-
ben, daB die Teilprojekte sehr gut aufeinander ab-
gestimmt sind und daB zwischen den Teilprojekten

- eine auBerordentlich gute Kommunikation be-

steht. Auch widmet sich der neue SFB einem bis-
her in Deutschland vernachléssigten Forschungs-
gebiet, und es wird erhofft, da die Initiative den
Anschluf3 an Japan und die USA, die derzeit fiih-
rend im Bereich der Glycobiotechnologie sind, er-
moglicht. An dieser Stelle soll betont werden, daf
die Schnittmenge zwischen dem nunmehr schon
seit mehr als drei Jahren etablierten Liibeck-
Borsteler Sonderforschungsbereich 367 ,,Moleku-
lare Mechanismen entziindlicher und degenerati-
ver Prozesse“ und dem neuen Sonderforschungs-
bereich 470 nicht leer ist! Es steht daher zu hoffen,
daf sich im wissenschaftlichen Spannungsfeld zwi-
schen diesen beiden Sonderforschungsbereichen
aussichtsreiche Entwicklungen in der biomedizini-
schen Forschung erdffnen. Th. Peters
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AKTUE LLE S|

Aus dem Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene (Direktor Prof. Dr. med. W. Solbéch) der

Medizinischen Universitit zu Liibeck:

Die Assoziation von Chlamydia pneumoniae-Infektion und

Arteriosklerose
M. Maal}

Zusammenfassung

Das erst seit wenigen Jahren bekannte obligat in-
trazelluldre Bakterium Chlamydia pneumoniae
gilt als h#ufiger Erreger respiratorischer Infekte.
Die Durchseuchung ist ungewdhnlich hoch: offen-
bar infiziert sich praktisch jeder im Laufe des Le-
bens mit dem Erreger. Seroepidemiologische Un-
tersuchungen haben die abgelaufene oder chroni-
sche C. pneumoniae Infektion mit arterioskleroti-
schen GefiBverinderungen assoziiert. Die immu-
nologische Auseinandersetzung mit dem Pathogen
geht statistisch mit einem erhdhten Risiko fiir ko-
ronare Herzkrankheit und Myokardinfarkt einher.
Diese tiberraschende Assoziation wurde durch den
Nachweis von Erregerbestandteilen in arterioskle-
rotischen GefdBlen noch erhirtet. Mittlerweile ist
es sogar gelungen, lebende Erreger aus atheroma-
tosen Plaques der Koronararterien zu isolieren.
Ob C. pneumoniae atherosklerotische Verédnde-
rungen initiiert oder zur Progression bestehender
Verdnderungen beitridgt, ist noch unklar, Zugang
zum Gefidlisystem gewinnt das primér respiratori-
sche Pathogen offenbar durch den Befall von zir-
kulierenden Makrophagen. Die Anwesenheit von
replikationsfihigen Erregern in inflammatorisch
verdndertem Gewebe rechtfertigt erste kontrol-
lierte klinische Studien zum Einsatz von Antibioti-
ka bei koronarer Herzkrankheit. Der experimen-
telle Beweis eines kausalen Beitrags der endovas-
kuldren Infektion zur Pathogenese der Arterio-
sklerose steht aber noch aus.

Summary

The obligat intracellular bacterium C. pneumoniae
has recently been identified as a frequent cause of
respiratory disease. The pathogen is characterized
by its extraordinarily high seroprevalence: virtual-
ly everybody appears to be infected during lifeti-
me. Seroepidemiological investigations have asso-
ciated prior or persistent C, pneumoniae infection
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with atherosclerosis. Serological response to C.
pneumoniae statistically indicates an increased risk
of coronary artery disease and myocardial infarc-
tion. This surprising relation is corroborated by the
presence of chlamydial structures in atherosclero-
tic plaques. Meanwhile even viable C. pneumoniae
has been isolated from atherosclerotic coronary ar-
teries. Apparently, infected macrophages provide
the access to the systemic circulation for the patho-
gen. Whether chlamydiae initiate atherosclerotic
injury or facilitate progression of exjsting vascular
lesions remains to be decided. Endovascular
presence of viable bacteria justifies investigation of
antimicrobial treatment in coronary heart disease.
However, experimental proof of an etiological role
of C. pneumoniae in arteriosclerosis has not yet
been established.

Einleitung

Durch Entdeckung bisher unbekannter pathoge-
ner Mikroorganismen unterliegt das Spektrum der
Infektionskrankheiten stiAndiger Verdnderung.
Eine Sonderstellung unter den neubeschriebenen
Infektionserregern nimmt das obligat intrazelluli-
re Bakterium Chlamydia pneumoniae ein: Sero-
epidemiologische Studien zeigen ndmlich, daf sich
praktisch jeder Mensch im Laufe seines Lebens mit
diesem Keim infiziert (14). C. pneumoniae ist da-
mit stidrker verbreitet als die seit mehr als sechzig
Jahren bekannten humanpathogenen Spezies C.
trachomatis und C. psittaci. Grund fiir die spite
Entdeckung des Erregers vor wenigen Jahren (9)
ist die Schwierigkeit, kontinuierliches Wachstum in
Zellkultursystemen zu etablieren. Trotz deutlicher
Verbesserungen der kulturellen Diagnostik wur-
den weltweit nur etwa fiinfzig kontinuierlich le-
bensfihige Stdmme isoliert, davon allein zwélf in
Liibeck. Chlamydien sind bertichtigt fiir ihre Fi-
higkeit, chronische Infektionen mit erheblichen
Folgeschdden hervorzurufen (4, 30). Daher ist die
Frage nach moglichen Konsequenzen einer so un-
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erwartet hdufigen Infektion, wie sie C. pneumo-
niae auslost, gerechtfertigt. Neue Forschungser-
gebnisse setzen den Erreger nun in einen iiberra-
schenden Zusammenhang mit Krankheitsbildern,
die auf arteriosklerotischen GefdBverinderungen
beruhen.

Primir ist C. pneumoniae ein respiratorisches Pa-
thogen, das durch Aerosole iibertragen wird und
sich in Pharynx-, Bronchial- und Alveolarepitheli-
en vermehrt. Die Erstinfektion erfolgt meist vor
dem achtzehnten Lebensjahr, Reinfektionen sind
héufig. Die Mehrzahl der respiratorischen Infekte
verlduft subklinisch. Bei 10 - 15 % schwerer, ambu-
lant erworbener Pneumonien ist C. pneumoniae
jedoch auch ursichlich beteiligt (5, 6, 14, 18, 26).
Die Durchseuchung liegt unter Erwachsenen in
Deutschland bei iiber 80 % (21), damit gehort C.
pneumoniae zu den hiufigsten bakteriellen Patho-
genen, Strukturell d4hneln die Chlamydien gramne-
gativen Bakterien, aber ihre Replikation folgt ei-
nem einzigartigen diphasischen Zyklus, der mit der
Adhision eines infektitsen, sporenartig kompak-
ten und metabolisch inaktiven Elementarkorper-
chens an die eukaryonte Wirtszelle einsetzt. Durch
Rezeptor-vermittelte Endozytose gelangt der Er-
reger in die Zielzelle und differenziert sich in einer
Vakuole, dem EinschluB, zum vegetativen Retiku-
larkoérperchen. Kontinuierliche Vermehrung der
Retikularkdrperchen fiihrt zu stindiger Vergrofe-
rung des Einschlusses. Wenn der Einschluff nach
drei Tagen fast die ganze Wirtszelle ausfiillt, kon-
densieren die Retikularkdrperchen wieder und der
Zyklus schlieBt sich durch Zellyse und Freisetzen
der neu produzierten Elementarkérperchen. Wih-
rend der Replikation nutzen Chlamydien ATP aus
der Produktion der Wirtszelle als Energietriger
(»Energieparasiten).

Serologische Assoziation von C. pneumoniae und
koronarer Herzkrankheit

Seit kurzem wird eine Assoziation von C. pneumo-
niae-Infektion und koronarer Herzkrankheit dis-
kutiert: Statistisch 148t sich die abgelaufene oder
chronische C. pneumoniae-Infektion niimlich als
unabhéngiger Risikofaktor fiir die Entstehung der
Koronarsklerose — und damit der Arteriosklerose
— errechnen. Zuerst fanden finnische Studien im
Serum von Myokardinfarkt-Patienten der Helsinki
Heart Study eine Erhohung C. pneumoniae-spezi-
fischer IgG- oder IgA-Antikérper sowie zirkulie-
rende Immunkomplexe mit Chlamydien-Lipopoly-
saccharid (17, 36, 37). Die Resonanz auf diese
Uberraschenden Befunde blieb trotz der offen-
sichtlich weitreichenden Bedeutung — immerhin
sind vaskuldre Erkrankungen die fithrende Todes-
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ursache in Industrienationen und Chlamydien-In-
fektionen antibiotisch behandelbar — zunéchst aus.
Mittlerweile liegen aber Studien mit vergleichba-
ren Resultaten aus verschiedenen geographischen
Regionen vor (27, 39). In Deutschland konnte eine
eigene Studie die Ergebnisse auf statistisch hochsi-
gnifikanter Basis reproduzieren: IgG-Seropriiva-
lenz und Konzentration waren bei Koronarpatien-
ten hoher als bei gefdBgesunden Kontrollen (21).
Der serologische Nachweis der abgelaufenen In-
fektion (IgG-Titer 2 16) entsprach dabei statistisch
einer odds ratio (OR) von 2,4 — also einem 2,4fach
erhohten cardiovaskuldren Risiko.

Die bisherigen serologischen Studien basierten auf
dem Mikroimmunfluoreszenz (MIF) Test, der Sero-
reaktivitit gegeniiber Gesamtantigen nachweist, d.
h. die im Zusammenhang mit dem koronaren Risiko
reaktiven Epitope sind nicht ndher definiert. Eigene
Studien zeigen, daB sich das cardiovaskulire Risiko
auch auf einzelne strukturelle Komponenten von C.
pneumoniae beziehen 148t — und damit kein Arte-
fakt der MIF-Diagnostik ist. Im IgG-Immunblot ist
die Reaktivitit gegen Antigene von 40, 54, 60, 75
und 98 kDa hochsignifikant mit dem koronaren Ri-
siko verbunden (22). Damit sind diese Erreger-
strukturen von potentieller pathogenetischer Rele-
vanz fiir die Arteriosklerose. Die hohe Durchseu-
chung erlaubte es allerdings nicht, fiir das Individu-
um ein bestimmtes Risiko aus dem Blotprofil abzu-
leiten. Fiir das funktionell noch nicht charakterisier-
te 40 kDa Antigen ergab sich ein 30fach erhthtes
cardiovaskuldres Risiko (OR 29,6), dies iibertrifft
alle aus dem MIF-Test bekannten Werte bei weitem.
Auch die Immunreaktion gegentiber dem 60 kDa
Heat Shock Protein (HSP 60) von C. pneumoniae
erhoht das koronare Risiko (OR 2,3). Beider C. tra-
chomatis-Infektion gilt HSP 60 als grundlegend in
der Immunpathogenese (29). Offenbar fiihrt bei re-
kurrierenden Infektionen die Interferon-y Produk-
tion zu einer Deregulation und Uberproduktion des
HSP 60 mit chronischer Entziindung und Fibrosie-
rung in der Folge (1, 40). Die an sich protektive In-
terferon-y Synthese induziert so eine Erreger-Persi-
stenz, ohne den Keim zu eliminieren. Sollten #hnli-
che Mechanismen im arteriosklerotischen Gewebe
ablaufen, ist ein atherogener Effekt durch den stin-
digen inflammatorischen Reiz anzunehmen.

Sklerotische Arterien enthalten C. pneumoniae-
Antigen und -DNA

Indirekte seroepidemiologische Daten haben den
Zusammenhang zwischen C. pneumoniae und
Atherosklerose hergestellt, konnen aber einen
kausalen Beitrag zur Atherogenese nicht bewei-
sen. Eine Beteiligung von C. pneumoniae an der

143



Entstehung atherosklerotischer Gefdf3wandldsio-
nen setzt die Nachweisbarkeit des Erregers oder
einzelner Erregerkomponenten voraus. Da die
Anzucht problematisch ist, wurden hierzu bisher

Chlamydien leben in arteriosklerotischen Gefifen

Der Nachweis von Erregerbestandteilen wie Anti-
genen oder DNA-Fragmenten in Gefédflen ist aber

vor allem der immunhistochemische
Nachweis von Chlamydienantigen
und die DNA-Amplifikation durch
die Polymerasekettenreaktion
(PCR) genutzt. Die Héufigkeiten fiir
den C. pneumoniae-Befall von Koro-
narien schwanken allerdings je nach
Gruppe und Nachweisverfahren er-
heblich, ndmlich zwischen 2 und 100
% (3,13, 15, 18, 31, 38, 41). In gesun-
den Arterien lie8 sich der Erreger
nicht nachweisen. Im eigenen Unter-

Herkunft der arterio- nested PCR Resultat
sklerotischen Gefifie

n positiv  negativ
Koronararterien 140 26 % 74 %
Aorta 17 18 % 82 %
Karotiden 61 15% 85 %
Beckenarterien 17 18 % 82 %
Gesunde Arterien 18 0% 100 %

suchungsgut enthielten 37/140 (26 %)

von im Rahmen der koronaren By-
pass-Chirurgie entnommenen Koro-
nardesobliteraten C. pneumoniae
DNA (18). Tab. 1 gibt einen Uber-
blick iiber bisherige Studien zum Erregernachweis
in Koronarien. Immunzytochemische Untersuchun-
gen ergaben in der Regel die héchsten Nachweisra-
ten. Allerdings ist hier aufgrund unvorhersehbarer
Kreuzreaktivitdten ein Spezifitdtsverlust moglich
(42). Auch in Aorta, Karotiden und Beckenarterien
ist C. pneumoniae nachweisbar — es handelt sich also
um ein generalisiertes Phinomen bei Arteriosklero-
se (24). Tab. 2 gibt die im eigenen Untersuchungsgut
gefundenen Nachweisraten wieder (18).

Tabelle 2: Endovaskuldire Prisenz von C. prieumoniae ist ein genera-
lisiertes Phinomen bei Arteriosklerose

kein Beweis fiir die Anwesenheit lebender Chla-
mydien. Replikationsfihigkeit — die Voraussetzung
fiir eine erfolgreiche antimikrobielle Therapie —
kann nur durch kulturelle Isolation bewiesen wer-
den. Eine in Liibeck aufgebaute, verbesserte Zell-
kulturmethodik (20, 23) erlaubte es, lebende C.
pneumoniae Isolate aus einem signifikanten Anteil
von Koronarektomien zu gewinnen (Abb.1). In 8/
50 (16 %) im Rahmen der Bypass-Chirurgie ent-
nommenen Koronarproben gelang die Anzucht

Technik Proben Positive Studiengrappe Ref. Nr.
(n) (%)
PCR
38 32 % Campbell (1995) 3
30 43 % Kuo (1995) 13
140 26 % Maass (1996) 18
58 2% Weiss (1996) 41
12 42 % Ramirez (1996) 33
Immunohistochemie
36 42 % Kuo (1993) 15
38 45 % Campbell (1995) 3
7 100 % Shor (1992) 38
Immunfluoreszenz
90 79 % Muhlestein (1996) 31
Zellkultur
50 16 % Maass (1997) 19
36 0 % Kuo (1993) 15
58 0% Weiss (1996) 41
12 8 % Ramirez (1996) 33

Tabelle 1: Nachweisrate von C. pneumoniae in Koronararterien mit verschiedenen Methoden
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ADbb. 1: Chlamydia pneumoniae kann aus arterioskle-
rotischen Koronararterien isoliert werden. Die Zell-
kultur zeigt in der Immunfluoreszenz multiple intrazel-
luliire Einschliisse aus replizierenden Chlamydien in
menschlichen HEp-2 Wirtszellen. Dies Isolat stammt
aus der verschlossenen Koronararterie eines 63jéihri-
gen Mannes.

von C. pneumoniae (19). Gewinnung replikations-
fahiger Stimme war mit Ausnahme eines einzel-
nen Stammes zuvor nicht erfolgreich (15, 33, 41).
Die geringere Nachweisrate gegeniiber der DNA-
Amplifikation ist nicht verwunderlich, eine zwei-
bis dreifach héhere Sensitivitidt der PCR ist be-
kannt (5). Allerdings ist selbst das endovaskulire
Vorkommen replikationsfihiger Bakterien kein
Beweis fiir eine dtiologische Rolle in der Entste-
hung der Arteriosklerose. Andererseits ist eine
rein kommensale Anwesenheit lebender Bakteri-
en im entziindeten aber sonst sterilen Gewebe we-
nig plausibel. Eine Differenzierung infizierter und
nicht-infizierter Gef#Be nach klassischen histomor-
phologischen Kriterien war allerdings nicht mog-
lich. Die antigenetische Analyse der vaskuldren
Isolate wird den Vergleich mit respiratorischen
Stammen ermdglichen und AufschluB iiber Unter-
schiede in der strukturellen Zusammensetzung
und in der Expression potentieller Virulenzfakto-
ren geben. Von besonderem Interesse ist ein Ver-
gleich der Nukleotidsequenzen des LPS-Biosyn-
these-Gens kdtA bei pulmonalen und vaskuldren
Isolaten. Bei C. trachomatis Serovaren treten hier
verschiedene Profile auf, die direkt mit den kli-
nisch-pathologischen Erscheinungsbildern (Tra-
chom, oculo-genitaler Infekt, Lymphogranuloma
venereum) korrelieren (25).

Antibakterielle Therapie
und koronare Herzkrankheit

Das endovaskuldre Auftreten lebensfidhiger Bak-
terien rechtfertigt erstmals gezielte Studien zum
Nutzen einer antimikrobiellen Therapie bei koro-
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Abb. 2: In situ PCR beweist das Vorkommen von C.
pneumoniae DNA in zirkulierenden Leukozyten aus
dem peripheren Blut eines Koronarpatienten mit er-
wiesener endovaskuldrer Infektion; die dunkel ange-

Jérbten Zellen sind infiziert. Damit nutzt der priméir re-

spiratorische Erreger Abwehrzellen, um Zugang zur
systemischen Zirkulation und zum Gefifisystem zu ge-
winnen.

narer Herzkrankheit. Makrolide sind hier wegen
ihrer guten Wirkung gegeniiber Chlamydien ver-
mutlich geeignet, aber Dosierungen, Therapiedau-
er und die eventuelle Notwendigkeit mehrerer
Therapiezyklen sind nicht definiert. Studienproto-
kolle werden zur Zeit in London, Seattle, Helsinki,
Buenos Aires und Liibeck entworfen. Ihr Erfolg
wird wesentlich davon abhidngen, in welchem
MaBe die Erreger sich im Gefdf} tatsdchlich repli-
zieren. Kryptische Formen, die zwar leben, sich
aber nur selten teilen, konnten von einer Makro-
lidtherapie kaum eliminiert werden. Ein Therapie-
erfolg wiirde den empirischen Nachweis der Beteili-
gung von C. pneumoniae an den Gefa3wandprozes-
sen erbringen, analog des Beweises der pathogene-
tischen Relevanz von Helicobacter pylori fiir das
Ulkus. Ein Parameter zur Vorhersage des individu-
ellen Risikos einer koronaren Infektion als Ein-
schluBkriterium fiir eine Therapiestudie fehlt der-
zeit. Weder die Serologie noch klinische Charakteri-
stika erlauben es, Individuen mit einer endovasku-
laren Chlamydieninfektion zu identifizieren. Damit
fehlt auch die Kontrolle des Therapieerfolges iiber
die Elimination des Erregers. Diagnostische Maf-
nahmen, die auf die Entnahme des GefiBes ange-
wiesen sind, kommen offensichtlich zu spit im
Krankheitsverlauf. Therapiestudien werden ihren
klinischen Erfolg daher iiber die Infarktinzidenz,
die Todesrate und die angiographische Kontrolle
der Koronarstenosen definieren. AufBerhalb von
kontrollierten klinischen Studien ist eine Anwen-
dung von Antibiotika zu Therapie oder Prophylaxe
der Koronarsklerose derzeit nicht vertretbar.
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Makrophagen bieten Chlamydien den Zugang zur
systemischen Zirkulation

Priméres Zielorgan fiir C. pneumoniae ist unbe-
stritten das respiratorische Epithel. Um eine endo-
vaskulidre Infektion mit entsprechender Immunpa-
thologie zu initiieren, ist offensichtlich ein Zugang
zur systemischen Zirkulation erforderlich. Daf
Monozyten/Makrophagen so einen Zugang bieten
konnten, wurde seit ldngerem vermutet (16).
Durch den Einsatz einer in situ PCR, die C. pneu-
moniae DNA in intakten Zellen nachweist, konn-
ten wir inzwischen belegen, daff Chlamydien tat-
séchlich von Leukozyten systemisch disseminiert
werden. Die in situ PCR demonstrierte C. pneu-
moniae-spezifische DNA Sequenzen in Projektion
auf Leukozyten aus dem peripheren Blut von Pati-
enten mit endovaskuldrer C. pneumoniae-Infekti-
on (18). Der Erreger kann also die eigentlichen
Abwehrzellen als Vektoren fiir den intravaskuld-
ren Transport nutzen. Folgestudien sollen abkli-
ren, welche der systemisch zirkulierenden Zellpo-
pulationen infiziert sind. Erste Resultate zeigen
hier, dal es sich um CD14+ Zellen, also Monozy-
ten/Makrophagen, handelt. In vitro ist die Infekti-
on atherogenetisch relevanter Zelltypen, wie En-
dothelzellen, Fibroblasten, glatter Muskelzellen
und Makrophagen ebenso moglich wie die Uber-
tragung des Erregers von Makrophagen auf vasku-
ldre Endothelzellen (7, 11, 18). Damit sind aile in
der Atherogenese relevanten mesenchymalen
Zellpopulationen gegentiber C. pneumoniae emp-
fianglich. Ob die Infektion auch in vivo von migrie-
renden Makrophagen auf residente Geféwand-
zellen tibertragen wird, bedarf weiterer Untersu-
chungen.

Die Arteriosklerose ist in ihrer Genese nicht ge-
klart, zeigt aber Eigenschaften einer chronisch-
entziindlichen Reaktion. Gesteigerte Synthese von
Adhisionsmolekiilen und Zytokinen, Proliferation
von glatten Muskelzellen und Fibroblasten, trans-
endotheliale Migration und Akkumulation von
Makrophagen haben Schliisserollen in der Enste-
hung der Arteriosklerose (32, 34). Eine bisher
nicht definierte Schidigung des GefilBies soll diese
pathologischen Verdnderungen hervorufen. Hypo-
thetisch konnte eine Chlamydien-Infektion durch-
aus entsprechende Lisionen verursachen. Da das
molekularbiologische Instrumentarium der Viru-
lenzfaktorforschung fiir obligat intrazelluldre Mi-
kroorganismen fehlt, ist eine experimentelle KIi-
rung der pathogenetischen Relevanz der endovas-
kuldren Infektion fiir die Arteriosklerose jedoch
noch nicht erfolgt.

Arteriosklerose ist ein multifaktoriell bedingtes
Krankheitsbild, und die etablierten Risikofaktoren
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werden ihre Bedeutung nicht verlieren. Erste Re-
sultate deuten bereits auf eine Interaktion zwi-
schen den verschiedenen cardiovaskulidren Risiko-
faktoren hin. So kann eine C. pneumoniae-Infekti-
on eben die Lipidverdnderungen im Serum hervor-
rufen, die selbst als Risikofaktoren der Athero-
sklerose bekannt sind (35). Bei C. pneumoniae-
Pneumonien ist der Serum-Triglyzeridspiegel ho-
her, der HDL-Anteil niedriger als bei viralen
Pneumonien (8). Diese Konstellation wird durch
Inhibition der Proteinlipase durch Tumornekrose-
faktor-o. (TNF) bewirkt (12). Die Produktion von
TNF wiederum wird auch durch Chlamydien-In-
fektion induziert (10). Serumlipide kdnnten aiso
durch kontinuierliche TNF-Produktion bei chroni-
scher C. pneumoniae-Infektion entsprechend be-
einfluBt werden. Bei enterobakterieller Sepsis 16st
Lipopolysaccharid (LPS) dhnliche Verdnderungen
in der Zusammensetzung der Serumlipide aus. Da
LPS von Chlamydien eine weit schwéchere Endoto-
xinaktivitdt aufweist (2) und nicht septisch wirkt,
konnte seine Freisetzung bei persistierender Infek-
tion eine permanente atherogene Modifikation der
Lipidmuster bewirken. Daf} ein systemischer Zu-
gang fiir das Chlamydien-LPS besteht, zeigt die An-
wesenheit des Erregers in peripheren Blutzellen.

Ob die vaskuldre C. pneumoniae-Infektion letztlich
Ursache oder Folge atherosklerotischer Lisionen ist,
148t sich noch nicht entscheiden. Auch Intensivierung
und Beschleunigung des Verlaufs einer bestehenden
Arteriosklerose durch Chlamydien wiren potentiell
antibiotisch erfaibar. Der experimentelle Beleg fiir
eine #tiologische Rolle der Chlamydien in der Gefaf3-
pathologie erfordert die Etablierung eines Tiermo-
dells — eine schwierige Aufgabe, da der Erreger in der
Natur ausschlieSlich humanpathogen ist, dennoch
wird tiber erste Erfolge berichtet (28). Eine infektit-
se Komponente der Arteriosklerose ist eine faszinie-
rende Hypothese, die eine radikale Anderung der
klinischen Praxis fiir Therapie und Prévention der
fithrenden Todesursache bedeuten kann. Der end-
gliltige Beweis eines kausalen Beitrags der endovas-
kuldren Infektion zur Pathogenese der Arterioskle-
rose steht aber noch aus.
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Repriasentation von sensomotorischer
Informationsverarbeitung im vorderen Kleinhirn: Eine
Studie mit funktioneller Magnetresonanztomographie

M.F. Nitschke!, U.H. Melchert?, C. Hahn?, H. Handels?, K. Wessel!, D. Kémpf!

Abstract

Previous functional MRI and PET studies on the
organization of the cerebellum revealed activation
within the ipsilateral anterior lobe during hand and
finger movements. These studies mainly focused
on motor performance at a frequency of about
1 Hz. We used functiofal MRI, sensitized to chan-
ges in cerebral blood oxygenation, a technique
known as BOLD (Blood Oxygenation Level De-
pendent) contrast, to map cerebellar representation
of externally paced voluntary motor movements
with low and high frequency performance. Additio-
nally, we delineated the representation of finger
movements and sensory stimulation of fingers in the
anterior lobe of the cerebellum. Activation was de-
termined by pixel-by-pixel correlation of the signal
intensity time course with a reference waveform
equivalent to the stimulus protocol. Statistical signi-
ficance was determined by analyzing corresponding
p-values. All subjects showed task-related activati-
on within an ipsilateral region of the anterior cere-
bellum. Performing the slow frequency movement
task, activation was mainly located in the Larsell lo-
bules H IV-V. Higher frequency performance acti-
vated a region anterior and medial to the above

mentioned area. Sensory finger stimulation activa-
ted an area overlapping with the area activated by
the finger-opposition task also located in the ipsila-
teral Larsell lobules H IV-V that indicates integrati-
on of motor and sensory information. Activation of
the vermis was demonstrated for finger and hand
movements and less consistent for sensory finger sti-
mulation.

Zusammenfassung

Vorhergehende Studien mit PET und der funktio-
nellen Magnetresonanztomographie (fMRT) zeig-
ten eine Aktivierung des ipsilateralen vorderen
Kieinhirns nach der Durchfiihrung von Hand- und
Fingerbewegungen. Diese Studien konzentrierten
sich vornehmlich auf die Motorik, durchgefiihrt bei
einer Frequenz von ca. 1 Hz. Wir untersuchten mit
der fMRT, basierend auf Anderungen der cerebra-
len Durchblutung und Sauerstoffkonzentration, ei-
ner Technik bekannt als BOLD (Blood Oxygenati-
on Level Dependent), die Représentation von ex-
tern getriggerten willkiirlichen Handbewegungen
mit langsamer und schneller Frequenz. Zusétzlich
verglichen wir die Aktivierungsmuster hervorgeru-
fen durch Finger-Oppositionsbewegungen und sen-

Bild 1: A: Darstellung der Schichtfiihrung parallel zum Tentorium, um das vordere Kleinhirn abzudecken. B:
Beispiel eines Probanden nach Durchfiihrung der Finger-Dgumen-Opposition rechts, wobei sich im Kleinhirn vor
allem Aktivierung im Larsell Liippchen H IV-V ipsilateral sowie eine kleinere Aktivierung im Bereich des Vermis
darstellt; am rechten Bildrand ist die Farbkodierung fiir die Korrelationkoeffizienten dargestellt. C: Aktivierung
nach langsamer Extension und Flexion (40/min) der rechten Hand filr einen weiteren Probanden mit Aktivierung
im Larsell Liappchen H IV-V. D: wie C, jetzt nach schneller Extension und Flexion (120/min) mit zusdtzlicher
Aktivierung innerhalb des Larsell Liippchens H IV-V anterior und medial sowie eines kleineren kontralateralen
Areals ebenfalls im Larsell Liippchen H IV-V. E: Akfivierungsmuster fiir einen anderen Probanden nach
Finger-Daumen-Opposition der rechten Hand. In diesem Beispiel zeigt sich eine etwas ausgeprdgtere kontralate-
rale Koaktivierung sowie begleitend Aktivitit im Vermis. F: gleicher Proband wie E nach passiver sensibler Sti-
mulation der rechten Hand. Die Aktivierung ist etwas weniger ausgeprdgt und auf den ipsilateralen Anteil des
Larsell Liippchens beschrinkt. Alle Ergebnisse sind statistisch signifikant fiir p<0,05.
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sible Stimulation der Hand. Die aktivierten Areale
wurden durch eine Pixel fiir Pixel durchgefiihrte
Korrelation des Signalintensitdtsverlaufs mit einer
dem Experimentverlauf entsprechenden externen
Referenzfunktion bestimmt. Die statistische Signifi-
kanz wurde durch Analyse der p-Werte ermittelt.
Alle Probanden zeigten eine Aktivierung innerhalb
des ipsilateralen Kleinhirns. Die langsame
Extensions-Flexionsbewegung fithrte zu einer Akti-
vierung mit Schwerpunkt in den Larsell Léppchen
H IV-V, wobei die schnelleren Bewegungen zusétz-
lich mehr anterior und medial lokalisiert waren. Die
sensorische Stimulation der Finger aktivierte Area-
le ebenfalls im Larsell Lappchen H IV- V, welche
sich mit den Aktivierungen durch die Finger-
Daumen-Oppositionsbewegungen iiberlappten und
somit eine Integration von motorischer und sensi-
bler Information in diesem Areale nahelegen. Eine
Aktivierung des Vermis konnte fiir die motorischen
Aufgaben und in den meisten Fdllen nach sensibler
Stimulation nachgewiesen werden.

Einleitung

Aufgrund von klinischen, anatomischen und auch
elektrophysiologischen Daten ist bekannt, daf
das Kleinhirn eine wichtige Rolle in der Koordi-
nation von motorischen Programmen und auch
der Verarbeitung von sensorischer Information
spielt. Es ist schon lange Zeit bekannt, daff Lisio-
nen im Kleinhirn die Koordination von motori-
schen Bewegungen beeintréchtigen (1). Tierexpe-
rimentelle Daten belegen die Integration des
Kleinhirns, speziell auch des vorderen Lappens, in
die Kontrolle von Muskelkontraktion, Richtung,
Kraft oder Geschwindigkeit (2, 3). So ist bei-
spielsweise die willentliche Armbewegung bei
trainierten Affen wihrend elektrophysiologischer
Ableitung mit einer Aktivitdt im ipsilateralen vor-
deren Kleinhirn verbunden (4). Neuere Studien
mit der Positronen Emissions Tomographie
(PET) konzentrierten sich vor allem auf das mo-
torische System und zeigen eine Aktivierung im
vorderen Kleinhirn bei willkiirlichen Bewegun-
gen des Armes oder der Hand (5-9).

Ziel unserer Untersuchungen war es, mit Hilfe der
funktionellen Magnetresonanztomographie
(fMRT) die Areale des vorderen Kleinhirns aufzu-
zeigen, die durch willkiirliche Bewegungen akti-
viert werden, wobei wir als Aktivierungsparadig-
ma sowohl schnelle als auch langsame Extensions-
und Flexionsbewegungen der Hand wihlten. Dar-
iiber hinaus untersuchten wir die Reprisentation
von sensorischer Information durch sensible Sti-
mulation der Hand im Vergleich zu einer
Finger-Daumen-Oppositionsbewegung.
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Basis fiir die ,,blood oxygenation level dependent
(BOLD)“ abhingige funktionelle Magnetreso-
nanztomographie ist der Effekt, daB neuronale
Aktivitdt zu einer lokalen Steigerung des Blutflus-
ses fiihrt, aber nur von einem geringfiigig erhh-
tem Sauerstoffverbrauch begleitet ist (10, 11). Es
kommt damit zu einer verminderten Deoxyhdmo-
globinkonzentration. Mit MR-Sequenzen, die auf
eine veridnderte Deoxyhdmoglobin-Konzentration
mit verdnderter Signalintensitdt reagieren, 1463t
sich dadurch neuronale Aktivitét lokalisieren.

Probanden und Methoden

Wir untersuchten insgesamt 14 gesunde rechtshin-
dige Probanden (Alter 25-39 Jahre), die keinerlei
neurologische Erkrankungen in der Vorgeschichte
hatten.

Die Studie wurde an dem tiberwiegend klinisch ge-
nutzten Magnetresonanztomographen (Magnetom
SP 63/84, Fa. Siemens Medizinische Systeme,
Deutschland) des Instituts fiir Radiologie bei einer
magnetischen FluBdichte von 1,5 Tesla (Siemens
Magnetom) mit der Standard-Kopfspule durchge-
fiihrt. Zur funktionellen Bildgebung verwendeten
wir eine T2*-gewichtete Gradienten Echo Se-
quenz: FLASH (fast low angle shot); TR/TE/flip
angle = 62,5 ms/30 ms/10°, Schicht-Dicke 4 mm
(zur Verfiigung gestellt von Dr. Frahm, Biomedizi-
nische NMR Forschungs GmbH, Max-Planck In-
stitut fiir biophysikalische Chemie, Gottingen; als
Referenz siehe 12). Bei 96 Phasenkodierschritten
resultiert eine MefBzeit von 6s pro Bild. Die Dar-
stellung der Anatomie erfolgte mit einer
Tl-gewichteten Sequenz, wie sie auch in der dia-
gnostischen Routine verwendet wird. Zur Vermei-
dung von Bewegungsartefakten wurde der Kopf
der Probanden mit einer Vakuum-Kappe immobi-
lisiert.

Als Aktivierungs-Paradigma wihlten wir eine Ex-
tensions- und Flexionsbewegung der rechten
Hand, durchgefithrt mit einer langsamen (40/min)
und schnellen (120/min) Frequenz bei sieben Pro-
banden. Die Bewegungen wurden durch ein Licht-
signal getriggert, welches in entsprechender Fre-
quenz auf einem Computermonitor aufleuchtete,
den der Proband fiber einen an der Kopfspule an-
gebrachten Spiegel beobachten konnte. Desweite-
ren wurde bei weiteren sieben Probanden eine
selbstgetriggerte Finger-Daumen-Oppositionsbe-
wegung der rechten Hand einer passiven Stimulati-
on der rechten Hand mit einer Biirste gegeniiber-
gestellt. Wir wihiten eine Abfolge von 6 Zyklen
mit einer alternierenden Folge von Ruhe und Akti-
vierung. Es wurden jeweils 3 Schichten, die parallel
zum Tentorium angeordnet waren und das vordere
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Bild 2: Anatomische Ubersicht iiber die Einteilung des Kleinhirns in die Lappen und Léppchen. Der Kortex des
Kleinhirns ist auf zwei Dimensionen ausgebreitet dargestellt. Die romischen Ziffern bezeichnen die Einteilung

nach Larsell (modifiziert nach Brodal).

Kleinhirn abdeckten (Bild 1a), untersucht. Alle
Bilder einer Untersuchung wurden iber das
PACS (Picture Archiving and Communication Sy-
stem) via Bildnetz der MUL auf eine Workstation
(Sun Sparcstation, Sun Microsystem; USA) des
Instituts fiir Neurologie zur Weiterbearbeitung
tiberspielt.

Die Analyse der aktivierten Pixel erfolgt mit Hil-
fe einer nicht-parametrischen Korrelationsanaly-
se, wobei der gemessene Intensititsverlauf im Ex-
periment mit einer Rechteckfunktion verglichen
wird (11). Bildpunkte mit Korrelationskoeffizien-
ten mit einer statistischen Signifikanz fiir p<0,05,
berechnet nach Bonferroni-Korrektur auf der Ba-
sis einer MatrixgréBe von 256x256 Pixel, wurden
als Aktivitdtszentren segmentiert. Ausgehend
von den Aktivitdtszentren wurden aktivierte Re-
gionen mit einem Regionenwachstumsverfahren
mit einer um 0,2 abgesenkten Schwelle definiert.
Die somatotopische Zuordnung erfolgt durch far-
bige Markierung der als aktiviert klassifizierten
Areale im zugehorigen anatomischen Schichtbild.
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Ergebnisse

Die motorischen Paradigmen fiihrten in allen Fil-
len zu einer statistisch signifikanten Aktivierung
im vorderen Kleinhirn mit Schwerpunkt im Larsell
Lippchen H IV-V ipsilateral sowie in der Mehr-
zahl der Fille des Vermis. Bild b zeigt exempla-
risch die Aktivierungen nach Finger-Dau-
men-Opposition der rechten Hand. Es zeigt sich im
Kleinhirn vor allem die Aktivierung im Larsell
Lappchen H IV-V ipsilateral sowie eine kleinere
Aktivierung im Bereich des Vermis. Der Vergleich
der Extensions- und Flexionsbewegungen mit ver-
schiedenen Frequenzen ergab Aktivierungen in
gleichen Arealen, wobei schnelle Bewegungen in-
nerhalb des Larsell Liappchens H IV-V zusétzlich
anterior und medial lokalisierte Regionen aktivier-
ten sowie ein kleineres kontralaterales Areal eben-
falls im Larsell Lappchen H IV-V. Bild lc (lang-
sam) und 1d (schnell) demonstrieren die jeweiligen
Ergebnisse als AusschnittsvergroBung am Beispiel
eines Probanden in etwas hoherer Schichtfithrung
als in Bild 1b.

151



Die sensible Stimulation der Finger aktivierte
ebenfalls in allen 7 Fillen statistisch signifikant das
vordere Kleinhirn mit Schwerpunkt Larsell Lipp-
chen H IV-V ipsilateral sowie in der Mehrzahl der
Fille den Vermis und entsprach damit dem Muster
der Aktivierung nach Finger-Oppositionsbewe-
gungen. Bild le zeigt die Aktivierung nach
Finger-Opposition rechts. In diesem Beispiel zeigt
sich eine etwas ausgeprégtere kontralaterale Ko-
aktivierung sowie begleitend Aktivitéit im Vermis.
In Bild 1f ist die Aktivierung nach sensibler Stimu-
lation der rechten Hand dargestellt. Die Aktivie-
rung ist etwas weniger ausgeprégt und auf den ip-
silateralen Anteil des Larsell Léppchens be-
schrinkt, ein Muster, welches sich bei der Mehr-
zahl der Probanden so darstellte.

Bild 2 stellt als anatomische Ubersicht die Eintei-
lung des Kleinhirns in die Lappen und Lippchen
dar, wobei der Kortex des Kleinhirns auf zwei Di-
mensionen ausgebreitet dargestellt ist. Die rémi-
schen Ziffern bezeichnen die Einteilung nach Lar-
sell.

Diskussion

Die vorliegende Studie demonstriert die reliable
Aktivierung des vorderen Kleinhirns nach motori-
scher Stimulation der rechten Hand. Dies steht in
Ubereinstimmung mit elektrophysiologischen Da-
ten, die eine Aktivierung der Purkinje-Zellen im
Larsell Lappchen H IV-V bei willkiirlichen Bewe-
gungen des Armes bei Affen zeigten (4). Auch
neuere Daten der funktionellen Bildgebung mit
PET (5-9) und auch der funktionellen Magnetreso-
nanztomographie zeigten Aktivierung in diesem
Areal nach willkiirlichen Bewegungen der Hand
oder der Finger (13, 14, 15). Die vorliegenden Un-
tersuchungen bestéitigen zusitzlich, dafl unter-
schiedliche motorische Pradigmen &dquivalente
Areale im vorderen Kleinhirn aktivieren (14).

Die vorhergehenden Studien, die sich auf die funk-
tionelle Bildgebung beim Menschen stiitzen, basie-
ren vornehmlich auf der Durchfithrung der Finger-
und Handbewegungen bei einer Frequenz von ca.
1 Hz. Wie jedoch aus Untersuchungen des primé-
ren sensormotorischen Kortex bekannt ist, fithrt
die Variation der Komplexitét oder auch der Fre-
quenz von Bewegungen zu unterschiedlichen Akti-
vierungsmustern (16). Dieses scheint auch im
Kleinhirn der Fall zu sein, da, wie dargestelit,
schnellere Handbewegungen neben der typischen
Aktivierung im Bereich der schon oben beschrie-
benen Areale, zusitzlich anteriore und mediale
Anteile in dieser Region aktivieren. Eine mogliche
Erklirung konnte darin begriindet sein, daB, da im
anterioren Kleinhirnlappen Bewegungsprogram-
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me méglicherweise durch die Parallelfasern ko--
diert sind (3), die unterschiedliche Linge dieser
Fasern zusitzlich eine Information tiber die Fre-
quenz der ausgewihlten Bewegungsprogramme
beinhalten. Die killrzeren anterioren Fasern wiir-
den dabei den schnelleren Bewegungsprogram-
men entsprechen.

Fin weiterer Schwerpunkt dieser Studie lag in der
Darstellung der Représentation von sensibler Infor-
mation. Aus der Elektrophysiologie sind verschie-
dene Organisationsprinzipien sensibler Représenta-
tion im vorderen Kleinhirn bekannt. Studien, die
den sensomotorischen Kortex direkt stimulierten
und Potentiale iiber der Kleinhirnoberfldche ge-
messen haben, belegten eine Punkt zu Punkt Repri-
sentation von Korperoberfliche und cerebelldrem
Kortex, in etwa angeordnet wie ein invertierter
Homunculus (17). Eine Stimulation peripherer Ner-
ven ergab sagittal angeordnete Zonen und/oder
auch eine Mosaik-artige Reprisentation nach takti-
ler Reizung (18, 19). Unsere Versuche zeigten, daB
sensible Reize im vorderen Kleinhirn nach taktiler
Stimulation vornehmlich in den Larsell Léppchen H
IV-V kodiert werden, was in Ubereinstimmung mit
einer Studie nach Stimulation mit einer Vibrations-
gabel steht (6). Eine klare sagittale Gliederung oder
auch Mosaik-Muster, wie in den elektrophysiologi-
schen Studien an Tieren gezeigt, war nicht erkenn-
bar, wobei zu bedenken ist, dal die fMRT mit ihrer
rdumlichen Aufldsung unter den Moglichkeiten der
direkten Zellableitung liegt.

Dariiber hinaus 148t sich eine Uberlappung der
durch motorische und sensible Stimulation akti-
vierten Areale erkennen. Dies kann zum Teil da-
durch erklidrt werden, daf3 es eine rein motorische
oder auch sensible Stimulation im Rahmen dieser
Experimente nicht geben kann, da Komponenten
beider Systeme gleichzeitig aktiviert werden.
Wahrscheinlicher jedoch ist, daB innerhalb dieser
Areale mit Schwerpunkt in den Larsell Lippchen
H IV-V sowie Anteilen des Vermis eine Integrati-
on von motorischer und auch sensorischer Infor-
mation stattfindet. Anhalte dafiir finden sich eben-
falls in tierexperimentellen Daten. Eine Markie-
rung von Neuronen in der Olive als wichtige Re-
laisstation fiir eingehende sensorische Information
und des Nukleus Interpositus als eines der zentra-
len Output-Relais ergaben eine Konvergenz auf
der Ebene der Purkinje-Zellen innerhalb des vor-
deren Kleinhirnlappens (20). Diese Purk-
inje-Zellen sind mit groBer Wahrscheinlichkeit die
Quelle fiir die mit der fMRT erfaBten Aktivitit
und reflektieren damit die Integration von sensori-
scher und motorischer Information innerhalb eines
Hand-Areals im vorderen Kleinhirnlappen.
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Zusammenfassend 148t sich sagen, daf es im vor-
deren Kleinhirn einen Schwerpunkt fiir die Verar-
beitung von motorischer und sensibler Informati-
on im Larsell Ldppchen H IV-V sowie in Anteilen
des Vermis gibt, wobei die funktionelle Magnetre-
sonanztomographie aufgrund ihrer hohen rdumli-
chen Auflésung in der Lage ist, die unterschiedli-
chen Informationverarbeitungsprozesse weiter to-
pisch zu differenzieren.
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DAS KOLLEG I

Aus dem Institut fiir Chemie der Medizinischen Universitit zu Liibeck:

Kohlenhydrat-Protein-Wechselwirkungen — Erkenntnisse mit
Hilfe der hochauflosenden NMR-Spektroskopie

Th. Peters

Einleitung

Der reibungslose Ablauf verschiedenster Le-
bensprozesse in komplexen Organismen setzt
das einwandfreie Funktionieren von Zell-Zell-
Kommunikationsvorgingen voraus. Fiir derarti-
ge Vorginge lassen sich unz#hlige Beispiele an-
geben, und héufig sind es Kohlenhydrat-
strukturen, die auf der Oberfliche von Zellen
gewissermafen als molekulares Postleitzahlen-
system dienen. Von Bedeutung sind beispiels-
weise die Blutgruppendeterminanten, die aus
verschiedenen Oligosacchariden aufgebaut sind
und die eine zentrale Rolle bei Prozessen der
Selbst-/Nicht-Selbst-Unterscheidung in héheren
Organismen spielen. Es gibt eine Vielzahl patho-
logischer Prozesse, die mit einem signifikanten
Wechsel des Glycosylierungsmusters auf der
Oberfldche von Zellen einhergehen. Ein Bei-
spiel hierfiir ist die seit langem bekannte Verin-
derung der Glycostrukturen auf der Oberflidche
maligner Zellen. Bemtthungen, die darauf abzie-
len, derartige pathogene Prozesse zu verhindern
oder umzukehren, erfordern zunéchst ein tiefe-
res Verstindnis der Bedeutung biologisch wirk-
samer Glycostrukturen. Es ist bekannt, daf}
membranstidndige Oligosaccharide, die zumeist
kovalent an Proteine gebunden sind, mit Rezep-
torproteinen wechselwirken. Derartige Kohlen-
hydrat-Protein-Wechselwirkungen spielen bei-
spielsweise in der ersten Phase der Entziin-
dungsentstehung eine wichtige Rolle, wie dies im
folgenden niher diskutiert werden soll. Es ist zu
erwarten, daf3 bessere Kenntnisse {iber Kohlen-
hydrat-Protein-Wechselwirkungen auf moleku-
larer Ebene neue therapeutische Ansdtze erlau-
ben werden.

Unzweifelhaft gibt es verschiedene Ebenen, auf de-
nen ,,Verstindnis“ erlangt werden kann. Fiir die bio-
medizinische Grundlagenforschung ist allerdings das
Verstidndnis auf molekularer Ebene von besonderem
Interesse, und selbstverstéindlich gibt es mehrere Me-
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thoden, mit Hilfe derer Protein-Ligand-Wechselwir-
kungen mit atomarer Auflosung entschliisselt wer-
den kénnen. Eines der wichtigsten Verfahren ist die
hochauflosende NMR-Spektroskopie, die es erlaubt,
Biomakromolekiile wie Kohlenhydrate, Proteine,
Glycoproteine und Ribonukleinséuren unter nahezu
physiologischen Bedingungen zu studieren.

Zur Untersuchung molekularer Vorginge bei
Zell-Zell-Interaktionen bedienen wir uns haupt-
sdchlich einer speziellen Klasse von NMR-Expe-
rimenten, die auf dem sogenannten Nuclear-
Overhauser-Effekt oder kurz NOE-Effekt basie-
ren. Mit Hilfe von NOE-Experimenten lassen
sich Protonenabsténde innerhalb eines Molekiils
messen. Grundlage fiir diese Abstandsmessung
ist die Proportionalitit zwischen der Intensitét
des NOE und der negativen sechsten Potenz des
Abstands zwischen zwei Protonen, wie dies in
Abb. 1 demonstriert ist. Auf der Grundlage der-
artiger Experimente lassen sich Aussagen uber
die Raumstruktur und die Dynamik eines Mole-
kiils machen.

Abb. 1: Der Nuclear
Overhauser Effect (NOE)
beruht auf der dipolaren
Wechselwirkung zwischen

NOE

Protonen und kann als Si- OH o

gnal-  verstirkung  in |HO

NMR-Spektren  sichtbar HO i OR
gemacht werden. Fiir die H5_ OH
Intensitdit des NOE gilt in H3~— 3y

erster Niherung: NOE ~
ds, wobei d der Abstand
zwischen zwei Protonen d HI1-H3/H5 ™ 2.5 A
ist, Mit Hilfe von NOE-

Experimenten kdnnen Protonen-Protonen-Abstinde von
bis zut ca. 5 A ,, gemessen“ werden. Die Abbildung veran-
schaulicht das Auftreten von NOEs in einem D-Glucose-
ring.
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Ermittlung der bioaktiven Konformation von
Liganden mit Hilfe des transfer-NOE-Experiments

Zell-Zell-Interaktionen beruhen auf molekularer
Ebene auf der Wechselwirkung zwischen soge-
nannten Rezeptoren und Liganden, wobei die
Klasse der Kohlenhydratliganden einen bedeuten-
den Ausschnitt aus einem grofieren Spektrum von
Biomolekiilen darstellt. In vielen Fillen sind Iden-
titdt des Rezeptors wie auch des Liganden be-
kannt, jedoch weill man nichts iiber deren Konfor-
mation. Bei der Konformationsanalyse sowohl des
Liganden als auch des Rezeptors mufl man zwi-
schen zwei Zustinden unterscheiden. Einerseits
konnen beide Molekiile frei vorliegen, anderer-
seits kbnnen sie im Komplex miteinander vereint
sein. Die jeweiligen Konformationen im freien und
gebundenen Zustand sind nicht notwendigerweise
identisch. Von groBem pharmakologischen und
medizinischen Interesse ist verstindlicherweise die
Konformation von Ligand und Rezeptor im Kom-
plex. Man kann hier von bioaktiven Konformati-
onnen der Molekiile sprechen. Die Kenntnis der
bioaktiven Konformationen eines Liganden er-
moglicht im Idealfall die Konstruktion, das Design

kein NOE

~3.9 A/ /'H
H\‘//V

Rezeptor

transfer NOE

Abb. 2: Die Skizze veranschaulicht das Zustandekom-
men eines sogenannten transfer-NOEs. Ein niedermo-
lekularer Ligand weist zwei Protonen auf, die ,weit"
(~ 3.9 A) voneinander entfernt sind: es wird kein NOE
beobachtet. Der Sechsring geht beim Binden an das
Rezeptorprotein von der Sessel- in eine Wannenkonfor-
mation iiber, und die beiden Protonen kommen einan-
der ,nahe“ (~ 2.3 A). Die Information iiber diese ,,bio-
aktive “ Konformation tréigt das Molekiil mit sich, wenn
es die Rezeptorbindungsstelle wieder verldsst. Die
NOEs werden gewissermaflen in den freien Zustand
transferiert, und es ist nun moglich, die Konformation
des gebundenen Liganden (Wanne!) am freien Ligan-
den an Hand der sogenannten transfer-NOEs zu be-
stimmen.
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‘ Glossark [

CRD - Carbohydrate Recognition Domain

NMR - Nuclear Magnetic Resonance

NOE - Nuclear-Overhauser-Effect

NOESY-— Nucl‘ear Overhauser and Exchange
. Spectroscopy. -

eines neuen Wirkstoffs, der die fragliche Ligand-
Rezeptorwechselwirkung inhibieren kann.

Vor etwa sechzehn Jahren konnte erstmals ein spe-
zielles NOE-Experiment durchgefiihrt werden, das
es prinzipiell erlaubt, die Konformation eines Li-
ganden im rezeptorgebundenen Zustand zu unter-
suchen. Diese Experimente wurden zu einem Zeit-
punkt durchgefiihrt, als die Konformationsanalyse
von Proteinen und anderen biologischen Makro-
molekiillen mit Hilfe der NMR-Spektroskopie
noch wenig entwickelt war, Es handelt sich hier um
das sogenannte transfer-NOE-Experiment, bei
dem der Ligand die Strukturinformation aus dem
rezeptorgebundenen Zustand auf sein Verhalten in
wissriger Losung iibertrigt. In Gegenwart eines
Ligandeniiberschusses kann so mehr oder weniger
ein Abdruck der Bindungstasche des Rezeptormo-
lekiils (meistens ein Protein mit hohem Molekular-
gewicht) genommen werden. Das Beispiel des
MeBprinzips ist in Abb. 2 veranschaulicht. Mit Hil-
fe dieses Verfahrens 148t sich unter bestimmten
Randbedingungen die Konformationsanalyse von
biologisch relevanten Liganden in ihrer rezeptor-
gebundenen Form durchfiihren. Im folgenden soll
exemplarisch die Aufkldrung der bioaktiven Kon-
formation eines natlirlich vorkommenden Ligan-
den, des Sialyl Lewis* Tetrasaccharids im Komplex
mit E-Selektin beschrieben werden.

Aufklirung der bioaktiven Konformation des
Sialyl Lewis* Tetrasaccharids im Komplex
mit E-Selektin

Die Extravasation von Leukozyten in entzlindli-
ches Gewebe ist ein komplizierter Prozess, in den
eine Vielzahl von Signaltransduktionsmolekiilen
eingreift, Ein erster entscheidender Schritt bei der
Entziindungsentstehung ist die transiente Wech-
selwirkung von Leukozyten mit Epithelzellen der
BlutgefiBe. Es kommt zum sogenannten ,,Leuko-
cyte-Rolling®, das auf einer niedrig-affinen Wech-
selwirkung zwischen Kohlenhydrat-Liganden auf
der Oberfliche der Leukozyten und Mitgliedern
einer speziellen Klasse von Zelladhésionsmolekii-
len, den sogenannten Selektinen, auf den Endo-
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Abb. 3: Vereinfachende schematische Darstellung des
. Lettkocyte Rollings*. Schwache Wechsehvirkungen
zwischen Kohlenhydratstrukturen auf der Oberfliche
der Leukozyten (neutrophile Granulozyten) mit E-Se-
lektin auf der Endothelzelloberfliiche fiihrt schlieflich
zur Auswanderung der Leukozyten in umgebendes Ge-
webe.

thelzelloberflichen zurtickzufithren ist. Die Se-
lektinfamilie besteht aus drei Mitgliedern, dem E-,
L- und P-Selektin. P- und E-Selektin werden auf
der Oberfliche von Endothelzellen exprimiert,
wenn diese durch bestimmte Signalmolekiile ,,akti-
viert“ worden sind. L-Selektin hingegen wird kon-
stitutiv auf allen Leukozyten exprimiert und rea-
giert wiederum mit erkennenden Liganden auf En-
dothelzelloberflichen. Alle Selektine besitzen eine
N-terminale kohlenhydraterkennende Doméne
(Carbohydrate Recognition Domain = CRD), die
auch als Lektin-Domine bezeichnet wird. Die
CRD erlaubt es Selektinen, Kohlenhydratliganden
auf anderen Zellen zu erkennen. Abb. 3 zeigt sche-
matisch den Ablauf des Leukocyte Rollings.

Die entscheidende Beteiligung der Selektine an
der Entstehung inflammatorischer Prozesse hat
ein groBes Interesse an der Natur der Selektinli-

N

G
OH OH
H COONa md v .
o0 0 © O(CHSCOOCH;
ACHN d ¢ - (CHC00CH:
HO
OH o
H GN

. ‘X HiC O
Sialyl Lewis o

HO
OH ¥

Abb. 4: Strukturformel des Sialyl Lewis® Tetrasaccha-
ridliganden (es ist das in unseren Untersuchungen ver-
wendete synthetische Derivat abgebildet). N = D-N-
Acetylneuraminsdure, G = D-Galactose, GN = D-N-
Acetylglucosamin, F = L-Fucose.
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ganden hervorgerufen, und daher gibt es eine ste-
tig wachsende Zahl von Untersuchungen zur Iden-
titdt und Struktur dieser Liganden. Fiir E- und P-
Selektin hat sich das Sialyl Lewis* Tetrasaccharid
(Abb. 4) als essentieller Bestandteil des biologisch
aktiven Liganden herauskristallisiert. Die Ent-
wicklung antiinflammatorischer Wirkstoffe, die die
Entziindungsentstehung auf der Stufe des Leuko-
cyte Rollings verhindern, hingt nun entscheidend
von der detaillierten Kenntnis der bioaktiven Kon-
formation des Sialyl Lewis* Liganden ab. Vor kur-
zem wurde eine Kristallstruktur ftir die E-Selektin-
Bindungsdoméne angegeben, allerdings ist die Co-
kristallisation mit einem der Liganden bisher nicht
gelungen, so dafl die bioaktive Konformation des
Kohlenhydratliganden mit den Mitteln der Kri-
stallstrukturanalyse nicht aufgeklart werden konn-
te. Mit Hilfe von Transfer-NOE-Experimenten
konnten wir diese Informationsliicke fiillen und
die bioaktive Konformation des Sialyl Lewis* Li-
ganden aufkliren. Die wesentlichen Schritte dieser
Konformationsanalyse sollen im folgenden umris-
sen werden.

Zunichst muf} eine Konformationsanalyse des Sia-
Iyl Lewis* Tetrasaccharids in wéssriger Lésung vor-
genommen werden. Seit einigen Jahrén hat sich die
Erkenntnis durchgesetzt, daB Oligosaccharidket-
ten in der iberwiegenden Mehrzahl der Fille du-
Berst flexibel sind und so im zeitlichen Mittel aus-
gedehnte Bereiche auf der Oberfliche z. B. eines
Glycoproteins iiberstreichen kénnen. Dies macht
eine genaue Konformationsanalyse derartiger
Strukturen in wissriger Losung vergleichsweise
schwierig, und anders als bei globulédren Proteinen
mufl immer von Konformerengleichgewichten aus-
gegangen werden.

Mit Hilfe von NOE-Experimenten wurden zu-
néchst ,,Abstandsmessungen* zwischen Protonen
im nicht komplexierten Sialyl Lewis® Tetrasaccha-
rid vorgenommen. Zweidimensionale NOE-Spek-
tren (2D-NOESY-Spektren) zeigen, da das Tetra-
saccharid in wissriger Losung Konformationen
einnimmt, die zwei deutlich unterschiedlichen
Konformerenfamilien zugehdren. Die beiden Kon-
formerenfamilien lassen sich anhand der relativen
Orientierung der N-Acetylneuraminsdure unter-
scheiden (siehe Abb. 5). Einerseits werden NOEs
zwischen H3% der Galactose und HI3Y__der N-Ace-
tyl-Neuraminséure beobachtet, andererseits gibt
es einen NOE Kontakt zwischen H3% und H8Y
(dieser ist allerdings deutlich intensitétsschwécher,
vgl. auch Abb. 7) wie dies in Abb. 6 schematisch
dargestellt ist. Es 148t sich einfach zeigen, daf} es
keine Konformation gibt, die gleichzeitig kurze
Abstiéinde zwischen diesen Protonen realisiert. Da-
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Abb, 5: Srel"eodarstellznzgen des Sialyl Lewis* Ligan-
den. Gezeigt sind die wichtigsten Konformere, die in
wiéissriger Losung im Gleichgewicht nebeneinander
vorliegen. Die Neuraminséure weist in allen Darstel-
lungen nach ,,unten, und es ist deutlich sichtbay, daf
die relative Orientierung der Neuraminsdure und der
Fucose in den verschiedenen Kouformeren deutlich
unterscheidbar ist.

her kann auch ohne eine aufwendige quantitative
Analyse der NOE-Daten qualitativ geschlossen
werden, daf in wissriger Losung zwei konformati-
ve Zustinde existieren miissen, die einerseits
durch eine Nachbarschaft zwischen H3% und H3%

und andererseits zwischen H3¢ und H8N ausge-
zeichnet sind. Die in Abb. 5 gezeigten, mit Hilfe
von NOE-Experimenten und Metropolis Monte
Carlo-Simulationen ermittelten Konformationen
sind im Einklang mit den beschriebenen experi-
mentellen Fakten. Die zentrale Frage ist, welche
dieser Konformationen von E-Selektin ,erkannt®,
also gebunden wird. Es wire nattirlich auch denk-
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Abb. 6: Die Doppelpfeile deuten NOEs und transfer
NOEs im Sialyl Lewis* Tetrasaccharid an. Im freien
Zustand werden beide NOEs H3¢ — H8Y und H3% —
H3Y _beobachtet, im E-Selektin-gebundenen Zustand
wird ausschheﬁhch der transfer NOE H3¢ — H8" be-
obachtet. Auf der Grundlage dieser Beobachtungen
kann die bioaktive Konformation von Sialyl Lewis* er-
mittelt werden.

bar, da3 das Protein verschiedene Konformere bin-
den kann,

Die bioaktive Konformation von Sialyl Lewis* wird
durch transfer-NOE-Experimente mit einer Probe
untersucht, die sowohl E-Selektin wie auch das Te-
trasaccharid enthalten muB. Der Ligand muf} dabei
im UberschuB vorliegen. Bei richtiger Wahl aller
experimentellen Parameter kdnnen nun transfer-
NOE-Effekte beobachtet werden, die die gebun-
dene Konformation wiedergeben. Es sollte an die-
ser Stelle betont werden, daf3 eine Strukturanalyse
des E-Selektins — es wurde hier eine IgG-Chimére
verwendet — mit Hilfe von NMR-Experimenten
ausgeschlossen ist, da das Molekulargewicht des
Proteins (ca. 220 kD) viel zu grof} ist. Derzeit las-
sen sich Proteine mit einem Molekulargewicht von
maximal 40 kD zur NMR-Strukturanalyse heran-
ziehen, Die {iberwiegende Mehrzahl aller Struktur-
analysen wird jedoch in dem Bereich unterhalb
von 20 kD durchgefiihrt. Wir beschéftigen uns hier
ausschlieBlich mit den konformativen Eigenschaf-
ten des Liganden, allerdings in seiner gebundenen
Form, Abb. 7 zeigt Ausschnitte aus 2D-NOESY-
Spektren fiir das freie Tetrasaccharid sowie aus
2D-transfer-NOESY-Spektren fiir das Tetrasac-
charid in Gegenwart von E-Selektin. Es ist offen-
sichtlich, daB ein transfer-NOE, also eine Nachbar-
schaft zwischen H3¢ der Galactose und H3™_ der
N-Acetylneuraminsdure nicht mehr beobachtet
wird. Stattdessen ist der interglycosidische trans-
fer-NOE zwischen H8Y in der Seitenkette der N-
Acetylneuraminsiure und H3¢ der Galactose sehr
intensiv (im freien Sialyl Lewis* tritt der entspre-
chende NOE nur mit sehr geringer Intensitét auf
und ist im Konturliniendiagramm auf Abb. 7 daher
nicht sichtbar). Dieser Befund erlaubt qualitativ
die SchluBfolgerung, dal nur Konformere die der
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Abb. 7: A und C sind Ausschnitte aus 2D-NOESY-Spektren des freien Sialyl Lewis* Tetrasaccharids. B und D
zeigen die entsprechenden Ausschnitte aus den 2D-transfer-NOESY-Spektren fiir den Komplex aus Sialyl Lewis®
und E-Selektin. Die Spektren sind als Konturliniendiagramime dargestellt, wobei beide Achsen die chemischen
Verschiebungen der Protonen anzeigen. Die NMR Signale auf den Diagonalen geben das ,,normale “ eindimensio-
nale Protonen-NMR-Spektrum des Saccharids wieder. Die nicht auf den Diagonalen liegenden Signale werden als
Cross Peaks bezeichnet und zeigen NOE-Effekte zwischen Protonen mit den jeweiligen chemischen Verschiebun-
gen an. Ein intensiver Cross Peak bedeutet, daf} der betreffende Protonen-Protonen-Abstand kurz ist, wiihrend ein
schwacher Peak einen grofien Abstand anzeigt. Wenn Cross Peaks fehlen, ist der Abstand zwischen den jeweiligen
Protonen im Regelfall grifier als 4 A. Die Kreise in C und B zeigen an, daf$ hier Cross Peaks fehlen, die in A und
D jedoch vorhanden sind. Besonders wichtig ist die Beobachtung des Cross Peaks zwischen H8Y und H3° im
transfer-NOESY-Spektrum in D. Aus diesem Peak und dem gleichzeitigen Ausbleiben eines transfer-NOEs zwi-
schen H3% und H3" (B) kann die bioaktive Konformation von Sialyl Lewis® abgeleitet werden.
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ADD. 8: Stereodarstellung der bioaktiven Konfor-mati-
on des Sialyl Lewis® Tetrasaccharids.

Konformerenfamilie mit kurzen Abstinden zwi-
schen H3% und H8Y angehoren, von E-Selektin er-
kannt und gebunden werden. Eine aufwendigere
Analyse der gesamten Transfer-NOE-Daten fithrt
zu der bioaktiven Konformation wie sie in Abb. 8
als Stereobild gezeigt ist.

Zusammenfassung und Ausblick

Mit Hilfe sogenannter transfer-NOE-Experimente
konnte die bioaktive Konformation von Sialyl Le-
wis* in der Bindungstasche von E-Selektin ermit-
telt werden. Diese Daten wurden im Rahmen einer
Kooperation mit der Firma Ciba-Geigy erfolgreich
bei der Entwicklung neuartiger Wirkstoffe einge-
setzt, die durch die Blockierung von E-Selektin un-
spezifisch anti-inflammatorisch wirksam sind. Die
experimenteéllen Daten erlauben jedoch nicht nur
eine Analyse der bioaktiven Konformation des
Sialyl Lewis* Liganden, sondern dariiber hinaus
eine Analyse der Orientierung des Liganden in der
Bindungstasche von E-Selektin. Mit Hilfe kompli-
zierter Relaxationsmatrixberechnungen lassen
sich zwei Modelle ableiten, die in Abb. 9 gezeigt
sind. In beiden Fillen handelt es sich um die glei-
che bioaktive Konformation von Sialyl Lewis*, wo-
bei in der einen Orientierung die Carboxylfunkti-
on der N-Acetylneuraminsédure und in der anderen
Orientierung die Hydroxylfunktionen an C2F und
C3F der L-Fucose durch kovalent in der Bindungs-
tasche von E-Selectin gebundenes Calcium kom-
plexiert sind.

Mit Hilfe der hier exemplarisch geschilderten Me-
thode untersuchen wir auch eine Reihe anderer
Protein-Kohlenhydrat-Komplexe. Besonders her-
vorgehoben werden sollte an dieser Stelle die enge
Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Bra-
de im Forschungsinstitut Borstel, bei der es um die
Wechselwirkung chlamydienspezifischer monoklo-
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naler Antikorper mit Saccharid-Liganden, die syn-
thetisch von der Arbeitsgruppe um Prof. Kosma in
Wien hergestellt worden sind, geht. Auch hier
konnten interessante Daten erhoben werden, ins-
besondere gelang uns im Rahmen dieser Koopera-
tion erstmals die Beobachtung, dafl Kohlenhydrat-
ketten in Konformationen gebunden werden koén-
nen, die in Lésung nicht oder nur sehr schwach ver-
treten sind. Man kann hier von einem sogenannten
Induced-Fit auf der Seite des Kohlenhydrat-Ligan-
den bei Bindung an das Rezeptorprotein — in die-
sem Fall ein Antikérper — sprechen.

Wegweisend fiir unsere weiteren Arbeiten auf die-
sem Gebiet ist eine Kooperation mit der Hambur-
ger Arbeitsgruppe um Prof. Meyer (Institut fiir Or-
ganische Chemie, Universitit Hamburg), die zur
Entwicklung eines neuen Verfahrens auf der Basis
des Transfer-NOE Experimentes gefiihrt hat. Die-
se Arbeiten sind seit kurzem Gegenstand einer
vom BMBF geforderten Kooperation mit der Fir-
ma BRUKER und der Arbeitsgruppe von Herrn
Prof. Meyer in Hamburg. Im Rahmen dieses Pro-
jektes sollen fiir verschiedene biologisch relevante
Proteinrezeptoren Liganden gesucht werden, die

Abb. 9: Stereodarstellung von Sialyl Lewis® in der Bin-
dungstasche von E-Selektin. Es sind nur die unmittel-
bar benachbarten Aminosduren gezeigt. Zwei Orientie-
rungen von Sialyl Lewis® sind moglich, wie dies in a
und b dargestellt ist.
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spezifisch an diese Rezeptoren binden. Ziel ist die
schnelle Auffindung bioaktiver Verbindungen aus
Gemischen, aus sogenannten Substanzbibliothe-
ken, und deren gleichzeitige Charakterisierung mit
NMR. Die hochauflésende NMR-Spektroskopie
erwist sich als ein duBerst leistungsfahiges Instru-
ment nicht nur zur Strukturanalyse von Proteinen
oder zur Analyse der bioaktiven Konformation
von Liganden. Dariiber hinaus hilt sie ein vielver-
sprechendes Potential fiir den Bereich der biome-
dizinischen Grundlagenforschung bereit, das erst
ansatzweise bekannt ist.

Ausgewiihlte Literatur

1. Graves, B. 1., Crowther, R. L., Chandran, C., Rumberger, J. M.,
Li, S., Huang, K.-S., Presky, D. H., Familetti, P.C., Wolitzky, B.
A. und Burns, D. K., ,Insight into E-Selectin/Ligand Interaction
from the Crystal Structure and Mutagenesis of the lec/EGF
Domains* (1994) Nature, 367, 532-538.

2, Lasky, L. A. ,Selectin-Carbohydrate Interactions and the
Initiation of the of the Inflammatory Response® (1995) Annu.
Rev. Biochem., 64, 113-139.

Meyer, B., Weimar, T. und Peters, T. ,,Screening Mixtures for
Biological Activity by NMR* (1997) Eur. J, Biochem., 246, 705-
709.

Peters, T. und Meyer, B. ,,Verfahren zum Nachweis biologisch
aktiver Substanzen in Substanzbibliotheken” (1996) Anmeldung
zum Patent beim Deutschen Patentamt, AZ 196 49 359.5.

Peters, T. und Pinto, B. M. ,Structure and dynamics of
oligosaccharides: NMR and modeling studies* (1996) Curr.
Opin. Struct. Biol., 6, 710-720.

Rosen, S. D. und Bertozzi, C. R. ,,The selectins and their ligands*
(1994) Curr. Opin. Cell Biol., 6, 663-673.

Scheffler, K., Ernst, B., Katopodis, A., Magnani, J. L., Wang, W.
T, Weisemann, R., und Peters, T. ,Determination of the
Bioactive Conformation of the Carbohydrate Ligand in the E-
Selectin/Sialyl Lewis* Complex* (1995) Angew. Chem. Int. Ed.
Engl., 34, 1841-1844.

Scheffler, K., Brisson, J.-R-, Weisemann, R., Magnani, I. L.,
Wong, W. T., Emnst, B., und Peters, T. ,Application of
homonuclear 3D NMR experiments and 1D analogs to study the
conformation of sialyl Lewis* bound to E-selectin® (1997) J.
Biomol. NMR, im Druck.

Springer, T. A. (1995) Annu. Rev. Physiol. 57, 827-872.

Tedder, T. F., Steeber, D. A., Douglas, A., Chen, A. und Engel, P.
.. The selectins: vascular adhesion molecules* (1995) FASEB J.,
9, 866-873.

Schiitt & Grundei

B Sanitatshaus GmbH

BERUFSKLEIDUNG FUR MEDIZINER . SAUERSTOFFGERATE
REHABILITATIONSMITTEL - KOMPRESSIONSSTRUMPFE
ROLLSTOHLE - GESUNDHEITSSANDALEN - KRANKENBETTEN
KRANKENPELEGEBEDARF - LEIBBINDEN . BRUCHBANDER
FUSSEINLAGEN . INHALIERGERATE - SAUERSTOFFGERATE

SEIT UBER 20 JAHREN VERTRAGSPARTNER DER ORTHOPADISCHEN
KLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITAT zU LUBECK

KoénigstraBe/Ecke Wahmstr.
Fackenburger Allee 30 a
Ratzeburger Allee 111-125
GrapengieBerstraBe 21

Bad Schwartau: Lilbecker StraBe 12

in jedem Fall...... Tel.: 0451/8907-0

160

FOCUS MUL 14, Heft 3 (1997)



UBERSICHT I

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

Wolfgang Jelkmann)

Klinische Relevanz von Erythropoietin

W. Jelkmann

Zusammenfassung

Nieren und Leber bilden das Glykoproteinhormon
Erythropoietin, das die Lebens- und Vermehrungs-
fahigkeit der Erythrozytenvorldufer im Knochen-
mark sichert. Zur Andmievorbeugung werden nie-
reninsuffiziente Patienten im Pridialyse- und Dia-
lysestadium mit rekombinantem humanen Ery-
thropoietin (rHu-Epo) behandelt. RHu-Epo er-
setzt das — chemisch gleiche — endogene Hormon
und stimuliert dosisabhingig die Erythropoiese.
Mit dem Himatokritanstieg kénnen ein erhhter
Blutdruck, eine verbesserte Blutstillung und ein
funktioneller Eisenmangel einhergehen. Auch bei
der Animie chronisch entziindlicher und maligner
Erkrankungen spielt der Erythropoietinmangel
eine kausale Rolle. Bei Autoimmunerkrankungen,
AIDS und malignen Erkrankungen kann tHu-Epo
erfolgreich als Antiandmikum eingesetzt werden.
In Deutschland ist das Préparat zur Behandlung
von Tumorpatienten, die eine platinhaltige Che-
motherapie erhalten, bereits zugelassen. Auller-
dem wird rHu-Epo zur Unterstiitzung der autolo-
gen Blutgewinnung bei Patienten verwendet, die
an einem Spendenprogramm zur Fremdblutver-
meidung teilnehmen. Durch den perioperativen
Einsatz von rHu-Epo koénnen postoperative An-
#mien gelindert werden.

Summary

The glycoprotein hormone erythropoietin is an es-
sential viability and growth factor for the erythro-
cytic progenitors in the bone marrow. Tissue hypo-
xia is the main stimulus for the synthesis of the hor-
mone in the kidneys and the liver. Renal anemia
can be corrected by replacement therapy with re-
combinant human erythropoietin (rHu-Epo). En-
dogenous erythropoietin and rHu-Epo are similar
with respect to their biological and chemical pro-
perties. RHu-Epo increases erythropoiesis in a
dose-dependent and predictable way without ma-
jor side effects apart from possibly aggravating ar-
terial hypertension. Patients suffering from anemia
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of chronic disease or AIDS may also benefit from
the prescription of rHu-Epo. In Germany the drug
has been approved for treatment of tumor patients
on platinum-based chemotherapy. In surgical pati-
ents, the pharmacological application of tHu-Epo
increases the yield of blood units in the course of
an autologous blood donation program, and the
severity and duration of postoperative anemia, if
applicated some days prior to surgery.

Einleitung

Der Transport von Sauerstoff in den Erythrozyten
ist eine der fundamentalen Funktionen des Blutes.
Bei andimischen Patienten fiihrt die Verminderung
der Sauerstofftriiger zu pulmonalen und kardialen
Erscheinungen wie Atemnot, Tachykardie und
Angina pectoris. Abgesehen von der Bldsse der
Haut und der Schleimh#ute leiden die Betroffenen
unter Schwindelgefiihl, Kopfschmerz, Ohrensau-
sen, Miidigkeit und einer verminderten korperli-
chen Leistungsfihigkeit. In schweren Fiéllen kann
eine allogene Erythrozytentransfusion erforder-
lich werden. Obwohl das Risiko einer Krankheits-
iibertragung durch Blutkonserven in Deutschland
sehr gering ist, sind Virusinfektionen — v. a. mit
Hepatitiserregern — nicht vollstdndig ausgeschlos-
sen. Abgesehen von der Gefahr allergischer So-
fortreaktionen und der drohenden Sensibilisierung
gegen fremde Histokompatibilitdtsantigene kon-
nen Bluttransfusionen immunsuppressive Reak-
tionen auslosen. AuBerdem fithren héufige Ery-
throzytentransfusionen zu einer Eisenliberladung
des Organismus. Daher stellte es einen bedeuten-
den Fortschritt fiir die Andmiebehandlung dar, als
vor 10 Jahren das gentechnisch hergestellte rekom-
binante humane FErythropoietin (tHu-Epo) als
Therapeutikum eingefiihrt wurde.

Endogenes Erythropoietin

Téglich werden etwa 2 - 3 x 10" Retikulozyten ge-
bildet, die gealterte rote Blutzellen ersetzen. Nach
Blutverlusten kann die Rate der Erythropoiese auf
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DNA (human)

Genort: Chromosom 7q11-22
5 Exons kodieren das Pro-Hormon aus 195 Aminoséduren (4 Introns)

mRNA Vorkommen: Niere (peritubulire Zellen)
Leber (vorwiegend Hepatozyten),
spétlich in Milz, Lunge und Gehirn
Protein Monomeres Glykoprotein aus 165 Aminosiduren,
(human) 2 Bisulfidbriicken, 3 N- und 1 O-verankerte Kohlenhydratseitenketten,

Molekiilmasse 30 kDa (40% Zucker)

Tabelle 1: Erythropoietin: Physiologisch-chemische Grundlagen

das 10fache ansteigen. Sowohl fiir die normale als
auch fiir die beschleunigte Erythropoiese ist das
Hormon Erythropoietin notwendig. Es hemmt die
Apoptose und fordert die Proliferation und Diffe-
renzierung der erythrozytiren Vorldufer im himo-
poietischen Gewebe (Abb. 1).
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Abb. 1: Erythropoietinempfindlichkeit der Stamm-
und Vorliuferzellen in der erythrozytiren Entwick-
lungsreihe (CFU-GEMM: ,,colony-forming unit-gra-
nulo-, erythro-, mono-, megakaryocytic”; BFU-E:
., burst-forming unit-erythroid“; CFU-E: , colony-for-
ming unit-erythroid“). Nach Jelkmann und Metzen
(20)

Erythropoietin besteht aus einer Peptidkette (165
Aminosiduren) und 4 Polysaccharidseitenketten
(3 N- und 1 O-verankert; Tabelle 1). Untersuchun-
gen an nepht- und hepatektomierten Tieren haben
gezeigt, daB das Hormon fast ausschlieBlich in den
Nieren (ca. 80 %) und der Leber (10-20 %) gebil-
det wird. Es wird angenommen, daB die erythro-
poietinproduzierenden Zellen der Niere speziali-
sierte, peritubulér gelegene Fibroblasten sind. Das
hepatogene Erythropoietin stammt itberwiegend
aus parenchymalen Zellen. AuBlerdem wurde Ery-
thropoietin-mRNA in der Milz, der Lunge und im
Gehirn nachgewiesen, doch ist die Bedeutung die-
ser Befunde noch unklar. Sauerstoffmangel des
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Organismus ist der wichtigste Reiz fiir die Erythro-
poietinsynthese. Bei Gewebshypoxie kann die
Konzentration des Hormons im Plasma auf 10 000
IE (internationale Einheiten) pro 1 zunehmen,
wiihrend der Normalwert etwa 15 IE/l betrégt (19).
Bei Personen mit normaler Nierenfunktion nimmt
die Rate der Erythropoietinproduktion exponenti-
ell mit abfallender Himoglobinkonzentration zu.
Diese Bezichung fehlt bei Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz (Abb. 2).

Erythropoietin (IE/l)
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Abb. 2: Serumerythropoietinkonzentration in Abhdin-
gigkeit von der Hémoglobinkonzentration bei norma-
ler Nierenfunktion (offene Dreiecke, n = 63) bzw. chro-
nischer Niereninsuffizienz (geschlossene Dreiecke,
n=22)

Die Sauerstoffkapazitit des Blutes ist die wichtig-
ste RegelgroBe der Synthese von Erythropoietin in
den Nieren und der Leber. Andere sind der arteri-
elle Sauerstoffpartialdruck und die Sauerstoffaffi-
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Herzerkrankungen
Himoglobinanomalien
Nierenarterienstenosen
Nierenzysten

A Erythropoietiniiberproduktion —> Erythrozytose
: Hohenaufenthalt (chron. Bergkrankheit)
Lungenfunktionsstdrungen

Tumoren (Paraneoplasien)

selten

B Erythropoietinmangel —> Anémie

Maligne Erkrankungen

Chronische Niereninsuffizienz
Chronisch entziindliche Erkrankungen
(Autoimmunerkrankungen, AIDS)

Schwere Traumata und Verbrennungen

Tabelle 2: Erythropoietinabhingige Storungen der Erythrozytenbildung

nitdt des Blutes. Eine iiberschieBende Produktion
des Hormons und infolgedessen gesteigerte Ery-
thropoieserate spielen eine wichtige pathogeneti-
sche Rolle bei der Entstehung der chronischen
Bergkrankheit (Tabelle 2). Anderungen des rena-
len Blutflusses haben nur einen geringen Einfluf3
auf die Erythropoietinsyntheserate (30).

Das Verstidndnis der molekularen Mechanismen,
die die renale und hepatische Erythropoietingen-
expression steuern, ist noch unvollstindig. Mogli-
cherweise wirken extramitochondriale Himprote-
ine als Sauerstoffsensoren. Jiingere Untersuchun-
gen deuten an, dafl membranstdndige b-Zytochro-
me in Abhidngigkeit vom Sauerstoffpartialdruck
H,O, und andere reaktive Sauerstoffspezies bil-
den, die als Signalmolekiile die Erythropoietingen-
expression unterdriicken (11). Ein hypoxieindu-
zierbarer Transkriptionsfaktor (HIF-1), der an 3'-
gelegene Enhancerelemente des hepatischen Ery-
thropoietingens bindet, konnte kiirzlich identifi-
ziert werden. HIF-1 ist ein dimeres Protein, das aus
zwei Untereinheiten, dem 120 kDa HIF-1o und
dem 94 kDa HIF-1B, zusammengesetzt ist (36).
HIF-1 kontrolliert die Expression verschiedener
Gene, denen gemeinsam ist, daf} sie Proteine ko-
dieren, die den Organismus gegen Sauerstoffman-
gel schiitzen, wie z. B. den vaskuliren endothelia-
len Wachstumsfaktor und verschiedene glykolyti-
sche Enzyme.

Ein Anstieg der Plasmaerythropoietinkonzentra-
tion fithrt innerhalb von 3-4 Tagen zu einer begin-
nenden Retikulozytose. Die jungen roten Blutzel-
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len werden in den himopoietischen Geweben ge-
bildet. Dort befinden sich pluripotente Stammzel-
len, die die einheitlichen Vorfahren aller Sorten
von Blutzellen sind. Die Stammzellen haben die
Fihigkeit zur Selbsterneuerung, die ihren Bestand
aufrechterhilt. AuBlerdem bilden sie differenzier-
tere Nachkommen. Aus diesen entstehen mit jeder
Zellteilung und Differenzierung zunehmend spe-
zialisiertere Vorlduferzellen (Abb. 1). Erythro-
poietin verhindert den programmierten Zelltod
(Apoptose) der erythrozytiren Vorliufer. Wenn
die Konzentration des Hormons im Blut ansteigt,
tberlebt eine groBere Anzahl erythrozytirer Vor-
ldufer, so dal vermehrt rote Blutzellen heranwach-
sen (22).

Gentechnische Herstellung von Erythropoietin

Menschliches Erythropoietin wurde 1977 erstmals
rein dargestellt. Aus 25501 Urin von Patienten mit
aplastischer Anidmie wurden 10 mg Hormon ge-
wonnen (28). Miithsam angereichert, hitten mit
dieser Ausbeute 100 andmische Patienten 1 Woche
behandelt werden koénnen. Die kleine Menge
Urinhormon reichte jedoch aus, seine Aminosidu-
resequenz partiell aufzukliren. Dank dieser
Kenntnis konnte das menschliche Erythropoie-
tingen isoliert werden (18, 23). Es befindet sich auf
dem Chromosom 7 und kodiert 193 Aminosduren.
Von dem priméren Translationsprodukt werden 28
Aminosduren abgespalten (27 N-terminal und 1 C-
terminal), bevor das Hormon aus der Zelle ausge-
schleust wird. Zur biotechnischen Gewinnung von
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menschlichem Erythropoietin wurde das Gen mit-
tels eines Expressionsvektors (daher ,rekombi-
nante DNA¥) in tierische Wirtszellen einge-
schleust. Zur Herstellung des Hormons fiir thera-
peutische Zwecke dienen Ovarzellkulturen des
Chinesischen Hamsters (CHO-Zellen). Das gen-
technologisch hergestellte Produkt wird vor seiner
klinischen Anwendung umfinglichen proteinana-
lytischen Qualititskontrollen unterzogen, um eine
Kontamination mit Mikroorganismen, Xenoge-
nen, Onkogenen oder Pyrogenen auszuschlieflen.

Humanes Urinerythropoietin und rHu-Epo glei-
chen sich im Hinblick auf ihre Aminosiurefre-
quenz, die Position ihrer 2 Bisulfidbriicken und ih-
rer 4 Glykolisierungsstellen. Das Molekiil ist rela-
tiv pH- und hitzestabil. Der Proteinanteil (60 %)
ist fiir die biologische Wirkung an den Zielzellen
verantwortlich. Der Kohlenhydratanteil (40 %) si-
chert die Stabilitit des Molektils und verldngert in
vivo seine Lebensdauer (biologische Halbwertszeit
6-8 h). Das Erythropoietinmolekiil besitzt 3 ver-
zweigte N-verankerte (Asp 24, 38 und 83) und 1
kleine O-verankerte (Ser 126) saure Kohlen-
hydratseitenkette(n). Hinsichtlich der Tertidr-
struktur wird angenommen, daf Erythropoietin
ein globulédres Biindel aus 4o-Helices formt. Ob-
wohl das rekombinante Produkt keine neuen
Strukturelemente gegeniiber dem endogenen Hor-
mon aufweist, gibt es quantitative Unterschiede im
Hinblick auf die Vollstdndigkeit der stabilisieren-
den Kohlenhydratseitenketten. Hieraus ist auch
die Tatsache erklérlich, daB die spezifische in vivo
Aktivitit des gereinigten humanen Urinerythro-
poietins niedriger ist (70 000 IE/mg Peptid) als die-
jenige des rekombinanten Produktes (200 000 IE/
mg Peptid).

Bestimmung im Serum

Als mogliche Indikationen zur Bestimmung der
Konzentration von Erythropoietin im Serum gel-
ten: die Differentialdiagnostik von Anémien oder
Erythrozytosen, die Diagnose und Verlaufsbeur-
teilung von Tumoren mit paraneoplastischer Ery-
thropoietinproduktion und der Nachweis eines er-
niedrigten endogenen Erythropoietinspiegels vor
einer Behandlung mit rtHu-Epo (38). Zuverlissige
Testbestecke zur radio- oder enzymimmunologi-
schen Bestimmung des Hormons sind kommerziell
erhéltlich. Interne Laborstandards sollten gegen
den internationalen humanen Urin- (2" IRP) oder
den rekombinanten humanen Erythropoietin-
standard (rDNA-derived, 130 000 IE/mg Glyko-
protein) kalibriert sein (2, 34). Der Normbereich in
nicht-andmischen Personen betréigt 6 - 32 IE/I Se-
rum (19). Zu beachten sind tagesrhythmische
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Schwankungen der Serumerythropoietinkonzen-
tration mit einem Maximum um Mitternacht und
einem Tief in den Morgenstunden. Eine nennens-
werte Alters- oder Geschlechtsabhingigkeit der
Werte scheint nicht zu bestehen. Wihrend der
Schwangerschaft steigt die Erythropoietinkonzen-
tration im Plasma auf das 3 - 4fache an.

Da Erythropoietin der einzige spezifische Regula-
tor des Wachstums der erythrozytidren Vorldufer
ist, fithrt eine gesteigerte Erythropoietinbildung
zwangsldufig zur sekundéren Erythrozytose und
ein Erythropoietinmangel zur Andmie (Tabelle 2).
Zustinde einer Erythropoietiniiberproduktion
werden meistens durch Gewebshypoxie ausgelost
(chronische Bergkrankheit, Himoglobinopathie
mit erhdhter Sauerstoffaffinitdt des Blutes, respi-
ratorische oder kardiale Insuffizienzen). Gelegent-
lich wurden Erythrozytosen infolge paraneoplasti-
scher Erythropoietinproduktion beschrieben. Ery-
throzytosen bewirken eine Zunahme des periphe-
ren Stromungswiderstandes und erhohen das Risi-
ko, einen Herzinfarkt oder Schlaganfall zu erlei-
den. Diese Gefahr wurde durch den plétzlichen
Tod mehrerer Elitesportler unterstrichen, die re-
trospektiv des rHu-Epo-Dopings verddchtigt wur-
den (9). Wenn eine kausale Therapie hicht moglich
ist, ist es empfehlenswert, Patienten, die unter ei-
ner sekundiren Erythrozytose leiden, einer Ader-
laBbehandlung zur Senkung der Hdmatokritwerte
auf 0,52 - 0,50 zu unterziehen, um hdmodynami-
sche und rheologische Komplikationen wie die
Entwicklung einer pulmonalen Hypertension und
peripherer Thrombosen zu verhindern. Da wieder-
holte Aderldsse langfristig zum Eisenmangel fiih-
ren, ist versucht worden, die Erythropoietinpro-
duktion pharmakologisch zu unterdriicken. Mit ge-
wissem Erfolg wurden ACE-Hemmer wie Capto-
pril verabreicht, um Erythrozytosen nach Nieren-
transplantation oder bei chronischer Herzinsuffizi-
enz zu vermeiden (17).

Erythropoietinmangel fiihrt zur hyporegenerati-
ven, normozytidren und normochromen An#mie.
Seine héufigste Ursache ist die chronische Nieren-
insuffizienz. Die renale Andmie wird durch die
nichtrespiratorische Azidose, der Wirkung von Ur-
dmietoxinen und u.U. proinflammatorische Zyto-
kine verstirkt (19).

In vitro Untersuchungen unserer eigenen Arbeits-
gruppe an humanen Hepatomzellkulturen und iso-
liert perfundierten Rattennieren haben gezeigt,
daf Interleukin-1 (IL-1) und Tumornekrosefaktor
o. (TNFo) dosisabhéingig die Bildung von Erythro-
poietin-mRNA und -Protein unterdriicken (21).
Von klinischer Seite wird die Hemmung der Ery-
thropoietinproduktion durch IL-1 und TNFo als
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wichtiger pathogenetischer Faktor bei der Entste-
hung des Erythropoietinmangels bei Patienten mit
chronisch entziindlichen und malignen Erkrankun-
gen angesehen (26). Zudem unterdriicken ver-
schiedene zytotoxische und immunsuppressive
Pharmaka die Erythropoietinsynthese (39). Frither
wurde angenommen, daf die Anémie, die hdufiges
Begleitsyndrom chronischer Erkrankungen ist
(,anemia of chronic disease*), v.a. aus einer Eisen-
verwertungsstorung resultiere (Abb. 3). Da derar-
tige Andmien durch exogenes Erythropoietin koi-

Mikroorganlsmen, Tumorzellen

Antigene
Immunsystem
K? Mononukleire Phagozyten %
Reaktive 02-Spezies Phagozytose
b it xy Proentzindliche :/Q @
H Zytokine " ¥
S S ? % V Hamolyse

Eisenutilisation

Erythropoietin

& g j}

Erythrozytire Vorlzufer

Retlkulozyten

Abb. 3: Ursachen der Andmie bei chronisch entziindli-
chen Erkrankungen (,,anemia of chronic disease”): die
Erythrozytenneubildung ist aufgrund einer verringer-
ten Erythropoietinsynthese, Eisenverfiigbarkeit und
Proliferationsfihigkeit erythrozytirer Vorldiufer ver-
mindert, wiithrend die Himolyserate gesteigert ist.

rigierbar sind, erscheint es jedoch wahrscheinli-
cher, daf} die Hauptursache der Andmie ein relati-
ver Erythropoietinmangel ist (26). Sein Nachweis
ist schwierig, da Serumerythropoietinkonzentra-
tionen nicht auf den Referenzbereich bei Normal-

personen bezogen werden kénnen, sondern in Re-
lation zur Hdmoglobinkonzentration gesetzt wer-
den miissen. Es wurde vorgeschlagen, jeweils die
sogenannte O/P-Ratio zu errechnen (,,observed/
predicted” log, |[Epo]-Ratio), wobei der erwartete
(,,predicted”) Wert auf den MeBergebnissen in ei-
ner Referenzgruppe anédmischer Patienten basiert,
die nicht unter einer entziindlichen Erkrankung
leiden, d.h. Patienten mit einem Eisenmangel oder
einer primiren Knochenmarksinsuffizienz (4, 7).

RHu-Epo-Therapie der renalen Aniimie

Erste Erfahrungen in der Behandlung der renalen
Andmie mit rHu-Epo wurden vor 10 Jahren in
London (37) und in Seattle (10) gewonnen. Heute
wird das Pridparat routineméfig himodialysierten
und peritonealdialysierten (CAPD-) Patienten so-
wie Niereninsuffizienten im Pridialysestadium, die
ansonsten unter einer schweren renalen Anédmie
litten, verabreicht (Tabelle 3). Uber 97 % der Be-
troffenen reagieren auf die Substitutionstherapie
mit dem erwarteten Anstieg von Hamatokrit, Ery-
throzytenzahl und Hémoglobinkonzentration im
Blut (1). Das Nichtansprechen auf rHu-Epo ist in
der Regel auf eine unzureichende Dosierung, Ei-
senmangel, Aluminiumiiberladung, chronische
Entziindungen oder Blutverluste zuriickzuftthren.
Als Hinweise auf einen Eisenmangel gelten Se-
rumferritinkonzentrationen < 100 pg/l, eine Trans-
ferrinsittigung < 20 % und ein Anteil hypochro-
mer Erythrozyten > 10 % (16). Bei Hamodialyse-
patienten wird die intravendse Eisengabe (10 - 20
mg/Dialysesitzung), bei Patienten im Prédialyse-
stadium und CAPD die orale Eisengabe empfoh-
len. Infektiose und entziindliche Begleiterkran-
kungen kénnen die rHu-Epo-Wirkung beeintrich-
tigen. Proentziindliche Zytokine senken die Eisen-
verfligbarkeit und hemmen die Proliferation der

Erforderlichkeit

~ 30% der Patienten im Prédialyse-Stadium
~ 60% der Patienten im Dialyse-Stadium

Applikation

s.c. (2-3 x/Woche) Prédialyse und CAPD
s.c./i.v. (3 x/Woche) Hiamodialyse

Dosis 30 - 150 IE/kg 3 x pro Woche

Zielwerte Hémoglobin 120 g/l
Hématokrit 0,33 -0,37

Eisenmangel, wenn Serum-Ferritin < 100 pg/l
Transferrin-Séttigung < 20%
Hypochrome Erythrozyten > 10%

(Kontrolle anfinglich monatlich, dann alle 2-3 Monate)

Tabelle 3: Praktische Hinweise zur rHu-EPO-Therapie bei renaler Andimie
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r-HUEPO-induzierter
Anstieg des
arteriellen Blutdrucks

Ca®-Mobilisierung
Mitogene Wirkung
Endothelin - Synthese

Abb. 4: Die Zunahine des Stromungswiderstandes als
Hauptursache der Blutdruckerhéhung unter rHu-Epo-
Therapie. Die an Zellkulturen nachgewiesenen direk-
ten Wirkungen auf Gefifizellen sind in vivo wahr-
scheinlich bedeutungslos.

erythrozytidren Vorldufer im Knochenmark (Abb.’

3). Diagnostisch werden Bestimmungen des C-re-
aktiven Proteins und des Fibrinogens im Serum
empfohlen (4).

Die Verbesserung der Sauerstoffversorgung des
Gewebes fiihrt zu einer Erhohung der korperli-
chen Leistungsfihigkeit und des subjektiven Wohl-
befindens. Die Transfusion von Fremdblut ertib-
rigt sich in der Regel. Echokardiographische Un-
tersuchungen haben gezeigt, daf} die hypoxieindu-
zierte Hyperdynamik des Herzens unter der rHu-
Epo-Therapie nachldBt. Bei der EEG-Analyse
evozierter Potentiale zeigt sich eine effektivere

zentralnervose Informationsverarbeitung. Das ver-
besserte psychische Befinden dufert sich in einer
Appetitzunahme, der Riickkehr sexueller Libido
und Potenz, einer Abnahme der zuvor oft vorhan-
denen Schlafstérungen und dem Verschwinden de-
pressiver Stimmungen.

RHu-Epo wirkt protrahiert und gewebespezifisch.
Daher ist die therapeutische Breite des rekombi-
nanten Arzneimittels sehr grof3. Toxische Wirkun-
gen von rHu-Epo sind nicht bekannt. Das Auftre-
ten von Anti-Erythropoietin-Antikdrpern wurde
nur vereinzelt beobachtet. Bei 10 - 20 % der Pati-
enten fithrt die Korrektur der Andmie mit rHu-
Epo zu einer Erhdhung des arteriellen Blutdrucks
bzw. Verstirkung einer vorbestehenden Hyperto-
nie, da der Stromungswiderstand zunimmt
(Abb. 4). Mit dem Hématokrit steigt die Blutvisko-
sitit. Zudem verengen sich die Widerstandsgefille,
wenn die andmieinduzierte Gewebshypoxie aufge-
hoben wird. Daher sind engmaschige Blutdruck-
kontrollen und ggf. eine Intensivierung der antihy-
pertensiven Therapie notwendig. Direkte rHu-
Epo-Wirkungen an Geféfizellen wurden nur in vi-
tro und in sehr hohen Konzentrationen nachgewie-
sen (29, 35). Andere Nebenwirkungen und Begleit-
erscheinungen der rHu-Epo-Therapie sind in Ta-
belle 4 zusammengefalt.

RHu-Epo-Therapie bei nicht-renal verursachten
Aniimien

Fremdblutpriparate werden routineméfig auf be-
kannte Infektionserreger untersucht. Dennoch
lehnen andmische Patienten gelegentlich die allo-
gene Erythrozytentransfusion ab, nachdem mit
rHu-Epo eine pharmakologische Alternativbe-
handlung méglich geworden ist. Der Wert des Pré-
parates wurde unter medizinischen und 6konomi-
schen Gesichtspunkten bei verschiedenen An-
dmieformen untersucht (6, 8, 12, 24, 25, 32). Be-
handlungserfolge ergaben sich bei der Behandlung
der Andmie frithgeborener Babies und der post-

partalen An#mie von Miit-

tern. In einigen européischen
Léndern ist das Medikament
zur Behandlung der An#mie

Funktioneller Eisenmangel

Akut Grippedhnliche Symptome
Schmerzhafte Reizung nach s.c. Gabe
Chronisch Blutdruckerhdhung, u.U. Hypertonie

Beschleunigte Blutungsstillung
(cave: Gerinnselbildung im Dialysesystem)

u.U. Anstieg der Serumwerte von
Kreatinin, Harnstoff, Kalium- und Phosphationen

bei AIDS, Tumoren, myelo-
dysplastischen ~ Syndromen
und Autoimmunerkrankun-
gen zugelassen. In Deutsch-
land wird es bei Tumorpatien-
ten, die eine platinhaltige
Chemotherapie erhalten, ein-
gesetzt (AbD. 5).

Tabelle 4: Nebenwirkungen der rHu-Epo-Therapie bei renaler Andimie
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Im Gegensatz zu der groflen
Effektivitit bei der renalen
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Himoglobinanstieg < 10 g/l
und
Retikulozytenanstieg < 40 x 10

|

Hémoglobinanstieg = 10 g/l 300 IE/kg, 3 x/Woche s.c.
oder fiir 4 Wochen
Retikulozytenanstieg > 40 x 10%1

i Keln AnsprechiEn:

Abbiuch deritHinEps.
T Therdples oo

ADD. 5: Schema zur rHu-Epo-Dosisanpassung bei Tu-
morpatienten, die sich einer platinhaltigen Chemothe-
rapie unterziehen.
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ADD. 6: Prozentuale Hiufigkeiten des Ansprechens auf
eine rHu-Epo-Therapie und des Mangels an endoge-
nem Erythropoietin bei nicht-renalen Andimien unter-
schiedlicher Atiologien. Nach Barosi (3)
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Ani#imie zeigt sich in der heterogenen Gruppe von
Patienten mit entztindlichen und malignen Erkran-
kungen hiufig eine rHu-Epo-Resistenz (Himoglo-
binanstieg < 10 g/l in 4 Wochen; Abb. 6). AuBer-
dem werden zur Korrektur der Anidmie vergleichs-
weise groBe Erythropoietindosen benétigt = 150
IE/kg 3 x pro Woche). Da das Priparat sehr teuer
ist, miissen strenge Kosten/Nutzen-Uberlegungen
angestellt werden. Wiederholt wurde versucht, Pa-
rameter zur Vorhersage eines Therapieerfolges mit
rHu-Epo bei nicht-renalen Andmien zu etablieren
(7, 13). Erfolgversprechend erscheint die Kombi-
nation eines niedrigen endogenen Erythropoietin-
ausgangswertes mit einer niedrigen O/P-Ratio
(s.0.) und erhéhten Serumkreatininwerten.

Einsatz von rHu-Epo in der Chirurgie

Die Anwendung von rHu-Epo in der operativen

- Medizin zielt in zwei Richtungen (33). Einerseits

kann bei lingerfristig geplanten gréBeren Bingrif-
fen (orthopidische Korrekturen, Revaskularisie-
rung von Arterien, Herzoperationen) die Erythro-
poiese praoperativ stimuliert werden, um vermehrt
Eigenblut zur autologen Transfusion zu gewinnen
(14). Kontrollierte tierexperimentelle und klini-
sche Studien haben belegt, dafl unter der Behand-
lung mit rHu-Epo (300 - 600 IE/kg in 5 Dosen iiber
3 Wochen) mehr Bluteinheiten gespendet werden
konnen bzw. bei Operationsbeginn hthere Hima-
tokritwerte erzielt werden. Dennoch erscheint die
routinemé#Bige Gabe von rHu-Epo nicht ange-
bracht, da das Volumen der Eigenblutspende in
der Regel ohne rHu-Epo-Behandlung ausreichend
ist. Lediglich bei Patienten mit chronischer An-
dmie konnte eine signifikante Abnahme des
Fremdblutbedarfs dokumentiert werden (31). In
jedem Fall sollte die rtHu-Epo-Behandlung durch
eine Eisensubstitution ergiinzt werden (27).

Die Eigenblutspende ist nicht indiziert bei Patien-
ten mit préoperativer Anidmie (Himatokrit <
0,34), instabiler Angina pectoris, Aortenstenose,
Sepsis oder Tumorerkrankung. Bei diesen Gegen-
anzeigen und bei kurzfristig angesetzten Operatio-
nen bleibt die zweite Einsatzméglichkeit von rHu-
Epo: die Stimulation der Erythropoiese ohne be-
gleitende Eigenblutspende. Da die Erythropoie-
tinwirkung (Retikulozytose) erst nach einer La-
tenz von 3 - 4 Tagen einsetzt, kann bereits mehrere
Tage vor einer Operation rHu-Epo verabreicht
werden, ohne daf sich eine Erythrozytose entwik-
kelt. Postoperativ fortgesetzt werden Blutverluste
durch die rHu-Epo-Gabe schneller ausgeglichen.
In einer groBen placebokontrollierten Doppel-
blindstudie an orthopidischen Patienten fiihrte
die Verabreichung von rHu-Epo (300 IE/kg s.c.
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tdglich, 10 Tage prdoperativ bis zum 3. postoperati-
ven Tag) zu einer signifikanten Verminderung des
Fremdblutbedarfs (5). Ob andere fremdblutspa-
rende Moglichkeiten (Cell-Saver, akute normo-
voldmische Himodilution) allgemein ausgeschopft
werden, sei dahingestellt.

Ausschlie8lich postoperativ angewendet -wurde
rHu-Epo vor allem bei Zeugen Jehovas mit post-
operativer Anidmie (Abb. 7). Die Effektivitiit der
rHu-Epo-Gabe kann durch unkontrollierte Fallbe-
richte jedoch nicht nachgewiesen werden, da unbe-
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Abb. 7: Hdmoglobinkonzentration und Retikulogyten-
zahl einer 55-jiihrigen Zeugin Jehovas, die aufgrund
ihrer lebensbedrohlichen Andmie nach Proktektomie
und Jejunumresektion mit rHu-Epo, Eisen, Vitamin
B12 und Folscure behandelt wurde. Die Retikulozytose
setzte am 3. Tag nach Beginn der rHu-Epo-Behandlung
ein. Nach Wolff et al. (41; Fall No. 2).

kannt ist, ob die An#dmie der Patienten ohne die
Therapie schwerwiegender gewesen wire (41).

Eine valide Kosten-Nutzen-Analyse fiir den Ge-
brauch von rHu-Epo in der Chirurgie ist derzeit
kaum moglich (40). Die groBziigige Anwendung
des kostspieligen Pridparates (ca. 40,— DM/ 1000
1E) verbietet sich angesichts der Sparbestrebungen
im Rahmen der Gesundheitsstrukturreform. An-
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dererseits ist der Arzt dem Patienten zur Aufkli-
rung tiber Alternativen zur Fremdbluttransfusion
verpflichtet (BGH-Urteile aus dem Jahre 1991).
Zudem sind zu den Kosten der Transfusion von
Fremdblut die Behandlungskosten einer mogli-
chen Infektion sowie der Aufwand fiir Sicherheits-
mafBnahmen (Quarantinelagerung, Riickstellpro-
ben, Tests zur Virussicherheit) zu addieren (15).
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Aus dem Institut fiir Sozialmedizin, Medizinische Universitit Liibeck:

Evidence Based Medicine:

Anlésse, Methoden, Probleme*

H. Raspe

1. Einleitung

Am 193.1997 wurde der Entwwf des 2.
GKV-Neuordnungsgesetzes (2. NOG) noch ein-
mal Uberarbeitet. Die BeschluBempfehlung des
Ausschusses des Bundestages fiir Gesundheit zum
§ 135 Absatz 1 lautet jetzt (Bundestagsdrucksache
13/7264):

»Neue Untersuchungs- und Behandlungsmetho-
den diirfen... zu Lasten der Krankenkassen nur er-
bracht werden, wenn... (bestimmte Gremien) in
Richtlinien Empfehlungen abgegeben haben iiber

1. die Anerkennung des diagnostischen und thera-
peutischen Nutzens der neuen Methode sowie de-
ren medizinische Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit... nach dem jeweiligen Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse in der jeweiligen Thera-
pierichtung...“.

Diese letzten vier Worter (,in der jeweiligen The-
rapierichtung®) sind neu. Sie wurden sozusagen in
letzter Minute von einer MdB, ohne jede fachliche
oder politische Diskussion veranlaBft. Nach der
Annahme dieses Entwurfs durch den Deutschen
Bundestag am 20.3.97 gibt es wenig Hoffnung (Ver-
mittlungsausschuf3?), sie wieder aus dem Gesetzes-
text zu entfernen. Offensichtlich zielen sie auf eine
Unterstiitzung der sog. ,,besonderen Therapierich-
tungen® (§ 2 SGB V), u. a. der Homoopathie, der
anthroposophischen Medizin und der Phytothera-
pie.

Diese Einftigung hat bereits im April 1997 eine
scharfe Resolution der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF) hervorgerufen.

Es ist durchaus zu fiirchten, daB mit dem Zusatz
einer Auffassung gefolgt wird, die sich besonders
klar in einem Urteil des Landessozialgerichts Nie-
dersachsen vom 30.8.95 ausdriickte. Dort ging es
um die Leistungspflicht einer Krankenkasse fiir die
»immunbiologische* Behandlung einer Muskeler-
krankung, u. a. mit Thymuspeptiden, dem Zyto-

* nach dem Festvortrag auf der 32. Jahrestagung der Deutschen
Diabetes-Gesellschaft am 8.5.97 in Liibeck
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plasma gesunder Muskelzellen und hochfrequen-
ten Schwingungen.

Die Krankenkasse wurde unter folgenden (zwei von
vier) Leitsdtzen zur Kostenerstattung verurteilt;

1. Der Leistungsanspruch des Versicherten umfaf3t
auch die besonderen Therapierichtungen, wenn sie
dem Qualitdtsmafstab des § 2 (1) Satz 3 SGB V
entsprechen.

2. Der Qualitdtsmafstab des § 2 [ Satz 3 SGB V ist
erfiillt, wenn die besondere Therapierichtung nach
dem therapie-immanenten Denkansatz plausibel ist
(Hervorhebung HR)...

Ausdritcklich wollte dieses Landessozialgericht ei-
nem vorhergehenden Urteil des 1. Senats des Bun-
dessozialgerichts vom 5.7.95 nicht folgen. In ihm
hatte das BSG festgestellt:

»Eine Behandlungsmethode gehért deshalb erst
dann zum Leistungsumfang der gesetzlichen Kran-
kenversicherung, wenn die Erprobung abgeschlos-
sen ist und tiber die Qualitidt und Wirksamkeit der
neuen Methode zuverlissige, wissenschaftlich nach-
priifbare Aussagen gemacht werden kénnen. Das
setzt einen Erfolg der Behandlungsmethode in einer
fuir die sichere Beurteilung ausreichenden Zahl von
Behandlungsfillen voraus. Dabei muB sich der Er-
folg aus wissenschaftlich einwandfrei gefithrten Sta-
tistiken tiber die Zahl der behandelten Fille und die
Wirksamkeit der neuen Methode ablesen lassen.

Hier streiten offensichtlich zwei Begriindungsan-
stitze miteinander: ein theoriegeleiteter dedukti-
ver; ihm geniigt ,,eine Plausibilitidtskontrolle... ,
die vom Denkansatz der zu priifenden Behand-
lungsmethode ausgeht“ gegen einen induktiven,
der empirische Daten einer ,,ausreichenden Zahl
von Behandlungsfillen“ zugrunde legen méchte.

Im Lichte unseres Themas geht es um zwei grund-
sitzlich unterschiedliche und m. E. unvereinbare
Auffassungen von dem, was Evidenz ist bzw, gibt.

2. Evidenz und Evidenz

In der Geschichte der Medizin hat es wiederholt
Auseinandersetzungen dariiber gegeben, was fiir
die klinische Praxis maBgebend sein soll: Theorie
und systematische Deduktion oder klinische Beob-
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achtungen und ihre Aggregation und Verallgemei-
nerung (Vandenbroucke 1996).

Oft wird in diesem Zusammenhang auf den Streit
um die ,,medicine d’observation* von Pierre Louis
im Paris der 30erJahre des 19. Jahrhunderts hinge-
wiesen, Der Medizinhistoriker Trohler (1988) hat
aber zeigen konnen, daf sich eine dhnliche Ausein-
andersetzung schon 50 Jahre vorher in Grofbritan-
nien abgespielt hatte um die Bedeutung einer ,,me-
dical arithmetic¥, einer medizinischen Statistik. In-
teressanterweise wurde in Grofibritannien eine der
ersten kontrollierten klinischen Studien durchge-
ftihrt, von dem Schiffsarzt James Lind (1753) bei
der Behandlung des Skorbut. Dem Vereinigten
Konigreich gebtihrt auch das Verdienst der ersten
placebokontrollierten randomisierten Studie. 1948
veroffentlichte das Medical Research Council die
Ergebnisse der Behandlung der pulmonalen Tu-
berkulose mit Streptomycin.

So ist es wohl kein Zufall, daB die ,,evidence based
medicine ihre eigentliche Heimat in Grofbritan-
nien und Kanada hat.

Fiir unser Land ist vor allem auf Paul Martini, den
spiteren Direktor der Medizinischen Universitéts-
klinik Bonn hinzuweisen. 1932 erschien die erste
Auflage seiner ,Methodenlehre der therapeutisch-
klinischen Forschung®. Danach ist es um dieses
Thema in Deutschland ruhig geworden. Bis heute
gibt es kein deutsches Lehrbuch zur klinischen Epi-
demiologie. Dafiir werden bei uns in etwa 10jdhri-
gem Abstand Klagen tiber den Stand der klinischen
Forschung laut: 1979 seitens der DFG, 1986 durch
den Wissenschaftsrat und in diesem Jahr (1997)
durch die Fachgesellschaften der Internisten und
Chirurgen. Im Augenblick bereitet der BMBF eine
Ausschreibung zum Aufbau von ,Koordinations-
zentren fiir klinische Forschung® vor, Ich hoffe, daf3
sich auch die MUL um eine entsprechende Forde-
rung bewerben wird.

Die Evidenz der ,evidence based medicine®
(EBM) ist eine empirisch-pragmatische, sie ist das
Ergebnis kontrolliertet klinischer Beobachtung.
Aber damit nicht genug: die Resuitate und Schluf3-
folgerungen der zugrunde liegenden klinischen
Studien miissen 1. von Fachkollegen (,peer re-
view*) gepriift, sie miissen 2. versffentlicht worden
sein und sie miissen 3. eine oft weltweite kritische
Diskussion (etwa in Editorials, Leserbriefen, Me-
taanalysen) iiberstanden haben. Gerade dieses
mehrstufige und weitgehend 6ffentliche Priifver-
fahren unterscheidet diesen ,,angelsdchsischen®
Typ von Evidenz von dem, den die sog. Erfah-
rungsheilkunden bereitstellen.

Die Grundhaltung der EBM ruht auf wenigstens
zwei Axiomen:
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1. Erfahrung, zumal die eigene klinische Erfahrung
ist triigerisch. Sie ist gefdhrdet durch die dem Men-
schen angeborene Fallibilitidt, unter anderem in
Form unserer Anfélligkeit fiir Selbst- und Fremd-
tduschungen.

2. Die besondere soziale Aufgabe der Medizin als
Handlungswissenschaft liegt weniger darin,
,Krankheitsphdnomene mit naturwissenschaftli-
chen Methoden* zu analysieren (DFG 1979), son-
dern vielmehr darin, Krankheiten vorzubeugen
und Kranke zu heilen und ihnen jede mogliche
Linderung zu verschaffen.

Beides zusammen (die Skepsis und der therapeuti-
sche Imperativ) zwingt zu einer immer neuen Prii-
fung der Ergebnisse klinischen Handelns, heute
vor dem Hintergrund des sich weiter beschleuni-
genden wissenschaftlichen Fortschritts und der
knapper werdenden finanziellen Mittel (Raspe
1996). Anders gesagt: Klinische Praxis ruht auf den
immer neuen Ergebnissen klinisch-evaluativer
Forschung (Hiatt and Goldman 1994), und diese
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ruht auf einer besonderen Methodenlehre, der kli-
nischen Epidemiologie.

Diese Methodenlehre gilt weltweit oder sie gilt
nicht. EBM kann daher auch als ,,Einheitlicher
Bewertungsmafistab“ {ibersetzt werden.

Die Evidenz der Erfahrungsheilkunden, und es
gibt von ihnen immer mehr als eine, folgt ihren je-
weiligen theoretischen Priaokkupationen. Ihr Fun-
dament ist in der Regel eine besondere biologi-
sche, gelegentlich auch kosmologische Theorie,
eine Wesensschau im urspriinglichen Sinne des
Wortes. Beispiele geben etwa die Homo&opathie
und die anthroposophische Medizin.

Die im Lichte der jeweiligen Theorie gemachten
Erfahrungen sind sozusagen opportunistisch: bis-
her wenig systematisch, angestellt im angelegentli-
chen Interesse des Beweises der Theorie. Absiche-
rungen gegen Zufall, Verzerrung und Confounding
spielen bisher eine untergeordnete Rolle.

Im Rahmen einer solchen geschlossenen Theorie
kann das Wort ,,evident” dann seine alte lateini-
sche Bedeutung beibehalten: evidens hief3 ndmlich
(wie perspicuus) augenscheinlich, klar, durchsich-
tig, ohne weiteres einleuchtend. Evident ist die
»offenkundige unmittelbar einleuchtende Selbst-
bezeugung wahrer Erkenntnis (Historisches Wor-
terbuch der Philosophie).

Genau dieser Evidenzbegriff scheint mir in dem o.
zitierten Urteil des niedersdchsischen Landessozi-
algerichts angesprochen, das -~ schwicher sogar
noch — nur eine ,,Plausibilitdtskontrolle® vorsieht,
»die vom Denkansatz der zu prifenden Behand-
lungsmethode ausgeht*.

Hiernach gibt es also keinen einheitlichen Bewer-
tungsmalfistab, sondern so viele, wie Denkansitze,
Theorien und Systeme existieren.

In diesem Zusammenhang mache ich auf eine
moglicherweise tiberraschende Implikation der
EBM aufmerksam: Gerne wird von naturwissen-
schaftlich ausgebildeten Medizinern darauf hinge-
wiesen, dafl Hom6opathie und anthroposophische
Medizin nicht wirken konnten, weil ihre Theorien
falsch seien. Vor kurzem traf ich einen holldndi-
schen Kollegen (Kleijnen, pers. Mitteilung), der
eher bereit war, seinem Glauben an die Validitit
randomisierter klinischer Studien abzuschworen
als zu akzeptieren, dal es RCTs geben kénnte (es
soll sie schon geben), die die Wirksamkeit homéo-
pathischer Therapien wahrscheinlich machen.

Dagegen ist noch einmal und ausdriicklich zu sa-
gen: wenn EBM und die ihr zugrunde liegende
Methodenlehre gelten, dann gelten sie allgemein,
ganz gleich, ob wir mit der Theorie einer Behand-
lungsweise einverstanden sind oder nicht. In der
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EBM streiten wir nicht um die Theorien von Inter-
ventionen, sondern um den Beweis ihrer Zweck-
méBigkeit, es geht um die Frage: sind die Interven-
tionen unter kontrollierten Bedingungen zielfiih-
rend und wirksam? Ist dies z. B. fiir eine bestimmte
Therapieform nach den Ergebnissen klinischer
Studien zu bejahen, dann handelt es sich um eine
rationale Therapie, — rational im Hinblick auf ihre
Finalitit — auch wenn wir sie kausal noch nicht be-
friedigend begriinden kénnen.

Natiirlich ist sofort zuzugeben, daf} viele therapeu-
tische Experimente gleichzeitig als Priiffungen der
ihnen zugrunde liegenden Theorien aufgefaBt wer-
den konnen. Ein aktuelles Beispiel: ist die Hyper-
cholesterindmie ein wichtiger Risikofaktor fiir die
koronare Herzerkrankung und den Myorkardin-
farkt, dann sollte eine medikamenttse Senkung
des Cholesterinsspiegels einen priaventiven Effekt
haben. Dies ist gerade in der sog. West of Scotland
Coronary Prevention Studie gezeigt worden (She-
pherd et al 1995); ihre Ergebnisse kénnen also als
Beleg fiir die Cholesterin-Hypothese der KHK-
Entstehung angesehen werden. Wiire es aber géinz-
lich undenkbar, daf3 das hier eingesetzte Pravasta-
tin zusdtzlich eine antibiotische Wirkung gegen
Chlamydien aufweist? LieBe sich dies zeigen, dann
wire eine andere #tiologische Hypothese der KHK
gestiitzt, und zwar ohne dafl den gezeigten empiri-
schen Wirkungen der Therapie irgendein Abbruch
getan wire. Einen solchen Erkldrungswechsel ha-
ben wir vor einiger Zeit bei der Wismut-Therapie
der Ulcuskrankheit erlebt.

SchlieBlich gibt es in meinem Fachgebiet (Rheu-
matologie) eine Reihe von Medikamenten, die un-
ter moglicherweise falschen, jedenfalls bis heute
nicht bewiesenen Theorien ins therapeutische Ar-
senal aufgenommen wurden. Ein anschauliches
Beispiel gibt das Sulphasalazin. Es wurde Ende der
vierziger Jahre in Schweden synthetisiert; sein Sul-
fonamidanteil richtete sich gegen das damals schon
vermutete, bis heute aber nicht gefundene bakteri-
elle Agens der theumatoiden Arthritis (RA). Sulp-
hasalazin ist heute in mehreren européischen Lén-
dern das fithrende Basistherapeutikum der RA;
nach wie vor ohne befriedigende pathophysiologi-
sche Begriindung.

Wollten Arzte ab morgen nur noch das tun, was je-
der theoretischen Prifung standhéilt, dann wire
die Medizin um viele wirksame Verfahren drmer —
ganz abgesehen davon, daf3 wir uns zuvor tiber den
Bereich der als gliltig zu akzeptierenden Theorien
wiirden einigen miissen.

Protagonisten der EBM begegnen allen theoreti-
schen Préokkupationen mit mildem Spott. Beson-
ders elegant formuliert ist er in dem folgenden
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Kommentar eines Anonymus: ,,it’s all very well in
practice, but will it work in theory?“ (Chalmers
1995).

3. EBM in der Kritik

Die EBM hat in ihrer kurzen Geschichte erhebli-
che Kritik auf sich gezogen. Mit vier Kritikpunkten
will ich mich n#her beschéftigen:

3.1 Einerseits ist darauf hingewiesen worden, daf
EBM konservativ, retardierend, moglicherweise
fortschrittshemmend sei. Sie fiithre selbst zu kei-
nem neuen biologischen Wissen, wesentliche the-
rapeutische Fortschritte seien von ihr nicht zu er-
warten. Dies ist richtig; das Thema der EBM ist die
Optimierung existierenden Handlungsméglichkei-
ten: Ohne Grundlagenforschung, ohne die weitere
kausalanalytische Aufkldrung der Atiologie und
Pathogenese von Krankheiten wird es keinen the-
rapeutischen Fortschritt geben. Nichts ist letztlich
praktischer als eine gute Theorie.

Andererseits werden uns alle Vorstellungen tiber
die sog. klinische Bedeutung biologischer Erkennt-
nisse fehlen, wenn wir theoretisch fundierte Hand-
lungsvorschldge nicht immer wieder empirisch
tiberpriifen.

Es sind also zwei wissenschaftliche Begriindungs-
weisen in der Medizin zu unterscheiden. Sie sind
heterogen, und sie verhalten sich zueinander kom-
plementér. Die klinische Medizin kann auf keine
von beiden verzichten.

Einerseits wollen und missen wir erkldren wie
Krankheit und Gesundheit entstehen und verge-
hen. Anderseits miissen wir jeden Schritt des klini-
schen Handelns auf seine ZweckmiBigkeit hin
iiberpriifen.

EBM hat fiir jeden der traditionellen Handlungs-
schritte der klinischen Medizin Bedeutung, neuer-
dings auch fiir MaBnahmen der Quahtatsswhelung
und der Okonomisierung.

EBM kennt infolgedessen mehr Themen als die
Therapeutik, und sie kennt mehr Studiendesigns
als den randomisierten klinischen Versuch. Auch
die Diagnostik und die Prognostik bediirfen der
spezifischen Evaluation; fiir das eine spielen Quer-
schnittsstudien, fiir das andere Kohortenstudien
eine tiberragende Rolle.

Auch die Handlungsschritte mit einem besonderen
humanen Leistungsanspruch, etwa die Anamnese
und die Verstindigung und Einigung tiber das ge-
meinsam anzugehende Problem (,,gemeinsame
Problemdefinition“) kénnen und miissen in ihren
Effekten evaluiert werden. Im Augenblick kiindigt
sich in den USA eine Renaissance von Studien zur
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Arzt-Patient-Beziehung, ihrer Qualitit und deren
Folgen an.

3.2. Ein zweiter Kritikpunkt: Nur ein kleiner Teil
der medizinischen Praxis kann bisher als evidenz-
basiert angesehen werden. Zahlreiche Handlungs-
felder, Programme und Verfahren sind noch nicht
evaluiert worden; viele sind tatsichlich schwer zu
bearbeiten; dies gilt etwa fiir operative Verfahren
oder fur die Diagnostik und die Prognostik. Zu-
sétzlich ist der Wert strenger klinischer Priifungen
gelegentlich in Zweifel zu ziehen: manche Frage-
stellungen und Studiendesings erscheinen allzu ar-
tifiziell; ihre Bedeutung fiir den klinischen Alltag
ist wenigstens fraglich. Auf Beobachtungsstudien,
etwa zur sog. ,,effectiveness* eines therapeutischen
Programms, d. h. zu seiner Wirksamkeit unter All-
tagsbedingungen wird man nicht verzichten kon-
nen (cf. Black 1996). Diese Einschrinkungen sind
nicht zu verwechseln mit den Problemen der typi-
schen Stiefkinder der Evaluationsforschung. Zu ih-
nen zdhlen u. a. physiotherapeutische, ergothera-
peutische aber auch verhaltensmedizinische Ver-
fahren, das weite Feld der medizinischen Rehabili-
tation, die Gesundheitsférderung und Priivention.

Vergleichsweise gut untersucht ist, was sich leicht
untersuchen ld6t und was raschen Gewinn ver-
spricht. Dies gibt der Therapieforschung, beson-
ders der Evaluation medikamentdser Verfahren ei-
nen deutlichen Startvorteil.

Dort, wo starke Evidenz (noch) fehlt, wird man
nicht in Inaktivitidt verfallen kénnen. Man wird
sich an schwicheren Studien und Beweisen, an
Analogieschliisse, auch an Deduktionen, vor allem
aber an Konsensusprozessen orientieren mitissen,
Was immer man heranzieht; auch jedes dieser Ver-
fahren bedarf eines Protokolls, d. h. der Festlegung
von Prozeduren, Standards und Kriterien a priori —
genau wie eine randomisierte klinische Studie —um
Fehlurteile und einseitige Interessendominanzen
zu vermeiden. Im New England Journal of Medici-
ne und im JAMA fanden sich zuletzt mehrere ein-
drucksvolle Beispiele zu den Techniken, dem Ein-
fluB und den malignen Effekten sog. ,special in-
terest groups” auf die klinisch-evaluative For-
schung (z. B. Deyo et al 1997, Fletcher 1997).

3.3. Ich komme zu einem dritten Punkt: EBM fiih-
re zu einer Kochbuchmedizin, sie lasse den Erfah-
rungen und Priferenzen von beiden, Arzten und
Patienten nicht gentigend Spielraum.

Nun wird aber kein Patient gezwungen, einer The-
rapie nur deshalb zu folgen, weil sie ,,evidenzba-
siert” ist. An der Bindung des klinischen Handelns
an die voluntas aegroti in Form der informierten
Zustimmung hat EBM nichts gefindert.
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Allerdings konnte es eine Kultur von EBM erleich-
tern, Patientenwiinschen nach paramedizinischen
Verfahren nicht zu folgen. Was in einer Gruppe
von dhnlichen Kranken und in mehreren Studien
keine tiberzufdllige Wirksamkeit gezeigt hat, sollte
aus dem Leistungskatalog der GKV ausgenommen
werden. Hier hielte ich auch eine patientenseitige
Finanzierung flir angemessen. Es ist aber deutlich
geworden, daf} die weitere Entwicklung von Ge-
setzgebung und Rechtsprechung (mit)bestimmt
werden wird.

Blicken wir kurz auf die Seite des Arztes, der Arz-
tin: Nach Sackett et al (1996) geht es in der EBM
um die Integration von individueller klinischer Er-
fahrung mit der jeweils besten Evidenz aus klini-
schen Studien. Dies 148t der professionellen Auto-
nomie einen weiten Spielraum: Auf der einen Seite
wird sich keiner durch noch so gute Daten zu Ver-
fahren noétigen lassen, mit denen er selbst schon
schlechte, moglicherweise traumatische Erfahrun-
gen gemacht hat. Solange es evidenzbasierte Alter-
nativen gibt, wird man z. B. einzelne Medikamente
ohne Schwierigkeiten vermeiden kénnen. Ande-
rerseits wird keiner durch EBM an diagnostischen
und therapeutischen Spitzenleistungen gehindert.
Hier wird das Nachhinken der EBM zu einem Voi-
teil. In der Phase von Forschung und Entwicklung
wird Evidenz ja erst — mehr oder weniger schlep-
pend — hervorgebracht. Aber auch wenn sie lang-
sam ist: sie wird und muB auch das neueste Verfah-
ren einholen.

EBM ist also schlechtestensfalls der Garant fiir
eine Medizin des gehobenen Durchschnitts. Aus
sozialmedizinisch-epidemiologischer Perspektive
wire dies einer inhomogenen Versorgung mit er-
heblichen interregionalen Differenzen in Versor-
gungsprozessen und Ergebnissen vorzuziehen.

3.4. Ein ernstzunehmender Einwand ist es schlieB3-
lich auch, daf3 sich EBM zu einer neuen Geheim-
wissenschaft entwickelt, mit einer hermetischen
Terminologie, eigenen Priestern und selbsternann-
ten Pdbsten. Hierzu ein Beispiel: Fiihrende Perso-
nen der EBM-Bewegung verdffentlichen im
JAMA seit 1993 | users’ guides to the medical lite-
rature (Oxman et al 1993) Der 11. Beitrag be-
schiftigte sich mit einer Methode zur Abstufung
von Versorgungsempfehlungen (,,grading health
care recommendations*; Guyatt et al 1995). Er
schlug eine neue Hierarchie der ihnen zugrunde
liegenden Evidenz vor. Den ersten Platz halten
»RCTs, no heterogeneity, Cls all on one side of
threshold NNT*. Es diirfte unter Klinikern wohl
nur wenige Personen geben, die dies unmittelbar
verstehen und bei denen nicht die alten Aversio-
nen gegen Statistik ,,und solche Sachen“ reakti-
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viert werden. Die korrekte Ubersetzung lautet:
smehrere randomisierte klinische Studien ohne
Heterogenitét der Ergebnisse, 95 %- Konfidenzin-
tervalle alle auf einer Seite einer (als Schwellen-
wert vorgegebenen) ,number needed to be trea-
ted*. Vermutlich ist von diesen Begriffen der der
NNT am wenigsten bekannt. Auf ihn will ich ein
wenig genauer eingehen (Laupacis et al 1988).
NNT steht fiir ,,number needed to be treated*, d. h.
fiir die Zahl von Patienten, die man behandeln
muf}, um einen ungiinstigen Krankheitsverlauf, ein
ungiinstiges Ereignis zu verhindern.

Zur Illustration benutze ich eine Tabelle aus dem
Buch ,,Evidence Based Medicine* von Sackett et al
aus diesem Jahr (1997). Sie gibt Ergebnisse der be-
kannten DCCT-Studie von 1993 wieder (The Dia-
betes Control and Complications Trial Research
Group 1993). Die Daten machen es wahrschein-
lich, daf eine intensivierte Insulintherapie geeig-
net ist, bei Patienten mit Typ-I-Diabetes die Suizi-
denz einer klinischen Neuropathie eindrucksvoll
zu senken — im Vergleich zum konventionellen
Vorgehen (ein bis zwei Insulininjektionen pro
Tag). Die relative Risikoreduktion (RRR) betrug
69 %, mit einem 95 % -KI von 24 % bis 87 %.

Es hat sich gezeigt, daB sich Arzte vom MaB der
RRR besonders beeindrucken lassen (Forrow et al
1992) — dabei hat es einen entscheidenden Nach-
teil. Thn verdeutlichen die beiden hypothetischen
Fille dieser Tabelle (Tab. 1). Die RRR bleibt
gleich, auch wenn man die jeweiligen Inzidenzen
durch beliebige Konstanten teilt bzw. sie mit sol-
chen multipliziert. Derselbe Nachteil trifft auch
das relative Risiko. Dies liegt daran, daB diese bei-

den Statistiken insensitiv sind gegentiber den in-
volvierten absoluten Risiken und ihrer absoluten
Differenz.

Dies gilt nicht fiir die NNT. Sie ist nichts anderes
als die Inverse der absoluten Risikodifferenz. Die-
se betrigt im vorliegenden Fall 6.8 %. Um einem
Patienten das Auftreten einer klinisch manifesten
Neuropathie zu ersparen, miissen 15 Patienten so
wie in der Studie behandelt werden, also mit der
intensivierten Insulintherapie iiber wenigstens 5
Jahre. Eine solche Zeitangabe ist in jedem Fall hin-
zuzufiigen. Zwei Vergleichszahlen: Um einer 50-
bis 69-jahrigen Frau den Tod an einem Mam-
makarzinom zu ersparen, miissen sich etwa 1.200
Frauen tiber etwa 10 Jahre in zweijdhrigen Abstén-
den einer Mammographie unterziehen. Zur Ab-
wendung eines frithen Todesfalls nach Myokardin-
farkt miissen etwa 20 MI-Patienten kurzfristig mit
Streptokinase behandelt werden.

In der NNT steht also wieder ein ,einheitlicher
Bewertungsmafstab* zur Verfligung, geeignet fiir
Vergleiche von Verfahren innerhalb und zwischen
verschiedenen Indikationsgebieten.

4. Abschluf}

Bernhard Naunyn schrieb 1905: ,,Die Medizin wird
eine Wissenschaft sein, oder sie wird nicht sein®.
Wir sind heute in der Lage, diesen Satz genauer zu
verstehen. Die Medizin als Handlungswissenschaft
ruht auf drei Sdulen. Zwei haben wir schon er-
wihnt: die Grundlagenwissenschaften und die eva-
luative klinische Forschung. Hinzuzuftigen ist noch
die Sgule der sog. Nosographie, die sich mit der

The Event rates Relative Absolute Number
occurence (diabetic neuropathy) risk risk needed to be
of reduction reduction treated (to
event)
usual insulin ~ Intensive RRR = ARR = NNT =
regimen insulin CER-EER (CER-EER) 1/ARR
(CER) regimen
(EER) CER
In the actual
trial 9.6 % 2.8% 9.6 % -28% =71 % 9.6% -28% =68% 1=
9.6 % 6.8 % 14.7 or 15
High
hypothetical 96 % 28 % 96 % -28% =71% (96 % -28 %) =68 % 1= 147 or 2
96 % 68 % ’
Low (0.00096 % -
hypothetical  0.00096 % 0.00028 % 0.00028 %) =71 % (0.00096 % - 0.00028 %) 1= 147 000
case B 0.00096 % =0.00068 % 0.00068 % .

Tab. 1:Clinically useful measures of the effects of treatment (Sackett DL, Richardson WS, Rosenberg W, Haynes
RB: Evidence-Based Medicine. How to practice and teach EBM. New York, Edinburgh, London. Churchill

Livingstone 1997)
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modernen Klinimetrie (Feinstein 1987) vielfach
tiberschneidet.

Fiir die therapeutische Medizin schrieb Naunyn
schon 1905: ,,Die Heilkunde wird.eine Wissen-
schaft sein. oder sie wird nicht sein! Mir ist es son-
nenklar, daB da, wo die Wissenschaft aufhort, nicht
die Kunst anféngt, sondern rohe Empirie.und das
Handwerk* (S. 349).

Damit die Wissenschaft auch in Form der evaluati-
ven klinischen Forschung nicht aufhort, werden
wir es der Gesetzgebung und Rechtsprechung er-
schweren miissen, von einem einheitlichen Bewer-
tungsmafstab, von der EBM abzuriicken. Hierftir
sollte sich jeder Mitarbeiter der MUL nach seinen
Moéglichkeiten verwenden.
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DER BESONDERE FALL - EINE KASUISTIK S

Aus der Neurologischen Klinik (Direktor: Prof. Dr. D, K6émpf)! und der Medizinischen Klinik 1 (Direk-
tor: Prof. Dr. H. L. Fehm)?* der Medizinischen Universitét zu Liibeck

Oligosymptomatischer Verlauf einer hereditiren
Koproporphyrie mit symptomatischer Epilepsie und

Psychose

G. Seidel !, H. Djonlagic 2, H. Menzel 2 H. L. Fehm %, D. Kompf !

Zusammenfassung

Es wird die Kasuistik einer 28jihrigen Patientin
beschrieben, die aus volligem Wohlbefinden eine
symptomatische Epilepsie und ein organisch deli-
rantes Syndrom mit leichter BewuBtseinsstérung
entwickelte. Wir stellten die Diagnose einer oligo-
symptomatisch verlaufenden hereditdren Kopro-
porphyrie, einer seltenen Unterform der akuten
hepatischen Porphyrie. Die syndromale Einord-
nung dieses Falles in das Spektrum der akuten he-
patischen Porphyrien, der aktuelle Stand der Dia-
gnostik und Therapie sowie die pathogenetischen
Konzepte dieser seltenen hereditdren Stoffwech-
selstérungen werden dargestellt.

Summary

A 28-year-old female suffered a sudden onset of
epileptic seizures, psychosis with hallucinations
and a clouding of consciousness. An oligosym-

ptomatic hereditary coprophorphyria was dia-
gnosed. The clinical findings in this case are com-
pared with the syndromes of acute hepatic por-
phyria described in the literature. The diagnosis,
therapy and pathogenesis of this rare disease is
discussed.

Einleitung

Unter den priméren Porphyrien versteht man
eine heterogene Gruppe von hereditdren Stoff-
wechselstérungen, deren Ursache in einer ge-
storten Hdm-Biosynthese liegt. Durch umschrie-
bene Enzymdefekte kommt es zu einer erhdhten
Produktion und Ausscheidung von Porphyrinen
und/oder deren Vorstufen. Klinisch stehen abdo-
minelle Krisen, zentral- und peripher-neurologi-
sche Symptome sowie Lichtdermatosen im Vor-
dergrund. Entsprechend den Hauptbildungsor-
ten der Him-Biosynthese unterteilt man die Por-

Erkrankung Hereditiit / Enzymdefekt |Enzym- Hiufigkeit Photo- ALA | PGB | Uro Kopro | Proto
Chromosom lokalisation sensibilitdt
Ala- autosomal rez. | ALA- Zytoplasma |4 Fille weltweit | - Urin | f f m -
Dehydratase 9q34 Dehydratase
Mangel Stuhl| — - N N N
Akute interm. | autosomal dom.| PBG- Zytoplasma | 10+-10%* - Urin | T fif fr f -
Porphyrie 11g23-gtr Deaminase
Stuhl | — - Nod. T | Nod fiNod

Hereditiire attosomal dom. | Kopro- Mitochondrien | < 510¢ FO Urn | (M | (M| 1 it -
Korproporphyrie | 9 porphyrinogen- ‘

11I-Oxidase Stuht [ - = Nod. f [ i |Nodf®
Prophyria autosomal dom | Proto- Mitochondrien | 1:400 (Weisse in | + Urin { (@ [T 1 i —
variegata 14 porphyrinogen Siidafrika)

IX-Oxidase 3-5x10%-10% Stuhl | - - Nodf | 1 i

Tabelle 1. Synopsis der verschiedenen akuten hepatischen Porphyrien (modifiziert nach Barohn et al. 1994, Bont
etal. 1996). ALA = §-Aminoldvulinséure, PBG = Porphobilinogen, Uro = Uroporphyrin IIl; Kopro = Kopropor-

phyrin III; Proto = Protoporphyrin IX .
* Europa / Nordamerika

Porphyrine in akutem Schub: T = stark erhoht, T = erhoht, () = leicht erhoht, N = normal
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phyrien in hepatische und erythropoetische For-
men. Unter den hepatischen Porphyrien werden
insgesamt vier Formen als akute hepatische Por-
phyrie zusammengefaft. Akut deshalb, weil die
neurologisch-psychiatrischen Symptome plétz-
lich einsetzen. Im Einzelfall 148t sich aufgrund
des Ausscheidungsmusters der Porphyrine und
deren Vorstufen im Urin und Stuhl sowie durch
den Nachweis des entsprechenden Enzymdefek-
tes in Leukozyten oder Erythrozyten eine weite-
re Typisierung vornehmen (Tabelle 1).

Neben den hereditdren Storungen des Porphy-
rinstoffwechsels gibt es sekundére Porphyrinuri-
en durch Intoxikationen insbesondere mit Blei
oder Alkohol. Weiterhin fithren verschiedene
Leber- und Bluterkrankungen, Eisenstoffwech-
selstorungen, Diabetes mellitus, Malignome, In-
fektionskrankheiten sowie ein Hungerzustand
zu sekundédren Porphyrinurien (Doss 1992).

Fallbeschreibung

Bei der 28jdhrigen Patientin ereignete sich aus
volliger Gesundheit erstmals ein generalisierter
epileptischer Anfall, weswegen sie in der neuro-
logischen Klinik vorgestellt wurde. Der neurolo-
gische und internistische Befund war bis auf eine
ZungenbiBBmarke regelrecht, insbesondere fan-
den sich keine Polyneuropathie oder eine abdo-
minelle Symptomatik, auch die Haut war unauf-
fillig. Das kraniale Computertomogramm ohne
Kontrastmittel und das EEG waren ebenfalls
normal. Die Patientin berichtete, daB sie wenige
Tage vor dem akuten Ereignis Ein- und Durch-
schlafstorungen sowie Gliederschmerzen be-
merkt habe. Weitere Vorerkrankungen waren
nicht eruierbar, an Vormedikation wurde ledig-
lich die Einnahme eines oralen Kontrazeptivums
angegeben.

Klinischer Verlauf: Als zwei Tage nach dem er-
sten Anfall ein erneuter GM-Anfall auftrat, er-
folgte die stationére Aufnahme. Hier wurde eine
Therapie mit Valproinsiure eingeleitet und,
nachdem es zu fokalen Anfillen der rechten
Hand und transitorischen Sprachstérungen kam,
die antiepileptische Therapie auf Phenytoin um-
gestellt. Daneben wurde unter der Annahme ei-
ner fokalen Enzephalitis eine antibiotische und
virostatische Therapie mit Cefotiam, Ampicillin
und Aciclovir durchgefiihrt. Im weiteren Verlauf
entwickelte die Patientin eine leichte Bewuft-
seinsstérung und ein organisch delirantes Syn-
drom mit ausgeprédgten produktiven psychoti-
schen Episoden, die zunéchst nachts, spdter auch
am Tage auftraten. Hierbei wirkte sie zeitweise
verwirrt und desorientiert, zog sich aus und lief
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laut schreiend tiber den Flur der Station. Dane-
ben kam es vermutlich zu szenischen Halluzina-
tionen mit ausgeprégten Personenverkennun-
gen, so daf sie den Eindruck hatte, in einem ,, To-
tenreich®“ zu sein und andere Patienten hierauf
aufmerksam machen zu miissen bzw. versuchte,
sie zum Leben zu erwecken. Diese Symptomatik
zwang zu einer antipsychotischen Therapie mit
Haloperidol, Promethazin und Clomethiazol. Es
wurde die Diagnose einer Koproporphyrie ge-
stellt. Die antibiotische Therapie und die Pheny-
toinmedikation wurden abgesetzt und eine Be-
handlung mit hochprozentigen Glucose-Infusio-
nen sowie Hém-Infusionen (225 mg/d iiber 7
Tage) eingeleitet, worunter sich die Klinik der
Patientin allerdings zunéchst nicht besserte. Es
traten mit zunehmender Héufigkeit bis zu 3 -
4mal pro Tag tonische Anfélle vorwiegend
rechtsbetont an den Extremitdten und im Ge-
sicht mit einem Trismus auf. Wihrend der Anfil-
le kam es zu Apnoephasen und massiver vegeta-
tiver Stimulation mit profusem Schwitzen, Ta-
chykardien bis 220/min. sowie Temperaturan-
stiegen bis 38° C. Diese Anfille waren durch
Clonazepam zu durchbrechen, so daB eine ent-
sprechende Dauermedikation eingeleitet wurde.
Im Verlauf eines tonischen Anfalls entwickelte
die Patientin einen Glottisspasmus, mit Abfall
der Sauerstoff-Séttigung, was zur notfallméBigen
Verlegung auf die Medizinische Intensivstation
zwang. Hier war zun#chst eine Hypoglycimie
aufféllig, die durch die notfallm#Bige Unterbre-
chung der hochdosierten Glucoseinfusionen zu
erkldren war und im weiteren Verlauf der Be-
handlung nicht mehr auftrat. Es erfolgte eine
Therapie mit Metoprolol (bis.20 mg/die), spiter
wurde die Behandlung auf Propanolol bis zu 240
mg/die umgestellt. Daneben wurde eine Thera-
pie mit Clonidin bis zu 0,9 mg/die und Magnesi-
um durchgefiihrt. Intermittierend auftretende
dngstlich gefdrbte psychotische Episoden mit
Personenverkennung wurden mit Haloperidol,
Clonazepam und Lorazepam behandelt. Die par-
enterale Erndhrung mit bis zu 700 g Glukosezu-
fuhr pro Tag wurde fortgesetzt.

Unter diesen MaBBinahmen kam es zu einer Riick-
bildung der Anfallsfrequenz und der symptoma-
tischen Psychose. Der Verlauf war durch eine
Bronchopneumonie kompliziert, die zu einer
Stdgigen maschinellen Beatmung und einer An-
tibiose mit Vancomycin und Imipenem zwang,
Wegen der néchtlichen Unruhe verabreichten
wir Gammahydroxybuttersiure (Samsanit) als
Infusion, was allerdings die Symptomatik ver-
stdrkte, so dafl die Behandlung abgebrochen
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wurde. Nach 21tigiger intensivmedizinischer
Betreuung konnte die Patientin dann zuneh-
mend mobilisiert werden, tonische Anfille tra-
ten nicht mehr auf, und zu psychotischen Episo-
den kam es nur noch nachts. Auffillig war eine
deutliche Storung des Kurzzeitgeddchtnises. So
wurde die Patientin nach S53tdgiger stationidrer
Behandlung unter einer Propanolol-Medikation
nach Hause in die Obhut der Eltern entlassen.
Im gesamten Verlauf entwickelte die Patientin
keinen neurologischen Herdbefund und auch
keine klinisch faf3bare Polyneuropathie.

Fiinf Tage nach der Entlassung muBte die Pati-
entin dann aufgrund eines Erregungszustandes
mit anschlieBender Bewuftlosigkeit notfallm#Big
erneut in die Medizinische Klinik aufgenommen
werden. Die Porphyrinausscheidung war normal.
Die Patientin stabilisierte sich erneut unter einer
Medikation mit Atenolol, Clonidin und Loraze-
pam. Nach 18tédgiger Behandlung wurde sie ge-
bessert mit weiterhin bestehenden Kurzzeitge-
déchnisstérungen entlassen.

Zusatzdiagnostik:

Kranielle Magnetresonanz- und Computertomo-
graphie mit und ohne Kontrastmittel:

Bei fiinf Kontrolluntersuchungen jeweils unauffil-
lige Darstellung des Gehirns, kein Anhalt fiir eine
Hirnvenenthrombose.

Liquordiagnostik: Bei drei Lumbalpunktionen im
Verlauf von 16 Tagen waren jeweils Zellzahl und -
differenzierung sowie Gesamteiweikonzentration
und Delpech-Lichtblau-Quotient normal. Ledig-
lich bei der letzten Punktion waren oligoklonale
Banden im Liquor positiv, bei negativem Serumbe-
fund.

EEG-Verlauf: Ausgehend von einem Alpha-EEG
entwickelte sich eine diffuse und paroxysmale Dys-
rhythmie sowie eine leichte bis mittelschwere All-
gemeinveridnderung mit intermittierendem Nach-
weis einer fokalen Dysrhythmie links praecentro-
temporal. Es lieen sich weder nativ noch nach
Provokation durch Schlafentzug epilepsiespezifi-
sche Potentiale nachweisen.

Oberbauchsonographie: Nierenzyste links, sonst
normaler Befund

EKG: regelmiBiger Sinusrhythmus, sonst regel-
rechter Befund.

Porphyrin-Status: Urin: Makroskopisch war der Urin
unauffillig, auch ldngere Lichtexposition fiihrte zu
keiner Rotverfarbung.
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Ausgangsbefund und Kontrolluntersuchungen der
Urinporphyrine nach 4tigiger Him- und Glucose-
Therapie (07.02.1997) sowie im weiteren Verlauf
(19.02.1997).

ALA PBG Gesamtporphyrine
[umol/d] [Lmeol/d] [nmol/d]
Normwerte  10,2-53,2 1,7-9,7 75-430
Ausgangswert 122,5 21,3 4322%
07.02.1997 59,4 13,9 2373
19.02.1997 40,9 2,7 670%*

ALA = §-Aminoldvulinsdure, PBG = Porphobi-
linogen, * 85% Koproporphyrinogen III, ** kei-
ne Protoporphyrine nachweisbar

Stuhl: Koproporphyrin auf 743 ug/g deutlich er-
hoht (Referenz: 3-24 pg/g) (19.02.1997).

Blut: Uroporphyrinogen-I-Synthetase mit 8,381
nmol/sec/l im Normbereich (Referenz: 7,30-15,8).

Protoporphyrin in Erythrozyten (25 pg/dl, Refe-
renz: 0-36 ug/dl) und Plasma (0,7 pg/dl, Referenz:
0-0,8 pg/dl) normal (19.02.1997).

Sternalpunktion: Zeichen eines Eisenmangels,
kein Hinweis auf eine himatologische Systemer-
krankung.

Mikrobiologische Befunde: Im Liquor Entwick-
lung eines Echovirus KBR Titers von 1:10. Anson-
sten kein Erregernachweis [Liquor: Pilze. Liquor/
Serum: Adeno-, Coxackie-, Herpes simplex-, Ma-
sern-, Mumps-, Varizella zoster Virus und Kultu-
ren. Serum: CMV-, HIV-, Hepatitis- und FSME-
Virus, Brucellen-AK, TPHA-Test, dicker Tropfen
(Malaria)]. Blutkultur: einmaliger Nachweis von
koagulase-neg. Staphylokokken. Urin: Nachweis
von Citrobacter und Hefe. Vaginalabstrich: Hefe—
nachweis.

Ubrige Laborparameter: Bei der Erstuntersu-
chung (nach dem initialen GM-Anfall) hatte die
Patientin bereits eine leichte Erhéhung des CRP
(12,4 mg/l) mit einer grenzwertigen granulozytiren
Leukozytose (12,2 /nl) und eine leichte Erhthung
der Leberwerte (GOT:22 U/l, GPT: 21 U/) sowie
eine massive Erhéhung der Kreatininkinase (970
U/l). Im weiteren Verlauf entwickelte sie einen
Anstieg des CRP auf 110,3 mg/l mit Abfall der
Konzentration im weiteren Verlauf und eine Leu-
kozytose mit Linksverschiebung bis 18,2 /nl sowie
eine Thrombozytose bis 509/nl. Daneben entwik-
kelte sie eine normochrome normozytire Eisen-
mangelandmie (Hb 111 g/l, Eisen: 5,4 pm/l). Die
Transaminasen waren im Verlauf zunéchst méBig
erh6ht und dann abfallend (GOT bis 174 U/l, GPT
bis 112 U/L und GGT bis 37 U/l). Daneben kam es
im Rahmen der epileptischen Anfélle zu massiven
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Anstiegen der Kreatininkinase mit Werten bis
8630 U/, die aber unter forcierter Diurese rasch
wieder abfielen. Es fand sich eine Erhéhung der
Prolaktin-Konzentration auf 78 ng/ml (Kontrolle
27 ng/ml) bei normaler TSH, LH, FSH und ADH-
Konzentration. Die iibrige Labordiagnostik blieb
unauffillig (Elektrophorese, ENA, ANA, ds-
DNA, P- und C-ANCA, Cardiolipin IgG, Komple-
ment (C3, C4 und CH100), ACE, NSE, AFP,
CA125, CEA, SCC, Blutzucker, Schwangerschafts-
test, Vit B12, Folsdure, Coeruloplasmin, Gerin-
nungsanalyse, Blei-Serumkonzentration).

Diskussion

Unsere Patientin entwickelte nach unspezifischen
Symptomen mit Myalgien und Schlafstérungen
eine symptomatische Epilepsie mit generalisierten,
fokalen und vegetativen Anfillen sowie ein pro-
gredientes delirantes Syndrom mit einer leichten
BewuBtseinsstérung. Die Diagnose einer hereditii-
ren Koproporphyrie wurde anhand des typischen
Urinbefundes mit leichter Erhéhung der Ausschei-
dung von §-Aminoldvulinsdure und Porphobilino-
gen sowie deutlich erhdhter Ausscheidung von
Koproporphyrin in Stuhl und Urin bei normaler
Protoporphyrin-Konzentration im Urin, den Ery-
throzyten und im Plasma gestellt (s. 0.). Die Fami-
lienanamnese der Patientin war fiir eine akute Por-
phyrie oder einzelne Porphyrie-Symptome negativ.
Die klinische Symptomatik der Patientin ist eine
oligosymptomatische Variante der akuten hepati-
schen Porphyrie ohne abdominelle und peripher
neurologische Zeichen sowie fehlender kutaner
Beteiligung und regelrechtem makroskopischen
Urinbefund (Ridly 1969, Bonkowsky et al. 1982,
Barohn et al. 1994).

Nach Angaben aus der géngigen Literatur unter-
scheiden sich die neurologischen und abdominel-
len Symptome der einzelnen Formen der akuten
Porphyrien nicht voneinander, lediglich die Por-
phyria variegata und seltener die hereditire Ko-
proporphyrie zeigen eine Photosensibilitét, was bei
der relativ hiufigen akuten intermittierenden Por-
phyrie und bei dem sehr seltenen ALA-Dehydra-
tase-Mangel nicht vorkommt (Tabelle 1).

Beim klassischen Verlauf der akuten hepatischen
Porphyrie, die bei Frauen drei- bis viermal hiufi-
ger als bei Ménnern vorkommt, finden sich bereits
bis zu mehrere Jahre vor den neurologischen Ma-
nifestationen abdomineile Krisen mit kolikartigen
Schmerzen und autonomen Storungen wie Ruhe-
tachykardie, arterieller Hypertonie und Ubelkeit
mit Erbrechen. Als Ursache dieser Symptome wird
eine autonome viscerale Neuropathie postuliert
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(Bonkowsky et al. 1982). Die Rot- oder Dunkelfér-
bung des Urins wird als typisch angesehen (Doss
1979). Gelegentlich gleichzeitig oder spéter kommt
es dann akut zu diffusen zentral-nervosen Storun-
gen (Schley et al. 1976, Bonkowsky et al. 1982,
Downey 1994) mit Delir, paranoiden oder affekti-
ven Psychosen, epileptischen Anfillen und Be-
wuBtseinsstérungen bis zum Koma. Daneben kann
es auch zu einem Syndrom der inaddquaten ADH-
Ausschiittung (STADH) mit konsekutiver Hypo-
natridimie kommen, was wiederum BewuBtseins-
storung und epileptische Anfille begiinstigen
kann. Selten sind auch fokale zentral-nervise
Symptome bei der akuten intermittierenden Por-
phyrie beschrieben worden, wie z. B. eine zentrale
Erblindung (Lai et al. 1977). Magnetresonanzto-
mographisch wurden hierbei bioccipitale ischdmi-
sche Marklagerldsionen nachgewiesen (Kupfer-
schmidt et al. 1995). Die periphere Neuropathie bei
der akuten hepatischen Porphyrie entwickelt sich
nur Tage nach der abdominellen und zentralen
Symptomatik mit einer arm- und proximal-beton-
ten vorwiegend motorischen Neuropathie und
konsekutiven atrophischen Paresen sowie Reflex-
abschwichung oder -ausfall. Seltener treten mono-
und hemiplegische Verteilungsmuster-der Ausfille
auf, etwas hiufiger kommen bulbire- und bifaziale
Paresen sowie Augenmuskelparesen vor (Barohn
etal. 1994, Bont et al. 1996). Neurographisch findet
sich eine axonale Polyneuropathie.

Neben diesen klassischen Verldufen der akuten he-
patischen Porphyrie, die iberwiegend an Patienten
mit der relativ hdufigen akuten intermittierenden
Porphyrie (Héufigkeit:10# - 10®%) und der Porphy-
ria variegata (Hiufigkeit: 3-5 x 107 - 10°) gesam-
melt wurden, sind in neuerer Zeit auch vereinzelt
oligosymptomatische Verliiufe beschricben wor-
den (Bont et al. 1996, Crimlisk 1997). Bei der selte-
nen hereditidren Koproporphyrie, die nur ca. 5 %
der akuten hepatischen Porphyrien in Westeuropa
ausmachen (Doss 1979, Pfltiger et al. 1982) scheint
der Verlauf hiufiger oligosymptomatisch zu sein
(Tabelle 2). Dariiber hinaus sind 68 % bis 70 % der
Patienten mit einem Defekt der Koproporphyrino-
gen-IIT1-Oxidase asymptomatisch, d. h. sie entwik-
keln keine klinischen Symptome (Brodie et al.
1977, Andrews et al. 1984).

Eine Ubersicht der Einzelsymptome ist in Tabelle
2 dargestellt. An neurologischen Symptomen wer-
den Epilepsie (12 %), Paresen (25-28 %) und aku-
te axonale vorwiegend motorische Polyneuropa-
thien (12 %) angegeben. Die abdominellen Sym-
ptome treten in sehr variabler Ausprigung zwi-
schen 0 und 80 % auf, die Photosensibilitéit manife-
stiert sich in 18% bis 33 %, und der rote bzw. nach-
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Autor 1 2 3 4 5 6 7
Porphyrie- ATP ATP AIP HCP HCP HCP HCP
Form
Pat.-Zahl 17 1 2 35 17 1 8
Epilepsie 17 % i1 212 12 % 1/1

(1,3) @
kortikale 212
Sehstorung (2)
Paresen 76 % 28 % 25 %
Sensibilitdts- 52 %
stérungen
Neuralgien 49 %
PNP 111 212 12 % 111

4)

Psychose / 32 % 28 % 47 % 38 %
Depression /
Panik-Attacke
abdominelle 100 % 1”1 172 80 % 29 % /1 0
Krisen
roter Urin 100 % 11 12 %
Photosensibilitit 0 % 0/1 33 % 18 % 25%
Tachykardie 100 % 11 172 10 % 1”71
Hypertonie 93 % 1/1 172 10 % 11

(1) Grand mal; (2) eine Patientin entwickelte ein Anton-Syndrom; (3) im EEG fokal erhéhte Anfallsbe-
reitschaft (spikes und sharp waves); (4) axonale, vorwiegend motorische Polyneuropathie.

Tabelle 2. Zusammenstellung der einzelnen Symptome der akuten intermittierenden Porphyrie (AIP) und der here-
ditdren Koproporphyrie (HCP), (unvollstindig). Autoren: 1. Schley 1976, 2. Lai 1977, 3. Kupferschmidt 1995, 4.
Brodie 1977 (Review), 5. Downey 1994, 6. Bahron 1994, 7. Andrews 1984

dunkelnde Urin ist bei 12% der Patienten doku-
mentiert. Die vegetativen Symptome mit Tachy-
kardie und Hypertonie sind nur in 10 % beobach-
tet worden. Psychiatrische Symptome sind zwi-
schen 28 % und 47 % beschrieben, wobei neben
Verwirrtheitszustdnden, Panikattacken, chroni-
scher Miidigkeit und floriden Psychosen auch De-
pressionen angegeben werden.

Die laborchemische Diagnose einer akuten Por-
phyrie und die weitere Typisierung der Porphyrie
wird durch die qualitative und quantitative Analy-
se der Porphyrine sowie deren Vorstufen im Urin
ermdoglicht.

Der Watson-Schwartz-Test erlaubt den qualitati-
ven Nachweis von PBG im Spontanurin. Hierbei
wird PBG durch Zugabe von Ehrlichschem Alde-
hydreagens in ein rotes Pigment umgewandelt, das
nach Extraktion mit Chloroform und Butanol in
wissriger Phase verbleibt. Der Test ist positiv,
wenn der PBG-Konzentration mindestens auf das
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5-10 fache erhoht ist (im Fall unserer Patientin
wire er negativ gewesen).

Die quantitative Analyse durch Siulenchromato-
graphie ermdglicht es, das typische Verteilungsmu-
ster der Hdm-Vorstufen in Urin- oder Stuhlproben
zu erfassen. Hierdurch ist dann eine weitere Diffe-
renzierung in die einzelnen Porphyrieformen mog-
lich (Tabelle 1).

Durch die Messung der spezifischen Enzymaktivi-
titen (Abbildung 1) in den Erythrozyten oder Leu-
kozyten kann der Enzymdefekt direkt nachgewie-
sen werden. Hierbei ist auch die Untersuchung der
Ursprungsfamilie von besonderer Bedeutung, um
(noch) asymptomatische Anlagentriger moglichst
frithzeitig zu erfassen und entsprechende prophy-
laktische bzw. ggf. therapeutische Maflnahmen ein-
zuleiten.

Die Pathogenese der Enzymdefekte der Him-Syn-
these bei der akuten hepatischen Porphyrie (Ab-
bildung 1) liegt in Punktmutationen der Gene, die
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Enzym Stoffwechselprodukt
Glyzin und Succinyl-Co-A
—  ALA-Synthetase

ALA -
ALA-Dehydratase -
PBG
_ PBG-Deaminase
{Uroporphyrinogen-I-
Synthetase)
Uroporphyrinogen-|
Uroporphyrinogen I1l- —
Synthetase
Uroporphyrinogen Ili
Uroporphyrinogen |lI- —
Decarboxylase

Koproporphyrinogen [}

Protoporphyrinogen IX

Protoporphyrinogen IX-
Oxidase
Protoporphyrin IX

Ferrochelatase

Ham

Defektsyndrom

|'— ALA-Dehydratase-Mangel

‘_ Akute Interm. Porphyrie

— Kongenitale Erythroporphyrie

l— Porphyria cutanea tarda

!— Hereditére Koproporphyrie

I'— Porphyria variegata

}_ Erythropoetische Porphyrie

Synthesekaskade vor dem jewei-
ligen Enzymdefekt liegen. Dies
erklért das unterschiedliche Por-
phyrin-Muster der Urinausschei-
dung bei den einzelnen Porphy-
rie-Formen (Tabelle 1).

Das typische klinische Zeichen
der Porphyrien ist der rotlich
nachdunkelnde Urin wéhrend
Lichtexposition. Dies wird durch
die vermehrt gebildeten und im
Urin ausgeschiedenen §-Ami-
noldvulinsdure und Porphobi-
linogen verursacht.

Die Photosensibilitdt wird durch
Uroporphyrin I und Kopropor-
phyrin I bedingt, die durch die
Umwandlung von iiberschiissi-
gem Uroporphyrinogen I entste-
hen, und entsprechend der Loka-
lisation des Enzymdefekts nur
bei der hereditiren Kopropor-
phyrie und der Porphyria varie-
gata (unter den hepatischen Por-
phyrien) vorkommen konnen
(Abbildung 1). )
Die Ursache der neurologischen
Symptome bzw. deren Zusam-
menhang mit der defekten Ham-
Synthese ist bislang unbekannt.
An Hypothesen werden neuroto-
xische Effekte von §-Aminoldvu-
linsdure und des Porphobilino-
gens direkt oder von deren Ab-
bauprodukten diskutiert, dane-
ben ist auch eine neuronale
Funktionsstorung durch hdmhal-

Abbildung 1. Schema der Hidm-Biosynthese und deren Enzymdefekte (mo-
difiziert nach Bavohn et al. 1994, Bont et al. 1996). ALA = d-Aminoldvulin-
séiure, PBG = Porphobilinogen. Fett gedruckt und unterstrichen sind die
vier akuten hepatischen Porphyrien. Die Pfeile links zeigen die Riickkopp-

lungshemmung des Systems an.

ftir die verschiedenen Enzyme kodieren (Tabelle
1) (Hindmarsh 1993, Grandchamp et al. 1994). Im
Normalfall hemmt das Endprodukt (H&m) bzw.
Zwischenprodukte (Koproporphyrinogen III, Pro-
toporphyrinogen IX) die vorgeschalteten Enzyme
(ALA-Synthetase, PBG-Deaminase). Durch die
verminderte Enzymaktivitit wird Him vermindert
produziert, was zu einer Entkoppelung des Regel-
kreises fiihrt. Entsprechend kommt es zu einer
Akkumulation von Zwischenprodukten, die in der
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tige zentalnervose Enzyme wie
die Stickstoffoxidsynthetase, die
Tryptophan-Pyrrolase, die mi-
tochondriale Zytochromoxidase
oder die 16sliche Guanylatzykla-
se denkbar (Bont et al. 1996). In
diesem Zusammenhang erwih-
nenswert ist die hemmende Wir-
kung von 8-Aminolidvulinsiure auf die synaptische
Bindung von fy-Aminobuttersdure, einem hem-
menden Neurotransmitter (Pfliiger et al. 1982).

Eine kausale Therapie der Porphyrie ist nicht mog-
lich. Wichtigstes therapeutisches Prinzip ist die
Vermeidung schubausldsender Faktoren, wobei
hier fast alle gebréuchlichen Medikamente in Fra-
ge kommen (aktuelle Ubersicht in der Roten Li-
ste). Alkohol, Fasten, Nikotin sowie selten auch
endogene Sexualhormone konnen daneben auch
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Schiibe provozieren. Ein akuter Schub wird mit
reichlicher Kohlenhydratzufuhr (z. B. Glukosein-
fusionen 400-500 g/d) und intravendser Hdminga-
be (z. B. Normosang® 2-5 mg/kg/d {iber 3-14 d) be-
handelt (Bont et al. 1996). Vegetative Krisen im
Rahmen der autonomen Polyneuropathie mit Hy-
pertonie, Tachykardie und profusem Schwitzen
werden mit Propanolol behandelt, wobei Dosen
bis 600 mg/d notwendig werden kénnen (Disler
und Eales 1982).

Ein besonderes therapeutisches Problem stellt in
diesem Zusammenhang eine Epilepsie dar, wobei
die konventionellen Antiepileptika kontraindiziert
sind, Clonazepam wird in der Literatur kontrovers
diskutiert und lediglich Brom scheint nicht schub-
auslosend zu wirken, Die neu eingefithrten Anti-
epileptika Vigabatrin und Gabapentin koénnten
hier aufgrund theoretischer Erwidgungen (keine
Induktion von mikrosomalen hepatischen Enzym-
systemen) eingesetzt werden, doch stehen z. Zt.
noch Erfahrungen an groBeren Kollektiven aus
(Mumford et al. 1994, Krauss et al. 1995).
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Aus der ehemaligen Klinik fiir Kardiologie' (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. K.-W. Diederich) und der
Klinik fir Dermatologie? (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. H.H. Wolff) der Medizinischen Universitét zu

Liibeck:

Plotzliches Kammerflimmern bei einem jungen Mann mit
Kardiomyopathie-Lentiginosis-/LEOPARD-Syndrom*

A. Woywodt!, J. Welzel?, A. Diirholz!, H. Haase!, U. Wiegand', J. Potratz! und A.

Sheikhzadeh!

Abstract

A 26-year-old apparently healthy male with nu-
merous pigmented skin lesions suddenly collapsed
during an evening party and was resuscitated for
ventricular fibrillation. Hypertrophic cardiomy-
opathy and subaortic tunnel were disclosed by an-
giocardiography. A diagnosis of cardiomyopathic
lentiginosissLEOPARD syndrome was made and
the patient underwent treatment with an implanta-
ble pacer-cardioverter-defibrillator (PCD) device.
Further evaluation revealed several features of the
disorder. Reporting the first case of survived ven-
tricular fibrillation in this rare and little known
multifaceted syndrome, we wish to propose that
lentiginosis must always prompt further evaluation
as underlying disorders may be associated with
considerable morbidity and, apparently, sudden
death.

Einleitung

Erleidet ein junger Erwachsener aus volliger Ge-
sundheit eine reanimationsbediirftige Rhythmus-
storung, so stellt diese Situation eine zunéchst the-
rapeutische und dann vor allem differential-dia-
gnostische Herausforderung fiir den Kliniker dar.
Wir berichten iiber einen zuvor gesunden 26 Jahre
alten Patienten, der bei plotzlichem Kammerflim-
mern reanimiert werden konnte. Auffélliger Habi-
tus, zahllose pigmentierte Hautldsionen an Stamm
und Extremitidten und multiple weitere Anomalien
lenkten den Verdacht auf ein syndromales Krank-
heitsbild. Schlieflich konnte die Diagnose Kardio-
myopathie-Lentiginosis-/LEOPARD-Syndrom ge-
stellt werden. Nachdem der Patient die Akutsitua-
tion tiberwunden hatte, konnten etliche Manifesta-

* In Anlehnung an Vortrage im Rahmen der Fortbildungsreihe
des Zentrums Innere Medizin am 6. Mirz 1997 beziehungs-
weise der Medizinischen Klinik II der Medizinischen Univer-
sitdt zu Liibeck am 13. Mai 1997. Gewidmet Herrn Univ.-Prof.
Dr. med. K.-W. Diederich, ehem. Direktor der Klinik fiir Kar-
diologie
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tionen der Erkrankung nachgewiesen werden. Die
Herzkatheteruntersuchung ermoglichte die Dar-
stellung der kardialen Manifestationen im Sinne
einer hypertrophen obstruktiven Kardiomyopa-
thie, eines ausgeprigten Mitralklappenprolapses
und eines subaortalen muskuldren Tunnels ohne
Stenose. Der Patient wurde iiber die medikamen-
tose Therapie hinaus mit einem implantierbaren
Kardioverter-Defibrillator-Aggregat versorgt und
konnte nach humangenetischer Beratung und Auf-
klarung tiber das Krankheitsbild am 20. Kranken-
haustag ohne neurologische Residuen der Reani-
mationssituation entlassen werden. In der Litera-
tur sind plotzliche Todesfédlle bei Patienten mit
Kardiomyopathie-Lentiginosis-/LEOPARD-Syn-
drom und ihren Angehorigen wiederholt beschrie-
ben worden, unsere Kasuistik jedoch beschreibt
den ersten Fall tiberlebten plotzlichen Kammer-
flimmerns.

Kasuistik

Der 26 Jahre junge Patient kollabierte im Verlauf
einer abendlichen Tanzveranstaltung plotzlich und
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Abb. 1: Elektrokardiogramm vor Entlassung: Sinus-
rhythmus, Rechtstyp, AV-Block 1°, inkompletter Rechts-
schenkelblock, linksposteriorer Hemiblock, ausge-
prégte Erregungsriickbildungsstorungen iiber der
linksventrikuldren Vorderwand
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Abb. 2: Hautbefund: An Stamm und Extremitcéten zahl-
lose stecknadelkopf- bis erbsgrofse hell- bis dunkel-
braune Makulae, einige davon eleviert — links Uber-
blick, rechts Detailaufnahime am Oberarm. Lentigino-
sis (bioptisch gesichert) [Copyright: American College
of Chest Physicians]

aus volligem Wohlbefinden wihrend einer Polka.
Anwesende Arzte fanden ihn im Kreislaufstill-
stand und fiihrten bis zum Eintreffen des Notarztes
Herz-Lungen-Wiederbelebung durch. Nach sechs-
maliger Defibrillation konnte der Patient aus
Kammerflimmern in den Sinusrhythmus tiberfiihrt
werden. Er wurde beatmet auf der Intensivstation
aufgenommen. Das Elektrokardiogramm zeigte
AV-Block I°, linksposterioren Hemiblock, inkom-
pletten Rechtsschenkelblock und ausgeprigte Er-
regungsriickbildungsstorungen iiber der Vorder-
wand (Abbildung 1). Die QT-, QTc-, JT- und JTc-
Intervalle waren normal. Eine Computertomogra-
phie des Gehirns zeigte frontal betonte Hirnvolu-
menminderung und einen frontalen Kalottende-
fekt. Der Patient wurde nach zwei Tagen extubiert
und erholte sich gut von der Reanimationssituati-
on, insbesondere waren keine neurologischen Re-
sidualschdden nachweisbar. Angesichts zahlreicher
pigmentierter Hautldsionen (Abbildung 2) wurde
ein dermatologisches Konsil durchgefiihrt, dabei
wurde erstmals die Diagnose Kardiomyopathie-
Lentiginosis/LEOPARD-Syndrom erwogen.

Es wurde eine umfangreiche frithere Anamnese
erhoben. Der Patient ist der Abstammung nach
Kaukasier, seine Vorfahren stammen aus Osteuro-
pa und ostlichen Teilen Deutschlands, Fille von
auffilliger Pigmentierung, Herzerkrankung, plotz-
lichem Tod oder Synkope sind in der Familie nicht
aufgetreten. Der Patient ist Einzelhandelskauf-
mann, ledig und kinderlos. Auffillige Pigmentie-
rung war bereits in der Kindheit aufgefallen, der
exakte Beginn der Hautverdnderungen war auch
der Mutter des Patienten nicht erinnerlich. Ein
Dermatologe hatte Naevi diagnostiziert und regel-
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Abb. 3: Intravendse Urographie: Dystope, malrotierte
rechte Niere mit subpelviner Ureterstenose

méflige Kontrolle empfohlen. Im Jahre 1980 war
ein epifaszialer Leistenhoden operativ versorgt
worden. 1985 war nach einem ,,Krampfanfall“ eine
kraniale Computertomographie angefertigt wor-
den, die unauffillig gewesen sei. 1988 war die Exzi-
sion eines Aneurysmas der linken V. femoralis er-
folgt. 1991 war der Patient wegen abdomineller
Beschwerden vorstellig geworden, sonographisch
waren Splenomegalie und Nierendystopie rechts
aufgefallen. Bei T-Lymphozytopenie (620/ul) war
die HIV-Serologie wiederholt negativ, eine Kno-
chenmarksuntersuchung konnte eine maligne
Grunderkrankung ausschlieBen. Computertomo-
graphie des Abdomens, digitale Subtraktionsan-
giographie der Nierenarterien und Nierenszinti-
graphie mit seitengetrennter Clearancebestim-
mung zeigten eine gut funktionierende, dystope,
malrotierte Niere rechts mit arterieller Versorgung
aus der A. iliaca communis und subpelviner Ure-
terstenose (Abbildung 3). Seit etwa Anfang der
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Neunziger Jahre hatte er Knéchelddeme nach Epi-
soden korperlicher Belastung bemerkt, es war ein
arterieller Hypertonus aufgefallen, schlieBlich hat-
te er bei korperlicher Belastung mehrfach Synko-
pen erlitten.

Korperliche Untersuchung und Vorstellung bei ei-
nem erfahrenen Humangenetiker (Professor John
Opitz, Montana State University, Helens, USA,
seinerzeit Gastprofessor in Liibeck) lieferten eine
Vielzahl auffélliger Befunde. Der Patient war 1,94
m grof3 und schlank. Das Kopfhaar war auffillig
wollig, unkdmmbar und von goldroter Farbe mit
grauen Anteilen. Es bestand ein Hypertelorismus
mit einer Pupillendistanz von 71 mm, beide Opti-
kuskdpfe imponierten blaf. Bei Brevicollis war das
Haar im Nacken tief angesetzt, es bestanden eine
leicht- bis miBiggradige thorakolumbale Skoliose,
Brachidaktylie sowie Cubiti valgi. Die Haut wies
vor allem an Stamm und Extremititen zahllose
stecknadelkopf- bis erbsgrofie hell- bis dunkel-
braune, zum Teil elevierte Makulae nebst einigen
Café-au-lait-Flecken auf (Abb. 2). Bauch, Gesicht,
Lippen, Zunge, bukkale und palatinale Mukosa
waren ebenso ausgespart wie Retina und Genitali-
en. Die Dermatoglyphen waren auffillig. Bei
Trichterbrust war ein hebender, moglicherweise
gespaltener HerzspitzenstoB palpabel, ein lautes
systolisches Herzgerdusch mit Click war mit p. m.
tiber Erb und Apex zu auskultieren.

Laboruntersuchungen zeigten neben einer milden
Thrombozytopenie unspezifische Verdnderungen
nach Reanimation. Es bestand eine leichte absolu-
te Lymphozytopenie von 0.94/nl bei leichter T-
Lymphozytopenie (682/], normal 760-2130/pl) mit
Verminderung der T,-Lymphozyten auf 176/ul
(normal 180-865). Die librigen Lymphozytenpopu-
lationen waren ebenso wie die T,/T-Ratio im
Normbereich. FSH war mit 6.9 mIU/ml niedrig
normal (Normalbereich 5-20 mIU/ml), LH leicht
erhdht mit 29 mIU/ml (Normalbereich 5-20 mIU/
ml).

Die Roéntgenuntersuchung des Thorax zeigte eine
Kardiomegalie mit einer Herz-Thorax-Ratio von
20/33 bei VergroBerung der linken Herzhohlen.
Echokardiographisch imponierte ein ausgepréigter
Mitralklappenprolaps mit minimaler Regurgitati-
on sowie eine Hypertrophie des interventrikuldren
Septums bis auf eine endsystolische Weite von 16
mm. Die Herzkatheteruntersuchung konnte eine
koronare Herzerkrankung ausschlieflen, der linke
Ventrikel war spatenfoérmig konfiguriert bei apika-
ler Hypertrophie und angedeutetem Miuse-
schwanzphidnomen im Sinne einer hypertrophen
nicht-obstruktiven Kardiomyopathie vom apika-
len Typ. Es bestiitigte sich der echo-kardiogra-
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AbDb. 4: Linksventrikulire Angiokardiographie in LAO-
(left anterior oblique) Projektion: Hypertrophe nicht
obstruktive Kardiomyopathie vom apikalen Typ (lan-
ger schwairzer Pfeil), Mitralklappenprolaps (kurzer
schwarzer Pfeil), subaortaler muskuldrer Tunnel (kur-
ze weifle Pfeile)

phisch vermutete ausgeprigte Mitralklappenpro-
laps bei abnorm angesetztem aortalem Mitralklap-
pensegel. Der linksventrikuldre AusfliBtrakt wies
einen langen muskuldren subvalvuldren Tunnel
ohne Stenose auf (Abbildung 4). Der cardiac out-
put betrug 6.49 I/min, der cardiac index 2.99 /min/
m?, die EF 51 %. Die Darstellung des rechten Her-
zens war im wesentlichen unauffillig, auf eine
Biopsie zum Ausschlul3 einer rechtsventrikuldren
Dysplasie muBite wegen der liegenden ICD-Elek-
trode verzichtet werden (wegen des bereits im-
plantierten Aggregates konnte zur Kliarung dieser
Fragestellung auch keine Kernspintomographie
des Herzens durchgefiihrt werden), ein Shunt auf
Vorhofebene konnte ausgeschlossen werden. Alle
Druckwerte waren im Normbereich.

Ein Belastungs-EKG war unauffillig, es konnten
keine Rhythmusstdrungen induziert werden. Eine
tonaudiometrische Untersuchung erbrachte einen
grenzwertigen Befund im Sinne einer diskreten
Schallempfindungsstérung links, Eine abdominelle
Ultraschalluntersuchung demonstrierte Hepato-
splenomegalie (Leber kranio-kaudal 170 mm, Milz
170 mm x 70 mm) mit homogenem Echomuster.
Die rechte Niere war dystop und malrotiert mit
normalem Parenchym. Die linke Niere war leicht
vergrofert. Eine Stanzbiopsie einer der Hautlésio-
nen zeigte histologisch Orthokeratose und Akan-
those der Epidermis. Zahlreiche aktivierte Mela-
nozyten waren in basalen Schichten der Epidermis
priasent. Die Histologie wurde fiir vereinbar mit
der Diagnose Lentiginosis gehalten.
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Der Patient erholte sich gut von der Reanimations-
situation, insbesondere waren keine neurologi-
schen Residualschidden nachweisbar. Ein Kardio-
verter-Defibrillator-Aggregat (PCD, Modell Jewel
7221, Firma Medtronic, Disseldorf) wurde in tibli-
cher Weise implantiert, der weitere Verlauf war
komplikationslos. Dem Patienten wurde geraten,
exzessive korperliche Belastung zu meiden, eine
Therapie mit Metoprolol in tiblicher Dosierung
wurde begonnen. Nach ausfiihrlicher Aufkldrung
und humangenetischer Beratung wurde er in gu-
tem Allgemeinzustand und arbeitsfihig am zwan-
zigsten Tag nach Reanimation in die weitere Be-
treuung des Hausarztes entlassen.

Diskussion

Plstzlicher, aus volligern Wohlbefinden auftreten-
der Herzstillstand bei Adoleszenten und jungen
Erwachsenen ist ein seltenes Ereignis. Anders als
in der Altersgruppe der Patienten tiber vierzig Jah-
re ist die koronare Herzerkrankung bei diesen jun-
gen Patienten nur selten — etwa im Rahmen von
Storungen des Fettstoffwechsels und der Blutge-
rinnung - als Grunderkrankung anzuschuldigen
(1). Stattdessen stehen Kardiomyopathien, ent-
ziindliche Erkrankungen des Myokards, erbliche
und erworbene Stérungen der elektrischen Aktivi-
tit der Herzmuskelzelle (2) sowie Drogen und Me-
dikamente als auslosende Erkrankungen im Vor-
dergrund (Tabelle 1). Von den genannten Erkran-
kungen ist besonders die hypertrophe Kardiomy-
opathie als Ursache plotzlicher Todesfille bei
Sportlern betont worden (3), andere Autoren hin-

gegen haben die Bedeutung dieses Krankheitsbil-
des in Zweifel gezogen (4). Bei dem vorgestellten
Patienten wiesen Herzgerdusch und EKG-Verin-
derungen auf eine hypertrophe Kardiomyopathie
als Grunderkrankung hin. Die zahlreichen auffélli-
gen Befunde der korperlichen Untersuchung an
verschiedensten Organsystemen lieBen dabei zu-
sammen mit der fritheren Anamnese an ein syn-
dromales Krankheitsbild denken.

Auch wenn Lentiginosis, also die disseminierte
Entstehung von Lentigines auf dem gesamten Inte-
gument (5), gelegentlich als isolierte Hauterkran-
kung beobachtet werden kann (6), so betonen
doch zahlreiche Studien die Bedeutung dieser
Hautverdnderungen im Rahmen syndromaler
Krankheitsbilder mit Beteiligung anderer Organ-
systeme. Insbesondere Erkrankungen des kardio-
vaskuldren Systems sind schon frith als mit Lentigi-
nosis assoziiert beschrieben worden (7, 8). Ver-
schiedenste kardiale Manifestationen haben je-
doch zu einer verwirrenden Nomenklatur gefiihrt.
Die hdufigsten Krankheitsbilder aus dem Formen-
kreis dieser kardiokutanen Syndrome sind das
Kardiomyopathie-Lentiginosis- (9, 10) und das
LEOPARD-Syndrom, letzteres ein Akronym fiir
Lentigines. EKG-Verdnderungen, okuldren Hy-
pertelorismus, Pulmonalstenose, abnorme Genita-
lien, Wachstumsretardierung und Taubheit (deaf-
ness) (11, 12, 13). Die Abgrenzung zwischen bei-
den Syndromen ist problematisch, die typische kar-
diale Manifestation des Lentiginosis-Kardiomy-
opathie-Syndroms sind hypertrophe obstruktive
oder nicht-obstruktive Kardiomyopathie und idio-

Anomalien der Koronararterien

rechtsventrikuldre Dysplasie

hypertrophe Kardiomyopathie

hypertensive Herzerkrankung

Myokarditis, dilatative Kardiomyopathie

valvulire Herzerkrankungen (Aortenstenose)

Mitralklappenprolaps (?), Ebstein-Anomalie (?)

Brugada-Brugada-Syndrom (2)

Priexzitationssyndrome und Vorhofflimmern

Long-QT-Syndrom

fulminante Subarachnoidalblutung

Elektrolytstorungen (Kalium, Kalzium)

DrogenmiBibrauch: Kokain, Ecstasy, organische Losungsmittel

Medikamentenintoxikation: Antiarrhythmika, Digitalisglykoside, Antidepressiva

Tabelle 1: Differentialdiagnose: Grunderkrankungen bei plotzlichem Herzstillstand
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pathische hypertrophe Subaortenstenose, die des
LEOPARD-Syndroms die valvalidre Pulmonalste-
nose. Es ist postuliert worden, daf} die zeitlich fri-
heren Studien auf die invasive Untersuchung des
linken Herzens verzichten muBiten und so Verin-
derungen der Pulmonalklappe irrtiimlich fiir das
Korrelat systolischer, durch linksventrikuldre Hy-
pertrophie verursachter Herzgerdusche gehaiten
haben konnten (14). Beide Krankheitsbilder ha-
ben herausragende Merkmale gemein, so Lentigi-
nosis, kardiale Manifestationen, genitale Hypopla-
sie, psychische und somatische Retardierung und
schliefflich ihre autosomal dominante Vererbung.
SchlieBlich betreffen beide bevorzugt Gewebe, die
aus Zellen der Neuralleiste abstammen. All diese
Befunde stiitzen die Hypothese, daf Kardiomy-
opathie-Lentiginosis- und LEOPARD-Syndrom
variable Penetranz und Expressivitit derselben Er-
krankung der Neuralleiste repridsentieren. Befun-
de aus anderen Bereichen der Kardiologie liefern
weitere Hinweise zum Verstidndnis dieser Krank-
heitsbilder und insbesondere der Variabilitit ihrer
kardialen Manifestationen. So ist das Ausmaf der
Verdnderungen bei hypertropher Kardiomyopa-
thie auch auflerhalb syndromaler Krankheitsbilder
tiber die genetisch bedingter Storung der kontrak-

tilen Proteine hinaus offenbar auch von Umwelt-
bedingungen abhingig, von denen derzeit nur der
Blutdruck als bedeutender Faktor bekannt ist (15).
Die genetischen Grundlagen der kardiokutanen
Syndrome ist derzeit weitgehend unbekannt (16),
erste Ansdtze unter Verwendung der Linkage-
Analyse-Methodik sind bisher erfolglos geblieben
a7n.

Bemerkenswert scheint auch die beschriebene As-
soziation von Lentiginosis mit Neurofibromatose
Typ 1 (18) sowie Marfan-Syndrom (19). Interes-
sante Ausgangspunkte pathogenetischer Hypothe-
sen sind dartiber hinaus die an ein Noonan-Syn-
drom erinnernden Merkmale vieler Patienten mit
kardiokutanen Syndromen (20, 21). Weitere Asso-
ziationen von Lentiginosis mit Erkrankungen an-
derer Organsysteme sind als distinkte Syndrome
aufgefaBBt worden (22-28, Tab. 2). Man mag speku-
lieren, ob sie wirklich pathogenetisch unterschied-
liche Prinzipien reflektieren oder ob diesem For-
menkreis nicht vielmehr eine Gruppe verwandter
Mutationen zugrunde liegt. Nur eines dieser
Krankheitsbilder, Carney-Syndrom, ist durch Lin-
kage-Analyse prelimindr einem Genort auf 2pl6
zugeordnet worden (29). Insgesamt sind die gene-

Syndrom Charakteristische Befunde Literatur

Kardiomyopathie-Lentiginosis-Syndrom Lentiginosis, hypertrophe Kardiomyopathie inklusive 9,10
Varianten

LEOPARD-Syndrom Lentiginosis, EKG-Verinderungen, Hypertelorismus, 11,12,13
Pulmonalstenose, abnormale Genitalien, Wachstums-
retardierung, Taubheit:

Tay-Syndrom Lentigines, mentale Retardierung, multiple 22
Skelettdefekte, Minderwuchs, Vitilliogo,
Hypersplenismus, Café-au-lait-Flecken, vorzeitiges
Ergrauen der Haare

LAMB-Syndrom Lentigines, atriale Myxome, mukokutane Myxome, 23
blaue Naevi

NAME-Syndrom blaue Naevi, atriale Myxome, mukoide Neurofibrome, 24
Epheliden

Forney-Syndrom kongenitale Mitralregurgitation, Epheliden, Taubheit, 25
Skelettdysplasie, somatische Retardierung

Watson-Syndrom valvuldre Pulmonalstenose, Café-au-lait-Flecken, 26
psychische Retardierung

Carney-Komplex (familidres Neoplasie- Lentigines, Epheliden, blaue Naevi, nodulére 27

und Lentiginosis-Syndrom) adrenokortikale Hyperplasie, Myxome der Haut, des
Herzens, der Mamma; Schwannome, hypophysire
Adenome, testikuldre Tumoren, andere Neoplasien

Lentiginosis-Dissektions-Syndrom Lentiginosis und spontane arterielle Dissektion 28

Tabelle 2: Syndrome mit auffdlliger Pigmentierung und kardialen Manifestationen
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tischen Grundlagen der kardiokutanen Syndrome
derzeit unklar, erst Fortschritte auf diesem Gebiet
werden exakte Klassifikation und Diagnose er-
moglichen.

Bei dem vorgestellten Patienten fanden sich als
kardiale Manifestationen hypertrophe nicht ob-
struktive Kardiomyopathie, ausgeprigter Mitral-
klappenprolaps ohne wesentliche Regurgitation
und ein linksventrikulérer subaortaler muskulidrer
Tunnel ohne Stenose. Letzterer ist bei Patienten
mit dieser Erkrankung bisher noch nicht beschrie-
ben worden, insgesamt sind die kardialen Anoma-
lien unseres Patienten einzigartig in der Literatur.
Man mag spekulieren, ob der arterielle Hyperto-
nus des Patienten zumindest zum Teil fiir die be-
merkenswerte Ausprigung der kardialen Verdnde-
rungen verantwortlich sein kénnte. Als Substrat
fiir die aus volligem Wohlbefinden aufgetretene
Rhythmusstdrung kommt am ehesten die hyper-
trophe Kardiomyopathie in Betracht (3). Bemer-
kenswert erscheint in diesem Kontext, daf3 die kar-
diokutanen Syndrome im kardiologischen Schrift-
tum allgemein als prognostisch benigne eingestuft
werden. Diese Ansicht scheint der Uberpriifung zu
bediirfen, zumal schon in der Literatur etliche
plotzliche Todesfille erwihnt sind. So beschreiben
Polani und Moynahan einen wihrend des Schulun-

terrichtes verstorbenen 14 Jahre alten Jungen so-
wie weitere plotzlich verstorbene Patienten (10,
30). Der hier vorgestellte Patient unterstreicht, daf
die kardiokutanen Syndrome nicht nur mit be-
trichtlicher Morbiditédt sondern auch mit dem Risi-
ko eines plotzlichen Herztodes behaftet sind (31).
Uber die Standardtherapie der hypertrophen Kar-
diomyopathie hinaus stellten wir angesichts des
stattgehabten Reanimationsereignisses bei kausal
respektive operativ nicht angehbarer Erkrankung
die Indikation zur Implantation eines Defibrilla-
tor-Aggregates.

Der vorgestellte Patient bietet zahlreiche fiir Kar-
diomyopathie-Lentiginosis-/LEOPARD-Syndrom
typische Merkmale (32), andere Befunde hingegen
sind keine etablierten Bestandteile des Krank-
heitsbildes und wieder andere charakteristische
Manifestationen fehlen (Tab. 3). So sind Anomali-
en des Urogenitaltraktes im Vergleich zu den kon-
stituierenden Manifestationen — von Maldeszensus
testis abgesehen — nicht so hiufig anzutreffen, je-
doch als dem Krankheitsbild zugehorig klassifi-
ziert worden (33). Die Auffilligkeiten des Capilli-
tiums sind in fritheren Beobachtungen nicht geson-
dert erwdhnt worden, lediglich vereinzelt findet
sich der Hinweis auf rote Haarfarbe (6). Hepato-
splenomegalie ist ebenfalls ein untypischer Be-

Fiir das Krankheitsbild typische
Befunde bei diesem Patienten
Patienten

Fiir das Krankheitsbild
untypische Befunde bei diesem

Fiir das Krankheitsbild typische
Befunde, die bei diesem
Patienten fehlen

— Lentiginosis; café-au-lait-Flecken

(bioptisch gesichert)

- auffdllige Dermatoglyphen

— hypertrophe nicht obstruktive
apikale Kardiomyopathie

- Mitralklappenprolaps

— Herzstillstand, plotzlicher
natiirlicher Tod

— Hypertelorismus

— Schallempfindungsstorung

- Pterygium colli, Brevicollis
Skoliose, Cubitus valgus, Facies
cruda, Pectus excavatum,
Brachidaktylie

— Maldescensus testis, LH{

- Malformationen der Harnwege:
malrotierte dystope Niere mit
subpelviner Stenose

— auffilliges Haar (wollig,
unkdmmbar, goldrot

— Hepatosplenomegalie

- T-Lymphozytopenie

— Hirnvolumenminderung

- Optikusatrophie

- subaortaler muskuliirer Tunnel
ohne Stenose

- somatische Retardierung,
Minderwuchs

— psychische Retardierung

— autosomal dominanter Erggang,
Familienanamnese

Tabelle 3: Fiir das Krankheitsbild typische und untypische Befunde bei unserem Patienten sowie typische Mamfe-
stationen, die bei unserem Patienten fehlen
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fund, gleiches gilt fiir Lymphozytopenie. Spleno-
megalie ist ein Leitbefund bei Tay’s Syndrom, an-
dere Schliisselmerkmale dieses Krankheitsbildes
fehlen jedoch bei unserem Patienten. Insgesamt
muB die Bedeutung dieser Befunde unklar bleiben,
wir halten sie gegenwiirtig jedoch nicht fiir klinisch
relevant, zumal keine Infektionen aufgetreten sind
und die Lymphozytenzahlen derzeit fast wieder
normale Werte erreicht haben. Bemerkenswert ist
bei dem hier vorgestellten Patienten die in der kra-
nialen Computertomographie aufgefallene Hirn-
volumenminderung. Auch wenn der Patient nor-
mal intelligent ist und zum gegenwirtigen Zeit-
punkt kein Anhalt fiir eine dementielle Entwick-
lung besteht, so mag man doch spekulieren, ob die-
ser Befund nicht in Richtung einer Beteiligung des
ZNS als einer typischen Manifestation dieses
Krankheitsbildes weisen kdnnte. Die klinisch ver-
mutete Optikusatrophie schlieBlich konnten wir
nicht verifizieren, da der Patient weitere Untersu-
chungen ablehnte. Somatische und psychische Re-
tardierung sind typisch fiir Kardiomyopathie-Len-
tiginosis-/ LEOPARD-Syndrom, beide waren bei
unserem Patienten nicht anzutreffen. SchlieBlich
fehite die familidre Haufung, so daf3 man bei auto-
somal-dominanter Vererbung von einer Neumuta-
tion ausgehen muf.

Kardiokutane Syndrome sind seltene Krankheits-
bilder, sie gehen mit erheblicher Morbiditit und
potentiell auch Mortalitit einher. Kenntnis der fiir
diese Erkrankungen typischen Befunde ermoglicht
eine Diagnosestellung oft schon anhand der kor-
perlichen Untersuchung. Wie im vorliegenden Fall
exemplarisch gezeigt, kann bei Patienten mit syn-
dromalen Erkrankungen jenseits des Kindesalters
von den ersten Symptomen bis zur Diagnosestel-
fung eine erhebliche Zeitspanne verstreichen. Die
Hiufung auffilliger Befunde an mehreren Organ-
systemen sollte gerade bei auffilligem Habitus ei-
nen entsprechenden Verdacht wecken, die Diagno-
sestellung gelingt anhand der Spezialliteratur (34,
35), das klinische Management steht im Zeichen
eines interdisziplindren Vorgehens.
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Aus der Klinik fiir Anisthesiologie der Medizinischen Universitit zu Liibeck (Direktor: Prof. Dr. med.

Peter Schmucker):

»»1 suffered too much*

Die Narkose von Thomas Mann im Jahre 1946 aus heutiger Sicht
— Vergleich der aniisthesiologischen Methoden -

K.-F Klotz

»1 suffered too much®, so duBerte sich Thomas
Mann seiner Frau Katia gegentiber, als er nach ei-
ner Operation aus der Narkose erwachte. Zwei
Merkwirdigkeiten fallen auf, wenn man diesen
Satz hort. Zum einen: Warum spricht denn der Lii-
becker Thomas Mann zu seiner Miinchner Frau in
englischer Sprache? Und zweitens: Er sagt, er hiit-
te so liberm#Big gelitten. Worunter litt er denn?
Wie verlief tiberhaupt die Narkose? Hatte er einen
Grund zu leiden? Dieser Artikel soll versuchen,
auf diese zwei Fragen eine Antwort zu geben.

Zur ersten Frage: Thomas Mann lebte zum Zeit-
punkt der Operation schon jahrelang in den Verei-
nigten Staaten. Dies begriindet aber natiirlich
nicht von sich aus die Verwendung der englischen
Sprache bei einer Unterhaltung mit seiner Frau.
Welche Gedanken man sich aber auch machen will,
es wird wohl keine Antwort auf diese Frage zu fin-
den sein, da Thomas Mann selbst dazu schreibt,
daB3 er diese Sprachauswahl ,noch stark benom-
men gegen alle Gewohnheit® (1) getan habe,

Der Beantwortung der zweiten Frage dienen die
folgenden Ausfiihrungen. Um den Hintergrund fiir
die Aussage von Thomas Mann darzustellen, soll
geschildert werden, wie es zu der Operation kam
und wie die Anéisthesie zu der damaligen Zeit
durchgefithrt wurde. Dies soll aus der heutigen
Sicht kommentiert werden.

Aus Thomas Manns Leben

Thomas Mann wurde am 6. Juni 1875 in Liibeck
geboren, wohnte seit 1893 in Miinchen und verlieR
Deutschland nach der Machtiibernahme durch die
Nationalsozialisten im Jahre 1933. Nach einem
sechsjéhrigen Aufenthalt in der Schweiz am Zii-
richsee zog er in die Vereinigten Staaten, wo er sei-
nen Wohnsitz zunéchst in Princeton, dann ab 1941
in Californien in der Ndhe von Los Angeles nahm.
Dort entwickelte sich dann auch die Krankheit,
von der hier berichtet werden soll.

Am 23. Mai 1943 begann er mit der Arbeit am Ro-
man ,,Doktor Faustus“. Da die Entstehungszeit
des ,,Dr. Faustus“, Mai 1943 bis Januar 1947, fiir
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den Autor und fiir die ganze Welt so weitreichende
Ereignisse bereit hielt, hat Mann die perstnlichen
und politischen Ereignisse in diesem Zeitraum in
einem eigenen Werk mit dem Titel ,,Die Entste-
hung des Doktor Faustus“ (1) festgehalten. In die-
sem Essay wird die Zeit beschrieben, in der Tho-
mas Mann seine schwere Krankheit entwickelt, die
dann im April des Jahres 1946, bezogen auf das li-
terarische Werk zwischen der Fertigstellung des 34.
und dem Beginn der Arbeit am 35. Kapitel, zu ih-
rer Krisis und zu der Operation fiihrt.

Die Grundidee fiir den Roman ,,Dr. Faustus® war
die ,,Enthemmung eines Kiinstlertums durch Into-
xikation® (2). Er schreibt in einem Brief, daB der
Roman ,,die seltsamsten Implikationen enthalten
sollte, medizinische, theologische und politische*
und daf} das Thema des Romans der ,,Rausch und
die Inspiration durch Krankheit* (2) sein sollte.
Auf die Problematik der Krankheit war Mann also
schon literarisch durch das neu angegangene Werk
eingestellt. Wenn auch Krankheiten in vielen Wer-
ken von Thomas Mann eine groBe thematische
Rolle spielen, etwa die Tuberkulose im ,,Zauber-
berg“ (3), so wollte er sich doch in diesem neuen
Werk dem korperlichen Leiden auf eine neue, my-
thische Weise ndhern.

Ein ganz realer Krankheitszustand trat fiir den
Schriftsteller selbst aber schon zu Beginn der Ar-
beit am Werk auf. So beschrieb er schon fiir den
April 1943 einen Rachen- und Luftréhrenkatarrh
und einen matten Geist (1). Er fiihlte sich person-
lich unsicher und pessimistisch in einer Zeit, wo
er den Krankheitsmythos des ,,Dr. Faustus* fest-
legte. Im darauffolgenden Winter 1943/44 traten
wieder in kurzen Zeitabstdnden eine Reihe von
solchen Krankheitsphasen ein, in denen er beson-
ders immer wieder seine Miidigkeit, Trigheit und
sein Elendsgefiihl beschrieb. Ende 1944 verstirk-
ten sich wieder die Krankheitssymptome, und es
kam bei thm zu einer Kérpergewichtsabnahme
von 14 Pfund. Dieser Verlust von exakt 14 Pfund
wurde literarisch verarbeitet. Im ,,Doktor
Faustus“ (4) betrifft es den Ich-Erzihler, Dr. phil.
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Serenus Zeitblom, der im 34. Kapitel, also dem
zum Zeitpunkt der schwersten Erkrankung von
Thomas Mann geschriebenen, folgendes erzéhlt:
,Waren es doch die Neuigkeitsergebnisse dieser
Abende, die mir die seelische Uberanstrengung
zufiigten, in der ich damals lebte, und die mich
tatséchlich gut vierzehn Pfund meines Korperge-
wichtes kosteten.” (4). Hier wird also die .Ge-
wichtsabnahme mit einer psychischen Problema-
tik in Zusammenhang gebracht.

In der Realitdt war Thomas Mann solchen seeli-
schen Belastungen in dieser Zeit auch ausgesetzt,
schon durch die schrecklichen Meldungen vom
europdischen Kriegsschauplatz in den Jahren
1944/45, aber auch durch Erkrankungen und Ster-
befille in seiner kalifornischen Umgebung, so bei
den mit ihm befreundeten Emigranten Bruno
Frank oder Franz Werfel. Mit der engen Verbin-
dung von Krankheitssymptom und seelischer Be-
lastung wollte Mann wohl auch seine gesundheit-
lichen Probleme rationalisieren und somatisch
bagatellisieren.

Anfang Februar 1946 beklagt Thomas Mann an-
14Blich eines Phototermins, daB er ,,in so schlech-
ter Form sei und die Portrits eine BlidBlichkeit
der Ziige und spitzige ,,Vergeistigung* zeigen.®
(1). Gleich danach horen aber die psychosomati-
schen Erkldrungsversuche auf und es wird eine
Verdachtsdiagnose gestellt, denn ,,photographi-
sche Experimente eindringlicher Art, Rontgen-
Aufnahmen meiner Lunge, hatten einen Schatten
irgendwo an diesem Organ zum Vorschein ge-
bracht, von dem der Doktor meinte, daB3 man gut
téte, ihn weiter zu beobachten.“ Nach dem ersten
Verdacht im Februar 1946 verdichteten sich die
Symptome in kurzer Zeitfolge; Fieber trat auf und
eine Penicillin-Kur brachte keine Besserung. Wei-
tere therapeutische Ansdtze waren eine Eigen-
blutinjektion und eine Aspirin-Behandlung. Eine
weitere Réntgenuntersuchung zeigte dann aber
den endgiiltigen Befund, ndmlich eine carcinoma-
tése Infiltration des rechten Unterlappens. Folge
dieser Diagnose war nun die Zuziehung eines
Spezialisten, der ,den Befund durch Untersu-
chung bestétigte und die bronchoskopische Fest-
stellung des Abszesses beantragte, auch schon die
Notwendigkeit der Operation durchblicken lieB3.“
(1). Thomas Mann selbst sieht die Situation eher
verwundert, da er keine Gefahr von den At-
mungsorganen her vermutet hatte. Er staunt nur,
,unter wie schlechten Bedingungen er gearbeitet
habe“. AuBerdem, so meint er, ,,wire sicher der
schreckliche Roman zusammen mit den deut-
schen Argernissen an der durch Grippe aktivier-
ten Erkrankung schuld.“ (1).
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Die Behandlung des Lungenkarzinoms

Manns deutscher Arzt, Dr. Rosenthal, hielt zwar
eine Operation wegen des Alters — Thomas Mann
war 70 Jahre alt — fiir nicht geraten, doch Katia
Mann, seine Ehegattin, plante energisch die statio-
nire Aufnahme in der Universititsklinik, dem
Billing’s Hospital, in Chicago. Thomas Mann gibt
iiber die Tage, die er in der Klinik verbringen muf3-
te, sehr ausfiihrlich Auskunft. Die allgemeine hekti-
sche Stimmung in dem Klinikum diirfte der, wie sie
aus den heutigen amerikanischen Fernsehserien be-
kannt ist, recht dhnlich gewesen sein, denn Thomas
Mann schreibt, daB ,,auf den weit herumfithrenden
Giingen des Stockwerks immer aus den Lautspre-
chern die Namen irgendwo angeforderter Arzte
klangen.“ (1). In dieser Hinsicht scheint es also wohl
keinen Fortschritt in den letzten 50 Jahren gegeben
zu haben. Auch seine Therapeuten sind genau be-
schrieben. Operiert wurde Thomas Mann von Dr.
Adams, dem beriihmten Chirurgen und Pneumo-
tom, einem Mann von schlichter Liebenswiirdigkeit
und Herzensgiite, wie Mann erzéhlt. Dieser Chirurg
hatte zur Seite einen Medical Advisor, den Interni-
sten und Universititsordinarius, Professor Bloch,
hochgewachsen, briinett, aus Fiirth bei Niirnberg.

Das chirurgische Vorgehen umfafite drei Stufen.
Zunichst wurde eine diagnostische Bronchoskopie
durchgefiihrt. Nach einigen Tagen Erholung wurde
ein einseitiger Pneumothorax zur Ruhigstellung
der betroffenen Lunge angelegt. Wieder zwei Tage
spéter konnte letztendlich die eigentliche Lobek-
tomie des rechten Unterlappens vorgenommen
werden. Insgesamt muBten im perioperativen Zeit-
raum nur zwei Blutkonserven transfundiert wer-
den. Das Verhalten des Chirurgen direkt vor der
Operation war durch eine hohe sachliche Konzen-
tration gekennzeichnet. Insgesamt war die Stim-
mung im Operationssaal sehr sanft, wie weiter be-
schrieben wird. ,,Im halb abgedunkelten Raum be-
wegten sich alle Leute nur auf Zehenspitzen, und
wer zur BegriiBung an ihn herantrat, tat es mit du-
Berster Zartheit“, Dies ist in unseren heutigen
Operationssélen wohl nicht immer in gleicher Wei-
se der Fall, doch war wohl Thomas Mann als No-
belpreistriger und hochst angesehene 6ffentliche
Person im damaligen Operationsbetrieb eine Aus-
nahme. Weitere Einzelheiten beztiglich des chirur-
gischen Vorgehens sind dem Bericht nicht zu ent-
nehmen.

Die Narkose in der Einschitzung von Thomas Mann

Ganz im Gegensatz dazu #duflert sich Thomas
Mann recht detailliert iiber die Anisthesie, die im
Jahre 1946 gerade ihren 100. Geburtstag feiern
konnte. 1846 stand in Boston noch die Frage zur
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Debatte, ob die Anisthesie eventuell nur Humbug
wire. Daf} dies nicht der Fall ist, konnte gliicklicher-
weise fiir das anéisthesiologische Fachgebiet damals
endgiiltig gekldart werden. Fine andere Betrach-
tungsweise der Anisthesie duBert Thomas Mann.
Er bringt die Kunst der Narkose mit Philosophi-
schem, Esoterischem und mit der alten Mythologie
in Verbindung. Im Zusammenhang mit der Narkose
spricht er von Zauber und Magie, von Wunder und
Segen (1). So ist die Behandlung durch die Anésthe-
sie ,,dankenswert und in ihren Mitteln zauberhaft*,
,die bewunderte Armspritze soll ihren Segen wir-
ken lassen“, und er spricht ,,noch tagelang mit Be-
wunderung, Preis und Dank von der magischen
Spritze“, Es stellt sich daher nun die Frage, mit wel-
cher Philosophie Mann die Anésthesie erkldrt und
welche Assoziationen er entwickelt.

Ein wichtiger Hinweis ist den Beschreibungen der
Person zu entnehmen, die die Narkose bei ihm
durchfithrt. Dabei handelt es sich um Frau Dr.
Livingstone, eine, wie er meint, sehr wichtige Pei-
sonlichkeit, eine ,,weilbeschiirzte Frauensperson
energisch-tdtigen Typs, die eine Injektion in die lin-
ke Armbeuge vornimmt“, Bei der ersten Erwih-
nung wird sie als ,, Vorsteherin aller Anisthesie, zau-
berische Mischerin Tiefschlaf bringender Fluiden®
(1) vorgestellt. Deutlicher wird die Kennzeichnung
beim zweiten Auftritt der Aniisthesistin. Jetzt wird
sie von Mann begriifit mit dem Zitat ,,Wohl kenn ich
Irlands Konigin...“. Dies ist wortlich aus dem Li-
bretto von ,, Tristan und Isolde“ von Richard Wag-
ner (5) entnommen. Das Zitat aus dem ersten Auf-
zug der Oper charakterisiert den Moment, in dem
Tristan auf der Schiffahrt von Irland nach Cornwall
zum ersten Mal Isolde trifft. Isolde reicht ihm eine
Schale mit einem Trank, mit der Bemerkung, daB es
sich dabei um einen Siihnetrank handele. Isolde hat-
te sich die Schale von ihrer Dienerin Brangine mit
der Anweisung vorbereiten lassen, daB Tristan und
ihr selbst damit ein Todestrank bereitet werden wiir-
de. Brangéne hat aber entgegen dem Befehl Isoldes
die Flaschen vertauscht und nicht den Todestrank
vorbereitet. Durch diese heimliche Vertauschung
der Flaschen kommt es nun dazu, daB Tristan und
Isolde nicht sterben, sondern durch den Liebestrank
zu ewiger Verbindung verzaubert sind. An diese
Szene erinnert also Thomas Mann mit seinem Zitat,
das vollsténdig lautet (5):

,» Wohl kenn ich Irlands Kénigin
und ihrer Kiinste Wunderkraft.
Den Balsam niitzt ich, den sie bot:
den Becher nehm ich nun,
daf} ganz ich heut genese.

Tristan sieht den Trank sehr hoffnungsvoll als Siih-
ne- oder Heiltrank, der die Schuld, die er gegen-
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tiber Isolde aufgeladen hat, sithnen soll. Aber die-
ser Trank hat im Libretto noch andere Bedeutun-
gen: So denkt Isolde, daf3 der Genuf3 den Tod brin-
gen wird, und Brangine weif}, daB es sich bei dem
Getrdnk um den zauberhaften Liebestrank han-
delt, aus dem nach dem GenuB nur zwischen-
menschliche Schwierigkeiten im Personendreieck
Tristan, Isolde und Konig Marke entstehen. An
welche der drei Vorstellungen nun Thomas Mann
bei dem Erhalt der Narkose gedacht hat, einen
Sithnetrank, einen Liebestrank oder einen Todes-
trank, 146t sich aus dem Text kaum sicher entneh-
men. Vielleicht 1483t sich am ehesten vermuten, dafl
er wie Tristan einen Heiltrank sieht, da er ja dessen
Worte zitiert.

Die Methoden der Aniisthesie im Jahre 1946

In diesem Artikel soll nun aber ein Vergleich der
einzelnen AnisthesiemaBBnahmen aus dem Bericht
von Thomas Mann und aus einem zu der damali-
gen Zeit Richtung weisenden Lehrbuch (6) auf der
einen Seite und dem Stand der Wissenschaft von
1997 auf der anderen Seite gezogen werden.

Priimedikation

Zur Vorbereitung auf die Operation bekam Mann
Morphium subkutan injiziert. Morphium selbst
wird wegen der hiufigen Auslosung von Ubelkeit
und Erbrechen heute nicht mehr fiir diesen Zweck
eingesetzt, andere Opiate dagegen schon noch.
Eine neue Substanzgruppe steht fiir die heutige
Primedikation zur Verfligung, nimlich die Sedati-
va der Gruppe der Benzodiazepine. Benzodiazepi-
ne wurden erst im Jahr 1961 in die Klinik einge-
fiihrt, mit Chlordiazepoxid als erstem Verteter, Va-
lium kam im Jahre 1963 in den Handel. Insbeson-
dere wegen der sehr groBen therapeutischen Brei-
te und des glinstigen Wirkungsspektrums werden
diese Stoffe heute sehr hiufig eingesetzt. Das Kon-
zept, am Vorabend der Operation Medikamente
zur Beruhigung des Patienten und Démpfung der
Reaktionen zu geben, ist aber iiber die vergange-
nen 50 Jahre nicht grundsétzlich verdndert wor-
den.

Basisandisthesie

Thomas Mann wurde zur Einleitung der Narkose
eine Substanz iiber eine Einmalinjektion in die lin-
ke Armbeuge ohne Sicherung des GefiBzuganges
tiber eine Dauerinfusion gegeben, nebst dem Be-
deuten, daB3 er nun sehr bald schléfrig werden wiir-
de. Er berichtet dazu: ,,Das noch nicht lange ge-
bréuchliche Mittel heiit, wenn ich nicht irre, Pen-
tathol.“ (1). Hier irrte Thomas Mann; das Mittel,
das noch nicht lange (seit 1934) in die Klinik einge-
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fithrt worden war, heifit ndmlich Pentothal, Pento-
thal ist eine Substanz aus der Gruppe der Barbitu-
rate und wird auch heute noch in einer hohen Zahl
von Eingriffen als Narkoseeinleitungsmedikament
benutzt. Es wurde auch bei der Versorgung der
Verletzten nach dem groflen japanischen Luftan-
griff auf die US-amerikanische Flotte in Pearl Har-
bour auf Hawaii am 7. Dezember 1941 mit einer
Gesamtzahl von 2403 Todesféllen und 1178 Ver-
letzten eingesetzt. Zunichst einmal machte das
Geriicht die Runde, daB von diesen Todesfillen
wesentlich mehr auf das Pentothal als auf die japa-
nische Luftwaffe zuriickgefithrt werden miiten.
Dieses Gerticht entstand durch einen Artikel von
Halford aus dem Jahre 1943 in Anesthesiology (7).
Halford hatte als Kriegschirurg an der Versorgung
der Verletzten in Hawaii mitgewirkt. Er berichtet
tiber schreckliche Folgen der Pentothal-Injektion,
die zu Zyanose, Atemstillstand und Kreislaufzu-
sammenbruch gefithrt haben soll. Erst heute wur-
den zu diesem Thema genaue Zahlen nach Off-
nung der Militdrarchive zugénglich, womit errech-
net werden konnte, daf3 nur etwa 4 bis 5 Todesfille
der unsachgeméfBen Anwendung von Pentothal zu-
gerechnet werden konnen (8). Der Einsatz von
Barbituraten bei stark hypovolimen oder im
Schockzustand befindlichen Patienten verlangt
sehr vorsichtiges Vorgehen und weitreichende Er-
fahrung mit der Substanz. Woher aber die vollig
unzutreffende Schéitzung durch Dr. Halford ent-
stand, konnte nicht abschlieBend geklart werden.

Injekti onsandisthetika

Aufer den Barbituraten sind alle heute verwende-
ten Einleitungsmedikamente erst in der Nach-
kriegszeit eingefiihrt worden. Die neuen Medika-
mente zeichnen sich hauptséchlich durch das gerin-
gere Risiko kardiovaskuldrer Nebenwirkungen (z.
B. Etomidate), durch die Verbesserung der Schiaf-
qualitdt (z. B. Propofol) oder durch die Moglich-
keit des Einsatzes an Patienten im Schockzustand
(z. B. Ketamin) aus. Fiir den Bereich der Injekti-
onsandsthetika bei der Narkoseeinleitung 148t sich
also zusammenfassen, daB} jetzt zwar auch noch
alte Medikamente zur Verfligung stehen, es aber
doch Moglichkeiten gibt, im individuellen Fall auf
besser geeignete Stoffe auszuweichen.

Intubation und Muskelrelaxantien

Ob Thomas Mann intubiert wurde, konnte nicht
geklirt werden. Man mufl wohl davon ausgehen,
daB, wie meist tiblich, keine Intubation durchge-
fithrt worden ist. Die Intubationstechnik war schon
vor der Jahrhundertwende bekannt und wurde
dann weiterentwickelt, 1928 war der Tubus mit
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Cuff zur Abdichtung der Luftrohre wieder be-
kannt, wie er auch jetzt noch im Prinzip verwendet
wird. Ein Problem bestand aber beim Einsatz die-
ser Technik. Die Relaxierung der Kiefermuskula-
tur war durch die Narkose nur in §uBBerst unbefrie-
digender Weise moglich. Die fiir die Intubation
aber auch fiir die Gewihrung guter Bedingungen
bei der Abdominalchirurgie notwendigen periphe-
ren Muskelrelaxantien hielten erst in der Nach-
kriegszeit ihren Einzug. Kurz vor der Operation an
Thomas Mann wurde der erste Vertreter dieser
Gruppe in die Klinik eingefiihrt. Es handelte sich
um das tiber das indianische Pfeilgift gewonnene d-
Tubocurarin, das 1942 zum ersten Mal am Patien-
ten eingesetzt wurde.

Ein Problem dieser mangelhaften Relaxierungs-
moglichkeit ist in dem Lehrbuchhinweis (6) zu se-
hen: ,,Bei der direkten Laryngoskopie sollte auf
gute Entspannung der Kiefermuskulatur geachtet
werden; sonst konnte bedeutsamer Schaden, be-
sonders aus der Sicht des Patienten, entstehen®.
Aus wessen Sicht auch noch Schéden zu erwarten
gewesen wiren, wird nicht erldutert.

Inhalationsandisthetika vor 1946

Die Narkose bei Thomas Mann wurde nach der
Finleitung weitergefiihrt, indem Frau Dr. Livings-
tone ,,mir dann mit leichter Hand die mit edlen
Stoffen getrinkte Maske aufsetzte. Hinweg. Es
war die friedlich-unbedngstigende und geschwin-
deste Narkose, die sich denken 148t. Ich glaube, ein
einziger Atemzug geniigte, mich in die griindlich-
ste Abwesenheit zu versetzen, — der freilich gewil3
wihrend der nichsten anderthalb oder zwei Stun-
den mit 6fteren Getrdufel nachzuhelfen war.“ (1).

Mit der stabilen Fithrung einer Inhalationsanis-
thesie tat man sich 1946 schwerer als der Bericht
vermitteln mag. Es wurde fiir diesen Zweck etwa
Ather, Chloroform, Athylenchiorid, Divinylither
oder Cyclopropan herangezogen. Mit diesen Stof-
fen gab es aber Schwierigkeiten. Besonders bedau-
erliche Folgen zeigte die starke Neigung der mei-
sten der Substanzen mit Sauerstoff zusammen
hochexplosive Gemische zu bilden. Entsprechende
Berichte tiber verheerende Erlebnisse aus Opera-
tionssilen blieben nicht aus. Auch Organschédi-
gungen gehoérten zum Nebenwirkungsspektrum.
Ein weiteres Problem waren auch die hohen fir
eine Narkose notwendigen Konzentrationen der
Gase, die bei Athylen mit einem Konzentrations-
bedarf von 85 bis 95 Prozent in der Atemluft ihren
Hohepunkt fanden. Da blieb nicht mehr viel Platz
fiir den Sauerstoff. Diese Gase waren also ziemlich
gefidhrlich. Die mit den Inhalationsanésthetika ver-
bundene Mortalitédt 14Bt sich aber nur sehr unge-
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nau erfassen, da es keine systematische Qualitéts-
sicherung gab. Einzelne Zahlen sprechen von etwa
einem Todesfall auf 2000 bis 3000 Narkosen. Seit
1950 sind nun eine ganze Reihe von neuen Inhala-
tionsandsthetika eingefithrt worden. Es handelt
sich dabei um halogenierte Alkanderivate und um
halogenierte Ather. Fluroxen und Methoxyfluran
sind wegen zu hiufiger Nebenwirkungen nicht
mehr im Handel, die anderen Gase, so das Halo-
than, das Enfluran und das Isofluran werden weit
verbreitet eingesetzt und sind nur noch mit mini-
malen Nebenwirkungen behaftet.

Andisthesiestadien

Wichtigstes Mittel, im Jahre 1946 die Narkosetie-
fe zu bestimmen und damit iiber das weitere Vor-
gehen zu entscheiden, war das Narkosestadien-
schema nach Guedel. Es umfal3t vier Stadien mit
der Analgesie als Stadium I. Das Stadium IT ist
ein delirantes Exzitations- oder Durchgangsstadi-
um, das moglichst schnell durchlaufen werden
sollte, denn hier ist der Patient stark gefidhrdet,
und zwar durch Hyperreflexie oder motorische
Unruhe. Stadium IIT ist das Stadium der chirurgi-
schen Anisthesie, wobei Ebene 1 nur geringgra-
digste Eingriffe zuldBt, Ebene 2 fiir den kleinen
Eingriff, Ebene 3 fir fast alle Operationen aus-
reicht. Schwierig zu halten und nur fiir Getibte
geeignet ist die Ebene 4. Diese Ebene wird etwa
fiir Oberbaucheingriffe benttigt und liegt schon
recht nahe am lebensgefihrlichen Stadium IV.

Dorthin ging es manchmal schneller, als der be-
treuende Anisthesist es wollte.

Schwierigkeiten der Andisthesiefiihrung 1946

Wenn die Narkosestadien nicht so wie erwartet
eintraten, wurde der Patient als ,anisthesieresi-
stent” bezeichnet, ein Fachterminus, wie er heute
in den Lehrbiichern nicht mehr angegeben wird.
Die Folge eines solchen Falles aus dem Lehrbuch
von 1946 (6) ist auf den Abb. 1 bis 3 dargestellt.

Abb. 1 zeigt einen Patienten, der gerade fiir einen
zahnirztlichen Eingriff vorbereitet wird. Er sieht
noch verdéchtig ruhig aus und muf sicher als eher
kriftig eingeschétzt werden. Das begriindet Vor-
sichtsmaf3inahmen, die darin bestehen, daf ein fe-
ster Lederbeckengiirtel angelegt wurde. Wenn die-
se MaBnahme unterbleibt, gibt es ndmlich mogli-
cherweise beim Durchlaufen des Narkosestadiums
1I ziemlichen Arger (Abb. 2). Hier biumt sich der
anéisthesieresistente Patient auf, und es wird in
dem Lehrbuch empfohlen, dafl sowohl Wertsachen
als auch empfindliche Individuen aus dem engeren
Wirkungskreis des Patienten bis zum Eintreten des
Narkosestadiums III entfernt werden sollten.
Auch wenn der Patient dann ohne Schidigung sei-
ner selbst oder seiner Therapeuten®in das ge-
wiinschte Narkosestadium III gelangt war, konn-
ten Probleme auftreten. Insbesondere das Erbre-
chen war noch zu befiirchten. In diesem Falle war
dann aber die Schwester mit einem beherzten Griff
zur Stelle (Abb. 3).

Abb. 1: Patient, der im zahndirztli- Abb. 2: Patient, der als ,,andsthesiere- Abb. 3. Methode der Patientenlage-

chen Stuhl auf die Andsthesie vorbe- sistent” eingeschditzt werden muf3. Er

rung zum Aspirationsschutz bei in-

reitet wird, festgezurrt mit einem Le- bdumt sich im Narkosestadium I in traoperativ auftretendem Erbrechen
dergurt (aus: Essentials of General gefiihrlicher Weise auf (aus: Essenti- (aus: Essentials of General Anaes-

Anaesthesia, 1945 (6)).
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Lachgasnarkose

Mit Lachgas kam man in diesem Schema nicht so
recht weit. Mit einem Gemisch aus 79 % Lachgas
und einem der Raumluft entsprechenden Anteil
von 21 % Sauerstotf kann ndmlich nur die Ebene 1
des Stadiums III erreicht werden, und diese ist fiir
einen chirurgischen Eingriff nicht ausreichend.
Nun iiberlegte man sich Losungsméglichkeiten fiir
dieses Dilemma. Es fand sich die pfiffig erschei-
nende Losung, einfach die unzureichende Konzen-
tration des Lachgases in der Atemluft zu erhohen.
Die dazu anfallenden Uberlegungen sind in einem
Text genannt, der aus dem schon erwidhnten engli-
schen Standardanésthesielehrbuch (6) stammt, das
1946 als englische Biicherspende der kriegsgeschi-
digten Universitédtsbibliothek Gottingen iiberlas-
sen wurde: ,,Bei anisthesieresistenten oder nicht
prdmedizierten Patienten muf} in der Praxis der
andsthetische Effekt von Lachgas durch Redukti-
on des Sauerstoffanteils verstarkt werden, eine
Methode, aus der ein gewisser Grad an Anoxdmie
resultiert. In der Tat, der Sauerstoffmangel ist
zweifelsfrei ein bedeutsamerer Faktor bei der Er-
zielung einer BewufBtlosigkeit, als irgendeine anés-
thetische Eigenschaft des Lachgases. Wie gezeigt
wird, sind mit dieser Methode gewisse mogliche
Gefahren verbunden.” Da man sich also schon in
einer lehrbuchmiBig durchgefiihrten Narkose an
einer insbesondere fiir den Patienten lebensgefihr-
lichen Grenze bewegte, sind die klinischen Sym-
ptome der Grenznédhe genau beschrieben worden.
Oberstes Ziel war es, eine Uberdosierung Zu um-
gehen, also zu vermeiden, daf3 der Patient Atems-
tillstand entwickelte, lichtstarre Pupillen zeigte

rungssymptome beschrieben. Die praktische
Durchfiihrung der Lachgasanisthesie scheint fiir
heutige Vorstellungen kaum nachvollziehbar zu
sein. Der Patient inhalierte Lachgas ohne Sauer-
stoffanteil bis zur dunkelblauen Féarbung der Haut.
Dann wurde die Maske vom Gesicht weggerissen,
der Anésthesist sprang zur Seite und der Opera-
teur wurde zu gebotener Eile angehalten. Es blie-
ben jetzt nur 30 bis 40 Sekunden bis zum Ende der
Narkose auf die eine oder andere Weise. Ein Rie-
senerfolg wurde gefeiert, als mit der Einfiihrung
der Substanz Athylen bei vergleichbarer Anwen-
dung eine Verldngerung der Operationszeit auf 80
bis 100 Sekunden eingetreten war.

Die unterschiedlichen Bedingungen der Inhalati-
onsanésthesie in den Jahren 1946 und 1997 lassen
sich vergleichen: 1946 gab es zwar eine ganze Rei-
he von Inhalationsanésthetika, doch war deren
Einsatz ziemlich gefdhrlich fiir den Patienten,
manchmal sogar fiir das gesamte OP-Personal. Die
Sicherheit der Substanzen hat sich doch durchaus
verbessert.

Andisthesiemonitoring 1946 und 1997

Fiir die 1946 empfohlene Durchfiihrung von Anis-
thesie war in erster Linie eine gute visuelle Ein-
schitzung des Befindens des Patienten notwendig.
Diese Patientenbeobachtung stellte neben gele-
gentlichem Tasten des Pulses die einzige Uberwa-
chung dar. Da diese Patientenbeobachtung essenti-
eller Bestandteil der Narkoseiiberwachung war,
wurden den Anésthesistinnen und Anésthesisten
Farbtafeln (6) zur Verfiigung gestellt, die die er-
wiinschten, die erlaubten und die nach Moglichkeit

oder schwarzblau anlief. So werden die Uberdosie-  zu vermeidenden Gesichtsausdriicke der behan-
Abb. 4 (links): Darstellung der r@.’ R HbZs saturated with O, ;% ﬁz
Patientenfcirbung bei unterschiedli- 5 oo} e leaving Y% as reduced Hb [ 4] 2 3
cher Sauerstoffsdittigung. Der 3‘5 e H#. |0 . — "x. :3—
inspiratorische Sauerstoffanteil im }5 e ot it APPEARANCE  [omd ?| S z
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Spalte angegeben (aus: Essentials of . [ | e (sl 2
General Anaesthesia, 1945 (6)). . @ s b5 1K L I 2
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delten Patienten zeigten. Die Farbtafeln wurden
fiir alle moglichen Grundsituationen zusammenge-
stellt, so etwa fiir Andmie, Sonnenbriune oder fiir
den blassen, rothaarigen Typ. Wenn man die
Grundlage festgelegt hatte, konnte man sich hin-
sichtlich der Narkosetiefe oder dem Grad der
Ateminsuffizienz an den Schaubildern orientieren.
Die Abb. 4 zeigt die unterschiedliche Farbung des
Patienten bei der Verwendung von 7, 12 und 18 %
Sauerstoff im Lachgas. Heute werden Sauerstoff-
Konzentrationen unter 21 % als nicht opportun
angesehen. Eine weitere Farbtafel (Abb. 5) kenn-
zeichnet unterschiedliche Anédmiestadien, jeweils
in einem hypoxischen Zustand mit einer periphe-
ren Sauerstoffséttigung von 66 %. Der Kopf ganz
oben hat nur Hypoxie als Problem bei noch ausrei-
chender Hdamoglobinkonzentration, der Patient in
der unteren Zeile dagegen leidet trotz gliickliche-
ren Aussehens sowohl unter Anémie als auch Hy-
poxie. Man verwendet heutzutage obligatorisch
bei jeder Anésthesie das Pulsoximeter, das die
Farbtafeln ablsen konnte.

Zusammenfassend kann man feststellen, daB auf
dem Gebiet des Monitorings woht die grofiten Un-
terschiede zwischen 1946 und heute zu sehen sind.
Damals gab es keinerlei technisches Equipment, mit
dessen Hilfe man etwas {iber den Zustand des Pati-
enten erfahren konnte. Heute dagegen hat man oft
den Eindruck, daB der Patient hinter den techni-
schen Geriten verschwindet, doch ist gerade an die-
sem Sektor der entscheidende Fortschritt fir die Si-
cherheit des Patienten festzumachen. Die postope-
rative Nachsorge hat sich zwar mit der Einrichtung
von Intensivstationen enorm weiterentwickelt, doch
es gibt auch einige Ahnlichkeiten in den Behand-
lungsstrategien. Dies ist auf dem ersten Blick aber
kaum zu erkennen. Thomas Mann berichtet tiber
seine Aufwachphase im Jahre 1946 mit folgenden
Worten: ,,Dann hatte meine Frau mich im Zimmer
erwartet, wo ich, lingst wieder in meinem Bett, vor-
ibergehend erwachte.“ (1). Er wurde durch eine,
wie Mann meinte, ,entschieden hiibsche Privat-
schwester June® versorgt, die ,,auBer den dreistiin-
digen, Infektion verhindernden Penicillin-Gaben,
Beistand bei dem sehr mithsamen Umwenden im
Bett leistete, das immer wieder gefordert ist; denn
Bewegung, Wechsel der Lage, bald so, bald so, ohne
Bevorzugung der unverwundeten Seite, das gehort
heutzutag zur Behandlungstechnik. Das ging ganz
gut.“ (1). Auch heute hat es sich wieder durchge-
setzt, daf} die Patienten hiufig im Bett gedreht wer-
den. Dies macht heute aber nicht immer eine hiib-
sche Privatschwester, sondern ein eher furchterre-
gendes sich kontinuierlich drehendes Bettenunge-
tlim, das mit einem Elektromotor ausgestattet ist.
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Thomas Mann erholte sich v6llig komplikationslos
und fiir alle {iberraschend schnell. Sechs Wochen
nach der Operation konnte er die Klinik wieder
verlassen.

Zusammenfassung der Unterschiede der
Anisthesie 1946 und 1997

1. Es gibt heute sowohl Injektions- als auch Inhala-
tionsandsthetika mit viel weniger Problemen, we-
niger Gefahren und besserer Einsetzbarkeit, wobei
aber einige Substanzen der Nachkriegszeit weiter-
hin ihren Stellenwert haben. Dies gilt fiir das Pen-
tothal und das Lachgas, wobei beide Stoffe wesent-
lich vorsichtiger eingesetzt werden.

2. Die Patienten konnen erst seit den letzten Jah-
ren umfassend {iberwacht werden. Monitoring, das
einen solchen Namen verdient, gibt es erst seit den
letzten Jahrzehnten. So sind die beeindruckenden
Farbtafeln durch Pulsoximeter und Kapnographie
ersetzt worden.

3. Zwei neue Substanzgruppen haben die Behand-
lungsmoglichkeiten in der Nachkriegszeit entschei-
dend verbessert: Benzodiazepine und Muskelre-
laxantien. Diese Stoffe sind aus der modernen An-
dsthesie tiberhaupt nicht wegzudenken.

Nachwort

Trotz dieser ganzen Unterschiede und Fortschritte
seit der Narkose von Thomas Mann ist aber doch
deutlich hervorzuheben, da3 1946 eine auch heute
noch als kompliziert geltende Operation erfolg-
reich durchgefiihrt wurde. Wenn das alles damals
so gut gegangen ist, mufl man eingestehen, daf3 es
jetztimmer noch keine Antwort auf die zweite Fra-
ge gibt: Warum meinte Thomas Mann nach seiner
Narkose ,,I suffered too much.“?

Hier muB3 man lesen, was er selbst zu dieser Aussage
notiert hat. Er schrieb (1): ,,Noch heute denke ich
nach tiber den Sinn dieses Unsinns. Wovon redete
ich? Ich hatte von allem ja nichts gespiirt. Gibt es
irgendwelche Tiefen des Vitalen, in denen man, bei
vollig ausgeschaltetem Sensorium, dennoch leidet?
Ist Leiden vom Erleiden im Untersten nicht voll-
kommen zu trennen? Dies konnte sich sogar auf den
Htoten Organismus beziehen, von dem niemand
weif3, wie tot er vor seiner wirklichen Auflosung ist;
es konnte, wenn auch als mifitrauische Frage nur,
ein Argument gegen die Feuerbestattung bilden.
Um englisch zu sprechen: ,,It may hurt.““ Thomas
Mann starb neun Jahre spéter in Ziirich.
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Personalia

Ruf nach auswiirts erhalten
Medizinische Fakultit:

Frau Professor Dr. med. Helga Fritsch, Institut
fiir Anatomie der Medizinischen Universitit, hat
den Ruf auf das Ordinariat fliir Anatomie der Leo-
pold-Franzens-Universitét Innsbruck erhalten.

Ruf nach Liibeck erhalten
Medizinische Fakultit:

Privatdozent Dr. rer. nat. Olaf Gefeller, Georg-
August-Universitit Gottingen, hat den Ruf auf die
Professur fiir Medizinische Biometrie und Statistik an
der Medizinischen Universitiit erhalten.

Fachgesellschaften, Fachgutachter
Medizinische Fakultét:

Professor Dr. med. Hans-Peter B ruch, Direktor
der Klinik fiir Chirurgie der Medizinischen Univer-
sitat, wurde zum Vorsitzenden der ,Arbeitsge-
meinschaft Molekulare Diagnostik und Therapie
in der Chirurgie® innerhalb der Deutschen Gesell-
schaft fiir Chirurgie gewéhlt.

Professor Dr, med. Dr. med. dent Richard Kessel,
Direktor des Instituts fiir Arbeitsmedizin der Me-
dizinischen Universitit, wurde zum Geschiftsfiih-
renden Vorstandsmitglied der Deutschen Geseli-
schaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin ge-
wiihlt,

Professor Dr. med. Eberhard Schwinger, Di-
rektor des Instituts fiir Humangenetik der Medizi-
nischen Universitit, wurde von der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Humangenetik beauftragt, im Jahr
2000 die 12. Jahrestagung in Liibeck abzuhalten
und als Tagungsprisident zu leiten.
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Preise
Medizinische Fakultit:

Professor Dr. med, Hasib Djonlagic, Medizini-
sche Klinik I der Medizinischen Universitit, wurde
mit seiner Arbeitsgruppe fiir eine Posterdarstel-
lung auf dem 103. Kongref3 der Deutschen Gesell-
schaft fiir Innere Medizin in Wiesbaden mit einem
Preis fiir die Arbeit mit dem Titel ,,Kontinuierliche
Infusion von Molsidomin im Vergleich zu Nitro-
glycerin bei akutem Myokardinfarkt” ausgezeich-
net.

Professor Dr. Wolfgang L. Gross, Rheumaklinik
Bad Bramstedt und Professor an der Medizini-
schen Universitit, wurde mit seiner Arbeitsgruppe
fiir eine Posterdarstellung auf der 123. Tagung der
Nordwestdeutschen Gesellschaft fiir Innere Medi-
zin fir ihr Poster ,,Expression von Proteinase 3
(Wegeners Autoantigen) im Baculvovirus-System®
ausgezeichnet.

Professor Hugo A. K atus, Direktor der Medizi-
nischen Klinik II der Medizinischen Universitit,
wurde von der Deutschen Gesellschaft fiir Kardio-
logie mit dem Arthur-Weber-Preis fiir Herz- und
Kreislaufforschung 1997 ausgezeichnet. Die mit
15.000 Mark dotierte Auszeichnung wurde ihm fiir
den von ihm entwickelten Troponin-T-Test zuer-
kannt.

Klinisch-Experimentelle Forschungseinrichtung

Professor Dr, med. Detlef K 6 m p f, Direktor der
Klinik fiir Neurologie der Medizinischen Universi-
tit, wurde erneut zum Vorstandsvorsitzenden der
Klinisch-Experimentellen Forschungseinrichtung
der Medizinischen Universitidt gewdhlt.
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