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EDITORIAL I

Rationierung am Klinikum der MUL !?

Im Rahmen des Gesundheitsstrukturgesetzes (GSG)
wurden die Budgets der Klinika gedeckelt, d. h. auf
dem Stand von 1992 eingefroren. Auch wenn jetzt der
Deckel etwas gehoben wird, die Budgets fiir einzelne
Kliniken werden knapp und womdglich nicht ausrei-
chend sein. Dieser Deckelung lag die Uberlegung zu-
grunde, daf in den meisten Kliniken Sparreserven mo-
bilisiert und Rationalisierungsmoglichkeiten ausge-
schépft werden konnen, so daB es trotz aller Ein-
sparungen nicht zn Méngeln in der Versorgung der Pa-
tienten kommen miisse. Die Erfahrung zeigt, daB diese
bittere Arznei gewirkt hat, Wie bei jedem wirksamen
Medikament, gab es auch ,,Nebenwirkungen®: Klini-
ken, die bis 1992 wenig effizient gearbeitet hatten,
wurden insofern belohnt, als sie leicht die notwendigen
Einsparungen durchfithren konnten, wihrend solche
Kliniken, die bereits 1992 effizient gewirtschaftet hat-
ten, kaum Méoglichkeiten zu weiteren Einsparungen
fanden und so durch die Budgetierung bald in eine
schwierige Situation kommen muften. Das Klinikum
der Medizinischen Universitit Liibeck gehort zu den
effizientesten Klinika der Bundesrepublik. Insofern ist
es besonders lehrreich, die Folgen der Budgetdecke-
lung am Beispiel des Klinikums der MUL zu analysie-
ren. Im folgenden soll dargestellt werden, daf} die re-
striktive Handhabung der Budgets zu einer impliziten
Rationierung fithren kann mit schwer vorhersehbaren
Folgen fiir eine angemessene Versorgung der Patien-
ten.

Tats#chlich war das Klinikum gezwungen, bei gleich-
bleibenden Budgets die Leistungen zu steigern. Aus
vielen Griinden, nicht zuletzt als Folge des Gesund-
heitsstrukturgesetzes, hat einerseits die Anzahl der zu
behandelnden Patienten zugenommen, andererseits
wiesen die Patienten im Durchschnitt gravierendere
Krankheitsbilder als vor 1992 auf. Dies gilt zumindest
fiir den groBten Teil des Klinikums, DaB eine solche
Entwicklung stattgefunden hat, ist durch entsprechen-
de Erhebungen belegt (s. Die Quadratur des Kreises:
Universitire Maximalversorgung mit Minimalauf-
wand. Deutsches Arzteblatt 91:2824 [1994]1).

Einer Medizin, die auf Fortschritt setzt, ist die Kosten-
steigerung  immanent (,Fortschrittsfalle der Medi-
zin“). Ohne Begrenzung von auBen werden die Kosten
steigen und einen immer gréBeren Teil des Bruttosozi-
alprodukts aufbrauchen. Dies ist sozusagen der Kern-
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satz. der Medizin6konomik. Die einzige offene Frage
ist dabei, zu welchem Zeitpunkt die Budgets nicht
mehr ausreichen und tiber die Allokation der begrenz-
ten Ressourcen, d. h. iiber konkrete Rationierungsmaf-
nahmen beschlossen werden muf. Durch die gemein-
samen Anstrengungen aller Beteiligten konnte das
Budget des Klinikums 1997 eingehalten werden. Was
ist zu tun, wenn dies 1998 nicht mehr gelingt? Was
liegt néher, als bei denjenigen Kliniken anzusetzen, die
»zuviel“ Geld ansgeben, und sie zum Sparen zu zwin-
gen, indem man das Personal kiirzt; also
Wiederbesetzungssperre, Uberstundensperre, Strei-
chung von Stellen. Wenige Arzte erbringen zwangs-
ldufig weniger kostentriichtige Leistungen. Beloh-
nungs- und Sanktionierungselemente sind schlieBlich
integraler Bestandteil des Budgetkonzepts. Solche
MaBnahmen sind dennoch falsch und filr die MUL und
unser Gesundheitswesen insgesamt gefiihrlich. Das Er-
gebnis ist ndmlich, daB notwendige Rationie-
rungsmafnahmen einzelnen Kliniken aufgezwungen
werden, andere bleiben verschont. Die betroffenen Kli-
niken sind in der Regel wiederum die leistungsstarken
und effizienten Kliniken. Da die einzelnen Kliniken
ohne Mitwirkung der Kassen, der Bevélkerung und des
gesamten Gesundheitsapparates Rationierungsmaf-
nahmen nicht entwickeln konnen und diirfen, wird
schlieBlich die Rationierungsaufgabe indirekt und im-
plizit auf den Riicken der Assistenzéirztinnen und -rzte
abgewilzt. Sie miissen — extrem zugespitzt — im Nacht-
dienst Entscheidungen fillen, die sie am niichsten Tag
womoglich die Stelle kostet. Ein unvorstellbares
Szenarium.

Gibt es aus diesem Dilemma einen Ausweg? Vielleicht
kann ein Blick tiber den Zaun weiterhelfen. In anderen
européischen Lindern wie GroBbritannien, Schweden,
den Niederlanden, insbesondere aber in den USA wer-
den diese Probleme seit lingerem erortert. Bs besteht
weitgehend Einigkeit dariiber, daB Rationierung nur als
wPriorisierung® denkbar ist. Priorisierung wiederum ist
nur auf der Basis von Kosten-Nutzen-Analysen még-
lich, die — wenn auch unvollstindig und diskussions-
wiirdig — vorliegen. In dieser Hinsicht ist der Bundes-
staat Oregon in den USA wohl am weitesten gegangen,
der in mehrjdhrigen Bemiihungen in Zusammenarbeit
mit den Arzten, den Geldgebern und den Patienten so-
wie den Politikern eine Priorititenliste vorgelegt hat,
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die zumindest als Diskussionsgrundlage wertvoll ist (N
Eng J Med 337:651 [1997]: The Oregon health plan —
lessons for the nation). '

Noch ist nicht sicher, ob tatséichlich bereits jetzt Ratio-
nierungsmaBnahmen im deutschen Gesundheitswesen
erforderlich sind. Sicher ist aber, daf} solche MaBnah-
men in naher Zukunft unabweislich notwendig werden
und daf} das Klinikum der MUL zu den Kliniken geho-
ren wird, die hier eine Vorreiterrolle ibernehmen miis-
sen, ob sie es wollen oder nicht. Es wird Zeit, daB ein

Arbeitskreis gebildet wird, der konkrete Vorschlige zur
Rationierung im Sinne der Priorisierung ausarbeitet.
Bis dahin sollten implizite Rationierungsmafnahmen
wie Stellensperren etc. vermieden werden, weil durch
solche ungeeigneten Malinahmen die Leistungsfihig-
keit des Klinikums beeintriichtigt wird und das Ge-
sundheitswesen insgesamt Schaden nehmen kénnte.
Noch gehort das deutsche Gesundheitswesen zu den
besten der Welt!

H. L. Fehm
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ORIGINALARBEITEN I

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

Hypoxieinduzierte Genexpressionen
— Hinweise auf den zellulidren Sauerstoffsensor

J. Fandrey

Zusammenfassung

Hypoxie induziert im Gewebe die vermehrte Expressi-
on der Gene fiir das Hormon Erythropoietin, den vas-
kuléren endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF), die
induzierbare Stickoxidsynthase (iNOS), Enzyme der
Glykolyse u.a. Um auf eine Abnahme der Gewebe-
oxygenierung reagieren zu konnen, miissen die Zellen
Verdnderungen des Sauerstoffpartialdrucks (PO,)
messen konnen. Auf der Suche nach einer Struktur,
die Verinderungen im PO, erkennen kann, ist eine
Beteiligung von Hdmproteinen am zelluldren Sauer-
stoffsensor wahrscheinlich geworden. Hamproteine
kénnten Verdnderungen des PO, messen, indem sie
entsprechend ihrem Oxygenierungsgrad unterschied-
liche biochemische Aktivitiit zeigen. So kann die Ak-
tivitdt von b-Zytochromen den zelluliren Redoxstatus
beeinflussen, denn zu dieser Gruppe der Himproteine
gehoren Enzyme, wie z. B. die NADPH-Oxidase, die
in Leukozyten die Produktion von H,O, katalysiert.
Die menschliche Hepatomzellinie HepG2 ist ein ge-
eignetes Modell fiir die hypoxieinduzierte Genex-
pression, da diese Zellinie in der Lage ist, in Abhiin-
gigkeit vom PO, Erythropoietin und VEGF zu bilden
und in den Kulturiiberstand zu sezernieren. In
HepG2-Zellen war die Bildungsrate von H,0, positiv
korreliert mit dem perizelluldren PO,. Unter normoxi-
schen Bedingungen war der zellulire H,0,-Spiegel
hoch und hemmte die Erythropoietinbildung. Unter
hypoxischen Bedingungen, wenn wenig H,0, und
viel Erythropoietin gebildet werden, senkte exogen
zugegebenes H,0, den Erythropoietin mRNA-Spiegel
und die Erythropoietinproteinproduktion. Behand-
lung der Zellen mit Katalase, um den H,0,-Gehalt in-
trazelluldr zu senken, ahmte trotz hohem perizelluli-
ren PO, hypoxische Bedingungen nach und erhghte
die Erythropoietinsynthese. H,O,, in grofien Mengen
unter normoxischen Bedingungen vorhanden, war
also in der Lage, die Expression hypoxieinduzierbarer
Gene zu unterdriicken. Unter hypoxischen Bedingun-
gen jedoch, wenn die Bildungsrate von H,0, niedrig
ist, k6nnen diese Gene in vollem Ausmal} exprimiert
werden.

6

Summary

Hypoxia induces the expression of genes encoding for
erythropoietin, vascular endothelial growth factor
(VEGF), inducible nitric oxide synthase (iNOS), enzy-
mes of the glycolytic pathway and other genes. Essen-
tial prerequisite for the cells is the ability to sense chan-
ges in their ambient partial pressure of oxygen (PO,).
In search of a structure that detects changes in the PO,,
heme proteins of the type b-cytochrome family have
been proposed to participate in the oxygen sensing pro-
cess. Heme proteins easily react with O, and could in-
itiate biochemical signalling pathways., They could in-
fluence the redox state of the cell since among the type
b-cytochromes are enzymes such as the
NADPH-oxidase that catalyzes the production of hy-
drogen peroxide (H,0,). The human hepatoma cell line
HepG2 is capable of the oxygen dependent production
of erythropoietin and served so far as an model of
hypoxia-induced gene expression. In HepG2 cells
H,0,-production rate was positively correlated with
the pericellular PO,. Under normoxia, erythropoietin
production was low and H,O, might have acted as an
inhibitior of hypoxia-induced gene expression. Exoge-
nous H,0, added under hypoxic conditions decreased
erythropoietin mRNA levels and erythropoietin protein
production. Treatment with catalase to degrade H,0,
partially mimicked hypoxia despite a high pericellular
PO, and increased erythropoietin synthesis. Thus, H,0,
— abundant under normoxic conditions — represses the
expression of hypoxia-inducible genes. Under hypo-
xia, however, when H,0, production decreases, full
expression of these genes is permitted.

Einleitung

Die Zellen unserer Gewebe bendtigen Sauerstoff, zur
Energiegewinnung.  Sauerstoffmangel,  Hypoxie,
scheint in den meisten Fillen ein Zustand zu sein, der
so schnell wie moglich korrigiert werden muB. Die Ak~
tionspotentialfrequenz im Karotissinusnerv von den
Glomera carotica oder der Kontraktionszustand der
glatten Muskulatur in der Wand der Pulmonalarterien
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werden durch Hypoxie moduliert (Acker, 1994). Ein
Abfall des Sauerstoffpartialdrucks (PO,) induziert die
vermehrte Expression der Gene fiir Enzyme der Glyko-
lyse und der Bildung vasodilatatorischer Substanzen,
fiir den Glukosetransport und fiir zahlreiche Wachs-
tumsfaktoren (Fandrey, 1995). Fiir die Tumorbiologie
spielt der hypoxische Randsaum um die zentrale Ne-
krose eines soliden Tumors eine wichtige Rolle. Hier
werden gefiBwachstumsférdernde Proteine gebildet,
deren Wirkung durch das Einsprossen von Gefiflen ein
weiteres Wachstum des Tumors erlaubt. Tumorzellen
scheinen bei sehr niedrigen Sauerstoffdriicken einen
Selektionsvorteil gegeniiber nicht-malignen Zellen zu
haben, da Hypoxie bei vielen Tumorzellen keinen pro-
grammierten Zelltod auslost. In den vergangenen Jah-
ren durchgefiihrte Untersuchungen zur sauerstoffab-
hiingigen Genexpression haben unsere Kenntnisse tiber
die Antwort der Gewebe auf Hypoxie vertieft. Ein gut
bekanntes und wahrscheinlich das am besten unter-
suchte Beispiel fiir ein hypoxieinduzierbares Gen ist
das des Erythropoietins, einem Glykoproteinhormon,
das die Proliferation und Reifung roter Blutvorldufer-
zellen im Knochenmark anregt (Jelkmann, 1992). Hy-
poxie steigert die Bildung des vaskuldren endothelia-
len Wachstumsfaktors (VEGF), ohne den es keine ge-
regelie Angiogenese gibt (Risau, 1997), und des En-
zyms Stickoxidsyn-thase, das fiir die Produktion des
wichtigen Regulators des Gefifitonus Stickoxid sorgt
(Melillo et al, 1995). Untersuchungen {iber Enzyme
des Glukosestoffwechsels haben ergeben, daf die zel-
luliire Anpassung an eine hypoxische Umgebung die
Induktion der meisten Gene glykolytischer Enzyme in-
duziert (Semenza et al., 1994, Kietzmann et al., 1996,
1997), wihrend die Expression der Enzyme der Glyko-
neogenese unter hypoxischen Bedingungen reduziert
wird. Aufgrund dieser Befunde wird als Ursache fiir
die zonierte Expression von Enzymen der Glykolyse
und der Glukoneogenese in der Leber das Verteilungs-
muster der PO_-Werte innerhalb dieses Organs vermu-
tet (Jungermann, 1995; Jungermann und Kietzmann
1996). Gemeinsam scheint all diesen sauerstoffregu-
lierten Genen zu sein, daB ihre hypoxische Induzierbar-
keit kritisch von der Aktivierung des Transkriptions-
faktorkomplexes Hypoxieinduzierbarer-Faktor-1
(HIF-1) abhéingt (Semenza et al., 1992). HIF-1 ist ein
dimerer Komplex, der aus zwei Mitgliedern einer Fa-
milie von Transkriptionsfaktoren gebildet wird, die alle
eine basische Helix-Loop-Helix-PAS-Domiine haben
(Referenzen bei Wenger und Gassmann, 1997). Wih-
rend die o-Untereinheit mit einer scheinbaren moleku-
laren Masse von 120 Kilodalton neu entdeckt wurde
(Wang et al.,1995), war die B-Untereinheit bereits be-
kannt. Sie ist identisch mit dem Transkriptionsfaktor
ARNT (fir Aryl Hydrocarbonrezeptor Nukleérer
Translokator; Reyes et al., 1992), dem Dimerisierungs-
partner des Dioxinrezeptors. Obwohl kiirzlich unsere
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Kenntnisse tiber die Aktivierung des HIF-1-Komple-
xes erheblich erweitert wurden, ist der zelluldre Weg
seiner Aktivierung noch unklar. Ein zelluldrer Sauer-
stoffsensor sollte zunichst in der Lage sein, Verdnde-
rungen im PO, in unmittelbarer Umgebung der Zellen
zu messen und anschliefend ein Signal zu bilden, das
im Kern die Transkriptionsfaktoren saverstoffabhéingi-
ger Gene aktiviert. Zunéchst gibt es drei Moglichkeiten
der PO_-abhiingigen Genexpression:

1.) Die Expression von Genen wird moduliert durch
Verinderungen des PO,, z. B. bei dem Enzym Phos-
phoenolpyruvat-carboxykinase (Kietzmann et al,,
1992).

2.) Die Expression wird induziert durch Anoxie, unter
Bedingungen, wo jeglicher Sauerstoff fehlt, z. B. beim
Sarkomavirus — VL30 Retrotransposon (Estes et al.,
1995).

3.) Die Expression wird induziert durch einen niedri-
gen PO,, z. B. bei Erythropoietin oder VEGF (Fandrey,
1995).

Im Folgenden soll die Situation fiir die letztgenannte
PO, -abhiingige Genexpression beleuchtet werden.

Ein b-Zytochrom als moglicher Sauerstoffsensor

Abbildung 1 faBt zunéchst die Situation der zelluldren
Sauerstoffmessung zusammen. Verinderungen im PO,

Glomus
Sauerstoff- caroticum
sensor
Pulmonal-
arterien

. N Neuroepithel-

\ Kérperchen

sauerstoffabhéngige
Genexpression
HIF-1 Akfivierung/
Inaktivierung

Hém-Protein ?
b-Zytochrom ?

Abbildung 1: Signale vom zelluléiren Sauerstoffsensor
stenern die Antwort auf PO,-Anderungen in ver-schie-
denen Geweben

miissen von einem zelluldren Sensor festgestellt wer-
den, der in Abhingigkeit von den Veréinderungen des
PO, Signale bildet, die eine angemessene Antwort der
Zellen ausldsen. Untersuchungen aus fritheren Jahren
von Goldberg und Kollegen (1988) und unserer Grup-
pe (Fandrey et al., 1990) ergaben Befunde, die auf ein
Hémprotein als Teil des zelluldren Sauerstoffsensors
hindeuten. Himproteine kdnnen leicht mit Sauerstoff
reagieren. In Analogie zur Hdmoglobinfunktion liegt
die Hypothese nahe, daB die Bindung von Sauerstoff an
den Himteil des Sauerstoffsénsors eine Konformati-
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onsédnderung auslost, die dann eine intrazelluliire Si-
gnalkaskade in Gang setzt (Goldberg et al., 1988).

Spektrophotometrische Analysen von Hepatomzellen
der Linie HepG2, die sauerstoffabhéingig Erythropoie-
tin bilden, haben ergeben, daB diese Zellen ein
nicht-mitochondriales Hidmprotein enthalten, ein
b-Zytochrom, das seine lichtabsorbierenden Eigen-
schaften in Abhingigkeit vom Oxygenierungsstatus
der Zellen verindert (Gorlach et al., 1993, 1994). Ob-
wohl die Gruppe der b-Zytochrome sehr groB ist, er-
scheint uns eine spezielle Untergruppe dieser Himpro-
teine von besonderem Interesse. Zu dieser Gruppe ge-
horen Oxi-dasen, wie zum Beispiel das NADPH-
abhiingige Enzym von Phagozyten, das die Bildung re-
aktiver Sauerstoffspezies katalysiert. Um mogliche Be-
standteile eines b-Zytochromkomplexes in HepG2-
Zellen mit Hilfe der Westernblotanalyse oder der Im-
munhistochemie nachzuweisen, haben wir Antikérper
verwendet, die gegen die verschiedenen Untereinhei-
ten der NADPH-Oxidase aus Leukozyten gerichtet wa-
ren. Mit diesen Antikérpern lieBen sich Proteine nach-
weisen, die den Komponenten der Oxidase in Leuko-
zyten zur Bildung von H,0O, #hnlich sind (Gorlach et
al., 1993). Interessanterweise exprimieren HepG2-
Zellen jedoch nicht die mRNA fiir diese Untereinheiten
der NADPH-Oxidase (eigene, unverstfentlichte Unter-
suchungen). Daraus liBt sich schliefen, daB das
b-Zytochrom, das am Sauerstoffsensor der Zellen be-
teiligt sein konnte, zwar sehr eng verwandt, aber nicht
identisch mit der NADPH-Oxidase von Phagozyten ist.
Sollte ein b-Zytochrom, das reaktive Sanerstoffspezies
bilden kann, fiir die sauerstoffabhiingige Erythropoie-
tinproduktion von Bedeutung sein, gilt es, folgende
Fragen zu beantworten:

[.) Konnen HepG2-Hepatomzellen H,0, bilden, und
ist diese Bildung abhéingig vom perizelluliren PO,?

2.) Hat der zellulire Gehalt an H,0, einen Einfluf} auf
die sauerstoffabhingige Genexpression?

3.) Lassen sich durch die pharmakologische Verinde-
rung des zelluldren H,O,-Gehalts Situationen nachah-
men, die einem hohen oder niedrigen PO, entsprechen?

Methoden

Hepatomazellen der Linie HepG2 von der American
Type Culture Collection (ATCC No. HB 8065) wurden
in Kulturmedium RPMI 1640 (Biochrom KG, Berlin)
mit 10 % Kélberserum (Sigma Chemie, Miinchen) in
Zellkulturplatten mit 24 Vertietungen geziichtet
(Fandrey et al., 1990). Maushepatomzellen der Linien
Hepa-1 und Hepa-lc4 wurden von Dr. O. Hankinson
(UCLA, Los Angeles, USA) zur Verfiigung gestellt und
in o--Medium (Biochrom KG, Berlin) mit 10 % Kilber-
serum kultiviert. Das Medium (0.5 ml/cm?) wurde 24
Stunden vor und bei Versuchsbeginn erneuert. Norm-
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oxische und hypoxische Kulturbedingungen wihrend
der Experimente wurden wie bereits berichtet einge-
stellt (Wolff et al., 1993). Der perizellulire PO, wurde
mit einer sauerstoffempfindlichen Sonde auf dem Bo-
den der Kulturschalen im Zellrasen gemessen (Metzen
et al., 1995). Die Konzentration von in den Kulturiiber-
stand sezerniertem Erythropoietin wurde mit einem
Radioimmunioassay bestimmt und auf das Gesamt-
zelleiweill bezogen. (Fandrey et al., 1990). Die
VEGF-Konzentration wurde mit einem ELISA gemes-
sen (R&D Systems, Wiesbaden). Wasserstoffperoxid
im Zellkulturiiberstand von HepG2-Zellen, die auf
Zellkulturschalen mit gasdurchliissigem Boden ge-
ziichtet worden waren (Wolff et al., 1993), wurde fluo-
rometrisch mit dem Farbstoff 123-Dihydrorhodamin
(25 uM; Molecular Probes, Bugene, USA) bestimmt
(Ehleben et al., 1997). Alle iibrigen verwendeten Che-
mikalien wurden von Sigma Chemie (Miinchen) bezo-
gen.

Ergebnisse und Diskussion

H,0, als mogliches Signalmolekiil des
Sauerstoffsensors

Die Ergebnisse in Abbildungen 2 und 3 beantworten
die drei in der Einleitung gestellten Fragen. Aus der
Abbildung 2 1dBt sich entnehmen, daB die
H,0,-Bildungsrate in HepG2-Zellen eine enge Abhin-
gigkeit vom perizelluliren PO, zeigt. Die hochsten Bil-

H,0, [umol/g Zellprotein]
1000 1
800 A
| .
600 1
400 1
200 1
10 4
0 y y/4
I T : T :
150 100 75 50 25 0
PO, [mmHg]

Abbildung 2: Wasserstoffperoxid (H,0,)-Bildung in
humanen Hepatomzellen (HepG2) ist sauerstoffabhdin-
gig. HepG2-Zellen waren bis zur Konfluenz in Kultur-
schalen geziichtet worden, die einen O,-durchliissigen
Boden hatten. Die Zellen wurden verschiedenen Sauer-
stoffkonzentrationen ausgesetzt, der perizelluliire PO,
wurde mit einer sauerstoffempfindlichen Elektrode ge-
messen und ist auf der Abszisse angegeben.
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dungsraten fiir H,O, waren bei einem PO, von = 90
mmHg meBbar und nahmen mit Reduktion des perizel-
Tuliren PO, unter diesen Wert ab. Von besonderer Be-
deutung ist, daB die groften Veriinderungen in der
H,O,-Produktionsrate in einem PO,-Bereich gefunden
wurden, der fiir die Regulation zelluldrer Funktionen
wichtig ist. Da diese Hepatomzellen in der Lage sind,
sauerstoffabhéingig Erythropoietin zu produzieren,
wurde die Sekretion dieses Proteins in den Kulturiiber-
stand gemessen. In Abbildung 3 ist gezeigt, daf} bei ei-
nem perizelluliren PO, von 143 mmHg die Erythro-
poietinproduktion niedrig war. Trotz hohem PO, konn-
te die Bildung von Erythropoietin durch Absenken des
zelluldren H,0,-Gehalts infolge der Behandlung mit
Katalase oder Dihydrorhodamin erhoht werden. Im
Gegensatz dazu war die Erythropoietinkonzentration
im Kulturtiberstand von Zellen hoch, die bei einem PO,
von 20 mmHg inkubiert worden waren. Wurde zu die-
sen Kulturen exogenes H,O, in einer Konzentration
von 250 umol/l zugegeben, so wurde die Produktions-
rate dieser hypoxischen HepG2-Zellen signifikant ge-

Erythropoietin [U/g Zellprotein]
500 1

400 1

300 1

200 1

100 1

143 143 20
'Hzoz

20 PO, [mmHg;
+H202

Abbildung 3: Die Bildung von Erythropoietin in
HepG2-Zellen  ist  abhdngig  vom  zelluldren
H,0,-Gehalt. Angegeben ist die mittlere Erythropoie-
tinproduktion (£ SD; n=6) wdhrend eines 24stiindigen
Experiments in HepG2-Kulturen, die als Monolayer
geziichtet wurden. Die Erythropoietinproduktion in
normoxischen  Kulturen (perizelluldrer PO, 143
mmHg) konnte durch Wegfangen von H,0, (-H,0,; 2.
Séiule) stimuliert werden, wenn die Zellen mit Katalase
(10 ug/ml fiir 24 Stunden) inkubiert wurden. Im Ver-
gleich zu Kontrollkulturen (1. Sdule) produzierten
HepG2-Kulturen mit reduziertem H,0 ,-Gehalt signifi-
kant mehr Erythropoietin (2. Siule). Auf der anderen
Seite fiihrte die Zugabe von exogenem H,0, (250 pmol/
I; 4. Scule) zu hypoxischen Kulturen (perizelluldrer
PO,: 20 mmHg) zu einer signifikanten Reduktion ver-
glichen mit Kulturen, die nur hypoxisch inkubiert wur-
den (3. Sdiule).
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senkt. Zusammenfassend ldf3t sich aus Abbildung 3
entnehmen, daf} die hypoxieinduzierte Erythropoietin-
produktion bei niedriger endogener Bildung von H,O,
durch die Zugabe von exogenem H,O, gesenkt wird;
dagegen ahmt der Abbau von viel endogen gebildetem
H,0, unter normoxischen Bedingungen zumindest teil-
weise den Effekt von Hypoxie nach. Sehr dhnliche Er-
gebnisse wie hier fiir das Erythropoietin gezeigt, konn-
ten fiir glykolytische Enzyme gewonnen werden. Wir
haben daher die Hypothese aufgestellt, daf ein
b-Zytochrom mit Ahnlichkeit zur NADPH-Oxi-dase in
PO, -abhingiger Art reaktive Sauerstoffspezies produ-
ziert (Fandrey et al., 1994). Vor allem H,O, kommt als
mogliches Signalmolekiil in Betracht, das dann den
Transkriptionsapparat sauerstoffabhéngiger Gene kon-
trolliert. Diese Hypothese wird unterstiitzt durch Beob-
achtungen an anderen Sauerstoffsensorsystemen, wie
in den Typ I-Zellen des Glomus caroticum, in den glat-
ten Muskelzellen der Pulmonalarterien oder in den
Neuroepithelkdrperchen der Atemwege, die alle offen-
bar ein dhnliches Enzymsystem haben, wie wir es in
HepG2-Zellen gefunden haben. Hier werden ebenso
reaktive Sauerstoffspezies als mogliche Signalmolekii-
le fiir die intrazelluldre Signaliibertragung diskutiert
(siehe auch Abbildung 1; Acker, 1994; Fandrey, 1995;
Bunn und Poyton, 1996). Abbildung 4 fafit unser ge-
genwirtiges Konzept fiir die zelluldre Sauerstoffmes-
sung durch ein b-Zytochrom zusammen. Der Sensor-
komplex mit dem b-Zytochrom wird moglicherweise
durch Proteine gebildet, die grofie Ahnlichkeit mit den
Untereinheiten der NADPH-Oxidase der Leukozyten
haben. Dies wird angedeutet durch die Verwendung der
Kiirzel fiir die NADPH-Oxidase gp9 1, p22, p47, p67
(Channock et al., 1994). Dieses Enzymsystem sollte
fiir die sauerstoffabhiingige Bildung von H,0, verant-
wortlich sein, das als Signalmolekiil zum Beispiel die
Offnungswahrscheinlichkeit der Kaliumkanile im
Glomus caroticum beeinflufit (Acker, 1994), den Kon-
traktionszustand von glatten Muskelzellen verdndert
(Mohazzab-H et al., 1995) oder die Aktivitédt von Tran-
skriptionsfaktoren reguliert (Bunn und Poyton, 1996).

Die Einfliisse von Wasserstoffperoxid auf die
Aktivierung des Transkriptionsfaktors HIF-1

Wie bereits in der Einfilhrung erwéhnt, hdngt die Ex-
pression hypoxieinduzierbarer Gene kritisch von der
Aktivierung des Transkriptionsfaktorkomplexes HIF-1
ab. Unsere gegenwirtige Kenntnis von diesem und an-
deren cis-aktivierenden Elementen und trans-aktivie-
renden Faktoren, die verantwortlich sind fiir die Hypo-
xieinduzierbarkeit des Erythropoietingenenhancers, ist
kiirzlich in einem Ubersichtsartikel zusammengefaBt
worden (Bunn und Poyton, 1996). Die Tatsache, da}
HIF-1 essentiell fiir die hypoxieinduzierbare Genex-
pression ist, zum Beispiel von VEGEF, 14f3t sich aus Ab-
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Abbildung  4: Mbgliches Modell von einem
NAD(P)H-Oxidase-dhnlichen Hémprotein, das an dem
Sauerstoffsensorprozefs beteiligt ist. Extrazelluldirer
oder intrazellulitrer Sauerstoff kann mit dem Enzym-
komplex reagieren, der durch die vier verschiedenen
Untereinheiten gp91, p22, p47 und p67 charakterisiert
ist. Dieser Komplex kénnte in der zelluldiren Membran
lokalisiert sein (Acker; 1994). Dieses Enzym katalysiert
die Bildung von H,0, in Abhiingigkeir vom perizellud-
ren PO,. H,0, kann méglicherweise direkt Kaliumka-
néile aktivieren (Acker; 1994) oder reagiert mit Katala-
se, indem es zyklisches GMP (cGMP) bildet, so dafs
glatte Muskelzellen erschlaffen. (Mohazzab-H et al.,
1995). Dariiber hinaus kénnte H,0, auf Transkripti-
onsfaktoren wirken, zum Beispiel durch Modifikation
reduzierter Sulfhydrylgruppen. Dies kann zur Destabi-
lisierung der Transkriptionsfaktoruntereinheit HIF-1a
fithren (Huang et al., 1996)

bildung 5 entnehmen. Zellen der Maushepatomzellinie
Hepa-1 und ihre spontan aufgetretende Mutante
Hepa-Ic4, der die HIF-1B-Untereinheit fehlt (Hoff-
mann et al., 1991), kénnen VEGF in den Kulturiiber-
stand sezernieren. Bei einem PO, von 143 mmHg wird
wenig VEGF gebildet. Wenn jedoch die Zellen fiir 6
Stunden einem PO, von 7 mmHg ausgesetzt werden,
18Rt sich nur in der Wildtypzellinie eine Hypoxieindu-
zierbarkeit der VEGF-Bildung feststellen, wihrend die
HIF|B-defizienten Hepa-lc4 Zellen keine gesteigerte
VEGF-Sekretion zeigen. Aus diesem Befund 148t sich
schlieBen, daB der HIF-1-Komplex fiir die hypoxiein-
duzierte VEGF-Produktion notwendig ist. Dieser
Komplex kann in Hepa-lc4 Zellen wegen der fehlen-
den B-Untereinheit nicht gebildet werden.

Zur Stiitzung unserer Hypothese, dafl H,0, ein wichti-
ger intrazelluldrer Botenstoff ist, war es von grofier
Bedeutung herauszufinden, ob H,0, den Gehalt an dem
Transkriptionsfaktorkomplex HIF-1 oder dessen Akti-

10

VEGF [pg/ml}

150 7 Hepa-1

Wildtyp

100 1

50 4 Hepa-1c 4

HIF1p-defizient

7 PO, [mmHg]

Abbildung 5: Hypoxieinduzierte VEGF-Bildung ist kri-
tisch abhingig vom HIF-1-Komplex. Maushepatomzel-
len vom Wildtyp Hepa-1 und HIF-1B-defiziente Zellen
(Hepa-1c4) wurden 6 h einem perizelluléiren PO, von
143 mmHg oder 7 mmHg ausgesetzt. VEGF im Kultm—
liberstand wurde mit einem ELISA gemessen; gezeigt
sind Mittelwerte + SD (n=4). Hepa-1 Zellen zeigten
nach Gstiindiger hypoxischer Inkubation eine starke
Induktion der VEGF-Bildung (vergleiche Séiule 2 mit
der 1. Séule), wihrend HIF-1p-defiziente Hepa-1c4
Zellen keine Induktion durch Hypoxie zeigten. (Sdulen
3 und 4).

vitdt veriindert. Untersuchungen zur Genexpression der
0~ und B-Untereinheit von HIF-1 ergaben nur geringe
Einflisse von Hypoxie und H,O, auf den
mRNA-Gehalt dieser beiden Proteine. Der Gehalt an
HIF-1o-mRNA war nach ciner 24stiindigen hypoxi-
schen Inkubation verdoppelt, wihrend die HIF-1B-
mRNA unverdndert blieb (eigene Ergebnisse und
Wood et al., 1996). Im Gegensatz dazu nimmt die
HIF-1-DNA-Bindungsaktivitit unter Hypoxie unge-
fahr um den Faktor 10 zu (Semenza und Wang, 1992).
Daher scheinen wichtige Schritte in der Regulation der
HIF-1-Aktivitit die Verinderung des zelluliren Prote-
ingehalts der HIF-1-Untereinheiten und/oder ihrer Af-
finitét fiir die DNA-Enhancerelemente zu sein, Kiirz-
lich haben Huang und Mitarbeiter (1996) Ergebnisse
vorgelegt, aus denen hervorgeht, daf H,0, die
DNA-bindende Aktivitit von HIF-1 Velmlndelt Ex-
trakte der Kerne von Zellen, die mit H,0, behandelt
worden waren, hatten zudem einen medugen Gehalt an
HIF-1a-Protein. Die Autoren konnten zeigen, daf
H,0, die Akkumulation von HIF-1o-Protein verhin-
derte, weil es diese Untereinheit destabilisierte. Es er-
gibt sich folgendes Konzept, wie Sauverstoff die Ex-
pression von Genen, die unter der Kontrolle des
HIF-1-Komplexes stehen, steuert: Ein
b-Typ-Zytochrom ist in der Lage, H,0, in Abhingig-
keit vom perizelluliren PO, der Zellen zu bilden. H,0,
hemmt die Bildung des HIF 1 Komplexes durch De—
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gradation von HIF-1 o-Protein bei einem hohen PO,
und hohem intrazelluldren H,0,-Gehalt. Unter Hypo-
xie und niedrigem H,0,-Gehalt wird die
HIF-10-Untereinheit stabilisiert und kann akkumulie-
ren. Die o-Untereinheit ist dann in der Lage, mit der
B-Untereinheit  zu  dimerisieren  und  den
HIF-1-Komplex zu bilden, Der HIF-1-Komplex bindet
an DNA-Enhancerelemente der entsprechenden hypo-
xieinduzierbaren Gene und steigert deren Transkripti-
onsrate.

Der Wirkmechnismus von Wasserstoffperoxid

In kiirzlich durchgefiihrten Untersuchungen konnten
wir zeigen, daB der inhibitorische Effekt von H,0, auf
die hypoxieinduzierte Produktion von Erythropoietin
das Ergebnis einer Reaktion vom Fenton-Typ sein
konnte (Fandrey et al., 1997). In dieser Art von Reakti-
on entstehen aus H,0, in Gegenwart von Eisenionen
Hydroxylradikale. Die sehr reaktiven Hydroxylradika-
ie konnten die HIF-10-Untereinheit angreifen und wi-
ren fiir die Hemmung der Genexpression unmittelbar
verantwortlich. In Bezug auf die Hypothese, dafl H,0,
das Signalemolkiil in der Zelle sein konnte, wire solch
eine Reaktion durchaus von Vorteil: Wihrend die
Halbwertzeit von H,O, ausreichend lang ist, um eine
Passage durch die Zelle zu erlauben, wiirde die
Fenton-Reaktion in Gegenwart von Eisen das sehr re-
aktive Hydroxylradikal in unmittelbarer Ndhe von
Transkriptionsfaktoren bilden. Hinweise auf solch eine
lokal beschriinkte Reaktion konnten wir kiirzlich ge-
winnen, indem wir einen HZOZ—empﬁndlichen Farb-
stoff nutzten, der ebenfalls die Gegenwart von Eisenio-
nen bendtigt, um zur Fluoreszenz angeregt zu werden
(Ehleben et al., 1997). Betrachtet man die Ergebnisse
dieser Reaktionskaskade im Hinblick auf die Erythro-
poietinbildung, so wird verstiindlich, dafl der hemmen-
de Effekt von H,0, auf die Produktion von Erythro-
poietin durch Komplexierung von Eisen vollstindig
aufgehoben werden konnte (Fandrey et al., 1997), Dar-
{iber hinaus waren wir in der Lage, mit Thioharnstof-
fen, denen eine Wirkung als Fanger von Hydroxylradi-
kalen zugeschrieben wird, den inhibitorischen Effekt
von H,0, auf die Erythropoietinproduktion aufzuhe-
ben. Diese Daten stiitzen weiter unser Konzept, dafl
Hydoxylradikale den inhibitorischen Effekt von H,0,
auf die Bildung von Erythropoietin vermitteln. Gegen-
wiirtig werden Experimente durchgefiihrt, um heraus-
zufinden, ob eine Reaktion vom Fenton-Typ auch fiir
den destabilisierenden Effekt von H,O, auf das
HIF-10-Protein verantwortlich gemacht werden kann,

Ausblick

Abbildung 6 faBt schematisch das gegenwiirtige Kon-
zept zusammen, wie die sauerstoffabhingige Genex-
pression im Hinblick auf verschiedene Transkriptions-
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Abbildung 6: Normoxiereduzierte gegeniiber hypo-
xieinduzierter Genexpression. Verdnderungen im PO,
werden umgesetzt in  unterschiedliche zelluldire
H,0,-Spiegel. H,0, kinnte die hypoxieinduzierte Gen-
expression reduzieven, indem es die Bindung des
HIF-10/B-Komplexes — an  die  entsprechendan
Hypoxie-Responsiven-Elemente (HRE) hemmt. Dies
konnte durch die Destabilisierung der HIF-10-Prote-
inuntereinheit oder direkte Modifikation des HIF1o/
B-Komplexes durch Oxidation geschehen. Dariiber
hinaus konnte H,0, Repressoren sauerstoffabhdngiger
Gene, wie zim Beispiel GATA-2, aktivieren. Die Ex-
pression von diesen Repressoren konnte kritisch von ei-
nem Transkriptionsfaktor abhdngen, der durch H,0,
induziert wird, zum Beispiel NFxB.

faktoren geregelt sein kdnnte. Bei einem hohen PO, in
unmittelbarer Nihe der Zellen und einem hohen
H,0,-Spiegel innerhalb der Zelle wird die Akkumulati-
on und Bindung von HIF-1-Komplexen an
DNA-Elemente verhindert, und deshalb die Induzies-
barkeit dieses Enhancerelements aufgehoben. Zusétz-
lich konnten Imagawa und Kollegen (1997) zeigen,
daR der Transkriptionsfaktor GATA-2 als ein Repressor
des Erythropoietingens wirkt. In einer weiteren Studie
fanden die Autoren, daR die GATA-2- Bindungsaktivi-
tit durch H,O, gesteigert werden konnte (Imagawa et
al., 1996). Dies konnte ein weiterer Weg fiir H,0, sein,
durch Aktivierung eines Repressors die Expression des
Erythropoietingens unter hohem PO, zu hemmen, Wie
bereits fiir den moglichen Wirkmechanismus von H,0,
beziiglich der HIF-1o-Destabilisierung ausgefiihrt,
muB noch experimentell geklirt werden, ob eine Reak-
tion vom Fenton-Typ bei der Aktivierung des Repres-
sors beteiligt ist. Vor allem ist es bisher nicht bekannt,
ob andere sauerstoffregulierte Gene durch die Aktivie-
rung von GATA-2 in ihrer Expression unterdriickt wer-
den. Alternativ konnte die Aktivierung des Transkripti-
onsfaktors NFkB, der durch H,0, induziert wird, eine
Rolle spielen (Bauerle, 1991).
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Zusammenfassend konnen wir feststellen, daf unsere
Kenntnis {iber die Instrumente, mit denen die Zellen
unseres Organismus ihre Antworten auf Verinderun-
gen der Sauerstoffversorgung orchestrieren, durch die
Hilfe zellphysiologischer und molekularbiologischer
Studien sehr gewachsen ist. Ein besseres Verstéindnis
sauerstoffabhiingiger Genexpression kann in der Zu-
kunft der Behandlung von Patienten niitzen. Die Auf-
klirung der Mechanismen, die bei Erkrankungen mit
iiberschieBender, destruierender GefdBbildung, z. B.
bei diabetischer Retinopathie oder Arthritis, eine An-
giogenese auslosen, kann helfen, gezielt die Bildung
der GefdBwachstumsfaktoren zu begrenzen. Die gro8-
ten Hoffnungen einer antiangiogenetischen Behand-
lung liegen derzeit in der Behandlung von Tumoren,
deren Uberleben von dem Einsprossen neuer GefiBe
abhéingt. Dariiber hinaus kinnte eine hypoxische Ge-
webeschidigung infolge einer Ischimie vielleicht ver-
mindert werden, wenn wir verstehen, welche Signal-
wege die Zellen wihrend der Hypoxie bereits in Gang
setzen. Vor allem wihrend der Riickkehr der Sauer-
stoffversorgung, der Reperfusion, werden gewebe-
schiddigende reaktive Sauerstoffspezies gebildet.
Schutzmechanismen gegen diese Verbindungen wer-
den wihrend der Hypoxie aufgebaut, und es ist denk-
bar, diese Antwort der Zellen zu unterstiitzen. Trotz-
dem beginnen wir zu verstehen, da} diese Verbindun-
gen in niedrigen, nicht toxischen Konzentrationen auch
als Signalmolekiile in der Zelle wichtig sind. Die hier
vorgestellten neuen Befunde haben unsere Erwartung
veriindert, nur zellulire Signale zu finden, die unter
Sauerstoffmangel verstirkt gebildet werden. In Zu-
kunft werden wir auf Molekiile achten, die die Genex-
pression unter hohem PO, unterdriicken und deren Ab-
wesenheit die Expression zahlreicher Gene gestattet.
Vielleicht ist es in Zukunft treffender, statt von hypo-
xieinduzierter von normoxiereduzierter Genexpression
sprechen.

Danksagung: Ich danke Frau B. Niirnberg
fiir ihre Hilfe bei der Erstellung des Manuskripts.
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Aus dem Institut fiir Rechtsmedizin (Direktor: Prof. Dr. med. M. Ochmichen), Medizinische Universitit zu Liibeck

Fortschritte in der forensischen Spurenanalytik durch
Einsatz moderner molekulargenetischer Verfahren:
Populationsdaten dreier ausgesuchter Genorte.

P. Minnasch, Ch. Meifiner, N. von Wurmb, 1. Gerling, M. Oehmichen

Zusammenfassung

In den letzten Jahren hat sich in der Rechtsmedizin die
DNA-Analyse mit der Polymerasekettenreaktion
(PCR) zu der fiihrenden Methode sowohl in der Identi-
fizierung als auch bei kriminalistischen Spurenzuord-
nungen entwickelt. Auch im Bezug auf Vaterschafts-
wahrscheinlichkeiten konnen auf der Grundlage eige-
ner regionaler Bevélkerungsstichproben Aussagen ge-
macht werden. Daher wurde in der vorliegenden Arbeit
die Allelverteilung von 232 schleswig-holsteinischen
Probanden in den Genorten D1S80, HUMVWA und
HUMTHOLI untersucht. Die DNA wurde mittels PCR
vervielfiltigt, mit einer Polyacrylamidgelelektrophore-
se (PAGE) aufgetrennt und mit einer modifizierten Sil-
berfdrbung dargestellt. Die statistische Untersuchung
der Allelfrequenzen mit dem y2Test ergab keine signi-
fikante Abweichung vom Hardy-Weinberg-Gesetz. Die
Heterozygotieraten und Diskriminierungsindices be-
fanden sich im erwarteten Rahnien, so daB die Systeme
fiir rechtsmedizinische Anwendungen validiert werden
konnten. ’

Summary

In recent years the polymerase chain reaction has beco-
me one of the most important methods in legal medici-
ne both in identification and criminalistic sample assi-
gnments, Also with regard to paternity testing, state-
ments can be given on the basis of own random samples
of the regional population. Therefore, we examined alle-
le distributions of 232 probands from Schleswig-Hol-
stein in the gene loci D1S80, HUMVWA and
HUMTHO1. The DNA was amplified using PCR, frag-
ments were separated on polyacrylamidgels (PAG) and
detected with modified silver staining. The statistical
investigation of the allele frequencies with the y>-test
showed no significant deviation from the Hardy-
Weinberg-equilibrium. The heterozygosities and discri-
mination power were within the expected limits so that
the systems are validated for application at the Institute
of Legal Medicine, Medical University of Liibeck.
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Einleitung

Mit der Einfiihrung von molekularbiologischen Me-
thoden in der Rechtsmedizin konnte die Vielfalt von
Merkmalen auf der Ebene der DNA erstmals nachge-
wiesen werden. Diese Merkmalsvielfalt der untersuch-
ten Genorte erlaubt mit hoheren Wahrscheinlichkeiten
als bisher eine Zuordnung von Kérperfliissigkeiten,
Geweben oder Spuren zu bestimmten Personen. Mit
der' PCR (Polymerasekettenreaktion) stand in der fo-
rensischen DNA-Typisierung (Merkmalsbestimmung)
erstmals ein Verfahren zur Verfiigung, miit dem aus sehr
geringen Ausgangsmengen eine genau definierte
DNA-Sequenz innerhalb weniger Stunden selektiv ver-
vielfdltigt werden kann. (MULLIS 1990). Gerade bei
rechtsmedizinischen Fragestellungen ist es von beson-
derer Bedeutung, daB fiir die einzelne Untersuchung
nur sehr wenig Material bendtigt wird und daf dieses
Verfahren trotz Zerstorung des Materials durch bakte-
rielle Zersetzungsprozesse oder Umwelteinfliisse ein
positives Ergebnis liefern kann, Die mit PCR zu ver-
vielfiltigenden Genorte werden als amplifizierbare
Fragmentlingenpolymorphismen (AmpFLPs) bezeich-
net, zu denen der untersuchte Genort DI1S80 zihlt
(NAKAMURA et al. 1988).

Die Einsatzgebiete der PCR-gestiitzten DNA-Typisi-
erungstechniken in der Rechtsmedizin liegen in der
Identifikation von Proben und Zuordnung von Spuren
(HEIDORN et al. 1995). Bei der Identifizierung kon-
nen erhaltene Gewebereste Verstorbener (JEFFREYS
et al. 1992), von Opfern von Massenkatastrophen
(WHITTAKER et al. 1995) oder von abgetrennten Lei-
chenteilen (SCHMITT und BENECKE 1997) unter-
sucht werden. Ferner wurden sowohl Speichel, Haare
(HIGUCHI et al. 1988) und Fingerniigel (KANES-
HIGE et al. 1992) als auch Z#hne und Knochen (LEE
et al. 1991) erfolgreich typisiert. Auch die Analyse von
am Tatort asservierten Blutspritzern und Epithelzellen,
die an Zigarettenfiltern haften (HOCHMEISTER et al.
1991), war Gegenstand erfolgreicher Analysen. Dane-
ben werden in der Rechtsmedizin Titer und Opfer dif-
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ferenzierende Untersuchungen von vaginalen Misch-
spuren nach Vergewaltigung (ROEWER und EPPLEN
1992) sowie Wahrscheinlichkeitsberechnungen von
Vaterschaften und Familienverhéltnissen (CHAKRA-
BORTY et al. 1994) vorgenommen.

Fiir die Spurenzuordnung ist es wichtig, da der Nach-
weis mit einer geringen Probenmenge durchgefiihrt
werden kann, da in der Rechtsmedizin oftmals nur
Spritzer oder Tropfen von Blut, Sperma oder Sekreten
zur Verfiigung stehen. Mit der Anwendung der PCR
konnte die Nachweisempfindlichkeit der Analyse in ei-
nem Bereich von 0,5 bis 15 ng DNA gesteigert werden.
In Einzelfillen gelangen Typisierungen von bis zu 0,05
ng DNA (BRINKMANN und WIEGAND 1993), was
einer DNA-Menge aus 10 Zellen entspricht.

In der forensischen DNA-Typisierung ist ferner von
Bedeutung, dafi auch teilweise zerstortes (degradier-
tes) Erbmaterial positive Ergebnisse liefert, da die
DNA-Molektile aus Leichenmaterial Abbauvorgidngen
durch UV-Strahlung, Feuchtigkeit und Verwesung un-
terliegen (PAABO 1989). Hier haben sich insbesonde-
re die short tandem repeats (STRs), eine Untergruppe
der AmpFLPs mit kurzen Wiederholungseinheiten, be-
wiihrt, Diese bestehen aus di- bis hexameren Motiven
und fiithren auch noch bei Einsatz von hochdegradier-
tem Material zu auswertbaren Ergebnissen (WIE-
GAND et al. 1993). Die hier verwendeten Genorte
HUMVWA und HUMTHO! zéhlen zu diesen STRs.

In dieser Studie zeigen wir die Allelverteilung von drei
Genorten einer schleswig-holsteinischen Bevolke-
rungsstichprobe, die als Datenbank am Institut fir
Rechtsmedizin in Liibeck fiir die statistische Berech-
nung in der Spurenindividualisierung oder fiir die Be-
stimmung von Vaterschaftswahrscheinlichkeiten bent-
tigt wird und geben weiterhin einen Uberblick tiber die
Mboglichkeiten der DNA-Typisierung in der Rechtsme-
dizin.

Material und Methoden

DNA-Extraktion und Quantifizierung

Aus dekalzifiziertem, ungerinnbar gemachten Blut von
232 unverwandten anonymen Blutspendern des Insti-
tuts fiir Transfusionsmedizin der Medizinischen Uni-

versitit zu Litbeck wurde DNA mit dem Super Quick
Gene DNA-Extraktions-Kit IMMUCOR) isoliert. Die
DNA-Menge wurde erst spektralphotometrisch und an-
schlieflend durch einen Slot Blot mit dem Human DNA
Quantitation System (GIBCO BRL) bestimmt. Dieser
Slot Blot stellt einen humanspezifischen Nachweis dar,
dessen Nachweisgrenze bei 20 pg humaner DNA liegt.
Die extrahierte DNA wurde dabei auf einer Nylon-
membran (PALL, BIODYNE) in einer Slot Blot Appa-
ratur (GIBCO BRL) immobilisiert, mit der mit alkali-
scher Phosphatase markierten DNA-Sonde D17Z1 hy-
bridisiert und die Signale mit LUMI PHOS 530 auf ei-
nem Rontgenfilm detektiert.

PCR-Amplifikation

Die PCR des AmpFLPs D1S80 wurde mit 10 ng DNA
in einem 50 pl Reaktionsansatz mit jeweils 12,5 pmol
Primer, 200 pM dNTP, | mM MgCl,, 50 mM KCl, 10
mM Tris-HCI und 2,5 U Taq- Polymerase durchge-
fiihrt. Der Ansatz fiir die STRs HUMTHO! und
HUMV WA enthielt 1 ng DNA in 25 pl Reaktionsansatz
mit jeweils 12,5 pmol Primer, 50 UM jedes dNTPs, 1
mM MgCl,, 50 mM KCI 10 mM Tris-HCIl und 1 U
Tag-Polymerase. Die eingesetzten Primerkombinatio-
nen sind in Tabelle 1 angefiihrt. Die DNA wurde in ei-
nem Gene Amp 9600 (PERKIN ELMER) nach folgen-
den Amplifikationsbedingungen vervielfiltigt:

D1S80: 10 s bei 95°C, 10 s bei 67°C, 30 s
bei 70°C fiir 27 Zyklen
HUMVWA: 15 s bei 94°C fiir 1 Zyklus,
45 g bei 94°C, 20 s bei 50°C, 30 s
bei 72°C fiir 30 Zyklen
HUMTHO1: 15 s bei 94°C fiir 1 Zyklus,

20 s 94°C, 20 s bei 64°C, 60 s bei
70°C fiir 10 Zyklen

20 s bei 90°C, 20 s bei 64°C, 60 s
bei 70°C fiir 20 Zyklen.

Auftrennung der Amplifikate

Alle Amplifikationsprodukte wurden auf einer hori-
zontalen Elektrophoresekammer (BIOPHORESIS,
BIORAD) mit nativer Polyacrylamidgelelektrophorese
(PAGE) aufgetrennt. Die Gele wurden mit der Flap

Tabelle 1: Primersequenzen der verwendeten Genorte D1S80, HUMTHO! und HUMVWA

Genort Primersequenz Quelle

DI1S80 5’Strang: 5’-GAA ACT GGC CTC CAAACA CTG CCC GCC G KAISATI et al. 1990
3’Strang: 5’-GTC TTG TTG GAG ATG CAC GTG CCC CTT GC

HUMVWA 5'Strang: 5°-CCC TAG TGG ATG ATA AGA ATA ATC AGT ATG KIMPTON et al. 1992
3'Strang: 5’-GGA CAG ATG ATA AAT ACA TAG GAT GGA TGG

HUMTHO1 5’Strang: 5°-GTG GGC TGA AAA GCT CCC GAT TAT EDWARDS et al. 1991

3’Strang: 5’-GTG ATT CCC ATT GGC CTG TTC CTC

WIEGAND et al. 1993
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Technik (ALLEN 1980) auf Gel- Bond-Folie (BIO-
ZYM) gegossen (11,8 x 23,8 cm). Die Gelkonzentra-
tionen fiir D1S80 betrugen 7,5 % Acrylamid, 2 % PDA
(Piperazindiacrylamid) und 60 mM Formate, fiir
HUMTHO1 und HUMVWA 9 % Acrylamid, 4 % PDA
und 60 mM Formate. Als Katalysatoren der Polymeri-
sierung wurden 240 ul 10 % APS (Ammoniumpersul-
fat) und 24 ul TEMED eingesetzt. Die Separation fand
bei 800V, 25 mA, 25 W fiir 1,5 h statt und wurde nach
einer Auftrennungsstrecke von 18 cm beendet, Die Ab-
bildungen 1 und 2 zeigen die Ergebnisse der horizonta-

1 2 3 4 5

Abb. 1: Vergrdflerter Ausschnitt aus einem nativen
PAGE-Gel des Locus HUMVWA mit der Konzentration
9%T, 4%C und 60 mM Formate. Auf Bahn 2 bis 4 sind
die amplifizierten Proben und auf den Balhnen 1 und 5
die Allelleiter mit den Allelen 13-21 abgebildet

1 2 3 4

Abb. 2: Vergrdfierter Ausschnitt aus einem nativen
PAGE-Gel des Locus HUMTHOI mit der Konzentrati-
on 9%T, 4%C und 60 mM Formate. Auf Bahn 2 und 3
sind die amplifizierten Proben und auf den Bahnen 1
und 4 die Allelleiter mit den Allelen 5-10, incl. 9.3 ab-
gebildet
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len nativen PAGE der Genorte HUMVWA und
HUMTHOI. Als Negativ- bzw. Positivkontrolien wur-
den steriles Aqua bidest. bzw. die Zellinie K562 einge-
setzt. Zusitzlich wurden Proben des Genortes D1S80
in einer vertikalen Elektrophoresckammer SA 32
(GIBCO) mit nativer PAGE aufgetrennt. Die Gelmafe
betrugen 17,2 cm x 33,8 cm x 0,4 mm, die Auftrennung
erfolgte bei 2000 V, 100 mA, 25 W in 2 h 10 min. Die
Ergebnisse der vertikalen nativen PAGE des Genortes
D1S80 sind in Abbildung 3 dargestellt.

1 2 3 4 5 6 7

Abb. 3: Verkleinerter Ausschnitt aus einem nativen
PAGE-Gel des Locus D1S80 mit der Konzentration 7,5
%T, 2 %C und 60 mM Formate. Auf Bahn 2, 3, 5, 6 sind
die amplifizierten Proben und auf den Bahnen 1, 4, 7
die Allelleiter mit den Allelen 14-41 abgebildet

Silberfirbung

Die Silberfdrbung fiir eine selektive DNA-Markierung
basiert auf der Reduktion der an die DNA gebundenen
Silberionen zu elementarem Silber (BUDOWLE et al.
1991). Es wurden einige Modifikationen der Methode
vorgenommen, um einen geringeren Hintergrund ge-
geniiber den spezifischen Signalen zu erlangen. Dieses
Ziel wurde mit der Einfiigung einer Waschzeit und der
Reduktion der Silbernitratkonzentration erreicht
(MEISSNER et al. submitted).
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Datenanalyse

Fiir die statistischen Berechnungen wurden die Daten
der 464 Chromosomen mit dem %2-Test auf eine Ab-
weichung vom Hardy-Weinberg-Gleichgewicht gete-
stet (FISHER 1951) und die Homo- und Heterozygo-
tenraten sowie der Diskriminationsindex (DI) wurden
berechnet (NEI und ROYCHOUDHURY 1974).

Ergebnisse

Die festgestellten Allelfrequenzen (d.h. Merkmalshéu-
figkeiten) der drei Genorte sind in den Abbildungen 4
bis 6 dargestellt. Von den 28 bekannten Allelen des
Genortes D1S80, die nach ihrer Anzahl der Wiederho-
lungseinheiten mit Ziffern von 14 bis 41 benannt sind,
wurden 21 detektiert. Am hiufigsten vertreten sind die
Allele 18 und 24, die 105 und 167x auftraten. Die Alle-
le 14, 15, 31, 35, 38, 39 und 41 wurden in dieser Bevél-
kerungsstichprobe nicht gefunden. Da einzelne Allele
teilweise sehr kleine Frequenzen aufweisen, wurde fiir
diesen Genort ein Pooling zu 5 Klassen vorgenommen
(SKOWASCH et al 1993). Die beobachtete Heterozy-
gotenfrequenz liegt bei 0,84 und der Diskriminations-
index betréigt 0,93. Im y*-Test weicht die Allelvertei-
lung des Genortes D1S80 nicht signifikant vom
Hardy-Weinberg-Gesetz ab (%2=5,6).

Von den 9 bekannten Allelen des Genortes HUMVWA
wurden 8 gefunden. Die Allele sind mit Ziffern von 13
bis 21 benannt, auBerdem gibt es das Non-consensus-
Allel 15.2. Die Allele 15.2 und 21 kommen in dieser
Studie nicht vor. Das Allel 17 ist mit 122 Ereignissen
am verbreitesten, gefolgt von den Allelen 16 und 18,
die 84 bzw. 88x vorkommen. Die Allelverteilung steht
im Einklang mit dem Hardy-Weinberg-Gesetz
(x*=16,3), die Heterozygotenrate ist 0,82, und der DI
konnte mit 0,94 bestimmt werden.

Im Genort HUMTHO1 wurden von den 7 bekannten
Allelen 5 gefunden. Die moéglichen Allele sind mit 5
bis 10 beziffert und enthalten zusitzlich das Allel 9.3.
Die Allele 5 und 10 wurden nicht detektiert, wobei das
Allel 9.3 mit einem Vorkommen von 168 am hiufig-
sten ist, gefolgt von 6 und 7, die je 94x gefunden wur-
den. Die Heterozygotenrate liegt bei 0,74 und der DI
betriigt 0,90. Auch die Allelfrequenzen fiir HUMTHO1
ergeben keine signifikante Abweichung vom
Hardy-Weinberg-Gesetz (¥*=11,6).

Diskussion

In unserer Arbeit wird {iber ein hochsensitives Verfah-
ren berichtet, das eine Identifikation von Proben und
eine Zuordnung von Spuren zu einem Spurenleger
auch aus kleinsten Ausgangsmengen erlaubt. Damit
bietet sich die DNA-Typisierung z. B. der drei von uns
untersuchten Genorte bei forensischen Fragestellungen
an, in denen die Probenmenge sehr gering ist und in
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Abb. 4: Verteilung der Frequenzen des Populations-
ausschnittes (N=232) auf die 28 Allele des Genortes
D1580
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Abb. 5: Verteilung der Frequenzen des Populations-
ausschnittes (N=232) auf die 9 Allele des Genortes
HUMVWA
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Abb. 6: Verteilung der Frequenzen des Populations-
ausschnittes (N=232) auf die 7 Allele des Genortes
HUMTHO!

denen beispielsweise eine Aussage dariiber gemacht
werden muf}, ob Spuren am Tatort oder an der Tatwaffe
von dem Verdichtigen bzw. Opfer stammen oder nicht.
Allerdings miissen aufgrund der Sensitivitdt des Ver-
fahrens und der Beweisschwere im Gerichtsverfahren
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hohe Sicherheitskriterien beachtet werden. Diese miis-
sen sowohl Probenverwechslungen und methodische
Fehlerquellen als auch Ablesefehler verhindern.
Schwierigkeiten bei der eindeutigen Interpretation ei-
nes Ergebnisses bereiten insbesondere zusitzlich auf-
tretende Schattenbanden auf dem Elektrophoresegel.
Dabei sind Genorte mit Wiederholungsmotiven von
drei bis fiinf Nucleotiden, zu denen HUMVWA und
HUMTHO1 gehéren, weniger anfillig fiir diesen Arte-
fakt und werden daher bevorzugt angewendet. Diese
Schattenbanden erscheinen deutlich schwiicher als die
wahren Allele, da sie immer mit deutlich geringerer
Efffizienz gebildet werden (NAGY und ROEWER
1992). Daher ist bei Auftreten von Schattenbanden eine
sichere Differenzierung von Mischspuren, die in
rechtsmedizinischen Fragestellungen hiiufig auftreten,
nicht gewihrleistet. In Mischspuren ist DNA von min-
destens zwei Personen enthalten, von denen meist eine
von beiden in hoherer Konzentration vorhanden ist.
Typische Spuren dieser Art sind vaginale Abstriche
nach Vergewaltigungen, in denen die DNA der vagina-
len Epithelien und die der Spermien vorliegen. Die
DNA-Analyse und ihre Auswertung erfordert in diesen
Fillen besondere Erfahrung und birgt die Gefahr von
Fehlinterpretationen. So wurde nach dem Bericht eines
Nachrichtenmagazins ein Mann beschuldigt, eine Be-
kannte vergewaltigt und ermordet zu haben und auf-
grund der Analyse des vaginalen Abstriches verurteilt.
Dieser war jedoch im untersuchenden Labor mit dem
Blut des Verdéchtigen kontaminiert worden.

Dieses Beispiel verdeutlicht die Notwendigkeit von
Richtlinien fiir genetische Analyseverfahren. Die Ver-
fahren werden seit einigen Jahren mit regelmiBigen
Ringversuchen, populationsgenetischen Untersuchun-
gen und Verwendung von anerkannten statistischen
Methoden standardisiert. Bei Einhaltung der giiltigen
Verfahrensregeln werden Gutachten in Gerichtsverfah-
ren zu einem aussagekriftigen Hilfsmittel der Recht-
sprechung. Beispielsweise wurde in dem amerikani-
schen Gerichtsverfahren des Mordfalles, in dem O. J.
Simpson verdédchtigt wurde, seine friihere Ehefrau und
deren Freund ermordet zu haben, Analysenergebnisse
anerkannt, die zeigten, dafl der Angeklagte nicht als
Verursacher der belastenden Spuren auszuschlieen
sei. In Zahlen ausgedriickt wurde aus den Typisie-
rungsergebnisssen von 37 Genorten eine Wahrschein-
lichkeit von 1:41 Milliarden errechnet, dall das Materi-
al an einem Beweisstiick, das in der N#he des Hauses
des Verdichtigen gefunden wurde, von den Opfern
stamme. Trotz dieses Gutachtens erkannte das Gericht
den Angeklagten als ,,nicht schuldig® an, da Bedenken
im Bezug auf eine Verunreinigung des Beweisstiickes
bei der Spurensicherung nicht ausgeriumt werden
konnten (BENECKE 1996). In Europa sind die Verei-
nigungen, die die Entwicklungen auf dem Gebiet der
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DNA-Analysen beeinflussen, die ,,European DNA Pro-
filing Group” (EDNAP) und die ,,DNA Commision of
the International Society for Forensic Haematogene-
tics*, wobei u. a. das Bundeskriminalamt, der britische
Home Office Forensic Science Service, die Metropolit-
an Police London und eine Reihe anderer europiischer
forensischer Institutionen vertreten sind (GILL 1992).

Zur Kontrolle einer erfolgreichen Standardisierung
werden bundesweit in den Laboren freiwillige halb-
jéhiliche externe Qualitdtskontrollen durch Ringversu-
che durchgefiihit, bei denen das DNA-Labor des Insti-
tutes fiir Rechtsmedizin der Medizinischen Universitiit
Liibeck bereits mehrmals erfolgreich teilgenommen
hat. Fiir die Berechnung der Ubereinstimmungswahr-
scheinlichkeiten von Proben sind eigene Datenbanken
notwendig, die aus den Allelverteilungen der region-
spezifischen Populationsstichprobe gebildet werden.
Auch wenn in letzter Zeit eine Zusammenfassung von
Stichprobendaten unterschiedlicher, aber #hnlicher
geographischer Regionen praktiziert wurde (HUC-
KENBECK et al. 1996), so ist eine vollstindige Uber-
einstimmung der regionalen mit den zusammengefaf3-
ten Daten statistisch nicht immer gegeben
(MEISSNER et al. submitted). Da bei Zugrundelegen
von Allelverteilungen, die nicht der ethnischen Zuge-
hérigkeit des Beschuldigten entsprechen, Fehler von
Wahrscheinlichkeitsberechnungen bis zu 5 Zehnerpo-
tenzen gemacht werden kénnen (MEYER et al. 1995),
sollten moglichst regionale Datenbanken fiir jeden ein-
zelnen Genort vorhanden sein (WALL et al. 1993).
Konkret wiirde die Wahrscheinlichkeitsberechnung ei-
ner Blutspur am Tatort fiir einen in Schieswig-Holstein
lebenden Beschuldigten auf der Basis der Datenbank
einer asiatische Bevolkerungsgruppe einen falschen
Wert liefern, der dazu fiithren konnte, daB die Person im
Gerichtsverfahren zu Unrecht entlastet bzw. belastet
wird. Ahnliche Probleme wiirden sich ergeben, wenn
ein Beschuldigter einer z. B. aus geographischen oder
religivsen Griinden isolierten ethnischen Bevolke-
rungsgruppe entstammt, in der sich durch Héufung von
Ehen unter blutsverwandten Personen vollig andere
Allelfrequenzen fiir einen Genort als in der Grundge-
samtheit ergeben ktnnen.

Die Typisierung von STRs hat in der routinemiBigen
Spurenanalyse einen festen Stellenwert erreicht. Um
die Anforderungen zum Einsatz in der forensischen
Routine zu gewihrleisten, wurden mit dieser Studie die
Nachweisverfahren am Institut fiir Rechtsmedizin in
Liibeck etabliert. Die Untersuchungen fiihren auch mit
geringen Probenmengen zu sensitiven und zuverléssig
reproduzierbaren Ergebnissen. Mit den ersteliten Da-
tenbanken konnen Wahrscheinlichkeiten in Vater-
schaftsfragen und bei Spurenuntersuchungen in der
schleswig-holsteinischen Bevdlkerung berechnet wer-
den.
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Ausblick

Eine Weiterentwicklung der Amplifikation einzelner
Genorte besteht in der Simultanamplifikation mit einer
sogenannten Multiplex-PCR, bei der zur Zeit bis zu
acht STRs gleichzeitig vervielfiltigt werden kénnen
(SCHUMM et al. 1997). Die gleichzeitige Vervielflti-
gung von mehreren Genorten ist fiir eine hohe statisti-
sche Aussagekraft notig, da das einzelne STR-System
fiir sich nur eine beschrinkte Diskriminierungsaussage
erlaubt. Da die amplifizierten Fragmente der STRs in
einem bestimmten GroBenbereich liegen und sich die
Ergebnisse bei einer Simultananalyse tiberlagern kon-
nen, ist eine Auflosung mit einer bis auf 1 bp differen-
zierende Auftrennung erforderlich (ROY et al. 1996).
Der Einsatz eines DNA-Sequenzanalysegerites ge-
wihrleistet ein solches Ergebnis und ist auch fiir zu-
kiinftige wissenschaftliche Entwicklungen auf dem
Gebiet der DNA-Typisierung Voraussetzung.
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Aus der Klinik fiir Chirurgie der Medizinischen Universitéit zu Liibeck und *Dept. of Tumor Pathology, Karolinska

Hospital, Stockholm, Sweden

p53 Tumor-Suppressor-Gen: Prognostische Wertigkeit bei
sporadischen kolorektalen Karzinomen

H. Schimmelpenning, A. Warnecke , U. Roblick, U. Markert, R. Broll, G. Auer*, H.-P. Bruch

Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde die immunhistoche-
mische Expression des p53 Tumor-Suppressor-Gens an
histologischen Schnitten von 208 sporadischen kolo-
rektalen Karzinomen untersucht. Die Patienten wurden
zwischen 1983 und 1988 an der Klinik fiir Chirurgie
der Medizinischen Universitit zu Liibeck operiert. In
die Verlaufsanalyse wurden nur solche Patienten einge-
schlossen, die kurativ operiert worden waren. Ferner
wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen im weite-
ren Verlauf ein Zweitkarzinom entstand. Somit blieben
fiir die statistische Analyse 142 Patienten. Die durch-
schnittliche postoperative Beobachtungszeit betrug
10,5 Jahre.

Insgesamt zeigten 62% der Fille eine immunhistoche-
mische p53-Expression. Alter, Geschlecht, Tumorloka-
lisation und -gréfe waren ohne EinfluB auf die Expres-
sionshiufigkeit. Dahingegen zeigte sich eine p53-Ex-
pression signifikant hdufiger bei Tumoren mit positi-
vem Lymphknotenstatus, Fernmetastasen und einem
avancierten UICC-Tumorstadium. Bezogen auf die
142 kurativ operierten Patienten war die pS3-Expressi-
on ohne prognostische Bedeutung. Nur bei Analyse al-
ler 208 Fille zeigten Patienten mit p53-positiven Tu-
moren eine signifikant kiirzere Uberlebenszeit. Daher
erscheint die prognostische Wertigkeit von p53 in er-
ster Linie Ausdruck der positiven Interaktion mit einem
fortgeschrittenen Tumorstadium zu sein. Diese Ergebnis-
se lassen darauf schliefien, da3 die immunhistochemische
p53-Expression ohne Bedeutung fiir die Verlaufsbeurtei-
lung kolorektaler Karzinome zu sein scheint.

Summary

Immunhistochemical p53 tumor suppressor gene ex-
pression was investigated in 208 sporadic colorectal
carcinomas. The patients were operated at the Dept. of
Surgery, Medical University Liibeck, between 1983
and 1988. In the survival analysis only those patients
were included who had been operated curatively. Addi-
tionally, those patients were excluded who developed a
secondary carcinoma. Thus the statistical analysis com-
prised 142 patients. The mean follow-up was 10.5 years.

A total of 62% of the cases showed immunohistoche-
mical p53 expression. Age, gender, tumor localization
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and tumor size had no influence on the p53 distribution
pattern. Tumors with a positive lymph node status, di-
stant metastases, and advanced UICC tumor stages
were however significantly more frequent p53 immun-
oreactive. When calculated on the 142 curatively ope-
rated patients p53 expression was not of prognostic va-
lue. Only when all 208 cases were included in the ana-
lysis patients with p53 positive tumors had a signifi-
cantly shorter survival.

The prognostic value of p53 seems thus to be a result of
the correlation with an advanced tumor stage. These
findings seem to indicate that immunohistochemical
p53 expression is without value for the assessment of
prognosis in colorectal carcinomas.

Einleitung

Das kolorektale Karzinom ist mit einer Inzidenz von
ca.40.000 Neuerkrankungen jihrlich nach dem Mam-
makarzinom der Frau und dem Bronchialkarzinom des
Mannes die héufigste maligne Erkrankung in Deutsch-
land. Eine weitere Zunahme der Erkrankungshéufig-
keit ist zu verzeichnen.

Innerhalb der letzten 20 Jahre konnten Verbesserungen
der Uberlebensraten erreicht werden, die man haupt-
sichlich Modifikationen der operativen Technik und
damit einer Erhthung des Anteils kurativer Resektio-
nen (R)) zuschreiben muB. Einen weiteren wesentli-
chen Faktor zur Senkung der perioperativen Letalitit
stellt die moderne Intensivtherapie dar.

Die meisten kolorektalen Karzinome entstehen durch
sporadische, d.h. erworbene, eine kleinere Anzahl
durch vererbte genetische Defekte, von denen zumin-
dest einige heute bekannt sind. Bei den zugrundelie-
genden genetischen Anomalien scheint es sich um pri-
miire Ereignisse in der Entwicklung dieser Tumoren zu
handeln, die die neoplastische Transformation einlei-
ten. Bei der Entstehung und Progression kolorektaler
Karzinome kommt dem p53 Tumor-Suppressor-Gen
eine grofie Bedeutung zu.

Genetische Verinderungen des p53 Tumor-Suppressor-
Gens gehéren zu den hdufigsten Mutationen iiber-
haupt. Das Gen wurde erstmals 1979 im Zusammen-
hang mit einer Komplexbildung mit dem SV 40-Tu-
morantigen beschrieben und ist auf dem kurzen Arm
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des Chromosoms 17 lokalisiert (Miller et al. 1986). Es
besteht aus 393 Aminosduren und kodiert fiir ein phos-
phoryliertes Protein mit einem Molekulargewicht von
53 kd. Das Protein besitzt eine Halbwertszeit von we-
niger als 40 Minuten und ist im Zytoplasma nur in sehr
geringer Konzentration nachweisbar. Die Mutante da-
gegen zeigt eine wesentlich verlingerte Halbwertszeit
von mehreren Stunden und ist in hohen Konzentratio-
nen anzutreffen.

Wildtyp p53 hemmt die onkogeniduzierte maligne
Transformation kultivierter Zellen.

Seine Hauptfunktion ist aber die Regulation der Zell-
proliferation und Differenzierung (Mercer 1992, Oren
1992). Es wurde daher auch als ,,Guardian of the geno-
me** bezeichnet (Lane 1992).

Einen wesentlichen Aufschluf} tiber die Funktion des
wt p53-Proteines brachte die Beobachtung, daf} bei
Einwirken von UV- und damit DNS-schidigender
Strahlung Zellen mit einem Anstieg des wt p53-Prote-
inspiegels reagieren und ein Zellzyklusarrest in der
G1-Phase iniziiert wird (Lu und Lane 1993). Erst nach
Beheben der Schidigung ist dann die Replikation mog-
lich. So wird eine Weitergabe von Mutationen an die
Tochterzellen verhindert.

Im Gegensatz dazu zeigen Zellen mit Mutationen auf
beiden Allelen oder dominanter Mutation eines Allels
eine inaktivierte pS3 -Suppressor Funktion. Dies fiihrt
zur unbeeinfluften DNS-Synthese und moglichen
Ubertragung der Mutationen an die folgende Zellgene-
ration (Lu und Lane 1993). Zwei weitere Beobachtun-
gen gaben mafgeblichen Aufschluf} iiber zusitzliche
Wirkmechanismen des Tumor-Suppressor-Gens: So
reagieren unreife Lymphozyten nach strahleninduzier-
ter DNS-Schidigung nicht mit einem Zellzyklusarrest,
sondern mit einem p53-induzierten programmierten
Zelitod (Apoptose). Ferner verhindert aktiviertes wt p53
in Mausembryo-Fibroblasten die Bildung {iberzihliger
funktionell kompetenter Zentrosomen. Fukisawa et al.
(1996) konnten zeigen, daB} derartige zusétzliche Zentro-
somen mafRgeblich die mitotische Aktivitiit beeinflussen
und durch eine asymmetrische Verteilung der Chromo-
somen zu numerischen Aberrationen fithren.

Bezogen auf kolorektale Karzinome scheint die klini-
sche Bedeutung der p53 Inaktivierung nach heutigem
Kenntnisstand unsicher. Vor diesem Hintergrund unter-
suchte die vorliegende Studie die Bedeutung der p53
Expression an einem retrospektiven Patientenkollektiv
mit langfristigen klinischen Verlaufsangaben.

Material und Methoden
Patienten

Seit 1979 wird an der Klinik fiir Chirurgie der Medizi-
nischen Universitiit zu Liibeck (MUL) ein konsekuti-
ves Register zur Erfassung von Patienten mit kolorek-
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talen Karzinomen gefiihrt. Bis zum Ende des Beobach-
tungszeitraumes am 31.6.1996 wurden mehr als 1.500
Patienten wegen dieser Erkrankung operiert und regi-
striert, Klinische Verlaufsangaben wurden im Rahmen
der onkologischen Nachsorge an der eigenen Klinik er-
hoben oder von den behandelnden Hausérzten routine-
miBig abgefragt. Um in der vorliegenden Studie im
Rahmen einer retrospektiven Analyse hinsichtlich des
klinischen Verlaufes valide Aussagen machen zu kon-
nen, wurden aus dem Register die Patienten ausge-
wihlt, die zwischen dem 1. Januar 1983 und dem 31.
Dezember 1988 an einem kolorektalen Karzinom ope-
riert wurden und fiir die vollstindige Verlaufsangaben
vorlagen (n=479).

An Hand der Krankenblitter und der histopathologi-
schen Begutachtungen wurden die Journalnummern
der Fille ermittelt und die Paraffinblocke vom Institut
fiir Pathologie der MUL freundlicherweise zur Verfli-
gung gestellt. Von den urspriinglichen 479 Patienten
muBten 271 ausgeschlossen werden, da sich entweder
die Paraffinblécke nicht auffinden lieBen oder kein re-
prisentatives Tumormaterial enthielten. Die verblei-
benden 208 Fille bildeten die Grundlage fiir die Unter-
suchung.

Keiner der in die Studie integrierten Patienten verstarb
innerhalb der ersten vier Wochen post operationem.
Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum betrug
10,5 Jahre (Intervall 8 - 13 Jahre). Bei keinem der un-
tersuchten Patienten wurde eine prioperative Strahlen-
oder Chemotherapie oder eine adjuvante postoperative
Chemotherapie durchgefiihrt. In die Verlaufsanalyse
wurden nur solche Patienten einbezogen, die kurativ
operiert wurden (R -Resektion). Auch Patienten, die
spiter ein Zweitkarzinom entwickelten, wurden nicht
in die Uberlebenszeitanalyse eingeschlossen. Somit
verblieben 142 Patienten fiir die Verlaufsuntersuchung.
Von diesen entwickelten 24 (16%) im weiteren Verlauf
ein Rezidiv und Metastasen, 20 Patienten (14%) aus-
schlief3lich Metastasen.

Priparate

Von allen 208 Paraffinblécken wurden konsekutive 4
mm-Schnitte angefertigt. Der Erste und der Letzte wur-
den mit Haematoxylin-Eosin (HE) gefirbt, die weite-
ren Schnittpriparate wurden fiir die immunhistochemi-
schen Firbungen auf Superfrost*/Plus Objekttrigern
(Menzel-Gliser, Braunschweig, #041300) plaziert und
iiber Nacht bei 55-60 ° C getrocknet.

Morphologie/Klassifikation

Bei allen 208 Tumoren erfolgte die Stadieneinteilung
nach den Richtlinien der UICC (1989) und die Eintei-
lung der Differenzierungsgrade nach denen der WHO
(World Health Organisation) (Jass und Sobin 1989).
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Immunhistochemie

Die immunhistochemischen Firbungen erfolgten ein-
heitlich nach der Avidin-Biotin-Complex Methode
(ABQ). Hierzu wurden die Schnitte zunéchst entparaf-
finiert und rehydriert. Nach mehrfachem Waschen un-
ter flieBendem Wasser wurden sie dann in Citratpuffer
(pH 6,0) gestellt und in einem Mikrowellenofen zu-
néchst mit 800W fiir sieben bis acht Minuten, anschlie-
Bend mit 450W fiir zwei- bis dreimal fiinf Minuten er-
hitzt, Verdunstete Fliissigkeit wurde in den Pausen
durch Aqua dest. ersetzt, um ein Austrocknen zu ver-
hindern. Einer Abkiihlphase von 20 Minuten folgte das
Sptilen unter flieBendem Wasser und ein Bad in Tris-
Phosphat-Puffer (TPBS) fiir fiinf Minuten.

Endogene Peroxydaseaktivitit wurde durch Applikati-
on von 0,5% H,0, fiir 20 Minuten geblockt. Einer er-
neuten Spiilung unter flieBendem Wasser folgte die In-
kubation mit BSA (Bovine Serum Albumine 1% in
TPBS, Fraktion V, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Dei-
senhofen, #A-4503) fiir 30 Minuten zur Unterdriickung
unspezifischer Farbung. Der primére monoklonale An-
tikérper DO-1 (Oncogene Science, Cambridge, MA,
USA, #0P43) wurde in einer Verdiinnung von 1 : 100
appliziert und die Priparate tiber Nacht in einer feuch-
ten Kammer bei 4 ° C verwahrt. Hiernach wurden die
Schnitte in TPBS dreimal fiir fiinf Minuten gewaschen
und dann mit dem biotinilierten sekundiren Antikorper
(Anti-Maus IgG, #BA 2000, Vector Laboratories Inc.,
Burlingame, CA, USA), verdiinnt in TPBS, fiir 30 Mi-
nuten inkubiert.

Nach dreimaligem Waschen in TPBS fiir jeweils fiinf
Minuten wurden die Schnitte nach Angaben des Her-
stellers mit dem Vectastain Elite™-Farbekit inkubiert
(#PK 6100, Vector Laboratories Inc., Burlingame, CA,
USA). Es folgte nochmaliges Waschen in TPBS fiir je-
weils fiinf Minuten und dann die Inkubation mit einer
Diaminobenzidin-Losung (DAB) als Chromogen fiir 7-
10 Minuten. Anschlieend wurden die Priparate mehr-
fach unter flieBendem Wasser gewaschen und fiir 20-
60 Sekunden mit Meyer’s Hdmatoxylin gegengeférbt.
Zum Schiuf erfolgte die Dehydratation in ansteigender
Alkoholreihe, ein Xylenbad und die Eindeckelung in
Aquatex (Merck KG, Darmstadt, #1.08562).

Positive Kontrollen waren Priiparate von einem p53-
immunoreaktiven kolorektalen Karzinom. Negative
Kontrollen wurden durch den Ersatz des priméren An-
tikorpers mit inaktiviertem Mausserum hergestellt.

Auswertungen

Die Auswertung der immunhistochemischen Firbung
erfolgte in vier Kategorien. Es wurden bei jedem Pr-
parat mehrere Gesichtsfelder beurteilt und die Katego-
rie fiir die gesamte Tumorzellpopulation festgelegt.
Jegliches Fehlen einer spezifischen Immunoreaktion
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wurde als ,,0“ gewertet. Eine Anfdrbung von bis zu
20% der Tumorzellpopulation war Kategorie 1, von bis
zu 50% Kategorie 2 und tibei' 50% Kategorie 3. Hierbei
war zu beobachten, daf} die Firbeintensitit in den Ka-
tegorien 2 und 3 zunahm.

Statistik

Die Zusammenhinge zwischen klinisch-pathologi-
schen Daten und den immunhistochemischen Ergeb-
nissen wurden mit dem Chi-Quadrat Test untersucht.
Uberlebenszeitanalysen erfolgten nach der Kaplan-
Meier Methode (Kaplan und Meier 1958), Unterschie-
de zwischen den Patientengruppen wurden mit dem
Log Rank Test analysiert.

Ergebnisse
Immunhistochemische p53-Expression

Bei der Evaluierung der immunhistochemischen p53-
Expression wurde zwischen Fillen unterschieden, die
in weniger als 20% der Tumorzellpopulation eine spe-
zifische Immunoreaktion zeigten (Kategorien 0 und 1)
und solchen, bei denen mehr als 20% der malignen Zel-
len p53 tiberexprimierten (Kategorien 2 und 3). Eine
intrazytoplasmatische Firbung war selten und wurde
nicht als positiv gewertet. Nicht—neoplasﬁsche Zellker-
ne waren negativ, insbesondere auch die der an den
Tumor angrenzenden normalen Kolonschleimhaut
(Abbildungen 1).

Abb. 1: Immunhistochemische Expression von mutan-
tem p53 Protein in nahezu allen Tumorzellkernen. Die
Kerne des angrenzenden Stromas und der benachbar-
ten normalen Kolonmukosa sind negativ (ABC-Fir-
bung, monoklonaler Antikorper DO-1, Gegenfirbung
Meyer’s Haematoxylin, x600).

Die Zusammenhinge zwischen der immunhistochemi-
schen p53-Expression und den klinisch-pathologischen
Daten sind in Tabelle 1 zusammengefaBt. Insgesamt
wurden 130 (62%) der 208 Fille als positiv eingestuft.
Die Hiufigkeitsverteilung der Tumoren mit pS3-Ex-
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Tab. 1: Korrelation der p53-Expression mit klinisch-pathologischen
Daten von 208 Patienten mit sporadischen kolorektalen Karzinomen.

I eine pS53-Expression aufwiesen, waren
dies 80% der Fille (36 von 45) im Stadi-

um IV,
Im;ln unltl.lStOCh;mfi.Che pS?;—}Exp re;ssmn Fiir die Verlaufsanalyse wurden nur sol-
cgaliv OSTIV csam che Patienten beriicksichtigt, die kurativ
Alter operiert worden waren. Ferner wurden
=70 36 (35) 66 (65) 102 n.s. Patienten ausgeschlossen, bei denen im
>70 42 (40) 64 (60) 106 weiteren Verlauf ein Zweitkarzinom ent-
stand. Somit blieben fiir die statistische
Gesc;'}llel?hf 40 (40 59 (60 99 Analyse 142 Patienten. Bezogen auf die
fdnniich (40) (60) s Uberlebenszeit dieser Patienten war die
weiblich 38 (35) 71 (65) 109 Expression von p53 ohne statistische Si-
Lokalisation gnifikanz (Abbildung 2).
Rechtskolon 20 (36) 34 (64) 54 ns. . .
Linkskolon  59(38)  95(62) 154 Diskussion
TumorgréBe p53 Tumor-Suppressor-Gen Status und
T1 7 (50) 7 (50) 14 n.s. Waf1-Expression
T2 14 (40) 21 (60) 35 Die Inaktivierung des p53 Tumor-Sup-
T3 49 (36) 88 (64) 138 pressor-Genes ist ein ausgesprochen héu-
T4 7(39) 11(61) 18 figes Ereignis in humanen malignen Tu-
unbekannt* 1(33) 2 (66) 3 moren und relevant fiir deren Entwick-
Lymphknotenstatus lung und Progression (Davidoff et al.
NO 52 (43) 69 (57) 121 P=005 1991, Gabbert et al. 1995, H(_)llstem et al.
N+ 24 (30) 56 (70) 30 1991, Isola et al. 1992, Shimaya et al.
N 1993, Sidranskay et al. 1991, Thor et al.
unbekannt 229 5 (7D 7 1992). Der Inaktivierungsmechanismus
Fernmetastasen besteht meistens aus dem Verlust eines
MO 68 (42) 94 (58) 162 P =0,006 Alleles durch Deletion in Zusammen-
Ml 9 (20) 36 (80) 45 hang mit einer Mutation des verbliebenen
unbekannt* 1 (100) 1 Alleles (Levine et al. 1991). Hierdurch
L - kommt es zur Bildung von mutantem p53
lefelenzwl'ungsgmd Protein, das eine wesentlich verlingerte
Gl 7(25) 21.(75) 28 n.s Halbwertzeit hat. Es ist daher im Gegen-
G2 51 (43) 68 (57) 119 satz zu normalem p53 Protein, das nur
G3 20 (33) 41 (67) 61 eine Halbwertszeit von etwa 20 Minuten
UICC-Stadium besitzt, in formalin-fixiertem und paraf-
fin-eingebetteten Geweben immunhisto-
18 (5 16 (47 34 P=0,02 . .
L 29 233; 47 E 6 1; 76 0 chemisch nachweisbar (Baas et al. 1994),
I 20 (41) 29 (59) 49 Rodriguez et al. (1990) konnten durch
v 9 (20 36 (30 45 Untersuchungen an 10 kolorektalen Ko-
N (20) (80) lonkarzinomzellinien nachweisen, daB
unbekannt* 2 (60) 2(49) 4 die immunhistochemische p53-Expressi-
?rqzentgnggben in Klammern . on signifikant mit dem Vorhandensein
*Nicht in die .stap?tlsche Analyse eingeschlossen. von Mutation des p53 Genes korrelierte.
n.s. = Nicht signifikant Sie folgerten daraus, daf der immunhi-

pression war unter den Geschlechtern und den Alters-
gruppen konstant. Es bestand auch kein Zusammen-
hang zur Tumorgréfie oder zum Differenzierungsgrad.
Dahingegen war das Vorhandensein von Lymphkno-
tenmetastasen und auch von Fernmetastasen mit einer
erhohten p53-Expression korreliert. Auch gab es einen
Zusammenhang zum UICC Tumorstadium. Wihrend
nur knapp die Hilfte der Fille (16 von 34) im Stadium
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stochemische p53-Nachweis gleichbe-
deutend sei mit einer p53 Mutation, wenn auch einzel-
ne wenige Mutationen nicht durch die Immunhistoche-
mie zu erkennen seien. Ahnliche Resultate erhielten
Vojtesek et al. (1993), die an 51 Préparaten die immun-
histochemische p53-Expression mit den Ergebnissen
des p53-Proteinnachweises mittels der ELISA-Technik
verglichen. Auch hier war die Ubereinstimmung hoch-
signifikant. Diese Beobachtungen erméglichen retro-
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Abb. 2: Kaplan-Meier Uberlebenszeitkurven von 142
Patienten mit sporadischen kolorektalen Karzinomen
in Abhédngigkeit der p53-Expression. Es bestand kein
Unterschied zwischen den beiden Gruppen mit weniger
oder mehr als 20% p53-immunreaktiven Tumorzellen.
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Abb. 3: Kaplan-Meier Kurven fiir alle 208 Patienten mit
kolorektalen Karzinomen. Der Unterschied zwischen
den Patienten mit 53-negativen Karzinomen und denen
mit p53-positiven Tumoren ist signifikant (P = 0,01).

spektive Untersuchungen an klinischem Tumormateri-
al mit bekanntem Verlauf, um Aufschliisse iiber eine
mdgliche prognostische Bedeutung der p53 Inaktivie-
rung zu erhalten. Andere Nachweisverfahren wie die
Gensequenzierung sind im Gegensatz dazu ausgespro-
chen aufwendig und daher nur auf geringere Fallzahlen
anzuwenden (Rodrigues et al. 1990). Aus diesem
Grund wurde in der vorliegenden Untersuchung die
immunhistochemische Methode gewihlt. Dies geschah
unter Beachtung der Tatsache, daB die p53—I"Jberex—
pression nicht mit der molekularbiologischen Analyse
einzelner Mutationen gleichzusetzten ist. Der komplet-
te p53-Funktionsausfall durch Verlust beider Allele,
eine bislang sehr selten nachgewiesene Stérung, kann
ndmlich auch dazu fithren, daB tiberhaupt kein Protein
gebildet wird,

In den letzten Jahren beschéftigten sich mehrere Studi-
en mit der Bedeutung des p53 Tumor-Suppressor-Ge-
nes als prognostischem Parameter in kolorektalen Kar-
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zinomen. Zunichst berichteten Sun et al. (1992 und
1993) iiber eine Korrelation der immunhistochemi-
schen p53-Uberexpression mit dem Duke’s Stadium
und dem klinischen Verlauf bei 293 Patienten. In bei-
den Arbeiten wurden allerdings keine Angaben zum
Resektionsausmall gemacht und offenbar auch Patien-
ten mit synchronen Fernmetastasen in die Analyse ein-
geschlossen. Die Hiufigkeit einer nukledren p53-Uber-
expression wurde mit 39% angegeben und korrelierte si-
gnifikant mit dem Ploidie-Status, d.h. aneuploide Karzi-
nome exprimierten hdufiger p53. Ebenfalls 1992 folgte
eine weitere Untersuchung von 107 kolorektalen Karzi-
nomen unter Verwendung des polyclonalen Antikdrpers
CMI, wobei die p53-Expression mit 45,8% angegeben
wurde. Von den Patienten waren 74 in verschiedenen
Krankenh#usern in Manchester und 33 in Polen operiert
wurden (Starzynska et al. 1992). In der Studie mit einer
medianen Beobachtungszeit von 21 Monaten, in die
auch 14 Patienten im Stadium Duke “s D eingeschlossen
waren und in der sich keine Angaben zum Resektions-
ausmafl finden, war die immunhistochemische p353-
Uberexpression von prognostischer Bedeutung,

In einer weiteren Studie (Yamaguchi et al. 1993) wurde
der prognostische Wert der p53-Uberexpression in
Biopsien von insgesamt 203 Patienten mit kolorektalen
Karzinomen untersucht, wobei auch hier Patienten im
Stadium Duke’s D eingeschlossen wurden und eben-
falls keine Aussage tiber den Resektionsumfang ge-
macht wurde. Eine wesentliche Beobachtung war die
gute Ubereinstimmung der immunhistochemischen
p53-Expression in prdoperativen Biopsaten und histo-
logischen Schnitten vom Operationspriiparat. Die Hiiu-
figkeit der p53-Expression wurde mit 59,6% angege-
ben. Es bestand keine signifikante Korrelation zur Tu-
morlokalisation, zum Differenzierungsgrad oder dem
Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen, jedoch
zu synchronen Lebermetastasen.

Eine Untersuchung an 52 kolorektalen Karzinomen
(Morrin et al. 1994) ergab unter Einbeziehung von Pa-
tienten im Stadium Duke’s D eine immunhistochemi-
sche p53-Expressionshdufigkeit von 62% und keinen
signifikanten Zusammenhang zur Lokalisation, dem
Tumorstadium oder dem klinischen Verlauf (Beobach-
tungszeitraum 5 Jahre). Bosari et al. (1994) untersuch-
ten 206 Patienten mit kolorektalen Karzinomen und ei-
nem Beobachtungszeitraum von ebenfalls fiinf Jahren.
Alle untersuchten Tumoren wurden an einem operati-
ven Zentrum R -reseziert. Bs wurde zwischen zyto-
plasmatischer und nukleérer p53-Expression unter Ver-
wendung des polyclonalen Antikérpers CM1 unter-
schieden und dieser mit 50% bzw. mit 33% angegeben.
Hierbei fand sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der zytoplasmatischen p53-Uberexpression,
nicht jedoch der nukleidren, und dem klinischen Ver-
lauf.
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Eine finnische Arbeitsgruppe analysierte 144 Patienten
mit langfristigen klinischen Verlaufsangaben, ohne je-
doch Angaben zum Resektionsausmal} zu machen (Au-
vinen et al. 1994), Hinsichtlich des Tumorstadien wur-
de zwischen ,lokaler, ,regionaler* und ,entfernter
Erkrankung unterschieden, so da man auch hier davon
ausgehen muB, daB nicht kurativ operierte Patienten
eingeschlossen waren. Als immunhistochemische p53-
Uberexpression wurden solche Fille gewertet, bei de-
nen 20% der Tumorzellpopulation gefdrbt waren, was
bei insgesamt 69% der Tumoren beobachtet wurde. Es
bestand eine Borderline-Signifikanz zwischen avan-
cierten Tumorstadien und dem Nachweis von DNS-
Aneuploidie, jedoch ein gesicherter statistischer Zu-
sammenhang mit einer .erhShten S-Phase. Ferner war
die 10-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit p53-
positiven kolorektalen Karzinomen signifikant kiirzer
als die von Patienten ohne p53-Nachweis. Goh et al.
(1994) untersuchten p53-Punktmutationen an 187 ko-
lorektalen Karzinomen, die sich bei 55% der Fiille fan-
den. Immunhistochemische p53-Uberexpressionen mit
vier verschiedenen Antikorpern, die alle gegen unter-
schiedliche Epitope gerichtet waren, fanden sich in
75% der Fille. Der Verlust der Heterozygozitit auf
Chromosom 17p war mit dem Auftreten von synchro-
nen Fernmetastasen vergesellschaftet. Lymphogene
Metastasen waren mit einem kompletten p53-Funkti-
onsverlust korreliert, der zusitzlich zur Deletion eines
Alleles durch eine Mutation des verbliebenen Alleles
verursacht wurde.

Ahnliche Ergebnisse berichteten auch Tomoda und Ka-
keji (1995), die 144 kolorektale Karzinome immunhi-
stochemisch untersuchten und eine positive Korrelati-
on zwischen 'einer p53-Uberexpression, DNS-Aneu-
ploidie und dem Lymphknotenstatus fanden. In die
Verlaufsuntersuchung mit einem Beobachtungszeit-
raum von weniger als drei Jahren wurden nur kurativ
operierte Patienten eingeschlossen. Die p53-Expressi-
on war ohne prognostische Aussagekraft. Ein signifi-
kanter prognostischer Wert wurde jedoch fiir den Ploi-
die-Status nachgewiesen.

Faft man die bisherigen Erkenntnisse zusammen, so
wird deutlich, daB von den untersuchten Tumoren
39%-69% der Fille p53 exprimierten, wobei unter-
schiedliche Antikorper und Bewertungsmethoden zur
Anwendung kamen. Die Kollektive waren zum Teil
heterogen, d.h. die Patienten wurden an verschiedenen
Zentren operiert und beinhalten oft auch solche, die
nicht-kurativ operiert worden waren, sondern fortge-
schrittene Tumorstadien mit Fernmetastasierungen
aufwiesen. Uberwiegend fiir solche Patientengruppen
war die immunhistochemische p53-Expression von
prognostischer Wertigkeit. Die Stadieneinteilung war
dariiber hinaus h#ufig nicht einheitlich und folgte nicht
den Richtlinien der UICC. Somit liegen bislang keine
substantiellen Ergebnisse zur Bedeutung des p53 Tu-
mor-Suppressor-Genes als prognostischer Parameter
fiir kolorektale Karzinome vor.

In der vorliegenden Studie an Tumormaterial von 208
Patienten, einer der umfangreichsten Analysen dieser
Art, betrug der Anteil der p53-positiven Fille 62% und
14Bt sich gut mit den Ergebnissen von Auvinen et al.
1994 vergleichen, die den gleichen Antikérper und die
gleichen immunhistochemischen BewertungsmalBstibe
verwendeten. In guter Ubereinstimmung mit den be-
reits publizierten Resultaten fand sich ein enger Zu-
sammenhang zwischen der p53-Uberexpression und
einem positiven Lymphknotenstatus, dem Vorkommen
von synchronen Fernmetastasen, einem fortgeschritte-
nen Tumorstadium und DNS-Aneuploidie. Dahinge-
gen war es in der vorliegenden Studie an 142 aus-
schlieBlich kurativ operierten Patienten mit langfristi-
gen Klinischen Verlaufsangaben nicht moglich, eine
prognostische Bedeutung fiir die immunhistochemi-
sche p53-Expression nachzuweisen. Bei Einschluf} al-
ler 208 Patienten in die Analyse ergab sich allerdings
auch in dieser Untersuchung eine signifikant kiirzere
Uberlebenszeit fiir solche Patienten, deren Tumoren
eine p53-Expression aufwiesen (Abbildung 3). Diese
prognostische Wertigkeit ist aber offenbar lediglich
Ausdruck der positiven Interaktion der p53-Uberex-
pression mit einem fortgeschrittenen Tumorstadium.
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Im iibrigen sollten bei exakter Analyse zum Vergleich
von Tumoreigenschaften ohnehin nur konsekutive und
homogene Patientenkollektive untersucht werden. An-
dernfalls ist es nicht verwunderlich, daB Patienten mit
residualen Tumoranteilen eine schlechtere Prognose
haben als solche, bei denen der Tumor vollstindig ent-
fernt werden konnte. In der vorliegenden Untersu-
chung wurden daher alle Patienten mit unvollstindiger
Resektion und mit nachgewiesenen Zweittumoren im
weiteren Verlauf konsequent ausgeschlossen.

Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse scheint die im-
munhistochemische Expression des p53 Tumor-Sup-
pressor-Gens ohne Bedeutung fiir die Verlaufsbeurtei-
lung kolorektaler Karzinome zu sein. Dennoch sind
weitere Untersuchungen bis hin zu einer exakten p53
Mutationsanalyse von kolorektalen Karzinomen erfor-
derlich, um weitere Aufschliisse dariiber zu erhalten,
ob eine Korrelation zwischen bestimmten p53 Mutati-
onsformen und einer verminderten Radio- bzw. Che-
mosensibilitit besteht.
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Gibt es morphologische Parameter zur quantitativen
Bestimmung der entziindlichen Infiltration des Peritoneums?

A. Woltmann', S. Weiss', B. Martens', R. Broll', S. Kriiger?, H.-P. Bruch!'

Zusammenfassung:

Die entziindliche Aktivitit des Peritoneums konnte bis-
her morphologisch nur semiquantitativ beurteilt wer-
den. In einem standardisierten Rattenmodell wurde
eine chronische abszedierende Peritonitis nach Laparo-
tomie und Inokulation von 2 ml einer Bacteroides fra-
gilis Suspension mit einer Konzentration von 10° CFU/
ml induziert. Die entziindliche Infiltration des Perito-
neums wurde quantitativ durch die Naphthol-AS-D-
Chloracetatesterase-Farbung (NASDCE) bestimmt,
durch die das Zytoplasma der Granulozyten und Ge-
websmastzellen markiert wird. Peritonitis- (N=53) und
Kontroligruppe (N=15) wurden randomisiert in 3 Un-
tergruppen eingeteilt (N, . =17/18/18 vs. N =5/
5/5), die fiir jeweils 3/7/14 Tage beobachtet wurden.
An den Tagen 3/7/14 wurden bei 2 von 17/ 13 von 18/
und 12 von 18 Tieren intraabdominelle Abszesse in der
Peritonitisgruppe diagnostiziert. Bei den Kontrolltie-
ren wurden keine Abszesse gefunden (p < 0,05). Die
Gesamtzellularitit und NASDCE-Positivitit an den
Tagen 3/7/14 betrugen in der Peritonitisgruppe 301/
409/280 (vs. 155/240/273 in der Kontrollgruppe) und
1,8/2,9/3,6% (vs. 0,7/0,9/1,4%) im abszeBfernen und
392/661/625 und 14,4/12,9/11,5% im abszeBnahen
Kompartiment der Peritonitistiere (p < 0,05). Wir
schlufifolgern, daf} der qualitative Aspekt einer Perito-
nitis z. B. in Form eines Abszesses durch eine quantita-
tive morphologische Charakterisierung der entziindli-
chen Infiltration des Peritoneums erginzt werden kann,
Durch die NASDCE-Firbung kann der Anteil der Gra-
nulozyten und Gewebsmastzellen an der Gesamtzellu-
laritét als Hauptindikator der lokalen entziindlichen In-
filtration einfach bestimmt werden. Diese Methode
kann z. B. hilfreich sein zur Festlegung des Zeitpunkts
fiir den endgiiltigen BauchdeckenverschluB bei einer
Etappenlavage.

Abstract:

The morphology of the inflammatory activity of the
peritoneum has been measured qualitatively but quan-
titative assessments are not common. In a standardized
rat model, we induced a chronic abscess forming peri-
tonitis after laparotomy and inoculation of 2ml of a
Bacteroides fragilis suspension at a concentration of
10° CFU/ml. The morphological inflammatory activity
was determined quantitatively by staining the speci-
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men of the peritonenm with naphthol-AS-
D-chloracetate-esterase (NASDCE) . However, throu-
gh this staining the cytoplasm of granulocytes and tis-
sue mast cells were marked. Peritonitis- (N=53) and
controlgroup (N=15) were randomly divided in 3 sub-
groups (N, .. =17/18/18 vs. N =5/5/5) and obser-
ved for 3/7/14 days, respectively. At days 3/7/14 we
diagnosed intraabdominal abscesses in 2 out of 17/13
out of 18 / and 12 out of 18 animals in the peritonitis
group. In controls there were no abscesses (p < 0. 05).
The total cellularity and NASDCE positive rates on
days 3/7/14 in the peritonitis group were 301/409/280
(vs. 155/240/273 in controls) and 1.8/2.9/3.6% (vs .
0.7/0.9/1.4%) in the non abscess forming regions and
392/661/625 and 14.4/12.9/11.5% in the abscess sui-
rounding regions in the infected animals, respectively
(p < 0.05) . We conclude, that the qualitative histologi-
cal evidence of the morphological inflammatory activi-
ty of the peritoneum in form of an abscess can be sup-
plemented by a quantitative method. Through
NASDCE staining the granulocyte and tissue mast cell
proportion of the total cellularity as main indicators of
the local inflammatory activity can be estimated in pe-
ritonitis. This method can be helpful in the decision
when to close definitively the abdomen in the course of
a programmed lavage treatment in peritonitis.

Einleitung

Bei einer Peritonitis wird der Charakter der Entziin-
dung heute nur qualitativ beschrieben. Als qualitative
morphologische Parameter gelten Abszesse, Exsudate,
Stuhl, Gallefliissigkeit oder fibrindse Beliige [8]. Die
Auswertung kann subjektiv semiquantitativ charakteri-
siert als wenig, méBig und viel erfolgen.

Eine quantitative morphologische Bestimmung der
entziindlichen Infiltration ist uniiblich. Sie wire aber
von groflem Nutzen, zum Beispiel wenn der richtige
Zeitpunkt zum Bauchdeckenverschluf} bei Etappen-
lavage wegen Peritonitis bestimmt werden soll.
Hierzu existieren heute keine verldBlichen morpho-
logischen Parameter, die die entziindliche Aktivitit
am Ort des Geschehens bestimmen. Die Bauchdecke
wird verschlossen, wenn das Abdomen ,,sauber* ist
[1, 4, 9, 11]. Giinstigstenfalls wird noch die klini-
sche Situation fiir diese Entscheidung ins Kalkiil ge-
zogen.
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So war es das Ziel der Studie, einfache morphologische
Parameter anhand eines Tiermodells zu etablieren, die
die entziindliche Infiltration und damit die Aktivitit
des Peritoneums bei Peritonitis exakt charakterisieren
und objektiv quantitativ bestimmen.

Methoden

Tiermodell

Unsere Versuchstiere waren ménnliche, 9-11 Wochen
alte, ca. 270-350g schwere Wistar-Ratten. Je 5 Tiere
wurden in einem Kéfig in einem 12-Stunden
hell-dunkel Rhythmus bei einer Raumtemperatur von
21°C gehalten. Zur Erndhrung wurde Altronium 1314
und Wasser ad libitum angeboten. Die Tiere wurden
mehrmals tdglich aufgesucht, um ihre Vitalfunktionen
zu kontrollieren. Die Experimente waren von dem zu-
stindigen Ministerium des Landes Schleswig-Holstein
genehmigt.

Die Peritonitis wurde durch intraabdominelle Inokula-
tion von 2ml einer Bacteroides (B.) fragilis Suspension
induziert (American Type Culture Collection 25285,
Rockville, Maryland, USA). B. fragilis wurde 18 Stun-
den vor Peritonitisinduktion in 50 ml Thioglycolat-
Losung eingebracht und anschliefend bei 37°C anae-
rob bebriitet. Durch Verdiinnung nach Keimzahlbe-
stimmung wurde die Bakterien-Konzentration auf 10°
CFU/ml eingestellt. Die Bakteriensuspension wurde
mit 2ml eines bei 37°C verfliissigten Agars (Merck Nr.,
11471) vermischt. So wurden unter Ketanest/Rompun
Narkose nach Laparotomie je 1ml der skizzierten,
frisch hergestellten Bakterien/Agar-Mischung in alle 4
abdominelle Quadranten inokuliert (N = 53). Einer
Kontrollgruppe (N = 15) wurden nach Laparotomie le-
diglich 2 ml des verfliissigten Agars inokuliert.

Zur Verlaufsbeurteilung wurden die Versuchsgruppen
randomisiert in 3 Untergruppen eingeteilt. Am Tag 0
erfolgte die Induktion der Peritonitis. Die Untergrup-
pen wurden fiir 3/7/14 Tage beobachtet (N, .. =17/
18/18, Ny .. = 5/5/5). Am Ende der jeweiligen Beob-
achtungszeit wurden die Tiere unter sterilen Kautelen
und der oben skizzierten Narkose relaparotomiert und
mikrobiologische Abstriche aus jedem Quadranten ge-
nommen. Zuletzt wurden pathologische makroskopi-
sche Befunde wie Abszesse dokumentiert und Probe-
exzisionen aus dem viszeralen (Leber, Milz, Darm,
Omentum majus) und parietalen Peritoneum zur histo-
logischen Aufarbeitung entnommen.

Standardparameter

Die mikrobiologischen Abstriche (Culturette®, Becton
Dickinson Heidelberg) und Blutkulturen (Bactec®
Blutkultur Set NR 16A/17A, Becton Dickinson Hei-
delberg) wurden im Institut fiir Mikrobiologie der Me-
dizinischen Universitit zu Liibeck ausgewertet. Die

28

Abstriche wurden auf Selektivplatten (Mac Conkey
Agar) und Blutagarplatten ausgestrichen und fiir 48
Stunden bei 36 +/- 1°C aerob und anaerob bebriitet.
Anschliefend wurden wachsende Keime durch ihr ma-
kroskopisches und mikroskopisches Wachstumsmuster
(Gramfdrbung) sowie biochemisch und serologisch
identifiziert.

Histologie

Die histologischen Proben wurden in Formalin (5 %)
fixiert, auf ca. 3 mm Dicke und FingernagelgroBe zu-
geschnitten, in einer aufsteigenden Alkoholreihe (70
%, 96 %, 100 %) entwissert, in Xylol getriinkt und in
Paraffin eingebettet. Mit dem Mikrotom wurden 4 pm
dicke Schnitte angefertigt und auf Objekttriiger aufge-
zogen und getrocknet. Vor dem Firben wurden die
Schnitte mit Xylol entparaffiniert und durch eine ab-
steigende Alkoholreihe (100 %, 96 %, 70 %) eingewiis-
sert.

Abb. 1) Intraabdomineller Abszess am Tag 14, Perito-
nitisgruppe. Rechts Abszessinneres mit Agarresten,
Zellschutt, neutrophilen Granulozyten und Bakterien-
rasen; links Abszessmembran mit fibroblastenreichem
Bindegewebe und Fremdkdrperriesenzellen. HE 250X,

Als Grundlage fiir die histologische Begutachtung
diente eine Hematoxilin-Eosin (HE) Firbung. Intraab-
dominelle Abszesse wurden nur als solche gewertet,
wenn sie sich histologisch verifizieren lieBen (Abb. 1).

Die NASDCE-Firbung wurde nach Leder [7] mit fol-
genden Materialien durchgefiihrt: Pararosanilin-Losung
4 %, Natriumnitrit-Losung 4 %, Veronal-Acetat-Puffer
pH 7.6, 2 N HCL, Naphthol-AS- D-Chloracetate (Sig-
ma, St. Louis, Art.Nr. N-0758), N,N-Dimethylforma-
mid (Merck-Schuchardt, Hohenbrunn, Art.Nr, 822275)
und Aquatex® (Merck, Darmstadt, Art.Nr. 8562).

Zunichst wurde die Losung A hergestellt: 3 Tropfen
Pararosanilin-Loésung 4 % wurden mit 3 Tropfen Natri-

FOCUS MUL 15, Heft 1 (1998)



umnitrit-Lésung 4 % gut vermischt und nach 60 Se-
kunden mit 90 ml Veronal-Acetat-Puffer pH 7.6 ver-
diinnt. Der pH-Wert wurde mit 2 N HCL auf 6.3 einge-
stellt, Fiir die Losung B wurden 30 mg Naph-
thol-AS-D-Chloracetat in 3 ml N,N-Dimethylformamid
gelost. Losung A wurde dann mit Lésung B vermischt
und anschlieBend filtriert. Nach sorgfiltiger Entparaf-
finierung und Einwisserung wurden die Priparate hier-
in 30 Minuten inkubiert und darauthin mit Leitunge-
wasser gesplilt. Hierauf erfolgte eine Kernfirbung mit
Himalaun (10 Minuten). Nach erneuter Spiilung mit
Leitungswasser wurden die Schnitte zuletzt mit der
Glycerin-Gelatine Aquatex® eingedeckt.

Zur quantitativen Auswertung wurden pro Priiparat ei-
nes jeden Tieres aus Peritonitis- und Kontrollgruppe in
der Regel 10 Gesichtsfelder aus dem Omentum majus
bei 400 facher Vergréferung ausgezihlt und daraus ein
Mittelwert gebildet. Die Fermentaktivitit der
NASDCE wurde durch einen homogenen, leuchtend
roten Farbton im Zytoplasma der Granulozyten (G)
und Gewebsmastzellen (GM) angezeigt (Abb. 2a-2¢)
[14]. Es wurde die Gesamtzellularitit, der Anteil der
NASDCE positiven Zellen und die Aufteilung nach G
und GM bestimmt. Fiir die Tiere mit intraabdominellen
Abszessen erfolgte die Auswertung getrennt nach ab-
szeffernen und abezelinahen Regionen. Das innere Ab-
szeBBkompartiment wurde nicht ausgezihlt.

Statistik

Die statistische Auswertung der Ergebnisse und ihre
Priifung auf Signifikanz erfolgte fiir die Beschreibung
von Gruppenunterschieden mit dem U-Test nach Mann
und Whitney, ger fiir nicht-normalverteilte MeBwerte

é LA s

ADbD. 2a) Abszefinahe Region (Omentum majus) am Tag
7, Peritonitisgruppe. Hohe Gesamizellularitit (> 600
pro Gesichtsfeld 400 fach vergrifiert), hoher Anteil
NASDCE positiver Zellen (>10 %), hoher Anteil der
Granulozyten (Pfeil) an den NASDCE positiven Zellen
(99 %) im Vergleich zu den Gewebsmastzellen (1%).
NASDCE und Hidmalaungegenfiirbung 400X.
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gilt. Die Abhéngigkeit zweier Variablen wurde mit dem
exakten Test nach Fisher gepriift. Zur vergleichenden
Quantifizierung wurden p-Werte errechnet. Wenn die
p-Werte <0,05 lagen, wurden die Unterschiede als si-
gnifikant bezeichnet.

Ergebnisse

Die Letalitdt betrug in beiden Gruppen im Untersu-
chungszeitraum von 14 Tagen 0 %.

In der Peritonitis-Gruppe kam es nach der Bakterienin-
okulation zu einer chronischen abszedierenden Perito-
nitis. Intraabdominelle Abszesse wurden in der Perito-
nitisgruppe am Tag 3/7/14 bei 2/13/12 Tieren (12/72/
67%) gefunden, in der Kontrollgruppe wurden keine
Abszesse gefunden (Abb. 3). Die Unterschiede waren
am Tag 7 und 14 signifikant (p < 0,05).

Das mikrobiologische Monitoring konnte bei 2 von 53
Tieren eine Translokation von Darmkeimen in die freie
Bauchhohle nachweisen (vergriinende Streptokokken).
In der Peritonitisgruppe waren bei 8/10/7 Tieren die
Abstriche B. fragilis positiv, in der Kontrollgruppe wa-
ren alle Abstriche steril. Die Unterschiede waren am
Tag 7 signifikant (p < 0,05). Die Gesamtzellularitt be-
trug am Tag 3/7/14 in der Peritonitisgruppe abezefifern
301/409/280 und 392/661/625 abszeBnah, wogegen die
Werte fiir die Kontrollgruppe bei 155/240/273 lagen
(Abb. 4). Der Anteil der NASDCE positiven Zellen be-
trug in der Peritonitisgruppe abszeffern 1,8/2,9/3,6%
und 14,4/12,9/11,5% abszef3nah vs. 0,7/0,9/1,4% in der
Kontrollgruppe (Abb. 5). Die Unterschiede waren si-
gnifikant, die Signifikanzniveaus sind im Detail den
Abbildungen zu entnehmen. Die Anteile der G bzw.

Abb. 2b) Abszefiferne Region (Omentum majus) am
Tag 7, Peritonitisgruppe. Mittlere Gesamtzellularitdit
(ca. 400 pro Gesichtsfeld 400 fach vergrdfiert), mittle-
rer Anteil NASDCE positiver Zellen (ca. 3 %), mittlerer
Anteil der Granulogyten (kleiner Pfeil) an den
NASDCE positiver Zellen (ca. 62 %), Gewebsmastzel-
len (grofler Pfeil) ca. 38 %. NASDCE und Hdmalaun-
gegenfirbung 400X. (Siehe auch Titelseite)
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GM an der Gesamtzellularitit betrugen in der Peritoni-
tisgruppe abszeBfern 0,5/1,8/1,1 bzw. 1,1/1,1/2,5 und
14,2/12,7/11,4 bzw. 0,2/0,2/0,1 abszeBnah, in der Kon-
trollgruppe 0,1/0,02/0,1 bzw. 0,7/0,9/1,3 (Tab. 1).
Wenn man den Verlauf des prozentualen Anteils der G
und GM an den NASDCE positiven Zellen (Tab. 2) be-
trachtete, fiel auf, daf in der Peritonitisgruppe abszef-
fern zunéchst (Tag 3) zwei Drittel des NASDCE positi-
ven Infiltrates die GM, dann (Tag 7) die G und zum
Ende der Beobachtung (Tag 14) wieder die GM bilde-
ten, Im abszeBnahen Gebiet wurden fast nur G gefun-
den (98 - 99 %), wogegen die GM vollig in den Hinter-
grund (1 - 2 %) traten. In der Kontrollgruppe bildeten
dagegen iiber den gesamten Zeitraum die GM den
grofBten Teil der NASDCE positiven Zellen (92 - 98 %)
gegeniiber den G (2 - 8 %).

Diskussion

Die Behandlung der Peritonitis stellt auch heute noch
eine der grofBten chirurgischen Herausforderungen dar.
Bei der lokalen Peritonitis erfolgt nach der Prim#rherd-
sanierung, dem Debridement und einer ausfiihrlichen
Spiilung des Abdomens der sofortige Bauchdeckenver-
schluB [2]. Dieses Prinzip ist seit iiber 70 Jahren unum-
stoflich [5] und als Standardverfahren in 85 % der Fil-
le erfolgreich [9]. Wenn eine diffuse
Vier-Quadrantenperitonitis vorliegt stellt das gesamte
Peritoneum den sekundéren Infektionsherd dar. Der
primidre VerschluB der Bauchhéhle ist nach dem Stan-
dardverfahren mit einem zu hohen Risiko einer Rela-
parotomie verbunden, weshalb eine Etappenlavage an-
geschlossen wird [5]. Hierbei wird das Abdomen nur
provisorisch z. B, mit Folie verschlossen, um es alle 24
- 48 Stunden geplant erneut zu spiilen [1]. Der Vorteil

Abb. 2c) Omentum majus am Tag 7, Kontrollgruppe,
Niedrige Gesamtzellularitit (< 300 pro Gesichtsfeld
400 fach vergrifiert), niedriger Anteil NASDCE positi-
ver Zellen (< 1 %), es werden nur Gewebsmastzellen
markiert (Pfeil). NASDCE und Hémalaungegenfiir-
bung 400X,
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ADbb. 3) Anteil der Ratten mit histologisch verifizierten in-
traabdominellen Abszessen in der Peritonitisgruppe [%],
keine Abszesse in der Kontrollgruppe. Exakter Test nach
Fisher; p < 0,05 * fiir den Vergleich zur Kontrollgruppe.

‘Anzahl der Zellen/Gesichtsfeld (400X)
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abszeBnah

Kontrollgruppe
ADb. 4) Mittelwerte + SEM der Gesamtzellularitiit (Ge-
sichtsfeld 400 fach vergrofiert) im Peritoneum abszefnah

und abszefifern in der Peritonitis- und Kontrollgruppe.
U-Test nach Mann und Whimey, p < 0,05 * p < 0,01 **

[ 1 abszeBfern

Positive Zellen/Gesamtzellularitit (%)
,_71 * %k Kk

Tag 7 Tag 14

W/} Abszessnah [ 1 Abszessfern

Kontrollgruppe

Abb. 5) Mittelwerte + SEM des Anteils der NASDCE
positiven Zellen an der Gesamtzellularitit im Perito-
newm abszefinah und abszeffern in der Peritonitis- und
Kontrollgruppe. U-Test nach Mann und Whitney, p <
0,05 * p< 0,01 ** p< 0,00] **%*,
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Granulozyten Gewebsmastzellen p-Wert
Tag 3 14,2/0,5/0,1 0,2/1,1/0,7 —/** ][
Tag 7 12,7/1,8/0,02 0,2/1,1/0,9 HAE AR
Tag 14 11,9/1,1/0,1 0,1/2,5/1,3 K [ [

(abszeBnah/abszeBfern/Kontrolle) (a/ble/d)

Tab 1) Anteil der Granulozyten (G) und Gewebsmastzellen (GM)
an der Gesamtzellularitéit abszefinah und abszefifern in der Peri-
tonitis- und Kontrollgruppe. U-Test nach Mann und Whitney, p <
0,05 * p < 0,01 **

a- Guh.wcl}nuh VS, GKomml!e
b- Gubszem'em V8. GK-mlml!e
c-GM vs. GM, .
d- GM'st,cBl‘cm Vvs. GMKummlle
Granulozyten Gewebsmastzellen p-Wert
Tag 3 99/32/8 1/68/92 [
Tag 7 98/62/2 2/38/98 HA o [k [k %
Tag 14 99/32/6 1/68/94 F[EE[E
(abszeBnah/abszeBfern/Kontrolie) (a/blc/d)

Tab 2) Anteil der Granulozyten (G) und Gewebsmastzellen (GM)
an den NASDCE positiven Zellen abszefinah und abszefifern in

Hospitalkeimen und eine Retraktion
der Faszie droht. Die programmierte
Etappenlavage belastet nicht nur den
individuellen Patienten, sondern auch
das behandelnde Personal und das
Krankenhausbudget erheblich. Des-
halb miissen neue Parameter entwik-
kelt werden, die den rechtzeitigen
Bauchdeckenverschlufl objektiv an-
zeigen, damit nicht unnétig lange [2]
oder aber zu kurz etappenlavagiert
wird.

Ein histologisches Monitoring wird
seit langem bei der Peritonitis gefor-
dert [6]. Hierdurch kénnen nicht nur
wichtige Informationen fiir die Be-
gleittherapie, wie z. B. gegen einen
Pilzbefall, eingeholt werden, sondern
die peritoneale Entziindung kann auch
auf mikroskopischer Ebene beurteilt
werden. Frithere Untersuchungen las-
sen jedoch auch nur qualitative oder
semiquantitative Beurteilungen zu [6].
So verfolgten wir mit der vorliegenden
Untersuchung das Ziel, objektive und
quantitative Parameter fiir die mor-

ney, p < 0,05 % p < 0,01 **,
a-G vs. G

abszebnah " “Kontrolle
b- ansze[%fem Vs. GKonlml]c
¢- GMubszeBnnh vs. GMKommlle
d- GMuh.\chfc'rn Vs, GMKmurolle

der Peritonitis- und Kontrollgruppe. U-Test nach Mann und Whit-

phologische entziindliche Aktivitit
des Peritoneums aufzustellen.

Die Experimente erfolgten an einem
gut etablierten Tiermodell [10, 12, 13],
bei dem nach Laparotomie und Inoku-
lation von Bacteroides fragilis bei Rat-
ten eine chronisch abszedierende Peri-

dieses erweiterten Behandlungsregimes liegt in der lo-
kalen Kontrolle angelegter Anastomosen und des In-
fektionsherdes [4]. Durch die wiederholten offenen
Sptilungen ist eine zuverldssige Reinigung des Abdo-
mens und eine dauerhafte Ausschaltung des intraabdo-
minellen Sepsisherdes zu erwarten.

Den richtigen Zeitpunkt fiir den Bauchdeckenver-
schiuf} nach einer solchen Behandlung zu wihlen, ist
seit langem ein Problem. Objektive Kriterien existieren
dafiir nicht. Die Entscheidung wird meist subjektiv ge-
faflit und durch die Erfahrung des Operateurs begriin-
det. Die Abdominalhohle soll ,,sauber* sein [1, 4, 9,
11}. Ein zu frither Verschlufl des Abdomens und eine
daraus resultierende Relaparotomie erhdht die Letalitéit
eklatant [1]. Deshalb sollten zusitzlich der Riickgang
der allgemeinen Infektionszeichen und die Besserung
der Allgemeinsituation (Vitalfunktionen) gegeben sein,
bevor das Abdomen verschlossen wird [3]. Anderer-
seits sollte die Bauchhdhle nicht zu lange offen behan-
delt werden, da der Wechsel es Keimspektrums hin zu
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tonitis induziert wird. Es erfolgt keine
Herdsanierung, sondern die Peritonitis
wird durch eine zunehmende Abkapselung der infek-
tidsen Herde gegen Ende der Beobachtungszeit tiber-
wunden. Die histologischen Untersuchungen fufiten
auf einer Standard HE-Fiarbung zum qualitativen
Nachweis von Abszessen. Die eigentliche quantitative
Charakterisierung erfolgte anhand der Naphthol-
AS-D-Chloracetat-Esterase (NASDCE) Farbung. Die
Technik ist ebenfalls seit langem etabliert und markiert
Granulozyten (G) und Gewebsmastzellen (GM) [7,
141"

Gegentiber einer Kontrollgruppe wurde in der Verum
Gruppe eine chronisch abszedierende Peritonitis indu-
ziert, deren Verlauf durch ein histologisches und mi-
krobiologisches Monitoring exakt dokumentiert wur-
de. Die quantitative histologische Auswertung ergab,
daB bereits die Gesamtzellularitdt im Bereich des Peri-
toneums einen Parameter darstellt, mit dem die ent-
ziindliche Aktivitiit exakt charakterisiert werden kann.
An den Tagen 3 und 7 lagen die Werte der Peritonitis-
gruppe signifikant iiber der der Kontrollgruppe. Am
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Tag 14, als die Tiere mit der zunehmenden Komparti-
mentierung der Abszesse die Peritonitis iberwunden
hatten, glichen sich die Werte abszeffern wieder an.
Dieser Zeitpunkt wird nach einer chirurgischen Herd-
sanierung sicher frither erreicht und muf} fiir den
Bauchdeckenverschluf} genutzt werden.

Auch anhand des ermittelten Anteils der NASDCE po-
sitiven Zellen unterschieden sich die beiden Gruppen
bereits ab dem dritten Tag signifikant. Ebenfalls signi-
fikant waren die Unterschiede zwischen den abszefifer-
nen und abszeBnahen Regionen. Unter der Annahme,
daB das abszeBferne Kompartiment im Modell einem
sanierten Abdomen nach chirurgischer Herdsanierung
entspricht, kénnte die Hypothese aufgestellt werden,
daB die Rate an NASDCE positiven Zellen wie im ab-
szeBfernen Gebiet fiir den Bauchdeckenverschluff un-
ter 4 % liegen sollte, Bei einer Infiltration von tiber 10
% ist wie in den experimentellen abezefinahen Berei-
chen von einer ungeniigenden Focussanierung des se-
kundiren Infektionsherdes, ndmlich des Peritoneums,
auszugehen.

Interessant sind aber vor allem die Anteile der G und
GM an den NASDCE positiven Zellen. Es zeigten sich
nicht nur wiederum signifikante Unterschiede zwi-
schen der Kontroll- und Peritonitisgruppe. Am Tag 3
simuliert das Verhiiltnis der G/GM (32/68 % der
NASDCE positiven Zellen) im abszeBfernen Gebiet
eine miBige entzlindliche Aktivitdt. Am Tag 7 fillt je-
doch am Hohepunkt der im Modell erzeugten Peritoni-
tis eine Umkehr dieses Verhiltnisses auf, das sich erst
zum Ende der Beobachtung wieder den normalen Ver-
hiiltnissen der Kontrollgruppe annéhert. Im abszefina-
hen Gebiet wird die eindeutig pathologische Situation
durch ein Verhiltnis G/GM = 98/2 % deutlich. Als Vor-
aussetzung fiir den Bauchdeckenverschlul muf} viel-
mehr das umgekehrte Verhdltnis angestrebt werden,
wie es von der Kontrollgruppe reprisentiert wird (G/
GM = <10/>90 %).

Um verldBliche Empfehlungen geben zu kinnen, miis-
sen die Untersuchungen zun#chst in der klinischen Si-
tuation durchgefiihrt werden. Bei einem ohnehin not-
wendigen histologischen Monitoring stellt dies keine
zusitzliche Belastung fiir den Patienten dar. Die Metho-
de kann einfach und schnell durchgefiihrt werden. Tech-
nisch ist die Farbung auch am Gefrierschnitt méglich.
Das Verfahren erfordert eine enge Zusammenarbeit zwi-
schen Chirurgen und Pathologen, die im Sinne der Pati-
entenversorgung jedoch sowieso unabdingbar ist.
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AKTUELLES

Aus der Klinik fiir Neurologie (Direktor Prof. Dr. D. Kémpf) der Medizinischen Universitiit zu Liibeck

Catechol-O-Methyltransferase-Hemmer:
Eine neue Strategie zur Behandlung des M. Parkinson

C. Neusch, A. Moser

Der Morbus Parkinson (idiopathisches Parkinson-
Syndrom, IPS) zdhlt mit einer Pridvalenz von 100-200
auf 100.000 Einwohner zu einer der hdufigsten neuro-
logischen Erkrankungen. Es handelt sich um eine
chronisch-progrediente degenerative Erkrankung vor-
wiegend des hoheren Alters (1% der Bevilkerung > 65
Jahre). Als pathophysiologisches Korrelat findet sich
ein fortschreitender Ausfall melaninhaltiger Neurone
in der Pars compacta der Substantia nigra sowie weite-
rer pigmentierter Areale (Locus coeruleus, dorsaler Va-
guskern). Durch die Projektion dieser Neurone in das
Striatum (nigro-striatales System) kommt es zur funk-
tionell bedeutsamen Erniedrigung des Dopamingehal-
tes im Bereich der terminalen Nervenendigung.

Der striatale Dopaminmangel wurde als grundlegende
Storung beim M. Parkinson erkannt (1). Bei Verlust
von etwa 90% der dopaminergen Neurone im Bereich
der Substantia nigra mit entsprechendem Dopamin-
Defizit im Striatum, kommt es zur Entwicklung der kli-
nischen Kardinalsymptome (Rigor, Tremor, Hypokine-
se). '

Die Ursache dieses degenerativen Prozesses ist weiter-
hin unklar, so daB eine kausale Therapieméglichkeit
nicht existiert. Das Behandlungsprinzip der symptoma-
tischen Therapie beruht im wesentlichen auf zwei An-
sitzen: Der Substitutionstherapie mit L-Dopa-Priipa-
raten sowie dem Einsatz von spezifischen Dopami-
nagonisten mit Wirkung vorwiegend auf postsynapti-
sche Dopaminrezeptoren (D, oder D,-Rezeptoren).
L-Dopa wird, im Gegensatz zu Dopamin, iiber einen
aktiven Transportmechanismus in das ZNS aufgenommen
und dort zu Dopamin verstoffwechselt, Um einen Abbau
des L-Dopa bereits in der Peripherie zu vermeiden und da-
mit die Bioverfiigbarkeit zu erth6hen, wird es iiblicherweise
in Kombination mit einem nur peripher-wirksamen
Dopa-Decarboxylase-Hemmer (Benserazid oder Carbid-
opa) verabreicht.

Neben der Substitutionstherapie mit L-Dopa konnen
Dopaminagonisten (Bromocriptin, Pergolid, o-Dihy-
droergocriptin) eingesetzt werden.

Weder L-Dopa noch Dopaminagonisten verhindern al-
lerdings das Fortschreiten der Nigradegeneration.

FOCUS MUL 15, Heft 1 (1998)

L-Dopa besitzt moglicherweise sogar eine neurotoxi-
sche Wirkung auf das nigro-striatale System. Bereits
nach 3-5 jahrigem Verlauf kommt es zu einem deutli-
chen Wirkungsverlust der medikamentdsen Therapie.
Spiiter entwickeln sich bei bis zu 50% der Patienten
gefiirchtete Spitkomplikationen, insbesondere in Form
von tageszeitlichen Wirkungsschwankungen. Hierbei
unterscheidet man Wirkungsschwankungen, die in Zu-
sammenhang mit der Medikamenteneinnahme stehen
(,,Wearing off, ,End of dose“-Akinesien, ,,Peak
dose-Hyperkinesien), von plétzlich auftretenden
Schwankungen ohne erkennbaren Zusammenhang mit
der Medikamenteneinnahme (,,Freezing®, ,,On-Off-
Phéinomene*).

Vorrangiges Ziel bei der medikament&sen
Parkinson-Therapie ist es daher, das Auftreten der
Spitkomplikationen méglichst lange hinauszuzégern.
Von wesentlicher Bedeutung ist hierbei eine méglichst
sparsame Dosierung von L-Dopa zu Beginn der Er-
krankung sowie die Erzeugung eines gleichmifBigen
L-Dopa-Plasmaspiegels. Ein Schwerpunkt der For-
schungsanstrengungen der letzten Jahre lag deshalb auf
der Entwicklung von Klinisch einsetzbaren Catechol-
O-Methyltransferase-Hemmern (COMT-Hem- mer)
mit dem Ziel, eine L-Dopa Dosisreduktion und eine
Erhohung der Bioverfiigbarkeit von L-Dopa zu errei-
chen.

Biochemische Grundlagen der COMT-Therapie

L-Dopa wird in der Peripherie wie auch im ZNS durch
zwei unterschiedliche Enzyme verstoffwechselt,
Durch die Dopa-Decarboxylase (DDC) erfolgt die Ab-
spaltung der Carboxylgruppe von L-Dopa und es ent-
steht Dopamin. Die Catechol-O-Methyltransferase
(COMT) hingegen katalysiert die O-Methylierung von
L-Dopa mit der Bildung von 3-0-Methyldopa
(3-OMD). Bei oraler Gabe wird L-Dopa bereits in der
Peripherie zu 70% durch die DDC zu Dopamin ver-
stoffwechselt, wihrend etwa 10 % durch die COMT zu
3-OMD O-methyliert wird. Weniger als 1% der verab-
reichten L-Dopa-Dosis erreicht letztendlich das ZNS.
Seit langem hat sich deshalb in der Therapie des Mor-
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Abb.: 1: L-Dopa wird in der Peripherie sowie im ZNS durch die
Dopa-Decarboxyluse (DDC) und die Catechol-O-Methy-
ltransferase (COMT) zu Dopamin, respektive 3-O-Merhyldopa
(3-OMD) verstoffivechselt. Im ZNS entsteht als Stoffvechsel-
produkt  durch  die  COMT  zusdizlich  3-Methoxy-
4-Hydroxy-Phenylethylamine (MHPEA).

Der Einsatz von einem COMT-Hemmer (Entacapone, Tolcapo-
ne) reduziert den Abbau von L-Dopa in der Peripherie und ver-
hindert die Anreicherung von 3-OMD. Tolcapone kann zusiitz-
lich die Blut-Hirn-Schranke passieren und die Verstoffivechse-

ringern. Dies soll zu einer weiteren Er-
hohung der Bioverfiigbarkeit sowie zu
einer gleichméBigeren Konzentration
von L-Dopa sowohl im Plasma als auch
im ZNS fithren. Durch zentral wirksame
COMT-Inhibitoren kann zusitzlich die
Verstoffwechselung von L-Dopa zu
3-OMD sowie der Abbau von Dopamin
zu Homovanillinsdure (HVA) direkt im
ZNS gehemmt werden (2).

Catechol-O-methyltransferase
(COMT)

Die COMT ist ein Enzym, das in Siuge-
tieren in unterschiedlichen Organen so-
wohl in der Peripherie als auch im ZNS
nachgewiesen werden kann, Im ZNS
kommt die COMT dabei vorwiegend in
glialen Zellen vor (3). Die COMT ist ein
hauptséchlich intrazelluldr gelegenes
Enzym, das in zwei unterschiedlichen
Isoformen vorkommt. Die 1sliche Form
des Enzyms (S-COMT, soluble COMT)
stellt den {iberwiegenden Anteil des
COMT-Gesamtgehaltes da‘r, wihrend
die MB-COMT (membrane-bound
COMT) einen wesentlich geringeren
Anteil aufweist (2,3). Die Bedeutung
dieses Enzyms liegt im Abbau von biolo-

lung von L-Dopa im ZNS hemmen.

gisch aktiven oder toxischen Substan-
zen. Physiologische Substrate der

bus Parkinson die Kombination von L-Dopa mit einem
Dopa-Decarboxylase-Hemmer (Carbidopa, Bensera-
zid) bewihrt. Hierdurch wird in der Peripherie eine ho-
here Plasmakonzentration sowie eine hhere Biover-
fiigbarkeit von L-Dopa erzielt, so dal héhere L-Dopa
Konzentrationen im ZNS erreicht werden.

Durch das vermehrte Angebot an L-Dopa im Plasma
erhoht sich jedoch auch das Substratangebot fiir die
COMT, was wiederum zu einem erhshten Abbau von
L-Dopa mit Anreicherung des Stoffwechselmetaboliten
3-OMD fiihrt. 3-OMD akkumuliert nun aufgrund seiner
deutlich ldngeren Halbwertszeit gegeniiber L-Dopa (15
Stunden vs 1 Stunde) im Plasma. Dies fiihrt zu einer Ver-
dringung von L-Dopa am gemeinsamen Transportime-
chanismus durch die Blut- Hirn-Schranke. Infolgedessen
erreicht auch nach einer Kombinationstherapie mit
L-Dopa/Dopa-Decar-boxylase-Hemmer nur ein relativ
Kleiner Teil, ndmlich nur 5-10% der oral verabreichten
Dosis, seinen Wirkort im Gehirn.

Durch die Entwicklung von klinisch einsetzbaren
COMT-Hemmern bietet sich nun die Mdglichkeit, den
alternativen Abbauweg von L-Dopa iiber die COMT
und somit auch die Anreicherung von 3-OMD zu ver-
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COMT stellen L-Dopa, Catecholamine
(Dopamin, Adrenalin, Noradrenalin) sowie deren hy-
droxylierte Metaboliten dar. Desweiteren werden auch
verschiedene Pharmaka, wie z. B. Isoprenalin oder
o-Methyldopa, tiber das Enzym verstoffwechselt,

Die COMT Kkatalysiert den Transfer der Methylgruppe
des aktivierten Kofaktors S-Adenosyl-L- Methionin
auf eine der Hydroxylgruppen der Katecholsubstrate,
bei 3,4-Dihydroxyphenyl-L-alanin (L-Dopa) auf die
3-Hydroxylgruppe. Es entsteht hierbei das Stoffwech-
selprodukt 3-O-Methyldopa (3-OMD).

COMT-Inhibitoren

Die ersten COMT-Hemmer (z. B. Ascorbinsiure, Tro-
poline, Gallensiuren) konnten aufgrund ihrer geringen
Spezifitit und Wirksamkeit sowie wegen ihrer toxi-
schen Nebenwirkungen nicht in klinischen Studien ein-
gesetzt werden. Erst die Entwicklung spezifisch wirk-
samer und gut vertriiglicher Préiparate der zweiten Ge-
neration fithrten zu einer intensiven Anwendung und
Testung in klinischen Studien.

Die COMT-Hemmer der zweiten Generation lassen
sich in peripher und zentral wirksame Substanzen ein-

FOCUS MUL 15, Heft 1 (1998)



teilen. Entacapone stellt einen peripher-wirksamen
COMT-Hemmer dar, wihrend Tolcapone sowohl in
der Peripherie als auch im ZNS wirksam ist. Beide
Substanzen sind oral wirksam, gut vertriglich und fiih-
ren zu einer selektiven Hemmung der COMT.

Sowohl Tolcapone als auch Entacapone reduzieren do-
sisabhingig die S-COMT-Aktivitit, so z. B. in
menschlichen Erythrocyten. Der Wirkungseintritt bei-
der Substanzen ist sehr schnell, die maximale Hem-
mung wird bereits nach einer Stunde erzielt. 100 mg
Tolcapone hemmen bereits 60 % des Enzyms, wihrend
mit 800 mg 90% inhibiert werden (4,5,6). Unter Enta-
capone wurden bei gleicher Dosierung 55% bzw. 82%
des Enzyms gehemmt (7). Ein vollstdndiger Hemmver-
lust wird nach 12-15 Stunden beobachtet.

In einer doppelblinden, plazebo-kontrollierten Studie
mit 42 ménniichen Normalpersonen (8) wurde der Ef-
fekt von Tolcapone (100-800 mg/die) in Kombination
mit L-Dopa/Benserazid auf die Plasmakonzentrationen
von L-Dopa, 3-OMD sowie die COMT-Aktivitit in Ery-
throcyten untersucht. Es konnte gezeigt werden, daB
Tolcapone rasch zu einer konzentrationsabhingigen
Verminderung der COMT-Aktivitit in Erythrocyten
fiihrt. Die Bildung von 3-OMD wurde dosisabhiingig
verringert, die Bioverfiigbarkeit von L-Dopa, ausge-
driickt als Flidche unter der Konzen-trations-Zeit-Kurve
(Area under the curve, AUC) erhht und die Halbwerts-
zeit von L-Dopa verlingert, ohne die maximale L-Dopa
Konzentration im Plasma zu erhdhen.

Zu ihnlichen Resultaten kamen Studien an Normalper-
sonen, die den peripher-wirksamen COMT-Hemmer
Entacapone einsetzten (9).

Klinische Studien

In multizentrischen, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Studien wurde die Wirkung von Tolcapone auf
medikamentenabhingige Spétkomplikationen unter-
sucht (10,11).

Die zusiitzliche Einnahme von Tolcapone (600 mg/die)
bewirkte eine Reduktion der ,,Off*-Zeiten (=Zeiten
schlechter Beweglichkeit) und eine Verlingerung der
,»On"“-Zeiten (=Zeiten guter Beweglichkeit). Dariiber
hinaus kam es zu einer signifikanten L-Dopa-Einspa-
rung. Zusitzlich wurde eine Verbesserung der motori-
schen Beweglichkeit, gemessen an der ,,United
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) sowie in
der Lebensqualitit (gemessen am ,,sickness impact fac-
tor*, SIP) beschrieben.

In einer ersten Studie an Patienten schon im Friihstadi-
um der Erkrankung (12), die noch nicht an motorischen
Fluktuationen litten, wurde ebenfalls eine signifikante
Verbesserung auf der UPDRS-Skala beobachtet. In der
Verumgruppe konnte zudem eine Verzégerung erstma-
liger Fluktuationen beobachtet werden.
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Indikation

Der einzige derzeit in Deutschland zugelassene
COMT-Hemmer Tolcapone (Tasmar®) wird als Kom-
binationstherapie zusammen mit L-Dopa/Benserazid
oder L-Dopa/Carbidopa verabreicht. Tolcapone sollte
bei Patienten eingesetzt werden, bei denen es unter ei-
ner L-Dopa Therapie zu Wirkungsfluktuation bzw.
Spitkomplikationen gekommen ist. Der Einsatz im
Friihstadium der Erkrankung unter dem Aspekt der Re-
duktion von Spétkomplikationen scheint nach den we-
nigen vorliegenden Studien derzeit noch nicht gerecht-
fertigt. Die Hemmung der COMT fiihrt relativ rasch zu
einer hoheren Bioverfiigbarkeit und Halbwertszeit von
L-Dopa, so dal es zu Beginn der Behandlung zu
Dyskinesien kommen kann. Deshalb wird empfohlen,
die Therapie mit einer niedrigen Dosierung (dreimal
100 mg tdglich) zu beginnen. Sollten hierunter Dyski-
nesien auftreten, wird die L-Dopa Dosierung entspre-
chend reduziert.

Tolcapone sollte nicht in Kombination mit un-
selektiven MAO-Hemmern oder in einer Kombination
aus MAO-A und MAO-B-Hemmern verabreicht wer-
den. Die gleichzeitige Hemmung beider Abbauwege
von Katecholaminen kann zu ausgeprigten Nebenwir-
kungen, insbesondere zu kardiovaskuldaren Stérungen,
fiihren. Eine gleichzeitige Verabreichung entweder mit
MAO-A oder MAO-B-Hemmern (z. B. Selegilin) in
tiblicher Dosierung kann zwar prinzipiell erfolgen,
sollte aber wenn moglich vermieden werden.

Nebenwirkungen

Im Nebenwirkungsprofil kann zwischen dopaminergen
und nicht-dopaminergen Nebenwirkungen unterschie-
den werden (Tabelle 2).

Tolcapone hat sich in groferen Studien als allgemein
gut vertriglich herausgestellt. Studienabbriiche auf-
grund von Nebenwirkungen wurden nur in Einzelfillen
berichtet.

Diskussion

Klinische Studien konnten einen signifikanten Thera-
pieeffekt sowohl fiir den peripher-wirksamen
COMT-Hemmer Entacapone, als auch fiir den peripher
und zentral- wirksamen Hemmer Tolcapone nachwei-
sen. Dabei zeigte sich in mehreren multizentrischen,
doppelblind durchgefiihrten Studien an Parkinson- Pati-
enten mit motorischen Fluktuationen, daB unter einer
zusitzlichen Behandlung mit Tolcapone eine Verkiir-
zung der sogenannten Off-Zeiten um teilweise bis zu
50% erzielt werden kann. Dieser Effekt wird im wesent-
lichen der erhhten Bioverfiigbarkeit und dem gleich-
mifigeren Plasmaspiegel von L-Dopa unter einer zu-
sitzlichen COMT-Hemmung zugeschrieben. Durch
die Aufrechterhaltung eines gleichmifigen Plasma
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Dopaminerge Nebenwirkungen

Nicht-dopaminerge Nebenwirkungen

Dyskinesien Dyspepsie
Orthostatische Hypotension Abdominalkrimpfe
Miidigkeit Diarrhden
Halluzinationen Harnverfirbungen
Ubelkeit Kopfschmerzen
Erbrechen Schweillausbriiche
Schlafstérungen
Anorexie

Tabelle 1: Nebenwirkungen

spiegels von L-Dopa kann bei Patienten mit Wirkungs-  Literatur

fluktuationen moglicherweise eine Unterschreitung der
L-Dopa Schwellenkonzentration vermieden werden.
Dies kénnte die Wirkung auf medikamenten-abhéngige
Fluktuationen erklédren. Parkinson-Symptome, die typi-
scherweise nur gering auf eine L-Dopa Therapie anspre-
chen, lassen sich dagegen durch den FEinsatz von
COMT-Inhibitoren nicht verbessern.

Tolcapone hat sich als wirksamer erwiesen als Entaca-
pone. Dies hingt moglicherweise mit der grofleren
Hemmpotenz und der geringeren Clearance dieser
Substanz zusammen. Ob die experimentell nachgewie-
sene zentrale Hemmwirkung von Tolcapone dariiber-
hinaus eine klinische Bedeutung hat, 146t sich derzeit
noch nicht eindeutig belegen. Im Vergleich zur Kombi-
nationstherapie von L-Dopa/Decarboxylase-Hemmer
mit einem Dopamin-Agonisten haben die COMT-Inhi-
bitoren den Vorteil, daB die Wirksamkeit schon zu Be-
ginn der Behandlung einsetzt. Die bei Dopamin-
agonisten notwendige Einschleichphase entfillt. Es
mub zur Zeit offen bleiben, ob Tolcapone fiir Patienten
ohne Fluktuationen eine sinnvolle Behandlungsstrate-
gie darstellt. Eine Indikation fiir Tolcapone im Friihsta-
dium der Erkrankung lief sich nicht ableiten. Langzeit-
studien sind notwendig um zu zeigen, ob ein frithzeiti-
ger Einsatz von Tolcapone das Risiko von Spétkompli-
kationen verringert.

Zusammenfassend ist die COMT-Hemmung ein neues
Therapie-Prinzip in den Spétphasen der Parkinson-Er-
krankung. Das Dopamin-Spétsyndrom (s. 0.), das sich
nach einer therapeutisch erfolgreichen ersten Behand-
lungsphase von 4-8 Jahren (,,Honeymoon-Periode*) ent-
wickelt, stellt heute das Problem der Parkinson-Therapie
dar. Nach den bisherigen Erfahrungen scheint das neue
Behandlungsprinzip der COMT-Hemmung eine wesent-
liche Verbesserung in der therapeutischen Beeinflussung
der fiir den Patienten quilenden motorischen
On-Off-Fluktuationen darzustellen. Ob dartiberhinaus
COMT-Hemmer auch eine neuroprotektive Wirkung
aufweisen und das Auftreten von Spitkomplikationen
verzdgern, ist zur Zeit noch offen.
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DIE SUMMA-CUM-LAUDE-DISSERTATION

Bradykinin-Metabolismus an Rindertrachealepithelien*

D. Vordermark

Zusammenfassung

Als Ursache des trockenen Reizhustens unter Therapie
mit ACE-Hemmern wurde eine lokale Akkumulation
des Nonapeptids Bradykinin (BK) vermutet. In der
vorliegenden Studie wurde deshalb an verschiedenen
Prdparationen des Rindertrachealepithels (intaktes
Epithel, Uberstand des intakten Epithels, Epithelzellen
in Suspension und Kultur) der Metabolismus von
*H-BK untersucht. Intaktes Trachealepithel baute BK —
durch Hemmung von ACE oder neutraler Endopeptida-
se (NEP) nicht beeinflufbar — zu den Fragmenten
[1-7]-BK und [1-5]-BK ab und setzte Peptidasen hoher
Aktivitit in das Medium frei. An Trachealepithelzellen
in Suspension konnte NEP, nicht aber ACE nachgewie-
sen werden. Primérkulturen dieser Zellen zeigten nied-
rige BK-Abbauraten ohne Hinweis auf Vorliegen von
ACE. Insgesamt sprechen diese Ergebnisse gegen eine
Bedeutung von ACE bei der BK-Inaktivierung am Rin-
dertrachealepithel. Im Vordergrund steht neben NEP
eine nicht eindeutig charakterisierte Metalloprotease.

Summary

An accumulation of the nonapeptide bradykinin (BK)
has been linked to the dry cough associated with the
use of ACE inhibitors. We, therefore, examined various
preparations of bovine tracheal epithelium (intact epi-
thelium, supernatant of intact epithelium, epithelial
cells in suspension and culture) regarding metabolism
of "H-BK. Intact tracheal epithelium degraded BK to
form [1-7]-BK and [1-5]-BK without effect of inhibiti-
on of ACE or neutral endopeptidase (NEP). Peptidases
of high BK-degrading activity were released into the
supernatant. NEP, but not ACE, was identified in sus-
pensions of tracheal epithelial cells. BK metabolism
was low in primary cultures of these cells without ACE
being detected. These results do not support an im-
portant role of ACE in BK degradation in bovine tra-
cheal epithelium. Rather, NEP and a metalloprotease
not yet characterized are the most active enzymes.

* Die Dissertation wurde erstellt bei Prof, Dr, med. P. Dominiak, Di-
rektor des Instituts fiir Pharmakologie der MUL unter Betreuung
von Dr. med. A, Dendorfer.
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Einleitung

Der Einsatz von Angiotensin-Converting-Enzym-
(ACE-) Hemmstoffen zdhlt zu den etablierten Prinzipi-
en in der Behandlung der arteriellen Hypertonie und
der Herzinsuffizienz. Eine héufige, gruppenspezifische
Nebenwirkung der ACE-Hemmer ist ein trockener
Reizhusten, dessen Inzidenz mit 0,7 bis 14 % angege-
ben wird und der hiufig zu aufwendiger Diagnostik
oder zum Absetzen der Medikation fithrt. Da nicht nur
Angiotensin I, sondern auch das Nonapeptid Bradyki-
nin (BK) Substrat des ACE ist, wurde eine lokale Ak-
kumulation von BK in trachealem oder bronchialem
Gewebe als Ausloser des Reizhustens vermutet (1), Als
mogliche Mechanismen wurden eine Aktivierung
enziindungsfordernder Peptide (Substanz P, Neuropep-
tid Y), eine Histaminfreisetzung oder ein lokaler Effekt
auf die Prostaglandinsynthese genannt.

BK zihlt neben dem Dekapeptid Kallidin (Lys-BK) zu
den wichtigsten physiologischen Hormonen des
Kallikrein-Kinin-Systems. Aus 0., -Globulinen, den in
Hepatozyten synthetisierten Kininogenen, werden BK
und Kallidin durch Plasma- bzw. Gewebskallikrein ab-
gespalten (2). Zu den biologischen Effekten der Kinine
ziihlen arterielle Vasodilatation, Plasmaexsudation,
Aktivierung sensorischer Nervenfasern (z. B.
Schmerzfasern) und die Stimulation der Freisetzung
von endogenen Faktoren wie Prostaglandin, Noradre-
nalin oder endothelabhéingigem relaxierendem Faktor
(EDRF). An den Atemwegen wurden Bronchokon-
striktion, bronchiale Vasodilatation, Zunahme der Plas-
maexsudation, Aktivierung sensorischer C-Faser-Ner-
venendigungen, Stimulation der Freisetzung von Bron-
chodilatatoren aus Epithelzellen und Steigerung der
Schleimsekretion beschrieben (3). Da fast alle Gewebe
und Korperfliissigkeiten mit BK-abbauenden Peptida-
sen (sog. Kininasen) ausgestattet sind, ist die Wirkung
des Peptids meist lokal begrenzt (4). So liegt die Halb-
wertszeit (HWZ) von Bradykinin im Plasma unter 30
Sekunden (5). Von den bekannten Kininasen (Abb. 1)
scheinen an den Atemwegen ACE und neutrale En-
dopeptidase (NEP) im Vordergrund zu stehen. Beide
membrangebundenen Enzyme konnen BK durch Ab-
spaltung des carboxyterminalen Dipeptids Phe-Arg in-
aktivieren, von ACE ist ein weiterer Abbau des
[1-7]1-BK zu [1-5]-BK bekannt.
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Zur Untersuchung der vom Epithel in das Me-
dium freigesetzten Kininasen wurde Trachea-
lepithel mit Medium chne *H-BK inkubiert,

t
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v ¥ ¥
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Aliquots entnommen und diese erst in einer
Zweitinkubation — in Abwesenheit von Gewe-
be — mit *H-BK versetzt.

Trachealepithelzellen in Suspension wurden
in Anlehnung an Groehlke et al. (12) aus fri-
schen Tracheen isoliert und nach Zugabe von
“H-BK in einer Endkonzentration von 0,43

Abb. 1: Struktur des Bradykinin (BK) und Angriffsorte bekann-
ter Kininasen. Von ACE ist neben der initialen Abspaltung des
Fragments [1-7]-BK die konsekutive Produktion von [1-5]-BK
bekannt. (*) bezeichnet die *H-markierten Positionen des einge-

setzten Peptids.

Funktionelle Untersuchungen am Trachealmuskel von
Frettchen und Meerschweinchen in vitro ergaben eine
dosisabhingige Verstirkung einer BXK-induzierten
Konstriktion durch spezifische Inhibition von ACE
oder NEP (6, 7). An den Bronchien des Meerschwein-
chens in vivo konnte eine Steigerung der BK-abhéingi-
gen  Plasmaexsudation  dwch  ACE-  bzw.
NEP-Hemmung gezeigt werden, an der Trachea galt
dies allerdings nur fiir NEP (8). ACE konnte bioche-
misch in einem Homogenat der Frettchentrachea —
ohne nihere Lokalisationsangabe — nachgewiesen wer-
den (6). Immunhistochemische Studien demonstrierten
NEP auf dem Epithel, in submukésen Driisen und im
Bindegewebe der Lamina propria der Meerschwein-
chentrachea (9).

Direkte Messungen des BK-Abbaus an Epithelien der
Atemwege liegen bisher nicht vor, In der vorliegenden
Untersuchung wurde deshalb an verschiedenen Priipa-
rationen des Rindertrachealepithels unter spezifischer
Enzymhemmung die Abbaurate fiir BK sowie das ent-
stehende Metabolitenspektrum gemessen.

Methoden

Die Durchfithrung der Priparation, Inkubation und
Peptidanalyse wurde an anderer Stelle ausfiihrlich be-
schrieben (10, 11). Zur Untersuchung des intakten Tra-
chealepithels wurden Gewebsstiicke aus Tracheen
frisch geschlachteter Rinder in eine Vorrichtung aus ei-
ner Zellkulturplatte mit aufgebohrten Bden und einer
Plexiglasscheibe eingespannt, so daB jeweils 2 cm?
groBe Inkubationsflichen des Trachealepithels abge-
grenzt wurden. Uber 180 min wurden diese Areale mit
0,43 nM *H-BK inkubiert und Aliquots des Mediums
zur Analyse entnommen. Solche Experimente wurden
unter Kontrollbedingungen sowie unter Einsatz des
ACE-Hemmstoffs Ramiprilat (0,25 M) und des NEP-
Inhibitors Phosporamidon (10 uM) durchgefiihrt. Wei-
tere Inhibitoren wurden in Einzelversuchen getestet.
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nM in Zellkulturplatten tiber 240 min inku-
biert. Auch hier wurden Ramiprilat (0,25 pM)
und Phosphoramidon (10 uM) eingesetzt.

In gleicher Weise gewonnene Zellen wurden
in serumfreiem, supplementiertem Ham’s F
12-Medium auf Kollagen-Typ-IV- beschich-
tete Zellkulturplatten ausgesit und drei Tage
nach Konfluenz in oben beschriebener Weise inkubiert.
Neben Ramiprilat (0,25 M) und Phosphoramidon (10
UM) wurde hier der Carboxypeptidaseninhibitor
2-Mercaptomethyl-3-Guanidi-noethyl- Thiopropansiure
(MGTPA, 5 uM) getestet. Der epitheliale Charakter der
kultivierten Zellen wurde mittels indirekter Immun-
fluoreszenz gegen Cytokeratin, ein epithelspezifisches
Intermedidrfilament des Cytoskeletts, gesichert (13).
Die Analyse der Proben erfolgte per Hochfiruckﬂﬁssig—
keitschromatographie (HPLC). Zunéchst wurden kom-
merziell erhiltliche BK-Fragmente zur Erstellung ei-
nes Standardchromatogramms eingesetzt. Bei der Un-
tersuchung der Inkubationsproben wurde zu den so fiir
jedes Fragment bestimmten Retentionszeiten das Eluat
gesammelt und die *H-Aktivitéit im B-Counter gemes-
sen. Diese Werte ermdoglichten die Berechnung des
prozentualen Anteils des jeweiligen Spaltprodukts an
der eingesetzten Kinin-Gesamtmenge.,

Zur Ermittlung der BK-Abbauaktivitit in den einzel-
nen Priiparationen wurden die BK-Konzentrationen fiir
die einzelnen Versuche an eine monoexponentielle
Gleichung angepafit: f(t) = A * e ***"t. Dabei ist k,, die
Zeitkonstante des BK-Abbaus. Bei Inkubationen der
Suspension gaben die Ergebnisse AnlaB zur Annahme
einer biexponentiellen Abnahme von BK, so daf hier
zwei Zeitkonstanten k,  und k., ermittelt wurden:
f()=A * e PKI"tL A * e 027 Hierbei wurde die friihe,
schnelle Phase des BKVerlusts von 17 % als unspezi-
fisch betrachtet und lediglich die langsame Komponente
(k,y,) dem eigentlichen BK-Abbau zugeschrieben. Die
Inaktivierung von BK durch die Zellkultur lieB sich am
besten durch eine lineare Anpassung darstellen. Alle
Daten sind als Mittelwerte + Standardfehler der Mittel-
werte (sem) aus unabhingigen Experimenten angege-
ben. Die Effekte von Ramiprilat und Phosphoramidon
wurden durch Varianzanalyse flir unabhiingige Daten
und Post-Hoc-Test nach Dunnett gepriift, wobei p <
0,05 als signifikant betrachtet wurde.

FOCUS MUL 15, Heft 1 (1998)



Vergleiche zwischen den einzelnen Priparationen be-
zliglich ihrer BK-Abbauaktivititen wurden anhand von
Zellzdhlungen in Suspension bzw. histologischen
Schnitten sowie der Bestimmung des Proteingehalts
nach Lowry (14) angestellt.

Ergebnisse

Abbau von *H-BK durch intaktes Trachealepithel:
Unter Kontrollbedingungen wurde *H-BK mit einer
Konstante von kBK= 0,081 + 0,018 min, entsprechend
einer HWZ von 12,8 + 3,0 min abgebaut, wobei priméir
tiberwiegend die Fragmente [1-7]-BK und [1-5]-BK
entstanden (n = 7, Abb. 2a). Das gefundene Metaboli-
tenspektrum deutete auf das Vorliegen von ACE oder
NEP hin, so daB Versuche mit spezifischen Inhibitoren
durchgefithrt wurden. Der Einsatz des ACE- Hemm-
stoffs Ramiprilat (0,25 UM) hatte keinen signifikanten
Effekt auf die BK-Inaktivierung (k,, = 0,072 + 0,020
min’, HWZ 15,6 + 3,4 min, n = 7, Abb. 2b). Die Antei-
le der primiren Metaboliten [1-7]-BK und [1-5]-BK
wurden durch Einsatz von Ramiprilat leicht modifi-
ziert, dieser Effekt war jedoch nicht signifikant. Auch
der Einsatz des NEP-Inhibitors Phosphoramidon (10
MM) zeigte keinen signifikanten Effekt auf die
BK-Abbaurate (kyy = 0,077 £ 0,03 min!, HWZ 14,7
2,6 min) oder das Metabolitenspektrum (n = 7, Abb.
2¢). Um die Dosierung oder einen atypischen Sub-
stanzeffekt als Ursache der fehlenden Wirkung des
ACE-Hemmers auszuschlieBen, wurden Ramiprilat
und — alternativ — der SH-Gruppen-haltige ACE- Inhi-
bitor Zofenoprilat in Konzentrationen von 2,5 und 25
UM getestet, Wihrend beide Substanzen bei 2,5 M
wirkungslos waren, zeigten Zofenoprilat und Rami-
prilat in einer' Konzentration von 25 UM eine Hem-
mung des *H-BK-Abbaus um 32 % bzw. 6 % (n = 2).
Allein der unspezifische Metalloproteasen-Hemmstoff
o-Phenanthrolin bewirkte eine Reduktion der Inakti-
vierung von *H-BK um 50 % (n = 2).

In einer weiteren Versuchsserie wurden [1-3]-BK,
[2-3]-BK und Prolin als Endprodukte des BKAbbaus
nachgewiesen und so insgesamt 85,4 £ 9,1% der einge-
setzten Kiningesamtmenge nach 180 min identifiziert
(n=3). Demnach wurden alle wesentlichen Fragmente
in diese Analyse eingeschlossen.

Um festzustellen, ob der gemessene BK-Abbau ledig-
lich an der Gewebeoberfliche oder — z. B. durch sezer-
nierte Enzyme — im Uberstand stattfindet, wurde intak-
tes Trachealepithel in Abwesenheit von *H-BK mit
Medium inkubiert, von dem tiber 180 min Proben ent-
nommen wurden, In einer Zweitinkubation wurden
diese in Abwesenheit des Gewebes mit *H-BK versetzt
(n = 4). Wihrend die in das Medium freigesetzte
Kininase-Aktivitit in den ersten 30 min relativ niedrig
war (z. B. k. = 0,014 min"' nach 5 min Gewebekon-
takt), lag die nach 60 min Erstinkubation im Medium
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Abb. 2: Kinetik des Metabolismus von *H-Bradykinin
(*H-BK) auf intaktem Rindertrachealepithel ohne Pep-
tidaseninhibitor (A), mit Ramiprilat (0,25 uM, B) und
mit Phosphoramidon (10 uM, C). Dargestellt sind BK
(@), [1-7]-BK (M) und [1-5]-BK (#), n =7.

nachweisbare Enzymaktivitit bereits hoher als die in-
trinsische Aktivitit des intakten Epithels, Nach 180
min Gewebekontakt betrug die Konstante des
BK-Abbaus im Medium bereits ko = 0,9 min, was
einer Reduktion von *H-BK auf unter I % nach nur 6
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min Zweitinkubation entsprach. Eine Betrachtung des
Metabolitenspektrums in Versuchen am intakten Epi-
thel und am Uberstand in vergleichbaren Phasen des
BK-Abbaus zeigte eine qualitativ und quantitativ weit-
gehende Ubereinstimmung der gefundenen Fragmente.

Abbau von *H-BK durch Trachealepithelzellen in
Suspension: Nur in dieser Priparation zeigte sich be-
reits unter Kontrollbedingungen ein biphasischer Ver-
lauf der BK-Abnahme mit schnellem initialem Abfall
in den ersten 10 min ohne adiquate Produktion von
Metaboliten und anschlieBendem flachem Verlauf der
Abbaukurve (n = 4, Abb. 3). Da sich auch in Inkubatio-
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Abb. 3: Vergleich des Abbaus von °H-Bradykinin
(*H-BK) durch frisch isolierte Trachealepithelzellen in
Suspension ohne Hemmstoffe (O), mit Ramiprilat
(0,25 uM A ) oder Phosphoramidon (10 uM <). Die
BK-Abbaurate unter Phosphoramidon unterscheidet
sich signifikant von der Kontrolle (p < 0,05; n = 4)

nen ohne jegliches Gewebe ein initialer Verlust von
13,4 % der eingesetzten Kininaktivitdt nach 5 min
fand, wurde diese initiale BK-Abnahme als unspezifi-
scher Effekt, z. B. Bindung von BK an die nur in dieser
Priiparation exponierten hydrophilen Béden der Kul-
turschalen, betrachtet und nur die langsame Phase als

zellspezifische Enzymaktivitit gewertet. Wie auf dem
intakten Trachealepithel spalteten auch die isolierten
Epithelzellen [1-7]-BK und [1-5]-BK von BK ab. Der
Finsatz der spezifischen Inhibitoren hatte keinen Ein-
fluB auf den initialen, schnellen BK-Verlust (k;, , von
0,14 und 0,145 bzw. 0,134 min™ fiir Kontrolle, Rami-
prilat 0,25 pM bzw. Phosphoramidon 10 uM; n = 4,
Abb. 3). Die langsame Phase des eigentlichen enzyma-
tischen BK-Abbaus (Kontrolle k., = 0,01+ 0,001 min
1y wurde durch Phosphoramidon (10 uM, k., = 0,0015
+ 0,0004 min) signifikant gehemmt (p < 0,05). Rami-
prilat (0,25 M, kg, = 0,013 & 0,002 min ,) zeigte kei-
ne inhibitorische Wirkung.
Abbau von *H-BK durch Trachealepithelzellen in
Kultur: Prim#rkulturen der isolierten Trachealepithel-
zellen fielen bereits im Ansatz ohne Peptidaseninhibi-
tor durch niedrige Abbauraten von BK iiber 240 min
auf (n =7, Tabelle 1). Als primére Metaboliten entstan-
den [1-8]-BK sowie die auch in den anderen Prépara-
tionen beobachteten Fragmente [1-7]-BK und
[1-5]-BK. Ramiprilat (0,25 pM) und Phosphoramidon
(10 uM) konnten die Abbaurate nicht signifikant beein-
flussen. Allerdings bewirkte der NEP-Inhibitor Phos-
phoramidon eine tendenzielle Senkung det Abbaurate
sowie eine signifikante Reduktion der Entstehung von
[1-7]-BK, des priméiren Metaboliten von NEP (Tabelle
I, p < 0,05). Der probatorische Einsatz des
Carboxypeptidasen-Inhibitors MGTPA (5 uM) konnte
die — nur in der Zellkultur aufgetretene — Bildung von
[1-81-BK komplett unterbinden, bei gleichzeitigem
Anstieg der [1-7]-BK-Entstehung auf 14,1 + 1,7 % (n =
2).
Vergleich spezifischer Enzymaktivititen in den
Priiparationen: Unter Bezug der gemessenen BK-
Abbaukonstanten in den verschiedenen Préparationen
auf die jeweilige Zellzahl bzw. den Proteingehalt 148t
sich — wegen der unterschiedlichen Kinetik nur ab-
schiitzend — ein Vergleich der spezifischen Enzymakti-
vititen anstellen. Solchen Berechnungen zufolge ist
die spezifische Kininase-Aktivitit der

Geschwindigkeit | [1-8]-BK nach | [1-7]-BK intakten Trachealepithelzellen etwa um

Hemmstoff d. BK-Abbaus 240 min [%] noach 240 min |  den Faktor 3,5 hoher als die der isolier-

[%o/min] [%] ten Zellen in Suspension, deren En-

- N Lo D0+11 zymaktivitit wiederum das etwa 2,7fa-

onne 0,081 0,017 58£0, T che der Epithelzellen in Kultur betriigt.
Ramiprilat (0,25 uM) 0,064 % 0,026 47405 |102£15 Diskussion

Phosphoramidon (10 pM) | 0,046 + 0,011 8,5+2,1 4007 * Der Einsatz spezifischer Inhibitoren

der Kininasen ACE und NEP in Inku-

Tab. 1: Wirkung von Ramiprilat (0,25 uM) oder Phosphoramidon (10
uM) auf die Geschwindigkeit des BK-Abbaus sowie auf Anteile von [
1-8]-BK und [1 -7]-BK nach 240 min bei Inkubation konfluenter Tra-
sem,

chealepithelzellkulturen mit *H-BK (Mittelwerte *
*=p < 0,05)
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bationen des intakten Trachealepithels
mit *H-BK zeigte — trotz Entstehung
der fiir diese Enzyme typischen Meta-
boliten in den Kontrollversuchen — kei-
ne Wirkung auf die BK-Abbaurate.
Eine deutliche Hemmung _ des

n =17,
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BK-Abbaus wurde nur durch den probatorischen Ein-
satz des unspezifischen Metalloproteasen-Inhibitors o-
Phenanthrolin erreicht. Der weitere Metabolismus er-
folgte iiber die Fragmente [1-3]-BK, [2-3]-BK und
Prolin. Eine Abdiffusion von BK oder Metaboliten in
das Gewebe konnte ausgeschlossen werden. Vom in-
takten Trachealepithel werden Kininasen mit hoher, im
Verlauf der Inkubation zunehmender Aktivitit in das
Medium freigesetzt. Ihr Metabolitenspekirum ent-
spricht weitgehend dem des intakten Epithels selbst.
Ein Artefakt durch Gewebslision oder Kontamination
ist aufgrund des reproduzierbaren zeitlichen Verlaufs
der Enzymfreisetzung unwahrscheinlich, vielmehr ist
eine aktive Sekretion, z. B. aus in histologischen
Schnitten dargestellten Driisen anzunehmen. Auch die
isolierten Zellen in Suspension zeigten keine Hem-
mung des BK-Abbaus zu [1-7]-BK bzw. [1-5]-BK
durch Ramiprilat. Phosphoramidon bewirkte eine si-
gnifikante Inhibition der BK-Inaktivierung um 85 %,
so daf in diesem Modell von dem Vorliegen von NEP
auszugehen ist. Die kultivierten Zellen wiesen eine
sehr niedrige Kininase-Aktivitdt auf, was primir mit
einer Entdifferenzierung erklért werden kann So wird
der Verlust der respiratorischen Differenzierung (Aus-
bildung von Zilien, Schleimproduktion) bei Trachea-
lepithelien in Kultur hiiufig beobachtet (15). Als primi-
rer Metabolit trat allein in der Zellkultur [1-8]-BK auf,
dessen Entstehung in zwei Einzelversuchen mit MGT-
PA unterbunden werden konnte. Hier wire somit das
Vorliegen einer Carboxypeptidase anzunehmen. Die
Entstehung  von  [1-7]-BK, nicht aber die
BK-Abbaurate, konnte signifikant durch Phosphorami-
don gehemmt werden, so daB auch in diesem Modell
die Wirkung von NEP nachgewiesen werden konnte.
Die ACE-Hemmung blieb in der Zellkultur ebenfalls
ohne Wirkung,

FaBt man die an den verschiedenen Priiparationen er-
hobenen Daten zusammen, so LAt sich fiir den BK-
Abbau am Rindertrachealepithel folgendes Modell ent-
wickeln (Abb. 4): Der initial schnelle Abbau auf intak-
tem Epithel, bei Freisetzung von Kininasen hoher Akti-
vitit (mit gleichem Metabolitenspektrum) erst in spite-
ren Phasen der Inkubation, spricht dafiir, daR ein oder
mehrere Enzyme z. B. aus Trachealdriisen in das Medi-
um sezerniert werden, nach dem Mediumwechsel bei
Inkubationsbeginn noch nicht meBbar im Uberstand
vorliegen, aber in noch epithelgebundener Form be-
reits am BK-Abbau teilnehmen. Diese Aktivitit, an der
ACE und NEP nicht in nennenswertem Umfang betei-
ligt sind, kann durch die vorliegenden Daten nicht ein-
deutig charakterisiert werden. Einziger Hinweis ist die
Wirksamkeit des unspezifischen Metalloproteasen-In-
hibitors o-Phenanthrolin. Unter Beriicksichtigung der
bekannten Kininasen (Abb. 1) kann das gefundene Me-
tabolitenspektrum nur mit dem gemeinsamen Vorlie-
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ADbb. 4: Schematische Darstellung der Enzymvertei-
lung im Rindertrachealepithel (MP: Metallopeptidase;
NEP: neutrale Endopeptidase; ACE: Angiotensin-
Converting-Enzym; CP: Carboxypeptidase)

gen von Prolyl-Endopeptidase und Endopeptidase
24.15 erkldrt werden. Beide wiren durch o-
Phenanthrolin hemmbear, spezifische Inhibitoren dieser
Enzyme sind jedoch bisher nicht erhiltlich. Denkbar
ist auch die Existenz eines bisher nicht charakterisier-
ten Enzyms. Unabhingig von dieser Peptidasen-Akti-
vitét 146t der Nachweis von NEP an isolierten und kul-
tivierten Zellen Riickschliisse auf die Lokalisation die-
ses Enzyms zu. Moglicherweise hat NEP aufgrund ei-
nes Enzymbesatzes hauptsichlich der basolateralen
Regionen des Trachealepithels im Modell der intakten
Trachea keinen Zugang zum Inkubationsmedium, kann
aber nach Vereinzelung der Zellen am BK-Abbau teil-
nehmen. Eine entsprechende Lokalisation wurde in ei-
ner immunhistochemischen Studie beschrieben (16).

Gleichzeitig konnte der Anteil der postulierten sezer-
nierten Peptidasen durch Zerstérung glandulérer Struk-
turen wihrend der Zellisolierung gesenkt werden, so
daf die NEP-Aktivitéit bei den Zellen in Suspension im
Vordergrund steht. Der Effekt von Ramiprilat auf die
Anteile von [1-7]-BK und [1-5]BK am intakten Epithel
sowie die Unterdriickung der [1-8]-BK-Produktion
durch MGTPA in Kultur lassen untergeordnete Rollen
fiir ACE und eine Carboxypeptidase denkbar erschei-
nen. Fine Kompartimentierung der BK-spaltenden En-
zyme wire funktionell bedeutsam, da auch die Dichte
der BK-Rezeptoren in den unterschiedlichen Regionen
des Epithels der Atemwege stark variiert (17).

Der fehlende Nachweis einer Beteiligung von ACE an
der BK-Inaktivierung steht zum Teil im Gegensatz zu
den Ergebnissen funktioneller Untersuchungen, die z.
B. eine Verstirkung der BKinduzierten Kontraktion
durch ACE-Hemmung am isolierten Frettchen-Tra-
chealmuskel ergaben (6). Abgesehen von mdglichen
Speziesunterschieden und einer Mitberiicksichtigung
nicht-epithelialer Enzyme ist hier vor allem die M6g-
lichkeit indirekter BK-Wirkungen zu beriicksichtigen.
BK kann in den Atemwegen Neuropeptide freisetzen
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(18), die — wie z. B. Neurokinin A oder Substanz P —
ebenfalls Substrate von ACE und NEP sind (19). Eine
Modulation von BK-Effekten durch Inhibitoren ist des-
halb nicht mit einer BK-Akkumulation gleichzusetzen,
was die Notwendigkeit einer direkten Messung des
BK-Abbaus unterstreicht. Andere funktionelle Studien
am Trachealepithel fanden Effekte von NEP-, nicht
aber ACE-Hemmung und sind somit vereinbar mit den
vorliegenden Ergebnissen (20).

Eine klinische Untersuchung, in der Patienten mit ana-
mnestisch bekanntem sowie ohne Husten unter
ACE-Hemmung iiber zwei Wochen mit Captopril (2
mal 25 mg/d) oder Plazebo behandelt wurden, regi-
strierte die inhalierte BK-Konzentration, die den Atem-
wegswiderstand um 100 % steigerte (21). Dieser Wert
unterschied sich weder zwischen Patienten mit und
ohne Husten innerhalb der Captopril-Gruppe noch zwi-
schen Captopril- und Plazebo-behandelten Patienten
mit Hustenanamnese. Diese klinischen Daten sprechen
gegen eine BK-Akkumulation bei Husten unter
ACE-Hemmung. Fraglich ist allerdings, ob der Atem-
wegswiderstand ein geeigneter Parameter fiir die Er-
fassung des Hustenrisikos ist.

Die klinische Bedeutung der vorliegenden experimen-
tellen Ergebnisse betrifft vorwiegend die Pathophysio-
logie des ACE-Hemmer-assoziierten Hustens. Die Hy-
pothese einer lokalen Akkumulation von BK unter
ACE-Hemmung konnte an den jetzt untersuchten Pré-
parationen des Rindertrachealepithels nicht bestitigt
werden. ACE hatte hier keine Bedeutung fiir die Inakti-
vierung von BK. Vielmehr scheint eine sezernierte Me-
tallopeptidase einen wichtigen Beitrag zum BK-Abbau
auf Rindertrachealepithelien zu leisten. Auf die klini-
sche Situation {ibertragen, kénnte man vermuten, dal
ein solches Sekret einen Schutzfaktor gegen eine loka-
le Akkumulation von BK in trachealem Gewebe dar-
stellt. Obwohl die bisherigen Ergebnisse nicht fiir eine
Beeinflussung BK-Inaktivierung durch Trachealsekret
unter ACE-Hemmung sprechen, wire es sinnvoll, die
Bedeutung eines solchen Schutzfaktors an Patienten
nachzuvollziehen. Denkbar wire eine Untersuchung des
Sputums oder der bronchoalveoldren Lavage von Pati-
enten, die unter der Therapie mit ACE-Hemmstoffen hu-
sten, hinsichtlich der BK-abbauenden Peptidasenaktivi-
tit. Letztendlich konnte eine im Bronchialschleim aktive
Peptidase oder Protease auch im Rahmen der unspezifi-
schen Infektabwehr bedeutsam sein.
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AUS DER HOCHSCHULE I

Intensivmedizin und Menschenwiirde*

P. Schmucker

Es ist nicht neu, daf} die Einstellung der modernen Ge-
sellschaft gegentiber der Medizin durchaus ambivalent
ist. Auf der einen Seite wird ein therapeutisches Ver-
fahren wie etwa eine Operation hiufig intuitiv im Sin-
ne eines mechanistischen Prozesses mit einklagbarer
Erfolgsgarantie verstanden. Schon bei kleineren Ab-
weichungen von dem als regelhaft verstandenen opti-
malen Verlauf wird als Ursache #rztliches Fehlverhal-
ten vermutet. Eine nach dem aktuellen medizinischen
und wissenschaftlichen Standard optimale Therapie fiir
jeden einzelnen Patienten ist gerichtlich einklagbar.

Auf der anderen Seite begegnet die moderne wissen-
schaftlich fundierte Medizin gréfiten Vorbehalten, die
zugunsten sogenannter alternativer oder ganzheitlicher
Verfahren bis hin zum Verzicht auf die Therapie fithren
konnen, wie sie gemif der Schulmedizin allgemein als
indiziert gilt. Lassen sie mich dies an einem Beispiel
erlautern.

Am 17. Dezember 1981 bemerkt Prof. Peter Noll, Or-
dinarius fiir Strafrecht an der Universitit Ziirich, Bla-
senbeschwerden. Nach einigen diagnostischen Eingrif-
fen am 19. und 22. Dezember stellt sich als Ursache ein
Urothelcarcinem heraus. Nach der Aufklirung iiber die
gingige Therapie, umfangreiche Operation mit Nach-
bestrahlung bei einer Chance zur vollstindigen Tumo-
reradikation von etwa 50 % wird dies von dem Patien-
ten abgelehnt. Der gesamte Krankheitsverlauf ist in
dem bei Piper erschienenen Buch ,Diktate iiber Ster-
ben und Tod“ protokolliert. Die Ablehnung des Ein-
griffes wird von Peter Noll folgendermaBen begriindet;
»Ich will nicht in die chirurgisch-urologisch-radiolo-
gische Maschine hineinkommen, weil ich dann Stiick
um Stiick meiner Freiheit verliere. Mit Hoffnungen,
die zusehens kleiner werden, wird mein Wille gebro-
chen, und am SchluB lande ich dann doch in dem be-
kannten Sterbezimmer, um welches alle einen groBen
Bogen machen. Vorraum des Friedhofs,

Lassen Sie mich zunéchst einige Stichworte aus die-
sem Zitat aufnehmen, um spiter darauf zuriickzukom-
men. Es ist hier die Rede von einer Maschine, die zum

Der vorliegende Beitrag von Professor Dr. med. Peter Schmucker,
dem Direktor der Klinik fiir Anéisthesiologie der Medizinischen
Universitdt zu Liibeck, wurde als Referat auf dem Studientag
»Bthik in der Medizin* am 27. Juni 1997 in der MUL gehalten.
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Verlust der Freiheit des Patienten fiihre, es ist die Rede
von gebrochenen Hoffnungen und einem gebrochenen
Willen,

Die Vorbehalte konzentrieren sich, wie hiermit skiz-
ziert, in besonderer Weise auf invasive Verfahren und
auf die sogenannte Apparatemedizin. Die Intensivthe-
rapie kann zweifellos als einer der Exponenten dieser
Richtung der Medizin gelten. Entsprechend wird sie
nicht selten mit negativen Konnotationen verkniipft.
Auf der Intensivstation wiirden nicht selten, wie es in
einem ,,Spiegel“-Artikel vor einigen Jahren hief, ,,Pa-
tienten sinn- und wiirdelos von Apparaten ums Sterben
gebracht”, DaB ich als Intensivtherapeut diese griffige
Formulierung fiir falsch halte, wird nicht {iberraschen.
Immerhin aber stellt sich tatséchlich die Frage nach der
Wechselwirkung zwischen zwei so verschiedenen Be-
griffen wie Intensivmedizin und Menschenwiirde. Las-
sen Sie mich deshalb zuniichst ganz kurz auf diese bei-
den Begriffe eingehen.

Fiir ein medizinisches Auditorium ist klar, was mit In-
tensivmedizin gemeint ist. DefinitionsgemiB bedarf
der Intensivtherapie ein Patient, dessen Vitalfunktio-
nen gestort sind und mit besonderen Methoden ersetzt
oder aufrechterhalten werden miissen. Das bedeutet
konkret, da der Patient bei schweren Stérungen der
pulmonalen Funktion intubiert und beatmet werden
muf, daf er bei gestorter Kreislauffunktion eine diffe-
renzierte Pharmakotherapie oder auch ein mechani-
sches Kreislaufunterstiitzungsverfahren braucht, daR
bei ausgefallener Nierenfunktion harnpflichtige und
toxische Substanzen durch intermittierende Himodia-
lyse oder durch kontinuierliche Himofiltration elimi-
niert werden miissen, und daB ganz allgemein eine
Vielzahl von physiologischen Parametern permanent
iiberwacht und registriert werden. Das bedeutet, daB3
der Patient {iber eine Vielzahl von ,Leitungen® mit
technischen Geriten verkntipft ist. Zumindest der Vor-
wurf der ,,Apparatemedizin® ist fiir die Intensivthera-
pie also sicherlich berechtigt. Intensivtherapie bedeutet
aber hiufig auch eine Stérung des BewuBtseins. Das
Zentrale Nervensystem kann primér durch Grund- oder
Begleiterkrankungen gestort sein. Hiufig machen es
aber auch Schmerzen auf Grund dieser Erkrankung wie
etwa nach einer grofien Operation oder auch die Inten-
sivtherapieverfahren selbst wie Beatmung mit einem
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umgekehrten Atemzeitverhiltnis erforderlich, den Pa-
tienten durch Analgetika oder auch Psychopharmaka
soweit ,,ruhigzustellen, daf ihm ein unnétiges Leiden
erspart bleibt. Ich werde auf den wichtigen Punkt des
eingeschrinkten Bewuftseins zurtickkommen.

Weniger vertraut als mit der Intensivmedizin als einem
Feld meiner tdglichen Tétigkeit war ich mit grundsiitz-
lichen Uberlegungen zum Begriff der Menschenwiirde.
In der 19. Auflage der Brockhaus-Enzyklopidie von
1991 liest man zu diesem Begriff: , Menschenwiirde,
der unverlierbare, geistlich-sittliche Wert eines jeden
Menschen um seiner selbst willen. Nach Artikel 1 Ab-
satz 1 Grundgesetz ist die Menschenwiirde unantast-
bar. Sie zu achten und zu schiitzen ist Verpflichtung al-
ler staatlichen Gewalt. Damit ist in Abkehr von einem
Primat des Staates die Wiirde des Menschen an die
Spitze der Rechtsordnung gestellt. Unantastbarkeit be-
deutet Unzulédssigkeit jeglicher MiBachtung der Men-
schenwiirde. Fine Miflachtung ist in einer erniedrigen-
den Behandlung oder in der Behandlung des Menschen
als ,,blofles Objekt* zu sehen (z. B. Folter)“. Die Men-
schenwiirde ist also entsprechend dieser Definition et-
was, was ,,unverlierbar” jedem einzelnen Menschen in-
newohnt, was ihm also nicht genommen, aber immer-
hin verletzt werden kann. Sie ist, wie die Formulierung
,wder geistlich-sittliche Wert eines jeden Menschen um
seiner selbst willen“ aussagt, in besonderer Weise an
die Individualitit des Patienten als geistiges Wesen ge-
bunden.

Dabei ist klar, daB die besteht diese Etikette auf der In-
tensivstation? Nun, zuniichst einmal zweifellos in
nichts anderem als in einem ganz allgemein riicksichts-
vollen und entgegenkommenden Umgang mit den Pati-
enten wie eben mit allen anderen Menschen im gesell-
schaftlichen Leben iiberhaupt. Es gibt also gar keine
besonderen Regeln. Der Rahmen des Umgangs des
Personals mit dem Patienten ist also zunéchst die Inter-
aktion mit einer Person, die ebenso wie ein Mitglied
des Personals perzipiert, empfindet und reagiert, je-
doch in der Regel zunichst iiber weniger Information
verfligt. Dies betrifft sowohl die Information zu allge-
meinen medizinischen Fragen als auch die zur speziel-
len Situation des Patienten und seiner ihn unmittelbar
betreffenden Umgebung. Grundregel ist also immer
zuallererst die Hoflichkeit und die Beratung, #hnlich
wie beim Umgang von Verkaufspersonal mit einem
Kunden. Die Bezeichnung ,,Kunde® fiir den Patienten
einer Abteilung scheint sich immer mehr einzubiirgern.
Mir personlich ist dies aber zu wenig. Das Wort ,,Pati-
ent” beinhaltet, daf3 es sich hier um eine Person han-
delt, welche ihr Leiden mehr oder weniger geduldig
ertriigt. Die unbedingt erforderliche emotionale Zu-
wendung des Personals ist damit ausgedriickt. Daf alle
Patienten grundsitzlich per ,,Sie“ angesprochen wer-
den, braucht wohl nicht erwiihnt zu werden.
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Bei alledem ist allerdings zu berticksichtigen, daB jeder
der genannten Punkte, nidmlich Perzeption, Empfinden
und Reaktion des Patienten in typischer Weise veriin-
dert sein konnen. Die Perzeption von duBeren Reizen
kann bei bewufitlosen Patienten vollkkommen aufgeho-
ben sein. Zu beachten ist dabei allerdings, daB auch
scheinbar tief bewuBtlose Patienten etwa akustische
Reize aufnehmen und so z. B. am Krankenbett gefiihrte
Gespriiche erinnern und spiter wiedergeben kénnen.
Auf der anderen Seite der Skala wird von vielen Inten-
sivpatienten eine besondere Empfindlichkeit gegen-
iiber allen Reizen, wiederum vor allem gegeniiber aku-
stischen, angegeben. Zieht man ins Kalkiil, daB die In-
tensivstation Tag und Nacht Ort eines bewegten und
weiBl Gott nicht lautlosen Lebens ist, so ist dies eine
schwere Hypothek fiir den Patienten. Lirm sollte des-
wegen nach Moglichkeit vermieden werden. Ich méch-
te hier aber ausdriicklich anmerken, daB ich die Geriiu-
sche, die mit einer normalen Kommunikation bei ange-
messen gutem Betriebsklima auf der Intensivstation
verbunden sind, nicht fiir vermeidbar halte. Auf jeden
Fall kann aber die nachhaltige Storung des
Schlaf-Wach-Rhythmus sicher in vielen Fillen zu den
bei den Patienten auf der Intensivstation héufig zutage
tretenden psychischen Auffilligkeiten bejtragen.

Was der Patient auf der Intensivstation empfindet, ist
von einer Vielzahl von Faktoren abhingig und im Ein-
zelfall kaum vorauszusagen. Auf Grund von Untersu-
chungen ist aber bekannt, was fiir den Patienten als be-
sondere Belastung empfunden wird. Unter den fiinf am
héufigsten genannten Problemen betreffen drei ein In-
formationsdefizit. Der Patient beklagt, daB er iiber sei-
nen aktuellen Zustand, iiber den weiteren Verlauf und
die voraussichtliche Dauer der Erkrankung sowie iiber
seine Umgebung zu wenig Informationen besitzt. Dazu
kommt die Angst vor nicht angekiindigten medizini-
schen Mafinahmen und Schmerzen sowie die bereits
erwihnte Storung des Schlaf-Wach-Rhythmus. Dem-
gegeniiber spielt die auf der Intensivstation nicht ohne
weiteres vermeidbare Verletzung von Schamgrenzen
eine geringere Rolle.

Fiir den Umgang mit dem Patienten muf dies zur Folge
haben, dall ihm ausreichend Informationen iiber seinen
Gesundheitszustand, die derzeit laufenden und geplan-
ten Mafnahmen und die voraussichtliche Dauer der
Behandlung angeboten werden miissen, und dies wie-
derholt. Jede medizinische MaBnahme mufl dem Pati-
enten vorher angekiindigt und erklért werden, vor al-
lem dann, wenn sie mit Schmerz verbunden ist. Dane-
ben muf} der Patient ja zumindest wihrend einer Visite
in Anwesenheit einer Vielzahl von Personen nicht un-
bedingt ginzlich unbedeckt daliegen.

Ein besonderes Problem stellt die Schwierigkeit der
Kommunikation mit einem intubierten oder tracheoto-
mierten, beatmeten Patienten dar. Hiufig kdnnen sich
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diese Patienten auch per Handschrift nicht oder nur mit
groBen Schwierigkeiten dufern, und die Kommunikati-
on iiber Bildkarten 4Bt lediglich eine relativ kleine
Anzahl an AuBerungen zu und hat sich in der Praxis
aus meiner Sicht nicht bewiihrt, Kommunikation mit
einem Patienten, der sich verbal nicht #uBern kann,
sich aber mitteilen méchte, erfordert vor allem viel
Geduld und Zuwendung und fiihrt trotzdem nicht im-
mer zum Ziel.

Hier kann oft der grofiziigige Zugang von Angehorigen
Abhilfe schaffen. Eine Restriktion der Besuchszeiten
aus hygienischen Griinden ist mikrobiologisch gesehen
vollkommen unangemessen: Die Probleme bereiten
nicht die Keime, die Angehérige vielleicht mit herein-
bringen k&nnten, sondern die eingeborenen Bakterien
der Station mit ihren vielerlei Resistenzen.

Eine immer wieder geiiuRerte Befiirchtung im Zusam-
menhang mit medizinischer Behandlung, die auch in
dem angefiihrten Zitat von Peter Noll zutage tritt, be-
steht in der Angst vor dem Verlust vor personlicher
Autonomie. Es ist evident, daB} diese Angst im Zusam-
menhang mit Intensivtherapie berechtigt ist. Oberstes
Ziel der Etikette auf der Intensivstation muf es deshalb
sein, dem Patienten soviel Autonomie zu geben, wie
nur irgend moglich ist. Grundlage dafiir sind Gesprich,
Information und Zuwendung. Lassen Sie mich aber
noch auf einen anderen Punkt eingehen, nimlich auf
die Verwendung von Score-Systemen. Score-Systeme
sind Systeme zur Klassifikation des Schweregrades der
Erkrankung eines intensivtherapiepflichtigen Patien-
ten. Sie bringen den Zustand des Patienten durch einen
Zahlenwert zum Ausdruck. Dabei finden unterschiedli-
che Parameter bei der Errechnung Eingang. Dazu ge-
horen Laborwerte, physiologische MeRwerte wie
Herzfrequenz und arterieller Druck, Art und Umfang
von Verletzungen und Stoérungen von Organfunktio-
nen, Daten aus der Anamnese des Patienten und Ma@-
nahmen, die bei dem Patienten durchgefiihrt werden
miissen. All diese Parameter werden je nach dem Grad
der Abweichung vom Normwert oder der Invasivitit
der MaBnahme mit Punkten bewertet. Diese Punkte
werden zu einer Gesamt-Punktzahl, dem Scorewert,
addiert. Es gibt eine ganze Reihe von Score-Systemen.
Ich nenne nur den TISS als Abkiirzung fiir ,, Therapeu-
tic Intervention Scoring System* und den APACHE als
Abkiirzung fiir ,,Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation Score®. Der TISS sagt vor allem etwas tiber
den Aufwand bei der Behandlung des Patienten aus
und kann als Durchschnittswert iiber einen bestimmten
Zeitraum bei der Ermittlung des Personalbedarfs her-
angezogen werden. Der APACHE ist dagegen wie auch
eine ganze Reihe von anderen Score-Systemen u. a. auf
die Prognose abgestellt, D. h., daB bei Erreichen einer
bestimmten Punktzahl eine statistische Aussage dar-
iiber méglich ist, ob der Patient seinen Zustand noch
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tiberleben wird oder nicht, Da der APACHE jeweils an
einer groflen Anzahl von Patienten validiert und auf-
grund der Erfahrungen nachgebessert wird, liegt er in-
zwischen bereits in der 3. Generation als APACHE III
vor.

Im Mirz und April d. J. ist die Anwendung von
Score-Systemen ausgiebig 6ffentlich diskutiert und 4u-
Berst negativ bewertet worden. Diese Bewertung geht
auf ein Miverstindnis zuriick. Zieht man dieses MifB-
verstindnis jedoch ins Kalkiil, so sind die geduBerten
Vorbehalte und Angste durchaus verstindlich. Lassen
Sie mich das kurz erldutern:

Wird ein Score etwa nach APACHE 111 erreicht, der ei-
nen bestimmten Wert tibersteigt und damit signalisiert,
daf der Patient mit hoher Wahrscheinlichkeit seine Er-
krankung nicht tiberleben wird, so stellt sich natiirlich
die Frage nach dem Sinn der Weiterfiihrung der Inten-
sivtherapie bzw. nach dem Abbruch der Therapie, wel-
che naturgemif innerhalb kurzer Zeit den Tod des Pati-
enten zur Folge haben wird. Das MiBverstindnis be-
ruht nun darauf, daB} intuitiv davon ausgegangen wur-
de, daB das Uberschreiten des omindsen Punktwertes
automatisch zum Abbruch der Therapie fiihren soll.
Insbesondere die Moglichkeit einer weitgehend auto-
matischen  rechnergestiitzten — Mitfiilhrung  der
Score-Systeme paBt natiirlich gut in den Zusammen-
hang der angeblich seelenlosen Intensivmedizin.

Wir beraten Sie gerne.
Ihre Wiinsche und unsere Erfahrung
bringen die individuelle Lésung !
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Von einem  Therapie-Abbruch  aufgrund des
Score-Wertes allein kann natiirlich keine Rede sein.
Dies ist schon deshalb klar, weil sich die Verkniipfung
von Score-Wert und Prognose immer auf ein zuriicklie-
gendes Patienten-Kollektiv stiitzt und bei der Anwen-
dung des Scores auf einen konkreten Patienten nicht
nur die intensivtherapeutischen Verfahren sich inzwi-
schen gedndert haben, sondern méglicherweise auch
der typische Krankheitsverlauf, das, was im Engli-
schen als ,,natural history of disease* bezeichnet wird.
Es besteht also immer eine ganz grundsitzliche Liicke
zwischen dem statistisch evaluierten Score-System
und der tatséchlichen Prognose des Patienten. Ent-
scheidend bei der Uberlegung tiber die Weiterfiihrung
oder den Abbruch der Therapie ist immer die Betrach-
tung des einzelnen individuellen Patienten und der der-
zeitigen Situation. An diesem Punkt ergibt sich tatsfich-
lich eine Beriihrung mit der angefiihrten Definition der
»Menschenwiirde”. Eine automatische Umsetzung ei-
nes bestimmten Score-Punktwertes auf eine therapeuti-
sche Entscheidung wie den Therapie-Abbruch wiirde
ndmlich den einzelnen Patienten nicht nur in sachlich
unzuldssiger Weise in  ein  zuriickliegendes
Patienten-Kollektiv eingliedern. Eine solche Entschei-
dung wiirde exakt einer Behandlung des Patienten als
»bloBes Objekt™ entsprechen und damit die Kriterien
einer menschenunwiirdigen Behandlung erfiillen. Es
kann, wie gesagt, keine Rede davon sein, daB dies bei
der Mitftihrung von Score-Systemen gewollt ist. Das
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MiBverstindnis, dies sei doch so, liegt allerdings bei
der derzeitigen Diskussion um Gesundheitsokonomie
tatséichlich gar nicht so fern. Es ist deshalb m. E. von
grofiter Bedeutung, diesen Punkt in den néchsten Jah-
ren immer fest im Auge zu behalten.

Lassen Sie mich abschlieend auf einen weiteren Ge-
sichtspunkt hinweisen:

Die Furcht des Menschen vor dem Verlust der Autono-
mie als eines zentralen Gesichtspunktes seiner Wiirde
im Rahmen der Intensivtherapie ist berechtigt. Es muf
hier jedoch ganz deutlich darauf hingewiesen werden,
daf3 die Ursache fiir den Verlust der Autonomie natiir-
lich nicht in der Intensivtherapie selbst liegt, sondern in
der zugrundeliegenden Erkrankung. Es ist nicht das
therapeutische Verfahren, das den Menschen entklei-
det, buchstiblich und im Hinblick auf seine sozialen,
familidren und wirtschaftlichen, ja geistigen Errungen-
schaften, sondern die Erkrankung. Ist es eine intensiv-
therapiepflichtige Erkrankung, so ist es immer eine, die
ohne Intensivtherapie, und vielleicht selbst mit ihr,
zum Tod fithrt. Sherwin Nuland hat in seinem Buch
»How we die” eindringlich darauf hingewiesen, wie
sehr das durch schwere Erkrankung und Sterben in Fra-
ge gestellt wird, was wir als Wiirde betrachten. Die
Furcht vor der entwiirdigenden Intensivtherapie ist
deshalb m, E. in vieler Hinsicht eine Projektion: Die
Furcht vor der Erkrankung und ihre Folgen wird iiber-
tragen auf ein therapeutisches Verfahren.

FOCUS MUL 15, Heft 1 (1998)




STUDIUM GENERALE N

Telematik — eine schmucke Tochter der Informatik

G. Kriiger *

Zusammen mit den Biotechnologien werden die digita-
len Informations- und Kommunikationstechniken mit
ihren vielfdltigen Anwendungen in den kommenden
Jahrzehnten weltweit die wirtschaftlichen und gesell-
schaftlichen Entwicklungen prigen. In den USA wer-
den die Auswirkungen der digitalen Technik schon
hiufig als die dritte industrielle Revolution nach der
Erfindung der Dampfmaschine und der Einfithrung der
Elektrizitét im 18./19. Jahrhundert bezeichnet. Bei kri-
tischer Betrachtung kann man sich natiirlich fragen,
was das eigentlich umwilzende, das revolutionire an
diesem Umbruch sei. Bei der Dampfkraft war es auch fiir
den Laien unmittelbar einsichtig, daB hier menschliche
und tierische Muskelkraft durch die neue Maschine in ex-
zellenter Weise ersetzt werden konnten. Und auch bei der
Elektrizitét, fiir die menschlichen Sinne ein abstraktes
Phénomen, war der revolutionére Fortschritt dem Biirger
im wahrsten Sinne des Wortes unmittelbar einleuchtend,
spitestens dann als die erste Glithlampe in seiner Woh-
nung die Nacht zum Tage machte, wie zeitgendssische
Berichterstatter es emphatisch umschrieben. Bei den mo-
dernen Informationstechniken ist vielleicht noch die In-
novation des maschinellen ,,Rechnens*, der Computer, als
grofier Fortschritt einsichtig, aber bei der Telekommuni-
kation hort man oft die Frage: was ist eigentlich an der
digitalen Telekommunikation so dramatisch. Schlieflich
kommunizieren wir mit dem Xlassischen analogen
»Dampf“-Telefon schon lange weltweit, und Rundfunk
und Fernsehen sind auch nicht gerade eine Erfindung die-
ses Jahrzehnts. Es lohnt sich also, der Frage nachzugehen,
was die Grundlagen und Triebkrifte der digitalen Tele-
kommunikation sind und warum sie wirklich einen Quan-
tensprung in der Entwickiung von Technik und Gesell-
schaft bedeutet.

Geschichtliche Entwicklung

Die Idee der Ubermittlung von Nachrichten itber groBe
Entfernungen mit Hilfe der Elektrizitit ist schon im 18.

* Prof. Dr. phil, nat. Dr. h.c. Gerhard Kriiger, Direktor des Instituts
fiir Telematik der Universitit Karlstuhe, ist Vorsitzender des Bei-
rats der Technisch-Naturwissenschaftlichen Fakultit der Medizini-
schen Universitit zu Liibeck zur Einfithrung des Studiengangs In-
formatik an der MUL. Er hielt am 30. Oktober 1997 in der Medizi-
nischen Universitit das hier wiedergegebene Auftaktreferat zur
Vortragsreihe ,Information und Kommunikation* im Liibecker
Studium generale.
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Jahrhundert nachweisbar. Seit man sich mit dem — da-
mals in seinen physikalischen Grundlagen noch unver-
standenen — Phiinomen Elektrizitdt systematisch aus-
einandergesetzt hat, wollte man es auch zur Nachrich-
teniibermittlung benutzen. Es blieb aber bei untaugli-
chen Versuchen, bis Gauss und Weber im Jahre 1833 in
Gottingen mit threm historischen Versuch die Eignung
des elektrischen Stroms zur Ubertragung nachrichten-
technischer Signale nachweisen konnten,

Die tatsdchliche praktische Nutzung der neuen Technik
erfolgte durch die Zeiger- und Morsetelegrafen um 1840,
und zwar mit einer Durchsetzungsgeschwindigkeit, die
sich durchaus mit moderner Innovationsgeschwindigkeit
vergleichen 146t. So gab es schon bald eine 11000 km Te-
legrafenlinie von London nach Kalkutta und in den sech-
ziger Jahren des 19. Jahrhunderts die ersten interkontinen-
talen Unterseekabel. Wihrend der Telegraf bis er nach
100 Jahren vom Fernschreiber abgeltst wurde, immer
eine amtliche Einrichtung blieb, brachte das Telefon den
Durchbruch zur individuellen Telekommunikation, Es
wurde nach Vorarbeiten des deutschen Erfinders Philipp
Reis (1860) im Jahre 1876 durch den Amerikaner Graham
Bell zur Nutzungsreife entwickelt. Wirtschaftlich wurde
das Telefon ein aulierordentlicher Erfolg, die Statistiken
zeigen, dal} die Zahl der Telefonanschliisse seit Anfang
des Jahrhunderts in den Industriestaaten recht konstant
mit 6 bis 7% jéhrlich gewachsen ist. Immerhin sind aber
in Deutschland (West) mehr als 100 Jahre vergangen, bis
die praktische Vollversorgung der Haushalte mit Telefon-
anschliissen erreicht war.

Das stetige Nachfragewachstum und die in der Welt
vorhandenen Anbietermonopole haben —und das ist fiir
den Vergleich mit der heutigen ebenso wie mit der zu-
kiinftigen Entwicklung ein entscheidender Punkt — zu
einer recht geringen Innovationsrate gefiihrt. Fiir einen
Betrachter zum Beispiel aus der Computerbranche
herrschte in der klassischen Telekommunikation eine
geradezu traumhafte technische Stabilitdt und damit
auch Kompatibilitdt. Ein 50 Jahre altes Telefon liBt
sich noch heute ohne jede Schwierigkeit an einem ana-
logen Telefon-Netzanschlufl betreiben, und auch ein
intaktes Vorkriegs-Rohrenradio ist anf Mittel- und
Laagwelle noch empfangsbereit.

Wie sehr unterscheiden sich davon die kurzen Produkt-
lebenszyklen der heutigen Computertechnik, und auch
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in der digitalisierten Unterhaltungselektronik stolpern
wir von einer (natiirlich mit der Vergangenheit und der
Konkurrenz inkompatiblen) ,,Produktinnovation zur
anderen. Hier gebérdet sich die junge Digitaltechnik
noch sehr unreif und konsumentenunfreundlich. Das
gilt bekanntermafen auch fiir die Bedienung der High-
Tech-Geriite.

Vom Angebot her waren die klassischen Telekommuni-
kationsdienste aus heutiger Sicht durch eine geringe
Vielfalt gekennzeichnet. Sprach- und Musikkommuni-
kation durch Telefon und Rundfunk, Bildkommunika-
tion durch Fax und Fernsehen und eine eingeschriinkte
Text- und Datenkommunikation waren das Telekom-
munikationsangebot der letzten Jahrzehnte. Und jeder
dieser Dienste war von den anderen fein séiuberlich ge-
trennt.

Digitalisierung der Telekommunikation

Der entscheidende qualitative Unterschied, der funda-
mentale Entwicklungssprung, der die zukiinftige Tele-
kommunikation von der klassischen Analogtechnik un-
terscheidet, ist die Digitalisierung aller technisch {iber-
mittelbaren Kommunikationsformen.

Gesprochene Sprache, Musik, alle Formen von Text,
technische (MeB-) Werte, Standbilder wie Fotos und
Graphiken, Bildsequenzen, Bewegtbilder wie Video
usw. lassen sich ausnahmslos aus ihren urspriinglichen,
meist analogen, Signalformen und -darstellungen nach
einheitlichen Gesetzen digitalisieren. Die mathemati-
sche Grundlage fiir die umfassende Digitalisierbarkeit
liefert u.a. das Abtasttheorem von Shannon und Raabe.
Die digitale Darstellbarkeit jedweder technisch ge-
stlitzten (Tele-) Kommunikation hat so grundsitzliche
technische und wirtschaftliche Vorteile, daf sie gegen-
wiirtig mit hoher Geschwindigkeit die klassische ana-
loge Technik verdriingt.

Wichtig ist z.B. die Moglichkeit, digitale Datenstréme
auch beim Vorliegen starker Stérungen perfekt regene-
rieren zu konnen. Ein entscheidender Vorteil fiir die
Telekommunikation, deren Aufgabe es ja ist, Informa-
tionen iiber grofie Entfernungen zu transportieren. So
entfdllt das beim Analogtelefon iibliche Krachen und
Rauschen, und die Verstéindlichkeit selbst interkonti-
nentaler Ferngespriche ist makellos. Ein weiterer zen-
traler Vorteil ist die beliebige Kombinierbarkeit der
einzelnen Kommunikationsformen. Da die digitale
Darstellung letztlich alles auf Folgen elementarer Bi-
nédrzeichen (Bits), also ,,Null“ und ,Eins“ reduziert,
braucht ein Telekommunikationsiibermitttungssystem
nicht mehr zu unterscheiden, ob es eine Sprachse-
quenz, einen Textabschnitt oder eine in diesen Text ein-
gebettete graphische Darstellung transportiert. Erst die
Interpretation am Zielort — die ,,Sprechbits* zum Laut-
sprecher, Text und Graphik auf den Bildschirm usw. —
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trennt die unterschiedlichen Kommunikationsformen
wieder voneinander. Durch diesen technischen Integra-
tionseffekt ist die moderne digitale Telekommunikati-
on im Sinne der integrierten Handhabung und Nutzung
aller moglichen Kommunikationsformen inhirent mul-
timedial, ein entscheidender Gesichtspunkt fiir die wei-
tere Entwicklung.

Technische Innovationsfaktoren: Hardware

Die  entscheidenden  mathematisch-theoretischen
Grundlagen der Digitalisierung wurden schon vor dem
zweiten Weltkrieg erforscht und dokumentiert. Es stellt
sich damit natiirlich die Frage, warum es bis in die
neunziger Jahre dauern muBte, bis sich eine breite Nut-
zung der geschilderten Vorteile durchzusetzen beginnt.

Die Antwort liegt in der praktisch/technischen Umset-
zung. Die zu beherrschenden Funktionen und Abliufe
in digitalen Systemen sind so komplex, daB sie sich
wirtschaftlich weder in der fritheren Elektronenréhren-
technik noch in Transistorschaltungen mit niedrigem
Integrationsgrad verwirklichen lassen. Schon gar nicht
war die mechanische bzw. elektromechanische Technik
der bisherigen Telefonvermittlungen fiir die Digitali-
sierung verwendbar, Den Durchbruch brachte die Mi-
kroelektronik, .

Da die Integrationsdichte der Chips fiir typische Tele-
kommunikationsfunktionen heute immer noch etwa
um den Faktor 10 unter der von Mikroprozessoren und
Speicherchips liegt, sind gerade im Telekommunikati-
onsbereich noch erhebliche Leistungssteigerungen
durch héher integrierte Bausteine zu erwarten, so daB
auf absehbare Zeit weder von der funktionellen noch
von der Kostenreduktionsseite ein Nachlassen der Dy-
namik zu erwarten ist.

Neben der Mikroelektronik prigt eine zweite hard-
ware-getriebene Entwicklung die Gegenwart und noch
mehr die Zukunft der leitungsgebundenen Telekommu-
nikation. Ausgangspunkt sind hier dramatische Fort-
schritte in der Ubertragungstechnik mit Lichtwellenlei-
tern, populir Glasfasern genannt.

Abbildung 1 zeigt die seit 1975 erzielten Fortschritte.
Dargestellt sind die steile Abnahme der Ubertragungs-
kosten bezogen auf die (Daten-) Ubertragungsleistung,
gemessen in Mbit/s, und die zu iiberbriickende Distanz.
Die mit Pfeilen in das Bild eingezeichneten Angaben
beziehen sich auf die zum jeweiligen Zeitpunkt er-
reichte Spitzenleistung eines optischen Ubertragungs-
systems. Die Entwicklungslinie ist eindeutig: Tele-
kommunikationskosten werden praktisch unabhingig
von der Entfernung und nur schwach abhéingig von der
aufzubringenden Ubertragungsleistung.

Der Einsatz der Glasfaser gewinnt aus heutiger Sicht
vorerst seine grofte Bedeutung bei der Kapazititsstei-
gerung auf den Fernverbindungen, auch und besonders
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Abb 1: Kostentrend bei der Glasfaseriibertragung (Al-
catel 1994)

im Weitverkehrs- und interkontinentalen Bereich.
Durch die explosionsartige Verbreitung der — zuneh-
mend multimedialer werdenden — Internetkommunika-
tion haben sich in den letzten zwei bis drei Jahren An-
forderungen an die weltweiten Ubertragungskapaziti-
ten ergeben, die in der Zuwachsrate, aber auch in der
absoluten Grofie, den herkémmlichen Telefondienst
deutlich iibertreffen. Da dieser Anstieg ungebremst —
moglicherweise tiberexponentiell — weitergehen wird,
kann nur die Schaffung glasfaserbasierter Hochstlei-
stungssysteme einen Kollaps der internationalen Tele-
kommunikationsnetze verhindern. Durch das Aufbre-
chen der bisherigen Monopole und die weltweite Dere-
gulierung der Telekom-Wirtschaft entstehen im Wett-
bewerb vieler privater Anbieter hohe neue Ubertra-
gungskapazitéiten, wozu auch die noch zu besprechen-
de Expansion der Nachrichtensatellitentechnik wesent-
lich beitriigt. '

Eine kontrovers diskutierte Frage ist, ob die Glasfaser
sich auch im AnschluBbereich des Teilnehmers, also im
Ortsnetz, durchsetzen wird. Hier sieht sich die Glasfa-
ser fiir den Teilnehmeranschluf zwei konkurrierenden
leitungsgebundenen technischen Alternativen gegen-
iiber. Einmal werden bei der Steigerung der Ubertra-
gungsleistung des herkdmmlichen Kupferkabel- (Tele-
fon-) Netzes erhebliche Fortschritte erzielt, das Stich-
wort ist hier DSL-Technologie (Digital Subscriber
Line), so da} auch durch die heute liegenden Netze
iiber den (Schmalband-) ISDN-Bereich von 144 kbit/s
hinaus weit hohere Bitraten iibertragen werden kon-
nen, die eine individuelle Multimedia-Versorgung auch
mit schnellem Riickkanal, z.B. fiir Bildtelefone oder
andere Bewegt-Bildiibertragungen, ins Internet ermég-
lichen. Den zweiten Konkurrenten zur Glasfaser bis ins
Wohnzimmer stellen die Kabelverteilnetze dar, deren
hohe Ubertragungskapazititen bisher ausschlieBlich
fiir die Verteilung von Horfunk- und Fernsehprogram-
men genutzt werden. Sie konnen aber ohne grofien
technischen Aufwand auch fiir die Zwei-Wege-Kom-
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munikation als breitbandige Medien fiir die individuel-
le Multimedia-Kommunikation einschliefilich der ge-
samten Telefonie eingesetzt werden. Angebote einer
telekommunikativen Vollversorgung auch der Privat-
haushalte von privaten Kabelnetzbetreibern gibt es be-
reits u.a. in den USA und Grofbritannien. In der Bun-
desrepublik Deutschland stellt sich die Situation fiir
eine multifunktionale Kabelversorgung tibertragungs-
technisch gesehen besonders giinstig dar, da sie iiber
das dichteste Kabelanschlufinetz der Welt verfiigt. Ab-
bildung 2 zeigt nach Angaben der Deutschen Telekom
AG die dynamische Ausbreitung der Verkabelung in
den letzten 15 Jahren. Angeschlossen sind nach neue-
sten Angaben 1997 ca. 25 Mio. Haushalte. Damit sind
etwa zwei Drittel der Wohnungen in der Bundesrepu-
blik bereits verkabelt, in knapp jeder zweiten Wohnung
der Bundesrepublik wird der Kabelanschluf} aktiv ge-
nutzt.
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Abb. 2: Kabelanschluf} in Deutschland

Zusitzlich im Gespréch, aber mit noch wenig erfolgrei-
chen Ergebnissen, ist die Funkanbindung der Haushal-
te tiber feste terrestrische Funkstrecken kurzer Lénge,
um die fiir den Massenzugang entscheidenden und fiir
die Telekommunikationsanbieter in ihren Verdstelun-
gen sehr teuren letzten Kilometer (last mile) zum Kun-
den zu tiberbriicken.

Insgesamt ermdglichen die Hardware-Innovationen in
der digitalen Ubertragungstechnik also erhebliche Lei-
stungssteigerungen sowohl im Fernnetz als auch beim
viel diffizileren und aufwendigeren Zugang zu den
riumlich weit verstreuten Endbenutzern, so daf} der
heute dominierende Bandbreitenmangel, der den viel-
zitierten ,,data highway*, die Datenautobahn, in vielen
Fillen zum Trampelpfad verkommen 146t, bald, wenn
auch schrittweise, der Vergangenheit angehoren wird.
Durch die Nichtverfiigbarkeit von wirtschaftlich nutz-
barer Technik sind die Engpésse auf jeden Fall zukiinf-
tig nicht zu entschuldigen.
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Die Bedeutung der Software in der
Telekommunikation

Die jedem Informatiker — gelegentlich leidvoll — geliu-
fige Dualitit Hardware — Software priigt sich in der Te-
lematik, die wir ja als Verbindung von Telekommuni-
kation und Informatik verstehen, in besonderer Weise
aus. Natiirlich gilt auch in der Telematik der — man
mdchte ihn so nennen — erste Hauptsatz der Hardware-
/Softwarebeziehungen: Der Fortschritt in der Hard-
ware, so wie die Mikroelektronik oder die optische
Technik zeigen, verlduft exponentiell (Beispiel Abb.
1), wihrend man sich bei den Softwareprodukten
schon tiber eine lineare Leistungs- und Qualititssteige-
rung freuen wiirde. Andererseits ist ganz klar; Zukiinf-
tige Telekommunikationssysteme sind in erster Linie
Softwaresysteme, also Informatiksysteme.

Ein drastisches Beispiel fiir diese These zeigt Abbil-
dung 3. Am Beispiel der EWSD-Systeme der Siemens
AG ist die Komplexititszunahme der in digitalen Ver-
mittlungssystemen eingesetzten Softwaresysteme seit
1980 aufgezeichnet. Da die absoluten Zahlen von 50
bis 60 Mio. Instruktionen wenig aussagen, ist als pla-
stischer Vergleich die Softwareentwicklung fiir einige
Meilensteine des US-amerikanischen Raumfahrtpro-
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Luna Mission Control
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Abb. 3: Komplexititszunahme von Vermittlungsrech-
ner-Software (MOI = Millionen Objekt-Code Instruk-
tionen)

gramms herangezogen. Es ist schon eindrucksvoll,
wenn sich aus diesem Vergleich zeigt, daB der in den
siebziger Jahren als gigantisch empfundene Software-
aufwand fiir das Mondlandeprogramm Apollo schon
gut zehn Jahre spiter in einer digitalen Vermittlungs-
stelle steckte.

Fiir die moderne Telekommunikation, die Telematik,
gilt iiber dieses Fallbeispiel hinaus die klare Aussage:
Digitale Kommunikationssysteme sind ohne die breite
Anwendung der wissenschaftlichen Ergebnisse und In-
novationen der Informatik schon heute und erst recht in
der Zukunft undenkbar.

Dabei tragen sehr viele Fachdisziplinen der Informatik
grundlegendes Wissen zu Entwicklung und Betrieb
von Telematiksystemen bei. Ohne den Versuch der
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Vollstdndigkeit und einer Rangordnung seien einige
Beispiele genannt: Netzinterne Vermittlungssysteme,
aber auch Netzkoppler wie Briicken, Router usw.,
kommen ohne Realzeitbetriebssysteme genauso wenig
aus wie fortgeschrittene multifunktionale Endgeriite.
Von diesen Betriebssystemen werden beispielsweise
bei Datenraten im Gigabit-Bereich extrem kurze Reak-
tionszeiten, ein hohes MaB an Parallelverarbeitung und
natiirlich eine Garantie des Einhaltens vieler zeitkriti-
scher Grenzwerte verlangt.

Schon frith war in der Geschichte der Informatik die
damals so genannte Datenfernverarbeitung mit der Da-
tenbanktechnik verkniipft (DC/DB-, Data Communica-
tion/Data Base-Systems). Betrachtet man heute den
(digitalen) Mobilfunk unter systemtechnischen Ge-
sichtspunkten, dann ist er im Netzinneren, also hinter
der ,,Luftschnittstelle” zum mobilen Gerit, bei verein-
fachter Betrachtung nichts anderes als eine Ansamm-
lung unterschiedlicher verteilter Datenbanken, die
durch einen unaufhorlichen netzinternen Nachrichten-
strom abgefragt, verkniipft und aktualisiert werden.
Uberhaupt sind die Computernetzwerke, das Riickgrat
aller digitalen Telekommunikationssysteme, aus Sicht
der Informatik verteilte DV-Systeme, auf die somit
sehr viele Forschungsergebnisse der ,,Verteilungsfor-
schung* von der Algorithmenforschung iiber die hier
genannten Gebiete bis zur Kiinstlichen Intelligenz an-
gewendet werden konnen.

Unzweifelhaft ist inzwischen, daf die fiir die Vergan-
genheit geltende wirtschaftliche und technische Domi-
nanz des Telefonierens durch die multimediale Kom-
munikation abgeldst wird. Die neue Dimension Multi-
media bringt einerseits die geschilderten neuen Gro-
Benordnungen des Bedarfs an Ubertragungsleistungen
und Netzbelastungen. Auf der anderen Seite, und das
ist aus Softwaresicht die weitaus groBere Herausforde-
rung, erfordern Multimedia-Endgerite, besonders fiir
die bidirektionale Nutzung, einen sehr hohen Soft-
wareaufwand. Die auf der internationalen Funkausstel-
lung 1997 in Berlin vorgestellten internetfiihigen Fern-
seher (,,Web-Surfing Television®) sind nichts anderes
als leistungsfihige Personal-Computer mit einer —
fernsehgemif schlecht auflosenden — Fernsehumge-
bung darum,

Zwei Herausforderungen der Telematik an die Infor-
matik erscheinen aus heutiger Sicht besonders gravie-
rend und erfordern weitere hohe Forschungsanstren-
gungen. Das ist zum einen die Steigerung der Soft-
wareproduktivitit und, damit eng verbunden, zum an-
deren die Verbesserung der System- und Software-Zu-
verlédssigkeit. Hohere Produktivitidt und Qualitit sind
notwendig, weil der am Beispiel der Vermittlungstech-
nik geschilderte quantitative Zuwachs an und in Soft-
wareprodukten weiter anhélt, Dabei ist weniger die
Zunahme der Entwicklungskosten das Problem — er
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148t sich bei erfolgreichen Produkten auf die gréBeren
Stiickzahlen gut umlegen —, sondern vielmehr der in-
zwischen weltweit dramatische Mangel an Informati-
kern und Programmierern.

Von der Offentlichkeit noch wenig zur Kenntnis ge-
nommen, hat sich zum Beispiel in Deutschland bei
riickldufigen Absolventenzahlen die Nachfrage nach
Informatikern/DV-Fachkriften 1997 nach einer Steige-
rung von 60 % im Vorjahreszeitraum nochmals um 50
% erhoht, Nach Angaben der Bundesanstalt fiir Arbeit
liegen damit die Informatiker einsam an der Spitze der
sonst eher stagnierenden Arbeitsmirkte fiir Akademi-
ker. Man versucht zwar die offenbleibenden Stellen
durch fachfremde ,,angelernte® Jungakademiker zu be-
setzen, doch zeigt sich, auch nach Eingestindnis vieler
Firmen, daf sich eine gute Informatikausbildung gera-
de fiir schwierige systemorientierte (Entwicklungs-)
Aufgaben wie in der Telematik nicht in Schnellkursen
vermitteln 1dBt. Bedauerlich ist allerdings, daB das In-
formatikangebot an Universititen und Fachhochschu-
len weder im Hauptfach noch im Nebenfach in ausrei-
chendem MaBe wahrgenommen wird. Die Studienan-
fdngerzahlen sind zwar — im Unterschied zu einigen
»benachbarten” Natur- und Ingenieurwissenschaften —
stabil, teilweise sogar leicht steigend, doch wiire ein
kriftiger Studentenzuwachs und damit verbunden eine
weitere Férderung der Informatik schon aus Sicht der
neuen Titigkeitsfelder und Arbeitsmarktchancen der
digital gepréigten Gesellschaft der Zukunft sehr er-
wiinscht und sinnvoll.

Nach diesem Exkurs kommen wir wieder zur Soft-
ware-Zuverlissigkeit zuriick. In groBen Telematiksy-
stemen kommt es, gelegentlich dfters als in der guten
alten Zeit des’ Analogtelefons, zu Systemzusammen-
briichen, die dann iiber viele Stunden ganze (Telefon-)
Teilnetze unerreichbar machen. Digitale Kommunika-
tionssysteme sind auerdem leichter durch Angreifer
(Hacker, Phreaker usw.) ,,von innen heraus* bedrohbar
als die robuste elektromechanische Vermittlungstech-
nik. Zuverldssigkeit und Unverletzbarkeit sind damit
zentrale Porderungen an kiinftige Telematiksysteme,
und dazu braucht es sehr solider Forschungsergebnisse
aus der praktischen und theoretischen Informatik.

Die zweite qualitativ neue Dimension der Telematik
stellen die Megadimensionen der globalen Gruppen-
kommunikation dar, die in der Technikentwicklung
ohne Beispiel sind. Zwar hat schon heute das weltweite
Telefonnetz tiber 900 Millionen Anschliisse und wird
daher gern als ,,grofite (und ausgedehnteste) Maschine
der Welt* bezeichnet. Doch ist das klassische Telefon-
system im wesentlichen ein Mittel der Individualkom-
munikation, es hat seine netztechnische Aufgabe er-
fille, wenn es die (Sprech-) Verbindung zwischen zwei
Teilnehmern hergestellt hat. Das neue Kommunikati-
onsparadigma, reprisentiert durch das Internet, ist aber
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gerade nicht auf die Zwei-Partner-Individualkommuni-
kation beschrinkt. Es ermdglicht vielfiltige Formen
der Gruppenkommunikation, auch fiir sehr groBe
rdumlich weit verteilte Gruppen. Der niichste Schritt in
der Internetnutzung wird dann der Einbezug der soge-
nannten Massenkommunikation sein, wie sie heute nur
das Fernsehen bietet. Im Gegensatz zum passiven
Fernsehkonsum erdffnen sich dann auch im Videobe-
reich die internetspezifischen Méglichkeiten der Indi-
vidualisierung, der Interaktion und der Bereitstellung
eigener Angebote,

Damit ist die groBe Trennlinie der klassischen Zeit auf-
gehoben: einerseits die fiir jeden Biirger zugingliche
Individualkommunikation (Telefon, Telefax, auch
Brief), andererseits die Beherrschung der Massenkom-
munikationsmedien (Rundfunk, Fernsehen, Druck-
Medien) ,,als Sender* nur in der Hand weniger Perso-
nen oder Gruppen. Viele hundert Millionen von Men-
schen parallel als Informationsanbieter und -konsu-
menten, wie wir sie im Internet oder seinen Nachfolge-
strukturen zu erwarten haben, ist ein nie dagewesenes,
gigantisches neues Phiinomen.

Das gilt nicht nur in wirtschaftlicher, politischer und
gesellschaftlicher Hinsicht, sondern auch in Bezug auf
die Verwendbarkeit und Belastbarkeit unserer heutigen
Informatikmethoden und -systeme. Von deren beliebi-
ger Skalierbarkeit ist nicht auszugehen. Es wird viel-
mehr ein methodischer Quantensprung, eine neue Qua-
litiit bei der Schaffung von Informatiksystemen erfor-
derlich sein. Die Beherrschung dieses Sprunges wird
viele Fachdisziplinen der Informatik tangieren und
stellt mit Sicherheit eine der gréften Herausforderun-
gen an die Kreativitit der Informatikforschung in ihrer
jungen Geschichte dar.

Mobilkommunikation

Die gern zitierte Zielsetzung auf dem Mobilkommuni-
kationssektor fordert nichts geringeres als die univer-
selle Erreichbarkeit, wofiir der einprigsame Slogan
»jedermann (oder -frau) zu jeder Zeit an jedem Ort“
steht, Fortschrittlich kénnte man noch hinzufiigen ,,mit
jeder Kommunikationsform®. Denn es ist klar, daf die
Mobiltechnik nicht beim Mobiltelefonieren halt macht,
sondern wir schon in kurzer Zeit mobile funkgestiitzte
Internet- und Multimedia-Gerite in der Markteinfiih-
rung sehen werden.

Die Mobilkommunikation hat sehr viele Anwendun-
gen, an die man vielleicht nicht unmittelbar denkt. So
ist es nicht zwingend, daB ausschlieSlich Menschen
mobil miteinander kommunizieren — warum nicht auch
fahrerunabhingig, also ganz autonom, Fahrzeuge aller
Art? Visiondr kann man sich vorstellen, daB in wenigen
Jahrzehnten praktisch alle Kraftfahrzeuge mit eigenen
leistungsfihigen Internetrechnern mit Serverfunktio-
nalitit ausgeriistet sein werden. Diese bordeigenen Te-
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lematiksysteme integrieren natiirlich auch in automati-
scher Auswertung alle Informations- und Navigations-
hilfen, wie sie im satellitengestiitzten Global Posi-
tioning System (GPS), im Digital Audio Broadcast
(DAB) und im ,,interaktiven* Mobiltelefondienst GSM
zur Verfligung stehen.

Die neuen Nutzungsformen mag ein Szenario erldu-
tern, das vielleicht im Jahre 2010 Wirklichkeit sein
wird: Bei einer Autobahnfahrt kommuniziert der eige-
ne Bordrechner vollig selbstindig mit allen anderen
Bordrechnern in seiner Fahrumgebung. Die Fahrzeuge
kennen sich also in ihren gegenseitigem Positionen,
Geschwindigkeiten usw. An einem Stauende wird das
vorausfahrende Fahrzeug per Internet meinem Bord-
rechner sofort von der Geschwindigkeitsreduktion
Mitteilung machen, der dann entweder den Fahrer
warnt oder — falls es zeitlich zu knapp wird — selbsttitig
ein Bremsmandver einleitet. Selbstverstindlich wird
auch der Hintermann per Internet-Zuruf gebremst. Be-
denkt man, dafl Rechner und Netze in Millisekunden
und schneller reagieren konnen und auch keine Sicht-
verhinderung bendtigen, ist unmittelbar einzusehen,
daf hier ein grofles Unfallverhiitungspotential liegt.
Sollte es trotzdem zum Unfall kommen, wird der die
Airbag-Auslosung erkennende Bordrechner sofort eine
Alarmmeldung an alle folgenden Fahrzeuge absetzen.
Zentrale stationdre Server im Internet, die das Fahr-
zeug permanent ,,im Blick* haben, erkennen ebenfalls
den Unfall und verstindigen umgehend die Polizei-
und Rettungsfahrzeuge, die am néchsten zum Unfallort
positioniert sind. Mit dieser Meldung werden die Hilfs-
fahrzeuge aus der im Internet vorhandenen Gesamt-
sicht der Verkehrssituation mit Navigationsinformation
tiber den verkehrsgiinstigsten Anfahrtweg zur Unfall-
stelle versorgt. Visiondr an diesem Beispiel sind viel-
leicht die GroBenordnungen des Aufwandes fiir die
Umsetzung, nicht aber die technischen Voraussetzun-
gen; sie sind im wesentlichen schon heute gegeben.

Ein anderes, sehr lebensnahes Beispiel aus der Teleme-
dizin ist der am Korper getragene Internet-(Mikro-)
Computer, der fortlaufend wichtige Biosignale gesund-
heitlich gefihrdeter Menschen automatisch erfafit und
auswertet. Bei sich abzeichnenden Gefahrensituatio-
nen wird gegebenenfalls ohne Beteiligung des Patien-
ten liber eine GSM-Funkschnittstelle medizinische
Hilfe herbeiholt, wobei deren Umfang ansatzweise
schon per Telediagnose aus den vom personlichen
Rechner gelieferten Diagnosedaten abgeschiitzt wer-
den kann.

wJedermann zu jeder Zeit an jedem Ort* bedeutet also
nicht nur, dal man telefonisch auch im stillsten Winkel
jederzeit erreichbar sein wird — eher eine Schreckensvi-
sion —, sondern daf sich unter dem Stichwort ,,universel-
le Mobilkommunikation ganz andere, heute noch kaum
vorstellbare technische Moglichkeiten verbergen.
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Allerdings: Weite Teile — in der Realitit der iiberwie-
gende Teil — der Erdbevdlkerung und damit verbunden
grofle Abschnitte der Erdoberfldche sind kommunikati-
onstechnisch kaum erschlossen. Hier gelten die MaB-
stibe der entwickelten Industriestaaten nicht, Auch zu-
kiinftig ist nicht zuletzt wegen der rdumlichen Ausdeh-
nung von Staaten wie Ruffland, China oder Indien eine
flichendeckende terrestrische Kommunikationsinfra-
struktur, ob kabelgebunden oder mit terrestrischer
Funktechnik, nicht zu erwarten. Fiir die fliichendecken-
de weltweite Erreichbarkeit (,,an jedem Ort*) ist daher
die Satellitentechnik unverzichtbar.

Auch bei den Telekommunikations-Satelliten stehen
wir im technologischen Umbruch. Dominieren bis heu-
te die geostationdren Satelliten in ca. 36000 km Hohe
tiber dem Aquator, werden in Zukunft niedrig fliegende
Satelliten, z.B. die als LEO (Low Earth Orbiting) Sa-
telliten bezeichneten Systeme, eine grofe Rolle spie-
len. Ein solcher Satellit ist mit einem Satelliten-Handy
ansprechbar, das sich in Grofie und Gewicht kaum von
einem heutigen GSM-Mobilfunkgerit unterscheidet.
Die neue Generation der IRIDIUM-Satelliten kann da-

ADbb. 4: Vermittlung iiber Satelliten

bei teilweise auf das Zwischenschalten von — aufwen-
digen — Erdstationen verzichten und eine Vermittlung
iber auf dem Weg liegende Nachbar-Satelliten vorneh-
men (Abb. 4). Das geschieht natiirlich tiber dort einge-
baute Telekommunikationsrechner bzw. liber einen
Verbund von Rechnern im Satelliten.

Die Telematik hélt mit den dafiir erforderlichen kom-
plexen Vermittlungsfunktionen auch Einzug in die Sa-
tellitenwelt und bekommt so im wahrsten Sinne des
Wortes eine weitere weltumspannende Perspektive.

(Literatur beim Verfasser)
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DAS PORTRAT I

Professor Dr.-Ing. Erik Maehle

Direktor des Instituts fiir Technische Informatik

So wie die Liibecker Informatik-Studenten, im fiinften
Jahr des neuen Studiengangs, noch zu dessen Pionieren
zéhlen, taten es auch ihre heutigen Professoren, als sie
vor gut fiilnfundzwanzig Jahren selbst studierten: Pro-
fessor Dr.-Ing. Erik Maehle, Direktor des Instituts fiir
Technische Informatik und einer der beiden Prodekane
der  Technisch-Naturwissenschaftli-
chen Fakultit, gehorte, 1970 in Erlan-
gen, zu der ersten Studentengeneration
in seinem Fach.

Aus Transistoren und Dioden bastelte
er sich, 1951 im westfilischen Siegen
geboren, schon als Jugendlicher den
ersten eigenen Rechner. Programmiert
wurde zunéchst noch mit Lochkarten,
erst wihrend seines Studiums kamen
die ersten Terminals auf. Im Schwer-
punktfach spezialisierte er sich auf Be-
triebssysteme, Nebenfach Elektrotech-
nik. 1977 machte er sein Diplom, 1982
promovierte er mit einer Arbeit {iber
»Fehlertolerantes Verhalten in Multi-
prozessoren ~ Untersuchungen zur Diagnose und Re-
konfiguration®,

Professor Wolfgang Hindler, sein akademischer Leh-
rer, gehort selbst zu den frithen Pionieren der Rechner-
entwicklung in Deutschland. 1996 tud Professor Maeh-
le ihn zu einer Gastvorlesung nach Liibeck ein. Thema
im Horsaal der ehemaligen Seefahrtsschule war Ge-
schichtstriichtiges aus den allerersten Jahren: ,, Konrad
Zuses Beitriige zur parallelen Datenverarbeitung® —
eine Hommage, wie es im Untertitel hief, ,fiir den
Meister®,

Als Post-Doc war Professor Maehle ein Jahr am IBM
Forschungslabor in Ziirich und befaBite sich insbeson-
dere im Rahmen des Token-Ring-Projektes mit lokalen
Rechnernetzen. Seit 1981 war er in Erlangen Gruppen-
leiter eines Projektes zur Entwicklung eines 25-Prozes-
sor-Parallelrechners, der 1985 als Experimentiersy-
stem in Betrieb ging.

Die weiteren Stationen: 1987 C3-Professor fiir Prakti-
sche Informatik am Mathematischen Institut der Uni-
versitit Augsburg, 1989 C4-Professur fiir Datentechnik
im Fachbereich Elektrotechnik der Universitit-Ge-
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samthochschule Paderborn, 1991 Vorstandsmitglied
des Paderborner Zentrums fiir Paralleles Rechnen und
im Heinz-Nixdorf-Institut Paderborn, 1992 nochmals
fiir ein halbes Jahr bei IBM in Ziirich, am PRIZMA-
Projekt zu Gigabit-Netzen. Zum 1. Dezember 1994
folgte er dem Ruf auf die C4-Professur an der Liibek-
ker Uni und tibernahm die Leitung des
neu eingerichteten Instituts fiir Techni-
sche Informatik. Professor Maehle ist
Sprecher des Fachausschusses ,,Sy-
stemarchitektur” der Gesellschaft fiir
Informatik, dem neben anderen die fiir
Parallelrechner zustdndige Fachgrup-
pe zugehort.

Parallelrechner — Forschungsschwer-
punkt in Professor Maehles Institut —
machen von sich reden. Im vergange-
nen Jahr besiegte in New York der Par-
allelrechner Deep Blue mit seinen 512
Prozessoren auf spektakulire Weise
den Schachweltmeister Kasparow in
einem reguliren Turnier iiber sechs
Partien. Fiir Liibeck ist ein System mit 32 Prozessoren
geplant, das in der Lage sein wird, {iber 10 Milliarden
Rechenoperationen in der Sekunde auszufiihren.

Bei den Leistungssteigerungen und sich stindig erwei-
ternden Nutzungsmoglichkeiten von Computern wird
oft zu wenig beachtet, daB sie sich nicht allein ge-
schickterer Softwareentwicklung, sondern ganz we-
sentlich den rasanten Fortschritten bei der Hardware
verdanken. Dies ist die Domiine der Technischen Infor-
matik. Zur Zeit verdoppelt sich die Rechen- und Spei-
cherleistung vergleichbarer Systeme etwa alle andert-
halb Jahre. Man nimmt an, daB diese Steigerungsraten
auch in den nichsten Jahren anhalten werden. Speziell
bei den Parallelrechnern ist die Marktentwicklung ge-
genwiirtig ausgesprochen dynamisch. Sie haben sich
mittlerweile fiir besonders aufwendige wissenschaftli-
che Berechnungen als die geeignetsten Systeme durch-
gesetzt. Professor Maehle hat darliber seine Liibecker
Antrittsvorlesung gehalten: ,,Parallelrechner — Héchst-
leistung durch Teamarbeit*.

Ein weiteres Spezialfeld der Technischen Informatiker
in Liibeck ist Fehlertoleranz. Es werden Verfahren und
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Software entworfen, die Systemzusammenbriiche bei
auftretenden Komplikationen verhindern. Bedenkt
man, daf3 bestimmte Rechneranwendungen fiir auf-
wendige wissenschaftliche Simulationen oft tiber viele
Wochen laufen, 148t sich ermessen, wie notwendig der-
artige Sicherungssysteme sind.

Fehlertoleranz ist beispielsweise auch bei der Muster-
erkennung von Bedeutung, wie sie bei der Auswertung
bildgebender Verfahren in der medizinischen Diagno-
stik oder bei mobilen, selbststeuernden Robotern bend-
tigt wird. Solche experimentellen Roboter, die sich im
Raum selbsttitig orientieren kénnen, werden von Lii-
becker Informatik-Studenten im Rahmen ihres Elek-
tronik-Praktikums konstruiert. Sie wurden im vergan-
genen Herbst, auf dem 2. Liibecker Hochschultag, in
der Musik- und KongrefBhalle einem beeindruckten Pu-
blikum présentiert. In allen diesen Arbeitsgebieten er-
geben sich beispielsweise auch zahlreiche Ankniip-
fungspunkte zum Neuro-Computing.

Uberhaupt sind die Kooperationen und Anwendungen
der Technischen Informatik an der Liibecker Uni aus-
gesprochen interdisziplingr, nicht nur facher-, sondern
wirklich fakultiteniibergreifend — eben Teamarbeit im
besten Wortsinne. Gemeinsame Projekte bestehen zum
Beispiel mit dem Institut fiir Medizintechnik bei der
Entwicklung neuer Methoden zur nicht-invasiven Be-
stimmung der Narkosetiefe oder mit zahlreichen Part-
nern bei den bereits erwiihnten Entwicklungen zur Mu-
stererkennung, beispielsweise zur Beurteilung des Er-
folges von Operationen am Augenhintergrund.

Thema Informatik in Liibeck und ihr spezifisches Pro-
fil: Professor Maehle hebt, mit Blick auf eines der
Nachbarficher, Multimedia als einen der vielverspre-
chenden Schwerpunkte hervor. Das von Professor
Herczeg aufgebaute Multimedia-Entwicklungszen-
trum Schleswig-Holstein (MESH) ist ein tiber die Uni-

versitéit bereits hinausgewachsenes Kooperationspro-
jekt. Weitere deutliche Impulse fiir die unmittelbare
Zusammenarbeit von Informatikern und Medizinern
erwartet Professor Maehle auch von der bevorstehen-
den Besetzung der Professur fiir Neuro- und Bioinfor-
matik.

Seine bisherige Bilanz des Studiengangs Informatik an
der Medizinischen Universitit fillt nach wie vor aus-
gesprochen positiv aus. Er stiitzt sich dabei insbeson-
dere auch auf die anhaltende, hervorragende bundes-
weite Nachfrage nach den Liibecker Studienplétzen.
AuBerst dringend ist aber jetzt die ziigige Errichtung
des von Anfang an vorgesehenen Informatik-Gebdudes
auf dem Campus. Die Planungen dazu sind leider zeit-
weise recht schleppend betrieben worden, so daf} die
Informatik-Tnstitute gegenwértig auf verschiedene
Standorte in der Stadt verteilt sind.

Professor Maehle hat sich in Liibeck in besonderer
Weise fiir die Einrichtung des Nebenfaches Elektro-
technik im Studiengang Informatik eingesetzt. Die
Konzeption hat Modellcharakter: zusétzliche attraktive
Studienspezialisierungsangebote — neben den bisheri-
gen Nebenfichern Medizinische Informatik und Bioin-
formatik/Biomathematik — im Fernstudium, in Zusam-
menarbeit mit der Fernuniversitdt Hagen. Aufer in Lii-
beck gibt es das fiir Elektrotechnik nur in Passau, mit
einem Fernstudienzentrum und allen damit verbunde-
nen Priisenzstudienanteilen am Ort tatséichlich nur in
Liibeck.

Professor Maehle ist verheiratet und hat einen neunjih-
rigen Sohn. Fiir sein Hobby, das Segeln, bietet Liibeck
giinstige Standortvorteile. Er hat schon wihrend des
Studiums die Ostsee durchkreuzt. Allerdings bleibt ge-
genwirtig fiir die Jolle auf dem Ratzeburger See und
die Yacht in Travemiinde kaum Zeit.

R. Labahn

Focus MUL Sonderheft Informatik

Als Focus MUL Sonderheft Informatik 1997 ist der Dreijahresbericht der Institute fiir Informatik und Mathe-
matik der Medizinischen Universitit erschienen. Der Bericht umfaft den Zeitraum 1994-1996. Auf insgesamt
138 Seiten sind u.a. ein Abri8 iiber den Aufbau der Informatik an der MUL sowie detaillierte Informationen
iiber Forschung und Lehre an den Liibecker Informatik-Instituten enthalten. Fiir jedes Institut werden ein
Personalspiegel, Forschungsschwerpunkte, Einzelprojekte und eine Publikationsliste aufgefiihrt. Das Focus
MUL Sonderheft Informatik 1997 kann in der Informations- und Pressestelle der Medizinischen Universitit,
23538 Liibeck, bezogen werden (0451/500-3004, presse @zuv.mu-luebeck.de).
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Personalia

Ruf nach auswiirts angenommen

Medizinische Fakultit:

Privatdozent Dr. med. Harald Freyberger, Klinik
fiir Psychiatrie der Medizinischen Universitit, hat ei-
nen Ruf auf die C4-Professur fiir Psychiatrie und Psy-
chotherapie an der Ernst-Moritz-Arndt-Universitit
Greifswald angenommen.

Professor Dr. med. Ursula Fr o s te r, frither Institat
fiir Humangenetik und Klinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe der Medizinischen Universitiit, hat einen
Ruf auf die C4-Professur fiir Humangenetik an der
Universitit Leipzig angenommen.

Privatdozent Dr. rer. soc. Dipl.-Psych. Reinhard
Pietrowsky, Klinische Forschergruppe ,,Neuroen-
dokrinologie* der Deutschen Forschungsgemeinschaft
an der Medizinischen Klinik I der Medizinischen Uni-
versitit, hat einen Ruf auf die C3-Professur fiir Klini-
sche Psychologie an der Universitit Diisseldorf ange-
nommen,

Privatdozent Dr. med. Michael S chulte -
Markwort, Poliklinik fiir Kinder- und Jugendpsych-
iatrie der Medizinischen Universitit, hat einen Ruf auf
die C3-Professur fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie an
der Universitit Hamburg angenommen.

Ruf nach Liibeck angenommen

Technisch-Naturwissenschaftliche Fakultiit:

Prof. Dr.-Ing. Til A a ¢ h, Aachen, hat den Ruf auf die
C4-Professur fiir Signalverarbeitung und ProzeBre-
chentechnik der Medizinischen Universitiit angenom-
men.

Medizinische Fakultit:

Privatdozent Dr. med. Peter M ailind e r, Medizini-
sche Hochschule Hannover, hat den Ruf auf die C3-

Professur fiir Plastische Chirurgie an der Medizini-
schen Universitit angenommen.

Fachgesellschaften, Kommissionen

Medizinische Fakultiit:

Professor Dr. phil. nat. Reginald Birngruber,
Forschungsleiter des Medizinischen Laserzentrums
Liibeck (MLL), wurde von der Optical Society of Ame-
rica zum Programme Chairman der Konferenz ,, Thera-
peutic Laser Applications* beim ,,Spring Topical Mee-
ting* vom 8. bis. 12. Miirz 1998 in Orlando, Florida,
USA, gewihlt, Im Jahre 1999 wird die Optical Society
of America erstmals in Deutschland ein Topical Mee-
ting abhalten, das wihrend der Messe ,,Laser 99 in
Miinchen stattfinden soll. Fiir diese Konferenz wurde
Professor Birngruber als Konferenz Chairman gewdhit.

Professor Dr. med. Hasib Djonlagic, Medizinische
Klinik T der Medizinischen Universitit, wurde erneut
in den Wissenschaftlichen Beirat der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Internistische Intensivmedizin und Not-
fallmedizin und der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Internistische Allgemeine Intensivmedizin gews#hit.

Professor Dr. med. Wolfgang J e 1 k m 4 n n, Direktor
des Instituts fiir Physiologie der Medizinischen Uni-
versitit, wurde vom Ministerium fiir Umwelt, Natur
und Forsten des Landes Schleswig-Holstein zum Mit-
glied der Tierschutzgesetz-Kommission berufen. Er
wurde des weiteren ins Editorial Board der Fachzeit-
schrift ,,Bloodline — the online hematology resource®
(http://www.bloodline.net) aufgenommen.

Professor Dr. med. Dr. med. dent. Richard
K e s sel, Direktor des Instituts fiir Arbeitsmedizin der
Medizinischen Universitiit, wurde zum Geschéftsfiih-
renden Vorstandsmitglied der Deutschen Gesellschaft
fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin gewihlt. Er
wurde auferdem mit Wirkung vom 1. Juli 1997 zum
Mitglied der Sachverstindigenkommission beim Insti-
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tut fiir medizinische und pharmazeutische Priifungsfra-
gen (IMPP), Mainz, berufen.

Professor Dr. med. Horst L a q u a, Direktor der Klinik
fiir Augenheilkunde der Medizinischen Universitit,
wurde flir vier Jahre zum Prisidenten der Norddeut-
schen Vereinigung der Augeniirzte gewiihlt,

Professor Dr. rer. Giinter S ¢ h 4 f e r, Direktor des
Instituts fiir Biochemie der Medizinischen Universitiit,
wurde vom Senat der Deutschen Forschungsgemein-
schaft zum Mitglied des Senatsausschusses fiir Sonder-
forschungsbereiche und zugleich zum Mitglied des Be-
willigungsausschusses fiir SFBs gewihlt. Die Amtszeit
begann am 1. Juli 1997 und betrigt zunichst dreiein-
halb Jahre.

Professor Dr. med. Eberhard S ¢ch win ger, Direktor
des Instituts fiir Hnmangenetik der Medizinischen Uni-
versitiit, wurde von der Deutschen Gesellschaft fiir Hu-
mangenetik beauftragt, die Jahrestagung der Gesell-
schaft im Jahr 2000 in Liibeck vorzubereiten und zu
leiten.

Professor Dr. med. Hans-Dieter W e i s s, Direktor des
Institutes fiir Radiologie der Medizinischen Universi-
tdt, wurde zum Présidenten des Deutschen Rontgen-
kongresses 1999 in Wiesbaden gewihlt.

Preise
Medizinische Fakultit:

Die von Privatdozent Dr. med. Andreas B 6 hle gelei-
tete urologisch-immunologische Arbeitsgruppe aus der
Klinik fiir Urologie der Medizinischen Universitéit und
dem Forschungszentrum Borstel hat fiir die Arbeit
,»Die BCG-aktivierte Killerzelle: Untersuchung spezi-
fischer Erkennungs- und Totungsmechanismen zur
Charakterisierung des Wirkprinzips der intravesikalen
Immuntherapie mit Bacillus Calmette-Guérin* (Koau-
toren: Ch. Durek, I.'Schéfer, S. Brandau, A.J. Ulmer,
H.-D. Flad und D. Jocham) den C.E. Alken-Preis 1997
erhalten. Auflerdem erhilt Herr Dr. B&hle von der Else
Kroner-Fresenius-Stiftung, Bad Homburg, fiir sein
Folgeprojekt ,,Untersuchungen zur Verminderung der
Rezidivrate des Urothelkarzinoms durch Reduktion
der lokalen Adhésion und Implantation von Tumorzel-
len an die Blasenwand mittels adhésionsinhibierender
Oligopeptidgemische (,Integrinblocker®) in urologi-
schen Splillosungen, seit 1997 mit neuartigen Ver-
suchsansitzen u. a. der Phage Display Assay® fiir ein
weiteres Jahr eine Forderung in Hohe von 100.000
DM.

Dr. Chai, Zhigang, Doktorand aus China an der Kli-
nik fiir Kiefer- und Gesichtschirurgie der Medizini-
schen Universitdt, wurde am 25. Oktober 1997 anliR-
lich der 3. Konferenz der ,,School of Stomatologie* der
Medizinischen Universitit Peking fiir seine in Liibeck
durchgefiihrte  experimentelle Dissertation ,,The

60

amount of available tissue in the cleft palate and in the
normal palate and related morphometry. An experi-
mental study in trisomy 18 mice* mit dem 2. Preis aus-
gezeichnet.

Dr. Dorit H am a n n, Klinik fiir Kiefer- und Gesichts-
chirurgie der Medizinischen Universitit, wurde anldf3-
lich der 47. Tagung der Schleswig-Holsteinischen Ge-
sellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde am 25.
Oktober 1997 in Kiel ein Preis fiir die beste Dissertation
verliehen. Der Titel ihrer Arbeit lautet ,,Untersuchung
morphometrischer Veréinderungen der Schidelbasis und
angrenzender Strukturen an M#useembryonen mit durch
Trisomie 18 induzierten Gaumenspalten®.

Dr. med. Detlef K 6 rt ke, bisher Klinik fiir Neurolo-
gie der Medizinischen Universitit und jetzt Neurolo-
gisch-Psychiatrische Klinik des Stidtischen Klinikums
Braunschweig, erhielt als einer der vier Preistriiger von
der Ministerin fiir Bildung, Wissenschaft, Forschung
und Kultur des Landes Schieswig-Holstein den Preis
1997 fiir ausgezeichnete akademische Lehre. Der Preis
ist mit einer Zuwendung in Héhe von DM 10.000 fiir
lehrbezogenene Aktivitdten verbunden.

Professor Dr. rer. nat. Ewald Konecny, Direktor des
Instituts fiir Medizintechnik, und Professor Dr. med.
Peter S ¢ h mu ¢ k e 1, Direktor der Klinik fiir An#sthe-
siologie der Medizinischen Universitit, haben einen
Preis der American Society of Anesthesiology erhalten.
Die Auszeichnung wurde ihnen im Oktober 1997 auf
dem weltweit grofiten Fachkongref3 fiir Andsthesiolo-
gie in San Diego/USA zusammen mit ihren Mitarbei-
tern als aus Liibeck an dem Forschungsvorhaben ,,As-
sessment of Adequacy of Anaethesia by Spontaneous
and Evoked Brain Electrical Activity* Beteiligten,
nach 1996 in Atlanta/USA, bereits zum zweiten Mal
verliehen.

Privatdozent Dr. med. Matthias M a a B, Institut fiir
Medizinische Mikrobiologie und Hygiene der Medizi-
nischen Universitit, wurde fiir seine Arbeiten zur inno-
vativen Diagnostik von Chlamydia-pneumoniae-Infek-
tionen von der Stiftung der Deutschen Gesellschaft fiir
Hygiene und Mikrobiologie der ,,bio Mérieux-Diagno-
stikpreis 1997 in Héhe von DM 5.000 verliehen. Dr.
MaaB erhielt aulerdem fiir den Abstract ,,Coronary ar-
teries harbour viable Chlamydia pneumoniae* (Koau-
toren: E. Krause, S. Kriiger, PM. Engel, C. Bartels) auf
dem 8" European Congress of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases 1997 in Lausanne/Schweiz die
Auszeichnung als ,,Outstanding Abstract".

Dipl.-Biol. Lisa M arshall, Klinische Forschergrup-
pe ,.Neuroendokrinologie® der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft an der Medizinischen Klinik I der Medi-
zinischen Universitiit, wurde von der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Schlafforschung und Schlafimedizin
(DGSM) fiir ihre Arbeit ,,Scalp Recorded Direct Cur-
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rent Brain Potentials during Human Sleep* (Koauto-
ren: M. Mélle, HL. Fehm, J. Born) anldBlich des 5.
Deutschen Kongresses fiir Schlafforschung und Schiaf-
medizin, ,,Schlaf und Miidigkeit*, vom 12. bis I5. Juni
1997 in Berlin mit dem Nachwuchspreis der DGSM aus-
gezeichnet. Der Preis ist von der Firma Weinmann,
Hamburg, gestiftet und mit DM 6.500 dotiert.

Dr. med. Hartmut O c k e r erhielt fiir seine Dissertati-
on ,Verdinderungen chromosomaler Paarungsstruktu-
ren wihrend der weiblichen Meiose nach Einwirkung
von Cyclophosphamid — Eine Pachy-tinanalyse an-
hand des synaptonealen Komplexes in den Qozyten der
Hausmaus* den staatlichen Universitéitspreis 1997 der
Medizinischen Fakultit der Medizinischen Universitit.
Die Arbeit wurde bei Privatdozent Dr. rer. nat. Reiner
Johannisson im Institut fiir Pathologie der Medizini-
schen Universitit angefertigt.

Dr.med. Eva Reinhold-Keller Rheumaklinik
Bad Bramstedt und Poliklinik fiir Rheumatologie der
Medizinischen Universitit, hat anl4Blich der Regional-
tagung der Deutschen Gesellschaft flir Rheumatologie
vom 19. bis 21. September 1997 in Diisseldorf den von
der Firma Pharmacia & Upjohn geférderten und mit
1.000 DM dotierten Posterpreis erhalten.

Privatdozent Dr. med. Stephan R e m m e r t, Klinik fiir
Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde der Medizinischen
Universitit, hat fiir seine erfolgreichen experimentel-
len und klinischen Studien zur Mikrochirurgie in der
HNO am 11. Dezember 1997 den mit 5.000 DM dotier-
ten Habilitationspreis der Medizinischen Gesellschaft
zu Liibeck erhalten. Privatdozent Dr. med. Dr. med.
dent. Ralf Siegert, Klinik fiir Hals-, Nasen- und Ohren-
heilkunde der’ Medizinischen Universitit, wurde mit
dem 3. Technologiepreis des Landes Mecklenburg-
Vorpommern 1997 fiir ein neuartiges ,,Knochenlei-
tungshorgerdit mit Fliissigkeitsankopplung ausge-
zeichnet. Er wurde des weiteren als erster Vizepriisi-
dent in das Prisidium der ,International Society for
Jet-Cutting in Medicine® gewiihlt. Die Gesellschaft mit
Sitz in Schwerin hat sich die Erforschung und Forde-
rung der Wasserstrahlanwendungen in der Humanme-
dizin zum Ziel gesetzt.

Dr. Julia Welzel, Klinik fiir Dermatologie und Vene-
rologie der Medizinischen Universitit, erhielt fiir ihre
Arbeiten zur optischen Kohirenztomographie (OCT)
der Haut einen Forschungspreis der Firma La Roche
Posay in Hohe von FF 15.000 sowie den von der Firma
Hoechst Marion Roussel geforderten Preis des 6. Han-
sischen Dermatologentreffens 1997 in Liibeck, Die in
Kooperation mit dem Medizinischen Laserzentrum Lii-
beck (MLL) durchgefiihrten Arbeiten werden durch die
Werner und Klara Kreitz-Stiftung zur Forderung der
Krebsforschung unterstiitzt und wurden auch auaf der
MEDICA 1997 in Diisseldorf vorgestellt.
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Technisch-Naturwissenschaftliche Fakultiit:

Dr. rer. nat. Dipl.-Biochem. Dipl.-Biol. Franco Harald
Falcone erhielt fiir seine Dissertation ,In-vitro-
Freisetzung von Interleukin-4 aus humanen basophilen
Granulozyten nach Stimulation mit Schistosoma man-
soni Fi-Antigen (SEA) und anderen parasitiren Ex-
trakten” den staatlichen Universitdtspreis 1997 der
Technisch-Naturwissenschaftlichen Fakultit der Medi-
zinischen Universitit. Die Arbeit wurde bei Professor
Dr. rer. nat. Ernst Theodor Rietschel im Forschungs-
zentrum Borstel angefertigt.

Dr. rer. nat. Christian Schindelhauer hatfiir
seine Dissertation ,,Average- und Median-Komplexi-
tdtsklassen” den mit 5000 DM dotierten Professor-
Otto-Roth-Preis 1997 der Geselischaft der Freunde und
Forderer der Medizinischen Universitit erhalten. Die
Arbeit entstand bei Prof. Dr, math. Riidiger Reischuk
im Institut fiir Theoretische Informatik der Medizini-
schen Universitit.

Krebsregister Schleswig-Holstein

Professor Dr. med. Dr. phil. Hans-Heinrich
R a s p e, Direktor des Instituts fiir Sozialmedizin der
Medizinischen Universitiit, ist zum Direktor der Regi-
sterstelle des Krebsregisters Schleswig-Holstein, des
an das Universitétsinstitut angebundenen Institutes fiir
Krebsepidemiologie e.V., ernannt worden.

Forschungsforderung
Medizinische Fakultit

Professor Dr. phil. nat. Reginald Birngruberund
Dipl.-Phys. Ralf En gelhardt, Medizinisches La-
serzentrum Liibeck (MLL), wurde vom Bundesmini-
sterium fiir Bildung, Wissenschaft, Forschung und
Technologie eine Forderung fiir das Verbundprojekt
»Optische Tomographie*, Teilvorhaben ,,Optische Ko-
hirenztomographie zur mikroskopischen Darstellung
von oberflichennahen Strukturen in menschlichem
Gewebe" bewilligt. Die Fordersumme betriigt 547.000
DM fiir den Zeitraum 1.8.1997 bis 31.7.1999, die Ge-
samtausgaben des Projekts betragen 614.000 DM.

Dr. med. Andreas D endorfer, Institut fiir Pharma-
kologie der Medizinischen Universitit, ist von den Fir-
men Bristol-Myers Squibb Company und Sanofi mit
dem ,Irbesartan Research Awards Program® iiber
25.000 $ fiir seine Studie ,,Modulation of Real Sympa-
thetic Outflow by Irbesartan* ausgezeichnet worden.

Professor Dr. med. Horst L a q u a, Direktor der Klinik
fiir Augenheilkunde, und Privatdozent Dr. rer. nat. Hol-
ger N o tb oh m, Institut fiir Medizinische Molekular-
biologie der Medizinischen Universitiit, wurde fiir ih-
ren Antrag ,,.Der Glaskorper — Biochemische und bio-
physikalische Analyse seiner Strukturelemente* eine
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biologie der Medizinischen Universitit, wurde fiir ih-
ren Antrag ,,.Der Glaskorper — Biochemische und bio-
physikalische Analyse seiner Strukturelemente® eine
Sachbeihilfe der Deutschen Forschungsgemeinschaft
fiir zwei Jahre bewilligt.

Professor Dr. rer. Giinter S ¢ h # f e r, Direktor des
Instituts fiir Biochemie der Medizinischen Universitit,
wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft er-
neut ein Vorhaben im Normalverfahren bewilligt. Das
Projekt ,,Mutagenese von Sulfolobus acidocaldarius:
Differenzierung archaebakterieller Atmungssysteme*
wird fiir zwei Jahre mit einer Postdoc- und einer Dok-
torandenstelle sowie Sachmitteln in Hohe von DM
55.000 gefordert. Die Weiterforderung fiir ein drittes
Jahr ist bereits in Aussicht gestellt.

Professor Dr. rer. nat. Alfred X. TrautweinundDr.
rer, nat, habil. Heiner W in k1 e r, Institut fiir Physik
der Medizinischen Universitiit, wurde vom BMBF das
Projekt ,,Polarisations- und Zeitabhéngigkeit von kern-
resonanter Streuung zur Bestimmung der elektroni-
schen und magnetischen Struktur von Metallzentren in
Biomolekiilen mittels Hyperfeinwechselwirkung im
Mossbauerkern® fiir drei Jahre mit Personal- und Sach-
mitteln in Héhe von insgesamt DM 168.400 bewilligt.
Das Vorhaben ist Teil des Verbundprojekts 43 ,,Hoch-
auflésende kernresonante Streuung von Synchrotron-
strahlung: Entwicklung neuer Methoden und erste An-
wendungen” am Deutschen Elektronen-Synchrotron
DESY in Hamburg,

Professor Dr. med. Karl W e s s e 1, bisher Klinik fiir
Neurologie der Medizinischen Universitit und seit"Ok-
tober 1997 Chefarzt der Neurologisch-Psychiatrischen
Klinik des Stiddtischen Klinikums Braunschweig, und
Privatdozent Dr. rer. soc. Dipl.-Psych. Rolf Verlege
r, Klinik fiir Neurologie der Medizinischen Universitit,
wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft im
Rahmen des DFG-Schwerpunktprogramms ,,Mecha-
nismen des Assoziativen Lernens® als Fortsetzungsfor-
derung des Projektes ,,Cerebellum und Assoziatives
Lernen® eine Sachbeihilfe bewilligt.

Gastwissenschaftler

Technisch-Naturwissenschaftliche Fakultit

Dr. Ken Sahara von der Hokkaido-Universitét,
Japan, hdlt sich vom 1.12.1997 bis 31.11.1998 als
Gastforscher am Institut fiir Biologie der Medizini-
schen Universitit auf. Dr. Sahara erhilt ein Stipendium
des japanischen Unterrichtsministeriums. Auf dem ge-
meinsamen Programm stehen molekulargenetische
und cytogenetische Arbeiten {iber geschlechtsbestim-
mende und geschlechts-spezifisch exprimierte Gene.
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Tagungen

3D International Symposium on auricular and
middle ear malformations, ear defects and treir
reconstructions

Fehlbildungen der Ohrmuschel und des Mittelohres
zdhlen zu den hiufigsten Fehlbildungen im
Kopf-Halsbereich. Allein in Deutschland haben etwa
zehntausend Patienten schwere angeborene Veriinde-
rungen des Ohres mit #duBleren Entstellungen und
schweren Horstérungen.

Vom 6. bis 9. September 1997 fand in der Klinik fiir
HNO-Heilkunde der Medizinischen Universitit zu Lii-
beck das ,,3rd International Symposium on Auricular
and Middle Ear Malformations, Ear Defects and their
Reconstruction* mit Gésten aus der ganzen Welt statt.

Im Rahmen von 60 Vortrigen und Postern sowie
Round-table-Diskussionen wurde der heutige Stand
der chirurgischen und epithetischen Rehabilitation die-
ser Patienten eingehend dargestellt und diskutiert, iiber
die Behandlung der zusitzlichen Kieferdeformitit
wurde aus der Klinik fiir Kiefer- und Gesichtschirurgie
der Medizinischen Universitiit zu Liibeck berichtet. In
der zweiten Hilfte des Symposiums demgnstrierten die
derzeit erfahrensten Ohrmuschel- und Mittelohrchirur-
gen aus Amerika, Japan und Deutschland ihre Techni-
ken im Rahmen von insgesamt 15 Live-Operationen.
Beeindruckend war dabei nicht nur die chirurgisch dif-
fizile Technik, sondern insbesondere auch die zum Teil
sehr unterschiedlichen Wege, die zum Erfolg fiihren.

Kurzfassungen der Vortriige und Poster werden in ei-
nem Symposiumssband der Zeitschrift ,,Face® verof-
fentlicht.

H. Weerda, R. Siegert
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Tagungsankiindigung:

Wie tief schlafe ich in der Narkose? Aktuelle
Verfahren zur Bestimmung der Narkosetiefe

Liibecker Friihjahrssymposium der Klinik fiir Anésthe-
siologie und des Instituts fiir Medizintechnik der MUL
am Samstag, dem 18. April 1998, 9:30 - 13:45 Uhr im
Hérsaal Z 3 (Zentralklinikum) der MUL

Die im Thema des Frithjahrssymposiums 1998 gestellte
Frage beschiftigt seit dem Beginn der Anédsthesie nicht
nur die Arzte, sondern in besonderem MaBe auch die Pati-
enten. Hinter der von den letzteren hiufig gestellten Frage
,,bekomme ich auch ja nichts mit?* verbirgt sich die ernst-
zunehmende Sorge einer unzureichend tiefen Narkose mit
der Folge von Schmerzen und anderen Wahrnehmungen
wihrend der Operation. Presseberichte tragen nicht zur
Beruhigung der Offentlichkeit bei.

Die Steuerung der Narkosetiefe erfolgte bislang empi-
risch auf der Basis von Kenntnissen iiber die Pharma-
kokinetik und Pharmakodynamik der angewandten
Narkosemittel sowie anhand von vegetativen Zeichen
und himodynamischen Parametern. Sie beruhte auf der
Erfahrung von ganzen Generationen von Anisthesi-
sten, war aber gerade deshalb stets auch von der per-
sonlichen Erfahrung des einzelnen Narkosearztes ab-
hangig. Dartiber hinaus gibt es Zustinde, welche die
Beurteilung der hidmodynamischen Parameter wie
Blutdruck und Herzfrequenz erheblich erschweren. Es
ist deshalb zu begriiien, daf} sich die M&glichkeit einer
objektiven und quantitativen Messung des Grades der
Ausschaltung des BewuBtseins immer deutlicher ab-
zeichnet.

Bei der Durchfithrung einer Allgemeinanisthesie
(,, Yollnarkose®) ist das Zielorgan der Pharmakothera-
pie das Gehirn. AuBerungen der Aktivitit der Gehirn-
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zellen sind die Hirnstréme und die daraus abgeleiteten
Hirnstromkurven. Es besteht deshalb die Moglichkeit,
aus dem Elektroenzephalogramm Informationen iiber
den Aktivititszustand des Gehirnes und {iber seine Be-
einflussung durch die Narkosemittel abzuleiten. Eine
weitere Moglichkeit besteht in der Ableitung von Hirn-
stromkurven, welche sich aus der Einspielung von sen-
sorischen Reizen ergeben.

Diese akustisch oder somatosensorisch evozierten Po-
tentiale zeigen, inwieweit Reize vom Zentralnervensy-
stem aufgenommen oder verarbeitet werden, Neue Ver-
fahren der Analyse von Hirnstromkurven und der Si-
gnalauswertung allgemein fithren zu einer immer bes-
seren Bewiltigung der technischen Probleme im Um-
feld des Operationssaales und einem hoheren Verstéind-
nis der zugrundeliegenden physiologischen Veréinde-
rungen.

Es ist das Ziel des Symposiums, diese aktuellen Ent-
wicklungen mit Hilfe von international anerkannten
Experten aus verschiedenen Blickwinkeln zusammen-
fassend darzustellen. Aus dem Potential der Vortrige
werden sich sicherlich anregende Diskussionen auch
fiir die interdisziplindre Zusammenarbeit auf diesem
Feld ergeben.

H. Gehring, E. Konecny, W. Nahm, P. Schmucker

(Organisation, Information und Anmeldung: Tel. 0451/
500-4057, Fax -3405)

Ankiindigungen wissenschaftlicher Veranstaltungen an
der MUL mit einem kurzen redaktionellen Text und al-
len erforderlichen Angaben bitte an FOCUS MUIL,
Medizinische Universitdt zu Liibeck, Informations- und
Pressestelle, 23538 Liibeck, Fax 0451/500-3016, e-
mail presse@ zuv.anu-luebeck.de. Redaktionsschiuf ist
jeweils sechs Wochen vor Quartalsende.
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MEDIZINISCHE GESELLSCHAFT I

Wissenschaftliche Sitzung am Donnerstag, dem 11,
Dezember 1997

Das Malignom; Metastasierung und
molekulare Strategien zur Analyse
von Tumorgenexpression

Das metastasierende Basaliom

Das Basalzellkarzinom (Basaliom) galt zeitweise als
sog. semi-maligner, relativ gutartiger Tumor. Rezidi-
vierend zerstorendes Wachstum mit todlichem Aus-
gang, meist durch Meningitis oder Arrosionsblutungen
sowie, wenn auch selten, hdmatogener und lymphoge-
ner Metastasierung sind fiir diesen Tumor jedoch ty-
pisch. (Eine Patientin mit einem derartigen Krankheits-
bild, der der bekannte Chirurg Prof. Hackethal zum
Suizid verholfen hat, ist vielen aus dem Fernsehen be-
kannt). Fiinf Kasuistiken metastasierender Basalzell-
karzinome sowie eine Analyse der Literatur sind Inhalt
des Referates. H. v. Domarus

Molekulare Techniken zur Isolierung tumorspezifi-
scher Gene

Die Isolierung und Charakterisierung spezifisch expri-
mierter Gene ist fiir das Verstindnis der Pathogenese
definierter Lymphomentititen sowie fiir diagnostische
und méglicherweise therapeutische Strategien von gro-
Ber Bedeutung. Zur Identifizierung solcher Gene ste-
hen mehrere methodische Ansiitze zur Verfiigung (u. a.
Differential Display-Methode; Substrahierte
cDNA-Bank Klonierung; Substraktions-Suppressions
Hybridisierung und Expressionsklonierung). Sowohl
die Differential Display-Methode als auch die subtra-
hierte cDNA-Bank Klonierung wurden in unserer Ar-
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beitsgruppe zur Klonierung differentiell transkribierter
Gene angewendet. U. a. wurde aus einer grofizellig
anaplastischen Lymphom(ALCL)-Zellinie ein Gen iso-
liert, das restringiert in diesem Non-Hodgkin Lym-
phom transkribiert wird. Zur weiteren Charakterisie-
rung wurde mit Hilfe der RT-PCR-Analyse dessen
Transkription in Primédrgeweben verschiedener Hodg-
kin- und Non-Hodgkin-Lymphome sowie Normalge-
weben untersucht. Ein spezifisches Gen-Produkt war
nur in den ALCL-F#llen nachweisbar, Dieses Ergebnis
zeigt, dafl es méglich ist, mit Hilfe neuer molekularbio-
logischer Methoden Gene zu isolieren, die fiir das Ver-
stindnis der Pathogenese und damit auch fiir die Dia-
gnostik und Therapie von malignen Lymphomen von
Bedeutung sein kénnen. L. Bettinger

Bedeutung neuer tumorspezifischer Gene bei mali-
gnen Lymphomen

Die Bedeutung zytogenetischer Aberrationen ist seit
langem durch die Identifizierung chromosomaler
Translokationen in definierten Neoplasien bekannt, Die
molekulargenetische Aufkldrung distinkter Transloka-
tionen in Leukidmien, soliden Tumoren und lymphati-
schen Neoplasien fiihrte zur Identifizierung von tumor-
spezifischen Genen, die sowohl diagnostisch als auch
funktionell bedeutsam sind. Die Charakterisierung sol-
cher tumorspezifischer Gene fiihrte zur Identifizierung
von Rezeptorstrukturen, von Genen, die fiir die Signal-
transduktion, fiir die Transkription oder im Zell-Zyklus
eine Rolle spielen. An Beispielen der fiir maligne Lym-
phome wichtigen Translokationen bcll, bel2 und t(2;5)
soll auf die Bedeutung solcher Translokationen fiir die
Pathogenese und auch die Diagnostik von malignen
Lymphomen eingegangen werden. H. Merz
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‘ /‘ /a hat Heinz B.
immer noch

kein eigenes Haus ?

Eigentlich wollte Heinz B. (34) fiir sich und seine Familie schon lange ein Stadthaus kaufen.
Doch seit zwei Jahren ,,wackelt** sein Arbeitsplatz, und deshalb hat er Angst vor dem Risiko.

Das soll und kann sich jetzt andern. SCHUTT bietet die Losung und die Sicherhsit:

Das ist einmalig in Deutschland !

Die RUCKNAHME-GARANTIE gilt:
« Eir alle Immobilienverkaufe ¢

» 5 Jahre ab Kaufverirag ohne Angabe von Grlinden ¢
* 90 % des notariellen Kaufpreises werden zurlickerstattet »
Dartiber soliten wir sprechen!
Wir laden Sie ein zum ausftihrlichen Infogespréch nach personlicher Terminabstimmung:
Vertriebsbiiro Hamburg, Tel.: 040/22015 10
Vertriebsbiro Liibeck, Tel.: 0451/4700 11 11

Bauen mit Vertrauen

-
Friedrich Schtt + Sohn Baugesellschaft mbH & Co.KG,
WisbystraBe 2, 23558 Lubeck, Tel.: (0451) 47 00 11 11




All-In-One - Lésungen von Clfntec :
Mehr Sicherheit in weniger Zeit

Compounding-Systeme Dual Bag-Konzept

A% e

Das All-In-One - Konzept:

® senkt das Kontaminationsrisiko

® erhoht die Arzneimittelsicherheit
O optimiért d‘ie Patientencompliance
® verringert den Zeitaufwand

® reduziert den Materialeinsatz

® verbessert die Kosteneffektivtat

Baxter Deutschland GmbH . Bereich Clintec Parenterale Ernéhrung
Edisonstrafle 3 - 4 . 85719 UnterschleiBheim . Tel.: (089)31701-683 /-682/ - 225



