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Wer sich in der bildgebenden Diagnostik
fur Schering entscheidet, hat einen
Partner gefunden, der zusammen mit
ihm an einer kontinuierlichen Verbes-
serung der Diagnosestellung arbeitet.
Mit anspruchsvollem Service und
zahlreichen Fortbildungsveranstaltungen;
z.B. fur MRT, Ultraschall und Spiral-CT.
Gut, einen so kompetenten Partner an
seiner Seite zu wissen,
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EDITORIAL I

Neue Medien in Wissenschaft, .Forschung und Lehre

Unsere tdgliche Arbeit in Forschung und Lehre ist
durch eine zunehmende Belastung gekennzeichnet.
Wir verwalten, sammeln und stapeln die tdglich einge-
henden umfangreichen und vielfiiltigen Informationen,
von denen wir annehmen, dafl sie moglicherweise ir-
gendwann wichtig werden konnten. Biicher, wissen-
schaftliche Beitriige, Protokolle, Vorschriften, Tages-
meldungen, Einladungen und Berichte in Gestalt von
Papier, Disketten, CDs oder Magnetbéindern tiirmen
sich in den Biiros und Archiven. Neues ist von Altem
nicht mehr klar unterscheidbar. Was gestern aktuell

war, ist morgen vielleicht nicht nur veraltet sondern -

womdglich schon ungiiltig oder falsch, Briefe, Mittei-
lungen und Berichte, ob auf Papier oder elektronisch,
entstehen auf Blirocomputern inzwischen halbautoma-
tisch und werden an beliebig umfangreiche Verteiler
verschickt. Jeden Tag geht inzwischen mehr Post ein,
als ernsthaft verarbeitet werden kann. Der Informati-
onsberg, den wir vor uns herschieben, wichst bedroh-
lich. Vom Verfolgen und Erreichen bestimmter langfri-
stiger Ziele ist kaum mehr die Rede. Durch neue oder
sich stindig verindernde Hilfsmittel versuchen wir den
tiglichen Aufgaben gerecht zu werden und ersticken
jetzt auch noch in den Hilfsmitteln. Dariiber hinaus er-
zeugen die Hilfsmittel, um der Flut Herr zu werden,
eine neue, meist héhere Flutwelle. Gleichzeitig ver-
wandeln sich diese meist technischen Investitionen in-
nerhalb weniger Jahre oder gar Monate in einen Berg
von Altlasten. Und wenn sie versagen, sind wir zuneh-
mend hilflos. Wir nehmen an einem Rennen teil, des-
sen Strecke sich sténdig neu definiert und bei dem in
kurzen Abstinden die Fahrzeuge gewechselt werden
miissen, um noch mithalten zu kénnen.

Was ist geschehen? Wo ist die Ruhe und Abgeklértheit
des Wissenschaftsbetriebes geblieben? Nun, er hat sich
offenbar angepafit. AngepaBt an ,,die Welt drauBen®.
Auch dort ist diese Hektik Alltag. Globale Mérkte und
globale Prisenz erzwingen hohe Geschwindigkeit,
auch fiir Forschung und Lehre. Wer nicht mithilt, ist
»out of business®, Dies gilt inzwischen auch fiir Hoch-
schulen. Wenn friiher briefliche Korrespondenz einige
Tage oder Wochen dauerte, erhalten wir heute die Re-
aktion auf eine elektronische Post innerhalb weniger
Minuten und sollen schon wieder antworten. Eine in-
formations- und kommunikationstechnische Maschi-
nerie ist losgelaufen und ist dabei, die Menschen zu-
riickzulassen. Wer noch in Ruhe arbeiten will, tut das in
Zeiten und an Orten, die urspriinglich fiir die Regene-
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ration der Kriifte gedacht waren. Nachts oder am Wo-
chenende, zuhause oder im Urlaub.

Was konnen wir dagegen tun? Moglicherweise sind
gerade die Mittel der Schliissel dazu, die die ganze Un-
ruhe erzeugen. Multimediale vernetzte Computersyste-
me. Wieso ausgerechnet die Technologie, der wir das
Unheil zu verdanken haben?

Computersysteme wurden vor Jahrzehnten mit der In-
tention entwickelt, uns beim Denken, sprich beim Er-
zeugen und Verarbeiten von Informationen zu unter-
stiitzen. Sie sollten uns Arbeiten abnehmen. Die sym-
bolische und algorithmische Maschine verarbeitet vie-
le Informationen schneller und zuverlissiger als wir es
je leisten konnen. Durch leistungsfihige Kommunika-
tionsnetzwerke stehen Computer und Menschen iiber
beliebige rdumliche Distanzen synchron und asyn-
chron in Verbindung. Dies schafft grundsitzlich neue
Freiheiten in Zeit und Raum. Durch die Bereitstellung
von Informationen in Form visueller, auditiver oder
auch taktiler Prisentationen lassen sich komplexe/ und
umfangteiche Informationsmengen kompakt/ und
kontextgerecht aufbereiten. Wir kénnen so auf den je-
weils relevanten Ausschnitt eines Informationsraumes
fokussieren und diesen menschen- und aufgabenge-
recht darstellen. Diese basalen Fihigkeiten heutiger In-
formations- und Kommunikationssysteme werden in
ihrer kombinierten Form inzwischen immer h#ufiger
durch den Begriff ,,Multimedia“ zusammengefaft.

Die Multimediamaschinerie ist weitaus méchtiger, als
wir es uns vor wenigen Jahren noch hitten triumen las-
sen, wenngleich einige der damals artikulierten Ziele,
wie zum Beispiel die Fihigkeit eines Computers, die
normale menschliche Umgangssprache zu verstehen
und zu produzieren, noch in weiter Ferne liegen.

Wir kénaten diese Multimediasysteme so einsetzen,
daB sich die eingangs beschriebenen Probleme zumin-
dest teilweise ausrdumen liefen. Dazu ist es jedoch
notwendig, diese Systeme hinsichtlich unserer Arbeit
und der damit verbundenen Aufgaben zu gestalten.
Dies setzt wiederum voraus, dafl wir unsere eigene Ar-
beitsweise analysieren und verstehen. Andernfalls wer-
den diese Systeme so aussehen, wie andere denken,
daB sie aussehen miiiten. Und diese anderen sind meist
die Techniker und Ingenieure, die die Systeme realisie-
ren und sie nach ihren eigenen Vorstellungen priigen,
sofern man ihnen nicht erklirt, was zur Bewiltigung
der Aufgaben benétigt wird.
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Wie kénnen uns diese Systeme nun helfen, unser Infor-
mations- und Zeitproblem zu 1dsen?

Durch eine aufgaben- und kontextgerechte aktuelle
Aufbereitung von Daten in diversen Prisentationsfor-
men konnen wir uns mehr auf die Informationen kon-
zentrieren, die gerade relevant sind und konnen diese
aufgabenangemessen présentieren. Die menschlichen
Sinne konnen breiter den je angesprochen und genutzt
werden,

Digitale Bibliotheken und Archive kénnen Informatio-
nen immateriell und vernetzt speichern und in vielfalti-
ger Form, réumlich und zeitlich unbegrenzt, verfiigbar
machen. Wir konnten bereits heute auf alle Fachzeit-
schriften in Papierform verzichten und diese schneller
und vielfiltiger als es je moglich war an jeden Arbeits-
platz bringen, ob an der Arbeitsstiitte oder zuhause. Ei-
nen interessanten Artikel ausdrucken kénnen wir dann
nach Bedarf immer noch.

Wir kénnen weltweiten Zugriff auf das dokumentierte
Weltwissen ermdglichen. Im Sinne des lebenslangen
Lernens konnten wir diese Informationen bei Bedarf in
jeder Lebensphase aktuell abrufen und nutzen. Die
Grenzen zwischen den Lebensphasen der Ausbildung
und der beruflichen Titigkeit wiirden verschwinden.
Gerade Wissenschaftler miissen in threm Fachgebiet
jederzeit auf dem neuesten Stand sein und diese Form
der Wissensbereitstellung erspart das stiandige aufwen-
dige Beschaffen, Horten und manuelle Durchsuchen
von Fachliteratur und anderen Dokumenten.

Durch multimediale Telekooperation kénnen wir auch
ohne aufwendige Reisen mit anderen Fachleuten in der
ganzen Welt in Kontakt treten und uns austauschen.
Zur Herstellu'ng einer sozialen Beziehung, die Voraus-
setzung fiir menschliche Kooperation ist, werden wei-
terhin reale Besuche sinnvoll sein, dies jedoch weitaus
seltener. Dafiir vielleicht im Endeffekt mit mehr Zeit
fiir die sozialen Aspekte.

Damit die Systeme, die diese Arbeitsweisen moglich
machen, auch niitzlich und nutzbar sind, miissen sie
gemiB einer Reihe von Kriterien entwickelt werden.
Wir brauchen keine Systeme mit maximal denkbarer
Funktionalitit, sondern gerade solche, mit der hinsicht-
lich der Aufgabenstellung angemessenen minimalen
Funktionalitit. Alle unwichtigen Funktionen sind nur
Ballast. Weniger ist mehr. Die Systeme miissen den
Anforderungen an Sicherheit und Zuverldssigkeit des
Anwendungsbereiches entsprechen. Wir miissen in den
Systemen den menschlichen Bediirfnissen angemesse-
ne Schutzmdglichkeiten und elektronische Privatsphé-
ren bereitstellen. Die im Computersystem verwendeten
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Sinneinheiten, Strukturen und Abldufe miissen kongru-
ent zur menschlichen Kognition sein. Die Prisentatio-
nen miissen den menschlichen Sinnen, vor allem dem
visuellen und dem auditiven Sinn angepalt werden.
Arbeits- und Ausbildungssysteme miissen gesundheits-
, motivations- und qualifizierungsforderliche Bean-
spruchungspotentiale bieten. All die genannten Eigen-
schaften miissen in Bezug auf individuelle Fahigkei-
ten, Kenntnisse und Fertigkeiten ausgeprigt werden
oder von den Nutzern selbst anpassbar sein.

Aus derartigem System entstehen stéindig auch neue
Arbeitsweisen. Arbeitsweisen, die ein Spekt{rum neuer
Fihigkeiten voraussetzen und auch erzeugen. Diese
Fihigkeiten werden derzeit noch etwas undifferenziert
im Begriff der Medienkompetenz subsumiert. Medien-
kompetenz bedeutet im hier angesprochenen Zusam-
menhang, in der Lage zu sein, multimediale Computer-
systeme zur aufgaben- und kontextgerechten Aufberei-
tung von Daten zu nutzen, Wissen im lokalen oder
weltweiten Netz aufzufinden, eigene Erkenntnisse dort
abzulegen und anderen verfiigbar zu machen sowie
Kommunikationsformen wie elektronische Post, Vi-
deokonferenzen und verteilte Anwendungen aufgaben-
und situationsgerecht zu benutzen.

Telekooperation, multimediales Lehren und Lernen,
virtuelle Realitiiten, Medienarchive und andere Metho-
den konnen die eingangs beschriebenen Probleme
reduzieren, teilweise sogar beseitigen. Dies setzt aber
die Erfiillung der beschriebenen Anforderungen an der-
artige Systeme und die beschriebenen Qualifikations-
profile deren Nutzer voraus. Sind diese Voraussetzun-
gen nicht erfiillt, bilden all diese Entwicklungen nur
weitere, teurere und komplexere Hindernisse als alles
was wir vorher hatten.

Die Wandlung zur Informationsgesellschaft durch-
dringt die Wissenschaft als erstes, denn dort hat sie Ih-
ren Ursprung. Die junge Informationsgesellschaft ist
vielleicht etwas zu friih fligge geworden und treibt
jetzt schon ihr Unwesen. Sie 148t sich aber nicht mehr
einfangen. Wir sollten sie in ihrer Entwicklung nicht
einfach sich selbst iiberlassen. Wir alle konnen und
sollten sie tagtiglich mitgestalten, sonst wird sie uns
gestalten. Dies hat sie schon spiirbar bewiesen. Wir ha-
ben die Wahl.

M. Herczeg

Prof. Dr. rer. nat. Michael Herczeg, der Verfasser dieses FOCUS
MUL-Editorials, ist Direktor des Instituts fiir Multimediale und In-
teraktive Systeme der MUL und Koordinator/Sprecher des Multi-
media-Entwicklungszentrums Schleswig-Holstein (MESH).
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DAS KOLLEG I

Aus der Klinik fiir Herzchirurgie (Direktor: Prof. Dr. med. H.-H. Sievers)!, Klinik fiir Anésthesiologie (Direktor:
Prof. Dr. med. P. Schmucker)?, Institut fiir Anatomie (Direktor: Prof, Dr. med. W. Kiihnel)?, Institut fiir Molekulare
Medizin (komm. Direktor: PD Dr. rer. nat. G. Vollmer)*, Allgemeine Tierhaltung (Leiter: Dr. med. vet. R. Noel)’,
Klinik fiir Innere Medizin IT ( Direktor: Prof. Dr, med. H. Katus)®

Biomechanische Herzen — Entwicklung und Perspektiven*

N. W. Guldner!, P. Klapproth!, M. GroBherr?, B. Keding!, E. Joubert-Hiibner', R. Kel-
ler!, I. Klempien', M. Stephan', E. Rumpel®, G. Vollmer*, R. Noel’, R.T61g°, A. Sheikh-

zadeh®, H. H. Sievers'

Zusammenfassung

Aus einem Riickenmuskel wurden erstmalig tierexpe-
rimentell Blutpumpen gebaut, die gleichzeitig elek-
trisch und dynamisch trainiert wurden. Elektrisch (1),
um den Muskel unermiidbar zu machen, und dyna-
misch (8), um seine Energiebereitstellung zu erhhen.
An weiblichen Ziegen wurde der breite Riickenmuskel
M. latissimus dorsi) als Skelettmuskelventrikel
(SMV) um ein elastisches Trainingsgerdt gewickelt
und drei bis neun Monate dynamisch trainiert. Die Sti-
mulationsmuster waren beziiglich der Energieabgabe
funktionell adaptiert und bewirkten Kontraktionen ge-
gen einen steigenden Fiillungsdruck im Trainingsgeriit.
So pumpten die SMVs mit einer Muskelmasse von 145
+ 26 g am Trainingsende 478 + 83 ml/min und setzte
dabei eine Tagesenergie von 7,3 + 0.7 k7J frei. Funktio-
nell adaptierte SMVs lieferten 380 % mehr Energie als
nicht funktionell adaptiert trainierte (p< 0, 05). An Zie-
genbocken mit einem Pumpmuskel von etwa 300 g ge-
lang ein dynamisches Training gegen ein konstant ho-
hen Fiillungsdruck im Trainingsgerit, der dem diastoli-
schen systemischen Blutdruck entsprach. Mit Unter-
stlitzung des PB-2-Stimulators Clenbuterol konnten
1000-1200 ml/min kontinuierlich geftrdert werden.
Das entsprach einer Energieabgabe von iiber 25 kJ pro
Tag.

Dieses Clenbuterol-unterstiitzte Training gegen einen
hohen Fiillungsdruck machte ein Biomechanisches
Herz (BMH) moglich. Ein BMH ist eine autologe, im
Kreislauf dynamisch trainierbare muskulire Blutpum-
pe mit einem stabilisierenden Inlay. Es ist in einer Ope-
ration zu bauen. Bisher war ein BMH in der Lage, 1,4
Liter pro Minute iiber 414 Tage zu fordern. In der Aor-
ta-descendens-Position waren klappenlose BMH we-

* Antrittsvorlesung von Privatdozent Dr. med. Norbert W.
Guldner in der Medizinischen Universitdt zu Liibeck am 23.
April 1998
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gen des grofen Pendelvolumens weniger als 10 %
kreislaufwirksam. In Aorta-ascendens-Position konnte
dagegen mit einer zusitzlichen Herzklappe im Aus-
fluBitrakt des BMHs iiber 80 % des gepumpten Volu-
mens kreislaufwirksam werden. Somit ist kiinftig kli-
nisch aus einem breiten Riickenmuskel von ca. 600 g
eine zusiitzliche Pumpleistung von 2-3 Liter pro Minu-
te zur Unterstiitzung des insuffizienten Herzens zu er-
warten. .

Einleitung

Zur Behandlung des medikamentSs nicht mehr be-
herrschbaren Herzmuskelversagens (terminale Herzin-
suffizienz) gibt es biologische und mechanische Be-
handlungsverfahren (15). Biologische, wie die Herz-
transplantation, sind wegen des Spendermangels
weltweit auf etwa 3000 Eingriffe pro Jahr begrenzt,
Diese Therapie deckt nicht einmal 5 % des Bedarfs
(2). Mechanische Verfahren wie Kunstherzen hinge-
gen stellen keine dauerhafte Alternative zur Trans-
plantation dar. Sie sind zum einen iiberbriickende
Mafnahmen bis zur Transplantation und zum anderen
Therapien zur Regeneration von temporir geschidig-
tem Myokard (16). Fiir den grofiten Teil der Patienten
mit terminalem Herzversagen besteht somit zur Zeit
keine definitive Behandlung. Biomechanische Be-
handlungsmoglichkeiten, wie die dynamische Kar-
diomyoplastik, ein lebendes Muskelkorsett, das die
krankhafte Erweiterung des Herzens bremsen soll,
werden zur Zeit klinisch gepriift und einer randomi-
sierten Studie unterworfen. Biomechanische, muskuli-
re Blutpumpen mit optimierter Geometrie werden zur
Behandlung der terminalen Herzinsuffizienz als we-
sentlich geeigneter betrachtet (21). In bisherigen tier-
experimentellen Untersuchungen wurden solche mus-
kuldren Blutpumpen als Skelettmuskelventrikel
(SMV) nach einer 6-8 wichigen elektrischen Konditio-
nierung in einer zweiten Operation in den Kreislauf in-
tegriert (6, 13, 17-19).
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Dabei konnte ein Verlust an Muskelkraft (80%) und an
Muskelmasse (50%) beobachtet werden (20, 21).

Abb.1 Topographische Lage des Musculus latissimus
dorsi beim Versuchstier (Kalb, Ziege) und beim Men-
schen mit seinen Abschnitten Pars transversalis (1),
Pars obliquus (2) und Pars lateralis (3).

Bei den vorliegenden Untersuchungen soll erstmalig
eine elektrische Konditionierung mit einem dynami-
schen Training kombiniert werden, um nicht nur uner-
miidbare, sondern auch leistungsstarke Muskelpumpen
zu erzeugen. Dafiir soll der breite Riickenmuskel ver-
wandt werden (Abb, 1), dessen Blut- und Nervenver-
sorgung erhalten bleibt.

Dynamisches Muskeltraining am
extrathorakalen Kreislaufmodell

Zunichst wurde ein extrathorakales und subkutan im-
plantiertes Kreislaufmodell (9) bei fiinf Jersey- Kél-
bern getestet (Abb. 2). Es bestand im wesentlichen aus
einer Ventrikelblase aus Silikon, die am Ein- und Aus-
gang Herzklappen enthielt, einem Widerstands-
schlauch und einer Reservoirblase. Der um die Zentral-
kammer genihte Skelettmuskelventrikel wurde durch
einen Muskelschrittmacher (Itrel 7420, Medtronic,
Minneapolis, USA) tiber zwei Myoelektroden (IPS 1,
Medtronic) stimuliert. Der SMV pumpte physiologi-
sche Kochsalzlgsung in dem Kreislaufmodell.

Die Leistungfihigkeit des Muskels wihrend seiner
Umwandlung vom ermiidbaren in seinen unermiidba-
ren Zustand lieB sich messend verfolgen. Bei bekann-
tem Druck und Schlagvolumen war die Schlagarbeit
bzw. die Schlagenergie zu bestimmen, die multipliziert
mit der Anzahl der Kontraktionen pro Tag die abgege-
bene Tagesenergie ergab. Die Anderung der FluBrich-
tung im Kreislaufmodell bei diesem dynamischen
Muskeltraining zeigte deutlich, welchen Einflufl der
elastische Widerstand hatte, gegen den der Muskel
pumpte. Einmal kontrahierte der SMV gegen einen
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Schiauch mit hohem Widerstand (Abb. 2, links), zam

~anderen gegen eine elastische Reservoirblase mit

Windkesselfunktion (Abb. 2, rechts). Bei dem dynami-
schen Training gegen den Widerstandsschlauch ergab
sich am Trainingsende eine Pumpleistung von 400 ml/
min, Beim Windkesseltraining gegen die elastische Re-
servoirblase war jedoch der VolumenfluB nach dem
Training mit 1880 ml/min um das 4,7-fache erhiht. Die
dazugehorige Tagesenergie, die der SMV beim soge-
nannten Windkesseltraining freisetzte, war mit 6,3 kJ
neun mal grofer als die Tagesenergie von 0,7 kJ nach
dem dynamischen Training gegen den Widerstands-
schiauch.

Kalb "Rita" Kalb "Selma"

B\

Schiagvolumen
mi/min mi/min
2000 2000

1500 1500 /

1000 1000
500 —" 500
o e T

Q 20 40 60 0 20 40 60

Tagesenergie
X X

6 6
4 4
2 2
2 /
0 0
o 20 40 60 Q 20 40 60
Tegs Taga

Abb. 2: Das extrathorakal und subkutan plazierte
Kreislaufmodell bei Kalb Rita (links) mit einem dyna-
mischen Training gegen einen harten Widerstands-
schlauch und bei Kalb Selma (rechts) gegen eine ela-
stische Reservoirblase im Vergleich.
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Wegen ausgedehnter subkutaner Infektionen aufgrund
von Hautperforationen durch das Kreislaufmodell
mufiten alle Kilber frithzeitig zwischen dem 16. und
64, Trainingstag getdtet werden. Die unvermutete hohe
Pumpleistung bei Kalb Selma wurde zum einen dem
giinstigen Training gegen einen elastischen Widerstand
und zum anderen der vermehrten Kraftentwicklung
wachsender Tiere (2) zugeschrieben. Deshalb galt es,
im folgenden ein Gerit zu entwickeln, das 1.) ein Trai-
ning gegen variablen elastischen Widerstand zulieB, 2.)
eine einfache Bestimmung des Schlagvolumens er-
moglichte und 3.) zur Infektionsvermeidung nicht
mehr subkutan, sondern intrathorakal zu liegen kam.
Dieses Geriit soll an erwachsenen Tieren erprobt wer-
den.

AbD. 3: Afrikanische Burenziegen eigenen sich beson-
ders wegen eines krdftigen Riickenmuskels und eines
breiten Brustkorbes, in dem Skelettmuskelventrikel und
Biomechanische Herzen zu plazieren sind.

Dynamisches Muskeltraining
am intrathorakalen Trainingsgerit

Bei erwachsenen Burenziegen (Abb. 3) wurde das im-
plantierbare Trainingsgerit ,,Frosch® (Abb. 4, oben )
im Thorax eingesetzt. Es erfiillte die aus den Kilber-
versuchen abgeleiteten Forderungen. Der ,,Frosch* war
aus Silikon gefertigt (S1 1511, Dow Corning, Midland,
Mich., USA) und bestand aus einer komprimierbaren
Zentralkammer und zwei elastischen Seitenblasen. Er
konnte iiber eine subkutan plazierte DruckmefSkammer
(Port-a-Cat), die tiber einen Katheter mit dem Inneniu-
men des Frosches verbunden war, mit Kochsalzlésung
befiillt werden. Das Schlagvolumen liel sich am
Frosch aus der, bei einer Kontraktion registrierten,
Druckkurve bestimmen, die auf die
Ruhe-Dehnungskurven der ,,Froschblasen* bezogen
wurde (Abb. 4). Das Volumen (Schlagvolumen), das
zur Blasenaufdehnung bei interner Fliissigkeitver-
schiebung (AV intern) und bei externer Fliissigkeitszu-
gabe (AV extern) zur identischen intrakavitiren Druck-
differenz AP fiihrte, wurde dabei gleich gesetzt. Bei
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bekannter externer Volumenzugabe {iber den Mefka-
theter war somit das intern verschobene Volumen
(Schlagvolumen) bei gleichem Druckanstieg zu be-
stimmen (14).

v

Interne VolumenverschiebungAv = Externe Volumenzugabe AV
Druckanstieg AP = Druckanstieg AP

Druck [mmHg] Druck [mmHg]

Zeit [s) Volumen {mi}

Abb. 4: Elastisches Trainingsgerdt ,, Frosch* zum dy-
namischen Training von Skelettmuskelventrikeln mit
Zentralkammer und gwei elastischen Seitenblasen. Die
vom Myostimulator induzierte Kontraktion des SMV
bewirkt den Druckanstieg AP und befordert Kochsalz-
losung in die elastischen Seitenblasen und dehnt sie
auf. Die FEnergie der gedehnten Blasen treibt das
Schlagvolumen in die Zentralkammer zuriick, und der
Kontraktionszyklus kann von Neuem beginnen. Das
Schiagvolumen AV ldqfit sich bestimmen, indem der
Druckanstieg AP einer Kontraktion auf die Ruhe-Deh-
nungskurve der Seitenblasen bezogen wird.

Bei 24 weiblichen Burenziegen wurden SMVs mit ver-
schiedenen Stimulationsmustern zur Kontraktion ge-
bracht und auf ihre Schlagenergie untersucht und die
glinstigsten funktionell adaptierten Stimulationsmuster
erarbeitet (10). Es bestand aus einem Pulstraining
(Abb. 5A, B) und einem anschlieBenden Bursttraining
bei ansteigendem Kontraktionswiderstand bzw. Fiil-
lungdruck im ,,Frosch® (Abb. 5B).

In Abbildung 6 oben sind Trainingsprotokolle mit
Druckkurvenverldufen (P), Schlagvolumina (V) und
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Fiillungsdrucke (L) des ,,Frosches* dokumentiert. Ei-
nem Beispiel fiir ein ineffektives Training (Abb. 6,
oben und Mitte links) ist ein Beispiel eines funktionell
adaptierten effektiven Trainings (Abb. 4, oben und
Mitte rechts) mit deutlich groBerem Schlagvolumen
gegeniibergestellt. Eine Schlagvolumenhalbierung
beim Umbau von ermiidbaren Typ-II-Fasern in uner-
miidbare Typ-I-Fasern konnte bei einem funktionell
adaptierten effektiven Training regelmiBig beobachtet
werden wihrend der Muskelkonditionierung. Die Kur-
ven, welche die abgegebene Tagesenergie dokumentie-
ren, unterschieden sich mit 2 kJ und 7,8 kJ um 380 % (p
< 0,05) (Abb.6 Mitte).

und D1 des Trainings eines SMVs

A

Druck [mmHg)
0

50 ]\
o

Puse 6 10 15 20
pro Burst

postop.

Tag 7 14 16 42

Abb. 5A

Abb. 5A: Pulstraining: Stimulationsmuster mit einer
zunehmenden Anzahl von Pulsen pro Burst bewirken
zumehmend stiirkere Muskelkontraktionen mit hoheren
Maximaldriicken und breiter werdenden Druckpla-
teaus.

.

Schema der Puls- und Schiagfrequenzen und der Last
fiir das funktionefie dynamische Training von Skelettmuskelventrikeln

Pulse / Burst {n)
Schlage / Minute (1/rrin)
Last (mmHg)

60 5 Pulse/Burst
Schiage/Minute
— Lot

0 M 20 3 4 s 8 7 8 W 10

Trainingstage Abb. 58

Abb, 5B: Schematische Darstellung eines funktionell
adaptierten dynamischen Traininings mit Pulstraining,
Bursttraining und ansteigendem Widerstand (Fiil-
lungsdruck im Frosch).

FOCUS MUL 15, Heft 3 (1998)

Funktionelle Daten Ziege “Helga™ Funktionelle U]a!en Ziege ‘Lena"
&

Druck [mmHg] Valumen {myj  Druck fmmHg] Votumien (m]
150 50 150 w—s Schisgvotumen v | %
2 schiagroumen v Fatngsdnuick L |,
..... Fotungsdruck L P
100)
R 30
............. L \L/ »
50 e
N .
v 10 [ 10
A
E A
5 [ Ea | 9

0 10 20 30 40 50 60 70 8 00 100 0 10 20 30 40 50 60 70 g0 90 00
Tage Tage

Pulsa / Burst [n] Putsa / Burst fn]
Schidge / Minute [1imin] Tagesenergie [J]  Schiage / Minute [1imin] Tagesenerge (k1]
40, 10 40 0
»—n Tegesenerge T n—u Tagesenergie T T
a PulseBurst o Putse/Burst
3| B Sehagenine 8 | ™ SchisgeMmas 8

9 [
% f0 20 30 40 5 60 70 80 90 100 O 10 20 30 40 50 60 70 B0 0 100
Tage Tags

Tagesenergie [kJ / Tag] Tagesenergie (kJ / Tag]
o 9 s
& 8
4 4
2 2| 4 )
A\/ . ]
0 [ /‘//
0 50 100 180 200 Tage o 5 100 150 200 Tage

Abb, 6: Trainingsprotokolle eines nicht funktionell ad-
aptiert trainierten Skelettmuskelventrikels (oben und
Mitte links) mit einer Tagesenergie von etwa 2 kJ (Mit-
te links) und einem funktionell adaptierten Training
(oben und Mitte rechts) mit einer Tagesenergie von 7,8
kJ (Mitte rechts). Unten: Dynamisch trainierte SMYV,
die mit nicht funktionell adaptierten Stimulationsmu-
stern (links) und mit funktioneller Stimulation (rechts)
zur Kontraktion gebracht wurden. Die Energieabgabe
bei den SMV mit funktionell adaptierten Stimulations-
mustern (n=>5) ist im Mittel um 380 % grifier (rechts)
(p < 0,05) als bei der Vergleichsgruppe (n=9, links).

Dieser Gewinn an Tagesenergie entsprach einer weit-
gehenden erhaltenen Muskelmorphologie (Abb. 7).
Bei den histochemischen Analysen war zu erkennen,
daB simtliche schneller Muskelfasern vom Typ Ila und
IIb in die unermiidbaren Typ I-Fasern umgewandelt
werden. Dem entsprach in der Gelelektrophorese eine
Umwandlung des schwerkettigen Myosins von Typ 1I
und I (untrainiert) in 100 % Typ I nach dem dynami-
schen Training. Der unermiidbare Muskel wies gel-
elektrophoretisch die gleichen langsamen schweren
Ketten auf, wie sie aus dem Herzmuskel des gleichen
Tieres zu gewinnen waren.
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Makroskopie - Muskelquerschnitte

untrainiert nicht funktionell adaptiert
trainiert

19 mm
3 0 mm

untrainiert nicht funktionell adaptiert
trainiert

gwmm J
" 0mm

Mikroskopie - Trichromfarbung, VergréRerung x 300

funktionell adaptiert trainiert

2G;mm

oK

funktionell adaptiert trainiert

-:g@azg Gmm

Gimm

Histochemie - ATPase-Farbung nach Brooke und Kaiser, pH 4.53, x 250

untrainiert nicht funktionell adaptiert
trainiert

funktionell adaptiert trainiert

Biochemie - Gelelektrophorese schwerer Ketten des Myosins
funktionell adaptiert trainiert

Intensitat Typ !
140

120
100

24 100%
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140 140 P
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Abb. 7: Makroskopie: Querschnitte des untrainierten MLD
und des doppelt gefalteten Muskels — Mikroskopisch entspricht
der weitgehende Erhalt von Muskelfasern beim funktionell ad-
aptiert trainierten SMV, der um das 3 - 4 fach erhdhten Ener-
gieabgabe pro Tag. — Histochemisch lifit sich eine Umwand-
lung in funktionell adaptierte unermiidbare Typ I Fasern zu
100 % erkennen. — Die schweren Ketten im unermiidbaren
Muskel gleichen gelelektrophoretisch denjenigen des Herzens.
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Intrathorkales dynamisches Muskeltraining mit
konstant hohem Fiillungsdruck unter -2-
Stimulation durch Clenbuterol

Durch das funktionell adaptierte Stimulationsmuster
war es moglich, Skelettmuskelventrikel mit hoher En-
ergieabgabe bereitzustellen. Im weiteren sollte der an-
steigende Fiillungsdruck im ,,Frosch® wihrend der
Trainingszeit durch einen konstant hohen Fiillungs-
druck von etwa 60-70 mmHg ersetzt werden. Bedingt
durch diese deutlich hohere anfidngliche Belastung
des Muskels wurde den Versuchstieren der B-2-Sti-
mulator Clenbuterol in Dosen von 500 pg oral drei
mal wochentlich nach einer 14-tidgigen Aufsittigungs-
phase appliziert.

Ein dynamisches Muskeltraining gegen einen hohen
und konstanten Fiillungsdruck im ,,Frosch® von 60-Y0
mmHg (graue Fldche Abb. 8 B) fiihrte mit einer Unter-
stiitzung von Clenbuterol zu suprasystemischen Druk-
ken tber 200 mmHg. Nach der Umwandlung in
Typ-I-Fasern war das Schlagvolumen zwischen 35-40
ml nahezu konstant. Ohne Clenbuterol fielen die Maxi-
maldrucke nach einem Maximum um 140 mmHg deut-
lich ab (Abb. 8C). Mit Clenbuterol hingegen zeigte der
Druckverlauf bis zum 240. Trainingstag eine immer
noch steigende Tendenz (8D). Die vom SMV freige-
setzte Tagesenergie lieB sich in der Gruppe E (n=4)
ohne -2-Stimulation mit 3,5 kJ bestimmen und konnte
in der Gruppe mit Clenbuterol (F, n=4) bei zwei SMV
auf Werte {iber 25 kJ gesteigert werden. Die Fordervo-
lumina betrugen dabei 1090 und 1232 ml pro Minute.
Clenbuterol konnte die Tagesenergie signifikant erho-
hen (p<0,05).

Biomechanische Herzen

Dieses erfolgreiche Clenbuterol-unterstiitzte Training
gegen eine hohe Nachlast bildete die Grundlage um
dieses Verfahren vom Trainingsgerit auf ein im Kreis-
lauf integriertes Biomechanisches Herz (BMH) zu
iibertragen (Abb. 9). Ein BMH ist als eine im Kreislauf
trainierte autologe muskuldre Blutpumpe mit einem
stabilisierenden Inlay definiert. Wiahrend des dynami-
schen Trainings im Kreislauf wurde ein Stimulations-
muster mit einem Pulstraining und einem anschlief3en-
den Frequenztraining vorgenommen (vergleiche Abb.
5A und B). Am Trainingsende lieen sich im Kreislauf
in der peripheren arteriellen Druckkurve unterstiitzte
von nicht unterstiitzten Herzaktionen deutlich unter-
scheiden.

Nachdem ein BMH 132 Tage im Kreislauf dynamisch
trainiert war, wurde eine Schlagvolumenbestimmung
mit einem Conductance-Katheter vorgenommen (3-5)
(Abb. 10A-B). Der durch die Arteria femoralis vorge-
schobene, im Ventrikellumen des BMH plazierte Ka-
theter (10A) erlaubte eine Schlagvolumenbestimmung
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Abb. 8: Der intrathorakale Skelettmuskelventrikel, der
um den ,, Frosch® gewickelt ist (A), kontrahiert gegen
einen konstant hohen Fiillungsdruck von 60-70 mmHg,
der dem diastolischen Blutdruck entspricht (B, graue
Fliiche) und entwickelt unter B-2-Stimulation einen
maximalen Druck P und fordert das Schlagvolumen V.
Die maximalen Drucke wdhrend eines dynamischen
Trainings gegen einen Fiillungsdruck von 60-70 mmHg
ist ohne Clenbuterol ungiinstig (C) und mit Hilfe des
B-2-Stimulators eindrucksvoll gut (D). Aus dem Stimu-
lationsmuster (C, D, unten) ist die Anzahl der ,,Pulse
pro Burst“ zu entnehimen. Die von dem Skelettmuskel-
ventrikel abgegebene Tuagesenergie mit Clenboterol
(n=4) ist signifikant hoher (p<0,05) als ohne
B-2-Stimulation.

iiber eine Geometriedinderung des Ventrikels mit einer
entsprechenden Anderung der Leitfahigkeit des Blutes
(Abb. 10B). Die Zuordnung von Schlagvolumenénde-
rungen und entsprechender Drucke fithrite zu
Druck-Volumen-Schieifen, die im gezeigten Beispiel
ein Schlagvolumen von 34,8 ml ergaben. Ein BMH
(300g Muskel) forderte mit einer Kontraktionsfre-
quenz von etwa 40 pro Minute ein Schlagvolumen von
1,4 Liter pro Minute. Bei Patienten mit einem Muskel
von etwa 600g konnte eine doppelte Forderleistung er-
wartet werden.

Ein BMH nach einer Pumpdauer von 414 Tagen ist in
Abb. 1A dargestellt. Das Versuchsende wurde durch
eine gebrochene Metallfeder des Inlays herbeigefiihrt.
Diese Feder schnitt die doppelte Polyurethanmembran
des Inlays ein. Der Zwischenraum thrombosierte und
wolbte sich bis zur Verlegung des Ventrikelkavums
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$temdalos

Abb. 9: (A) Topographie eines BMH mit Anschluf3 an
die Aorta descendens im Ziegenbock. Diese autologe
Muskelpumpe wird durch einen Myostimulator zur
Kontraktion gebracht. Sie ist mit zwei Gefiifiprothesen
an die Aorta descendens angeschlossen. Die Aorta ist
zwischen beiden Anastomosen ligiert.

Ziegenbock “Erni” - 116. postoperativer Tag
Druck fmmHg]

12 —— periph. arterieller Druck

IS

Rt St aat ta

0 1 2 3 4 5 6s

Abb. 9 (C) Druckkurvenverlauf nach Abschluf} des dy-
namischen Trainings im Kreislauf am 132. postoperati-
ven Tag bei einer Synchronisation des Myostimulators
mit dem Herzen im Verhdltnis 1:2. In der Druckkurve
sind die durch das BMH unterstiitzten Herzaktionen als
deutlich verbreitet zu erkennen. Sie konnen den Stimu-
lationsbursts im EKG zugeordnet werden.

vor, Durch eine teilresezierte muskuliire Ventrikelwand
lassen sich die Metallfedern erkennen. Querschnitte
von Clenbuterol-behandelten Muskulatur sind als deut-
lich vergriBert zu erkennen (11B, Mitte und unten).
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Abb. 9 (B) Periphere arterielle Druckkurven von Bio-
mechanischen Herzen, die im Kreislauf trainiert wur-
den. Der ersten vom Herzen bewirkten Druckspitze
folgt die Druckkurve des BMH. Die BMH-Druckkurve
befindet sich iiber dem im EKG erkennbaren ,, Stimula-
tionsburst“

Biomechanische Herzen mit hoher
Kreislaufeffektivitit

Nachdem ein Prototyp einer im Kreislauf trainierbaren
muskuldren Blutpumpe gefunden war, galt es, das ver-
schobene Pumpvolumen als effektive Forderleistung
im Kreislauf zu nutzen. Ein BMH im Aorta-descen-
dens-Bereich war wegen eines hohen Pendelflusses nur
bis zu 10 % kreislaufwirksam (Abb. 9A). Der Einsatz
von Herzklappen am Ein- und Ausgang des Pumpven-
trikels hitte lediglich eine Mehrdurchblutung der unte-
ren Korperhilfte zur Folge gehabt. Wie eine Pilotstudie
an drei BMH in Aorta-ascendens-Position (Abb. 12A)
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Druck [mmHg]
C

Abb. 10: (A) Schlagvolumenbestimmung bei einem
BMH durch einen intraventrikuldr plazierten ,, Conduc-
tancekatheter . Volumendinderungen im Ventrikelkavum
werden innerhalb von 5 Segmenten iiber die Anderung
der elektrischen Leitfihigkeit des Blutes erfaft.

C AN

Pressure {mmHg]
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Stroke volume: 34,8 mi
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Abb. 10 (C) Die dazugehorigen Druck-Volumen- Schlei-
fen lassen ein Schlagvolumen von 34,8 ml ablesen. Bei
einer Kontraktionsfrequenz von etwa 40 pro Minute er-
rechnet sich die Forderleistung auf etwa 1,4 Liter pro
Minute. Diese Kurven sind am 132. postoperativen Tage
nach Beendigung des Trainings aufgenommen.

ergab, weist ein BMH mit einer RiickfluBBverhinderung
durch die eigene Aortenklappe eine Kreislaufwirksam-
keit zwischen 32 und 40 % auf. Eine zusitzliche Herz-
klappe im Ausflufltrakt des BMHs erhdhte die Kreis-
laufeffektivitit des gepumpten Volumens auf iiber 80 %.
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Abb. 10 (B) Aufzeichnung der segmentalen Volumencdin-
derungen im Ventrikelkavum.

Biomechanische Herzen mit ,,extraaortaler
Ballonpumpe**

Da ein BMH erst nach abgeschlossenem Training nach
2-3 Monaten einsatzfihig ist, kOnnte eine sogenannte
extraaortale Ballonpumpe(EABP) bei akutem klini-
schen Bedarf einer Kreislaufunterstiitzung die Trai-
ningszeit des Muskels tiberbriicken. Erste Ergebnisse
lassen im Akutversuch an Ziegen erkennen, dal die
Forderleistung des Ballons diejenige des Herzens deut-
lich iibersteigen kann (Abb. 12B). Die iiber eine
EKG-Ableitung R-Zacken-getriggerte alternierende
Kreislaufunterstiitzung durch EABP und BMH ist
moglich (Abb. 12D). Ein BMH koénnte somit zukiinftig
in Kombination mit einer EABP bei akutem Herzversa-
gen angewandt werden (vgl. Abb. 12B, D). Die EABP
wiire nach Abschlufl der muskuldren Trainingsphase
ohne groBeren operativen Aufwand transthorakal zu
ziehen.

Diskussion

Sowohl weitere Studien tiber die muskulére Funktion
mit einem Mindestbeobachtungszeitraum von einem
Jahr, als auch Untersuchungen zur Minimierung der
Thrombenbildung durch eine verbesserte Ventrikel-
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Abb. 11: (A) Explantiertes Biomechanisches Herz nach
einer kontinuierlichen Pumpzeit von 414 Tagen. (B)
Reprisentative muskulidre Wandquerschnitte von Ske-
lettmuskelventrikeln ohne (oben) und unter mit der
Unterstiitzung von Clenbuterol (Mitte). Ein Muskel-
querschnitt eines im Kreislauf trainierten und Clenbu-
terol - unterstiitzten Biomechanischen Herzens ist un-
ten abgebildet.

20 mm

10 mm

0mm

Clenbuterol

Clenbuterol

Abb. 11: (B) Reprdsentative muskuldre Wandquer-
schnitte von Skelettmuskelventrikeln ohne (oben) und
unter mit der Unterstiitzung von Clenbuterol (Mitte).
Ein Muskelquerschnitt eines im Kreislauf trainierten
und Clenbuterol - unterstiitzten Biomechanischen Her-
zens ist unten abgebildet,

geometrie und einer optimierten blutseitigen Innenfld-
che sind noch erforderlich (11). Diese Fragen miissen
vor einem klinischen Einsatz durch Langzeitversuche
am Tiermodell beantwortet werden.

Die Anwendung von BMHs kommt nicht nur zur The-
rapie erworbener Herzerkrankungen mit terminaler
Herzinsuffizienz, sondern auch bei angeborenen Herz-
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Abb. 12: A: Die Integration des Biomechanischen Her-
zens in der Aorta-ascendens-Position machte die An-
wendung einer Herz-Lungen-Maschine erforderlich. —
B: Ein Akuteinsatz eines BMH wiire durch eine Uber-
briickung der Trainingsphase mit einer extraaortalen
Ballonpumpe (EABP) denkbar. Der pneumatisch be-
triebene Ballon liefle sich nach dem Muskeltraining
transthorakal in Lokalanaesthesie entfernen. — C:
Druckkurven von Herzaktion und EABP(*) im Verhiilt-
nis 1:1. — D: Synchronisierte Funktion von EABP (*)
und BMH (#%) mit dem Herzen im Verhdlinis 1.3.

fehlern von Jugendlichen zum Rechtsherzersatz in Fra-
ge (Fontan-Situation).

Zusammenfassend wird festgestellt, daB es gelungen
ist, eine autologe Blutpumpe aus einem Riickenmuskel
in einer Operation zu bauen und im Kreislauf zu trai-
nieren. Als Ergénzung oder Alternative zur Herztrans-
plantation 148t sie eine zusitzliche effektive Pumplei-
stung von 2-3 Litern pro Minuten erwarten.
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ORIGINALARBEITEN I

Aus dem Institut fiir Anatomie (Direktor: Prof. Dr. med. Wolfgang Kiihnel) der Medizinischen Universitit zu

Liibeck

Die quantitative Zytoarchitektonik der Areale nach
Brodmann des menschlichen Cortex cerebri!

O. Schmitt?, U. Almert, E. Mecke, R. Eggers®

Zusammenfassung

Der menschliche Cortex cerebri ist aus unterschiedlich
angeordneten Schichten von Nervenzellen, Stiitzzellen
und einigen weiteren Zellarten aufgebaut. Diese
Schichtungen oder Laminierungen weisen in verschie-
denen Regionen der Hirnrinde deutliche und regelm-
Big vorkommende Unterschiede auf. Aufgrund dieser
unterschiedlichen Zytoarchitekturen 146t sich die
menschliche Hirnrinde in Regionen gliedern, welche u.
a. von Brodmann vor fast 90 Jahren in Form von Kar-
ten iibersichtlich dargestellt wurden. Anhand dieser
Karten konnen mit mikroskopischen Techniken die
von ihm definierten Areale oder Regionen lokalisiert
werden. Eine solche Lokalisation ist hdufig notwendig,
um funktionelle oder strukturelle Untersuchungen an
der Hirnrinde durchzufiihren. Auch die topologische
Zuordnung differenzierter kortikaler Funktionen zur
Hirnrinde setzt eine strukturierte Abbildung bzw. Karte
der ihr zugrundeliegenden physikalischen Struktur
voraus. Ferner finden sich in strukturell unterschiedli-
chen Bereichen der Hirnrinde hdufig auch funktionelle
Unterschiede. Um solche strukturellen Unterschiede
systematisch iiber die gesamte Hirnrinde erfassen zu
konnen, wurde eine Methodik erarbeitet, die es erlaubt,
Grofischnitte beider Hemisphiren anzufertigen. Die
Erkennung der von Brodmann kartierten Areale in die-
sen Grofischnitten gestaltet sich jedoch komplex. Um
die Diagnose von Arealen und die Festlegung von Are-
algrenzen zu erleichtern, wurden in dieser Studie simt-
liche Areale von zwei normalen menschlichen Gehir-
nen mit Hilfe einer speziell fiir diesen Zweck entwik-
kelten Visualisierungs- und Quantifizierungsmethode
ausgewertet.

Obwohl die kortikale Felderung nach Brodmann in den
neurowissenschaftlichen Disziplinen am héufigsten

Diese Arbeit wurde in dankenswerter Weise maBgeblich durch die
Possehl Stiftung unterstiitzt,

schmitt@anat.mu-luebeck.de

eggers @anat.mu-luebeck.de
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zur Lokalisation von Gehirnregionen benutzt wird, lie-
gen nur von einzelnen Arealen vergleichbare quantita-
tive Daten vor. Mit den hier erstmals vorgelegten Be-
funden mochten wir diese Liicke schlieBen. Simtliche
Areale, die Brodmann im menschlichen Cortex cerebri
definiert hat, wurden prépariert, histologisch aufgear-
beitet und mit Gallocyanin-Chromalaun gefirbt. Zur
Darstellung kommt hierbei die Zytoarchitektonik. Von
einem Auswerter interaktiv ausgewihlte Bereiche der
Schnitte wurden mit Hilfe eines Bildanalysesystems
bei 660facher VergréBerung digitalisiest und anschlie-
Bend quantitativ untersucht, Die hier benutzte Quanti-
fizierung besteht in einer Berechnung der optischen
Dichten mittels Grauwertintegration, Die berechneten
optischen Dichten werden in Grauwert-Level-Index
(GLI)-Bildern dargestellt. Diese bilden die Grundlage
flir die Erstellung von Profilkurven, in denen die ortho-
gonal zur pialen Oberfliche abgetasteten GLI-Werte
eingetragen werden. Die Profilkurven wurden nachver-
arbeitet und fiir iibergeordnete Zytoarchitektoniken
(allokortikal, mesokortikal, isokortikal granulir, iso-
kortikal agranuldr) zusammengefaBt, um den lamina-
ren Aufbau zu verdeutlichen. Nach Filterung der Pro-
filpeaks und Glittung zeigte sich eine hohe laminire
Konkordanz der beiden untersuchten Gehirne. Dieses
Ergebnis, was selbstverstindlich im Rahmen der zu-
grundeliegenden biologischen Variabilitit betrachtet
werden muf}, weist auf die Mdoglichkeit hin,
GLI-Karten als Diagnose- und Navigationshilfen bei
der Auswertung wesentlich komplexerer GroBschnitte
einzusetzen.

Summary

The human cortex cerebri is a layered tissue consisting
of neurons, supporting cells and few other types of
cells. The laminations show clearly visible structural
differences in different cortical regions. 90 years ago
Brodmann elaborated cortical maps that contain regi-
ons of different cytoarchitectonics. With the aid of the-
se maps it is possible to localise the different regions by
using microscopical techniques. Those localizations
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are necessary in order to perform functional or structu-
ral investigations. Furthermore, a prerequisite for the
assignment of different cortical functions to certain
areas of the cerebral cortex is a physical mapping of the
brain. Frequently structural differences are accompa-
nied by functional differences. In order to find new
structural differences and perhaps new functional enti-
ties sections of both hemispheres are produced. On
such sections the cytoarchitectonics can be digitized
systematically. However, the complex nature of such
sections makes it difficult to localize the areas of Brod-
mann. In order to facilitate the recognition of these are-
as the present preceding study of all cortical areas of
two human brains was performed. A special visualizati-
on and quantification technique was developed and the
results of this method will be presented here.

Although the cortical fields of Brodmann are most fre-
quently used in neurosciences there are only a few
quantitative and comparable data available about their
structural features. The results of this study are pu-
blished here for the first time und should close this gap.
Therefore, all Brodmann areas have been dissected,
embedded und stained with gallocyanin chrome alum.
This dye stains the cells which comprise the cytoarchi-
tectonics. Those regions in the sections which should
be quantified were interactively defined by a human
investigator. A videomicroscope at a magnification of
660x and an image analysis system was used for digita-
lization and further analytical steps. After digitalizati-
on optical densities were calculated. The gray level in-
dices (GLI) were depicted on a new GLI image. In this
image the profile curves were determined. Orthogonal
to the pial surface, the GLI values were scanned in bet-
ween the pial surface and the white matter. Subse-
quently the profile curves were classified into allocorti-
cal, mesocortical, isocortical granular and isocortical
agranular profile pools in order to visualize their lami-
nar structure. Finally a peak analysis was carried out in
order to filter structural relevant peaks out of the profi-
les. These peaks were smoothed using a FFT procedu-
re. The resulting curves are very similiar indicating a
similarity between the laminar structure of different
brains. Since the biological variability of the human la-
minar structure is large, the results of our analysis on
the brains of only two persons justify further studies.
However, these results indicate that GLI maps could be
of great use as navigation and localization tools for the
evaluation of sections of both hemispheres.

Einleitung

Eine Einteilung der menschlichen Hirnrinde in Areale
wurde von Korbinian Brodmann (1868- 1918) im Jah-
re 1909 in der berithmten Monographie ,, Vergleichen-
de Lokalisationslehre der GroBhirnrinde* publiziert,
die eine Zusammenfassung seiner zahlreichen zuvor
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in Fachzeitschriften erschienenen Publikationen dar-
stellt.

Neben phylogenetisch interessanten Arten wie niede-
ren Affen (Cercopithecinae, Hapalidae), Halbaffen
(Lemur), Flughund (Pteropus), Wickelbér (Procyoni-
dae), Kaninchen (Leporidae), Ziesel (Rodentia) und
dem Igel beschrieb Brodmann unter topographisch zy-
toarchitektonischen Aspekten die areale Gliederung
der menschlichen Hirnrinde. Die areale Numerierung
folgt keinem {iibergeordneten topographischen oder
funktionellen Prinzip, sondern der Untersuchungsab-
folge, in welcher Brodmann die Areale préparierte.
Weitere zyto-, myelo-, pigment-, angioarchitektoni-
sche und funktionelle Kartierungen des Cortex cerebri
stammen von Campbell (1905), Smith (1907), v. Eco-
nomo und Koskinas (1925), Vogt und Vogt (1926),
Pfeifer (1930), Kleist (1934), Bailey und v. Bonin
(1951), Sarkissov et al. (1955), Duvernoy (1979),
Braak (1980), um nur die Ubersichtsarbeiten auf die-
sem Gebiet zu nennen.

Die Brodmann-Kartierung hat sich vor allem deswegen
bewihrt, weil nicht zu detaillierte Aufgliederungen
vorgenommen wurden und somit die zytoarchitektoni-
sche Felderung nachvollziehbar wurde. Kriterien, die
eine Area oder ein kortikales Feld besitzen sollten, um
als einheitlich angesehen zu werden, sowie eine Relati-
vierung der Genauigkeit kortikaler Gliederungen hat
Jones (1987) zusammengestellt. Seit den 50er Jahren
wurden neue Unterteilungen der von Brodmann als
einheitlich angesehenen Areale gefunden. Hierzu wur-
den neue quantitative Methoden (Stereologie, Bildana-
Iyse), Tracing-Techniken, neurophysiologische Ver-
fahren und funktionelle bildgebende Untersuchungen
wie PET, fNMR sowie Methodenkombinationen, die
mit Hilfe von multimodalen Matching-Techniken rein-
tegriert und visualisiert werden konnten, genutzt. So
konnte beispielsweise die Area 4 (Area gigantopyrami-
dalis) in eine vordere (4a (anterior)) und hintere (4p
(posterior)) durch Geyer et al. (1996) beim Menschen
differenziert werden, oder die Area 3 in eine Area 3a
und Area 3b durch Hassler und Muhs-Clement (1964)
bei der Katze sowie die Area 5 in 5a, 5b, die Area 6 in
6ac., 6aP, die Area 7 in 7a, 7b, und schlieBlich die Area
18 in 18a, 18b u.a., welche allerdings nur bei Primaten
lokalisiert wurden.

Obwohl die Zytoarchitektonik-Forschung auf eine lan-
ge Tradition zuriickblicken kann, wurden erst in den
letzten Jahren vereinzelte quantitative Ergebnisse tiber
die lamin#re und kolumnére Strukturierung der Zytoar-
chitektonik vorgelegt. Stereologische Methoden (Haug
1978, Haug 1986) und bildanalytische Techniken
(Schleicher und Zilles 1990) bieten die wichtigsten
analytischen Ansitze, um quantitative Daten itber die
Zytoarchitektonik des Cortex cerebri zu erhalten. Sie
werden u. a. auch im Rahmen von neurologischen,
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psychiatrischen, neuropathologischen, neuropharma-
kologischen und weiteren neurowissenschaftlichen
Untersuchungen eingesetzt. Bine quantitative Untersu-
chung iiber sdmtliche von Brodmann definierten Area-
le wurde bislang jedoch noch nicht publiziert.

Methodik und Untersuchungsmaterial

Das Untersuchungsmaterial stammt von einem 52jih-
rigen Mann und einer 57jdhrigen Frau, die keine neuro-
logischen oder psychiatrischen Erkrankungen aufwie-
sen. Die Gehirne wurden 12 Stunden nach Todeseintritt
entnommen und 3 Monate lang in 4%iger isotonischer
Formalinldsung immersionsfixiert.

Vor der Priparation der Gehirne wurden die Arachnoi-
dea mater cranialis mit Blutleitern und zum Teil die Pia
mater cranialis vorsichtig entfernt, Die Areale wurden
sodann nach der topographischen Karte von Brodmann
pripariert. Anschliefend wurden die ca. 1 cm® groBen
Priparate 24 Stunden gewissert, um Formalinriick-
stiinde zu entfernen. Dann folgten Entwisserung iiber
Isopropylalkohol und Xylol und Einbettung in Para-
plast bei 60°C. Mit einem Schlittenmikrotom (Jung)
wurden 20 um dicke Schnitte hergestellt, in einem
50°C warmen Wasserbad gestreckt und auf mit Chrom-
alaungelatine beschichtete Objekttriger montiert. Die
Trocknungsphase erfolgte tiber Nacht bei 37°C.

Die Schnitte wurden mit Gallocyanin-Chromalaun
(GCA) gefirbt, da sich dieser Oxazin-Farbstoff beson-
ders gut fiir videomikroskopische Untersuchungen eig-
net (Schmitt und Eggers 1997). Die gefirbten Schnitte
wurden eingedeckt und mit dem Universalforschungs-
mikroskop (Zeiss) mit einem 25x Objektiv und einer
ZwischenvergroBerung von 1,25x ausgewertet. Die ef-
fektive Vergroferung am Bildschirm betrug 660x. Bei
einer Auflésung von 2 Pixeln pro um (spartial resoluti-
on = 0,503 wm) wurden die Priparate auf einem Mi-
kroscanningtisch (Mérzhduser) méanderférmig ver-
schoben (Abb. 1). Die Steuerung des Scanningtisches
und der Fokusebene erfolgte von einem PC (Zeiss Ima-
ging), der auch den Bildeinzug tibernahm. Eine Grau-
wertkamera mit einer 256 Grauwerte umfassenden
Bandbreite erzeugte ein analoges Signal, das von einer
Framegrabber-Karte in ein digitales umgewandelt wur-
de. Da es sich bei der GCA-Fidrbung um eine mono-
chromatische Fiirbung handelt, ist der Farbkameraein-
satz nicht erforderlich. Die Bildgr6Be betrug schlieB-
lich 512x512 Pixel. Die Teilbilder wurden gesichert
und schlieflich iiber das lokale Netzwerk auf einen
zweiten PC iibertragen.

Das menschliche Auge besitzt eine nur begrenzte
Wahrnehmungsfihigkeit fiir Unterschiede in der Fli-
chendichte bzw. Verteilung von Objekten. Da die korti-
kale Laminierung dem Auge sehr feine strukturelle
Unterschiede bietet, wurde von Schleicher und Zilles
(1990) fiir zytoarchitektonische Auswertungen das sog.
GLI-(Gray Level Index) Verfahren entwickelt. Dieses
Verfahren verstirkt selektiv die geringen strukturellen
Veriinderungen der Zellanordnnngen. Das Prinzip die-
ser Auswertungsmethode geht auf Arbeiten von Adha-
mi (1973) und Schleicher et al. (1978) zuriick und wur-
de in den 50er und 60er Jahren in modifizierter Weise

Abb.1: a) Grauwertmosaik der Area 1. Dieses Bild besteht aus 22 x 24 Teilbildern, die jeweils eine Grife von 5127
Pixeln Kantenlinge und 8 Bit Grauwertumfang haben. Das eingetragene Quadrat gibt die Grife eines 5122 Bildes
wieder. Die Pfeile zeigen den mdanderformigen Verlauf der GLI-Berechnung. Nach dem gleichen Verfahrprinzip
wurden alle Teilbilder des Mosaiks erfafit. Das Rechteck ist in b) vergrifert abgebildet. b) Der 3x vergroferte
Ausschnitt des Bildes zeigt, daf sogar noch einzelne Zellen differenziert werden kénnen (G: Gliazellen, N: Pyra-

midenzellen).
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in Form der Photometrie zur Auswertung von enzymbi-
stochemischen Reaktionen in histologischen Schnitten
benutzt (Wied 1966, Wied und Bahr 1970, Pope et
al.1952, Pope 1968).

Um Laminierungen und kolumnire Zellverteilungen
mit dem GLI-Verfahren sichtbar zu machen, miissen
grofere Gewebeareale ausgewertet werden. Hierzu
wurden Bereiche in den Préparaten von einem Auswer-
ter interaktiv in Form eines viereckigen Auswertungs-
feldes definiert und anschlieBend mit Hilfe des zuvor
beschriebenen Systems méanderférmig digitalisiert
(Abb. 1 a)., Auf die derart digitalisierten Einzelbilder
(Abb. 1b) der Bildmosaike (Abb. 1a) wird schlielich
das GLI-Verfahren angewendet.

Der GLI ist definiert als der Flichenanteil oder auch
die relative Hiufigkeit von gefirbten Zellprofilen ei-
nes Bildes. Um diesen Fldchenanteil zu bestimmen,
wurden bildanalytische Verfahren eingesetzt (Pratt
1978, Rosenfeld und Kak 1982, Gonzalez und
Woods 1993, Jihne 1993, Sonka et al. 1994, Phillips
1994, Lehmann et al. 1997 u. a.). Zellprofile bzw.
optische Projektionen von Zellen, die das Vorder-
grundsignal darstellen, miissen in der digitalisierten
videomikroskopischen Abbildung vom Hintergrund
(Neuropil) unterschieden werden. Ein solcher Unter-
scheidungsvorgang wird auch als Segmentierung be-
zeichnet und stellt in vielen Auswertungssystemen
von histologischen Bildern ein Problem dar. Um die-
ses Problem zu l&sen, wurde ein Algorithmus ent-
worfen, in welchem ein adaptives Schwellwertver-
fahren benutzt wird. Dieses besteht darin, ein
TiefpaB3-gefiltertes Bild mit empirisch ermitteiter
FiltergréBe (9 Pixel) vom Originalbild zu subtrahie-
ren. Das Verfahren bietet eine ausreichende Segmen-
tierung in  digitalisierten 20 pm  dicken
GCA-gefirbten Schnitten und fithrt zn Ergebnissen,
die mit denen einer interaktiven Schwellwertbestim-
mung {ibereinstimmen.

Aufgrund des Sampling-Theorems von Prewitt (1965)
konnen nur solche Details eines histologischen Schait-
tes aufgeldst werden, die doppelt so groB sind, wie das
zugrundeliegende MeBfeld. In der Medizin besagt der
Begriff der Sehschirfe (Visus, Aufldsungsvermogen)
im Prinzip das gleiche, ndmtich die Fahigkeit der Netz-
haut, zwei Punkte getrennt zu erkennen. Daher wurde
eine 16 x 16 Pixel groBe Maske iiber die Mosaikteilbil-
der verschoben und iiber jeder Maske der GLI berech-
net. Die resultierenden 322 Werte wurden in einem sog.
GLI-Bild als einzelne Pixel eingetragen. Aus einem
groBen Bildmosaik von i x j x 512? Bildelementen wur-
de ein vielfach kleineres i x j x 322 GLI-Bild berechnet.
Die GLI-Werte wurden schlieflich noch in acht Klas-
sen eingeteilt, welcher jeweils ein Farbwert zugewie-
sen wurde. Dieses Look-Up-Table ist in Abb. 3 wieder-
gegeben.
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Der niichste Auswertungsschritt bestand darin, charak-
teristische Profile der geschichteten bzw. laminéren
Zellanordnung (Zytoarchitektur) zu berechnen. Hierzu
wurden interaktiv Polygone iiber der pialen Oberfldche
und der Rinden-Mark-Grenze (RMG) eines jeden GLI-
Bildes definiert. Ein Algorithmus erzeugte sodann eine
Schar von MeBstrecken. Von jedem Punkt des pialen
Polygons wurde der dichtest gelegene RMG-Punkt be-
stimmt und zwischen diesen beiden Punkten eine Mef3-
strecke gelegt. Auf dieser MeBstrecke wurden sodann
die GLI-Werte abgetastet. Das entstandene Profil muf3-
te normiert werden, da die Linge der Mefstrecken ei-
ner Schar variiert. Die normierten Profile wurden sum-
miert und schlieBlich iiber die Anzahl der MeBstrecken
gemittelt. Diese gemittelten Profile der unterschiedli-
chen Brodmann Areale mufiten dann nochmals in Hin-
sicht auf ihre Amplitudenhthe normiert werden, um
eine Vergleichbarkeit der Profile untereinander zu ge-
withrleisten. Solche normierten Profitkurven sind in
den Abb. 2a-c neben den entsprechenden
GLI-Darstellungen aufgetragen. Aulerdem wurde eine
Glittung mit einer gleitenden Mittelung iiber ein Fen-
ster von 5 Werten durchgefiihrt. Die Amplitudenhéhe
der Profilkurven wurde schliefilich farbkodiert (Abb.
3) und einer Sortierung nach morphologischen Kriteri-
en unterzogen. Zunichst wurden die Brodmann-Areale
nach agranuldren und granuléren Gruppen sortiert. Um
den Vergleich der Profile der beiden Gehirne zu er-
leichtern, wurden sie in einem Profilmuster zusam-
mengefaBt. Eine Ubersicht {iber die 4 Kortextypen ist
der Abb. 3a- d zu entnehmen.

Mit einer Peakanalyse wurden die Maxima der Profile
bestimmt. Wird die Anzahl der Peaks mit einem Filter,
der Subpeaks entfernt, auf vier bis sechs reduziert, so
ergaben sich Verteilungen, die besser untereinander ver-
gleichbar waren, als die urspriinglichen Profile. Die Re-
duktion der Peaks wurde so durchgefiihrt, das zwischen
ihnen moglichst grofie Abstinde gesucht wurden, um
dazwischenliegende Peaks herauszufiltern. Die resultie-
renden Peakverteilungen wurden fiir die granuldren und
agranuldren Areale fiir beide Gehirne separat zusam-
mengefaBt und mit Hilfe einer schnellen Fouriertrans-
formation (FFT) geglittet. Bei diesem Gléttungsverfah-
ren werden die Fourier-Komponenten mit Frequenzen,
die groBer als (nAt)! sind, herausgefiltert, wobei n die

Abb. 2 (auf den Seiten 148, 149 und 152): a) Die
GLI-Bilder und Profile der Areae 1 bis 20. b) Areae 21
bis 35. c) Areae 36 bis 52. Das Look-Up-Table zu die-
sen Abbildungen ist in Abb.3 wiedergegeben. Die Pro-
filkurven sind alle normiert und kénnen direkt mitein-
ander verglichen werden. Dafiir gestaltet sich ein di-
rekter Vergleich mit den GLI-Bildern entsprechend
schwieriger.
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Grofie des Glittungsfensters und At der Abstand zwi-
schen zwei Datenpunkten ist. Schlieflich wurden die
Profile noch einer Ahnlichkeitsanalyse unterzogen. Die-
se besteht darin, die Ahnlichkeit bzw. den Abstand der
Profilkurven untereinander zu erfassen.

Ergebnisse

In den Abb. 2a-c sind die GLI-Bilder mit Profilen aller
Areale des weiblichen Gehirns 1253 wiedergegeben.
Die 4 wichtigsten Kortextypen sind in Abb. 3a-d in ver-
groflerter Ansicht abgebildet. Die Zusammenfassung
aller Profile in Form eines kortikalen Fingerprints ist
in Abb. 3e dargestellt. Die Amplitudenhéhen der
GLI-Profile sind hier farbkodiert abgebildet. Die ge-
mittelten Profile jedes Gehirns konnen in den Abbil-
dungen 4a und 4b besser verglichen werden und wer-
den im folgenden besprochen. Die Lamina 1 (Lamina

molecularis) weist eine geringe Zelldichte und damit
einen geringen GLI in allen Arealen des Iso-, Meso-
und Allocortex auf. Auf die Lamina 1 folgt meist ein
GLI-Peak im Profil, welches typisch ist fiir die L.amina
granularis externa, der #duBeren Kornerschicht, Dies
gilt auch fiir agranuldre Areale, wie z. B. die Area 44
(Area opercularis). Das anschliefende Tal ist wieder-
um typisch fiir die Lamina pyramidalis externa, die bei
den agranuliren Arealen eher in Form eines Peaks aus-
geprigt ist und bei den granuldren Arealen talférmig.
Diese Schicht wird in die Unterschichten 3a, 3b und 3¢
unterteilt, die in den Profilen zu erkennen sind. Die
Lamina granularis interna ist in den granuldren Arealen
ungefihr doppelt so breit wie in den agranuliren. Diese
vierte Schicht wird in den granulidren Arealen in die
Unterschichten 4a, 4b, 4cy, 4cB und 4d unterteilt.
Auch diese Unterschichten lassen sich in den integrier-
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ADb. 4: Auf der linken Seite sind die geglitteten Profilkurven beider Gehirne wiedergegeben. Die 4 Kortextypen
sind in Form von 4 Kurven in einem Diagramm dargestellt. Diesen 4 Kurven sind jeweils unterschiedliche Linien-
stile zugeordnet (Diagramme auf der rechten Seite). Auf der linken Seite sind die mittleren normierten GLI-Werte
gegen die Kortextiefe aufgetragen, so daf} die zytoarchitektonische Schichtung deutlich wird. Die obere Zahlenrei-
he im Diagramm gibt die Lage der granuliiren Laminae an und die untere die der agranuliiven. — Auf der rechten
Seite sind die Verteilungen der gefilterten GLI-Kurven-Maxima gegen die Kortextiefe aufgetragen. Die Linienstile
sind die gleichen wie auf der linken Seite. Beim Vergleich gleicher Kortextypen bzw. Linienstile fillt die grofie
Ahnlichkeit der Kurven beider Gehirne auf.
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ten Profilen wiederfinden. Die schwach ausgeprigte
Lamina 4 der agranulédren Areale ist als schwacher
Peak auf einem Profilplateau zu erkennen. Dafiir ist die
ausgesprochen grofe Output-Schicht, die Lamina py-
ramidalis interna, mit zwei deutlichen Peaks in den
Schichten 5a und 5b vertreten. In den granuldren Area-
len ist die Lamina 5 entsprechend schmaler und zeigt
nur einen schwachen Peak iiber der Schicht 5b im
Ubergang zur Lamina multiformis. Letztere ist wieder-
um bei beiden Kortextypen mit einem deutlich expri-
mierten Peak sichtbar.

Die Ubergangsarchitekturen zwischen agranulidren und
granuliiren Arealen sind in den Kurven von Abb. 4
(links) wiedergegeben. Die mesokortikalen Areale
(Area 24, 25, 33) Zeigen zweli initiale Peaks iiber den
Laminae 2 und 3. Anschliefend steigen die Profile steil
auf und besitzen auf Hohe der Lamina 4 mehrere steile
Peaks und Tiler. Die allokortikalen Areale zeigen drei
hervortretende Peaks und zwar 1. iiber den Laminae 2
und 3, 2. iiber den Laminae 4 bis 5 und 3. {iber der La-
mina 6. Dazwischen liegen einige weitere Peaks, die
schwiicher ausgeprigt sind.

Fine Peakberechnung mit anschliefender Reduktion
auf 4-6 Peaks pro Profil ergab sehr #hnliche Verteilun-
gen (Abb. 4 (rechts)) im Vergleich der beiden Gehirne.
Das obere Diagramm von Abb. 4 (rechts) kann direkt
mit dem unteren verglichen werden. Die Lage der
Peaks fiir die unterschiedlichen Hirnrindentypen stim-
men erstaunlicherweise, bis auf kleine Abweichungen,
nahezu iiberein.

Diskussion

Bislang wurdé noch keine vollstindige Kartierung des
Cortex cerebri des Menschen mit stereologischen oder
bildanalytischen, also quantitativen Methoden durch-
gefiihrt. Die hier dargestellten GLI-Maps und
GLI-Profile charakterisieren die laminére Struktur und
zeigen topologische Inhomogenitdten zwischen funk-
tionell unterschiedlichen Arealen, wie z. B. bei den
granuldren und agranuliren Feldern auf. Weitere An-
wendungsbereiche der GLI-Technik und der Profilkur-
venanalyse liegen zum einen in der Altersforschung,
der neuropathologischen Analyse von kortikalen Er-
krankungen, insbesondere Krankheitsbildern aus dem
degenerativen Formenkreis und in psychiatrischen Er-
krankungen, die zu strukturellen Verénderungen fiih-
ren.

Ferner dient der vorliegende GLI-Katalog als Orientie-
rungshilfe in den komplexen dreidimensionalen Zyto-
architekturen von GroBschnittserien, Uber die dreidi-
mensionale Zytoarchitektonik der Gehirnrinde liegen
nur Ergebnisse aus der Hippocampusformation und der
Area striata vor. Dreidimensionale GLI-Profile bzw.
Kartierungen miissen weiteren Untersuchungen vorbe-
halten bleiben.

FOCUS MUL 15, Heft 3 (1998)

Die GLI-Technik 148t sich auch auf myelo- und pig-
mentarchitektonische sowie auf immunhistochemische
Firbungen anwenden. Priparate, in denen die Myelo-
und Pigmentarchitektonik dargestellt wurden, werden
derzeit noch ausgewertet.Bislang sind derartige mor-
phologische Entititen noch nicht quantitativ erfafit
worden.

Die vom Untersucher unabhiingige Abgrenzung zweier
benachbarter Areale ist mit Hilfe von multivariater Sta-
tistik moglich und hat den Vorteil, dafl die Grenzen der
unterschiedlichen Areale objektiv berechnet werden.
Hierfiir wird die Diskriminanzanalyse mit kanonischen
Variablen (Schieicher et al. 1987, Oxnard 1969) einge-
setzt. Auch eine Berechnung der Mahalanobis-Distan-
zen von Merkmalsvektoren der Profilkurven und Hy-
pothesenverifikation mittels Hotelling’s statistic (Gey-
er et al. 1996) kann scheinbar einheitliche Areale ob-
jektiv diskriminieren. Diese morphologisch disjunkten
Areale kénnen schlieBlich auf ihre funktionellen Ei-
genschaften gezielter untersucht werden.

In einem weiteren Teilprojekt wird die GLI-Technik
fiir amplifizierte immunhistochemische Visualisierun-
gen purinerger (ATP), monoaminerg catecholaminer-

Abb. 3 (auf Seite 153): a) Vergrdfiertes GLI-Bild eines
typischen agranuldren Rindenbereiches, b) eines gra-
nuléir bis agranuliiven mesokortikalen Abschnitts, c)
eines neokortikalen granuléren Bereiches (Sehrinde)
und d) der agranuldren allokortikalen Hippocampus-
formation (Reglo subcommissuralis). Uber dem
GLI-Bild d) wurde eine Profilkurve aus dem
CA3-Bereich abgebildet. Dieser befindet sich im
GLI-Bild direkt unter der Profilkurve. Das Original-
Mosaikbild hat eine Kantenléinge in x von 15360 und in
y von 9216 Pixeln und wurde ebenfalls bei einer Ver-
groflerung von 660x aufgenommen. Die Farbtabelle
(GLI Look-Up-Table) im mittleren Abbildungsteil zeigt
die Kodierung der GLI-Werte. Bereiche hoher Zell-
dichte sind blau und solche geringer Zelldichte sind rot
gekennzeichnet. — Daneben ist das farbkodierte Profil-
muster (kortikaler Fingerprint) des weiblichen und
ménnlichen Gehirns abgebildet. Die Brodmann Areale
beider Gehirne sind in y-Achsenrichtung (rechter Bild-
rand) wiedergegeben und stehen immer paarweise ne-
beneinander. Dem unteren Diagrammabschnitt sind
die agranuliren (roter Balkenbereich) und dem oberen
die granuliiren Areale (griiner Balkenbereich) zuge-
ordnet. Auf der Unterseite des Diagramms ist in
x-Achsenrichtung die normierte Kortextiefe (0 bis 127)
aufgetragen. Das Look-Up-Tuable steht links neben dem
Diagramm. Die Farbwerte sind hier im Vergleich zu
den GLI-Abbildungen a) bis d) invertiert worden (blau:
Bereiche niedriger Zelldichte, rot: Bereiche hoher
Zelldichte).
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ger (Noradrenalin, Adrenalin, Dopamin), mono-
aminerg non catecholaminerger (Histamin, Serotonin),
aminerger (Glutamat, Glycin), cholinerger (Azetylcho-
linesterase, Cholinazetyltransferase) und nitrerger
(brain-nitric oxide synthethase) Transmittersysteme in
den Arealen | und 4 des Cortex cerebri erarbeitet. In
Zukunft sollen auch in situ Hybridisierungen der mR-
NAs von neuromodulatorischen Rezeptoren, lonenka-
nilen und synaptischen Proteinen mit der GLI- Metho-
dik dargestellt werden.

Dieidimensionale GLI-Analysen liegen bislang noch
hichit vor und konnten weitere neuronale Anordnungen
sichtbar machen. Allerdings fiihrt das Schneiden von
eingebettetem Gewebe zu erheblichen Problemen bei
der dreidimensionalen Rekonstruktion. Mit geeigne-
ten, wenn auch kostspieligen, Bildregistrierungsver-
fahren konnen diese Schwierigkeiten jedoch angegan-
gen werden.

Mit den hier vorgestellten Ergebnissen wurde ein voll-
stindiger GLI-Katalog vorgelegt, der als Basis fiir die
areale Identifikation und Navigation in GroBschnitten
dient. Anderen Arbeitsgruppen, die beispielsweise im
Human Brain Project an neuen Kartierungstechniken
von Gehirnatlanten arbeiten, wird mit der vorliegenden
Ubersicht eine Orientierungsmdglichkeit bei der nicht
immer einfachen Identifikation unterschiedlicher
Areale geboten. Samtliche GLI-Darstellungen wurden
gleichartig mit Hilfe von Profilkurven quantitativ aus-
gewertet und verglichen. Insofern stellen die Profilkur-
ven ebenfalls Standards fiir die areale Identifikation
dar. Die hohe strukturelle Ubereinstimmung der zu-
sammengefalten Peakkurven weist auf eine relativ
groBe lamindre Ahnlichkeit zwischen menschlichen
Grofhirnrinden hin,
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Aus dem Institut fiir Physiologie der Medizinischen Universitidt zu Liibeck (Direktor Prof. Dr. med. Wolfgang

Jelkmann)

Vom Alpha-Rhythmus im EEG zu ereigniskorrelierten
Alpha-Oszillationen — nichtinvasive Messungen der

Gehirntitigkeit

Martin Schiirmann

Zusammenfassung

Im EEG und MEG existieren neben dem bekannten
spontanen Alpha-Rhythmus verschiedene Formen von
Oszillationen im Frequenzband um 10 Hz. Sofern diese
im zeitlichen Zusammenhang mit einem definierten
Ereignis (z. B. zu einem Sinnesreiz) stehen, spricht
man von ereigniskorrelierten Alpha-Oszillationen. In
funktioneller Hinsicht erscheint es bedeutsam, daB die-
se von der Reizmodalitidt und vom Ableitort abhéngig
sind. Diese Befunde deuten darauf hin, dal Alpha-Os-
zillationen — wie auch ereigniskorrelierte Oszillationen
in anderen Frequenzbindern — in enger Beziehung zu
Verarbeitungsprozessen im Gehirn stehen.

Schliisselworter: ereigniskorrelierte Oszillationen, Al-
pha-Oszillationen, funktionelle Korrelate, Frequenz-
analyse, ereigniskorrelierte Potentiale (EKPs), evo-
zierte Potentiale (EPs)

Summary

Apart from the well-known spontaneous alpha rhythm,
several forms of oscillations in the 10 Hz frequency
range exist in the EEG and MEG. When these are tem-
porally related to a defined event (e. g. a sensory stimu-
lus), they are called event-related alpha oscillations.
With regard to possible functional correlates it appears
important that these oscillations depend on stimulus
modality and recording site. These results hint at a clo-
se relation between alpha oscillations and processing in
the brain (which also holds for event-related oscillati-
ons in other frequency ranges).

Keywords: event-related oscillations, alpha oscillati-
ons, functional correlates, frequency domain analysis,
event-related potentials (ERPs), evoked potentials
(EPs)

Einleitung

Bei der klinischen Auswertung des EEG sind Rhyth-
men von zentralem Interesse. Ein bekanntes Beispiel
unter diesen ist der Alpha-Rhythmus, der lange als ,,Ru-
heaktivitit” des Gehirns angesehen wurde. Es mehren
sich jedoch die Anzeichen dafiir, daB EEG-Oszillatio-
nen im Alpha-Band und in anderen Frequenzbéndern
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eine fimktionelle Bedeutung haben. Gelingt es, EEG-Os-
zillationen als Parameter fiir bestimmte Verarbeitungs-
prozesse zu etablieren, dann sind sie fiir pathophysiologi-
sche Untersuchungen in Neurologie und Psychiatrie von
groRBem Vorteil, da sie nichtinvasiv und mit hoher zeitli-
cher Auflésung gemessen werden knnen.

Die im EEG und MEG! zu beobachtenden Oszillatio-
nen (oder Rhythmen) beruhen nach Steriade et al. [37]
wahrscheinlich darauf, daB Nervenzellen intrinsische
Oszillationen hinsichtlich ihrer elektrischen Aktivitit
zeigen [15, 23, 36]. Fiir die Ansicht, daf diesen Oszil-
lationen eine funktionelle Bedeutung zukommt, gibt es
zunehmende experimentelle Belege: so gelten synchro-
ne Gamma-Oszillationen (um 40 Hz) in rdumlich ge-
trennten Einzelzellen als bedeutsam fiir die Integration
verteilt verarbeiteter Merkmale von Sinnesreizen zu ei-
ner einheitlichen Wahrnehmung [17, 19]. Parallel dazu
wichst das Interesse an funktionellen Aspekten der
Gamma-Oszillationen im EEG (z. B. [26, 33, 38]).

In diesem Zusammenhang wird auch die Frage nach
der funktionellen Bedeutung von Alpha-Oszillationen
(8-15 Hz) verstiarkt untersucht. Der Begriff ,,Alpha-
Rhythmus® wird heute in mehrfacher Bedeutung ver-
wendet, (1) im klassischen Sinne und (2) im Sinne von
,;oszillatorischer EEG-Aktivitit verschiedener Art im
Frequenzband um 10 Hz* :

zu 1. Der spontane Alpha-Rhythmus — eine rhythmi-
sche EEG-Aktivitdt im Frequenzbereich um 10 Hz, bei
gesunden Erwachsenen mit okzipitalen Amplituden-
Maxima — ist seit seiner ersten Beschreibung durch
Berger [14] vielfach im Hinblick auf Quellen und funk-
tionale Korrelate untersucht worden [1]. Er gilt kon-
ventionell als ,,Ruherhythmus“ des Gehirns, der z. B.
durch Augendffnen oder geistige Aktivitdt blockiert
werden kann. Neuere Untersuchungen mit Hilfe von
Methoden der Chaos-Theorie zeigen, daB dieser Al-

! Das Magnetenzephalogramm, MEG, mit wie das EEG die neuro-
elektrische Aktivitit grofler Nervenzell-Populationen in nichtinva-
siver Weise, Wiihrend das EEG die ,,Gehirnstrome* durch Messung
von Potentialunterschieden an der Schideloberfliche erfait, mifit
das MEG die entstehenden Magnetfelder. Das apparativ aufwendi-
ge MEG bietet im Vergleich zum EEG eine bessere ridumliche Auf-
18sung
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pha-Rhythmus kein ,Rauschen” im signaltheoreti-
schen Sinne darstellt, sondern ein quasideterministi-
sches Signal (Ubersicht: z. B. [3]).

zu 2. Die Definition des Alpha-Rhythmus wird zuneh-
mend erweitert, und zwar einerseits, weil 10-Hz-Oszil-
lationen auch an anderen Orten als an okzipitalen Posi-
tionen auftreten und andererseits, weil vielfiltige 10-Hz-
Oszillationen beschrieben worden sind, die — so Nieder-
meyer [24] — wahrscheinlich mit Ereignissen (z. B. Sin-
nesreizen) in engerem Zusammenhang stehen als bisher
angenommen (Beispiele dazu in der Diskussion).
Galambos [18] schlug vor, dem spontanen Alpha-
Rhythmus drei Arten von ereigniskorrelierten Alpha-
Rhythmen gegeniiberzustellen: (1) induzierte Alpha-
Oszillationen, die ohne feste Zeitkopplung durch einen
Stimulus initiiert werden; (2) evozierfe Alpha-Oszilla-
tionen als zeitgekoppelte Antworten auf einen Stimu-

Unsere hier dargestellten Untersuchungen hatten das
Ziel, weitere experimentell fundierte Hinweise auf
funktionelle Korrelate der Alpha-Antworten zu finden.
Dazu wurden ereigniskorrelierte Potentiale*> (EKPs)
gemessen, d. h. es wurden EEG-Abschnitte in definier-
ter zeitlicher Beziehung zu einem Ereignis, hier zu ei-
nem Sinnesreiz, aufgenommen. Man findet dabei Al-
pha-Antworten, die von Stimulus-Eigenschaften ab-
hiingig sind. Dieses Ergebnis deutet — im Zusammen-
hang mit fritheren Untersuchungen — auf eine funktio-
nelle Bedeutung ereigniskorrelierter Oszillationen hin.

Versuchspersonen und Methoden

Es wurden bei elf Versuchspersonen EKPs gemessen.
Das in {9, 31] ausfiihrlich dargestellte Vorgehen bei der
Datenaufnahme sei hier kurz zusammengefalit: Es
wurden Ag-AgCl-Elektroden am Vertex und an fronta-
len, parietalen und okzipitalen Positio-

gemitteltes EKP

10] [
FFT uV+N‘VM’\/vW digitale Filterung

nen plaziert (Cz, F3/F4, P3/P4 und O1/
02 im 10-20-System). Die Versuchs-
personen begaben sich zur Messung in
einen schwach beleuchteten, schalliso-
lierten Raum. Hier wurden akustische
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Reize iiber Lautsprecher dargeboten
(Sinus-T6ne von 2000 Hz Frequenz,
2000 ms Dauer und 80 dB Schall-
druckpegel). Visuelle Reize wurden
durch das Einschalten einer Lichtquel-
le ausgeldst, die die Versuchsperson
aus 2 m Abstand fixierte. Zu jedem
Reiz (N=100) wurden EEG-Epochen
(2 s EEG vor, 2 s EEG nach dem Reiz)
abgeleitet (Zeitkonstante 0.5 Hz, Tief-
paB 70 Hz), mit 250 Hz abgetastet, di-
gitalisiert und gespeichert. Nach Ab-
schlufl der Messung wurde aus den
Epochen das gemittelte EKP errechnet,
wobei nur artefaktfreie Epochen in die

0.5-3.5Hz

7-12Hz

Abb. 1. Prinzip der EKP-Frequenzanalyse. Ereigniskorrelierte Poten-
tiale (EKPs; oben) werden mittels FFT (Fast Fourier Transform) in den
Frequenzbereich tiberfiihrt; man erhdlt den Frequenzgang (links unten).
Ferner werden sie mittels digitaler Filterung in Frequenzkomponenten

zerlegt (vechts unten); Einzelheiten in [2, 4].

lus; insbesondere versteht man unter der Alpha-Antwort die
oszillatorische Alpha-Aktivitét in den ersten 200-300 ms
nach dem Reiz [97; (3) emittierte Alpha-Oszillationen, die
bei gelibten Versuchspersonen vor einem erwarteten, zeit-
lich vorhersagbaren Stimulus auftreten konnen [6]. Eine
ausfiihrliche Ubersicht zu diesem Thema — entstanden auf
der Grundlage des Kongresses ,,Alpha Processes in the
Brain“ (Liibeck 1994) — findet sich in [7]; im grofleren Zu-
sammenhang wird das Thema von Basar [4] dargestellt.
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Mittelung eingingen.

Die Analyse der Antworten erfolgte mit-
tels der EKP-Frequenzanalyse (Abb. 1;
vgl. Basar [2, 4]). Mit Methoden der Sy-
stemanalyse wird fiir das ,,System Ge-
hirn* eine ,.Ein-Ausgabe-Beziehung*
gesucht. Diese kann man erhalten, indem
das System mit sinusférmigen Reizen
unterschiedlicher Frequenzen gereizt wird. Mift man zu
jeder Frequenz die zugehorige Antwort-Amplitude und
triigt diese gegen die jeweilige Frequenz auf, so erhilt
man die Amplituden-Frequenz-Charakteristik (AFC),

?  Ereigniskorrelierte Potentiale (EKPs), die durch Sinnesreize aus-
geldst werden, bezeichnet man auch als evozierte Potentiale (EPs).
Hier wird stets der allgemeinere Begriff ,,EKPs* verwendet

157



auch als Frequenzgang bezeichnet (Abb. ! links). Hohe
Antwort-Amplituden weisen dabei auf Resonanzphiino-
mene hin. Die erforderlichen Beobachtungszeitriume
konnen verkiirzt werden, wenn-man die AFC aus der Fou-
rier-Transformierten der Impuls-Antwort berechnet (weil
ein Impuls — als Reiz ,unendlich kurzer” Dauer — alle
moglichen Eingabe-Frequenzen enthdlt). Die Impuls-
Antwort wiederum erhélt man durch Differenzieren aus
der Schritt-Antwort, also aus dem hier gemessenen EKP
(weil ein Schritt — als Reiz ldngerer Dauer mit ,,unendlich
steiler” Anstiegsflanke — durch die hier verwendeten Rei-
ze angenidhert wird).

Die im Frequenzgang sichtbaren Maxima werden ei-
nerseits direkt ausgewertet und dienen andererseits
dazu, Filtergrenzen fiir die digitale Filterung festzule-
gen. Als Ergebnis dieser Filterung erhilt man pro Fre-
quenzband ein bandbegrenztes Signal (Abb. 1 rechts).
Dieses erlaubt eine Aussage {iber die EEG-Aktivitdt im

akustischer Reiz visueller Reiz
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Abb. 2. EKPs, abgeleitet mittels einer okzipitalen
EEG-Elektrode von der Versuchsperson K.K. Linke
Spalte: auditorische Reize (inaddquat fiir den visuellen
Cortex); rechte Spalte: visuelle Reize (addquat fiir den
visuellen Cortex). A, gefilterte Einzelepochen, 8-15 Hz.
B, gemitteltes EKP, gefiltert 8-15 Hz. C, gemitteltes
EKP (,breitbandgefiltert” 1-100 Hz). D, Frequenz-
gang, errechnet aus dem gemittelten EKP.
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jeweiligen Frequenzband in zeitlicher Beziehung zum
auslosenden Reiz.

Es wurden zusitzlich bei vier Versuchspersonen MEG-
Messungen in den Philips-Forschungslaboratorien in
Hamburg durchgefiithrt. Hier wurde ein 19-Kanal-
MEG-Gerit so plaziert, daf} sich einige der Sensoren
oberhalb des temporalen Cortex, andere oberhalb des
okzipitalen Cortex befanden. Es wurden akustische
Reize dargeboten [32]. Die Auswertung der Daten der
einzelnen Kanile erfolgte analog zu den EEG-Auswer-
tungen.

Ergebnisse

Die Darstellung der Ergebnisse beschrinkt sich hier
auf folgenden Aspekt: Beziiglich Mef3positionen tiber
primér-sensorischen Arealen (z. B. EEG von 01/02
tiber dem visuellen Cortex) werden Antworten auf ad-
dquate (im Beipiel visuelle) und inadidquate (akusti-
sche) Reize miteinander verglichen (,,cross modality*-
Experimente).

1. ,,Cross modality“-Experimente mit okzipitalen
EEG-EKP-Messungen bei Versuchspersonen: Bei vi-
sueller Reizung (addguat flir den visuellen Cortex)
zeigt sich eine deutliche Alpha-Antwort in okzipitalen
Ableitungen, die bei akustischer Reizung stark redu-
ziert ist. Abb. 2 illustriert dies fiir eine charakteristische
Versuchsperson, deren (breitbandgefiltertes) gemittel-
tes EKP in Abb. 2C zu sehen ist. Zusétzlich zum Fre-
quenzgang (Abb. 2D) und zum gefilterten EKP (8-15
Hz, Abb. 2B) sind hier Einzelepochen, gefiltert mit den
Grenzen 8-15 H z dargestellt (Abb. 2A). In letzteren
beobachtet man nur bei addquater (visueller) Reizung
eine deutliche Amplitudenzunahme und Phasenkopp-
lung (Synchronisation) nach dem Reiz (Abb. 2A
rechts). Dem entspricht eine Alpha-Antwort, die im
gefilterten gemittelten EKP sichtbar ist (Abb. 2B
rechts). Dazu passend sieht man im gemittelten EKP
eine Schwingung, die einer Alpha-Oszillation sehr
ghnlich ist (Abb. 2C rechts). Im Frequenzgang ist ein
Maximum im Frequenzbereich um 10 Hz sichtbar
(Abb. 2D rechts). Bei inaddquater (akustischer) Rei-
zung fehit die Amplitudenzunahme in den Einzelepo-
chen (Abb. 2A links), es fehlen ferner eine Antwort im
gefilterten gemittelten EKP (Abb. 2B links) und ein 10-
Hz-Maximum in der AFC (Abb. 2D links). Das gemit-
telte EKP zeigt eine langsame Antwortkomponente
(Abb. 2C links).

Abb. 3 bezieht sich auf Gruppen-Mittelwerte. Alpha-
und Theta-Komponenten der gefilterten EKPs sind ein-
ander gegeniibergestellt. Beziiglich der Alpha-Antwort
zeigt sich ein deutlicher Amplitudenunterschied fiir ad-
dquate (visuelle) vs. inaddquate (akustische) Reize.
Der entsprechende Amplitudenunterschied ist fiir die
Theta-Komponenten deutlich kleiner. Es wird also die
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Abb. 3. Antworten auf auditorische und visuelle Reize,
abgeleitet mit einer okzipitalen EEG-Elektrode (Grup-
pen-Mittelwerte von elf Versuchspersonen). Oben:
Theta-Komponente (Gruppen-Mittelwert, gefiltert 4-7
Hz); unten: Alpha-Komponente (Gruppen-Mittelwert,
gefiltert 8-15 Hz).

Abh#ngigkeit der Alpha-Antwort von der Reizmodali-
tit sichtbar, wogegen die Theta-Komponente der EKPs
weit weniger modalititsabhidngig ist (statistische Aus-
wertung in [31].

2. ,,Cross modality “-Experimente mit Hilfe von Mehr-
kanal-MEG-Messungen: Bei auditorischer Reizung
und temporaler vs. okzipitaler Sensor-Position werden
ebenfails Messungen mit ,,addquater und mit ,,inad-
dquater” Reizung verglichen [32]. Erwartungsgemif
zeigen die breitbandgefilterten MEG-Antworten ein
Maximum in den Positionen oberhalb des temporalen
Cortex (Kandle 8, 2, 19 in Abb. 4). Es sind jedoch auch
in einzelnen Positionen nah am okzipitalen Cortex Ant-
worten zu sehen (z.B. Kanile 4, 5). Im Gegensatz dazu
sind die Alpha-Antworten topographisch zentriert um
den Ort des Maximums (deutliche Antworten in Kani-
len 8, 2, 19; keine Antworten in Kanélen 4, 5). Es gibt
also einzelne Positionen nahe am okzipitalen Cortex,
die trotz einer Antwort in den breitbandgefilterten Si-
gnalen keine Alpha-Antwort zeigen. Damit ist die Al-
pha-Antwort topographisch in besonderem Mafle spe-
zifisch. Das gilt nicht fiir Delta-Theta-Antworten (sie-
he dazu [32]).

Diskussion

Die erhobenen Daten zeigen Beziehungen zwischen
der Amplitude der Alpha-Antworten und Stimulus-Ei-
genschaften: an Ableitorten in rdumlicher Nihe zu ei-
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nem primér-sensorischen Areal waren Alpha-Antwor-
ten auf addquate Reize besonders ausgeprigt. Dies ist
als Hinweis auf die Beziehung zwischen Alpha-Ant-
worten und primér-sensorischer Verarbeitung zu deu-
ten. Antworten in anderen Frequenzbereichen erwiesen
sich als weniger modalititsabhingig. Fir die Interpre-
tation dieser Daten sind folgende fritheren Untersu-
chungen zu beriicksichtigen:

1. Experimente mit auditorischer und visueller Rei-
zung und intrakraniellen Ableitungen vom auditori-
schen und visuellen Cortex bei Katzen: Chronisch im-
plantierte Elektroden [12] im visuellen Cortex erlaub-
ten, Antworten auf visuelle Reize (addquat fiir das un-
tersuchte Areal) mit Antworten auf auditorische Reize
(inaddquat) zu vergleichen. Entsprechend wurde fiir
den auditorischen Cortex verfahren. Hochamplitudige
Alpha-Antworten waren charakteristisch fiir Antwor-
ten auf adiquate Reize, d. h. fiir Antworten auf visuelle
Reize, gemessen im visuellen Cortex, und fiir Antwor-
ten auf auditorische Reize, gemessen im auditorischen
Cortex. Antworten auf inadiquate Reize zeichneten
sich aus durch Alpha-Antworten niedriger Amplitude,
Andere Frequenzkomponenten zeigten weniger deutli-
che Unterschiede im Vergleich addquater und inad-
iquater Reizung [5, 9, 34]. .

2. Untersuchungen an Patienten mit Multipler Sklero-
se: Bei diesem Krankheitsbild, hiufig von einer Neuri-
tis n. optici begleitet, ist von einem defizitiren senso-
rischen Zuflufl zum visuellen Cortex auszugehen. Mit
der Vorstellung, dafl Alpha-Antworten in besonderem
Zusammenhang mit primér-sensorischer Verarbei-
tung stehen, wurde die spezielle Hypothese aufge-
stellt, daBl die Alpha-Komponente von EKPs bei MS-
Patienten stdrker verdndert ist als andere Frequenz-
komponenten. Experimentell erhobene Daten stiitzen
diese Hypothese: Visuelle EKPs in einer Patienten-
gruppe wiesen eine Amplituden-Erniedrigung der Al-
pha-Antwort im Okzipitalbereich — im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe — auf [13, 35]. Andere Fre-
quenzkomponenten zeigten weniger deutliche Unter-
schiede im Vergleich der Kontrollgruppe mit der MS-
Gruppe. Damit wird die allgemeinere Hypothese ei-
ner besonderen Rolle der Alpha-Antwort fiir die pri-
miér-sensorische Informationsverarbeitung gestiitzt,
und zwar durch ein experimentelles Vorgehen, das
von den genannten ,,Cross modality“-Experimenten
unabhdngig ist.

3. Topographische EKP-Figenschaften im Vergleich zu
modalititsabhéingigen EKP-Eigenschaften: Die oben
nicht dargestellten Messungen an der Vertex-Elektrode
zeigten fiir visuelle EKPs ein Frequenzmaximum um
7-10 Hz im Gegensatz zu 6-8 Hz bei auditorischen
EKPs. Diese unterschiedlichen Frequenzmaxima mo-
gen eine Rolle bei der Codierung der Reizmodalitit
spielen [31].

FOCUS MUL 15, Heft 3 (1998)



— Bewegungskorrelierte Oszillationen
im Frequenzbereich um 10 Hz [27].
Diese treten zum Beispiel tiber den
Handarealen des sensomotorischen
Cortex auf, wenn die Versuchsperson
einen Ful} oder die Zunge bewegt.
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— Gediichtniskorrelierte Alpha-Oszil-
lationen. Eine Beziehung zwischen
der individuell spezifischen Position
des Frequenzgipfels der Alpha-Akti-
vitit und der Gedichtnisleistung des
Individuums ist ein weiterer Hinweis
auf die funktionelle Relevanz der Al-
pha-Oszillationen [21].

Beziiglich MEG-Messungen wird auf
eine neuere Ubersichtsarbeit [20] ver-
wiesen. Diese Hinweise auf multiple
funktionelle Korrelate von Alpha-Os-
zillationen legen nahe, daf3 Alpha-Os-
zillationen elementare Signale des
Gehirns sein konnten. Dem entspricht
die Hypothese, da} sich Oszillationen
in unterschiedlichen Frequenzbéndern

8-15Hz| bei komplexen Verarbeitungsprozes-

sen iiberlagern und so die Gestalt des

AN EKP bestimmen (experimentelle Da-
e ten hierzu z. B. in [11]).

Alpha-Oszillationen auf zelluliirer

\'I"‘,W"”M Ebene. Diese Befunde werden erginzt

FTTTrTTTl durch neuere Ergebnisse auf zelluldrer

Ebene. Dies ist ein Anzeichen fiir eine

SAANAA Entwicklung, die in #dhnlicher Weise

rlro—r—r'—rrr‘\ verlaufen kénnte, wie in den letzten

Jahren fiir die jetzt vielbeachteten
Gamma (40 Hz)-Oszillationen erfolgt
ist: hier waren es Messungen auf zel-
luléiver Ebene, die einen entscheiden-

Abb. 4. MEG-Messungen bei einer charakteristischen Versuchsperson.
Das Einsatzbild zeigt die Position der Sensoren des 19-Kanal-MEG-Ge-
riits. A: Breitbandgefilterte Signale (1-45 Hz); B: Alpha-Komponenten, d.
h. Signale gefiltert im Alpha-Frequenzbereich (8-15 Hz).

Multiple funktionelle Korrelate von Alpha-Oszilla-
tionen in EEG und MEG — Alpha-Oszillationen als
,,elementare® Signale des Gehirns? Die aus unseren
Daten abgeleitete Interpretation, Alpha-Oszillationen
seien Korrelate primir-sensorischer Verarbeitung, ist
nicht ausschlieBlich zu sehen. Unter anderen experimen-
tellen Bedingungen kénnen auch andere funktionell rele-
vante Alpha-Oszillationen auftreten. So dnderte sich die
Dauer der Alpha-Oszillationen, wenn Versuchspersonen
eine schwierige Diskriminations-Aufgabe bearbeiteten
[22]. Weitere Beispiele sind folgende:
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den AnstoB zur weiteren Untersu-
chung von funktionellen Korrelaten
der ereigniskorrelierten Gamma-Os-
zillationen im EEG gaben [17,19].

So fanden Dinse et al. [16] fiir den au-

ditorischen und visuellen Cortex von
Katzen charakteristische zeitliche Muster in den Akti-
onspotential-Folgen nach einem Reiz. Diese entspra-
chen fiir Neurone im auditorischen Cortex bei auditori-
scher Stimulation einem Frequenzgipfel bei 6-8 Hz; fiir
den visuellen Cortex mit visueller Stimulation ergaben
einen Gipfel bei 8-10 Hz. Aufgrund der zeitgekoppelten
Natur dieser Aktionspotential-Folgen vermuteten die
Autoren einen Zusammenhang mit EKPs. Der modali-
titsabhiingige Unterschied der so berechneten Fre-
quenzgipfel ist vergleichbar mit entsprechenden modali-
titsabhingigen Unterschieden beziiglich EKPs (s.o0.).
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Ferner sind bei Ratten Entladungen im Frequenzbe-
reich von 5-15 Hz in neokortikalen Neuronen der
Schichten IV und V gefunden worden [15, 36]. Nach
Llinds [23] kénnen thalamische Neurone entweder mit
einer Frequenz von 6 Hz oder mit einer Frequenz von
10 Hz Aktionspotentiale generieren. Diese Phiinomene
werden auf intrinsische Membran-Eigenschaften (im
Gegensatz zu synaptischer Interaktion) zuriickgefiihrt.
Schanze und Eckhorn {30] beobachteten bei Messun-
gen im visuellen Cortex von Katzen und von Affen
Phasen-Korrelationen im Alpha-Frequenzbereich. Die-
se Synchronisation beziiglich langsamer Frequenzen
konnte der ,,Kommunikation“ zwischen weit entfern-
ten kortikalen Arealen dienen.

Alpha-Antwort vs. Alpha-Blockade. Der Alpha-Ant-
wort, hier gemessen als Alpha-Komponente des visuel-
len EKP, ist die Alpha-Blockade gegeniiberzustellen,
die zum Beispiel dann auftritt, wenn Versuchspersonen
ihre bisher geschlossenen Augen 6ffnen oder eine Auf-
gabe bearbeiten, z. B. durch Kopfrechnen.

Eine solche Alpha-Blockade tritt bei den hier durchge-
fithrten Messungen nicht auf. Nach [2] kann bei ein
und derselben Versuchsperson einerseits eine Alpha-
Blockade, andererseits eine Alpha-Antwort gemessen
werden: Wenn vor dem Reiz Alpha-Wellen hoher Am-
plitude vorhanden sind (z. B. bei einer Messung in ei-
nem vollig dunklen Raum), dann folgt auf einen Licht-
reiz eine Alpha-Blockade. Sind keine solchen Alpha-
Wellen vorhanden (z. B. bei einer Messung in einem
schwach beleuchteten Raum, wie hier), dann 19st ein

Lichtreiz eine Alpha-Antwort aus (dhnliche Ergebnisse.

in [25]). Die Frage, wie die EKP-Amplitude vom Vor-
reiz-EEG abhiingt, wurde experimentell untersucht [8,
28, 29].

SchiuBfolgerung

Das Konzept der ereigniskorrelierten Oszillationen
schlégt eine Briicke zwischen nichtinvasiven Metho-
den wie EEG und MEG, invasiven EEG-Messungen
bei Versuchstieren und Messungen auf der zelluldren
Ebene. Dabei werden fiir ereigniskorrelierte Oszillatio-
nen in verschiedenen Frequenzbereichen unterschied-
liche funktionelle Korrelate sichtbar. So sind es zum
Beispiel fiir Alpha-Oszillationen Prozesse primér-sen-
sorischer Wahrnehmung, die die Amplitude der Alpha-
Antwort beeinflussen. Dies stiitzt die Hypothese, daf3
EKPs aus iiberlagerten ereigniskorrelierten Oszillatio-
nen verschiedener Frequenzbereiche bestehen [2], de-
nen jeweils unterschiedliche Teilprozesse der Informa-
tionsverarbeitung zuzuordnen sind.
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Rekombinante Synthese von Hepatitis-A-Virus-Partikeln™

Ch. Probst

Zusammenfassung

Die Kapsidbildung ist der finale Schritt im viralen Re-
plikationszyklus. Sie dient der schiitzenden Verpak-
kung der viralen Erbinformation und vermittelt auf-
grund zellspezifischer Oberflichenstrukturen eine ge-
zielte Infektion. Die Kenntnis der viralen Partikelbil-
dung ist eine entscheidende Grundlage beispielsweise
fiir die Entwicklung rekombinanter Impfstoffe und von
Verpackungssystemen mit deren Hilfe Therapeutika
(auch therapeutische Gene) zielgerichtet in vivo trans-
portiert werden konnen.

Innerhalb der Familie der Picornaviridae zeichnet sich
das Hepatitis-A-Virus (HAV) durch seine spezifische
Replikationsfihigkeit in Leberzellen und moglicher-
weise auch in Epithelzellen des Darmes aus, Um diese
Eigenschaften von HAV fiir den leberspezifischen
Gentransfer zu nutzen, wurden die Voraussetzungen
fiir eine effziente, rekombinante Partikelbildung stu-
diert. Einerseits wurden die strukturellen Vorausset-
zungen im Vorlduferprotein der viralen Kapsidproteine
(P1-2A), andererseits die Spaltungseffizienz der vira-
len Protease an diesen Polypeptiden studiert. Die Be-
funde deuten auf einen auflergewthnlichen Mechanis-
mus der HAV-Kapsidbildung hin, der zwei rdumlich
und funktionell getrennte Signaldoménen erfordert.

Abstract

Capsid formation is the final step of the viral replicati-
on cycle. The capsid protects the encapsidated viral
nucleic acid from degradation and mediates cell speci-
fic infection. The knowledge of capsid formation is
thus essential for the development of recombinant viral
particles to be used for vaccination or in vivo gene
therapy.

Among the picornavirus family hepatitis A virus
(HAV) is remarkable with respect to its specific repli-

* Die von der Technisch-Naturwissenschaftlichen Fakultit der Me-
dizinischen Universitiit zu Liibeck mit summa cum lande beurteil-
ten Dissertation von Dr, rer, nat. Christian Probst wurde von Frau
Prof. Dr. rer. nat. Verena Gauss-Miiller betreut.
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cation in the liver and possibly also in the intestinal
epithelium. With the aim of a liver specific vector, the
assembly of HAV particles was studied in a recombi-
nant system. Both, the viral structural precursors prote-
in (P1-2A) and the proteolytic activity of different viral
P3-proteinases was analyzed. The results implicate that
the HAV assembly is different from that of other picor-
naviruses and is regulated by two intrinsic yet functio-
nally and spatially distinct signal domains.

Einleitung

Basierend auf Rontgenstrukturanalysen konnten die
Kapsidstrukturen einiger Vertreter der Picornaviren im
Detail aufgeklirt werden (siehe Ubersichtsartikel 20
und Abbildung 4 zur Nomenklatur). Das reife ikosa-
edersymmetrische Kapsid setzt sich aus 12 Pentameren
zusammen, die wiederum aus jeweils 5 Kopien der vi-
ralen Strukturproteine VP1, VP2, VP3 und VP4 beste-
hen. Die 5-fach Symmetrieachse wird von 5 Kopien
des Hauptstrukturproteins VP 1 gebildet und durch ein
extensives Netzwerk der N-Termini von VP1, VP3 und
VPO, dem Vorldufer von VP2 und VP4, stabilisiert. An
der Dreifachsymmetrieachse interagieren die N-Termi-
ni dreier benachbarter VP2-Molekiile, an der Zwei-
fachsymmetrieachse kommen VP2 und VP3 benach-
barter Protomere in Kontakt (1,19). Das kleinste picor-
navirale Strukturprotein VP4 befindet sich auf der dem
RNA-Genom zugewandten Innenseite des Kapsides.
Der myristillierte N-Terminus von VP4 liegt unterhalb
der 5-fach-Symmetrieachse, wobei der C-Terminus an
der 3-fach-Achse in der Nédhe des VP2-N-Terminus lo-
kalisiert ist. Aufgrund von Rontgenstrukturdaten wur-
de postuliert, daff Pentamere durch die Zusammenlage-
rung von jeweils fiinf Protomeren, bestehend aus je ei-
ner Kopie VPO, VP3 und VP1, entstehen (20).

Fiir die ungewdhnlich stabilen und heterogen zusam-
mengesetzten Hepatitis-A-Viruspartikel sind keine
Kristallstrukturdaten verfiigbar. In vivo Studien zur
HAV-Morphogenese deuten an, dafi die HAV-Kapsid-
bildung wahrscheinlich von dem fiir die anderen Picor-
naviren postulierten Modell abweicht (3, 4). Da das
HAV-VP4 etwa dreimal kleiner ist, erscheint es un-
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wahrscheinlich, daf dieses Protein die gleichen Funk-
tionen erfiillt wie das homologe Protein der anderen
Picornaviren, bei denen es sich von der Dreifach zur
Fiinffachsymmetrieachse erstreckt (10, 13). Dariiber
hinaus enthalten HAV-Pentamere und Prokapside als
Hauptkomponente VP1-2A anstelle von VP1 (11). Ob-
wohl das Protein 2A der Entero- und Rhinoviren eine
Proteinase ist, konnte fiir HAV 2A keine proteolytische
Aktivitit detektiert werden. (3, 4, 12). Im Gegensatz zu
anderen Picornaviren ist HAV 2A als virales Struktur-
protein zu betrachten und wahrscheinlich direkt an der
Partikelbildung beteiligt. Abgesehen von der Reifungs-
spaltung (VPO zu VP4 und VP2) werden die Kapsid-
proteine durch die einzig viruskodierte Proteinase 3C
aus dem HAV-Polyprotein freigesetzt (11, 21).

Um die Struktur-Funktion-Korrelation der Proteine 2A
und VP4 bei der Partikelbildung zu priifen, wihlten wir
einen rekombinanten in vivo Ansatz und exprimierten
das vollstdndige Vorldufermolekiil (P1-2A) und die
VP4- oder 2A deletierten Formen von P1-2A zusam-
men mit der fiir die virale Proteinase 3C kodierenden
P3-Region. Durch dieses experimentelle Vorgehen
konnten wir eine HAV-spezifische Genomreplikation
weitgehend ausschlieBen und folglich die Prozesse der
Polyproteinsynthese und der Kapsidbildung isoliert
studieren (7). Die proteolytische Spaltung wurde mit-
tels Westernblot und die Partikelbildung durch Saccha-
rose-Gradientenzentrifugation sowie einen partikel-
spezifischen ELISA analysiert (14). Der neutralisieren-
de monoklonale Antikorper K2-4F2 ist gegen ein Epi-
top gerichtet, das auf Hepatitis-A-Virionen (kleine
Mengen VPO, VP2, VP3, VP1, RNA), Prokapsiden
(VPO, VP3, VPI1-2A, VP1) und 14S-Pentameren
(VPO, VP3, VP1-2A) ausgebildet ist (siehe Abb. 4, Teil
A und 3, 5). Das Epitop ist konformationell und
schlieft Aminosiurereste von VP3 und VP1 ein (16,
17, 23). Weder VP4 noch 2A scheinen Bestandteil die-
ses Epitopes zu sein, da reife Virionen, denen 2A fehlt,
durch diesen monoklonalen Antikorper neutralisierbar
sind und die Expression des VP4-deletierten Kon-
strukts mit P3 zur Synthese Epitop tragender Struktu-
ren fiihrt (siehe unten). In Kombination mit der Sedi-
mentationsanalyse ist der ELISA folglich in der Lage,
die initialen Schritte der Partikelbildung von der Stufe
der Pentamere bis zu den Prokapsiden im rekombinan-
ten System detailliert zu untersuchen.

Proteolytische Spaltung des Vorldufermolekiils
P1-2A sowie der VP4- bzw. 2A deletierten Formen
durch die P3-kodierte virale Proteinase.

Fiir die exakte Deletion von VP4 bzw. 2A aus P1-2A
wurden die publizierten Sequenzen der N-Termini bei-
der Proteine genutzt (5, 8, 18). Die Konstruktion der
Expressionsplasmide erfolgte mit Hilfe etablierter Me-
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thoden der Molekularbiologie hergestellt und wurde
durch Nukleotidsequenzierung kontrolliert.

Mit Hilfe des rekombinanten Vakziniavirus vTF7-3
wurden als Substrat die Polypeptide P1-2A sowie die
VP4 bzw. 2A deletierten Formen in Anwesenheit der
P3-Region als Quelle der Proteinase in Siugerzellen
transient exprimiert (6, 7, 22). Abbildung 1 zeigt sche-
matisch, daB in diesem System plasmidkodierte Gene,
die unter die Kontrolle des T7 Promotors gestellt sind,
durch die vom rekombinanten vIF7-3 bereitgestellte
T7-RNA-Poly—merase zytoplasmatisch transkribiert
und nachfolgend translatiert werden. Nach Transfekti-
on der Plasmide und anschlieffender Infektion mit dem
rekombinanten Vakziniavirus vIF7-3 kommt es inner-
halb weniger Stunden zur Produktion groBer Mengen
der rekombinanten Proteine. In Gegenwart der in
P3-kodierten viralen Protease wird P1-2A gespalten.
Um die Moglichkeit einer Verdnderung des proteolyti-
schen Spaltungsmusters durch die Deletion der termi-
nalen Strukturproteindominen auszuschliefien, wurden
die Spaltprodukte von P1-2A sowie der deletierten For-
men durch Westernblot unter Verwendung monospezi-
fischer Antiseren analysiert. In Abbildung 2 wird ge-
zeigt, daB} die Expressionsrate und das Prozessierungs-
muster durch die Deletionen im Substrat P1-2A grund-
sétzlich nicht verindert wurden. Die Einzelexpression

Vakziniavirus

T7-RNA-Polymerase vermittclte Transkription
und Protelnsynthese

2§Polypmeinspnnung

@ Partikelbildung

‘Westernblot
ELISA

Abb. 1: Das Vakzinia-T7-Expressionssystem. Durch Li-
pofektion werden T7-promovierte Gene als ¢cDNA in
das Zytoplasma einer Wirtszelle eingebracht. Die an-
schlieflende Infektion der transfizierten Zellen mit dem
rekombinanten Vakziniavirus vIF7-3 fiihrt primdr zur
Synthese von T7-RNA-Polymerase. Diese vermittelt die
Transkription der transfizierten Gene, welche unter
Beteiligung bisher uncharakterisierter, vakziniaviraler
Helferfaktoren zu einer starken Synthese rekombinan-
ter Proteine fithrt. Der Nachweis der rekombinanten
Proteine erfolgte mit Hilfe eines partikelspezifischen
ELISA sowie im Westernblot.
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Abb. 2: Immunoblot und ELISA nach Koexpression der von
P1-2A-abgeleiteten  Strukturproteine mit P3. 3 x 10°
COS7-Zellen wurden am Vortag der Transfektion in 10 ci?®
Zellkulturschalen ausgeséit. Die Transfektion erfolgte ent-
sprechend dem obigen Schema mit insgesamt 1 [ig DNA.
Aunschliefend wurden die Zellen mit rekombinantem Vakzi-
niavirus vIF7-3 fiir 30 Minuten bei 37° C infiziert. Nach-
dem das virushaltige Mediun durch jeweils 2 ml DMEM
(10 % (v/v) FKS) ersetzt wurde, erfolgte eine 18-stiindige
Inkubation der Zellen bei 37°C (5 % CO,). Die Rohextrak-
te wurden anschlieffend durch Lyse der Zellen gewonnen.
Die Extrakte wurden im 12%-igen SDS-Gel aufgetrennt
und nach dem Elektrotransfer auf fliefiverstcirkte Nitrozel-
Iulose mit polyklonalem anti-VP4, anti-VPO, anti-VP3/
VP1, anti-VP 1 (8), anti-2A (18) sowie anti-3C Serunt inku-
biert. Der Naclhweis gebundenen Primdrantikorpers er-
folgte miittels  alkalischer Phosphatase  konjugierter
anti-IgG Immunglobuline sowie den Substraten NBT und
BCIP. Die viralen Proteine wurden auf der Grundlage ihres
Molekulargewichtes sowie ihrer kombinierten Immunreak-
tivitdit identifiziert. Immmnvreaktive Produkte sind auf der
rechten Seite bezeichnet, die Molekulargewichte sind links
dargestellt. — Siiulendiagramm im oberen Bildteil: — Dar-
itber hinaus wurden die nativen Rohextrakte durch kuirze
Zentrifugation von unldslichen Bestandteilen befieit und in
geeigneter Verdiinmumg im Partikel-spezifischen ELISA auf
die Anwesenheit konformationeller;, neutralisierender Epi-
tope analysiert. Jedes Transfektionsexperiment wurde
aweifach durchgefiihrt und die Extrakte doppelt im ELISA
analysiert. Als Negativkontrollen wurden die Strukturpro-
teinvorliiufermolekiile bzw. P3 allein exprimiert und im
ELISA untersucht (Lysate A - D).
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Abb, 3: Untersuchung der Koexpressionsansitze auf
Kapsidintermediate durch Saccharose-Gradientenzen-
trifugation und ELISA. 3 x 10° COS7-Zellen wurden
analog zu Abb. 2 mit den angegebenen cDNAs
trans-infiziert (A-C). Der Kontrollextrakt wurde aus
nichttransfizierten vIF7-3 infizierten Zellen gewonnen
(D). 200 pl der konzentrierten klaren Extrakte wurde
zur Sedimentationsanalyse eingesetzt. Die 75-miniitige
Separation erfolgte in einem SW-65-Rotor (Beckmann
Inc.) bei 48’000 rpm und 5° C liber einen linearen 5-30
% (whw) Saccharosegradienten in 10 mM Tris HC1 pH
7.3 (3). Die Gradientfraktionierung erfolgte durch An-
stechen des Zenrifugenrohrchens von unten. 100 ul der
jeweiligen Fraktion wurden im ELISA analysiert. Die
Saccharosekonzentration wurde refraktometrisch be-
stimmt und ist in der X-Achse angegeben. Die Koex-
pression von P1-2A mit P3 fithrte zur Bildung von Pro-
kapsiden (A), die Deletion von 2A fithrte in Uberein-
stimmung mit der Abb. 2 erwartungsgemdfs zum voll-
sténdigen Verlust einer nachweisbaren Assemblierung
(B). Durch die Deletion von VP4 kommt es zu einer
Pentameraggregation und einer nahezu unterbunde-
nen Prokapsidsynthese (C).

der Vorldufermolekiile P1-2A (Abb. 2; Lysat A),
VP2-2A (Lysat C) bzw. P1 (Lysat D) fiihrte zur Synthe-
se unprozessierter Yollingenproteine, die aufgrund der
immunologischen Reaktion mit dem anti-VP1-Serum
identifiziert werden konnten (Spuren 2 - 4). Die
P3-Einzelexpression diente als Kontrolle fiir die Spezi-
fitit des anti-VP1-Serums (Lysat A, Spur 1). Die nach
Koexpression von P3 mit PI-2A (Lysat E), VP2-2A
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(Lysat F) bzw. P1 (Lysat G) hergestellten Zellextrakte
wurden separat mit anti-VPO (Spuren 5 - 7), anti-VP4
(Spuren 8 - 10), anti-VP3/VP1 (Spuren 11 - 13),
anti-2A (Spuren 14 - 16) und anti-VP1 (Spuren 17 - 19)
analysiert. Als zusétzliche Kontrolle wurde die korrek-
te P3- Koexpression in den Lysaten E, F und G mit Hil-
fe des anti-3C-Serums iiberpriift (Spuren 20 - 22).
Hierbei wurden annihernd identische Mengen der Pro-
teine 3C, 3BC und 3ABC als Produkte der autoproteo-
Iytischen P3-Spaltung nachgewiesen. Die anti-VP1-
und anti-2A-Immunoblots der Lysate E bis G zeigen
ebenfalls das zu erwartende Proteinmuster. VP1,
VP1-2A, VP3-VP1 und VP3-VP1-2A wurden als Pro-
dukte von VP2-2A (Lysat F) und P1-2A (Lysat E), die
entsprechenden 2A-freien Produkte im P1-Ansatz (Ly-
sat G) gezeigt, was deren korrekte Freisetzung aus dem
Vorldufermolekiil belegt. Neben den zahlreichen im-
munreaktiven Banden im VP4- und VPO-Blot sind
VPO-VP3, VP2-VP3, VPO und VP2 anhand ihres Mo-
lekulargewichtes sowie der kombinierten Immunreak-
tivitit  eindeutig  identifizierbar. Im  VP3/
VP1-Immunoblot wurden die bereits beschrieben VP3/
VP1-reaktiven Proteine ebenfalls detektiert (Spuren 11
- 13). Die Spezifitit der VP4-Immun-reaktivitit und
die elektrophoretische Auflésung wurden eindeutig
durch die fehlende Immunreaktivitit im Lysat F (Spur
9) sowie die schnellere Migration von VP2 in Spur 6
im Vergleich zu VPO (Spuren 5 und 7) gezeigt. Dem-
zufolge scheinen die zahlreichen VP4- bzw.
VPO-reaktiven Banden fehlerhafte Translationsbzw.
Spaltungsprodukte zu sein. Zusammenfassend zeigen
die dargestellten Untersuchungen, dal weder die Dele-
tion von VP4 noch von 2A zu einer generellen Verin-
derung in det P3-vermittelten Spaltung des Struktur-
proteinvorldufermolekiils im rekombinanten System
fiihrt. Die spezifische Prozessierung ist P3-abhéngig,
eine Reifungsspaltung von VPO zu VP4 und VP2 wur-
de erwartungsgeméiB nicht gefunden (Spuren 5 - 10).

Rekombinante HAV-Partikelbildung

Nachdem die korrekte Spaltung der drei Strukturprote-
invorldufermolekiile durch die P3-Region gezeigt war,
wurde mit Hilfe des partikelspezifischen ELISA (siehe
oben) die Kapsidbildung analysiert. Hierzu wurden die
bereits charakterisierten rekombinanten Zellysate A bis
G (Abb. 2) verwendet. Erwartungsgemal fithrte die
Einzelexpression der P3-Region sowie der drei zu te-
stenden Strukturproteinvorldufermolekiile nicht zur
Bildung des neutralisierenden Epitopes. Hierdurch
wurde bestitigt, daB das partikelspezifische Epitop auf
unprozessierten-Pentameren (5 x P1-2A) nicht vorhan-
den ist (Lysat B, Abb.2). Die hichste Antigenprodukti-
on wurde bei Koexpression von P1-2A mit P3 beob-
achtet (Abb.2 Lysat E). Obwohl die Polyproteinprozes-
sierung durch die Deletionen im Strukturproteinvor-
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liufermolekiil im nichtdeletierten Bereich unveridndert
blieb, fiihrte die VP4-Deletion zu einer Reduktion der
Antigenitdt auf 1/5 des Pl-2A-Signals (Lysat F) bzw.
im Falle der 2A-Deletion zum vollstéindigen Synthese-
verlust partikelspezifischer Strukturen (Lysat G). Die
Doppeldeletion von VP4 und 2A fiihrte ebenfalls zu ei-
ner starken Reduktion des ELISA-Signals im Vergleich
zum P1-2A-Konstrukt (nicht gezeigt). Zusammenfas-
send deuten diese Daten daraufthin, dal sowohl die
Deletion von VP4 als auch von 2A zu einer direkten
Beeinflussung der Partikelbildung fiihrt.

Um die Synthese subviraler Strukturen direkt zu analy-
sieren, wurden die durch Koexpression von P3 mit
P1-2A, VP2-2A bzw. Pl erzeugten Zellextrakte iiber
einen kontinuierlichen 5- 30 % (w/w) Saccharosegradi-
enten zentrifugiert. Die gewonnenen Gradientfraktio-
nen wurden im nativen Zustand mit Hilfe des ELISA
untersucht (Abb. 3). Da die Koexpression von P1-2A
mit P3 hauptséchlich zur Bildung von Prokapsiden und
nur zu geringen Mengen von Pentameren fiihrte, kann
geschluifolgert werden, dal P1-2A alle strukturellen
Voraussetzungen erfiillt, die fiir die effiziente Prokap-
sidsynthese notwendig sind (Abb. 3 A). Im Gegensatz
dazu fithrte die Koexpression des VP4-deletierten
Konstruktes VP2-2A zu einem verfinderten Partikel-
profil, in dem die Pentamere deutlich iiberwiegen
(Abb. 3 B). Die Deletion von 2A aus P1-2A fiihrte, wie
bereits in der Abbildung 2 dargestellt, nicht zur Bil-
dung detektierbaren Antigens. Zusammenfassend le-
gen diese Daten den SchluBl nahe, dal 2A als initial
wirkendes Signal die Pentamerbildung vermittelt, wéh-
rend VP4 fiir die weitere Zusammenlagerung von Pen-
tameren zu Prokapsiden notwendig ist.

Die hier dargestellten Untersuchungen zeigen, dafl die
terminalen Doménen des HAV-Strukturproteinvorldu-
fermolekiils P1-2A spezifische Funktionen im Prozess
der Kapsidbildung zu erfiillen haben. Aufbauend auf
Studien von Anderson und Mitarbeitern (3, 4) kann nun
folgendes HAV-Partikulierungsmodell vorgeschlagen
werden (Abbildung 4, Spur A). Die C-terminale Domi-
ne von P1-2A vermittelt als priméres Aggregationssi-
gnal die Zusammenlagerung der Pentamere. Obwohl
keine experimentellen Strukturdaten fiir HAV vorhan-
den sind, ist dies ein deutliches Indiz fiir die nach au-
Ben exponierte Anordnung von 2A im Kontext von
VP1-2A an der 5-fach Symmetrieachse des Kapsides.
Dies kontrastiert mit Poliovirus, bei dem der auf der
Partikelinnenseite lokalisierte myristillierte
N-Terminus von VP4 fiir die Pentamerbildung iiber In-
teraktionen an der 5-fach-Symmetrieachse verantwort-
lich zu sein scheint (2, 15, 22). Basierend auf den be-
kannten Strukturdaten anderer Picornaviren, bei denen
der N-Terminus von VP2 in der Nihe der Dreifach-
Symmetrieachse gefunden wird, kann geschlossen
werden, dafl das kleine unmyristillierte HAV-VP4 an

167



Primarspatiung

Polyprotein
A2A AVP4

Pt2A  Ew[w]w b Hwlw]w [[w][w][w [

15 X l ? ls X
Protomer £ é £ é @ Lb

% v ® 2V

proteolytische Spaltungen

$-fach Achse S-fich Achse
Pentamer

(S X[VPOVPIVFL2A]

TVPI-ZA
VP4

lle

3-fach Achse l

@
8
‘%@@

&4 2.fach Achse
proteolytisehe Spaltungen l\ 2A

ELISA reaktive Strukturen

70S-Prokapsid

vPOVRLVRINVPL2A) W
hn

A B C

ADb. 4: Modell zur  Hepatitis-A-Virus
Prokapsid-Syn—these (basierend auf Ref. 3 und 4). In
Erweiterung des Modells von Anderson und Mitar-
beitern stellt sich die HAV-Partikulierung folgen-
dermaflen dar (A): Das Primdrspaltungsprodukt
P1-2A wird aus dem Polyprotein durch die virale
Proteinase 3C freigespalten. Fiinf P1-2A Molekiile
lagern sich zundichst zu einem postulierten Protomer
wm. Fiinf dieser Protomere orientieren sich darauf-
hin um die zukiinftige 5-fach-Symmetrieachse und
werden durch die virale Proteinase proteolytisch ge-
spalten. Hierdurch kommt es zu Konformationsdnde-
rungen und zur Ausbildung des Partikel-spezifischen
Epitopes auf den mit 14S sedimentierenden Pen-
tameren. Durch die weitere Zusammenlagerung von
12 dieser pentameren Strukturen werden die Prokap-
side gebildet. Die im Teil B dargestelite Deletion von
2A unterbindet die Bildung virusspezifischer Struk-
turen. Daraus kann geschlufifolgert werden, daf3 2A
als primdres Assemblysignal die Pentamerzusam-
menlagerung entscheidend vermittelt. Bei der im
Teil C dargestellten VP4-Deletion ist die Pentamer-
bildung weitgehend unbeeinflufit. Die Zusammenla-
gerung der Pentamere zu Prokapsiden ist jedoch
aufgrund der fehlenden VP4-Funktion unterbunden.
Protein VP4 stellt daher das sekundiire Kapsidbil-
dungssignal dar, welches vermutlich an der Pen-
tamerperipherie liegt.
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der Peripherie der Pentameren Strukturen liegt. Es er-
scheint daher naheliegend, dafl VP4 als Bestandteil von
VPO die Interaktion von 12 Pentameren iiber eine In-
teraktion an der Dreifach-Symmetrieachse vermittelt.
Unsere Daten sind der erste experimentelle Beweis,
daf§ die fiir Poliovirus beschriebene Doppelfunktion
von VP4 bei HAV in Form eines priméren und eines
sekunddren Partikulierungssignals auf die terminalen
Domiénen des Strukturproteinvorléufermolekiils aufge-
teilt sind.

Da die HAV-Teilproteine ohne die fiir die Genomrepli-
kation und Verpackung notwendigen RNA Sequenzele-
mente exprimiert wurden, konnten erwartungsgeméaf
im verwendeten rekombinanten System keine
RNA-haltigen und damit infektiosen HAV-Partikel de-
tektiert werden (24). Da weder VPO noch VP1-2A in
reifen HAV-Virionen in nennenswerten Mengen nach-
weisbar sind, liegt die Vermutung nahe, daf} die Ab-
spaltungen der beiden terminalen Doménen vom pri-
méren Translationsprodukt fiir die Partikelreifung not-
wendig sind (3, 4). Wie auch bei den anderen Picorna-
viren scheint bei HAV die RNA-abhiingige Reifungs-
spaltung von VPO zu VP4 und VP2 an der Partikelin-
nenseite stattzufinden. Vor kurzem wurde beschrieben,
daB bis zu 15 % von 2A deletiert werden kdnnen, ohne
die Replikationsfihigkeit des Virus dramatisch zu be-
eintriichtigen (9). Diese Beobachtung 146t sich bei Zu-
grundelegung der dargestellten Befunde dahingehend
interpretieren, daB diese Teildeletionen primir die Vi-
ruskapsidbildung beeintrichtigen. Das wiirde erkldren,
warum in der diskutierten Arbeit ein ,,small plaque®-
Phinotyp der 2A-Teildeletionskonstrukte beobachtet
wurde (9).

In weiteren #hnlich gestalteten Versuchen wurde der
Effekt verschiedener Formen der viralen Proteinase auf
die HAV-Partikelbildung untersucht. Diese Versuche
zeigten, dafl die der Protease benachbarten Proteine in
Fusion mit dieser die Ausbeute an rekombinanten
HAV-Prokapsiden deutlich erhéhen. In dem hier be-
schriebenen System ist es mdglich, durch die rekombi-
nante Koexpression von P1-2A mit P3 zu einer effizi-
enten Synthese leerer HAV-Partikel zu gelangen, die
immunologisch dem infektiosen Kapsid sehr dhnlich
sind. Aufgrund ihrer immunologischen Ahnlichkeit
eignen sich diese rekombinanten, nichtinfektiosen
HAV-Partikel als Impfstoff bzw. diagnostisches Anti-
gen. Basierend auf den oben beschriebenen Erkennt-
nissen wird im weiteren einerseits versucht,
HAV-Partikel in anderen, rekombinanten Systemen (z.
B. Biickerhefe, E.coli) zu produzieren. Andererseits ist
es von hohem gentherapeutischen Interesse, die mole-
kularen Voraussetzungen fiir die Verpackung des Vi-
rusgenoms in das Kapsid zu verstehen. Um zu priifen,
welche Art von Nukleinsdure in den rekombinanten
Partikeln eingeschlossen werden kann, werden nun
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Verpackungsversuche unternommen. Diese Experi-
mente sind notwendig fiir die Entwicklung rekombi-
nanter, picornaviraler Gentransfersysteme.

Ich bedanke mich bei Dr. B. Moss fiir das Vakziniavi-
rus vTF7-3 und bei Dr. H. Andres (Hoffman La Roche)
fiir die Komponenten des K2-4F2-ELISA sowie der
Studienstiftung des Deutschen Volkes fiir die Unter-
stiitzung. Diese Arbeit wurde durch die Deutsche For-
schungsgemeinschaft gefordert (DFG, SFB 367, Pro-

jekt B7). Ich danke Frau Prof. Dr. rer.

nat. V.

Gauss-Miiller sowie Monika Jecht fiir die sehr intensi-
ve und erfolgreiche Zusammenarbeit.
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DER BESONDERE FALL — FINE KASUISTIK NN

Aus der Medizinischen Klinik I (Direktor: Prof, Dr. med. H.L.. Fehm) der Medizinischen Universitit zu Liibeck:

Ein 35-jdhriger Mann mit grippalem Infekt,
Thrombozytopenie und akutem Nierenversagen

M. Schiitt, PM. Rob, S. Kriiger*, H.L. Fehm, J. Steinhoff

Zusammenfassung

Das Hamorrhagische Fieber mit renalem Syndrom
wird durch verschiedene Hantavirus-Subtypen verur-
sacht. In Deutschland spielt der Puumala-Serotyp als
Erreger der milden Verlaufsform Nephropathia epide-
mica eine liberragende Rolle; der Hantaan-Serotyp
konnte bei manifesten Fillen nur sehr selten nachge-
wiesen werden. Schleswig-Holstein gilt nicht als Ende-
miegebiet. Wir berichten von einem 35-jéahrigen Mann,
der mit einem akuten Nierenversagen stationir einge-
wiesen wurde. Eine Nierenbiopsie und die Bestim-
mung von akut-Phasen Proteinen im Urin erbrachten
den Hinweis auf eine Vaskulitis, wihrend durch serolo-
gische Untersuchungen ein hoher Hantavirus-Titer
vom Hantaan-Serotyp nachgewiesen wurde. Klinisch
trat nach voriibergehender Hdmodialyse eine spontane
Remission der Nierenfunktion ein. Zusammenfassung:
1. Aufgrund der vorliegenden Befunde konnte die Dia-
gnose einer Nephropathia epidemica, die mit einem
Hantaan-dhnlichem Serotyp einherging, gestellt wer-
den. 2. Hantaviren miissen auch aufierhalb der bekann-
ten Endemiegebiete in der Pathogenese des akuten
Nierenversagens beriicksichtigt werden. 3. Die Befun-
de der Nierenbiopsie und der Harnproteindiagnostik
weisen auf einen moglichen Zusammenhang zwischen
Hantavirusinfektionen und dem Auftreten einer syste-
matischen Vaskulitis hin.

Summary

A 35-year-old man with influenza-like symptoms,
thrombocytopenia and acute renal failure

Hemorrhagic fever with renal syndrome is caused by
infection with certain Hantavirus-subtypes. In Germa-
ny the prevailing Hantavirus-serotype Puumala tends
to produce nephropathia epidemica , a mild form of
hemorrhagic fever with renal syndrome, while Han-
taan-serotype infection has been rarely found. Schles-
wig-Holstein is not an endemic focus for Hantavirus-
infections. We report a 35-year-old man, who was ad-

* Institut fiir Pathologie, MUL
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mitted to hospital with acute renal failure. Renal biopsy
findings and measurement of acute-phase proteins in
the urine indicated acute vasculitis, while serological
examinations revealed a Hantaan-serotype infection.
The renal function recovered spontaneously after a
short period of hemodialysis treatment. Conclusions:
1. We could diagnose a case of neptropathia epidemica,
which was associated with a Hantaan-like serotype. 2.
Hantavirus-infections are an important alternative for
differential diagnosis of acute renal failure also in non-
epidemic focuses. 3. The findings of the renal biopsy
and measurement of proteins in the urine may support
the hypothesis, that Hantavirus-infection may be the
initiating event in triggering a systemic vasculitis.

Einleitung

Hantaviren gehtdren zu den Infektionserregern mit
wachsender medizinischer Bedeutung., Dieses trifft
insbesondere fiir die Pathogenese des nicht-traumati-
schen akuten Nierenversagens zu. Es handelt sich um
RNS-Viren, die in verschiedene Serotypen eingeteilt
werden. Die Serotypen Hantaan, Puumala, Seoul und
Belgrad verursachen vor allem in Siidostasien und
Stidosteuropa relativ schwer verlaufende Formen des
h#morrhagischen Fiebers mit renalem Syndrom
(HFRS). In Nordeuropa stehen zumeist die mild ver-
laufende HFRS-Variante Nephropathia epidemica
(NE) und der Serotyp Puumala im Vordergrund. Die
Ubertragung der Viren auf den Menschen erfolgt durch
direkte oder indirekte Exposition zu bestimmten Na-
gerspezies, die die Viren iiber Aerosole, Speichel, Urin
oder Faeces in groBer Menge ausscheiden. Zu den Risi-
kogruppen fiir Hantavirus-Infektionen gehoren Perso-
nen, die sich h#ufig in lindlicher Umgebung aufhalten
(3). In Deutschland wurden bislang ca. 400 klinische
Fille, die fast immer mit dem Puumala-Serotyp einher-
gingen, dokumentiert (10). Da Fehldiagnosen hiufig
sind und die serologischen Nachweismé&glichkeiten
nicht immer zur Verfiigung standen, ist vermutlich von
einer deutlich hoheren Zahl der Hantavirus-Infektio-
nen auszugehen. Eine epidemiologische Studie ergab
eine durchschnittliche Antikdrperprdvalenz von 1,68%
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fiir Deutschland. Eine hohere Antikorperprivalenz
wurde in den Endemiegebieten schwibische Alb, Un-
terfranken und dem Eifelgebiet gefunden. Schleswig-
Holstein z#hlt nicht zu den Endemiegebieten (9). Kli-
nisch ist ein in 3 Phasen verlaufender Symptomenkom-
plex charakteristisch fiir die akute Hantavirus-Infekti-
on. Die Erkrankung beginnt nach einer Inkubationszeit
von 5-35 Tagen abrupt mit hohem Fieber und unspezi-
fischen grippedhnlichen Allgemeinsymptomen. Nach
3-6 Tagen treten hiufig starke Lumbalgien auf, Weiter-
hin kénnen abdominelle Schmerzen, Erbrechen und
Diarrhoen bestehen. 4-10 Tage nach Beginn der Ei-
krankung steht zumeist eine Oligo-Anurie im Vorder-
grund. Typisch fiir die Hantavirus-Infektion ist eine in-
terstitielle Nephritis, die mit einer Proteinurie und Ha-
maturie einhergehen kann. Neben einem Anstieg der
Kreatinin- und Retentionswerte bestehen initial oft
eine tiberwiegend milde Thrombozytopenie sowie
eine fiir Virusinfektionen untypische Leukozytose,
Nach 14 Tagen tritt gewdhnlich ein Rekonvaleszenz-
stadium mit einer Normalisierung der Nierenfunktion
ein. Komplikationen sind vor allem bei der schweren
HFRS-Verlaufsform in Form von Blutungskomplika-
tionen, die prognosebestimmend sind, bekannt (10).
Ob eine durchgemachte Hantavirus-Infektion auch zu
Langzeitkomplikationen wie einer arteriellen Hyper-
tonie oder einer chronischen Niereninsuffizienz fiih-
ren kann, ist noch unklar. Es wird auch diskutiert, ob
Hantaviren eine Rolle in der Atiologie bestimmter
Vaskulitiden spielen (2). Die Diagnosestellung der
akuten Hantavirus-Infektion erfolgt iiblicherweise
durch einen Nachweis von virusspezifischen Antikor-
pern in einem Immunofluoreszenztest (IFT). Diagno-
stisch beweisend ist ein Anstieg der IgG-Antikorper
oder in Nichtendemiegebieten ein IgG-Einzeltiter >
128 (10).

Kasuistik

Ein 35-jdhriger ménnlicher Patient vom Land wurde
mit einem akuten Nierenversagen stationir eingelie-
fert. Anamnestisch sei 9 Tage zuvor ein plotzlicher
hochfieberhafter Infekt mit starken Cephalgien und
Myalgien aufgetreten. Unter dem Verdacht eines grip-
palen Infektes sei zunichst durch den Hausarzt eine
antibiotische Behandlung erfolgt. Im weiteren Verlauf
hitten sich schwere Lumbalgien, abdominelle Schmer-
zen sowie Diarrhoen und Erbrechen entwickelt. An-
schlieBend sei eine Oligo-Anurie aufgetreten. Interni-
stische Vorerkrankungen waren nicht bekannt.

Die kdorperliche Untersuchung war bis auf mehrere
kleine, nicht druckschmerzhafte Lymphknoten beid-
seits cervical nicht auffillig. Insbesondere bestanden
keine Zeichen einer Uberwisserung und normotensive
Blutdruckwerte. Die rektal gemessene Korpertempera-
tur war normal.
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Das Aufiahmelabor zeigte initial eine Leukozytose
(11,7 Leukozyten/nl), eine normozytire Animic mit ei-
nem Himoglobin-Niveau um 105g/1 sowie eine
Thrombozytopenie (89 Thrombozyten/nl). Das Serum-
kreatinin war auf 700 pmol/l, Phosphat auf 2,37 mmol/
1 und Harnstoff auf 26,1 mmol/l erhtht. Weiterhin war
eine Erhohung der Transaminasen GGT (66 U/1) und
GPT (36 U/I) auffillig. Das CRP im Serum lag bei 46
mg/l. Die Harnproteindiagnostik erfolgte durch einen
immunoluminometrischen Assay (8) und ergab den
Befund einer groBen unselektiven glomeruliren Pro-
teinurie. Eine zusétzliche Untersuchung neuer inflam-
atorischer Proteine im Harn zeigte extrem hohe Kon-
zentrationen fiir CRP (> 10000 pg/g Kreatinin) und fiir
02-Makroglobulin (444 mg/g Kreatinin), wihrend ma-
kroskopisch keine Hidmaturie nachweisbar war. Das
Verhiltnis 0.2-Makroglobulin / glomerulires Protein
ergab den Hinweis auf eine renale Himaturie (4).

Die Laboruntersuchungen im Verlauf zeigten eine
langsame Normalisierung des Blutbildes und der
Transaminasen. Weiterhin trat eine Reduktion der Se-
rumkreatininwerte auf 114 pumol/l ein. Die Ergebnisse
der Harnproteindiagnostik besserten sich tiiglich, so
daf} zuletzt nur noch eine leichte glomerulire Protein-
urie mit nicht mehr nachweisbarem Harn-CRP vorhan-
den war. Die Routine-Labordiagnostik fiir Glomerulo-
nephritiden zeigte auBer einem Komplementverbrauch
keine Besonderheiten. Die Hantavirus-Serologie ergab
schlieBlich den wegweisenden Befund eines deutlich
erhthten Hantaan-Virus-Antikorper-Titers (Hantaan-
Virus-Antikérper-Titer 1:1280, Puumala-Virus-Anti-
korper-Titer 1:40).

Sonographisch waren die Nieren normal groB mit deut-
lich betonten Markpyramiden und geschwollenem Par-
enchym (vom sonographischen Aspekt passend zu ei-
nem akutem Nierenversagen).

Die Abbildungen 1 und 2 zeigen histologische Priipara-
te der Nierenbiopsie. Es ist normal strukturiertes Nie-
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Abb. 1. Interstitielle Nephritis mit entziindlichem Infil-
trat (vor allem Lymphozyten und Plasmazellen) zwi-
schen unauffilligen Tubuli und Glomeruli.,
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Abb. 2: Nekrotisierende, “leukozytoklastische” Vasku-
litis eines kleinen, auferhalb des Nierenparenchyms
gelegenen Arterienastes: fibrinoide Gefifiwandnekro-
se mit dichten granulozytidren Ansammlungen.

renrindengewebe ohne morphologischen Nachweis ei-
ner Glomerulonephritis zu erkennen. Die Tubuli sind
iiberwiegend weit und ihre Epithelien regelrecht. Inter-
stitiell finden sich Ansammlungen von Lymphozyten
und Plasmazellen. Zusitzlich besteht in einem am Ran-
de getroffenen Arterienast des Fettbindegewebes eine
hochgradige akute Vaskulitis.

Eine Mesenterico-coeliacographie ergab keinen Hin-
weis auf das Vorliegen einer klassischen Panarteriitis
nodosa.

Therapie und Verlauf: Bei Aufnahme des Patienten be-
stand eine Oligurie mit einer Diurese von 0,4 1/Tag.
Aufgrund des Befundes der am Aufnahmetag durchge-
fiihrten Nierenbiopsie sowie der Harnproteindiagno-
stik erfolgte unter dem Verdacht einer Systemerkran-
kung vom 1. bis zum 3. Tag eine Stofitherapie mit Kor-
tikosteroiden. Weiterhin wurde vom 2. bis zum 4. Tag
des stationdiren Aufenthaltes eine Himodialyse durch-
gefiithrt. Am 5. Tag entwickelte der Patient eine polyu-
rische Phase mit einer Ausscheidung bis 7 1/Tag. Am 9.
Tag konnte schlieBlich aufgrund der auswdrts be-
stimmten Hantavirus-Serologie die Diagnose einer
Hantavirus-Nephritis gestellt werden. Nach 15 Tagen
stationéirer Behandlung wurde der Patient mit unauffil-
ligem Blutbild, einem Serumkreatininwert von 114
umol/l und einer Normurie aus der stationéren Behand-
lung entlassen. Die MeRwerte der Harnproteine waren
nahezu im Normbereich. Nachdem voriibergehend
leicht erhohte Blutdruckwerte auffillig waren, bestan-
den zum Entlassungzeitpunkt normotensive Blutdruck-
werte.

Diskussion

Die geschilderte Kasuistik beinhaltet wesentliche
Merkmale, die fiir eine Hantavirus-Infektion typisch
sind. Die Anamnese des anf dem Lande wohnenden

172

Patienten ergab die charakteristischen Leitsymptome
mit plétzlichem Beginn eines schweren grippalen In-
fekts, nachfolgenden starken Lumbalgien und an-
schliefendem Nierenversagen. Passend zur Diagnose
war auch das Aufnahmelabor mit einer milden Throm-
bozytopenie und einer Leukozytose. Die erhohten
Transaminasen sind mit einer Begleithepatitis verein-
bar, die hiufig im Rahmen einer Hantavirus-Infektion
besteht. Der komplikationslose milde Verlauf mit einer
raschen Besserung der Nierenfunktion ist kennzeich-
nend fiir die in Nordwesteuropa bekannte NE. Auf-
grund der guten Prognose ist die Therapie der NE meist
symptomatisch. Bei schweren HERS-Fillen besteht die
Moglichkeit einer antiviralen Chemotherapie mit einer
friihzeitigen Gabe von Ribavirin (10).

Die Verdachtsdiagnose einer akuten Hantavirus-Infek-
tion konnte durch den fiir ein Nichtendemiegebiet in
dieser Hohe beweisenden Hantaan-Virus-Antikorper-
Titer gestellt werden. Ublicherweise werden in der
Hantavirusdiagnostik die Serotypen Puumala und Han-
taan untersucht. Es ist bekannt, daf} bei Infektionen
durch Puumala-dhnliche Hantaviren eine Kreuzreakti-
on mit dem Hantaan-Serotyp auftreten kann. Eine In-
fektion mit Hantaan-dhnlichen Viren fiihrt jedoch nicht
zu kreuzreagierenden Antikorpern gegen den Puumala-
Serotyp (3). Auch in dem von uns geschildérten Fallbe-
richt waren keine Antikorper gegen den Puumula-Sero-
typ vorhanden. Zumeist werden alle klassischen NE-
Fille durch Verwendung von Puumala-spezifischen
Tests sicher erkannt. Epidemiologische Untersuchun-
gen und klinische Beobachtungen konnten jedoch zei-
gen, daB vor allem in Ostdeutschland auch Hantaan-
dhnliche Viren endemisch sind und vereinzelt klinische
Fille hervorrufen. Vermutlich handelt es sich in diesen
Fillen und moglicherweise auch bei dem von uns be-
schriebenen Fallbericht nicht um den Hantaan-Serotyp,
sondern um den dem Hantaan-Serotyp nah verwandten
und weltweit verbreiteten Serotyp Seoul (9).

Laut Literatur werden ca 25-50% der Patienten mit ei-
ner Hantavirus-Nephritis nierenbiopsiert. Histologisch
fallt meist eine akute interstitielle Nephritis auf, es
wurde aber auch von einer IgA-Nephritis und unauffil-
ligen Befunden berichtet (6). Neben leichten interstiti-
ellen Entziindungszeichen war in den Nierenbiopsie-
Préparaten des von uns beschriebenen Patienten vor al-
lem ein vaskulitisch veréndertes Gefdl3 auffillig. Wei-
tere Untersuchungen erbrachten keinen Hinweis auf
das Vorliegen einer priméren Vaskulitis. Der histomor-
phologische Befund einer Vaskulitis konnte durch das
AusmaB der CRP-Konzentration (> 1000 pg/l) im Urin
des Patienten bestitigt werden. So konnten in fritheren
Untersuchungen bei nierentransplantierten Patienten
regelmifig CRP-Urin-Konzentrationen von mehr als
1000 pg/l bei vaskuldren Rejektionen nachgewiesen
werden (7). Ursdchlich kommt dafiir eine lokale Syn-
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these von CRP in den Nieren in Betracht (dieses Thema
ist zur Zeit Gegenstand laufender Forschung in der Ne-
phrologie der MUL), Das Entstehen eines Nierenversa-
gens wird bei der Hantavirus-Nephritis dadurch er-
kldrt, dafl das Endothel direkt durch die Virusreplikati-
on geschidigt wird. Zusitzlich spielen aber auch Im-
munkomplexe, die neben der -charakteristischen
Thrombozytopenie zu einer vaskuldren Schidigung
fithren, eine wichtige Rolle (1, 5). Es wird diskutiert,
ob Hantaviren eine Bedeutung fiir die zumeist noch
unklare Atiologie primirer Vaskulitiden haben. Aus
diesem Grund wurde in einer Studie von Hierl et al. die
Privalenz von Hantavirus-Antikérpern bei Patienten,
die an einer klassischen Panarteriitis nodosa oder einer
Wegenerschen Granulomatose erkrankt waren, unter-
sucht. Interessanterweise konnte in der Gruppe der Va-
skulitis-Patienten bei 15% der untersuchten Personen
ein erhohter Hantavirus-Antik8rpertiter gefunden wer-
den, so daB} von den Autoren die Hantavirus-Infektion
als infektiose Genese bestimmter Vaskulitiden disku-
tiert wurde (2). Da die Anzahl der untersuchten Perso-
nen in der Studie von Hietl et al. gering war, miissen
weitere Untersuchungen an groBeren Patientengruppen
zur Klérung dieser Hypothese abgewartet werden.

Zusammenfassend beschreiben wir den klinischen Ver-
lauf einer NE, die mit einem Hantaan-dhnlichen Sero-
typ einherging. Die Verdachtsdiagnose konnte durch
die fiir eine akute Hantavirus-Infektion typische Ana-
mnese und Klinik des Patienten gestellt und schlieRlich
durch die serologischen Untersuchungen bestiitigt wer-
den. Zwischenzeitlich konnten wir aufgrund dieser Er-
fahrungen auch in einem zweiten Fall, der mit der glei-
chen charakteristischen Beschwerdesymptomatik ein-
herging, die Diagnose einer akuten Hantavirus-Nephri-
tis stellen. Diese Fallbeschreibung weist darauf hin,
daf3 auch in einem Nichtendemiegebiet wie Schleswig-
Holstein die Hantavirus-Infektion zunehmend in die
Differentialdiagnose des nicht-traumatischen akuten
Nierenversagens einbezogen werden sollte.
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AKTUELLES I

Aus der Medizinischen Klinik I der Medizinischen Universitiit zu Liibeck (Direktor Prof. Dr. med. Horst Lorenz

Fehm)

Sildenafil - die Pille fiir den Mann

U. Fingscheidt, H.L.. Fehm

Vollstindige Impotenz liegt bei 5% der 40-jéhrigen
Miénner und bei 15% der 70-jdhrigen Ménner vor (1).
Der korrekte Begriff erektile Dysfunktion beschreibt
dieses Symptom, das selten diagnostiziert wird, genau-
er. FaBt man alle Formen von leichten und mittel-
schweren Stérungen bis zur vollstindigen erektilen
Dysfunktion zusammen, so betrigt die Privalenz bei
40- bis 70-jihrigen Minnern sogar 52% (1). Wihrend
dies fiir nicht betroffene Ménner lediglich beunruhi-
gende Zahlen sind, hat dieses Symptom fiir Betroffene
profunde Konsequenzen. Der Ablauf von Libido, Erek-
tion, Orgasmus, Ejakulation und moglicher Zeugung
ist unterbrochen, dies fiihrt zu erheblichen Einschréin-
kungen im SelbstbewuBtsein und Selbstwertgefiihl, oft
verbunden mit weitreichenden Storungen des Bezie-
hungsgefiiges.

Grofe Erfolge verspricht ein neues Medikament, Sil-
denafil (Viagra®), das Ende Mirz von der Food and
Drug Administration (FDA) ftir den amerikanischen
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Abb. 1: Chemische Struktur von Sildenafil (Viagra®)
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Markt zugelassen wurde. Die inzwischen in allen Me-
dien furios gefeierten Erfolge dieses neuen Wirkstoffes
wurden kiirzlich von Goldstein et al. (2) durch eine
Studie an insgesamt 861 Ménnern belegt.

Die Anzahl von Erektionen bei mit 100 mg Sildenafil
p.o. behandelten Ménnern stieg um 100% gegeniiber
der mit Placebo behandelten Kontrollgruppe. In einem
zweiten Teil der Studie konnte gezeigt werden, dafl
nach einer Dosisanpassung der Anteil erfolgreichen
Geschlechtsverkehrs von 22% (Placebo, n=154) auf
69% in der mit Sildenafil behandelten Gruppe (n=157)
anstieg. Dies entspricht einer Anzahl von 5,9 erfoigrei-
chen Episoden von Geschlechtsverkehr pro Monat in
der behandelten Gruppe, verglichen mit 1,5 Mal pro
Monat im Kontrollkollektiv.

Wirkmechanismus

Der physiologische Ablauf der Erektion beruht auf ei-
ner Kette von Ereignissen, die zu einem veriinderten
BlutfluB in beiden Corpora cavernosa des Penis fiihren.
An erster Stelle stehen zentral wirkende taktile, visuel-
le, akustische, olfaktorische und imaginire Stimuli, die
mit einer Steigerung des Parasympathikotonus und ei-
ner Abnahme der Sympathikusaktivitit einhergehen.
Zudem triigt der parasympathische Penis-Riickenmark-
Penis Reflexbogen durch lokale taktile Reize zur Stei-
gerung der Parasympathikusaktivitit bei. Folge dieser
parasympathikotonen Aktivitit ist die Dilatation der
kleinen, helikalen Aste der beiden Aa. profundae penis
(Aa. helicinae). Die Venenriume der Corpora caverno-
sa werden durch den zunehmenden Blutflufl gefiillt,
und die kleinen kaverndsen Venen werden gegen das
Bindegewebe komprimiert, das die Schwellkorper ein-
schliefit. Durch den verminderten Abstrom von Blut
wird die Erektion aufrechterhalten.

Die Stimulation des aus dem Plexux présacralis hervor-
gehenden parasympathischen Nervengeflechts fiihrt zu
einer Freisetzung von Stickstoffmonoxid, welches die
Guanylatzyklase in der Gefdlmuskulatur der kleinen
Arterien aktiviert. Folge ist ein Anstieg von cykli-
schem Guanosin-Monophosphat (¢cGMP), wodurch die
glatten Muskelzellen erschlaffen. Abgebaut wird
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c¢GMP im Corpus cavernosum durch eine cGMP-spezi-
fische Phosphodiesterase, deren Isoenzyme 5, 3 und 2
im Penis vorkommen. Sildenafil hemmt spezifisch das
Isoenzym 5 der Phosphodiesterase (PDES) und fiihrt
zu einem Anstieg von cGMP (3).

Nebenwirkungen

In peripheren Nerven, Endothelzellen, Gehirn und
Thrombozyten fiihrt Stickstoffmonoxid ebenfalls zu
einer Aktivierung der Guanylatzyklase (4). CGMP
spielt weiterhin eine Rolle bei der Vermittiung der Wir-
kung des atrialen natriuretischen Peptids in den Blutge-
faBen und in der Niere, sowie beim Farbensehen in der
Retina. Ein weites Spektrum von Nebenwirkungen
wiire demzufolge von Sildenafil zu erwarten. Es kam
nach der Einnahme von Sildenafil zu Kopfschmerzen
(18%), Flush (18%), Dyspepsie (6%), Rhinitis (5%)
und Stérungen des Farbensehens (2%) (2, 5). Auffillig
war der deutliche Riickgang der Nebenwirkungen im
zweiten Teil der Studie, in der eine wirkungsorientierte
Dosisanpassung vom Patienten durchgefiihrt werden
konnte. Ohne eine solche Anpassung der Dosis waren
die Nebenwirkungen bei der héchsten Dosis von 100
mg deutlich ausgepriigter: Kopfschmerzen (30%),
Flush (20%), Dyspepsie (16%), Rhinitis (11%) und
Storungen des Farbensehens (9%). Am geringsten wa-
ren die Nebenwirkungen bei 225 Minnern, die im letz-
ten Teil der Studie Sildenafil offen und dosisangepafit
erhielten: Kopfschmerzen (12%), Flush (10%), Dys-
pepsie (5%), Rhinitis (2%) und Stérungen des Farben-
sehens (4%).

Der Blutdruck fiel bei der hochsten Dosis von 100 mg
im Mittel votiibergehend um 10 mm Hg (5), bei gleich-
zeitiger Anwendug von Nitraten kam es zu stirkerem
Blutdruckabfall, so daB Sildenafil bei Patienten, die
Nitrate in irgendeiner Form zu sich nehmen, oder die
an koronarer Herzkrankheit leiden, kontraindiziert ist.

Pharmakokinetik und Metabolismus

Die Bioverfiigbarkeit von Sildenafil betriigt 40%, nach
30 bis 120 Minuten sind maximale Wirkstoffspiegel im
Plasma erreicht. Nach einer fettreichen Mahlzeit ver-
zogert sich die Aufnahme um 60 Minuten, und der
Wirkspiegel ist um 30% niedriger. Der Abbau erfolgt
vorwiegend in der Leber (Cytochrom P450 3A4 und
2C9), dort entsteht auch ein gleichfalls aktiver Metabo-
lit. Beide, Sildenafil und der Metabolit haben eine
Halbwertszeit von 4 Stunden. Im Ejakulat werden we-
niger als 0,001% der verabreichten Dosis ausgeschie-
den. 80% der Metaboliten werden im Stuhl und 13%
im Urin ausgeschieden. Patienten iiber 65 Jahre er-
reichten um 40% hohere Plasmaspiegel als ein Ver-
gleichskollektiv von 18-45 Tahre alten Minnern. Bei
einer Niereninsuffizienz mit einer GFR von <30 ml/
min kam es zu einer reduzierten Clearance von Silden-
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afil mit einer Verdoppplung der maximalen Wirkspie-
gel. Auch bei Leberzirrhose (Child-Pugh A und B) kam
es zu einem Anstieg von 47% der maximalen Wirkspie-~
gel (5). ‘

Diagnostik der erektilen Dysfunktion

Die Pathogenese der erektilen Dysfunktion ist kom-
plex. Hormonelle, vaskulire, neuronale, medikamen-
t6s bedingte und/oder psychogene Ursachen spielen
eine Rolle und sind oft gemeinsam oder in beliebiger
Kombination an der Entstehung der erektilen Dysfunk-
tion beteiligt (Tab. 1).

Tabelle 1:

Ursachen der erektilen Dysfunktion

Androgenmangel testikuldre oder
hypothalamisch-
hypophysére Schadigung

Hypertonus

Diabetes
Arteriosklerose

Trauma

Vaskulitiden

radikale Prostatektomie

GefdBe

Nerven postoperative Schiden
Schadigung des Sakraimarkes
Verletzung des Plexus sacralis

autonome Neuropathie

Medikamente Antihypertensiva Betablocker
Calziumantagonisten
zentral wirkende

Adrenergica

ACE-Hemmer
Psychopharmaka Sedativa

Anxiolytika

Antidepressiva

Antipsychotika
Antiandrogene Flutamid
Muskelrelaxantien Lioresal
Parkinsonmittel Methyldopa
Zytokine Interferon-a
Antiepileptika Carbamazepin
Protonenpumpenhemmer
Lipidsenker

Partnerkonflikte
Neurosen, Symptombildung

psychogen

terminale Niereninsuffizienz
schwere Grundkrankheit
Chemotherapie maligner Erkrankungen

multifaktorielt

Unter den Ménnern, die in der Studie von Goldstein et
al. (2) mit Sildenafil behandelt wurden, lag in etwa
10% eine psychogene, in etwa 70% eine organische
und in 20% eine gemischte Ursache vor. Eine Gefahr
der unkontrollierten Anwendung von Sildenafil liegt
darin, dafl mdgliche behandelbare Ursachen nicht er-
kannt werden. Liegt etwa ein Androgenmangel vor, ist
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eine Osteoporose eine hiufige Folge, deren Entstehung
bei korrekter Diagnose durch rechtzeitige Substitution
von Testosteron Einhalt geboten werden kann. Andro-
genmangel kann auch ein Frilhsymptom eines Hypo-
physentumors sein, der keinesfalls iibersehen werden
darf. Gelegentlich ist die erektile Dysfunktion ein
Symptom der Erstmanifestation eines Diabetes melli-
tus. Um mégliche behandelbare” Grunderkrankungen
auszuschliefen, ist unbedingt zu fordern, daf3 Sildena-
fil erst nach einer andrologisch orientierten #rztlichen
Untersuchung verschrieben werden sollte. Ein Vor-
schlag zur diagnostischen Abkldrung der erektilen
Dysfunktion ist in Tab. 2 dargestellt. Wird eine Ursa-
che gefunden, muB diese bei der multifaktoriellen Er-
krankung nicht die einzige sein, die Abkldrung sollte
daher immer vollstiindig erfolgen. Weiterhin bedeutet
ein AusschluB organischer Ursachen im Rahmen der
differentialdiagnostischen Abkldrung nicht, dafl die
erektile Dysfunktion psychogen bedingt sein muf.

Tabelle 2:

Diagnostik der erektilen Dysfunktion

Anamnese Androgenmangel

Mumpsorchitis

Grunderkrankungen (Diabetes, Niereninsuffizienz,
Polyneuropathie, Leberzirrhose)

Fertilitat (Kinder)

Medikamente (Nitrate!, Antihypertensiva)
Retinitis pigmentosa

Riickenschmerzen, Osteoporose
psychiatrische/psychosomatische Anamnese
(Partnerkonflikt)

Androgenmangel (Behaarungstyp, Stimme)
andrologische Untersuchung

neurologische Untersuchung (Polyneuropathie)
Pulsstatus

Testosteron, LH, FSH, Prolaktin, Nichtern-
Blutzucker

bei V.a. Hypophysentumor: kombinierter Stimulati-
onstest der Hypophyse

kérperliche
Untersuchung

Labor

apparative EKG

Untersuchungen bei V.a. autonome Polyneuropathie: atemabhéngige
Herzfrequenzanalyse
bei V.a. arterielle VerschiuBkrankheit: Duplex-
Sonografie der Beinarterien,
Beckenangiografie

bei V.a. Hypophysentumor: NMR der Hypophyse

Therapie

Bisher gestaltete sich die Behandlung der erektilen
Dysfunktion als schwierig. Nach Ausschluf} psychiatri-
scher oder endokrinologischer Grundkrankheiten kann
ein diagnostischer Test mit intrakavernds injiziertem
Alprostadil (Prostaglandin E,) durchgefiihrt werden.
L8Rt sich so eine Erektion evozieren, spricht dies fiir
eine intakte vaskuliire Versorgung des Penis. Therapeu-
tisch werden Prostaglandine bei entsprechend geschul-
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ten Patienten in Form einer Schwellkérper-auto-Injek-
tions-Therapie (SKAT) (6) eingesetzt. Nachteil dieser
Methode ist eine pharmakologische Erektion, die un-
abhdngig vom sexuellen Stimulus abléuft. Eine unan-
genehme Nebenwirkung, die selten gar eine urologi-
sche Intervention erforderlich macht, ist das Auftreten
von Priapismus. Alternativ zur SKAT-Therapie kom-
men Vakuumpumpen zum Einsatz, die die Durchblu-
tung fordern sollen. Weiterhin werden starre oder flexi-
ble, mit einem Pumpmechanismus zu bedienende Pe-
nisprothesen implantiert. GefiBchirurgische Ansitze
zur Verbesserung der Durchblutung des Penis spielen
quantitativ keine grofie Rolle. Als Alternative zur In-
jektion von Prostaglandinen wurde die intraurethrale
Applikation von Alprostadil publiziert (7). Eine wit-
kungsvolle orale Therapie der erektilen Dysfunktion
gab es allerdings bisher nicht (8).

Sildenafil besitzt den Vorteil, gewissermafien einen
Verstirkermechanismus der physiologischen Erregung
zu ermdglichen. Im Gegensatz zu den bisherigen Me-
thoden wird die Partnerin also in den Ablauf mit einbe-
zogen. Priapismus tritt als Nebenwirkung nicht auf.
Sildenafil wird etwa eine Stunde vor dem geplanten
Verkehr eingenommen. Um die Nebenwirkungen bei
optimaler Wirkung zu minimieren, sollte mit einer Do-
sis von 50 mg begonnen werden, und in der Folge eine
Dosisanpassung auf 25, 75 oder 100 mg durchgefiihst
werden. Diese Anpassung sollte unter drztlicher Auf-
sicht erfolgen, insbesondere, da noch keine Erfahrun-
gen mit Langzeit-Anwendungen tiber 44 Wochen hin-
aus vorliegen.

Ausblick‘v

Auch wenn bisher noch keine einzige Tablette Viagra®
verabreicht worden wire, hitte dieses neue Medika-
ment doch schon ein Ziel erreicht: die Diagnose der
erektilen Dysfunktion ist in die 6ffentliche Diskussion
geraten, Minner verstecken sich nicht mehr so héufig
mit diesem Symptom, seitdem eine wirkungsvolle The-
rapie in Sicht ist. Klagt ein Patient iiber eine erektile
Dysfunktion, kann der andrologisch-internistisch ori-
entierte Arzt wichtige Grundkrankheiten ausschlieBen.
Wenn keine koronare Herzkrankheit oder Hypotonie
vorliegt, stellt Sildenafil ein wirkungsvolles Medika-
ment in der Behandlung der erektilen Dysfunktion dar.

In den USA ist Sildenafil seit Anfang April zugelassen.
Mit im April 570 000 neu ausgestellten Rezepten ist es
das innerhalb des ersten Monats bisher meistverkaufte-
ste Medikament in Amerika. Nach Angaben von Reu-
ters vom 29.6.98 haben mehr als zwei Millionen Mén-
ner Viagra® eingenommen. Wihrend der klinischen Er-
probung an 4500 Minnern war es zu 8 Todesfillen ge~
kommen, bei denen ein direkter Zusammenhang mit
der Einnahme von Sildenafil nicht bestand (http://
www.pfizer.com). Insgesamt sind der Food and Drug

FOCUS MUL 15, Heft 3 (1998)



Administration bis zum 08.06.1998 16 Todesfille be-
kannt geworden, die in Zusammenhang mit der Ein-
nahme oder Verschreibung von Viagra® berichtet wur-
den. In der derzeit aktuellen Stellungnahme der Food
and Drug Administration sind die Krankengeschichten
dokumentiert, kausale Zusammenhiinge zur Einnahme
konnen nach den vorliegenden Angaben nicht herge-
stellt werden (http:/fwww.fda.gov/cder/news
viagrapostmarket.htm). Reuters berichtet am 29.6.98
von 30 Todesfillen, ohne daB kausale Zusammenhinge
mit der Einnahme von Viagra® belegt werden kénnen.
Legal ist das Medikament in Deutschland bisher nur
iiber die Auslandsapotheke zu beziehen. Die Kosten fiir
eine Tablette liegen um 18 DM. Wieviele Tabletten in
Deutschland bisher verkauft wurden, ist nicht bekannt.
Wie weit die Moglichkeit, Viagra® iiber das Internet zu
beziehen (via https://www.cyberdocs.com und http://
www.cyberpharmacy.com) auch in Deutschland ge-
nutzt wird, ist ebenfalls unklar. Auch von Frauen ist
Sildenafil bereits zur Steigerung der Durchblutung der
Dammregion bereits eingesetzt worden, systematische
Untersuchungen liegen allerdings noch nicht vor. Da
die Zahl der Ménner mit behandlungsbediirftiger erek-
tiler Dysfunktion in Deutschland auf zwischen 800 000
und 8 Millionen geschiitzt wird, diirfte Viagra® das
derzeit teuerste Medikament fiir die Krankenkassen
werden. Wihrend amerikanische Kassen bereits Son-
dertarife anbieten, die den Ersatz von Viagra® ein-
schliefien, ist angesichts der angespannten Kostenlage
der deutschen Krankenkassen ausgeschlossen, daB das
Medikament ohne Einschridnkungen erstattet werden
wird. Eine Zulassung fiir Deutschland wird fiir Ende
1998 erwartet. Ob die Krankenkassen Viagra® fiir Pa-
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tienten ersetzen werden, die an schweren Formen der
erektilen Dysfunktion leiden, bei denen die konventio-
nellen Therapieformen bereits erstattet werden, ist
noch nicht entschieden. Ebenfalls diskutiert wird, ob
die Kosten fiir eine limitierte Menge an Tabletten {iber-
nommen werden. Unserer Erfahrung nach zeigen die
Krankenkassen in Deutschland derzeit keine Verhand-
lungsbereitschaft, und die Patienten zahlen die Tablet-
ten aus eigener Tasche.
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DAS INTERVIEW |

Helmut Schiittig
Ve‘rWaltungsdirektor in Zeiten der Deckelung

Dipl.-Kfm. Helmut Schiittig, 1952 in Gifhorn geboren, ist seit Jahresbeginn Verwaltungsdirektor des Klinikums
der MUL. Nach einer Ausbildung zum Industriekaufmann studierte er von 1976 bis 1980 Betriebswirtschaft an der
Freien Universitéit Berlin. Bereits einmal, ndmlich von 1982 bis 1986, war er am Liibecker Klinikum tétig — damals
als Dezernent fiir das Finanzwesen. Von 1986 bis 1998 war er Verwaltungsdirektor am Klinikum Benjamin Frank-
lin der FU Bexlin. Im Gespriich mit FOCUS MUL zog er eine Bilanz seiner ersten Monate als Verwaltungsdirektor
in Liibeck und erlduterte seine Vorstellungen und Erwartungen angesichts sich dndernder Rahmenbedingungen fiir

das Klinikum,

FOCUS MUL: Herr Schiittig, das
MUL-Klinikum verzeichnet steigende
Fallzahlen bei gedeckeltem Kassen-
Budget und Kiirzungen beim Landeszu-
schufi fiir Forschung und Lehre. Wie
soll das funktionieren?

Schiittig: Die Kliniken sehen sich in ei-
ner Schere. Hiufig wird es so darge-
stellt, als wiirden sie von der Patienten-
versorgung erschlagen und als konne
man daran nichts dndern. Es seien im-
mer mehr und immer kompliziertere
und schwierigere Fille, die hier aufge-
nommen werden mii3ten. Die Kliniker
miissen sich aber auch, das muf3 man
kritisch zuriickgeben, der Frage stel-
len, ob die Leistungsmenge unsteuerbar ist. Fiir mich
ist nicht von vornherein verstindlich, warum die Fall-
zahl ansteigen muf. Wenn sie aber tatsidchlich ansteigt,
mufl man neue Modelle finden. Wir miissen dann mit
anderen Krankenhdusern reden und absprechen, daf}
Fille, die nicht akut sind, hier in dem Umfang nicht
weiter behandelt werden konnen. Es liefle sich bei-
spielsweise auch an Vereinbarungen denken, mit denen
Intensivpatienten zur Nachsorge in anderen Kliniken
behandelt wiirden. Wir diirfen nicht nur aufnehmen aus
anderen Krankenh#usern, wir miissen auch wieder zu-
riickverlegen. Fiir die Patienten, die wir mehr behan-
deln, bekommen wir nicht mehr Geld. Die Kassen er-
warten ja sogar von den Universititsklinika, dafl das
Budget sinkt. Wir werden nicht darum herumkommen,
zu begrenzen.

FOCUS MUL: Welche Eckdaten muf3 man fiir den Be-
reich Forschung und Lehre zugrundelegen?

Schiittig: Wir haben seit 1996 im Landeszuschuf} Kiir-
zungen von neun Millionen Mark hinnehmen miissen.
Im néchsten Jahr wird weiter um drei Prozent und in
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den folgenden Jahren um jeweils ein
Prozent gekiirzt. Das sind Gréenord-
nungen, mit denen es nun allerdings
nicht weitergeht wie bisher und bei de-
nen man wirklich Grundsitzliches tun
muf. Die wirtschaftlichen Rahmenbe-
dingungen sind schlecht, und ich ver-
mute, daf sie in den niichsten fiinf Jah-
ren schlecht bleiben, vielleicht sich so-
gar weiter verschlechtern werden. Dar-
auf muB man reagieren. Ich habe die
Kiirzungen nicht erfunden, aber sie
sind ja allgemein bekannt. Daher itber-
rascht mich die im Klinikum durchaus
noch anzutreffende Haltung, als kénne
alles so weitergehen wie bisher.

FOCUS MUL: Worin sehen Sie generell die Hauptauf-
gaben der Klinikumsleitung?

Schiittig: Das bisher im Direktorium praktizierte ope-
rative Handeln mul} durch ein strategisches Nachden-
ken ersetzt werden. Zusammen mit den Klinikdirekto-
ren miissen Programme und verbindliche Ziele festge-
legt werden. Wir miissen endlich strategische Grund-
satzdiskussionen fiihren, zum Beispiel tiber Leistungs-
begrenzung und Schwerpunktsetzung. Das Direktori-
um muf beispielsweise auch die Moglichkeit haben,
Querfinanzierungen umzusetzen, mit denen etwa aus
den Einnahmen einer Klinik Forschung in einer ande-
ren ausgebaut wird.

FOCUS MUL: Schwerpunkt Universitiitsmedizin?
Schiittig: Ja, wir kénnen nicht mit der Rasenméherme-
thode sparen. Bei allen Rationalisierungen sollte man
die Kernkompetenzen beriicksichtigen. In einem Uni-
versititsklinikum muf} die Forschung gestiirkt und ge-
fordert werden. Wir diirfen uns nicht von der Kranken-
versorgung so liberfluten lassen, daB wir dann keine
Kapazitit mehr fiir Forschung haben. Wenn wir, trotz
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sinkenden Zuschusses, die Forschung nicht expandie-
ren lassen, werden wir als Universitéitsklinikum in die
zweite oder dritte Reihe zurlickgeschoben. Wir befin-
den uns ja aulerdem in der Konkurrenzsituation um die
Finanzierung aus dem Hochschulbauférderungsgesetz
(HBFG) des Bundes, das sich gegenwirtig offenbar
ebenfalls auf dem Priifstand befindet. Fiir uns kann es
daraus nur die Schlufifolgerung geben, daB wir als Uni-
versitdtsklinikum immer besser werden. Wir miissen
mehr Drittmittel einwerben, mehr Impact-Faktor zei-
gen, mehr Sonderforschungsbereiche bekommen — das
ist strategisch der Hauptpunkt. Wenn wir uns vorher
aber von der Krankenversorgung dichtmachen lassen,
nicht mehr handlungsfihig sind, dann gehen wir unter
als Universitétsklinikum.

FOCUS MUL: Was sollte sich aus Ihrer Sicht in den
Kliniken dndern?

Schiittig: Wir waren mit einer Gruppe in Holland und
haben in Utrecht und Amsterdam das Modell der kolle-
gialen Leitung geschen, von dem ich beeindruckt bin.
Ich wiirde es richtig finden, wenn man monatlich Ab-
teilungskonferenzen abhilt. Die Patientenversorgung
ist ja immer ein gemeinsamer ProzeB von Arzten und
Pflegekriften und gleichzeitig ein wirtschaftlicher Pro-
zeB. Wir tiberlegen, zumindest in den groBen Kliniken
ab 1.1.1999 zum zentralen Controlling dezentrale Con-
trollerstellen hinzuzunehmen, so daf der betriebswirt-
schaftliche Sachverstand vor Ort gebracht wird.

FOCUS MUL: Sehen Sie denn Wirtschaftlichkeitsre-
serven? Heiflt mehr Rationalisierung nicht weniger
Servicequalitiit in der Patientenversorgung?

Schiittig: Wir sind in der Planung und Steuerung in den
Kliniken nochenicht so in der Feinjustierung, da} man
sagen kann, da gibt es {iberhaupt nichts mehr wirt-
schaftlicher zu gestalten. Man muB sich klarmachen,
daf} es in einzelnen Kliniken z. B. allein bei den Sach-
kosten um 13 Millionen Mark geht. Das kann ein Kli-
nikdirektor allein gar nicht {ibersehen. Man kann viel
Neues machen, was auch mehr Geld einbringt. Neh-
men Sie die mit dem Gesundheitsstrukturgesetz gege-
bene Moglichkeit, stirker ambulantes Operieren bei
vor- und nachstationdrer Behandlung vorzusehen.
Auch die interne Organisation der Abldufe in der klini-
schen Routine muf} im Interesse der Patienten unter be-
triebswirtschaftlichen Gesichtspunkten tiberpriift wer-
den — beispielsweise die Wartezeiten beim Réntgen
oder in der Poliklinik. Wir sollten einen Standard set-
zen, daf es in der Poliklinik keine Wartezeiten tiber
dreiBig Minuten gibt. Wenn Patienten viermal vom OP-
Programm abgesetzt werden, dann ist das nicht zu ak-
zeptieren. Aus operativen Kliniken wird beklagt, daf3
man fiinfzig Prozent Notfille hat. Das kann aber doch
nur heiflen: Umso mehr muf bei den anderen fiinfzig
Prozent begrenzt werden! Rationelleres Wirtschaften
betrifft aber selbstverstindlich nicht nur die Kliniken.
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Hohe Ausfallzeiten des Personals in Teilen des Sekun-
dirbereichs beispielsweise sind einfach nicht hinnehm-
bar. Man muf} zusammen mit der Personalvertretung
Konzepte entwickeln, da3 solche Ausfille zuriickge-
hen, und wenn sie nicht zuriickgehen, muf man die ent-
sprechenden Bereiche wirtschaftlich anders gestalten
oder privatisieren,

FOCUS MUL: Wie geht der von Ihnen diagnostizierte
stiirkere  Regulierungsbedarf des Gesamtklinikums
durch die Klinikumsleitung mit der ebenfalls geforder-
ten wirtschaftlichen Dezentralisierung zusammen ?

Schiittig: Das ist nur auf den ersten Blick ein Wider-
spruch. Sowohl eine strategisch agierende Leitung als
auch die Handlungsméglichkeiten der einzelnen Klini-
ken miissen gestirkt werden. Wir sind ein Gesamtun-
ternehmen und nicht nur die Summe einzelner Klini-
ken. Zugespitzt gesagt: Wenn man alle Kliniken ma-
chen 148, fiihrt das moglicherweise zu einem Optimum
jeder einzelnen Klinik. Aber alle diese Optima miissen
nicht das Optimum des gesamten Klinikums sein, Wir
miissen als Leitung die Kompetenz haben, Stirken und
Schwichen zu benennen und Schwerpunkte zu setzen.
Die wirtschaftliche Gesamtverantwortung liegt beim
Verwaltungsdirektor. Wenn iiber mehrere Jahre ein De-
fizit gefahren wird, muB er natiirlich entlassen werden.
Das kiinftige Gesetz sieht an seiner Stelle einen kauf-
ménnischen Direktor vor. Er behilt diese Gesamtver-
antwortung, es kommt aber das Prinzip der dezentralen
wirtschaftlichen Verantwortung dazu. Zum einen wird
der kaufménnische Direktor dadurch entlastet, zum an-
deren kommt, was unbedingt richtig und erforderlich
ist, den Kliniken mehr wirtschaftlicher Spielraum zu.
Sie konnen stirker ihre eigenen Schwerpunkte in den
Bereichen Forschung/Krankenversorgung oder bei-
spielsweise stationdre/ambulante Behandlung setzen
und ihre Ressourcen entsprechend einrichten. Fiir die
Klinikdirektoren macht die wirtschaftliche Verantwor-
tung moglicherweise die Wechselbeziehungen inner-
halb des Gesamtkontextes ,,Klinikum* noch deutlicher
— sie kaufen Laborleistungen von Instituten ein, neh-
men Infrastruktur von der Verwaltung in Anspruch
WS.W.

FOCUS MUL: Wie ist es beim Liibecker Klinikum um
die Gelinde- und Raumnutzung bestellt? Kann man da
noch sinnvoller zusammentfiihren und biindeln?
Schiittig: Die Campus-Idee muB vollstindig umgesetzt
werden. Es gibt noch Flichenreserven, die nicht er-
schlossen sind. Mich iiberrascht, daB wir fiir das Klini-
kum zum Teil Rdume auBerhalb des Gelindes ange-
mietet haben. Es sind da in Einzelféllen Fiirstentiimer
entstanden, die erschiittert werden miissen, solange an-
dere Kliniken baulich noch ganz unzureichend ausge-
stattet sind. Umverteilungen sind aus meiner Sicht heu-
te schon moglich. Es gibtin der Betriebswirtschaft den
Ansatz des ,,zero budgeting“, nach dem man alle Stan-
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dards auf Null stellt und dann zunidchst eine gemein-
sam geltende Grundausstattung herstellt.

FOCUS MUL: In vielen Kliniken sind beim drztlichen
Personal Uberstunden fast selbstversténdlich. Wird es
dabei bleiben konnen?

Schiittig: Ich muf den Arzten und Pflegekriften fiir ihre
Leistungen Hochachtung aussprechen. Wenn man sieht,
was auf den Stationen geleistet wird und welche mensch-
lichen Schicksale zu bewiiltigen sind, ist man beein-
druckt, Viele der erbrachten Uberstunden werden gar
nicht abgerechnet, und ich fiirchte, so wird es auch blei-
ben miissen. Wir geben zehn Millionen Mark fiir Bereit-
schaftsdienste und Uberstunden aus. Das ist eine Summe,
die wir jetzt in ein Gesamtbudget Personalaufwand ein-
binden wollen, so daf3 nach den Erfordernissen der einzel-
nen Kliniken mehr Flexibilitit hergestellt werden kann.

FOCUS MUL: Gibt es in den Krankenhdiusern rund
um Liibeck zuviele Nachsorgebetten?

Schiittig: Absolut.
FOCUS MUL: Was bedeutet das fiir das Uniklinikum?

Schiittig: Ich will die Politik der Vergangenheit, die si-
cher auch aus einer gewissen Zwangslage heraus er-
kldrt werden muB, nicht kritisieren, aber sie 146t sich
unter den heutigen wirtschaftlichen Rahmenbedingun-
gen nicht durchhalten. Die festen Tagespflegesiitze las-
sen den erheblichen Unterschied zwischen den ersten

Behandlungstagen und der Nachsorge in Aufwand und
Kosten unberiicksichtigt. Wir sollten daher die Situati-
on tiberdenken und versuchen, bestehende Nachsorge-
betten in einigen Kliniken aufzugeben. Das Riisch-
mann-Gutachten zur Krankenhausplanung wird uns
landesweit voraussichtlich ohnehin vor die Notwen-
digkeit des Bettenabbaus stellen.

FOCUS MUL: Herr Schiittig, was liegt Ihnen als Ver-
waltungsdirektor personlich ganz besonders am Her-
zen?

Schiittig: Als jemand, der auch viel Sport getrieben
hat, ist mir das Leistungsprinzip ein wichtiges Anlie-
gen, und natiirlich muf auch Wirtschaftlichkeit zu mei-
nen Leitzielen gehéren. Eine Erfahrung ist mir aber
wihrend meiner Titigkeit in Berlin noch einmal sehr
bewuBt geworden: Weder Leistungsfdhigkeit noch
Wirtschaftlichkeit kénnen ohne sozialen Konsens be-
stehen. Man muf} grofie Aufmerksamkeit darauf rich-
ten, daB} der soziale Zusammenhalt in einer Klinik be-
stehen bleibt. Selbstverstindlich ist ein Verwaltungs-
chef sehr hiufig Gesprichspartner der Professoren und
der leitenden Pflegekriifte. Er darf aber niemals aus
dem Blick verlieren, daB eine ehrliche, funktionierende
Beziehung zur Basis besteht. Wenn man es schafft, die
Belange aller Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter einzu-
beziehen, dann kann ein Klinikum gut vorankommen.

Interview: R. Labahn
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DAS PORTRAT |

Professor Dr. rer. nat. Dieter Hogrefe

Direktor des Instituts fiir Telematik

Seit zweieinhalb Jahren gibt es an der Liibecker Universitiit das Institut fiir Telematik. Das junge Fachgebiet, das
an der MUL im Rahmen der Informatik eingerichtet wurde, verdankt seinen Namen einer Verschmelzung der
Begriffe ,,Telekommunikation und , Jnformatik*. Der Direktor des Instituts ist Professor Di. rer. nat. Dieter Hog-
refe. Im Juni hielt er an der Medizinischen Universitiit seine Antrittsvorlesung tiber ,,Das Testen des Kommunika-
tionsverhaltens verteilter Systeme mit Hilfe formaler Beschreibungstechniken - Anlaf fiir Focus MUL, seinen
Lesern und Leserinnen Professor Hogrefe im ,,Portrit” vorzustellen.

Dieter Hogrefe ist gebiirtiger Géttinger
des Jahrgangs 1958. Aus der Kindheit
ist ein zeitiges Interesse fiir Zahlenko-
lonnen und das Addieren der Seiten-
zahlen von Biichern bezeugt. Friih er-
kennbar auch die Internationalitit: Be-
reits als Schiiler, von 1974 bis 1976,
war er in den USA, wo er 1976 an der
Phillips Exeter Academy diplomierte
und sich nach dem High-School-Ab-
schluf} an der Johns-Hopkins-Universi-
tidt, Baltimore, immatrikulierte. 1977
legte er, zurlick in Deutschland, sein
Abitur ab. Nach einem Bank-Prakti-
kum und dem Bundeswehr-Dienst be-
gann er 1978 an der TU Hannover das
Mathematik- und Informatik-Studium. Nach dem Di-
plom trat er 1983 in den Forschungsbereich Software-
technik bei Siemens in Miinchen ein. Sein Aufgaben-
gebiet: Die Analyse und Simulation von Telekommuni-
kationssystemen. 1985 promovierte er an der Universi-
tdt Hannover mit einer Arbeit {iber hierarchisch kon-
struierte Modelle und deren Simulation. Er nahm in
den folgenden Jahren, neben seiner Titigkeit bei Sie-
mens, einen Lehrauftrag an der Universitit Hamburg
und eine Vertretungsprofessur an der Universitdt Dort-
mund wahr.

1989 habilitierte er sich in Hamburg mit einer Arbeit
zur Specification and Description Language (SDL) -
Thema: ,,Application of SDL to OSI“, Imm gleichen Jahr
wurde er auflerordentlicher und spiter ordentlicher
Professor fiir Praktische Informatik an der Universitét
Bern. Er war dort Leiter der Forschergruppe ,,Rechner-
netze und verteilte Systeme*. Fiir die Liibecker C4-
Professur stellte er sich mit dem Thema ,,Rechnernetz-
entwurf mit Expertensystemtechnik* vor.

Seit inzwischen acht Jahren ist Professor Hogrefe beim
,Buropean Telecommunications Standard Institute*
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(ETSI) in Frankreich titig, das von der
Telekommunikationsindustrie und der
Européischen Union getragen wird. Er
leitet dort seit einem Jahr den Bereich
»Methods of Testing and Specificati-
on* (MTS). Eines der erfolgreichen
Projekte beim ETSI war die Entwick-
lung leistungsfihiger Tools, mit denen
die oben erwihnte SDL seit kurzem
vollstdndig in industrielle Software-
Entwicklungsprozesse integriert wer-
den kann. Ein bestimmtes von ihm in
die formale Theorie der Test-Methodik
eingefiihrtes  Spezifikationsverfahren
wird fachintern als ,,The Hogrefe me-
thod“ gekennzeichnet.

Halb scherzhaft, aber an einer Medizinischen Universi-
tit doch auch mit absichtsvollem Nachdruck, tritt Pro-
fessor Hogrefe dem Vorurteil entgegen, Informatiker
zeichneten sich besonders dadurch aus, daB sie Win-
dows 95 erfolgreich installieren konnten. Selbstver-
stdndlich geraten Nicht-Informatiker bei der Theorie
verteilter Systeme sehr schnell an ihre Verstédndnis-
grenzen. Professor Hogrefe hat aber in seiner Zeit in
Liibeck bereits eine Vielzahl von Gelegenheiten ge-
nutzt, das, was Telematiker erforschen und vorantrei-
ben, auch sehr anschaulich zu machen.

Da ist zuerst das Projekt ,,Autolink® zu nennen, mit
dem Professor Hogrefes Arbeitsgruppe die MUL auf
der diesjdhrigen CeBIT in Hannover vertrat. Es handelt
sich dabei um ein zusammen mit der schwedischen Fir-
ma Telelogic AB entwickeltes automatisiertes Testver-
fahren fiir Telekommunikationsanlagen. Kennzeich-
nend fiir die Rasanz der Entwicklung in der Telematik
sind die Zeitspannen, die zwischen ersten Tests und der
Markteinfithrung liegen. Waren es bei der Einfiihrung
des Handies noch zehn Jahre, so ist die Spanne bei
neueren Entwicklungen bereits bedeutend kiirzer ge-
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worden. Umso wichtiger ist die Rationalisierung der
Test- und Entwicklungsverfahren.

Ein Beispiel fiir die Annehmlichkeiten des Handybe-
triebs ist die technisch sehr komplexe Funktion ,,Riick-
ruf, falls besetzt*. Damit sie im weltweiten mobilen
Telefonverkehr - auch dann, wenn einer der Teilnehmer
in seinem Zug gerade durch einen Tunnel fihrt - tat-
sichlich zuverldssig funktioniert, sind aufwendige An-
passungen und Erprobungsphasen in der Gerite-Neu-
entwicklung erforderlich. ,,Autolink® ersetzt die bis-
lang zwangsldufig notwendige manuelle Durchfiih-
rung. Bs wird heute von den wichtigsten Herstellern in
diesem Bereich wie z. B. Nokia, Ericsson und Bosch
fiir die industrielle Systementwicklung genutzt.

Neuland betritt Professor Hogrefe auch mit seinen
Uberlegungen zur Online-Universitéit und mit den von
ihm bereits praktizierten gemeinsamen Internet-Vorle-
sungen der Universititen Litbeck und Kiel. Den Be-
ginn machte er mit Informatik-Lehrveranstaltungen, an
denen Studierende der MUL und der CAU zeitgleich
mit allen Lehrmaterialien und der Mbglichkeit von di-
rekten Fragen und Antworten in Bild/Ton-Ubertragung
teilnehmen konnen. Jetzt kommen, in Kooperation mit
den Medizinern der MUL, gemeinsame Liibeck-Kieler
Vorlesungen mit Falldemonstrationen in Plastischer
Chirurgie hinzu. Die technische Infrastruktur des Tele-
matik-Instituts wurde auch bereits fiir Video-Seminare
des Fernstudienzentrums der MUL mit der Fernuniver-
sitit Hagen genutzt - via Internet und in Echtzeit erste
erfolgreiche Pilotprojekte einer virtuellen Universitit.

Professor Hogrefe ist bereits vielen Liibeckern bekannt
geworden, Er prisentierte Themen seines Instituts auf
dem 2. Liibecker Hochschultag im Herbst vergangenen
Jahres in der Musik- und Kongrefhalle und referierte
auf dem jiingsten Studientag der MUL ,Ethik in der
Forschung* tiber ethische Fragen in der Informatik.

Professor Hogrefe ist iiberzeugt, dafl in Liibeck mit der
Informatik ein ausgesprochen attraktiver Studiengang
eingerichtet worden ist, in dem die Telematik eines der
zukunftsweisenden Elemente darstellt. Die Studienbe-
dingungen in Liibeck, bei denen sich moderne Ausstat-
tung mit einem ausgesprochenem giinstigen Studenten/
Dozenten-Verhiltnis paaren, suchen ihresgleichen.

Auch im privaten Bereich kommt bei Professor Hogre-
fe keine Langeweile auf. Von den vier Kindern im Alter
von neun, sieben und fiinf Jahren und von 4 Monaten
interessieren sich die #lteren bereits sehr fiir Computer
und ihre Anwendung. Professor Hogrefe findet sich
hier eher in der Rolle des Bremsers denn des Initiators.
Fiir eigene Hobbies bleibt ihm wenig Zeit. Die Freizeit
wird wenn moglich mit der Familie verbracht — im
Sommer oft am Strand und im Winter in den Bergen
beim Skifahren.

R. Labahn
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Personalia

Ehrungen:

Ehrenbiirgerschaft

Erhard D. K1inke, Ltd. Ministerialrat a. D. und von
1975 bis 1987 Prisident zunichst der Medizinischen
Hochschule, dann der Medizinischen Universitit zu
Liibeck, wurde in Anerkennung seiner auBerordentli-
chen Verdieste um den Auf- und Ausbau der Universi-
tit die Ehrenbiirgerschaft verliehen.
Universititsmedaille

Manfred Dérnbrack, von 1974 bis 1992 Verwal-
tungsdirektor des Klinikums der Medizinischen Uni-
versitit zu Liibeck, wurde in Anerkennung seiner au-
Berordentlichen Verdienste um den Auf- und Ausbau
des Klinikums die Universititsmedaille verliehen.
Ehrendoktorwiirde

Prof. Dr. rer. nat Jiirgen Eickel, TU Miinchen, Prof.
Dr. phil. Dr. rer. nat. h.c. Gerhard Krii ger, Universi-
tit Karlsruhe (TH) und Prof. M. S. Dipl.-Ing. Rudolf
Taurit,Fachhochschule Liibeck, wurden in Anerken-
nung ihrer wissenschaftlichen Leistungen und ihrer au-
Berordentlichen Verdienste um den Aufbau des Studien-
gangs Informatik von der Technisch-Naturwissenschaft-
lichen Fakultit der Medizinischen Universitit zu Lii-
beck der Grad und die Wiirde eines Doktors der Natur-
wissenschaften ehrenhalber (Dr. rer. nat. h.c.) verliehen.
Dekane

Prof. Dr. med. Manfred O ehmichen istneuer
Dekan der Medizinischen Fakultit, Professor Dr.-Ing.
Erik M aehle neuer Dekan der Technisch-Naturwis-
senschaftlichen Fakultit der Medizinischen Universi-
tit zu Liibeck. Professor Oehmichen ist Direktor des
Instituts fiir Rechtsmedizin, Professor Maehle Direktor
des Instituts fiir Technische Informatik der MUL. In
ihren letzten Sitzungen des Sommersemesters wihlten
die Fakultitskonvente auerdem die neuen Prodekane.
Es sind dies Professor Dr. med. Dieter Jocham,
Direktor der Klinik fiir Urologie, in der Medizinischen
Fakultiit sowie Professor Dr. rer. nat, Thomas Peters,
Direktor des Instituts fiir Chemie, und Professor Dr.
rer. nat. Walter D o s ¢ h, Direktor des Instituts fiir
Softwaretechnik und Programmiersprachen, in der
Technisch-Naturwissenschaftlichen Fakultit.
Fachgesellschaften, Kommissionen

Dr. phil Sabine V 01 g t, Frauenbeauftragte der Medizi-
nischen Universitit zu Liibeck, wurde zur Sprecherin
der Kommission der Universititsklinika in der Bundes-
konferenz der Hochschulfrauenbeauftragten gewihlt,
Preise

Medizinische Fakultét:

Privatdozent Dr. med. Matthias M a a § , Institut fiir
Medizinischen Mikrobiologie und Hygiene der Medi-
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zinischen Universitdt wurde fiir seine Untersuchungen
zum Einfluf des Bakteriums ,,Chlamydia pneumoniae“
auf die Entstehung des Herzinfarkts zusammen mit ei-
nem weiteren Preistriiger mit dem Forderpreis der
Deutschen Herzstiftung 1998 ausgezeichnet. Der mit
insgesamt 10.000 Mark dotierte Preis wurde ihm insbe-
sondere fiir seine im Journal of the American College
of Cardiology publizierte Arbeit ,,Endovascular
Presence of Viable Chlamydia pneumoniae is a Com-
mon Phenomen in Coronary Artery Desease” zuer-
kannt (vgl. auch M. Maa8, ,,Die Assoziation von Chla-
mydia pneumoniae-Infektion und Arteriosklerose,
FOCUS MUL 14, Heft 3 [1997], S. 142-147).

Dr. med. Harald Pietsch, Dipl-Ing (FH) Ina
Seifert, Dipl.-Ing (FH) Jan Roh we r, Dr. rer. nat.
Reinhard Pentz, Dr. med. Judith Drechsler und
Professor Dr. med. dent Richard K essel, Institut fiir
Arbeitsmedizin der Medizinischen Universitit zu Lii-
beck, wurden auf der 38. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin
(DGAUM) in Wiesbaden fiir ihr Poster ,,Belastung und
Beanspruchung durch Styrol bei 44 Arbeiten styrolver-
arbeitender Klein- und Mittelbetriebe* mit dem 1. Preis
fiir die beste Prisentation ausgezeichnet.

Dipl.-Soz. Andreas W e b e r, MPH, Institut fiir Sozi-
almedizin der Medizinischen Universitidt zu Liibeck,
leitet im Auftrag der International Social Security As-
sociation in Genf seit 1994 den deutschen Teil der in
sechs Lindern durchgefiihrten internationalen Kohor-'
tenstudie ,,Work Incapicity and Reintegration®. In Zu-
sammenarbeit mit der deutschen Rentenversicherung
und Spitzenverbidnden der Krankenkassen wird unter-
sucht, welche Wiedereingliederungsstrategien fiir
langzeitarbeitsunfihige Dorsopathiepatienten im inter-
nationalen Vergleich am zielfithrendsten sind. Die Stu-
die wurde auf dem 6. European Congress on Research
in Rehabilitation Anfang Juni 1998 in Berlin mit dem
KongreBpreis fiir besonders innovative und praxisrele-
vante Forschung auf dem Gebiet der sozialen Siche-
rung ausgezeichnet. Der Preis ist mit 2.000 Mark do-
tiert.

Dr. med. Nele Wellinghausen hatden Staatli-
chen Universititspreis 1998 der Medizinischen Uni-
versitit zu Liibeck fiir eine herausragende Dissertation
aus der Medizinischen Fakultdt erhalten. Damit wur-
den ihre Untersuchungen zur Wirkungsweise von
Zinkionen im menschlichen Immunsystem ausgezeich-
net, die sie im Institut fiir Immunologie und Transfusi-
onsmedizin der MUL durchfiihrte und die von Profes-
sor Dr. med. Holger Kirchner betreut wurden. Der
Preis ist mit 1.000 Mark dotiert. Einen wissenschaftli-
chen Beitrag von Frau Dr. Wellinghausen zu den Er-
gebnissen ihrer Doktorarbeit hat FOCUS MUL unter
der Rubrik ,,Die Summa-cum-laude-Dissertation® in
der Ausgabe 2/1998 vertffentlicht (S. 102 ff).
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Vaskulitis-Register Schleswig-Holstein

Dr.med. Eva Reinhold-Keller, Dr med.
Annette Roth, Dr. med. Karen Harlyn und
Professor Dr. med. Wolfgang L. Gr o s s, Poliklinik
fiir Rheumatologie der Medizinischen Universitiit zu
Litbeck und Medizinische Krankenhausabteilung der
Rheumaklinik Bad Bramstedt, sowie Professor Dr.
med. Dr. phil. Heiner R a s p e, Institut fiir Sozialmedi-
zin der Medizinischen Universitit zu Liibeck, fithren
seit Jahresbeginn das vom Bundesministerium fiir Bil-
dung, Wissenschaft, Forschung und Technologie im
Rahmen des Verbundprojektes ,,Vaskulitiden — Atiopa-
thogenese, Therapie und Epidemiologie* geforderte
Vaskulitis-Register Schleswig-Holstein. Das Ziel des
Registers ist, alle neuerkrankten Patienten mit primé-
ren systemischen Vaskulitiden (PSV) prospektiv zu er-
fassen. Alle Krankenhausabteilungen in Schleswig-
Holstein werden gebeten, neudiagnostizierte PSV-Pati-
enten in anonymisierter Form an das Vaskulitis-Regi-
ster zu melden.

Forschungsforderung
Medizinische Fakultét

Dr. rer. nat Michael Duchrow, Klinik fiir Chirurgie
der Medizinischen Universitit zu Liibeck, wurden von
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) fiir
sein Forschungsprojekt ,.Identifizierung und moleku-
larbiologische Charakterisierung von zellzyklus-ab-
héngigen Proteinen, die mit dem proliferationsassozi-
ierten humanen Ki-67 Antigen interagiern* im Rahmen
der Arbeitsgruppe ,,Chirurgische Forschung® Sachmit-
tel in Hohe von 42.000 Mark bewilligt.

Professor Dr. med. Werner S o1b ach, Direktor des
Instituts fiir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene
der Medizinischen Universitidt zu Liibeck, wurde zum
Sprecher und Koordinator eines Projektes zur Pathoge-
nese und Immunologie der Leishmanieninfektion er-
nannt, das von der DFG im Rahmen eines neu aufge-
legten Programmes in zehn beteiligten Arbeitsgruppen
aus Palistina, Israel und Deutschland tiber einen Zeit-
raum von zunfchst drei Jahren mit insgesamt ca. 2,5
Millionen Mark gefordert wird. Es werden unter ande-
rem Kontrollmafinahmen erforscht, die die Transmissi-
on der Krankheit unterbinden.

Medizinisches Laserzentrum Liibeck

Professor Dr. phil. nat Reginald Birngruber, Dipl.-
Phys. Ralf Engelhardtund Dipl.-Phys. Ralf
Brinkmann, Medizinisches Laserzentrum Liibeck,
sowie Privatdozent Dr. med. Johann Roider, ander
Medizinischen Universitit zu Liibeck fiir das Fach Au-
genheilkunde habilitiert, wurde vom Bundesministeri-
um fiir Bildung, Wissenschaft, Forschung und Techno-
logie eine Fordersumme von 810.000 Mark fiir einen
Zeitraum von zweieinhalb von zweieinhalb Jahren fiir
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das Verbundprojekt ,,In-vivo-Perfusions- und Stoff-
wechselmonitoring — Dosimetrie und on-line-Detekti-
on zur selektiven Mikrophotokoagulation des Augen-
hintergrunds* bewilligt.

Gastwissenschaftler
Technisch-Naturwissenschaftliche Fakultat

Dr. Frantisek M ar e ¢, Tschechische Akademie der
Wissenschaften in Ceské Budgjovice, hilt sich fiir
neun Monate als Gastforscher am Institut fiir Biologie
der Medizinischen Universitit zu Liibeck auf. Er ist
Stipendiat der Alexander von Humboldt-Stiftung. Herr
Marec arbeitet auf dem Gebiet der molekularen Cyto-
genetik. Zusammen mit Liibecker Biologen untersucht
er die molekulare Struktur der Chromosomenenden.
Die Ergebnisse dienen der Entwicklung eines geneti-
schen Verfahrens der Schidlingsbekémpfung bei( In-
sekten.

Medizinische Fakultit

Professor Dr. med. vet. Althien F. Teixeira, De-
partment of Biology der Federal University of Pelotas,
Brasilien, arbeitete in den Monaten Mai und Juni 1998
als DAAD-Stipendiat im Institut fiir Anatomie der Me-
dizinischen Universitit zu Liibeck. Professor Teixeira
untersucht mit immunhistochemischen Methoden die
Nervenversorgung des Rindermagens.

In memoriam

Es verstarben

Professor Dr. med. Johannes Eichler, von 1964 bis
1985 Direktor des Instituts fiir Anaesthesiologie der
Medizinischen Universitit zu Liibeck, im Alter von 77
Jahren.

Professor Dr. med. Hubert Feiereis, von 1972 bis
1992 Direktor der Klinik fiir Psychosomatik und Psy-
chotherapie der Medizinischen Universitiit zu Liibeck,
im Alter von 73 Jahren.

Professor Dr. med. Amnold Kleinschmidt, von
1961 bis 1980 Direktor der Klinik fiir Innere Medizin
der Medizinischen Universitiit zu Liibeck, im Alter von
88 Jahren,

Professor Dr. med. Wichardt Freiherr von Massen-
b ach, von 1954 bis 1975 Direktor der Klinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Griindungsdekan
der Medizinischen Akademie Liibeck und Triger der
Universititsmedaille der Medizinischen Universitiit zu
Liibeck, im Alter von 89 Jahren.
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,,Genetische Disposition
zu Tumorerkrankung**

(Wissenschaftliche Sitzung in der Medizinischen
Universitit zu Liibeck am 12. Februar 1998)

DISPONIERENDE GENETISCHE FAKTOREN
FUR TUMORERKRANKUNGEN

Krebs ist die zweithdufigste Todesursache in Industrie-
ldndern. Der Begriff , Krebs* beschreibt jedoch nicht
ein einziges definiertes Krankheitsbild, sondern wird
als Sammelbegriff fiir eine Palette von Erkrankungen
mit verschiedenen Ursachen verwendet. Fiir alle Tu-
morerkrankungen gilt aber, dal sie aufgrund geneti-
scher Defekte im Erbgut entstanden sind. In vielen Tu-
morzellen sind daher spezifische Chromosomenverin-
derungen zu beobachten. Das Zellwachstum eines
komplexen Organismus wie dem des Menschen unter-
liegt einer sensibel regulierten Kontrolle. Teilung, Dif-
ferenzierung und Tod der Zellen miissen réumlich und
zeitlich gesteuert und kontrolliert werdgn, damit ein
funktionsfihiger Organismus entstehen und sich erhal-
ten kann. Auf molekularer Ebene besteht ein ausgewo-
genes Gleichgewicht von Wachstum stimulierender
Faktoren und negativer Regulatoren des Zellwachs-
tums, den Tumorsuppressorgenen. Mutationen in die-
sen Kontrollgenen kdnnen zur deregulierten Zelltei-
lung und somit letztlich zur Tumorbildung fithren. Drei
Beobachtungen geben Hinweise auf eine erbliche Pré-
disposition fiir bestimmte Tumorerkrankungen: i) eini-
ge in der allgemeinen Bevélkerung sehr selten auftre-
tende Tumoren treten bei Personen mit Verinderungen
in einem priidisponierenden Krebsgen stark gehduft
auf; ii) in einigen Familien treten auch in der generel-
len Bevélkerung héufig vorkommende Tumorerkran-
kungen wie Brust- oder Darmkrebs mit einer Rate auf,
die das allgemeine Risiko bei weitem iibersteigt; iii)
Verwandte von Erkrankten tragen ein weitaus hoheres
Risiko, ebenfalls am gleichen oder auch anderen
Krebsleiden zu erkranken.

Obwohl viele bosartige Tumoren den betroffenen Or-
ganismus toten, ist der Korper der Entstehung von Tu-
morzellen nicht schutzlos ausgeliefert. Er verfiigt tiber
Verteidigungssysteme, die Defekte im Erbgut jeder
einzelnen Zelle erkennen und entsprechende Mafinah-
men einleiten. Ein prominentes Beispiel hierfiir ist der
»Wichter des Genoms®, der Tumorsuppressor p53.
Mutationen im p53 Gen gehoren zu den hiiufigsten ge-
netischen Veriinderungen wihrend der Tumorentste-
hung und werden in mehr als 50 % aller menschlichen
Tumore gefunden. Wenn Zellen mit intaktem p53
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StreBsituationen wie einer Schidigung des Erbgutes
ausgesetzt sind, steigt der Gehalt an p53 Protein dra-
stisch an. p53 bewirkt entweder ein Anhalten des Zell-
wachstums oder es induziert den programmierten Zell-
tod (Apoptose). Zellen ohne funktionsfihiges p53 wer-
den nach Erbgutschidigung nicht mehr durch Apopto-
se eliminiert noch wird die Weitergabe des geschédig-
ten Erbguts bei der Zellteilung verhindert. Daher kann
die molekurlargenetische Untersuchung des p53 Status
Auskunft iber den weiteren Verlauf einer Krebserkran-
kung geben. An diesem und weiteren ausgew#hlten
Beispielen werden Moglichkeiten der modernen Mole-
kulargenetik aufgezeigt, mit deren Hilfe Aussagen iiber
das inviduelle Risiko, an einem Tumor zu erkranken,
abgeschitzt werden konnen. Molekulargenetische Un-
tersuchungen bieten Ansitze fiir eine Vorhersage iiber
den Verlauf einer Krebserkrankung. Mehrere For-
schungslabore und Kliniken in den USA versuchen
dariiber hinaus, Strategien fiir eine Gentherapie be-
stimmter Krebsleiden zu entwickeln.

H.-W. Stiirzbecher, Institut fiir Humangenetik, MUL

GENETISCHE VERANDERUNGEN ALS
URSACHE FUR KOLOREKTALE TUMOREN

Das kolorektale Karzinom ist mit ca. 50.000 Neuer-
krankungen im Jahr nach dem Mammakarzinom bei
Frauen und dem Bronchialkarzinom bei Ménnern eine
der hdufigsten malignen Erkrankungen in Deutschland.
Dabei ist in den letzten Jahren eine weitere Zunahme
der Erkrankungshaufigkeit festzustellen.

Fiir viele der kolorektalen Tumoren 1468t sich keine ver-
erbte Pridisposition nachweisen. Dies wird auch durch
die Tatsache unterstrichen, daB der Erkrankungsgipfel
dieser Karzinome jenseits der sechsten Lebensdekade
liegt. Die meisten kolorektalen Neoplasien entstehen
nach heutigem Kenntnisstand durch sporadische, d. h.
erworbene, genetische Defekte. Dabei steht das Karzi-
nom am Endpunkt einer relativ geordneten Progressi-
onsreihe einzelner histomorphologischer Veridnderun-
gen. Aus der Kolonschleimhaut heraus bilden sich zu-
néchst gutartige Adenome. Diese kénnen spiiter gering-
gradige, spiter schwere zelluldre Atypien aufweisen und
schlieBlich in ein invasives Adenokarzinom iibergehen,
Inzwischen sind einige der betroffenen genetischen Ver-
inderungen bekannt. Neben einer frithzeitig zu beobach-
tenden Aneuploidisierung sind es insbesondere Tumor-
Suppressorgene, die in ihrer Funktion gestort sind.
Relativ spit in der Progressionsteihe, am Ubergang vom
Adenomstadium mit schweren Epithelatypien in ein inva-
sives  Karzinom, ist insbesondere das p53
Tumor-Suppressorgen betroffen. In etwa 65 % aller kolo-
rektalen Karzinome zeigt sich ein p53 Funktionsverlust.

Inzwischen geht man jedoch auch davon aus, daf etwa
10-20 % der kolorektalen Karzinome hereditiren Ur-
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sprungs sind. Von besonderem Interesse ist dabei die
Gruppe der  HNPCC-Patienten  (Heriditary
Non-Polyposis Colorectal Cancer). Bei den meisten
von ihnen (90 %) ist heute eine Genotypanalyse
moglich. Bei Patienten mit einer familidren adeno-
matosen Polyposis (FAP) ist die Diagnose durch den
Nachweis von multiplen (>100) Kolonadenomen im
zweiten Lebensjahrzehnt klinisch zu stellen. Auch
bei diesen Patienten ist der spezifische genetische
Defekt inzwischen bekannt. Die weiteren Erkennt-
nisse auf diesem Gebiet werden deutliche Auswir-
kungen auf eine frithzeitige Diagnosestellung und
Therapie haben. Familienangehorige ohne geneti-
schen Defekt hingegen haben das gleiche Erkran-
kungsrisiko wie die Normalbevolkerung.

H. Schimmelpenning, Klinik fiir Chirurgie, MUL

GENETISCHE VERANDERUNGEN ALS
URSACHE VON BRUST- UND
OVARIALTUMOREN

Brustkrebs ist eine der Hauptursachen von Morbiditit
und Mortalitdt der Frauen in vielen Teilen der Welt. In
Deutschland betriigt die Zahl der Neuerkrankungen
jahrlich etwa 35.000. Karzinome der Brust sind durch
grofe Heterogenitit ihres biologischen und klinischen
Erscheinungsbildes gekennzeichnet.

8-10 % aller Frauen erkranken im Laufe ihres Le-
bens an Brustkrebs. Es ist davon auszugehen, daf3
etwa 82 % davon sporadisch auftreten. Die restli-
chen ca. 18 % weisen eine familiire HAufung des
Auftretens auf. Dabei sind 9-13 % nicht sicher nach
Mendel’schen Regeln vererbt, sondern scheinen ei-
nem multifaktoriellen Erbgang zu folgen, 5-9 % sind
echte hereditéire Formen, Die Vererbung folgt einem
autosomal dominanten Erbgang, d. h. die Veranla-
gung wird mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 % an
die Nachkommen weitergegeben.

Erste Beschreibungen von familidirem Auftreten von
Brust- und Eierstockkrebs gibt es in der romischen Li-
teratur ca. 100 v. Christi. Seit Beginn des 20. Jh. wer-
den wieder vermehrt familidre Hdufungen beobachtet.
Konkrete Familienanalysen wurden in den 80er Jahren
begonnen.

Fiir die Mehrzahl der familidren Fille scheinen die bei-
den Gene BRCA 1 und 2 verantwortlich zu sein. Eine
beeinflussende Rolle des Tumorsuppressors p53 wird
diskutiert. 1994 respektive 1995 wurden die Gene
BRCA 1 und 2 isoliert und charakterisiert und somit
der detaillierten molekulargenetischen Untersuchung
zuginglich gemacht.

Nachweise zur Erbanlage fiir die beiden Gene konnen
mit verschiedenen Methoden geftihrt werden. Analyse-
strategien beziehen Haplotypanalysen, PTT-Test,
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SSCP und Sequenzierung mit ein. Seit der Isolation des
Genes konnten multiple Mutationen identifiziert wer-
den. Deshalb ist es dabei wichtig, daf} die Untersuchun-
gen im Rahmen von Familienanalysen gefiihrt werden.
Innerhalb betroffener Familien ist auch ein Screening
mdoglich. Bei positivem Screeningtest kann eine Aussa-
ge nur iiber die Wahrscheinlichkeit der Erkrankung (ca.
90% Penetranz im Laufe des Lebens) getitigt werden.

Eingebunden in entsprechende genetische Beratung
und Betreuung kann so eine angewandte molekularge-
netische Untersuchung geeignet sein zur genetischen
Analyse von high risk® Familien. Ein sogenanntes
Populationsscreening wird in absehbarer Zukunft auf
Grund der Komplexitit des familifiren Brust- und Ova-
rialkarzinoms nicht durchfiihrbar sein.

A. Lopens, Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburts-
hilfe, MUL

.,Neue Aspekte bei der Hepatitis*¢

(Wissenschaftliche Sitzung in der Medizinischen
Universitdt zu Liibeck am 7, Mai 1998)

DIE HEPATITISVIREN C UND G UND DIE
HERSTELLUNG VON HEPATITISIMPFSTOFFEN
AUS REINER DNS

HCV: Von den frischen Virushepatitiden werden ca. 17
% durch HCV bedingt. Von allen Virushepatitiden hat
die Hepatitis C die schlechteste Prognose: Mehr als 80
% der Infektionen verlaufen chronisch. 50 % dieser
Patienten entwickeln nach 20 Jahren eine Cirrhose.
Auferdem kann HCV nach 20 bis 25 Jahren zum pri-
méren Leberzellkarzinom fithren,

Wie HIV veriindert sich auch HCV fortlaufend im Pa-
tienten (Quasi-Spezies). Das Virus und die Antikorper
finden sich gleichzeitig im Blut. Eine Impfung ist der-
zeit nicht moglich, die Interferon-a Therapie ist unbe-
friedigend.

HGV: gehort zu einer neuen Gruppe von Flaviviren.
HGYV finden wir bei ca. 2 % der Bevolkerung, 20 % -
30 % der Bevolkerung tragen Antikorper. Wie HCV
wird auch HGV tiberwiegend durch Blut und Blutpro-
dukte tibertragen, die klinische Bedeutung des Virus ist
noch unklar.

DNS-lmpfstoffe: Durch technische Fortschritte ist jetzt
die Herstellung einer neuen Generation von Impfstof-
fen, u. a. gegen Hepatitis B, mdglich geworden. Prinzip
ist, dal der Impfling nicht mehr die Antigene von au-
Ben zugefiihrt bekommt (z. B. HBs-Antigen), sondern
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daB er es selbst produziert. Die Gene fiir das
HBs-Antigen werden in Plasmide integriert und in die
Muskulatur des Impflings (z. Zt. u. a. Schimpansen)
inokuliert. Die Tiere produzieren die Antigene dann
selbst und bilden hohe AntikOrpertiter sowie eine
T-Zell-Antwort. Mogliche Vorteile dieser Imptstoffe
sind, daB wahrscheinlich keine Mehrfachimpfungen
notwendig sind und daBl es weniger Non-responder
gibt. Wir untersuchen derzeit, ob analog zu Hepatitis B
auch ein Impfstoff gegen HCV hergestellt werden
kann.

R. Laufs

THERAPIE DER VIRUSHEPATITIS

Unbehandelt fiihrt die chronische Hepatitis B und C in
der Regel nach Jahren bis Jahrzehnten zur Leberzirrho-
se. Standardtherapie bei beiden Infektionen ist die The-
rapie mit alpha-Interferon.

Bei der chronischen Hepatitis B kann durch Interferon
eine Serokonversion mit Normalisierung der Trans-
aminasen bei etwa 30 bis 40 Prozent der Fille erreicht
werden. Bei diesen Patienten kommt es zur Normali-
sierung der Transaminasen, zu einem Riickgang der
entzlindlichen Aktivitdt und zu einer Besserung der
Langzeitprognose. Die Therapie der Non-Responder
ist Gegenstand prospektiver Studien. Nukleosid-Ana-
loga mit antiviraler Aktivitit scheinen #hnlich wirksam
zu sein wie Interferon, die grofiten Erfahrungen liegen
bislang mit Lamivudin und Famciclovir vor,

Dic Erfolgsrate der Interferontherapie bei chronischer
Hepatitis C mit dauerhafter Elimination des
Hepatitis-C-Virus und Normalisierung der Transami-
nasen liegt in der Groflenordnung von 10 bis 20 Pro-
zent. Die Ansprechrate ist abhéingig vom Virussubtyp,
der Dauer der Infektion, dem Vorliegen einer Zirrhose
und dem histologischen Schweregrad. Fiir die Patien-
ten, die auf eine Monotherapie mit Interferon nicht an-
sprechen, etabliert sich derzeit die Kombinationsthera-
pie von Alpha-Interferon mit Ribavirin. Hierbei liegt
die Ansprechrate in der Groflenordnung von 30 bis 40
Prozent.

Fortschritte in der Therapie der Virushepatitis werden
durch die Kombination von antiviralen mit immunmo-
dulatorischen Medikamenten erwartet.

T. H. Hiitteroth

HEPATITIS A: NEUE MOLEKULARE
ASPEKTE EINER ALTEN SEUCHE

Auch seit der Verfligbarkeit einer aktiven Impfung ist
die Hepatitis A (HA) eine hdufige Infektionserkran-
kung in Deutschland, die allerdings im Vergleich zu
anderen Hepatitiden meistens benigne verlduft. Ob-
wohl eine ausgeprigte humorale Immunantwort bei al-
len viralen Hepatitiden beobachtet wird, scheint die
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Zerstorung der Leberzellen auch bei der HA im We-
sentlichen durch die T-Zell-vermittelte Immunantwort
bewirkt zu werden, deren Zielstrukturen noch unbe-
kannt sind. Ahnlich wie die anderen Hepatitisviren
(HBV, HCV) zeichnet sich das Hepatitis A Virus
(HAV) durch seine duferst geringe Replikationsfihig-
keit in der Zeltkultur aus.

Welche molekularen Voraussetzungen sind fiir diese
den Hepatitisviren eigene Charakterisitik notwendig ?

Mit Hilfe molekularbiologischer Techniken untersu-
chen wir die genetischen Aspekte, die bei der Regulati-
on der HAV Replikation von Bedeutung sind. Neueste
Untersuchungen zeigen, daf§ nicht nur die Synthese vi-
raler Proteine sehr ineffizient ist, sondern auch die Re-
plikation des viralen Genoms und dessen Verpackung
anders reguliert sind als bei verwandten Viren (z. B.
Poliovirus).

V. Gauss-Miiller

HEPATITIS B-VIRUSINFEKTION: REGELN
UND AUSNAHMEN DER VIRUSSPEZIFISCHEN
DIAGNOSTIK

Der Nachweis Hepatitis B-Virus (HBV)-spezifischer
Antigene und Antikérper mit immunologischen Me-
thoden nimmt in der virologisch-mikrobiologischen
Diagnostik zwar einen festen Platz ein, jedoch: Trotz
fortlaufend verbesserter Spezifitit und Sensivitit
kommerzieller Teste wurde und wird iiber ,,Nichtiiber-
einstimmungen® diagnostischer Befunde mit klini-
schen Situationen individueller Patienten — aber auch
»gesunder” Personen berichtet. Erst als molekularbio-
logische Verfahren wie DNA/DNA-Hybridisierungen,
Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) und DNA-Se-
quenzierungen einbezogen wurden, konnten o. g. Dis-
kordanzen zunehmend analysiert und teilweise auch
aufgeklidrt werden. Ausgehend von ,regelhaften” Be-
* funden der HBV-spezifischen Diagnostik werden Si-
tuationen vorgestellt, die zum einen differenziertere
Interpretation bestimmter Befunde erfordern, zum an-
deren neue Erkenntnisse zur Wechselwirkung zwi-
schen Individuum und dem Hepatitis B-Virus beisteu-
ern.

R. H. Dennin
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,Hypogonadismus:
Neue Aspekte in der Diagnostik
und Therapie‘

(Wissenschaftliche Sitzung in der Medizinischen
Universitiit zu Litbeck am 2. Juli 1998)

HYPOGONADISMUS IM
KINDES- UND JUGENDALTER

Ist der Pubertitseintritt beim Midchen tiber das 14.
Lebensjahr, beim Knaben iiber das 15. Lebensjahr hin-
aus verzégert, so wird dies als Pubertas tarda bezeich-
net. Die hiufigste Ursache der Pubertas tarda ist die
konstitutionelle Verzégerung von Wachstum und Ent-
wicklung, eine Normvariante, bei der es mit Verzoge-
rung zu einer normal verlaufenden Pubertit kommt. Es
kann der ausbleibenden oder verzdgert einsetzenden
Pubertit jedoch auch ein Hypogonadismus zugrunde
liegen, daher bedarf eine solche Storung einer differen-
tialdiagnostischen Abklirung. Diese umfafit neben der
klinischen Untersuchung die Beurteilung des Kno-
chenalters im Radiogramm der linken Hand, Ultra-
schalluntersuchung des Genitales, laborchemische Be-
stimmung der hypophysiren Gonadotropine und go-
nadalen Steroide. Je nach Ausfall dieser Untersuchun-
gen werden auch Stimulationsteste zur Uberpriifung
der  gonadalen  Stimulierbarkeit  oder  der
Hypophysen-Gonadenachse, bildgebende Verfahren
oder eine Chromosomenanalyse erforderlich.

Die Therapie des Hypogonadismus besteht in der Sub-
stitution der fehlenden Sexualsteroide zur Pubertitsin-
duktion. Beim Midchen werden hierzu zunéchst fiir (3
-} 6 Monate durchgehend niedrig dosiert Ostrogene (z.
B. 0,3 mg konjugierte Ostrogene (E) oder 1,5-3 g
Ethinylostradiol (EE,)) gegeben, die Dosis langsam
gesteigert (z. B. 0,6 mg konj.E oder 5-10 pg EE,), zy-
klisch verabreicht und schliefilich um ein Gestagen in
der 2. Zyklushilfte (z. B. 5 mg Medroxyprogesteron-
acetat/Tag 12 bis 21) ergénzt. Je nach Gewicht und An-
sprechen der Patientin auf die Therapie kann nach ins-
gesamt 2-3 Jahren eine erneute Dosissteigerung auf
1,25 mg konj. E bzw. 10-20 ug EE, erfolgen. Beim
Knaben erfolgt die Pubertitsinduktion mit einem Te-
stosteron-Depotpriparat (z. B. Testosteronenantat), das
intramuskulir verabreicht wird. Beginnend mit 50 mg/
Monat erfolgt nach 1 Jahr eine Dosissteigerung auf 100
mg/Monat und schliellich 250 mg/3 - 4 Wochen.

E. M. Nitsche

DIE HYPOTHALAMISCHE AMENORRHOE

Im Nucleu arcuatus des Hypothalamus existieren spe-
zifische Gonadotropin-releasing Hormon (GnRH) se-
zernierende Neurone. Das Neuropeptid wird pulsatil
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ausgeschiittet und fiihrt zu einer Freisetzung von Gona-
dotropinen aus dem Hypophysenvorderiappen. Diese
stimulieren bei der Frau die Ovarien zur Steroidbiosyn-
these und Follikelreifung. Ein kompletter Ausfall der
hypothalamischen GnRH-Sekretion fiihrt daher zum
Sistieren der Ovarialfunktion. Daraus resultieren fiir
die betroffene Frau Ostrogenmangelerscheinungen so-
wie Sterilitit. Die hypothalamische Amenorrhoe kann
vielfiltige Ursachen haben. Die iiberwiegende Anzahl
der Fille berulit auf einer Stérung von Neurotransmit-
tern, die GnRH-Neurone inhibitorisch beeinflussen.
Dies ist beispielsweise bei der sogenannten funktionel-
len hypothalamischen Amenorrhoe wie auch bei EBst6-
rungen der Fall. Die hypothalamische Amenorrhoe
kann aber auch bei Traumata oder tumordsen Raumfor-
derungen im Bereich des Zwischenhirns gefunden wer-
den. Die Therapie besteht somit zum einen in der Be-
handlung der Grunderkrankung, beispielsweise der E-
storung. Wenn solche Ursachen nicht eindeutig identi-
fizierbar sind (funktionelle hypothalamische Amenor-
thoe) bzw. nach Behandlung der Grundkrankheit die
zyklische Ovarialfunktion nicht wieder einsetzt, hiingt
die Wahl der Therapie davon ab, ob die Patientin Kin-
derwunsch hat oder nicht. Bei fehlendem Kinder-
wunsch wird eine hormonelle Substitutionstherapie
eingeleitet, um die Folgen des Ostrogenentzuges zu
vermeiden. Besteht Kinderwunsch, so wird eine Thera-
pie mit Gonadotropinen oder besser, weil physiologi-
scher, mit pulsatilem GnRH durchgefithrt. Dabei wird
die Funktion des Hypothalamus durch exogene pulsati-
le Applikation von GnRH ersetzt. Diese Behandlungs-
methode ist sehr erfolgreich und fithrt bei den meisten
Frauen nach kurzen Therapiezeiten zur Erfiillung des
Kinderwunsches.

0. Ortmann

HYPOGONADISMUS DES MANNES - NEUE
ASPEKTE IN DER DIAGNOSTIK UND THERAPIE

Die Gonaden des Mannes haben eine Doppelrolle: Sie
bilden Spermien und sie produzieren die Hormone Te-
stosteron, Inhibin, Follistatin und Aktivin. Wie bei kei-
nem anderen endokrinen Organ sind im Hoden zwei
Funktionen, eine endokrine und eine exokrine, eng
miteinander verkniipft. Die normale Sekretion von Te-
stosteron ist eine Voraussetzung fiir die normale Sper-
matogenese. Das Spektrum der Gonadenerkrankungen
des Mannes reicht von der isolierten Schidigung der
Spermatogenese bis zur Kombination aus endokrinolo-
gischer Insuffizienz und Unfruchtbarkeit. An zugeord-
neten Symptomen stehen bei diesen Erkrankungen die
Infertilitit oder der Androgenmangel im Vordergrund.
Hiufig sind die Testes nicht primér erkrankt, sondern
die endokrinologische Steuerung durch Gehirn, Hypo-
thalamus oder Hypohyse ist defekt, oder der Ablauf der
Erektion oder der Ejakulation ist gestOrt.
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In der Diagnostik der Infertilitdt spielt die Bestimmung
von Hormonen eine entscheidende Rolle. Regelhaft ist
FSH bei Minnern mit gestdrter Spermatogenese er-
héht, ohne daB der pathophysiologische Mechanismus
fiir diese Veriinderung bekannt ist. Inhibin stevert die
Sekretion von FSH an der Hypophyse. Die seit weni-
gen Jahren mogliche Messung von Inhibin erlaubt eine
detailliertere Diagnostik der endokrinen StSrungen
beim infertilen Mann.

Androgenmangel fithrt nicht nur zu Symptomen wie
erektiler Dysfunktion, Anémie und Infertilitdt, sondern
ist auch ein Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung ei-
ner Osteoporose. Obwohl die Diagnostik einfach ist,
wird der Androgenmangel hiufig iibersehen. Selbst bei
nachgewiesenem Androgenmangel erfolgt bei vielen
Patienten keine adiquate Substitutionstherapie. Um
ausreichende Spiege! an Testosteron zu erreichen, kann
ein Depot-Priparat intramuskuldr verabreicht werden.
Seit diesem Jahr steht auch ein transdermales System
zur Verfiigung. Bine korrekt durchgefithrte Substituti-
onstherapie hat keine Nebenwirkungen. Das Risiko der
Entstehung eines Prostata-Karzinoms ist gegeniiber
Minnern mit normalem Testosteron unter der Substitu-
tionstherapie nicht erhoht.

Ein Symptom des Androgenmaﬁgels ist die erektile
Dysfunktion. Andererseits reicht das Spektrum der
Grundkrankheiten, die zu einer erektilen Dysfunktion
fiihren konnen, von Tumoren der Hypophyse, Erkran-
kungen der Testes, Durchblutungsstdrungen, Diabetes
mellitus oder psychiatrischen Erkrankungen bis zu Ne-
benwirkungen von Medikamenten. Die symptomati-
sche Behandlung mit Sildenafil (Viagra®) erfordert
nicht nur den Ausschluf all dieser Erkrankungen, son-
dern auch eine kardiologische Abklérung, bevor dieses
wirkungsvolle Medikament therapeutisch eingesetzt
werden kann (siehe hierzu auch den Beitrag unter der
Rubrik ,,Aktueiles” in diesem Focus MUL, S. 174 1f).

U. Fingscheidt
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AUS DER HOCHSCHULE i

Untersuchung an entnommenem korpereigenem Material:

Votum der Ethik-Kommission?

M. Oehmichen

Eine wesentliche Problematik, die mit Unklarheiten —
auch in Liibeck — verbunden ist und die immer wieder
AnlaB} zu Riickfragen gibt, stellt die wissenschaftliche
Untersuchung an entnommenem korpereigenem Mate-
rial dar. In diesen Fillen fordert die DFG durchgehend
ein Votum; die eigene Empfehlung in Liibeck, in dieser
Hinsicht den Krankenhausaufnahmevertrag zu éndern,
mit der Maflgabe, durch die Unterschrift des Patienten
eine generelle Erlaubnis zu erhalten, wurde offenbar
nicht weiterverfolgt.

Rechtliche Forderungen eines Votums durch die Ethik-
Kommission basieren auf folgenden Entscheidungen:
revidierte Deklaration von Helsinki (1996, 1, Ziffer 2:
Die Planung und Durchfiihrung eines jeden Versuches
am Menschen erfordert ein Versuchsprotokoll), die
(Muster-) Berufsordnung fiir deutsche Arztinnen und
Arzte (§ 15: vor Durchfiihrung biomedizinischer For-
schung am Menschen muB sich der Arzt iiber ethische
und rechtliche Fragen beraten lassen) und das Arznei-
mittelgesetz (AMG, § 40, Absatz 1: Die klinische Prii-
fung eines Arzneimittels darf beim Menschen ... nur
begonnen werden, wenn diese zuvor von einer nach
Landesrecht gebildeten unabhingigen Ethik-Kommis-
sion zustimmend bewertet worden ist). Legt man diese
Regel zugrunde, kann festgestellt werden, daB es sich
bei Untersuchungen an entnommenem korpereigenem
Material tatsdchlich nicht um klinische Versuche am
bzw. nicht um eine Priifung bei Menschen handelt.

Der jdhrlich tagende Arbeitskreis Deutscher Ethik-
Kommissionen hat in seiner letzten Sitzung im Jahre
1997 empfohlen, daB} bei retrospektiven Untersuchun-
gen an entnommenem k&rpereigenem Material nur dann
ein Forschungsprotokoll der Ethik-Kommission vorge-
legt werden sollte, wenn es sich um ,,Humanforschung-
nahe* Mafinahmen handelt sowie — im Ausnahmefall —
in Fillen, in denen ein 6ffentliches Interesse an einer Be-
fassung der Ethik-Kommission mit dem Antrag besteht,
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Etwas anders ist die Perspektive bei prospektiven Un-
tersuchungen, Wortlich empfiehlt der Arbeitskreis das
folgende Vorgehen, dem sich die Ethik-Kommission
Liibeck voll anschlieBt:

Fiir die sachliche Zustindigkeit der Ethik-Kommissi-
on fiir Untersuchungen an entnommenem korpereige-
nem Material ist die damit verbundene Verwendung
und Auswertung von personenbezogenen Daten ent-
scheidend. Es sind drei Fallgruppen zu unterschei-
den:

1. Untersuchungen an entnommenem kdrpereigenen
Material, die absolut anonymisiert geschehen, d. h.
bei denen keine Verbindung zium Patienten herge-
stellt werden kann.

2. Untersuchungen an entnommenem kdrpereigenen
Material, das bedingten Personenbezug aufweist

3. Untersuchungen an entnommenem kdrpereigenen
Material mit Personenbezug

Aus der Einreihung in eine dieser Fallgruppen ergibt
sich die Zustindigkeit der Ethik-Kommission, Dabei ist
fiir Untersuchungen an Material mit Personenbezug
die Zustindigkeit der Ethik-Kommission zu bejahen.
Fiir Untersuchungen an Material, das nur bedingten
Personenbezug aufweist, ist eine genauere Uberprii-
fung der Zustindigkeit erforderlich. Eine Uberpriifung
der Zustdndigkeit kann im Vorfeld durch den Vorsitzen-
den der Ethik-Konunission vorgenommen werden. Soll-
te eine Untersuchung an anonymisiertem Material vor-
gelegt werden, ist eine Anrufung der Ethik-Kommissi-
on nicht erforderlich.

Diese Grundregeln gelten nur filir universititsinterne
Untersuchungen, nicht aber ftir Untersuchungen, die
durch die DFG finanziert werden. Die DFG fordert
weiterhin und durchgehend ein Votum der Ethik-Kom-
mission, so daB die obengenannten Empfehlungen nur
von eingeschrinkter Bedeutung sind.
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Die Medizinische Fakultit der Medizinischen Universitét zu Liibeck hat aufgrund des § 6 Absatz 3 Heilberufege-
setz (GVOBL. Schl.- H. 1996, Seite 248) in Verbindung mit § 52 Absatz 2 Hochschulgesetz in der Fassung der
Bekanntmachung vom 27.04.1995 (GVOBI. Schl.-H. S. 166), zuletzt geéndert durch Gesetz vom 17.03.1998 (GV-
OBL. Schi.-H. S. 149), eine Ethikkommission errichtet. Am 12.01.1998 hat der Fakultitskonvent die nachstehend

abgedruckte Verfahrensordnung beschlossen:

Verfahrensordnung fiir die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultit der Medizinischen Universitiit zu

Liibeck

§ 1 Errichtung der Ethikkommission

(1) Die Medizinische Fakultiit errichtet gemél § 6a der
Fakultitssatzung der Medizinischen Fakultit der Me-
dizinischen Universitiit zu Liibeck eine Ethikkommis-
sion mit der Anschrift:

,.Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der
Medizinischen Universitit zu Liibeck, Ratzeburger Al-
lee 160, 23538 Liibeck®

(2) Die Ethikkommission faBt auf der Grundlage dieser
Verfahrensordnung ihre Beschliisse selbstindig und
unabhiingig.

§ 2 Aufgaben und Zusténdigkeit

(1) Die Ethikkommission beurteilt die berufsethische
und berufsrechtliche Zulédssigkeit von Forschungsvor-
haben am Menschen und nimmt insbesondere die Auf-
gaben gemif § 40 Absatz 1 Arzneimittelgesetz und §
17 Absiitze 6 und 7 Medizinproduktegesetz wahr. Sie
beriicksichtigt bei ihrer Arbeit die Empfehlung des
Weltirztebundes fiir Arzte, die in der biomedizinischen
Forschung am Menschen titig sind (Revidierte Dekla-
ration von Helsinki, verdffentlicht im Bundesanzeiger
1976, Seite 3), in der jeweils geltenden Fassung.

(2) Die Ethikkommission ist zustdndig fiir die Beurtei-
lung von geplanten Forschungsvorhaben sowie klini-
schen Priifungen,

a) die an oder unter Beteiligung der Medizinischen
Universitit zu Liibeck oder durch deren Mitglieder
oder Angehorige durchgefiihrt werden sollen oder

b) die im Hochschulbereich durchgefiihrt werden sol-
len und zu denen bereits ein Erstvotum einer Ethik-
kommission vorliegt.

Sie ist ferner zustindig fiir Folgeantriige auf begleiten-
de Uberpriifung bereits begonnener Forschungsvorha-
ben oder klinischer Priifungen, die sie vor Beginn zu-
stimmend (§ 9 Absatz 2 lit. a oder lit. b) beurteilt hat.

(3) Die Ethikkommission kann sich Entscheidungen
anderer nach Landesrecht gebildeter Ethikkommissio-
nen anschlieBen, sofern sie deren Verfahren und Krite-
rien der Bewertung fiir gleichwertig hilt.
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§ 3 Zusammensetzung der Ethikkommission

(1) Die Ethikkommission besteht aus acht Mitgliedern,
die ehrenamtlich tétig werden und aufgrund ihrer Aus-
bildung oder beruflichen Tatigkeit die fiir die Aufga-
ben der Ethikkommission erforderliche Fachkompe-
tenz aufweisen. Sie miissen nicht Mitglieder der Medi-
zinischen Universitit zu Liibeck sein. In der Ethikkom-
mission sollen beide Geschlechter vertreten sein.

(2) Mindestens vier Mitglieder miissen Arztinnen oder
Arzte sein. Mitglieder sollen sein: Ein Rechtsmedizi-
ner oder eine Rechtsmedizinerin, ein Pharmakologe
oder eine Pharmakologin, ein MedizinHistoriker oder
eine Medizinhistorikerin bzw. Medizinethiker oder
Medizinethikerin, zwei Kliniker oder Klinikerinnen,
ein methodologisch ausgewiesener Akademiker oder
eine methodologisch ausgewiesene Akademikerin,
eine Vertreterin oder ein Vertreter des krankenpflegeri-
schen Bereichs. Ferner sollen ein Mitglied sowie des-
sen Vertreter oder Vertreterin, jeweils mit der Befthi-
gung zum Richteramt, gewihlt werden, um deren Be-
nennung die Medizinische Fakultdt den Présidenten
des Landgerichts Liibeck bitten kann.

(3) Die Mitglieder sind bei der Wahrnehmung ihrer
Aufgaben unabhingig, an Weisungen nicht gebunden
und nur ihrem Gewissen verantwortlich. Sie sind zur
Vertraulichkeit und Verschwiegenheit verpflichtet.

§ 4 Wahl, Abberufung und AusschlieBung der
Mitglieder

(1) Der Fakultitskonvent wihlt die Mitglieder der
Ethikkommission auf Vorschlige aus seiner Mitte.
Zum Mitglied gewdhlt ist, wer die Mehrheit der abge-
gebenen Stimmen erhilt. Die Wahlzeit der Mitglieder
der Ethikkommission endet mit der Wahlzeit der Mit-
glieder des Fakultdtskonvents. Im Falle des vorzeitigen
Ausscheidens eines Mitgliedes aus der Ethikkommissi-
on findet eine Nachwahl statt, sofern die Amtszeit der
Mitglieder noch mindestens sechs Monate dauert.

(2) Mitglieder der Kommission, die an dem Versuch
oder der Stellungnahme der Ethikkommission ein be-
sonderes eigenes Interesse haben, sind von der Bera-
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tung und BeschluBfassung ausgeschlossen. Dies gilt
insbesondere fiir solche Kommissionsmitglieder, die
an dem Forschungsvorhaben selbst mitwirken und/
oder an den Vorarbeiten zu dem Versuchsplan beteiligt
waren.

(3) Jeder Antragsteller ist befugt, Tatsachen geltend zu
machen, die geeignet sind, MiBtrauen gegen die unpar-
teiliche Amtsfiihrung eines Kommissionsmitgliedes zu
begriinden. Die Kommission entscheidet, ob die Griin-
de vorliegen und ob sie einen Ausschlufl rechtfertigen.
Der Betroffene darf an dieser Entscheidung nicht mit-
wirken.

(4) Hiilt sich ein Mitglied der Kommission fiir ausge-
schlossen oder befangen oder bestehen Zweifel, ob die
Voraussetzungen dazu gegeben sind, so ist dies dem
Vorsitzenden der Kommission mitzuteilen, Die Rege-
lungen des vorstehenden Absatzes gelten dann entspre-
chend.

(5) Ein Mitglied kann vor Ablauf der Wahlzeit aus
wichtigem Grund mit der Mehrheit der Stimmen des
Fakultitskonvents abberufen werden. Vor der Abstim-
mung erhilt das Mitglied Gelegenheit zur Anhorung.
Eine von dem Mitglied in einem Verfahren der Ethik-
kommission getroffene Entscheidung kann keinen
Grund fiir seine Abberufung darstellen.

§ 5 Vorsitz und Geschiiftsfithrung

(1) Die Ethikkommission wihit in der ersten Sitzung
ihrer Amtsperiode eines ihrer #rztlichen Mitglieder
zum oder zur Vorsitzenden und ein weiteres Mitglied
zum oder zur stellvertretenden Vorsitzenden.

(2) Der oder die Vorsitzende leitet die Sitzungen der
Kommission und bereitet diese vor. Er oder sie fiihrt
die Geschiifte der Ethikkommission und bedient sich
dabei der Geschiftsstelle der Medizinischen Fakultit,

§ 6 Verfahrensvoraussetzungen

(1) Die Kommission wird nur auf schriftlichen Antrag
des fiir das geplante Vorhaben Verantwortlichen tétig.
Zu Heilverfahren nimmt sie allenfalls in besonderen
Einzelfdllen Stellung.

(2) Fiir einen Antrag ist das von der Kommission ent-
wickelte Formular zu verwenden. Dieses wird von der
Kommission jeweils auf den neuesten Stand der Recht-
sprechung, Gesetzgebung und der von der Kommission
adaptierten Empfehlungen des ,,Arbeitskreises Medizi-
nischer Ethikkommissionen in der Bundesrepublik
Deutschland* gebracht.

(3) Antriige, die schon begonnene Forschungsarbeiten
betreffen, werden nicht entgegengenommen. Das gilt
nicht fiir solche Vorhaben, die vor Beginn von der
Ethikkommission positiv beschieden worden sind und
einer begleitenden Uberpriifung bediirfen.
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(4) Liegen fiir beantragte Vorhaben bereits Voten ande-
rer nicht kommerzieller Ethikkommissionen vor, wird
die Kommission diese Voten anerkennen; sie ist aber
im Einzelfall berechtigt, eine abweichende oder ergiin-
zende Stellungnahme zu beschlieen.

(5) Antrige miissen mindestens drei Wochen vor der
terminierten Sitzung der Ethikkommission eingegan-
gen sein und mindestens zwei Wochen vor der Sitzung
den Mitgliedern der Ethikkommission vorliegen, um
beraten zu werden.

(6) Séimtliche Antragsunterlagen sind in deutscher
Sprache, gegebenenfalls deutscher Ubersetzung, vor-
zulegen.

§ 7 Kosten

(1) Fiir die Beurteilung von Forschungsvorhaben, die
ausschlieBlich aus den der Medizinischen Universitt
zu Liibeck zur Verfligung stehenden Haushaltsmitteln
finanziert werden, entstehen dem Antragsteller oder
der Antragstellerin keine Zahlungspflichten,

(2) Antriige auf Beurteilung von Forschungsvorhaben,
die ganz oder teilweise aus Mitteln Dritter finanziert
werden, werden nur nach Zahlung eines zwischen dem
Antragsteller oder der Antragstellerin und der Medizi-
nischen Universitit zu Liibeck im Rahmen der Antrag-
stellung zu vereinbarenden Entgelts bearbeitet. Die
Héhe des Entgeltes betriigt bei industriell geférderten
Forschungsvorhaben sowie bei Multicenterstudien mit
Leitung in Liibeck DM 1100,—. Bei Multicenterstudi-
en mit Leitung auferhalb von Liibeck betréigt das Ent-
gelt DM 550,—.

(3) Eine Entschédigung der Mitglieder der Kommissi-
on fiir ithre Arbeit findet — bis auf die Erstattung von
Fahrtkosten — nicht statt.

§ 8 Verhandlung in der Ethikkommission

(1) Die Ethikkommission verhandelt {iber die Antrige
in nichtéffentlichen Sitzungen miindlich.
Uber jede Sitzung ist eine Niederschrift mit den we-
sentlichen Ergebnissen anzufertigen.

(2) Die Ethikkommission tritt regelmiflig entspre-
chend der Anzahl der gestellten Antrige zusammen,
spétestens jedoch jeden zweiten Monat. Der oder die
Vorsitzende lddt die Mitglieder unter Beiftigung einer
Tagesordnung mit einer Frist von zwei Wochen. Er
oder sie kann sitzungsvorbereitend zu einzelnen Antré-
gen ein Mitglied zum Berichterstatter oder zur Bericht-
erstatterin bestimmen, Sofern der oder die Vorsitzende
dies fiir zweckmiBig hilt, kann er oder sie auch den
Antragsteller oder die Antragstellerin zur Sitzung la-
den. Abs. 6 bleibt unberiihrt,

(3) Die Kommission ist verhandlungs- und beschluf3fi-
hig, wenn alle Mitglieder ordnungsgemifl geladen
worden und mindestens vier Mitglieder anwesend sind.
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(4) In geeigneten Fillen kann der oder die Vorsitzende
von der miindlichen Verhandlung absehen und eine
schriftliche Entscheidung der Mitglieder im Umlauf-
verfahren einholen. Auf Verlangen eines Mitgliedes ist
jedoch miindlich zu verhandeln.

(5) Die Kommission ist nicht an das Vorbringen des
Antragstellers oder der Antragstellerin gebunden. Sie
kann ihn oder sie anhoren bzw. eine schriftliche AuBe-
rung, erginzende Unterlagen, Angaben oder Begriin-
dungen verlangen oder Sachverstindige beratend hin-
zuziehen.

(6) Bestehen gegen das Vorhaben Bedenken oder sol-
len Anderungen vorgeschlagen werden, so ist dem An-
tragsteller Gelegenheit zu geben, sich vor der abschlie-
Benden Beurteilung durch die Ethikkommission vor
dieser zu duflern.

§ 9 Entscheidungen der Ethikkommission

(1) Nach miindlicher Verhandlung entscheidet die
Ethikkommission in offener Abstimmung mit einfa-
cher Mehrheit der anwesenden Mitglieder, im Umlauf-
verfahren mit einfacher Mehrheit aller Mitglieder.
Stimmenthaltung gilt als Ablehnung. Bei Stimmen-
gleichheit entscheidet die Stimme des Vorsitzenden.

(2) Die Entscheidungsmdglichkeiten der Kommission
lauten:

a) ,,Bs bestehen keine Bedenken gegen die Durchfiih-
rung des Forschungsvorhabens/der klinischen Prii-
fung.* (Diese Entscheidung stellt eine zustimmende
Bewertung bzw. Stellungnahme der Ethikkommission
gemil § 40 Absatz 1 Satz 2 Arzneimittelgesetz bzw. §
17 Absatz 6 Satz 1 Medizinproduktegesetz dar.)

b) ,,Es bestehen keine Bedenken gegen die Durchfiih-
rung des Forschungsvorhabens/der klinischen Priifung,
wenn folgende Auflagen erfiillt werden: <Aufzdhiung
bestiminter Auflagen>.*

¢) ,,Es bestehen Bedenken gegen die Durchfiihrung des
Forschungsvorhabens/der klinischen Priifung.”

194

(3) Die Entscheidung ist dem Antragsteller oder der
Antragstellerin schriftlich bekanntzugeben mit dem
Hinweis auf die Verpflichtung, sie jedem Arzt oder
Forscher bzw. jeder Arztin oder Forscherin, der oder
die an der Durchfithrung des Forschungsvorhabens
oder der klinischen Priifung aktiv teilnimmt, mitzutei-
len. BEntscheidungen nach Absatz 2 lit. ¢ sind zu be-
griinden. Jedes Mitglied der Kommission ist berech-
tigt, der Entscheidung seine abweichende Meinung in
einem Sondervotum beizufiigen.

§ 10 Anderung von Entscheidungen

Die Ethikkommission kann ihre Entscheidung dndern,
wenn ihr wihrend oder nach der Durchfithrung des
Forschungsvorhabens oder der klinischen Priifung Er-
eignisse bekannt werden, die bei rechtzeitiger Kenntnis
eine andere Beurteilung des Antrags zur Folge gehabt
hitten. Der Antragsteller oder die Antragstellerin ist
verpflichtet, schwerwiegende, unerwartete oder uner-
wiinschte Ereignisse, die wihrend oder nach der
Durchfithrung des Forschungsvorhabens oder der kli-
nischen Priifung auftreten und die Sicherheit der Teil-
nehmer gefiihrden oder gefdhrden kénnen, mitzuteilen.

§ 11 Haftungsausschluf

Die Haftung der Mitglieder der Ethikkommission fiir
ihre Mitwirkung bei deren Verfahren ist ausgeschlos-
sen.

§ 12 Inkrafttreten

Diese Verfahrensordnung tritt am Tage nach ihrer Ver-
Sffentlichung im ,,FOCUS MUL - Zeitschrift fiir Wis-
senschaft, Forschung und Lehre an der Medizinischen
Universitit zu Liibeck® in Kraft.

Liibeck, den 08.06.1998

Dekan der Medizinischen Fakultét
Prof. Dr. H. Laqua
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