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EDITORIAL

Rationalisierung oder Rationierung?

Rationalisierung im lexikalischen Sinne heif3t ,,zweck-
miBige Gestaltung von Arbeitsvorgédngen zur Steige-
rung der Wirtschaftlichkeit, d. h. Leistungssteigerung
und Senkung des Aufwandes”.

Aber Sigmund Freud hat bereits darauf hingewiesen,
dafl im menschlichen Kalkiil stets eine zweite, bedenk-
liche Bedeutung mit enthalten ist: ,,Sie definiert sich
als nachtridgliche Scheinbegriindung fiir Aktionen, die
als Abwehrmechanismen — wogegen auch immer — ent-
standen sind.*

Rationierung dagegen bedeutet: begrenzte Zuteilung
von verknappten Giitern und/oder Leistungen an die
Verbraucher.

Herbert Rebscher erkennt im Spannungsfeld der bei-
den Begriffe das Kardinalsymptom ,einer inhaltlich
und konzeptionell verarmten gesundheitspolitischen
Debatte in der Bundesrepublik Deutschland®.

Beide Begriffe berufen sich etymologisch auf die Ra-
tio. Dennoch ist ,,Rationalisierung® positiv besetzt mit
Aufklidrung, Vernunft und positivemn Handeln, wohin-
gegen Rationierung gleichgesetzt wird mit Obrigkeit,
Biirokratie, starrem Budget und, in unserem Falle, Aus-
grenzung medizinischer Leistungen.

Warum gewinnen diese Begriffe so grofien Einfluf auf
unser Denken und Handeln im Medizinsystem?

Als Arzte sind wir gewohnt, das Individuum zu sehen
und das Einzelschicksal zu bedenken. Die Not des Pati-
enten motiviert uns, ohne Riicksicht auf das eigene
Wohl zu helfen, wo immer dies notig ist.

Die Sichtweise von Organisationen, seien dies Kran-
kenkassen, Rentenkassen oder politische Gruppierun-
gen, muf eine ganz andere sein. Entscheidungen fallen
hier mit dem Blick nicht auf das Einzelschicksal, son-
dern auf das statistische Menschenleben.

Darin liegt die grofle Gefahr. Dem statistischen Men-
schenleben begegnet man nicht durch Rationaliserung
auf der unteren Ebene, sondern durch Rationierung auf
hoher und hochster hierarchischer Ebene. Akzeptabel
und in gewisser Weise sinnvoll kann die indirekte Ra-
tionierung sein, die auf dem Boden politischer Ent-
scheidungen Giiter und Dienstleistungen verknappt,
wie wir dies etwa im Bereich der Transplantationsme-
dizin nach dem neuen Transplantationsgesetz beobach-
ten kénnen. In der Regel aber wird der Arzteschaft die
sogenannte direkte Rationierung vor Ort aufgezwun-
gen. Die Begrenzung ihrer Ressourcen zum Beispiel
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durch Budgets oder veraltete, nicht ersetzte Gerit-
schaften entscheidet im Einzelfall iiber Leben oder Tod
eines konkreten Menschen. Dem Arzt wird damit ein
permanenter Gewissenskonflikt auferlegt, dem er auf
Dauer nur entrinnen kann, wenn er in die innere Emi-
gration abwandert.

Rationierungsmafnahmen miissen daher immer auf
hochster hierarchischer Ebene beschlossen werden:
Die politischen Mandatstriger definieren die Be-
schrinkung, der Arzt wird von einer direkten Rationie-
rungsentscheidung entlastet.

Beispiele fiir Rationierungsmafinahmen werden in
hochentwickelten Medizinsystemen dieser Erde bereits
durchgefiihrt. Auch in unserer Gesellschaft ist es unter-
dessen erlaubt, Leben an seinen Endpunkten zu disku-
tieren. Rein utilitaristische Denkstrukturen haben sich
eingeschlichen. Miissen denn bestimmte medizinische
Leistungen noch angeboten werden, wenn das Indivi-
duum noch keinen oder keinen aktiven Beitrag mehr
zum Bruttosozialprodukt leistet?

Zu denken wire hier an Aortenprothesen, Transplanta-
te, Dialyseverfahren, kiinstliche Gelenke usw. — in
England, Schweden und anderen Landern lingst Reali-
tit. Andere Formen der Rationierung wiéren die Strei-
chung bestimmter Behandlungsmethoden und -prinzi-
pien aus dem Katalog der gesetzlichen Krankenversi-
cherungen, die Positiv- und Negativlisten oder Rege-
lungen, nach denen nur solche Arzneimittel verschrie-
ben werden diirfen, fiir die ein sogenannter Wirksam-
keitsnachweis vorliegt.

Man konnte auch an die Verkiirzung und Optimierung
von Behandlungsabliufen im Sinne des Total Quality
Management denken. Die Kosteneffektivitétsrelation
wiirde damit verbessert; bezogen auf die Krankenhiu-
ser wiirde dies bedeuten, dafi ein Schrumpfungs- oder
KontraktionsprozeB stattfindet, der hohe medizinische
Leistung auf zentrale Einrichtungen begrenzt und fli-
chendeckend nur noch eine Basisversorgung aufrecht
erhilt,

Wenn wir Entwicklungen, die im Jahre 1992 mit dem
Gesundheitsstrukturgesetz eingeleitet wurden, in die
Zukunft extrapolieren, driingt sich die Frage auf, ob es
tiberhaupt einen Ausweg aus der Spirale von Rationali-
sierungs- und Rationierungsmafnahmen gibt. Dem ist
zu entgegnen: Wir werden ihr nur entgehen kodnnen,
wenn die Arzteschaft selbst Auswege aufzeigt.
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Ein solcher Ausweg ist sicher die Evidenz-basierte
Medizin; sie vereint Kosten-/Nutzenrelation und Qua-
litdtssicherung. Eine andere Moglichkeit ist die der
Priorisierung, wie sie von Heiner Raspe in Liibeck vor-
geschlagen wird. Man versteht darunter die ausdriickli-
che Feststellung einer Vorrangigkeit bestimmter Pati-
entengruppen, Verfahren oder Indikationen vor ande-
ren. Priorisierung und Evidenz-basierte Medizin sind
eng miteinander verbunden, wobei die Priorisierung
aber noch einen Schritt weiter geht, indem sie auf der
Basis epidemiologischer Daten den Versorgungsbedarf
einbezieht und unser Krankheitsverstindnis einer kriti-
schen Betrachtung unterzieht.

Wenn Mediziner diesen Weg nicht strikt, lautstark
und mit viel Intelligenz einfordern, wird man damit
rechnen miissen, daB Okonomen und Politiker das
Instrument der Rationierung immer hiufiger einset-
zen.

Selbst wenn sich die Gesellschaft dazu bekennen soli-
te, den Anteil der Gesundheitsausgaben am Bruttosozi-
alprodukt zu steigern, so ist dies durchaus kein Un-
gliick, wie uns derzeit Politik und Krankenkassen glau-
ben machen wollen. Vielmehr ist es Ausdruck eines

verdnderten Wertesystems, in dem Gesundheit und Ge-
sundheitsvorsorge eine grofere Rolle spielen.

Man kann im Gegenteil den Gesundheitsmarkt, wie
dies Leo A. Nefiodow in seinem berithmten Buch ,,Der
6. Kondratieff* tut, positiv betrachten. Im Gesund-
heitsmarkt finden Innovationen, Pharmaka- und Appa-
rateentwicklungen statt, die wiederum Arbeitsplitze si-
chern. Jeder siebente Arbeitsplatz in der Bundesrepu-
blik héngt heute vom Auto, jeder zwanzigste vom
Flugzeug ab — dem gesellschaftlichen Konsens ent-
sprechend, dafl Mobilitdt einen hohen Wert darstellt.
Von Kostenexplosionen oder Rationierung in diesem
Zusammenhang spricht niemand. Allenfalls versuchen
wir, durch Rationalisierung — durch mehr Eigenverant-
wortung, verbesserte Technik, verbesserte Leitstruktu-
ren — die Gefahr zu mindern, die vom Auto ausgeht.

Es wird unsere Aufgabe in Zukunft sein, gleicherma-
Ben im Konsens und rational unser Medizinsystem
weiterzuentwickeln, die Qualitdt zu verbessern, das Ri-
siko fiir unsere Patienten zu minimieren, den Erfolg
unserer Mafnahmen zu optimieren. Nur so werden wir
einer gedeihlichen Zukunft entgegensehen.

H.-P. Bruch
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DAS KOLLEG I

Aus dem Institut fiir Biologie (Direktor: Prof. Dr. W. Traut) der Medizinischen Universitit zu Liibeck

Von der Konjugation zur Klonierung ,,in silico*‘:
Die Geschichte der Gentechnik™*

D. Weichenhan

Zusammenfassung

Die Gentechnik beginnt vor etwa 30 Jahren mit der
Entwicklung bahnbrechender Methoden zur Klonie-
rung und Sequenzierung von DNA. Die molekulare
Analyse komplexer Genome hoherer Organismen wie
der Sauger wird mit Hilfe neuartiger DNA-Vektoren,
kiinstlichen Hefechromosomen, im Laufe der 80er Jah-
re entscheidend erleichtert. In dasselbe Jahrzehnt fillt
auch die Entwicklung der Polymerase-Kettenreaktion,
mit der geringste Spuren von DNA zu sichtbaren Men-
gen amplifiziert werden konnen. Das zu Ende gehende
Jahrzehnt ist geprdgt durch ,,Genomics*: die Ent-
schliisselung vollstdndiger, wenn auch noch relativ
kleiner Genomsequenzen zahlreicher, fiir die biologi-
sche und medizinische Forschung wichtiger Organis-
men wie Escherichia coli, Mycobacterium tuberculo-
sis, Saccharomyces cerevisiae und Caenorhabditis ele-
gans. Das nédchste Jahrhundert ist ,,Functional Geno-
mics“ gewidmet. Neben bedeutenden Meilensteinen
aus der Geschichte der Gentechnik werden aktuelle,
gentechnische Methoden und Projekte vorgestellt.

Rekombinante DNA

Bereits mehr als 20 Jahre vor dem eigentlichen Beginn
der Gentechnik findet sich ein Einstieg in deren Ge-
schichte. Im Jahre 1946 wird die Konjugation als Gen-
transfer zwischen Bakterienzellen entdeckt (17). Ob-
wohl die Konjugation auch Anwendung in der Gen-
technik findet, z. B. bei der Erzeugung transgener
Pflanzen mit Hilfe des Bakteriums Agrobacterium
tumefaciens, z4hlt sie nicht zu den gentechnischen Me-
thoden, da sie natiirlicherweise vorkommt. Vermittelt
wird die Konjugation durch Proteine, die von
Fertilitdts-Plasmiden kodiert werden (14), von denen
das F-Plasmid aus Escherichia coli am besten unter-
sucht ist. Das F-Plasmid spielt heute eine wichtige Rol-
le bei der Konstruktion der BAC-Vektoren (von ,,Bac-
terial Artificial Chromosome®; 24), die Grundlage der

* Antrittsvorlesung von Privatdozent Dr. rer. nat. Dieter Weichenhan
in der Medizinischen Universitit zu Liibeck am 1. Dezember 1998
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Jahr Stichwort Referenz
1968 Restriktionsenzyme 18
1972 Rekombinante DNA 16
1975 Asilomar-Konferenz -
1975  Southern-Hybridisierung 26
1977 DNA-Sequenzierung 19,22
1977  Vektor pBR322 3
1984  Pulsfeld-Gel-Elektrophorese 23
1987 YAC-Klonierung 4
1988 PCR .21
1990 Deutsches Gentechnik-Gesetz, -
1992 BAC-Vektoren 24
1995 Genom-Sequenz von 10

H. influenzae
1996 Genom-Sequenz von 13

S. cerevisiae
1998 Genom-Sequenz von 8

C. elegans
2003? Genom-Sequenz des Menschen 7

Tabelle 1: Zeittafel der Gentechnik

meisten modernen Genbanken hoherer Organismen
sind.

Das Zeitalter der Gentechnik wird mit der Entdeckung
der Restriktionsenzyme im Jahre 1968 eingeleitet (Ta-
belle 1; 18). Restriktionsenzyme schiitzen Bakterien
vor fremder DNA, z. B. bei Bakteriophagen-Infektio-
nen. Ist Fremd-DNA in Bakterien eingedrungen, wird
sie an spezifischen Erkennungssequenzen oder in de-
ren N#he geschnitten und daraufhin degradiert.
Bakterien-eigene DNA wird durch Modifikation der
Erkennungssequenzen geschiitzt. Das erste entdeckte,
spezifisch schneidende Restriktionsenzym ist HindIl
(25). Heute sind Hunderte solcher Enzyme bekannt.

Schon bald nach ihrer Entdeckung werden Restrikti-
onsenzyme als gentechnische Werkzeuge bei der Klo-
nierung rekombinanter DNA-Molekiile genutzt (Abb.
1; 6, 16). Weitere unentbehrliche Werkzeuge sind

FOCUS MUL 16, Heft 2 (1999)



pSC101 Fremd-DNA

EE E E E E
[ | 1 1 )

EcoRI
E l
E _ori Tet E E E E E
| — | I I —
EE E E E E
e | —
DNA-Ligase

Rekombinantes Plasmid

E T E

Transformation von E. coli, Tet-Selektion

l

Rekombinante E. cofi-Zellen

ADbDb.1: Erste rekombinante DNA-Molekiile. Das
Resistenz-Plasmid pSCI101 mit Tetrazyklin-Resistenz-
gen (Tet) und einer Schnittstelle fiir das Restriktionsen-
zym EcoRI (E) dient als Vektor. Aus einem Bakterien-
stammm isolierte Fremd-DNA wird mit EcoRI in zahlrei-
che Fragmente zerlegt, die mit den durch EcoRI linea-
risierten pSCI101-Molekiilen vermischt werden. Die
Fragment-Enden haben komplementdre, einzelstriingi-
ge Uberhiinge, die ein Zusammenfiigen von Vektor und
Fremd-DNA-Fragmenten gestatten. DNA-Ligase sta-
bilisiert die rekombinanten Molekiile durch kovalente
Verkniipfung. Das DNA-Gemisch wird durch Transfor-
mation in E. coli-Zellen tranferiert, die anschlieffend
auf Tetrazyklin-haltiges Agarmedium plattiert werden.
Rekombinante Zellen sind Tetrazyklin-resistent und
wachsen zu Kolonien heran. Zellen mit rekombinanten
Plasmidmolekiilen zeigen nach EcoRI-Restriktion ne-
ben dem Vektor-Fragment ein weiteres Fragment aus
der Fremd-DNA.

Resistenz-Plasmide, kleine ringformige, replizierende
DNA-Molekiile, als Vektoren und das Enzym
DNA-Ligase fiir die kovalente Verkniipfung rekombi-
nanter DNA-Molekiile.

Bereits 1975 findet aufgrund wachsender Bedenken
iiber die Gefihrlichkeit gentechnischer Arbeiten eine
Konferenz fiihrender Molekularbiologen in Asilomar
(Californien) statt, Viele als bedenklich eingestufte Ex-
perimente wie der gentechnische Umgang mit Tumor-
viren werden zuriickgestellt, stattdessen werden Risi-
kostudien  forciert. 1976  werden  restriktive
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Glossar:

AT-Gehalt: charaktetistischer prozentualer Anteil ‘der Basen' “Aderiin
und Thymin im Genom eines Organismus (daneben kommen dle
Basen Guanin und CybosinVOr) .

BAC: Abkilrzong - fiir kunsthches Baktenen-Chromosom DNA Vek~
tor, der von einem Fe tthtatSuPlasrmd abgeleltel 1st i :

c¢DNA: - komplementire DNA feitet sich von Messenge1 RNA ab

chimérer Klon: Zell-Kolonie mit rekombinanten DNA= Molekulen, die
Abschnitte aus verschicdenen Regtonen des Genoms emes Speu—
derorganismus enthalten

DNA-Transformation; Ubertragung ,,nacktel“ DNA auf Bakter xenzel—
len

DNA-Vektor: zur Rephkanon befihigtes DNA- Molektil fiir den Trans-
fer von DNA aus einer Spender- in eine Empfingerzelle. o

Dot-Matrix: Very glelchsmatnx Zweler DNA- oder: Pr oteln-Sequenzen g

BST: Abkiirzung fiit , Expressed Sequence Tag' ‘mit PCR verwelfhltlg-
tes DNA-Segment, das sich von Messenger-RNA ableitet -

Eukaryont: Organismus mit echtem Zellkernt (Beisplel S’iugeuere), Pl
unterscheiden von den Bakterien und Alchaeen, die keinen Zell-
kern besitzen : .

Exon: Sequenzabschnitt eines Gens, dersich in MessengekRN A w1e—
derfindet :

Gel- Elektrophorese: Methode zur Trennung von, uutersc}nedhch gro-
Ben, geladenen Molekiilen in-einem elektuschen Feld:

Gen-Sonde: DNA:Segment zam Screening einer Genbank

Genbank: Menge rekombinanter DNA- Molekiilé, die das Genom odex
einen Teil des Genoms eines Spenderorgamsmps replasqntlert

in silico: im Computer; mit Hilfe des Computers. .

Konjugation: nattirlich vorkommender, durch Femhtéts P]asmlde ver-:
mittelter Gentransfer zw1schen Bakterienzellen

Messenger-RNA: von einem Gen abgeleltetes RNA Molekul enthalt
die Sequenzinformation fiir ein Protein* -

Multiple Cloning Site: in einem DNA-Vektor vorkommendes Segment
in dem viele verschiedene Resiriktionsenzyme schneiden kénnen

PAC: "Abkiirzurig fiir kiinstliches P1:Chromdsom; DNA Vektor, det
vom Bakterjophagen P1 abgeleitet ist :

PCR: Abkiirzung. filr' Polymerase- Keftenseaktion:; enzymausche Vet—
vielfiltigung von DNA- unid RNA-Segrienten

Plasmid: rinformiges DNA- Mole]qil Plasmide werden in der Gentech—
nik - hitufig - als’” DNA=-Vektoren = eingesetzt; Fert111tats~ und
Resistenz-Plasmide kommen natulhcherweise vor:'

rekombinanter Klon: Kolonie genetlsch 1dent1§cher chlen mltrekom—
binanten DNA-Molekiilen

Rekombinantes. DNA-Molekiil: durch Neukombmanon kzinqthch im
Reagenzglas®, hergestclltes DNA-Molekiil ;

chhkatlon Verdopplung eines DNA- Molekh s oder DNA- Segments
in der Zelle

Replikon: DNA-Molekiil oder DNA- Segment das i Rephkanon be~
fihigt ist

Restriktionsenzym: schneidet DNA "an spezifischen Stellen' yalid Erzeu» :
gung rekombinanter DNA- Molekiile eingesetat .

Retrofitting? nachtriigliche Anpassung eines rekomblnanten DN A M0~
lekiils an neve Anforderungen

Screening: Suche nach einem bestimmten rekombindnten DNA Mole~
kiil in einer Genbank

Transposon: DNA- Segment das'zur Verhgerung genetlschel lnforma‘
tion im Genom einer Zelle fahig ist

Updating: nachtrigliche Anpassung eines DNA= Vektoxs an neueAnfor«
derangen

YAC: Abkiirzung fiit kiinstliches Hefe»Chromosom, DNA Vektor, der
von den Chromosoren der Biickerhefe abgeleltet ist i
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NIH-Richtlinien fiir den Umgang mit rekombinanter
DNA beschlossen, die allerdings bereits 1979 wieder
gelockert werden. Geblieben sind bis heute die Sicher-
heitseinstufungen S1 bis S4 mit den zu befolgenden
biologischen und labortechnischen Sicherheitsmaf3-
nahmen, die auch im Deutschen Gentechnik-Gesetz
von 1990 Eingang finden.

Durch die Southern-Hybridisierung (26) wird es mog-
lich, zu einem bekannten DNA-Segment identische
und dhnliche Segmente aufgrund der
Watson-Crick-Basenpaarung zu identifizieren. Dazu
werden verschiedene DNA-Segmente aus einem Orga-
nismus oder aus verschiedenen, rekombinanten Klonen
der GroBe nach aufgetrennt, auf einer Membran immo-
bilisiert und mit einer radioaktiv markierten
DNA-Sonde hybridisiert. Ein Autoradiogramm gibt
Aufschluf} iiber die Anwesenheit und Grofle des ge-
suchten Segmentes oder Klons. Die Methode erlaubt
die Identifizierung gesuchter Klone ohne Ausprigung
eines Phénotyps.

Nahezu gleichzeitig verhelfen im Jahre 1977 zwei von-
einander unabhiingige methodische Ansitze, die che-
mische  Methode  und  die  enzymatische
Di-Desoxy-Methode, der DNA-Sequenzierung zum
Durchbruch als schnelles und in der Routine einsetzba-
res Verfahren (19, 22). Die Di-Desoxymethode ist noch
heute im Zeitalter der Sequenzierautomaten die
Schliisselmethode bei simtlichen Genomprojekten.

Hindlil
BamHi

Abb. 2: Plasmid-Vektor pBR322 (3) pBR322 wird aus
Segmenten von verschiedenen, natiirlich vorkommen-
den Plasmiden konstruiert. Der Vielkopien-Vektor
triigt Resistenzgene gegen die Antibiotika Ampicillin
(Amp) und Tetracyclin (Tet). Beide Gene kénnen durch
Insertion von DNASegmenten in die Restriktionsstellen
Hindlll, BamHI, Sall (alle im Tet-Gen) bzw. Pvul und
Pstl (im Amp-Gen) inaktiviert werden.
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Vielleicht wird sie im Laufe der nichsten Jahre von der
Sequenzierung durch Hybridisierung im Chip-MaRstab
abgeltst, )

Um die Identifizierung rekombinanter Klone und die
anschliefende Plasmidisolierung zu vereinfachen,
werden neue Plasmidvektoren wie pPBR322 (Abb. 2; 3)
und pACYC177 (5) aus Teilen verschiedener, natiirlich
vorkommender Plasmide konstruiert. Die neuen Vekto-
ren bieten eine indirekte Selektion fiir rekombinante
Klone durch Inaktivierung eines zweiten Resistenz-
gens und kommen in mehr als 10 Kopien pro Zelle vor.

Herkdmmliche Agarose-Gele erlauben die Trennung
von DNA-Segmenten bis zu einer Grofie von etwa
50000 bp (50 kb). Die Analyse komplexer eukaryonti-
scher Gene mit Lidngen von mehreren 100 kb wird erst
moglich durch die Entwicklung der Pulsfeld-
Gel-Elektrophorese (PFGE) im Jahre 1984 (23). Die
Methode basiert auf dem periodischen Wechsel des
elektischen Feldes, dem die DNA-Fragmente im Gel
ausgesetzt sind.

Die PFGE ist auch Wegbereiter der Klonierung sehr
langer DNA-Fragmente von bis zu mehr als 1 Million
bp Linge. Als Wirtsorganismus dient die Bickerhefe,
als DNA-Vektoren werden kiinstliche Hefechromoso-
men, ,,Yeast Artificial Chromosomnies* (YACS), mit Te-
lomeren, einem Centromer und einem Replikationsori-
gin der Hefe verwendet (4). Komplexe eukaryontische
Gene lassen sich in einem Stiick klonieren. Bis dahin
sind fiir vollstdndige Sduger-Genbanken mehrere hun-
derttausend oder gar mehrere Millionen Klone notwen-
dig. YAC-Genbanken reduzieren die Zahl auf einige
zehntausend Klone.

1
T7-Promoter !
Notl !

pBACe3.6

Sp6-Promoter
Notl

foxP

Abb, 3: BAC-Vektor pBACe3.6 (11) Cm: Chloramphe-
nicol-Resistenzgen; MCS. , Multiple cloning site”.
Weitere Evlduterungen siehe im Text.
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Eine revolutiondre Erfindung ist die Polymerase-Ket-
tenreaktion (PCR) im Jahre 1988 (21). Mit der PCR
kann jede DNA-und RNA-Sequenz enzymatisch ver-
vielfiltigt werden, sofern Sequenz-Informationen kur-
zer Abschnitte in nicht allzu groBem Abstand (gewohn-
lich bis 2 kb, maximal bis etwa 20 kb) bekannt sind.
Von besonderer Bedeutung fiir den Durchbruch der
PCR als Standardmethode in nahezu jedem molekular-
biologischen Labor ist die Entdeckung thermo-stabiler
DNA-Polymerasen, die Temperaturen tiber 90° C iiber-
stehen, Die Leistungsfihigkeit der PCR wird durch die
Vervielfdltigung von ,,Single copy“-DNA aus einzel-
nen Zellen unter Beweis gestellt.

Seit 1990 werden gentechnische Arbeiten in Deutsch-
land durch das Gentechnik-Gesetz geregelt. Das Ge-
setz lost die auf der Grundlage der
Asilomar-Konferenz entwickelten ,Richtlinien zum
Schutz vor Gefahren durch in-vitro neukombinierte
Nukleinsduren* ab. Es stofit wegen des hohen biirokra-
tischen Aufwandes bei der Anmeldung und Genehmi-
gung gentechnischer Arbeiten, selbst solcher auf nied-
rigster Sicherheitsstufe (S1), unter den Anwendern auf
heftige Kritik. Inzwischen sind einige biirokratische
Zwinge, insbesondere bei S1-Arbeiten, entschérft
worden.

Bacterial Artificial Chromosomes* (BACs; 24) und
,P1 Artificial Chromosomes* (PACs; 15) erm&glichen
die Klonierung von DNA-Segmenten von mehr als 200
kb Linge und 16sen die YACs als Vektoren fiir die Her-
stellung von Genbanken ab. BACs basieren auf dem
F-Plasmid-Replikon, PACs hingegen auf dem Repli-
kon des Phagen P1. Als rekombinante Plasmide kom-
men sie in nur einer Kopie pro E. coli-Zelle vor. Thre
Vorteile gegehiiber den YACs sind ein wesentlich ein-
facheres Préparationsverfahren, hohere Stabilitdt und
selteneres Auftreten chimirer Klone.

Genomics

Die 90er Jahre sind das Jahrzehnt der Genomprojekte,
deren Ergebnisse profunde Erkenntnisse in der Grund-
lagen- und angewandten Forschung liefern. Die erste,
vollstindig entschliisselte Genomsequenz eines freile-
benden Organismus ist die des bakteriellen Krankheits-
erregers Haemophilus influencae (ca. 1,8 Millionen
bp) im Jahre 1995 (10). Seither sind etwa 20 weitere
Bakterien-Genome vollstindig bekannt, darunter die
der Erreger der Tuberkulose, Mycobacterium tubercu-
losis, und der Lyme-Borreliose, Borrelia burgdorferi.
Man hofft, aus der Kenntnis der Genome auch Nutzen
fiir neue Entwicklungen in Prophylaxe und Therapie
ziehen zu kdnnen.

Das H. influenzae-Genomprojekt ist mit der ,,Brute for-
ce“-Methode erfolgreich: das Bakteriengenom wird in
kleine Stiicke zerlegt und kloniert, die Genbank
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schlieflich mit 6-facheér Redundanz sequenziert. Lei-
stungsfihige Hard- und Software setzen die Sequenzen
zu einem Ganzen zusammen, Liicken werden durch
PCR geschlossen.

Bereits ein Jahr spiter, 1996, ist die erste vollstindige
Genomsequenz eines Eukaryonten, der Bickerhefe
Saccharomyces cerevisiae, entschliisselt (ca. 12 Mil-
lionen bp; 13). Das Hefe-Genomprojekt schopft seinen
Erfolg aus dem organisierten Zusammenwirken ver-
schiedener européischer Labors. Das Hefe-Genom
wird Chromosomen-weise (die Hefe hat 16), also ge-
ordnet und nicht mit der ,,Brute force““~-Methode se-
quenziert.

Ende 1998 ist die erste vollstandige Genomsequenz ei-
nes Vielzellers, des Fadenwurms Caenorhabditis ele-
gans, bekannt (ca. 100 Millionen bp; 8). Beinahe zeit-
gleich wird fiir das Ende des Jahres 2003 der voraus-
sichtliche Abschiufl des humanen Genomprojektes an-
gekiindigt (7).

Aktuelle eigene Projekte aus der modernen
Gentechnik

Die in den nachfolgenden Kapiteln vorgestellten Pro-
jekte sind aus der Zusammenarbeit mit Kollegen des
Department of Human Genetics, Roswell Park Cancer
Institute (RPCI), Buffalo, USA, und des Instituts fiir
Biologie der Medizinischen Universitit zu Liibeck ent-
standen. In den Projekten finden sich verschiedene Fa-
cetten der modernen Gentechnik wieder: Konstruktion
neuer Vektoren, Herstellung neuer Genbanken und
Klonierong am Computer.

Retrofitting rekombinanter BACs

Konstruktion und Charakterisierung von
DNA-Vektoren spielen in der Gentechnik seit jeher
eine bedeutende Rolle. Der BAC-Vektor pBACe3.6
(Abb. 3) ist von Eirik Frengen (RPCI-Buffalo, jetzt
The Biotechnology Center of Oslo) fiir die Herstellung
von Genbanken konstruiert worden. Der Vektor bietet
die Moglichkeit der nachtriglichen Anpassung (Retro-
fitting) rekombinanter Klone an bestimmte Aufgaben-
stellungen, =z. B. den stabilen Transfer in
Siuger-Zellkulturen durch Einfligen eines geeigneten
Replikons und Selektionsmarkers (11).

pBACe3.6 enthdlt als Fillfragment (Stuffer) das
pUCI19Replikon, das die Isolierung des Vektors als
»Multicopy“-Plasmid erlaubt. Vor der Klonierung wird
der Stuffer durch Herausschneiden aus den beiden
»Multiple cloning sites* (MCS) entfernt und durch ge-
nomische Fragmente des Organismus, von dem die
Genbank angelegt wird, ersetzt. Durch Einfiigen geno-
mischer Fragmente wird das bei Anwesenheit von 5%
Saccharose im Medium toxisch wirkende SacBII-Gen
inaktiviert, so daB rekombinante Klone einen Selekti-
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onsvorteil haben. Diese sind durch die Prisenz des
F-Plasmid-Replikons in nur einer Kopie pro Zelle ver-
treten und daher duflerst stabil. An den NotI-Stellen las-
sen sich die Insert-Fragmente herausschneiden. Die
flankierenden Promoter-Sequenzen dienen der Restrik-
tions-Kartierung und der Sequenzierung. Die Sequen-
zen loxP und attTn7 werden ftir Vektor-,,Updating*
bzw. ,,Retrofitting* rekombinanter Klone genutzt.

»Retrofitting* rekombinanter BACs von mehr als 150
kb Linge ist duBerst schwierig und zeitaufwendig bei
herkdmmlicher Klonierung. Die Transposon Tn7-ver-
mittelte Integration erwiinschter DNA-Sequenzen in
rekombinante BACs ist einfacher. Zur Demonstration
haben wir das Gentamicin-Resistenzgen (Gent) aus
dem Plasmid pFastBacl (LifeTechnologies) in einen
rekombinanten BAC-Klon integriert (Abb. 4),

Dazu wird zunéchst nur der wesentliche Bereich fiir die
Integration, nimlich Gent mit den flankierenden Se-
quenzen Tn7L und Tn7R, durch PCR amplifiziert. Da-
nach wird das PCR-Produkt durch die Anwesenheit
komplementirer, iiberhingender Enden zirkularisiert
(29), was die friihzeitige Degradation in E. coli-Zellen
verhindert. Das zirkulire PCR-Produkt wird in E.

Amp

Donor-
Plasmid

k= pFastBaci
[+]

» Tn7L Gent Tn7/R <
—

PCR undlZirkuIarisierung

Zirkuléres Donor-
Tn7L  Gent Tn7R PCR-Produkt

N .

M 4 = .
Transformation®,” &|{ Plasmid
l pMon7124

Tet

& Helfer-Funktionen

atttn7

Transposition

e Ziel-Plasmid
(&) Rekombinanter BAC

r

Cm-, Tet- und Gent-Selektion

Tn7L Gent Tn7R Transpositions-

Produkt

Cm

orl

Abb. 4: Tn7-vermitteltes , Retrofitting “ eines rekombi-
nanten BAC-Klons. Erliuterungen siehe im Text.
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coli-Zellen transformiert, in die zuvor der rekombinan-
te BAC-Klon und das Helfer-Plasmid pMON7124 (2)
transformiert worden sind. pMON7124 triigt die Gene
tnsA-E, die die Tn7-Transposase-Funktionen kodieren.
Der rekombinante BAC-Klon, das Ziel-Plasmid, triigt
die atrTn7-Sequenz, in die Gent durch Sequenz-
spezifische Transposition vermittels Tn7L und Tn7R
hineinspringt. Auf selektivem Medium mit den Anti-
biotika Chloramphenicol, Tetracyclin und Gentamicin
wachsen zwei Zelltypen: solche, in denen Gent in den
BAC-Klon und solche, in denen Gent in das E.
coli-Chromosom hineingesprungen ist. Die beiden
Zelltypen lassen sich durch PCR voneinander unter-
scheiden. Zur Vermeidung weiterer Transpositionser-
eignisse durch die Anwesenheit der Transposase-Gene
ist es notwendig, die rekombinanten BAC-Plasmide
nach dem ,,Retrofitting” in neue Wirtszellen zu trans-
formieren.

Die Durchfiihrbarkeit des Tn7-vermittelten ,,Retrofit-
ting” ist exemplarisch an einem rekombinanten
BAC-Klon mit einem Insert von 194 kb gezeigt (Abb.
5). Gent ist an die korrekte Stelle in den Vektoranteil
des rekombinanten BACs integriert (siehe Abb. 5b und

12 12

a b c d

Abb. 5: Vergleich zwischen einem rekombinanten
BACe3.6-Klon nach (Spur 1) und vor (Spur 2)
Tn7-vermittelter Integration des Gent-PCR-Produkts.
a) Notl- und c¢) EcoRI-Analyse; b) und d) zeigen die
korrespondierenden Autoradiogramme von a) und c)
nach Hybridisierung mit dem Gent-PCR-Produkt als
Sonde. Der Pfeil in c) deutet auf die Bande des Vektors
(8,8 kb, Lane 2), der nach Integration von Gent auf-
grund einer internen EcoRI-Stelle im integrierten
PCR-Produkt als 10 kb- und 1 kb-Bande erscheint (Hy-
bridisierungssignale in d).
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d), ohne erkennbare Verdnderung der Insert-Organisa-
tion (sieche Abb 5a und 5c). Mit der Tn7-vermittelten
Integration lassen sich also komplexe rekombinante
Klone ohne Klonierung mit neuen Sequenzeigenschaf-
ten versehen.

Herstellung und Charakterisierung von
PAC-Genbanken des Malaria-Erregers .
Plasmodium falciparum

Jedes Jahr sterben etwa drei Millionen Menschen an
Malaria, einer der weltweit verheerendsten Seuchen.
Ein wirksamer Schutz, insbesondere in den endemi-
schen Gebieten, die zu den drmsten der Erde gehoren,
ist bislang nicht in Sicht. Das Ziel des Malaria-Genom-
projektes ist die Entschlisselung des gesamten Ge-
noms des gefihrlichsten Erregers der Seuche, Plasmo-
dium falciparum. Man hofft, mit der Sequenzinforma-
tion kostengiinstige Prophylaxe- und Therapie-Ansitze
entwickeln zu kénnen.

Das Genom des Parasiten hat eine Grofle von etwa
3x107 bp, die sich auf 14 Chromosomen verteilen. Be-
merkenswert ist der hohe AT-Gehalt von 82 % (20), der
wahrscheinlich fiir das Scheitern aller bisheriger Be-
mithungen, Fragmente von mehreren kb Linge in E.
coli zu klonieren, verantwortlich ist (9).

Gemeinsam mit den Kollegen B. Zhao, J. Catanese und P.
de Jong (alle RPCI-Buffalo) sowie A. Craig (John Rad-
cliffe Hospital, Oxford) wird nach einer Strategie fiir die
Herstellung représentativer P. falciparum-Genbanken in
E. coli gesucht. Mit Hilfe solcher Genbanken soll das
Malaria-Genomprojekt forciert und die Charakterisierung
therapeutisch wichtiger Gene erleichtert werden.

Die DNA des Erregers wird aus Kulturen des Referenz-
Stammes 3D7 gewonnen. Die erste Strategie, die Her-
stellung einer Genbank mit Inserts von etwa 40 kb in
einem ,,Monocopy*“-Cosmid-Vektor, wird nach mehre-
ren MiBerfolgen abgebrochen. Wir erhalten nur wenige
Klone, die zudem einen zu hohen GC-Gehalt haben
und daher nicht repridsentativ sind.

In einem neuen Versuchsansatz verwenden wir den
PAC-Vektor pCYPAC2N (15), der wie BAC-Vektoren
in nur einer Kopie pro Zelle vorkommt und sehr lange
Segmente von mehr als 150 kb Linge stabil aufnehmen
kann. Es gelingt die Herstellung zweier Genbanken mit
Inserts von etwa 7 kb Lange und je etwa 8-facher Red-
undanz (Abb. 6; jeweils etwa 40000 Klone). Die In-
serts der einen Genbank sind groBenselektioniert
(RPCI-92), die der anderen aber nicht (RPCI-91). Die
Klonierung groBerer Fragmente, z. B. von etwa 10 kb
L#nge, ist nicht effizient und wird daher nicht weiter
verfolgt. Die Klone werden von Robotern in Mikroti-
terplatten fiir die Lagerung und Replikation gepickt
und anschlieBend auf ,High density“-Filter fiir das
Screening mit DNA-Sonden tibertragen.
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Abb. 6: Notl-Analyse zufiillig ausgewdhlter Klone der
P, falciparum-Genbank RPCI-92 Die durchschnittliche
Insertgrifie betrigt etwa 7 kb. M: Molekular-
gewichts-Marker

Zufillig ausgewihlte Klone zeigen keinerlei Rearran-
gierungen und sind iiber mehr als 70 Generationen sta-
bil. Die Sequenzierung von etwa 70 kb ergibt einen AT-
Gehalt von 73 %, der damit unter dem durchschnittli-
chen AT-Gehalt des Erregers von 82 % liegt. Die Gen-
banken scheinen demnach stirker die AT-frmeren,
aber Gen-reicheren Regionen des Genoms zu reprisen-
tieren. Ein Screening von etwa 37000 Klonen der Gen-
bank RPCI-91 mit verschiedenen Gensonden zeigt,
daB einige Gene wie z. B. das Glutamat- Dehydro-
genase-Gen  iberrepriisentiert, andere wie das
Cyclophilin-Gen dagegen unterreprisentiert sind (Ta-
belle 2).

Auch wenn die Genbanken nicht das vollstindige P.
falciparum-Genom reprisentieren, bieten sie doch zum
ersten Mal die Moglichkeit, 1dngere Sequenzen des Pa-
rasiten in einem Stiick analysieren zu konnen. Kiirzlich
ist die Sequenz des Chromosom 2 von P. falciparum
publiziert worden (12). Anhand der Sequenzanalyse
betrigt die durchschnittliche Gen-Linge etwa 4,5 kb.

79




Sonde Anzahl

Positive
Cyclophilin 1
30S Ribosomales Protein 518 0
Proteasom C3 2
Glucose-6-P-Isomerase 5
RNA-Helicase 11
Ribosomales Protein 2
Leber-Stadium Antigen I 13
Glutamat-Dehydrogenase l
Mitochondriales Phosphat-Carrier-Protein 1
Ubiquitin-Carrier-Protein 0
Plasmepsin I 2
Plasmepsin I 4
Circumsporozoit-Protein 3

Tabelle 2: Screening von 36864 RPCI-91-Klonen mit P,
falciparum-Gensonden

Die Chancen stehen also nicht schlecht, da sich in vie-
len Klonen unserer PAC-Genbanken vollstindige P
falciparum-Gene befinden, deren Analyse dann erheb-
lich erleichtert sein wird.

Klonierung ,,in silico*

Anfang der 90er Jahre startet eine Initiative zur massi-
ven Klonierung und Sequenzierung von exprimierten
Sequenzen des Menschen, aber auch der Maus und an-
derer hoherer Organismen (1). Die sogenannten ,,Ex-
pressed Sequence Tags” (ESTs) sollen der schnellen
Identifizierung sdmtlicher Gene der Organismen die-
nen, ohne die gesamten Genome sequenzieren zu miis-
sen. Die ESTs werden als kurze cDNA-Sequenzen aus

Sp100-rs

Exons 4+5 A

EST-1 e e——

EST-2 | ———

EST-3 | ————

EST-4 I 1

EST-5 I 1

EST-6 | ms————— |

'in silico’

cDNA ‘ 1
bp? 1(1)0 2([)0 3([)0 4?0 S(I)O 6(I}O 7Cl)0 8([)0 9C|)0 10|00

Abb. 8 Zusammensetzung der ,,in silico“-cDNA Die
»in silico“-cDNA setzt sich aus den iiberlappenden
EST-Sequenzen EST-2 bis EST-6 zusammen. EST-1 ist
im 3’-Bereich homolog zu den Spl00-rs- bzw.
Cla-Exons 4 und 5.

zahlreichen verschiedenen Geweben und Entwick-
lungstadien gewonnen. Gewdhnlich iiberspannen die
ESTs einen Genabschnitt von etwa 400 bp. Uberlap-
pende ESTs konnen mitunter zu einer vollstindigen
cDNA-Sequenz zusammengesetzt werden. Die EST-
Datenbank von GenBank (http//
:www.nebi.nlm.nih.gov) enthidlt mebr als 1 Million
Fintrige vom Menschen und etwa 400000 von der
Maus. Wochentlich kommen etwa 10000 ESTs hinzu.
Die Redundanz der EST-Eintrige wird durch
Datenbank-Filter minimiert. Die hier vorgestellte Me-
thode macht Gebrauch von der EST-Datenbank und
zeigt, wie die Nutzung der im Internet zugiinglichen

Resourcen die Arbeit

in  molekularbiologi-
EcoR| schen Labors beein-
fluflt.
2 3456 7 89 1011 12 13141897 Wir untersuchen im In-
spro0 ALl Ll b bl okl x| | stitut fiir Biologie der
. MUL seit einigen Jah-
1 23 45 ren die polymorphe
Sp100-rs ot :” Ll f :M Sp]OO-rs-GeI);famglie
der Hausmaus, Mus
muscilus. Spl00-rs ist
b 0 10 20 30 40 50 60 70 80 go | ein natiirlich vorkom-
: : : : ‘ ' ' : ‘ ~ | mendes Fusions-Gen,
das sich aus dem
Abb. 7: Homologie der Mausgene Sp100 und Sp100-rs Sp100-rs ist ein Fusionsgen, das 5’ -Bereich des ,Nu-

sich aus dem 5’-Bereich von Spl100 (weif3er Balken) und einem zweiten, noch nicht voli-
stindig bekannten Gen, vorléufig Cla genannt (schwairzer Balken), zusammensetzt. Die
kleinen Rechtecke symbolisieren Exons. Die Exons 4 bis 6 von Spl00-rs haben keine

Homologie zu Exons des Spl100-Gens.
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clear Dot“-Gens Sp100
und dem 3’-Bereich ei-
nes zweiten Gens, vor-
ldufig Cla genannt, zu-
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sammensetzt (Abb. 7; 27, 28). Beide Ursprungsgene,
Sp100 und Cla, sind noch erhalten. Wir haben die
Struktur von Sp700 aufgeklirt, kennen aber noch nicht
seine Funktion. Das SP100-Protein des Menschen ist
ein Autoantigen, das eine bisher nicht geklérte Rolle in
der Autoimmunkrankheit Primédr Bilidre Cirrhose
(PBC) spielt. Von Cla ist bislang nur ein Teil der geno-
mischen Organisation bekannt, zu der die Exons 4 und
5 des Sp100-rs-Gens gehoren.

Von Zeit zu Zeit suchen wir in den Sequenz-Datenban-
ken nach neuen homologen Sequenzen zu den von uns
untersuchten Genen. Bei einer der EST-Datenbank-Re-
cherchen mit den Sp700-rs-Exons 4 und 5 als Suchse-
quenz entdecken wir eine neue Sequenz, die neben dem
Exon 4 eine bisher unbekannte Sequenz enthiilt und
hier als EST-1 bezeichnet wird (Abb. 8). Die unbe-
kannte Sequenz, nun als Such-Sequenz eingesetzt, fin-
det weitere neue Sequenzen, die wiederum neue Se-
quenzen finden. Insgesamt entdecken wir auf diese
Weise fiinf tiberlappende ESTs, EST-2 bis EST-6, die
einen Bereich von fast 1000 bp abdecken (siehe Abb.
8). Alle Sequenzen stammen aus der Maus, und keine
der Sequenzen enthilt eines der Exons 4 bis 6 des
Spl100-rs-Gens bzw. des Cla-Gens. Durch sukzessives
Suchen in der EST-Datenbank haben wir also ein neues
Gen am Computer, ,,in silico”, kloniert. Wie das
Sp100-Gen ist auch das neue Gen mit einem Teil des
Cla-Gens fusioniert.

1000 4 ¢

Abscissa: mcc28_36.ass
Ordinate: insilico.ass

Abb. 9: Dot-Matrix-Plot mit der experimentell etablier-
ten cDNA-Sequenz (Arbeitsbezeichnung mecc28_36.ass)
und der ,,in silico““-cDNA (hier als insilico.ass bezeich-
net) Die Dotmatrix zeigt die gute Ubereinstinmung zwi-
schen der c¢DNA-Sequenz mcc28_36 und der ,in
silico“-Sequenz. Einheit in bp. Linge der verglichenen
Sequenzen fiir 1 Punkt: 10 Basen, Minimum iiberein-
stimmender Basen fiir 1 Punkt: 7.
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Mit der Sequenzinformation des neuen Gens ermitteln
wir schlieflich experimentell die gesamte cDNA-Se-
quenz (Abb. 9). Die cDNA hat eine Linge von etwa 1,8
kb und kodiert ein putatives Protein von etwa 500 Ami-
nos#uren. Eine Recherche in der Protein-Datenbank
SwissProt ergibt, dafl das putative Protein zu einer Fa-
milie DNA-bindender Proteine mit transaktivierenden
Eigenschaften gehort.

Das Beispiel der ,,in silico“-Klonierung deutet an, wor-
auf sich die moderne Molekularbiologie in Zukunft
konzentrieren kann. Dank der vielen, schnell voran-
kommenden Genomprojekte und der damit verbunde-
nen Internet-Resourcen ist sie bereits auf dem Weg von
»Genomics® zu ,,Functional Genomics®, der verglei-
chenden Funktionsanalyse der Gene.
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ORIGINALARBEITEN I

Aus der Klinischen Forschergruppe ,,Klinische Neuroendokrinologie‘? (Leiter Prof. Dr. J. Born) und aus der Me-
dizinischen Klinik I! (Direktor Prof. Dr. H. L. Fehm) der Medizinischen Universitit zu Liibeck

Die Dimensionale Komplexitit des menschlichen EEGs bei
kreativem und analytischem Denken und ihre Beeinflussung

durch das Neuropeptid ACTH/MSH 4-10%*
M. Molle!, U. Schmitt!, H. L. Fehm"?, J. Born!

Zusammenfassung

Die hier vorgestellten Studien zeigen, daf} divergentes
Denken, welches als grundlegender Prozef3 kreativer
Gedankenproduktion angesehen wird, an Hand der di-
mensionalen Komplexitit der spontanen, elektroenze-
phalographischen (EEG)-Aktivitit von konvergentem,
analytischem Denken unterschieden werden kann. Die
EEG-Komplexitit iiber dem zentralen und posterioren
Kortex war hoher, wenn die Probanden Aufgaben zum
divergenten Denken 16sten, im Vergleich zu Aufgaben
zum konvergenten Denken, und ebenso im Vergleich
zu mentaler Entspannung. Uber dem frontalen Kortex
war die EEG-Komplexitit bei divergentem Denken
und mentaler Entspannung vergleichbar, bei konver-
gentem Denken dagegen reduziert. Die i.v. Gabe des
neuroaktiven 4-10 Fragments von Adrenocorticotro-
pin/Melanocortin (ACTH/MSH 4-10) erhohte die di-
mensionale Komplexitit des EEGs insbesondere wih-
rend des konvergenten Denkens und tiber dem fronta-
len Kortex. Die Ergebnisse zeigen, daf} der elementare
ProzeB, welcher der Erzeugung von neuen Ideen zu
Grunde liegt, mit einer deutlich erhshten EEG-Kom-
plexitit einhergeht, was eine erhohte Anzahl von Frei-
heitsgraden in den kompetitiven Interaktionen zwi-
schen den neuronalen Netzwerken des Kortex wider-
spiegelt. Die auf ein dhnliches Niveau wie bei mentaler
Entspannung erhthte EEG-Komplexitit iber dem
frontalen Kortex spricht fiir eine gelockerte attentiona-
le Kontrolle bei kreativem Denken. Der durch ACTH/
MSH 4-10 induzierte Modus kortikaler Verarbeitung
ist hinsichtlich seiner EEG-Merkmale mit dem kreati-
ven Denkens vergleichbar.

Summary

The studies presented here show that divergent thin-
king, considered the general process underlying creati-

* Die hier vorgestellten Studien sind ein Auszug aus den in der Dis-
sertation von Matthias Molle beschriebenen Studien.
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ve production, can be distinguished from convergent,
analytical thinking by means of the dimensional com-
plexity of ongoing electroencephalographic (EEG) ac-
tivity. EEG complexity over the central and posterior
cortex was higher while subjects solved tasks of diver-
gent than convergent thinking, and also higher than du-
ring mental relaxation. Over the frontal cortex, EEG
complexity was comparable during divergent thinking
and mental relaxation, but reduced during convergent
thinking. The i.v. administration of the neuroactive
4-10 fragment of adrenocorticotropin/melanocortin
(ACTH/MSH 4-10) enhanced dimensional complexity
of the BEG especially during convergent thinking and
over the frontal cortex. Results indicate that the basic
process underlying the generation of novel ideas ex-
presses itself in a strong increase in the EEG’s comple-
xity, reflecting higher degrees of freedom in the com-
petitive interactions among cortical neuron assemblies.
Frontocortical EEG complexity being comparable with
that during mental relaxation, speaks for a loosened at-
tentional control during creative thinking. Regarding
its EEG measures the mode of cortical processing indu-
ced by ACTH/MSH 4-10 is comparable with that of
creative thinking.

Einleitung

,Die Phantasie ist eine der hochsten menschlichen Fa-
higkeiten. Mit dieser Eigenschaft verbindet der
Mensch, unabhiingig von seinem Willen, frithere Vor-
stellungen und Ideen und erschafft auf diese Weise bril-
lante und neue Werte. sagte Charles Darwin [7]. Aber
trotz seiner kulturellen Bedeutung sind die dem kreati-
ven Denken zugrundeliegenden neurophysiologischen
Mechanismen weitgehend unerforscht [13]. In der Psy-
chologie werden grundsitzlich zwei Formen des Den-
kens unterschieden: nimlich divergentes und konver-
gentes Denken [18, 20]. Wihrend sich das konvergente
Denken auf Prozesse analytischen, logisch schlufifol-
gernden Denkens bezieht, wird das divergente Denken
als ein genereller Prozefl angesehen, welcher der fliis-
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sigen Generierung von alternativen Ideen bei kreati-
vem Aufgabenltsen zugrunde liegt [6, 14, 19, 21].

Das Losen von intellektuellen Aufgaben erfordert eine
aufgabenspezifische mentale Organisation, die sich in
einer charakteristischen Regulation der kortikalen Ak-
tivitdt ausdriicken sollte. In der vorliegenden Studie
geht es um die Frage, ob die zwei Hauptformen des
Denkens — divergentes und konvergentes Denken — auf
der Basis von nicht-linearen dynamischen Maflen der
gleichzeitig stattfindenden EEG-Aktivitdt unterschie-
den werden konnen [ 11, 27]. Typische Aufgaben diver-
genten Denkens erfordern, daf3 die Versuchsperson in
einer bestimmten Zeit zu einem vorgegebenen Thema
so viele auBergewohnliche Einfille wie moglich gene-
riert. Die Versuchsperson wird dazu vermutlich versu-
chen, durch ein moglichst schnelles Wechseln zwi-
schen verschiedenen Reprisentationen (von Objekten
und Ereignissen) im Langzeitspeicher neue Assoziatio-
nen zwischen diesen Reprisentationen herzustellen.
Nimmt man an, — und fiir diese Annahme sprechen
mittlerweile zahlreiche tier- und human-experimentel-
le EEG-Befunde [9, 17, 28] —daB die Aktivierung einer
Reprisentation zu einer kreisenden Erregung innerhalb
definierter kortikaler neuronaler Zellverbinde ,,cell as-
semblies* fiithrt, sollte der schnelle Wechsel zwischen
aktivierten Reprisentationen, wie er bei kreativem
Denken auftritt, mit einer erhthten Zahl gleichzeitig
aber desynchron erregter ,,cell assemblies verbunden
sein [12, 22]. Sofern die Erregung in den unterschiedli-
chen kortikalen Assemblies dabei kompetitiv nicht auf-
einander abgestimmt verlduft, sollte dieser Modus des
Denkens sich in einer erhdhten dimensionalen Kom-
plexitit des EEGs ausdriicken, d. h. vereinfacht ausge-
driickt mehr ,,Chaos* enthalten. Aufgaben konvergen-
ten Denkens verlangen dagegen, daf} die Versuchsper-
son unter mehreren Alternativen eine, und zwar die
einzig richtige Losung findet. Dazu wird sie vermutlich
versuchen, alle fiir die Problemldsung irrelevanten In-
formationen bzw. Reprisentationen zu unterdriicken,
wodurch sich die Zahl und die Konkurrenz von gleich-
zeitig aktivierten ,,cell assemblies” und damit auch die
EEG-Dimensionalitit reduzieren miiBte.

Insofern divergentes und konvergentes Denken Mani-
festationen zweier fundamental verschiedener Modi
kognitiver Adaptation darstellen, ging es in den hier
vorgestellten Studien nicht nur darum, neurophysiolo-
gische Indikatoren dieser Modi im EEG zu differenzie-
ren. Gleichzeitig sollte gezeigt werden, dafl diese Modi
einer Regulation durch verhaltensaktive Neuropeptide
unterliegen. Dazu wurden zusitzlich Wirkungen des
ACTH/MSH 4-10 Fragments untersucht. ACTH/MSH-
verwandte Peptide werden vor allem im Hypothalamus
(N. arcuatus) synthetisiert und konnen iiber direkte und
indirekte Verbindungen neokortikale Verarbeitung
weitfldchig modulieren. Neuropeptide wie ACTH/

84

MSH 4-10 zeigten in Tierexperimenten Wirkungen auf
unterschiedlichste Verhaltensweisen, wie ,,grooming®,
Lernverhalten, Sozialverhalten [8]. In Humanstudien
wurde eine dhnlich groBe Vielfalt an Verhaltens- bzw.
kognitiven Effekten gefunden [3]. Insbesondere zeigte
sich aber in einer Serie von Experimenten, da ACTH/
MSH 4-10 zu einer deutlich abgeschwiichten Fokussie-
rung der Aufmerksamkeit fiihrt [4, 5]. In einer jiingeren
Studie war diese verminderte Fokussierung selektiver
Aufmerksamkeit mit einer frontokortikal erhohten di-
mensionalen EEG Komplexitiit assoziiert [26]. Letzte-
re Ergebnisse fithrten zu der Vermutung, dafl die Ein-
fliisse von Neuropeptiden, wie ACTH/MSH 4-10, wie
sie fiir die verschiedensten Verhaltensaspekte erkenn-
bar sind, ihren Ursprung in einer Modulation eines glo-
baleren Modus kortikaler Verarbeitung haben, ver-
gleichbar mit der, die bei konvergenten und divergen-
ten Denkprozessen auftritt. Konkret erwarteten wir,
dafl ACTH/MSH 4-10 #hnlich wie bei selektiven Auf-
merksamkeitsprozessen auch im Rahmen von Denk-
prozessen die Dimensionalitit des EEGs erhohen wiir-
de. Als Zeichen einer erhdhten Zahl gleichzeitig kom-
petitiv erregter ,,cell assemblies” wiirde eine solche Er-
hohung der dimensionalen Komplexitiit im EEG einen
kortikalen Verarbeitungsmodus indizieren, der psycho-
logisch gesehen generell durch eine verminderte Fo-
kussierung bzw. erhdhte Divergenz bei der Verarbei-
tung interner Reprisentationen (Denken) bzw. externer
Stimuli (Aufmerksamkeit) charakterisiert ist.

Experiment |
Material und Methoden

Zwanzig Frauen im Alter zwischen 21 und 34 Jahren
(mittleres Alter 25,2 Jahre) wurden in zwei identischen
Sitzungen, die identische Resultate ergaben, unter-
sucht. Eine Sitzung bestand aus drei Versuchsblécken
(wovon jeder etwa 5 Minuten dauerte), die jeweils Auf-
gaben zum divergenten Denken bzw. konvergenten
Denken oder zur mentalen Entspannung enthielten. Je-
der Versuchsblock beinhaltete die 3-malige Wiederho-
lung folgender Sequenz: (i) Miindliche Darbietung der
Aufgabe durch den Versuchsleiter; (ii) 40 Sekunden,
wihrend der die Versuchsperson iiber die Antwort(en)
nachdachte; (iii) Weitere 60 Sekunden, wihrend der
die Versuchsperson die Antwort(en) aufschrieb. Im
Versuchsblock ,,mentale Entspannung® wurde nur ein-
mal eine Instruktion zur Entspannung gegeben. Die
EEG-Messungen beschrénkten sich auf die 40 Sekun-
den des Nachdenkens bzw. entsprechende Abschnitte
bei der mentalen Entspannung. Die Versuchspersonen
wurden instruiert, wihrend dieser Abschnitte ihren
Blick auf einen Punkt an der gegeniiberliegenden
Wand zu fixieren. Die Aufgaben zum divergenten Den-
ken wurden dem Abschnitt ,,Geschichten” aus dem
Test-Repertoire von Guilford entnommen [20]. Den
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Versuchspersonen wurde dabei eine hypothetische Si-
tuation genannt (z. B. ,Aufgrund einer neuen Erfin-
dung miiten die Menschen nichts mehr essen ...*) und
wurden aufgefordert, sich so viele aufergewohnliche
Konsequenzen wie moglich einfallen zu lassen. Die
Aufgaben zum konvergenten Denken wurden auf der
Grundlage des Untertests ,,Arithmetisches Denken®
des HAWIE von Wechsler [33] ausgewihlt und erfor-
derten den Einsatz von logischen Denkoperationen (z.
B. ,.Tina hat genauso viele Schwestern wie Briider,
aber ihr Bruder Peter hat zweimal so viele Schwestern
wie Briider. Wieviel Schwestern und Briider sind es
insgesamt?*). In dem Versuchsblock zur mentalen Ent-
spannung wurden die Versuchspersonen aufgefordert,
sich eine angenehme Situation vorzustellen (,,Sie lie-
gen am Strand, die Sonne scheint warm und die Wellen
rauschen sanft.”) und sich zu entspannen.

Das EEG wurde entsprechend dem internationalen
10-20 System abgeleitet (frontal: F3, Fz, F4; zentral:
C3, Cz, C4; parietal: P3, Pz, P4 und okzipital: Oz). Ver-
bundene Elektroden, die beidseits an den Mastoiden
befestigt waren, dienten als Referenz. Weiterhin wur-
den das vertikale und das horizontale EOG aufgezeich-
net. Die EEG- und EOG-Signale wurden innerhalb ei-
ner Bandbreite von 0,16 bis 35 Hz (-3 dB, -12 dB/Okta-
ve) mit einem Nihon Koden Elektroenzephalographen
(Modell 4400) verstirkt und auf einem PC gespeichert
(Abtastrate 1 00 Hz). Fiir jede der drei Versuchsbedin-
gungen mentaler Aktivitit wurden jeweils drei 20,48
Sekunden lange EEG-Abschnitte ausgewihlt, die frei
von grofien Augenbewegungen oder anderen Artefak-
ten waren. Kleinere Augenbewegungsartefakte wurden
mit einer Regressionsmethode unter Verwendung des
vertikalen und horizontalen EOGs korrigiert [16]. Die
dimensionale Komplexitit des EEGs (die berechnete
Korrelationsdimension) wurde mittels einer Kombina-
tion aus einer ,,Singular-Value Decomposition* und der
»Average-Pointwise Dimension*“-Prozedur berechnet
([11, 27]; fiir Einzelheiten siehe [30]). Aus den drei
Werten, die fiir jeden der drei Versuchsblécke mentaler
Aktivitdt berechnet wurden, wurden die Mittelwerte
gebildet. Um Verdnderungen der dimensionalen Kom-
plexitidt mit Ergebnissen aus der konventionellen linea-
ren EEG-Analyse vergleichen zu konnen, wurden zu-
siitzlich unter Anwendung einer ,,Fast Fourier Trans-
formation* (FFT) Mittelwerte fiir die logarithmische
Spektralleistung in den vier Frequenzbéndern Delta
(1,0 - 3,5 Hz), Theta (3,5 - 7,0 Hz), Alpha (8,0 - 12,1
Hz) und Beta (14,1 - 30,1 Hz) berechnet. Die Werte fiir
die dimensionale Komplexitit und die logarithmische
Power wurden separat einer dreifachen Varianzanalyse
(ANOVA) mit wiederholten Messungen fiir die Fakto-
ren ,,Sitzung® (erste, zweite), ,,Denken” (divergentes
Denken, konvergentes Denken, mentale Entspannung)
und ,,Topographie* (F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4,
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Oz) unterworfen. Eine multivariate Varianzanalyse
(MANOVA) mit den Ableitpositionen als Variate wur-
de zur Spezifizierung signifikanter Denken x Topogra-
phie Interaktionen verwendet. Die Freiheitsgrade wur-
den nach Greenhouse-Geisser korrigiert.

Ergebnisse

Im Vergleich zu konvergentem Denken und mentaler
Entspannung erhohte das divergente Denken die di-
mensionale Komplexitit des EEGs, was am stirksten
iiber zentralen und parietalen Kortexarealen ausge-
prigt war (F(18,342) = 4,21; p<0,001; fiir die Interakti-
on Denken x Topographie; Abbildung 1). Die Erho-
hung der dimensionalen Komplexitit des EEGs bei di-
vergentem Denken im Vergleich zu konvergentem
Denken (5,77 + 0,13 versus 5,59 £ 0,14 gemittelt iiber
alle Elektroden) wurde anschliefend in paarweisen
Vergleichen zwischen den Effekten der beiden Denk-
formen (F(1,19) = 6,03; p<0,02) sowie in separaten

Dimenstonale EEG Komplexitit
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Abb. 1: Mittlere (+ SEM) dimensionale Komplexitéit
des EEGs bei divergentem und konvergentem Denken
und bei mentaler Entspannung. Die EEG Komplexitdit
iiber dem zentralen und posterioren Kortex war beim
divergenten Denken hoher als beim konvergenten Den-
ken und auch héher als bei mentaler Entspannung.
Uber dem frontalen Kortex war die EEG Komplexitt
zwischen divergentem Denken und mentaler Entspan-
nung vergleichbar, aber bei konvergentem Denken re-
duziert. #** = p<0,001, ** = p<0,01 und * = p<0,05,

fiir paarweise Vergleiche zwischen den unterschiedli-

chen Aufgaben.
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Analysen der EEG-Aufzeichnungen von Cz (p‘<0,001),
(3, Pz (p<0,01), F3, Fz, F4 und Oz (p<0,05) bestitigt.
Mit Ausnahme der drei frontalen Elektroden war an al-
len Elektroden die dimensionale Komplexitit bei di-
vergentem Denken ebenfalls signifikant hoher als bei
mentaler Entspannung (Denken x Topographie:
F(9,171) = 5,02; p<0,001; fiir den Vergleich zwischen
divergentem Denken und mentaler Entspannung; fiir
die Kontraste an Pz, P4: p<0,001; Cz, C4, Oz: p<0,01;
C3 und P3: p<0,05). Die EEG-Komplexitét iiber fron-
tokortikalen Gebieten war bei divergentem Denken
und mentaler Entspannung vergleichbar (p>0,62), und
im Gegensatz zu allen anderen Regionen bei konver-
gentemn Denken signifikant niedriger als bei mentaler
Entspannung (Denken x Topographie: F(9,171) =4,54;
p<0,005; fiir den Vergleich zwischen mentaler Ent-
spannung und konvergentem Denken).

Konventionelle EEG-Auswertung: Die Leistung im
Delta-Band unterschied sich nicht zwischen divergen-
tem und konvergentem Denken, war aber generell
niedriger wihrend mentaler Entspannung (F(2,38) =
14,35; p<0,001; fiir den Haupteffekt des Faktors Den-
ken; die Ergebnisse der paarweisen Vergleiche sind in
Abbildung 2 gezeigt). Die Aktivitit im Theta-Band
zeigte das erwartete Maximum an den frontalen Elek-
troden und war iiber diesen Kortexarealen bei konver-
gentem Denken hoéher als bei divergentem Denken
(p<0,05) und bei mentaler Entspannung (p<0,01;
F(18,342) = 3,06; p<0,01; fiir die Interaktion Denken x

frontal
* ok
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Delta

log spectral EEG power

Beta

0 Divergentes Denken
Konvergentes Denken
M Mentale Entspannung

Abbildung 2: Mittlere (+ SEM) logarithmische Lei-
stung (willkiirliche Einheiten) in Abschnitten divergen-

ten Denkens, konvergenten Denkens und bei mentaler

Entspannung  innerhalb  der vier prominentesten
EEG-Frequenzbdnder. Da die Effekte auf die Leistung
im Delta- und Betaband nicht von der Topographie ab-
hingen, sind fiir diese Frequenzbdnder iiber alle Elek-
troden gemittelte Werte gezeigt. *** = p<0,001, ** =
p<0,01 und * = p<0,05, fiir paarweise Vergleiche zwi-
schen den unterschiedlichen Aufgaben.
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Topographie; Abbildung 2). Die Alpha-Leistung war
erwartungsgemifl maximal tiber dem posterioren Kor-
tex. Uber diesen Gebieten war die Alpha-Aktivitit bei
konvergentem Denken erniedrigt, sowohl im Vergleich
zu divergentem Denken (p<0,01) als auch im Vergleich
zu mentaler Entspannung (p<0,05; F(18,342) = 2,98;
p<0,05; fiir die Interaktion Denken x Topographie; Ab-
bildung 2). Die Leistung im Beta-Band war bei diver-
gentem Denken héher als bei mentaler Entspannung
(p<0,001; F(2,38 = 7,86; p<0,01; fiir den Haupteffekt
des Faktors Denken), unterschied sich aber nicht von
der Leistung bei konvergentem Denken, die grofenmai-
Big zwischen divergentem Denken und mentaler Ent-
spannung lag (Abbildung 2).

Experiment 2
Material und Methoden

Dreizehn Ménner im Alter zwischen 24 und 36 Jahren
(mittleres Alter 29,1 Jahre) nahmen an zwei experi-
mentellen Sitzungen mit mindestens einer Woche Ab-
stand teil. DreiBig Minuten vor der Testung wurde dem
Proband bei einer dieser Sitzungen 2 mg ACTH/MSH
4-10 (CLINALFA, Schweiz) i.v. verabreicht und bei
der anderen Placebo. Die Studie wurde doppelt-blind
durchgefithrt, und die Reihenfolge der Gabe von
ACTH/MSH 4-10 und Placebo war iiber die Probanden
balanciert. Der Versuchsablauf und die Ableitung des
EEGs erfolgten genauso wie in Experiment 1. Spek-
tralanalytische Auswertungen des EEGs wurden nicht
durchgefiihrt. Die Effekte des Denkmodus und von
ACTH/MSH 4-10 waren am deutlichsten in den Ablei-
tungen entlang der Mittellinie, wobei die Ableitungen
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Abbildung 3: Mittlere (+ SEM) dimensionale Komple-
xitdt des EEGs (gemittelt iiber die Ableitungen von Fz,
Cz und Pz) bei konvergentem Denken, divergentem
Denken iind bei mentaler Entspannung nach Gabe von
Placebo (weifie Siulen) und ACTH 4-10 (schwarze
Séiulen). ** = p<0,01 und * = p<0,05, fiir paarweise
Vergleiche zwischen den beiden Denkenmodi bzw. zwi-
schen den Behandlungen.
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iiber der rechten und linken Hemisphiire jeweils gleich-
gerichtete Effekte erkennen lieen. Die Ergebnisdar-
stellung beschrinkt sich daher auf die Analysen der
EEG-Daten von Fz, Cz und Pz.

Ergebnisse

Wie in Experiment 1 hing die dimensionale Komplexi-
tit des EEGs klar vom induzierten Denkmodus ab.
Beim konvergenten Denken war die EEG Komplexitiit
niedriger als beim divergenten Denken, wobei dieser
Effekt am deutlichsten tiber frontokortikalen Ableitun-
gen war (Denken x Topographie: F(4,48)=11,78,
p<0,001; Haupteffekt von Denken in Fz
F(2,24)=10,80, p<0,001; in Cz: F(2,24)=5,13, p<0,01).
In getrennten Vergleichen fiir die Placebobedingung
war die EEG Komplexitidt wihrend des konvergenten
Denkens signifikant niedriger als beim divergenten
Denken (F(1,12)=5,50, p<0,05) und bei mentaler Ent-
spannung (F(1,12)=8,77, p<0,01).

ACTH/MSH 4-10 erhohte die dimensionale Komplexi-
tit des EEGs beim konvergenten Denken
(F(4,48)=4,81, p<0,02 fiir die Interaktion Behandlung
x Denken; Abbildung 3). Dieser Effekt kam hauptséch-
lich durch eine héhere EEG-Komplexitit iiber dem
frontalen Kortex durch Gabe von ACTH/MSH 4-10
zustande (F(1,12)=10,24, p<0,01 fiir den paarweisen
Vergleich zwischen den Behandlungsbedingungen bei
konvergentem Denken; fiir getrennte Vergleiche in Fz
und Cz: p<0,01). Unterschiede in der EEG Komplexi-
tit nach ACTH/MSH 4-10 und Placebo beim divergen-
ten Denken erreichten keine Signifikanz. Ebenso zeig-
te sich kein signifikanter Effekt von ACTH/MSH 4-10
auf die EEG-Komplexitit bei mentaler Entspannung.

[

Diskussion

Die Ergebnisse beider Studien zeigen, dal die grund-
sétzlich verschiedenen Modi des Denkens, divergentes
und konvergentes Denken, allein mittels der dimensio-
nalen Komplexitit des EEGs differenziert werden kon-
nen. Uber die dimensionale EEG-Komplexitit und ihre
topographische Verteilung lieBen sich zusétzlich diese
Denkmodi vom Zustand mentaler Entspannung unter-
scheiden. Die Analyse der EEG-Dimensionalitét er-
wies sich damit der konventionellen EEG-Spektralana-
lyse tiberlegen, insofern zwar in verschiedenen Fre-
quenzbiindern auch Leistungsunterschiede zwischen
divergentem und konvergentem Denken erkennbar wa-
ren, diese aber sehr viel weniger deutlich und gleich-
zeitig sehr viel komplexer erschienen, als die Veridnde-
rungen der Dimensionalitit des EEGs. Die generell er-
hohte dimensionale Komplexitit der EEG-Aktivitit
bei divergentem Denken im Vergleich zu konvergen-
tem Denken stimmt mit der Hypothese iiberein, daf} die
nicht-lineare EEG-Dynamik eine wesentliche Kompo-
nente des kreativen Denkens widerspiegelt, welche

FOCUS MUL 16, Heft 2 (1999)

durch eine ,,Destrukturierung® starker mentaler asso-
ziativer Gewohnheiten (,,Habits*) charakterisiert ist
[15]. Divergentes Denken, so vermuten wir, erfordert
eine Reorganisation der Erregungsausbreitung inner-
halb eines gegebenen Netzwerks mentaler Reprisenta-
tionen und infolgedessen eine Ausbreitung der Aktivie-
rung auch auf Neuronenverbidnde (,,cell assemblies*),
die selten aktiviert werden [31]. Die Aktivierung wei-
terer Repriisentationen manifestiert sich in einer erh6h-
ten Zahl gleichzeitig aktivierter ,,cell assemblies” in
denen es zu oszillierenden Erregungsabldufen kommt
[23]. Unter der Annahme, dal} die assoziative Stéirke in
diesen neu aktivierten Bereichen des neuronalen Netz-
werkes gering, aber fiir alle Reprisentationen ver-
gleichbar ist, wird erwartet, daf} eine Erregungsaus-
breitung zu einem starken Wettstreit zwischen den neu-
ronalen Zellverbéinden, die diese mentalen Repriisenta-
tionen verkorpern, und somit zu einer erh6hten Kom-
plexitit des abgeleiteten EEGs fiihrt [11, 12, 24, 32].

Bemerkenswert ist, dal die dimensionale Komplexitit
iber dem frontalen Kortex bei divergentem Denken
und mentaler Entspannung vergleichbar war, aber wih-
rend dieser Bedingungen signifikant hther war als bei
konvergentem Denken. Es gibt mehrere Befunde, die
zeigen, dafl die dimensionale Komplexitidt des EEGs
tiber frontalen Arealen negativ mit der Aufmerksam-
keitskontrolle (,,effort*) tiber Prozesse kognitiver Ver-
arbeitung korreliert ist [10, 25]. So geht zum Beispiel
die Denkstorung bei schizophrenen Patienten, d. h. die
Lockerung und Nivellierung der assoziativen Zusam-
menhinge in einem Gedankengang, die nach Bleuler
das primére Symptom dieser Erkrankung ist [2], mit
einem deutlichen Anstieg der dimensionalen EEG
Komplexitit iiber frontalen Ableitungen einher. Eine
hohere dimensionale Komplexitit der EEG-Aktivitit
tiber frontalen kortikalen Arealen wurde auch wéhrend
der Vorstellung von Emotionen im Vergleich zum men-
talen Losen arithmetischer (also konvergenter) Aufga-
ben gefunden [1, 29]. Vor diesem Hintergrund weisen
die vergleichbaren Erhohungen der frontokortikalen
EEG-Komplexitit bei mentaler Entspannung und bei
divergentem Denken darauf hin, dal beide Zustéinde
durch eine dhnliche Lockerung der Aufmerksamkeits-
kontrolle iiber internale Assoziationsprozesse charak-
terisiert sind. Dies stimmt auch mit der allgemeinen
Erfahrung tiberein, daf ein Divergieren der Gedanken
spontan wihrend Zustinden mentaler Entspannung
auftreten kann.

Es konnte argumentiert werden, dafl die Unterschiede
in der dimensionalen Komplexitidt des EEGs zwischen
divergentem und konvergentem Denken auf unspezifi-
sche Veriinderungen des kortikalen ,,Arousal® bzw. des
generellen kortikalen Aktivierungsniveaus beruhen.
Eine solche Annahme kann aber aus den drei folgenden
Griinden verworfen werden: (1) Wenn die Unterschie-
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de in der dimensionalen EEG-Komplexitiit Folge eines
Unterschiedes im allgemeinen kortikalen ,,Wachheits-
grad® wiren, dann wiirde man erwarten, daf} einer die-
ser beiden Denkprozesse Verdnderungen in der dimen-
sionalen Komplexitit des EEGs hervorruft, die ver-
gleichbar wiren mit denen bei mentaler Entspannung,
einem Zustand der a priori einen verminderten kortika-
len Wachheitsgrad reprisentiert. Dies war nicht der
Fall. Wenn eine Ahnlichkeit bestand, wie die der er-
hohten dimensionalen Komplexitdt bei divergentem
Denken und mentaler Entspannung iiber dem frontalen
Kortex, bezog sich diese auf umschriebene kortikale
Areale, was dem Konzept einer diffusen Regulation
kortikaler Aktivierung im Rahmen dieser Denkprozes-
se widerspricht. (2) Wie die dimensionale Komplexitit,
so ergab auch die Spektralanalyse der EEG-Aktivitit,
daB sich die Muster der durch divergentes und konver-
gentes Denken hervorgerufenen Verdnderungen quali-
tativ von dem bei mentaler Entspannung unterschie-
den. So war das divergente Denken im Vergleich zum
konvergenten Denken mit einer verminderten frontalen
Theta-Leistung, aber einer allgemein erhohten Alpha-
Leistung verbunden, und derartige Verdnderungen
wurden sogar in noch stidrkerer Auspragung bei menta-
ler Entspannung beobachtet. Auf der anderen Seite war
aber die Leistung im Delta- und Beta-Band bei diver-
gentem Denken deutlich hoher als bei mentaler Ent-
spannung. (3) Befragungen der Versuchspersonen im
Rahmen dieser und dhnlicher Experimente zeigten, dafl
die Aufgaben divergenten und konvergenten Denkens
als gleich schwierig empfunden wurden und subjektiv
mit vergleichbarem mentalen Einsatz bearbeitet wur-
den. Einfliisse sensorischer bzw. motorischer Verarbei-
tung scheiden als kontaminierende Faktoren aus, inso-
fern die EEG-Aktivitit wihrend der Denkperioden er-
faBt wurde, in denen keinerlei dullere Reize vorgege-
ben wurden und motorische Reaktionen unterlassen
“'werden sollten.

Die Daten von Experiment 1 zeigen, daB durch die
nicht-lineare Dynamik des EEG-Prozesses die Modi
divergenten, kreativen Denkens und konvergenten,
analytischen Denkens differenzierbar sind. Divergen-
tes und konvergentes Denken reprisentieren damit
psychologische Korrelate kortikaler Verarbeitungsmo-
di, die sich im wesentlichen in der Zahl gleichzeitig,
kompetitiv aktivierter kortikaler ,,cell assemblies* un-
terscheiden. Derartige Modi kortikaler Verarbeitung
werden — so mufl angenommen werden — nicht nur ei-
nen organisierenden Einfluf} auf das Assoziieren inter-
naler Reprisentationen (d. h. Denken) ausiiben, son-
dern einen dhnlichen Einfluf auch auf das Assoziieren
externer Stimuli (d. h, Aufmerksamkeit) und das Pro-
grammieren motorischer Reaktionen haben, d. h. einen
mehr oder weniger ubiquitdren Einfluf} auf neuroko-
gnitive bzw. -behaviorale Funktionen ausiiben. Verhal-
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tensaktive Neuropeptide, wie ACTH/MSH-Fragmente
werden primir subkortikal (vor allem hypothalamisch)
synthetisiert, konnen aber tiber entsprechende neuro-
nale Projektionen neokortikale Erregung beeinflussen.
Mit dem zweiten hier vorgestellten Experiment sollte
gepriift werden, ob der durch die EEG-Dimensionalitét
abbildbare Modus kortikaler Verarbeitung einer neuro-
peptidergen Kontrolle unterliegt. Als Substanz wurde
das ACTH/MSH 4-10 Fragment gewihlt. Fiir dieses
Fragment wurden in Tier- und Humanexperimenten
Wirkungen auf unterschiedlichste kognitive und beha-
viorale PFunktionen nachgewiesen, wobei vermutet
werden muf3, daf diese Wirkungen zumindest partiell
iiber einen regulierenden Einfluf des Peptids auf die
Organisation des Modus kortikaler Verarbeitung ver-
mittelt werden.

Die Ergebnisse von Experiment 2 zeigen in der Tat, daf}
ACTH/MSH 4-10 die dimensionale Komplexitit des
EEGs erhoht. Dieser Effekt zeigte sich am deutlichsten
wihrend konvergenter Denkprozesse, wogegen bei di-
vergentem Denken die ohnehin erhshte EEG-Dimen-
sionalitdt im Durchschnitt auch erhdht wurde, dieser
Effekt aber keine Signifikanz erreichte. Der Effekt
schien auferdem besonders konsistent {iber frontokor-
tikalen Regionen zu sein. So erzeugte das Peptid eine
Verschiebung in Richtung einer erhéhten EEG Kom-
plexitiit vor allem in dem Denkmodus, der nach Place-
bo durch die niedrigste EEG Komplexitit gekenn-
zeichnet war. Dieser Anstieg kann interpretiert werden
als ein Anstieg der Aktivitit kompetitiv aktivierter neu-
ronaler Netzwerke. Geht man davon aus, daf} die redu-
zierte dimensionale Komplexitit bei konvergentem
Denken Folge einer verschirften kompetitiven Hem-
mung zwischen konkurrierenden ,,cell assemblies* ist
(die zur Unterdriickung der fiir die richtige Losung ir-
relevanten neuronalen Netzwerke fiihrt), 146t die Erho-
hung der EEG-Komplexitit nach ACTH/MSH 4-10
unter dieser Denkbedingung den Schlu} zu, dafi das
Peptid der kompetitiven Hemmung zwischen neurona-
len ,,assemblies® entgegenwirkt. Interessant ist, daf} in
einer fritheren Untersuchung ACTH/MSH 4-10 die Di-
mensionalitit des EEGs im Rahmen von Aufmerksam-
keitsprozessen ebenfalls erhohte, wobei der Effekt hier
am deutlichsten bei Aufgaben war, die eine Fokussie-
rung der Aufmerksamkeit bei gleichzeitiger Suppressi-
on irrelevanter Distraktoren erforderten [26]. Bei Auf-
gaben, die keine solche Fokussierung, sondern im Ge-
genteil ein divergierendes Offnen der Aufmerksamkeit
erforderten, war der Effekt nicht nachweisbar. Zusam-
men mit den hier vorgestellten Ergebnissen sprechen
also die Befunde fiir die Annahme, dal ACTH/MSH
4-10 iiber eine disinhibitorische Wirkung die Organisa-
tion kortikaler Erregung innerhalb von ,cell assem-
blies“ generell in Richtung eines divergenteren de-
strukturierteren Verarbeitungsmodus verschiebt.
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Skelett-SPET zur friihzeitigen Vitalititsbeurteilung
mikrovaskularisierter Knochentransplantate im

Kieferbereich*

1. Lauer!, N. Czech!, J. Zieron?, P. Sieg?, M. Bihre!, E. Richter!

Abstract

This study investigates the value of bone scintigraphy
with SPET and semiquantitative analysis for the early
diagnosis of vascular disturbances after microvascular
reconstruction of the mandible. The data of 34 SPET
studies (31 patients) taken between the 6th and 11th
postoperative day were compared with clinical follow-
up of at least one year. The tomographies were perfor-
med 3 hours after application of 550 MBq *"Tc-MDP
(Picker Prism 2000 XP or 3000 XP, LEUHR, 128 ma-
trix, 6° and 50 sec. per frame). The data were recon-
structed using an iterative algorithm with uniform at-
tenuation correction. The scans were evaluated visual-
ly and semiquantitatively by means of the ROI tech-
nique. Using transoblique slices, ROIs of the transplant
and the cranium were formed and the ratio T/C was cal-
culated.

Tn 29 cases with uncomplicated clinical course, T/C
was above 1.0. In 5 cases with complications in wound
healing the ratio was below 1.0. The difference was
highly significant (p<0.005, U-test).

In conclusion, bone SPET within the first postoperative
week is reliable for predicting the clinical result of
microvascular bone transplantation, Especially, there
were no false positive or false negative results. Semi-
quantitative analysis could clearly assess transplant vi-
tality.

Zusammenfassung

Diese Studie untersucht den Wert der Skelettszintigra-
phie mit SPET (single photon emission tomography)
und semiquantitativer Analyse zur frithzeitigen Erken-
nung einer Perfusionsstorung in vaskularisierten Kno-
chentransplantaten. Ausgewertet wurden 34 Szintigra-
phien von 31 Patienten (33 Transplantate), welche friith
postoperativ zwischen 6 und 11 Tagen nach Operation

* Herrn Prof. Dr. Dr. med. H. v. Domarus zum 60. Geburtstag.
Gleiches gilt {lir die Beitriige Hasse et. al. und Sieg/Vogt in dicsem
Focus MUL.
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durchgefiihrt wurden. Die Tomogramme erfolgten 3
Stunden nach Applikation von 550 MBq *"Tc-MDP an
einer Mehrkopfkamera (Picker Prism 2000 XP oder
3000 XP, LEUHR, 128er Matrix, 6° und 50 sek. pro
Frame). Die Szintigramme wurden mit homogener Ab-
sorptionskorrektur iterativ rekonstruiert und visuell
und semiquantitativ mitteis ROI-Technik ausgewertet.
In transobliquen Schichten wurden ROIs iiber dem
Transplantat (T) und tiber der Kalotte (K) gebildet und
das Verhiltnis T/K berechnet. In 29 Untersuchungen
mit unkompliziertem Heilungsverlauf lag jeweils ein
Quotient grofer als 1,0 vor; in 5 Fillen mit Wundhei-
lungsstérungen lag der Quotient unter 1,0 (p < 0,005,
U-Test). :

Die Daten belegen, daBl die Skelettszintigraphie mit
SPET die Transplantatvitalitdt bzw. -nekrose frithzeitig
und zuverlissig postoperativ erkennen kann. Insbeson-
dere gab es keine falsch positiven oder falsch negativen
Befunde. Die semiquantitative Analyse konnte zuver-
ldssig zwischen vitalen und nicht vitalen Transplanta-
ten unterscheiden.

Einleitung

Im Gesichtsschidelbereich besteht vorwiegend nach
Verlust von Anteilen der Mandibula mit entsprechend
gravierenden funktionellen und dsthetischen Konse-
quenzen eine Indikation zur osséren Rekonstruktion,
Durch eine vaskularisierte Knochenplastik wird eine
Primérrekonstruktion auch dann moglich, wenn im
Rahmen der Therapie einer onkologischen Erkrankung
eine postoperative Radiatio als adjuvante Therapie not-
wendig ist.

Eine klinische Beurteilung der Transplantatperfusion
ist in der postoperativen Heilungsphase nicht méglich,
so dal} Perfusionsstdrungen, die zur verzogerten kno-
chernen Konsolidierung oder Transplantatnekrose fiih-
ren konnen, nicht erkannt werden. Die vorliegende
Studie untersucht den Wert der Skelettszintigraphie mit
SPET und semiquantitativer Analyse zur frithzeitigen
Erkennung einer Perfusionsstorung in vaskularisierten
Knochentransplantaten.

Fiir die Skelettszintigraphie werden seit der Einfith-
rung durch Subramanian 1971 *"Tc-markierte Diphos-
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phonate eingesetzt. Diese osteotropen Radiopharma-
ka reichern sich an der Hydratationshiille des Apatit-
kristalls in ossdren Umbauzonen an. Die Hohe der
Anreicherung ist im wesentlichen abhéngig von der
Perfusion der Knochensubstanz und von der Hohe
des Knochenstoffwechsels. *"Technetium wird als
Generatornuklid aus ®Molybdén eluiert und besitzt
mit einer Halbwertszeit von 6 h und einer Gammaen-
ergie von 140 keV glinstige physikalische Eigen-
schaften fiir die nuklearmedizinische Diagnostik bei
guter Verfiigbarkeit und niedrigen Herstellungsko-
sten. Die Strahlenbelastung einer Skelettszintigra-
phie betréigt fiir einen Erwachsenen 3-4 mSv bei Ap-
plikation von 500 - 600 MBq *"Tc-MDP. Die Stan-
dardmethode der planaren Skelettszintigraphie kann
durch die SPET - friijhere Bezeichnung SPECT (sin-
gle photon emission (computed) tomography) — er-
weitert werden, um die Radionuklidverteilung im
Objekt dreidimensional zu erfassen. Dazu rotieren
ein bis drei Gammakamerakdpfe in Winkelschritten
von 3-6° in einer Kreisbahn um den Patienten. Aus
der Summe der einzelnen, zweidimensionalen Win-
kelprojektionen wird die dreidimensionale Objekt-
verteilung rekonstruiert. Dies geschieht entweder
durch iterative Rekonstruktion oder gefilterte Riick-
projektion (filtered back projection). Im Gegensatz
zur konventionellen nuklearmedizinischen Diagno-
stik mit Gammastrahlern verwendet die PET (Po-
stitronenemissionstomographie) postitronenemittie-
rende Radionuklide, z. B. ®Fluor, wobei durch die
Annihilation eines Positrons mit einem Elektron
zwei Gammagquanten mit einer Energie von 512 keV
im Winkel von 180° emittiert werden. Dadurch wird
eine hohere Ortsauflosung von systemabhéingig 4 - 8
mm gegeniiber 8 - 12 mm bei einem hochaufldsen-
den SPET-System erreicht.

Patienten und Methoden

Zwischen 1993 und 1997 wurden 41 Patienten mit
44 mikrovaskularisierten Knochentransplantaten
aus Fibula oder Radius, zum Teil mit zusiitzlichen
Haut- oder Weichteiltransplantaten rekonstruiert,
Davon wurden 34 Fille in diese Studie aufgenom-
men, bei denen innerhalb der ersten 11 postoperati-
ven Tage Skelettszintigramme mit Schddel-SPET
durchgefithrt wurden. Deren Ergebnisse wurden
mit dem klinischen Verlauf {iber einen Nachbeob-
achtungszeitraum von mindestens 12 Monaten im
Rahmen der regelmiBigen onkologischen Nachsor-
ge der Klinik fiir Kiefer- und Gesichtschirurgie ver-
glichen.

Die iiberwiegende Anzahl der Szintigraphien erfolgte
am 6. bis 8. Tag post operationem (Abb. 1). Ein Pati-
ent wurde innerhalb dieses Zeitraumes zweimal un-
tersucht.

FOCUS MUL 16, Heft 2 (1999)

4 5 6 7 8 9 10 11
Tage nach OP

Abb. 1: Zeitpunkte der Skelettszintigraphien

Die Untersuchungen wurden als 3-Phasen-Skelettszin-
tigraphien mit Perfusions- und Blutpoolszintigraphie,
Ganzkdrperszintigraphie, rechts und links lateralen
planaren Szintigrammen des Schidels sowie einer
SPET des Schiidels 3 Stunden nach Injektion von 550
MBq *"Tc-MDP durchgefiihrt. Die SPET erfolgten an
einer Zwei- oder Dreikopfgammakamera in 360° Rota-
tion, 20 bzw. 30 Winkelschritten 4 6° und 50 sek., in
128er Matrix und mit LEUHR-Kollimator (low energy
ultra high resolution). Die Tomogramme wurden itera-
tiv mit einer homogenen mathematischen Absorptions-
korrektur rekonstruiert (1).

R

Abb, 2: vitales Transplantat im rechten Unterkiefer
und Kinnbereich 7 d nach OF, T/K = 3,04

R

ADD. 3: avitales Transplantat im linken Unterkiefer 7 d
nach OP, T/K = 0,49
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Die semiquantitative Analyse erfolgte mittels ROI-
Technik (region of interest), wobei jeweils 5 transobli-
que Schichten addiert und eine ROI tiber dem Trans-
planat (T) und 3 gleich grofie ROI iiber der Kalotte (K)
gezeichnet wurden. Der Anreicherungsquotient T/K
wurde aus dem Quotienten zwischen der Z#hlrate des
Transplantates und dem Mittelwert der Zihlraten iiber
der Kalotte berechnet (Abb. 2). Die statistische Analy-
se erfolgte mittels Wilcoxon-Test,

Ergebnisse

In 29 der 34 SPET konnte visuell und semiquantitativ
ein erhohter Traceruptake im Transplantat und damit
die Vitalitdt des transplantierten Knochens nachge-
wiesen werden. Abb. 2 zeigt als Beispiel eine Szinti-
graphie mit ROI-Auswertung 7 Tage nach Operation.
In der semiquantitativen ROI-Analyse war der Quoti-
ent in allen Fillen grofBer als 1,0. Mit Ausnahme eines
Patienten lag ein unkomplizierter klinischer Verlauf
vor. Dieser Patient entwickelte nach zuerst komplika-
tionsfreiem Heilungsverlauf 11 Monate nach Trans-
plantation durch Einsetzen eines dentalen Implantates
eine Osteomyelitis, welche zu einer Sequesterbildung
fiihrte.

In 5 Fallen konnte durch eine fehlende oder stark redu-
zierte Traceraufnahme eine Stdrung der Transplantat-
perfusion nachgewiesen werden. In all diesen Fillen
lag der Anreicherungsquotient unter 1,0, und die Pati-
enten entwickelten im Beobachtungszeitraum eine
Wundheilungsstdrung mit kompletter oder partieller
Transplantatnekrose. In Abb. 3 ist die Tomographie mit
ROI-Auswertung eines avaskuldren Transplantates
dargestellt.

Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse der semiquantitati-
ven Analyse beider Gruppen mit Streubereich und
Median. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen
war hoch signifikant (p < 0,005). Sensitivitit und
Spezifitit der Methode lagen bei jeweils 100 %,
wobei bei der statistischen Wertung allerdings die
Gesamtfallzahl und die geringe Rate von Trans-
plantaten mit gestdrtem Heilungsverlauf beachtet
werden muf.

Transplantate Nekrose oder

mit ungestortem  verzogerte

Heilungsverlauf  Einheilung
Anzahl SPET | 29 5
Streubereich 1,13 -6,37 0,49 - 0,96
Median 3,24 0,88

p < 0,005, Wilcoxon-U-Test

Tab. 1: Ergebnisse der semiquantitativen ROI-Analyse
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Diskussion

Eine autologe Rekonstruktion von Knochenanteilen
kann sowohl im Sinne eines freien avaskuliren Kno-
chentransfers als auch einer vaskularisierten Knochen-
plastik erfolgen. Letztere zeichnet sich durch eine den
Prinzipien der normalen Knochenbruchheilung folgen-
den Kinetik aus, da eine primire Vaskularisation der
beteiligten Fragmente vorliegt. Dies ist insbesondere
dann von Bedeutung, wenn in Folge vorangegangener
Radiatio das Transplantatlager die Erndhrung eines
nichtvaskularisierten Knochentransplantates per diffu-
sionem nicht erwarten 14t, bzw. eine geplante post-
operative Bestrahlung im Rahmen einer onkologischen
Therapie das Transplantatlager sekundér beeintréch-
tigt. In diesen Féllen ist mit einer komplikationslosen
Wundheilung nur bei Verwendung vaskularisierter
Knochentransplantate zu rechnen (2).

Héufigste Ursachen postoperativer Perfusionsstérun-
gen im Transplantat sind Thrombosen im Anastomo-
senbereich, die sich bei rein osséren Transplantaten der
klinischen Beurteilung entziehen. Die Wertung des
Verlaufes ist daher schwierig.

Radiologische Kontrollen erlauben erst nach Wochen
bis Monaten Schliisse auf eine erfolgreiche Transplan-
tation im Sinne einer vitalen Einheilung (3, 4). Sie ori-
entieren sich an Zeichen wie Verdickungen des Peri-
osts und progressiver Hypertrophie in Folge mechani-
scher Belastung (5). Im Gegensatz hierzu kann durch
den histologischen Nachweis von vitalen Osteozyten
im transplantierten Knochen der Nachweis der Vitalitét
frith gefithrt werden. Dieses Vorgehen erfordert jedoch
die invasive Entnahme von Knochenmaterial (6). Ein
angiographischer Perfusionsnachweis ist mit dem Risi-
ko auftretender GefidBBspasmen und konsekutiver
Thrombenbildung verbunden (4, 7, 8, 9).

Die Skelettszintigraphie erlaubt als nicht invasives
Verfahren die zuverldssige Beurteilung der osséren
Stoffwechselaktivitdt nach vaskularisierten oder freien
Knochentransplantaten (10-18)., Die Traceranreiche-
rung ist methodisch bedingt an eine intakte Perfusion
gebunden. Bei nicht intakter Vaskularisation ist erst
dann eine Traceranreicherung moglich, wenn aus dem
umliegenden Weichteilgewebe Gefiile einwachsen
(19). Dies geschieht frithestens eine Woche nach Ope-
ration. In der ersten postoperativen Woche gibt es bei
fehlender Transplantatvaskularisation keine falsch po-
sitiven Szintigramme (4). Falsch positive Szintigram-
me sind jedoch dann moglich, wenn es bei gleichzeiti-
ger Verwendung von frei transplantiertem Knochen zu
Uberlagerungen im Szintigramm kommt, Dann sollten
die Skelettszintigraphien bereits innerhalb der ersten
48 h nach Operation erfolgen (20). Die SPET-Technik
ermdglicht gegeniiber planaren Szintigrammen den
Vorteil einer iiberlagerungsfreien Darstellung der ana-
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tomischen Strukturen und bietet insbesondere bei Kno-
chentransplantaten im Schidelbereich grofe Vorteile
(21, 22).

Wichtig fiir die klinische Anwendung der SPET ist
auch die Auswahl eines geeigneten Rekonstruktions-
verfahrens. Hier zeigt sich die in dieser Studie verwen-
dete iterative Rekonstruktion (ISA) der gefilterten
Riickprojektion iiberlegen, insbesondere im Hinblick
auf eine artefaktirmere Darstellung,

Alternativ zur Skelettszintigraphie mit Diphosphona-
ten besteht die Moglichkeit, die Transplantatperfusion
mit ['8F]-PET zu untersuchen (23). Angesichts der ho-
hen Aussagefiihigkeit der konventionellen Methode
und der hoheren Kosten der PET besteht hierfiir jedoch
in der Routinediagnostik kein Bedarf.

Die vorliegende Studie belegt an einer im Vergleich
mit der bisher vorhandenen Literatur hohen Fallzahl
die Zuverldssigkeit der vorgestellten Methode. Wichtig
ist die hohe Vorhersagekraft des szintigraphischen Er-
gebnisses fiir den weiteren Heilungsverlauf bereits vor
Entlassung des Patienten aus der stationdren Behand-
lung und vor Beginn der postoperativen Strahlenthera-
pie.
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Unterkieferverlingerung mit dem Liibecker Distraktor

A. Hasse*, M. Porksen*, C. E. Zimmermann*, S, Kriiger**

Zusammenfassung

In der Behandlung von kraniofazialen Fehlbildungen
bei Kindern ist die Distraktionsosteogenese insbeson-
dere am Unterkiefer zu einem etablierten Verfahren ge-
worden. Dabei werden nach Osteotomie die Knochen-
fragmente mittels eines Distraktors langsam auseinan-
derbewegt, um eine gesteuerte Kallusbildung zu erzie-
len. Bei den inzwischen verfiigbaren Distraktoren sind
jedoch hinsichtlich Patientenkomfort und Behand-
lungssicherheit Verbesserungen moglich.

Insbesondere auch fiir die Therapie von Erwachsenen,
die ldngere Behandlungszeiten erfordert, wurde ein
Distraktor entwickelt, den wir in der vorliegenden Stu-
die an 9 adulten Beagle-Hunden priiften und zur klini-
schen Einsatzfihigkeit weiterentwickelten.

Die Verlidngerung der Mandibula erfolgte nach beidsei-
tiger Unterkieferosteotomie mit unterschiedlichen Dis-
traktionsfrequenzen. Die Regenerate wurden unmittel-
bar und zwei bzw. sechs Wochen nach Beendigung der
Distraktion zur radiologischen und histologischen Un-
tersuchung entnommen. Im Distraktionsbereich war
neugebildeter Knochen unterschiedlicher Reifegrade
nachweisbar.

Es konnte gezeigt werden, daf die Unterkieferdistrak-
tion auch ant Adulten méglich ist. Der klinische Ver-
lauf bestiitigte die Funktionstiichtigkeit des Distrak-
tors, dessen Vor- und Nachteile diskutiert werden.

Einleitung

Die Entwicklung der Kallusdistraktion zur klinisch rei-
fen und wissenschaftlich fundierten Behandlungsme-
thode geht auf den Russen Ilizarov zurtick (6,10), der
nach dem Zweiten Weltkrieg damit die Verldngerung
von Rohrenknochen erreichte.

Dem Gedanken einer Kallusdistraktion von Knochen
desmalen Ursprungs wurde im Tierversuch bereits in
den 70er Jahren nachgegangen. Angeregt dadurch und
durch die Ergebnisse der llizarov-Methode an den Ex-
tremititen, filhrte McCarthy 1989 nach tierexperimen-
tellen Vorarbeiten (16) die ersten Unterkieferdistrak-
tionen am Menschen mit einem extraoralen Distraktor
durch (14). Es erwies sich, daB keine grundsitzlichen
Unterschiede in der Kallusdistraktion zwischen Kno-
chen desmalen und enchondralen Ursprungs bestehen
(2,3). Der Unterkiefer scheint aufgrund der besseren
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Durchblutungsverhiltnisse im Kopfbereich einer Dis-
traktionsbehandlung sogar zugiinglicher zu sein als die
Rohrenknochen der Extremititen (15). In der Folgezeit
etablierte sich die Kallusdistraktion als Behandlungs-
methode von Unterkieferfehlbildungen bei Kindern
(4,18,19), die u. a. wegen ihrer hohen osteogenetischen
Potenz eine relevante Indikationsgruppe darstellen.

Wihrend an den Extremititen der Knochen zirkum-
ferent gut erreichbar ist, steht anatomisch bedingt
am Unterkiefer nur der laterale und kaudale Anteil
zur Verfiigung. Im Verlauf der Distraktion kommt
es zu einer Verschiebung des Knochens gegeniiber
den Weichteilen. Die bei extraoralen Distraktoren
perkutan fixierten Pins induzieren hierbei im Haut-
bereich durch anhaltenden Granulationsreiz dsthe-
tisch stérende, ldngliche Narben. Ein zuwenig dis-
kutierter Aspekt ist der geringe Komfort extraora-
ler Gerite fiir die zumeist kindlichen Patienten,
z.B. durch Beeintrichtigungen beim Wechseln der
Schlafseite.

Die Entwicklung intraoraler Gerite (21) bedeutete ei-
nen wesentlichen Fortschritt in der Unterkieferdistrak-
tion, hat aber noch Wiinsche offen gelassen. So stellen
Mundschleimhautperforationen in relativer Nihe zum
Osteotomiespalt ein potentielles Infektionsrisiko dar.
Die supramukdse Lage eines Distraktors oder seiner
Bedienelemente ist wenig komfortabel und kann ein
Hindernis bei der Mundhygiene und im Falle von
Zahnbehandlungen sein. In dem Bemiihen, diese Nach-
teile zu reduzieren und den Indikationsbereich auf Er-
wachsene ausdehnen zu kdnnen, wurde der Liibecker
Distraktor entwickelt,

Aus der Literatur sind iiberwiegend unilaterale Kiefer-
distraktionsversuche an im Wachstum befindlichen
Tieren bekannt (11,12,19). Zur Erhaltung der intrame-
dulliiven Perfusion wird hiufig eine Kortikotomie der
kompletten Osteotomie vorgezogen (5,9). Die geringe-
re osteogenetische Potenz bei Erwachsenen erhoht das
Risiko einer Pseudarthrosenbildung sowie die Infekti-
onsgefahr infolge ldngerer Behandlungszeiten.

In der vorliegenden Studie sollte untersucht werden, ob
eine Unterkieferdistraktion auch nach Abschluff des
Wachstums erfolgreich ist. Daneben war von Interesse,
welchen EinfluB eine bilaterale Durchtrennung des
zentralen GefiBbiindels auf die Distraktionsosteogene-
se hat.
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Material und Methode

Der mit Unterstiitzung der Firma ESKA-Implants
GmbH Liibeck entwickelte Distraktor (Abb. 1) ist als
eindimensional mobile Osteosyntheseplatte konzipiert.
Er wird distal und proximal des Osteotomiespaltes mit
jeweils drei Justierschrauben (b) zur Abstiitzung auf
dem Knochen dessen Oberfliche angepaBt. Durch je-
weils drei Bohrlocher (d) distal und proximal wird das
Gerit mit handelsiiblichen Minischrauben auf dem Un-
terkiefer fixiert. Eine flexible Bedienwelle (a) setzt an
der mittig liegenden Gewindespindel (c) an und perfo-
riert mit ihrem hochglanzpolierten Ende die Mukosa
wie ein zahnérztliches Implantat.

Abb. 1: Schematische Darstellung des Liibecker Dis-
traktors (Erlduterung s. Text).

Neun ausgewachsene Beagle-Riiden (K6rpergewicht:
12,8 - 16,7 kg) wurden nach endotrachealer Intubation
in Ketamin-Narkose unter perioperativer Antibiose
(300 mg Clindamycin i.v.) operiert. Der OP-situs wur-
de von intraoral durch einen Zahnfleischrandschnitt im
Molarenbereich erdffnet und die Mukosa als einzelne
Schicht prépariert. AnschlieBend paBten wir den Dis-
traktor iiber dem geplanten Osteotomiebereich durch
Drehen an den Justierschrauben kippelfrei der Kno-
chenoberfliche an. Diese Abstiitzung verhinderte zu-
gleich ein fldchiges Quetschen des Periostes. Nach
dem Einbringen der Bohrlécher fiir die Minischrauben
wurde der Distraktor temporér entfernt und das vesti-
buldre Periost im Osteotomiebereich pripariert. Die
Durchtrennung des Knochens erfolgte unter sorgfilti-
gem Schutz des Periostes, das danach {iber dem Osteo-
tomiespalt verniiht wurde. Wir fixierten den Distraktor
epiperiostal iiber die priformierten Bohrungen (Abb.
8), leiteten die Bedienwelle ins Vestibulum oris und
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Abb. 8: Operationssitus am Beagle-Unterkiefer links.
Epiperiostal und submucds gelegener Liibecker Dis-
traktor. Der Osteotomiespalt * ist von Periost bedeckt.

verschlossen die Mundschleimhaut. In der gleichen
Weise erfolgte die Operation der Gegenseite. Bei den
Osteotomien wurde der Mandibularkanal bewuBt
durchtrennt, um den Einflu der Perfusion iiber die Aa.
alveolares inferiores auf die Ossifikation am proxima-
len versus distalen Fragment beurteilen zu kénnen.

Zur Distraktion mit unterschiedlichen Frequenzen
wurden drei Gruppen gebildet (Tab. 1). Die angestrebte
Unterkieferverlingerung betrug in allen Gruppen 15
mm, die Distraktion begann am 7. postoperativen Tag.
Zu Beginn und am Ende der Distraktionsphase wurden
bei jedem Tier Rontgen-Kontaktaufnahmen des Dis-
traktionsbereiches angefertigt und Alginatabdriicke der
Unterkiefer zur Modellherstellung fiir die metrische
Vermessung der Zahnabstinde genommen.

Aus den Gruppen A, B und C wurden jeweils ein Tier
unmittelbar nach Beendigung der Distraktion (Gruppe
1) sowie zwei Wochen (Gruppe 2) und sechs Wochen
(Gruppe 3) nach der letzten Distraktion geopfert. Die
Mandibulae wurden herausprépariert, gerdntgt und hi-
stologisch aufgearbeitet.

Gruppe A B C
Anzahl der Tiere 3 3 3
Distraktionsfrequenz 1x1 1x05 2x0
(mm/d)

gesamte Distraktions- 15 15 15

strecke (mm)

Tab. 1. Gruppenaufteilung nach der Distraktionsfre-
queng

Ergebnisse
Klinische Befunde

Alle Tiere entwickelten mit fortschreitender Distrakti-
on eine zunehmend progene Stellung des Unterkiefers
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zum Oberkiefer. In vier Fillen brach die flexible Bedi-
enwelle withrend der Distraktionsphase, da sie fiir das
erforderliche Drehmoment zu schwach war, so daf} die
angestrebte  Unterkieferverldngerung nicht erreicht
wurde.

Zur Bestimmung der tatséichlichen Distraktionsstrecke
wurde der Abstand zwischen der distobuccalen Hok-
kerspitze des Zahnes 9 (b in Abb. 2) und der mesiobuc-
calen Hockerspitze des Zahnes 10 (¢ in Abb. 2) vor und
nach der Behandlung gemessen. Dieser betrug im Mit-
tel 11,28 mm.

Abb. 2: Unterkiefergipsmodell eines Beagle-Hundes.
Mefpunkte a-c zur metrischen Analyse (Erlduterung s.
Text).

Der Abstand von Punkt b zum Caninus als Referenz-
punkt (a in Abb. 2) blieb konstant, wihrend sich die
Strecke c-a um die Distraktionsstrecke verléngerte.
Durch die Wahl des Referenzpunktes ¢ konnten unbe-
merkte Streckenverinderungen aufgrund von Zahnbewe-
gungen und/oder —kippungen ausgeschlossen werden.

Im Behandlungszeitraum traten in vier Fillen ,,erhebli-
che® und in sechs Fillen ,,unerhebliche* Dehiszenzen
auf, Als ,,erheblich” wurden WundheilungsstSrungen
mit freiliegendem Knochen im Distraktionsbereich de-
finiert, als ,,unerheblich* solche, bei denen der Kno-
chen trotz unterbrochener Schleimhautoberfliche be-
deckt war. Bei keinem Tier traten Infektionen oder der
Verlust eines Distraktors auf,

Fine Korrelation der palpatorischen Festigkeit zum
Distraktionsthythmus lie sich nicht erkennen. Die
Kieferhilften mit ,,erheblichen” Wundheilungsstérun-
gen waren unabhéingig von der Linge der Stabilisie-
rungszeit als ,,weich” einzustufen, wihrend bei allen
anderen Préparaten die Festigkeit mit der Linge der
Uberlebenszeit stieg.

Radiologische Befunde

Standardisierte Rontgenaufnahmen der entnommenen
Préparate gestatteten eine valide metrische Vermes-
sung der Distraktionsspalte, die mit den Ergebnissen
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Abb. 3: Radiologischer Befund im Distraktionsspalt unmit-
telbar nach Abschluf; der Distraktionsphase (Gruppe I).

T

Abb. 4: Radiologischer Befund im Distraktionsspalt zwei
Wochen nach Abschluf3 der Distraktionsphase (Gruppe II).

e

Abb. 5: Radiologischer Befund im Distraktionsspalt
sechs Wochen nach Abschlufi der Distraktionsphase
(Gruppe III).
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der Modellanalyse identisch war. Es fanden sich keine
Anbhaltspunkte fiir Wurzelresorptionen, Zahnwande-
rungen oder -kippungen.

In Gruppe I fanden sich in den Osteotomiebereichen
iiberwiegend weichteildichte Authellungen (Abb. 3).
An den proximalen und distalen Fragmenten zeigten
sich diskrete Verschattungen, vereinbar mit beginnen-
den Ossifikationen, die von einer breiten, zentralen,
radioluzenten Zone unterbrochen waren. In den Dis-
traktionsarealen der Gruppe II wies nur noch eine
schmale, aber durchgehende Authellungslinie auf den
verbliebenen Distraktionsspalt hin (Abb. 4). Die Pra-
parate der Gruppe III lieBen eine homogene Radioopa-
zitit der Verldngerungsbereiche erkennen, die sich ins-
besondere am kaudalen Kieferrand nicht vom originé-
ren Knochen unterschied (Abb. 5).

Bei allen Fillen ohne ,,erhebliche” Wundheilungssts-
rungen stellte sich die Zunahme der Radioopazitit im
Distraktionsspalt als Funktion der Zeit dar. Sie war am
proximalen und distalen Fragment gleichstark. In allen
Fillen mit ,,erheblichen* Wundheilungsstérungen war
die Radioluzenz im Osteotomiebereich proportional
zur GréBe des freiliegenden Knochens.

Histologische Befunde ,

Bei den Préparaten der Gruppe I kam es nur in einem
Fall, in der Gruppe Il in zwei Fillen und in der Gruppe
III dreimal zur kndchernen Uberbriickung des Distrak-
tionsareales (Abb. 6). In den anderen Fillen fiillte tiber-
wiegend Bindegewebe den Bereich zwischen den Ossi-
fikationsfronten aus (Abb. 7), der mit zunehmendem
zeitlichen Abstand zur Distraktion deutlich schmaler
wurde. Der Faserverlauf war entsprechend der Distrak-
tionsrichtung longitudinal orientiert. Nach proximal
und distal folgte angrenzend an das Bindegewebe eine
Zone der Osteoidbildung, der sich Abschnitte des Kno-
chenumbaus und reifen Knochens anschlossen.

Es waren weder Unterschiede in der Osteoneogenese
zwischen den proximalen und distalen Mandibu-
lastiimpfen noch zwischen den Gruppen A, B und C
erkennbar. Wihrend in den Gewebeproben der Gruppe
I sehr junge Ossifikationen das histologische Bild be-
stimmten, war der neugebildete Knochen in den Préipa-
raten der Gruppe II, und mehr noch in der Gruppe 111
reifer, weniger vaskularisiert und teilweise bereits im
remodeling begriffen. Bei allen Regeneraten erschien
die Knochenneubildung im kranialen Anteil etwas we-
niger ausgepriigt als im kaudalen.

Diskussion

Mit dem submukésen Liibecker Distraktor wurde ein
Gerit entwickelt und zur Anwendung gebracht, das ei-
nige der Unzulénglichkeiten bisheriger Modelle besei-
tigen konnte. Durch die Verwendung einer flexiblen
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Abb. 6: Histologischer Schnitt des Distraktionsspaltes.
Neugebildeter Knochen (Bildmitte), urspriinglicher
Mandibulaknochen (rechter und linker Bildrand).

(Masson/Goldner Firbung, 12,5 fache Vergriferung)

Bedienwelle ist nur noch eine, fernab vom Osteotomie-
spalt gelegene Schleimhautperforation notwendig.
Dies bietet dem Operateur viel Freiraum fiir die Posi-
tionierung des Distraktors und Schonung vulnerabler
Strukturen. Die im Tierversuch verwendete Welle er-
wies sich allerdings als zu schwach dimensioniert, was
in vier Fillen zum Ermiidungsbruch und unvollstindi-
ger Distraktion fiihrte. Aufgrund dieser Erfahrungen
wurde beim klinischen Einsatz des Distraktors eine
verstirkte Welle eingesetzt, die am Ende der Distrakti-
onszeit abgezogen werden kann.

Auch beim Adulten fiihit die Unterkieferverlingerung
durch Kallusdistraktion zur Entstehung neuen, reifen
Knochens. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
von Karp (12) waren im eigenen Untersuchungsgut
folgende Zonen, ausgehend von der Mitte des Distrak-
tionsareals, nacheinander zu erkennen: Bindegewebs-
zone, Zone der Osteoidbildung, Zone des Knochenum-

ADb. 7: Histologischer Schnitt des Distraktionsspaltes.
Bindegewebe im Zentrum des Distraktionsareals (Bild-
mitte), Zone der Osteoidbildung und reifer Knochen
Mandibulaknochen (rechter und linker Bildrand).

(Masson/Goldner Farbung, 12,5 fache Vergroferung)
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baus, Zone des reifen Knochens. Allerdings bendtigten
die ausgewachsenen Hunde der eigenen Studie deut-
lich mehr Zeit zur Ausbildung reifen Knochens als aus
der Literatur bei wachsenden Tieren der gleichen oder
anderer Spezies bekannt (11,12,19). So waren sechs
Wochen nach Beendigung der Distraktion erst die
Hilfte aller Distraktionsareale kntchern tiberbriickt.
Wir halten dies in erster Linie fiir eine Folge der gerin-
geren osteogenetischen Potenz beim Adulten, wie sie
auch bei anderen Spezies bekannt ist (20).

Aus den Erfahrungen der Kallusdistraktion an den Ex-
tremitidten wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen
eine Kortikotomie des Unterkiefers empfohlen, um den
Erhalt der intraosséren Kallusbildung zu gewihrleisten
(1,7,9). Die eigenen Ergebnisse lassen jedoch erken-
nen, daf trotz der bewuBten Durchtrennung des Mandi-
bularkanales im Zuge einer kompletten Osteotomie
eine suffiziente Kallusbildung allein durch die peri-
ostale Knochenbildung erreicht werden kann. In der
Knochenmitte war die Osteoncogenese nicht geringer
ausgeprigt als am kortikalen Rand. Die radiologisch
und histologisch nachgewiesene, gleichstarke Kno-
chenneubildung an den Fragmenten nach bilateraler
Durchtrennung der A. alveolaris inferior gestattet den
RiickschluB, daf} der periostalen Kallusbildung an der
Mandibula die entscheidende Rolle zukommt. Unter-
suchungen anderer Autoren und die allgemeine Forde-
rung nach sorgfiltiger Schonung der Knochenhaut
(8,15,17) stimmen mit diesem Ergebnis {iberein. Die
geringgradig stdrkere Ossifikation im kaudalen Be-
reich der Regenerate fiihren wir auf den Einfluf der
dort ansetzenden Muskulatur mit ihrer guten Perfusion
und stabilisierenden Wirkung zuriick. Auch Bell et al.
haben in ihren Arbeiten auf diese Beobachtung hinge-
wiesen (2).

Unter der Beriicksichtigung einer periostschonenden
Priparation, einer verlidngerten Stabilisierungszeit post
distractionem und der Verwendung einer stirkeren Be-
dienwelle kann mit dem Liibecker Distraktor eine suf-
fiziente Kallusdistraktion beim Adulten erwartet wer-
den.
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DIE SUMMA-CUM-LAUDE-DISSERTATION INIIINENGENE

Aus dem Institut fiir Biochemie (Direktor Prof. Dr. G. Schifer) der Medizinischen Universitit zu Liibeck

Antitermination als Transkriptionskontrolle ribosomaler
RNA-Gene in E. coli - die Rolle der spacer-BoxA*

T. Pfeiffer

Zusammenfassung

In ribosomalen rRNA Operons von E. coli findet sich
sowohl im leader als auch im intergenischen Bereich
zwischen dem 16S und dem 23S rRNA Gen eine kon-
servierte Sequenz, BoxA genannt. Wir konnten zeigen,
daf eine funktionelle leader-Box A RNA fiir die effizi-
ente Transkription der 16S rRNA notwendig ist. In der
vorliegenden Studie wurden in die spacer-BoxA eines
plasmidal kodierten rrnB Operons Punktmutationen
eingefiihrt, um die Rolle dieser konservierten Region
bei der ribosomalen RNA Synthese in vivo zu untersu-
chen. Zusitzliche Punktmutationen in den 76S und 235
Genen ermoglichten mit Hilfe eines Reverse-Tran-
skriptase-Assays die Unterscheidung von plasmidal
und chromosomal kodierter rRNA.

Es konnte gezeigt werden, dafl Mutationen in der spa-
cer-Box A den Anteil plasmidal kodierter 23S rRNA re-
duzierten, jedoch keine Auswirkungen auf die Synthe-
se der 16S rRNA hatten. In Gegenwart einer Wildtyp
leader-BoxA fiihrten Punktmutationen in der spacer-
BoxA zu einer Verringerung der vom Plasmid stam-
menden 23S TRNA. Dieser Effekt verstérkte sich durch
eine zusitzliche Nukleotidsubstitution in der leader-
BoxA. Die Hauptaufgabe der spacer-BoxA liegt dem-
nach in der Sicherstellung einer effizienten Transkrip-
tion der 23S rRNA. Vermutlich ersetzt sie nach der
Synthese der 16S rRNA die /eader-BoxA und ermog-
licht so eine terminationsresistente Transkription der
23S rRNA.

Summary

A boxA sequence, known to be important for transcrip-
tional antitermination, is found in both the leader and
spacer regions of ribosomal RNA operons in E. coli.
We have shown that a functional leader boxA RNA is
important for efficient completion of 16S rRNA trans-
cription. In this study, point mutations were introduced

* Die Dissertation wurde erstellt unter der Betreuung von Prof. Dr.
R.K. Hartmann.
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into the 165-23S spacer boxA of a plasmid-encoded E.
coli rrnB operon to study the contribution of this con-
served sequence element to ribosomal RNA synthesis
in vivo. Additional point mutations in the 765 and 23S
genes allowed us to distinguish between rRNA derived
from plasmid and chromosomal operons by primer ex-
tension analysis.

The results showed that mutations in the spacer boxA
reduced the proportion of plasmid-encoded 23S rRNA
without affecting synthesis of the 16S rRNA. In the
presence of a wild-type leader boxA, single nucleotide
exchanges in the spacer boxA reduced the proportion
of plasmid-derived 23S rRNA. An additional mutation
in the leader boxA further decreased this proportion.
We conclude that modification of RNA-polymerase
into a termination-resistant form has to be renewed at
the spacer boxA in order to ensure the faithful comple-
tion of full-lenght 23S rRNA.

Einleitung

Das Ribosom ist die fiir die Proteinsynthese zustéindige
Zellorganelle, In Prokaryonten setzen sich diese hoch-
molekularen Ribonukleoproteinpartikel aus 52 Protei-
nen und drei unterschiedlichen Molekiilen ribosomaler
RNA (rRNA) zusammen. Als Matrize dient die mes-
senger-RNA (mRNA), die die Information fiir die Ab-
folge der Aminoséuren in der wachsenden Polypeptid-
kette von der DNA {ibertrigt.

Bei hohen Wachstumsgeschwindigkeiten prokaryonti-
scher Zellen steigt die Anzahl der Ribosomen propor-
tional zur Wachstumsrate an, wihrend die Gesamtpro-
teinkonzentration etwa konstant bleibt. Da die Ge-
schwindigkeit der Proteinsynthese bei 37°C mit etwa
15 Aminosduren pro Sekunde limitiert ist (17), muf} der
Organismus den erhohten Bedarf an Proteinen mit ei-
ner vermehrten Produktion von Ribosomen ausglei-
chen. Bei der Expression der Einzelkomponenten
kommt der Transkription der ribosomalen RNAs eine
Sonderstellung zu. Thre Synthese macht bei exponenti-
ell wachsenden Zellen etwa 50 % der zelluliren Tran-
skription aus (18). Die Menge der freien rIRNA regu-
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liert die Synthese ribosomaler Proteine liber negative
Riickkopplungsmechanismen. Stehen keine rRNAs zur
Verfiigung, inhibieren die ribosomalen Proteine, die in
Genclustern (sog. Operons) kodiert sind, ihre eigene
Expression. Somit ist das Wachstum der Zellen tber
die Ribosomensynthese direkt korreliert mit der Kon-
zentration der ribosomalen RNA (18).

Bei Escherichia coli (E. coli) werden die rRNAs von
sieben Operons (rruA-rrnE und rrnG-rrnH) kodiert,
wobei jedes Operon die Gene fiir die 16S, 23S und 55
rRNA und fiir verschiedene tRNAs trigt (16). Die ein-
zelnen Operons besitzen vor allem in den Promotor-
und intergenischen Bereichen geringfligige Sequenz-
unterschiede. Ob diese Heterogenititen die Expression
oder Funktion der einzelnen RINAs beeinflussen, ist
bisher nicht bekannt,

Multiple ribosomale Operons (rrn-Operons) finden
sich auch in anderen Organismen wieder. Ein mogli-
cher Grund fiir das Vorhandensein mehrerer, nicht
identischer Genkopien konnte darin bestehen, dafl un-
terschiedliche rRNAs fiir die Transkription bestimmter
mRNAs notwendig sind, oder daf} die gezielte Expres-
sion einzelner Operons unter definierten physiologi-
schen Bedingungen stattfindet. Ein interessantes Bei-
spiel fiir wachstumsspezifische Ribosomen bietet der
Malaria verursachende Parasit Plasmodium berghei.
Wihrend die von ihm in seinem Ubertréiger, der Ano-
pheles-Miicke, exprimierte 18S rRNA (das eukaryonti-
sche Gegenstiick zur prokaryontischen 16S 1RNA)
vorwiegend von einem Gen stammt (Typ C), wird sie
im menschlichen Wirt weitgehend von einem struktu-
rell unterschiedlichen Gen (Typ A) transkribiert (23).

In der Natur sind E. coli-Zellen stiindig wechselnden
Umweltbedingungen ausgesetzt. Wie bewerkstelligt es
der Organismus, die zelleigene Syntheseleistung und
das damit verbundene Wachstum bei plétzlichem Nah-
rungsiiberschuf} zu erhdhen, wihrend er im Gegensatz
dazu bei Nahrungsmangel schnell die Syntheserate
verringern und die Produktion tiberfliissiger RNA und
Proteine einstellen muf3? Die Bakterien haben im Laufe
der Evolution Mechanismen entwickelt, ihre Vermeh-
rung diesem Wechsel schnell anzupassen. Die Regulati-
on findet vorwiegend wihrend der Initiations- und frii-
hen Elongationsphase der Transkription statt, und des-

leader-ﬁoxA

| pcer-P; oxA

halb kommt dem Promotor-leader-Bereich der riboso-
malen rRNA-Gene eine besondere Bedeutung zu.

Mindestens vier verschiedene Mechanismen sind nach
dem heutigen Stand der Forschung an der Regulation
der tRNA-Transkription in E. coli beteiligt. Diese sind
als stringent control (3), wachstumsabhiingige Regula-
tion (8), upstream activation (10) und Antitermination
bekannt.

Antitermination in rrn-Operons von Escherichia coli

Der Mechanismus der Antitermination wurde zuerst
am E. coli-Bakteriophagen Lambda (A) entdeckt und
charakterisiert (Ubersichtsartikel Ref.: 21). Dabei wird
die RNA-Polymerase durch das Phagenprotein N und
die Wirtsproteine NusA, NusB, NusE und NusG (Nus:
N utilization substances) so modifiziert, daB ein termi-
nationsresistenter Elongationskomplex (Abb. 2) ent-
steht. Notwendig hierzu ist aulerdem ein Bereich der
naszierenden RNA, der als nur-Sequenz (N utilization)
bezeichnet wird und am 5'-Ende des Transkripts lokali-
siert ist. Es handelt sich dabei um eine bei den lambdo-
iden Phagen konservierte, 9 Nt lange, BoxA genannte
Sequenz, sowie um die nachfolgende BoxB, die eine
Haarnadelstruktur ausbilden kann.

Sequenzhomologien zur A nus-Sequenz Im Promotor-
leader-Bereich von rrn-Operons aus E. coli wurden
zuerst von Olson et al. entdeckt (19). Es konnte gezeigt
werden, daf} sie in vivo notwendig sind, um die RNA-
Polymerase terminationsresistent werden zu lassen
(12,15). Die rrun-BoxA ist eine konservierte, 12 Nt lan-
ge Sequenz (UGCUCUUUAACA), wihrend BoxB
auch hier eine Haarnadelstruktur ausbilden kann. Im
Gegensatz zum A-System ist die BoxB in vivo offenbar
entbehrlich fiir die rrn-Antitermination (10). Ein zwei-
tes nur-dhnliches Sequenzelement konnte zwischen
dem 16S und dem 23S rRNA-Gen (spacer-Bereich)
der rrn-Operons in E. coli identifiziert werden und
wurde spacer-BoxA genannt (1).

Um das Phianomen der Terminationsresistenz und der
damit verbundenen hohen Prozessivitit der RNA-Po-
lymerisation zu verstehen, muf3 man beachten, daf} die
Transkription kein kontinuierlicher Prozef} ist, der mit
stetig gleicher Geschwindigkeit verlduft. Vielmehr ist
die Transkription durch mehrfaches Pausieren unter-

RN AGlu-Z
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Abb.1: Struktur des E. coli-rrnB-Operons. P, P,: o”>-Promotoren; 16S, 23S und 5S: Strukturgene fiir die drei
ribosomalen RNAs; tRNA®"?: internes t(RNA-Gen; T, und T,: Transkriptionsterminatoren.
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Abb.2: Protein- und RNA-Komponenten des A-Antiterminationskomplexes
(1) nach Roberts (21) und des rrn-Komplexes (11) nach Condon et al. (6).

leader-BoxA
Wt 5-UGCUCUUUAACA
Mutl: 5'-UGCGCUUUAACA
Mut2: 5'-UGCUGUUUAACA

Abb.3:  Wildtyp leader-BoxA-
RNA-Sequenz (Wt) sowie Positio-
nen und Art der Mutationen in den
Varianten Mutl +2.

RAT: rrn antitermination factor (reprisentiert zusdtzliche(n), fiir die Anti-

termination in vivo notwendige(n), Wirtsfuktor(en)).

brochen (spezifisch fiir jedes Transkript), und die
Durchschnittsgeschwindigkeit ergibt sich aus der tat-
sdchlichen Polymerisationsgeschwindigkeit und der
Dauer der Unterbrechung. Mit der Linge des Pausie-
rens erhdht sich zudem die Wahrscheinlichkeit, dal3 es
zu einem vorzeitigen Abbruch der Transkription
kommt. Der Elongationskomplex (Abb. 2) erhoht ver-
mutlich nicht die Polymerisationsgeschwindigkeit des
Enzyms, sondern verkiirzt die Pausierungszeiten, wo-
durch es zu weniger Transkriptionsabbriichen kommit,

Das Prinzip der Antitermination ist nicht auf den
Lambda-Phagen und die ribosomalen RNA-Gene von
E. coli beschrinkt. Ahnliche Mechanismen zur Tran-
skriptionskontrolle finden sich sowohl bei einer Viel-
zahl bakterieller Systeme wie auch beim Tat-Protein
des HI-Vitus (14) und beim Onkogen c-myc (7).

Ergebnisse

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Einflufi der spa-
cer-BoxA auf die Synthese funktioneller 16S und 23S
rRNA in ihrem natlirlichen Zusammenhang in vivo un-
tersucht. Die ribosomalen RNAs wurden aus 70S tight-
couple-Ribosomen, ribosomalen Untereinheiten sowie
in Form von Gesamtzell-RNA isoliert. Mittels eines
Reverse-Transkriptase-Assays konnte anhand der
Punktmutationen in der leader-BoxA, im 16S und 23S
TRNA-Gen und in der spacer-BoxA zwischen plasmi-
dal und chromosomal kodierter TRNA unterschieden
werden,

Grundlage fiir die in vivo-Studien bildeten die von
Berg et al. durchgefiihrten Arbeiten zur Funktion der
leader-BoxAin E. coli (1). Zwei der dabei identifizier-
ten Punktmutationen wurden zunéchst in Zusammenar-
beit mit Tatjana Heinrich im Kontext eines plasmidal
kodierten rrnB-Operons auf ihre Auswirkung auf die
rRNA-Transkription in vivo untersucht (12). Ausge-
hend von einem Plasmid, das fiir ein komplettes rrnB-
Operon kodiert (2), wurden zwei weitere Plasmide
konstruiert, die je eine Punktmutation in der leader-
BoxA tragen (Mutl und Mut2, Abb. 3).
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UGCECUUUAAGAAL  UGCECUUUAAAAY Mutl
UGCUBUUUANCAAU :UGCUEUUUAAAAAQ Mut2
e UacmuuUAAAA Mut3
leader BoxA spacer BoxA
UGOUCDUVARCARY [DECUCUUDAARARY Wit
R 2088

Wi RNA "t 102

Wi 102-3

Wi Mu 102-5

Wi 102-A1
Maut] Wt AT3
Mut AT3-3
Mut] AT3-5
Mut) ATS
Mut2 Mut ATS-3
Mu Mutd AT5-5

Abb.4: Schematische Darstellung der plasmidal ko-
dierten rrnB-Operons mit den entsprechenden Muta-
tionen (Mutl, 2 und 3) in der leader- bzw. spacer-
BoxA; Wt rrmB-Wildtypsequenz; 165, 23S, 35S,
tRNAC!": Gene fiir die drei ribosomalen RNAs und die
spacer-tRNA; Pos. 1192 (16S) und 2058 (235): Anti-
biotika-Resistenz vermittelnde Punktmutationen; 102
bis AT5-5: Bezeichnung der Plasmidkonstrukte.

Alle drei Plasmide besitzen im Gegensatz zur chromo-
somalen rrnB-Sequenz je eine weitere Punktmutation
im 16S und 23S 'RNA-Gen. Diese Mutationen haben
keinen Einfluf} auf die Transkription, verleihen jedoch
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den plasmidtragenden Zellstimmen Resistenzen ge-
geniliber Spectinomycin (Pos. U-1192 in der 16S
rRNA) bzw. Erythromycin (Pos. G-2058 in der 23S
rRNA, Abb. 4). Die genannten Punktmutationen wur-
den dazu genutzt, mit Hilfe eines Reverse-Transkript-
ase-Assays zwischen plasmidal und chromosomal ko-
dierter ribosomaler RNA zu unterscheiden (12).

Das Ergebnis zeigte, daB schon so geringe Verinde-
rungen wie Punktmutationen in der leader-BoxA ei-
nen drastischen Riickgang der Synthese der plasmi-
dal kodierten ribosomalen RNAs hervorrufen. Wei-
terhin wurde nachgewiesen, daB es weder beim Plas-
mid mit der Wildtyp leader-BoxA noch bei den bei-
den Mutanten zu einer Polaritit in der Transkription
von 16S zu 238 rRNA kommt (16S und 23S rRNA
werden von einem Operon in gleicher Menge syn-
thetisiert).

leader-BoxA.

+3[+1
AAATTGTTAAAT AGTC I G T AGAC ACAGE

@

+5/+2

G

0

L
+7/+8. FRER]

spacer-BoxA (Mut 1,2)

G

spacer-BoxA

CCGTGAGE] -
GCACUGCU(‘:UUUMCAAUUUAUCAGACAAUCUGUGUGGGCACUCGAAG

(Mut 3) @

+4
TAGACCTAGTICCACTTITARGIS' 48
UGCUCUUUAAAAAUCUGGAUCAAGCUGAAAAUUGAAA UGCUCUUUAAAA;

Klonierung der spacer-BoxA-Mutanten

Ausgehend von den drei beschriebenen Plasmiden
wurden zusétzliche Mutationen in die spacer-BoxA
eingefithrt und mittels DNA-Sequenzierung verifiziert,
Dies fiihrte zu insgesamt 10 verschiedenen Plasmid-
konstrukten (Abb. 4).

Plasmidkopienzahl und Wachstumsraten

Um die konstruierten Stimme hinsichtlich ihrer plas-
midalen leader-BoxA- bzw. spacer-BoxA-Mutationen
vergleichen zu konnen, wurde nachgewiesen, daB so-
wohl das Zellwachstum als auch die Plasmidkopien-
zahl in allen zehn Mutanten identisch ist(20).

Analyse der ribosomalen RNAs aus Gesamtzell-RNA

E. coli-Zellen mit den in Abbildung 4 gezeigten plasmi-
dalen Mutationen wurden in Nihrmedium bis zu einer

168 1RNA

®

s = ¥,
CC -5
1187 GA GACGUOAAGUCAUCAUGGCCGUUACGACCAG
B 1220

1

238 RNA

Abb.5: Strategien zur Bestimmung des Anteils plasmidal kodierter leader (1), 16S (II), spacer (I} und 23S (IV)
rRNA. Die DNA-Oligonukleotide sind grau unterlegt, ihre spezifischen Verlingerungen durch Pfeile angezeigt.
Fertt gedruckte Buchstaben unter den RNA-Sequenzen zeigen die Stellen der Mutationen, und die Zahlen bei IT und
1V geben die Nukleotidpositionen in der maturen 16S und 23S rRNA wieder. Die primer extension wurde in Gegen-
wart von ddATP oder ddGTP (1), ddATP (II), ddCTP oder ddGTP (IIl) und ddTTP (IV) durchgefithrt. V und VI
zeigen stellvertretend Autoradiogrammne der reversen Transkriptionen nach Auftrennung tiber ein denaturierendes
12%iges PAA-Gel. Die Positionen der primer (P) und der Extensionsprodukte sind durch Pfeile markiert.
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OD_, von 0.8 kultiviert und eine Gesamtzell-RNA-Pri-
paration durchgefiihrt. Die isolierten RNAs wurden mit
Hilfe des Reverse-Transkriptase-Assays analysiert. Dabei
wurden radioaktiv markierte DNA-primer, die an Berei-
che stromabwiirts der Mutationsstellen hybridisieren, mit
einem spezifischen ANTP/ddNTP-Gemisch definiert ver-
ldngert. Nach Auftrennung der Reaktionsansétze tiber ein
12%iges denaturierendes PAA-Gel wurden die Extensi-
onsprodukte quantifiziert und das Verhiltnis von plasmi-
dal zu chromosomal kodierter IRNA bestimmt.

Abbildung 5 faBt die verwendeten primer und deren
spezifische Verldngerungen zusammen. Am Beispiel
der 23S rRNA wird der primer in Gegenwart von
ddTTP als “Abbruchnukleotid” bei chromosomal ko-
dierter rRNA um 1 Nukleotid, bei plasmidal kodierter
rRNA um 5 Nukleotide verléngert.

Der Anteil plasmidal kodierter rRNA im Gesamtzell-
rRNA-pool ist fiir jedes der Konstrukte in Tabelle 1
zusammengefaBt. Bei den Wildtyp leader- und spacer-
BoxA-Sequenzen (102) stammten etwa 70 % der 16S
und 23S rRNAs vom Plasmid (Tab. 1). Eine Differen-
zierung in den leader- und spacer-Bereichen war nicht
moglich, da die plasmidalen Sequenzen mit den chro-
mosomalen identisch sind. Mutationen in der spacer-
BoxA fiihrten zu einem signifikanten Riickgang des
Anteils plasmidal kodierter 23S rRNA, wihrend 16S
und leader-RNA-Transkripte nicht beeinflufit wurden.
E. coli-Zellen mit dem Plasmid 102-D1 zeigten die
gleiche Tendenz, jedoch erhohte sich der Anteil chro-
mosomal kodierter spacer-BoxA und der Effekt auf die
23S rRNA-Synthese war ausgeprégter.

Bei Punktmutationen in der leader-BoxA (AT3 und
ATS) liegt der Anteil der plasmidalen leader-Tran-

skripte bei etwa 70 %. Dieser Wert ist identisch mit
dem Anteil plasmidal kodierter 16S rRNA in Gegen-
wart einer Wt leader-BoxA (102 und Derivate). Dies
deutet darauf hin, daB die Initiation der Transkription
und die Transkription der leader-Box A von den BoxA-
Punktmutationen nicht beeinflut wird. Der Anteil
plasmidal abstammender 16S und 23S rRNA-Tran-
skripte verringerte sich durch diese Mutationen ohne
sichtliche Polaritiit auf 50 bis 46 %. Der Effekt war bei
der 16S rRNA unabhiingig von einer zusétzlichen spa-
cer-BoxA-Mutation (AT3, AT5 und deren Derivate).

Die spacer-BoxA-Mutationen hatten jedoch einen
deutlichen Einfluf} auf die Synthese der plasmidal ko-
dierten 23S rRNA, was sich in einer klar erkennbaren
Transkriptionspolaritit zwischen dem 16S und dem
23S rRNA-Gen manifestierte (AT3-3, 3-5, 5-3 und 5-
5). Dieser Effekt wurde jedoch nicht an der spacer-
BoxA-Detektionsstelle beobachtet. Dadurch konnte
ausgeschlossen werden, daB die Mutationen Einflufl
auf die Stabilitiit der rRNAs haben und es zu erhoh-
tem Abbau der plasmidal kodierten Transkripte
kommt,

Analyse ribosomaler RNAs aus Ribosomen bzw.
ribosomalen Untereinheiten

Zur Bestimmung der relativen Anteile plasmidal ko-
dierter rRNAs in funktionellen Ribosomen wurden so-
wohl 70S tight-couple-Ribosomen als auch 30S und
50S Untereinheiten prépariert. Nach Isolierung der rR-
NAs wurden die relativen Anteile plasmidal kodierter
ribosomaler RNAs auch in diesem Fall mit dem Re-
verse-Transkriptase-Assay bestimmt (Abb. 5). Fiir die
leader- und spacer-Sequenzen war eine Bestimmung

der plasmidalen Anteile nicht

moglich, da diese Bereiche in

BoxA-Mutationen Detektionsstellen ) . .

Plasmid leader _spacer _ BoxA 165 BoxA 238 Bei den Untersuchungen
102 Wt Wt n.d. 700 nd, 70 G zum Ursprung der rRNA aus
102-3 Wt Mut! n.d. 71ab 710D 56 @4 Gesamtzell-RNA-Extrakten
102-5 Wit Mut? n.d. 7108 69 O 59 (D blieb die Frage offen, ob die
102-A1 Wt Mu3  nd 7309 6300 sy spacer-BoxA-Mutationen
AT3 Mutl Wt 70 @ 476> nd. 4540 guch .a ndere Vorginge au[?er

. er rRNA-Synthese beein-
AT3-3 Mutl  Mutl 7269 5000 5249 24 G4 flussen (Bsp.: Ribosomen-
AT3-5 Mutl Mut2 7263 5045 49 4n 26 @8 Zusammenbau). Fiir den
ATS Mut2 Wt 73 38 4669  nd 45 2N Fall, da} die Ribosomensyn-
AT5-3 Mut2 Mutl 71 GO 486 54 @b 24 (16 these‘ gestort wi.rd, sollt.c? es
AT5-5 Mut2 Mut2 77 6 400 50 @M 55 (19 zu einem deutlichen Riick-

gang an plasmidal kodierter

Tab.1: Prozentualer Anteil plasmidal kodierter rRNA in Gesamtzell-rRNA aus E.
coli-Zellen mit den angegebenen Plasmiden. leader-BoxA, 16S, spacer-BoxA,
23S: arithmetisches Mittel aus 6-16 unabhdngigen primer-Extensions-Experi-
menten (Abb. 13, I-1V). Standardabweichungen sind in Klammern angegeben.

n.d.: nicht bestimmbar.
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rRNA in Ribosomen und de-
ren Untereinheiten kommen.
Die Ergebnisse der primer
extension sind in Tabelle 2
wiedergegeben.
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rRNA isoliert aus:

plasmidal kodierter spacer-

BoxA im Vergleich zum Anteil

BoxA-Mutationen  70S-tight-couple 30 S 508 der

. - er stromaufwirts gelegenenen
Plasmid leader spacer 168 23S 16S 238 16S rRNA nicht verringert war
102 Wt Wt 70 @5 70 40 7R 62 70 43 (Tab. 1). Die Ergebnisse zeigen
102-3 Wt Mutl 70 2D 55 (1.6 70 4y 562  weiterhin, dal strukturelle Ver-
5w M Tom se qionsg b wie i
102-Al Wt Mut3 7508 3465 734h 369 die Stabilitit des Transkripts
AT3 Mutl Wt 48 U 50 633 48 (06 49 (3.5 beeinflussen konnen, da bei
AT3-3 Mutl Mutl 47 @b 26 (- 53 03 23 (29 diesem Konstrukt der Anteil an
, . 0 o an plasmidal kodierter spacer-
AT3-5 Mutl Mut2 50 18 51 19 BoxA (im Vergleich zur plas-
ATS Mut2 Wt 48 @n 4639 486 46 Y midal kodierten 16S rRNA)

ATS-3 Mut2 Mutl 5048 2324 4908 21 @ deutlich sinkt (Tab. 1).
AT5-5 Mut? Mut2 50 25 21 23 5() @24 71 eo In Gegenwart der Wt leader-

Tab.2: Prozentualer Anteil der plasmidal kodierten rRNA in 30S und 508 Unterein-
heiten sowie 708 tight-couple-Ribosomen. Fiir Einzelheiten siehe Tabelle 1. der

Die Reduktion an plasmidal kodierter IRNA in Riboso-
men und ribosomalen Untereinheiten in Anwesenheit
von leader- und spacer-BoxA-Mutationen korrelierte
weitgehend mit dem Anteil an plasmidal kodierter
rRNA in Gesamtzell-rRNA-Extrakten. Bei den 23S rR-
NAs wurde im Fall der 50S Untereinheit ein etwas aus-
geprigterer Riickgang der plasmidalen Transkripte
festgestellt (bei gleichzeitiger leader- und spacer-
BoxA-Mutation; Tab. 2). Dies konnte daran liegen, daf
es stromabwiirts der Detektionsstelle (Nt 2058 der 23S
rRNA, ca. 800 Nt vor dem 3'-Ende) zu weiteren Tran-
skriptionsabbriichen kommt und dadurch nicht funk-
tionelle rRNAs entstehen, die nicht in fertige Riboso-
men bzw. deren Untereinheiten eingebaut werden.

Diskussion

Die spacer-BoxA zwischen den 16S und den 23S
rRNA-Strukturgenen beeinflufit spezifisch die Synthe-
se der 23S rRNA. Dieser Effekt zeigte sich sowohl in
Gegenwart als auch in Abwesenheit von zusitzlichen
leader-BoxA-Mutationen (Tab. 1 und 2). Die Ergebnis-
se zeigen deutlich, daf} die Funktion der spacer-BoxA
darin liegt, eine frithzeitige Transkriptionstermination
withrend der Synthese der 23S rRNA zu verhindern.

Unabhiingig davon, ob die tRNAs aus fight-couple-Ri-
bosomen, ribosomalen Untereinheiten oder einem Zel-
lysat isoliert wurden, konnten keine wesentlichen Un-
terschiede in den Anteilen plasmidal kodierter rRNAs
an der Gesamt-rRNA festgestellt werden. Das spricht
gegen eine durch die Mutationen verursachte Akkumu-
lation nicht funktioneller rRNA. Die Méoglichkeit, dafl
die untersuchten Synthesedefekte auf eine erhthte De-
gradation im Bereich der spacer-Box A zurlickzufiihren
sind, konnte ausgeschlossen werden, da der Anteil
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und  spacer-BoxA-Elemente
stammen etwa 70 % bis 75 %
zelluldren rRNAs vom

plasmidal kodierten r#nB-Ope-

ron, wihrend die verbleiben-
den 25-30 % von den sieben chromosomalen Operons
transkribiert werden. Eine Mutation in der leader-
BoxA verringert den Anteil der plasmidalen Transkrip-
te auf etwa 45-50 %, ohne die Plasmidkopienzahl zu
beeinflussen. Die Reduktion von 75 % aut 50 % bedeu-
tet, daB die rRNA-Synthese an den plasmidalen Ope-
rons um den Faktor 0.65 sinkt. Gleichzeitig miissen die
chromosomalen Operons im Kontext gleichbleibender
Wachstumsraten diesen Defekt ausgleichen, was sich
in einer Erhohung ihres Syntheseanteils um etwa den
Faktor 1.9 von 25-30 % auf 50-55 % widerspiegelt.
Wird die spacer-BoxA in Gegenwart der Wildtyp lea-
der-BoxA mutiert, reduzieren sich die plasmidal ko-
dierten 235 rRNA-Transkripte von etwa 70 % auf 50
%, wihrend der 16S rRNA-Syntheseanteil unverdndert
bleibt (Tab. 1 und 2). Im Fall der 23S rRNA sinkt der
Anteil auf 20-25 %, wenn auch die leader-BoxA eine
Punktmutation enthilt.

Die Anzahl der transkriptionsaktiven Operons kann
wihrend der exponentiellen Wachstumsphase nicht be-
stimmt werden. Wegen des Vorhandenseins mehifa-
cher, partiell replizierter Genome ergibt sich, abhiingig
von der chromosomalen Lokalisation, eine erhdhte
Gendosis einzelner chromosomaler rrnr-Operons (2).
So lassen die Ergebnisse nur Riickschliisse auf die Syn-
theseleistung des Kollektivs der plasmidalen bzw. der
chromosomalen Operons zu, nicht jedoch auf die eines
einzelnen Operons innerhalb eines Zellstammes. An-
hand der Syntheseanteile kann die Transkriptionsakti-
vitdt der plasmidal kodierten rrnB-Operons mit bzw.
ohne Mutationen relativ zueinander verglichen werden
(d. h. zwischen zwei Zellstdmmen).

Der plasmidale Beitrag zur ribosomalen 23S rRNA
sinkt von 70 % (102; Wildtyp leader- und spacer-
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BoxA) auf etwa 20 % bei AT3-5 (mutieite leader- und
spacer-BoxA; Tab. 2). Das bedeutet, daff im Fall der
beiden Mutationen der Anteil an plasmidal kodierten
238 rRNA-Transkripten, verglichen mit dem Wildtyp-
plasmid, etwa um den Faktor 3.5 (70 %/20 %) sinkt.
Der relative Bezug zwischen der Syntheseleistung der
plasmidalen und chromosomalen Operons stellt sich
fiir die beiden Zellstimme wie folgt dar: Die Anteile,
die die plasmidalen Operons zur 23S rRNA-Synthese
beitragen, liegen um den Faktor 2.33 hoher (102; 70 %
zu 30 %) bzw. um den Faktor 4 niedriger (AT3-5; 20 %
zu 80 %), verglichen mit denen der chromosomalen
Transkriptionseinheiten (Tab. 2). Multipliziert man
diese beiden Faktoren (2.33x4=9.32), so ergibt sich ein
durch die beiden Punktmutationen in AT3-5 verursach-
ter relativer Riickgang des plasmidalen Synthesebei-
trags um etwa das 9-fache. Da dieser Riickgang fiir das
Kollektiv aller plasmidal kodierten Operons gilt, be-
zieht er sich im Mittel auch auf die Syntheseleistung
jedes einzelnen Operons. Dies gilt im Umkehrschluf
ebenso fiir die IRNA-Synthese an den chromosomalen
rrn-Operons, deren Anteil, gemessen am plasmidalen,
in diesem Zusammenhang um das 9-fache zunimmt.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dal Punktmu-
tationen in der spacer-BoxA keinen EinfluB auf den
Zusammenbau der Ribosomen haben, da der prozen-
tuale Anteil plasmidal kodierter ribosomaler 23S RNA
in Gesamtzell-rRNA-Préparationen, 70S tight-couple-
Ribosomen und 50S Untereinheiten (Tab, 1 und 2) im
Rahmen der Fehlergrenzen identisch war, Bei stirkeren
Verdnderungen in der spacer-BoxA wie einer zusétzli-
chen Deletion (Konstrukt 102-A1), kommt es zu einer
deutlichen Reduktion an plasmidal kodierten spacer-
RNA-Transkripten und 23S rRNA (Tab. 1). Moglicher-
weise wird dadurch die Transkriptstabilitdt negativ be-
einfluft, ein Ansatz, der erklidren konnte, warum fiir
diesen Stamm eine etwas geringere Wachstumsrate et-
mittelt wurde (nicht gezeigt).

Wie flexibel E. coli-Zellen die Regulation ihrer rrn-
Operons anpassen konnen, zeigten Jinks-Robertson et
al. (13). Die Autoren stellten fest, dafl die Gesamtzell-
rRNA-Synthese konstant gehalten wird, auch wenn zu-
sitzliche transkriptionsaktive rrn-Kopien in die Zelle
eingefiihrt werden. Umgekehrt hatte die Deletion bis
zu 4 der 7 chromosomalen rri-Operons eine erhohte
Expression der verbliebenen 3 Operons zur Folge (4).
Lediglich 5 rrn-Operons sind notwendig, um ein opti-
males Wachstum der Bakterien in Vollmedium zu er-
halten (5). Sharrock et al. zeigten, daf3 es in der antiter-
minationsdefekten nuusB5-Mutante von E. coli zu einer
deutlichen Polaritét zwischen 16S und 23S rRNA-Syn-
these kommt (22). Diese Polaritdt wird durch eine ab-
geschwichte Repression der rRNA-Expression kom-
pensiert, um den Mangel an funktionellen 50S Unter-
einheiten zu kompensieren. Im Einklang mit diesen

FOCUS MUL 16, Heft 2 (1999)

Daten zeigten auch die im Rahmen dieser Arbeit unter-
suchten Zellstdimme eine hohe Flexibilitdt bei der An-
passung der rRNA-Synthese an die plasmidalen Defek-
te. Eine Reduktion der rRNA-Synthese an Plasmiden
mit leader- und/oder spbcer—BoxA—Mutationen wird
durch eine erhohte Transkriptionsaktivitdt an den chro-
mosomalen rrn-Operons  ausgeglichen, ohne die
Wachstumsgeschwindigkeit der Zellen in néhrstoffrei-
chen Medien zu beeintriachtigen.

Warum aber besitzen E. coli-Zellen zwischen den 16S
und 23S rRNA-Strukturgenen ein zweites BoxA-Ele-
ment? Beim N-System des A-Phagen wird davon aus-
gegangen, dal} die nur-Sequenzen wihrend der gesam-
ten Transkription mit der RNA-Polymerase assoziiert
bleiben. Ein dhnliches Modell wird auch fiir die rrn-
Operons vorgeschlagen (11), wobei die naszierende
RNA durch Assoziation der BoxA mit der RNA-Poly-
merase eine stdndig wachsende Schieife bildet (Abb.
2). Nachdem die Transkription der 16S rRNA abge-
schlossen ist, und noch bevor die Synthese der 23S
rRNA beginnt, formen die 5'- und 3'-Flanken der 16S
rRNA eine komplexe Struktur mit komplementiren
Bereichen (den sog. processing stalk). Durch diese
strukturelle Umlagerung bilden diese Regionen die Er-
kennungsstelle fiir die Endonuklease RNase III. Elek-
tronenmikroskopisch sichtbar wird dieser ProzeB in
Form der charakteristischen ,,Weihnachtsbaum‘-Mor-
phologie transkriptionsaktiver rrn-Operons in E. coli
(9). Da die leader-BoxA Teil des processing stalk ist
oder an diesen angrenzt, wird bei der Bildung des pro-
cessing stalk vermutlich die Bindung der BoxA an die
RNA-Polymerase unterbrochen und der Antiterminati-
onskomplex zerstort. Um die Expression der verblei-
benden Gene zu gewihileisten und um die dquimolare
Synthese von 16S und 23S rRNA sicherzustellen, muf3
sich erneut ein terminationsresistenter Transkriptions-
komplex ausbilden. Nach unserem Modell wird in
solch einem Komplex die leader-BoxA durch die spa-
cer-BoxA (vor dem 23S rRNA-Gen) ersetzt und da-
durch die RNA-Polymerase in die Lage versetzt, die
beiden verbleibenden Gene (23S und 5S rRNA) effizi-
ent zu transkribieren.
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DER BESONDERE FALL — EINE KASUISTIK I

Aus der Klinik fiir Neurologie (Direktor: Prof. Dr. D. K&mpf) der Medizinischen Universitit zu Liibeck:

Das Schenck-Syndrom

Verhaltensstorungen im REM-Schlaf
B. Wauschkuhn, W. Heide, D. Kémpf

Zusammenfassung

Wir beschreiben einen 65-jihrigen Patienten, bei dem
es seit 7 Jahren fast jede Nacht aus dem Schlaf heraus
zu Sprechen, Singen, Gestikulieren und auch Umsich-
schlagen kommt, z. T. mit Stiirzen aus dem Bett. Bei
einem unauffilligen neurologischen Status fand sich in
der durchgefiihrten polysomnographischen Untersu-
chung wihrend der einmalig registrierten REM-
Schlafphase ein durchgiingig erhthter Muskeltonus
und mehrfach ein unversténdliches Sprechen und Her-
umgestikulieren mit den Armen. Die Differentialdia-
gnose der Verhaltensstorungen im Schlaf soll anhand
dieses Fallberichtes aufgezeigt werden.

Einleitung

Unter dem Begriff Parasomnien werden Bewegungen,
Verhaltensauffilligkeiten oder eine Aktivierung des
autonomen Nervensystems wihrend des Schlafs ver-
standen. Die mit Abstand am hiufigsten auftretenden
Bewegungen withrend des Schlafs sind Einschlafmyo-
klonien — unwillkiirliche, plotzliche Muskelkontraktio-
nen in unterschiedlichen Muskelgruppen wihrend des
Einschlafens mit Bewegungseffekt, die nicht als patho-
logisch zu werten sind. Als von der Norm abweichend
werden u. a. folgende Storungen bezeichnet: Schlaf-
wandeln (Somnambulismus), Sprechen im Schiaf
(Somniloquie), Pavor nocturnus (Nachtterror), Zihne-
knirschen (Bruxismus), Schlafstérungen mit rhythmi-
schen Bewegungen (z. B. Headrolling), Alptriume und
Verhaltensstorungen im REM-Schlaf . Alle diese Para-
somnien haben einen engen Bezug entweder zum
REM-Schlaf, Tiefschlaf (Schlafstadium 3 und 4) oder
Leichtschlaf (Schlafstadium 1 und 2) (1). Davon abzu-
grenzen sind periodische Bewegungen im Schlaf, z. B.
im Rahmen eines Restless-Legs-Syndroms, und auch
niichtliche epileptische Anfille, die zum Teil zu bizar-
ren Bewegungen wihrend des Non-REM Schlafs fiih-
ren knnen, am ehesten im Rahmen von epileptischen
Frontallappenanfillen (2).

# Herrn Prof. Dr, Dr. med. H. v, Domarus zum 60. Geburtstag
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Fallbeschreibung

Ein 65-jdhriger, aus Tunesien stammender Patient, be-
richtete tber Sprechen, Singen, Gestikulieren und
Umsichschlagen mit den Armen wihrend des Schiafs
seit 1991. Wihrend solcher Zustinde sei der Patient
teils aus dem Bett gefallen und habe sich dabei Schiirf-
wunden zugezogen. Vereinzelt habe er auch seine ne-
ben ihm schlafende Ehefrau wihrenddessen geschla-
gen, Er selbst erwache wihrend dieser Attacken nicht.
Lediglich, wenn er geweckt werde, kénne er sich dann
an sehr lebhafte, teils gewalttiitige Triume erinnern.
Nach seinen Angaben treten diese Zustiinde fast jede
Nacht auf und wiederholen sich auch in einer Nacht je-
weils mehrfach. Laut Angaben der Ehefrau dauern die-
se Zustiinde bis zu einer halben Stunde an, und er wiir-
de unverstdndliche Dinge rufen, sich aufsetzen und
teils um sich schlagen, so daB sie es vorzieht, in einem
anderen Zimmer zu schlafen. Wihrend dieser Zustinde
rufe er so laut, daf die in der Wohnung lebende Familie
keine Nacht durchschlafe. Im letzten Jahr habe die Fre-
quenz und Dauer dieser Zustidnde noch zugenommen.

Bei der neurologischen Untersuchung fanden sich bis
auf im Reflexniveau beidseits herabgesetzte Achilles-
sehnenreflexe keine Auffilligkeiten. Alle durchgefiihr-
ten Laboruntersuchungen zeigten keine Auffilligkei-
ten. In der durchgefiihrten elektroencephalographi-
schen Untersuchung fand sich ein normales Alpha-
EEG ohne Herdbefund und ohne Zeichen der erhhten
zerebralen Krampfbereitschaft.

Die polysomnographische Untersuchung erfolgte mit
den EEG- Elektroden Fpl-F7, F7-T3, T3-P3, Fp2-F8,
F8-T4, T4-P4, Cz-linkes Mastoid und Cz-rechtes
Mastoid (nach dem internationalen 10-20 System). Des
weiteren erfolgte eine Registrierung des Elektrookulo-
gramms, Elektrokardiogramms, des Oberfliichen-Elek-
tromyogramms {iber dem M. tibialis anterior beidseits,
der Nasenatmung sowie des Pulsoxymeters. Zusitzlich
erfolgte eine Koregistrierung vom EEG-Signal und ei-
nem Video des Patienten auf einer Videokassette.

Der Patient schlief mit Erreichen von Schlafstadium II
nach 83,5 min erstmals ein. Insgesamt wurden nur 1,5
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Schlafzyklen durchlanfen (Norm 4 bis 6 Schlafzyklen
nach (3)). Die Schlafstadien und deren Normwerte fiir
junge Erwachsene nach (3) verteilten sich wie folgt:
Stadium I 17,5 % (bis 5 %), Stadium 1I 59 % (45 bis 55
%), Stadium III 3,5 % (3 bis 8 %), Stadium IV fehlend
(10 bis 15 %) und REM-Schlaf 20 % (20 bis 25 %). Er
wurde wihrend der Nacht insgesamt 19 mal wach und
hatte eine Gesamtwachliegezeit von 109 min, Auffillig
war wihrend der einmaligen REM-Schlafphase, die
eine Dauer von 57 min hatte, daB der Muskeltonus
wihrend der ganzen Zeit deutlich erhdht war und es
mehrfach fiir wenige Minuten zu einem unverstindli-
chem Sprechen und einem Gestikulieren mit den Ar-
men kam (Abb. 1). Wihrenddessen kam es zu keinem
Erwachen aus dem Schlaf. Bei einer effektiven
Schlafzeit von 286 min war auffillig, daB der Patient
nur einmal Schlafstadium REM erreichte nach 249,5
min, wobei normalerweise der erste REM-Schlaf
nach 70-100 min erwartet wird. Zusitzlich war der
Tiefschlafanteil mit 3,5 % bei Normwerten um 20 %
deutlich reduziert. Bei Betrachtung des Hypno-
gramms (Abb. 2) wird aber deutlich, daf3 der Patient
insbesondere in der ersten Nachthilfte hiufig zwi-
schen Schlafstadium 1 und wach wechselte. Wihrend
der gesamten Ableitung wurden keine epilepsiespezi-
fischen Potentiale registriert. Ebenso wurden ledig-
lich zwei kurze Apnoen ohne signifikante Sauerstoff-
Entsittigung und keine periodischen Beinbewegun-
gen im Schlaf registriert,
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Abbildung 1: Ausschnitt aus der Polysomnographie; dargestellt ist eine 30 s-Epo-
che. Der Patient befindet sich im REM-Schiaf. Beachte den deutlich erhdhten Mus-
keltonus (EMG). Mit einem Pfeil ist die Stelle markiert, an der der Patient im Schlaf
anféngt zu reden. Dargestellt sind die EEG-Kanéile Fp2-F8, F8-T4, T4-P4, Cz-rech-
tes Mastoid, Fpl-F7, F7-T3, T3-P3, Cz-linkes Mastoid, Elektrookulogramm rechts

und links gegen linkes Mastoid, EKG und Kinn-EMG.
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Diskussion

Als Ursache der néchtlichen Verhaltensstérungen un-
seres Patienten liegt eine Verhaltensstérung im REM-
Schlaf, oder auch Schenck-Syndrom genannt, vor. Dies
begriindet sich auf die Tatsache, daB wir polysomno-
graphisch in der REM-Schlafphase neben einem deut-
lich erhohten Muskeltonus ein unversténdliches Spre-
chen und Gestikulieren mit den Armen registrieren
konnten. Die Stérung des Non-REM Schlafes mit deut-
lich herabgesetztem Tiefschlafanteil begriindet sich auf
eine Ein- und Durchschlafstérung mit hiofigem nicht-
lichen Erwachen, die als Schlaflaborartefakt zu werten
ist (in der ersten Nacht im Schlaflabor ist in der Regel
der niichtliche Schlaf gestort). Beim Schenck-Syndrom
ist ansonsten eher ein erhthter Tiefschlafanteil be-
schrieben worden (5). Ansonsten zeigte die polysom-
nographische Untersuchung keine Auffilligkeiten, Ins-
besondere wurden wihirend der Nacht keine epilepsie-
spezifischen Potentiale registriert, so daB ein epilepti-
sches Geschehen unwahrscheinlich ist. Fiir eine Ver-
haltensstérung im REM-Schlaf spricht zusitzlich, daf
der Patient berichtete, daf3, wenn er nach solchen Attak-
ken geweckt werde, er sich hiufig an -vornehmlich ge-
wallttitige- Trdnme erinnert. Bei Non-REM Parasomni-
en wie z. B. Somnambulisinus werden keine oder nur
vereinzelt Triume erinnert (4).

Das Schenck- Syndrom tritt vornehmlich bei Minnern
(ca. 90 %) im Alter zwischen 50 bis 60 Jahren auf (5).
Genaue Zahlen zur Inzi-
denz und Privalenz dieser
Erkrankung existieren zur
Zeit nicht. Wihrend des
¥ REM-Schlafes koénnen

gungen (teils schlagend),
Beintreten, Sprechen, Auf-
v sitzen, Aufstehen, Gehen,

BaVAN ,\//\, .

\wﬁ e ﬁ_,\ /,\ T A,,\mmu\ e AN Rennen, Schreien und Hiip-

fen registriert werden (4).
" Gehd#uft findet sich die Sto-
rung bei bestimmten netro-
logischen Erkrankungen
wie Multi-System-Atrophi-
en, Morbus Parkinson, De-
menzen, Hirnstammglio-
men, cerebralen Infarkten,
Mutltiple Sklerose, Narko-
lepsie, Guillain-Barre Syn-
drom sowie Suchterkran-
kungen wie z. B. chroni-
scher Alkoholismus (5, 6).
Interessanterweise  kann
das Schenck-Syndrom den
Symptomen einer Multi-
System-Atrophie und auch
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Abbildung 2: Hypnogramm des Patienten. Auffllig ist
die herabgesetzte Schlafeffizienz von 74 % (Norimvert
90-95 %) mit einer Gesamtwachliegezeit von 100,5
min. Zusdtzlich fdllt eine deutliche Reduktion des Tief-
schlafanteils mit 3,5 % (Nornvwert um 20 %) und eine
Reduktion der Schilafzyklen (1,5 bei einer Norm von 4-
6) auf.

eines Morbus Parkinson vorausgehen (4). Wir selber
behandelten kiirzlich einen Patienten, der iiber viele
Jahre die typischen Symptome einer Verhaltensstérung
im REM-Schlaf bot und seit ca. 3 Monaten eine deutli-
che Hypokinese als Hinweis auf ein beginnendes Par-
kinson-Syndrom zeigt. Insgesamt findet sich in ca. 40
% der Patienten mit einem Schenck-Syndrom eine neu-
rologische Erkrankung (4), wobei ca. 90 % der Patien-
ten mit einer Multi-System-Atrophie polysomnogra-
phisch ein Schenck-Syndrom aufweisen (6).
Pathophysiologisch wird bei Patienten mit einem
Schenck-Syndrom angenommen, daB} es zu einem Ver-
lust der physiologischen Atonie im REM-Schlaf mit
einer Erhohung der phasischen Muskelaktivitit kommt
(5), so daB es neben einer Erhdhung des Muskeltonus
zu komplexen Bewegungen kommen kann und lebhaf-
te Trdume ausagiert werden. Die Inhibition der Mus-
kelaktivitdt im REM-Schlaf erfolgt unter anderem im
Bereich des dorsolateralen pontinen Tegmentums (6).
In tierexperimentellen Studien mit Katzen konnte mit
Lisionen in diesem Bereich eine Verhaltensstérung im
REM-Schlaf erzeugt werden (7). Bei Patienten mit ei-
nem Schenck-Syndrom findet sich in der Regel keine
strukturelle Lasion im Bereich des Pons oder anderer
Teile des Hirnstamms, aber eine zumindest funktionel-
le Stérung wird regelméiBig angenommen (5).

FOCUS MUL 16, Heft 2 (1999)

Differentialdiagnostisch muBte bei dem Patienten bei
den angegebenen Beschwerden polysomnographisch
eine Non-REM Parasomnie ausgeschlossen werden,
vor allem ein Somnambulismus. Typischerweise tritt
das Schlafwandeln wihrend des Tiefschlafs auf, In der
Regel gibt es bei diesen Patienten auch schon aus der
Kindheit Berichte iiber ein Schlafwandeln (4). Unge-
wohnlich wire ein Somnambulismus, der erst im spi-
ten Erwachsenenalter auftritt. Néchtliche Frontallap-
penanfille, bei denen teils im Oberflichen-EEG auch
epilepsiespezifische Potentiale fehlen kénnen, treten
fast ausnahmslos im Non-REM Schlaf auf (2). Spre-
chen im Schlaf (Somniloquie) tritt ebenfalls vornehm-
lich im Non-REM Schlaf auf und dort wihrend Schlaf-
stadium I und II. In dem hier berichteten Fall kam es
zum Sprechen wihrend des REM-Schlafes, und es
wurden weitere Symptome des Schenck-Syndroms re-
gistriert.

Therapeutisch hat die abendliche Gabe von 0,5 mg bis
| mg Clonazepam in 90 % der Fille Erfolg. In ca. 80%
verschwinden darunter die Symptome des Schenck-
Syndroms vollstiindig (5).
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Aus der Klinik fiir Kiefer- und Gesichtschirurgie (Direktor Prof. Dr. Dr. H. von Domarus) der Medizinischen

Universitiit zu Liibeck

Monstroses Ameloblastom des Unterkiefers mit subtotaler

Verlegung der oberen Luftwege

P. Sieg, S. Vogt

Zusammenfassung

Bei einer 39-jihrigen Patientin aus Guinea fiihrte eine
monstrése, vom linken Unterkiefer ausgehende Ge-
schwulst zu einer subtotalen Verlegung von Mundhoh-
le und Pharynx. Sprache und Schluckfunktion waren
hochgradig beeintriichtigt, das Gesicht der Patientin —
bedingt durch Asymmetrie und Schwellung — entstellt.
Histologisch erwies sich die kindskopfgrofe Ge-
schwulst als ein Ameloblastom, welches die Mandibu-
la sowie Teile des linksseitigen Mittelgesichtsskelettes
zerstort hatte.

Die Rekonstruktion der Mandibula und der Weichteile
durch ein mikrochirurgisch anastomosiertes osteomus-
kuldres Fibulatransplantat nach radikaler chirurgischer
Tumorresektion flihrte zu einer weitgehenden Restitu-
tion der Sprach- und Schluckfunktion. Nach einer se-
kundidren Weichteilkorrektur kehrte die Patientin in
ihre Heimat zuriick,

Summary

A 39-year old woman from Guinea with a monstrous
neoplasia originating from the left mandible, suffered
from a subtotal obstruction of mouth cavity and pha-
rynx. The dimension of the tumor led to severe dyspha-
gia, insufficiency of speaking and asymmetrically dis-
figuring of the face.

The histological examination of the radically resec-
ted tumor which was as large as a child’s head revea-
led an ameloblastoma and had destroyed the mandi-
ble as well as parts of the left midfacial skeleton.
After the extensive defect was reconstructed by a
microsurgical anastomized osteomuscular fibular
graft, swallowing and speech did improve. After se-
condary surgical soft tissue correction the patient re-
turned to Guinea.

Einleitung

Ameloblastome sind benigne odontogene Neoplasien,
die ihren zelluldren Ursprung im epithelialen Gewebe
der embryonalen Zahnanlage haben, aber nicht bis zur
Bildung von reifen Hartgeweben ausdifferenzieren [1].

Sie bestehen aus proliferierendem odontogenem Epi-
thel mit einem fibrésen Stroma und zeichnen sich
durch ein Iokal invasives Wachstum aus. Eine Metasta-
sierung gilt als extreme Raritiit [4,10,11].
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Ameloblastome stellen nur ca. 1 % aller Tumoren und
Zysten der Kieferknochen dar, sind damit jedoch der
hiufigste epitheliale odontogene Tumor [2,9,11].

Das Ameloblastom kommt bevorzugt in der dritten und
vierten Lebensdekade vor. Eine Bevorzugung des
ménnlichen Geschlechtes wurde in einigen Untersu-
chungen gefunden, wohingegen eine héhere Inzidenz
in der schwarzen, im Gegensatz zur weiBen Rasse als
sicher gilt [5,12].

80 % dieser Tumoren betreffen die Mandibula, wobei
die Neoplasie bevorzugt von der Kieferwinkelregion
und dem angrenzenden Corpus und Ramus mandibulae
seinen Ausgang nimmt.

Unbehandelt kann die Geschwulst monstrése GroBe
erreichen. Die Therapie der Wahl ist die komplette
chirurgische Resektion, wobei die erhebliche Rezidiv-
neigung, die mit bis zu 30 % angegeben wird, fiir diese
Geschwaulst typisch ist [4,8].

Kasuistik

Einer 39-jihrigen Patientin aus Guinea mit einem seit
mehreren Jahren zunehmend wachsenden Tumor im
Bereich der linken Gesichtshilfte wurde mit Unterstiit-
zung der Organisation ,,Interplast* eine Behandlung an
unserer Klinik ermoglicht.

Die vom linken Unterkieferkérper ausgehende, kinds-
kopfgroBe Geschwulst fiilite die Mundhdhle und den
Pharynx nahezu vollstindig aus. Die Nahrungsaufnah-
me war der Patientin nur noch mit Hilfe eines selbstge-
bauten Trichters in Form von fliissiger Kost méglich.
Die Atmung erfolgte nasal, eine Mundatmung gelang
nur kurzfristig mit erheblichem Stridor, eine verstind-
liche Artikulation war unméglich (Abb. 1 a und b).

In der radiologischen Untersuchung zeigte sich eine
linksseitig gelegene, die Mittellinie nach rechts iiber-
schreitende, liberwiegend zystische Raumforderung.
Der Mundboden, der Hypopharynx und der Kehlkopf
waren nach rechts verdriingt. Der Unterkiefer war von
der rechten Eckzahnregion bis zum linken Kieferge-
lenkfortsatz vollstindig zerstort, Die Zahne im Unter-
kiefer rechts sowie Oberkiefer links waren nach late-
ral verlagert und abgekippt. Der Oberkiefer war links-
seitig deformiert. Ferner war auf der betroffenen Seite
der Gehoérgang verschmilert und der Jochbogen so-
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AbDb. 1 a und b: 39-jihrige Patientin aus Guinea/Westafrika mit einer
Mundhdéhle und Pharynx subtotal ausfiillenden Neoplasie.

Abb. 2 a und b: Zystische Neoplasie
der Mandibula mit fokalen Verkal-
kungen und vollstéindiger Destrukti-
on des Corpus und Ramus mandibu-
lae sowie der Maxilla links (CT in
transversaler Schichtung und 3D-
Rekonstruktion).

Abb. 3: Zystisches Tumorresektat
(18x15x15 cm ).

s WE

ADbD. 4 a und b: Rekonstruktion der Mandibula und des Mundbodens durch ein osteomuskuldres Fibulatransplan-
tat sowie Ersatz des Processus articulare durch das Caput mandibulae.
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wie die laterale Kieferhthlenwand destruiert. (Abb. 2
a und b).

Klinisch, radiologisch wie sonographisch bestand kein
Anbhalt fiir eine Filialisierung der Geschwulst.

Der Allgemeinzustand der leptosomen Patientin war
altersentsprechend, ohne dafl weitere akute oder chro-
nische Erkrankungen bestanden.

In nasaler Intubationsnarkose erfolgte die Tumorre-
sektion in toto einschlieBlich der o. b. involvierten bzw.
destruierten skelettalen Anteile und Weichteile des Ge-
sichtes.

Das Tumorresektat wog ca. 1000 g, war 18x15x15 cm
grof} und hatte eine bindegewebige, teilweise verkalkte
Kapsel. Auf der Schnittfliche sah man multiple Zysten
mit himosiderinhaltigem, serdsem bis zu gallertarti-
gem Inhalt.

Die histologische Untersuchung des eingesandten Re-
sektates im Institut fiir Pathologie des Klinikums ergab
eine inhomogene, benigne Neoplasie, deren multiple
Zysten mit hochprismatischem Epithel ausgekleidet
waren. Ferner zeigten sich amyloid-dhnliche Formatio-
nen sowie Inseln von Knochenneubildung. Es handelte
sich um ein teils follikuléres, teils plexiformes Ame-
Ioblastom. Differentialdiagnostisch konnte ein Pind-
borgtumor ausgeschlossen werden. (Abb. 3)

Die Rekonstruktion der Mandibula und der Weichteile
des Mundbodens erfolgte mikrochirurgisch mit einem
osteomuskuldren Fibulatransplantat vom rechten Un-
terschenkel. Der transferierte Musculus flexor hallucis
longus diente der profilverbessernden Weichteilaug-
mentation vyon Mundboden- und Kinnregion.

Zur Rekonstruktion des Kiefergelenkes wurde der mit-
entnommene proximale Fibulakopf als Caput mandi-
bulae verwandt (Abb. 4 a und b).

Der Heilungsverlauf der Patientin war komplikations-
los. Eine Woche postoperativ konnte szintigraphisch
ein eindeutiger Vitalititsnachweis der gesamten ,,Neo-
mandibula® dokumentiert werden. Sechs Wochen spi-
ter erfolgte eine Korrektur der durch die Expanderwir-
kung der Neoplasie massiv iiberdehnten Wangen-
weichteile einschlieBlich einer Muskelplastik zur Zii-
gelung der Mundwinkel sowie eine Verschmiilerung
des das Kinn bildenden Fibulafragmentes.

Die funktionell intendierte Rekonstruktion ermdglich-
te eine weitgehende Wiederherstellung der Sprache
und des Schluckaktes. Die Patientin war in der Lage,
weiche Kost zu sich zu nehmen und mit Landsleuten
verstindlich zu telefonieren.

Die Transplantatentnahme fiihrte zu keiner lokomoto-
rischen Funktionssttrung der unteren Extremitit.

Nach Abschluf} der Behandlung ist die Patientin in ihre
Heimat zurlickgekehrt. Bei einer 6 Monate spiiter er-
folgten Nachuntersuchung bestand ein unverindert zu-
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friedenstellendes funktionelles und #sthetisches Ergeb-
nis ohne Anhalt fiir ein Tumorrezidiv (Abb. 5 a und b).

Diskussion:

Die radikale chirurgische Resektion ist die Therapie
der Wahl fiir das rezidivfreudige Ameloblastom
[1,2,9]. Im Falle ausgedehnter Befunde erfordert dies
eine anschlieBende Wiederherstellung der betroffenen
Korperregion mit dem Ziel einer funktionellen und
aesthetischen Rekonstruktion.

In dem vorgestellten Fall ist von einer mehrjihrigen
Anamnese der onkologischen Erkrankung auszugehen.
Neben der offensichtlichen Entstellung der Patientin
resultierten die o.b. massive Einschréinkung der Nah-
rungsaufnahme, eine hochgradige Sprachstérung so-
wie die zunehmende Gefahr der respiratorischen Insuf-
fizienz infolge progredienter Verlegung der oberen
Luftwege bzw. eine Aspirationsgefahr durch die beste-
hende Schlucksttrung.

Die sich an die Tumorresektion anschlieBende Rekon-
struktion der Mandibula sowie der Weichteile des
Mundbodens war in erster Linie funktionell intendiert
zur Restitution der Sprach- und Schluckfunktion. Die
durch das Fibulatransplantat gebildete ,,Neomandibu-
la* ist dabei insbesondere bedeutsam alé Ansatzpunkt
der suprahyoidalen und der duBeren Zungenmuskula-
tur (Kinnbereich) und erst in zweiter Linie von kau-
funktioneller bzw. aesthetischer Bedeutung. Nur durch
eine moglichst physiologische Refixation der erhalte-
nen Muskulatur kann die Position des Larynx und des
Zungenk&rpers gesichert bzw. ein physiologischer
Schluckackt ermdglicht werden [6].

Die Nachbildung des Kiefergelenkkopfchens (Caput
mandibulae) durch den mittransferierten proximalen
Fibulakopf gestattete nicht nur die Abstiitzung der
Neomandibula gegen die seitliche Schidelbasis, son-
dern erméglichte ferner eine wenig beeintriichtigte
Mundéffoung .

Eine kaufunktionelle Rehabilitation wire in diesem
Fall nur mit Hilfe dentaler Implantate moglich gewe-
sen. Sowohl das bestehende zeitliche und finanzielle
Limit als auch die fehlende Mdglichkeit einer adiqua-
ten Nachsorge gestatteten diesen Behandlungsschritt
jedoch nicht,

Die Sekundédrmorbiditit in der Transplantatentnahme-
region ist ausgesprochen gering und einer der entschei-
denden Vorteile des osteomuskuliren Transfers aus
dem lateralen Unterschenkel im Vergleich mit anderen
Spenderarealen. Eine Instabilitéit des oberen Sprungge-
lenkes nach Fibulaentnahme wird durch Belassen des
distalen Knochenstumpfes und damit der Syndesmose
Tibia-Fibula in einer Linge von 7 cm vermieden [3,7].
Neben den unmittelbar sichtbaren und funktionellen
Verdnderungen nach erfolgter Therapie war eine deut-
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liche Veriinderung im Verhalten der Patientin spiirbar.
Die bei ihrer Ankunft vollig zuriickgezogene, kontakt-
schene Patientin begann im Laufe ihrer Rekonvalens-
zenz kontaktfreudiger zu werden, sie hatte die Fihig-
keit, verbal zu kommunizieren zuriickgewonnen und
war in der Lage, mit Landsleuten verstindlich zu tele-
fonieren. Die Verdnderungen in ihrer Erscheinung wa-
ren zur Freude ihrer Betreuer und Behandler sichtbarer
Ausdruck ihres offensichtlich zurlickgewonnenen
Selbstbewulitseins.

In ihrer Heimat in Guinea lebt die Patientin in traditio-
nellen Familienstrukturen als eine mehrerer Ehefrauen
ihres Ehegatten. Bei einer Kontrolluntersuchung 6 Mo-
nate spéter durch ein erneut in Guinea arbeitendes “In-
terplastteam” berichtete die Patientin, daf} sich ihre
Rolle in der Familie deutlich veréindert habe. Vormals
durch ihre Krankheit bzw. die damit verbundenen
funktionellen Behinderungen und aesthetische Entstel-
lung am Rande stehend bzw. in der Isolation lebend,
konne sie jetzt eine den Familienstrukturen entspre-
chende Rolle wahrnehmen.
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Aus der Klinik fiir Neurologie (Direktor Prof. Dr. D. Koémpf) der Medizinischen Universitit zu Liibeck

Die Schlaganfall-Spezialstation (,,Stroke Unit‘) — Ein
integratives Konzept fiir Diagnostik und Therapie des akuten

Schlaganfalls
G. Seidel und D. Kémpf

Die Zahl der Schlaganfille pro Jahr wird in Deutsch-
land aut 250.000 geschitzt, jeder 10. Deutsche iiber 50
Jahre stirbt an den Folgen eines Schlaganfalls. Er stellt
die dritthdufigste Todesursache und die hiufigste Ursa-
che fiir schwere Behinderung und Hilfsbediirftigkeit
dar. Hierbei sind die soziodkonomischen Folgen tind
das oft leidvolle personliche Schicksal der Betroffenen
besonders schwerwiegend (1).

Akuttherapie des Hirninfarktes und
pathophysiologisches Konzept

Zur adiiquaten Therapie von Patienten mit Schlaganfall
(Hirninfarkt und Hirnblutung) miissen die jeweiligen
pathophysiologischen Vorgiinge bekannt sein, die zur
Ausbildung eines Hirninfarktes oder einer Hirnblutung
fiihren. Die Pathophysiologie des Hirninfarktes ist
dhnlich wie die des Myokardinfarktes. Durch einen

vor Lyse

thrombotischen oder embolischen VerschluB} einer ze-
rebralen Arterie kommt es zu einer abrupten Durchblu-
tungsstorung eines umschriebenen Hirnareals. Dies
kann sich in neurologischen Symptomen wie Paresen,
Sensibilitdtsstorungen, Sprach- und Sprechstorungen,
Sehstorungen, Storungen des Bewuftseins und neuro-
psychologischen Ausfillen duBern.

Wiihrend der Kern des Infarktareals einer Therapie
nicht direkt zugénglich ist, findet sich in dessen Umge-
bung eine Region mit verminderter Durchblutung, wo-
bei hier der Funktionsstoffwechsel der Neuronen ge-
stort ist, aber deren Strukturstoffwechsel noch erhalten
ist. In diesen Regionen, die als Penumbra bezeichnet
werden, kommt es zu einer komplexen Kaskade bio-
chemischer Vorginge (sekundire Entziindungsreaktio-
nen, Hirnddementwicklung, Ausschiittung exzitatori-
scher Neurotransmitter, Apoptose), die zu einer weite-
nach Lyse

—_

Abbildung 1. Transkranielle Farbduplex-Sonogramme in axialer Schnittebene auf Hohe des mesenzephalen Hirn-
stamms bei einem Patienten mit Verschluf3 des Siphons der A. carotis interna durch eine kardiogene Hirnembolie
vor und direkt nach systemischer Thrombolyse mit 65 mg rt-PA (identischen Schnittebenen). Schematisch ist der
mesenzephale Hirnstamm (weife Linie) eingezeichnet (1 = A. cerebri posterior ). Die A. cerebri media (2) und —

anterior (3) stellt sich erst nach erfolgreicher Thrombolyse mit Wiedererdffnung des Siphons der A. carotis interna
dar (B).
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4 bis 6 Betten
— zerebrale Computertomographie | 24-Stunden-

— Ultraschalldiagnostik (Doppler- | Bereitschaft

und Farbduplex-Sonographie)
— Angiographie
— Echokardiographie
— Notfallabor
— Monitoring (s. Tabelle 2)

Tab. 1: Grundausstattung einer Schlaganfall-Spezial-
station

ren Beeintrichtigung der Durchblutung und zu einer
Stoffwechselstérung der Neuronen fiihren, so daf3 sich
das irreversibel infarzierte Areal (Infarktkern) weiter
auf Kosten der Penumbra ausbreitet (2, 3). In diese
komplexe Stoffwechselsituation koénnen Substanzen
eingreifen, die zur Reperfusion der verschlossenen Ar-
terie fithren kénnen (Thrombolyse) (Abbildung 1) und
auch moglicherweise Substanzen, die die komplexen
biochemischen Vorginge blockieren, die zur Ausbrei-
tung des Infarktkerns fiihren (Neuroprotektion z. B.
mit Hemmung exzitatorischer Aminoséuren) (4). Ent-
sprechend gilt, daB ein mdoglichst frither Behandlungs-
beginn, unter drei bis sechs Stunden nach Infarktein-
tritt, die besten Bedingungen fiir eine Begrenzung des
definitiven Infarktareals darstellt.

Ahnliche Uberlegungen wie fiir die Penumbra von In-
farktarealen gelten auch fiir die Odem- und Perifokal-
zone von Hirnblutungen.

Stroke Unit-Konzept

Das Konzept, Patienten mit akutem Schlaganfall in
speziellen Einrichtungen zur Verbesserung der Progno-

Basis Speziell

— Herzrhythmus - neurologischer
(EKG) Befund

— Arterieller Blutdruck — extra-und intrakranielle
(kontinuierliche GefiBstatus / Bewrteilung

Blutdruckmessung) des Hirnparenchyms
(Farbduplex-
Sonographie und

zerebrale Sonographie)

— Lokalisation und
Bewrteilung der Aktivitiit
von Emboliequellen
(Langzeitembolie-

detektion)

— Hirndruckentwicklung
und epileptische
Aktivitit
(EEG-Monitoring)

— Erfassung zentraler
Atemstérungen

— Sauerstoffsittigung
(Pulsoxymetrie)

— Blutglucose

— Korpertemperatur

Tab. 2: Parameter, die auf der Schlaganfall-Spezialsta-
tion engmaschig iiberwacht werden kénnen.

se zu behandeln, ist nicht neu. Die bisher bekannten Er-
gebnisse aus den Jahren 1972 bis 1998 angloamerika-
nischer und skandinavischer Stroke Units (5-7) bele-
gen den signifikant positiven Effekt der speziellen
Akut- und Rehabilitationseinrichtungen sowohl auf die
Letalitit und die Langzeitmortalitdt (Tod oder schwere
Behinderung um 31% erniedrigt) als auch auf den
Schweregrad der Behinderung nach einem Schlagan-
fall. Daneben kommt es durch die Behandlung der Pati-
enten durch ein speziell geschultes ,,Stroke-Team* aber
ohne spezielle apparative Ausriistung zu einer Verkiir-

zung der Liegedauer im

Neuro-

radiologie Kardiologie

Neuro-
chirurgie

Krankenhaus um 8-25 %.
Die Zahl der Kranken-
hausaufenthaltstage wur-
de in einer prospektiven

Gef §-
chirurgie

v ' '

# Studie im Grofiraum Ko-
penhagen um 1313 Bet-

tentage pro 100 Schlagan-
fallpatienten gesenkt und
es wurden pro 100 Schlag-

Schlaganfall-Spezialstation ]

| anfallpatienten drei Be-

Neurologe Paramed. Pflege- handlungsplitze in einem

Personal personal Pflegeheim  eingespart,

I T ' I | weil der Behinderungs-
Krankengymnastik | |  Logopdie | | techn. Assistenz | | Sozialameiter | grad geringer war (5).

Das Konzept der Schlag-

Abbildung 2. Personelle Voraussetzungen und Interaktionen mit verschiedenen Fach- anfall-Spezialstation in
disziplinen einer Schiaganfall-Spezialstation an einem Klinikum (Versorgungsstufe 1). Deutschland geht in sei-
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nem Leistungsspektrum und seiner Zielsetzung weit
liber diese angloamerikanischen und skandinavischen
Vorldufer hinaus (Tabelle 1 und 2), zumal die hier be-
stehenden Bedingungen in den meisten grofien neuro-
logischen Akutkliniken bereits verwirklicht sind.

Das heutige Stroke Unit-Konzept ist ein integratives
Behandlungskonzept fiir Schlaganfall-Patienten im
Akutstadium, wobei durch Synergie-Effekte aus umge-
hender pathophysiologischer Einordnung des Schlag-
anfalls und daraus abgeleiteten Therapiekonzepten,
verbunden mit optimaler Uberwachung und Pflege,
Letalitdt, Mortalitdt und Behinderungsgrad gesenkt
werden.

Das Gesamt-Konzept kann nur verwirklicht werden,
wenn bereits auBerhalb der Klinik (Notirzte, Rettungs-
sanititer, niedergelassene Arzte und Bevolkerung) be-
kannt ist, daf} eine solche Einheit existiert und in 24-
Stunden-Bereitschaft zu Verfiigung steht. In der Klinik
erfolgt dann die Aufnahme eines Patienten mit akutem
-Schlaganfall durch ein speziell trainiertes Team. Hier-
bei werden durch eine gezielte Anamnese und die neu-
rologische Untersuchung erste Hinweise auf die Loka-
lisation, Ausdehnung und den Pathomechanismus des
Insultes gewonnen. Unabdingbare apparative Mini-
malvoraussetzungen in der Akutsituation sind dann die
zerebrale Computertomographie (CCT) und eine Farb-
duplex-Sonographie der hirnversorgenden Arterien
(Abbildung 1), daneben sollte die Moglichkeit fiir eine
selektive zerebrale Angiographie und eine echokardio-
graphische Untersuchung des Herzens in 24-Stunden-
Bereitschaft bestehen (Abbildung 2, Tabelle 1).

In Zukunft wird es mdglich sein, mit Hilfe verfeinerter
Kernspintechnologie, neben der Darstellung der Hirn-
morphologie und des zerebralen GefiBstatus, Diffus-
ions- und Perfusionsbildgebungen des Gehirns anzu-
fertigen und so bereits Minuten nach eingetretener
Hirnischidmie Aussagen {iber die zu erwartende Infarkt-
ausdehnung zu erhalten (8). Dies gibt fiir die Einlei-
tung der Initialtherapie und bei weiteren Verlaufskon-
trollen wichtige Zusatzinformationen.

Basierend auf den in kiirzester Zeit erhobenen Infor-
mationen beziiglich der Ausdehnung (neurologischer
Befund, CCT) und der Pathogenese des Schlaganfalls
(Farbduplex-Sonographie der hirnversorgenden Arteri-
en, zerebrale Angiographie, kardiale Diagnostik) (9-
11) wird dann eine rasche Entscheidung beziiglich the-
rapeutischer und sekundérprophylaktischer MaBnah-
men getroffen. Die Thrombolyse dient zur Wiederer-
Offnung der akut verschlossenen Hirnbasisarterien. Da-
bei kann durch die systemische Thrombolyse in der er-
sten drei bis maximal sechs Stunden nach Eintritt der
Hirninfarktsymptomatik in der vorderen Zirkulation
eine Verbesserung des Out-come der Patienten erzielt
werden (12, 13). Bei Ischidmien in der hinteren Zirkula-
tion wird eine lokale Thrombolyse eingesetzt, hier
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kann die Zeit zwischen erster Symptomatik eines be-
ginnenden Gefifverschlusses und dem definitiven Ver-
schluss der A. basilaris linger als 24 Stunden betragen
(14). Entsprechend ist das Zeitfenster bis zum Beginn
der Thrombolyse im vertebrobasildren System (Basila-
risthrombose) linger als in der vorderen Zirkulation.
Zur Therapie von raumfordernden Hirninfarkten hat
sich die Entlastungstrepanation bewihrt (15). Hier-
bei gilt es, durch engmaschige Patienteniiberwachung
den richtigen Zeitpunkt fiir diesen Eingriff zu finden.
Verschiedene Ansitze zur Neuroprotektion wurden in
Therapiestudien getestet, zum jetzigen Zeitpunkt kann
noch keine eindeutige Therapieempfehlung gegeben
werden (16).

Die engmaschige Uberwachung (,,Monitoring*) pro-
gnostischer Parameter (Herzrhythmus, arterieller Blut-
druck, Saverstoffsittigung, Blutglucose, Kérpertempe-
ratur) und das zerebrovaskulire Monitoring mit zere-
braler Sonographie, Emboliedetektion und EEG-Moni-
toring (Tabelle 2) dient dazu, die therapeutischen und
prophylaktischen MaBnahmen an die individuelle pa-
thophysiologische Situation des Patienten anzupassen.

Eine optimale Pflege, die durch ein spezialisiertes
Team geleistet wird, und der friihe Einsatz von Kran-
kengymnastik und Logopiidie verstirken den Syner-
gie-Effekt dieser Spezialstation. Dieser hohe Anspruch
in bezug auf die stationéire Versorgung von Schlagan-
fall-Patienten kann nur durch eine innerbetriebliche
Weiterbildung des drztlichen-, des Pflege- und des pa-
ramedizinischen Personals verwirklicht werden.

Da die Entstehungsmechanismen des Schlaganfalls in
Jjedem Einzelfall genau geklért werden, hat die Schlag-
anfall-Spezialstation auch groBe Bedeutung fiir die
weitere Privention. Daneben sollen sekundire Kom-
plikationen wie extra- oder intrakranielle Blutungen
nach Heparin- oder Lysetherapie, Aspiration, Pneumo-
nie und Thrombosen im Bereich der tiefen Beinvenen
verhindert bzw. friihzeitig erkannt und gezielt behan-
delt werden.

Die Liegedauer der Patienten auf der Schlaganfallstation
sollte drei Tage nicht tiberschreiten. Entsprechend miissen
Konzepte fiir ein modernes Datenmanagement entwickelt
werden, um die Arbeitsabliufe bei den extrem kurzen Lie-
gezeiten zu optimieren. Daneben ist die Kooperation mit
Reha-Kliniken und peripheren Krankenhiusern erforder-
lich, um die neurologisch stabilisierten und rehabilitati-
onsfihigen Patienten weiter zu versorgen.

Entsprechend dem beschriebenen Konzept profitieren
Patienten um so mehr, je frither sie nach Eintritt des
Schlaganfalls aufgenommen werden (Zeitfenster fiir
eine Thrombolyse: 3-6 Stunden) bzw. die Symptomatik
noch fluktaiert oder progredient ist (Tabelle 3). Weni-
ger profitieren bereits klinisch stabile Patienten, bei
denen der Schlaganfall schon mehrere Tage zurtick-
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— frischer Schlaganfall (Zeitfenster bis 24 h)

— fluktuierende oder progrediente Symptomatik
— Instabilitiit vitaler Parameter (siehe Tabelle 2)

— frithe Antikoagulation

— thrombolytische Therapie

— neue Therapieverfahren (z. B. Neuroprotektion)

Tab. 3: Indikationen fiir die Patientenbetreuung auf ei-
ner Schlaganfall-Spezialstation.

liegt, Patienten mit schweren Vigilanz- und Atemsto-
rungen oder multimorbide Patienten (17).

Soziookonomische Aspekte

Trotz hoherer Initialkosten ergibt sich damit langfri-
stig, durch kiirzeren Krankenaufenthalt und geringere
Mortalitdt und Behinderung, eine Kostenreduktion.

Seit 1995 haben wir in der Neurologischen Klinik der
MUL, in Abstimmung mit dem Direktorium, den Ko-
stentriigern und der Landesregierung, eine entsprechen-
de Schlaganfall-Spezialstation mit 6 Betten als Modell-
projekt fiir Schleswig-Holstein geplant. Nach umfang-
reichen Vorbereitungs- und Umbauarbeiten hat die Stati-
on Anfang Mérz 1999 ihren Betrieb aufgenommen.

In Zusammenarbeit mit dem Ministerium fiir Arbeit,
Gesundheit und Soziales des Landes Schleswig-Hol-
stein und dem Medizinischen Dienst der Krankenkas-
sen wurde ein landesweites Projekt zur Qualititssiche-
rung konzipiert, um die Prozefqualitit bei der Versor-
gung von Schlaganfallpatienten zu dokumentieren.

Mit der Einrichtung von Schlaganfall-Spezialstationen
an neurologischen Akutkliniken ist ein weiterer wichti-
ger Schritt getan, die vielfach vernachlissigte Akutver-
sorgung von Schlaganfallpatienten entscheidend zu
verbessern,
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AUS DER HOCHSCHULE I

Management in der Forschung?

B. Miiller *

,Ich drehte meinen Stuhl zum Feuer und fiel in einen
Déammerschlaf. Wieder tanzten die Atome vor meinen
Augen, lange Ketten, oft enger miteinander verbunden,
waren alle in Bewegung, ineinander verschlungen,
wanden sie sich wie Schlangen — aber Achtung, was
war das? Eine der Schlangen hatte ihren eigenen
Schwanz gepackt und drehte sich vor meinen Augen im
Kreis. Blitzartig schreckte ich hoch.*

So zu lesen in ,Beriihmte Legenden aus der Wissen-
schaft”, und zwar tiber die Schlange des Chemikers
Kekulé, seinen Traum, der ihn, so sagt man, zum Ben-
zolring gefiihrt hat.

Ich habe mit diesem Zitat begonnen, um Zweifel aus-
zulbsen, ob Forschung gemanagt werden kann, ob sie
Planung, Steuerung und Kontrolle zugiinglich ist. Um
auf diese Frage eingehen zu kénnen, méchte ich in Er-
innerung rufen, was Forschung generell bedeutet, und
den Proze des Forschens beleuchten. Andererseits
werde ich Managementmethoden und Managementin-
strumente in Betracht ziehen.

Ich will mich dann damit auseinandersetzen, ob Mana-
gement in der Forschung moglich und niitzlich er-
scheint. Befassen werde ich mich hauptséichlich mit
Projektmanagement, das heift mit Management in ein-
zelnen Forschungsprojekten.

Bevorich auf die Phasen des Forschungsprozesses ein-
gehe, um Abldufe zu erkennen, die geplant, gesteuert
und kontrolliert werden kénnten - das bedeutet gema-
nagt — miissen wir festlegen, was generell unter For-
schung zu verstehen ist, wir bendtigen den Begriff der
Forschung.

Da ich einmal Jura gelernt habe, halte ich mich an
hochstrichterliche Rechtsprechung. Das Bundesverfas-
sungsgericht sieht Forschung als geistige Titigkeit mit
dem Ziel, in methodischer, systematischer und nach-
priifbarer Weise neue Erkenntnisse zu gewinnen, wo-
mit angesichts immer neuer Fragestellungen der Fort-
schritt der Wissenschaft bewirkt wird.

Dieser Forschungsbegriff erscheint mir umfassend; er
korrespondiert mit dem heutigen wissenschaftstheore-

* Prof. h.c. (TJ) Burkhart Miiller, ehemaliger Generalsekretiir der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG), hielt den vorliegenden
Beitrag als Festansprache auf der Promotionsfeier der Medizini-
schen Universitiit zu Liibeck am 3. Juli 1998
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tischen Verstindnis von Grundlagenforschung, anwen-
dungsorientierter Forschung und angewandter For-
schung als einem Kontinuum (so Mittelstra3), Mit die-
sem Verstindnis darf freilich nicht allein einer inhiren-
ten Zielsetzung der Forschung das Wort geredet wer-
den, so unverzichtbar sie fiir den Forschungsproze$ an
und fiir sich sein mag. -

Die strategische Zielsetzung, die zum Management
z#hlt, kann zum Teil auch auBengeleitet sein. Sue Iver-
son, englische Pharmazie-Forscherin, erst an der Cam-
bridge University, dann in der pharmazeutischen Indu-
strie und dann Professorin an der Universitit Oxford,
berichtet in Bezug auf Zielsetzungen sehr aufschluf-
reich tiber ihre Stationen in der Industrie und in Ox-
ford: ,Ich fithre Forschung durch tiber chemische Bo-
tensysteme des Gehirns und ihre Beziehungen zur
Angst, Schizophrenie und zur Parkinsonéchen Krank-
heit; das ist ein Bereich intensiver Bemiihungen in der
Grundlagenforschung und in der Industrieforschung.
Die Universititsforscher wollen wissen, wie die Che-
momechanismen des Gehirns sich auf die Kontrolle
unseres Benehmens, Verhaltens und unserer Bewegun-
gen auswirken; in der pharmazeutischen Industriefor-
schung wollen wir Mittel zur Behandlung des Fehlver-
haltens finden, das aus fehlerhaftem Verhalten des Ge-
hirns resultiert.*

Eine Uberlegung zur strategischen Zielbestimmung
der Forschung in einer Medizinischen Universitit: Es
erscheint mir miifig, sich medizinische Forschung vor-
zustellen, die nicht letztlich direkt oder indirekt iiber
kurz oder lang Anderungen und Verbesserungen in
Diagnose und Therapie bewirkt. Diese Ausrichtung
sollte bei medizinischer Forschung Leitziel sein. (Das
gilt auch fiir die umstrittene ,,outcome-Forschung*).

Ein Elementarteilchenphysiker, der vor allem mit Ex-
perimenten im CERN (Centre Européen de la Recher-
che Nucléaire) bei Genf erfolgreich war, sagt mir nach
Verleihung des Leibniz-Preises der DEG: ,,Mit meinen
bald 50 Jahren kann ich noch drei Experimente bis zu
meiner Emeritierung durchfithren.” Diese AuBerung,
die mich tiberraschte, besagt fiir mich u. a.: Forschung
ist generell planbar, weist offenbar gewisse Regelmi-
Bigkeiten auf.

Suchen wir nach Abbildungen des Forschungsprozes-
ses, einem Modell des Forschungsablaufs, das auch
Management-Uberlegungen zuginglich sein konnte,
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stofen wir auf ein Modell mit sechs Grundphasen, die
sich als Regelkreis in Beziehung setzen lassen (so etwa
Feitknecht in einer Untersuchung iiber Effizienz der
Forschung).

Da das Verstindnis dieses Regelkreises der Forschung
eigene Erfahrungen voraussetzt und ein Wissen von
dem, was Gegenstand des Verstdndnisses dieses Regel-
kreises ist, spricht man (Fléming in Organisation der
Forschung) auch von einem hermeneutischen Zirkel —
im Sinne Heideggers).

Das Regelkreismodell des Forschungsprozesses um-
fafit folgende sechs Phasen:

1. Zielerkenntnis und Zielsetzung: Das ist im Regel-
kreis die Sollwertfestlegung.

2. Die Informationsbeschaffung und Informationsver-
arbeitung, die meist mit Prézisierung oder auch Ver-
#inderung des Forschungszieles verbunden ist.

3. Die Formulierung der Arbeitshypothese als vorldufi-
ges Ergebnis der Phasen 1 und 2. (Man muf} sagen
»vorldufig®, weil wihrend des gesamten Prozesses
immer wieder Riickkopplungen erfolgen.)

4. Experimente zur Verifizierung der Hypothese und
analoge Vorginge in den Sozial- und Geisteswissen-
schaften.

5. Die Resultatanalyse: Hier wird die Giiltigkeit der
Ergebnisse bewertet.

6. Entscheidung, ob die Ziele erreicht worden sind und
ob darauf basierend an einen neuen Forschungspro-
zel zu denken ist.

Es erscheint mir evident, daf3 in diesem ProzeB Pla-
nung, Steuerung und Kontrolle im Sinne von Bewer-
tung oder begser noch Evaluation eine Rolle spielen,
Management ist somit prinzipiell dem Forschungspro-
zell immanent.

Wenden wir uns der ersten Phase des Forschungspro-
zesses zu, der wissenschaftlichen Zielsuche, der Ziel-
findung, der in der jeweiligen Sache liegenden Zieler-
kenntnis. Wir werden darauf etwas Zeit verwenden
miissen, da dieser Vorgang als besonders schwierig gilt
und kaum empirische Untersuchungen dariiber vorlie-
gen.

Forscherkollegen haben sich im Zeichen des wissen-
schaftlichen Positivismus z. T. bis in die Gegenwart der
Kekulé-Legende widersetzt. Dem aber steht das heuti-
ge Wissen um kreative Prozesse entgegen, das Wissen
um Vorgénge, bei denen logische Stringenz des Be-
wulitseins sich abschwiicht und Gedanken und Ein-
driicke sich rational anscheinend ungeordnet vermi-
schen und zu ungewohnten neuartigen Bildern formie-
ren. DaB man solche Bilder auf die Ebene rational ge-
formter Ideen heben kann — das miissen Psychologen
erkldren. Die Moglichkeit scheint mir aber nach allen
Erfahrungen keinesfalls ausgeschlossen.
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Forschung ereignet sich in der Phase der Zielfindung
nicht gedanklich linear, sondern eher komplex. James
B. Watson, Nobelpreistriger, Mitentdecker der DNS-
Struktur, der sogenannten Doppelhelix (Desoxyribonu-
kleinsédure), schreibt in seinem Bericht iiber diese Ent-
deckung: ,,Ich hoffe, mein Buch zeigt, daf} die Wissen-
schaft selten ... auf direkte logische Weise fortschrei-
tet.* Karl Popper sagt: ,,Eine logische Methode, etwas
Neues zu entdecken, gibt es nicht.” Ernst Mach hat
schon 1895 in seiner Vorlesung ,,Psychologie der For-
schung* festgestellt: ,,Die Logik liefert keine neuen Er-
kenntnisse.*

Ich mochte dazu kommentieren: Zur forscherischen
Zielerkenntnis braucht es neuer Denkansédtze, unkon-
ventioneller Ideen, methodischer Alternativen, Inspira-
tion, kwrz gesagt Kreativitit. Ein erfolgreicher forsche-
rischer Zielfindungsproze hat allerdings Vorbedin-
gungen und erfordert ausgepriigte Kombinationsféhig-
keit.

Er verlangt: 1. Sachwissen und dessen Verarbeitung
nach der Logik der jeweiligen Disziplin, Speicherung
des Wissens und die Moglichkeit des Wiederauffin-
dens. 2. duflere Beobachtung, das unvoreingenomme-
ne, ja neugierige Beobachten von Experimenten oder z.
B. auch Erhebungsergebnissen in den Sozialwissen-
schaften. 3. innere Beobachtung, die auf spielerisch
aufgebaute Gedankengebilde ausgerichtet ist, sozusa-
gen Bildung eines wissenschaftlichen Phantoms oder —
wie der frithere DFG-Préasident Maier-Leibnitz gesagt
hat — einer Utopie. Dieses Bild wird veréindert, bis es
als Forschungsziel verfolgt werden kann. Es wird ver-
vollstindigt, bis eine experimentelle Uberpriifung na-
heliegt.

Mir fillt zu diesem Geschehen eines Forschungspro-
zesses immer wieder der Satz des groBen Chemikers
und Biologen Louis Pasteur ein: ,,[’hasard ne favorise
que des ésprits préparés. (Der Zufall begiinstigt nur
vorbereitete Geister.) Denkt man in Bezug auf diese
Vorgéinge an das Managementinstrument der Prozef3-
steuerung, kann es nach meinem Dafiirhalten im we-
sentlichen nur um Selfmanagement gehen. Wie die Be-
richte der Leibniz-Preistriger ausweisen, empfinden
die Forscher es als besonders wichtig, durch freiziigi-
gen Einsatz des Forderpreises Zeit zu eigenem Nach-
denken gewinnen zu konnen. In dieser Aussage sehe
ich einen vordringlichen Merkposten fiir das Selbstma-
nagement, aber nicht minder fiir Institutsleiter, Rekto-
ren und alle anderen, die das Zeitbudget von Forschern
in Anspruch nehmen.

Management zielt auf Effizienz vor allem von komple-
xen Prozessen, wie wir sie in der Forschung tiberwie-
gend beobachten. Eine Bibliographie zur Effizienz der
Wissenschaft nennt zu den Stichworten Planung,
Steuerung und Evaluation bereits vor rd. 10 Jahren ei-
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nige hundert Titel, wobei auch die Titel zu Kosten- und
Leistungsindikatoren in der Forschung mit erfaft sind.

In diesem Zusammenhang erinnert man sich an Emp-
fehlungen, die ,,Critical Path Method* anzuwenden,
das ,Planning, Programming, Budgeting System“,
»Management by Objectives” oder auch die Konver-
genzmethode, bei der alles nachrangig wird, was nicht
an der strategischen Zielsetzung orientiert ist.

Immerhin ist es einer US-amerikanischen Technischen
Universitit auf der Basis der Konvergenzmethode ge-
lungen, die Sonde zur Erforschung eines Planeten zu
entwickeln und hohe Férderungssummen zu erhalten.
Konvergenzprozesse kdnnten in Zukunft eine vermehr-
te Rolle spielen, besonders fiir Universititen, die ein
hochsteigenes wissenschaftliches Profil zeigen wie die
Medizinische Universitiit Liibeck,

In den USA hat sich jiingst eine Forschergruppe mit
dem Einflu von Managementmethoden auf Universi-
titen in den letzten Jahrzehnten befaBt. Die Ergebnisse
kénnen nur analoge Bedeutung fiir uns in Deutschland
haben, sie ermutigen aber nicht zur (strikten) Anwen-
dung spezieller Managementmethoden auf den For-
schungsprozeB. Die Einfliisse der Managementmetho-
den auf das Wissenschaftsmanagement ,,come and go*
(so heiBit es in der Studie); es bleiben Residuen, die oft
nicht unbedingt wiinschenswert erscheinen; die mei-
sten Managementlehren hatten im Universititsmana-
gement eine durchschnittliche Lebensdauer von plus,
minus sieben Jahren; die positiven Auswirkungen wa-
ren ein Uberdenken und Infragestellen des eingefahre-
nen Managements in der Universitit.

En vogue ist ,Total Quality Management®. Manche
Forschungsinstitute, die stark von Auftragsforschung
abhiingen, haben sich unter dieser Flagge ihre Arbeits-
weise als Qualitdtsmanagement-System nach entspre-
chender DIN-Norm zertifizieren lassen, so daB sie da-
mit Auftraggebern ihre qualititsorientierte Funktions-
fihigkeit nentral nachweisen kénnen, so Forschungsin-
stitut fiir Rationalisierung der RWTH Aachen. Der For-
schungsproze ist wesentlich auf Qualititsgewinn,
Qualitdtssicherung und Qualitiitsverbesserung ange-
legt. Demgemif scheint naheliegend die Operationali-
sierung von Management im Forschungsprozef auf
diese Essentiale auszurichten, auch wenn man der uni-
formierenden Strenge des ,Total Quality Manage-
ment* nicht vollig entspricht.

Ich gehe mit diesem Vorbehalt auf konkrete MaBnah-
men eines Qualititsmanagements in Projekten einer
Universitiit und ihren wissenschaftlichen Einrichtun-
gen, insbesondere der Institute und Kliniken, ein; auf
die Managementaufgaben, die sich den Forschern dort
stellen. Zwar weil ein erfahrener Forscher fast schon
intuitiv, wie er einen ForschungsprozeB zu organisie-
ren hat, es lieBen sich aber bei jungen Forschern oft-
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mals Zeit, Arbeitskraft und auch sachliche Mittel ein-
sparen durch geregelte Planung, geordnete Durchfiih-
rung und begleitende Bewertung. Auch manchem ilte-
ren Forscher kénnten Checklisten in diesen Punkten
hilfreich sein. ‘

Wie ich erinnern darf, setzt Management zan#chst stra-
tegische Ziele voraus, forscherische Schwerpunkte der
Instituts- oder auch der Klinikarbeit. Auf diese Ziele
hin orientiert, ist Management als ProzeBllenkung zu
verstehen. Qualititsmanagement im Wege der ProzeB-
lenkung umfaBt einen Ablauf in fiinf Schritten, die in
die Phasen des Forschungszyklus eingebracht werden.

Beim ersten Schritt geht es um die forscherische Ziel-
erkenntnis, von der wir festgestellt haben, daB vor al-
lem Selfmanagement gefordert ist. In dieser Phase muf
aber auch bereits eine erste Abstimmung erfolgen, ob
die Forschungsabsichten sich in die generellen For-
schungsinteressen des Institutes einfiigen.

In den zweiten Schritt des Qualititsmanagements
fallen die Phasen Informationsbeschaffung und In-
formationsverarbeitung und auch die Phase Hypo-
thesenformulierung des Forschungszyklus. Erwartet
wird in diesem Schritt die Forschungsskizze mit der
Arbeitshypothese. Dabei werden die wissenschaftli-
chen Ziele systematisch dargestellt und operationali-
siert. Konnen die Ziele nicht experimentierbar, un-
tersuchungsfihig und meBbar gemacht werden, dann
kann Forschung keinen systematischen Zugang er-
Offnen und keine offenbar vorhandene Methode an-
bieten, um das anliegende Problem zu l8sen. In der
Forschungsskizze ist auch zu priifen, ob das erwarte-
te wissenschaftliche Ergebnis in Bezug auf die L&-
sung des zugrundeliegenden Problemes so wichtig
ist, daB der notwendige Aufwand berechtigt er-
scheint.

Der dritte und vierte Schritt der ProzeBsteuerung gelten
der dritten Phase des Forschungszyklus, den Experi-
menten zur Verifizierung der Hypothese.

Der dritte Managementschritt beinhaltet die Darstel-
lung und Fixierung der Ausgangslage, der Zielsetzung,
der Methoden und der konkreten Vorgehensweise im
Projekt. AuBerdem muB hier die Absicherung erfolgen,
daf alle beteiligten Personen das Vorhaben und ihre
Funktionen und Pflichten darin erfassen, verstehen und
akzeptieren. Auch das Budget muB nach Hohe, Zweck-
bestimmung und Zeitpunkt in méglichst genaver Ab-
schiitzung aufgestellt werden, das gilt ebenso fiir den
Sachmitteleinsatz und fiir den Raumbedarf, Weiterhin
miissen Verfahren zur Fehlerkontrolle und -korrektur
festgehalten werden.

Der vierte Schritt des Managements gilt der Durchfiih-
rung. Auf sie einzugehen, kénnte nur Sache der jeweili-
gen wissenschaftlichen Fachleute sein. Sie kann und
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muf3 in den verschiedenen Wissenschaftsbereichen
sehr verschiedenartig verlaufen.

Der fiinfte Schritt des Prozemanagements - die Evalu-
ierung — korrespondiert mit der fiinften Phase des For-
schungszyklus, der Resultatanalyse. Die Evaluierung
vollzieht sich zu einem Teil bereits begleitend zu der
Forschungsarbeit in dem Projekt. In diesem Projektab-
schnitt miissen auch Priifung und Entscheidung tiber
die Verwendung der Ergebnisse des Projekts Platz grei-
fen. Was soll wo publiziert werden; ist das Ergebnis
moglicherweise patentfihig,

Ich habe Thnen in Ansétzen ein Modell von For-
schungsmanagement mittels ProzeBsteuerung vorge-
tragen, und ich habe diese Art Management gewdhlt,
weil es als Qualititsmanagement verstanden wird und
insofern ein Anliegen von Forschern sein sollte. Kritik
daran lautet u. a.: Es sei mit geradezu exzessiver Pa-
pierarbeit verbunden. Ich wiirde zugestehen, daf rela-
tiv viel textliche Darstellung erfolgen mufi, ich sehe
aber andersartigen hohen Aufwand an Verfahrensdar-
stellung auch bei Projektstrukturpldnen, Balkenplinen
und Netzplinen - ,,paperwork” 146t sich bei geordne-
tem, nachvoliziehbarem Management nicht vermeiden.
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Viel grundsitzlicher ist der Einwand, Forscher stinden
in Forschungsprojekten immer wieder vor neuen Situa-
tionen, Entwicklungen und Ergebnisse seien immer
hochst ungewil. Daraus wird abgeleitet, allgemeine
Managementinstrumente wiren im Forschungsprozefl
gar nicht brauchbar, Dabei wird jedoch iibersehen, daf}
ProzeBmanagement schr offen gestaltet werden kann
im Sinne etwa von Anpassungsplanung.

Man sollte sich freilich zugleich eingestehen, dafl das
Qualititsmanagement nur eine, wenn auch kriftige
Stiitze im Forschungsprozef3 sein kann. Ein herausra-
gender junger chinesischer Forscher fragte mich: ,,Der
wissenschaftliche Inhalt meiner Arbeit wird dadurch
aber nicht besser?* In der Tat: wissenschaftliche Quali-
tit braucht gute wissenschaftliche Arbeit. Thre Effizi-
enz aber wird durch Qualitdtsmanagement gesichert
und gesteigert.

Hubert Markl, der jetzige Prisident der Max-Planck-Ge-
sellschaft, hat vor einiger Zeit erklért: ,,Forschung ist zum
,Uberlebensmittel fiir die Menschheit geworden.*

Ich kniipfe an dieses Wort an und schlieBe mit der Bitte

— nicht zuletzt an die junge Forschergeneration: ,,For-
schen Sie, lassen Sie uns nicht verhungern!*
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STUDIUM GENERALE I

VYom Umgang mit Sterben und Tod

Medizin-psychologische Reflexionen zu einem Tabuthema®

H. P. Rosemeier

Auffassungen vom Tode

Die Vorstellungen vom Tod haben sich seit der Antike
mehrfach gewandelt: ,,Vielleicht ist der Tod besser als
das Leben®, meinte Sokrates; im Barock finden wir
eine gewisse Glorifizierung des Todes; der Religions-
philosoph Pascal entdeckt als das ,,Beste in diesem Le-
ben ... die Hoffnung auf ein kiinftiges Leben®, Leibniz
behauptet als Rationalist: ,,Kein Lebewesen geht géinz-
lich unter, es verwandelt sich nur*, in der Romantik se-
hen wir dagegen eine Todessehnsucht. Fiir Schopen-
hauer ist ,,der Tod das wahre Ziel des Lebens“ (Choron;
Winau).

Erleben von schwerer Krankheit

Die Erlebenswelt der Schwerkrankheit ist voller Ang-
ste: Angst vor Bestrahlung, vor der Nacht, vor einem
Riickfall, vor dem Sterben; bei Lebensbedrohung kom-
men Geflihle des antizipierenden Verlustes und eine
Isolation vom gewohnten Umfeld auf.

Bewiiltigungsstrategien gegeniiber dem
Tabuthema ,, Tod*

Wenn es um das Ende geht, zeigt sich der Tabu-
charakter des Themas. Es lohnt sich daher, typische
Strategien im Umgang mit Sterben, Tod und Téten zu
betrachten (Adler). Mit der verbreiteten Strategie der
Vermeidung werden Tod, Sterben und Sterbende aus
der Offentlichkeit gedringt oder sie werden in das ,,Ka-
chelzimmer* verbannt. Schlachthéfe werden, wie frii-
her die Friedhofe, weit auBerhalb der Stidte angesie-
delt, damit das peinliche T6ten der dffentlichen Wahr-
nehmung entzogen bleibt. Die Strategie einer Versach-
lichung spielt in der Medizin eine grofie und charakte-
ristische Rolle: Das Denken tiber den Tod wird in ratio-
nale wissenschaftliche Bahnen gelenkt. In dieser Stra-
tegie erscheint alles als verniinftig erkldrbar, aber der
pragmatische Ansatz I8t die ontologische Perspektive,
ihre affektive Seite vermissen. Soziale Sicherheits-

* Prof, Dr. Hans Peter Rosemeier, Berlin, hielt diesen Vortrag im Rah-
men der Themenreihe ,,Sterben und Tod* de-s Studium generale der
MedizinischenUniversitéit zu Liibeck am 10, Dezember 1998.
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systeme, Versicherungsangebote kénnen den Tod nicht
verhindern. Am deutlichsten wird die Versachlichung
in der Anatomie. Die Identifikation mit dem Tode ent-
spricht wenig unserem Kulturverstindnis. Es gilt viel-
mehr als deren historischer Vorzug, den Tod quasi be-
siegt zu haben — durch die Fortschritte der medi-
zinischen Bemiihungen. Die Tatsache des Scheiterns
der Medizin und die Einwilligung in das Sterben geben
uns Denkanstofe fiir die Bewiltigung im Rahmen etwa
der Sterbebegleitung. Wir sollten uns so mit dem Tode
auseinandersetzen, daB wir uns auf seine Unvermeid-
barkeit einlassen, auf ihn als auf einen Teil des Lebens
einlassen,

Kindlicher Todesbegriff

Individuelle Bilder vom Sterben und vom Tod entwik-
keln sich im Verlaufe der Biographie und in der Rei-
fung der ethischen Vorstellungswelt, Das Kleinkind er-
lebt in der Trennung von den Eltern einen symboli-
schen Tod. Bevor es den Zeitbegriff erwirbt, ist es nicht
in der Lage, Tod und Trennung zu unterscheiden. Spé-
ter sieht das Kind den Tod als reversibel an und glaubt:
,»die Toten schlafen nur oder , die Sarginsassen kén-
nen auch wieder herauskriechen®, Der Tod wird als
personifiziert, als Knochengerippe, als Sensenmann
wahrgenommen. Schulkinder sehen die Gefahr im
Tode und sehen ihn wie Krankheit als Strafe fiir Un-
gehorsam an (Habermas, Rosemeier). Jugendliche da-
gegen sind in der Lage, den eigenen Tod zu instrumen-
talisieren (z. B. in Form des appellatorischen Suizides)
sowic als bewuBte Selbstaufopferung in der Begeiste-
rung fiir eine ehrenvolle bedeutende Aufgabe, indem
sie z. B. bereit waren, in nationale Kriege zu ziehen,
um zu sterben.

Kognitive Todeskonzepte

In unseren Berliner Studien zur Sterbepsychologic
wurden tiber 1000 Personen auf ihre Todeskonzepte
hin untersucht (Potthoff, Rosemeier). Es nahmen Kran-
ke, Angehorige von Gesundheitsberufen und Normal-
bevolkerung teil. In diesen Untersuchungen konnten
die vier folgenden subjektiven Todesbegriffe ermittelt
werden:
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,,Lebensende: Der Tod ist hier nach Aussagen der
Befragten ,,das Ende des Lebens und sonst nichts“. Der
Tod steht im Gegensatz zum Leben und ,ist der Mo-
ment des Funktionsverlustes des Organismus®. ,,Er ist
das Ende des seelischen Erlebens.* Die so Reagieren-
den zeichneten sich durch einen hohen Bildungsstand
aus, durch geringe Erfahrung im Umgang mit dem
Sterben, sie waren tiberwiegend Ménner und Jiingere.
In der #rztlichen Gruppe war diese Einstellung hdufig
vertreten.

,»Schicksal*: In resignativer Tonung ist der Tod fiir ei-
nen Teil der Befragten ,eine fremde, schicksalhafte
Macht®, die als unabwendbar gilt. In dieser
Todesauffassung hatten die Befragten den Eindruck,
daB dem Menschen eine pridisponierte Bestimmung
zukomme, daB er aus seiner Existenz herausgeldst wer-
de. In einem magischen Anteil dieser emotionalen
Todeskategorie wird seine ,,Unheimlichkeit”, seine
,.Unvorstellbarkeit” und ,,Uniiberwindlichkeit” betont.
Der Mensch ist in seinem Scheitern ,,hilflos der Macht
des Todes ausgeliefert”. In dieser Todesauffassung sind
Frauen hiufiger vertreten und Personen, die dem Tod
in Pflege oder Verlusten Nahestehender begegnet sind.
,»Erlosung®: Fiir einen Teil der Befragten ,,befreit der
Tod sowohl von Schmerzen und vom Diesseitigen®. Er
wird als Transition ,,zu neuem Leben angesehen®, ,im
Jenseits bestehen neue Hoffnungen®. ,.Die Befreiung
vom diesem Jammertal“, Krankheit und Elend ge-
schieht im Tode als ,,Befreiung vom Siechtum®. Eine
Weiterfithrung des Lebens bedeutet Qual. Der Erlo-
sungscharakter des Todes wird vor allem von gliubi-
gen Menschen vertreten, seltener von Ménnern.

»Todesangst!: Der Tod ist ein ,schreckliches Ereig-
nis“. In dieser Sicht ist er geeignet, die Hilflosigkeit
des Menschen und seinen Verlust iiber die Kontrolle
des Lebens zu betonen.

Unsere empirischen Untersuchungsergebnisse weisen
zudem darauf hin, daB Personen, die dem Tod héufiger
oder niiher begegnet sind, im Sinne eigener Betroffen-
heit und mit pflegerischer Erfahrung, eher bereit oder
in der Lage sind, emotionale Kategorien fiir ihre Sicht
vom Tod heranzuziehen. Dagegen bevorzugen Perso-
nen, die nur theoretisch den Umgang mit dem Tode
pflegen, eine niichterne und versachlichende Todesvor-
stellung. Solche Ergebnisse stimmen mit Alltagsbeob-
achtung an Krankenh#usern iiberein, wo das Personal
hart lernen mufl, mit der Trauer des tdglichen Ge-
schehens und mit eigenem Scheitern umzugehen.

Angst vor dem Sterben

Angst ist unlustvolle Erregung mit Schutzfunktion. Sie
existiert als Realangst bzw. Furcht bei echter Gefahr,
sie kann als Panik einen stiirmischen Verlauf nehmen
und in Form einer Phobie als dauerhaft unangepalite
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Angstreaktion auftreten. Hier interessieren vor allem
die existenticllen Angste. Die Todesangst ist virtuell,
sie kommt als ontologisches Denken in Lebens-
situationen vor, die keinen direkten Bezug zu einer Le-
bensgefahr aufweisen; faBbarer sind die Angst vor dem
Sterben und die Furcht vor dem Sterbeprozefl. Als Be-
stimmungsstiicke gelten fiir die Angst: das charakter-
istische Bedrohungsgefiihl, das Schutz und Hilfe su-
chen l#Bt; die Mehrdeutigkeit der Situation, die den
Ausgang der Ereignisse ungewiB 146t; das Erlebnis der
Hilflosigkeit im Sinne von EinfluBverlust; schlielich
die Atmosphire des Ausgeliefertseins im Sinne von
Fremdbestimmung. Der Tag eines um sein Leben
Fiirchtenden in der Klinik ist angstangereichert: kon-
krete medizinische Alltagsidngste wie die vor dem Blut-
abnehmen, der Punktion, aber auch vor dem Rezidiv,
einer Bestrahlung, vor Erbrechen oder einfach vor der
nichsten Nacht treten hinzu. Die Sterbeangstthematik
umfafBt die Furcht vor dem Leiden, Bedrohungsgefiihle
wegen verletzter Korperintegritdt und Vernichtungs-
phantasien. Todesvisionen wecken existentielle Angste
vor dem Unbekanntem, dem Nichts. Sich selbst hinge-
ben oder gar aufgeben zu miissen ist angsterregend im
Sinne des Ich-Verlustes, und die Angst vor unserer Ver-
ginglichkeit ist gut dokumentiert. Als Todesangst ist
auch die Angst vor der Einsicht in die Notwendigkeit
zu interpretieren, die auf die Endgiiltigkeit und Unfrei-
heit reagiert. Schlieflich beobachtet man Angste vor
der Endlichkeit des Lebens und vor der Konfrontation
mit einem vorzeitigen Tod oder vor dem Sterbeprozel3
(Wittkowski).

Einiiben des Trauerns

Fiir die Gesundheitsberufe, die unvermeidlich und hiu-
fig mit dem Sterben konfrontiert werden, ist es priiven-
tiv bedeutsam, sich selbst zu einem moglichst frilhen
Zeitpunkt mit dem Tod und dem Sterben sowie mit den
damit einhergehenden eigenen Gefiihlsregungen
auseinanderzusetzen. Als ein geeignetes Mittel hierzu
gilt das antizipatorische Trauern“, ein emotiver
SelbstorientierungsprozeB, mit folgenden Selbsterfah-
rungsvariablen:

Eingestehen

Unfreiwillig erhalten wir emotionale AnstdBe, infolge
derer wir uns eingestehen miissen, dafl auch an uns
selbst der Tod nicht voriibergehen wird. Diese Tatsache
14Rt sich psychisch nicht verleugnen. Die Bereitschaft
zur Beschiftigung mit dem Tod kann aus einer Krise
heraus entstehen. Den eigenen Tod gedanklich tiber die
Schwelle des VorbewuBten zu heben, stellt eine
initialisierende Gefiihlsreaktion dar, ein Eingesténdnis,
das weitere Verarbeitung ermoglichen und spétere Be-
willtigung fordern kann.
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Trauern

Je ernster wir uns auf das Eingestiindnis, da} wir ster-
ben miissen, einlassen, desto deutlicher kommt ein
sentimentales Selbstmitleid in uns auf. Dieses Gefiihl
der Traurigkeit entspringt der in der Brkenntnis der
Unabwendbarkeit des eigenen Todes enthaltenen Krin-
kung. Die so aufkommende ,,vorauseilende Trauer hat
kathartischen Charakter.

Gedenken

Im Reflektieren tiber den eigenen Abschied kénnen wir
unserer selbst symbolisch gedenken: Wir kénnen iiber-
legen, was geschehen wird, wenn wir nicht mehr da-
sein werden.

Ablosen

Nachdem solche Gefiihle durchlebt und (selbstmitlei-
dig) durchlitten wurden, kann eine gewisse Versshn-
ung mit existentiellen Herausforderungen erfolgen, aus
denen heraus wir uns in milder Einwilligung antizipa-
torisch im Denken von dem Hier-und-Jetzt abldsen
konnen.

In dem geschilderten Selbstorientierungsproze des
antizipatorischen Trauerns entsteht also eine gewisse
Immunisierung, aber auch Vorbereitung gegeniiber
iiberwiltigenden Trauerreaktionen, die uns in der Zu-
kunft noch bedrohen werden, weil wir sie kognitiv
schon einmal bewdltigt haben. Die vorauseilenden
Phantasien um das eigene Trauern sind psychohygieni-
sche Quelle fiir die emotionale Kompetenz derer, die
Sterbebegleitung leisten miissen — im tiglichen Um-
gang mit dem Tod anderer,

Aufkldrung bei Unheilbarkeit

Welche Verhaltensmdglichkeiten haben Arzte bei der
Mitteilung infauster Diagnosen, welche klassischen
Reaktionsmoglichkeiten gibt es? Einige Arzte berich-
ten noch von #lteren Klinikstrategien, wo Aufklirung
nur nach Riicksprache mit dem #rztlichen Leiter mog-
lich war. Andernorts wird aus juristischen Griinden
riickhaltlose Aufkldrung verlangt. Ein Verzicht auf
Aufkldrung ignoriert die Erlebensseite des Patienten.
Kommunikativ wird der Patient als nicht aufnahme-
fahig definiert. Im Falle moribunder Patienten ist mog-
licherweise eine Aufkldrung vor allem dann problema-
tisch, wenn er nicht ansprechbar ist oder ein rascher
Krankheitsverlauf das Gespriich ausschlieBt. Es gibt
aber versteckte Motive des Arztes, die Aufklirung zu
vermeiden, das Interesse an einem reibungslosen Kli-
nikablauf, die eigene Entlastung durch Nichtwahrha-
benwollen oder die vorgeschobene Behauptung der
Nichtbelastbarkeit des instabilen Patienten. In der
Fachdiskussion gilt zwar der Verzicht auf Aufklirung
als unprofessionelles Verhalten fiir den Fall, daR der
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Patient ansprechbar ist. Auffillig ist, wie viele Stufen
von Wahrheit es gibt, die dem #Hrztlichen Verhalten ein
Dosierungsspektrum bei der Aufklirung erméglichen.
Mancher Arzt begibt sich auf das Gebiet von Konflik-
ten, weil er eine ungefihrlichere Diagnose einfach vor-
tduscht. Das Motiv der Schonung und des Bestehenlas-
sens von Hoffnung — so prinzipiell richtig es sein mag —
setzt nicht das Argument auBer Kraft, da Hinweise
von Angehorigen oder einfach gute Beobachtung den
Patienten dariiber in Kenntnis setzen, daB ihn der Arzt
falsch informiert hat, Die fiir die Kooperation zwischen
Arzt und Patient zerstorerische Wirkung ist der Ver-
trauensverlust, der entsteht.

Eine riickhaltlose und offene Mitteilung der wahren
Diagnose wird in der medizin-ethischen Diskussion
zur  Aufklirungsarbeit gefordert. Aus medizin-
psychologischer Sicht ist diese Haltung nicht ganz
unproblematisch, Eine riickhaltlose Aufklirung ist an-
gezeigt, wenn ein Patient in vollem BewuBtsein den
Auzt seines Vertrauens auffordert, wahrheitsgetreu zur
Erkrankung Stellung zu nehmen, In diesem Fall ist es
dem Arzt fast unmdglich, anders als umgehend zu
reagieren und vollstindig aufzukldren. Im giinstigen
Fall kommt es zu einer ernsthaften Zusammenarbeit
in Konzentration auf das Lebensende.,Eine andere
Interpretation der offenen Mitteilung einer infausten
Diagnose unterstellt dem Arzt das Erreichen einer
Erleichterung durch die allzu schnell erfolgende
umfassende Mitteilung. In einer solchen bloRen Er-
ledigung steckt ein dubioser Motivanteil. Nimmt
Wahrheit Riicksicht auf die Verarbeitungsfihigkeit?
Was wire, wenn Aufklirung zur Routine wiirde?
Oder wenn aus individueller Abwehr der Arzt selbst
Entlastung so dringlich benétigt, daB er die Dia-
gnose lieber hart mitteilt als gemeinsam aufarbeitet,
aus Furcht vor dem, was ein lingerer Prozef zu wer-
den verspricht?

Der Arzt kann auf die direkte Mitteilung von Unheil-
barkeit und der infausten Prognose verzichten, 148t
aber stattdessen die Bedrohlichkeit ernsthaft erkennen.
Dies Vorgehen kann ecin geeignetes Mittel der Ver-
stdndigung in der Aufklirungsarbeit sein. Es kommt
den ohnehin befiirchteten Erwartungen des Kranken
entgegen, 14t aber Hoffnung bestehen. Arzt und Pati-
ent verstiindigen sich auf indirekter Ebene. Das ge-
meinsame Wissen tiber die Ernsthaftigkeit erzeugt Ver-
trauen und Bindung. Der Kranke wird sich mit weite-
ren Fragen dann von selbst an den Arzt wenden, wenn
er in der Lage sein wird, sich diesen Informationen
auch zu stellen. Diese Form der Aufklirung schliefft
ein, da im Verlaufe eines Gespriichsprozesses alle be-
drohlichen Wahrheiten zur Sprache kommen, bei
wachsendem Vertrauen und dem gemeinsamen Wissen
um die Ernsthaftigkeit ein Einwilligen gelingt - unter
Aufrechterhaltung der Kommunikationsfihigkeit.
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Umgang mit der Wahrheit

Im Aufklidrangsprozef gibt es Konflikte um die Wahr-

heit, weil dem Arzt selbst nicht v6llig sichere Informa-
tionen und Schliisse zur Verfligung stehen. Seine Daten
sind mit Labormeffehlern, mit Interpretationsspiel-
rdumen ausgestattet, sie sind abhiingig von technischen
Untersuchungsprozessen und ihren Giiltigkeitsan-
nahmen. Prognosen sind unsicher — insbesondere we-
gen der Unkalkulierbarkeit von individuellen Erkran-
kungsverliufen und menschlichen Gesundungs-
prozessen. Auch wenn Patienten wirklich die volle
Wahrheit wissen wollten: sie ist nicht eindeutig verfiig-
bar. Einschrinkungen von Wahrheit kommen deshalb
sowohl systematisch als auch beildufig oder sogar un-
gewollt vor.

Es gibt im Alltagsleben harmlose Ubertreibungen,
iiberhthte Selbstdarstellung, freundliche Kompli-
mente, Notliigen und das Verschweigen aus Takt-
gefiihl; das sind alles Unwahrheiten! Problematisch
sind das gezielte Weglassen von Informationen, be-
wulBt in Kauf genommene Mehrdeutigkeiten oder ge-
zielt bewulites Verschweigen. Es ist nur schwer még-
lich, sich dem Konformititsdruck einer Gruppe zu
widersetzen, andererseits wird gerade dies dann von
anderer Seite verlangt. Hier liegen sozial-
psychologische Ursachen vor, warum Wahrheiten nicht
einfach tiberall dominiert und blof ausgesprochen wer-
den. Auch der Selbstbetrug ist eine nicht unbedingt ge-
wollte inakzeptable Form von Unwahrheit. Vertrauli-
che Hinterbringungen sind hiiufig und gelten wie der
Verrat als verwerflich. Das Spektrum menschlichen
Verhaltens gegeniiber Unwahrheiten ist so vielschich-
tig, daB ein mangelhafter Umgang mit der Wahrheit
und tatsdchliche Unwahrheiten nur unvollkommen und
nur in Abhéngigkeit von Situation und Individualitit
bewertet werden konnen.

Gibt es fiir das #rztliche Aufkldrungsgespréich ver-
schiedene Stufen von Wahrheit? Ist Wahrheit dosier-
bar? Im folgenden werden #rztliche Diagnose-Eroff-
nungen oder andere Vermittlungsformen zu bewerten
sein: Es ist wiinschenswert, daf drztliche Mitteilungen
korrekt sind. Korrektheit ist eine auf die Prézision von
Daten und Informationen bezogene formale Richtig-
keit. Wenigstens die Zahlen und Fakten miissen hier
stimmen. Trotz Korrektheit im Detail kann eine Mit-
teilung im groBeren Zusammenhang und threr Wirkung
nach unwahre Anteile in sich tragen. Korrektheit be-
schrinkt sich also auf punktgenaue oder detailgetreue
Datenrichtigkeit. Der Arzt gilt dann als zuverlissig,
wenn er {iber Zeitstrecken feststellbar richtig infor-
miert und daher Vorhersagbarkeit aufweist. Zuver-
[dssigkeit ist also Korrektheit tiber die Zeit. Ehrlichkeit
ist ein schon vom é&lteren Kind akzeptiertes Gebot zur
detailgetreuen Wiedergabe von Gegebenheiten.
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Sind drztliche Mitteilungen sowohl korrekt als auch
zuverldssig, dann bediirfen sie noch der Uberpriifung
auf ihre Giiltigkeit. Denn auch korrekt vorgetragene
und iiber Zeitstrecken wiederholt aufgetretene Infor-
mationen und Daten besagen noch wenig dariiber,
inwieweit beteiligte Annahmen tiberpriift und das Zu-
treffen der Behauptungen bewiesen ist. Als Giitekrite-
rium von Diagnostik verlangt Giiltigkeit, da Behaup-
tungen einer externen Uberpriifung standhalten. Fiir
Patienten wirkt ein Arzt spontan glaubwiirdig oder
nicht. Glaubwiirdigkeit ist eine Variable des Selbstdar-
stellungsgeschehens in der menschlichen Begegnung.
Die einer Person anhaftende glaubwiirdige Wirkung
kann lediglich eine gelungene Attitiide der Darstellung
sein. Im Extremfall halten wir jemanden fiir glaub-
wiirdig, obwohl er nicht die Wahrheit sagt. Die
sozialpsychologische Wirkung ist unabhingig von der
Giiltigkeit der Informationen. Umgekehrt kénnten Pa-
tienten eine wahre Botschaft ihres Arztes bloB deshalb
nicht akzeptieren, weil er zu wenig glaubwiirdig wirkt.
Als Offenheit des Arztes gilt seine Bereitschaft, tat-
stichlich zuzuhoren und emphatisch mitzuschwingen.
Er ist offen, wenn er echtes Interesse an der Verstindi-
gung hat und dariiber hinaus um Verfdlschungs-
losigkeit der Kommunikation bemiiht ist. Offenheit gilt
als professionelle Variable der non-direktiven Ge-
sprichsfithrung, die einen Beitrag zu einer stimmigen
Begegnung leisten kann.

Wahrheit ist eine subjektiv und/oder objektiv je nach
Erkenntnisstand als zutreffend angesehene Tatsache;
Annahme der Richtigkeit, Giiltigkeit und Stimmigkeit
von {iberpriifbaren realen Gegebenheiten und tatséchli-
chen Geschehnissen. Pragmatisch formuliert, ist abso-
lute Wahrheit in der Realitiit wohl nicht erreichbar.
Wahrheit ist in Form der vorgefundenen physikali-
schen Welt, als theoretische Setzung oder als hohere
Kategorienbildung in der Vorstellung gegeben. Ein Teil
unseres naturwissenschaftlichen Denkens arbeitet mit
dem Wahrheitsbegriff des Pragmatismus, der daran ge-
bunden ist, ob ein Gegenstand funktioniert: ,,wahr ist,
was funktioniert®. Mit einem solchen eingeschridnkten
Wahrheitsbegriff 148t sich Aufklidrung nur unglaubwiir-
dig erledigen.

Diese Bemerkungen iiber verschiedene Stufen von
Wabhrheit stellen ein Bemiihen um den Oberbegriff der
Wahrhaftigkeit dar. Wahrhaftigkeit ist ein Bemiihen
um zutreffende Erkenntnis und fiir den Arzt das selbst-
kritische BewuBtsein dariiber, auf welcher Wahrheits-
stufe der Aufkldrung er sich einordnet. Psychologisch
ist Wahrhaftigkeit das Bemithen um Selbst-
beobachtung und Selbststeuerung in dem Bemiihen,
sich der Wahrheit méglichst weitgehend anzundhern.
Es diirfte dem beteiligten Arzt meist bewuft sein, in-
wieweit er um Korrektheit, Gliltigkeit oder Wahrheit
bemiiht ist.
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Vermittlung schlechter Nachrichten

Die psychologischen Techniken der Gespriichsfiihrung
wurden in den letzten Jahren extrem verfeinert. Die
non-direktiven Verfahren delegieren zum Zwecke der
Selbstaktualisierung die Initiative stark an den Patien-
ten, der seine Situation selbst formulieren soll und in
der verbal verstidrkenden paraphrasierenden Spiege-
lung des Gespriichs-,Partners* Unterstiitzung erlangt.
In der Kommunikation entsteht allerdings eine Fiille
von Fehlerquellen und Fallen, die bei Tabuthematha
und in affektiv aufgeladenen Situationen beachtet wer-
den miissen.

Eine belastende Schwierigkeit fiir Arzte und Pflegeper-
sonal ist die Notwendigkeit, Gefiihle wie Wut oder Ver-
zweiflung zuzulassen und auszuhalten — gleich welche
Umuhe und welchen Schmerz das ausldst. Da ungezii-
gelte Emotionen von Patienten auch Reaktionen wie
Riickzug und Hilflosigkeit beim Arzt und bei den Pfle-
gekriiften erzeugen, ist es wichtig, fiir eine geeignete
Atmosphire, Orte und Zeitdauer der Gesprichssituati-
on zu sorgen, so dafl Raum zum Ausleben von Gefiih-
len tiberhaupt besteht und Entgleisungen aufgefangen
werden kénnen,

In der Begleitung von Schwerkranken schleichen sich
leider verridterische Metaphern ein: wenn von einem
wradikalen Eingriff“ oder von ,Totaloperation“ die
Rede ist, so ist das intendierte Bild einer vollstindigen
Beseitigung des kranken Organs ungewollt ein symbo-
lischer Angriff auf die Kérperintegritit. Ahnliche Be-
griffe wie ,,Strahlenbeschu®, ,,invasives Wachstum®,
»Bosartigkeit®, sind mit Konnotationen ausgestattet,
die therapeutisch kontraproduktiv wirken.

Wenn die Mitteilung z. B. iiber ein bedrohliches Rezi-
div Todesingste hervorrufen kann, sollte ,ganz ein-
fach® gesprochen werden; es empfiehlt sich, klein-
schrittig und sehr langsam sich anzunghern, vin einen
Diagnoseersffnungsschock zu vermeiden. Die bedroh-
liche Nachricht ist zu portionieren, es kann unter Um-
stdnden nicht alles auf einmal mitgeteilt werden. Riick-
fragen sind zu fordern. Auf Fragen und Antworten soll
lange gewartet werden. Individuelle Attributionen, also
persdnliche psychische Zuschreibungen, die sich hin-
ter Metaphern verbergen wie ,,Krebs* oder ,,Lebensen-
de* oder ,,Alleingelassenwerden* sollte man erfragen
und sich erldutern lassen. Wiinschenswert ist, Hoff-
nung bestehen zu lassen und Wahrhaftigkeit walten zu
lassen.

Fiir Gespriche mit Schwerkranken und Sterbenden, die
Abwehr zeigen, kann man fiir den Umgang mit Emo-
tionen bei infauster Prognose folgende Hinweise zum
Verhalten in der professionellen Betreuung geben: Ab-
wehrmechanismen diirfen nicht aufgebrochen werden.
Existentiell bedeutsame Informationen sind sprachlich
treffend abzustufen, damit sie tiberhaupt angenommen
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werden konnen. Das Angebot von Solidaritit in der
Bearbeitung des moglicherweise sensiblen Umfeldes
wie der Familie kann Kooperation erzeugen. Schon
vorhandene Bewiltigungskompetenzen sollten ge-
stirkt werden. '

Sollte es gelungen sein, Gefiihle zu wecken, wie auf-
keimende Hoffnung, sollten sie spontan unterstiitzt
werden. Wenn dagegen Schuldgefiihle herausgespiirt
werden, muB, wenn méglich, entlastend eingegriffen
werden, Man kann darin unterstiitzen, Trauer rechtzei-
tig zu antizipieren. Impulse von Hadern diirfen nicht
weggeredet werden, sondern sie miissen eher ausgelebt
werden, Es ist giinstig, wenn Patienten eigene Todes-
konzeptionen formulieren, um das Akzeptieren zu for-
dern. Wenn Abwehr, im folgenden Beispiel das ,,Nicht-
wahrhabenwollen®, den GespriichsprozeB behindert,
dann kommt es auf die verbale Kompetenz und die
Empathie des Gespriichspartners an, inwieweit es ihm
gelingt, diese Abwehr sanft anfzuschlieBen.

Sagt ein Patient mit fester Stimme: ,,So einer wie ich
hat in dieser Situation keine Angst!“, und wir sehen
férmlich, wie es ihm wirklich geht, so neigen wir zur
ungiinstigen Reaktion der Konfrontation und sagen:
.,das nehme ich Ihnen nicht ab, es wiére doch ganz na-
tiirlich in Threr Situation, Angst zu haben:** Eine weite-
re ungiinstige Reaktion wiire die Verdffentlichung des-
sen, was man wahrgenommen hat, und zwar als Exper-
tengesprich iiber die Kommunikation (Metakommuni-
kation): ,Ich hére, daB Sie behaupten, keine Angst zu
haben; aber Sie tiberspielen Thre Angst nur und wollen
sie nicht zur Kenntnis nehmen.* Es kommen auch Re-
aktionen vor, die in den Abwehrmechanismus hinein-
schliipfen, als kollusioniire Gesprichsfithrung: ,,Das ist
ja schon, da3 Sie keine Angst haben, und ich finde
Menschen, die keine Angst haben, auch wirklich
gliicklicher.*

Der Versuch als Gespriichspartner ein mitschwingen-
des Gefithl zu demonstrieren, um in der Situation Ver-
stindnis zu signalisieren und Verstindigung zu ermdg-
lichen: ,,Sie wiinschen sich in dieser Notsituation, rela-
tiv angstfrei zu sein.“ Vielleicht gelingt es mit Geduld
und mit dem Wort als Medikation, den sterbenden Pati-
enten adéquat zu begleiten, in Gelassenheit, dic als
Haltung suggestiv wirkt und als Modellofferte fiir ei-
nen Lernprozefl genutzt werden kann, Ein geeigneter
Ausdruck im Sprechen kann sedierend wirken.

Wie mit den Angehorigen umgehen?

Bei Nahestehenden stellen sich in der Konfrontation
mit dem Tod einer geliebten Person unausgesprochene
existentielle Angste ein. Bs entwickelt sich bei Ange-
hérigen wie auch beim Pflegepersonal durch die Be-
gleitung von Schwerkranken eine zunehmende Gewif3-
heit vom eigenen spéteren Tod. Diese Bedrohung diirf-
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te seltener real sein, obwohl durch den bevorstehenden
Verlust die Existenzgrundlage von Angehorigen kon-
kret gefdhrdet sein kann. Es geht dagegen um tief ver-
unsichernde Affekte, Geflihle des Ausgeliefertseins
und um Phantasien des Ungewissen und um Fragen des
»Danach®,

Angehorige erleben Schuldgefiihle, wenn sie wahrneh-
men, wie gesund sie leben, und dennoch das Leben des
Sterbenden nicht verlingern kénnen. Eine emotionale
Belastung fiir Angehorige entwickelt sich durch das
unmittelbare Erleben eines kérperlichen und/oder see-
lischen Verfalls einer Person, die man in ihrer Integritét
kannte und so respektierte oder gar liebte. Zwischen
Schwerkranken und Angehorigen verschieben sich Ei-
genschaften ihrer fritheren Beziehung, wie Stiirken und
Schwiichen, Anerkennung und AbgestoBensein,
Attraktivitit versus Hinfdlligkeit, Geben und Nehmen.
In der Familiendynamik kehren sich nun frithere
Schutzfunktionen, eingespielte Unterstiitzungsnetze
und Zuwendungsstrategien um.

Angehérige fithlen sich dhnlich wie Patienten ohne
Kontroliméglichkeiten dem Lauf der Dinge ausge-
liefert. Durch den infausten Verlauf ist ihnen die Mog-
lichkeit emotionaler Selbststeuerung weitgehend ge-
nommen, die im wesentlichen auf Kalkulierbarkeit und
Dosierbarkeit von Ereignissen beruht, die hier im exis-
tentiellen Sinne aufler Kraft gesetzt sind. Entweder
miissen die Geschehnisse in Demut hingenommen und
ertragen werden, oder sie konnen in Trauer und
Schmerz ausgelebt werden. AuBlerdem werden die exi-
stentiellen Affekte nicht selten in Abwehr einfach ver-
leugnet, durch Nicht-Wahrhaben-Wollen.

Die Angehorigen verhalten sich in einer sich zuspitzen-
den Situation hdufig ambivalent: sie geraten in Gewis-
senskonflikte zwischen einer spontanen Tendenz des
Gebens und einer Neigung zur Entlastung. Sie mochten
einerseits ihrem Impuls folgen, Hilfe zu spenden sowie
Unterstiitzung zu gewihren — andererseits unterliegen
sie eher unbewuBt einer Tendenz, sich der symboli-
schen Bedrohung durch das Sterben einer nahestehen-
den Person und der damit verbundenen seelischen
Eigenbelastung zu entziehen. Mit widerspriichlichem
Verhalten von Angehorigen (z. B. einem Schwanken
zwischen Zuwendung und Vernachldssigung gegen-
iiber den Sterbenden) muf} daher gerechnet werden.
Vieles in der Begleitung von Sterbenden wird sich in
der durch Abwehrmechanismen geprigten Be-
wiiltigung des Sterbens in der Erinnerung Betroffener
korrigieren, verfilschen aber auch mildern. Weitere
Hinweise auf den Umgang mit Angehorigen finden
sich bei Koch & Schmeling.

Intensiv wire der Kontakt zwischen begleitenden Per-
sonen und Sterbenden, wenn die Betreuung in vertrau-
ter Umgebung stattfinde. Da sich das Sterben in die
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Krankenhiuser verlagert hat, kann Angehorigen da-
durch geholfen werden, daB die pfiegende Institution
ihnen einen relativ uneingeschrdnkten Zugang zum
Schwerkranken gewidhrt — Beschrinkungen zum
Schutze der Patienten eingeschlossen.

Durch angemessene Aufkldrung der Angehorigen ent-
steht ein zusitzliches Vertrauenspotential beim Patien-
ten beziiglich der drztlichen MaBnahmen. Zur Entla-
stung bendtigen Angehdrige wie die Sterbenden selbst
das beratende Gespriich. So konnen sie in der Kothera-
peuten-Rolle an der Pflege teilhaben und dem Sterben-
den nahe sein. Nur so sind sie ansatzweise in der Lage,
eine Sterbebegleitung zu leisten. Hierbei kommt der
Vorbereitung auf schwer zu bewiltigende Patientenre-
aktionen wie Wut, Verzweiflung und exzessive Trauer-
reaktionen grofie Bedeutung zu.

Letzte Bediirfnisse von Sterbenden

Der Wunsch des Kranken nach korperlicher Un-
versehrtheit und nach hochstméglicher verbleibender
Lebensqualitiit bleibt trotz eines in der Schwerkrank-
heit eingeengten oder durch die Lebensbedrohung ri-
sikoreicher gewordenen Lebens eine wichtige Hoff-
nung. Die Abwesenheit von Schmerzen, das Authalten
des korperlichen Niedergangs, auch wenn das medi-
kamentds hergestellt werden mufl, wenigstens
Schmerzlinderung, sind dominierende Motive Sterben-
der.

Verletzungen personlicher Integritit im Verlaufe einer
schweren Erkrankung mit Lebensbedrohung kommen
vor, wenn Kranke an Attraktivitit einbiifen und kor-
perliche Beeintriichtigungen oder Entstellungen erlei-
den. Unter Umstiinden schimen sie sich wegen von ih-
nen selbst ausgehenden abstoBenden Wirkungen (z. B.
Gerlichen). Oder sie sorgen sich wegen eines mogli-
chen Ekels der Angehérigen vor ihrer Verdinderung.
Die Scham spielt die Rolle eines Grenz- oder Schwel-
lenwertes, der, wenn er iiberschritten wird, Intimitét
verletzt oder Peinlichkeit auslost. Zentrale Bediirfnis-
se, die hinter diesen Zusammenhéngen stehen, sind die
Bewahrung von Wiirde und der Schutz vor Verletzung
von Intimitit. Im ungiinstigen Falle kommt dem Ster-
benskranken die Selbstachtung abhanden. Dieser Ge-
fahr kann eine geeignete Begleitung entgegenwirken,
indem eines ihrer ethisch-psychologischen Ziele der
Erhalt der Menschenwiirde des Kranken darstellt.

Ein kognitives Bediirfnis von Lebensbedrohten ist die
Selbstaktualisierung. Der Mensch in der Krise themati-
siert seine Lage mit Hiife eigener Mittel und Wege. Das
Gesprich iiber die Sterbeproblematik kann dem Ster-
benden helfen, die Bewiltigung eigenen Ablebens
nicht auf ein isoliert stattfindendes Griibeln oder auf
latente Tagtriume zu beschrinken. Von den Betroffe-
nen konnen existentielle Visionen wie tiber den eige-
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nen Tod oft besser fokussiert werden als von manchem
Sterbebegleiter, der darauthin selbst verdndert aus der
Betreuung hervorgeht.

Viele Schwerkranke miissen beklommen erleben, wie
die Bedrohung ihres Lebens von der Umgebung er-
kannt und intensiv ertrtert wird, noch bevor sie das
Geschehen selbst bearbeiten konnten. Hier wird der
Kranke zu wenig ernst genommen. Die Krinkung des
Selbstgefiihls (,,wieviel bin ich noch wert?”), die Un-
terbindung von Selbststeuerungsméglichkeiten geben
dem Sterbenden in ungiinstigen Fillen das Gefiihl von
Personlichkeitsverlust. Ein wichtiges Bediirfnis Ster-
bender ist daher der Erhalt oder die Stirkung des
Selbstwertgefiihls gerade vor dem Hintergrund der
Krise. Dahinter stehen die Motive des Selbsterhalts,
der Selbstachtung und nach Autonomie.

In der Sterbebegleitung wirkt vor allem die menschli-
che Nihe und Wirme. In der Krankheitsbewiilti-
gungsforschung wird dies versachlicht als soziale Un-
terstiitzung bezeichnet. Ihr wirksamstes Mittel ist der
Erhalt von Kommunikation mit Sterbenden und eine
Intensivierung der Begegnung als wichtige Befriedi-
gung vorhandener sozialer Bediirfnisse. Es wire zu
wiinschen, dafl im Sterbeprozef Korperkontakt oder
symbolische Formen von Néhe hergestellt wiirden, daf3
die Verfligbarkeit einer Person mit Bindungsvalenz be-
stiinde, also nicht alleine gestorben werden mu8,

Betreuer, die in der Praxis mit Sterbenden Erfahrungen
gemacht haben, wissen um das Bediirfnis, letzte Dinge
zu erledigen. Es sind die unerledigten Dinge, die be-
sonders dréingen (Zeigarnik-Effekt). Andererseits kann
es sich dabei um eine iiberwertige Beschiftigung mit
der Nachwelt handeln, wegen der Abfassung eines Te-
stamentes oder in Sorge um die Lebensaufgaben der
Hinterbleibenden. Motivational stehen dahinter der
Wunsch nach Weitergabe eigener Lebensinhalte, das
Bediirfnis nach Fortwirken und ein symbolisches Fest-
halten — ein Stiick Abschied und Bekenntnis. Letzte
Erledigungen zu erméglichen, kann in einer ritualisier-
ten Sterbebegleitung eine wichtige Voraussetzung fiir
das Loslassen schaffen.

Trotz der Verpflichtung zur Wahrheit und trotz eines
erkennbaren nahen Todes ist das Bestehenlassen von
Hoffnung ausschlaggebend. Wenigstens die Be-
grenzung von Hoffnungslosigkeit ist zu versuchen.
Das kommt den Bediirfnissen Sterbender entgegen, in
denen ambivalente Wiinsche bestehen: einem erlésen-
den Ende zwar niher zu kommen, aber den noch ver-
bleibenden Weg wiirdig durchleben zu diirfen.

Sterbephasen

Das Sterben findet hiufiger im Krankenhausmilieu
statt, und es ist eine soziologische Entwicklung, daf
die Familienverbinde zu sehr aufgesplittert leben, als
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daf3 sie eine hiusliche Sterbepflege emotional und
organisatorisch verkrafteten, Es ist ein medizin-ethi-
sches Problem, daf} die Krankenversorgung mit ihren
Serviceleistungen inzwischen auf den Sterbegleitungs-
prozeB noch nicht wesentlich besser vorbereitet ist;
Ausnahmen bilden die Einrichtung von Palliativstatio-
nen und die Verbreitung der Hospizbewegung. Ein gro-
Ber Teil der Patienten ist in der letzten Stunde ihres Le-
bens noch gut ansprechbar. Daraus erwichst schliissig
die Forderung, die Sterbebegleitung durch Angehérige
und durch Fachpersonal zu intensivieren. Dazu werden
Kenntnisse iiber den typischen Phasenverlauf des Ster-
beprozesses bendtigt.

Die Einteilung des Phasenverlaufs bei unheilbarer
Krankheit von Weismann setzt frith schon bei der
Wahrnehmung von Krankheit ein. Er postuliert lange
Phasenabschnitte. Die erste Phase dauert ,,vom Ge-
wahrwerden beunruhigender Symptome bis zur Dia-
gnose*; hier bestehen die Risiken von Selbsttiuschung,
Aufschub und Negation. In der-zweiten Phase ,,von der
Diagnoseerdffnung bis zum Beginn der terminalen
Phase* wird das Verhalten durch Sensibilisierung,
durch ,,ungewisse* Gewiheit und durch beginnendes
Akzeptieren charakterisiert. In der dritten und letzten
Phase ,,von der Aufgabe therapeutischer, MaBnahmen
bis zum Eintritt des Todes“ entstehen Erschép-
fungsgefiihle, psychophysischer Verfall und es setzen
Autonomie- und Kontrollverluste ein.

Die Beschreibungen des Verlaufes bis hin zum Ableben
nach Kiibler-Ross setzten im Krankheitsverlauf deut-
lich spiter an und stellen eine von der Autorin selbst in
der Sterbebegleitung erfahrene typisierende Kette von
Erlebens- und Verhaltensmustern dar, die als Handrei-
chung fiir die Arbeit mit Sterbenden gelten soll.

Phasen des SterbeprozeB nach Kiibler Ross:
— Nichtwahrhabenwollen (Abwehr)

— Sich Aufbdumen (Zorn, Auflehnung)

— Verhandeln (Feilschen)

— Depression (Trauern)

— Zustimmung (Einwilligung)

Bei der Bezeichnung der Phasen und den ihnen zuge-
ordneten Verhaltensmerkmalen kam es leider zu
sprach- und {ibersetzungsbedingten Ungenauigkeiten
bei den Fachtermini: Wir wollen versuchen, die Abliu-
fe phéinomenologisch weiter zu prizisieren. Der im an-
glo-amerikanischen Sprachgebrauch geliufige negativ
konnotierte Begriff von ,.Depression ist unbedingt
VOn unserem positiv zu verstehenden ,, Trauern® zu un-
terscheiden. Wiahrend Depression Krankheitswert auf-
weist, ist Traver ein zur Bewiltigung geeigneter und
zur Reifung beitragender ProzeB. , Verhandeln® setzt
souverine Handlungsmacht voraus. Die tatsichliche
Hilflosigkeit im Handeln angesichts des Sterbens ist
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daher durch den Begriff ,,Feilschen* besser reprisen-
tiert. ,,Zustimmung* geschieht bewuft und freiwillig
und setzt von ihrem sprachlichen Assoziationshof die
Méoglichkeit der Ablehnung voraus. Dagegen 148t der
Begriff der ,Einwilligung” die Fremdbestimmung in
der Bedrohung durch den Tod deutlicher werden.

Sterbebegleitung

Todesnihe und Erfahrungen im Umgang mit dem Tode
Nahestehender fithren offenbar eher zur Milderung von
Todeséngsten bei den Betroffenen. Auf der anderen
Seite beobachten wir Arzte und Pflegekrifte etwa in
der Onkologie, die tiber Jahre hinweg derart intensiven
Sterbeerfahrungen ausgesetzt waren, denen es offenbar
nicht mehr gelingt, die Todesndhe zur Immunisierung
und damit zu einer Reduktion eigener Belastung zu
nutzen. Stattdessen werden sie eher diinnh#utiger, de-
personalisieren oder erkalten und scheitern an ihrer
Aufgabe seelisch (burn-out-Syndrom).

Wenn wir im Umgang mit Sterbenden auf irrationale
Verarbeitungsmuster, auf Abwehr wie Verleugnung
oder Nicht-Wahr-Haben-Wollen treffen, so ist es als
Beitrag zur Krankheitsverarbeitung und zu gelungener
Sterbebewiltigung ausschlaggebend, diese Abwehr-
mechanismen zunéchst zu respektieren und nicht vor-
schnell aufbrechen zu wollen. Giinstiger ist es, die neu-
rotische Konfliktverarbeitungsstrategie nachzuvollzie-
hen und mit aller gebotenen Zuriickhaltung und
psychotherapeutischen Empathie die bisher verweiger-
te Bewiltigung in eine einwilligendere Sicht zu ver-
wandeln.

Fiir das Begleiten Sterbender ist es unerldBlich, selbst
antizipatorisch getravert zu haben. Es wird nicht an
Anldssen geféhlt haben, in denen wir gezwungen wa-
ren, uns einzugestehen, selber verletzlich zu sein. In
der Versthnung mit dieser traurigen Tatsache und mit
dem kognitiven Loslassen-Konnen von diesem Leben
reift eine Personlichkeitsstidrke heran, die Vorausset-
zung ist, dem tatsdchlich drohenden Tod fester ins
Auge zu sehen. So entwickeln sich eine affektive Kom-
petenz fiir die Arbeit mit Schwerkranken und Ster-
benden und angemessene Strategien im Umgang mit
existentiell bedrohlichen Berufssituationen. Daraus
schliefien wir, daB es letztlich wenig helfen kann, den
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Tod noch weiter zu versachlichen oder noch dngstli-
cher zu meiden, sondern da der Tod und das Sterben
wieder Teil unseres Lebens werden sollten. Das ist fiir
eine verantwortliche Sterbebegleitung Voraussetzung.
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Personalia

B #d t g e, Boris, Priv.-Doz. Dr. med., Medizinische Klinik
1 der Medizinischen Universitit zu Liibeck und Gebken,
Jens, Dipl.-Chemiker, Institut fiir Medizinische Moleku-
larmedizin der Medizinischen Universitit zu Liibeck,
wurden von der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinolo-
gie mit dem von-Recklinghausen-Preis 1999 ausgezeich-
net. Die gemeinsamen Arbeiten gelten dem Thema ,,Hy-
pergravity stimulates collagen synthesis in human osteob-
last-like cells — evidence for involvement of pd4/pd2
MAP kinases (ERK 1/2)%, Sie stehen im Rahmen des Son-
derforschungsbereichs 367 der Deutschen Forschungsge-
meinschaft, ,,Molekulare Mechanismen entziindlicher und
degenerativer Prozesse (Forschungszentrum Borstel und
Medizinische Universitit zu Litbeck), Projektbereich A,
.Molekulare Mechanismen von Bindegewebserkrankun-
gen* (Teilprojekt Al, ,,Untersuchungen zur Signalaufnah-
me und -weiterleitung nach Stimulation von humanen
Osteoblasten mittels TFG-b oder mechanischen Reizen®).
Der von-Recklinghausen-Preis ist mit 20.000 Mark do-
tiert. [Preise; Medizinische Fakultit; 1999-03-12]
Guldner Norbert W., Priv.-Doz. Dr, med., Klinik fiir
Herzchirurgie der Medizinischen Universitdt zu Liibeck,
wurde gemeinsam mit Dr. med. Michael Schmoeckel,
Miinchen, von der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-,
Herz- und GefiBchirurgie fiir seine Arbeit ,,Entwicklung
eines im Kreislauf trainierbaren Biomechanischen Her-
zens® der mit 10.000 Mark dotierte Ernst-Derra-Preis
1999 verliehen. [Preise, Medizinische Fakultét, 1999-02-
24]

K lii t e r, Harald, Priv.-Doz. Dr. med., Institut fiir Immu-
nologie und Tyansfusionsmedizin der Medizinischen Uni-
versitit zu Liibeck, hat den Ruf auf die C4-Professur fiir
Transfusionsmedizin und Immunologie an der Fakultit fiir
Klinische Medizin Mannheim der Universitidt Heidelberg
erhalten. [Ruf erhalten, Medizinische Fakuitét, 1999-02-
24]

M o h amed, Hamid Gad El Moula, Arzt am Physiologi-
schen Institut der Universitit Khartoum, Sudan, ist vom
1.2.1999 bis zum 31.1.2002 als Gastwissenschaftler am
Institut fiir Physiologie der Medizinischen Universitiit zu
Liibeck tiitig. Herr Mohamed erhielt dazu ein Stipendium
durch die sudanesische Regierung. Seine Arbeiten in Lii-
beck dienen der Aufklirung des Zusammenhanges zwi-
schen der Sauerstoffversorgung von Tumoren, der Tumo-
rangiogenese und dem Tumorwachstum. [Gastwissen-
schaftler, Medizinische Fakultit, 1999-02-01]

Pfleumer Swantje, Dr. med., hat auf der Tagung der
Schleswig-Holsteinischen Gesellschaft fiir Zahn-, Mund-
und Kieferheilkunde in Kiel den Bestpreis fiir ihre Disser-
tation erhalten. In der Arbeit, die sie an der Klinik fiir Kie-
fer- und Gesichtschirurgie der Medizinischen Universitét
zu Liibeck angefertigt hat, konnte sie tierexperimentell
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nachweisen, dal im Rahmen der operativen Entfernung
von Mundhohlencarcinomen des Menschen durch zusétz-
liche photodynamische Lasertherapie die Heilungschan-
cen ganz wesentlich erhoht werden konnten. Eine solche
adjuvante Laserbehandlung im Rahmen der kiefer- und
gesichtschirurgischen Krebstherapie kénnte zukiinftig
eine wesentliche Behandlungsverbesserung bedeuten,
[Preise, Medizinische Fakultit, 1998-10-31]

W iedem an n, Giinther, Prof. Dr. med., Medizinische
Klinik I der Medizinischen Universitit zu Liibeck, wurde
vom Hauptverband der gewerblichen Berufsgenossen-
schaften, Sankt Augustin, eine Unterstiitzung fiir sein For-
schungsprojekt ,Multizentrische, prospektive, klinische
Phase II Studie zur Wirkung von Ifosfamid, Carboplatin,
Etoposid (ICE) mit Ganzkorperhyperthermie bei erwach-
senen Patienten mit de-novo-diagnostizierten Pleurame-
sotheliomen* fiir Personalmittel bis zu einer Héhe von ca.
257.000 Mark bewilligt. [Forschungsforderung, Medizi-
nische Fakultit, 1999-02-22]

Tagungen

9. Liibecker Intensivmedizinische Tagung
am 24.10.1998

Beatmungsstrategien heute, Analgesie
und Sedierung in der Intensivmedizin
— bewihrte und neue Konzepte —

Am 24.10.1998 fand traditionsgemif die ,,9. Liibecker In-
tensivmedizinische Tagung® statt. Mehr als 150 intensiv-
medizinisch titige Arzte, nicht nur aus Schleswig-Hol-
stein, sondern auch aus Mecklenburg-Vorpommern, Nie-
dersachsen, Hamburg und Bremen, nahmen an diesem
Symposium teil.

Aufgrund der Entwicklung in der Beatmungstechnologie
stellt die Respiratortherapie (maschinelle Beatmung) heu-
te einen festen Bestandteil der modernen Intensivmedizin
dar. Gleichzeitig hat in der letzten Zeit die Zahl der beat-
meten Patienten in der Intensivmedizin erheblich zuge-
nommen.

Von Intensivmedizinern und den Pflegefachkriften wird
ein umfassendes Wissen iiber Grundlagen, Prinzipien und
Differentialindikation fiir eine Beatmungstherapie gefor-
dert. Aus diesem Anlal wurde das Thema ,,Beatmungs-
strategien heute, Analgesie und Sedierung in der Intensiv-
medizin — bewihrte und neue Konzepte fiir die 9. Inten-
sivmedizinische Tagung gewihlt.

Herr Rathgeber (Géttingen) trug zu Beginn des Symposi-
ums ein Grundsatzreferat ,Beatmungsformen, Beat-
mungsstrategien — bewihrte und neue Konzepte® vor.

In seinem Referat ging Herr Rathgeber auf einige speziel-
le Probleme zum Lungenversagen ein. Entgegen der frii-
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heren Annahme ist die Verteilung des Odems beim ,,Adult
respiratory distress syndrome* (ARDS) inhomogen, so
daB in der Frithphase des ARDS die Verminderung der
Lungencompliance nicht durch eine generelle Versteifung
des Lungengewebes verursacht wird, Es handelt sich hier-
bei um eine schwere, prinzipiell zun#ichst reversible, re-
striktive Lungenfunktionsstérung, bedingt durch die Re-
duktion der gasaustauschenden Oberfliche.

Das therapeutische Ziel ist die Wiederherstellung weitge-
hend homogener Ventilations-/Perfusionsverhiltnisse in
der gesamten Lunge. Das beinhaltet die friihzeitige Broff-
nung von dystelektatischen Lungenarealen und die Ver-
hinderung der Schidigung des Lungenparenchyms durch
Beatmungsdriicke.

Diese Zielvorgabe kann durch folgende Mafinahmen ei-
reicht werden: 1. physikalische MaBnahmen (z. B. Bauch-
lage, Rotationsbett usw.), 2. Verbesserung des pulmonalen
Gasaustausches durch CPAP/PEEP, 3. Optimierung des
Ventilations-/Perfusionsverhéltnisses mittels Beatmung,
4. Begrenzung der Beatmungsdriicke (permissive Hyper-
kapnie), 5. alveoldres Rekruitment, 6. Beatmung mit um-
gekehrtem Atem/Zeitverhiltnis (Intrinsic-PEEP) und 7.
Erhaltung der Spontanatmung innerhalb des maschinellen
Beatmungszyklus (,,Mitatmen* statt ,,Gegenatmen*),

Empfohlen wird heute statt der ,,volumenkontrollierten
Beatmung* eine ,,druckkontrollierte, zeitgesteuerte Beat-
mung* (pressure controlling ventilation, PCV), insbeson-
dere im IRV-Modus.

Positive Erfahrungen wurden von Herrn Rathgeber mit
der sogenannten BIPAP-Beatmung hervorgehoben, bei
der der Patient ungehindert zu jedem Zeitpunkt innerhalb
des Beatmungszyklus frei atmen kann. Eine relative Kon-
traindikation besteht hier bei Patienten mit erhhtem in-
trapulmonalen Gasvolumen (Patienten mit COLD).

Herr Reismann (Hamburg) stellte in seinem Vortrag eine
neue Beatmungsform, die sogenannte »proportional assist
ventilation” (PAV), vor. Er schilderte die pathophysiologi-
schen Grundlagen und die bisher vorliegenden klinischen
Erfahrungen dieser Beatmungsform. Das Konzept der
PAV besteht darin, die maschinelle Unterstiitzung propor-
tional zu Atembemiihungen des Patienten zu steigern: Je
mehr der Patient ,,zieht“, desto mehr unterstiitzt ihn die
Maschine. Bildlich gesprochen: Mit diesem Verfahren
verfiigt der Patient Uiber eine zusitzliche Atempumpe, die
sich entsprechend seines eigenen Atemantriebs verhilt,
Klinische Studien werden gerade durchgefiihrt, um zu kl4-
ren, ob dieses Verfahren zu einem meRbaren Benefit fiir
den Patienten fithren kann.

Der zweite Teil dieser Tagung behandelte die Analgose-
dierung in der Intensivmedizin.

Wichtige Kriterien fiir die Analgosedierung wurden von
Herrn Hummel (Gotha) vorgetragen. In den Behandlungs-
strategien setzt Herr Hummel als Basis Clonidin zur akti-
ven Steuerung der vegetativen Dimpfung ein. Darauf auf-
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bauend werden zentral wirksame Analgetika wie Sufenta-
nil in relativen niedrigen Dosen verabreicht. Methohexital
ist nach seiner Meinung wegen der relativ kurzen Halb-
wertszeit und der damit guten Steuerbarkeit das Mittel der
Wahl zur effektiven Sedierung des Patienten.

Herr Buhl (Disseldorf) betonte in seinem Vortrag, daB
durch eine rationale Sedierung mittels kombiniertem Ein-
satz von analgetischen und sedierenden Medikamenten
eine Ischdmie verhindert werden kann und somit zentrale
und periphere Organe geschtitzt werden,

Fiir die Kldrong des neurologischen Status’ ist ein soge-
nanntes ,,diagnostisches Fenster” von 15 - 120 Minuten
erforderlich, um die Patienten zu untersuchen. Hier eignen
sich Wirkstoffe zur Analgosedierung, die iiber eine ad-
dquate Kinetik vorfiigen. Hierbei spielen Ceiling-Effekt
und kontextsensitive Halbwertzeit eine wesentliche Rolle.
Im Gegensatz zu Midazolam ist z. B. bei Sufentanil kein
Ceiling-Effekt nachweisbar. Deshalb wird auch bei der
Verwendung von Midazolam eine intermittierende Appli-
kation empfohlen.

Die gezielte Steuerung und Titrjerbarkeit der Analgose-
dierung erfordert objektive Beurteilungskriterien. Bisher
steht uns hauptsichlich der Ramsay-SCORE zur Verfii-
gung. Er ist schnell, sicher und mit vertretbarem Aufwand
zu ermitteln. Nachteilig ist jedoch, daB hietfiir subjektive
Kriterien herangezogen werden. Um zu einer objektiven
Beurteilung zu gelangen, wurden auf dieser Tagung die
ersten Erfahrungen zur Beurteilung der Analgosedie-
rungstiefe mit Hilfe der sogenannten Herzfrequenzvaria-
bilitdt (HRV) in Kombination mit dem Bispactral-Index
(BIS) von der Internistischen Intensivstation 11a vorge-
stellt. Durch die Anwendung beider Verfahren lassen sich
der vegetative Status (iiber die HRV) und der corticale
Funktionszustand (iiber den BIS) abschitzen.

Das grofie Interesse der Teilnehmer des Symposiums an
den vorgetragenen Themen reflektierte sich in einer sehr
intensiven und lebhaften Diskussion und zeigt, wie aktuell
fiir die Intensivmediziner die Frage der Beatmung und
Analgosedierung heutzutage ist.

H. Djonalic

Fortbildungsveranstaltung der Medizinischen Univer-
sitit zu Liibeck und des Klinikums Schwerin am
28.11.1998.

»Aktuelles in der Intensivmedizin
Gerinnungsstorungen bei Sepsis
Rationaler Einsatz von Antithrombin
III in der Intensivtherapie‘

Als Ergebnis einer nahezu 10jihrigen guten Zusammenar-
beit zwischen Intensivmedizinern aus Mecklenburg-Vor-
pommern und der Med. Universitit zu Litbeck wurde eine
gemeinsame Veranstaltung ,,Aktuelles in der Intensivme-
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dizin® durchgefiihrt mit dem Schwerpunkt ,,Gerinnungs-
storungen bei Sepsis“ und ,,Rationaler Einsatz von Anti-
thrombin III in der Intensivtherapie“. Herr Ostermann
(Miinchen) prisentierte in seinem Referat ,,Klinisch rele-
vante Gerinnungsstdrungen und ihre Therapie bei Sepsis*
das klinische Bild, die Pathogenese sowie die neuesten
Therapiemoglichkeiten.

Im Laufe der letzten Jahre wurde das Krankheitsbild
,.Sepsis® neu definiert. Ausgehend von der Beobachtung,
daB bei Patienten mit dem klinischen Bild einer Sepsis der
mikrobielle Erreger oft nicht mehr nachweisbar ist, ent-
wickelten BONE u. Mitarb. das SIRS(systemic inflamma-
tory responce syndrome)-Konzept, wobei die Sepsis als
infektionsbedingtes SIRS definiert wird. Fast immer geht
die Sepsis mit himostasiologischen Verinderungen wie
der akuten disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC)
einher.

Tritt eine DIC als Mikrothrombosierung bei Patienten mit
septischem Schock auf, stellt sie einen wichtigen patho-
physiologischen Faktor fiir das Auftreten eines Multior-
ganversagens dar. Dabei spielen drei Faktoren eine Haupt-
rolle: 1. die Aktivierung der Gerinnungskaskade iiber den
TISSUE-Faktor, 2. die Supprimierung inhibitorischer Sy-
steme und 3. die durch den Plasminogenaktivatorinhibitor
PAI 1-vermittelte Inhibition der Fibrinolyse. Hierdurch
Issen sich entstehende Thromben nur inadéquat auf.

Oft findet sich ein biphasischer Verlauf der Sepsis. Nach
einem initialen proinflammatorischen Geschehen kommt
es in einer Gegenreaktion zu einer antiinflammatorischen
Antwort, die iiberschiefend sein kann und als Immunsup-
pression zum Ausdruck kommt. Diese gegenregulatori-
sche Phase wird neuerdings als ,,Compensatory antiin-
flammatory responces syndrome® (CARS) bezeichnet.
Hierbei kommt es zur Bindung von bestimmten Lipopoly-
sacchariden (LPS) an Lipopolysaccharid-bindendes Pro-
tein (LPP). Dieser LPS-LPP-Komplex besitzt eine hohe
Affinitit zum CD14-Rezeptor der Makrophagen, was
schlieBlich zur Freisetzung von Cytocinen durch die Ma-
krophagen fiihrt.

Antithrombin T11 gilt als wichtiger Regulator und Inhibitor
im Gerinnungssystem. Es inhibiert vor allem Faktor 10A
und Thrombin. Die Spiegel von Antithrombin III sind bei
Patienten mit Sepsis erniedrigt, wobei dieser Abfall auf
einen erhhten Verbrauch aufgrund der Hyperkoagulabili-
tit zuriickzufiihren sein diirfte. AT 1II wird deshalb auch
als prognostischer Marker genutzt. In einigen klinischen
Studien mit relativ kleiner Patientenzahl konnte der positi-
ve Effekt der Hochdosistherapie von AT IIT (niedrige Inzi-
denz von Organversagen) nachgewiesen werden. Es konn-
te gezeigt werden, daf AT IIT mit den Glucosaminoglyca-
nen der Endothelzelle interagiert und die Freisetzung von
Prostacylinen PGI2 fordert. PGI2 und seine Analoga ih-
rerseits hemmen die Freisetzung von Cytokinen und un-
terdriicken die Aktivierung von Leukozyten.

FOCUS MUL 16, Heft 2 (1999)

Die Antithrombin 1l1l-Werte sollten nach Meinung von
Herrn Ostermann auf mindestens 80 % angehoben wer-
den, wobei aufgrund der verkiirzten Halbwertszeit mehr-
malige Kontrollen pro Tag erforderlich sind. Weiterhin
fiihrt der Einsatz von Heparin zu einem schnellen Umsatz
von AT III. Der Einsatz von Heparin im Rahmen der The-
rapie der DIC wird aber von Herrn Ostermann zurtickhal-
tend beurteilt, wobei niedrige Dosierungen bis zu 5000 IE/
die vertretbar sind. Heparin wird in den USA nicht ange-
wandt, da es keine Studie gibt, die den Nutzen von Hepa-
rin hervorhebt.

Herr Schinzel (Mainz) gab ein Statement zur Antithrom-
bin III-Substitution heute entsprechend einer Konsensus-
konferenz ,,State of the art- Antithrombin-Diagnostik und
-Therapie*. Aufgrund der hohen Kosten und auch aus
haftungsrechtlichen Griinden ist der unkritische Einsatz
von Antithrombinkonzentraten abzulehnen. Neben eini-
gen gesicherten Indikationen gibt es eine Reihe von klini-
schen Situationen, in denen eine Antithrombinsubstitution
aufgrund des theoretischen Aspekts und der gewonnen
klinischen Erfahrungen als gerechtfertigt angesehen wer-
den muB. Hierzu gehdren u. a. Schwangerschaftskompli-
kationen (Eklampsie und Helpp-Syndrom), die Aspa-
raginase-Therapie bei akuter lymphatischer Leukimie
und weiterhin sowohl der heriditire als auch der erworbe-
ne Antithrombinmangel, die sich u. a. durch ein unzurei-
chendes Ansprechen einer initialen Heparintherapie zu er-
kennen geben.

Hingegen besteht keine Notwendigkeit zur Antithrombin-
subsitution bei Patienten mit Hepatopathien und nephroti-
schem Syndrom in stabiler Krankheitsphase, da hier ein
Gleichgewicht auf niedrigem Niveau zwischen prokoagu-
latorischen Faktoren und Inhibitoren besteht.

Frau Ch. Heinrichs (Berlin) berichtete iiber Antithrombin-
Diagnostik in Abhéngigkeit von der klinischen Dringlich-
keit . Sie vertrat die Ansicht, daB die Heparingabe die AT
TII-Wirkung erheblich zu steigern vermag und daf AT IIL
als typischer Progressiv-Inhibitor unter dem Einflu von
Heparin zu einem Sofortinhibitor fiir intravasal entstande-
nes Thrombin wird. Dem Beitrag von Frau Heinrichs folg-
te anschlieBend eine sehr lebhafte, manchmal auch kon-
troverse Diskussion.

Frau B. Muhl (Ltibeck) hat den Verbrauch und damit die
Kosten des Einsatzes von AT III in Abhingigkeit vom
Wechsel des #rztlichen Personals untersucht. Dabei konn-
te sie nachweisen, daB bei jeder neuen Besetzung auf-
grund der dann geringeren Erfahrung der AT III-Ver-
brauch und damit die Kosten in diesem Punkt anstiegen.
Bei kontinuierlicher Besetzung waren die Kosten gerin-
ger. Daraus ist zu folgern, daB unter Kostengesichtspunk-
ten ein allzu hiufiger Wechsel im drztlichen Personal ver-
mieden werden sollte.

H. Djonlagic
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