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EDITORIAL I

Ein neuer Weg — Reformbemiihungen

im Studiengang Medizin

Schon seit lingerer Zeit ist die deutsche Universitit ins
Gerede gekommen. An vielen Universititen steht einer
in den letzten Jahren stark gestiegenen Anzahl Studie-
render eine im Vergleich hierzu nur sehr gering ver-
mehrte oder gar sistierende Anzahl von Hochschulleh-
rern gegeniiber. Gleichwohl sollen bei der aktuellen Si-
tuation der offentlichen Haushalte die Zuschiisse fiir
Lehre und Forschung nicht, wie eigentlich dringend er-
forderlich, ansteigen, sondern sogar abgesenkt werden.
Dies ist natiirlich ein ernsthaftes Problem und stelit
eine effiziente akademische Ausbildung in Deutsch-
land zusitzlich in Frage. Ein 6ffentlicher Diskurs hier-
tiber wird jedoch, wie nicht verwunderlich, nach Még-
lichkeit vermieden. Statt dessen wird plakativer Weise
auf eine dringend erforderliche Steigerung der Effizi-
enz in der akademischen Lehre verwiesen.

Diese allgemeine Situation gilt auch fiir den Studien-
gang Medizin. In den mehrfach vorgelegten Entwiirfen
zu einer Novellierung der Arztlichen Approbationsord-
nung wird jeweils in der Prdambel die angeblich gerin-
ge Qualitiit des Medizinstudiums in Deutschland be-
klagt. Daten, welche dies belegen kéinnten, werden da-
bei nicht gezeigt. Auch wird in keiner Weise auf die
Tatsache eingegangen, dass die Medizinischen Fakul-
titen durch Verwaltungsgerichtsurteile seit vielen Jah-
ren gezwungen werden, wesentlich mehr Studierende
zuzulassen, als sie eigentlich glauben verantworten zu
konnen. Trotzdem ist die deutsche Medizinerausbil-
dung in Wirklichkeit besser als ihr Ruf: Im internatio-
nalen Vergleich schneiden junge deutsche Arztinnen
und Arzte durchaus sehr gut ab, was die systemati-
schen und theoretischen Kenntnisse anbelangt. Nur im
Bereich der praktischen Fertigkeiten sind ihnen Be-
rufsanfinger aus einigen Universititen der USA und
auch europdischer Linder in gewisser Weise {iberle-
gen. Wenn man sich vergegenwirtigt, dass gerade die
praktische Ausbildung am Patienten die direkte Unter-
weisung des einzelnen Studierenden durch Hochschul-
lehrer erfordert, und wenn man das Verhiltnis von Stu-
dierenden und Hochschullehrern an den meisten dent-
schen Medizinischen Fakultdten mit denen der ange-
sprochenen Fakultdten vor allem in den USA ver-
gleicht, so wird klar, wo hier das Problem liegt.
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Gleichwohl gibt es in Deutschland einige Universiti-
ten, an denen ein giinstigeres Verhiiltnis zwischen Aus-
zubildenden und Ausbildenden besteht. Zu ihnen zihlt
die MUL. Die groBere personliche Nihe der Studieren-
den zu ihren Professoren trigt durchaus Friichte: Bei
dem bundesweiten Vergleich der Examensergebnisse
der Studierenden schneiden die aus Liibeck seit Jahren
besonders gut ab. Dabei darf aber nicht vergessen wer-
den, dass praktische Fertigkeiten weder in den zentra-
len Multiple-Choice-Priifungen noch in den miindli-
chen Staatsexamina dargestellt werden. Die prakti-
schen Fertigkeiten sind aber von allergréBter Bedeu-
tung fiir den angehenden Arzt und seine Patienten, Es
gibt deshalb an einigen Medizinischen Fakultiten in
Deutschland Bemiihungen, die Lehre noch stirker als
bisher auf die eigentlichen Bediirfnisse des Arztes ab-
zustellen. In Wirklichkeit wird dieser ja mit einem Pro-
blem konfrontiert, welches ihm sein Patient vortrigt,
und muss in der Lage sein, dieses Problem auf der Ba-
sis seiner Kenntnisse durch eine strukturierte Erhebung
der Krankengeschichte und eine gekonnte Untersu-
chung einzuengen und den Patienten dann der richtigen
Behandlung zufiihren. Das Zauberwort, welches auch
in den verschiedenen Entwtirfen zu einer Novellierung
der Arztlichen Approbationsordnung auftaucht, heift
deshalb Problemorientiertes Lernen, kurz POL. Dieses
muss von einem praktischen Training in Erheben der
Anamnese und Untersuchungstechniken begleitet wer-
den. Dabei soliten sich so viele akademische Lehrer
wie moglich um so wenige Studierende wie mdglich
kiimmern.

Schon mehrere Medizinische Fakultiten haben einen
Weg eingeschlagen, der auf diesen zuletzt geschilder-
ten Prinzipien des Unterichts basiert. In Deutschland
gehoren dazu die private Universitidt Witten-Herdecke,
auch an der Humboldt-Universitit in Berlin hat im
Wintersemester 2000 ein Modellversuch zum Reform-
studiengang Medizin nach den genannten Kriterien be-
gonnen. Bereits vor Jahren hat sich die in vieler Hin-
sicht als Wegbereiter in Lehre und Forschung bekannte
Harvard Medical School aufgemacht, um unter dem
Begriff “New pathway” den Studiengang Medizin zu
erneuern. Die Ludwig-Maximilians-Universitdt in
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Miinchen hat mit Harvard Kontakt aufgenommen, um
die dort erarbeiteten Erkenntnisse auf das deutsche Sy-
stem so zu iibertragen, dass die reformierte Lehre mit
der derzeit giiltigen Approbationsordnung kompatibel
bleibt.

Trotz der wie erwihnt guten Examensergebnisse Lii-
becker Studierender geht nun auch die Medizinische
Fakultdt der MUL diesen Weg, denn nichts ist so gut,
dass man es nicht noch verbessern kénnte. Eine vom
Konvent der Medizinischen Fakultit eingesetzte Struk-
turgruppe hat unter Mitwirkung von mehreren {iberaus
engagierten und effektiven Studierenden einen Plan
hierflir entworfen. Beginnen wird das Projekt gemiB
dem Beschluss des Konventes der Medizinischen Fa-
kultdt im Wintersemester 2000/2001. Konkret soll bei
gleichzeitiger Reduktion der {iblichen systematischen
grofien Frontalvorlesungen in den verschiedenen “Fi-
chern” das Problemorientierte Lernen eingefiihrt und
der Unterricht am Krankenbett in Kleingruppen inten-
siviert werden. Hierzu wird der im 1. klinischen Studi-
enjahr zu bewiltigende Stoff, wic er durch die Gegen-
standskataloge vorgegeben ist, in der Endstufe in ins-
gesamt sieben bis acht “Kurse” mit einer Dauer von je-
weils einem Monat untergliedert, so dass die gesamte
Vorlesungszeit von Winter- und Sommersemester da-
mit ausgefiillt ist. Zu den Themen dieser Kurse zihlen
beispielsweise “Herz-Kreislauf-System und Lunge”,
“Erndhrung und Verdauung”, aber auch “Patient-Arzt-
Beziehung und Geschichte der Medizin”. Nach einer
durchlaufenden systematischen Vorlesung von einer
Stunde und einer weiteren Stunde einer auf das Thema
des jeweiligen Kurses bezogenen Vorlesung am Vor-
mittag werden nachmittags neben anderen Veranstal-
tungen wie Anamnesegruppen, Praktika in verschiede-
nen Fichern wie Pharmakologie und Mikrobiologie
und Unterweisung in Spezialuntersuchungstechniken
vor allem einmal wochentlich fiir mehrere Stunden
praktische Unterweisungen am Krankenbett (ein Arzt
fiir jeweils zwei Studierende) und eben die POL-Grup-
pen durchgefiihrt werden.

Hier trifft sich ein speziell ausgebildeter “Tutor” mit
jeweils acht Studierenden, denen ein zuvor auf der Ba-
sis eines tatsdchlichen Patienten sorgfiltig und detai-
liert ausgearbeiteter “Fall” vorgestellt wird, beginnend
mit der Prisentation der Symptomatik und fortschrei-
tend jeweils entsprechend den von den Studierenden
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selbst vorgeschlagenen diagnostischen und therapeuti-
schen MaBnahmen. Hierflir stehen den Studierenden
Lehrbiicher und nach Méglichkeit ein PC mit Internet-
anschluss zum Nachschlagen zur Verftigung. Die Rolle
des Tutors ist weitgehend eine passive. Neben der Pri-
sentation des Falles soll er allenfalls dann eingreifen
und Hinweise geben, wenn die Diskusion vollkommen
in die falsche Richtung lduft. Auf diese Weise werden
die Studierenden in den POL-Gruppen motiviert, sich
selbst aktiv mit dem présentierten Patienten auseinan-
derzusetzen, genauso wie sie es spiter in ihrer berufli-
chen Praxis tun miissen. Fehlende Kenntnisse miissen
sich die Studierenden nach dem Ende der POL-Grup-
pen erarbeiten, so dass der Fall am folgenden Tag in der
gleichen Gruppe vertieft besprochen und weiterver-
folgt werden kann.

Der Aufwand fiir diese geplante Umstrukturierung des
Studiengangs Medizin ist hoch. Nicht nur miissen die
Fille besprochen und ausgearbeitet werden, und fiir je-
den Kurs braucht man etwa sieben davon, es miissen
auch gentigend Arzte fiir den Unterricht am Patienten
und fiir die POL-Gruppen bereit gestellt werden. Bei
200 Studierenden pro Jahr in Liibeck und einer Maxi-
malgrofie von acht in einer Gruppe miissen sich also
mindestens 25 Hochschullehrer gleichzeitig als Tuto-
ren um ihre Gruppen kiimmern, es miissen Riume zur
Verfiigung gestellt und Lehrmittel wie Biicher und
PC’s angeschafft, bereitgestellt und letzterenfalls auch
permanent betreut werden.

Die Medizinische Fakultiit der MUL ist sich des Auf-
wandes wohl bewusst.

Trotzdem findet das Projekt breite Unterstiitzung. Es
ist beschlossen, dass im Wintersemester 2000/2001 die
Hilfte der Vorlesungszeit fiir die Kurse ,,Herz-Kreis-
laufsystem und Lunge“ und ,Patient-Arzt-Bezichung
und Geschichte der Medizin“ verwendet werden wird.,
Ziel ist eine umfassende Ausbildung in allen theoreti-
schen und praktischen Belangen der Medizin, aber
auch im angemessenen und menschlichen Umgang mit
dem Patienten und nicht zuletzt auch mit dem Kolle-
gen. Erfahrungen aus Harvard und Miinchen zeigen,
dass der eingeschlagene neue Weg zu diesem Ziel fiih-
ren kann.

P. Schmucker
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ORIGINALARBEITEN I

Aus dem Institut fiir Pathologie (Direktor; Prof. Dr. med. A. C. Feller) und der *Medizinischen Klinik I (Direktor:
Prof. Dr. med. H.-L.. Fehm) der Medizinischen Universitit zu Liibeck

Immunmodulatorische Behandlungsstrategien maligner
Tumoren am Beispiel des GroBzellig Anaplastischen
Lymphoms (ALCL) in einem Mausmodell

C. Bittner, C. Jenetzky, R. Pietrzik, T. Gaiser, G. Wiedemann*, H. Merz und A.C. Feller

Zusammenfassung

Die Letalititsrate der meisten malignen Lymphome ist
trotz der Fortschritte in der Malignombehandlung im-
mer noch sehr hoch. Um die Grenzen der konventionel-
len, etablierten Therapiemoglichkeiten zu tiberwinden,
bedarf es neuer therapeutischer Ansitze. Eine der wich-
tigsten neuen Behandlungsstrategien ist der Versuch, das
Immunsystem des erkrankten Organismus zur Krebsbe-
kidmpfung einzusetzen. Wir haben eine Reihe immun-
therapeutischer Strategien an einem kiirzlich etablier-
ten Maus-Tiermodell des Grofizellig Anaplastischen
Lymphoms (ALCL) erprobt. Durch IL-9 Transfizie-
rung von T-Lymphozyten aus C57Bl/6 Miusen ent-
stand die autonom teilungsfihige Lymphomzelllinie
G6BB. Schon 10* Lymphomzellen waren in der Dage,
ein letales Tumorwachstum in syngenen, immunkom-
petenten C57B1/6 Miusen zu induzieren. Die zytologi-
sche, histologische sowie genotypische und phénotypi-
sche Analyse dieser Tumoren stellte ein hochmalignes
Lymphom mit grofer Ahnlichkeit zum humanen Grof-
zellig Anaplastischen Lymphom vom T-Zell-Typ dar.
Tumortragende Versuchstiere konnten ebenso wie
zahlreiche an ALCL erkrankte Patienten nicht durch
Hochdosis-Chemotherapie mit Cyclophosphamid ku-
riert werden. Deshalb bot dieses Maus-Tiermodell die
Basis fiir die Erforschung neuer antitumoraler Immun-
therapien in einem vollstindig immunkompetenten Or-
ganismus.

Mit dem Ziel, das Immunsystem zur Tumorabwehr an-
zuregen, wurde neben weiteren Therapieansiitzen das
T- und NK-Zellen stimulierende Zytokin IL-2 sowie
eine Kombination von TH1-Zytokinen (IL-12, IFN-y,
GM-CSF) mit Antikorpern gegen das TH2-Zytokin IL.-
10 eingesetzt. Grundlage fiir die Wahl der Zytokine
war der Nachweis eines TH2-Zytokinprofils in der mu-
rinen Lymphomzelllinie G6BB. Auch humane ALCL-
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Zelllinien und -Tumoren exprimieren TH2-Zytokine.
In der im Folgenden dargestellten Versuchsreihe konn-
te ein signifikanter Antitumoreffekt mit der Zytokin-
therapie erzielt werden. Bemerkenswert ist, dass alle
erfolgreich behandelten Tiere ein immunologisches
Gedichtnis gegen die Tumorzellen entwickelten und
bei erneuter Injektion von G6BB ein Tumorwachstum
abwehrten, wihrend Tumorzellen des Lewis Lung-
Karzinoms, B16V-Melanoms oder EL4-Lymphoms
nicht abgewehrt werden konnten.

Einleitung

Ein intaktes Immunsystem sollte der ungehemmten
Teilung von Tumorzellen entgegenwirken. Immer noch
ungekliirt ist, weshalb ein Organismus keine addquate
Immunitdt gegen Krebswachstum entwickelt. Einige
Erkldrungsmodelle werden diskutiert: Antigenverlust
der Tumorzellen (Uyttenhove et al. 1983, Wortzel et al.
1983), Verlust der MHC-Expression (Hui et al. {984),
Herunterregulierung der Antigenpriisentierung (Resti-
fo et al. 1991) sowie Immunsuppression durch die Tu-
morzellen selbst (Hsu et al. 1993) hemmen die zellver-
mittelte Immunantwort gegen den Tumor und fiihren
zu wachsender Tumorgrofie.

Das ALCL nimmt 2 bis 8 % der malignen Lymphome
ein; die Letalitdtsrate dieser Lymphomentitiit betriigt
noch immer 40 bis 80% (in Abh#ingigkeit vom ,Inter-
national Prognostic Index*). Trotz verschiedener kon-
ventioneller Therapien sterben zahlreiche Patienten an
fortgeschrittenem Tumorleiden.

Fiir die Erforschung der ALCL-Entstehung sowie die
Entwicklung neuer immunmodulierender Therapie-
moglichkeiten fiir an AL.CL und anderen hochmalignen
Lymphomen erkrankte Patienten ist ein in vivo Modell
im immunkompetenten Organismus Voraussetzung.
Bis vor kurzem waren nur einzelne Modelle des ALCL
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in der immundefizienten SCID Maus bekannt (z. B.
Merz, in press).

Durch die Kultivierung einer murinen T-Zelllinie, die
nach Injektion in immunkompetente C57Bl/6 Miuse
das Wachstum eines hochgradig malignen Tumors in-
duzierte, der in Wachstumsverhalten und Histologie
enge Parallelen zum humanen ALCL aufwies, wurde es
moglich, alternative Therapiekonzepte fiir diese Lym-
phomerkrankung zu entwickeln:

Erfolgreich wurden mehrere Behandlungsansitze, wie
die Vakzinierung der Tiere mit bestrahlten Tumorzellen
alleine oder in Verbindung mit immunstimulierenden
Nukleinsiduren (CpG-Oligonnukleotide), durchgefiihrt.

Im Folgenden wird die Therapie tumortragender Miu-
se mit definierten Zytokinen dargestellt. Diesem The-
rapieansatz liegt das Modell der Einteilung der T-Hel-
ferzellen in TH1- und TH2-Zellen zugrunde. Aus un-
reifen CD4* Vorlduferzellen differenzieren sich nach
Stimulation zwei Arten von CD4* Effektorzellen, die
jeweils unterschiedliche Zytokine sezernieren, unter-
schiedliche Rezeptoren exprimieren und zwei ver-
schiedene Wege der Immunantwort induzieren. Sie
wirken zum Teil synergistisch, kénnen sich aber auch
gegenseitig blockieren.

Im gesunden Organismus besteht eine funktionelle Ba-
lance zwischen den beiden TH-Populationen. Zu Be-
ginn einer Immunreaktion wird je nach Erregerart einer
der beiden TH-Arme zur Differenzierung und Prolife-
ration angeregt und die zelluléire oder humorale Im-
munantwort ausgeldst. Gleichzeitig wird der jeweils
andere Arm durch die sezernierten Zytokine blockiert
bzw. gehemmt.

Die von uns untersuchte Tumorzelllinie G6BB weist
ein TH2-Zytokinprofil auf, d.h. die Tumorzellen sezer-
nieren kontinuierlich TH2-Zytokine. Daraus resultiert
eine Imbalance der TH1- und TH2-Zytokine im muri-
nen Organismus und eine effektive Immunantwort
wird gehemmt. Uber die Applikation von TH1-Zytoki-
nen bzw. TH2-Zytokin-Antikérpern sollte diese Imba-
lance aufgehoben werden, um die Tumorabwehr zu un-
terstiitzen.

Es erfolgte eine Behandlung von C57Bl/6 Miusen mit
IL-2, einem Zytokin, das T- und NK-Zellen stimuliert,
sowie einer Kombination der TH1-Zytokine IL-12,
IFEN-y und GM-CSF mit Antikérpern gegen das TH2-
Zytokin IL-10.

Material und Methoden

Tumormodell

Es wurde in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe
um J. v. Snick eine murine Zelllinie eines GroBzellig
Anaplastischen T-Zell-Lymphoms etabliert und be-
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schrieben (Uyttenhove et al. 1991): Murine T-Zellen
wurden isoliert und unter Zugabe von PMA kultiviert
und kloniert. Die entstandene Zelllinie (T'S1) konnte
nur durch IL-9-Zugabe proliferieren und in Kultur ge-
halten werden. Nach Transfektion mit dem IL-9-Gen in
»sense‘-Konstrukten produzierten die Zellen autonom
IL-9 und wurden immortalisiert (G6BB). Syngenen
Miéusen wurden 1x10% 1x10° oder 1x10° G6BB-Zel-
len, suspendiert in 200 ul PBS, subcutan in die rechte
Flanke injiziert. In Abhéngigkeit von der Tumordosis
zeigte sich bei unbehandelten Tieren ein Tumorwachs-
tum an der Injektionsstelle 9 bis 16 Tage nach Injektion
der Tumorzellen. Nach 6 bis 12 Wochen zeigten unbe-
handelte Tiere Anzeichen einer progredienten Tumor-
erkrankung mit Gewichtsverlust, struppigem Fell und
Inaktivitdt. Makroskopische und mikroskopische Un-
tersuchungen ergaben einen Primértumor von 2,5 bis 3
cm Durchmesser, hématogener und lymphogener Tu-
mordissemination in verschiedene Organe wie Lymph-
knoten, Leber, Milz, Lunge und Nieren. Der entstande-
ne Tumor erwies sich in Wachstumsverhalten, morpho-
logisch und immunhistochemisch als weitgehend iden-
tisch mit dem humanen ALCL.

Der Allgemeinzustand der Miuse wurde tiglich tiber-
pritft und das Tumorwachstum wurde zweimal pro Wo-
che gemessen. In den Versuchsreihen wurden die Tiere
bei einer TumorgréBe von 1,2 cm im Durchmesser ge-
totet. Die therapeutischen Versuchsansétze wurden an
Tieren mit der mittleren Tumordosis von 1x10° G6BB-
Zellen durchgefiihrt,

Zytokine

Rekombinantes IL-2 wurde uns von der Firma Chiron,
Ratlingen, Deutschland, zur Verfiigung gestellt.

Rekombinantes murines IL-12, IFN-y und GM-CSF
wurden von TEBU, Frankfurt, Deutschland, erworben.
Sie wurden aus Baculovirus-infizierten T.ni-Zellen
bzw. durch die Expression bestimmter muriner DNA in
Escherichia coli gewonnen und chromatographisch
aufgereinigt.

Anti-Maus IL-10 (ebenfalls von TEBU, Frankfurt,
Deutschland) wurde aus Kaninchen gewonnen, die mit
aufgereinigtern, rekombinantem IL-10 immunisiert
wurden. Das gewonnene Antiserum wurde mit Protein-
A-Chromatographie gereinigt.

Therapie

1L.-2 bzw. die oben genannte Kombination von Zytoki-
nen und Zytokinantikdrpern wurde téglich tiber einen
Zeitraum von 10 Tagen subcutan an den Tumorort
(rechte Flanke) injiziert. Die Therapie wurde entweder
gleichzeitig mit der Tumorinokulation oder erst bei be-
reits manifestem Tumorwachstum (14 Tage nach Tu-
morzellinjektion) begonnen.
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Die Zytokin-/-antikérperdosen betrugen: 2,5 ug IL-2,
0,5 pg IL-12, 100 U IFN-y, 4 ug GM-CSF und 1 pg
Anti-IL-10, jeweils in 100 pl PBS aufgenommen.

Chemotherapie mit Cyclophosphamid

Tiere mit einer Tumorlast von 0,4 cm Tumormasse im
Durchmesser wurden mit 125 mg bzw. 250 mg Cyclo-
phosphamid / kg KG (s.c. an den Ort des Tumors) the-
rapiert. Unter dieser Therapie wurden regelmifBige
Kontrollen des Blutbildes durchgefiihrt, welches sich
durchschnittlich 10 Tage nach Chemotherapieapplika-
tion erholt hatte. Es wurden insgesamt 6 Applikationen
im Abstand von 10 Tagen vorgenommen.,

Nachwels der Langzeitinununitdit

Erfolgreich behandelte Miuse aus allen Versuchsgrup-
pen, die iiber 120 Tage die s.c.-Injektion vitaler Tumor-
zellen tiberlebt hatten, ohne Tumorwachstum zu zei-
gen, erhielten eine weitere Injektion von 10° G6BB-
Zellen oder anderer Tumorzellen in tumorigener Dosis
(Lewis Lung-Karzinomzellen, B16V-Melanomzellen
bzw. EL4-Zellen (T-Zell-Lymphom) — alle von ATCC,
Rockville, MD, USA, erworben).

Ergebnisse

Tumormodell

T-Lymphozyten aus immunkompetenten, syngenen
C57B1/6 Miusen wurden isoliert und in Kultur genom-
men. Es wurde beobachtet, dass die Zellen sich nur un-
ter Zugabe von IL-9 teilten. Nach Transfektion mit
dem IL-9-Gen in ,sense“-Konstrukten produzierten
die Zellen autonom IL-9 und wurden immortalisiert.
Diese Wachstumsfaktor-unabhéingige Zelllinie wurde
G6BB genannt. Die Zellen wuchsen in vitro als nicht-
adhidrente Einzelzellen, manchmal auch in kleineren
Zellclustern. Die Verdopplungszeit betrug 18 bis 28
Stunden. Nach subcutaner oder intraperitonealer Injek-
tion von 10° G6BB-Zellen in syngene Miuse etablierte
sich innerhalb von 6 bis 12 Tagen ein messbares Tu-
morwachstum, das nach 35 Tagen bei allen Miusen
zum Tode fithrte. Nach Injektion von 10° Zellen konnte
nach 12 bis 16 Tagen Tumorentstehung beobachtet
werden, nach Injektion von 10* Tumorzellen fiihrte der
nach ca. 19 Tagen messbare Tamor etwas spiiter bei al-
len M#usen zum Tode (Abb.1).

Der entstehende Tumor erwies sich in Wachstumsver-
halten, morphologisch und immunhistochemisch als
weitgehend identisch mit dem humanen ALCL. Es
zeigten sich groBle anaplastische Zellen und/oder
Hodgkin- oder Sternberg-Reed #hnliche Zellen (Abb.
2). Die Lymphomzellen wuchsen in kohésiven Zellver-
bénden mit geringer Infiltration neutrophiler und/oder
eosinophiler Granulozyten. Zum Teil war eine diffuse
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ADbb. 1: Tumorwachstum nach subcutaner oder intra-
peritonealer Injektion von 104,10° oder 10° G6BB-Zel-
len in die immunkompetente C57BI/6 Maus (Median,
n=9)

Fibrosierung zu beobachten. Die groBen Tumorzellver-
binde infiltrierten umgebendes Muskelgewebe und
Weichteile. Himatogene und lymphogene Disseminie-
rung fithrte zur Infiltration zahlreicher Organe wie
Lymphknoten, Leber, Milz, Lunge und Nieren. Befal-
lene Lymphknoten zeigten ein typisches Ausbreitungs-
muster der Lymphomzellen: Die Tumorzellen infil-
trierten die Lymphknoten primér iiber die Lymphkno-
ten-Sinus (Abb. 3) und breiteten sich dann in den T-
Zonen bis zur Zerstorung der Lymphknotenstruktur aus
(Abb. 4). Durch immunhistochemische Firbungen
wurden T-Zell-Antigene wie CD3 und CD4, stimulie-
rende Antigene wie CD25 und CD71 und zytotoxische
Molekiile wie Granzyme nachgewiesen — Antigene, die
auch durch humane ALCL exprimiert werden. Wie die
meisten humanen Lymphome exprimiert auch die
GO6BB- Zelllinie ein TH2-Zytokinprofil: die Lym-
phomzellen produzieren die Zytokine IL-4, IL-5, IL-9,
IL-10 und IL-13, wohingegen keine mRNA fiir IFN-y,
IL-2, TNF-0, IL-1 oder IL-12 gefunden wurde.

Abb. 2: Hautinfiltration des G6BB-Tumors mit typi-
schen Hodgkin- und Sternberg-Reed dhnlichen Zellen.
HE- Farbung. Originalvergrifierung 400-fach.
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Abb. 3: Intrasinusoidales Ausbreitungsmuster von
G6BB-Tumorzellen in einem infiltrierten Lymphkno-
ten. Giemsa-Firbung. Originalvergrifierung 400-
fach.
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Abb. 4: Friiher Lymphknotenbefall des ALCL mit typi-
schem intrasinusoidalem Infiltrationsmuster und T-Zo-
nen-Ausbreitung. HE-Férbung. Originalvergrdflerung
20-fach.

T-Zell Abhingigkeit der Immunantwort gegen die
Lymphomzellen

Durch den Vergleich der Tumorentstehungs- und
-wachstumsgeschwindigkeit in immunkompetenten,
syngenen C57Bl/6 Mausen und in CDI1nuBr Méusen,
denen das T-Zeli-System fehlt, konnte eine Abhiingig-
keit der antitumoralen Immunreaktion vom T-Zell-Sy-
stem beobachtet werden. In den CD InuBR M#iusen trat
der Tumor einige Tage frither auf und wuchs mit hhe-
rer Geschwindigkeit als in C57B1/6 Miusen. Das 1dsst
darauf schlieBen, dass in den C57Bl/6 Miusen eine
zwar schwache, aber dennoch signifikante T-Zell-ab-
hingige Immunantwort stattfand. Diese Tatsache bot
die Grundlage fiir den Versuch, eine Tumortherapie
durch immunstimulatorische Behandlungsansiitze zu
erforschen.
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Therapie mit Cyclophosphamid

i

Finige Patienten, die an ALCL erkrankt sind, konnen
durch Chemotherapie (z. B. mit dem Zytostatikum Cy-
clophosphamid) geheilt werden, Miuse mit einem 0,4
cm durchmessenden G6BB-Tumor wurden mit 125 mg
Cyclophosphamid pro kg Kérpergewicht durch bis zu
sechsmalige Injektion am Tumorort behandelt (jeweils
in zehntigigem Intervall nach vollstindiger Erholung
des Blutbildes). Keine der so behandelten Miuse zeigte
eine signifikante Wachstumsverzogerung der Tumoren
im Vergleich zu einer unbehandelten Kontrollgruppe.
Bei Dosiseskalierung auf 250 mg/kg KG zeigte sich bei
allen Miusen ein verzégertes Tumorwachstum mit vor-
iibergehenden partiellen oder kompletten Remissio-
nen, jedoch konnte die Tumorerkrankung bei keiner
Maus geheilt werden und die Tiere wurden getdtet, so-
bald das lokale Tumorwachstum 1,2 cm im Durchmes-
ser betrug.

Diese Ergebnisse zeigen, dass das untersuchte Lym-
phom zwar chemotherapiesensibel ist, die Tiere aber
nicht durch alleinige Chemotherapie geheilt werden
konnen — eine Situation, die bei den Patienten vorliegt,
die nach oder wihrend einer Behandlung Tumorregres-
siop erleiden und fiir die neue Behandlungsmethoden
erforderlich sind.

Zytokintherapie

In einem gesunden Organismus steht die Synthese von
Zytokinen durch die Zellen des Immunsystems in einem
Gleichgewicht. Zytokine werden nur sezerniert, wenn
sie im Rahmen einer Immunantwort benétigt werden. In
Lymphomzellen wie G6BB funktionieren die entspre-
chenden Regulationsmechanismen nicht mehr, und ein-
zelne Zytokine werden ununterbrochen sezerniert. Die
Zytokinexpression von GO6BB-Zellen wurde auf
mRNA-Ebene untersucht, wobei die Expression eines
TH2-Zytokin-Profils beobachtet wurde: G6BB Zellen
produzieren mRNA fiir die Synthese der Zytokine IL.-4,
5,6,9, 10, 13, wohingegen keine mRNA fiir IFN-y, IL-
2, TNF-0, IL.-1 oder TL-12 gefunden wurde.

Mit dem Ziel, eine Immunreaktion gegen die Tumor-
zellen durch die Verwendung immunstimulatorischer
Zytokine zu induzieren, haben wir TH1-Zytokine (z. B.
1L.-2) oder Antikorper gegen das TH2-Zytokin IL-10
injiziert. Das durch die Tumorzelien verursachte TH2-
Milieu im tumortragenden Organismus wurde hier-
durch ausbalanciert.

Einem Cocktail aus den Zytokinen IL-12, IFN-y und
GM-CSF wurde ein neutralisierender Antikdrper ge-
gen IL-10 hinzugefligt. IL-10 ist einer der wirksamsten
immunsuppressiven Stoffe, da es sowohl Makropha-
gen, CTLs und NK-Zellen in ihrer Wirkung hemmit, als
auch die Reifung von TH1-Zellen und die Synthese
zytotoxischer Zytokine blockiert.
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Da Zytokine in vivo schnell abgebaut werden und eini-
ge von ihnen — z.B. 11.-2 — sehr toxisch sind, wurden sie
lokal durch subcutane Injektion direkt an den Tumorort
appliziert, um ihre Wirkung auf das Gebiet der primi-
ren pathogenen Reaktion zu konzentrieren, Alle Miuse
wurden fiber einen Zeitraum von 10 Tagen tiglich be-
handelt. Die Therapie mit Zytokinen bzw. Anti-Zytoki-
nen wurde entweder zum Zeitpunkt der Tumorzellin-
okulation am Behandlungstag O (simultane Therapie)
begonnen, oder nach 14 Tagen, wenn das Tumorwachs-
tum bereits deutlich sichtbar war (subsequente Thera-
pie).

Durch die alleinige Behandlung mit 11.-2 bzw. einem
Cocktail aus IL-12, IFN-y, GM-CSF und Anti-IL-10
konnten dhnliche Resultate erzielt werden: Bei simul-
tanem Therapiebeginn zeigten 2 der 7 behandelten
Miéuse (29 %) in beiden Gruppen keinerlei Anzeichen
fiir eine Tumorentstehung. Eine signifikante Verzoge-
rung des Tumorwachstums mit verlingerter Uberle-
benszeit der Tiere konnte bei 4 Méusen (57 %) der IL-
2-Gruppe und bei 3 Mausen (43 %) der Zytokincock-
tail-Gruppe beobachtet werden. Eine Maus (14 %) der
IL-2-Gruppe und 2 Méuse (29 %) der Cocktail-Gruppe
zeigten im Vergleich zu unbehandelten Kontrollmiu-
sen ein unveréndertes Tumorwachstum (Abb. 5a +b).

Bei Therapiebeginn 14 Tage nach Verabreichung der
Tumorzellen konnte nur die IL-2-Therapie bei einer
von 7 behandelten Méusen (14 %) eine visllige Tumor-
abwehr erzielen. Mit der Kombinationstherapie konnte
eine signifikante Verzogerung des Tumorwachstums
bei 2 von 7 Tieren (29 %) erreicht werden. Alle anderen
Miuse — 6 bzw. 5 von 7 (86 bzw. 71 %) — zeigten ein
unverdndertes Tumorwachstum im Vergleich zu den
Kontrolltieren.

Um einen additiven Effekt zu erzielen, wurden die
Therapieansétze miteinander kombiniert und an 3 Tie-
ren durchgefiihrt. Es konnte jedoch keine Verbesserung
gegeniiber der einzelnen Therapieformen erzielt wer-
den.
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AbD. 5a: Tumorwachstum nach subcutaner Injektion
von 10° G6BB-Zellen und simultaner Therapie mit IL-2
sowie Kontrolltiere ohne Therapie (Median, n=9)
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ADb. 5b: Tumorwachstum nach subcutaner Injektion
von 10° G6BB-Zellen und simultaner Therapie mit ei-
nem Zytokin-Antikorper-Cocktail (I1-12, GM-CSF,
IFN-v, Anti-IL-10) sowie untherapierte Kontrolltiere
(Median, n=9)

Vakzinierung und Oligonukleotid-Therapie als weitere
erfolgreiche immunmodulatorische Therapiekonzepte
gegen Lymphomerkrankungen

In weiteren Versuchsreihen wurden bestrahlte Tumor-
zellen alleine und in Kombination mit immunstimulie-
renden Nukleinsduren (CpG-Oligonukleotiden) im
Sinne einer Anti-Tumor-Vakzinierung in Versuchstiere
injiziert. Auch hier konnten signifikante therapeutische
Erfolge erzielt werden.

Entwicklung einer Langzeitimmunitit

Erfolgreich behandelten Miusen, die mehr als 120
Tage nach Tumorinokulation tumorfrei geblieben sind,
wurden 4, 6 oder 12 Monate nach der ersten Tumorzell-
gabe erneut 10° G6BB-Zellen s.c. injiziert. Alle Miuse
aus dieser Gruppe hatten eine Langzeitimmunitit ge-
gen G6BB entwickelt und blieben tumorfrei. Dagegen
entwickelten alle Tiere, die nach erfolgreicher Behand-
lung gleichermafien tiberlebt hatten und denen tumori-
gene Dosen anderer syngener Tumorzellen injiziert
wurden — LL2 (Lewis Lung-Karzinom)-, B16V-Mela-
nom- bzw. EL4-Lymphomzellen — einen Sekundértu-
mor, an dem sie verstarben. Diese Tatsache weist dar-
auf hin, dass das entwickelte immunologische Ge-
déchtnis, das durch die immunmodulatorische Thera-
pie entstehen konnte, antigenspezifisch fiir GG6BB-Zel-
len ist und nicht auf eine unspezifische Aktivierung des
Immunsystems zurtickzufiihren ist.

Diskussion

Durch die Einftihrung einiger intensiver chemothera-
peutischer Behandlungsschemata, durch Kombinatio-
nen von Radiatio und Chemotherapie oder durch Hoch-
dosis-Chemotherapie mit oder ohne Stammzelltrans-
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plantation konnte die Rate der rezidivfrei Uberleben-
den erhoht werden. Dennoch sterben immer noch zu
viele Patienten an der fortschreitenden Erkrankung.

Die derzeit einzigen zumindest teilweise wirksamen
Therapien stellen aggressive Behandlungsformen dar
mit zum Teil lebensbedrohlichen Nebenwirkungen,
wie Zerstorung des Knochenmarks mit nachfolgenden
Infektionen durch opportunistische Erreger oder se-
kundiire Folgeerkrankungen wie MDS, Leukimien
oder andere Neoplasien.

Ein sehr aggressives hochmalignes Lymphom ist das
ALCL: Es kann zwar bei iiber 50 % der Betroffenen
geheilt werden, bei vielen anderen Patienten fiihrt es
jedoch trotz Behandlung zum Tode. Deshalb ist die
Entwicklung neuer Therapeutika und neuer Therapie-
formen ohne lebensbedrohliche Nebenwirkungen drin-
gend erforderlich. Dariiber hinaus werden Therapeuti-
ka benétigt, die Tumorrezidive nach einer erfolgrei-
chen priméren Behandlung mit konventionellen Thera-
piemafBnahmen verhindern.

Bei der Entwicklung neuer Therapiemalinahmen, wie
z. B, immuntherapeutischer Agenzien, wurden fiir die
priklinischen in vivo Untersuchungen hauptsichlich
Miuse und nicht humane Primaten als Versuchstiere
verwendet, Diese Tiermodelle spiegeln aber hiufig
nicht die physiologischen und pathophysiologischen
Vorgiinge des menschlichen Organismus wider. Bis vor
kurzem existierten nur wenige Tiermodelle fiir maligne
Lymphomerkrankungen. Unserer Arbeitsgruppe stand
die kiirzlich etablierte IL-9 transfizierte T-Zelllinie
G6BB zur Verfiigung, die nach Injektion in immun-
kompetente, syngene C57Bl/6 Miuse das Wachstum
eines Tumors induzierte, der dem menschlichen ALCL
glich. Die IL-9 Uberexpression in unreifen T-Zellen
fiihrte zur Entstehung eines T-lymphoblastischen Lym-
phoms. IL-9 wird in iiber 50 % aller ALCL-Zelllinien
und aller Zelllinien, die aus dem ALCL hervorgegan-
gen sind, wie auch beim M. Hodgkin, iiberexprimiert.
G6BB-Zellen zeigten die gleiche Morphologie wie ty-
pische von ALCL gewonnene Zellen.

Durch RT-PCR-Analysen wurde ein TH2-Zytokinpro-
fil der G6BB-Zellen nachgewiesen. In Analogie zum
menschlichen ALCL exprimierten G6BB-Zellen
mRNA fiir die Zytokine IL-4, IL-5, IL-9, IL- 10 und IL-
13, wohingegen die TH1-Zytokine IL-2, IFN-yund IL-
12 nicht exprimiert wurden, genauso wenig wie GM-
CSFE. Es kann angenommen werden, dass diese Zellen
Wachstumsfaktoren sezernieren, die autokrin aktivie-
rend wirken bzw. parakrin die gegen die Tumorausbrei-
tung gerichtete zytotoxische TH1-Antwort hemmen.

Nach subcutaner oder intraperitonealer Injektion von
10* bis 10° G6BB-Zellen in C57B1/6 M#use entwickel-
ten alle Tiere in einem Zeitraum von 8 bis 13 Tagen
einen Tumor. Der zunédchst lokal wachsende Tumor
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dissemninierte nach einiger Zeit himatogen und lym-
phogen in zahlreiche Organe und fiihrte 2 bis 3 Monate
nach Tumorzellgabe schlieBlich zum Tode der Tiere. In
therapeutischen Studien wurden die Tiere getotet, so-
bald der lokale Tumor eine GroBe von 1,2 cm:im
Durchmesser erreichte,

Histologische Untersuchungen des Tumors ergaben in
Morphologie und Wachstumsverhalten ein identisches
Bild zum menschlichen ALCL.

Aufgrund der Tatsache, dass die Tumoren in vollstin-
dig immunkompetenten, syngenen CS57B1/6 Miusen
etwas schneller wuchsen als in Nacktm#usen ohne T-
Zell-System, kann davon ausgegangen werden, dass
eine — wenn auch schwache — T-Zell-abhiingige Im-
munreaktion ausgelost wird.

Bemerkenswert ist, dass bei bereits messbarem Tumor-
wachstum eine Therapie mit dem potenten Zytostati-
kum Cyclophosphamid keine Heilung erzielte, auch
nicht bei einer Dosiserhthung auf 250 mg/kg KG (ent-
sprechend der doppelten Dosis bei iiblicher Hochdosis-
Chemotherapie beim Menschen) und bis zu sechsmali-
ger Behandlung in nur zehntégigem Intervall.

Daher stellte dieses Tiermodell des ALCL eine optima-
le Grundlage fiir die Erforschung neuer, immunmodu-
latorischer Behandlungsansiitze dar, zumal der Thera-
pieerfolg einfach an einer Tumorabwehr mit ausblei-
bender Tumorentstehung bzw. rezidivireier Heilung
der Versuchstiere abgelesen werden kann.

Dem hier dargestellten Therapieansatz, der in der Ver-
abreichung von THI1-Zytokinen bzw. TH2-Zytokin-
Antikorpern besteht, liegt die Unterscheidung zweier
Unterklassen von CD4* T-Zellen zugrunde — TH1- und
TH2-Zellen mit ihrem unterschiedlichen Zytokinpro-
fil. Wihrend TH1-Zellen die zelluldre Immunantwort
vermitteln, indem sie IL-2, IFN~y und Tumor Nekrose
Faktor 8 (TNF-B) sezernieren, unterstiitzen TH2-Zel-
len die humorale Immunantwort durch die Produktion
von IL-3, IL-4, IL-5, 11.-9, I1.-10 und IL-13. Da sich
die beiden T-Zell-Unterarten durch die Produktion die-
ser Zytokine gegenseitig beeinflussen (Xu et al. 1998),
kann angenommen werden, dass ein T-Zell-Tumor mit
einem TH2-Zytokinprofil die gegen das Tumorwachs-

tum gerichtete zytotoxische Immunreaktion hemmt.

Unsere Untersuchungen bestétigten dieses Modell.

Wurden geringe Mengen Zytokine an 10 Tagen an die
Stelle der Tumorzellinjektion appliziert, konnten zum
Teil bemerkenswerte therapeutische Erfolge erzielt
werden. [L-2 alleine war genauso wirksam wie die Be-
handlung mit einer Kombination der Zytokine 1L.-12,
IFN-y, GM-CSF mit Anti-IL-10 Antikorpern. 29 % der
so behandelten Tiere konnten ein Tumorwachstum ab-
wehren, weitere 43 bis 57 % wiesen eine signifikante
Wachstumsverzdgerung des entstehenden Tumors auf.
Durch Kombination dieser beiden Behandlungsmetho-
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den konnte ein additiver Therapieerfolg nicht erzielt
werden.

Diese Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese, dass T-
Zellen die wichtigste Zellart bei der immunologischen
Tumorabwehr in diesem System darstellen. Wie bereits
erwihnt, ist IL-2 in der Lage, ein Co-Signal fiir die
Aktivierung von T-Zellen bereitzustellen und kann au-
Berdem der T-Zell-Hemmung durch Anergie entgegen-
wirken. Bei der Durchftihrung der lokalen Therapie
konnten wir keinerlei Nebenwirkungen an den Ver-
suchstieren feststellen.

In weiteren Versuchsreihen sollen die verschiedenen
Therapieansitze — Zytokintherapie, Vakzinierung mit
bestrahlten Tumorzellen und unspezifische Aktivie-
rung des Immunsystems durch CpG-Oligonukleotide —
miteinander kombiniert werden. '

Neuere Verdffentlichungen berichten von einer erfolg-
reichen Induktion einer Tumorimmunitét durch Trans-
fektion von Tumorzellen oder Dendritischen Zellen mit
Zytokingenen, Dies stellt jedoch eine aufwendige, im
klinischen Alltag kaum regelmifBig durchfiithrbare Me-
thode dar. Dagegen bietet die lokale Applikation von
Zytokinen eine leicht realisierbare Therapieform. Zy-
tokine kénnen in Form von biologisch abbaubaren Na-
nopartikeln verabreicht werden, womit eine tdgliche
Injektion iiberfliissig wird. Diese Behandlungsform
verursacht minimale toxische oder systemische Neben-
wirkungen.

Damit erdffnet die Behandlung mit tumorspezifischen
Zytokinen als immunmodulatorisches Therapiekon-
zept ein neues erfolgversprechendes Konzept in der
Tumortherapie.
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Charakterisierung der extrazelluliren Matrix beim

Pseudoexfoliationssyndrom

C. Wirbelauer', D. Reinhardt?, H. Liinsdorf’, E. Weber*, H. Laqua’, J. Winkler!

Zusammenfassung

Das Pseudoexfoliationssyndrom (PEX) ist eine h#ufige
Erkrankung bei alten Menschen und bei bestimmten
ethnischen Bevolkerungsgruppen. Es ist charakterisiert
durch systemische fibrillire Ablagerungen, die auf der
Linse, Iris und verschiedenen anderen Strukturen des
vorderen Augensegmentes sichtbar werden. Die klini-
sche Diagnose wird durch das typische Erscheinungs-
bild des Exfoliationsmaterials auf der Linsenvorder-
kapsel gestellt. Die Erkrankung kann ein- oder beidsei-
tig sein und durch die Anhédufung von Exfoliationsma-
terial und Pigment der Iris im Trabekelmaschenwerk
kann sich ein Glaukom ausbilden.

Ultrastrukturell hatten die PEX-Fibrillen in unseren
Untersuchungen ein charakteristisches Erscheinungs-
bild aus einem Komplex von globuliiren und fibrilliren
Untereinheiten, die sich in einer amorphen Grundma-
trix zu unregelmidBigen Agglomeraten anordneten.
Zwei Haupttypen von Fibrillen konnten differenziert
werden, wobei typischerweise eine globulire Periodi-
zitdt vorgefunden wurde. In der Oberflichendarstel-
lung wiesen die PEX-Auflagerungen der Linsenkapsel
eine pflastersteinartige Gestalt auf. Die Charakterisie-
rung der Grundmatrix zeigte eine intensive und homo-
gene Markierung des PEX-Materials mit kationischem
Gold, welches negativ-geladene Glykosaminoglykane
nachweist. Immunhistochemisch waren Fibronektin,
als Anteil der Basalmembranen, und Fibrillin-1, als
Komponente der elastischen Fasern, spezifisch anféirb-
bar. Diese Ergebnisse stiitzen die Hypothese einer Sto-
rung der Synthese der extrazelluldren Matrix. Das Vor-
liegen von Proteinasen im PEX-Material, wie Kathep-
sin B und L, weist zusétzlich auf mégliche Interaktio-
nen mit den physiologischen Prozessen der Gewebe
und der Beeinflussung des reguliiren Aufbaus der ex-
trazelluldren Matrix hin. In diesem Zusammenhang
wird auf die systemische Beteiligung beim PEX-Syn-
drom eingegangen.
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Summary

The pseudoexfoliation syndrome (PEX) is a frequent
disorder affecting elderly individuals. Characteristic
findings include systemic fibrillar deposits on the lens,
the iris, and also other structures of the anterior eye
segment. The typical deposits of the exfoliation materi-
al on the anterior lens capsule enable the clinical dia-
gnosis. Deposition of PEX material and pigment of the
iris in the trabecular meshwork is a significant risk fac-
tor for the development of a secondary glaucoma.,

In our investigations, the PEX material ultrastructural-
ly revealed a complex arrangement of globular and fi-
brillar components agglomerated in an amorphous sub-
stance. Two different types of fibrils with globular peri-
odicity were observed. Surface imaging of the PEX de-
posits on the lens capsule revealed a homogeneous co-
bble stone-like pattern. Further characterization
showed an intense staining of the PEX material with
colloidal cationic gold, indicating the presence of ne-
gatively charged glycosaminoglycans. Immunohisto-
chemically, two extracellular proteins, fibronectin and
fibrillin-1, were specifically labeled. These results sup-
port the hypothesis that the development of PEX origi-
nates from a misexpression of extracellular protein
components. The detection of two lysosomal enzymes
in the PEX material, cathepsin B and L, further indica-
tes that the degenerative processes in extracellular ma-
trix structures could be mediated by proteases. In this
context also the systemic involvement in the PEX syn-
drome must be adressed.

Einleitung

Das Pseudoexfoliationssyndrom (PEX) ist eine alters-
bezogene, generalisierte degenerative Fibrillopathie
ungeklirter Atiologie, die sich durch die Ablagerung
eines abnormalen grauweiBen, fibrilliren Materials auf
verschiedenen Strukturen des vorderen Augenseg-
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ments auszeichnet. Die Diagnose kann nach Pupillen-
erweiterung anhand des typischen spaltlampen-biomi-
kroskopischen Befundes mit Vorliegen von Exfoliati-
onsmaterial auf der Linsenvorderfliche und/oder dem

- Pupillarsaum gestellt werden (Abb. 1). Die genaue
Atiologie des PEX-Syndroms ist bisher, trotz erhebli-
cher wissenschaftlicher Bemithungen seit dessen Erst-
beschreibung im Jahre 1917, noch ungekldrt. Epide-
miologisch ist eine Privalenz von 10 bis 20 % nach
dem 60. Lebensjahr bekannt, wobei es regionale Unter-
schiede gibt. Geographische und ethnische Zugehorig-
keit sind wichtige Determinanten mit einer hohen
Privalenz in den skandinavischen Landern. FEin fami-
lidres Auftreten mit autosomal-dominantem Erbgang
wird nach bisherigen Erkenntnissen angenommen, wo-
bei erst kiirzlich eine Assoziation mit dem Chromosom
2 festgestellt wurde und zusétzlich eine genetische He-
terogenitit vorliegen soll (2). Als mogliche Ursachen
werden neben genetischen Faktoren auch nicht-geneti-
sche Ausloser, wie beispielsweise umweltbedingte
Einfliisse wie UV-Licht oder immunologische und vi-
rale Ursachen, angenommen (2).

Im klinischen Bereich ist die wichtigste pathophysiolo-
gische Bedeutung durch die Ausbildung eines Sekun-
dérglaukoms geprigt, d. h. einer Erhdhung des Augen-
innendrucks, die zu einer Schidigung des Nervus opti-
cus mit Sehverlust fithrt. Mit etwa 20 % ist es sogar die
hiufigste Ursache eines Sekundirglaukoms. Untersu-
chungen bei Patienten mit PEX zeigten, dass ultra-
strukturelle Verdnderungen im Kammerwinkel die Hy-
drodynamik des Kammerwassers beeinflussen und zu
einer hoheren Abflussresistenz fithren (6, 14). Histolo-
gisch nachgewiesenes fibrilldres Material und Pig-
mentgranula im Trabekelmaschenwerk sind hauptséch-
lich fiir diese pathologische ErhShung des intrackula-
ren Druckes verantwortlich.

Das PEX-Syndrom ist auflerdem ein bedeutsamer Risi-
kofaktor bei der extrakapsuldren Kataraktextraktion,
die zu den am hédufigsten durchgefiihrten Operationen
zihlt. Zum einen kommt es zu einer engeren Pupille als
Folge degenerativer Irisverinderungen mit Atrophie
der Irismuskeln und Abnahme der Elastizitit im Ivisstr-
oma. Zum anderen fithrt die verinderte Elastizitét der
Zonulafasern, die aulerdem briichig und vom Ziliar-
korper und der Linsenkapsel abgetrennt sind, zu einer
Beeintrdchtigung des Halteapparates der Linse. Da-
durch ist das Risiko einer Zonulolyse oder einer Kap-
selruptur mit nachfolgendem Glaskorperverlust, also
eine schwerwiegende Komplikation im Bereich der
Kataraktchirurgie, um etwa das S-fache erhdht (6).
SchlieBlich fithren PEX-Ablagerungen auf der Horn-
hautriickfliche zu einer Verminderung der Endothel-
zellen um 10-20 % (15) mit drohender Endothelde-
kompensation und moglicher Beeintrichtigung der
Transparenz der Hormnhaut (6).
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Neuerdings zeichnet sich auRerdem die systemische
Beteiligung aller Organsysteme ab mit potentiellen ex-
traokuldren funktionellen Veriinderungen. Im Verlauf
ersetzen und zerstoren die fibrilliren Ablagertngen,
die nicht Teil des normalen Alterungsvorganges sind,
sukzessive die normale extrazellulire Matrix und fiih-
ren letztendlich zur Atrophie und Degeneration der in-
volvierten Zellen mit Beeintrichtigung der Funktion
(6). Das eigentliche Problem sind somit nicht die PEX-
Fibrillen selbst, sondern die Interaktion mit den betrof-
fenen Geweben und den nachfolgenden Umbaureaktio-
nen.

Da die genaue Zusammensetzung des PEX-Materials
noch ungeklért ist, fithrten wir ultrastrukturelle und
immunzytochemische Untersuchungen zur Charakteri-
sierung einzelner Bestandteile durch.

Patienten und Methoden

Bei unseren Untersuchungen wurde nach entsprechen-
der Aufkldrung und Einwilligung der Patienten im
Rahmen der Kataraktoperation der zentrale Anteil der
Linsenkapsel durch eine Kapsulorhexis kreisformig er-
offnet, Bei 25 Patienten mit PEX (7947 Jahre) sowie
bei einer alterskorrelierten Kontrollgruppe (7611 Jah-
re) wurden die Proben zur weiteren Untersuchung auf-
bewahrt. Die Linsenkapsel wurde anschliefend in
Phosphat-gepufferter Kochsalzlosung (PBS) mit 2 %
Paraformaldehyd und 0,4 % Glutaraldehyd fir 12
Stunden bei 4°C fixiert. Es folgten 3 Waschungen mit
PBS-Glycin-Puffer. AnschlieBend wurden die Proben
in einer ansteigenden Alkoholreihe entwissert und in
Paraffin oder Kunstharz (LR-White) eingebettet.

Rasterelektronenmikroskopie

Fiir rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen
wurden die Proben in 4 % Glutaraldehyd tiber Nacht
bei 4°C fixiert, in einer ansteigenden Acetonreihe ent-
wissert und anschliefend einer Kritischen-Punkt-
Trocknung unterzogen (CPD 030 Bal-Tec, Liechten-
stein). Nach der Beschichtung der Proben mit einem
diinnen Goldfilm (SCU 040 Balzers Union, Liechten-
stein) wurden die Préparate mit einem Rasterelektro-
nenmikroskop (DSM 982 Gemini, Zeiss, Oberkochen)
bei einer Beschleunigungsspannung von 5 kV unter-
sucht,

Markierung von sauren Glykosaminoglykanen

Das Probenmaterial wurde zusitzlich mit kolloidalem
kationischen Gold (CCG), gelost in PBS und 0,1 % (w/
v) Rinderserumalbumin (pH 2 oder 7), fiir 12 Stunden
bei 4°C inkubiert. AnschlieBend wurden die Proben
gewaschen, entwissert und in LR-White eingebettet.
Fiir die Untersuchungen wurden Ultradtinnschnitte
(silberfarben) mit einem Ultramikrotom (OMU 3, Rei--
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Abb. 1. Spaltlampen-biomikroskopische Diagnose des
Pseudoexfoliationssyndroms. Das weifiliche PEX-Ma-
terial kann im Bereich der Linsenvorderfliiche (Pfeil-
spitze — zentraler Anteil; Pfeil — peripherer Anteil) er-
kannt werden.

a

@

chert, Osterreich) angefertigt. Die Untersuchungen er-
folgten mit einem Transmissionselektronenmikroskop
(Zeiss EM9, Oberkochen) bei einer Beschleunigungs-
spannung von 60 kV.

Immunhistochemie

Zur immunhistochemischen Proteincharakterisierung
wurden Schnitte mit einer Dicke von 4-5 um verwen-
det. Die Schnitte wurden in Xylen und Aceton entpar-
affiniert und in einer 0,1 M Zitratlosung (pH 6) in der
Mikrowelle fiir 6 Minuten bei 630 W inkubiert. An-
schliefend wurden die Proben iiber Nacht bei 4°C mit
Antikorpern gegen Fibrillin-1, Kathepsin-B und -L, so-
wie Fibronektin inkubiert und mit sekundéren Antikor-
pern markiert. Zuletzt wurden die Schnitte mit Hema-
toxylin-Eosin (HE) bzw. mit 4',6-diamidino-2-pheny-

b

Abb. 3. Licht- (a, b, ¢) und immunfluoreszenzmikroskopische (d) Markierungen des PEX-Materials im Bereich der
zentralen Linsenkapsel (LK). Die Auflagerungen haben eine béumchenformige Struktur und werden von spezifi-
schen Antikorpern gegen Fibronektin (a), Kathepsin L (b), Kathepsin B (c) und Fibrillin-1 (d) markiert. Ep =
Epithelzellen. Mafstab 15 m
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Abb. 2a. REM-Aufnahme des PEX-Materials im Bereich der zentralen Linsenkapsel (LK). Einzelne globulire
PEX-Aggregate wurden mit Pfeilen markiert.

Abb. 2b. TEM-Aufnahme des PEX-Materials im Bereich der zentralen Linsenkapsel. Mikrofibrillen (MF) und
PEX-Fibrillen (PF) haben eine unregelméfige Anordnung und verbinden sich zu diffusen Agglomeraten. Mapstab
0,3 pm.

Abb. 2¢c. Markierung nit kationischem Gold zum Nachweis negativ-geladener Glykosaminoglykane. Das PEX-
Aggregat zeigt eine intensive Markierung mit Goldpartikeln. Die Linsenkapseloberfliche wird vergleichsweise
schwach markiert. Auch innerhalb der Linsenkapsel sind deutlich fibrilliire Anteile zu erkennen (Pfeilspitzen). LK
= Linsenkapsel.

Abb. 2d. Eine starke Vergroferung eines aufgelockerten PEX-Aggregates zeigt, dass die Goldmarkierung auf

konstrastschwache, nicht fibrilldre Bereiche begrenzt ist. Mafstab 0,1 pm.

lindol (DAPI) gefirbt. Die Ergebnisse wurden licht-

“bzw. fluoreszenzmikroskopisch ausgewertet (Axio-

skop, Zeiss, Oberkochen).

Ergebnisse

Die rasterelektronenmikroskopische (REM) Darstel-
lung zeigte im Bereich der Vorderfliche der Linsen-
kapsel Auflagerungen mit einer homogenen pflaster-
steinartigen Gestalt (Abb. 2a). Die Auflagerungen
schienen hierbei teilweise abgeschilfert zu sein. Dieses
kann durch eine mechanische Interaktion bei Kontakt-
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flichen mit der im Auge dariiber liegenden Iris und
dessen physiologischen Bewegungen erklért werden.

Die genaue morphologische Beschreibung mittels
Transmissions-Elektronenmikroskopie (TEM) zeigte
fibrillire Auflagernungen (Abb. 2b). Die Fibrillen be-
standen aus einem Komplex aus globuliren und fibril-
laren Untereinheiten, die sich zu unregelméBigen Ag-
glomeraten anordneten. Zwei Haupttypen von Fibrillen
konnten differenziert werden. Die einen waren kom-
pakter mit einem maximalen Durchmesser von etwa 45
nm (Abb. 2b). Im Vergleich dazu hatten die Fibrillen
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des zweiten Typs eine fadenartige Struktur mit einem
Durchmesser von ca. 10 nm (Abb. 2b). Beide Fibrillen-
typen zeigten globulére Periodizititen.

Zur Charakterisierung der Grundmatrix wurden die
Proben zusttzlich mit kationischem Gold markiert. Die
Markierung erfolgte bei pH 2, um eine spezifische Re-
aktion mit den stark sauren Glykosaminoglykanen zu
ermoglichen. Die PEX-Auflagerungen zeigten hierbei
eine intensive und homogene Markierung mit den posi-
tiv geladenen Goldpartikeln (Abb. 2c¢). Bei stirkerer
Vergrolerung wurde deutlich, dass nicht die Fibrillen
selbst, sondern kontrastarme Zwischenbereiche mit
Gold markiert wurden (Abb. 2d). Die Oberfliche der
Linsenkapsel war hingegen nur vereinzelt mit Goldpar-
tikeln belegt. In der Linsenkapsel selbst waren einzelne
Fibrillen ohne Markierung deutlich zu erkennen (Pfeil-
spitzen), da die GroBe der Goldpartikel von 15 nm ein
Eindringen in die Basalmembran verhinderte.

Die Aufarbeitung des PEX-Materials durch immunhi-
stochemische Untersuchungen ermdglichte eine nihere
Charakterisierung des Proteinanteils. Die untersuchten
Proben zeigten lichtmikroskopisch eine spezifische
Anférbung von Fibronektin (Abb. 3a) und der Kathep-
sine L und B (Abb. 3b und 3c), wobei die PEX-Aufla-
gerungen eine charakteristische bdumchenférmige
Morphologie aufwiesen. Weiterhin konnte eine ausge-
prigte Fluoreszenz-Markierung von Fibrillin-1, eine
Komponente der elastischen Fasern, im PEX-Material
nachgewiesen werden (Abb. 3d).

Diskussion

Das PEX-Material wurde im ophthalmologischen Be-
reich vor allem in den epithelialen Geweben, wie,das
unpigmentierte Ziliarepithel, das Irispigmentepithel,
das priiquatoriale Linsenepithel, das Hornhautendo-
thel sowie das Trabekelwerksendothel histologisch
nachgewiesen (6). Ferner konnten die typischen PEX-
Fibrillen in Bindegewebszellen, Muskelzellen, vasku-
laren Endothelzellen und Perizyten beobachtet werden.
In diesen Zelltypen erfolgt eine multifokale aktive Pro-
duktion, wihrend auf intraokularen Strukturen auch
passive Ablagerungen iiber das Kammerwasser mog-
lich sind. Das PEX-Material scheint hierbei an der
Zelloberfliche synthetisiert zu werden und konnte bis-
her nicht intrazellulér beobachtet werden (6). Die Er-
gebnisse unserer Arbeit stiitzen und erweitern friihere
Untersuchungen der Linsenkapsel bei dieser Erkran-
kung (1, 6). Das PEX-Material kommt auf und in der
Linsenkapsel sowie in der Umgebung des Linsenepi-
thels vor (1). Durch die immunhistochemische Aufar-
beitung des PEX-Materials wurde eine komplexe, en-
zymatisch resistente Proteoglykan-Verbindung nach-
gewiesen, welche aus einem Proteinkern umgeben von
Polysaccharidketten besteht. Die Markierung der
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Grundmatrix mit kationischem Gold weist negativ-ge-
ladene Glykosaminoglykane, beispielsweise Heparan-
sulfat oder Chondroitinsulfat, im PEX-Material nach.
Hierbei kann eine charakteristische zytochemische
Verteilung der Goldpartikel an der Linsenkapselober-
fliche und im PEX-Material vorgefunden werden. Die
Markierung mit kolloidalem Gold legt die Vermutung
nahe, dass neben spezifischen Protein-Wechselwirkun-
gen auch eine elektrostatische Anziehung zwischen
den PEX-Partikeln und der Linsenkapseloberfliche be-
steht. Diese Vermutung wird gestiitzt durch die Tatsa-
che, dass eine gesunde Linsenkapseloberfliche deut-
lich stirker mit kolloidalem Gold markiert wird und
daher eine stirker negativ geladene Oberfliche auf-
weist als eine mit PEX befallene Linsenkapsel.

Unsere Untersuchungen bestitigen und ergiinzen die
bisherigen immunhistochemischen Nachweise zur ni-
heren Charakterisierung des Proteinanteils. Man findet
zum einen nicht-kollagene Basalmembran-Komponen-
ten, beispielsweise Entactin/Nidogen, Heparansulfat,
Laminin oder Fibronektin (6). Zum anderen liegen
auch Anteile des elastischen Fasersystems, unter ande-
rem Elastin, Vitronektin, Amyloid-P und Fibrillin-1 (9,
13) vor. Auch Kollagen IV wurde vereinzelt nachge-
wiesen. Unsere Untersuchungen konnten strukturelle
Komponenten identifizieren, welche sowohl den Ba-
salmembranen als auch den elastischen Fasern zuge-
ordnet werden konnen. Weiterhin konnten in anderen
Untersuchungen amyloiddhnliche Substanzen nachge-
wiesen werden (7). Obwohl die genaue biochemische
Zusammensetzung des fibrilldren Materials noch unge-
Kklirt ist, wurden diese Ergebnisse zum einen als eine
gestdrte Basalmembran-Biosynthese (3, 6), zum ande-
ren als eine besondere Form einer Elastose (9) interpre-
tiert. Als weitere Komponenten konnten wir die Ka-
thepsine B und L nachweisen. Die Kathepsine gehéren
zu einer Gruppe von intrazelluldren lysosomalen Prote-
inasen, welche in der Lage sind, Basalmembranen ab-
zubauen. Es ist somit naheliegend, dass mdglicherwei-
se die Kathepsine fiir eine partielle Aufldsung der Lin-
senkapseloberfldche und der Zonulafasern als Folge
der PEX-Auflagerungen verantwortlich sind (12).

Fiir den Kliniker besonders interessant ist, dass das
PEX-Syndrom ein systemischer Prozess der extrazel-
luldren Matrix ist und somit ein interdisziplinires Pro-
blem darstellt. Das PEX-Material konnte bisher auch in
der Bindehaut, der Lidhaut, den peribulbiren und orbi-
talen Geweben, der Koperhaut und den viszeralen Or-
ganen, d. h. Lunge, Herz, Leber, Niere sowie den zere-
bralen Meningen festgestellt werden (9, 10, 11). Insbe-
sondere der kutane Nachweis einer PEX-Fibrillopa-
thie, dhnlich der okuldren Form, scheint einen Anhalt
auf eine besondere Form einer Elastose zu geben. Es ist
aber noch unklar, ob die systemische Beteiligung mit
klinischen Verinderungen assoziiert ist. Erste vorliufi-
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ge Ergebnisse belegen ein erhohtes Risiko fiir kardio-
vaskuldre Erkrankungen (5), eine erhShte Permeabili-

tit der Magen-Darm-Barriere (8) sowie eine Assoziati-

on mit dem HLA-Typ (4).

Aus den in dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnissen
konnten wir das Versténdnis iiber das PEX-Syndrom
erweitern. Durch die begrenzte Materialmenge und die
geringe Loslichkeit des PEX-Materials sind jedoch
weitere proteinbiochemische Analysen nur erschwert
durchfiihrbar. Eine Sequenzierung gereinigter Proteine
aus dem PEX-Material konnte eine Identifikation von
weiteren neuen Komponenten erméglichen, um nach-
folgend eine gezielte immunhistochemische Detektion
mit spezifischen Antikorpern durchfiihren zu konnen.
Auch die Analyse weiterer enzymatischer Komponen-
ten, wie beispielsweise aus der Gruppe der Metallopro-
teinasen, kénnte weitere Hinweise auf die Zusammen-
setzung des PEX-Materials liefern. Aus theoretischen
Uberlegungen sind schlieBlich Untersuchungen von
Quervernetzungen der extrazelluliren Matrixkompo-
nenten, sogenannte advanced glycation end products
(AGE), oder Bestimmungen der Konzentrationen an
Wachstumsfaktoren Wege, weitere Aufschliisse iiber
die Gewebeinteraktionen zu erhalten. Zukiinftige Un-
tersuchungen sollten aber neben der weiteren bioche-
mischen Charakterisierung auch die genetischen Ursa-
chen dieses pathologisch verinderten Metabolismus
der extrazelluldren Matrix beinhalten. Von besonderer
Bedeutung ist unserer Meinung nach eine interdiszipli-
nire Uberpriifung der allgemeinen klinischen Rele-
vanz dieser systemischen Beteiligung der extrazellulé-
ren Matrix. Weitere Untersuchungen sind bereits im
Rahmen eines Teilprojektes des von der Fakultit der
Medizinischen Universitit zu Liibeck geférderten For-
schungsschwerpunkts zur Charakterisierung der extra-
zelluldren Matrix geplant und werden der Erweiterung
des Grundlagenwissens, aber auch dem klinischen Ver-
sténdnis dienen.
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Aus dem Institut fiir Humangenetik (Direktor: Prof, Dr, med. E. Schwinger)

der Medizinischen Universitét zu Liibeck

Prader-Willi-Syndrom als Folge einer uniparentalen Disomie

(UPD)*

K. Mennicke, A. Miiller, S. Purmann, F. Hinrichs und M. Hagedorn-Greiwe

Zusammenfassung

Prader-Willi-Syndrom (PWS) und Angelman Syndrom
(AS) sind zwei auf Chromosom 15 im Bereich 15¢11-
13 lokalisierte Erkrankungen, die zwar phéinotypisch
vollig unterschiedlich sind, jedoch genetisch sehr gro-
fie Ahnlichkeiten besitzen. Hierbei spielt in beiden Fil-
len das sog. genomische Imprinting, d. h. durch Methy-
lierung bedingte genetische Prigevorginge, die we-
sentliche Rolle. Beide Erkrankungen werden in der
Mehrzahl durch Deletionen im Bereich 15q 11-13 ver-
ursacht, im Falle des PWS findet sich dariiberhinaus in
ca. 30 % eine uniparentale Disomie (UPD) 15 unter-
schiedlicher Genese.

Der Phéinotyp ist dabei abhingig davon, welches elter-
liche Chromosom 15 deletiert oder aber im Falle der
UPD nicht bzw. doppelt vorhanden ist. Bei einem
durch UPD 15 verursachten PWS ist die Region 15q
11-13 auf beiden Chromosomenl5 viterlichen Ur-
sprunges. .
Das Prader-Willi-Symdrom ist klinisch durch eine Ent-
wicklungsretardierung, Kleinwuchs und eine Hyper-
phagie mit massiver Adipositas besonders charakteri-
siert. Die Bedeutung der UPD in der Kausalitét des
PWS ist erst relativ spét erkannt worden und soll mit
ihren diagnostischen Besonderheiten anhand zweier
Kasuistiken von Patienten mit einem Prader-Willi-
Syndrom vorgestellt werden.

Summary

Prader-Willi syndrome (PWS) and Angelman syndro-
me are two phenotypically different diseases which
both map to chromosome 15q11-13. Despite the clini-
cal adverse picture they share remarkable genetic simi-
larities. In both syndromes, deletions in the aforemen-
tioned region are found in the majority of cases. Mo-
reover, uniparental disomy (UPD, i.e. the same paren-
tal origin of a chromosome/chromosomal region) of

* Gewidmet Herrn Prof. Dr. med. Eberhard Schwinger zum 60. Ge-
burtstag
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chromosome 15 is frequently involved in the develop-
ment of PWS. Genomic imprinting (activation/inacti-
vation processes of chromosomal regions e.g. by me-
thylation) plays a key role in the formation of both
diseases which is particularly evident in individuals
with UPD. Deletions as well as UPD may affect either
maternally or paternally derived chromosomes 15 and
clinical phenotype develops dependent on which chro-
mosome is affected. :

Prader-Willi syndrome is clinically characterised
mainly by developmental delay, small stature and hy-
perphagia with massive adiposity.

Here we describe diagnostic proceedings and peculiari-
ties in two patients with PWS due to UPD in chromoso-
me 15 thus emphasising the relevance of UPD in the
aetiology of PWS.

Einleitung

Bestimmte Regionen des menschlichen Genoms unter-
liegen einer elternspezifischen Prigung, so dass nur das
miitterliche oder das viterliche Allel exprimiert wird.
Dieses genomische Imprinting ist ein epigenetischer
Prozess, der bereits in der miinnlichen und weiblichen
Keimbahn erfolgt. Bei der DNA-Modifikation handelt
es sich um die Methylierung von CpG-Dinukleotiden
am 5°-Kohlenstoffatom des Cytosinrestes (Horsthem-
ke, 1998). Der Promotorbereich aktiver Genkopien ist
meistens unmethyliert, wihrend er bei inaktiven Genko-
pien methyliert ist. Das Sdugetiergenom enthélt vermut-
lich 100 bis 200 elternspezifisch exprimierte Gene, von
denen bislang lediglich zwei Dutzend bekannt sind
(Ledbetter und Engel, 1995). Die Gene scheinen nicht
willkiirlich iiber das Genom verteilt zu sein, sondern in
bestimmten Regionen gehiuft aufzutreten. Die meisten
Imprinting-Gene wurden bislang auf Chromosom 15 in
der Region 15q11-q13 isoliert. Deletionen des viterli-
chen Allels in dieser Region fiihren zum Prader-Willi-
Syndrom (PWS), Deletionen des miitterlichen Allels
fithren zum Angelman-Syndrom (AS). Diese beiden
genetischen Syndrome sind klinisch verschiedene, von
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auffilligem Verhalten begleitete Erkrankungen mit Ent-
wicklungsstorungen. Beide Syndrome haben eine Inzi-
denz von ca. 1:15 000.

Klinisch fallen Kinder mit Prader-Willi-Syndrom be-
reits im Neugeborenen-Alter durch ausgeprigte Mus-
kelhypotonie, begleitet von Trink- und Schreischwéche
auf. Bei Knaben imponiert ein hypoplastisches Genita-
le. Die initialen Erndhrungsschwierigkeiten schlagen in
den ersten Lebensjahren in eine schwer steuerbare Hy-
perphagie um. In der Regel liegt eine Lernbehinderung
vor. Weitere Leitsymptome sind Minderwuchs, kleine
Hiinde und Fiie sowie hypogonadotroper Hypogona-
dismus. Seltener sind Krampfanfille, hypoglykdmische
prikomattse Zustinde und ein spiter auftretender Insu-
lin-resistenter Diabetes mellitus. Die Prognose héngt
sehr stark von der piddagogischen Forderung und der
Kontrolle des Essverhaltens ab.

Die hdufigste Ursache dieser Erkrankung ist eine Dele-
tion im Bereich 15q11-q13, die bei ca. 70 % der Betrof-
fenen vorliegt (Nicholls et al., 1998). Hierbei handelt
es sich meistens um eine 3-4 Mbp umfassende intersti-
tielle Deletion. Der Unterschied zwischen Angelman-
Syndrom und Prader-Willi-Syndrom liegt nicht in der
GroBe des molekularen Defektes, sondern in dessen el-
terlichen Ursprung: Deletionen bei Angelman-Syn-
drom sind strikt miitterlicher Herkunft, wohingegen
Deletionen beim Prader-Willi-Syndrom immer viterli-
cher Herkunft sind. Bisher bekannte Imprinting-Gene,
die bei PWS deletiert bzw. mutiert sind, sind u. a. das
Zinkfinger-Protein-Gen 127 (ZNF127), das SNRPN
(,,small-nuclear-ribonucleinprotein-N-Gen‘), das Nec-
tin-Gen (NDN) sowie das IPW (,,ijmprinted in Prader-
Willi syndrome region‘) (Morrison und Reeve, 1998).
In die Deletion einbezogen kdnnen weitere benachbar-
te Genorte sein (z. B. Gen fiir Albinismus), die die
Symptomatik erweitern bzw. eine Variabilitéit der klini-
schen Merkmalsausprigung erkldren im Sinne eines
Contiguous Gene Syndroms.

Fast alle Prader-Willi-Syndrom-Patienten ohne Deleti-
on haben eine maternale uniparentale Disomie, die auf
unterschiedliche Weise entstanden sein kann. Lisst
sich die PWS/AS-Region demselben miitterlichen
Chromosom 15 zuordnen, so spricht man von einer
maternalen Isodisomie, sind die PWS/AS-Regionen
beider miitterlicher Chromosomen 15 vorhanden, so
handelt es sich um eine sog. maternale Heterodisomie.

Die Patienten haben zwar zwei Kopien der PWS-Gene,
aber beide Kopien sind stumm, so dass ein vollstindi-
ger Funktionsverlust dieser Gene vorliegt.

Wihrend Deletionen als Ursache fir das PWS/AS
schon vor lingerer Zeit beschrieben wurden, hat man
weitere Ursachen wie uniparentale Disomie und Im-
printing-Mutationen erst im Verlauf der letzten Jahre in
ihrer Bedeutung erkannt.
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Diagnostik bei Verdacht auf Prader-Willi-Syndrom

1. Cytogenetische Diagnostik

Die Chromosomenanalyse stellt eine humangenetische
Basisdiagnostik dar, die allerdings nicht spezifisch zur
Diagnose eines PWS/AS eingesetzt werden kann.
Chromosomale Auffilligkeiten wie z. B. das Vorhan-
densein Robertson’scher Translokationen (wie im be-
schriebenen Fall 1), kénnen aber Hinweise auf ein
PWS/AS liefern.

Die Chromosomenpriparate konnen fiir eine weiterge-
hende FISH-Diagnostik eingesetzt werden.

2. Fluoreszenzinsitu-Hybridisierung (FISH)

Mit einem Panel von Digoxigenin/Biotin markierten
genomischen Sonden kann die gesamte Prader-Willi-/
Angelman-Region dargestellt werden. Mikrodeletio-
nen in diesem Bereich lassen sich mit einer/mehreren
dieser Sonden in vielen Fillen nachweisen.

3. Molekulargenetische Diagnostik

Die elternspezifischen Methylierungsunterschiede im
Bereich der PWS-Kandidatengene lassen sich auf
DNA-Ebene mit Hilfe methylierungssensitiver Re-
striktionsenzyme oder nach Bisulfitbehandlung der
DNA mit einer methylierungssensitiven PCR (MS-
PCR) nachweisen (Kubota et al., 1997). Die Bisulfitbe-
handlung der DNA bewirkt die Modifikation der unme-
thylierten Cytosin-Molekiile zu Uracil, wihrend 5-Me-
thylcytosin unbeeinflusst bleibt.

Die anschlieBenden PCR-Amplifikationen mit se-
quenzspezifischen Primern, die methylierte von unme-
thylierter DNA unterscheiden kénnen, ermdglichen
dann jeweils den Nachweis der entsprechenden DNA-
Abschnitte.

Ein Verlust des paternalen Allels durch eine uniparen-
tale Disomie, eine Deletion oder eine Imprinting-Mu-
tation veréindert das normale Methylierungsmuster der
DNA (Abb.1).

Steht nur die DNA des Patienten zur Verfiigung, kann
lediglich der klinische Verdacht auf ein PWS bestitigt
oder weitestgehend ausgeschlossen werden, eine wei-
tere Differenzierung zwischen Deletion, UPD oder Im-
printing-Mutation ist hierbei nicht méglich.

Soll aber die Ursache der Erkrankung aufgeklirt wer-
den, ist die Einbeziehung beider elterlichen DNAs er-
forderlich. Durch den Einsatz hochpolymorpher Mi-
krosatellitenmarker aus der PWS/AS-Region bzw. aus
weiteren Regionen des Chromosoms 15 ist es moglich
festzustellen, ob es sich um einen Verlust des paterna-
len Allels durch eine Deletion handelt, ob eine mater-
nale UPD vorliegt oder ob bei unauffélliger Segregati-
on der Mikrosatellitenmarker aufgrund der pathologi-
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schen MS-PCR von einer Imprinting-Mutation ausge-
gangen werden muss,

N AS PWS leer
E EEZEEM

mat
pat
m

Y

Abb. : Die Abbildung zeigt DNA einer Kontrollperson
(N), eines Patienten it Angelman-Syndrom (AS) und
eines Patienten mit Prader-Willi-Syndrom (PWS) nach
methylierungssensitiver PCR und Gel-elektrophoreti-
scher Darstellung. Bei der Kontrollperson lisst sich
sowohl das maternale (mat) wie auch das paternale
(pat) Fragment amplifizieren. Patienten mit AS bzw.
PWS zeigen nach MS-PCR nur ein Fragment: bei AS
ldisst sich nur das paternale, bei PWS nur das materna-
le Fragment nachweisen.

Falldarstellung T

Klinik

Der 3-jéhrige Knabe ist das erste Kind gesunder junger
Eltern. Nach anfangs unauffilligem Schwanger-
schaftsverlauf zeigte sich im letzten Drittel sonogra-
phisch eine intrauterine Wachstumsverzégerung. Die
Geburt erfolgte zehn Tage vor dem errechneten Termin
per Sectio. Korpermafle: Gewicht 2300 g, Linge 48
cm, Kopfumfang 32 cm. Postpartal bestand eine
schwere Muskelhypotonie und eine ausgeprigte Trink-
schwiiche. In der zweiten Hilfte des ersten Lebensjah-
res wurden nach Einleitung von Krankengymnastik
und Friihférderung allmihlich motorische Fortschritte
sichtbar. Freies Laufen wurde im Alter von 18 Monaten
erreicht. Die Sprachentwicklung des zweisprachig auf-
wachsenden Jungen blieb lingere Zeit retardiert, ist in-
zwischen jedoch deutlich verbessert. Nach problemati-
scher Erndhrung und Gewichtszunahme im ersten Le-
bensjahr entwickelte der Junge im zweiten Lebensjahr
zunehmend Hunger, al viel und ungesteuert und nahm
deutlich an Gewicht zu. Die jetzt im Gegensatz zu frii-
her erforderliche Begrenzung der Nahrungsaunfnahme
fiihrte zu erheblichen Konflikten und Machtkéimpfen in
der Eltern-Kind-Beziehung.

Cytogenetischer Befund

Die Chromosomenanalyse nach Lymphozytenkultur
(Abb. 2) zeigte bei Chromosomendarstellung in Giems-

"2t R Y

Abb. 2: Mdnnlicher Karyotyp mit der 13/15-Translokation. Linker Pfeil: Translokationschromosom 13/15. Rech-

ter Pfeil: fehlendes zweites freies Chromoom 15.

90

FOCUS MUL 17, Heft 2 (2000)




abdnderung. (ca. 500 Banden im haploiden Chromoso-
mensatz) eine balancierte Robertson’sche Translokati-
on 13;15. Die Karyotypformel lautet: 45,XY,der (13;15)
(gq10:q10).

Fluoreszenzinsitu-Hybridisierung

Die Fluoreszenzinsitu-Hybridisierung (Abb. 3) mit
Einsatz einer spezifischen Sonde fiir die Prader-Willi/
Angelman-Region in 15q11-q13 und einer Sonde fiir
die PML-Kontroll-Region zeigte regelrechte Signale.

Abb. 3: Metaphase mit Propidiumjodid gefiirbt. Einge-
setzte Sonde spezifisch fiir folgende Regionen auf Chro-
mosom 15: PWS/AS-Region 15q11-13 (durch Pfeil mar-
kiertes Signal); PML-Kontrollregion 1522 (zweites
Signal). -

Die ergiinzend durchgefithrte Chromosomenanalyse
bei beiden Eltern zeigte einen normalen weiblichen
bzw. ménnlichen Chromosomensatz. Demzufolge ist
die Robertson’sche Translokation bei dem Kind neu
entstanden.

Molekulargenetischer Befund

Molekulargenetisch zeigte die zundchst durchgefiihrte
MS-PCR ein typisches PWS-Muster, d. h. es konnte
nur das maternale Fragment nachgewiesen werden.
Das paternale Fragment war nicht darstellbar (siehe
PWS-Patient in Abb. 1).

Im weiteren Verlauf wurde dann die chromosomale
Region 15q11.1-g26.3 bei Vater, Mutter und Kind mit-
tels hochpolymorpher Mikrosatellitenmarker im Rah-
men einer Segregationsanalyse (Familienanalyse) un-
tersucht. Diese ist (Abb. 4) im Stammbaum dargestellt:
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Abb. 4: Segregationsanalyse in der Region 15q11.1-
26.3 bei Fall I (Vater, Mutter, Kind).

Die Marker D155122 und D15S63 sind in der beste-
henden Konstellation nicht ausreichend informativ.
Die Marker GABRB3 und D15S128 zeigen eine mater-
nale UPD, erlauben aber keine weitergehende Diffe-
renzierung. Die Marker D15S10 und D15S11 hingegen
zeigen, dass in dem entsprechenden Bereich von
15q11.1 eine maternale Isodisomie vorliegen muss.
Der Patient hat im Vergleich mit den elterlichen DNAs
jeweils nur das eine maternale Allel ererbt. Weiter di-
stal liegende Marker zeigen eine nicht weiter differen-
zierbare maternale UPD, bei den ganz distal in 15¢26.3
gelegenen Markern D15S657 und D15S642 sind je-
doch beide Allele der Mutter nachweisbar, d. h. es
muss in diesem Bereich von einer maternalen Hete-
rodisomie ausgegangen werden.

Die molekulargenetische Diagnostik selbst kann eine
Deletion in der PWS-Region nicht ausschlieBen, der
durch die in diesem Fall isodisomen Marker D15S10
und D15S11 eingeschlossene Bereich ist aber so groB,
dass eine Deletion mittels FISH sicher erfasst worden
wiire.
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Falldarstellung 11

Klinik

Das 2-jihrige Médchen ist das 4. Kind einer gesunden,
35-jdhrigen Mutter aus zweiter Partnerschaft mit einem
gleichaltrigen gesunden Mann. Nach unauffilligem
Schwangerschaftsverlauf erfolgte eine Spontangeburt
in der 39. Schwangerschaftswoche. KérpermaBe: Ge-
wicht 3530 g, Linge 53 cm, Kopfumfang 37 cm. Post-
partal zeigte sich eine Trinkschwiche und eine extreme
Muskelhypotonie. Im Alter von sechs Monaten bestand
keine Kopfkontrolle, trotz Krankengymnastik und
Frithforderung blieb die Muskelhypotonie zunéchst be-
stehen. Die psychomentale Entwicklung machte Fort-
schritte, wenngleich nicht altersentsprechend. Nach
anfénglicher Trinkschwiiche in den ersten drei Wochen
gestaltete sich die Erniihrung im Verlauf einfacher, un-
ter Flaschenerniihrung bestand eine ausreichende Ge-
wichtszunahme.

Cytogenetischer Befund

Wegen der Entwicklungsretardierung und Muskelhy-
potonie erfolgte eine Chromosomenanalyse (Abb.5),
die einen normalen weiblichen Karyotyp 46,XX ergab.

Fluoreszenzinsitu-Hybridisierung (FISH)

Wegen eines ersten Verdachts auf ein Prader-Willj-
Syndrom erfolgte zusétzlich eine Fluoreszenzin situ-
Hybridisierung (Abb. 6) mit einer spezifischen Sonde
fiir die Prader-Willi/Angelman-Region, die regelrechte
Signale zeigte.

Weiterer klinischer Verlauf

In der statomotorischen Entwicklung machte das Méd-
chen ab dem 8. Lebensmonat allméhliche Fortschritte,
freies Sitzen mit 18 Monaten, Hochziehen zum Stand
mit 22 Monaten. Auch die Sprachentwicklung machte
Fortschritte, im Alter von 22 Monaten Bildung von ein-
fachen Dreiwortsétzen. Ab dem 16. Lebensmonat zeig-
te sich eine deutliche Gewichtszunahme, trotz nur mé-
Biger Nahrungsaufnahme. Durch diese Entwicklung
wurde der Verdacht auf ein Prader-Willi-Syndrom er-
hértet, so dass nun eine molekulargenetische Diagno-
stik angeschlossen wurde. Durch strenge diitetische
MaBnahmen mit Zufuhr einer niedrigen Kalorienzahl
wurde bisher die Entwicklung einer Adipositas verhin-
dert, das Korpergewicht liegt im oberen Bereich der
Altersnorm,

Molekulargenetische Diagnostik

Im Fall der Patientin 2 zeigte sich nach der MS-PCR
nur das maternale Fragment und somit das typische
Bild fir PWS (siehe exemplarisch den PWS-Patienten
in Abb.1). '

Fir die weiterfilhrende Segregationsanalyse (Abb. 7)
stand hier lediglich DNA der Mutter der Patientin zur
Verfiigung. Aus der Region 15q11.1 wurden sechs Mi-
krosatellitenmarker verwendet. Die Marker GABRA3,
D15S11 und D15S128 waren informativ, d. h. die Mut-
ter der Patientin zeigt jeweils zwei unterschiedliche
Allele. Genau diese Allele lassen sich auch bei der Tochter
nachweisen. Dieses Ergebnis weist auf das Vorliegen ei-
ner maternalen Heterodisomie hin.

Abb. 5: Normaler weiblicher Karyotyp.
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Abb. 6: Metaphase mit DAPI gefiirbt. Eingesetzte Sonde spezifisch fiir folgende durch Pfeile markierte Regionen
auf Chromosom 15; Zentromerregion (K1), direkt daneben PWS Region 15q11-13 (PWS); distal hiervon PML-
Kontrollregion 1522 (K2).

Da es sich bei den verwendeten Markern um hochpoly-
morphe Mikrosatellitenmarker handelt, ist es sehr un-
wahrscheinlich, dass beim Vater der Patientin bei allen
sechs untersuchten Markern dieselben Allele wie bei
der Mutter vorhanden wiren. Insofern ist eine paterna-
le Tmprinting-Mutation zwar rein theoretisch denkbar,
praktisch aber kaum vorstellbar.

Diskussion

Die Entstehung einer UPD ist bei weitem nicht so hdufig
wie eine Trisomie, da immer zwei voneinander unab-

héngige Ereignisse in der Meiose und/oder Mitose statt-
gefunden haben miissen. Das gilt auch fiir die Fille, bei
denen Robertson’sche Translokationen oder Isochro-
mosomen vorliegen. Bei einer UPD stammen beide
Homologen eines Chromosomenpaares von nur einem
Elternteil. Hat der Nachkomme von einem Elternteil
beide Homologe geerbt, spricht man von einer Heterodi-
somie, liegen zwei identische Kopien des gleichen
Chromosoms vor, handelt es sich um eine Isodisomie.

Mégliche Entstehungsmechanismen sind in der folgen-
den Darstellung aufgefiihrt:

Entstehungsmechanismen der UPD

1. Gametenkomplementation:
2. ,,Trisomic Rescue‘“:

3. Mitotische Duplikation:

dupliziert
4. Postfertilisationsfehler:

" Eine disome Gamete wird von einer nullisomen Gamete fertilisiert

Eine disome Gamete wird von einer monosomen Gamete fertilisiert;
die resultierende trisome Zygote verliert ein Chromosom in den frithen
mitotischen Teilungen

Eine monosome Gamete wird von einer nullisomen Gamete fertilisiert;
das monosome Chromosom wird in einer frithen mitotischen Teilung

Eine normosome Gamete wird von einer normosomen Gamete fertili-
siert; in einer frithen mitotischen Teilung geht ein homologes Chromo-
som verloren und das andere wird dupliziert oder vice versa

FOCUS MUL 17, Heft 2 (2000)

93



N WHA A W
N OO W

PWS

D15S10
D155122
GABRR3
D15811
D156S128
D15863

N WG
N OO & W

Abb. 7: Segregationsanalyse in der Region 15q11.1-13
bei Fall II (Mutter und Kind).

Am h#ufigsten von den hier beschriebenen Mechanis-
men tritt vermutlich das Trisomic-rescue auf, bei dem
eine urspriinglich trisome Zygote in den friihen mitoti-
schen Teilungen ein Chromosom wieder verliert.
Untersuchungen mittels hochpolymorpher Marker fiir
Chromosom 15 haben gezeigt, dass ca. 71 % der zu-
siitzlichen miitterlichen Chromosomen durch Segrega-
tionsfehler in Meiose I (daraus resultierend: maternale
Heterodisomie), 13 % durch Segregationsfehler in
Meiose II (daraus resuitierend: maternale Isodisomie)
und nur 16 % durch eine postzygotische Duplikation
von Chromosom 15 (daraus resultierend: maternale
Isodisomie) verursacht werden (Robinson et al., 1996).
Neben der Deletion aut dem paternalen Chromosom
15q11-13 ist die maternale Heterodisomie 15 somit die
zweithdufigste Ursache des PWS, sie liegt sicher auch
bei unserem zweiten geschilderten Fall vor,

Klinisch unterscheiden sich Kinder mit PWS aufgrund
(unterschiedlich entstandener) UPD nicht von denen
mit Deletionen in der Region 15q11-13. Die meioti-
schen Fehler treten exponentiell geh#uft mit zuneh-
mendem miitterfichen Alter auf, analog der Trisomie
21. Frauen iiber 40 Jahre haben ein Risiko fiir eine
UPD 15 von etwa 1 unter 3400 Geburten,

Im Gegensatz zu den meiotischen Segregationsfehlern
ist die durch postmitotische Duplikation entstandene
UPD altersunabhingig.

Robertson’sche Translokationen entstehen durch zentri-
sche Fusion von zwei akrozentrischen Chromosomen,
also beim Menschen zwischen den Chromosomen 13,
14, 15,21 und 22. Sie sind die hdufigsten strukturellen
Chromosomenaberrationen mit einer geschitzten Fre-
quenzyon | auf 1000 Neugeborene (Blouin etal., 1994).
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Die Triger balancierter Robertson’scher Translokatio-
nen zeigen nur in Ausnahmefillen phinotypische Auf-
filligkeiten (< 1%, Gardner und Sutherland, 1996). Sie
haben jedoch ein héheres Risiko, Gameten mit unbalan-
ciertem Chromosomensatz zu bilden und daraus resul-
tierend auch ein hoheres Risiko, Kinder mit numerisch
unbalanciertem Chromosomensatz zu bekommen.

Daneben sind in den letzten Jahren Fille berichtet wor-
den, in denen bei phénotypisch auffilligen, aber auch
bei unauffilligen Tridgern mit einer balanciert erschei-
nenden Translokation eine UPD fiir eines der am Um-
bau beteiligten Chromosomen nachgewiesen wurde.
Es ist mittlerweile klar geworden, dass die phénotypi-
schen Auswirkungen einer UPD je nach beteiligtem
Chromosom sehr unterschiedlich sein konnen, das
Spektrum reicht von asymptomatisch bis hin zu — bei-
spielsweise bei der paternalen UPD 14 — sehr schweren
Krankheitsbildern (Eggermann et al., 1998). Sicherlich
hat das Ausmaf} des Imprinting auf den entsprechenden
Chromosomen hierauf einen maBgeblichen Einfluss.

Im Fall 1 ist der sehr ungewthnliche Fall einer UPD mit
teilweiser Isodisomie und teilweiser Heterodisomie bei
einer de novo entstandenen Robertson’schen Transloka-
tion aufgetreten: Wihrend im proximalen Bereich der
Chromosomen 15, also in der PWS-Region, offenbar
eine maternale Isodisomie vorliegt, zeigt der distale
Bereich eine maternale Heterodisomie. De novo
Robertson’sche Tranlokationen zwischen nicht-homo-
logen Chromosomen, wie hier zwischen Chromosom 13
und 15, entstehen tiberwiegend in der Oogenese (Beh-
rend et al., 1998), wihrend homologe Robertson’sche
Translokationen/Isochromosomen meistens postmeio-
tisch entstehen (Robinson et al., 1994),

Drei unterschiedliche Entstehungsmoglichkeiten die-
ses komplexen chromosomalen Geschehens sind denk-
bar, wobei wir die erstere favorisieren wiirden:

— Zuniichst konnte eine Robertson’sche Translokation
zwischen einem Chromosom 13 und einem freien
Chromatid 15 aufgetreten sein. In der Meiose 1 fand
im Weiteren dann ein Crossing over im dis-
talen Teil des translozierten Chromatides 15 oder des
rudimentiiren freien Chromatides 15 mit einem Chro-
matid des freien Chromosoms 15 statt. In der Meiose
IT kam es dann zur non-disjunction zwischen einem
der Translokationschromatiden und einem der ver-
blicbenen Schwesterchromatiden. Postzygotisch
folgte ein ,, Trisomic-rescue* durch Verlust des pater-
nalen Chromosoms 15.

— Ebenfalls denkbar ist, dass zunichst eine Rekombi-
nation zwischen zwei Chromatiden der freien Chro-
mosomen 15 stattgefunden hat, es dann im Verlauf
der Meiose zur Translokation, nachfolgend Malse-
gregation und postzygotisch schliefilich wiederum
zum Trisomic-Rescue kam.
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— Schliefilich kénnte nach meiotischer Rekombination
und Non-disjunction postzygotisch auch eine freie
Trisomie 15 vorgelegen haben, mit wiederum einem
spiteren Trisomic Rescue und der unabhiingigen Ent-
stehung einer 13/15-Translokation ebenfalls postzy-
gotisch.

Eine Hetero-/Isodisomie bei gleichzeitig neu entstan-
dener Robertson’scher Translokation ist bisher ein ein-
ziges Mal bei einer UPD 14 mit de novo Translokation
zwischen Chromosom 13 und 14 beschrieben worden
(Antonarakis et al. 1993). Antonarakis priferiert in sei-
nem Fall ebenfalls den ersten oben diskutierten Entste-
hungsmodus.

Fiir die UPD 15 ist diese Konstellation mit insgesamt 4
konsekutiven Ereignissen (Bildung eines Translokati-
onsproduktes, Rekombination, Malsegregation und
Trisomic Rescue) in unserem Fall 1 erstmalig doku-
mentiert.

Das Wiederholungsrisiko fiir die jungen Eltern des be-
troffenen Patienten, ein weiteres Kind mit UPD 15 zu
bekommen, ist als sehr gering einzuschitzen.

Grundsitzlich haben Triger einer familidren Robert-
son’schen Translokation hingegen ein etwas erhohtes
Risiko fiir Nachkommen mit UPD, das jedoch maximal
nur etwa | % betréigt.

Prénatal ist eine Untersuchung hinsichtlich der UPD
nach Amnionzell- und/oder Chorionzottenkultur még-
lich. Die UPD 15 wird zur Zeit beispielsweise dann
untersucht, wenn in einer Prénataldiagnostik Hinweise
auf ein Plazenta-Mosaik fiir Chromosom 15 vorliegen,
eine das Chromosom 15 involvierende Robertson’sche
Translokation de novo im Rahmen einer Prinataldia-
gnostik als Zufallsbefund festgestellt wurde oder El-
tern mit Robertson’scher Translokation mit Chromo-
som 15 eine solche Untersuchung als Teil einer invasi-
ven prinatalen Diagnostik wiinschen.
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Der Rekombinationsfaktor RadS1 in der Tumorentstehung:
Uberexpression in Tumoren, Zellzykluskontrolle und

Chemoresistenz*
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Stiirzbecher!

Zusammenfassung

Storungen der Wechselwirkungen zwischen Zellzy-
klusregulatoren und Proteinen, die an der Aufrechter-
haltung der genetischen Integritit beteiligt sind, stellen
einen wichtigen Schritt in der Tumorigenese dar. Eines
der groBBten Probleme gegenwirtiger Krebstherapie ist
die Entwicklung chemo- und radioresistenter Tumor-
zellen. Als molekulare Ursache fiir die Entstehung von
Resistenz werden Verdnderungen von DNA Reparatur-
mechanismen diskutiert. In SHugerzellen ist das Pro-
dukt des rad51 Gens mafigeblich an der DNA Repara-
tur durch homologe Rekombination beteiligt. Unsere
Befunde zeigen, dass das Rad51 Protein im Gegensatz
zu Normalgeweben und zur konventionellen Monolay-
er-Zellkultur in 66 % der getesteten Adenokarzinome
des Pankreas iiberexprimiert ist. Fiir funktionelle Stu-
dien wurde die induzierbar Rad51 {iberexprimierende
Zellliniec UiRad51 etabliert. Uberexpression von
Rad51 in diesen Zellen fiihrt zu einem Zellzyklusarrest
durch Aktivierung von p21%!, des Inhibitors Cyclin-
abhingiger Proteinkinasen. Diese Daten weisen dem
Rekombinationsfaktor Rad51 eine neue Funktion in
der Regulation des Zellzyklus zu. Dartiber hinaus fithrt
Rad51 Uberexpression zu einer Chemoresistenz ge-
geniiber DNA Doppelstrangbruch  induzierenden
Agenzien. Ubertragen auf die in vivo Situation in
menschlichen Tumoren deuten diese Befunde darauf
hin, dass die Uberexpression von Rad51 auf diese Wei-
se zur Entwicklung des malignen Phinotyps des Pan-
kreaskarzinoms beitragen konnte.

Summary

Molecular processes that could contribute to diffe-
rences in chemo- and radioresistance of tumours inclu-
de variations in DNA repair mechanisms. Moreover,
dysregulation of the cross talk between cell cycle regu-

* Gewidmet Herrn Prof. Dr. med. Eberhard Schwinger zum 60. Ge-
burtstag
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lators and proteins maintaining genetic integrity repre-
sents an important step towards tumorigenesis. In
mammalian cells, the product of the rad51 gene media-
tes DNA repair via homologous recombination. We de-
scribe that in contrast to normal tissue and conventio-
nal monolayer cell systems Rad51 protein accumulates
to high-levels in 66 % of pancreatic adenocarcinoma
specimens. To elucidate whether Rad51 is directly in-
volved in growth regulation and the development of
human cancer we established the inducibly Rad51
over-expressing cell line UiRad51. Over-expression of
Rad51 induces cell cycle arrest via activation of the
cyclin-dependent kinase inhibitor p21%!, These data
assign a novel function to over-expressed Rad51 in cell
cycle control. Functional analysis revealed that Rad51
over-expression enhances survival of cells after induc-
tion of DNA double strand breaks. Applied to a situati-
on of perturbations of Rad51 expression in human tu-
mours, our data suggest that Rad51 might thus contri-
bute to the malignant phenotype of pancreatic cancer.

Einleitung

Seit einer Reihe von Jahren wird tiber die Bedeutung
genetischer Instabilitét fiir die Tumorentstehung kon-
trovers diskutiert. Neuere Arbeiten bestdrken die Hy-
pothese, dass die genomische Instabilitit von Tumoren
durch Verénderungen in definierten Genen hervorgeru-
fen wird und dass solche Veriinderungen frith im Ver-
lauf der Tumorentstehung auftreten (Cahill et al.
1999). Die so entstandene genetische Instabilitét be-
schleunigt die Tumorprogression durch die erhohte
Mutationswahrscheinlichkeit in Onkogenen und Tu-
morsuppressorgenen. Mutierte Onkogene oder Tumor-
suppressoren bewirken einen selektiven Wachstums-
vorteil fiir Krebszellen. Somit scheint genetische Insta-
bilitdt von entscheidender Bedeutung fiir die Tumorbil-
dung zu sein.

Homologe Rekombination ist eine der Triebkrifte der
genetischen Variabilitit und Evolution, gleichzeitig je-

FOCUS MUL 17, Heft 2 (2000)



doch garantiert sie als Teil der DNA-Reparatur die
Aufrechterhaltung genomischer Stabilitéit. Das Produkt
des rad51 Gens ist einer der Schliisselfaktoren der ho-
mologen Rekombination und zeigt ausgepriigte struk-
turelle und funktionelle Homologie zum RecA Protein
des Bakteriums E. coli. Wihrend jedoch der Verlust
von RecA/Rad51 bei Bakterien und Hefen lediglich zu
einem Abfall der Rekombinationsrate und einer erhéh-
ten Sensitivitidt gegeniiber y-Strahlung fiihrt, ist er fiir
Vertebraten letal (Lim and Hasty 1996; Tsuzuki et al.
1996). Folglich scheint Rad51 in htheren Organismen
weitere Funktionen in der zelluldren Homeostase zu
erfiillen. Das Rad51 Protein interagiert mit den Tumor-
suppressoren BRCA-1 (Scully et al. 1997), BRCA-2
(Sharan et al, 1997), die von entscheidender Bedeu-
tung fiir die Entstehung familidr bedingter Formen des
Mamma- und des Ovarialkarzinoms sind. Besonders
hervorzuheben ist die Wechselwirkung von Rad51 mit
dem Tumorsuppressor p53 (Stiirzbecher er al. 1996).
Die herausragende Rolle von p53 zeigt sich bereits dar-
in, dass mehr als die Hélfte aller menschlichen Tumo-
ren Funktionen des p53 Genprodukts verloren haben.
Wildtyp p53 kontrolliert die Integritit der DNA, kon-
trolliert und verhindert, wenn erforderlich, die Prolife-
ration geschédigter Zellen oder eliminiert diese durch
programmierten Zelltod (zur Ubersicht siche Janus er
al. 1999). Verlust der Funktion von p53 fiihrt zu geno-
mischer Instabilitdt und erhdhter Rate an homologer
Rekombination (Bertrand et al. 1997; Mekeel et al.
1997). p53 bildet Proteinkomplexe mit Rad51 aus und
supprimiert biochemische Aktivititen seines bakteriel-
len Homologs RecA (Stiirzbecher et al. 1996). Hieraus
ergibt sich die Frage nach einer Beteiligung von Rad51
an der Tumorentstehung. Unsere Untersuchungen zei-
gen, dass Wildtyp Rad51 in sporadischen Tumoren des
Pankreas iiberexprimiert wird. Uberexpression von
Rad51 in einem experimentellen in vitro Modell fiihrt
zu Zellzyklusarrest und Erhthung der Resistenz gegen-
tiber DNA Doppelstrangbriichen.

Material und Methoden

Zellkultur

Die Humanen Pankreas-Zelllinien PACA 44, 818-4
und Panc89 sowie die Zelllinien UiRad51 und UiLacZ
wurden in DMEM plus 10 % fetalem Kélberserum
(PAA, Colbe, Deutschland) bei 37° C und einer Atmo-
sphiire von 5 % Kohlendioxid/95 % Luft kultiviert. Die
Ecdyson-Analoga Muristeron A bzw. Ponasteron A (In-
vitrogen, de Schelp, Niederlande) wurden in absolutem
Ethanol gelost (1mM) und mit einer Endkonzentration
von 1M fiir die Induktion des ektopischen Rad51 (Ui-
Rad51) bzw. der B-Galaktosidase (UiLacZ) eingesetzt,
Calicheamicin Y1 (Wyeth-Ayerst Research, Pearl
River, NY, USA) wurde in absolutem Ethanol gelost
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(100pM) und bei -80° C gelagert. Zur Bestimmung der
Chemosensitivitit wurden die Zellen fiir 16h mit an.
steigender Konzentration von Calicheamicin yl behan-
delt und direkt anschlieBend beziehungsweise 72h
nach Absetzen der Droge mit Kristallviolett gefirbt.

Etablierung der Zellklone UiRad51 und UiLacZ

Einerad51 cDNA (Stiirzbecher et al. 1996) wurde in das
Plasmid pIND inseriert und zusammen mit einem modi-
fizierten pVgRxR (Miska et al., zur Verdffentlichung
eingereicht) in die Osteosarkomzelllinie U2-OS (Pon-
ten and Saksela, 1967) mittels CaPO, -Prizipitation
(Graham und van der Eb, 1973) transfiziert. G418
(500ug/ml, Life Technologies, Egenstein, Deutschland)
und Zeocin (250ug/ml, Invitrogen) resistente Klone
wurden mittels Klonierungsring isoliert, die Klone ex-
pandiert und auf Rad51 Uberexpression getestet.

Sera und monoklonale Antikdrper

Der monoklonale Antikérper Dol zur Detektion von
p53 wurde von Calbiochem-Novabiochem (Bad So-
den, Deutschland) erworben. Der monoklonale Anti-
korper 1G8 wurde gegen gereinigtes humanes Rad51
Protein hergestellt (Buchhop er al. 1996). Prof. J. Ger-
des, Forschungszentrum Borstel, Deutschland, stellte
freundlicherweise den monoklonalen Antikorper MIB-
1 fir die Detektion des Proliferationsmarkers Ki-67-
Antigen zur Verfiigung.

Immunhistochemische Férbung

Es wurden 41 operative Resektionen (38 Whipple-Fil-
le und 3 linke Pankreatektomien) von Patienten mit
duktalem Adenokarzinom des Pankreas entsprechend
den Kriterien der WHO (Kléppel er al. 1996) klassifi-
ziert. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 59,7
Jahre (45-75). Die Tumorstadien waren pT2 (n=6), pT3
(n=29) und pT4 (n=6). Histologisch wurden 6 als Grad
1, 24 als Grad2 und 11 als Grad 3 eingestuft. Die
Schnitte wurden in neutral gepuffertem Formalin (4 %)
fixiert und in Paraffin eingebettet. Aufeinander folgen-
de, Sum dicke Schnitte wurden auf Objekttriger plat-
ziert, in Xylen entwachst, durch Alkohol passagiert
und in PBS gewaschen. Zur Antigen-Demaskierung
wurden die Schnitte in Citrat-Puffer eingetaucht
(100mM Na-Citrat, pH 7,2) und fiir 3 min im Schnell-
kochtopt gekocht. Anschlieend wurde die endogene
Peroxidase-Aktivitit durch [Omintitige Inkubation mit
0,3 % H,0, in PBS blockiert. Die Schnitte wurden in
einer feuchten Kammer fiir 1h bei Raumtemperatur mit
dem gewiinschten Antikdrper inkubiert. Nach einem
Waschschritt mit PBS wurde ein biotinylierter anti
Maus-Antikorper (Vector Laboratories Inc., Burlinga-
me, USA) fiir 30 min hinzugefiigt. Nach einem weite-
ren Waschschritt wurden die Schnitte mit ABC Com-
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plex (Vector Laboratories Inc.) behandelt und anschlie-
Bend mit DAB (Diaminobenzidin-tetrahydrochlorid)
als Substrat fiir die Peroxidase gefirbt. Gegenfirbung
erfolgte mit Mayers Hémalaun (Merck, Darmstadt,
Deutschland).

Zellzyklusanalyse

Die Zellen wurden zum angegebenen Zeitpunkt trypsi-
niert, abzentrifugiert, in PBS gewaschen und resuspen-
diert. Ein 200ul Aliquot dieser Zellsuspension wurde
in 1ml eiskaltes 70%iges Ethanol transferiert und bei
4° C bis zur weiteren Analyse aufbewahrt. So fixierte
Zellen wurden abzentrifugiert, mit PBS gewaschen
und mit 400ug/ml DNase-freier RNase flir 1h bei
Raumtemperatur verdaut. Anschlieffend wurde Propi-
diumjodid bis zu einer Endkonzentration von 15ug/ml
zugegeben. 30.000 Zellen wurden auf einem Durch-
flusszytometer analysiert und mittels ,,cell fit* Zellzy-
klus-Software ausgewertet (FACScan Version 2.0;
Becton Dickinson, Heidelberg, Deutschland).

CDGE Analyse der Rad 51 ¢cDNA

Fiir die Suche nach Mutationen in der Rad 51 cDNA
wurde die DGGE/CDGE- Technik verwendet. Das
Prinzip beruht auf dem unterschiedlichen Schmelzver-
halten von DNA unterschiedlicher Sequenz. Fiir die
Analyse wurde die Rad 51 ¢cDNA in vier verschiedene
Fragmente unterteilt ( F1:1-208, F2: 161-495, F3: 443-
732, F4: 691- 1020BP) und mittels PCR amplifiziert.
Folgende Primer wurden verwendet:

F! upper: 5’ - GC- ATGGCAATGCAGATGCAGC-3’
Fl1 lower: 5’ - TGGCTTCACTAATTCCCTTA-3’

F2 upper: 5’ - ATGCGCCAAAGAAGGAGCTA-3>
F2 lower: 5° - GC- GGTACCCTCAGTGTCAATGT-3’
F3 upper: 5° - TGACCGGGGTGGAGGTGAAGGA-3’
F3 lower: 5’ - GC- GTGCATCTGCCTGGCTGA-3’
F4 upper: 5° - GC- GACTACTCGGGTCGAGGTGA-3’

F4 lower: 5° - TCAGTCTTTGGCATCTCCCACTCC-
3’(=>Rad 51 — stop)

GC: GC-clamp: CGCCCGCCGCGCCCCGCGCC-
CGTCCCGCCGCCCCCGCCCG

Die Bedingungen fiir die ,,Constant Denaturing Gel
Electrophoresis® (CDGE) wurden mittels ,,Denaturing
Gradient Gel Electrophoresis* (DGGE) auf einem Gra-
dientengel von 0-7M Harnstoff ausgetestet.

Fiir die CDGE) wurde eine konstante Konzentration an
Harnstoff und Formamid verwendet. Die Laufzeit der
Gele betrug 5 Stunden ( 130V, 56° C , 48 % denaturie-
rende Konzentration fiir F4). AnschlieBend wurden die
Banden mittels Silberfarbung sichtbar gemacht. (10 %
Ethanol::10 -min, 1 % Salpetersdure 5 min, 20 min
AgNO,(2.02¢g/1) ;Na,CO, (29,6 g/1) mit 540l Formal-

98

dehyd/l (37 %), 10 % Essigsidure zum Stoppen der Re-
aktion.)

Ergebnisse

Eingebunden in die kontrollierte Reparatur von DNA
Doppelstrangbriichen tragen Prozesse der homologen
Rekombination zu einem erheblichen Anteil zur Auf-
rechterhaltung der genetischen Stabilitit einer norma-
len Zelle bei. Bei Versagen dieser Kontrollmechanis-
men konnen dagegen unkontrollierte Rekombinations-
ereignisse zu genomischer Instabilitit und letztlich zur
malignen Transformation fithren. Eine Reihe menschli-
cher Tumoren weist Aberrationen auf, die auf eine Be-
teiligung rekombinatorischer Ereignisse an deren Ent-
stehung riickschlieBen lassen. Es lag folglich nahe, die
Expression von Rad51 in Pankreas-Adenokarzinomen
zu untersuchen. Abbildung 1 zeigt den immunhistoche-
mischen Nachweis eines erhhten Gehalts an Rad51
Protein in Tumorzellen, nicht aber im umliegenden
Normalgewebe. Der Nachweis von Rad51 in den unter-
suchten Paraffinschnitten war hoch spezifisch. Das
vom verwendeten monoklonalen Antikérper 1G8 er-
kannte Epitop kommt nur auf Rad51 Proteinen vor.
Weiterhin lie3 sich die Bindung zwischen 1G8 Anti-
korper und Rad51 durch einen Uberschuss an korre-
spondierendem Peptid verhindern (Maacke et al. in
Druck). Unter identischen Bedingungen wurden eben-
falls das nukledre Proliferationsantigen Ki-67 und der
Tumorsuppressor p53 in Tumorzellen nachgewiesen
(Abb. 1). Es ergab sich allerdings keine strikte Korrela-
tion zwischen der Expression von Rad51 und p53 in
den Tumorschnitten. Der Anteil Rad5 1 positiver Zellen
in unterschiedlichen Tumorproben schwankte zwi-
schen 5 % und 50 %. Tumorproben wurden als positiv
bewertet, wenn mehr als 5 % der Zellkerne eine inten-
sive Rad51 spezifische Firbung aufwiesen. Gemil
diesen Kriterien wiesen 27 (66 %) von 41 Adenokarzi-
nomen des Pankreas erhdhte RadS1 Spiegel auf. Um
eine mogliche Korrelation mit etablierten Tumor Para-
metern zu erméglichen, wurden dariiber hinaus 107
duktale Tumoren der Brust analysiert. Hier zeigte sich
cine signifikante Korrelation zwischen der Uberex-
pression von Rad51 und dem histologischen Grading
der Tumoren. Ferner ergab sich eine inverse Korrelati-
on mit dem Ostrogen-Rezeptor Status der Tumoren
(Maacke et al. eingereicht).

Die Analyse des vollstiindigen kodierenden Bereichs
des rad51 Gens ergab keine Hinweise auf Mutationen.
Es wurde etwa 20 Zelllinien und mehr als 10 Tumore
mit verschiedenen Methoden auf Mutationen gepriift.
Abbildung 2 zeigt als Beispiel das Ergebnis einer
CDGE Analyse des Bereichs von bp691 bis 1020 der
rad51 c¢DNA aus drei Pankreaskarzinom-Zelllinien,
Die Rad51 spezifischen DNA Sequenzen aus diesen
Zelllinien zeigen ein Denaturierungsverhalten wie die
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Ki67 antigeni

Abb. 1 Reprisentative immunhistochemische Darstellung von Rad51, Ki-67-Antigen und p53 in Paraffinschnitten
von Adenokarzinomen des Pankreas.

Rad51 wurde in Sum dicken Schnitten mit Hilfe des monoklonalen Antikérpers 1G8 detektiert. Der monoklonale
Antikdrper MIB-1 gegen das Ki-67 Antigen wurde verwendet, um proliferierende Zellen nachzinweisen. Der Tu-
morsuppressor p53 wurde mit dem monoklonalen Antikorper Do-1 detektiert. Die Proteine wurden mittels Diani-
nobenzidin-tetrahydrochlorid (DAB) als Substrat fiir die Peroxidase sichtbar gemacht. Vergrdferung wie auf den
Einzelabbildungen angegeben.

PACA 44

@)
5
g
+
~
=

818-4
Panc89

M wt mut C

-mut C
-wt

Abb. 2 Mutationsanalyse der kodierenden Region des rad51 Gens mittels CDGE

Negativkontrolle: Fragment der Wildtyp rad51 cDNA (wt); Positivkontrolle: Fragment einer durch in vitro Muta-
genese hergestellten Variante der rad51 cDNA (mut C); PACA 44, 818-4, Panc89: mRNA isoliert aus den Pankreas
Tumorzelllinien PACA 44, 818-4 und Panc89; Die Fragmente wurden auf einem ,, Constant Denaturing Gel“ bei
konstanter Konzentration an Harnstoff und Formamid analysiert und mit Silberfirbung nachgewiesen. M: Mole-
kulargewichtsmarker.
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Wildtyp rad51 Kontrolle. Die Veriinderung des Rad51
Proteingehalts in Tumoren resultiert offensichtlich
nicht aus Mutationen in der kodierenden Sequenz.

Um die biologischen Konsequenzen einer Uberexpres-
sion von Rad31 studieren zu kdnnen, wurde aus der
menschlichen Osteosarkomzelllinie U2-OS der indu-
zierbar Rad51 iiberexprimierende Zellklon UiRad51
etabliert. Die Ausgangszelllinie ist molekulargenetisch
gut charakterisiert, exprimiert funktionell aktives
Wildtyp p53 in vergleichbaren Mengen wie untransfor-
mierte Fibroblasten und reagiert auf verschiedene
DNA-L#sionen mit einem Zellzyklusarrest (Diller et
al. 1990; van Oijen et al. 1998). Als Kontrolle wurde
der Klon UiLacZ etabliert, der induzierbar das bakteri-
elle Enzym [-Galaktosidase produziert. Die Konstruk-
tion dieser Zellklone wurde so gewdhlt, dass Analoga
des Insektenhormons Ecdyson, Muristeron A oder Po-
nasteron A, die Produktion des jeweiligen Proteins,
Rad51 bzw. 3-Galaktosidase, induzieren. Experimente
an der Ratte zeigten keine pharmakologischen Wirkun-
gen dieser Steroide (Masuoka et al. 1970). Eigene Ana-
lysen bestitigten, dass beide Substanzen keine Auswir-
kungen auf das Zellwachstum haben (Abb. 4A). Abbil-
dung 3A zeigt die Induktion der Expression des Rad51
Proteins nach 24h Muristeron A Behandlung in der im-
munzytochemischen Analyse. Bereits in nicht indu-
zierten Zellen kann das endogene Rad5! im Zellkern
nachgewiesen werden. Nach Induktion jedoch, steigt
der RadS1 Gehalt stark an. Immunprézipitations-Ana-
lysen bestitigten eine 25fache Steigerung der Rad51
Syntheserate nach 24 Stunden (Daten nicht gezeigt).
Wie das endogene Protein ist auch ektopisch expri-
miertes Rad51 im Zellkern lokalisiert. Die schwache
zytoplasmatische Farbung detektiert wahrscheinlich
frisch synthetisiertes Protein.

Uberexpression von Rad51 fithit zu einer Anderung
der Zellmorphologie. Abbildung 3B zeigt den zeitli-
chen Verlauf dieser Anderungen nach Kristallviolett-
Fiarbung. Bereits 24h bis 72h nach Induktion bilden
sich Vakuolen im Zytoplasma, spiter sind Mikronuklei
und ,,Stress-Fibres* sichtbar., Nach etwa einer Woche
bilden sich charakteristische Zellaggregate. Diese dra-
stischen morphologischen Veriinderungen konnten
moglicherweise als Ausdruck eines bevorstehenden
Zelltods gewertet werden. Jedoch ergab weder die Far-

bung mit Annexin-V-FLUOS Hinweise auf Apoptose
noch die Gegenféirbung mit Propidiumjodid Anhalts-
punkte fiir einen nekrotischen Zelltod (Daten nicht ge-
zeigt). Um zu testen, ob die Rad51 Uberproduktion ei-
nen Einfluss auf die Proliferation der Zellen hat, wur-
den Wachstumskurven unter induzierten und nicht-in-
duzierten Bedingungen erstellt. Die Proliferation der
Parentalzelllinie U2-OS blieb unbeeinflusst von der
Behandlung mit Muristeron A. Im Gegensatz hierzu
fuihrte die Induktion von Rad51 in UiRad51 Zellen zu
einer deutlichen Wachstumsretardierung, wihrend un-
behandelte UiRad51 Zellen ein exponentielles Wachs-
tum mit einer Verdopplungszeit von etwa 24h aufwie-
sen (Abb. 4A). Eine nihere Charakterisierung erfolgte
durch Zellzyklus-Analysen. Bereits 26h nach Rad51
Induktion fillt der Anteil von Zellen in der DNA Syn-
these-Phase von 53,8 % auf 18,3 % und erreicht sein
Minimum von 13 % 56h nach Induktion (Abb. 4B). In
nicht-induzierten Kontrollzellen betriigt der Anteil an
Zellen in der S-Phase zu den entsprechenden Zeitpunk-
ten 55,1 %, 51,7 % und 40,5 %. Weiterhin zeigen diese
Analysen, dass Rad51 offensichtlich sowohl einen
Wachstumsarrest in der G- als auch in der G,/M-Phase
induziert. Wie die bereits beschriebenen Experimente
ergab auch die Zellzyklus-Analyse keinen Hinweis auf
Zelltod durch Apoptose. Molekulare Untersuchungen
zeigten, dass der Rad51 induzierte Wachstumsarrest
mit einer transkriptionellen Aktivierung des waf-1
Gens korreliert. Das waf-1 Gen kodiert fiir den Inhibi-
tor Cyclin-abhéngiger Proteinkinasen p21%*!, fiir den
gezeigt wurde, dass er in U2-OS einen G, und G,/M-
Arrest vermittelt (van Oijen ef al. 1998). Obwohl
p21%et! als p53 induzierbar bekannt ist (el Deiry et al.
1993), wird die Rad51 abhingige Aktivierung der waf-
1 Genexpression nicht durch den Tumorsuppressor p53
vermittelt, da weder eine Akkumulation von p53 noch
eine Aktivierung als Transaktivator erfolgt (Miska et
al. eingereicht zur Verdffentlichung).

Homologe Rekombination ist einer der Mechanismen,
die zur Reparatur von Doppelstrangbriichen in der
DNA (DSB) beitragen. Um zu testen, ob ein hoher Ge-
halt an Rad51 die Effizienz der Reparatur solcher
Schidden und damit die Resistenz der Zellen erhéht,
wurden UiLacZ und UiRad51 Zellen mit dem DSB in-
duzierenden Agens Calicheamicin yl behandelt. Die

Abb. 3 Charakterisierung der Rad51 iiberexprimierenden Zelllinie UiRad5 1

(A) UiRad51 exprimiert ektopisches Rad51 Protein nach Induktion it Muristeron A. Die Zellen wurden fiir 24h in
Abwesenheit (nicht-induziert) bzw. in Anwesenheit von Muristeron A (induziert) kultiviert. Anschlieflend wurden
die Zellen fixiert und Rad51 inununzytochemisch mit Hilfe des monoklonalen Antikdrpers 1G8 nachgewiesen.

Vergrdferung wie in den Einzelabbildungen angegeben.

(B) Darstellung der Morphologie von UiRad51. Die Zellen wurden unter nicht induzierten Bedingungen und zu
unterschiedlichen Zeiten bei Muristeron A Behandlung fixiert und mit Kristallviolett angefiirbt. Zeitpunkt 192h
zeigt unfixierte, lebende Zellen. Vergrdflerung wie in den Einzelabbildungen angegeben.
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Abb. 4 Uberexpression von Rad51 induziert einen Zellzyklusarrest in UiRad51.

(A) Wachstumsverhalten der Zellen unter nicht induzierten und induzierten Bedingungen. Es wurden jeweils 2 x
10° Zellen pro Einzelansatz ausgesdt. Die Hilfte der Ansdtze wurde nach 17h mit Muristeron A behandelt, die
andere Hilfte diente als Kontrolle ohne Muristeron A. Das Wachstum beider Kulturen wurde iiber 192h verfolgt.
Zu den angegebenen Zeitpunkten wurde die Zellzahl bestimmt.

(B) Rad51 Uberexpression induziert einen Zellzyklusarrest in G,und G /M. UiRad51 Zellen wurden fiir die ange-
gebene Zeit in Anwesenheit bzw. Abwesenheit von Muristeron A kultiviert. Die Zellzyklusverteilung wurde an-

schliefiend durch Durchflusszytometrie bestimmt.

Zellen wurden fiir 16h mit unterschiedlichen Konzen-
trationen der Droge behandelt. Die {iberlebenden Zel-
len wurden entweder sofort fixiert und angefirbt oder
vorher fiir 72 h ohne Calicheamicin y1 weiter kulti-
viert. Da die Uberexpression von Rad51 einen Zellzy-
klusarrest induziert, ergeben sich nach 72 h unter-
schiedliche Zellzahlen in der nicht Calicheamicin y1
behandelten Kontrolle (Abb. 5). Bei Zellen, die sofort
nach Calicheamicin yl Behandlung fixiert wurden,
sind keine Unterschiede in der Uberlebensrate fest-
stellbar. Nach 72h Zeit zur Reparatur entstandener
DNA Schiden nimmt die Zahl iiberlebender Zellen mit
steigender Calicheamicin yl Konzentration drastisch
ab. Uberexpression von Rad5! steigert jedoch die
Uberlebensrate verglichen mit Zellen, die nur den ba-
salen Gehalt an Rad51 aufweisen (Abb. 5).

Diskussion

Ziel dieser Studie war es, eine mdgliche Beteiligung
des Rekombinationsfaktors Rad51 an der Tumorentste-
hung zu untersuchen. Wir konnten zeigen, dass Wild-
typ Rad51 in Adenokarzinomen des Pankreas {iberex-
primiert wird. Uberproduktion von Rad5! in einem
hierfiir etablierten Modellsystem fiihrt zu einem Zell-
zyklusarrest in G, und G /M und damit zu einem An-
halten der Zellproliferation. Die Erhthung des Rad51
Gehalts bedingt dariiber hinaus eine erhohte Resis-
tenz gegeniiber Calicheamicin y1, einer DNA Dop-
pelstrangbriiche induzierenden Droge.

In unserer Untersuchung fanden wir nur einen geringen
Gehalt an Rad51 in als Monolayer kultivierten Pankre-
as-Zelllinien. Ein v6llig anderes Bild ergaben hingegen
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die Analysen an Tumorschnitten, in denen RadS1 eine
deutlich hohere Expression aufweist. Der Gehalt an
Rad51 in Zelllinien steigerte sich ebenfalls erheblich,
wenn die Zellen nicht als Monolayer, sondern als drei-
dimensionale Kultur (Spheroid) oder als Xenotrans-
plantat in SCID-Miusen wuchsen (Maacke et al. im
Druck). Wihrend ein erhdhter Gehalt des Tumorsup-
pressors p53 in Tumorzellen in der Regel auf Mutatio-
nen in der kodierenden Sequenz beruht, ist dies bei
Rad51 nicht der Fall. In allen bisher getesteten Zelllini-
en als auch in den untersuchten Tumoren waren keine
Mutationen in der kodierenden Sequenz nachweisbar.
Folglich beschreiben unsere Ergebnisse zum ersten
Mal die Uberexpression eines auf genetischer Ebene
unverinderten DNA Reparatur assoziierten Genpro-
dukts in menschlichen Tumoren. Eine groBere Studie
an iiber 100 duktalen Mamma-Karzinomen in Zusam-
menarbeit mit der Klinik fiir Frauenheilkunde und Ge-
burtshilfe und dem Institut fiir Pathologie des Universi-
titsklinikums Liibeck hat ergeben, dass die Uberex-
pression von Rad51 mit dem histologischen Grading
der Tumoren korreliert (Maacke et al. zur Verdffentli-
chung eingereicht).

Eingebunden in einen DNA Reparaturmechanismus
trigt homologe Rekombination zur Aufrechterhaltung
der genetischen Stabilitiit bei. Bei einem Verlust der
Kontrolle dieser Prozesse sind jedoch genomische In-
stabilitit und maligne Zelltransformation denkbare
Konsequenzen. Wie bereits in der Einleitung hervorge-
hoben, gibt es Hinweise darauf, dass die normale Mu-
tationsrate menschlicher Zellen nicht ausreicht, um die
fiir die Transformation einer einzelnen Zelle erforderli-
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chen Veréinderungen zu generieren. Genetische Instabi-
litdt ist somit eine erforderliche Voraussetzung der Tu-
morigenese (zur Ubersicht Cahill e al. 1999; Israel,
1996; Loeb, 1998; Strauss, 1998). Tatsichlich korre-
liert ein erhohter Gehalt an Rad51 sowohl mit einer
gesteigerten Radioresistenz (Vispe et al. 1998; Yana-
gisawa et al. 1998) als auch mit einer Erhéhung der
Rekombinationsrate in Siugerzellen (Vispe ef al. 1998;
Xia et al. 1997). Dies konnte auch fiir bakierielles
RecA Protein gezeigt werden (Shcherbakova er al.
2000). Bei Reduktion des Rad51 Gehalts erzielten Oh-
nishi und Mitarbeiter durch Einbringen Rad51 spezifi-
scher anti-sense Oligonukleotide in humane Gliomzel-
len eine Erhthung der Radiosensitivitit (Ohnishi et al.
1998). Unsere Daten zeigen, dass die experimentelle
Uberexpression von Rad51 eine erhohte Resistenz ge-
geniiber Calicheamicin y1 verursachte DNA Doppelst-
rangbriiche verleiht. Ungeklért ist bislang die Relevanz
des Rad51 induzierten Zellzyklusarrests. Bisher gab es
nur indirekte Hinweise auf eine Verbindung zwischen
Rad51 und der Regulation des Zellzyklus durch die In-
teraktion mit Tumorsuppressorproteinen, die sowohl in
Zellzykluskontrolle als auch in der DNA Reparatur von
Bedeutung sind. Unsere Daten weisen Rad51 zusitz-
lich zu seinen klassischen Funktionen auch eine direkte
Beteiligung an der Zellzykluskontrolle zu. Bisher ist es
nicht méglich, zu unterscheiden, ob die Uberexpressi—
on von Rad51 in Tumoren eine physiologische Antwort

auf einen bisher nicht identifizierten Stimulus darstellt,
oder ob es sich um einen pathologischen regulatori-
schen Defekt handelt. Zusammen mit der Erhdhung der
Chemoresistenz konnte der Zellzyklusarrest jedoch ei-
nen Mechanismus darstellen, der das Uberleben der
betroffenen Zellen sicherstellt. Hieraus ergibt sich ein
Modell, in dem die Uberexpression von Rad51 zur Tu-
morprogression beitriagt.
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Magenmukosa-Tonometrie bei grofien
allgemeinchirurgischen Eingriffen

Th.Uhlig, E. Seyfried, P. Schmucker

Zusammenfassung

Die gastrointestinale Tonometrie, d.h. die Messung des
CO,-Partialdruckes (pCO,) im Lumen des Magens mit
einer nasogastralen Sonde, gilt als zuverlidssiges Ver-
fahren zur Beurteilung der Perfusion von Oberbauch-
organen im Versorgungsgebiet des Nervus splanchni-
cus (Splanchnikusperfusion). Diese Messungen des
pCO, geben Hinweise auf die Durchblutung der Ma-
genmukosa, die auf Zustinde der Mangeldurchblutung
sehr schnell reagiert. Klinische Studien hierzu be-
schriinkten sich im Wesentlichen auf den kardioanis-
thesiologischen Bereich. In der vorliegenden Arbeit
wurden die Verlaufsprofile des Magenmukosa-pH
(pHi) von Patientinnen und Patienten unter konventio-
nellen und ausgedehnten laparoskopischen bauchchir-
urgischen Eingriffen sowie wihrend Operationen an
infrarenalen Bauchaortenaneurysmen erstellt. Bei die-
sen Gruppen war eine Verfinderung der Oberbauchper-
fusion wihrend der Operation zu erwarten. Als Ver-
gleichsgruppe wurden Patientinnen und Patienten un-
tersucht, die sich einer Operation an peripheren Gefé-
Ben der unteren Extremitit unterzogen. In dieser Grup-
pe waren keine Verdnderungen der Oberbauchperfusi-
on zu erwarten. Die Schwerpunkte der Auswertung la-
gen in der Feststellung operationstypischer Unterschie-
de in den Verlaufsprofilen des pHi. Insbesondere wur-
de auch der Frage nachgegangen, inwieweit ein ausge-
dehntes CO,-Pneumoperitoneum, welches bei der
Durchfithrung von Laparoskopien obligat ist, den pHi
beeinflusst, Nach Zustimmung der lokalen Ethikkom-
mission und schriftlicher Einverstdndniserkldrung
wurden 48 Patientinnen und Patienten in die Studie
aufgenommen. Ergédnzend zum anésthesiologischen
Routinemonitoring erhielten alle Patientinnen und Pa-
tienten eine nasogastrale Tonometersonde. Vom Haut-
schnitt bis eine Stunde postoperativ wurde zu fiinf
Messzeitpunkten der pHi bestimmt. Zu diesen Zeit-
punkten erfolgte jeweils auch eine arterielle Blutgas-
analyse und eine Dokumentation von Kreislaufpara-
metern. Der Magenmukosa-pH blieb bei den periphe-
ren Gefdleingriffen tiber den gesamten Beobachtungs-
zeitraum konstant. In den Gruppen der konventionellen
und laparoskopischen bauchchirurgischen Eingriffe
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sowie den Bauchaortenaneurysma-Operationen wurde
ein Absinken des pHi um jeweils 0,10+0,09 Einheiten
beobachtet, ohne dass sich weitere Anzeichen einer be-
handlungsbediirftigen Gewebshypoperfusion zeigten.
Die Anlage eines CO,-Pneumoperitoneums (laparo-
skopische Eingriffe) beeinflusst den intraoperativen
Verlauf des pHi nicht. Bei den Bauchaortenaneurysma-
Operationen stellte sich der Magenmukosa-pH-Verlauf
im Gegensatz zu den offenen und laparoskopischen
Eingriffen diskontinuierlich mit einer betonten Abnah-
me um das Ende der aortalen Klemmzeit dar. Durch
entsprechende Volumengabe wurde der pHi in dieser
Phase gestiitzt, so dass sich ein moglicher Einsatz der
Magenmukosa-Tonometrie bei der Volumentherapie
groferer Blutverluste andeuten konnte.

Summary

The gastrointestinal tonometry via a nasogastric tube is
regarded as a reliable procedure for the assessment of
splanchnic perfusion. Clinical studies were essentially
limited to the cardioanaesthetic field. In the present
studies, the time course of the gastric intramucosal pH
(pHi) was followed up in patients undergoing conven-
tional and extensive laparoscopic laparotomies as well
as aortic aneurysm rapair. The control group consisted
patients with peripheral vessel operations. The empha-
sis of the evaluation was put on the determination of
differences between the time courses of the individual
groups. Furthermore ist was analysed whether an ex-
tensive pneumoperitoneum influences the gastric intra-
mucosal pH. After approval of the local ethics commit-
tee and written informed consent, 48 patients were
included into the study. All patients received a nasoga-
stric tube in addition to the routine monitoring. Gastric
intramucosal pH and arterial blood gases were determi-
ned at five measuring points perioperatively. The pHi
remained constant in the case of the peripheral vessel
operations. In the laparotomy groups a drop of the pHi
by 0,10+0,09 units was observed. There was no evi-
dence of abnormal tissue perfusion needing for treat-
ment. An effect of pneumoperitoneum on pHi could not
be shown. In spite of the open and laparoscopic laparo-
tomies the aneurysm rapair group showed a disconti-

FOCUS MUL 17, Heft 2 (2000)



nuous time course of pHi with strong decrease at the
time of aorta declamping. By the administration of
blood (Volume replacement) the pHi at the end of aor-
tic clamping could be stabilized. Possibly the conti-
nuous measuring of the pHi can help to determine the
optimal amount of volume replacement.

Einleitung

Die Uberwachung und Aufrechterhaltung der Gewebs-
oxygenierung ist im Rahmen der Anésthesiologie und
Intensivimedizin von fundamentaler Bedeutung. Als In-
dikatoren einer suffizienten Gewebsperfusion dienen
zahlreiche Parameter wie Blutdruck, Herzzeitvolumen,
Diurese, arterieller pH, Laktatspiegel und Basendefi-
zit, Jedoch ist mit einer alleinigen Optimierung dieser
Parameter eine entscheidende Verbesserung der Morbi-
ditit und Mortalitét kritisch Kranker nicht zu erzielen
(Knichwitz 1997). In der klinischen Praxis ist eine Ver-

besserung des Sauerstoffangebotes iiber die drei Deter-
minanten Herzzeitvolumen, gemischt-ventse Sauer-
stoffséttigung und Himoglobingehalt Grundlage einer
effektiven Therapie kritisch kranker Patienten. Es hat
sich jedoch gezeigt, dass eine addquate globale Sauer-
stoffversorgung nicht notwendigerweise regionale Or-
gansysteme einschliet (Nimmo und Grants 1990).
Neuere Konzepte konzentrieren sich daher auf ein re-
gionales Monitoring besonders vulnerabler Organsy-
steme (Hamilton-Davies et al. 1997). In den letzten
Jahren hat in diesem Zusammenhang der Gastrointes-
tinaltrakt an Bedeutung gewonnen (Arnold et al. 1994).
Die Darmmukosa ist aufgrund ihres speziellen anato-
mischen Aufbaus besonders empfindlich gegeniiber
Ischimie und Hypoxie, und sie erfiillt eine wichtige
Barrierefunktion gegeniiber den Darmbakterien, denen
bei der Pathogenese der Sepsis und des Multiorganver-
sagens (MODS) eine zentrale Bedeutung beigemessen
wird (Marshall et al. 1993) (Abbildung 1).
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Abb. 1: Ursachen und Auswirkungen viszeraler Ischiimie (modifiziert nach Haglund, 1989) [ARDS — akutes Lun-
genversagen, DIC — disseminierte intravasale Gerinnung, MODS — Multiorganversagen]
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Da der Gastrointestinaltrakt unter klinischen Bedin-
gungen einer direkten Messung nicht zugiinglich ist,
hat sich die gastrale Tonometrie zur indirekten Bestim-
mung des intramukosalen pC0, (piC0,) bewihrt (Fiddi-
an-Green et al. 1995). Die konventionelle nasogastrale
Tonometrie ist ein diskontinuierliches und indirektes
Verfahren zur Bestimmung des intralumingren pCO,.
Das Messprinzip der intramukosalen pH-Messung be-
ruht im Wesentlichen auf zwei Annahmen: Zum einen,
dass sich der pC0, in den oberflichlichen Mukosa-
schichten mit dem intraluminalen pCO, equilibriert
und zum anderen, dass die Bikarbonatkonzentration in
den Mukosazellen der Bikarbonatkonzentration im ar-
teriellen Blut entspricht (Fiddian-Green et al. 1983).
Unter diesen Annahmen kann der intramukosale pH-
Wert (pHi) indirekt iiber die Henderson-Hasselbalch-
Gleichung (pH=6,1+loglo{[HCO3]/pC02%0,03}) er-
rechnet werden, wenn gleichzeitig der intragastrale
pCO0, und die Bikarbonatkonzentration im Plasma einer
arteriellen Blutprobe bestimmt und in die Gleichung
eingesetzt werden. Zur Messung des pHi wird eine To-
nometersonde wie eine iibliche Magensonde ini Magen
platziert. Am Ende der Sonde befindet sich ein fiir CO,
permeabler Silikonballon, der ein Fiillvolumen von 3-5
ml aufnimmt, Der in situ liegende Ballon wird iiber ein
separates Lumen im Sondenschlauch blasenfrei mit
physiologischer Kochsalzlgsung gefiillt. Am Ende der
Messperiode wird diese Kochsalzlosung teilweise aus
dem Ballon aspiriert und darin mit einem konventio-
nellen Blutgasanalysator der piC0, bestimmt. Gleich-
zeitig wird eine arterielle Blutgasanalyse zur Bestim-
mung der Bikarbonatkonzentration durchgefithrt. In
tierexperimentellen Untersuchungen wurde nachge-
wiesen, dass ein Anstieg des piC0, mit Hypovoldmie,
Endotoxindmie, Hypoperfusion und Okklusion in der
mesenterialen Strombahn korreliert (Knichwitz 1995).
Bei Aortenaneurysmapatienten wurde der Zusammen-
hang von sinkendem pHi und der Entwicklung einer
ischdmischen Kolitis nachgewiesen (Soong et al.
1995). Eine hohere Inzidenz von Komplikationen, wie
Sepsis, akutem Nierenversagen oder Transplantatab-
stofung, fand sich bei Patienten, die sich einer orthoto-

pen Lebertransplantation unterzogen und im Verlauf
der Untersuchung einen pHi < 7,32 entwickelten
(Downing et al. 1993). Patienten, die am Ende gréBerer
elektiver chirurgischer Eingriffe einen pHi<7,32 auf-
wiesen, verweilten linger auf der Intensivstation, hat-
ten eine ausgeprigtere Komplikationsrate und eine ho-
here Sterblichkeit (Mythen und Webb 1994). Die oben
genannten Arbeiten zielten im Wesentlichen auf die
Vorhersagekraft der konventionellen Magenmukosa-
Tonometrie hinsichtlich der Entstehung von Kompli-
kationen nach Operationen ab. Der perioperative Ver-
lauf des pHi wurde bis auf Untersuchungen wihrend
Operationen am offenen Herzen kaum analysiert. Ziel
der vorliegenden Studie war es daher, pHi-Verlaufspro-
file im allgemeinchirurgischen Zusammenhang zu er-
stellen. AuBerdem wurde der Frage nachgegangen, ob
die Anlage eines CO,-Pneumoperitoneums, wie es bei
laparoskopischen Eingriffen tiblich ist, den Verlauf des
pHi beeinflusst,

Patienten und Methoden

Nach Genehmigung der Studie durch die Ethikkom-
mission der Medizinischen Universitit zu Liibeck und
schriftlicher Einverstindniserkldrung wurden 48 Pati-
entinnen und Patienten untersucht, die sich in der Kli-
nik fiir Chirurgie der Medizinischen Universitit zu Lii-
beck einer elektiven Operation unterzogen und zum er-
weiterten Monitoring vorgesehen waren, Das Kollektiv
wurde mit jeweils 12 Patientinnen und Patienten vier-
fach geschichtet (konventionelle bauchchirurgische
Eingriffe, ausgedehnte laparoskopische Eingriffe,
Bauchaortenaneurysma-Operationen und als Kontroll-
gruppe Bingriffe an Geftilen der unteren Extremitit).
Die personengebundenen Daten (Tabelle 1) unterschei-
den sich hinsichtlich der Gruppen nicht (p > 0,05).

Neben dem klinikiiblichen erweiterten Monitoring
(EKG, arterielle Blutdruckmessung, zentralvenoser
Katheter sowie intraoperative Pulsoxymetrie und end-
expiratorische CO,-Messung) erhielten alle Patienten
eine nasogastrale Tonometersonde (TRIP NGS-Kathe-
ter, Datex-Ohmeda). Von dem Hautschnitt bis eine

Konventionell Laparoskopie BAA Gefif3
Geschlecht 5 (m)/7(w) 5(m)/7(w) 8 (m)/ 4 (w) 8 (m) /4 (w)
Alter [Jahre] 69,33 12,13 64,17 10,52 68,42 8,16 71,50 13,37
Gewicht [ke] 71,50 11,74 77,50 9,50 76,25 10,24 73,67 14,59
GroBe [cm] 166,50 6,96 168,83 6,53 168,58 8,92 172,17 8,95

Tab. 1: Personengebundene Daten [Mittelwerte und Standardabweichungen, m — méinnliche, w — weiblich, Kon-
ventionell — konventionelle bauchchirurgische Eingriffe, Laparoskopie — ausgedehnte laparoskopische E1ng1 iffe,
BAA ~ Bauchaortenaneurysma-Operationen, Gefif$ — Eingriffe an Gefifien der unteren Extremitéit]
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Stunde postoperativ wurden zu fiinf Messzeitpunkten
mittels eines Blutgasanalysegerites (Radiometer
ABL520, RADIOMETER) Blutgasanalysen durchge-
fithrt und der piCO2 bestimmt, Zusétzlich wurde in ei-
ner zentralvendsen Blutprobe die Laktatkonzentration
photometrisch gemessen (Hitachi 717, BOEH-
RINGER,; Kit von SIGMA), AuBerdem wurden himo-
dynamische Parameter (Puls, arterieller Mitteldruck
und zentraler Venendruck) und Beatmungscharakteri-
stika (AMYV, AZV, Atemfrequenz, PEEP, Plateau und
Peak) festgehalten (PM8020, DRAGER) sowie der Vo-
lumenstatus und die Gabe vasoaktiver Substanzen do-
kumentiert. Bei den Laparoskopien wurde C0, bis zn
einem intraabdominellen Druck von 14 mmHg in-

suffliert. Der intramukosale pH-Wert der Magen-
schleimhaut (pHi) wurde nach den Herstellerangaben
bestimmt, um die Durchblutungssituation des Splanch-
nikusgebietes beurteilen zu kénnen. Die Daten wuiden
mit dem Statistikprogramm SPSS fiir Windows 7.5.2
(SPSS GmbH SOFTWARE) ausgewertet. Die Mess-
werte wurden nach Gruppen als Mittelwerte mit Stan-
dardabweichungen festgehalten. Daten innerhalb der
Gruppen wurden mit dem t-Test bei gepaarten Stich-
proben verglichen und die Unterschiede zwischen den
Gruppen wurden mittels der einfaktoriellen Varianz-
analyse mit dem Post-Hoc-Mehrfachvergleich von
Scheffe berechnet. Das Signifikanzniveau wurde mit 5
% (p < 0,05) vorgegeben.

autschnitt 45 min nach Hs 105 min nach Hs Hautnaht 1 h postoperativ
MAP K 94,06 19,63 10539 *° 16,09 100,18 10,19 102,64 19,93 106,97 30,68
[mmHg] L 106,73 14,66 111,27 19,92 110,73 14,64 110,52 14,66 109,48 13,39
B 91,48 16,46 10558 *° 13,90 108,64 ° 13,49 102,42 ° 10,41 119,89 *° 1746
G 101,94 14,33 105,67 13,42 105,89 13,31 106,11 17,43 108,31 22,11
AMV K 577 095 5,15 * 0,66 542 097 5,68 1,41 6,30 1,98
(/min] L 572 0,83 631 * 1,14 634 1,01 6,11 2,12 6,54 ° 0,62
B 648 09 6,51 1,25 6,18 1,08 6,49 * 1,08 6,34 1,52
G 574 1,12 551 LIl 5,54 1,10 5,37 0,74 6,75 2,87
pH K 743 007 739 * 007 737 ° 006 738 ° 0,04 733 * 0,06
L 740 006 736 * 004 736 ° 005 735 ° 0,03 733 ° 0,05
B 741 006 740 0,05 732 * 006 736 ° 0,03 7,34 ° 0,04
G 742 004 740 0,04 740 0,06 7,39 0,07 7,36 ° 0,06
pCO, K 31,35 3,02 3556 * 232 3530 ©° 245 3507 °© 298 38,62 ° 7,10
[mmHgl L 3445 3,67 37,38 *° 265 3587 1,94 36,18 3,06 38,05 ° 4,66
B 3576 6,02 35,96 6,16 37,80 6,04 3548 355 39,63 * 442
G 3582 4,66 37,88 3,13 37,72 3,03 40,11 * 513 4249 ° 523
BE K 241 431 -3,31 331 438 ° 359 398 ° 325 -4,98 #3721
L -3,16 2,08 -4,07 * 2,07 -485 ° 2,70 -505 ° 205 =591 % 202
B -1,60 2776 -2,67 337 594 * 226 478 ° 1,31 -4,67  ° 1,59
G -0,68 3,18 -0,79 2,82 -0,74 3,18 -0,70 3,31 -1,18 3,31
piCO, K 2698 591 29,78 *° 394 3243 #° 343 3340 °© 3,80 36,50 *° 436
[mmHg] L 31,85 5,16 3517 *° 582 3662 ©° 444 3785 °© 424 38,15 ° 566
B 32,20 6,28 32,82 6,08 3535 ° 471 36,10 ° 4,16 39,68 *° 6,19
G 32,22 3,54 3556 6,83 3560 ° 3,69 37,78 *° 2096 39,82 ° 4,53
pHi K 744 0,07 742 0,06 736 * 0,06 735 ° 0,06 731 * 0,06
L 737 008 7734 0,07 7,31 * 0,07 729 ° 0,05 728 ° 0,07
B 738 0,10 739 0,12 7,30 * 0,07 731 ° 0,05 729  ° 0,07
G 738 0,08 738 0,09 7,39 0,07 7,37 0,06 7,36 0,08

Tab. 2: Hamodynamik [Mittelwerte und Standardabweichungen, K — konventionelle bauchchirurgische Eingriffe,
L — ausgedehnte laparoskopische Eingriffe, B — Bauaortenaneurysma-Operationen, G — Eingriffe an Gefiifien der
unteren Extremitdt, Hs — Hautschnitt, MAP — arterieller M, itteldruck, AM V — Atemminutenvolumen, BE — Basen-
fiberschuss, piCo,— magenmukosaler pCO,, pHi — magenmukolsaler pH]; *signifikanter Unterschied zum vorhe-
rigen Messwert
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Ergebnisse

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum herrschten
stabile Kreislaufverhiltnisse vor (Tabelle 2). Der arte-
rielle Mitteldruck stieg in allen Gruppen nach dem
Hautschnitt méBig an. Komplikationen wurden weder
intraoperativ noch eine Stunde post operationem beob-
achtet. Das Atemminutenvolumen wurde nach dem
Hautschnitt in der Gruppe der konventionellen Laparo-
tomien leicht gesenkt, bei den Laparoskopien leicht an-
gehoben,

Der systemische Séuren-Basen-Status wurde beschrie-
ben durch die Parameter arterieller pH, arterieller pCO,
und Baseniiberschuss. Withrend der pH bei den Lapa-
rotomien bereits intraoperativ sank, zeigte sich dieser
Befund bei den GefiBBeingriffen erst eine Stunde post-
operativ. Sowohl bei den konventionellen als auch bei
den laparoskopischen Laparotomien stieg der pCo, 45
min nach Hautschnitt an. Wihrend der pCO0, bei den
konventionellen Laparotomien im Vergleich zum Aus-
gangswert auch weiterhin auf einem gehobenen Ni-
veau verblieb, zeigte sich bei den Laparoskopien ein

ethhter Wert erneut erst eine Stunde postoperativ. Bei
den Laparoskopien verringerte sich der Baseniiber-
schuss bereits 45 min nach Hautschnitt, bei den kon-
ventionellen Laparotomien und Bauchaortenaneurys-
ma-Operationen trat diese Verdnderung erst 105 min
nach Hautschnitt auf. In der Gruppe der GefiiReingriffe
blieb sowohl der Baseniiberschuss als auch der pHi un-
veréindert. Laparotomien und Bauchaortenaneurysma-
Operationen zeigten im Hinblick auf den pHi zuntichst
einen identischen Verlauf (Abbildung 2).

Gegen Ende der aortalen Klemmzeit kam es bei den
Bauchaortenaneurysma-Operationen zu einem akzen-
tuierten Absinken des pHi auf 7,30+0,07 vs. 7,38+0,10
im Vergleich zum Zeitpunkt der Hautschnitte, der sich
auf diesem niedrigen Niveau stabilisierte. Der magen-
mukusale pCO, stieg in allen Gruppen kontinuierlich
an, wobei sich groBere Anstiege nach Beginn und Ende
der Operation beobachten lieBen. Die mittlere Operati-
onsdauer betrug 167,87£49,08 min. Die Laparoskopi-
en wiesen mit 205,42+42,45 min eine deutlich Lingere
Operationszeit auf.

7,52
#I/0,0v
.
- ] BV
744 .- .- L
740 4 |- »
r—!k\
T 736 - W
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724 4. o e
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=-O-- Gruppell | 729 - ; , . .
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Abb. 2: pHi-Verlaufskurve [pH, — Magenmukosa-pH, Gruppe I — konventionelle bauchchirurgische Eingriffe,
Gruppe Il — Bauchaortenaneurysma-Operationen, Gruppe Il — Eingriffe an Gefiifien der unteren Extremitit,

Gruppe IV — ausgedehnte laparoskopische Eingriffe, T1 —

Hautschnitt, T2 — 45 min nach dem Hautschnitt, T3 —

105 min nach dem Hautschnitt, T4 — Ende der Hautnaht, TS — 1 h postoperativ, * — p < 0,05 zwischen den

Messzeitpunkten, # — p < 0,05 zwischen den Gruppen]
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Diskussion

Obwohl die Magenmukosa-Tonometrie derzeit das ein-
zige minimal-invasive Verfahren im klinischen Routi-
nebetrieb zur Bestimmung der Perfusion der Ober-
bauchorgane im Versorgungsgebiet des Nervus
splanchnicus ist (Tréger et al. 1998), besteht eine Reihe
technischer und methodischer Probleme (Gutierrez et
al. 1996).

So kann Luft im Tonometerballon, lingeres Lagern der
Probe oder Verwendung von Messlosung aus dem fiir
CO0, undurchidssigen Zufiihrungsschlauch zu einer
Fehleinschitzung des piC0, fithren (Steverik et al.
1998). In Abhingigkeit vom verwendeten Blutgasana-
lysator und der Messlsung konnen die Ergebnisse er-
heblich variieren, wodurch eine Vergleichbarkeit der
Daten erschwert wird (Kolkman et al, 1997). In saurem
Magensaft entsteht bei der Pufferung mit Bikarbonat
C0,, das im Magenlumen kumulieren und zu falsch

_niedrigen pHi-Werten fithren kann, Um die durch Siu-
rebildung bedingte intraluminale CO,-Produktion zu
verhindern, wurde die prophylaktische Gabe von H_-
Rezeptorblockern propagiert (Kolkmann et al. 1994),
Da der Magen bei Patienten zu Elektiveingriffen leer
ist und eventuell vorhandenes Magensekret iiber die
Magensonde leicht aspiriert werden kann (Fiddian-
Green 1995), wurde in der vorliegenden Studie auf die
Gabe von H,-Rezeptorblockern verzichtet. Die Berech-
nung des pHi setzt voraus, dass die arterieile und die
intramukosale Bikarbonatkonzentration gleich sind.
Im hémorrhagischen oder septischen Schock aber ist
die Bikarbonatkonzentration in der Magenschleimhaut
geringer als im arteriellen Blut, so dass der pHi unter
diesen Umsténden {iberschitzt wiirde (Krafte-Jacobs et
al. 1995). Neuere Studien verzichten daher zunehmend
auf die Erhebung des pHi zugunsten der alleinigen Ver-
laufsbeobachtung des piCO, oder der Beurteilung der
arterio-intramukosalen pCO0,-Differenz, um Einfliissen
durch den systemischen Sduren-Basen-Status zu entge-
hen (Zander 1998). Mittlerweile stehen automatische
Tonometrie-Monitore zur Verfiigung, die {iber einen
integrierten CO,-Sensor verfiigen, wesentlich kiirzere
Equilibrationszeiten erfordern und gut reproduzierbare
Messergebnisse liefern (Creteur et al. 1997; Guzmann
und Kruse 1997; Knichwitz et al. 1998). Diese Neue-
rungen werden die Diskussion iiber die Zuverléssigkeit
der Methode zukiinftig weitgehend iberfliissig ma-
chen.

Der Magenmukosa-pH-Verlauf in der Kontrollgruppe
mit Eingriffen an der unteren Extremitit stellte sich
ohne wesentliche Abweichungen linear dar. Anésthe-
siezeiten von etwa zwei Stunden in der applizierten
Form zeigten damit keinen Einfluss auf den pHi. Bei
den Zielgruppen (konventionelle bauchchirurgische
Eingriffe, laparoskopische Eingriffe und BAA-Opera-
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tionen) sank der Magenmukosa-pH im Verlauf der
Operation und bis zur ersten postoperativen Stunde um
0,10£0,09 Einheiten, ohne Anzeichen einer behand-
lungsbediirftigen Gewebshypoperfusion zu bieten. Ein
perioperativer Magenmukosa-pH-Abfall im oben ge-
nannten Bereich kénnte somit bei bauchchirurgischen
Eingriffen als normal bewertet werden.

Die konventionellen bauchchirurgischen und die lapa-
roskopischen Eingriffe boten ein identisches pHi-Ver-
laufsprofil mit einer kontinuierlichen Abnahme des
pHi vom Hautschnitt bis zum Zeitpunkt eine Stunde
postoperativ, obwohl der arterielle Mitteldruck im Ver-
gleich zum Ausgangswert erhoht war. Fiir diesen Um-
stand konnte die Freisetzung vasoaktiver Substanzen
verantwortlich sein. Unabhéingig vom offenen oder la-
paroskopischen Vorgehen kam es bei 30 Patienten zu
einem Anstieg der Adrenalinkonzentration im periphe-
ren Blut (Joris et al. 1992). Bei 15 laparoskopischen
Eingriffen stiegen die Blutkonzentrationen von Vaso-
pressin, Adrenalin und Noradrenalin an (Joris et al.
1993). Crozier (1993) machte fiir die simultane Frei-
setzung von vasoaktiven Substanzen bei offenen wie
laparoskopischen Eingriffen einen niedrigen Schwel-
lenwert verantwortlich, der bei jeder Manipulation am
Leberhilus {iberschritten wiirde (Crozier 1993). Ka-
techolamine, Vasopressin und Angiotensin II sind die
wichtigsten Substanzen, die die Splanchnikusdurch-
blutung negativ beeinflussen (Takala 1996). Diese Zu-
sammenhinge konnten erkldren, warum bei groflen
bauchchirurgischen Eingriffen der arterielle Mittel-
druck steigt und gleichzeitig der Magenmukosa-pH
sinkt. Ein weiterer Hinweis darauf kénnte eine Studie
sein, in der bei grofien bauchchirurgischen Eingriffen
durch epidurale Blockade ein Absinken des Magenmu-
kosa-pH verhindert werden konnte, indem die sympa-
thikusvermittelte Katecholaminfreisetzung unterbun-
den wurde (Sutcliffe et al. 1996).

Bei den Bauchaortenaneurysma-Operationen verin-
dert sich der pHi stufenférmig mit einem betonten Ab-
sinken des pHi um das Ende der aortalen Klemmzeit.
Vom Hautschnitt bis 45 min danach kam es initial zu
einer Anhebung des pHi von 7,38%0,10 auf 7,3910,12.
Diese Beobachtung liee sich durch die operations-
technischen Besonderheiten der Aortenchirurgie erkli-
ren. Nachdem die Aorta unterhalb der A. mesenterica
superior abgeklemmt war, wurde das Herzminutenvo-
Iumen im Wesentlichen auf die obere Korperhilfte ver-
teilt. Daraus resultierte wahrscheinlich eine verbesser-
te Durchblutung insbesondere des Magens, so dass im
frithen Verlauf der Operation diec Bestimmung des sig-
moidalen Mukosa-pH-Wertes aussagekriftiger gewe-
sen sein konnte. Demgegeniiber steht eine Untersu-
chung, die unter diesen Bedingungen keinen Unter-
schied zwischen sigmoidalem und gastralem pHi aus-
machen konnte (Englund et al. 1996). Dies legitimiert
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die Interpretation der hier vorgelegten Ergebnisse im
Sinne einer verbesserten gastralen Perfusion nach Ab-
klemmen der Aorta. Nach Beendigung der aortalen
Klemmzeit sank der pHi zunéchst. Eine forcierte Volu-
mengabe um das Ende der aortalen Klemmzeit unter-
brach den Abwiirtstrend des Magenmukosa-pH und
fithrte kurzfristig zu einer leichten Anhebung, ohne
dass sich ein weiterer Anhalt fiir eine absolute Hypo-
voldmie geboten hitte. An sechs gesunden Probanden,
bei denen ein Verlust von 25 % des Blutvolumens her-
beigefiihrt wurde, konnte gezeigt werden, dass dieser
Blutverlust sich weder in Verinderungen des arteriel-
len Mitteldrucks, der Herzfrequenz oder des ZVD wi-
derspiegelte. Einzig der Magenmukosa-pH zeigte ei-
nen deutlichen Abfall (Hamilton-Davies et al., 1997).
Dieser Sachverhalt ldsst einen Einsatz der Magenmu-
kosa-Tonometrie bei Operationen, die mit dem Risiko
groferer okkulter Blutungen belastet sind, sinnvoll er-
scheinen.

Hinsichtlich der laparoskopischen Eingriffe hat sich in
den letzten Jahren sowohl die Dauer des C0,-Pneumo-
peritoneums, die Art der Eingriffe, als auch der Grad
der Traumatisierung erheblich verindert, Die Kombi-
nation aus CO,-Resorption, erhthtem intraabdominel-
len Druck und der zur Vermeidung von Atelektasen
eingesetzte PEEP beeinflussen die Himodynamik auf
globaler wie regionaler Ebene (Koivusalo et al.1997).
Nennenswerte Effekte werden aber erst ab bestimmten
Schwellenwerten beobachtet. Im Tierexperiment konn-
te gezeigt werden, dass der steigende arterielle pCO,
bei einem CO0,- Pneumoperitoneum ohne angepasste
Ventilation fiir ein Sinken der kardialen Auswurflei-
stung verantwortlich war. Ein mechanischer Einfluss
des intraabdominellen Druckes (IAP) bis 15 mmHg
wurde ausgeschlossen (Ho et al. 1992). Allerdings
wurde ein Abfall des Herzzeitvolumens bereits bei ei-
nem geringeren IAP verzeichnet, wenn gleichzeitig ein
PEEP von mehr als 6 mmHg appliziert wurde (Luz et
al. 1994). Bei einer isolierten Erhohung des TAP mittels
Ringerlosung fand sich ein Absinken des mesenterial-
arteriellen und mukosalen Blutflusses ab einem Druck
von 20 mmHg (Diebel et al. 1992). In der vorliegenden
Arbeit wurde die Ventilation angepasst, um eine Nor-
mokapnie zu gewihrleisten. Intraoperativ wurde im
Mittel ein PEEP von 3,49+1,75 mmHg appliziert. Die
Obergrenze des intraabdominellen Druckes lag bei 14
mmHg. Damit kénnen Einfliisse durch mangelnde CO0,-
Elimination, IAP und PEEP als ausgeschlossen gelten.
Dasich die Verldufe im Hinblick auf den pHi zwischen
den konventionellen bauchchirurgischen Eingriffen
und den Laparoskopien nicht unterschieden, konnte ein
Einfluss durch ein CO,-Pneumoperitoneum auf den pHi
nicht nachgewiesen werden.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass sich die
Magenmukosa-Tonometrie als ergidnzendes Uberwa-

112

chungsverfahren bei Operationen und/oder Patienten
mit hohem Risiko eignet.
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UBERSICHT I

Aus der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Medizinischen Universitiit zu Liibeck

(Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. K. Diedrich)

Die gyniikologische Endoskopie im Wandel der Zeit”

E. Malik

Im Jahre 1805 wurde das Wahrzeichen Liibecks, das
Holstentor, noch durch das sog. duflere Holstentor be-
deckt. Dieses Renaissancetorhaus wurde im Jahre 1853
abgerissen.

Auf der Abbildung 1 erkennt man die hinter dem dufle-
ren Holstentor gelegenen Tiirme des eigentlichen Hol-
stentors. Links neben dem Holstentor entdeckt man die
St. Marienkirche. Seit 1805 verdnderte sich in Liibeck
einiges, diese relativ kurze Zeitspanne reicht jedoch
aus, um die gesamte Geschichte der Endoskopie be-
schreiben zu kdnnen. Uber diese Geschichte, mit Fo-
kussierung auf die gynékologische Endoskopie, soll
nachfolgend berichtet werden.

Der Wunsch des Menschen nach Inspektion von Kor-
perhohlen ist alt, bereits Hippokrates von Kos be-
schrieb 400 v. Christus Vaginal- und Rektalspekula. In
den Ruinen von Pompeji, das durch einen Vulkanaus-
bruch zerstort wurde, fand man ebenfalls ein dreiblitt-
riges Vaginalspekulum .

An der Grenze zwischen alter und neuer Medizin steht
Phillip Bozzini. Sein eigentliches Verdienst bestand in
der Beschreibung eines Instrumentes, mit dessen Hilfe
ein wenig traumatisches, minimal invasives, also endo-
skopisches Vordringen in Kérperhthlen moglich wer-
den sollte. Er nannte dieses Instrument den Lichtleiter.
Die Funktionsweise und die Anwendungsbereiche des
Instrumentes wurden 1807 in Weimar erstmals unter
dem Titel: ,,Der Lichtleiter oder Beschreibung einer
einfachen Vorrichtung und ihrer Anwendung zur Er-
leuchtung innerer Hohlen und Zwischenrdume des le-
benden animalischen Korpers® vertffentlicht.

Der von Bozzini beschriebene Lichtleiter bestand aus 3
Teilen: Einem mittleren, einem oberen und einem unte-

* Antrittsvorlesung im Rahmen der Habilitation im Fach Frauenheil-
kunde und Geburtshilfe an der Medizinischen Fakultit der Medizi-
nischen Universitit zu Liibeck am 1. Februar 2000
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Abb. 1: Bremse U. Liibeck in Bildern — Damals und
heute. 1990, Geiger-Verlag, Horb am Neckar

ren Teil. Der obere und untere Teil dienten jeweils der
Luftzirkulation, der obere Teil der Abkiihlung, z. B.
durch Anwendung eines feuchten Schwammes. Der
mittlere Teil beherbergte die eigentliche Lichtquelle,
eine Kerze, welche liber einen Federmechanismus stets
auf gleicher Hohe gehalten wurde. Dariiber hinaus be-
inhaltete der mittlere Teil des Instrumentes zwei Off-
nungen, eine an der Vorderseite und eine an der Riick-
seite. Die Offnung an der Vorderseite war zweigeteilt,
jeweils eine flir die sog. Licht- und Reflektionsleitung.
Uber die Lichtleitung wurde das Licht der Kerze {iber
ein Spiegelsystem zum Objekt hin und von hier tiber
die Reflektionsleitung zur hinteren Offaung, also zum
Beobachter, beférdert. Der Augenschutz der hinteren
Offnung bestand aus einer Lederscheide. An der vorde-
ren Offnung wurden Spekula unterschiedlicher Breite
und Linge zum Einfithren in die verschiedenen Kor-
perhohlen angebracht (Abb. 2).

Bozzini nannte zahlreiche Einsatzbereiche seines
Lichtleiters, darunter insbesondere sehr innovative ge-
burtshilfliche Indikationen. So benannte er u. a. die
Betrachtung der Hohle des Fruchtbehilters, was der
heutigen Fetoembryoskopie entspricht. Auch chirurgi-
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ADb. 2 und 3: Reuter MA. Geschichte der Endoskopie — Handbuch und Atlas Band 1-4. 1998, K. Krémer Verlag,
Stuttgart und Ziirich

sche Anwendungsbereiche wurden beschrieben, z. B.
die Erkennung und Behandlung von Geschwiiren in der
ménnlichen und weiblichen Harnréhre, die Erkennung
und Behandlung von Verwachsungen in der Scheide,
im Muttermund und im Mastdarm sowie die Inspektion
des Mund- und Rachenraumes, der Nase und der Oh-
ren. Die Historiker sind sich deshalb einig, dass dieses
Instrument, das mit kiinstlichem Licht, einer Kerze, ei-
nem Spiegel- und Rohrensystem arbeitet, den Urtyp
der weitverzweigten Endoskopiefamilie darstellt.

Bozzini selbst konnte die Friichte seiner Arbeit nicht
ernten. Nach Vertffentlichung seines Lichtleiters wur-
de er von seinen Vorgesetzten auf eine Infektionsstati-
on versetzt , wo er an Typhus erkrankte. Diese Erkran-
kung forderte sein Leben bereits 2 Jahre nach Verof-
fentlichung seines Werkes.

Zum Zeitpunkt der Beschreibung der Bozzini-Instru-
mente wurde Liibeck im Jahre 1806 von franzosischen
Truppen unter Bernadotte erobert. General Bliicher
verlor die entscheidende Schlacht am Burgtor. Liibeck
wurde zur Pliinderung freigegeben.

Bozzini hatte zahlreiche Gegner und Neider, allerdings
auch Mitstreiter. Einer dieser Mitstreiter war Pierre Sé-
galas, der im Jahre 1826 ein Urethrozystoskop auf der
Grundlage der Bozzini-Instrumente vorstellte. Abbil-
dung 3 présentiert dieses neuartige Gerit, das aus 2
Roéhren, 2 Spiegeln und 2 Kerzen bestand. Der an den
Harnr6hrentubus angrenzende konische Spiegel war
nur 3,5 cm hoch. Der augennah plazierte Spiegel war
konkav und reflektierte das Licht der zwischen den
Spiegeln plazierten Kerzen in Richtung des konischen
Spiegels und damit in die Harnréhre. Jean Antoine
Desormeaux verbesserte 1843 entscheidend die Quali-
tit der Endoskopie durch Einfithrang der Gasogenlam-
pe. Gasogen ist ein Gemisch aus 96%-igem Alkohol
und Terpentingeist in einem Verhéltnis von 4:1.

1879 dann die Revolution in Sachen Endoskopie: Tho-
mas Alva Edison erfindet die Gliihbirne, es beginnt die
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Ara der Elektroendoskopie. Die Lichtintensitit wurde
nochmals erheblich gesteigert. Einer der Vorreiter die-
ser Zeit war Maximilian Karl Friedrich Nitze aus Ber-
lin. Auch er gehorte zu der Ara der urologisch titigen
Endoskopiker, die die Endoskopie dieser Zeit be-
stimmten.

Nitze fiihrte als Erster im Jahre 1894 die sog. Photoen-
doskopie durch. Somit wurde Gesehenes reproduzier-
bar, was einen erheblichen Fortschritt in der Ausbil-
dung des Endoskopikers mit sich brachte. Nitze war es
auch, der als Erster eine Gastroskopie durchfiihrte. Er
verlidngerte hierzu sein Zystoskop um einige Zentime-
ter und fiihrte dieses Instrument starr bis in den Magen
vor.

Das 20. Jahrhundert begann wiederum mit einem Mei-
lenstein der Endoskopie: Georg Kelling aus Hamburg
beschrieb im Jahre 1901 erstmals den Aufbau eines
Pneumoperitoneums, also die Méglichkeit der Entfal-
tung von pridformierten Korperhohlen. Er benutzte
hierzu die sog. Lufttamponade, d. h. den Aufbau des
Pneumoperitoneums mit filtrierter Luft. Sein Patient:
Ein Hund. Diese Technik wurde im Jahre 1924 erheb-
lich verbessert. Zollikofer (Schweiz) setzte erstmals
CO, zum Aufbau des Pneumoperitoneums ein.

Im Jahre 1905 wurde in Liibeck die erste Frauenklinik
gegriindet, es war die Klinik der Schlegelstiftung, wel-
che am Pferdemarkt entstand.

Im Jahre 1912 begann die Ara der endoskopisch titigen
Internisten. Sie begann mit der Beschreibung der er-
sten therapeutischen Laparoskopie durch Hans Christi-
an Jacobeus (Stockholm). Er fithrte 14 Laparoskopien
bei Patienten mit einem Aszites durch. Jacobeus prigte
auch den Begriff Laparoskopie, der zuvor und auch da-
nach synonym fiir die Begriffe Coelioskopie, Ventro-
skopie und Splanchnoskopie gebraucht wurde. Jaco-
beus Bemiithungen wurden durch Hans Kalk aus Ber-
lin und John Radock aus Los Angeles zwischen den
beiden Weltkriegen bis in den zweiten Weltkrieg hinein
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fortgesetzt. Beide beschéftigten sich insbesondere mit
den Oberbauchorganen, punktierten die Leber und ent-
wickelten neue endoskopische Instrumente, die dem
heutigen Standard schon sehr nahe kamen.

Erst 1942 begann die Geschichte der gynikologischen
Endoskopie. Albert Decker (New York) fiihrte die sog.
Culdoskopie in Knie-Ellenbogenlage durch. Hierzu
wurde ein Trokar mit einer Optik durch den Cul-de-
sac, also den Douglas’schen Raum in das kleine Bek-
ken eingefiihrt.

Decker fithrte diese Eingriffe nur zu diagnostischen
Zwecken durch, diese Technik der Culdoscopie wurde
in den Vereinigten Staaten jedoch bis in die Siebziger
Jahre favorisiert.

1942, also auf der Hohe des Wirkens von Kalk und
Ruddock, wurde Liibeck durch nur einen Luftangriff in
der Palmsonntagnacht erheblich getroffen. 20 % der
Altstadtfldche wurden zerstort, hierunter der Dom, die
Petrikirche und die Marienkirche, 300 Menschen star-
ben. Die Abbildung 4 zeigt die brennende Marienkir-
che.

Noch wihrend der Kriegswirren fiihrte Raoul Palmer
aus Paris 1944 als erster Gynikologe die Endoskopie in
Europa ein. Er fiihrte die Culdoskopie in sog. Lithoto-
mieposition durch, d. h. die Patienten lagen auf dem
Riicken und wurden kopftief gelagert. Dies ist die La-

i N {7}
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ADD. 4: Grafimann A. Liibeckische Geschichte. 1997, Verlag Schmidt-Romhild, Liibeck

gerung, die wir auch heute zur Durchfiihrung der En-
doskopie vornehmen; die Optik wurde jedoch anders
als heute durch das hintere Scheidengewdlbe in den
Douglas’schen Raum platziert. Palmer operierte mit
seiner Frau zunichst in Lokalanisthesie, erst ab 1952
in Vollnarkose und er fiihrte als Erster therapeutische
gynidkologische Eingriffe durch, u. a. insbesondere
Sterilisationen, spiter sogar Follikelpunktionen.

Im Nachkriegsdeutschland berichtete Antonowitsch
1950 auf der Norddeutschen Gesellschaft zu Liibeck
iiber 150 durchgefithrte Culdoskopien. Die Indikatio-
nen fir diese Eingriffe dhnelten den heutigen sehr, es
handelte sich z. B. um die Therapie der Extrauteringra-
viditdt, der Endometriose, um Sterilititsdiagnostik
bzw. um Eingriffe bei genitaler Tuberkulose, eine Indi-
kation, die heute génzlich aus unserem operativen
Spektrum verschwunden ist. Weitere deutsche Pioniere
der Endoskopie in der Nachkriegszeit waren Klaus
Thomsen aus Hamburg und Hans Frangenheim aus
Konstanz. PFrangenheim haben wir insbesondere die
Einfithrung der Elektrokoagulation, zunéchst 1950 mo-
nopolar und 1972 bipolar zu verdanken.

Im Jahre 1960 wieder ein Meilenstein in der Geschich-
te der Endoskopie: Karl Storz aus Tuttlingen erfindet
die Kaltlichtquelle. Erstmals ist es moglich, Licht iiber
lichtleitende Glasfasern fortzuleiten, was die Qualitit
des Lichtes nochmals erheblich steigert. Zum Zeit-

b
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Das fortschrittliche Leistungsspektrum

Postoperative Thromboembolie-
prophylaxe in allen Risikobereichen
Stationare und ambulante Therapie
der tiefen Venenthrombose

Gerinnungshemmung bei
Hamodialyse und Hamofiltration

Einfache Dosierentscheidung nach
klaren Kriterien

Innovative Sicherheitsspritze fir
einfache und sichere Anwendung

Fraxiparin’

Das Menschenmogliche



punkt der Erfindung Storzs wird im Jahre 1961 in Ber-
lin die Mauer etrichtet.

Der Mauerbau hatte nattirlich auch Auswirkungen auf
Liibeck, auch hier entstehen uniiberwindbare Grenzan-
lagen. Die Abbildung 5 zeigt eine Grenzanlage mit
dem angrenzenden sog. Todestreifen in Liibeck-Schlu-
tup. Dieses Areal wurde nach dem Fall der Mauer zu
einem heute sehr gehegten Naturschutzgebiet ausge-
baut.

1983 dann der endgiiltige Durchbruch in der Endosko-
pie: Es beginnt die Ara der Videoendoskopie. Welch
Allyn Incorporated brachte das von Bell Laboratories
konstruierte CCD (charge coupled device) an ein Vi-
deoendoskop an; das Bild konnte nun auf einem Moni-
tor verfolgt werden. Die Ara der monookuliren Be-
trachtung des Situs war voriiber, die Teamarbeit be-
gann, die Ausbildungssitnation wurde betrichtlich ver-
bessert.

Diese Verbesserung der Bildiibertragung von der Optik
iiber eine Kamera auf einen Monitor revolutionierte die
Endoskopie und trug zur gegenwirtigen Vielfalt der
Indikationen bei.

Vor der Erdrterung der Gegenwart sollen jedoch noch
einige Pioniere der Vergangenheit geehrt werden: 1938
beschrieb Janos Veress aus Budapest die gleichnamige
Insufflationsnadel. 1977 wurde die Medienwelt auf die
Endoskopie gelenkt: Patrick Steptoe und Robert Ed-
wards gelingt nach 3000 Laparoskopien erstmals eine
erfolgreiche In-vitro-Fertilisation mit der Geburt von
Luise Brown. Kurt Semm schlieBlich, ein Pionier der
Gegenwart, beschrieb zahlreiche Nahtmaterialien, ver-
besserte das Instrumentarium betréichtlich und fiihrte
erstmals die endoskopische Appendektomie durch.

Im Jahre 1989 darf ein weiterer Durchbruch, diesmal in
Liibeck, nicht unerwihnt bleiben. Die Mauer fiillt, die
Grenzen werden geoffnet.

Neben der Erfindung der Videoendoskopie trug die
Einftihrung zahlreicher technischer Innovationen zum
Bild der Gegenwart bei. Zu nennen wiiren hier insbe-
sondere verbesserte und verkleinerte Instrumente, neue
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Schneidegerite, neue Koagulationssysteme; die Ein-
fihrung des 3D-Bildes, die Einfithrung der gaslosen
Laparoskopie, aber auch die Einflihrung von automati-
sierten, sprachgesteuerten Halteinstrumenten.

In der gynikologischen Endoskopie der Gegenwart ist
nahezu alles mdglich. Durchgefiihrt werden Eingriffe
am Uterus, an den Tuben, am Ovar, Eingriffe zur Be-
handlung der Endometriose aber auch ausgepriigte on-
kologische Eingriffe. So beschrieb Querleu 1991 erst-
mals die pelvine Lymphonodektomie, Childers 1993
die paraaortale Lymphonodektomie.

Heute konkurriert die laparoskopische radikale vagina-
le Hysterektomie experimentell mit der Wertheim-
Meigs’schen Operation zur Behandlung des Zervixkar-
zinoms. Gegenwiirtig werden endoskopische Eingriffe
bereits in der Praenatalperiode im Sinne der Fetoem-
bryoskopie durchgefiihrt. Abgerundet werden die en-
doskopischen Techniken durch den Einsatz zahlreicher
hysteroskopischer Techniken.

Diese Vielfalt der Indikationen erkliirt jedoch das Pro-
blem der Gegenwart. Heute stehen nicht die techni-
schen Innovationen, sondern die Interaktionen der en-
doskopisch titigen Operateure im Vordergrund. Als
grofte Probleme der Gegenwart wiiren insbesondere zu
nennen:

— eine Vielzahl von zum Teil nicht nachvollziehbaren
Indikationen

— eine Vielzahl von nicht standardisierten Operati-
onstechniken,

— eine zum Teil mangelhafte Ausbildungssituation
der endoskopisch titigen Operateure und

— insbesondere eine mangelnde Konsensbereitschaft
der endoskopisch und offen chirurgisch titigen
Operateure.

Diese Probleme implizieren die Gefahr des unkriti-
schen Gebrauchs der Technik, was leider auch durch
Zahlen belegbar ist: So wird z. B. {iber einen hohen
Anteil von operierten funktionellen Zysten (70 %), Zy-
sten also, die sich innerhalb eines Beobachtungszeit-
raumes von 3 Monaten in 90 % der Fille spontan zu-
riickbilden, berichtet (Hesseling und de Wilde 1994),
Eine Indikation zur Operation dieser Ovarialzysten be-
steht nur bei Beschwerden der Patientinnen. Angste ob
des unkritischen Gebrauchs der Technik wurden durch
eine Publikation aus dem Jahre 1995 geschiirt: Kinder-
mann befragte 270 deutsche Kliniken und stellte fest,
dass das Anoperieren von Ovarialkarzinomen mit
Nachteilen fiir die Patientinnen verbunden sein kann,
eine Zeitspanne von 7 Tagen zwischen der priméren
endoskopischen Operation und der Komplettierung des
Eingriffes per laparotomiam vorausgesetzt. Als Nach-
teile wurden die Ausbildung von Stichkanalmetastasen
und eine Progression der Erkrankung beschrieben.
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Genithrt wurde diese Befiirchtung durch einige experi-
mentelle Daten, welche die Verstirkung dieses Effek-
tes durch den Einsatz des zum Aufbau des Pneumoperi-
toneums eingesetzten CO, am Tiermodell beschrieben.

Ob diese zweifelsohne beunruhigenden Daten tatséch-
lich zu einer Prognoseverschlechterung fiihren, kann
derzeit nicht abschliefend beurteilt werden. Zwar deu-
ten einige Ergebnisse aus der offenen Chirurgie daranf
hin, dass eine Eréffnung des Tumors zu keiner Progno-
severschlechterung fiihre; diese Daten wurden bis dato
aber durch keine Ergebnisse aus der Endoskopie verifi-
ziert.

Die Befiirchtung ob des unkritischen Gebrauchs der
Technik wird auch im Rahmen der endoskopischen
Hysterektomie evident. Die Indikationen fiir solche
Eingriffe sind wenig nachvollziehbar, So bilden z. B.
Blutungsanomalien in 1,9 % (Liu 1992) bis 37% (Ma-
lik et al. 1997) der Fille, Schmerzen und Adhésionen in
0 % (Malik et al. 1997) bis 65,1% (Liu 1992), Schmer-
zen und Blutungsanomalien in 0% (Liu 1992) bis
40,9% (Nezhat et al. 1995), Myome in 7,7% (Nezhat et
al. 1995) bis 56,3% (Liu 1992) sowie Endometriose in
0% (Nezhat et al. 1995) bis 43,7% (Liu 1992) der Fille
die Indikation fiir eine Hysterektomie. Ein Zusammen-
hang ist keinesfalls erkennbar. Hinzu kommen die Pro-
bleme bei der Bewertung der Ergebnisse der endosko-
pischen Hysterektomien, die u. a. durch die Inhomoge-
nitiit in der Durchfithrung und Bezeichnung des Ein-
griffes begriindet sind.

1989 beschrieb Reich als Erster eine endoskopische
Hysterektomie, ihm folgten zahlreiche andere Endo-
skopiker, die allesamt eine eigene Technik mit einem
eigenen Klassifikationssystem beschrieben (Bruhat et
al. 1992; Munro et Parker 1993; Garry et al. 1994;
Johns et Diamond 1994).

Hin weiteres grofles Problem in der Endoskopie der
Gegenwart stellen die schweren Komplikationen dar.
Hier seien, stellvertretend fiir viele andere endoskopi-
sche Eingriffe, die Komplikationen nach endoskopi-
schen Hysterektomien im Vergleich zu den konventio-
nellen vaginalen/abdominalen Hysterektomien zu nen-
nen. Die Rate an urogenitalen Fisteln, Blasenléisionen
und Ureterverletzungen ist nach endoskopisch durch-
gefiihrten Hysterektomien deutlich erhht, was insbe-
sondere auf eine hohere Komplikationsrate in der An-
fangsphase der Anwendung der Technik zuriickzufiih-
ren ist. Dies deutet auf eine unbefriedigende Ausbil-
dungssituation hin, deren Verbesserung sollte somit zu
einer zentralen Forderung der Gegenwart werden. Dar-
tiber hinaus ist eine Vereinheitlichung der Technik,
eine Langzeitbeobachtung der Komplikationen und die
Befolgung von Qualititskontrollen sowie eindeutige
Definitionen der Indikationen zu fordern.

FOCUS MUL 17, Heft 2 (2000)

Eine erhhte Konsensbereitschaft der beteiligten Me-
diziner sollte in den Mittelpunkt der Gegenwartsbe-
wiltigung riicken. Semm sagte 1994 in einem Inter-
view, nachdem er die Durchfithrung einer neuen Tech-
nik zur Entfernung von Myomen vorstellte: ,,Die Gy-
nikologen waren immer gegen mich. Einmal stellte ich
die Myomektomie vor. Jemand zog den Stecker aus
dem Diaprojektor und sagte: ,Wir sind Wissenschaft-
ler, merken Sie sich das*.*

Nur wenn wir es schaffen, die Kommunikation erheb-
lich zu verbessern, sind wir den Aufgaben der Zukunft
gewachsen, einer Zukunft, deren Richtung wir nicht
exakt kennen (Abb. 6).

Ganz gewiss jedoch wird der Computer im Mittelpunkt
des Interesses liegen. Dies wird zumindest zum Einsatz
von automatischen Assistenten, méglicherweise eines
automatischen OP-Teams, ganz sicherlich zum Einsatz
der Telemedizin und auch der Simulationen von Ein-
griffen fithren. Gerade in der Simulation von Bingrif-
fen sehe ich jedoch eine groBe Chance der Zukunft.
Auf diesem Wege konnte die Ausbildungssituation des
endoskopisch titigen Chirurgen deutlich verbessert
werden.

Nut wenn wir es schaffen, den Menschen in den Mittel-
punkt dieser computergestiitzten Technologie zu set-

ADD. 6: Lytinsky GS. Highlights in the history of lapa-
roskopy. 1996, B. Bernert Verlag, Frankfurt
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zen, wird uns die Vision eines rein computerbeherrsch- 5.
ten OPs noch langer erspart bleiben.
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STUDIUM GENERALE I

Revolutionen der Menschheitsgeschichte — Die anthro-
pologische Dimension weltrevolutioniirer Umbriiche!

D. Groh

Einleitung

Revolutionen der Menschheitsgeschichte nenne ich
solche, die tiefgehende Transformationsprozesse ein-
leiteten und vollendeten. Und dies nicht nur in anthro-
pologischer Hinsicht, sondern auch in Bezug auf die
#uBere Natur. Ich werde im Folgenden revolutiondre
Umbrtiche in der Geschichte unserer Gattung skizzie-
ren, die diese Charakteristika erfiillen: Einmal die Neo-
lithische Revolution und dann den revolutioniren Um-
bruch, der unsere moderne Welt hervorbrachte. Letzte-
rer gliedert sich in mehrere Etappen, deren Zusammen-
hang sich jedoch erst spit realisierte und noch spiter
als solcher wahrgenommen wurde. Diese Etappen sind
die Wissenschaftliche Revolution von ca. 1600 bis
1750, die groBen politisch-gesellschaftlichen Revolu-
tionen des 18. und beginnenden 19. Jahrhunderts, die
Industrielle Revolution von ca. 1750 bis 1850. Sie alle
kumulieren in einem Phénomen, das Reinhart Kosel-
leck ,Sattelzeit” und Karl Polanyi ,,Great Transforma-
tion* genannt hat und deren Kernzeit wohl die Periode
zwischen 1750 und 1850 bildet.

Abgesehen von den gesellschaftlich-politischen Revo-
lutionen des 18, Jahrhunderts, die ich nicht behandeln
werde, sind diese revolutiondren Umbriiche Revolutio-
nen ohne Subjekte, d. h. solche, die niemand intentio-
nal gewollt hat und von denen die Menschen, die sie
erlebten, nicht wussten, dass sie sich in einer Epoche
befanden, die wir uns erst spit angewdhnt haben, ,,re-
volutiondr* zu nennen.

Die politischen Revolutionen bis ins 18. Jahrhundert
und auch noch viele ihrer Nachfolgerevolutionen wa-
ren Ereignisse, ,,6vénements*, deren Wirkung sich auf
die Oberflache der Geschichte beschrinkte. Zu ihnen
gehoren etwa der Deutsche Bauernkrieg von 1525, die
englische ,,Glorious Revolution* von 1688, die revolu-
tiondren Ereignisse von 1830, die Jahre 1848/49, die
deutsche Revolution der Jahre 1918/19 und viele ande-
re mehr. Um die Begrifflichkeit von Fernand Braudel

Prof. Dr. phil. Dieter Groh, Historiker aus Konstanz, hielt den hier
leicht gekiirzt verdffentlichten Vortrag am 18. November 1999 zum
Auftakt der Themenreihe ,Revolution” im Studium generale der
Medizinischen Universitiit zu Liibeck.
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und der Gruppe um die ,,Annales®, die ich eben schon
andeutete, aufzunehmen, fallen die groBen politisch-
gesellschaftlichen Revolutionen des 18. Jahrhunderts
sowie die des 20. Jahrhunderts, wie die Russische und
Chinesische, wohl unter den Begriff der ,con-
jonctures*; die von mir in diesem Vortrag behandelten
Revolutionen jedoch sind Prozesse, welche wohl unter
die ,,longue duréé” fallen, nicht zuletzt deshalb, weil
sie auch unser geographisch-natiirliches Umfeld stark
verdnderten.

Handelt es sich bei solchen anthropologisch tiefgehen-
den Umbrtichen tiberhaupt um Revolutionen? Handelt
es sich z. B. bei der Neolithischen Revolution nicht um
einen Prozess, der mehrere tausend, ja bis zu sieben-
tausend Jahre dauerte? Was bleibt da von Arnold Geh-
lens Definition, Revolutionen seien Umwélzungen der
Sozialordnung mittels Handfeuerwaffen? Um diese
Fragen zu beantworten, erlauben Sie mir einen kurzen
Exkurs zur Geschichte des Revolutionsbegriffs. Er hat
urspriinglich eher mit Umdrehungen als mit Umwil-
zungen zu tun und nahm den Inhalt, den wir heute mit
ihm verbinden, nidmlich eine Umwilzung, die einen
neuen Anfang setzt, erst in der zweiten Hélfte des 18.
Jahrhunderts und zu Beginn des 19. Jahrhunderts an.
Damals begann man unter dem Eindruck der grofen
politischen Revolutionen gerade solche Ereignisse, die
strukturelle Verinderungen — ob im Bereich der Oko-
nomie, Gesellschaft oder Politik oder in allen zusam-
men — herauffithrten und damit einen Neuanfang be-
deuteten, Revolutionen zu nennen. Der Revolutionsbe-~
griff verlor damit seine letzten Konnotationen mit dem
Umschwung der Himmelskorper, mit der immerwéh-
renden Wiederkehr des Gleichen, und wurde in etwa
chronologisch parallel mit dem Zeitbegriff zu einem 1i-
nearen, Die Zeitgenossen der Spitavfkldrung und der
Amerikanischen und Franzdsischen Revolutionen for-
mulierten dann aus ihrer Erkenntnis, dass sie politische
Revolutionen neuen Typs erlebten, die ersten Ansétze
fiir ein Begreifen der wissenschaftlichen Umwiilzun-
gen seit dem Erscheinen von Nikolaus Kopernikus’
,,De revolutionibus orbium caelestium® im Jahre 1543.
Sie sprachen von einer Revolution, die Kopernikus,
Galilei, Newton heraufgefiihrt haben.
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1827 taucht zum ersten Mal der Begriff ,,Industrielle
Revolution* auf, der dann Ende des Jahrhunderts auch
in einem Buchtitel liber die englische Industrielle Re-
volution erscheint. Der Terminus Wissenschaftliche
Revolution setzte sich seit den 30er Jahren unseres
Jahrhunderts mit den Schriften von Alexandre Koyré
und Herbert Butterfield durch. John Bernal veroffent-
lichte 1954 ein Buch mit dem Titel ,,The Scientific and
Industrial Revolutions®. Von der nun einsetzenden Re-
volutionsrhetorik zeugen Eric Hobsbawm, der 1969
von der Industriellen Revolution als ,,the most funda-
mental transformation of human life in the history of
the world recorded in written documents* sprach, und
der Sozialhistoriker Carlo Cipolla, der die Industrielle
Revolution eine ,revolution without precedent in the
history of mankind except perhaps the Neolithic Revo-
lution* nannte. Und letztere? Sie erscheint als Begriff
wohl zum ersten Mal 1936 in dem Buch des englischen
Prihistorikers Gordon Childe, dessen Titel das marxi-
stische Fortschrittspathos seines Verfassers exakt wie-
dergibt: ,,Man makes himself*.

Die Neolithische Revolution

Um Revolutionen zu verstehen, muss man wissen, was
ihnen vorausging und auf welche Bediirfnisse, welcher
Art auch immer, sie antworteten. Das gilt auch fiir die
Revolution in der jiingeren Steinzeit, die vor ca. 12.000
Jahren einsetzte und die man kurz als Ubergang zur
Sesshaftigkeit, zur Hegung und schlieBlichen Ziich-
tung von Pflanzen und Tieren charakterisieren kann.

Die Forschung hat bereits seit lingerer Zeit die Vorstel-

lung, unsere Jiger-Sammler-Vorfahren hitten ihr Leben
am unteren Rand des Existenzminimums gefristet, vom

ersten Tageslicht bis in die Nacht hinein Tieren nachge-
jagt und Friichte und Knollen gesammelt, ohne fiir Din-
ge jenseits der Befriedigung der téglichen Notdurft auch
nur die geringste Zeit tibrig zu haben, revidiert. Ein Auf-
satz von Marshall Sahlins von 1968, der die Jiger-
Sammler-Gesellschaften als erste Uberflussgesell-
schaften bezeichnete, war ein Signal fiir den Abschied
von modernisierungstheoretischen Vorstellungen, die
lange genug auch die ethnologische Forschung be-
herrschthatten. Die Okonomie unserer Vorfahren wurde
gesteuert von dem Imperativ der Risikominimierung
oder der Ruinvermeidung (Abb. 1). Aus dem Uberle-
bensimperativ sdmtlicher Subsistenzékonomien bis in
die Neuzeit hinein lassen sich zwanglos zwei andere
Kategorien ableiten: die der Unternutzung von Ressour-
cen und die MuBBepriiferenz (Abb. 2). Alle drei hiingen
zusammen wie ein Regelsystem, denn die Unternutzung
oder die Unterproduktivitit einer 8kologischen Nische
in Bezug auf ihre Carrying-Capacity oder Tragfihigkeit
bot einen Puffer bei einer Verschlechterung der Bedin-
gungen, was auf Risikominimierung hinauslief. Ande-
rerseits ermoglichte diese Unternutzung auch eine Aus-
wahl der jeweils nach dem Gesichtspunkt des Aufwands
giinstigsten Ressourcen, kurz die Anndherung an eine
optimale Input (Arbeit) — Output (Ertrag) — Ratio. Die
aufzuwendende Zeit betrug im Verhiltnis zu Ackerbau-
gesellschaften und auch zu unserer heutigen Gesell-
schaft lediglich einen Bruchteil, was wiederum die
MuBepriferenz ermdglichte, die mit der Unternutzung
systematisch verbunden war (Abb. 3). In der — nach
unseren Malfistdben — freien Zeit fand innerhalb der
Gruppe, des Stammes und auch iiber den Stamm hinaus
eine rege Kommunikation statt: Feste wurden gefeiert,
Rituale zelebriert, Besuche gemacht, Giiter getauscht.

Elemente der Ruinvermeidung

Abb. 1: Elemente der Ruinvermei-
dung: In Subsistenzokonomien ist
wum  ldngerfristigen  Uberleben
ein breites Spektrum unterschied-
licher Verhaltensmuster sinnvoll.
Bei drohendem Mangel oder aku-

Risiko-Vermeidung

kalkulierter Risiken per saldo die
Uberlebenschancen steigern. Un-
ter weniger extremen Bedingun-
gen ist Risikovermeidung ge-

V“ ter Gefahr kann das Eingehen

Sicherheitsabstand Ausgleich
zu Schwankungen | | von Schwankungen

|

|

|
Unternutzung Diversifikation |
"MuBepréferenz" "Portfolio” ‘

i |

" wohnlich die effizientere Strate-
Verminderung

von Schwankungen gie, wobei die Varianten ,, Unter-
nutzung “ und ,, Portfoliobildung *

technischer unterschieden werden konnen.
Fortschritt Technischer Fortschritt hingegen

historische Tendenz

versucht, auf den Umfang des
Ressourcenflusses selbst Einfluss
zu nehmen (nach Sieferle — Miil-
ler-Herold 1996).
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Abb. 2: Unternutzung: Durch Bevilkerungsbeschrén-
kung ist der Bedarf an einer Ressource so niedrig, dass
auch bei grofien Schwankungen nach unten — etwa in
solchen, die grifier sind als die Standardabweichimg &
— das Existenzminimum noch gewdhrleistet ist. Im
Durchschnitt jedoch steht die Ressource in einer Men-
ge zur Verfiigung, die den tatséichlichen Verbrauch um
eine Luxusmarge iibersteigt ( nach Sieferle — Miiller-
Herold 1996).

Risikominimierung

MuBepréiTerenz Unterproduktivitit

Abb. 3: Die zentralen Kategorien von Subsistenzdko-
nomien: Risiko- und Ruinvermeidung, Mufeprdferenz,
Unternutzung und Unterproduktivitiit.

All dies festigte die Integration und Kohéision der Fami-
lien und der Gruppen untereinander, die durch stiindige
Kommunikation und Tauschbeziehungen an einem Netz
gegenseitiger Hilfe wirkten. Tauschbeziehungen er-
reichten zuweilen eine solche Intensitit, dass ein ameri-
kanischer Ethnologe, ohne auf Kritik zu stoBen, einen
vielzitierten Aufsatz tiberschreiben konnte ,Nobody
eats his own pigs“. Solche Beziehungen kann man die
soziale Seite der Risikominimierung nennen, wozu auch
die oft sehr komplizierten Verwandtschaftssysteme zu
zihlen sind. Abgesehen von diesen Risiko- und Ruin-
vermeidungsstrategien gibt es noch die Diversifikation
oder, modern gesprochen, die Portfoliobildung, Sie 14sst
sich vor allem in solchen Gruppen nachweisen, die in
einer Mischform zwischen einem ,,primitiven® Acker-
bau, auch Schwendbau, Brandrodungskultur genannt,
und der Jiger-Sammler-Tétigkeit leben, ohne dass man
sagen kinnte, sie befinden sich in einem Ubergangssta-
divm. Sie diversifizieren die von ihnen angebauten
Feldfriichte in einer Weise, die dem spieltheoretisch er-
rechneten Optimum ziemlich nahe kommt. Aber auch
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reine Jiger-Sammler-Kultuten und Hirtenkulturen ken-
nen diese Diversifizierungsstrategie, ob es nun umhori-
zontale, regionale, um di¢ Differenz zwischen Meeres.
und Landressourcen geht, immer trifft man auf diese
Untergruppe der Risikominimierungsstrategie,
Lawrence Slobodkin und Anatol Rapoport haben 1974
unter dem Titel ,,Eine optimale Strategie der Evoluti-
on“ einen Aufsatz vertffentlicht, den ich als Bestiti-
gung meines Modells von Subsistenzékonomien be-
trachte. Ihr Argumentationsgang ist, reichlich verkiirzt
und grob skizziert, folgender: Risikominimierungsstra-
tegie bedeutet auf Gattungs- oder Populationsebene die
Minimierung des Risikos auszusterben. Spieltheore-
tisch formuliert handelt es sich um ein Ein-Personen-
Spiel (gleich Gattung oder Population) gegen die Natur
nach dem Vorbild des ,,Game of Ruin®. In diesem Spiel
sehen die Regeln vor, dass keine Auszahlung erfolgt
und die Gewinne stets reinvestiert werden, d. h. Ge-
winne im eigentlichen Sinn gibt es nicht. Die optimale
Strategie ist diejenige, die die Dauer des gesamten
Spiels, also das Uberleben maximiert. Diese Strategie
ist identisch mit einer Maximierungsstrategie, der zu-
folge das Risiko in jedem einzelnen Spiel minimiert
werden muss:

Ein Spieler, dem es darum zu tun ist, die Wahrschein-
lichkeit seines Ruins in unmittelbarer Zukunft zu mini-
mieren, hat nur eine gute Strategie zur Verfiigung. Da
er das Gliick, Ziel und Chancen nicht kontrollieren
kann, ist das einzige, was er vermag, seinen Einsatz in
jedem Spiel so weit wie moglich zu minimieren.

Das gilt auch analog fiir die Evolution von Gattungen
und Populationen. Wenn man eine derartige Risikomi-
nimierungsstrategie, eine optimale Strategie biologi-
scher Evolution, auf menschliche Populationen tiber-
tragen konnte, dann wire der Nachweis gelungen, dass
subsistenzokonomische Risikominimierungsstrategien
evolutionsgeschichtlich gesehen tiefliegende Struktu-
ren sind. Wobei Evolution hier nicht nur die Evolution
unserer Gattung, sondern auch die der gesamten, ihr
vorgingigen und parallel mit ihr verlaufenden biologi-
schen Evolution meint. Wenn dem so ist und unsere
Vorfahren sich oft im Einklang mit ihrer Umwelt be-
fanden, ja, tiber alles Lebensnotwendige verfiigen
konnten, wenn sie sich an die Risikominimierungs-
oder Ruinvermeidungsstrategie hielten, wie kam es
dann zur Austreibung aus dem Paradies, vulgo Neoli-
thische Revolution?

Die dltere Forschung zur Erkldrung dieser mensch-
heitsgeschichtlichen Zdsur hatte vergeblich universale
Modelle entworfen und im Rahmen dieser Bemiihun-
gen Ubergangsformen, Zwischenstadien, ,missing
links* entdeckt. Sie blieb aber grundsitzlich an einem
Interpretationsmodell orientiert, das den Ubergang zu
Sesshaftigkeit, Ackerbau und Viehzucht als Fortschritt
zu einer ,hoheren* Form der Kultur begriff. Erst als
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man die Lebensform der Jiger-Sammler-Kulturen hi-
storisch ernst nahm und unter 6kologischen Gesichts-
punkten als optimal erkannte, konnte man die richtige
Frage stellen, nimlich die, welcher Grund oder welche
Griinde denn als Ursache datiir in Frage kommen, eine
optimale Lebensform aufzugeben. Logischerweise
muss es sich um eine Krise gehandelt haben. Relativ
schnell wurde eine weitgehende Einigung dariiber er-
zielt, dass eine notwendige, wenn auch noch keine hin-
reichende Bedingung fiir die Neolithische Revolution
die Erwidrmung nach der letzten Eiszeit mit ihren Fol-
gen fiir Klima, Vegetation und Wildbestand gewesen
sein muss. Diese Veriinderungen haben offenbar an ei-
nigen Stellen der Erde den Homo sapiens sapiens, der
vor ca. 100.000 Jahren aufgetreten ist, zum ersten Mal
mit einer Subsistenzkrise konfrontiert,

Die Forschungsdiskussion erhielt dann Mitte der sech-
ziger Jahre von auflen, von der Entwicklungstkono-
mie, neue Anstofle. Aber auch sie endete, sehe ich
recht, in einer Sackgasse, was durch die Fragestellung
vorprogrammiert war, ob nun die Bevolkerungsver-
mehrung, die sich im Bevolkerungsdruck auf die Nah-
rungsbasis umgesetzt habe, die Ursache fiir den Uber-
gang zu Sesshaftigkeit, Ackerbau und Viehzucht gebil-
det hat. Die neuere theoretisch inspirierte und empi-
risch gut fundierte Forschung spricht von , incipient
agriculture “ und dem ,, point of no return* zu vormali-
gen Lebensformen, der wihrend einer drei- bis sieben-
tausendjihrigen Evolution vom Jagen und Sammeln zu
Ackerbau und Tierhaltung einmal erreicht worden ist.
Bevolkerungsdruck mag dann die Ursache dafiir gewe-
sen sein, dass der ,,point of no return“ iiberschritten
wurde, nicht aber die Ursache zur Inititerung des Pro-
zesses, der schlieBlich zur Neolithischen Revolution
gefiihrt hat.

Wie hat man sich nun diesen Ubergang konkret vorzu-
stellen? Er beginnt vor ca. 12.000 Jahren im Gebiet des
fruchtbaren Halbmondes (Naher Osten: Schwarzes
Meer im NW, Kaspisches Meer im N, Persischer Golf
im S, Rotes Meer im SW), in Peru und in Mexiko, er-
fasst in den folgenden Jahrtausenden meist durch Dif-
fusion die gesamte Erde, wird aber erst in der zweiten
Hiilfte unseres Jahrhunderts global vollendet. Die Un-
terschiede zwischen Alter und Neuer Welt sind dabei
erheblich. Im fruchtbaren Halbmond ging man unge-
fahr gleichzeitig zur Ziichtung von Halmgetreide (Ger-
ste, Weizen) und Gemiise (Blatt, Wurzel, Hiilsenfriich-
te) sowie von Tieren (Ziegen, Schweinen, Schafen,
Rindern, Hithnern) iiber. In der Neuen Welt erfolgte der
Ubergang zu Garten- und Hackbau, da Zugtiere fehlten
und auch die Urformen von Halmgetreide nicht vor-
handen waren. Ferner gab es dort bedeutend weniger
fiir die Domestizierung geeignete Tiere und Pflanzen.
Letztere beschrinkten sich auf Kiirbis, Mais, Bohnen,
Avocados, spiter Kartoffeln, Tomaten, '
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Bereits im Mesolithikum begann das Verschwinden der
Megafauna und der Riickzug der Rentiere nach Nor-
den, also eine Verschlechterung der Nahrungsbasis.
Die spezialisierten GroBwildjiger, die gewohnt waren,
in Gruppen zu jagen, mussten sich anderen Jagdformen
anpassen: an kleinere Tiere, eine breitere Variation der
Tierarten und dartiber hinaus an eine intensivere Sam-
meltdtigkeit. Hochstwahrscheinlich liegt in der stirke-
ren Hinwendung zum Sammeln eine Ursache fiir die
spiitere Ziichtung: Pflanzen nahmen in allen Kulturen,
fiir die es aus dieser Periode Quellen gibt, einen grofle-
ren Teil an der Gesamtdiit ein als friiher. Aulerdem
wurden Tiere gejagt, die sich dann spiter als zur Zucht
geeignet herausstellten. Also: Allméhlicher, nicht ziel-
gerichteter Anpassungsprozess an die durch den Kli-
mawandel verinderte Umwelt.

Die Erwidrmung und Austrocknung forderte nicht nur
Riickzug und Aussterben bisher gejagter Tiere und das
Vordringen anderer, kleinerer; die an Wald und Trok-
kensteppe angepasst waren, sondern auch Riickzug
und Aussterben vieler Pflanzenarten zugunsten ande-
rer, die in wérmeren und trockeneren Klimata besser
gediehen. Wie sich spiiter herausstellen sollte, waren
sie auch besser hegbar und domestizierbar.

Okologisch gesehen war die Nahrungsbasis der Jiger-
Sammler-Gruppen nach der Krise, die hdchstwahr-
scheinlich durch das Verschwinden der meisten Grof3-
siuger ausgeldst worden war, sehr ausbalanciert, d. h.
das Nahrungssystem war gegen Krisen weitgehend ab-
gepuffert, da sehr variationsreich. Die Balance hatte
sich hin zu den Pflanzen verschoben, die Zahl der ge-
jagten Arten hatte sich vergrofiert.

Am Anfang bedeutete das Pflegen von Pflanzen —
Schiitzen vor konkurrierenden Pflanzen und vor Tieren
— allein, dass sie leichter zuginglich und ihre Ernte
eher voraussehbar war. Ihr Beitrag zum Gesamtbudget
der Jagd-Sammel-Okonomie war beinahe zu vernach-
lassigen. ,,Incipient agriculture — eingebettet in eine
unspezialisierte, dkologisch sichere Okonomie — die
die Arbeit (MuBepriferenz) erleichtern sollte, endete
schlieRlich nach mehr als 5000 Jahren in einer hoch-
spezialisierten Bauernwirtschaft, in der Menschen
mehr arbeiten mussten als je in threr Geschichte. Was
den allmihlichen Ubergang zuwege brachte, ist die
Durchsetzung des Moments der Effizienz gegeniiber
dem der Stabilitéit und Sicherheit. Bereits die ,,incipi-
ent agriculture* war unter mehreren Gesichtspunkten
effizienter, so wie jede Spezialisierung hohere Effizi-
enz bedeutet: Umwelt wurde homogener, wodurch der
Ertrag zuerst anstieg, auch bezogen auf die aufgewen-
dete Arbeit. Eine homogene Umwelt ist, weil die Zahl
der Arten, systematisch gesprochen der Variablen, sich
reduziett, voraussehbarer. An die Stelle der ,,Strategie®
der Okosystementwicklung (Natur) tritt die Strategie
der Entwicklung eines von Menschen gemachten, mehr
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und mehr spezialisierten Okosystems (Kultur), An ei-
nem bestimmten Punkt auf der Zeitachse ist keine
Riickkehr zum Ausgangssystem mehr moglich, denn
im Laufe des langen Prozesses hat sich die Bevolke-
rungszahl an die neu entstehende, mehr und mehr auf
Domestizierung beruhende Umwelt angeglichen. Der
entscheidende Faktor, die Schliisselvariable fiir die Be-
volkerungsvermehrung ist Sesshaftigkeit, denn sie ver-
ursacht héhere Fruchtbarkeit. Wenn die Menschen sich
an die neue Umwelt, und das heiBt auch an Krankhei-
ten, gut angepasst haben, dann flihrt die hhere Frucht-
barkeit zur oft raschen Bevolkerungsvermehrung, die
so stark wird, dass sie wahrgenommen und damit auch
auf sie reagiert werden kann. Zwei Formen der Reakti-
on: Auswanderung — Intensivierung der Produktion.
Bevélkerungsdruck mag also dafiir verantwortlich
sein, dass der ,,point of no return “ iberschritten wur-
de, nicht aber fiir den Beginn des Prozesses, der zur
Neolithischen Revolution fiihrte.

Denn bis zu diesem Umbruch kann man von einer Be-
volkerungsvermehrung nur insofern sprechen, als um
12.000 b.p. sich der homo sapiens sapiens — grob ge-
sprochen — global ausgebreitet hatte. Aber die Bevol-
kerungsdichte blieb nahezu konstant. Diese Art von
Globalisierung im weitgehenden Einklang mit der Um-
welt kann als eigentliche Anpassungsleistung unserer
Gattung gelten. Allerdings war sie, was die Vermei-
dung und Bewiiltigung okologischer Probleme betraf,
in den kleinen Gruppen, in denen unsere Vorfahren leb-
ten und die im statistischen Schnitt (World Geographic
Sample) 25 Personen ausmachten, wesentlich leichter
zu leisten als in modernen Gesellschaften, in denen
aufgrund ihrer hohen Komplexitit die Riickkoppe-
lungsschleifen fiir die Verarbeitung kritischer Werte
aus der Umwelt zu lang sind. Eine kleine Gruppe von
Jigern, Sammlern und Schwendbauern wurde dagegen
sehr rasch und direkt, d. h. ohne politisch-gesellschaft-
lichen Puffer, vom eigenen Verhalten betroffen, wenn
dieses nicht umweltvertriiglich war.

Der Ubergang von einer ,, incipient agriculture® zu
Ackerbau, Pflanzen- und Tierziichtung sowie zur Ses-
shaftigkeit bedeutete die Verwandlung einer zumeist
unvorhersagbaren in eine weitgehend vorhersagbare
Umwelt. Diese Transformation wurde von einem Wan-
del der Anpassungsstrategien begleitet: Die Risikomi-
nimierungsstrategie, die in einer sich dndernden Um-
welt die angemessenste ist, wurde durch eine Strategie
abgelost, die auf Spezialisierung basierte, da die Um-
weltbedingungen mehr und mehr voraussagbar wur-
den. Spieltheoretisch gesprochen wurde eine subopti-
male Bedarfsdeckungsstrategie — nach dem Zufalls-
prinzip oder nach dem Minimaxprinzip verfahrend —
tendenziell durch eine Optimierungsstrategie nach dem
Maximierungsprinzip ersetzt. Der Ubergang von der
einen zur anderen Umwelt und der dazugehdrigen Stra-
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tegie geschah weder plotzlich noch vollstindig, Wurde
jedoch der kritische oder ,,point of fio refurn’ iiber-
schritten, dann war die neue Situation itreversibel und
der einzig'sich 6ffnende Entwicklungspfad war eine
stindig effektiver werdende Agrarproduktion.

‘Was nun mit der Neolithischen Revolution in Gang ge-
setzt wurde, ist die sogenannte Risikospirale (Abb. 4).
Ich iibernchme diesen Begriff von Rolf-Peter Sieferle
und Ulrich Miiller-Herold. Der eben” angesprochene
Strategiewechsel bedeutete den Beginn dieser Spirale.
Wir haben oben gesehen, dass die Unternutzung und
die mit ihr eng verbundene MuBepriferenz eine der
zentralen Kategorien von Subsistenzdkonomien auf
der Basis von Jagen und Sammeln sowie auf der einer
»primitiven” Ackerbaukultur war. Der Ubergang zur
agrarischen Produktionsweise, d. h. nach unserem Mo-
dell zur Verstetigung des Ressourcenflusses, fiihrt nun
zu einer weitgehenden Anniherung an den Durch-
schnittswert. Geschieht dies dauerhaft, schwindet die
Luxusmarge, die gerade aus der Differenz zwischen
tatstichlichem Verbrauch und Durchschnitt resultierte
(Abb. 2). An die Stelle der MuBlepriiferenz tritt nun die
agrargesellschaftliche, postlapsale Maxime: ,Im
Schweille deines Angesichts sollst du dein Brot essen.*
Deshalb ist auch der Normalzustand agrarischer Hoch-
kulturen, die sich dort zuerst entwickelten, wo die Neo-
lithische Revolution am frithesten stattgefunden hatte,
ein niedrigeres Versorgungsniveau fiir die Unterschich-
ten —und das ist die gro3e Mehrheit der Bevolkerung —
verglichen mit dem Zustand vor der Neolithischen Re-

vermin ;2:3‘:‘3_‘ Neue Arten der
Erhdhung Unsicherheit
der Ertrage
Innovation Innovation
Neus Arten der
Unsicherheit
Risiko-
- Neue Arten der verminderung;
Rislko- Unsicherheit  Ershon, '
verminderung; i g
Erhdhung Innovation ? der Ertrige
der Ertrdge

Abb. 4: Die Risikospirale als dynamisierendes Prinzip
in der Entwicklung komplexer Gesellschaften: Die Ver-
ringerung eines bestimmten Risikos bringt neue For-
men der Unsicherheit mit sich , die ihrerseits weitere
(riskante) Bewdiltigungsstrategien provozieren. Auf
diesem Weg formiert sich ein permanenter Innovati-
onsdruck, woraus sich schliefilich die Transformatio-
nen komplexer Gesellschaften bis hin zur Industriali-
sierung erkléiren lassen (nach Sieferle — Miiller-Herold
1996).

125




volution, wo es tibrigens soziale Stratifizierungen und
deren Verfestigung nur in allerersten Ansétzen gegeben
hat. Zugleich steigt aufgrund der Sesshaftigkeit die Be-
volkerungsdichte, was zu Krisen fiihrt, die wiederum —
wenn es gut geht — durch Innovationen geldst werden,
wenn es schlecht geht, im Untergang der Kultur resul-
tieren. Die Innovationen bringen zuerst immer eine
zeitweilige Risikoverminderung durch Verstetigung
des Ressourcenflusses. Aber die Losung eines be-
stimmten Risikoproblems fiihrt in neue Risiken hinein,
die ihrerseits wieder nach riskanten Losungen verlan-
gen. ,,In the long run* machen jedoch Bevdlkerungs-
wachstum und 6kologische Probleme alle Innovatio-
nen wieder wett, Diese Spirale, die sich mit der Neoli-
thischen Revolution in Gang gesetzt hat, schien jedoch
durch die Industrialisierung und die Kapitalisierung
des Warenverkehrs, der einem kleinen Teil der Weltbe-
volkerung einen historisch bis dahin noch nie erreich-
ten Wohlstand bescherte, angehalten worden zu sein.

Die Wissenschaftliche Revolution

Mit der Akzeptanz eines Begriffs von Revolution, der
sich auch auf Wissenschaft und Technik bezieht, wird
endgiiltig der traditionelle Revolutionsbegriff abgeldst.
Ahnlich wie bei der Neolithischen Revolution erkennt

MILANO

126

man, dass die Epoche davor unwiederbringlich verlo-
ren ist. Wenn sich nun alle agrarwirtschaftlichen, tech-
nischen und industriellen Innovationen, die oft auch
revolutiondren Charakter trugen, zwanglos an die Risi-
kospirale anschliefen oder als deren Ergebnisse gelten
konnen, so ist dies in Bezug auf die Genesis der Wis-
senschaftlichen Revolution, die man von 1600 bis 1750
datiert, nicht der Fall.

Wenn ich sie trotzdem in meinem Vortrag behandle,
dann aus zwei Griinden. Sie bildet erstens die conditio
sine qua non fur die Verwissenschaftlichung moderner
Produktionsbedingungen, von der Forschung bis zur
Produktion von Waren. Gleichwohl stellte sich ein di-
rekter Zusammenhang ihrer Ergebnisse mit der Indu-
striellen Revolution erst spiit her: beginnend in der
zweiten Hilfte des 19. und sich vollendend in der zwei-
ten Hilfte des 20. Jahrhunderts. Der zweite Grund be-
zieht sich auf eine ihrer stirksten Triebkrifte, nimlich
den Stindenfall des Menschen, vulgo die Austreibung
aus dem Paradies unserer Jdger-Sammler-Vorfahren,
wenn nicht riickgéingig zuo machen, so doch abzumil-
dern durch eine neue Lektiire des ,,Buchs der Natur*.

Dazu musste zuerst ein prinzipielles, aus der Augus-
tinschen Tradition stammendes Hindernis tiberwunden
werden: das die Erfahrung duflerer Natur hemmende,

Schlicht.
Elegant.
Zeitlos.

Mit raffinierten
Details und
auBergewdhnlicher
Verarbeitung.

WK 662 milano,
in Alcantara ab
DM 3.995,-

DAS LUBECKER EINRICHTUNGSHAUS
Topferweg 20-22 + Liibeck +Telefon: 0451/8 30 44
info@moebel-reese.de « www.moebel-reese.de

FOCUS MUL 17, Heft 2 (2000)



ja, verhindernde Neugierverbot. Petrarca hatte noch
bei seiner wahrscheinlich fingierten Besteigung des
Mont Ventoux um die Mitte des 14. Jahrhunderts mit
diesem Verbot der concupiscentia oculorum stirker zu
kémpfen als mit den Unbilden der Bergnatur. Die Den-
ker und Kiinstler der spiteren Renaissance hatten es
dann hinter sich gelassen und damit auch der eminen-
ten Rolle von Beobachtung und Experiment in der Wis-
senschaftlichen Revolution den Weg bereitet. Die Re-
formation bot beziiglich des Neugierverbots eine breite
Palette von Positionen, angefangen mit Luther, der sich
streng an Augustin hielt, bis zu Calvin, der zwar dessen
negative Anthropologie iibernahm, aber die Erfor-
schung der Natur im Rahmen seiner Schépfungstheo-
logie als eine Form innerweltlicher Bewihrung frei-
gab. Die New Science, die sich seit dem Ende des 16.
Jahrhunderts in England und auf dem Kontinent eta-
bliert und die wissenschaftliche Neugier zu ihrem Prin-
zip erhoben hatte, wurde von ihren Vertretern als eine
Art Gottesdienst gefeiert. In dessen Rahmen versuch-
ten Galilei, Kepler, Boyle, Newton und viele andere die
Gesetze, gemil denen Gott die Natur zum Wohl des
Menschen eingerichtet hatte, zu erforschen. Kepler
schrieb 1596: ,,Die Natur gehorcht mathematischen
Gesetzen, weil Gott diese Gesetze benutzt hat, als er
die Natur schuf.” Galilei las 1615 aus dem durch das
Fernrohr gedffneten ,,Buch des Himmels“ die Grofe
und Herrlichkeit Gottes. Im selben Brief bekannte er,
Gott offenbare sich in den Naturvorgéingen, d. h. im
»Buch der Natur nicht weniger groBartig als in den
heiligen Worten der Bibel. Und von diesem Buch
meinte er bekanntlich, es sei in der Sprache der Mathe-
matik geschrieben. Auch Newton betrachtete es als
Ziel seiner wissenschaftlichen Arbeit, Beweisgriinde
fiir die Existenz Gottes zu finden und war zugleich
iiberzeugt, dass sich weder Ursprung noch Struktur der
Welt auf mechanische Ursachen zuriickfiihren liefen,
sondern einen intelligenten Schopfer voraussetzten,
»skilled in mechanics and geometry*.

Als skandalés musste der theologischen Orthodoxie,
die sich am Augustinschen Neugierverbot orientierte,
der Anspruch der New Science erscheinen, das mathe-
matisch formulierte Naturgesetz habe objektive Gel-
tung fiir Vorgidnge in der dufleren Natur., SkandalSs
nicht nur deshalb, weil die neue Naturwissenschaft die
Phiinomene in einer Weise beschrieb, die dem Wortlaut
der Bibel und dem ,,gesunden Menschenverstand* der
Alltagserfahrung widersprach, sondern vor allem, weil
sie der Natur ihr Verborgenes, ihre Geheimnisse ent-
riss. Freilich bestétigten die gewonnenen Einsichten in
die GesetzmiBigkeiten natiirlicher Abldufe implizit
den alten erkenntnistheoretischen Vorbehalt gegen al-
les Sinnfillige. Dass die Erde sich bewegt, dass die
Planeten in elliptischen Bahnen umlaufen, dass alle
Kérper auf der Erdoberfldche mit gleicher Beschleuni-
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gung fallen, dass- Kérper ohne: Einwirking: duBeérer
Krifte im:Zustand det: Ruhe oder der geradlinigen
gleichmiifiigen Bewegung verbleiben, lisst sich mittels
Augenschein nicht erkennen. Die Abwertung der sinn-
lichen Wahrnehmung galt allerdings nur ilirer naiven,
ihrer Alltagsform, unter den kitnstlichen, ;,poietischen®
Bedingungen des Experiments wurden dagegen Beob-
achtung und Erfahrung fiir den Erkenntnisgewinn me-
thodisch unverzichtbar.

Die Gewissheit der konstruktiven wissenschaftlichen
Vernunft, mittels mathematischer Formeln wahre Aus-
sagen {iber die Natur machen zu kdnnen, etablierte sich
unter dem Schutz theologischer Garantien gegen ein
Element der Platonischen Erkenntnislehre. Die Auf-
wertung des Status der materiellen Welt als Gegen-
stand moglicher Erfahrung sowie des menschlichen
Erkenntnisvermdgens konnte sich dabei auf Glaubens-
lehren berufen: auf die Lehre der creatio ex nihilo, die
Lehre der Gottebenbildlichkeit des Menschen, vor al-
lem aber auf das Dogma der Inkarnation.

Die Vorstellung, der Mensch sei berufen, die Schép-
fungsgedanken Gottes nachzuvollziehen, da das Verm-
gen, in geometrischen Verhéltnissen zu denken, aus dem
Geist Gottes in den ebenbildlichen Geist des Menschen
ibergegangen sei, konnte per analogiam die Vorstel-
lung einer Herrschaft des Menschen iiber die Natur aus
sich hervortreiben —und vielleicht in brisanterer Weise,
als der gutsherrliche Rat an die Verwalter des Gartens
Eden, sie sollten sich die Erde untertan machen, es je
vermochte. Dem Argument orthodoxer Theologen, der
Mensch sei aufgrund seiner natura lapsa erkenntnisun-
fahig, konnten die Vertreter der New Science mit theo-
logischen Argumentationsfiguren begegnen, die bereits
von einigen Kirchenvitern entwickelt worden waren:
Die erste lautete ex malo bomum, die zweite bezog sich
auf das Fiinklein gottgegebener Vernunft, das den Fall
tiberdauert habe. Die erste besagte, erst der Siindenfall
(malum) habe Kultur und Wissenschaft (bonum) ermog-
licht, die zweite, dass dieses Fiinklein bei gehoriger
Anstrengung von Seiten der Menschen und einer geho-
rigen Gnadenportion von Seiten Gottes Menschen
durchaus befdhigen konne, die Gesetze der Natur zu
erkennen. Wenn auch die Sinne infolge des Siindenfalls
unzuverlissig geworden seien, meinte Robert Hooke, so
konnten doch Teleskop und Mikroskop diese Folgen des
Falls korrigieren. Die Metapher vom ,,Buch der Natur*
erfuhr, wie schon angedeutet, eine enorme Aufwertung,
Was gleichzeitig auch eine Abwertung der durch Biicher
iberlieferten Autoritidten bedeutete, in Analogie zum
Prinzip Lutherscher Bibelinterpretation: sola scriptura.
Selbst noch die Mathematisierung der Natur, die Quan-
tifizierung bisheriger Qualitiiten, konnte sich auf einen
neu verstandenen Satz aus der Weisheit Salomos (11,
20) stiitzen: ,,Du aber hast alles geordnet nach Mal3, Zahl
und Gewicht.*
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Millenaristische Stromungen, Hoffnungen auf ein bald
anbrechendes 1000jdhriges Reich des Friedens, ver-
banden sich rasch mit den Neuen Wissenschaften, Da-
niel 12,4 bot dafiir, zusammen mit einigen Stellen der
Johannes-Apokalypse (20f.), einen Bezugspunkt.? Die
Erwartung eines bald anbrechenden Millenniums, an-
gesiedelt zwischen Theologie und Utopie, zog sich wie
ein roter Faden durch die Pline und Werke von Bacon
tiber die Royal Society bis zu Newton und Leibniz. Von
den ,,Christian Virtuosi* der frithen Royal Society bis
zum jungen Darwin waren Forscher der verschieden-
sten Disziplinen Gottes design auf der Spur. Glaubte
Boyle im Bau des menschlichen und tierischen Kor-
pers sowie in allen seinen Teilen die planvolle Titig-
keit Gottes zu entdecken, glaubte Newton, im Zusam-
mendenken von irdischer und himmlischer Mechanik
Gottes design enthiillt und im Gravitationsgesetz for-
muliert zu haben, so meinte noch der junge Darwin,
dass das Selektionsprinzip Gottes Wirken im Reich der
Biologie nachzeichne.

Gesichtspunkte unmittelbarer Verwertung der Entdek-
kungen und Experimente standen, abgesehen von der
Medizin, nicht im Vordergrund des Interesses. Das gilt
selbst fiir das institutionelle Flaggschiff der New Sci-
ence, die 1660 gegriindete Royal Society for the Ad-
vancement of Learning, auch wenn dort Fernrohre, Mi-
kroskope, Vakuumpumpen als Experimentierinstru-
mente eine zentrale Rolle spielten. Die Auswahl von
Forschungsgegenstinden der Royal Society orientierte
sich an einem umfassenden Naturbegriff, ihr Ziel war
,.the discovery of nature in @l its operations* (William
Petty). So nimmt es nicht wunder, wenn in den ,,Tran-
sactions“ im 17. und 18. Jahrhundert auch von der na-
tiirlichen Moral, von Jurisprudenz und Naturrecht, von
Okonomie und Geschichte des Handels, von den natiir-
lichen Grundlagen menschlichen Wirtschaftens, von
Geographie oder der ,Natiirlichen Theologie”, den
Werken Gottes, die Rede war.

Wenn man die Wissenschaftliche Revolution mit ande-
ren Revolutionen in den Wissenschaften, die es vorher
auch gegeben haben mag, vergleicht, dann unterschei-
det sie sich konstitutiv hauptsidchlich in folgenden
Punkten: Sie betraf, wie bereits angedeutet, alle Berei-
che menschlichen Wissens. Thre Protagonisten stiirzten
die bisherige Wissenschaftsauffassung total um, indem
sie

1. Experimente und Beobachtungen in den Vorder-
grund stellten, und zwar solche, die nach entsprechen-
der Anleitung jeder machen konnte, im genauen Sinn
des ,,Do it yourself!*;

o

»Du, Daniel, halte diesec Worte geheim, und versiegle das Buch bis
zur Zeit des Endes! Viele werden nachforschen, und die Erkenntnis
wird grof} sein,” (zitiert nach Die Bibel. Einheitsiibersetzung, Frei-
burg, Basel, Wien 1980 u. 8., S. 1019)
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2. nicht nur Experimente machten, sondern auch expe-
rimentelle Fakten schufen, etwa wie Robert Boyle mit
seiner Luftpumpe, die ein Forscher (Steven Shapin)
»the Scientific Revolution’s greatest fact-making ma-
chine® nannte. Oder indem sie Phéinomene tiberhaupt
erst produzierten, wie etwa Torricelli mit seinem Baro-
meter, welches das Gewicht der Luft, das wir normaler-
weise nicht wahrnehmen kénnen, sichtbar machte;

3. eine neue Idee von mathematischer Theorie und de-
ren Anwendung propagierten, die sich mehr als zuvor
am platonisch-pythagoriischen Vorbild orientierte;

4. die Bedeutung von Vorhersagen betonten und mit
deren Hilfe auch ihre Theorien verifizierten oder falsi-
fizierten;

5. neue Entdeckungen fiir die Zukunft verkiindeten, die
das Wissen tiber unsere Gattung und iiber die Welt ver-
mehren und gleichzeitig unsere Herrschaft tiber die
Naturkrifte verstirken wiirde;

6. zu letzterem Zweck wissenschaftliche Institutionen
planten, griindeten und organisierten.

Vor einer Betrachtung im Sinne von eindeutigen Di-
chotomien ist jedoch zu warnen. Diese lauten z. B. in-
duktive versus deduktive Methoden, Experiment ver-
sus theoretisches Wissen, Platon versus Aristoteles,
Anti-Teleologie versus Teleologie, Rationalitit versus
Irrationalitdt, in unserem heutigen Sinne natiirlich,
Atheismus versus Theismus. Gerade weil die Natur
wie ein von Gott geschriebener Text gelesen wurde,
hatten neben experimentellen Methoden, die eher in-
duktiv verfuhren, auch deduktive ihre Chance, namlich
als mathematische Idealisierungen. Wenn auch die ari-
stotelische Naturteleologie mitsamt der Theorie des na-
tiirlichen Ortes abgelehnt wurde, so wurde doch eine
allgemeine Teleologie, die in der von Gott geschaffe-
nen Natur waltete, eher verstiirkt. Finalursachen, eine
der vier von Aristoteles unterschiedenen, feierten fréh-
liche Urstdnd im Werk von Robert Boyle. Selbst fiir die
Ausbildung einer Methodologie empirischer Wissen-
schaften ist die Schule des Paduaner Aristotelismus
ungleich wichtiger geworden als der spekulative Plato-
nismus, der von den Florentiner bis zu den Cambridger
Platonikern reichte,

Was den mit der Wissenschaftlichen Revolution ein-
hergehenden Rationalisierungsschub angeht, so wird,
je weiter die Forschung fortschreitet, immer deutlicher,
dass auch alchimische und hermetische Lehren bis hin
zu Newton eine nicht unerhebliche Rolle spielten.
Auch aus der Rezeption eines urspriinglich atheisti-
schen Atomismus epikureischer Prigung kann kein Ar-
gument gegen die Vorherrschaft der natural theology in
der Wissenschaftlichen Revolution abgeleitet werden.
Denn wie uns ein Blick auf England lehrt, lassen sich
aus dem Atomismus sowohl Griinde fiir den Atheismus
als auch Griinde fiir den Theismus gewinnen.
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Abb. 5: Solarenergiesystem (a) und Fossiles Energiesystem (b).

Die Industrielle Revolution

Wie schon erwihnt, konnten die Ergebnisse der Wis-
senschaftlichen Revolution des 17. und 18. Jahrhun-
derts erst relativ spit fiir den westeuropiischen Indu-
strialisierungsprozess fruchtbar gemacht werden. Das
gilt selbst noch fiir die wissenschaftlichen Revolutio-
nen der spiteren Zeit bis weit ins 19, Jahrhundert hin-
ein. Wenn sich auch die Forschung heute einig dariiber
ist, dass es keine ,,Essenz‘ der Wissenschaftlichen Re-
volution gegeben hat, so kann ich aus meiner Perspek-
tive fiir die Industrielle Revolution zwei solcher essen-
tiellen Charakteristika ausmachen: erstens, energiege-
schichtlich betrachtet, den Ubergang vom Holz, einer
nachwachsenden Ressource, zu fossilen Brennstoffen,
zu einer erschopfbaren Ressource; zweitens, dkono-
miegeschichtlich betrachtet, den Ubergang von einer
weitgehend stationéren, auf ein Nullsummenspiel hin-
auslaufenden Okonomie zu einer Wachstumsékono-
mie. Hatte bis dahin die gesamte Okonomie — biuer-
lich, handwerklich, protoindustriell und manufakturiell
— bildlich gesprochen von den Zinsen der Solarenergie
gelebt, von nachwachsenden Rohstoffen also, so leben
wir spitestens seit Mitte des 19. Jahrhunderts vom Ka-
pital, nimlich von fossilen Brennstoffen. Diesc energe-
tischen und tkonomischen Transformationsprozesse
ermdglichen es auch, die Industrielle Revolution und
die sich ausbildende Wachstumstkonomie zwanglos in
das Modell der Risikospirale einzubauen. Die entschei-
dende Innovation der Weltgeschichte, die allenfalls
noch mit der Neolithischen Revolution vergleichbar
ist, entstand aus einem Brennstoffengpass, der nur mit-
tels Kohle iiberwunden werden konnte. (Kontrafakti-
sche Berechnungen haben gezeigt, dass ohne den mas-
siven Einsatz von Kohle als zentrale Energieressource
die Industrielle Revolution spitestens ab 1840 in eine
gewerbliche Evolution und damit auch die sich entwik-
kelnde industrielle Wachstumsdkonomie wieder in
eine stationire Okonomie iibergegangen wire; Abb. 5.)

Zum ersten Mal in der Geschichte war es einem Teil
der Menschheit gelungen, sich vom &kologischen Kri-
senzyklus zu emanzipieren. Krisen waren spitestens
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seit der ersten Weltwirtschaftskrise von 1857-59 vom
Kapitalmarkt oder von der Industrieproduktion indu-
ziert und nicht mehr von den Schwankungen der agra-
rischen Produktion. Zum ersten Mal seit der Neolithi-
schen Revolution konnten Giiter permanent in einer
Menge produziert werden, die das Bevolkerungs-
wachstum mehr als ausglich; und tiber hundert Jahre
lang verbreitete sich die Hoffnung, es kénnten sich zu-
erst die fithrenden Industrienationen und dann die ge-
samte Menschheit aus dem Skologischen Krisenzyklus
auf Daver ausklinken. Umweltprobleme, die mit dem
rasanten Bevolkerungswachstum, mit Rohstoffen, von
den Wasservorriten angefangen, mit der Industriepro-
duktion, mit den Energiesystemen und mit der Entsor-
gung von Abfillen zusammenhingen, haben diese
Hoffnung in einem &kologischen Katzenjammer er-
sduft (Abb. 5 b).

Wenn das stimmt, dann wéren wir qualitativ nicht wei-
ter gekommen als unsere Vorfahren nach der Neolithi-
schen Revolution, fiir die jede aus einer Krise resultie-
rende Innovation nur eine weitere Umdrehung der Ri-
sikospirale bedeutete. Doch eine Facette unserer ge-
genwirtigen Situation ist neu, die globale. Um ein He-
gelsches Diktum leicht abzuwandeln: Die Welt ist seit
der Globalisierung der industriellen Warenproduktion
im Rahmen des Kapitalismus endgiiltig rund gewor-
den. Wer jedoch steuert unser ,,Raumschiff Erde* im
néchsten Jahrtausend, und falls es gesteuert wird und
nicht steuerlos durch den Weltraum rast, wohin? Doch
das ist nicht mehr mein Thema.
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Urologie der MUL, hat den Ruf auf den Lehrstuhl fiir
Urologie der Martin-Luther-Universitit Halle-Witten-
berg angenommen und wird zum Direktor der dortigen
Klinik und Poliklinik fiir Urologie ernannt. Er tritt die
Nachfolge von Prof. Dr. J. Schnabel, der im Herbst
1997 verstorben ist, zom 1. Mai 2000 an.

Priv.-Doz. Dr. med. Burkhard K re ft , Medizinische
Klinik I der MUL, hat den Ruf auf eine C3-Professur
fiir Innere Medizin (Klinische Infektiologie) an der
Universitdt Regensburg erhalten.

Berufungen

Prof. Dr. med. Karl Tillmann , zuletzt Chefarzt der
Orthopédischen Abteilung der Rheumaklinik Bad
Bramstedt, ist zum Kommissarischen Direktor der Kli-
nik fiir Orthopédie der MUL berufen worden.
Sachverstindigenkommissionen

Prof. Dr. med. Klaus Diedrich , Direktor der Klinik
fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe der MUL, wurde
zum Fachgutachter der Deutschen Forschungsgemein-
schaft fiir das Gebiet Geburtshilfe und Gynikologie
gewihlt.

Prof. Dr. med. Wolfgang L. Gr o ss , Direktor der
Poliklinik fiir Rheumatologie der MUL, ist von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft zum Fachgutach-
ter fiir das Gebiet Innere Medizin gewihlt worden.

v

Fachgesellschaften, Verdffentlichungen

Der von Prof. Dr. phil. Dietrichv. Engelhardt ,
Direktor des Instituts fiir Medizin- und Wissenschafts-
geschichte der MUL, herausgegebene Band ,,Ethik im
Alltag der Medizin ~ Spektrum der Disziplinen zwi-
schen Forschung und Therapie” (Birkhiuser; Basel,
Boston, Berlin 21997) liegt jetzt auch in einer tiirki-
schen Ausgabe vor (,,Tibbin Giindelik Yasaminda Etik
— Arastirmadan terapiye disiplinler yelpazesi® — Uber-
setzerin: Dr. Ann Namal).
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Prof. Dr. med. Thomas W a g n e r, Medizinische Kli-
nik I der MUL, wurde in den Vorstand der Schleswig-
Holsteinischen Krebsgesellschaft gew#hlt. Zu den vier
onkologischen Forschungsprojekten an der MUL, die
im Rahmen eines Férderungsschwerpunktes durch die
Schleswig-Holsteinische Krebsgesellschaft im Forde-
rungsjahr 1999/2000 unterstiitzt werden (Gesamtsum-
me ca. 250.000 Mark), siehe unter Forschungsforde-
rung.

Preise

Dr. med. Peter Behrens , Klinik fiir Orthopédie der
MUL, wurde mit dem Forderpreis der Deutschen Eh-
lers-Danlos-Initiative ausgezeichnet. Der Preis ist mit
3.000 Mark dotiert. Dr. Behrens leitet die interdiszipli-
nédre Liibecker Ehlers-Danlos-Spezialsprechstunde.

Dr. med. Johannes Klein , Medizinische Klinik I der
MUL, hat einen mit 500 Dollar dotierten Travel Grant
Award der Endocrine Society, Bethesda, Maryland/
USA, fiir seine Arbeit ,Disruption of the P85[alpha]
Gene Differentially Alters Metabolic Responses to In-
sulin in a Brown Adipocyte Model* erhalten. Die aus-
gezeichnete Arbeit befasst sich mit der Bedeutung der
Phosphatidylkinase, eines zentralen Zelleiweifles, fiir
Zellfunktion, Zelldifferenzierung und Insulin-Emp-
findlichkeit. Die Untersuchungen entstanden zusam-
men mit Forschern der Harvard University, Boston,
und werden von der Deutschen Forschungsgemein-
schaft unterstiitzt. Sie sind Teil weiterer DFG-unter-
stiitzter Projekte zur Erforschung molekularer Mecha-
nismen des sogenannten ,Metabolischen Syndroms*
an der MUL.,

Priv.-Doz. Dr. med. Hans-Giinther Machens , Kli-
nik fiir Chirurgie der MUL (Bereich Plastische Chirur-
gie, Handchirurgie, Intensiveinheit Schwerbrandver-
letzte), wurde von der British Association of Plastic
Surgeans (BAPS) anldsslich ihrer Jahrestagung in Lon-
don im Dezember 1999 mit dem Asklepios-Preis aus-
gezeichnet. Der mit umgerechnet 6.000 Mark dotierte
Preis wurde ihm fiir die wissenschaftliche Prisentation
seiner Untersuchungen zur Angiogeneseinduktion in
verschiedenen Lappenmodellen der Ratte nach retrovi-
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raler genetischer Modifikation von isogenen Fibrobla-
sten verliehen.

Dr. phil. Ruth D e ¢ k , Institut fiir Sozialmedizin der
MUL, erhielt den Rehabilitationswissenschaftlichen
Forderpreis 1999 der Karlsruher-Sanatorium-AG. Der
Preis wurde ihr am 15. Miirz 2000 fiir ihre Arbeit ,,Er-
wartungen und Motivationen von Patienten in der me-
dizinischen Rehabilitation” verlichen. Die Arbeit ent-
stand im Rahmen eines binationalen Forschungspro-
jekts, das vom Forschungsverein der Landesversiche-
rungsanstalt Schleswig-Holstein (vffr) gefordert wur-
de.

Forschungsférderung

Prof. Dr. rer. nat. Thomas Peters, Direktor des Insti-
tuts fiir Chemie der MUL, erhielt gemeinsam mit Pro-
jektpartnern an den Universititen Hamburg, Basel und
Kiel von der Volkswagen-Stiftung im Rahmen des
Schwerpunkts ,,Konformationelle Kontrolle biomole-
kularer Funktionen® fiir das Teilprojekt ,,Conformatio-
nal control of the presentation of charged, hydrophilic
and hydrophobic groups in carbohydrate-MAG in-
teractions in the central nervous system® eine Unter-
stiitzung in Hohe von 263.000 Mark tber eine Laufzeit
von drei Jahren. In dem Projekt sollen die Wechselwir-
kungen zwischen dem in den Nerven des Zentralner-
vensystems vorkommenden myelinassoziiertem Gly-
coprotein (MAG) und seinen natiirlichen Inhibitoren
sowie gezielt abgewandelten, synthetisch modifizier-
ten Derivaten auf molekularer Ebene detailliert unter-
sucht werden, um Substanzen mit verbesserten inhibi-
torischen Eigenschaften herstellen zu konnen, die fir
eine Regeneration nach Verletzungen zum Beispiel bei
Querschnittsgelihmten einsetzbar wiren.

Dr. med. Stefan Oliver Peters , Medizinische Klinik
I der MUL, erhielt von der Schleswig—Holsteinischen
Krebsgesellschaft eine Projektforderung in Hohe von
37.000 Mark zur Teilfinanzierung eines PCR-Analyse-
systems in Kooperation mit dem Institut fiir Pathologie
der MUL (Prof. Dr. med. Alfred C. Feller) zur gemein-
samen interdisziplindren Nutzung u. a. von For-
schungsvorhaben auf dem Gebiet der Stammzellbiolo-
gie.

Dr. med. Hans-Joachim Wa gner und Prof. Dr. med.
Peter Bucsky , Klinik fiir Padiatrie der MUL, er-
hielten von der Schleswig-Holsteinischen Krebsgesell-
schaft eine Projektforderung in Hohe von 65.000 Mark
zur Teilfinanzierung eines quantitativen PCR-Analyse-
systems fiir die frithzeitige Detektion von EBV-Infek-
tionen nach Organtransplantationen zur Pravention der
Entwicklung sekundirer maligner Lymphome.

Priv.-Doz. Dr. med. Dr. med. Hendrik Schimmel-
pennig , Klinik fiir Chirurgie der MUL, erhielt von
der Schleswig-Holsteinischen Krebsgesellschaft eine
Forderung von 47.500 Mark zur Durchfiihrung eines
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Forschungsvorhabens zur Frithdiagnostik maligner
Transformationen bei Patienten mit Colitis ulcerosa.

Dr. med. Martin L6 ning und Prof. Dr. med. Klaus
Diedrich , Klinik fiir Frauenheilkunde und Ge-
burtshilfe der MUL, erhielten von der Schleswig-Hol-
steinischen Krebsgesellschaft einen Forderungsbeitrag
von 99.000 Mark fiir das Forschungsprojekt ,,Laparo-
skopische Fluoreszenzdiagnose von peritonealen Me-
tastasen des Ovarialkarzinoms”.

Prof. Dr. med. vet. Jabbar A h m e d, Abteilung fiir
Immunologie und Zellbiologie, Forschungsinstitut
Borstel, wurde als Koordinator von der Europdischen
Kommission das Forschungsvorhaben ,,Molecular and
immunological characterization of merozoite antigens
and their encoding genes of a Theileria species highly
pathogenic for small raminants in China: application
for the development of diagnostics and vaccine® bewil-
ligt. Das Gesamtprojekt erhélt im Rahmen des 5. Euro-
piischen Rahmenprogramms eine Férderung von
650.000 Euro.

Dr. med. Frank M oosig , Poliklinik fiir Rheumato-
logie der MUL, wurde das MSD Stipendium Rheuma-
tologie / Orthopédie 1999 zugesprochen. Das Stipendi-
um ist mit 20.000 Mark dotiert und erm&glicht Herm
Moosig einen dreimonatigen Aufenthalt an der Mayo-
Klinik in Rochester, USA.

Internationale Hochschulkontakte,
Gastwissenschaftler

Em. Prof. Dr. med. Christoph Weiss ,Ph.D.(Lond.),
Institut fiir Physiologie der MUL, wurde zum external
examiner der Medizinischen Fakultit der Universitéit
Khartoum, Sudan, berufen.

Dr. phil. nat. Anastasya Bakhmet , Anatomisches
Institut der Medizinischen Akademie Setchenov in
Moskau, ist in den Monaten April, Mai und Juni 2000
als Gastwissenschaftlerin am Institut fiir Anatomie der
MUL titig. Frau Dr. Bakmet erlernt immunhistochemi-
sche und elektronenmikroskopische Techniken und un-
tersucht die Reaktion von Lymphknoten nach Einfluss
verschiedener Antigene.

Kurz notiert

Dr. Harald Semmel hat zum {. Mérz 2000 im Deka-
nat der Medizinischen Fakultdt die neu geschaffene
Stabstelle des Wissenschaftsreferenten angetreten. Ne-
ben der Betreuung des internen Forschungsforderungs-
Programms der MUL mit Schwerpunktférderung so-
wie Junior- und Normalantrdgen wird er die Wissen-
schaftler und Wissenschaftlerinnen der Fakultiit insbe-
sondere bei der Einwerbung von externen Drittmitteln
unterstiitzen. Nach naturwissenschaftlich-analytisch
orientiertem Studium an der Universitiit Bayreuth so-
wie Drittmittel-Forschungstitigkeit und Promotion an
der CAU Kiel war Dr. Semmel seit 1994 an der Bran-
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denburgischen Technischen Universitit Cottbus mit
Aufgaben der Wissenschaftsorganisation betraut.

Die Gottfried Roder-Stiftung ,Libeck,
unterstiitzt die Anschaffung von Fachliteratur fiir Studi-
um und Wissenschaft. Der Stiftungsvorstand hat der
Lehrbuchsammlung der Zentralen Hochschulbiblio-
thek Liibeck einen Betrag von 12.500 Mark zukommen
lassen. Die aus den Stiftungsmitteln beschafften Biicher
werden mit einem Hinweis auf die Stiftung versehen.

Prof. Dr. med. Liider C. Busch , Institut fiir Anato-
mie der MUL, hat als Gewinner der Aktion ,,Mitglieder
werben Mitglieder” des Deutschen Hochschulverban-
des einen Biicherscheck iiber 2.000 Mark erhalten. Der
Gewinn kommt den Bibliotheken des Instituts fiir Ana-
tomie und der Klinik fiir Anésthesiologie der MUL zu
gute.

Erratum

Im Beitrag ,,Sicherheitskritische Mensch-Maschine-
Systeme* von M. Herczeg in FOCUS MUL 17, Heft
1 (2000), S. 6-12, wurden die Abbildungen 2 und 3
vertauscht. Die Redaktion bedauert das Versehen.

Tagungen

95. Vortragsveranstaltung Schleswig-
Holsteinischer Hals-, Nasen-, Ohren-
arzte

Am 27. November 1999 fand die traditionell jahrlich
zwischen den Universitits-HNO-Kliniken Kiel und
Liibeck wechselnde Vortragsveranstaltung der schles-
wig-holsteinischen Hals-, Nasen-, Ohrenérzte, diesmal
in Liibeck , statt. Im Hérsaal V1 wurde vor ungefihr
120 HNO-Arztinnen/Arzten und Logopidinnen/-piden
iiber die Themen Infektionen und Tumoren im Ge-
sichtsbereich, sowie funktionelle und organische
Stimmstorungen referiert.

Im ersten Block wurde von E. Gehrking (HNO-Klinik
UK Liibeck) die Differentialdiagnostik der Infektionen
im Gesichtsbereich und der Ohrmuschel behandelt.
Diese sind hdufig schon wegen ihres charakteristischen
klinischen Erscheinungsbildes durch Blickdiagnose
beurteilbar. Die heute seltenen ,klassischen® Infekti-
onskrankheiten wie Lues und Tuberkulose hingegen
konnen sich auf vielfiltige Art und Weise manifestie-
ren und erfordern dann eine subtile Diagnostik K. Som-
mer (HNO-Klinik UK Liibeck) erliuterte die Grundla-
gen der Antibiotikatherapie bei Gesichtsinfektionen. In
seinem Referat wiese er daraufhin, dass zur optimalen
Therapie natlirlich zu Anfang die richtige Diagnose-
stellung gehort, im weiteren die kritische Indikation
zum Finsatz von Antibiotika, sowie der Erregernach-
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weis mit Abkldrung der Resistenzlage, die Auswahl des
am besten geeigneten Antibiotikums und die Verlaufs-
kontrolle wihren der Behandlung. Bei der Auswahl des
besten Antibiotikums sind der Schweregrad der Krank-
heit, die Abwehrlage, Allergien, Leber- und Nieren-
funktion und mogliche Nebenwirkungen in Betracht zu
ziehen. Als Ursache fiir einen mangelnden Erfolg der
Antibiotikatherapie knnen eine Mischinfektion, eine
Infektion durch Chlamydien oder Anaerobier, eine Re-
sistenzentwicklung, eine Virus- oder Pilzinfektion,
eine Kollagenose oder ein Tumor, ein Immundefekt
und letztendlich eine schlechte Compliance des Patien-
ten in Frage kommen.

Die gut- und bosartigen Tumoren der Gesichtshaut fas-
ste M. Tronnier (Hautklinik UK Liibeck) in einer Uber-
sicht zusammen. Ein spezielles Augenmerk richtete er
auf die Einteilung der malignen Melanome. Er wies
noch einmal darauthin, dass im Stadium I beim mali-
gnen Melanom noch eine Erfolgsaussicht auf Heilung
von iiber 90 % besteht, dass also eine friihe Diagnose-
stellung bei dieser Erkrankung von entscheidender Be-
deutung ist. Die Therapie der Wahl ist die komplette
chirurgische Entfernung des Tumors mit einem Resek-
tionssicherheitsabstand von 1-3 ¢cm, je nach Tumordik-
ke. Im Gesichtsbereich bereitet dies erhebliche Proble-
me, je nach anatomischen und funktionellen Gegeben-
heiten muss der Sicherheitsabstand individuell variiert
werden .die Wertigkeit einer adjuvanten Therapie z. B.
mit Interferon a2b wird unterschiedlich beurteilt und
derzeit im deutschsprachigen Raum in einer multizen-
trischen Studie gepriift.

Bei lymphogener Metastasierung ist ebenfalls die chir-
urgische Therapie indiziert. Eine elektive Lymphkno-
tendissektion wird in der Regel nicht mehr durchge-
fiihrt. Hier riickt als vorgeschaltete diagnostische Mal3-
nahme mehr und mehr die ,sentinel node biopsy* in
den Vordergrund. Dabei wird das Lymphabflussgebiet
des Primidrtumors mit radioaktiven Tracern markiert
und der sogenannte Schildwichter-Lymphknoten, d. h.
die erste lymphatische Filterstation mit Gammakame-
ras intraoperativ identifiziert und entfernt. Nur bei
nachgewiesener Mikrometastasierung erfolgt dann die
Ausrdumung des gesamten Lymphknotenbereichs.
Beim Vorliegen von Fernmetastasen stehen eine Reihe
von Zytostatika, oft in Kombination mit Immunmodu-
latoren wie Interferon alpha oder Interleukin-2 thera-
peutisch zur Verfiigung.

Uber die Méglichkeiten der Therapie von Himangio-
me im Gesichtsbereich mit Neodym-Yag-Laser berich-
tete S. Maune (HNO-Klinik CAU Kiel) in seinem Re-
ferat zur Lasertherapie bei gut- und bésartigen Tumo-
ren des Gesichtsbereichs.

90 % aller Malignome im Gesichtsbereich sind Basa-
liome, Spinaliome und Melanome. So berichtete S.
Remmert (HNO-Klinik UK Liibeck) in seinem Vortrag
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iiber die Defektrekonstruktionen nach Entfernung von
Malignomen im Gesichtsbereich. Die chirurgische Re-
sektion als Therapie der Wahl beinhaltet auch die Dek-
kung der so entstandenen Defekte und die Rekonstruk-
tion funktionell und #sthetisch wichtiger Gewebskom-
ponenten. Im Gesicht finden dabei sowohl die natiirli-
chen Spannungslinien der Haut als auch die verschie-
denen dsthetischen Einheiten Berticksichtigung. Je
nach Lokalisation, Grofle und Tiefe des Defektes ste-
hen dem Chirurgen die Nah- oder Fernlappen oder
freie Transplantate zur Rekonstruktion zur Verfiigung,
wenn eine primére Naht nicht moglich ist.

Bei Resektionsdefekten im Bereich der Ohrmuschel
gelten diese Prinzipien in gleicher Weise, wie H. Weer-
da (HNO-Klinik UK Liibeck) schilderte. Hautdefekte
an der Vorderfliche der Ohrmuschel kénnen in der Re-
gel nicht primér verschlossen werden, da die Haut hier
auf dem darunterliegendem Knorpelgeriist wenig ver-
schieblich ist. Zumeist werden daher freie Vollhaut-
transplantate oder regionére Verschiebe- oder Insellap-
pen erforderlich. Grofiere Defekte mit Knorpelverlust
erfordern zusétzlich die Wiederherstellung mit Rippen-
knorpel der Haut

Der zweite Vortragsblock tiber die funktionellen und
organischen Stimmstérungen wurde von M. Hess (Abt.
fiir Hor-, Stimm- und Sprachheilkunde, UKE Ham-
burg) ertffnet. In seinem Vortrag tiber die Differential-
diagnostik und Therapie funktioneller Stimmstérungen
wies er daraufhin, dass die Ursache einer funktionellen
Dysphonie fast immer aufkladrbar ist. Der Einsatz flexi-
bler Laryngoskope erméglicht hierbei die Inspektion
und Beurteilung des Kehlkopfes und der Stimmbénder
in physiologischer Stellung. Griinde fiir eine funktio-
nelle Stimmstdrung kdnnen konstitutioneller, habituel-
ler, phonogener, psychogener oder symptomatischer

Natur sein. J. Witfe (Abt. fiir Phoniatrie und Pidaudio-
logie der HNO-Klinik, UK Liibeck) schilderte anhand
von Videosequenzen die Differentialdiagnostik organi-
scher Stimmstdrungen, deren Therapie durch U. Reker
(Abt. Phoniatrie und Pidaudiologie der HNO-Klinik,
CAU Kiel) ndher erortert wurde. Er betonte, dass der
Nachweis organischer Veréinderungen der Stimmlippen
nicht im Kurzschluss auch deren operative Abtragung
bedeutet. Gerade leichte Reinke-Odeme mit sekunds-
rer hyperfunktioneller Dysphonie profitieren mehr von
einer logop4dischen Behandlung als von einer Operati-
on. Auch diejenigen Stimmstorungen, die primér funk-
tioneller Natur sind und erst sekundér organische Ver-
dnderungen zeigen, wie z. B. Stimmlippenkndtchen
und Kontaktpachydermien sollten zunichst logopi-
disch behandelt werden.

Aus logopidischer Sicht ist die Therapie funktioneller
Stimmstorungen laut D. Fischer (Abt. fiir Phoniatrie
und Piddaudiologie der HNO-Klinik, UK Liibeck) ein
wichtiges Arbeitsgebiet. Sie stellt eine Herausforde-
rung an Kreativitédt und Einfithlungsvermogen dar, ba-
sierend auf fundierten Kenntnissen der Anatomie und
Physiologie des stimmgebenden Apparates und ver-
schiedener Wege bzw. Therapieansiitze, die den Patien-
ten wieder zu einer suffizienten Stimmgebung fiihren.
Unerlédsslich fiir eine erfolgreiche Therapie sind die
Einbeziehung der emotionalen Befindlichkeit des Pati-
enten und dessen Bereitschaft zur aktiven Auseinan-
dersetzung mit sich selbst.

Die 96. Vortragsveranstaltung Schleswig-Holsteini-
scher Hals-, Nasen-, Ohrenirzte wird im Jahre 2000
ganz im Zeichen der Emeritierung von Prof. Dr. H.
Rudert stehen und in Kiel stattfinden.

E. Gehrking und H. Weerda
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Medizinische Gesellschaft
zu Liibeck

Wissenschaftliche Sitzung am 4. Mai 2000-04-28
Das metabolische Syndrom

Einfithrung und Moderation:
Prof. Dr. H. L. Fehm, Medizinische Klinik I der MUL

Molekulare Mechanismen des metabolischen
Syndroms und des Energiestoffwechsels

Insulinresistenz und Adipositas sind zentrale Kompo-
nenten des metabolischen Syndroms. Die pathophysio-
logisch relevanten Mechanismen, die zur Assoziation
dieser beiden Stoffwechselstdrungen fiihren, sind
kaum verstanden. Es gibt gegenwiirtig jedoch Hinwei-
se darauf, dass eine genetisch oder auch umweltbedingt
vertinderte Wirkung des sympathischen Nervensy-
stems auf den Energie- und Insulinstoffwechsel be-
deutsam ist. Zur Erforschung molekularer Interaktio-
nen des sympathisch-adrenergen mit dem Insulin-Si-
gnalsystem eignet sich insbesondere brunenes Fettge-
webe. Zum einen ist dieses Gewebe insulinsensitiv und
als endokrines Organ mit der Sekretion unter anderem
von Leptin wichtig fiir die Regulation des Energiestoff-
wechsels, zum anderen ist braunes Fett auch sympa-
thisch reich innerviert und durch Expression des ther-
moregulatorisch wirksamen ,,uncourpling protein-1¢
(UCP-1) gekennzeichnet. Die Expression dieses mi-
tochondrialen Proteins wird vom B3-adrenergen Re-
zeptor kontrolliert und vermittelt die fiir braunes Fett
charakteristische Energieabgabe in Form von Wiirme.
Der Autor hat eine Methode entwickelt, mit der erst-
mals aus verschiedenen Knock-out-Mausmodellen —
auch solchen perinataler Letalitéit — Zelllinien mit Dif-
ferenzierungspotential etabliert werden kdnnen. Bishe-
rige Untersuchungen in diesem Modell haben verschie-
dene Mechanismen aufgedeckt, iiber die eine Stimula-
tion B-adrenerger Rezeptoren die intrazellulire Insulin-
signalvermittlung hemmt. Auf funktioneller Ebene
korrelieren diese molekularen Veridnderungen mit einer
stark verminderten Insulininduzierten Glukoseaufnah-
me (Klein J. et al., J Biol Chem (1999) 274: 34795-
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34802). Andererseits hemmt eine kontinuierliche Insu-
linstimulation die B3-adrener gesteuerte Expression
des UCP-1 und damit die Energiecabgabe (Klein j. et al.,
Mol Endocrinol (2000) im Druck). Es konnten also
molekulare Wechselwirkungen gefunden werden, die
einerseits Insulinresistenz und andererseits — eventuell
reaktiv — eine Entwicklung der Adipositas begiinsti-
gende positive Energiebilanz induzieren. Die Kenntnis
solcher Mechanismen kénnte Grundlage fiir die Ent-
wicklung einer gezielten Pharmakotherapie sein.

J. Klein

Das Fishbone-Model des Glucose Metabolismus

Der Setpoint (Sollwert) fiir die Blutglukose-Regulation
verdndert sich unter psychologischen und pathophysio-
logischen Bedingungen: wihrend des Schlaf-Wach-
Zyklus, des Fastens, einer Schwangerschaft, nach re-
kurrierenden Hypoglykdmien und bei Adipositas. Im
hier vorgestellten mathematischen Modell (,,Fishbone-
Model*) steht die Rolle dieser Setpoint-Setzung im
Mittelpunkt.

Glukose ist das wichtigste Energiesubstrat fiir das Ge-
hirn. Die Glukoseaufnahme ins Gehirn erfolgt insulin-
unabhingig, die in Muskel- und Fettgewebe insulinab-
héngig. Das Grundprinzip in dem beschriebenen Mo-
dell ist, dass insulinunabhéngige Glukosetransporter
und insulinabhéingige Glukosetransporter den relativen
Anteil an Glukose regeln, welcher vom Gehirn aufge-
nommen werden kann. Die Glukosekonzentration wird
an diversen Stellen im Korper gemessen. Entsprechend
sind im ,,Fishbone-Model* diese fiinf ,,formalen‘ Glu-
kose-Sensoren in Reihe dargestellt. Die Aktivierung je-
des dieser fiinf Glukose-Sensoren fiihrt zu einer ver-
mehrten Glukoseaufnahme ins Gehirn: (1) durch eine
positive exogene Glukosebilanz (2) durch eine endoge-
ne Glukoseumverteilung. Blut- bzw. Gehirn-Glukose-
konzentration stellen das wesentliche Feedback-Signal
dar, weitere Feedback-Signale sind die Hormone Lep-
tin, Insulin und Cortisol.

A. Peters

Die Abstracts der iibrigen Vortrige konnen angefordert
werden.
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chwer heilbare Krankheiten? |

(quelle) Gewalt gegen Kinder!?

rn und Arzte

anz spezielle Herausforderungen,
ranke und behinderte Kinder und
weit einmalige Reihe von Wegwei-
onnien. Nach dem im Juni '99 neu
nder-Rehafiihrer* ist nun auch ein
r hilft weiter?* erschienen, Betroffene
richtungen und Beratungsstellen mit

alt gegen Kinder und Jugendliche —
Zusammenstellung von Initiativen,

207 Verlag Schmidt-Romhild, Mengstr. 16, 23552 Liibeck
B paX: (04 51) 70 31-2 81, Tel. (04 51) 70 31-213

Hiermit bestelle/n ichjwir:

_ Expl.Wer hilft weiter? Bd.|: Expl.Wer hilft weiter? Bd.2: Expl. Wer hilft weiter? Bd.3:
Chronische Erkrankungen und Behin- Einrichtungen der Vorsorge und (Sexuelle) Gewalt gegen Kinder
derungen bei Kindern und Jugendli- Rehabilitation fiir Kinder und und Jugendliche.

chen, Ein bundesweiter Wegweiser Jugendliche (Kinder-Rehafiihrer). Ein bundesweiter Wegweiser.
iiber (Eltern-) Selbsthilfegruppen Ein bundesweiter Wegweiser, 480 Seiten, ISBN 3-7950-1908-7,

ca. 800 Seiten, ISBN 3-7950-1909-5, 306 Seiten, ISBN 3-7950-1907-9, 39,80 DM/291,- 6S/37,— sFr

48,— DM/350,— 65/44,50 sFr 36,— DM/263,~ 65/33,— sFr
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Eiﬁch
physiologisch

ClinOleic 20 %. Zusammensetzung: 100 ml Emulsion enthalten: Arzneilich
wirksame Bestandteile: Olivend! und Sojabohnend!* 20,00 g entsprechend einem
Gehalt essentieller Fettsauren von 4,00 g.
*Mischung aus Olivend! (80 %) und So;ahohncnol (20%). Snnstlge Bestandtelle
Eilecithin 1,20 g, Glycerol 2,25 q i 003 g, droxid (zur
H-Einstellung), Wasser fiir Injekti ke. Energiegehalt: 2000 kcalll (8360
K. Fcttgehalt (Oliven- und Sojabohnendl) 200 gfl, Osmolaritat 270 mOsm/l,
pH-Wert 7 - 8, Dichte 0,986, Phospholipide, entsprechend 47 mg oder 1,5 mmol
Phosphor pro 100 ml. Anwendungsgebiete: Fettzufuhr fiir parenteral ernahrte
Patienten, fiir die eine orale oder enterale Ernahrung unmaglich, unzureichend

odu diziert ist. G g b:kannte Allergie gegeniiber Ei- oder

schwere F ffy rungen und mcht gi
Stoffwcchselstomngen wie Laktazidose und entgl I
lage, schwere Sepsis, schwere Lebererkrank Blutgeri 0

Thrombophlebitis, akutes und chronisches Nnevcnversagcn, keine spczsﬁschen
Studien vorhanden, Myokardinfarkt A dung wahrend S und
Stillzeit: Zur Anwendung von ClinOleic 20% wahrend der Schwangerschaft und
der Stillzeit liegen keine Daten vor. Aus diesem Grund ClinOleic 20 % wahrend
Schwanggmzam Stillzeit  streng xndmmnss:dlung verabreichen.
Nebenwirk Wi Friinreaktio-

sen, Transaminasen und Bilirubin, selten: Hepatomegalie und Gelbsucht, moderate
Thrombozytopenie. Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker iiber auftre-
tende Nebenwirkungen, besonders jene, die nicht in der Gebrauchsinformation
aufgefiihrt sind. VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung und Warnhinweise:
Beim geringsten Anzeichen einer anaphylaktischen Reaktion (wie zum Beispiel
Fieber, Frosteln, Hautrotung, Atemnot etc.) die Infusion sofort abbrechen. Plasma-
triglyceridspiegel und Plasmatriglyceridclearance taglich messen. Unter laufender
Infusion darf die Triglyceridkonzentration im Serum 3 mmol/l nicht diberschreiten.
Mit der Infusion erst beginnen, wenn die Triglyceridkonzentration im Serum auf
den Ausg; rt zuriick ist. Bei intravendser Langzeit- oder Kurzzeit-
ernahrung je nach Gesundheitszustand des Patienten die alkalischen Phospha-
tasen und das Gesamt-Bilirubin regelmaBig bestimmen. Stérungen des Elektrolyt-
und Wasserhaushaltes oder Stoffwechselstorungen vor der Verabreichung von
ClinOleic 20 % korrigieren. Fettemulsionen zusammen mit Kohlenhydraten und
Aminosauren verabreichen, um eine metabolische Azidose zu vermeiden.
Blutzucker, Saure-Basen-Haushalt, Elektrolyte, Wasserhaushalt und Blutbild
unbedingt regelmaBig iiberpriifen. Vor dem Gebrauch iberpriifen, daB die Emulsi-
on homogen ist und die Flasche keine Risse oder Splitter aufweist.

Pharmazeutischer Unternehmer: Baxter Deutschland GmbH,
Edisonstr. 3-4, D-85716 UnterschleiBheim, Tel.: (089) 31701-0

@ Die erste Fettemulsion
aus 80% Olivendl und
209% Sojabohnendl

@ Ausgewogenes
Fettsdurenmuster

@ Gewahrleistung der
Synthese héherer Derivate
(metabolische Effizienz)

@ Schutz der Inmunfunktion

@ Ausgezeichnete Stabilitat
auch in Mischinfusionen

' @ Geringe Peroxidbildung i

@ Positiver EinfluB auf den
Antioxidantienstatus

Jetzt auch fiir die
Padiatrie

Clin@leic

Losungen & Therapiesysteme

Baxter



