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EDITORIAL

Bachelor- und Master-Studiengéinge in Informatik an der

Universitit Liibeck

Uber die aktuelle Greencard-Diskussion wird ein Miss-
stand in das Bewusstsein der Offentlichkeit geriickt,
der sich iiber Jahre aufgebaut und in jiingster Zeit zuge-
spitzt hat: die Informatikbranche sucht verzweifelt aus-
gebildete Informatiker!

Das Angebot an Stellen ist einfach enorm, Wir erhalten
an der Universitit tiglich verzweifelte Anfragen von
Firmen nach Informatikabsolventen, die wir meistens
enttduschen miissen. Ironischerweise wiirde ich, wenn
ich jemanden wiisste, ihn oder sie sofort selbst einstel-
len, ich habe n#mlich seit etwa fiinf Monaten zwei un-
besetzte wissenschaftliche Mitarbeiterstellen.

An der Universitit erleben wir diese Zuspitzung u. a.
auch dadurch, dass unsere Informatikstudenten, die wir
friiher gerne als Hilfskrifte zum Korrigieren von Klau-
suren oder Hausiibungen beschéftigt haben, heute fiir
das dreifache Gehalt von lokalen Firmen als Teilzeit-
krifte abgeworben werden, wohlgemerkt ohne einen
Abschluss zu haben.

Zu wenige junge Menschen haben sich in den letzten
Jahren zu einem Informatikstudium entschlossen. Bis
vor etwa zwei Jahren war die Anfingerzahl an den
Hochschulen sogar sinkend. Dabei fillt es schwer, die
Beweggriinde eines jungen Menschen, das eine zu stu-
dieren und das andere nicht, systematisch zu erfassen.
Ich kann mich nur erinnern, dass schon zu meiner Stu-
dentenzeit vor 22 Jahren gesagt wurde: ,,Computerex-
perten braucht man jetzt, aber wenn du mit deinem Stu-
dium fertig bist, ben&tigt man sie nicht mehr.”

Diese Aussage war damals falsch, blieb falsch und
wird aoch in Zukunft falsch bleiben, denn dadurch,
dass jetzt eine Generation junger Menschen in das Er-
werbsleben tritt, die mit dem PC aufgewachsen ist, ste-
hen wir erst am Anfang der vielzitierten Computer-Re-
volution in Gesellschaft und Arbeitswelt. Dennoch hért
man auch jetzt noch dieses Zitat. Vor einem halben Jahr
noch war es das Jahr-2000-Problem, das angeblich so
viele Informatiker bindet. Heute spricht niemand mehr
von ,,Y2K*, aber wo sind all die nicht mehr bendtigten
Y2K-Problemlsser? '

Sicher gibt es auch arbeitslose Computerexperten. Die
Industrie verlangt Kenntnis der neuesten Techniken
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und soziale Kompetenz. Wer zudem noch weitere Qua-
lifikationen wie Auslands- und Praxiserfahrung mit-
bringt, kann seinen Marktwert erheblich steigern. Sind
diese Merkmale alle nicht vorhanden, wird die Stellen-
auswahl sehr diinn bleiben. Frische Hochschulabsol-
venten stehen sich in der Regel besser als éltere Com-
puterexperten mit Berufserfahrung, aber veraltetem
Wissen.

Ein Informatikstudium ist nicht leicht, und wer auf
Kriegsfuss mit der Mathematik steht, hat zumindest in
den ersten Semestern Probleme. Dennoch beschriinkt
sich die Informatik nicht auf Mathematikgenies. Sie ist
sehr vielschichtig geworden, so dass fiir fast jeden et-
was dabei ist. Die Bandbreite reicht von theoretischer
Informatik bis hin zum Web-Journalismus. Alles kann
man mittlerweile an deutschen Hochschulen studieren.

Im Allgemeinen ist die Informatikausbildung an deut-
schen Hochschulen als gut und griindlich zu bezeich-
nen, obwohl man das aus den Medien manchmal an-
ders vernimmt. In zunehmendem MaBe wird konkret
geluflerten Bediirfnissen der Industrie Rechnung ge-
tragen: Bachelor-Studiengiinge, obligatorische Aus-
landsaufenthalte, Industriepraktika, Teamarbeit und
Vorlesungen auf Englisch. Die Einfithrung dieser neu-
en Elemente braucht natiirlich seine Zeit, wegen der
deutschen Griindlichkeit eben. Es besteht jedoch kein
Anlass, die deutsche Uni zu meiden. Dort, wo die neu-
en Elemente noch nicht verpflichtender Bestandteil des
Studiums sind, werden sie oft freiwillig angeboten und
auch manchmal von den Studierenden genutzt.

Vor diesen Hintergriinden fithrt die MUL nach griindli-
cher Vorbereitung im Wintersemester 2000/2001 die
Bachelor- und Masterstudiengéinge in Informatik ein.
Mit dem dreijahrigen Bachelor-Studiengang soll ein
erster berufsqualifizierenden Abschluss eingefiihrt
werden. Der darauf aufbauende eineinhalbjéhrige Ma-
sterstudiengang ist dann im Abschluss mit dem Diplom
in Informatik insofern vergleichbar, als er zu selbstiin-
digem wissenschaftlichen Arbeiten befiihigt. Damit
qualifiziert er zum Beispiel auch fiir eine weitere wis-
senschaftliche Titigkeit an der Universitit, die in ei-
nem Doktorat mtinden kann,

FOCUS MUL 17, Heft 3 (2000)



Das Bachelor-Studium bereitet auf die Tétigkeit als In-
formatiker in anwendungs-, herstellungs-, forschungs-
und lehrbezogenen Titigkeitsfeldern vor. Das Ziel der
Ausbildung zum Bachelor in Informatik ist, die Stu-
dentinnen und Studenten durch Vermittlung von
Kenntnissen und Einiibung von Fertigkeiten in den
wichtigsten Teilgebieten der Informatik in den Stand
zu setzen, vielfiiltige Probleme der Informationsverar-
beitung aufzugreifen und zu bearbeiten. Die Fahigkeit,
sich auf wechselnde Aufgabengebiete einstellen zu
konnen, ist dabei fiir den Bachelor in Informatik uner-
ldsslich. Die Ausbildung trdgt dem durch ein breites,
grundlagenorientiertes Studium und durch ein umfas-
sendes Angebot an Praktika Rechnung. Das zentrale
Thema des Bachelor-Studiums Informatik ist die Kon-

struktion von informationsverarbeitenden Systemen
fiir allgemeine und spezielle Anwendungen. Dies um-
fasst die Spezifikation der Anwendungsanforderungen,
den Entwurf und die Analyse von Verfahren zur Lo-
sung der gestellten Aufgaben, die Entwicklung von
Datenstrukturen und Algorithmen, deren Implementie-
rung in Software und Hardware und den Nachweis da-
fiir, dass das so konstruierte System die gestellten An-
forderungen erfiillt.

D. Hogrefe!

Prof. Dr. rer. nat. Dieter Hogrefe ist Direktor des Instituts fiir Tele-
matik und Studiendekan der Technisch-Naturwissenschaftlichen
Fakultiit der Universitét Liibeck.
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DAS KOLLEG I

Aus dem Institut fiir Signalverarbeitung und Prozessrechentechnik der Medizinischen Universitit zn Liibeck (Di-

rektor: Prof, Dr.-Ing. T. Aach)

Von der Bildkommunikation zur (medizinischen)

Bildverarbeitung *
T. Aach

Zusammenfassung

Moderne digitale Kommunikationssysteme, wie Mo-
biltelefone, digitales Satellitenfernsehen und Internet,
haben sich in kiirzester Zeit zu einem selbstverstindli-
chen Bestandteil unseres tiglichen Lebens entwickelt.
Wie jeder Internetnutzer wei, ist die Datenrate bzw.
Bandbreite der Ubertragungskanile begrenzt. Weniger
bekannt ist, dass digitale Ubertragungsverfahren die
Bandbreite eines gegebenen Kanals zunichst schiech-
ter ausnutzen als analoge Verfahren, wie z, B. analoge
Telefone oder Rundfunk und Fernsehen. Erst der Fort-
schritt sogenannter Datenkompressionstechniken, wel-
che die bendtigte Datenrate fiir die Ubertragung von in
digital(isiert)er Form vorliegender Information deut-
lich reduzieren, hat die Nutzung digitaler Kommunika-
tionssysteme auf breiter Front mdglich gemacht, Nach
einer Einfithrung in technische Kommunikationssyste-
me werden in diesem Beitrag Kompressionstechniken
fiir Bildsignale betrachtet. Diese Kompressionstechni-
ken werden dann in Beziehung zu anderen Problem-
stellungen aus der Bildverarbeitung, wie Erfassung
von Bewegung oder Filterung von Radiographien, ge-
setzt.

1 Technische Kommunikationssysteme

1.1 Einleitung

Technische Kommunikationssysteme dienen zur Uber-
tragung von Informationen zwischen verschiedenen
Orten oder verschiedenen Zeitpunkten (Abbildung 1).
Hierfiir miissen Ubertragungskanile zur Verfligung
stehen. Solche Kanile sind z. B. Funkstrecken, Tele-
fonleitungen, Glasfasern, aber auch Speichermedien,
wie Kassetten, die Festplatte eines Computers, Com-
pact Disks (CD) oder Digital Versatile Disks (DVD).
Praktisch sind die Ubertragungskapazititen solcher

* Antrittsvorlesung von Professor Dr.-Ing. Til Aach an der Medizini-
schen Universitit zu Liibeck am 18.1,2000
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Abbildung 1: Schema eines technischen Kommunikati-
onssystems, bestehend aus Sender, gestértem Kanal
und Empfinger.

Kaniile begrenzt, anflerdem sind die Kanile gestort.
Anfgabe des Senders ist die Anpassung der zu senden-
den Information — des sogenannten Quellsignals — an
den Kanal. Um die verfiigbare Kanalkapazitit mog-
lichst effizient zu nutzen, wird das Quellsignal im Sen-
der meist komprimiert, dies wird als Quellcodierung
bezeichnet. Das komprimierte Quellsignal wird dann
durch Kanalcodierung und Modulation an die Eigen-
schaften des Kanals angepasst. Kanile fiir Fernsehsa-
tellitensysteme wie ASTRA liegen beispielsweise im
11 GHz-Band, so dass das urspriingliche Fernsehsignal
durch geeignete Modulationsverfahren in dieses Fre-
quenzband ,,verschoben* werden muss. Der Empfén-
ger versucht, aus dem gestdrten Empfangssignal das
komprimierte Quellsignal méglichst originalgetreu
wiederzugewinnen. Dies wird als Demodulation und
Kanaldecodierung bezeichnet. Die anschlieBende Qu-
elldecodierung dekomprimiert dieses Signal wieder,
sie macht die Datenkompression also wieder riick-
gingig. Am Empfingerausgang steht die iibertragene
Information als Ausgangssignal zur Verftigung.

Der theoretische Wegbereiter fiir die heutigen Kommu-
nikationssysteme ist Claude E. Shannon, der 1948 mit
seinem Beitrag ,, A mathematical theory of communica-
tion* [17, 18] die damals neue Forschungsdisziplin In-
formationstheorie begriindete. Die technologischen
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Voraussetzungen fiir die heutigen digitalen Kommuni-
kationssysteme liegen in den Fortschritten

— der Nachrichtentechnik, welche immer hohere Fre-
quenzbiinder fiir Ubertragungskaniile bereitstellt. So
telefonieren wir heute mobil im 900 MHz- bzw. 1,8
GHz-Band. Satellitenfernsehen nutzt Frequenzbén-
der um [{ GHz. Zum Vergleich: Kanile fiir terrestri-
sche UKW-Rundfunkprogramme liegen im Bereich
von ca. 88-108 MHz. Dariiber hinaus stellt die Nach-
richtentechnik Kanile immer hoherer Ubertragungs-
kapazitiit bereit, z. B. durch den Ersatz von Kupfer-
leitungen durch Glasfaserkabel.

—der Datenkompression, insbesondere fiir digitale
Kommunikationssysteme. Hier sind Kompressions-
faktoren von 20 und mehr erreichbar, ohne die zu
iibertragende Information unakzeptabel zu beein-
triichtigen.

— der Computertechnik. Erst das rasante Wachstum von
Rechenleistung, Speicherkapazitit und Miniaturisie-
rung in der Halbleitertechnik ermoglichte die prakti-
sche Umsetzung von Codierungsverfahren auch in
kleinsten Mobiltelefonen (deren GroBe heute eher
durch den Akku und die Tastatur bestimmt werden
als durch den Platzbedarf der Elektronik).

1.2 Datenkompression und Digitalisierung

Betrachten wir als Beispiel fiir Datenkompression nun
die Kompression von Einzelbildern. Hierfiir wurde
1986 von H. Yasuda die Joint Photographic Expert
Group (JPEG) gegriindet. Ziel war es, ein Kompressi-
onsverfahren zu entwickeln, welches die Ubertragung
eines Bildes in sogenannter CCIR-601-Qualitiit in ma-
ximal 10 Sekunden iiber einen Integrated Services Di-
gital Network-Kanal (ISDN-Kanal) erlaubt. Die Uber-
tragungskapazitit eines ISDN-Kanals betrigt 64 kbit/s.
Die Auflosung eines CCIR-601-Bildes liegt bei 575
Zeilen zu je 720 Bildpunkten, von denen jeder mit 16
bit quantisiert wird. Das zu tibertragende Datenvolu-
men betrigt also 575 - 720 - 16 bit = 6,3 Mbit, wihrend
in 10 Sekunden iiber einen ISDN-Kanal nur 10 - 64 kbit
= 640 kbit iibertragen werden kénnen. Der erforderli-
che Kompressionsfaktor liegt also bei mindestens 10.
Ein solches Verfahren wurde 1990 von der JPEG als
JPEG-Standard verabschiedet [16].

Moderne Kommunikationssysteme wie in obigem Bei-
spiel, Internet oder mobile Telefonie in den D- und E-
Netzen arbeiten digital und erfordern deshalb auch di-
gitale Kompressionsverfahren. Viele Quellsignale, wie
Sprache, Musik oder Videosignale, sind aber zundchst
analoger Natur und miissen deshalb vor einer digitalen
Ubertragung digitalisiert werden. Als Beispiel eines
klassischen analogen Kompressionsverfahrens sei hier
das analoge Farbfernsehen genannt. Hier wird die In-
formation der drei Farbausziige Rot, Griin und Blau in
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derselben Bandbreite wie Schwarzweififernsehen iiber-
tragen, also eine Kompression um den Faktor drei. Au-
Berdem ist dieses Verfahren kompatibel zum Schwarz-
weiflfernsehen, d. h. Besitzer von Schwarzweififernse-
hern konnen Farbfilme in Schwarzweifs empfangen.

Fiir die Digitalisierung miissen analoge Signale zuerst
abgetastet werden (Abbildung 2). Etwas verbliiffend
ist, dass der zwischen den Abtastwerten liegende Ver-
lauf des analogen Signals bei Einhaltung bestimmter
Randbedingungen fehlerfrei rekonstruiert werden
kann, Diese Randbedingungen wurden 1933 von dem
russischen Wissenschaftler V. A. Kotelnikov formuliert
[13]. So muss die Abtastrate mindestens doppelt so
hoch wie die hichste in dem abzutastenden Signal vor-
kommende Frequenz sein. Musik-CDs beispielsweise
beinhalten Audio-Signale bis zu einer maximalen Fre-
quenz (Grenzfrequenz) von 22 KHz, die Abtastrate
liegt dementsprechend geringfligig tiber 44 KHz bei
44,1 KHz. Dem analogen Musiksignal wird also alle 1/
(44,1 KHz) = 22,7 ps ein Abtastwert entnommen.

S

P

~

1
Abbildung 2: Abtastung eines analogen Signals. Dem
Signal werden dazu zu festen Zeitpunkten Abtastwerte
entnonumen. Zur digitalen Verarbeitung werden diese

Abtastwerte mit einer endlichen Wortlinge (= Bit-
Stellenzahl, z. B. 8 bit) quantisiert.

Fiir eine digitale Verarbeitung miissen die Abtastwerte
dann allerdings noch auf eine endliche Anzahl von Stu-
fen quantisiert und bindr dargestellt (binarisiert) wer-
den, das Signal wird erst dann als digitales Signal be-
zeichnet, Quantisiert man wie bei der CD z. B. mit 16
bit, so stehen 2'¢ = 65536 Quantisierungsstufen zur
Verfligung. Zwischen diesen Stufen liegende Abtast-
werte werden auf diese Stufen gerundet, also ver-
filscht.

Die Quantisierung und Binarisierung des abgetasteten
Signals fiihrt nun zunéchst sogar zu einer Erhohung der
Bandbreite des Quellsignals (Abbildung 3); Wihrend
die Abtastwerte mit einer Rate von 44,1 KHz anfallen,
betrigt die Bindrsymbolrate nach Binarisierung 16 bit -
44,1 KHz = 705,6 Kbit/s. Die direkte Binarisierung ei-
nes Signals, auch als Pulscodemodulation (PCM) be-
zeichnet, resultiert also in einer Bandbreitedehnung.
Da nach dem 1928 von H. Nyquist formulierten 1. Ny-
quist-Kriterium [15] die Kanalbandbreite fiir soge-
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nannte eigeninterferenzfreie Ubertragung mindestens
halb so grofl wie die Taktrate sein muss, kénnten die
unquantisierten Abtastwerte iber einen Kanal mit einer
Bandbreite von 0, 5 - 44,1 KHz = 22, 05 KHz iibertra-
gen werden. Fiir die Ubertragung des quantisierten und
binarisierten, also digitalen Signals ist hingegen eine
Bandbreite von mindestens 352,8 KHz erforderlich.
Wiihrend bei der Audio-CD die Bandbreitedehnung
akzeptabel ist, gilt dies fiir viele andere Anwendungen
—z. B. Mobiltelefonie und digitales Video oder Fernse-
hen — nicht. Digitale Kommunikation ist nur dann sinn-
voll moglich, wenn die Bandbreitedehnung durch ge-
eignete Kompressionsverfahren mindestens ausgegli-
chen wird. Dass die Disziplin der Signalverarbeitung
diese Anforderung bei der Entwicklung von Quellco-
dierungstechniken bei weitem {ibertroffen hat, zeigt
das Beispiel des digitalen Satellitenfernsehens: hier
werden zwischen vier und acht digitale Programme in
dem Bandbreitebedarf nur eines analogen Programms
untergebracht.

Bindrsymbolrate:

Abtastrate
\i 705,86 kbit/s,

41kHz A |ess

Audiosignal
I~ bit

Abtaster D

Abbildung 3: Bandbreitedehnung bei digitaler Kom-
munikation am Beispiel der Audio-CD. Bei der Analog-
Digitalumsetzung (A/D-Umsetzung) der Abtastwerte
wird jeder Abtastwert mit k = 16 bit quantisiert. Wéih-
rend die Abtastwerte mit einer Rate von 44,1 KHz an-
fallen, liegt die Rate der Bindirsymbole (Nullen und
Einsen) dann bei k - 44,1 Kbit/s = 705, 6 Kbit/s. Die
Speicherkapazitdiit einer CD von ca. 650 Mbyte (1 Byre
= 8 bit) ermdglicht es also, bei dieser Datenrate ohne
Datenkompression ca. 60 Minuten Musik zweikanalig,
d. h. als Stereosignal, aufzunehmen.

1.3 Gestorte Kommunikationssysteme

Der ausschlaggebende Grund fiir die Entwicklung digi-
taler Kommunikationssysteme — trotz des Problems der
Bandbreitedehnung — liegt in ihrem praktisch besseren
Verhalten bzgl. der in Abschnitt 1.1 diskutierten Sto-
rungen des Ubertragungskanals im Vergleich zu analo-
ger Kommunikation. Relativ zo dem gesendeten Signal
werden die Storungen auf dem Kanal durch das Signal-
zu-Storverhiltnis, oder SNR, erfasst. Den Konsumen-
ten des empfangenen Signals interessiert natiirlich, wie
stark die Kanalstérungen das Ausgangssignal des
Kommunikationssystems in Abbildung 1, z. B. das
Fernsehbild oder das Sprachsignal eines Telefons, sto-
ren [14]. Dies wird in Abbildung 4 durch das empfan-
gene SNR bewertet. Bei einem analogen Verfahren
ohne Bandbreitedehnung, in Abbildung 4 als Pulsam-
plitudenmodulation (PAM) bezeichnet, ist der Zusam-
menhang zwischen Kanalstbrungen und Stérung des
Empfangssignals linear: Verschlechterung der Verhilt-
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Abbildung 4: Storverhalten analoger und digitaler
Kommunikationssysteme. Dargestellt ist das empfan-
gene SNR als Funktion des SNR auf dem Kanal fiir ein
analoges Verfahren ohne Bandbreitedehnung und fiir
digitale PCM-Verfahren mit einer Wortliinge vonk = 6
bit bzw. 8 bit. Wie in der Signalverarbeitung iiblich, ist
das SNR dabei logarithmiert in der Pseudoeinheit De-
zibel (dB) angegeben: 10 dB entsprechen einem SNR
von 10:1, 20 dB 100:1, 30 dB 1000: 1, etc. Gemdif3 Glei-
chung 1 ist das empfangene SNR der digitalen Systeme
begrenzt auf 36 dB bzw. 48 dB.

nisse auf dem Kanal verschlechtert proportional das
empfangene Signal. Bei digitalen PCM-Verfahren ver-
laufen die Kurven hingegen in weiten Bereichen waag-
recht: hier ist die Qualitdt des Empfangssignals also
unabhiingig von den Kanalstdrungen, und fiir praktisch
realisierbare Kanile mit einem SNR bei ca, 20 dB - 30
dB besser als beim analogen Verfahren. Erst unterhalb
einer bestimmten Schwelle bricht die digitale Qualitét
sehr schnell zusammen. Diese Schwelle liegt zwischen
15 dB und 20 dB, und wird als PCM-Schwelle bezeich-
net. Durch fehlererkennende und fehlerkorrigierende
Kanalcodierung bzw. Kanaldecodierung in Sender und
Empfinger (s. Abbildung 1) kann das Verhalten von
digitalen Systemen noch weiter verbessert werden.
Wie Abbildung 4 auch zeigt, ist die maximal erreichba-
re digitale Qualitdt offensichtlich begrenzt, selbst bei
einem ideal storfreien Kanal steigt die empfangene
Qualitdt nicht beliebig. Der Grund hierfiir liegt in der
Verfidlschung der Abtastwerte bei der Quantisierung
(Abschnitt 1.2). Bei ausreichender Stufenzahl bzw.
Wortlénge sind diese Einbufien aber praktisch vernach-
lissigbar. Uberschligig kann fiir eine gegebene Wort-
linge k das maximal erreichbare SNR bestimmt wer-
den gemil der einfachen Formel!

SNR| =k-6dBD

max

' Diese Formel gilt fiir lineare Quantisierung, Vollaussteuerung des
A/D-Umsetzers und ein gleichverteiltes Nutzsignal,
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[14]. Bei der Audio-CD wird mit 16 bit quantisiert, ent-
sprechend liegt das SNR bei ca. 96 dB. In der Rontgen-
fluoroskopie (Abbildung 5) wird mit Wortlingen von 8

Abbildung 5: Ein Bild aus einer Fluoroskopiesequenz,
quantisiert mit 8 bit.

bit bis 10 bit gearbeitet [3], dies ergibt ein Verhiiltnis
von 48 dB bis 60 dB zwischen Nutzsignal und Quanti-
sierungsstdrungen, Moderne digitale Radiographiesy-
steme (Abbildung 6) quantisieren mit 10 bit - 16 bit,
bei linearer Quantisierung liegt das erreichbare SNR
dann bei ca. 60 dB - 96 dB.

2 Standardisierte Videokompression

Nach dem analogen Videosystem VHS, welches iiber-
spietbare Videokassetten nutzt, kamen digitale Syste-
me in den Handel, die die CD als Speichermedium nut-
zen. Wie folgende Rechnung zeigt, ist eine relativ hohe
Datenkompression erforderlich, um Spielfilme in
VHS-Qualitit auf CDs speichern zu kénnen. Die Auf-
16sung der Quellbilddaten betriigt 288 Zeilen zu je 352
Bildpunkten, von denen jeder mit 12 bit quantisiert ist.
Hiervon entfallen 8 bit auf die Darstellung der Hellig-
keit, also den SchwarzweiBanteil, und 4 bit auf die Far-
binformation. Pro Sekunde sind 25 Bilder zu spei-
chern, so dass sich eine Datenrate von 30 Mbit/s exrgibt.
Zum Speichern von ca. einer Filmstunde darf die Da-
tenrate (inklusive Tonspur) aber nur ca. 1.4 Mbit/s be-
tragen. Es ist also eine Kompression von ca. 22 notig,
natiirlich ohne die Bildqualitit nennenswert zu beein-
trichtigen.

Fiir diese Anwendung wurde 1988 von L. Chiariglione
die Moving Pictures Experts Group (MPEG) gegriin-
det. Zuerst verabschiedete diese Gruppe den MPEG-1-
Standard fiir digitales Video auf CD [9]. Es folgte der
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Abbildung 6: Mit einem Speicherphosphor-System ge-
wonnene digitale Radiographie.

MPEG-2-Standard fiir digitales Fernsehen in hoher
Qualitiit bis hin zum hochaufldsenden Fernsehen (high
definition television, abgek. HDTV), die Zieldatenrate
liegt hier zwischen 2 Mbit/s und 100 Mbit/s [10].

Seit 1998 befindet sich der MPEG-4-Standard fiir be-
sonders niedrige Datenraten und Multimedia in der
Verabschiedungsphase. Dieser Standard ist explizit of-
fen fiir bildinhaltsangepasste Kompressionsverfahren,
d. h. fiir die Beschreibung von Objekten?.

3 Bewegtbildkompression und -analyse

Bildkompression erfolgt zuerst durch Reduktion von
redundanter Information. Abbildung 7 zeigt ein Bild

> Die Leistungen von L. Chiariglione um die Bewegtbildkompressi-
on wurden 1999 auch von der deutschen Eduard-Rhein-Stiftung
honoriert, welche Chiariglione und seinen Kollegen F. Rocca mit
ihrem Technologiepreis auszeichnete. Auflerdem wurde der Grund-
lagenpreis an V. Kotelnikov fiir die Formulierung des Abtasttheo-
rems verlichen.
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Abbildung 7: Originalbild aus einer Videosequenz (a) und von dem Bewe-
qungsdetektor erfasste Bildbereiche (b). Nach Ubertragung des Referenz-
bildes werden nur noch die bewegten Bildregionen gesendet, die in b) weif3
markierten Bildbereiche sind dem Empfiinger bereits bekannt, und brau-
chen nicht mehr gesendet zit werden

sten werden also nur durch das
Fahrzeug verursacht, wihrend
Strafle und Hintergrund sich nicht
dndern. Dem Empfinger ist der
Hintergrund also nach Empfang
des ersten Bildes (Referenzbild)
bekannt, seine weitere Ubertra-
gung ist redundant. Es werden des-
halb nur noch Anderungen — also
Bewegung — iibertragen. Der Emp-
fanger rekonstruiert die gesamte
Videobildfolge dann aus dem Re-
ferenzbild und den empfangenen
Bewegungen.

Die erste Realisation dieser Idee
wurde als bedingte Wiederauffiil-
lung (conditional replenishment)
[12] bezeichnet. Nach einmaliger
Ubertragung des unbewegten Hin-

aus einer Folge von Videobildern, die mit einer unbe-  tergrundes werden nur noch bewegte Objekte gesendet
wegten Videokamera mit einer Bildrate von 25 Bildern ~ (Abbildung 7), die der Empfinger vor dem unbeweg-
pro Sekunde aufgenommen wurde. Gezeigt ist ein fah-  ten Hintergrund eintriigt. Fiir dieses Verfahren ist eine
render PKW. Anderungen von einem Bild zum niich-  Detektion der bewegten Bildregionen erforderlich. Da

Abbildung 8: a), b): Zwei aufeinander folgende Bilder der Bewegtbildse-
quenz. c): Differenzbild zwischen den beiden Bildern, welches als Aus-
gangspunkt fiir den Bewegungsdetektor dient. d): Resultierende Bewe-
gungsmaske, in der die als bewegt erkannten Bereiche weif3 eingetragen
sind.
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Bewegung Veridnderungen erzeugt,
ist es sinnvoll, aufeinanderfolgen-
de Bilder der Videosequenz
voneinander abzuziehen (Abbil-
dung 8). Das Differenzbild zeigt
das bewegte Objekt recht deutlich,
wihrend der Hintergrund vollstin-
dig verschwunden ist. Allerdings
sind manche Anteile des bewegten
Objekts im Differenzbild nur
schwach sichtbar; sie ,,verschwin-
den im Rauschen®. Zur moglichst
fehlerfreien Bewegungsdetektion
sind deshalb rauschrobuste Verfah-
ren erforderlich. Ein solches De-
tektionsverfahren wurde in [1, 2]
beschrieben, und u. a. in [4] paten-
tiert. Ziel war hier allerdings zu-
néchst nicht Bildkompression,
sondern automatisierte Uberwa-
chung von Objekten basierend auf
der videogestiitzten Erfassung von
Bewegung (Abbildung 9). In der
Zwischenzeit hat das Verfahren
aber auch Eingang in den Kom-
pressionsstandard MPEG-4 gefun-
den [11].

4 Progressive Bildiibertragung
und Radiographiefilterung

Bei der Diskussion des JPEG-Ver-
fahrens in Abschnitt 1.2 zeigte
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Abbildung 9: a): Originalbild aus einer Videosequenz, in der eine Person einen Parkplatz betritt. b): Der von dem
Bewegungsdetektor erkannte Bildbereich ist weifs markiert, unbewegter Hintergrund schwarz. Neben der Person
hat der Detektor am oberen Bildrand noch ein bewegtes Fahrzeug ,,gesehen .

sich, dass die Ubertragung von Einzelbildern etwas
Geduld erfordern kann, z. B. bis zu 10 Sekunden bei
einem CCIR-601-Bild. Bei hoher aufgelsten Bildern
oder Kanilen mit niedrigerer Kapazitit kann der Zeit-
bedarf noch deutlich dariiber liegen. In diesen Fillen
wiinscht man sich eine sogenannte progressive Bild-
iibertragung, bei der das Bild aus wenigen zuerst ge-
sendeten Daten bereits frithzeitig in niedriger, unschar-
fer Qualitit rekonstruiert werden kann, Die weiter ein-
treffenden Daten verfeinern das Bild dann stufenweise
(Abbildung 10). Diese progressive
Bildiibertragung ist besonders in-
teressant bei Abrufkonmmunikation
aus Datenbanken oder dem World
Wide Web, da man friihzeitig er-
kennen kann, ob das ankommende
Bild tatsdchlich gewiinscht ist.
Wenn nicht, unterbricht man die
Ubertragung, und spart so Zeit und
Geld.

Die verschiedenen Auflésungsstu-
fen werden im Sender durch eine
Kette von Operatoren erzeugt, die
die Schirfe des Bildes reduzieren
(Abbildung 11). Ein solcher Ope-
rator wird als Tiefpass bezeichnet.
Am Ende der Tiefpasskette ent-
steht ein sehr unscharfes, nur sche-
menhaft erkennbares Initialbild,
welches aber sehr schnell iibertra-
gen werden kann. Die Detailbilder,
die das Initialbild progressiv ver-
feinern, werden durch Subtraktion
eines jeden unscharfen Bildes von
seinem Vorgdnger erzeugt. Der
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Empfinger kann nun durch Uberlagerung von Initial-
bild und Detailbildern das Originalbild rekonstruieren,
wobei die Qualitit umso héher ist, je mehr Detailbilder
empfangen werden. Nach dem in Abschnitt 1.2 disku-
tierten Abtasttheorem kdnnen Signale mit umso weni-
ger Abtastwerten dargestellt werden, je geringer ihre
Grenzfrequenz ist. Angewandt auf die tiefpassgefilter-
ten, unscharfen Bilder bedeutet dies, dass diese mit we-
niger Bildpunkten dargestellt werden kénnen, also ver-
kleinert werden konnen (Abbildung 12). Auf jeden

Abbildung 10: Progressiver Bildaufbau: Aus den zuerst empfangenen Da-
ten kann das Bild bereits friilizeitig in niedriger Qualitiit rekonstruiert wer-
den (a). Weiter eintreffende Daten verfeinern das Bild (b, c), bis es schlief3-
lich in voller Auflosung zur Verfiigung steht (d).
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subsample  subsample subsample

tailbild sowie die Hiufigkeitsver-
teilung seiner Grauwerte. Die
Grauwerte in Detailbildern sind
ganz offensichtlich sehr ungleich
verteilt. Am hiufigsten treten
Grauwerte nahe Null auf, zu be-
tragsgrofen Grauwerten fillt die
Hiufigkeitsverteilung aber sehr
schnell ab.

Da das Detailbild aus der Differenz
zweier mit acht bit quantisierter
Bilder berechnet wurde, kommt fiir
jeden Grauwert noch ein Vorzei-

Abbildung 11: Erzeugung hierarchisch geordneter Auflosungsstufen fiir
progressive Bildiibertragung am Beispiel einer digitalen Radiographie.

Abbildung 12: Nach dem Abtasttheorem kann die Anzahl der Bildpunkte
unscharfer Bilder verringert werden, ohne Information einzubiiffen. Diese
Verringerung wird als Abwdrtsabtastung bezeichnet, und mit einem nach

unten zeigenden senkrechten Pfeil dargestellt.

chenbit hinzu, d. h. jeder Bildpunkt
miisste mit 9 bit codiert werden.
Anstatt nun jedem Grauwert ein
Neun-Bit-Codewort zuzuweisen,
ist es sinnvoller, hiiufig zu senden-
den — also nahe bei Null liegenden
- Grauwerten sehr kurze Codewor-
te zuzuordnen, und nur den selte-
ner auftretenden, betragsgroferen
Grauwerten lange Codeworte, Da
dann meist kurze Codeworte ge-
sendet werden, ergibt sich im Mit-
tel eine deutliche Reduzierung des
Datenvolumens. Dieses Verfahren
der Datenkompression wird Entro-
piecodierung genannt [8]. In dem
gezeigten Fall 1ésst sich die mittle-
re Bindrsymbolrate damit von 9 bit
auf 3,9 bit pro Bildpunkt reduzie-

orel. Haecgﬁgkeit =3
s o1

=1
3l

ren.

4.1 Filterung digitaler
Radiographien

Aus dem erlduterten Verfahren der
progressiven Bildiibertragung
konnten wir eine verbesserte Me-
thode zur Filterung digitaler Ra-

S
=

o

=)

1

N

keitsverteilung der Grauwerte (b).

Tiefpass in Abbildung 11 folgt deshalb eine Verkleine-
rung der Bildmatrix, d. h. eine sogenannte Abwirtsab-
tastung (subsample). Dieses Vorgehen erzeugt also
eine Hierarchie immer kleinerer Bilder, deshalb wird
dies auch als Auflosungspyramide [6] bezeichnet. Die
wenigsten Bildpunkte sind fiir das Initialbild notwen-
dig, was sich deshalb sehr schnell iibertragen lisst.

Bei den Detailbildern kann neben der Abwiirtsabta-
stung noch ein weiterer Effekt zur Datenkompression
ausgenutzt werden. Dazu zeigt Abbildung 13 ein De-
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[}
Grauwert

Abbildung 13: a): Detailbild zu Abbildung 10 und dazugehdrige Héiufig-

diographien ableiten. Wir betrach-
ten dazu die unscharfe Maske, ein
verbreiteter Algorithmus zur Anhe-
bung von Detailinformation in di-
gitalen Radiographien [3, 19]. Die Radiographie wird
bei der unscharfen Maske in zwei Aufldsungsstufen
aufgespalten (Abbildung 14), indem eine tiefpassgefil-
terte, unscharfe Version des Originalbildes vom Origi-
nal abgezogen wird. Das Differenzbild besteht im We-
sentlichen aus feiner Schirfeinformation, die durch ein
digitales Filter verstirkt wird. Die verstiirkte Detailin-
formation wird dann zu dem Tiefpassbild addiert. Hier-
aus ergibt sich ein schirfer wirkendes, detailreicheres
Bild. Wie die Diskussion der progressiven Bildiibertra-
gung gezeigt hat, ist es durch die Auflosungspyramide

FOCUS MUL 17, Heft 3 (2000)
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Abbildung 14: Detailanhebung in einer digitalen Ra-
diographie durch unscharfe Maske.

in Abbildung 11 ohne weiteres moglich, eine Radiogra-
phie in deutlich mehr als nur zwei Auflosungsstufen zu
zerlegen. Die hierbei entstehenden Detailbilder enthal-
ten Detailinformationen verschiedener Feinheitsgrade,
die individuell verstirkt werden kénnen. Durch Erset-
zen der Sender in Abbildung 11 mit Filtern aus Abbil-
dung 14 erhilt man sofort das Grundprinzip eines viel-
fachaufiosenden Filterverfahrens fiir digitale Radio-
graphien (Abbildung 15) [19]. Dieses Verfahren wurde

subsample

Detail-
bilder

subsample

in einem mehrwochigen Test in Radiologieabteilungen
optimiert [7, 20]. Als besonders vorteilhaft fiir die kli-
nische Akzeptanz erwies sich dabei die Abwirtskom-
patibilitit dieses Verfahrens zur unscharfen Maske.

Ein Beispiel fiir die Anwendung dieses Filters auf eine
laterale Aufnahme des Sacrums (Abbildung 16, Zu-
stand nach Sturz, seitdem Schmerzen) zeigt Abbildung
17. Von Interesse ist hier eine gute Knochendarstellung
im lumbo-sakralen Bereich, also im Ubergangsbereich
von den Lendenwirbeln zum Kreuzbein, und im vom
Becken tiberlagerten Bereich. Hauptbefundlich sollte
eine Fraktur ausgeschlossen werden, nebenbefundlich
andere Schmerzursachen. Als Vorteile des Filterverfah-
rens wurden von den Radiologen eine deutlich verbes-
serte Darstellung der Knochenstruktur, eine plastische-
re Bildwirkung und eine Reduktion des Rauschens im
Bild genannt. Mit der unscharfen Maske konnten diese
Ziele nicht erreicht werden, da die wichtige Detailin-
formation mit einer Aufspaltung in nur zwei Auflo-
sungsstufen nicht zugénglich gemacht werden konnte,

5 Abschlieffende Bemerkungen

In diesem Beitrag wurde Datenkompression bzw.
Quellcodierung als Schiiisseltechnologie fiir moderne
digitale Kommunikationssysteme herausgestellt. Dar-
tiber hinaus wurde am Beispiel der Bildanalyse und -
filterung gezeigt, dass die Signalverarbeitung als tiber-
geordnete Disziplin der Kommunikationstechnik mit
ihren Teilbereichen Nachrichtentechnik, Quellcodie-
rung sowie Computertechnik und der Bildverarbeitung
aufgefasst werden kann,

ubsample

S

Abbildung 15: Grundprinzip des vielfachauflosenden Filterverfahrens fiir digitale Radiographien.
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Abbildung 16: Laterale Aufnahme des Sacrums, gewon-
nen mittels eines Speicherphosphorsystems (vgl. [3]).

Die Digitalisierung in der Kommunikation hat dazu
geflihrt, dass urspriinglich analoge Informationen, wie
Sprache, Musik und Video, hiufig digital(isiert) vorlie-
gen. Hierdurch lassen sich diese verschiedenen Infor-
mationsformen gemeinsam verarbeiten und iibertra-
gen, was heute unter dem vielzitierten Begriff ,,Multi-
media* zusammengefasst wird. Ein Blick in die Histo-
rie zeigt allerdings, dass digitale Kommunikationssy-
steme keineswegs neu sind: Die elektrischen Telegra-
phen des 19. Jahrhunderts, wie z. B. der Morsetele-
graph, waren fast ausschlieflich , digital” [14, S. 293].
Lést man sich von elektr(on)ischen Ubertragungsvef—
fahren und betrachtet auch optische und akustische, so
lassen sich digitale Nachrichtentibertragungsverfahren
noch weiter zurlickverfolgen [S]: Bereits 1605 vertf-
fentlichte F. Bacon eine Moglichkeit, die Buchstaben
des Alphabets durch fiinfstellige Abfolgen von nur
zwei Buchstaben zu codieren. In Frankreich wurde
1794 durch C. Chappe eine optische digitale Telegra-
phenlinie zwischen Lille und Paris eingerichtet, Eng-
land folgte 1795 mit einer Telegraphenlinie zwischen
London und Deal. Hier wurde von J. Gamble auch eine
Art Datenkompression vorgeschlagen: er fasste phone-
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Abbildung 17: Gefilterte Ve
Abbildung 16.

i

rsion der Radiographie aus

tisch dhnliche Buchstaben, wie B und P oder D und T
zusammen und kam so mit 15 verschiedenen Buchsta-
bengruppen aus, die er mit einem vierstelligen statt des
sonst erforderlichen fiinfstelligen Bindrcode darstellen
konnte,
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Birngruber)

. Optische Kohirenztomographie in der Dermatologie

J. Welzel', Chr. Reinhardt!, E. Lankenau?, R. Engelhardt?, H. H. Wolff!, R, Birngruber?

Zusammenfassung

Die optische Kohidrenztomographie ist eine neue Me-
thode zur nichtinvasiven Gewebsdiagnostik, Sie ba-
siert auf dem Prinzip der Michelson Interferometrie,
wobei infrarotes Licht einer kurzen Kohirenzlinge in
das Gewebe gestrahlt und der vom Gewebe zuriickge-
streute Lichtanteil mit einem Referenzlicht verglichen
wird, Man erhilt dhnlich wie beim Ultraschall-b-Bild
zweidimensionale Tiefenschnittbilder der Haut, jedoch
im Vergleich zur Hochfrequenz-Sonographie mit einer
erheblich hoheren Auflgsung von ca. 15 pim. Die Mes-
stiefe liegt bei 1 bis 1,5 mm. Es werden nicht akusti-
sche, sondern optische Inhomogenititen im Gewebe
nachgewiesen. Die genauen Parameter hingen von der
verwendeten Lichtwellenlédnge und der Kohirenzlinge
der Lichtquelle ab. Lokalisationsbedingte Unterschie-
de, entziindliche Verdnderungen und Tumorzellverbin-
de konnen dargestellt werden. Die fiir die Dermatolo-
gie neue Methode eignet sich zur Diagnostik, Doku-
mentation und Verlaufsbeobachtung von physiologi-
schen, experimentellen und pathologischen Hautveréin-
derungen sowie zur Quantifizierung von Therapieef-
fekten.

Schliisselworter

Optische Kohérenztomographie, OCT, in-vivo Dia-
gnostik, Morphologie

Optical coherence tomography in dermatology
Summary

Optical coherence tomography is a new method for
non-invasive diagnosis of tissue. It is based on the prin-
ciple of Michelson interferometry. Infrared
light of a short coherence length is focused onto the
skin. The backscattered part of the light signal is com-
pared with a reference beam. Two dimensional images
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of the skin with a resolution of about 15 pum and a de-
tection depth of about 1 to 1.5 mm are obtained which
can be compared with ultrasound b-scans. In contrast
to highfrequency ultrasound, OCT images have a high-
er resolution and show optical and not acoustic inho-
mogeneities of the tissue. The parameters depend on
the light wavelength and the coherence length of the
light source. Location dependent differences, inflam-
matory changes and tumor cell formations can be vi-
sualized. The method allows diagnosis, documentati-
on, and monitoring of physiological, experimental and
pathological skin changes as well as quantification of
treatment effects.

Key words

optical coherence tomography, OCT, in vivo diagnosis,
morphology

Einleitung

Die optische Kohirenztomographie (Optical Cohe-
rence Tomography, OCT) ist ein neues morphologi-
sches Verfahren zur Darstellung verschiedener Gewebe
[4]. Es wurde in den letzten Jahren hauptsichlich fiir
die Ophthalmologie entwickelt und hat dort bereits
Fingang in die Routinediagnostik von Verinderungen
verschiedener Augenabschnitte gewonnen [1, 2].

Im Gegensatz zum Auge, das sich naturgemif als gut
lichtdurchléssiges Medium fiir eine optische Untersu-
chungsmethode eignet, ist die Haut ein stark lichtstreu-
endes Gewebe. Aufgrund der durch die Abschwichung
von Lichtsignalen bedingten begrenzten Eindringtiefe
in die Haut haben wir ein OCT-Gerit speziell fiir einen
Einsatz in der Dermatologie entwickelt [5, 7-9]. Die
Methode bietet interessante Perspektiven zur Gewebs-
diagnostik, da eine hohere Auflsung als bei hochfre-
quenter Sonographie erreichbar ist und damit epider-
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male Verdnderungen nichtinvasiv sichtbar gemacht
werden konnen. Erste Bilder der Haut lieflen verschie-
dene Schichten erkennen, deren eindeutige Zuordnung
durch  Vergleich mit korrespondierenden  his-
tologischen Schnitten und auch durch die Untersu-
chung definierter blasenbildender Hautverinderungen
moglich wurde [3, 6, 10, 11, 14-16]. Die Ergebnisse
weiterer Messungen an unterschiedlichen Lokalisatio-
nen, von entzlindlichen Veréinderungen und Tumoren
zeigen, welche Moglichkeiten diese neue Methode fiir
die experimentelle und klinische Dermatologie, vor al-
lem in der Diagnostik, bietet.

Methode

Die optische Kohédrenztomographie basiert auf dem
Prinzip der Michelson Interferometrie. Der Aufbau ist
schematisch in Abb. 1 dargestellt. Die von uns einge-
setzten Lichtquellen sind Superlumineszenzdioden.
Sie arbeiten mit infrarotem Licht bei einer Wellenlédnge
von 830 oder 1300 nm. Abhéngig von der Lichtwellen-
linge kann bei 1300 nm aufgrund einer geringeren
Lichtstreuung im Gewebe eine hoéhere Eindringtiefe
erreicht werden. Da die axiale Auflosung von der Ko-
hérenzldnge des Lichtes abhingt, verwendet man fiir
OCT Lichtquellen mit sehr kurzen Kohérenzlangen. In
unserem OCT-System betrigt diese im Gewebe etwa
15 um. Eine hohe Dynamik von 100 dB erméglicht die
Detektion ultraschwacher Lichtsignale. Das Licht wird
iiber optische Mono-mode-Fasern in einen Proben- und
Referenzstrahl aufgeteilt. Der aus dem Gewebe zu-
rlickgestreute Lichtanteil kann nur innerhalb der Kohé-
renzlinge mit dem gespiegelten Referenzlicht interfe-
rieren. Die Interferenzmodulierung liefert damit Infor-
mationen iiber die optische Weglidngenverteilung des
Probenlichtes und damit tiber die tiefenabhingige Re-
flexion des Lichtstrahles im Gewebe. Durch laterale

Superlumineszenz-
diode

50 % Koppler

Photodiode

Abtastung mittels Verschiebung des Messstrahls (A-
Scan) lassen sich dhnlich einem B-Bild in der Sonogra-
phie zweidimensionale Bilder der Haut darstellen; die
optische Inhomogenititen widerspiegeln. Derzeit ist
eine axiale Auflésung von 15 ym und eine laterale voi
10 um erreichbar. Die Eindringtiefe des Signals liegt
bei 1 bis 1,5 mm, wobei eine Vorbehandlung der Haut
mit Glycerin zu einer deutlichen Erhohung der Detekti-
onstiefe und damit zu einer Verbesserung der Bildqua-
litdt fithrt [13]. Die Messzeit betriigt je nach Scanlinge
und gewdhlter lateraler Aufldsung einige Sekunden.
Derzeit kénnen 100 axiale Abtastungen pro Sekunde
aufgenommen werden. Die maximale laterale Scanlin-
ge unseres Systems ist 10 mm. Die Bilder werden wiih-
rend der Messung auf einem Bildschirm nach logarith-
mischer Signalverstirkung in Falschfarben oder Grau-
werten dargestellt, wobei signalarme Areale dunkel, si-
gnalreiche hell erscheinen. Neben einem stationiren
Messkopf steht jetzt auch ein flexibles Handstiick zur
Verfiigung, mit dem schwerer zugingliche Hautareale
gemessen werden konnen. Das interessierende Haut-
areal wird mit leichtem Druck an die Messkopfffnung
gepresst, um kleine Bewegungen wihrend der Mes-
sung zu minimieren. Wir untersuchten zunéchst gesun-
de Haut verschiedener Lokalisationen. Durch Applika-
tion von Natriumlaurylsulfat (0,5 % L&sung iiber 24
Stunden) wurde experimentell eine toxische Kontakt-
dermatitis induziert und im Verlauf gemessen, Derarti-
ge Untersuchungen gewinnen Bedeutung fiir die der-
matologische Forschung im Bereich von Umweltnoxen
in Industrie und Haushalt, Weiterhin wurden OCT-Bil-
der verschiedener entziindlicher Hauterkrankungen |
und Tumoren aufgenommen. Die Veréinderungen wur-
den teilweise mit histologischen Schnitten aus Probe-
biopsien aus den gleichen Hautarealen verglichen. Zur
Vermessung wurden die dargesteliten OCT-Bilder le-
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Abb. 1: Schematischer Aufbau der optischen Kohdirenztomographie

FOCUS MUL 17, Heft 3 (2000)

155



diglich rechnerisch mit dem Brechungsindex der Haut
von 1,4 korrigiert [12]. An den iiber eine gewihlte Fli-
che gemittelten A-Scans konnen Abstinde und Héhen-
unterschiede zwischen einzelnen Peaks sowie tiefenab-
hiingige Lichtabschwichungskoeffizienten gemessen
werden. Eine weitere Bildbearbeitung fand nicht statt.

Der Einsatz der Methode an Probanden und Patienten
wurde von der drtlichen Ethikkommission gepriift und
genehmigt.

Ergebnisse

Die OCT-Messungen konnten in allen Fillen ohne Pro-
bleme durchgefithrt werden. Der Messdurchlauf war
nicht wahrnehmbar, Nebenwirkungen wurden nicht be-
obachtet und sind auch nicht zu erwarten gewesen.
OCT-Bilder normaler Haut zeigen lokalisationsbeding-
te Besonderheiten. In Regionen mit diinner Horn-
schicht ist diese nicht abgrenzbar. Abb. 2 a zeigt ein

Abb. 2: OCT von gesunder Haut am Unterarm (a). Die
obere Schicht entspricht der Epidermis. Die Pfeilspitze
markiert die Grenze zur Dermis. Epidermisdicke 176
um. Vier Tauge nach Applikation von Natriumlaurylsul-
fat (b) zeigt sich eine Verbreiterung von Hornschicht
und Epidermis. Die Blutgefiifie im oberen Korium sind
erweitert (siehe Pfeil). Epldelmlsdzcke 252 pm. 830
nm-0OCT, 4 mm x 1,3 mim.

OCT-Bild normaler Haut am Unterarm. Der Vergleich
mit der korrespondierenden Histologie zeigt, dass die
oberfldchliche Schicht im OCT-Bild der Epidermis
entspricht. Diese Schicht ist nach unten begrenzt durch
eine signalreichere Linie, die die obere Dermis repri-
sentiert. Eine experimentell induzierte irritative Kon-
taktdermatitis an gleicher Lokalisation zeigt ein signal-
reicheres Eintrittssignal mit unregelméBigerer Oberfli-
che, das einer Parakeratose entspricht, Die Epidermis
ist-im . Vergleich zum Ausgangsbefund akanthotisch
verbreitert: Die BlutgeftiBe im oberen Korium sind di-
latiert (Abb, 2'b).

Im Lippenrot erscheint die Epidermis ‘dicker, wihrend
die Grenzlinie zur Dermis schwicher ist. Viele weitge-

156

Abb. 3: OCT von normaler Haut am Unterlippenrot.
Die Epidermis ist schlechter abgrenzbar. Die Blutgefi-
Be sind mit einem Pfeil markiert. Epidermisdicke 237
L. 1300 nm-OCT, 4 mm x 1,8 mm.

stellte BlutgefidRe sind als signalarme Strukturen er-
kennbar (Abb. 3).

An der Wange lassen sich im OCT-Bild zahlreiche Fol-
likel als signaldrmere Regionen in der oberen Dermis
abgrenzen. Die Haare iiber der Haut verursachen Si-
gnalschatten, Talgdriisen lassen sich in der Tiefe als si-
gnalarme, runde Strukturen neben den Follikeln aus-
machen (Abb. 4). Palmoplantar zeigen sich andere

Abb. 4: OCT von der Wange. Im oberen Korium sind
schriig verlaufende Follikel erkennbar (siehe Sterne).
Talgdriisen stellen sich als runde, signalarme Struktu-
ren dar (Pfeil). 1300 nn-OCT. 4 mm x 1.4 mm.

Abb. 5: OCT von gesunder Haut an der Fingerspitze,
ohne Vorbehandlung (a) und nach Applikation von
Glycerin (b). In der breiten Hornschicht sind spiralfor-
mige Schweifidriisenausfiihrungsgénge sichtbar. Die
Epidermis ist schlecht nach unten abgrenzbar. Glyce-
rin fithrt zu einer Erhohung der Eindringtiefe. 1300
nm-OCT, 4 mm x 1,1 mm.
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Strukturen. Abb. 5 ist ein Beispiel von Haut an der Fin-
gerspitze. Die oberste abgrenzbare Schicht ist relativ
transparent. Sie zeigt eine wellenférmige Oberfléiche,
die dem Relief der Leistenhaut entspricht. Im Vergleich
mit histologischen Schnitten erweist sich diese Schicht
als das Stratum corneum. Im unteren Anteil erkennt
man eine noch signalirmere Zone, die zum Stratum lu-
cidum im histologischen Priiparat korrespondiert. Erst
darunter findet man eine signalreichere, schlecht nach
unten abgrenzbare Schicht, die lebende Epidermis. Die
Aufldsung ist hoch genug, um spiralférmige Schweif-
driisenausfithrungsginge in der Hornschicht darzustel-
len. Durch Applikation von Glycerin wird eine erhdhte
Detektionstiefe des Signals erreicht (Abb. 5 b).

Das OCT-Bild einer phototoxischen Kontaktdermatitis
weist multilokuliire subepidermale Blidschen auf (Abb.
6). Abb. 7 a ist eine Aufnahme eines Basalzellkarzi-
noms an der Nase. Der Vergleich mit der korrespondie-
renden Histologie (Abb. 7 b) zeigt, dass die oberflich-
lichen Tumorzellverbiinde in der OCT sichtbar sind.
Der Einsatz der Lichtquelle mit 1300 nm Wellenldnge

Abb. 6: OCT einer phototoxischen Kontaktdermatitis
am Handgelenk mit multilokuléiren Bldschen. 830 nm-
OCT, 4 mm x 1,4 mm.

= . .

Abb. 7: Solides Basalzellkarzinom am Nasenfliigel.
OCT (a) im Vergleich zur korrespondierenden Histolo-
gie (b). Die oberflichlichen kugelférmigen Tumorzell-
verbcinde (Pfeile) sind im OCT-Bild vom Stroma (Ster-
ne) abgrenzbar. 830 nm-OCT, 4 mm x 1,5 mm, Histolo-
gie x 50.
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bewirkte, dass bei etwas geringerem Kontrast eine er-
hohte Eindringtiefe des Signals erzielt werden konnte.
In Abb. 8 sind hochfrequente Sonographie (20 MHz),
830 nm-OCT und 1300 nm-OCT von Haut an der
Oberarminnenseite einander gegentibergestellt. Im Ul-
traschall ist die Epidermis nicht differenzierbar, wih-

AbD. 8: Gesunde Haut an der Oberarminnenseite. Ver-
gleich pwischen 20 MHz-Sonographie und 1300 nin-
OCT (a) sowie 830 nm-OCT (b). Die OCT-Bilder sind
Jjeweils rechts mafstabsgetreu in dus Ultraschallbild
eingefiigt. In den OCT-Bildern lisst sich bei erheblich
besserer Auflosung die Epidermis abgrenzen. Bei 1300
nm ist zusétzlich wie in der Sonographie die Unter-
grenze der Dermis dargestellt. Ultraschall 12 mm x 3,5
mm, 1300 nin-OCT 5 mm x 1,3 min, 830 nm-OCT 5 mm
x 1,5 mm.

rend die Dermis zur Subkutis gut abgrenzbar ist. Bei
830 nm zeigt sich die Epidermis im OCT-Bild als Strei-
fen, die Eindringtiefe endet jedoch in der mittleren
Dermis. Die Lichtquelle mit 1300 nm erméglicht so-
wohl eine Darstellung der Epidermis als auch der ge-
samten Dermis, die nach unten eine scharfe Begren-
zung aufweist.

Besprechung

Die von uns durchgefiihrten systematischen in-vivo
Untersuchungen von menschlicher Haut mittels opti-
scher Kohiirenztomographie zeigen, dass es mit dieser
Methode méglich ist, oberflichennahe Strukturen der
Haut darzustellen. Dazu gehért in erster Linie die Epi-
dermis, die in OCT-Bildern abgrenzbar ist und in ihrer
Dicke vermessen werden kann. Die signalreichere Li-
nie in der Basalschicht der Epidermis wird eventuell
durch den erhdhten Melaningehalt der basalen Kerati-
nozyten hervorgerufen, da diese am Unterlippenrot
weitgehend fehlt. In Arealen mit dickerer Hornschicht
ist das Stratum corneum ebenfalls sehr gut erkennbar
und relativ transparent, wobei die Eindringtiefe des
Lichtstrahles durch Vorbehandlung der Haut mit
Glycerin und einer damit einhergehenden Erniedrigung
des Abschwichungskoeffizienten erheblich verbessert
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werden kann [13]. Durch Vergleich mit korrespondie-
renden histologischen Schnitten und mittels Untersu-
chung von definierten blasenbildenden Veridnderungen
war es uns moglich, die verschiedenen dargestellten
Strukturen eindeutig voneinander abzugrenzen [6, 14-
16]. Bei einer axialen Auflssung von 15 um und einer
lateralen von 10 um ldsst sich in den OCT-Bildern die
Gesamtarchitektur einer Lision beurteilen. Eine Dar-
stellung von Zellaggregationen erscheint ebenfalls
moglich, einzelne Zellen oder subzelluldre Strukturen
sind jedoch nicht darstellbar. Die Eindringtiefe von ca.
1 mm ermdglicht eine Beurteilung von Veriinderungen
der Hornschicht, Epidermis und oberen Dermis. Damit
bietet die OCT eine Ergénzung bereits bestehender dia-
gnostischer Méglichkeiten fiir die Dermatologie. Die
Auflosung ist erheblich besser als die herkommlicher
hochfrequenter Sonographiegerite. Vorteile gegeniiber
der Auflichtmikroskopie liegen darin, dass die Ein-
dringtiefe hoher ist und vertikale Schnitte leichter in-
terpretierbar sind als horizontale. Im Gegensatz zur Hi-
stologie ist OCT nichtinvasiv ohne jegliche Nebenwir-
kungen, womit Verlaufsuntersuchungen einer Liision
problemlos mdglich sind. OCT ist eine neue, interes-
sante Methode fiir die dermatologische Diagnostik
oberflichennaher Hautverdnderungen. Wie bereits dar-
gestellt, bieten sich Einsatzmoglichkeiten zur Untersu-
chung entziindlicher Hautveriinderungen und Tumoren
an. Des Weiteren sind pharmakologische oder thera-
peutische Effekte und die Wundheilung im Verlauf dar-
stellbar. Eine in-vivo Bestimmung der Hornschicht-
und Epidermisdicke, beispielsweise zur Evaluierung
hydratisierender Externa oder zur Abschitzung des
atrophisierenden Potentials von Steroiden, ist méglich.
Weitere systematische Untersuchungen von oberflich-
lichen Hauttumoren wie malignen Melanomen und Ba-
salzellkarzinomen miissen zeigen, ob diese Methode
auch einen Stellenwert in der Tumordiagnostik hat.
Modifikationen des Systems konnen entscheidende
Verbesserungen bringen, an denen wir derzeit arbeiten.
Ein Einsatz von Lichtquellen anderer Wellenlidngen,
wie von uns gezeigt werden konnte, beeinflusst bei-
spielsweise die Auflosung und Detektionstiefe des Si-
gnals. Weiterentwicklungen konzentrieren sich auf den
Einsatz neuer Lichtquellen, eine Verbesserung der
Auflosung, eine Beschleunigung der Messzeit sowie
auf eine dreidimensionale Messung.
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Entwicklung und Optimierung eines Chondrozyten-Matrix-
Biokomposits zur operativen Deckung von Knorpeldefekten

E.-M. Ehlers*, M. Fuf3** M. Russlies**, P. Behrens** und W. Kiihnel*

Summary

Hyaline articular cartilage is a specialised connective
tissue for weight bearing and shock adsorbing
functions. Injury or loss of which often leads to impai-
red joint function and severe pain. Since the regenera-
ting abilities of hyaline articular cartilage are limited,
there is major interest in the development of bioengi-
neered cartilaginoid implants. A cell-matrix-biocom-
posite composed of a collagen I/111 scaffold seeded with
autologous chondrocytes was investigated by means of
light microscopy, immunofluorescence, scanning and
transmission electron microscopy. In order to further
optimise culture conditions, we also cultured human
condrocytes and seeded them on type 1/l collagen
membranes and on Thermanox plastic coverslips with
media containing 0 to 500 pg/ml Hyaluronic Acid. Af-
ter 4 days, the cells were either fixed or BrdU incorpo-
ration procedures were started.

Clusters and layers of chondrocytes can be seen by li-
ght microscopy on the surface of the collagen matrix
showing different degrees of invasion into the matrix.
Scanning and transmission electron microscopy yield a
rather differentiated and chondrocytelike phenotype,
indicating a matrix-induced redifferentiation after de-
differentiation during the growth phase in the culture
flasks. ECM deposition and collagen II production of
chondrocytes grown on this collagen sponge further
underline this differentiating tendency. Under hyaluro-
nic acid (HA) treatment, HE staining clearly demon-
strated that cells grown under the influence of HA form
three dimensional clusters and produce secretory vesi-
cies as opposed to the monolayer control cells with no-
ticeably fewer secretory vesicles. BrdU incorporation
reveals a noticeable increase in cell proliferation in
cells grown in 100 pg/ml; however, no comparable
increase in cells grown in 500 pg/ml but rather a slight
depression of proliferation. Immunohistochemistry for
collagen II reveals an increase of the deposition of the-
se two substances with raised HA administration as
compared to the control; however, again, the higher
concentration of HA, 500 png/ml, did not result in a furt-
her increase in production of ECM components. These
results suggest that HA at 100 pg/ml not only induces
chondrocytes to differentiate and produce more Colla-
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gen II and aggrecan, but also increases proliferation.
We, therefore, propose that the addition of HA in low
and middle dosages in chondrocyte culturing medium
might help to raise the rate of chondrocyte redifferenta-
tion and thus, the bioengineered cartilage.

Einleitung

Hyaliner Gelenkknorpel ist ein hochdifferenziertes Ge-
webe, das sich im Falle einer Schiddigung nur geringfii-
gig oder gar nicht regeneriert. Die Regenerationsfihig-
keit ist dabei von unterschiedlichen Faktoren abhéingig.
Unzureichend geheilte Knorpeldefekte sind ein proar-
throtischer Faktor. Daher stellt die frithzeitige und er-
folgreiche Therapie von Knorpeldefekten einen Schutz
vor spiteren arthrotischen Verdnderungen dar. Obwohl
zahlreiche Therapieansitze zur Knorpeldefektdeckung
existieren, konnen ldngst nicht immer zufriedenstellen-
de Ergebnisse erreicht werden. Klinisch eingesetzt
werden zur Zeit operative Verfahren wie Debridement
der schadhaften Knorpelstelien (Baumgaertner et al.
1990; Jackson et al. 1988), Abrasionsplastik (Johnson
1986), Mikrofrakturierung, subchondrale Knochenan-
bohrung (Pridle 1959) und Transplantation auto- und
allogener osteochondraler Grafts (Beaver et al. 1992).
Diese Verfahren fithren jedoch in der Regel nur zur Bil-
dung eines nicht dem hyalinen Gelenkknorpel eben-
biirtigen Ersatzgewebes und beinhalten héufig die Ge-
fahr einer sekundéren Ossifikation. Ein neuer Thera-
pieansatz ist die autogene Chondrozytentransplantati-
on gekoppelt mit der Einnaht eines Periostlappens in
den Defekt. Bei diesem zweizeitigen Vorgehen wird in
einem ersten Schritt Knorpelgewebe arthroskopisch
aus einem unbelasteten Gelenkknorpelareal entnom-
men, die Chondrozyten werden isoliert und in der Zell-
kultur vermehrt. Bei einer zweiten Operation wird die-
se Zellsuspension nach Einnaht eines Periostlappens in
den Defekt unter diesen Periostlappen unterspritzt
(Brittberg et al. 1994). Die so behandelten Patienten
zeigen iiberwiegend gute klinische Ergebnisse. Frag-
lich ist bei dieser Methode jedoch der Verbleib der
Chondrozyten, die ja als Suspension in den Defekt ge-
spritzt werden, sowie die durch die vorangegangene in
vitro-Kultivierung ausgeldste Dedifferenzierung der
Zellen.
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Aus diesen Griinden untersuchen wir die matrixgekop-
pelte autogene Chondrozytenimplantation (MACI)
(Behrens et al. 1999), die sich mittlerweile bereits in
klinischer Erprobung befindet. Bei dieser Methode
werden die hochgeziichteten Chondrozyten fiir 3 Tage
vor der Transplantation auf einen Kollagen-Schwamm
aufgebracht, um durch die Adhésion der Zellen auf die-
ser Matrix und die Redifferenzierungstendenz inner-
halb der Matrix bessere Voraussetzungen fiir das An-
wachsen des Transplantates im Defekt und die spitere
Ausbildung eines hyalinknorpeligen Ersatzgewebes zu
schaffen (Ehlers et al. 1999; FuB} et al. 2000).

Zusitzlich untersuchten wir den Einfluss unterschiedli-
cher Extrazellularmatrix-Komponenten auf das Wachs-
tum und die Differenzierung der Chondrozyten.

Material und Methoden

Hyaliner Gelenkknorpel wird einerseits im Rahmen
von Hiift- und Kniegelenksendoprothesenoperationen
aus makroskopisch intakten Knorpelarealen zu experi-
mentellen Zwecken, andererseits zum Zweck der Be-
handlung mittels MACI entnommen. Der Knorpel fiir
die Behandlung mittels MACI wird bei der Transplan-
tationsfirma Verigen, der Knorpel fiir experimentelle
Zwecke wird in unserem Labor aufgearbeitet. Dabei
werden die Chondrozyten enzymatisch isoliert (Me-
thode: Ehlers et al. 1999) und zur Vermehrung 4 bis 6
Wochen bis zur Konfluenz in 80 cm? Kulturflaschen
geziichtet. Die Zellen werden dann trypsiniert, gezihlt
und in einer Anzahl von 10° Zellen pro cm? entweder
auf Thermanox®-Deckglidschen oder einen Kollagen 1/
III-Vlies (Chondro-Gide™, Geistlich Biomaterials,
Wolhusen, Schweiz) fiir 3 bis 4 Tage ausgesiit. Zusiitz-
lich werden Proben im Triplikat mit O bis 500 ug/ml
Hyaluronsidure behandelt. Fiir die Lichtmikroskopie
werden die Proben entweder nach Bouin (Romeis
1989) oder mit Methanol: Aceton 1:1 fixiert und mit
Routinemethoden fiir die Paraffinhistologie aufgear-
beitet. Die Thermanox®-Plittchen werden ohne Paraf-
fineinbettung direkt gefiirbt, Firbungen: Himalaun-
Erythrosin nach Mayer, Trichrom nach Masson-Gold-
ner und Alcianblau pH 1,0 (Romeis 1989). Aggrecan
und Kollagen II werden immunhistochemisch nachge-
wiesen (Methode in: Ehlers et al. 2000). Préiparate fiir
die Raster- und Transmissionselektronenmikroskopie
werden mit 2,5 % Glutaraldehyd in 0,06M Cacodylat-
Puffer fixiert und nach Routinemethoden (siehe Ehlers
et al. 1999) weiterbearbeitet.

Bromdeoxyuridin (BrdU, Becton Dickinson) ist ein
Uridin-Derivat, das wihrend der S-Phase des Zellzy-
klus in die DNA eingebaut und anschlieBend immunhi-
stochemisch nachgewiesen werden kann. Dadurch
wird die S-Phase-Fraktion der Zellpopulation darge-
stelit. Die BrdU-Inkorporation sowie der immunhisto-
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chemische Anti-BrdU-Nachweis werden nach Her-
stellerangaben durchgefiihit, gefolgt von einer Kern-
farbung mit Himalaun (Romeis 1989).

Ergebnisse

Auf Kunststoffoberflichen verlieren Chondrozyten ih-
ren Phiinotyp und proliferieren in einem Monolayer fi-
broblastdr anmutender Zellen {(Abb. 1). Rasterelektro-
nenmikroskopisch imponieren sie durch die fast vollig
fehlende Oberfldchendifferenzierung (Abb. 2): als Mo-

Abb. 1: Monolayer dedifferenzierter Chondrozyten.
HE-Firbung. x140.

AbD. 2: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme ei-
nes Chondrozyten-Monolayers. x1200

nolayer wachsende Chondrozyten tragen kaum noch
Mikrovilli, ihre Zellleiber sind flach ausgewalzt, Se-
kretvesikel sind rar, Kultiviert man diese Zellen auf ei-
ner dreidimensionalen Kollagenmatrix (Chondro-
Gide™, Abb. 3), dann runden sich die Zellen ab, bilden
an threr Oberfldche Mikrovilli aus und verbinden sich
fest mit den Fasern der Chondro-Gide™-Matrix (Abb.
4). Im Paraffinschnitt (Abb. 5) erkennt man einen
mehrschichtigen Zellrasen auf der Matrix, dessen Zel-
len unterschiedlich tief, maximal jedoch bis zu einem
Drittel der Membrandicke in die Matrix invadieren.
Wihrend dedifferenzierte, auf Kunststoffoberflichen
wachsende Chondrozyten nur wenig bis gar kein Kol-
lagen Il produzieren (Abb. 15), beginnen die Chondro-
zyten auf Chondro-Gide™! nach einer kurzen Latenzeit
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Abb. 3: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der
Chondro-Gide™-Matrix. x50.

Abb. 4: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme
von abgerundeten Chondrozyten (Pfeil) auf der Chon-
dro-Gide™-Matrix. x1400.

mit der Produktion von hyalinknorpelspezifischer Ma-
trix, wie z. B. Kollagen 11, das immunhistochemisch
nachgewiesen werden kann (Abb. 6). Immer mehr Zel-
len nehmen eher rundliche Formen mit unregelmaBi-
gen Oberfldchen an (Semidiinnschnitt Abb. 7, Ultra-
diinnschaitte Abb. 8 und 9). Die Produktion einer von
der Chondro-Gide™ deutlich zu differenzierenden ei-
genen Matrix ist in Abb. 8 zu sehen. Als weiteres Zei-
chen einer erhohten Proteinsynthese gelten aufgewei-
tete Zisternen des rauhen endoplasmatischen Retiku-
lums (Abb. 8). Dieses Zell-Matrix-Biokomposit ist
mechanisch widerstandsfiihig und dadurch zum Einné-
hen oder Einkleben in lokalisierte Knorpeldefekte ge-
cignet; es befindet sich bereits in klinischer Erprobung.

Nach der erfolgreichen Anziichtung der Chondrozyten
und Besiedlung der Membranen stellte sich die Frage,
durch welche Mediumzusitze ihr Wachstums- und Dif-
ferenzierungsverhalten weiterhin positiv beeintlusst
werden konnte. Daher kultivierten wir Chondrozyten
sowohl auf Kunststoffoberflichen als auch auf Chon-
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Abb. 5: Mehrschichtiger Zellrasen mit gelegentlicher
Invasion in die Matrix (Pfeil). Trichrom nach Masson-
Goldner. x290.

Abb. 6: Kollagen II-Nachweis. Melrschichtiger Zellra-
sen mit perizellulir verteilter Immunreaktion (Pfeil).
x290.

: e s
Abb. 7: Mehrschichtiger Zellrasen; die Zellen besitzen

oft eine rundliche Form (Pfeil). Semidiinnschnitt. Azur
I-Methylenblau. x320.

dro-Gide™ mit Zusatz unterschiedlich hoher Hyalu-
ronsiure-Konzentrationen unter der Annahme, dass
sich Hyaluronséure als integraler Bestandteil der knor-
pelspezifischen Proteoglykane ebenfalls positiv auf
das Verhalten der Chondrozyten auswirken konnte.
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Abb. 8: Transmissionselektronenmikroskopische Auf-
nahime eines Chondrozyten in direkter Nachbarschaft
zu Fasern der Chondro-Gide™-Matrix (Asterisk). Die
von den Chondrozyten produzierte Matrix (dicke Pfei-
le) unterscheidet sich deutlich von der Chondro-Gide-
le. Erweiterte Zisternen des rauhen endoplasmatischen
Retikulums (diinne Pfeile). x8900.

o

Abb. 9: Transmissionselektronenmikroskopische Auf-
nahme eines Chondrozyten mit unregelméfiger Zell-
kontur und stark gelapptem Kern. x9200.

Interessanterweise fithrt der Zusatz von 100 ug/ml
Hyaluronsiure (HA) zu einer Clusterbildung (Abb. 11)
der auf Kunststoff tiblicherweise als Monolayer (Abb.
10) wachsenden Chondrozyten. Diese Clusterbildung
schreitet bis zur Bildung eines groBflichigen
Chondrozytennetzwerkes fort, das unter hsheren HA-
Konzentrationen noch ausgepriigter ist (Abb. 12, 500
ug/ml HA). Bereits in der Ubersichtsf‘zirbung ist inner-
halb dieser Cluster eine deutliche Matrixdeposition zu
erkennen, die sich sowohl im Proteoglykannachweis
mit Alcianblau als auch immunhistochemisch mit Anti-
Kollagen II-Antikdrpern anfirben lisst. Abbildung 13
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Abb. 10: Monolayer dedifferenzierter Chondrozyten.
HE. x140.

10

A k-

JHg/ml

AbD. 11: Chondrozyten unter dem Einfluss von 100 ug/
ml HA. Man beachte die Cluster-Bildung (Pfeile). HE.
x140.

5000g/ml HA il 12
Abb. 12: Chondrozyten unter dem Einfluss von 500 g/

ml HA. Die meisten Chondrozyten liegen innerhalb des
Netzwerks. HE. x140,

zeigt den Kollagen II-Nachweis von Chondrozyten auf
Kunststoff ohne HA-Zugabe. Die Zellen sind allenfalls
sehr schwach gefirbt. Bereits die Zugabe von 100 ug/
ml HA fiihrt zu einer deutlichen Steigerung der Im-
munreaktion innerhalb der Chondrozytencluster (Abb.
14), die allerdings nach Zugabe von 500 pg/ml kaum
weiter gesteigert wird (Abb. 15).
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100pg/mi HA

500ug/miHA 1B

Abb. 13 bis 15: Deutliche Zunahme der Kollagen II-
Immunreaktivitéit in den HA-behandelten Zellen. x360.

Die Anreicherung des Kulturmediums mit HA wirkt
sich auflerdem direkt auf die Zellmorphologie aus. In
Abb. 16 sind Chondrozyten, kultiviert auf Chondro-
Gide™, dargestellt, die Mikrovilli und Zellfortsétze
besitzen, mit denen sie auf der Matrix verankert sind.
Wachsen diese Zellen unter dem Einfluss von HA (100
Hg/ml Abb. 17; 500 ug/ml Abb. 18), dann nimmt die
Anzahl der Mikrovilli und Sekretvesikel auf der Zell-
oberfliche deutlich zu.

Da die gesteigerte zellulidre Differenzierung hiufig mit
einer verminderten Proliferationsrate einhergeht, fiihr-
ten wir den Nachweis einer BrdU-Inkorporation zur
Ermittlung der S-Phase-Fraktion der Zellpopulationen
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i . 2 ) g
Abb. 16 bis 18: Deutliche Zunahme der Mikrovilli und
Sekretvesikel unter HA-Behandlung. Rasterelektronen-
mikroskopische Aufnahmen. x1400

unter HA-Gabe durch. Interessanterweise fiihrt die
Gabe einer mittleren HA-Dosis (100 ptg/ml) zu einer
signifikanten Zunahme der S-Phase-Fraktion im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe (Abb. 19). Eine weitere Stei-
gerung der HA-Konzentration (500 pg/ml) bewirkt je-
doch keine weitere Proliferationssteigerung, sondern
eine vergleichbare bzw. eher geringere S-Phase-Frakti-
on als in der Kontrollgruppe.

Diskussion

Die Entwicklung dreidimensionaler Knorpelersatzge-
webe zum Zweck der Gelenkknorpelregeneration ist
von groflem Interesse, da die Reparatur lokalisierter

163



Influence of hyaluronic acid in different concentrations on
BrdU-incorporation in cultured chondrocytes

160 7 o e

8

8 8 &8 8

counted cells

BrdU-positive cells/ 1000

=]

0 pg/mt

100 pgml

HA concentration
Abb. 19: BrdU-Inkorporation als Map fiir die prolife-
rative Aktivitdt der Chondrozyten; deutliche Zunahme
unter der Gabe von 100 pig/ml HA.

500 pg/mi 19

Knorpelschéden der Ausbildung nachfolgender arthro-
tisch-degenerativer Veriinderungen vorbeugen kann.
Dabei kommen unterschiedliche Techniken und Bio-
materialien zum Einsatz. Wir favorisieren die matrixin-
duzierte autogene Chondrozytenimplantation
(MACI®), bei der dem Patienten arthroskopisch Knor-
pel aus unbelasteten Arealen entnommen wird, die
Knorpelzellen isoliert, vermehrt und anschlieBend auf
einen kollagenen Trigerschwamm aufgebracht wer-
den. Dieses Biokomposit wird schlieBlich in lokalisier-
te Knorpeldefekte eingendht oder eingeklebt. Unsere
Untersuchungen zeigen, dass auf Chondro-Gide™ kul-
tivierte Chondrozyten ein mechanisch beanspruchba-
res Zell-Matrix-Biokomposit bilden, das in Knorpelde-
fekte transplantiert werden kann. Die Morphologie der
Zellen auf der Chondro-Gide™-Matrix und dié Pro-
duktion von knorpelspezifischen Extrazellularmatrix-
Komponenten wie Kollagen II weisen auf eine begin-
nende Redifferenzierung der Chondrozyten naeh vor-
angegangener Dedifferenzierung wihrend der Vermeh-
rungsphase in der Kulturflasche hin. Offensichtlich ge-
lingt es also, durch die Kopplung der Chondrozyten an
eine dreidimensionale Kollagen-Matrix eine partielle
Redifferenzierung zum chondrozytiren Phinotyp zu
bewirken. Eine Verstarkung dieser Differenzierungs-
tendenz mit vermehrter Deposition knorpelspezifi-
scher Substanzen (Kollagen II, Aggrecan) wird durch
den Zusatz von Hyaluronsidure zum Kulturmedium
hervorgerufen, wobei die differenzierungsinduzieren-
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de Wirkung mittlerer HA-Dosen (100 pig/ml) mit einer
deutlichen proliferations-steigernden Wirkung einher-
geht. In hohen Konzentrationen dagegen scheint HA
die Proliferationsrate der Chondrozyten eher zu sen-
ken. Deshalb ist die Anwendung von Hyaluronséure in
mittleren Konzentrationen als Mediumzusatz zur Ma-
trix-gekoppelten Chondrozytenkultur zwecks Verstiir-
kung der Redifferenzierungstendenz zu empfehlen.
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Aus der Klinik fiir Chirurgie der Medizinischen Universitiit zu Liibeck,

(Direktor: Prof, Dr. med. H.-P. Bruch)

Laparoskopische Therapie der morbiden Adipositas”

Th. H.K. Schiedeck, S. Schiedeck und H.-P. Bruch

Zusammenfassung:

Die laparoskopische Therapie der morbiden Adipositas
ist ein effektives Verfahren. In dieser Ubersichtsarbeit
werden Operationsindikation, Operationstechnik und
perioperatives Management diskutiert. Der Vorteil der
laparoskopischen Technik (sog. Lap. Gastric banding)
liegt in einer niedrigen postoperativen Morbiditit und
Mortalitiit bei gutem Patientenkomfort und einer lang-
fristig guten Gewichtsreduktion.

Einleitung

Mehr als ein Drittel der Deutschen ist iibergewichtig.
Die Folgen der Adipositas verursachen mit etwa 50
Milliarden DM im Jahr mehr als die Hélfte der durch
erniihrungsabhiingige Krankheiten entstehenden Ko-
sten. Die hiufigsten Folgen der Adipositas sind Hyper-
tonie, Hyperlipiddmie und Insulinresistenz, die haupt-
sichlichen Folgeerkrankungen Mykordinfarkt, Typ 1I
Diabetes mellitus, Schlafapnoe Syndrom und orthopé-
dische Leiden. Bereits mit einer Gewichtsreduktion
von 5-10% kénnen die Risiken der Adipositas erheb-
lich reduziert werden [2].

Alle Anstrengungen, eine kausale Therapie der morbi-
den Adipositas auf genetischer oder physiologischer
Ebene zu entwickeln, waren bislang wenig ermutigend
[28, 30]. In der konservativen Therapie der Adipositas
wird es bislang bereits als Erfolg betrachtet, wenn es
gelingt, durch besseres Essverhalten, sportliche Betiti-
gung und eventuell unterstiitzt durch medikament&se
Therapie, das Ubergewicht stabil zu halten und eine
weitere Exazerbation zu verhindern. Auch neuere Me-
dikamente, wie Orlistat oder Sibutramin, erreichen le-
diglich eine Gewichtsreduktion von etwa lkg/Monat
bei einem Kostenaufwand von 136,00-210,00 DM/Mo-
nat [2]. Bei einer Anwendungsdauner von 2 Jahren
(max. bisher zugelassene Anwendungsdauer fiir Orli-
stat!) werden 1t. Europ. Multicenterstudie von 1997
(n=688) Gewichtsreduktionen von 8,1% des urspriing-
lichen Kérpergewichts erzielt (Plazebogruppe 4,5%).
Ob die erreichte Reduktion iiber einen ldngeren Zeit-
raum gehalten werden kann ist sehr zweifethaft. Vor

* Probevortrag vom 10.04.2000 im Rahmen der Habilitation
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diesemn Hintergrund und in Anbetracht der Tatsache,
dass mit der laparoskopischen Operationstechnik neue
atraumatische Verfahren zur Verfiigung stehen, riicken
chirurgische Therapieoptionen in den Blickpunkt von
Arzt und Patient.

Was verstehen wir unter “morbider Adipositas™?

Die Klassifikation der Deutschen Adipositas-Gesell-
schaft orientiert sich gemiB den internationalen Vorga-
ben [29] in erster Linie an dem “Body mass index‘
(BMI). Dieser errechnet sich aus Korpergewicht [kg]
dividiert durch Korperlinge im Quadrat [m?]. Dement-
sprechend ist das Normalgewicht zwischen einem BMI
von 18,5-24,9 kg/m? festgelegt. Ubergewicht besteht
ab einem BMI von 25 kg/m?, ab einem BMI von 30 kg/
m? sprechen wir von Adipositas und jeglicher BMI gro-
Ber 40 kg/m? definiert die extreme oder morbide Adi-
positas (s. Tabelle 1).

Klasse BMI[kg/(m?)]
Untergewicht < 18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht {Adipositas Grad I) 25-29.9
Adipositas (Adipositas Grad II) 30-39,9
Morbide/extreme Adipositas (Grad IIT) > 40

Tabelle 1: Einteilung der Adipositas nach dem ,,Body
mass index* (BMI)

Wann besteht eine Indikation zur Operation?

Nach den Richtlinien der Deutschen Adipositas-Ge-
sellschaft [17] und der International Federation for
Obesity Surgery besteht eine Indikation zur chirurgi-
schen Intervention ab einem BMI von 40 kg/m?. Dies
entspricht beispielsweise einem Korpergewicht von
130 kg bei einer KérpergroBe von 1,80 m. Wenn erheb-
liche adipositas-assoziierte Comorbiditit, wie Hyper-
tonie, Typ II Diabetes oder ein Schlafapnoe-Syndrom
vorliegen, wird die Operationsindikation bereits ab ei-
nem BMI von 35 kg/m? gesehen. Generell wird eine
mindestens 5-jihrige Anamnese gefordert, das Alter
der Patienten sollte zwischen 18 und 60 Jahren liegen.
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Die Patienten miissen mehrere konservative Therapie-
versuche unter fachlicher Anleitung hinter sich haben.

Die chirurgische Intervention wird in der Laienpresse
hiufig nur als #sthetisches Korrektiv dargestellt. Tat-
sichlich handelt es sich in der Regel um eine medizini-
sche Indikation zur Therapie und Prdvention der Se-
kundirerkrankungen.

Selektion der Patienten

In unserer Klinik werden die Patienten im Rahmen ei-
ner speziellen Adipositassprechstunde betreut. Dartiber
hinaus besteht eine enge Kooperation mit der Klinik
fiir Psychosomatik und Verhaltenstherapie in Bad
Bramstedt, die Operationsindikation wird im Konsil
mit erfahrenen Internisten gestellt.

Ca. 70% aller Patienten, die sich mit der Frage nach
einem ,,Magenband“ vorstellen, entscheiden sich nach
einer umfassenden Aufkldrung tiber Technik, Risiken
und den mit der Operation verbundenen Konsequenzen
gegen einen Eingriff. Einer weiteren Gruppe von ca.
20% raten wir aufgrund der anamnestischen Daten von
einem Eingriff ab. In erster Linie handelt es sich hier-
bei um fehlende ernsthafte bzw. konsequente Behand-
lungsversuche.

Wir empfehlen dann eine Therapie unter fachérztlicher
Anleitung, erforderlichenfalls auch unter stationéren
Bedingungen.

Die Objektivierung der Compliance ist sicherlich eben-
so problematisch wie wichtig zur Sicherung eines lang-
fristigen Therapieerfolgs und zur Vermeidung durch
»Fehlverhalten® provozierter Komplikationen.

Wichtige Gesichtspunkte sind folgende Fragen:

+ Inwieweit wurden durch frithere Didten schon
Erfolge erzielt?

+ Besteht Unterstiitzung durch Angehorige?

¢  Wie ist der Bildungsstand?

+ Lassen die Lebensumstidnde einen gleichmiBi-
gen Tagesrhythmus zu?

In jedem Fall fordern wir eine differenzierte internisti-
sche Abklérung, die einerseits darauf zielt, organische
Ursachen der Adipositas auszuschliefien und anderer-
seits Auskunft {iber die individuellen Risikofaktoren
der Patienten geben soll,

Besonders giinstig fiir den Therapieverlauf ist es, wenn
bereits vor der Operation eine psychotherapeutische
Fithrung vorhanden ist und postoperativ darauf aufge-
baut werden kann.

Kontraindikationen fiir das Gastric banding

Eine Reihe von Untersuchungen haben inzwischen ge-
zeigl, dass das Gastric banding fiir sogenannte “Sweet-
Eater” oder “Sweeter” nicht geeignet ist, eine dauer-
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hafte Gewichtsreduktion zu erzielen. Solche Patienten
haben einen starken Drang zum Naschen, nehmen stén-
dig kleine Happen und/oder ,,hochkalorische* Getrin-
ke zu sich. Andere Patienten essen die libriggebliebe-
nen Reste vom Teller der Familienangehorigen und de-
monstrieren damit einen Mangel an Selbstdisziplin.
Diese Patientengruppen profitieren nicht vom Gastric
banding [6, 22, 24].

Alkoholismus und Drogenabhiingigkeit stellen eine
klare Kontraindikation fiir die Operation dar. Gleiches
gilt fiir Patienten, die eine Dauermedikation mit Sali-
zylaten bendtigen, da hier die Blutungsgefahr durch
mechanische Arrosion des Magens nicht abgeschétzt
werden kann. Voroperationen kdnnen den laparoskopi-
schen Zugang zwar erschweren, stellen jedoch keine
obligate Kontraindikation dar. Hier muss die individu-
elle Erfahrung des Operateurs berticksichtigt werden.

Operationsmethoden

Grundsitzlich stehen dem Chirurgen zur Therapie der
morbiden Adipositas verschiedene Verfahren zur Ver-
fiigung. Entweder wird erreicht, dass der Patient Nah-
rung schlechter aufnehmen oder sie schlechter resor-
bieren kann. In sehr seltenen Féllen wird auf eine Kom-
bination beider Prinzipien zuriickgegriffen. Die chirur-
gische Therapie ist auf vielfdltige Weise moglich. Um
jedem Patient gerecht zu werden, miissen alle géngigen
Verfahren beherrscht werden.

Der Effekt aller Bypassverfahren beruht auf einer Mal-
absorption, in praxi einem iatrogen induzierten Kurz-
darmsyndrom mit den bekannten und zum Teil gravie-
renden Nebenwirkungen wie Diarrhoe, Vitaminman-
gel, Leberzirrhose und Blind loop Syndrom. Der klas-
sische Eingriff der malabsorptionsinduzierenden Ope-
rationen ist die Jejunoileostomie, welche besonders in
den USA seit den 50er Jahren angewandt wurde. Hier-
bei wird das Jejunum mit dem nach Roux ausgeschalte-
ten Tleum anastomosiert, so dass die Diinndarmpassage
des Chymus nur noch eine Strecke von ca. 40 cm auf-
weist [18, 20]. Daneben stehen der Magenbypass oder
auch der biliopankreatische Bypass zur Verfligung.

Die konkurrierenden Techniken hingegen erreichen
eine Gewichtsreduktion iiber eine erheblich einge-
schriinkte Nahrungsaufnahme.

In der Vergangenheit haben sich hierzu zwei Verfahren
etabliert. Dies ist einerseits die sog. Vertikale Gastro-
plastik nach Mason und das sog. Gastric banding. Bei-
de kénnen laparoskopisch ausgefiihrt werden, wobei
das Gastric banding jedoch die bei weitem favorisierte
Technik darstellt.

Bei der Operation nach Mason [25] [26] wird in Klam-
mernahttechnik ein Fenster im Magen geschaffen.
Hiervon ausgehend wird ein Vormagen (20-30ml)
durch Klammerniihte separiert. Zusitzlich wird der
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Ubergang von dem kiinstlichen Vormagen in den
Hauptmagen mit Hilfe eines Kunststoffbandes einge-
engt (vgl. Abb.1). Die Erfahrung hat gelehrt, dass sich
im Laufe der Zeit bei manchen Patienten die Klam-
mern l6sten und die Unterteilung in einen kleinen Vor-
magen aufgehoben wurde. Daher ist man vielerorts
dazu libergegangen, den Vormagen bei diesem Verfah-
ren komplett abzusetzen.

Abbildung 1:  Operation nach Mason, sog. Vertikale
Gastroplastik. 1=Pouch, 2=lineare Klammernaht,
3=Fenster mit zirkulédrer Klammernaht, 4=Kunststoff-
band

Das kleine Reservoir mit dem engen Ausgang zwingt
den Patienten, Mahlzeiten langsam und in kieinen Por-
tionen zu essen, Diitfehler fithren zum Erbrechen.
Nach einigen Wochen haben die Patienten, unterstiitzt
durch intensive Betreuung, ein addquates Essverhalten
erlernt. Die Effizienz der Operation wird dadurch ge-
steigert, dass Dehnungsreize im Vormagen friihzeitiger
ein Sattigungsgefiihl ausldsen.

Der Vorteil dieser Operationstechnik im Vergleich mit
den Malabsorption-induzierenden Eingriffen besteht
darin, dass die physiologische Nahrungspassage beibe-
halten wird. Der Nachteil der vertikalen Gastroplastik
nach Mason ist in erster Linie in der damit verbunde-
nen Erdffnung des Magenlumens zu suchen. Die Rate
der postoperativen Nahtinsuffizienzen wird in der Lite-
ratur mit 1,2 —5,8% angegeben, Die Rate der Reopera-
tionen innerhalb der ersten 5 Jahre wird mit bis zu 14%
beziffert [10, 11, 25, 27].

Daher wurde nach Alternativen gesucht. Von Wilkin-
son wurde bereits 1977 das Gastric banding inauguriert
[19]. 1991 berichtete Kuzmak iiber seine 7-Jahres-Er-
gebnisse nach Implantation eines Silikon-Magenban-
des zur Therapie der Adipositas per magna, welches
individuell in seinem Durchlass auf den einzelnen Pati-
enten eingestellt werden kann [24]. Es lag nahe, diese
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Operation laparoskopisch durchzufiihren; um den Pati-
entenkomfort zu verbessern und:'die  postoperative
Morbiditit, insbesondere die Rate von Wundheilungs—
storungen und Narbenhernien, zu reduzieren, die post-
operative Schmerzintensitit und Schmerzdauer zu sen-
ken und die Rekonvaleszenz der Patienten zu beschleu=
nigen, Cadiere, Favretti, Belachew und Kunath haben
hier wichtige Pionierarbeit geleistet und inzwischen ist
das laparoskopische Gastric banding das weitverbreite-
ste laparoskopische Verfahren in der Adipositaschirur-
gie [5, 6, 12, 13, 22].

Operationsprinzip des laparoskopischen Gastric
banding

Hierbei wird am gastrodsophagealen Ubergang ein
auffiillbares Band um den Magen gelegt und fest arre-
tiert (s. Abb. 2). Das Band ist iiber einen Silikon-
schlauch mit einem subkutan plazierten Port verbun-
den (Abb. 3). Uber diesen Port kann das Band mit Fliis-

Abbildung 2:
BAND®)

Magenband mit Portsystem (sog. LAP-

Abbildung 3: Laparoskopisches Gastric banding.
1 = Pouch, 2 = Magenband, 3 = Silikon-Schlauch,
4 = Portkammer
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sigkeit gefiillt und auf diese Art und Weise nachjustiert
werden. Der Magen selbst muss nicht mehr er6ffnet
werden. Die vorgenommene Verénderung ist prinzipi-
ell voll reversibel. Der Kanal fiir das Band sollte so
sparsam wie nur moglich pripariert werden, um eine
Dislokation postoperativ zu verhindern. Wir streben
eine Plazierung proximal der Bursa omentalis an, da
der Magen in diesem Bereich dorsalseitig bindegewe-
big fixiert ist und so ein Verrutschen des Bandes ver-
mieden werden kann. Aus den gleichen Griinden sollte
das Band ventralseitig durch eine Magenmanschette,
welche mit Einzelknopfnihten gesichert wird, um-
schlossen werden (Abb. 2).

Laparoskopisches Gastric banding
Prioperative Vorbereitung

Zur routineméfigen Vorbereitung gehtren Rontgen-
Thorax, EKG, Lungenfunktion, Laborkontrolle (Blut-
bild, Elektrolyte mit Creatinin, Gerinnung) und eine
Osophagogastroskopie. Bei allen Patienten beginnt
prioperativ eine Thromboseprophylaxe mit niedermo-
lekularem Heparin, welche gewichtsadaptiert werden
muss. Auflerdem wird die Operation unter single-shot
Antibiose durchgefiihtt.

Lagerung

Die Lagerung der Patienten stellt allein schon aufgrund
der Gewichtsbelastung besondere Anspriiche an OP-
Schleuse und Operationstisch. Der Eingriff wird in so-
genannter Y-Lagerung durchgefiihrt. Der linke Arm
wird aus-, der rechte angelagert. Um eine optimale
Sicht im Oberbauch zu erhalten, ist es notwendig, den
Oberkérper wihrend der Operation hochzulagern.
Dementsprechend miissen geeignete StiitzmaBnahmen
getroffen werden, um die Patienten in dieser Position
sicher fixieren zu konnen. Die Positionierung des Ope-
rationsteams ist nebenstehender Skizze zu entnehmen.

Anordnung der Trokare

Die korrekte Plazierung der Trokare (s. Abb. 4) ist ent-
scheidend fiir eine erfolgreiche laparoskopische Ope-
ration. Die Dicke der Bauchdecke limitiert die Beweg-
lichkeit der Trokare erheblich. Es ist deswegen nicht
nur die Position der Zugéinge, sondern auch der Verlauf
der Trokarkandle zu beachten. Wir bevorzugen es
grundséitzlich bei allen laparoskopischen Eingriffen,
den ersten Trokar (Kameraport) in der sogenannten
“offenen Technik” (d.h. via Minilaparotomie) zu pla-
zieren. Eine Schichtdicke der Abdominalwand von 15
cm oder mehr erschwert dies im Rahmen der
Adipositaschirurgie; daher wird hier von den meisten
Operateuren das Pneumoperitoneum mit einer Veress-
Nadel ‘angelegt. In jedem Fall muss bedacht werden,
dass die Bauchdecke nach Hochlagerung des Oberkor-
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Anordnung der Trokare

, ‘Arbeitstrokar
Leberretraktor’

Haltezange

o
Abbildung 4:  Anordnung der Trokare

pers erheblich nach distal verlagert wird, deswegen
sollten die Arbeitstrokare erst in dieser Position unter
Sicht eingebracht werden.

Ein weiteres Problem stellt der in der Regel deutlich
vergrofierte linke Leberlappen dar, welcher durch ei-
nen Leberretraktor aus dem Operationsgebiet heraus
gehalten werden muss. Die fettige Degeneration des
Lebergewebes macht sie sehr anfillig fiir Verletzun-
gen, weshalb hier besondere Vorsicht geboten ist. Der
Leberretraktor wird in Liibeck in der Regel i{iber einen
Trokar unterhalb des rechten Rippenbogens eingefiihrt.
Der Eingriff wird {iber zwei Arbeitstrokare durchge-
fithrt. Daneben wird ein weiterer Zugang benétigt, um
am Magen manipulieren zu kénnen.

Operationsschritte

Nachdem die Trokare plaziert sind und der Situs einge-
stellt ist, muss die richtige Dissektionsebene festgelegt
werden. Zu diesem Zweck wird durch den Anésthesi-
sten ein Kalibrierungs-Ballon mit einer Sonde in den
Magen vorgeschoben. Der Ballon wird mit 25 ml auf-
gefiillt und anschlieBend bis zum unteren Osophagus-
sphinkter zuriickgezogen. Der Aquator des Ballons be-
schreibt dann die richtige Dissektionsebene.

Wie bereits erwihnt ist es notwendig, die Priparation
dorsalseitig kranial der Bursa omentalis durchzufiih-
ren. Als néchstes wird der linke Zwerchfellschenkel
identifiziert. Dann wird der sogenannte Osophagusre-
traktor hinter dem Magen hindurchgefiihrt. Als néch-
stes muss das Magenband in die Abdominalhthle ge-
bracht werden. Hierzu wird zunéchst der Arbeitstrokar
(10-12mm) unterhalb des linken Rippenbogens durch
einen 15mm Trokar ersetzt. In der Zwischenzeit muss
das Magenband vorbereitet werden. Das System wird
entliiftet und mit Fliissigkeit gefiillt. Danach wird das
Band iiber den Port in das Abdomen verlagert. Es kann
dann mit Hilfe des Osophagusretraktors hinter dem
Magen hindurch gezogen werden. Anschlieflend wird
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der Kalibrierungsballon mit 10-15ml gefiillt. Direkt
unterhalb des Ballons wird dann das Magenband ge-
schlossen. AbschlieBend wird das Band ventralseitig
durch eine Magenmanschette umschlossen. Diese wird
durch 3-4 Einzelknopfnihte fixiert.

Der Schlauch wird {iber den 15mm Trokarzugang vor
die Bauchdecke geleitet und mit der Portkammer kon-
nektiert. Der Port wird dann auf der Rektusaponeurose
oder, alternativ, auf dem unteren Rippenbogen plaziert.
Letzteres hat sich jedoch insbesondere bei Frauen als
nachteilig erwiesen, Die postoperativ einsetzende Ge-
wichtsabnahme ldsst den Port oft #sthetisch stdrend
zutage treten. Problematischer sind jedoch Druckbe-
schwerden an dieser Stelle durch die Mammae selbst
oder den BH.

Postoperative Betreuung

Der Patient darf noch am Operationstag aufstehen.
Dies reduziert die Thrombosegefahr. Am ersten post-
operativen Tag beginnt der Patient kleine Fliissigkeits-
mengen zu trinken. Am 4. Tag wird ein Gastrografin-
schluck durchgefiihrt, um eine Perforation auszu-
schlieBen und die korrekte Lage zu dokumentieren.
Das Essverhalten muss in den ersten Wochen der neuen
Situation angepasst werden. Wihrend des stationéren
Aufenthaltes werden die Patienten durch eine speziell
geschulte Didtberatung eingewiesen. Eine Entlassung
der Patienten ist nach 5-10 Tagen méglich. Nach 4-6
Wochen diirfen die Patienten feste Nahrung zu sich
nehmen, miissen jedoch darauf achten, diese sorgfiltig
zu kauen und langsam zu essen.

Eine regelmiBige Nachuntersuchung und Betreuung
ist unerlidBlich. Die Patienten werden nach 1, 3, 6, 9,
12, 18 und 24 Monaten und spiter jéhrlich in der Adi-
positassprechstunde gesehen. Dabei werden neben der
Gewichtskontrolle auch laborchemische Untersuchun-
gen durchgefithrt, um die Serumspiegel der Spurenele-
mente, Harnsiure, Niichternglucose und Vitamine (ins-
besondere B12) zu kontrollieren. Wir beginnen erst
dann das Band zu fiillen, wenn die Gewichtsreduktion
stagniert. Dies wird unter streng sterilen Kautelen un-
ter radiologischer Kontrolle durchgeftihrt. Nach er-
folgreicher Gewichtsreduktion, jedoch nicht vor 3-5
Jahren postoperativ, wird in der Regel eine plastische
Reduktion der dann iiberschiissigen Hautanteile aus
hygienischen und kosmetischen Griinden notwendig.

Welche Ergebnisse diirfen wir vom Gastric
Banding erwarten?

Das Ziel jeglicher chirurgischer Intervention ist eine
Reduktion des Ubergewichtes um 50%. Fasst man alle
Studien iiber das laparoskopische Gastric banding zu-
sammen, ist mit einer Reduktion des Ubergewichts um
ca. 60-70% zu rechnen. Die wenigen Langzeitergeb-
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nisse zeigen, dass dies auch nach 5 Jahren gehalten
werden kann [1, 4,7, 8, 14, 23, 31].

Von der Arbeitsgruppe Weiner sind Ergebnisse von 184
Patienten publiziert. Es wird iiber eine Reduktion des
anfanglichen Ubergewichts nach 3 Monaten um 23%,
nach 6 Monaten um 31%, nach einem Jahr um 58% und
nach 2 Jahren um 87% berichtet [31]. Fielding und
Kollegen erreichten bei mehr als 300 Patienten eine
Gewichtsreduktion von 52% nach 12 Monaten und
62% nach 18 Monaten [16].

Die wichtigsten Begleiterkrankungen der Adipositas —
Hypertonie und Typ II Diabetes — werden durch den
Gewichtsverlust eindrucksvoll positiv beeinflusst. Sie
sind je nach Autor ein Jahr nach der Operation in 50-
80% beseitigt. Bei 24% wurden die Probleme gebes-
sert. Der Verlauf der bei 75% der Patienten vorhande-
nen arthrotischen Beschwerden ist nicht ganz so giin-
stig, Nach einem Jahr sind ca. 40% der Patienten sym-
ptomfrei, 20% klagen unverdndert iiber ihre Beschwer-
den.

Welche Komplikationen sind mit der Operation
verbunden?

Die héufigste Komplikation ist die Dilatation des Pou-
ches gefolgt vom sogenannten Slipping des Magens
durch das Band. Nach einer belgischen Sammelstati-
stik tiber 1480 Operationen wurde eine Pouchdilatation
in 0,95% (n=14) Patienten beobachtet [15]. Das Slip-
ping des Magens durch das Band ist einerseits auf tech-
nische Fehler zuriickzufiihren - hier gehen in hohem
MaB Erfahrung und Lernkurve ein. Es kann jedoch
auch durch massives Erbrechen (fehlende Patienten-
Compliance) ausgelost werden. Die Literaturangaben
schwanken zwischen 0,68% und 13%. Mit Port-assozi-
ierten Problemen muss in bis zu 8% der Flle gerechnet
werden. 4% davon sind auf infektbedingte Komplika-
tionen zuriickzufiihren. Die restlichen 4% entstehen
durch technische Schwierigkeiten, z.B. durch Diskon-
nektion der Portkammer oder Abkippen des Ports, was
eine Punktion unmdoglich macht . Nur extrem selten
wurde eine Penetration des Bandes in den Magen be-
schrieben. Die Literatur berichtet hier iiber 0,14%-
1,1%. Die Reoperationsrate betrigt 7 — 15%. Die Leta-
lidt liegt unter 1% [3, 8, 9, 15, 21, 23, 32, 33].

Zusammenfassend lisst sich festhalten:

Mittelfristige Erfahrungen zeigen, dass das laparosko-
pische Gastric banding eine eindrucksvolle Gewichts-
reduktion erzielt, wobei die physiologische Nahrungs-
passage nicht veréindert wird. Das Verfahren ist prinzi-
piell reversibel. Der Erfolg hiingt entscheidend von ei-
ner guten Selektion der Patienten, einer exakten Opera-
tionstechnik und einer konsequenten Betreuung der
operierten Patienten ab. Was fehlt sind randomisierte
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Studienergebnisse, die Auskunft geben tiber den Effekt
auf Mortalitéit und Morbiditét der Patienten und die die
Evidenz der chirurgischen Intervention belegen.
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Aus der Klinik fiir Anésthesiologie der Medizinischen Universitiit zu Liibeck (Direktor: Prof, Dr, med. P. Schmucker)

Rocuronium vs. Cis-Atracurium und Vecuronium wihrend
Propofol-Fentanyl-N,O-Aniisthesie fiir orthopiidische

Eingriffe

Ein Vergleich in Bezug auf Effektivitiit und Effizienz
K. Gerlach, Th. Uhlig, M. Seifert, M. Hiippe, A. Schneeweif3, P. Schmucker

Zusammenfassung

Der Untersuchung lag ein einfaktorieller dreistufiger
Versuchsplan zu Grunde. Nach Genehmigung durch
die Ethikkommission und schriftlicher Einverstiindnis-
erklérung wurden 36 Patienten, welche sich einem Ein-
griff an den unteren Extremitéiten unterzogen, rando-
misiert drei Gruppen zugeordnet und mit Propofol und
Fentanyl anisthesiert. Die Beatmung erfolgte mit ei-
nem Lachgas-/Sauerstoffgemisch. Nach Beginn der
Aniisthesie erhielten Patienten der Gruppe R 0,4 mg kg
! Rocuronium, der Gruppe V 0,1 mg kg"! Vecuronium
und der Gruppe C 0,1 mg kg™' Cis-Atracurium und wur-
den 120 s nach Gabe des MR intubiert. Die evozierte
Muskelantwort wurde mit dem Accelerographen (TOF
Guard, Fa. Organon Teknika) gemessen. Die Intubati-
onsqualitidt wurde subjektiv durch den Anisthesisten
nach einem vierstufigem Score (Magorian et al.) be-
stimmt. Klinische Parameter der Erholung von der Re-
laxation und somatische Parameter (BD, HF, Sa0,)
wurden erhoben. Ergebnisse: Zwischen den drei Unter-
suchungsgruppen bestanden hinsichtlich Alter, Ge-
schlecht, Gewicht, Grofie und ASA-Status keine Unter-
schiede. In Bezug auf den systolischen und diastoli-
schen Blutdruck sowie die Herzfrequenz zeigten sich
ebenfalls keine Unterschiede. Die Intubationsqualitit
wurde in allen drei Gruppen iiberwiegend mit gut oder
ausgezeichnet klassifiziert. Signifikante Unterschiede
ergaben sich fiir die Anschlagzeit (p= 0,001) und DUR
25 (p= 0,001) Kein Unterschied ergab sich bei der Be-
stimmung des TOF 0,8. Entsprechend einem mittleren
Gewicht der untersuchten Patienten (76,9 kg, SD
15,31) wurden in den Gruppen R und C je eine Ampul-
le 2 50 mg bzw. 10 mg und in der Gruppe V 2 Ampullen
a4 mg benotigt.

Schlussfolgerungen: Mit den hier verwendeten Dosie-
rungen sind die verwendeten Muskelrelaxantien in Be-
zug auf die accelerographisch bestimmten Parameter
Anschlagzeit und DUR 25 signifikant unterschiedlich.
Klinisch konnte bei den von uns untersuchten Patien-
ten hinsichtlich Intubationsqualitit und Erholung kein
Unterschied nachgewiesen werden. Die Menge ver-
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brauchter MR in den einzelnen Gruppen kann zum Ver-
gleich der Wirtschaftlichkeit der eingesetzten Medika-
mente dienen.

Summary

Objective: What are the differences between the
muscle-relaxants (MR) Vecuronium (V), Rocuronium
(R) and Cis-Atracurium (C) concerning their impact on
conditions of intubation and recovery? Are there any
differences with regard to efficiency?

Method: The study was based on a one-factorial, three-
staged design. After approval of the local ethics com-
mittee and written informed consent 36 patients were
included. All patients were scheduled for operations on
the lower extremity and were randomised to three
groups. All patients were anaesthetiszed with Propofol
and Fentanyl. Afterwards they received either Rocuro-
nium 0,4 mg/kgBW (group R), Vecuronium 0,1 mg/
kgBW (group V) or Cis-Atracurium 0,1 mg/kgBW
(group C). Intubation followed 120 s after application
of the relaxant. Relaxation and muscular recovery were
obtained by accelerography (TOF Guard, Fa. Organon
Teknika). Conditions for intubation were scored by
subjective measures on a 4-staged scale (Magorian et
al.). Clinical parameter of recovery from relaxation and
somatic data were obtained (BP, HR, Sa0,). Results:
The three groups were comparable in age, gender,
weight, height and ASA-status. There were no diffe-
rences concerning systolic and diastolic blood-pressure
and heart-rate. Conditions for intubation were scored
in all groups good or sufficient. There were significant
differences in the onset-time (p= 0,000) and DUR25
(p= 0.000), but none in the TOF 0.8. Corresponding to
the mean body-weight of the patients (76,9 kg, SD
15,31) one ampoule a 50 mg was needed in group R,
one ampoule a 10 mg in group C and 2 ampoules a 4
mg in group V.

Conclusions: Using the above mentioned dosages, the
three muscle-relaxants showed significant differences
regarding onset-time and DUR 25 obtained by accele-
rography. Clinically we could not show any differences
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looking at intubation-conditions and recovery. The
amount of muscle-relaxant needed in the groups can be
used for comparing economical considerations of the
drugs used.

Einleitung

Fiir die Muskelrelaxation stehen zur Zeit eine Reihe
potenter Substanzen mit giinstigem Wirkprofil zur Ver-
fiigung. In vielen Bereichen der chirurgischen Versor-
gung geht es neben der Verbesserung der Operations-
mdglichkeiten durch das Relaxans insbesondere um
Aspekte der Intubationsqualitit, der Erholung von der
Relaxation und der allgemeinen Handhabung fiir den
Aniisthesisten.

Bei der Einleitung der Anésthesie, und nur dann wird in
der Regel eine hohe Dosis des Relaxans verabreicht, ist
fiir den Anisthesisten in der klinischen Routine die
Herstellung sicherer Intubationsbedingungen wichtig.
Eine Wartezeit von zwei Minuten nach Gabe des Re-
laxans wird in der Regel als adidquat angesehen. Die
tigliche Routine zumindest in unserer Klinik zeigt,
dass nur in Ausnahmefillen mehr Geduld aufgebracht
wird. Die ,large initial bolus dose (3 x ED95)" geht
hitufiger mit Nebenwitrkungen einher und wird deshalb
fiir den klinischen Gebrauch nicht empfohlen (6). Auch
die Rate hidmodynamischer Komplikationen wiirde
dann ansteigen. Bei der titrierten Gabe von Pancuroni-
um, d-Tubocurarin, Vecuronium oder Atracurium
(nach Intubation mit Succinylcholin) blieb jedoch die
jeweils eingesetzte Substanz anhand der klinischen
Zeichen unerkannt (3).

Bei der Ausleitung der Anisthesie sind Nachbeat-
mungszeiten und damit die Lénge der Wechselzeiten
von Interesse. Nach der Antagonisierung erhoht sich
zam einen die Verweildauer im Aufwachraum, zum an-
deren kann es zu Unannehmlichkeiten (z. B. Ubelkeit,
Hypersalivation) und Gefahren (hang over) fiir den Pa-
tienten kommen. Altere Muskelrelaxanzien mit trigen
Abklingzeiten und ungiinstigem Verhéltnis von kli-
nisch nutzbarer Muskelrelaxation und Gesamtwirkdau-
er sollten deshalb nicht mehr eingesetzt werden.

Unter Aspekten der Kosten-Minimierung stellt sich da-
bei nicht nur die Frage nach dem Preis fiir die Muskel-
relaxation pro Zeiteinheit, sondern auch nach Beein-
flussung von Wechselzeiten und Wartezeiten fiir den
Op-Betrieb (5). Dies betrifft insbesondere Eingriffe,
fiir welche die Relaxation aus chirurgischer Indikation
bis zum Ende der Operation aufrechterhalten werden
muss (7).

Andererseits bestehen zwischen den neueren Muskel-
relaxantien (z. B. Cis-Atracurium und Rocuronium)
unter himodynamischen Aspekten nur sehr geringe
Unterschiede. Héufig sind groBe Fallzahlen erforder-
lich, um entsprechende Aussagen zu den Substanzen
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machen zu kénnen. Auf der Kopenhagen Konsensus
Konferenz (sind Fallzahlen festgelegt worden, welche
haufig nur in Multicenter-Studien erreicht werden kon-
nen (8).

In unserer Untersuchung stand jedoch nicht die Evalu-
ierung himodynamischer Nebenwirkungen im Vorder-
grund, sondern zum einen die erzielbare Intubations-
qualitit und accelerographisch bestimmbare Parameter
der Relaxation und Erholung. Zum anderen sollte der
Frage nachgegangen werden, ob eines der Relaxanzien
bei vergleichbarer klinischer Wirkung unter Kosten-
Nutzen-Aspekten Vorteile zeigt. Dies scheint unter
dem zunehmenden Kostendruck im Gesundheitswesen
von groBer Bedeutung zu sein.

Material und Methoden

Nach Einwilligung der Ethikkommission und schriftli-
cher Einverstindniserkldrung wurden 36 Patienten der
Risikogruppen ASA 1-3, welche sich chirurgischen
Eingriffen der unteren Extremititen unterzogen, in die
Studie anfgenommen. Der Untersuchung lag ein ein-
faktorieller dreistufiger Versuchsplan zugrunde. Pati-
enten mit chronischem Medikamentenabusus, Leber-
und Nierenerkrankung, neuromuskuldrer Erkrankung
oder zu erwartenden Intubationsschwierigkeiten wur-
den von der Untersuchung ausgeschlossen. Die Patien-
ten wurden mit je 20 mg Dikaliumchlorazepat am Vor-
abend und am Morgen der Operation primediziert. Die
Aniisthesieeinleitung erfolgte mit 3 pg kg’ Fentanyl
und 0,3 mg kg Etomidat. Die Narkose wurde mit einer
Propofol-infusion (3-6 mg kg h') fortgefiihrt. Fenta-
nyl wurde alle 30-45 min und bei Zeichen unzureichen-
der Analgesie (Blutdruck- und Herzfrequenzanstieg >
30 % des Ausgangswertes) in einer Dosierung von 1-
1,5 yg kg! repetiert.

Die Patienten wurden drei Gruppen zugeteilt. Patienten
der Gruppe V erhielten 0,1 mg kg Vecuronium (2fa-
che der ED95) und Patienten der Gruppe C erhielten
0,1 mg kg Cis-Atracurium (2fache der ED95). Patien-
ten der Gruppe R wurde 0,4 mg kg! Rocuronium (1,3
fache der ED95) injiziert. Die Dosierungen wurden ge-
wiihlt, um die untersuchten Relaxantien nicht nur unter
medizinischen, sondern auch unter wirtschaftlichen
Aspekten vergleichend zu untersuchen.

Die neuromuskulire Funktion wurde mit dem Accele-
rographen (TOF-Guard, Fa. Biometer International A/
S, Odense, Dianemark) iiberwacht. Nach Lagerung und
Fixierung des Armes auf einer Schiene wurden die
Oberflichenelektroden handgelenknah iiber dem N.
Ulnaris im Abstand von 3 cm angebracht und die Ad-
duktionsbewegung des Daumens durch den M. adduc-
tor pollicis quantifiziert. Die Bestimmung der supra-
maximalen Reizschwelle erfolgte nach Signalstabili-
sierung tiber 10 min (Amplitudenabweichung +- 2 %),
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wenn die Patienten bereits aniisthesiert waren. Der Ac-
celerograph stimulierte mit 2 Hz alle 15 s. Es wurden
die Anschlagszeit, Duration 25 %, das Intervall 25 % -
75 % und 25 %-TOF 0,8 gemessen,

Die Applikation des Muskelrelaxans erfolgte nach Si-
gnalstabilisierung. 120 s nach Beginn der Injektion (In-
jektionszeit 10 s) wurde die Intubation durchgefiihrt
und die Qualitit der Intubation durch den Aniisthesi-
sten nach einem vierstufigen Score beurteilt (Tab. 1).

Roc  Vec Cis  Summe
Ausgezeichnet 1 4 5 10
Gut 8 6 6 20
MiBig 0 2 0 2
Schlecht 3 0 1 4

Tab. I: Intubationsscores fiir die drei Untersuchungs-
gruppen

Ausgezeichnet: leichte Passage des Tubus, kein Hus-
ten, Stimmbdnder relaxiert — Gut: leichtes reaktives
Husten, Stimmbéinder relaxiert — Mdpig: leichtes reak-
tives Husten, Abwehrbewegungen, leichte Stimmband-
bewegung — Schlecht: Stimmbiinder adduziert, nicht
einsehbar, Kiefer nicht relaxiert

Der Anisthesist war wie alle anderen an der Anisthesie
Beteiligten blind fiir das verwendete Muskelrelaxans.
Nach Dokumentation des Scores gab der Anésthesist
zu Protokoll, um welches Relaxans es sich seiner Ein-
schitzung nach gehandelt haben kénnte. Danach wur-
de die Verblindung aufgehoben. Die weitere Relaxati-
on erfolgte bei Bedarf mittels Perfusorgabe bis zu einer
95%igen Blockade der neuromuskulidren Antwort. Bei
diesen Patienten wurde die Applikation des Relaxans
mit Beginn des Fascienverschlusses (ca. 20 min vor
Op-Ende) eingestellt. Als Extubationskriterien galten
folgende Punkte: '

— Anheben des Kopfes fiir 10 s
— Zunge herausstrecken

— Offnen der Augen

— Husten

— AF < 25 min™

Die accelerographischen Erholungskriterien wurden
parallel dazu ermittelt und dokumentiert. Darii-
berhinaus wurden die Herzfrequenz, der systolische
und diastolische Blutdruck und die periphere Sauer-
stoffsittigung erfasst.

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS. Grup-
penvergleiche erfolgten bei gegebenen statistischen
Voraussetzungen mittels parametrischer Verfahren
(MANOVA). Bei nicht gegebenen Voraussetzungen er-
folgte die Auswertung mit nicht parametrischen Test-
verfahren (Kruskal-Wallis-, Mann-Whitney-, Chi-Qua-
drat-Test).
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Ergebnisse

Zwischen den drei Untersuchungsgruppen bestanden
sowohl unter Berlicksichtigung demographischer Da-
ten als auch hinsichtlich ASA-Status und den Zeichen
der schwierigen Intubation (Mallampati-Klassifizie-
rung, Reklinierbarkeit nach Bellhouse, sternomentaler
Abstand, thyromentaler Abstand, Mundéffnung) keine
Unterschiede.

Ebenfalls waren die Gruppen in Bezug auf die Verldufe
fiir die Herzfrequenz, den Blutdruck und die periphere
Sauerstoffsittigung vergleichbar, In allen Gruppen
stiegen wihrend der Intubation und der Aufwachphase
die Werte fiir den systolischen Blutdruck und die Herz-
frequenz an (Manova: Haupteffekt MZP p= 0,000). Es
gab weder Zeichen der Histaminliberation wie Hautro-
tung oder Bronchospasmus noch hidmodynamische
Verinderungen nach Gabe der Relaxantien. Diese wa-
ren definiert als mehr als 20%ige Veriinderung von
Blutdruck und Herzfrequenz bezogen auf den Aus-
gangswert vor Aniésthesieeinleitung.

Die Intubation konnte bei den meisten untersuchten
Patienten 120 s nach Beginn der Injektion des Relaxans
durchgefiihrt werden. Die Anisthesisten bewerteten
die’ Qualitét der Intubation in allen drei Gruppen iiber-
wiegend mit gut oder ausgezeichnet. Es zeigten sich
keine signifikanten Gruppenunterschiede (Tab. 1). Die
Einschiitzung des Anisthesisten beziiglich des einge-
setzten MR korrelierte nicht mit den tatséichlich einge-
setzten Relaxantien. Bei einem Patienten der Cis-Atra-
curium-Gruppe fiihrte erst der zweite Intubationsver-
such vier Minuten nach Relaxans-Gabe und eine Minu-
te nach Vertiefung der Anésthesie (0,15 mg Fentanyl,
10 mg Etomidat) zum Erfolg. Ein Patient der Rocuro-
nium-Gruppe wurde nach drei Minuten und vorheriger
Applikation von 0,1 mg Fentanyl intubiert. Wihrend
bei einem weiteren Patienten dieser Gruppe durch Zu-
warten nach vier Minuten intubiert werden konnte,
wurde ein Patient aus der gleichen Gruppe erst nach 8
Minuten und vorheriger Gabe von 0,1 mg kg' R intu-
biert.

Die accelerographischen Messungen ergaben sig-
nifikante Unterschiede zwischen den Gruppen fiir die
Anschlagzeit. Patienten der Grappe V zeigten die ge-
ringste Anschlagzeit (155 s, SD 35). Sie unterschieden
sich signifikant (p< 0,05) von Patienten der Gruppe R
(210 s, SD 55,39) und den Patienten der Gruppe C (p=
0,000), bei welchen im Mittel 265 s (SD 65,64) bis zur
95%igen Unterdriickung der Reizantwort vergingen
(Abb. 1). Die accelerographisch erhobenen Befunde
korrelierten jedoch nicht mit den klinischen Beobach-
tungen und der subjektiven Bewertung der Intubations-
qualitiit durch die Anisthesisten. ’

Die Duration 25 % war zwischen den Gruppen eben-
falls signifikant unterschiedlich (p= 0,001). Die DUR
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Abb. 1: Anschlagzeit fiir die drei Untersuchungsgrup-
pen R, V und C und die zuséitzliche Gruppe R 0,6 in
Sekunden von Beginn der Injektionszeit an (Injektions-
zeit ~ 10 s)
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Abb. 2. Intervall 25 % — TOF-Quotient 0,8 fiir die drei
Gruppen R, V u. C und die zusdtzliche Gruppe Rocuro-
nium 0,6

25 in der Gruppe R war deutlich kiirzer (16 min, SD
6,02) als in der Gruppe V (35,99 min, SD 15,23) und
der Gruppe C (38,88 min, SD 9,64) (p= 0,000) (Abb.
3).

Jedoch ergab sich bei der Bestimmung des Intervall 25
%-TOF 0,8 und der Abklingzeit der neuromuskuldren
Blockade (Intervall 25-75 %) kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen.

Die Zeit von OP-Ende bis zur Erfiillung der Extubati-
onskriterien war in allen Gruppen vergleichbar.

Entsprechend einem miitleren Gewicht der untersuch-
ten Patienten (76,9 kg, SD.15,31) wurden in den Grup-
pen R und C je eine Ampulle 250 mg bzw. 10 mg und
in der Gruppe V 2 Ampullen 2 4 mg benotigt,
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Abb. 3: Duration 25 % (Erholung von T1 auf 25 % des
Kontrollwertes) fiir die Gruppen R, V und C und zu-
sdtzlich fiir die Gruppe Rocuronium 0,6

Diskussion

Es fand sich kein Unterschied hinsichtlich Intubations-
qualitidt und Erholung von der Relaxation zwischen
den Gruppen. Die ermittelten Werte fiir Anschlagzeit,
Duration 25 %, Intervall 25 - 75 % und 25 %-TOF 0,8
sind vergleichbar mit Ergebnissen anderer Studien.
Rocuronium wurde mit 1,3facher ED 95 dosiert, um
auch bei schwereren Patienten nicht nur die medizini-
sche, sondern auch die Vergleichbarkeit unter Kosten-
Nutzen-Aspekten zu ermoglichen. Bei drei Patienten
dieser Gruppe war jedoch die Intubation erst nach Ver-
tiefung der Anisthesie bzw. zusiitzlicher Relaxation
moglich. Die in der Literatur empfohlene Dosierung
fiir Rocuronium ist 0,6 mg kg™'. Es wird angenommen,
dass auch bei dieser Dosis nicht immer eine ausrei-
chende Stimmbandrelaxierung und Zwerchfellrelaxie-
rung vorliegt (1). Weitere 6 Patienten wurden mit die-
ser héheren Dosierung relaxiert, um Veridnderungen
der Anschlagzeit und der Duration 25 % gegeniiber den
Untersuchungsgruppen zu zeigen. Die erhobenen Da-
ten waren ebenfalls mit den Daten aus anderen Studien
vergleichbar, Duration 25 % und das Intervall 25 %-
TOF 0,8 waren jedoch signifikant linger als in den drei
Untersuchungsgruppen wihrend die Anschlagzeit ent-
sprechend verkiirzt war. Bei dem hier untersuchten Kli-
entel ergab sich hieraus kein klinischer Vorteil.

Es wurde versucht, einen Einfluss der verwendeten
Aniisthestika auf die Relaxation durch die Anwendung
der TIVA auszuschlieBen. Fiir Vecuronium ist die feh-
lende Interaktion mit Propofol nachgewiesen (2). Trotz
des Einsatzes von Hypnomidate fiir die Induktion kam
es nach der Anisthesieeinleitung zu einem Blutdruck-
abfall in allen Gruppen. Die Injektion der Muskelre-
laxantien erfolgte unter himodynamischer Stabilitit,
wie sie auch andere Untersucher gezeigt haben (4).
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Die fiir die Untersuchung blinden Anisthesisten er-
kannten die eingesetzten Muskelrelaxantien nicht. Ein
dhnliches Ergebnis wurde auch bei einem Vergleich
zwischen Pancuronium, d-Tubocurarin, Vecuronium
und Atracurium gefunden (3). Wihrend die Anisthesi-
sten das eingesetzte Muskelrelaxans nicht verifizieren
konnten erbrachte ein Kostenvergleich Unterschiede in
erheblicher Relation. Ein Kostenvergleich ist unter Be-
zugnahme auf die Menge verbrauchten Muskelre-
laxans pro Patient méglich. Nach unseren Daten wiir-
den sich bei Patienten mit einem Korpergewicht zwi-
schen ca. 80 und 100 kg deutliche Unterschiede zwi-
schen den eingesetzten Substanzen ergeben.

Zusammenfassend hatten die eingesetzten Muskelre-
laxantien bei dem hier untersuchten Patientengut weit-
gehend identische Effektivitit. Letztlich kénnte in Be-
zug auf die hier vorgestellte Indikation das effiziente-
ste Muskelrelaxans nach Aspekten der Kosten-Mini-
mierungs-Analyse ausgewiihlt werden.
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Aus dem Institat fiir Physiologie der Medizinischen Universitiit zu Liibeck (Direktor; Prof. Dr. med. Wolfgang

Jelkmann)

Thrombopoietin, ein neu entdecktes Hormon

und Akutphase-Protein

E.-M. Wolber und W. Jelkmann

Zusammenfassung

Das kiirzlich entdeckte Glykoproteinhormon Throm-
bopoietin  wirkt als spezifischer Uberlebens- und
Wachstumsfaktor auf megakaryozytire Vorldufer im
Knochenmark. Die Plasmathrombopoietinkonzentra-
tion ist umgekehrt proportional der Masse der Megaka-
ryozyten und Blutplittchen, da diese das Hormon bin-
den, internalisieren und abbauen. Thrombopoietin wird
vorwiegend in der Leber gebildet. AuBerdem ist
Thrombopoietin-mRNA in den Nieren, der Milz und
im Gehirn nachweisbar. Die Rate der Thrombopoie-
tingenexpression in diesen Organen ist unabhéingig von
der Plittchenkonzentration. Die Thrombozytopenie bei
Lebererkrankungen beruht zumindest partiell auf einer
eingeschréinkten Thrombopoietingenexpression. Die
reaktive Thrombozytose bei entziindlichen Erkrankun-
gen wird durch eine gesteigerte Thrombopoietinpro-
duktion verursacht. Teleologisch betrachtet ist die ent-
ziindungsbedingte, reaktive Thrombozytose niitzlich,
da Blutplitichen proentziindliche und antimikrobielle
Faktoren freisetzen konnen. Erste klinische Versuche
haben gezeigt, dass die Therapie mit rekombinantem
humanen Thrombopoietin bei Tumorpatienten unter
Chemotherapie die Thrombozytopenie lindert. Bislang
ist das Priparat jedoch noch nicht als Arzneimittel zu-
gelassen.

Summary

The novel glycoprotein hormone thrombopoietin is a
viability and growth factor for the megakaryocytic pro-
genitors in the bone marrow. The plasma thrombopoie-
tin level is inversely correlated to the mass of megaka-
ryocytes and platelets, which bind and degrade the hor-
mone. Circulating thrombopoietin derives mainly from
the liver which produces the hormone at a constant
rate. Minor sites of the synthesis of thrombopoietin are
the kidneys, the spleen and the brain, Measurements of
hepatic thrombopoietin mRNA indicate that this simple
feedback-circuit is disturbed in patients suffering from
thrombocytopenia associated with liver failure and in
cases of reactive thrombocytosis in inflammatory
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diseases. The latter observation may indicate an adapti-
ve process, since platelets are involved in antimicrobial
host defense. Therapy with recombinant human throm-
bopoietin (rHu-TPO) seems to be safe and useful to at-
tenuate chemotherapy-induced severe thrombocytope-
nia and to reduce the need for platelet transfusions.
However, rHu-TPO has not yet been approved as a
drug.

Einleitung

Die Thrombozyten oder Blutplittchen sind kleine,
kernlose Scheibchen, die alarmbereit im Blut zirkulie-
ren. Sie werden aktiv, wenn das GefiiBendothel zerstort
wird. Sie heften sich dann an Bindegewebsfasern des
Subendothels, verformen sich und bilden stachelartige
Fortsitze. Sie produzieren Thromboxan A2 und setzen
gefiBverengende und aggregationsfordernde Stoffe
aus ihren Granula frei (u.a. Serotonin, ADP, ATP). Zu-
nehmend mehr Thrombozyten docken an, so dass der
Endotheldefekt geschlossen wird. Zur irreversiblen
Thrombozytenaggregation ist Fibrinogen erforderlich,
das mit oberfldchlichen Rezeptoren der Blutplittchen
reagiert und diese fest verkntipft. Der weille Abschei-
dungsthrombus bewirkt in kleineren Gefdflen einen
Blutungsstillstand. Bei Thrombozytopenien und —pa-
thien ist dieser Prozess der priméren Hiimostase gestort
(1). Symptomatisch sind verstéirkte Blutungen nach
Schnittverletzungen, Nasenbluten, oberflichliche Ha-
matome und petechiale Blutungen. Bestimmte Inhalts-
stoffe der Blutplittchengranula fordern spiter die
Wundheilung (z.B. der vaskuldre Permeabilititsfaktor
VPF und der ,,platelet derived growth factor* PDGF).
Auflerdem spielen Thrombozyten eine wichtige Rolle
bei der Abwehr mikrobieller Krankheitserreger, da sich
in ihren Granula verschiedene Chemokine und antimi-
krobielle Proteine finden (2,3).

Die Thrombozytenkonzentration im Blut schwankt
normalerweise zwischen 150 und 400 pro Nanoliter.
Intraindividuell wird die Plattchenzahl relativ konstant
gehalten. Die Thrombozyten stamnmen ebenso wie die
Erythrozyten, Monozyten und Granulozyten von pluri-
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potenten Stammzellen des Knochenmarks ab (CFU-
GEMM, Abb. 1). Die Differenzierungsreihe bis zu
Megakaryozyten umfasst ca. 10 Teilungsschritte. Die
Bildung der Plittchen aus megakaryozytiren Vorldu-
fern wird durch verschiedene Zytokine gefordert wie
z.B. den Stammzellfaktor (SCF), den Granulozyten/
Monozyten-Kolonien stimulierenden Faktor (GM-
CSF), Erythropoietin und die Interleukine (IL) 1, 3, 4,
6, 7 und 11 (4). Jingere Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass die Megakaryopoiese auerdem einer spezi-
fischen humoralen Regelung unterliegt (5,6). Ein
Thrombozytenverlust, z.B. wihrend operativer Ein-
griffe, fithyt innerhalb von 1-2 Wochen zur reaktiven
sekunddren Thrombozytose. Seit 1994 ist bekannt,
dass fiir diese Reaktion ein spezifisches thrombopoieti-
sches Hormon (,,Thrombopoietin®) verantwortlich ist.
Inzwischen konnten wichtige physiologische Details
der Thrombopoietinbildang und -wirkung erforscht
werden. Auflerdem lésst sich ein erstes Resiimee der
therapeutischen Verwendung von rekombinantem hu-
manen Thrombopoietin ziehen.

CFU-GEMM

BFU-E

Molekularbiologische Grundlagen

Die Identifizierung des lang gesuchten spezifischen
thrombopoietischen Hormons wurde durch die Entdek-
kung des Zytokinrezeptors MPL erméglicht, Das Gen
c-mpl ist das zelluldre Homolog des Onkogens v-mpl
eines murinen Retrovirus, das eine myeloproliferative
Leukémie verursacht (7,8). Das Expressionsmuster des
Rezeptors MPL und die Konsequenzen seiner Elimi-
nierung legten den Schluss nahe, dass MPL eine we-
sentliche Rolle in der Megakaryopoiese spielt und sein
Ligand ein thrombopoietisches Hormon sein miisste
(9). Diese Annahme bestitigte sich mit der Charakteri-
sierung des MPL-Liganden (10-14),

Das menschliche Thrombopoietingen befindet sich auf
Chromosom 3 im Abschnitt q27-28 (15). Es umfasst
etwa 6 Kilobasenpaare und enthilt 5 kodierende Exons
(15,16). Das primére Translationsprodukt des mensch-
lichen Thrombopoietingens besteht aus 353 Aminoséu-
ren, einschlieBlich eines Starterpeptids aus 21 Amino-
sduren (Tabelle 1). Die biologische Halbwertszeit des

Megakaryozyt __ £ £
=R )
—_— S

Thrombozyten

Basophiler Granulozyt

Eosinophiler Granulozyt

Neutrophiler Granulozyt

Monozyt

Erythrozyt

ADbD. 1: Vereinfachtes Stammbaumschema der Himatopoiese. Wachstumsfaktoren (Thrombopoietin, TPO; Inter-
leukin, IL; Stammzellfaktor, SCF; Kolonien-stimulierende Faktoren, CSF; Erythropoietin, EPO) steuern die Pro-
liferation und die Differenzierung der Vorldufer (,,colony-forming unit“, CFU) der Megakaryozyten (Meg, M),

Granulozyten (G), Monozyten (M) und Erythrozyten (E).
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DNA Genort 3q27-q28
Exons (Introns) |6 (5)
mRNA | Vorkommen Leber, Niere, Milz,
Knochenmark, Gehirn u.a.
Protein | Struktur monomeres Glykoprotein
mit 2 Disulfidbriicken;
auftillige Sequenzhomolo-
gie zum Erythropoietin
Aminosiuren 332
Kohlenhydrat- | 6 N- u. ca. 8 O-gekoppelte
seitenketten
Molekiilmasse 70 kDa
(insgesamt)

Tabelle 1: Molekulare Grundlagen des humanen
Thrombopoietin (TPO)

zirkulierenden Thrombopoietins aus 332 Aminosiuren
dibertrifft mit 20-30 h die anderer hdmopoietischer
Wachstumsfaktoren. Offenbar ist das COO-terminale
Ende des Molekiils (177 Aminoséduren) fiir dessen lan-
ge Lebenszeit notwendig. Der 155 Aminosiuren um-
fassende NH,-terminale Abschnitt, der fiir die Bindung
an den Thrombopoietinrezeptor megakaryozytirer Zel-
len zustdndig ist, weist eine auffillige Sequenzhomolo-
gie (21% identische Aminosduren) mit dem die Ery-
thropoiese stimulierenden Erythropoietin auf, Die in-
vivo-Wirksamkeit des isolierten NH -terminalen Mo-
kekiilabschnitts kann durch die Ankopplung von Po-
lyethylenglykol (PEG) verldngert werden. Daher wur-
den zum therapeutischen Einsatz nicht nur vollstidndi-
ge, glykosylierte rekombinante humane Thrombopoie-
tinpréparate (tHu-TPO), sondern auch ein pegyliertes
(mit Polyethylenglykol - PEG - verbundenes) verkiirz-
tes rekombinantes Thrombopoietin-Analogon (PEG-
rHu-MGDF: rekombinanter humaner ,,megakaryocyte
growth and development factor*) der 163 NH_-termi-
nalen Aminosiuren hergestellt (Abb. 2).

Thrombopoietin-produzierende Organe

Beim Vergleich des neu entdeckten himopoietischen
Hormons Thrombopoietin mit Erythropoietin fallen
nicht nur Ahnlichkeiten in der Struktur sondern auch in
den Produktionsorten auf. Thrombopoietin-mRNA
wird in der Leber, Niere, Milz, Lunge, im Knochen-
mark und im Gehirn exprimiert. Untersuchungen unse-
rer eigenen Arbeitsgruppe haben gezeigt, dass liber
95% der Gesamt-Thrombopoietin-mRNA menschli-
cher Feten in der Leber nachzuweisen ist (17). Anders
als bei der renalen Erythropoietinsynthese bleibt die
Leber zeitlebens das dominierende Organ der Throm-
bopoietinsynthese. In-situ-Hybridisierungsstudien an-
derer Untersucher haben gezeigt, dass die Thrombo-
poietin-mRNA-exprimierenden Zellen der Leber He-
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Thrombopoietin cDNA
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‘ <+— EPO-gleiche Doméne —» I +— Kohlenhydratreiche Doméne _4

rHU-TPO

00

Abb. 2: Struktur des humanen Thrombopoietingens
(cDNA) und seiner fiir therapeutische Zwecke gentech-
nisch hergestellten rekombinanten Proteinderivate.
Die Buchstaben kennzeichnen cDNA-kodierte Amino-
sduren mit besonderen Funktionen (S = Serin, C = Cy-
stein, T = Threonin, N = Asparagin), z.B. einer Kohlen-
hydratkettenverankerung (Kreissymbole). Der rekom-
binante humane ,,megakaryocyte growth and develop-
ment factor“ ist kohlenhydratfrei und durch Anbindung
von Polyethylenglykol stabilisiert (PEG-rHu-MGDF).
Nach Kaushansky 1998 (6).

patozyten sind (18). Klinische Untersuchungen unter-
streichen die dominierende Rolle der Leber bei der
Thrombopoietinproduktion. Patienten mit Leberzir-
rhose leiden unter einer Thrombozytopenie, bei der der
hepatische Thrombopoietin-mRNA-Gehalt und die
Plasmathrombopoietinkonzentration erniedrigt sind
(19,20). Nach orthotoper Lebertransplantation steigt
die Thrombopoietinkonzentration im Plasma, und die
Plittchenzahl im Blut normalisiert sich. Dagegen gibt
es keine Anzeichen dafiir, dass die Plasmathrombo-
poietinkonzentration bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz signifikant erniedrigt ist.

Regulation der Thrombopoiese

Die Thrombopoietingenexpression in der Leber (und
der Niere) ist konstant. Thr Ausmaf ist unabhingig von
der Plittchenzahl im Blut. Moglicherweise kommt es
aber bei einer Thrombozytopenie zur zusitzlichen
Thrombopoietingenexpression in Stromazellen des
Knochenmarks (18). Die Thrombopoietinkonzentrati-
on im Blutplasma hingt vom Umfang der Bindung des
Hormons an seine Plittchen- und Megakaryozytenre-
zeptoren ab. Nach Bindung an seinen Rezeptor MPL
wird Thrombopoietin internalisiert und abgebaut (21-
23). Je mehr Pléttchen und Megakaryozyten im Korper
vorhanden sind, desto mehr Thrombopoietin wird aus
dem Blutplasma entfernt. Daher ist die Thrombopoie-
tinkonzentration bei Thrombozytopenie hoch und bei
normalen oder erhdhten Thrombozytenzahlen im Blut
niedrig. Abbildung 3 zeigt die inverse Korrelation zwi-
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Abb. 3: Inverser Verlauf der Serumthrombopoietinkon-
zentration und Blutpldttchenkonzentration nach 1CE-
Chemotherapie (Ifosfumid, Carboplatin, Etoposid).
Mittelwert + Standardfehler der Mefiergebnisse bei 6
Patienten mit soliden Tumoren. Nach Heits et al. 1997
(24).

schen der Thrombopoietinkonzentration und der Plitt-
chenzahl im Blut exemplarisch bei iatrogener Throm-
bozytopenie nach Chemotherapie (24),

Tierexperimentelle Studien an sog. ,.knockout* Miu-
sen, denen entweder das Thrombopoietingen oder das
Thrombopoietinrezeptorgen fehlt, haben gezeigt, dass
5%-20% der Blutplittchen unabhiingig von der Throm-
bopoietinwirkung gebildet werden. Obwohl IL-3, 1L-6,
IL-11 und der Leukéimie-inhibitorische Faktor LIF die
Megakaryopoiese steigern kénnen, ist keiner dieser
Faktoren fiir sich alleine fiir die Erhaltung der Throm-
bopoiese verantwortlich (25).

Thrombopoietin als Akutphase-Protein

Eine bekannte Komplikation inflammatorischer Pro-
zesse ist das Auftreten einer reaktiven Thrombozytose.
Die inverse Korrelation zwischen der Plittchenkon-
zentration und der Thrombopoietinkonzentration ist
hier nicht zu beobachten, Die Konzentration des zirku-
lierenden Thrombopoietins ist abnormal hoch. Beispie-
le dafiir sind Autoimmunerkrankungen (26) (u.a. Mor-
bus Crohn), Infektionen oder maligne Erkrankungen.
Die erhohten Plasmathrombopoietinkonzentrationen
wiren theoretisch mit einer verlingerten Lebenszeit
des Hormons oder mit einer Stimulation der Thrombo-
poietinproduktion erklérlich. Hinweise auf eine verlin-
gerte Thrombopoietinlebenszeit bei entztindlichen Er-
krankungen fehlen jedoch, Dagegen gibt es verschie-
dene experimentelle Belege fiir eine gesteigerte
Thrombopoietinproduktion. In-vitro-Untersuchungen
unseret eigenen Arbeitsgruppe haben gezeigt, dass das
proentziindliche Zytokin Interleukin 6 (IL-6) die
Thrombopoietin-mRNA-Expression in Leberzellkultu-
ren stimuliert (27). Verschiedene andere Zytokine sind
unwirksam, z.B. IL-1, IL-11 oder der Tumornekrose-
faktor o. IL-6 ist als wichtiger Induktor der Synthese
verschiedener Akutphase-Proteine in der Leber be-
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kannt. Die Konzentration des zirkulierenden I1.-6 ist
bei Patienten mit entziindlichen Erkrankungen erhéht.
IL-6 stimuliert u.a. die Synthese von C-reaktivem Pro-
tein, Serumamyloid A, Haptoglobin und Fibrinogen.
Die nicht translatierte 5-Region des Thrombopoie-
tingens weist 13 Segmente auf, die dem IL.-6 empfind-
lichen Element (Konsensussequenz: CTGGGA) der
Gene fiir Fibrinogen und andere Akutphase-Proteine
entsprechen, Offenbar gehort Thrombopoietin  zur
Klasse derjenigen Akutphase-Proteine, deren Synthe-
serate durch IL- 6 moderat erhht wird.

Angesichts der Tatsache, dass IL-6 auch direkt im Kno-
chenmark die Proliferation megakaryozytirer Vorliu-
fer stimuliert, stellt sich die Frage nach der mdglichen
biologischen Bedeutung der reaktiven Thrombozytose
bei infektidsen und entziindlichen Erkrankungen. Wir
glauben, dass die Zunahme der Plittchenzahlen nicht
nur unter dem Gesichtspunkt der Himostase betrachtet
werden sollte. Statt dessen sollte die Rolle der Throm-
bozyten bei der Immunabwehr beachtet werden (Abb.
4). Wie oben angefiihrt, transportieren Thrombozyten
den vaskuldren Permeabilititsfaktor (VPF) und Mito-
gene fiir endotheliale Zellen, glatte Muskelzellen und
Fibroblasten (zB. PDGF). Mit der Freisetzung von
Chemokinen beteiligen sich Blutpldtichen zudem bei
der chemotaktischen Reaktion, durch die Leukozyten
an den Entziindungsort gelockt werden (2,3). Antimi-
krobielle Inhaltsstoffe der Plittchen unterstiitzen die
Abwehr von Krankheitserregern.

\,} S o 8o o Pléttchen

g o ey
! O %,%Bakte gnu QQD S

G @ o “u
SRR

v

Knochenmark

Thrombopoietin

Leber

Abb. 4: Hypothetisches Modell der Bedeutung der re-
aktiven Thrombozytose bei infektidsen und entziindli-
chen Erkrankungen. Das pleiotrope Zytokin Interleu-
kin-6 stimuliert als wichtigster physiologischer Media-
tor der Akutphase-Reaktion die Thrombopoietingenex-
pression in der Leber. Auferdem fordert Interleukin-6
die Thrombopoiese direkt im Knochenmark. Die dar-
aus resultierende Thrombozytenflut unterstiitzt die an-
timikrobielle Immunreaktion und die vaskuléiire Wund-
heilung.
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Klinische Erfahrungen mit rekombinanten
Thrombopoietinpriparaten

Die Wirkung von exogen verabreichtem Thrombopoie-
tin auf die Thrombopoiese wurde zunéchst in tierexpe-
rimentellen Studien gepriift (Ubersichten in 5, 6, 28).
Nach der Verabreichung von rekombinantem Throm-
bopoietin oder MGDF steigt die Plittchenzahl im Blut
innerhalb einer Woche signifikant an. Thrombopoietin
erhoht die Zahl, GroBe und Ploiditéit der Megakaryozy-
ten im Knochenmark. AuBerdem stimuliert es das
Wachstum primitiver multipotenter hidmopoietischer
Vorlduferzellen.

Mbogliche Indikationen zur Thrombopoietintherapie
bei Menschen sind in Tabelle 2 aufgezeigt. Die bisheri-

+ Prophylaxe nach Chemotherapie bei erwarteter
Thrombozytopenie

¢ Primire Knochenmarkinsuffizienz (z.B.
Myelodysplastisches Syndrom)

« Zustand nach allogener oder autologer Knochen-
markstransplantation

» Thrombozytopenie bei AIDS
+ Thrombozytopenie bei Leberversagen

Tubelle 2. Migliche Indikationen zur Thrombopoietin-
therapie

gen Versuche beschrénkten sich auf Tumorpatienten.
Vadhan-Raj et al. (29) verabreichten 12 Sarkompatien-
ten 3 Wochen vor Beginn einer Chemotherapie i.v. eine
Finzeldosis rHu-TPO (0,3-2,4 Lg/kg Kérpergewicht).
Vier Tage spiter kam es zu einem dosisabhingigen An-
stieg der Plitichenzahl im Blut dieser Patienten. Das
Maximum wurde am 12. Tag erreicht. Die PléttChen
der Patienten waren morphologisch und funktionell
unauffillig. Nennenswerte Nebenwirkungen der rHu-
TPO Behandlung traten nicht auf. Weifles Blutbild und
Himatokritwerte waren unbeeinflusst. In einer Studie
an 29 Patientinnen mit gynikologischen Carcinomen
konnte ebenfalls eine signifikante Erhohung der Plitt-
chenzahl gegeniiber der Kontrollgruppe erreicht wer-
den, wenn rHu-TPO (1,2 pg/kg Korpergewicht) vor
Beginn der carboplatinhaltigen Chemotherapie verab-
reicht wurde. Zudem wurde die Notwendigkeit einer
Plittchentransfusion von 75% auf 25% der Patientin-
nen reduziert (30).

Ahnliche Erfolge beziiglich der Stimulation der
Megakaryopoiese und Thrombopoiese wurden mit
dem pegylierten verkiirzten rekombinanten Thrombo-
poietin-Analogon PEG-rHu-MGDF erzielt (31-33).
Auf diese Studien soll hier jedoch nicht ausfiihrlicher
eingegangen werden, da die Herstellerfirma von PEG-
tHu-MGDF im Sommer 1998 mitgeteilt hat, dass sie
alle klinischen Untersuchungen zum Einsatz des Pré-
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parates bei Tumorpatienten und Blutspendern abgebro-
chen hat, weil einige Personen neutralisierende Anti-
korper gebildet hatten, die eine Thrombozytopenie ver-
ursachten (Website: http://www.amgen.com). Dagegen
ist eine Antikorperbildung gegen das glykosylierte,
vollstindige rHu-TPO bislang nicht beschrieben wor-
den. '

RHu-TPO ist noch nicht als Arzneimittel zugelassen.
Nach den bisherigen Beobachtungen ist das Priparat
nicht akut toxisch. Mogliche Nebenwirkungen bei der
Langzeitgabe sind jedoch noch unzureichend erforscht.
Dies betrifft sowohl! die Gefahr thrombotischer Ereig-
nisse als auch die Frage nach der Zielzellselektivitit.
Thrombopoietin férdert auch die Proliferation und Mo-
bilisierung nicht-megakaryozytirer Vorlduferzellen.
AuBerdem ist die Wirksamkeit von rHu-TPO mit der
anderer rekombinanter Zytokine zu vergleichen, die
ebenfalls die Thrombopoiese stimulieren. Diese ande-
ren Priiparate sind jedoch nur eingeschrinkt wirksam,
und ihre Anwendung ist durch vielfiltige Nebenwir-
kungen belastet. Das einzige in den USA zugelassene
thrombopoietische Zytokin, IL-11, verursacht Dys-
pnoe und Herzrhythmusstérungen (34). Dagegen
kénnte die rHu-TPO-Behandlung eine nebenwirkungs-
arme Alternative zur Blutplittchentransfusion darstel-
len. Valide Kosten-Nutzen-Analysen fiir die Anwen-
dung von rHu-TPO stehen noch aus. Eine grofziigige
Anwendung des — erwartungsgemif — kostspieligen
Medikamentes wird sich jedoch angesichts der Sparbe-
strebungen in der Bundesrepublik Deutschland wie
auch in anderen Lindern verbieten.
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UBERSICHT I

Von Menschen und Mikroorganismen — Fluch und
Faszination der Bakterienwelt*)

U. Zihringer

»Von Menschen und Mikroorganismen — Fluch und
Faszination der Bakterienwelt — In diesem Titel er-
scheinen bewusst gleich zwei Alliterationen: Men-
schen und Mikroorganismen; Fluch und Faszination.

»Mensch® und ,,Fluch® sollen hier die medizinische
Sichtweise des Problems wiedergeben. Fiir die Medi-
zin, ganz im Sinn von Hippokrates, steht der Mensch
oder Patient im Mittelpunkt. Und Mikroorganismen
sind fiir einen Kranken eine Bedrohung oder sogar ein
Fluch, der so alt ist wie die Menschheit selbst. Infekti-
onskrankheiten und Epidemien nahmen iiber Jahrhun-
derte im Denken und Handeln der Menschen nicht nur
einen, sondern den zentralen Platz ein. Sie waren weit
iiber das medizinische Problem hinaus ein Politikum
ersten Ranges, das sogar den Verlauf von Schlachten
und das Schicksal ganzer Volker beeinflusst hat, Dass
jedoch diese Mikroorganismen, beim genaueren Hin-
sehen, auch eine Faszination auf uns Menschen aus-
iiben konnen, diese vielleicht etwas ungewdohnliche
Betrachtungsweise der Dinge mochte ich versuchen,
mit den folgenden Gedanken und Ausfithrungen Thnen
etwas néher zu bringen. :

Ein besonders schones Beispiel dafiir, wie Infektions-
krankheiten im 19. Jahrhundert das Leben eines Men-
schen nachhaltig beeinflussen konnten, ist der Mensch,
dessen Lebenswerk wir heute mit dieser Preisverlei-
hung ehren. Es ist kein geringerer als der Chirurg Pro-
fessor Otto Roth selbst. Sein Schwiegersohn, Professor
Werner Mohr, schreibt in einer Kurzbiographie iiber
ihn: ,,Durch einen ungliicklichen Zufall hatte sich der
Obersekundaner eine Entziindung am kleinen Finger
der linken Hand zugezogen.” Der behandelnde Arzt,
Professor Volckmann aus Halle, hatte das Problem so-
fort erkannt. Um das Leben des jungen Otto Roth zu
retten, musste er den entziindeten kleinen Finger ampu-

#) Uberarbeitetes Redemanuskript eines Vortrages, gehalten am 3.
November 1999 im Hogehus, Liibeck, anlisslich der Verleihung
des Prof.-Otto-Roth-Preises durch die ,,Gesellschaft der Freunde
und Forderer der Medizinischen Universitiit zu Liibeck* an Dr. rer.
nat. Heiko Bonisch (s. auch S. 199 f in diesem Focus MUL). Priv.-
Doz. Dr. rer. nat. Ulrich Zihringer ist Leiter der Laborgruppe Im-
munchemie am Forschungszentrum Borstel, Zentrum fiir Medizin
und Biowissenschaften.
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tieren. Seinem Biographen zufolge war diese Operati-
on, die Otto Roth den kleinen Finger gekostet, ihm
gleichwohl aber das Leben gerettet hatte, ein Schiiis-
selerlebnis. Es weckte in ihm nachhaltig den Berufs-
wunsch, spéter einmal Arzt, vielleicht sogar Chirurg zu
werden. Es war wohl eine Art nie versiegender Dank-
barkeit gegeniiber der Kunst des Heilens und Helfens,
die Roth zur Medizin brachte.

Wenn das in dieser Form zutrifft, dann wire heute wo-
moglich die Berufswahl von Otto Roth anders ausge-
fallen. Ich gehe einmal davon aus, dass die Entziindung
am kleinen Finger eine bakterielle Entzlindung war, die
wir heute mit einer einfachen Antibiotikatherapie er-
folgreich und schnell hitten behandeln konnen. Ich
tiberlasse es Ihrer Phantasie, dariiber zu spekulieren, ob
es Mikroorganismen waren, die bei der Geburt dieses
Preises Pate gestanden haben ...

Haben Medizin und Naturwissenschaften mit den
Wunderwaffen des 20. Jahrhunderts die Infektions-
krankheiten nun fiir immer besiegt? Inzwischen hat der
iiber 50-jihrige Siegeszug der Antibiotika in unseren
Kopfen die immense Bedrohung durch Infektions-
krankheiten relativiert, ja sogar fast bagatellisiert. Wir
sind den Seuchen fritherer Jahrhunderte sicher nicht
mehr in der Weise wie in der Vergangenheit ausgelie-
fert, aber wir sind doch meilenweit davon entfernt, uns
vor Infektionskrankheiten génzlich gewappnet zu se-
hen. Im Gegenteil, die Inzidenz bakterieller Erkran-
kungen nimmt wieder zu.

In der Statistik der Weltgesundheitsbehtrde (WHO)
iiber die hiufigsten Todesursachen beim Menschen
rangieren Infektionskrankheiten mit 22 Millionen To-
desfdllen pro Jahr einsam an der Spitze. Sie werden
gefolgt von Herz-Kreislauf-Erkrankungen mit 12 Mil-
lionen und Krebs mit 5 Millionen Toten pro Jahr welt-
weit. Bine der héufigsten Infektionskrankheiten, die
vor allem die Lidnder der Dritten Welt heimsucht, ist
die Tuberkulose mit 3 Millionen Toten jdhrlich, Ten-
denz steigend. In Deutschland stehen Infektionskrank-
heiten immerhin auf Platz drei der Todesursachen.

Neuere Entdeckungen aus der medizinischen Mikro-
biologie, an denen auch unsere Universitit im wahrsten
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Sinne des Wortes ,,MaaB“-geblich beteiligt ist, deuten
darauf hin, dass wir womoéglich den Kreis der Infekti-
onskrankheiten um eine zusitzliche Kategorie erwei-
tern miissen. BEs verdichten sich ndmlich zunehmend
Hinweise darauf, dass zwischen der Arteriosklerose
und einer Infektion mit Chlamydia pneumoniae ein
kausaler Zusammenhang besteht.

Ahnliches ist kiirzlich tiber Chlamydia pneumoniae-In-
fektionen und die Alzheimer-Krankheit vertffentlicht
worden, wo der Nachweis dieser Kausalitiit noch ein-
drucksvoller ausfillt. Im Wissenschaftsjournal ,,New
Scientist haben Forscher jiingst in diesem Zusammen-
hang erstaunliche Ergebnisse priisentiert. Sie haben sy-
stematisch und sorgfiltig die Gehirne von 38 Patienten
untersucht, von denen die Hilfte an der Alzheimer-
Krankheit verstorben war. Bei 90 % (17 von 19) fanden
sich zahlreiche Bakterien vom Typ Ch. pneumoniae,
dagegen waren bei Patienten der Kontrollgruppe diese
Bakterien nur in einem Fall nachweisbar. Fiir die Hy-
pothese, dass diese Bakterien mit der Krankheit etwas
zu tun haben miissen, spricht auch die Tatsache, dass in
den Gehirnen der Alzheimer-Toten die Chlamydien
noch vital waren. Es konnte aber andererseits auch
sein, dass sich diese Bakterien erst in Folge der Alzhei-
mer-Krankheit vermehren. Wie wir heute wissen, sind
sie in jedem zweiten Menschen vorhanden, Wie dem
auch sei, diese Entdeckung ist mit Sicherheit ein wich-
tiger Befund sowohl fiir die klinisch- als auch fiir die
Grundlagen-orientierte Infektiologie.

Es ist dariiber hinaus bewiesen, dass der Erreger der
chronischen Gastritis, Helicobacter pylori, eine Pridis-
position fiir die Diagnose Magen-Darmkrebs darstellt.
So gesehen, wiren die zuvor erwihnten drei Haupt-
krankheiten der Menschheit allesamt Infektionskrank-
heiten oder stiinden zumindest im Zusammenhang mit
einer Infektion. Ob das in dieser pointierten Form
wirklich zutrifft, konnen nur weitere Forschungsergeb-
nisse zeigen, die in der ndchsten Zeit auf diesem Gebiet
auch zu erwarten sind.

Es ist zweifellos so, dass die Einfithrung der Antibioti-
ka Millionen von Menschen das Leben gerettet hat. Fiir
die Infektionsbiologie, die sich mit den grundlegenden
und molekularen Mechanismen von Infektionskrank-
heiten beschiftigt, war der voriibergehende Siegeszug
der Antibiotika jedoch ein Pyrrhussieg. Ich meine so-
gar, er war auf die Dauer gesehen eher ein schwerer
Riickschlag.

Heute wissen wir, dass infolge von Resistenzbildungen
gegen Antibiotika neue Probleme entstehen, vor allem
dort, wo wir sie am wenigsten gebrauchen kénnen —
auf den Intensivstationen der Krankenhéuser. Im Jahre
1952 konnten noch alle Staphylokokken-Infektionen
zu 100 % mit Penizillin erfolgreich behandelt werden.
Schon dreiflig Jahre spiiter waren es nur noch 10 %. Mit
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jedem neuen Antibiotikum wurde die Zeitspanne zwi-
schen seiner Einfithrung und dem Bericht erster Resi-
stenzbildung immer kiirzer, Im letzten Jahr wurde von
Pseudomonas aeruginosa, einem Krankheitserreger,
der vor allem bei Wundinfektionen nach Verbrennun-
gen, bei der Mukoviszidose und bei Infektionen der
Kornea (bei Trigern von weichen Kontaktlinsen zu-
nehmend beobachtet) ein Stamm isoliert, der gegen
alle (!) bekannten Antibiotika resistent war.

Wir kénnen uns diesen Wettlauf mit den Mikroorganis-
men, diese Riistungsspirale, nicht leisten, denn wir
kénnen ihn auch nicht gewinnen. Mutationen der Bak-
terien, die zur Resistenz fijhren, sind hiufiger, d. h.
schneller als neue und intelligente Antibiotikaentwick-
lungen. Wie kénnen wir das Problem trotzdem in den
Griff bekommen? Ich denke, das muss und kann mog-
lich sein, aber neue Ansétze verlangen ein Umdenken.

Eine erste Uberlegung auf dem Weg zu diesem Umden-
ken ist, dass jeder menschliche Kérper mit Billionen
von Mikroorganismen besiedelt ist, und dennoch - ja,
paradoxerweise gerade deshalb — ist er gesund und
putzmunter! Die Anzahl der Bakterienzellen, die einen
erwachsenen Menschen besiedeln, ist mit 10" sogar
noch grofler als die Zahl seiner Erythrozyten im Blut
(2,5 x 10'%). Ob solcher Zahlen driingt sich ein Bild auf:
Der Mensch — ein wandelnder Fermenter fiir Bakteri-
en?

Dass Bakterien und andere Mikroorganismen notwen-
dige Funktionen erfiillen, dass sie unsere Nahrung in
vielfiltiger Weise verarbeiten und verbessern, ist Thnen
sicherlich geldufig und bewusst. Kidse und Wein sind
nur zwei Beispiele unter vielen. Aber Mikroorganis-
men sind auch noch an anderer Stelle niitzlich.

Wir beschéftigen uns am Forschungszentrum Borstel
seit Jahren mit der Struktur und der biologischen Wir-
kung eines wichtigen Bausteins der bakteriellen Zell-
wand, welcher gleichzeitig einer der wirksamsten Sti-
mulatoren des Abwehrsystems ist. Es handelt sich um
das Endotoxin, welches alle Gram-negativen Bakterien
(Enterobakterien, Pseudomonaden, Neisserien, Legio-
nellen, Chlamydien) in ihrer duleren Membran haben.

Um die biologischen Wirkungen des Endotoxins in
vivo studieren zu konnen, arbeiten wir mit Tieren,
meist mit Méusen. Man hat inzwischen genetisch defi-
ziente Mduse hergestellt, denen ein wichtiger Rezeptor
fiir das Endotoxin fehlt. Diese Tiere reagieren nicht
mehr auf Endotoxin; interessanterweise werden diese
Miuse viel hdufiger und in stdrkerem Mafle von Infek-
tionskrankheiten heimgesucht. Braucht das angebore-
ne Immunsystem des Menschen sozusagen milde, kon-
trolliert verlaufende lokale Entziindungen und Endoto-
xin, um gegen fulminante Infektionen gefeit zu sein?

Ich meine ja. Das ist zundchst plausibel, denn das Im-
munsystem kann, wie wir wissen, viel besser solche
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Vorginge kontrollieren, die es bereits kennt. Bakterien
gibt es seit etwa 5 Milliarden Jahren, und der homo sa-
piens besiedelt diese Erde erst seit etwa fiinfhundert-
tausend Jahren. Evolutionsbiologisch gesehen hat der
Mensch ohne Mikroorganismen nie gelebt. Die ge-
dankliche Fortsetzung und Logik des eben Genannten
legt den Schluss nahe, dass der Mensch womdoglich
ohne Bakterien gar nicht existieren kann. Und das ist
wohl auch der Grund daftir, warum das angeborene
Immunsystem der Sduger sich optimal auf Mikroorga-
nismen eingestellt hat, denn zur optimalen Funktion
des Abwehrsystems bendtigen wir beides — das Im-
munsystem und die Mikroorganismen. Die Mikroorga-
nismen dagegen brauchen uns nicht, das haben sie im
Laufe der Evolution bereits bewiesen.

Wie komme ich dazu, zu behaupten, dass die Bakteri-
en, die uns so krank machen kénnen, von unserem Kor-
per zum Leben, Uberleben dringend bendtigt werden?
Auch hier wieder ein Beispiel aus unserer aktuellen
Forschung aus dem Forschungszentrum Borstel. Beim
gesunden Menschen gelangen geringste Mengen des
bereits erwihnten Endotoxins — aber auch andere Sti-
muli mikrobiellen Ursprungs — aus dem von Myriaden
von Bakterien besiedelten Darm in die Blutbahn.
Schon diese geringen Mengen reichen aus, um das an-
geborene Immunsystem zu stimulieren, wodurch es der
ihm zugedachten Funktion des allgemeinen Schutzes
gegen Infektionen besser nachkommen kann. Ich
mochte dieses aktivierte, gewissermalien angeschaltete
Immunsystem mit dem Motor eines Automobils ver-
gleichen, in dem sich eben dieser funktionstiichtige
Motor im Standgas warmliuft und auf diese Weise ,,fit*
hilt. Mit anderen Worten: die Bakterien im Darm rei-
zen und stimulieren das menschliche Immunsystem
kontinuierlich. Da der Mensch nicht in der Lage ist,
dieses Toxin mit seinen eigenen Kérperenzymen bio-
synthetisch herzustellen, hat man es auch als ein Vit-
amin bezeichnet.

Welche Probleme stehen in der nahen Zukunft fiir die
Grundlagen-Infektionsforschung in Deutschland an,
und woran kénnen wir uns zunichst orientieren? Auch
hierzu ein Beispiel aus unserer aktuellen Forschungsar-
beit in Borstel: Neisseria meningitidis. Neisserien sind
Gram-negative Bakterien, welche hiufig als Erreger
der Meningokokkenmeningitis (Hirnhautentziindung)
besonders bei Kleinkindern eine bedeutende Rolle
spielen. Nun haben Neisserien eine ganz besonders in-
telligente Art, ihr Erscheinungsbild, d. h. ihr AuBeres,
oder ihre Kleidung zu gestalten. Denn sie wissen: auch
in der zelluldren Welt machen Kleider Leute, An dieser
Kleidung, man konnte sie auch als Uniform bezeich-
nen, etkennt und unterscheidet das Immunsystem, wie
auf einem Schiachtfeld des 18. Jahrhunderts, Freund
und Feind. So sind ‘die Neisserien in die Kleider des
Gegners, in diesem: Falle des Wirtsorganismus
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Mensch, geschliipft und umgehen auf diese Weise sei-
ne Warnanlage, d. h. sein Immunsystem. Man bezeich-
net dieses Verhalten als ,,molekulares Mimikry®, In der
Tierwelt ist Mimikry ein bekanntes Phinomen, und wir
kennen es von Schmetterlingen, Kéfern und Raupen.

Bakterien kommunizieren natiirlich nicht wie hohere
Tiere tiber ihre Sinnesorgane wie Augen, Ohren, Nase
etc., sondern iiber Molekiile, aus sterischen Griinden
vorzugsweise mit solchen auf der Oberfléiche. Das sind
bei fast allen Zellen, ob bakteriellen oder tierischen
Ursprungs, Molekiile, die uns im tiglichen Leben den
Kaffee oder Tee versiiBen. Der Chemiker nennt sie
Kohlenhydrate, der Volksmund Zucker. Molekulares
Mimikry erreichen Neisserien, indem sie exakt die
gleichen komplexen Zuckerstrukturen an ihrer Ober-
fldche anbringen, die auch auf den Zelloberflichen der
Sduger vorkommen. Mit dieser Verkleidung ist aber
das Repertoire und die Chuzpe der Neisserien in Sa-
chen Tiuschung des Gegners bei Weitem noch nicht
erschoopft. Um sich zu verkleiden, nutzen sie nicht nur
ihre eigenen Stoffwechselprodukte, sondern sie zapfen
hierzu ihren Wirt an und verwenden dessen wertvolle
Substrate und Enzyme — fiir ihre Zwecke. Sie leihen
sich — um im Bild zu bleiben — den Schneider des Fein-
des aus, um sich auf jeden Fall das ,,Originaldesign‘
des Gegners so originalgetreu wie nur eben moglich zu
verpassen. So wird der Wirt getiuscht und seine Warn-
anlagen, sein Immunsystem wertlos. Eine duflerst 8ko-
nomische, aber auch eine hinterhiltige Art das Sicher-
heitssystem des abwehrenden Organismus auszutrick-
sen. Und auch hier kann ich wieder nicht umhin, den
Bakterien eine evolutionsbiologische Intelligenz zu be-
scheinigen, die mich einerseits beunruhigt andererseits
auch fasziniert. Aber Faszination und Begeisterungsfi-
higkeit mul am Anfang dieser Forschung stehen und
wir miissen bereit und in der Lage sein, mit den Bakte-
rien ,,in ihrer Sprache zu kommunizieren.

Ein anderes Beispiel: Wenn zwei Sportler von Kampfs-
portarten wie z. B. Judo, Ringen oder Boxen aufeinan-
dertreffen, dann unterscheidet sich ihr Wettkampfge-
wicht um maximal zehn Prozent. Auf diese Weise ist
gewihrleistet, dass der sportliche Wettkampf mit fairen
also gleichen Mitteln gefiihrt wird. Betrachten wir da-
gegen einmal unter diesem Aspekt den Wettkampf zwi-
schen Bakterien und Sdugern im GréBenvergleich zwi-
schen dem kleinsten und dem grofiten Lebewesen die-
ser Erde. Eine einzige Bakterienzelle wiegt nur
0,000.000.000.01 g (10" g oder 10 Pikogramm), ein
Blauwal dagegen etwa 100 t also 100.000.000 g (10®
g). Das ist ein GroRenordnungsunterschied von 10,
Und doch, ein einziges Bakterium kann einen Wal t5-
ten. David hoch minus zehn gegen Goliath hoch zehn.
Ich gestehe, dass mich die Kriegskunst eines Lebewe-
sens fasziniert, das in der Lage ist, einen um das Vielfa-
che groBeren Gegner zu bezwingen.
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Wir fragen, wie ist das moglich? Im Gegensatz zu den
Sportlern kiimpfen Siuger und Bakterien mit verschie-
denen, ja manchmal sogar mit ginzlich anderen Waf-
fen. Und nun befinden wir uns mitten in der aktuellen
Fragestellung der modernen Infektionsforschung: Mit
welchen Mitteln kiimpft ein Bakterium gegen die Ab-
wehrzellen und Organe eines Siugers? Wie ist das Ar-
senal ausgestattet? Wie erkennen und unterscheiden
Immunzellen, was fremd und was eigen ist (self and
non-self)? Wie kommunizieren Immun- und Bakterien-
zellen miteinander. Welche Sprache sprechen sie?
Konnen sie schreiben oder lesen? Haben sie so etwas
wie ein Gediichtnis? Das sind genau die Fragen, die uns
interessieren. Aber wir haben immer noch zu wenig
Antworten. Wir verstehen heute erst in Ansitzen, wie
die Kommunikation zwischen Mikroorganismen und
Immunzellen iiber komplizierte Netzwerke erfolgt, in
denen vor allem Kohlenhydrate eine zentrale Rolle
spielen. Die Zellen unterhalten sich also ,,kohlenhydra-
tisch*. Der Grund dafiir ist der, dass Kohlenhydrate auf
Grund ihrer komplexen Struktur von allen Substanzen
diejenigen sind, welche die héchste Informationsdichte
pro Molekiil besitzen. Diese ist um ein Millionenfaches
hoher als die der Nukleinsduren, die die genetische In-
formation fiir den Bauplan aller Organismen tragen.
Aber Kohlenhydrat-Forschung ist sehr, sehr aufwen-
dig, weil jedes dieser vielfiltigen Details wihrend ei-
nes Infektionsprozesses wichtig sein kann.

Es steht auBer Frage, dass wir auf diesem Gebiet einen
enormen Nachholbedarf haben, da wir die Infektions-
forschung — und das gilt weltweit — nur in einer unzu-
reichenden Intensitit betrieben haben. Die trickreichen
Waffen der Mikroorganismen waren uninteressant, da
die Keule mit Millionen von Einheiten Antibiotikum
ausgereicht hat, den Feind zu besiegen. Was interessie-
ren uns da noch Strategien und infektiose Waffen der
Bakterien? Unseren Kampf gegen die Krankheitserre-
ger haben wir zwar mit archaischen Mitteln, aber doch
immerhin mit Erfolg gefiihrt. Aus heutiger Sicht des
Infektbiologen gesehen, jedoch mit den Waffen der
Steinzeit.

Nehmen wir einmal an, ein Einbrecher versucht sich
gerade Zugang zu ihrem Haus oder zu ihrer Wohnung
zu verschaffen. Theoretisch haben Sie verschiedene
Moglichkeiten, ihn von seinem Vorhaben abzubringen:
(1.) Sie erschieBen ihn, (2.) Sie rufen die Polizei und
(3.) Sie machen seine Einbruchs-Werkzeuge unbrauch-
bar. Es ist offensichtlich: Um Schaden von unserem
Haus abzuwenden, ist es nicht nétig, den Einbrecher zu
téten! Es ist vollstindig ausreichend, ihn erfolgreich
von seinem Vorhaben abzubringen.

Einen Einbrecher zu erschieBen, wire archaisch. Ge-
nau das ist es aber, was wir heute mit krankheitserre-
genden Bakterien bei Infektionen tun. Doch dieser Sieg
ist kurz. Haben wir mit Antibiotika Bakterien vernich-
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tet, so breiten sich deren Konkurrenten, vielleicht sogar
noch wesentlich pathogenere Bakterien aus, die bisher
das Nachsehen um die begehrte Nische hatten. Und
weil neue Keime in einem verinderten Biotop auch
neue Eigenschaften entwickeln konnen, die noch pa-
thogener, noch gefihrlicher sind als die bisherigen
Bakterien, haben wir den Teufel mit dem Beelzebub
ausgetrieben. Dem eben abgeschnittenen Kopf der Hy-
dra sind unversehens zwei neue nachgewachsen, und
uns bleibt keine andere Wahl, als das Spiel von vorne
zu beginnen und die Spirale des Wettrlistens weiter zu
drehen.

Nun will ich nicht falsch verstanden werden. Antibioti-
ka sind heute kein Teufelszeug. Der heutige Arzt hat,
wenn er sie mit Bedacht einsetzt, gar keine andere
Wahl, und er sollte, nein er muss sich im Einzelfall der
vorhandenen Antibiotika bedienen. Nur, und das ist
meine feste Uberzeugung, ins Tierfutter oder auf den
tiglichen Mittagstisch gehdren Antibiotika nicht, dazu
sind sie zu wertvoll, und eine hiufig gefiihrte Waffe ist
stumpf.

In Deutschland steht es mit der Infektiologie, beson-
ders aber mit der klinischen Infektiologie, nicht zum
Besten. Im Gegensatz zu den USA, ja selbst der klei-
nen Schweiz, gibt es im Land von Robert Koch, Emil
von Behring und Theodor Bilharz keinen Facharzt fiir
Infektionskrankheiten. Uberspitzt ist das so formuliert
worden: ,Infektiologe ist, wer Fieber messen kann.”
Diese Situation muss geéindert werden! Wir brauchen
in Deutschland ebenso ein Center for Disease Control
(CDC) wie in naher Zukunft auch ein ,,deutsches NIH*
(National Institute of Health, USA). Das sollen dann
staatliche Einrichtungen sein, in denen sowohl die in-
fektiologische Grundlagenforschung als auch die klini-
sche Erforschung von allen Infektionskrankheiten glei-
chermaBen intensiv betrieben werden kénnen. So ist es
vorstellbar, dass das Berliner Robert-Koch-Institut die
Rolle eines deutschen CDC iibernimmt. Es bestehen
dariiber hinaus Anstrengungen, die in der Wissen-
schaftsgemeinschaft ~ Gottfried Wilhelm Ieibniz
(WGL) organisierten Hamburger Institute — Bernhard-
Nocht-Institut (Tropeninstitut) und Heinrich-Pette-In-
stitut — sowie das Forschungszentrum Borstel in ein
deutsches NIH zu integrieren. Hier kénnte die in
Deutschland gut vertretene infektiologische Grundla-
genforschung auf vielfiltigen Gebieten und auf unter-
schiedliche Weise ihren forschungspolitischen Kristal-
lisationspunkt finden, der den genannten Problemen
mehr Gehor verschafft, und frischen Wind und neue
Kraft in die infektiologische Forschungslandschaft tra-
gen.

Wir miissen uns auch intellektuell auf das Niveau der
Kriegskunst der Bakterien begeben und miissen ver-
stirkt ihre Werkzeuge und ihr Verhalten auf vielfachen
Ebenen studieren. Hierzu sind durchaus neue und
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kraftraubende Anstrengungen erforderlich, die in den
oben genannten Institutionen ihre Heimat finden kénn-
ten. Gliicklicherweise werden heute schon neue und
vielversprechende Antiinfektionsstrategien in den ver-
schiedenen Forschungslaboratorien entwickelt und z.
T. schon erfolgreich eingesetzt. So lassen sich, auf der
Basis von durchsequenzierten Genen der Bakterien,
deren Bauplan und sicherlich auch einmal deren Taktik
entschliisseln und auf diese Weise vielfiltige und neue
Ansiitze der Bakterienbekiimpfung entwickeln. Denk-
barist es auch, anstelle der heute allgemein gebriuchli-
chen Antibiotika neue Antiinfektiva zu entwickeln, die
spezifisch in das friihe Geschehen bei einer Infektion
eingreifen. Diese Strategie wurde z. B. erfolgreich bei
einem neuen Anti-Grippemittel eingesetzt, das die Re-
zeptorbindungsstellen fiir das Andocken der Grippevi-
ren an die menschlichen Zellen besetzt und auf diese
Weise spezifisch hemmt. So kann eine drohende Grip-
pe erfolgreich bereits im Frithstadium abgewendet
werden. Molekiile, die dem Bauplan von bakteriellen
Toxinen und Adhisionsmolekiilen nachgebildet wer-
den, nicht aber deren schédliche Eigenschaften entfal-
ten, koénnen als Antagonisten gegen entziindliche und
toxische Prozesse entwickelt und eingesetzt werden.
Voraussetzung allerdings ist es, dass man die moleku-
laren Mechanismen dieser Prozesse vorher genaue-
stens studiert hat. Andererseits sind auch neue Strate-
gie denkbar, die sich nicht gegen den angreifenden
Krankheitserreger richten, sondern das menschliche
Abwehrsystem selbst in seiner Bereitschaft zur Ab-
wehr stiirken und unterstiitzen. Solcherart kénnte z. B.
die Therapie mit Immunglobulinen, in Form von breit
kreuzreagierenden monoklonalen Antikérper, neue
Wege der Anti-Infektionstherapie aufzeigen. Diese Im-
munglobuline kénnten in Form chimérisierter (d. h. sie
sind aus Fab-Fragmenten der Maus und Fc-Fragmen-
ten des Menschen zusammengesetzt) Antikorper ein-
gesetzt werden und auf diese Weise auf die Bediirfnisse
des menschlichen Immunsystems angepasst werden.

186

Insgesamt sollte eine neue und effektive Strategie der
Infektionsbekdmpfung demnach nicht, so wie bisher,
die Bakterien einfach abtoten, sondern diese lediglich
in ihrer Virulenz behutsam und moglichst gezielt redu-
zieren und gleichzeitig die angeborene Immunitit stér-
ken. Dies wire ein neuer Weg, der geeignet ist, Anti-
biotika einzusparen und die bekannt gefihrlichen Resi-
stenzbildungen zu unterbinden.

Wir sollten weiterhin, bei aller Sorge um die Gesund-
heit des Menschen vor der Bedrohung durch bakteriel-
len Krankheitserreger, diesen Mikroorganismen nicht
eine gewisse Niitzlichkeit absprechen und ihnen unsere
Achtung versagen. Immanuel Kant hat einmal ge-
schrieben ,,Alles, was die Natur selbst anordnet, ist zu
irgendeiner Absicht gut. Die ganze Natur iiberhaupt ist
eigentlich nichts anderes, als ein Zusammenhang von
Erscheinungen nach Regeln; und es gibt iiberall keine
Regellosigkeit. “

Wir sollten und miissen diese Regeln des Zusammenle-
bens studieren, beherzigen und respektieren, auch
wenn wir es mit den Bakterien scheinbar mit einem
kleinen Gegner, mit dem kleinsten, zur Selbstreplikati-
on fihigen Lebewesen dieses Planeten, zu tun haben,
Auch fiir Bakterien sollte es so eine Art Tier- oder Ar-
tenschutz geben. Sie verdienen unseren ungeteilten
Respekt, denn sie sind ja auch ein nicht unerheblicher
Teil von uns. Um diesem Respekt vor dem Mikrokos-
mos Nachdruck zu verleihen, mochte ich am Ende mei-
ner Ausfithrungen noch einmal den amerikanischen
Bakteriologen Bernhard Dixon zitieren:

S0 grofs ist die Anpassungsfihigkeit und Vielseitigkeit
der Mikroorganismen im Vergleich mit dem Menschen
und den sogenannten , héheren® Organismen, dass
diese zweifellos weiterhin fortfahren werden das Ge-
sicht der Erde zu kolonisieren und zu verdindern lange
nachdent wir und der Rest unserer Mitbewohner diese
Biihne fiir immer verlassen haben. Mikro- nicht Makio-
organismen beherrschen die Welt, “
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DER BESONDERE FALL — EINE KASUISTIK

Aus der ! Klinik fiir Dermatologie und Venerologie der Medizinischen Universitiit zu Liibeck (Direktor: Prof.
Dr. med. H. H. Wolff), 2 Institut fiir Laboratoriumsmedizin und Mikrobiologie, Stidtische Kliniken Olden-
burg, * Institut fiir Anatomie und * Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene, Medizinische Uni-

versitit zu Liibeck

Tropische Rattenmilben in Liibeck
J. Welzel!, P. Engel?, U. Schramm?, M. Maaf3*, H. H. Wolff!

Zusammenfassung

Die tropische Rattenmilbe (Ornithonyssus bacoti) ist in
verschiedenen Gebieten Afrikas, in Nordamerika, Au-
stralien und Argentinien beheimatet. Sie hat Ratten als
natiirlichen Hauptwirt, kann jedoch kurzfristig auch
Menschen befallen. Wir berichten von einem endemi-
schen Auftreten von Stichreaktionen bei Bewohnern
eines Altstadthauses in der historischen Liibecker In-
nenstadt. Als Verursacher konnten kleine Spinnentiere
ausgemacht werden, die sich als tropische Rattenmil-
ben erwiesen. Eine Literaturrecherche ergab, dass von
einem sporadischen Auftreten dieser Milben in deut-
schen Hafenstddten in den dreifiger bis fiinfziger Jah-
ren berichtet wurde, welches offensichtlich auf ein Ein-
schleppen von befallenen Ratten tiber den Schiffsver-
kehr zurtickzufiihren ist. Die damaligen Probleme bei
der Bekdmpfung dhneln den Erfahrungen, die bei der
Sanierung unserer Fille auftraten.

Schliisselworter

Tropische Rattenmilben, Ornithonyssus bacoti, Parasi-
ten

Tropical rat mite found in Liibeck

Summary

The tropical rat mite (Ornithonyssus bacoti) is widely
distributed in various parts of Africa, Northern Ameri-
ca, Australia, and Argentinia. It parasitizes usually the
norwegian rat, but will bite humans, too. We report an
endemic occurrence of bite reactions in inhabitants of a
historical building in the old part of Liibeck. The skin
reactions were caused by small spiders, classified as
tropical rat mites. Looking for literature we found
some reports of sporadic occurrence of these mites in
german harbour cities in the thirties to fifties of this
century, obviously brought in by affected rats on ships.
The problems of epidemic control at that time are com-
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Abb. 1: Strafie mit Rohrnetzarbeiten in der Liibecker
Altstadt, in der der Befall mit tropischen Rattenmilben
auftrat.

parable to our experiences in treating and preventing
tropical rat mite dermatitis.

Key words

Tropical rat mite, Ornithonyssus bacoti, parasites
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Einleitung

Die tropische Rattenmilbe (Ornithonyssus bacoti, syn.
Bdellonyssus bacoti, Macronyssus bacoti, Liponyssus
bacoti) wurde erstmals von S. Hirst 1913 in Agypten
entdeckt und als eigenstéindige Art beschrieben [3]. Sie
ist in verschiedenen Gebieten Afrikas, in Nordamerika,
Australien und Argentinien heimisch. Der Hauptwirt
ist die Wanderratte (Rattus norvegicus).

Wir berichten von einem aktuellen Befall von Men-
schen in Liibeck [1], wo bereits vor Jahrzehnten eine
Epidemie auftrat, die viele Parallelen zu unserem Fall
aufzeigt.

Fallbericht
Anamnese

Bei allen sechs Mitgliedern einer Wohngemeinschaft
von Medizinstudenten, die gemeinsam in einem Alt-
stadthaus in der historischen Innenstadt Liibecks
wohnten, traten rezidivierend tagsiiber heftig juckende
Stiche an Armen, Beinen und am Bauch auf. Therapie-
versuche mit Hexachlorcyclohexan (Jacutin®) brachten
keine Besserung. Die Hautverdnderungen traten im
Winter zeitgleich mit umfangreichen Straenbauarbei-
ten am Rohrnetz vor dem Haus auf (Abb. 1). Die Stu-
denten hatten wiederholt in den Zwischenwinden und
Decken der Wohnung Gerdusche von Ratten gehért. Es
gelang schlieilich, kleine Tiere auf der Haut auszuma-
chen, die einer Klassifizierung zugefiihrt werden konn-
ten.

Hautbefund

An den Armen, den Beinen und vereinzelt am Stamln
einzeln stehende, bis erbsgroBe, teils kratzexkoriierte
rote Seropapeln (Abb. 2).

Histologie

Unter einer regelrechten Epidermis findet man ein
Odem im oberen Korium und schiittere, perivaskulére
entziindliche Infiltrate mit einigen eosinophilen Granu-
lozyten.

Mikroskopie und Rasterelektronenmikroskopie
der Erreger

Die mikroskopische Betrachtung zeigt rétliche bis
schwarze, 0,3 bis 0,7 mm groBe Spinnentiere, die sich
mit ihren acht Beinen lebhaft vorwirts bewegen. Die
vier Beinpaare finden sich am ungegliederten rundli-
chen Korper (Abb. 3), alle in der vorderen Korperhilf-
te. Rasterelektronenmikroskopisch kennt man ein Tri-
tosternum, eine Sternal-, eine Genital- und eine Analp-
latte sowie verschmolzene Peritremata lateral (Abb. 4).
Die Morphologie der Mundwerkzeuge lisst auf eine
stechend-saugende Nahrungsaufnahme schlieBen. Im
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Abb. 2: Stichreaktionen an den Unterschenkeln durch
tropische Rattenmilben.

Unterschied zu Zecken sind paare Mundwerkzeuge
(Chelizeren und Pedipalpen) festzustellen.

Abb. 3: Mikroskopie einer tropischen Rattenmilbe. Ver-
gr. 100fach
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Therapie und Verlauf

Nach Diagnosestellung erfolgte eine Ausrducherung
der Wohnung durch einen Kammerjiger. Diese Maf-
nahme hatte keinen bleibenden Erfolg, da erneut Rat-
ten einwanderten. Die Beschwerden nahmen schlief3-
lich derartig zu, dass alle Bewohner kurzfristig auszo-
gen. Erst nach systematischer Bekdmpfung der Ratten
mit Rattengift in Kombination mit einer Besprithung
samtlicher Oberflichen mit Tre-San® (3 % Benzylben-
zoat, 1 % Tanninsiure) und anschlieBender Renovie-
rung des Hauses traten keine neuen Stiche mehr auf.
Aus dem Fell einer verendeten Ratte konnten ebenfalls
massenhaft Rattenmilben isoliert werden.

Besprechung

Die tropische Rattenmilbe gehort zur Klasse der Spin-
nentiere (Arachnida), innerhalb dieser zur Ordnung der
Zecken und Milben (Acarina), zur Unterordnung der
Mesostigmata, Gruppe der Gamasiden und Familie der
Dermanyssidae, wobei eine enge Verwandtschaft zur
Hithnermilbe (Dermanyssus gallinae) besteht. Die Le-
benszyklen der tropischen Rattenmilbe sind typisch:
ein Larvenstadium, zwei Nymphenstadien und ein
adultes Stadium. Die gesamte Entwicklung kann in 10
Tasen beendet sein [5, 6]. Die Milbe ist ein Ektoparasit
mit dem Hauptwirt Ratte, wobei Hausratten, Wander-
ratten und gelegentlich auch M#use befallen werden
konnen. Bei einer erfolgreichen Bekdmpfung der Rat-
ten kommt es oft zu einer starken Uberwanderung der
Milben auf den Menschen. Im Gegensatz zur Hithner-
milbe suchen die tropischen Rattenmilben ihren Blut-
spender bei Tage auf. Dabei sind sie in der Lage, auch
grofere Strecken ohne den Wirt zuriickzulegen. Der

Abb. 4: Rasterelektronenmikroskopisches Bild einer
tropischen Rattenmilbe. Balkenldnge 1mm.
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Mensch wird nur kurzfristig: zur Nahrungsaufnahme
befallen, wobei die Milben nicht auf der Haut verblei-
ben, so dass die Diagnose detektivischen Spiirsinn ver-
langt. Ein Befall fithrt zu Stich- und Ekzemreaktionen
unspezifischer Art, oft verbunden mit starkem Juckreiz
{2]. Eine Ubertragung von Krankheitserregem (Filari-
en und Rickettsien) ist moglich. Die Bekdmpfung be-
steht in erster Linie in der Vernichtung der Ratten und
ihrer Lebensrdume. Diese kann mit einer spezifischen
Milbenbekémpfung kombiniert werden. Neben dem
Vorkommen in tropischen und subtropischen Regionen
wird auch in Europa sporadisch von Fiillen berichtet,
zumeist in Hafenstddten, wo offensichtlich befallene
Ratten tiber Schiffe einwandern konnten. Die Milbe
wurde zuerst im Jahre 1931 in einem Konfektionsge-
schift in Hamburg und 1936 in einem Zollamt des
Hamburger Freihafens, dann auch 1933 in London und
1938 in Bremen gefunden, wo die Biiroangestellten ei-
ner Saatgutfirma beldstigt wurden. Ab 1949 kam es
iiber mehrere Jahre hinweg in Liibeck immer wieder zu
Problemen durch tropische Rattenmilben. Dieses Vor-
kommen gilt als das bisher umfangreichste. Der Ge-
sundheitsoberaufseher Stolpe vom Gesundheitsamt
Liibeck berichtet 1953 iiber 20 Befallsstellen in der
Liibecker Innenstadt [8]: ,,... Die in einem Verwal-
tungsgebdude und in einer UhrenersatzteilgroBhand-
lung beschiftigten Personen hatten seinerzeit {iber un-
ertridgliches Hautjucken an den Gliedmaflen, am Hals-
ausschnitt und in der Giirtelgegend geklagt und teilten
mit, deswegen auch schon in drztlicher Behandlung
gestanden und erfolglos Kuren mit dem Kritzemittel
,»Mitigal“ durchgemacht zu haben. Bei der Ortsbesich-
tigung fiel zunéchst auf, dass sich beide Arbeitsstiitten
in sehr alten Geb#uden der Liibecker Innenstadt befan-
den, in denen die Personen besonders in den hoher ge-
legenen Rdumen beldstigt wurden. Diese Réume waren
durchweg alle von Ratten befallen. Die Ratten hielten
sich in den Zwischenriumen der FuBbdden und Dek-
ken auf ...“ Es wurde dort bereits darauf hingewiesen,
dass es in erster Linie darauf ankommt, die Ratten zu
bekidmpfen. Steiniger [7] berichtet 1952: ,, ... Vorauf-
gegangen war eine viele Wochen lange Behandlung
mehrerer Patienten durch verschiedene Hautérzte, Es
handelte sich um Ekzeme und Hautentziindungen recht
unspezifischer Art, deren Ursache sich hartnéckig nicht
finden lieB, die aber den Betroffenen das Leben gerade-
zu verleideten. Das dauerte so lange, bis man schlief3-
lich in einem Falle kleine, rote Milben entdeckte, die
als Erreger der Hautbeschwerden in Frage kamen. Die
Bestimmung der Artzugehorigkeit ergab Liponyssus
bacoti ...“ In Moskau wurde 1990 bis 1991 eine Epide-
mie mit 36 Befallsstellen beobachtet, die ebenfalls auf
eine starke Vermehrung von Ratten zuriickzufiihren
war [4]. Die friiheren Berichte iiber tropische Ratten-
milben in Liibeck zeigen deutliche Parallelen zu unse-
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ren Fillen. Die Milben traten im Zusammenhang mit
einer Besiedelung der Zwischenwiinde durch Ratten,
offensichtlich durch die StraBenbauarbeiten ausgelést,
in einem Altstadthaus in der Liibecker Innenstadt auf.
Die Patienten wurden ebenfalls zunéchst erfolglos mit
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AUS DER HOCHSCHULE

,,Charaktermauer** zwischen Ost und West?

Vom langen Schatten der Diktaturen und der Langsamkeit

des Mentalititswandels
J. Gauck!

Selbst in Bonn, wo lange unsere Regierung und unser
Parlament saflen, sprechen die Taxifahrer dhnlich wie
gelegentlich in Ost-Berlin: Sie wollen die Mauer wie-
der haben, nur soll sie hther sein als vorher. Wir wiir-
den den undankbaren Ossis Milliarden und Billionen
von Mark hineinschaufeln, und die wihlten dann auch
noch PDS.

Wir haben uns wihrend der vergangenen Vorlesungen
dariiber Gedanken gemacht, wie eine Diktatur funktio-
niert, Das Ministerium fiir Staatssicherheit war ein gro-
Ber Angstapparat mit tiber 90 Tausend hauptamtlichen
und 174 Tausend inoffiziellen Mitarbeitern bei einer
BevolkerungsgroBe von weniger als 17 Millionen. Wir
haben ansatzweise nachvollzogen, was es bedeutet, in
einer Gesellschaft aufzuwachsen, in der politische
Ohnmacht zur Normalitdt gehort, in der Macht nicht
auf Zeit vom Volk verlichen und wieder genommen
wird, sondern in der diese Macht usurpiert worden ist.

Was geschieht, wenn Menschen diesem Machtan-
spruch nicht nur wihrend ihrer Schulzeit, sondern
moglicherweise iiber viele Jahre und Jahrzehnte unter-
liegen? In diesem und im Nachbar-Horsaal sitzen eine
Reihe von Zeitzeugen. Mancher hat sogar im Geféng-
nis gesessen, mancher kennt noch die harte stalinisti-
sche Gangart der Kommunisten nach dem Krieg. Eini-
ge der verwirrten Intellektuellen hier und driiben nen-
nen die Anfangsjahre der DDR gern ,,die Jahre der anti-
faschistischen Unschuld®, Das ist natiirlich eine grobe
Tauschung. Denn der Antifaschismus, den man als Le-
gitimations-Ersatz brauchte, war zwar hdufig in Zei-

! Dr, h.c. Joachim Gauck, Bundesbeauftragter fiir die Unterlagen des

Staatssicherheitsdienstes der ehemaligen Deutschen Demokrati-
schen Republik, hielt die hier gekitrzt wiedergegebene Vorlesung
am 8. Februar 2000 im Rahmen seiner Gastprofessur an der Medi-
zinischen Universitit zu Lilbeck als Abschluss der Vorlesungsreihe
1989 — Vom Untertan zum Biirger* (Verschriftlichung: R. Lab-
ahn). Die vorausgegangenen Litbecker Vorlesungen von Dr. Gauck
hatten die Themen ,,Herbst 1989 — ‘Wende® oder revolutioniirer
Umbruch, , Ministerium fiir Staatssicherheit, Garant der SED-
Diktatur — Das Angst-/Anpassungssyndrom der Unterdriickten und
der Herrschaftsgestus der Unterdriicker und ,,Aufarbeitung statt
Verdringung — Die Bedeutung des Stasiunterlagengesetzes®.

FOCUS MUL 17, Heft 3 (2000)

tungen bezeugt, und es gab auch Antifaschisten in Re-
gierungsdmtern und in Verantwortung. Aber unter die-
sen Antifaschisten wurde sehr sorgfiltig geschieden
zwischen solchen, die sich den neuen Anforderungen
der Macht stellten, und solchen, die das nicht taten.

Wahrnehmung von Demokratie

Eugen Kogon hat nach dem Krieg mit seinem Buch
»Der SS-Staat versucht, die tatsdchlichen Machtver-
hilinisse wihrend der Nazidiktatur aufzudecken. Das
Buch enthilt in seinem Vorwort den Versuch einer Kri-
tik seinen ehemaligen kommunistischen Genossen aus
der Leidenszeit der Nazi-Verfolgung gegeniiber, mit
denen er zusammen in den Nazi-Zuchthiusern und La-
gern gesessen hatte. Er hilt ihnen vor, dass sie jetzt mit
Kritikern dasselbe machten, was mit ihnen, den Kom-
munisten, Sozialdemokraten und engagierten Christen,
in der Nazi-Zeit gemacht worden ist, und er fragt sie,
wie sie das verantworten konnen. Er legt zusammen
mit diesen Fragen ein fiir mich sehr beriihrendes Be-
kenntnis zum Rechtsstaat und zur parlamentarischen
Demokratie ab.

Kogon war zu klug, um zu meinen, dass dieser Rechts-
staat ein vollkommenes Geschopf in der Welt der Poli-
tik sei. Es gibt dort iiberhaupt nichts Vollkommenes.
Aber das Besondere an Menschen, die in der Diktatur
gelitten haben, besteht darin, dass sie eine andere, eine
positive Wahrnehmung der mangelhaften Wirklichkeit
von Demokratie haben.

Ubrigens war Kogons Hochschitzung der parlamenta-
rischen Demokratie der Grund dafiir, dass die sehr anti-
faschistischen Achtundsechziger ihn in ithrer Argumen-
tation in der Regel auslieBen. Sie waren nidmlich ent-
sprechend der alt-linken Faschismus-Theorie der An-
sicht, dass aus der biirgerlich-kapitalistischen Gesell-
schaft quasi gesetzméBig Krieg und Faschismus folgen
miissten; ein Lob der parlamentarischen Demokratie
passte vielen nicht in ihr Politikkonzept. Einige der
hochgelehrten Haupter, die heute unser Universititsle-
ben bestimmen, haben damals in manchem AStA und
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mancher Gruppierung agiert wie die schlimmsten
Volksverfiihrer. Wie schon, dass sich Menschen ent-
wickeln kénnen!

Legitimation der Macht

Im Rahmen europdischer Politik-Gestaltung gibt es
keine andere Moglichkeit, in der Politik glaubwiirdig
zu sein, als Grunderfordernisse der Demokratie zu ach-
ten und in das gesellschaftliche Leben einzufiigen. Das
erste dieser Erfordernisse ist die Legitimation der
Macht durch freie, gleiche und geheime Wahl. In mei-
ner Heimat hat es diesen Vorgang nie gegeben. Es gab
alle vier Jahre Wahl-Farcen — diese Veranstaltungen
entsprachen nicht dem, was in der amerikanischen und
europdischen Demokratie-Geschichte als Wahlen be-
zeichnet wird.

Rechtsstaatlichkeit ist das zweite Element, das Gesell-
schaften, die eine Demokratie sein wollen, als unerlés-
sliche Grundlage des gesellschaftlichen Miteinanders
anbieten miissen. Dieses gleiche Recht fiir alle wird
durch unabhidngige Gerichte so sichergestellt, wie dies
Menschen méglich ist, und zwar auf verschiedenen
Ebenen bis hin zum Appellationsgericht fiir Grund-
rechte und Verfassungsfragen. Das Bundesverfas-
sungsgericht ist die Instanz, die als letzte und hochste
dafiir sorgt, dass die fiir uns geschaffenen Rechte tat-
séchlich fiir jeden gelten. In meiner Gesellschaft gab es
diese Instanz nicht — ebenso wenig wie das dritte Ele-
ment der parlamentarischen Demokratie, die Gewal-
tenteilung. Die Machtzentrale — das Politbiiro als Kern
des Zentralkomitees — wirkte in die Bereiche der Ge-
richte und des Parlaments kriéftig hinein oder bestimm-
te unmittelbar, was dort geschah. Kennzeichnend fiir
das gelenkte, autoritdre und totalitire Politik- und Ge-
sellschaftssystem war damit ein grundsétzlicher Man-
gel an Legitimation und Legitimitét.

Eigentlich fehlt uns die Vokabel fiir den Biirger der po-
litischen Moderne, der seine Biirgerrechte nicht hat. In
den vordemokratischen Gesellschaften sprechen wir
von Untertanen. Aber zum Begriff des Untertanen ge-
hort eben diese Welt vergangener Jahrhunderte, in der
es gewissermaBen ,,natiirlicherweise gekronte Hiup-
ter und Adelsklassen gab, denen man sich anvertraute.
Zwar meinten einige Hansestiidte, sie kénnten auf sol-
che Obrigkeiten verzichten — aber das war, bezogen auf
das Lebensgefiihl der Massen in den vordemokrati-
schen Zeiten eher ungewohnlich. Die Deutschen im
Allgemeinen — von den Revolutionsiren einmal abgese-
hen - hingen ganz traulich und treulich an ihren Fiir-
stenhiusern. Was wir uns im Innersten wiinschen, ist
der aufgeklérte Fiirst — manchmal scheint dieses alte
Lebensgefiihl auch heute noch zu existieren.

Wir nehmen fiir diese Vorlesung einmal an, es gebe so
etwas wie einen Nationalcharakter. Wenn es um das
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Selbstverstindnis von Biirger-Sein, um ,,Biirgersinn
geht, so gibt es Unterschiede zwischen unserem Land
auf der einen und beispielsweise Polen, den Niederlan-
den und den Vereinigten Staaten auf der anderen Seite.
Das hat mit langen Traditionen zu tun. In Polen ist das
die Tradition des Widerstands, der diese Nation iiber
Jahrhunderte geprigt hat. Man muss dort gar nicht un-
bedingt als Einzelner widerstindig sein, sondern man
findet immer Gruppen, in denen man — héufig unter
dem Dach der katholischen Kirche — gegen fremde
Herren polemisieren kann. Umstandslos waren die Po-
len antikommunistisch, als wir uns noch in vornehmer
Zuriickhaltung weigerten, antikommunistisch gegen
die DDR zu protestieren, und lieber das System ein
wenig verbessern wollten.

Ahnliches gilt fiir die Niederlande, wo seit Hunderten
von Jahren ein tief verwurzeltes Selbstbewusstsein
zum Ausdruck bringt: ,,Wir sind freie Biirger.” Wenn
eine Nation sich diese Gewissheit unter Kédmpfen er-
rungen hat, dann gibt es gréfere Bevolkerungsgrup-
pen, in denen sich die Wiirde des Biirger-Seins einni-
stet und einprigt.

Wohlgemerkt: Ich spreche nicht davon, dass diese Lin-
der oder ihre Gesellschaftsordnung besser sind. Wenn
wir die USA besuchen, werden wir dies ganz sicher
nicht sagen. Aber ich spreche von Haltungen der Biir-
ger und von Selbstverstindnis.

Neigung zum Gehorsam

Wir haben in diesem Land eine sehr spirliche Frei-
heitstradition. Wir haben selten Revolutionen fiir die
Freiheit gewagt, und meistens endeten sie schméhlich
— denken Sie an 1848, an den Hohn und Spott, den die
niedergeschlagenen Revolutionire ertragen mussten.
Einige derer, die man hier an den Galgen bringen woll-
te, wurden in den Vereinigten Staaten als Volkshelden
gefeiert und tibernahmen dort wichtige Funktionen im
Militdr oder in der 6ffentlichen Verwaltung.

Dies alles ist in Deutschland selten. Wir fiihlen stérker
mit denen, die uns regieren. Und da die, die uns regie-
ren, ganz selten Demokraten waren, hatten wir selten
Gelegenheit, ein demokratisches Biirgerbewusstsein
einzuiiben. Wenn ich mit meinem Vater iiber die Wei-
marer Republik spreche, hore ich nicht viel Gutes. Das
Elend dieser Zeit nach dem Versailler Vertrag und den
groflen Weltwirtschaftskrisen war keine gute Voraus-
setzung, Demokratie giinstig aufzunehmen.

Fiir mich ist die eigentliche Erfolgsgeschichte der Bun-
desrepublik nicht die Geschichte des Wirtschaftwun-
ders, sondern der Abschied von einer Haltung des ,,Wir
sind die Wichtigsten®, von einer Neigung zum Gehor-
sam, und das freilich miihsame, aber offensichtlich ,
vorangekommene Erlernen der Rolle eines Biirgers.
Mag man kritisieren, so viel man will: Dies ist alles in
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allem eine zivile Gesellschaft geworden. Und wenn
auch sicher nicht alle, sondern viel zu wenige zivil cou-
ragiert sind: Diese Gesellschaft hat eine groBartige
Verfassung, sie ist friedensfihig und freiheitswillig,

Wir haben es schwer, dies positiv zu benennen, weil
den Deutschen auch zu eigen ist, sich in erster Linie
schlecht zu fiihlen. Verglichen mit unseren européi-
schen Nachbarn, insbesondere in GroBbritannien und
in Frankreich, gibt es in Deutschland West einen Miss-
mut und ein Gejammer, bei dem die Auslidnder fragen,
wo das eigentlich herkommt. Ausldnder, die aus armen
Lindern kommen oder aus Lindern, in denen politi-
sche Verfolgung herrscht, und die hier Asyl suchen,
mochten hier bleiben. Es kann folglich in Deutschland
nicht so schlecht sein, wie viele von uns meinen.

Wenn man seine gesamte Schulzeit hindurch jedes Jahr
nur einen FDJ-Sekretdr oder einen Pionier-Sekretér
wihlte und keinen Klassensprecher, so ist das ein nicht
unwichtiger Unterschied. Wenn man wihrend der Stu-
dienzeit nicht die Freiheit des Geistes erfahren konnte,
weil es keine Freiheit der Forschung gab, prigt auch
dies die Entwicklung. Und wenn am Arbeitsplatz die
gewerkschaftlichen Mitwirkungsrechte zu einem rei-
nen Zustimmungsinstrument fiir die Herrschenden ge-
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macht worden sind, dann ist das eine weitere Erfahrung
von Entmiindigung und Ohnmacht.

Preisgabe des Gewissens

Aus all diesem — und ich bin hier auf die Geheimpolizei
und ihr schéndliches Wirken nicht noch einmal aus-
fithrlich eingegangen — ergibt sich ein Netzwerk, in
dem sich der Mensch eingesponnen sieht, das ihn von
allen Seiten umgibt und entmichtigt. Freilich kann
auch er zur Mitwirkung gelangen, aber bevor er partizi-
piert, muss er auf die Knie und annehmen, was die
Herrschenden verlangen. Er muss durch Parteimit-
gliedschaft und immer wiederholte Treuebekundungen
nachweisen, dass er fiir besondere Karrieren geeignet
ist. Das System der Kadernomenklatur umfasste alle
diejenigen Genossen, denen wegen ihres besonders ho-
hen MaBes an Anpassungs- und Unterwerfungsbereit-
schaft Spitzenkarrieren in Politik und Wirtschaft zuge-
dacht waren.

Ein Land, in dem Partizipation nur durch Preisgabe des
eigenen Gewissens und der eigenen Meinung méglich
ist, hat, um es ganz zuriickhaltend auszudriicken, einen
vor-modernen Politikstil. Dass er nicht nur vor-mo-
dern, sondern anti-human ist, dariiber haben wir in den
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vergangenen Vorlesungen verschiedentlich gespro-
chen. Alte Errungenschaften der Rechtsentwicklung,
etwa die Grundsiitze der Magna Charta oder mittelal-
terlicher Stadtverfassungen, existierten in der DDR
nicht: die Unverletzbarkeit der Wohnung, die Wiirde
des Menschen, das Recht, sich vor Gericht mit einem
Anwalt der eigenen Wahl verteidigen zu lassen.

‘Dieser elementare Riickschritt ist es, den ich den Herr-
schaftskommunisten immer wieder vorhalte. Ich spre-
che nur selten von den Verbrechen in ihren Geféingnis-
sen und dem, was die Stasi getan hat. Aber ich prangere
an, dass sie alles das kassiert haben, woftir ihre Grof3-
viiter in der Arbeiterbewegung und in den Gewerk-
schaften gekdmpft haben.

Das Eingebundensein in ein System der Ohnmacht er-
zeugt spezifische Uberlebensmechanismen. Die Men-
schen lernen sehr schnell, das zu zeigen, was ich das
Zweite Gesicht* nenne. Es gibt eine frith eingeiibte
Spaltung, die glinzend funktioniert, in das Gesicht fiir
offizielle Situationen und in das fiir Freunde und Fami-
lie. Dariiber hinaus gibt es aber eine starke Dominanz
von Furcht und Angst. Aus Furcht, es konnten Karrie-
reschritte misslingen, und friiher, in der stalinistischen
Zeit, aus Furcht um Leib und Leben, haben viele es
sich abgewohnt, ihren Zorn, ihren Frust, ihre Wut oder
auch nur ihre offene Meinung deutlich zu zeigen. Sie
haben sich das, was jedes Kind kann, ndmlich Unmut
zu zeigen und zu protestieren, sorgsam aberzogen. Sie
haben von Kindesbeinen an gelernt, ein Untertan zu
sein. Angst wird so ein Signalgeber fiir die Wege des
Erfolges. Die kommunistische Geselischaft war gefan-
gen in einem Angst-/Anpassungssyndrom. Wer zuerst
zwOlf Jahre bei den Nazis und dann 44 Jahre im Kom-
munismus lernt, dass der, der sich besonders gut und
fiberzeugend anpasst, besonders schnell oben ist, be-
herrscht diesen Mechanismus.

Bei meinen Landsleuten ist es iiblich, die westliche
Gesellschaft als eine Ellbogen-Gesellschaft zu be-
zeichnen. Aber wer die Hornhaut an den Knien hat, soll
nicht tiber die schimpfen, die sie an den Ellbogen ha-
ben. Diese Entmichtigung durch Gehorsam, dieser
perpetuierte Status eines Untertanen ist es, der die
Menschen schrittweise veridndert, Wir haben heute gro-
e Probieme mit denjenigen, die eigentlich etwas wol-
len, aber denen die Eigeninitiative aberzogen worden
ist. Die Bildung einer landwirtschaftlichen Genossen-
schaft, die von den Kommunisten immer als Errungen-
schaft herausgestellt worden ist und die dies eigentlich
auch sein konnte, verliert den Charakter einer Errun-
genschaft, wenn die Genossenschaft durch Zwang er-
richtet wird und in Wirklichkeit eine getarnte Wegnah-
me von Eigentum und von Eigenverantwortung ist.

Dieser Verlust an Selbstbestimmtheit ist auch im Kul-
turellen und im Bildungsbereich feststellbar, Hier gibt
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es einen Konservatismus der Unaufgeklérten, der sich
als nachhaltig belastend fiir die Verfinderung einer Ge-
sellschaft zeigt. So, wie die inoffiziellen Stasi-Mitar-
beiter aus dem &ffentlichen Dienst entfernt worden
sind, wire es vielleicht ebenso notwendig gewesen,
sich auch im Schuldienst etwas genauer anzuschauen,
wer geeignet ist, die Demokratie zu vermitteln, und
wer nicht.

Theorie und Praxis

In einer Allensbach-Umfrage wurden Westdeutsche
1948 gefragt: ,,Glauben Sie, dass der Nationalsozialis-
mus eine gute Sache war, die nur schlecht gemacht
worden ist?* Ca. 55 Prozent der Befragten bestitigten
das noch drei Jahre nach dem Krieg, als alle die Bilder
von Dachau, Bergen-Belsen und Auschwitz in Zeitun-
gen und in der Wochenschau gesehen hatten. 22 Pro-
zent sagten, sie kénnten sich nicht entscheiden, und nur
eine Minderheit von 16 Prozent meinte, dass der Natio-
nalsozialismus keine gute Sache gewesen sei.

Stellen Sie sich doch bitte einmal vor, Ihr schones Lii-
beck sei ebenso wie Wismar, das schlieflich auch zu-
néchst britisch besetzt war, von den Russen genommen
worden. Nach diesem Anhaften an der alten, national-
sozialistischen Zeit wiren sie einer kommunistischen
Erziehung unterworfen worden. Hier ganz in der Nihe,
konnten wir uns vorstellen, wire dann die Kreisleitung
der Sozialistischen Einheitspartei gewesen. Die Pro-
fessoren wiren natiirlich Mitglieder der fithrenden Par-
tei gewesen, die Sparkassen-Filialleiter auch und die
Lehrer zumeist. Viele von Thnen wiren eine kurze Zeit
oder linger Mitarbeiter der Staatssicherheit gewesen —
in unserem Horsaal hier etwa fiinfzehn bis zwanzig.
Aber glauben Sie bitte keinen Moment lang, dass Sie
mehr Charakter gehabt hiétten als die Wismaraner und
Rostocker!

Die Pastoren hiitten selbstverstidndlich mitgemacht und
gesagt: Da das System auf Gleichheit orientiert ist, ist
die Botschaft dieser Geselischaft dem Evangelium né-
her als der Kapitalismus mit seiner Ellbogenmentalitit.
Und sie hitten es nicht nur gesagt, sondern auch ge-
glaubt. Denn zu oft sind sie unfihig, den einen feinen
Unterschied zu machen, den ein politischer Mensch
immer machen muss: den zwischen der Theorie und
der Praxis. Die von Karl Marx zentral zugrunde gelegte
Analyse der Realitit schwand bei den Anhingern des
Sozialismus Schritt fiir Schritt. Im ideologischen Uber-
bau reimte sich alles, was sich in den tatsédchlichen Ver-
hiltnissen krass widersprach.

Die Art von Realititsverlust gab es erschreckender
Weise auch an vielen der westdeutschen Universititen.
Robert Leicht, fritherer Chefredakteur der Hamburger
,Zeit®, hat einmal scherzhaft gefragt, warum denn,
wenn an den ostdeutschen Universititen so viele Mar-
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xisten-Leninisten ihre Lehrstiihle rdiumen mussten, die
Universitit der ,,Volksrepublik Bremen® nicht in glei-
cher Weise evaluiert wiirde. Obwohl hier freie Presse,
Meinungsfreiheit und freie Forschung existierten, lie-
ben Menschen die Selektion der Wahrnehmung. Sie
lassen Dinge auflerhalb der Betrachtung, die ihr Welt-
bild stéren.

Unfihigkeit zu trauern

Im Einklang mit der Auffassung von Hannah Arendt
lasst sich sagen: Wer lingere Zeit unter Diktaturen
lebt, erleidet quasi automatisch einen Verlust von
Wirklichkeit. Die Menschen lernen Schritt fiir Schritt,
eine ungeschiitzte Analyse der Wirklichkeit nicht
mehr vorzunehmen, sondern sich bei der Beschrei-
bung der Realitit zuerst an der Meinung der Obrigkeit
zu orientieren. Hannah Arendt traf beim ersten Be-
such in Deutschland nach ihrer Flucht auf viele Deut-
sche, die auf die Konfrontation mit den Fakten des
Krieges nicht mit einer Anerkennung der Fakten, son-
dern mit einer verteidigenden Gegenfrage reagierten.
In ihrer Mehrheit bewegte sie nicht so sehr die Frage:
»Warum haben wir die Juden vergast?”, sondern:
,»Was haben die Sieger mit uns gemacht?* Das ist der
Versuch, durch Abwehr eigene Betroffenheit und die
Begegnung mit eigener Schuld und Verantwortung zu
vermeiden,

Hannah Arendt bemerkt auer dem Verlust an Realitiit
auch den Verlust der natiirlichen Fihigkeit, Sympathie
und Empathie mit Opfern zu empfinden. Es gingen
Jahre ins Land, bevor Straflen, Schulen und Kasernen
nach den mutigen Verschwérern gegen Hitler benannt
werden konnten. Es gibt ein Stehenbleiben der Befind-
lichkeit nach schlimmen Zeiten. Selbstmitleid und die
Vorliebe zu Meinungen statt zu Fakten {ibernehmen
kompensatorische Funktion. Eine geistige Befreiung
wird dadurch eine Zeit lang zugedeckt. Die westdeut-
sche Bevolkerung kehrte mehrheitlich die Schuld und
die Verantwortung fiir die Griuel der Nazis unter den
Teppich und widmete sich statt dessen mit ganzer Kraft
dem Wirtschaftswunder.

Aber unter der Decke grummelt etwas, und die Genera-
tion der S6hne und Tdchter hielt es gewissermafen an
einen Verstirker und machte es ganz laut. Die Mit-
scherlichs schrieben ihr Buch von der ,,Unfhigkeit zu
trauern”. Das Kleben an einer alten, unaufgeklérten
Befindlichkeit, die merkwiirdige Form des verkliren-
den Erinnerns, drgern uns an den Ostdeutschen, aber
sie sind in diesem Landesteil ganz genau so praktiziert
worden. Heerscharen von Omas, Opas und Onkeln ha-
ben in dieser Republik diese Art der Erinnerung tiber
Jahre hinweg transportiert: ,,Es war nicht alles schlecht
bei Hitler. Er hat die Autobahnen gebaut, es gab Vollbe-
schiftigung und keine Kriminalitét,*
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Offensichtlich ist die Brinnerung und die Anderung ei-
ner Prigung ein auBerordentlich schwieriger Vorgang.
Wie kann es sein, dass aus den Revolutionsiren von vor
zehn Jahren heute oftmals dumpfe Nostalgiker gewor-
den sind?

Vor fiinf Jahren begegnete mir eine junge Frau wieder,
die ich als Gemeindemitglied in DDR-Zeiten kannte,
intellektuell, couragiert und damals extrem oppositio-
nell. Im Gespriich kamen wir darauf, dass sie PDS ge-
wihlt hatte. Politische Griinde hiitte sie dafiir nicht,
sagte sie, aber sie habe sich so heimatlos gefiihlt. Das
war ein Schliisselerlebnis fiir mich.

Totalitire Herrschaft, eine lange Geschichte der Unter-
werfung bewirken eine Priigung unseres habituellen
Personenteils. Nicht nur das Denken und das Wissen
wurden beeinflusst, sondern die Summe unseres Ver-
haltens. Diese Priagungen sind oft nonverbal erfolgt:
durch entmiindigende Erziehung, durch mangeinde
Gelegenheit, Biirgersinn in der Gesellschaft auszupro-
bieren, durch das Fehlen von Opposition und Mei-
nungsstreit. Alle diese entméchtigenden Faktoren pri-
gen einen Typus, den ich einen ,,modernen Untertan*
nenne. Er hat Sehnstichte en masse, aber hat die Fihig-
keit .verloren, ein Biirger zu sein mit Biirgerrechten,
»ich® zu sagen und ,,wir*, Er kann sich, wenn der Zorn
zu grof} ist, zu einer revolutiondren, groBartigen Bewe-
gung aufraffen, wie wir es 1989 gesehen haben. Aber
trotzdem sitzt die habituelle Prigung in einer tiefen
Schicht seiner Seele. Die vollzogene gesellschaftliche
Verdnderung veréindert nicht automatisch die Person.
Die Anderung des Habitus verliuft signifikant langsa-
mer als die Anderung von Intellekt und Denken.

Selbst im Westen, nach fiinfzigjdhriger Erfahrung von
Demokratie und politischer Freiheit ist der citoyen, der
zivil couragierte Biirger, der Verantwortung annimmt,
nicht die Mehrheitserscheinung in diesem Land. So
lange brauchen wir, um Verhaltensweisen, die eine Na-
tion an einen Gestus des Gehorsams binden, Schritt fiir
Schritt zu verlassen, Wir miissen mehrere Generatio-
nen ansetzen, um ein Gemeinwesen vorzufinden, das
wir ein zivilgesellschaftliches nennen kénnen.

Uralte Quellen

Als ich 1990 das erste Mal in den Westen kam, glaubte
ich, hier wiirden mir die Zivilcouragierten haufenweise
begegnen. Seltsamerweise waren sie aber immer nicht,
wo ich gerade war. Mir wurde erst sehr langsam klar,
wie stabil — um nicht zu sagen beliebt — die Haltung der
Unterwerfung ist. Sie speist sich aus uralten Quellen.
Die gesamte Entwicklungs- und Politikgeschichte des
Menschen ist geprigt von Fithrung und Unterwerfung,
vom Uberleben durch Anpassung und Gehorsam. Fiir
Hunderte von Generationen war die Existenz als Unter-
tan die gesellschaftliche Normalitt.
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Intrapersonal und individuell gilt: Jeder, der versucht,
in Freiheit Herr seines Lebens zu sein, bekommt es mit
massiven Angsten zu tun. Erich Fromm hat 1941 aus
psychoanalytischer Sicht das Buch ,Furcht vor der
Freiheit“ geschrieben, das zeigt, wie langwierig und
schwierig der Weg in die Freiheit ist — fiir Individuen
ebenso wie fiir eine Gesellschaft.

Anders als hier im Westen sind die Menschen in den
osteuropiischen politischen Systemen gehindert wor-
den, als agierende Subjekte in eine offene Gesellschaft
einzutreten, und sie sind belohnt worden fiir Unterwer-
fung. Die modernen Diktaturen sind ein Wiederaufguss
alter absolutistischer Herrschaftsformen. Auch in sol-
chen Systemen gibt es soziale Fiirsorge, oft Kultur in
erheblichem AusmaB — sehen Sie, was die Adelsgesell-
schaften an Kulturgiitern hinterlassen haben. Aber ci-
toyenneté, Biirgersinn, entsteht immer nur bei Minder-
heiten und als Gegenbewegung.

Daher verdienen die kommunistischen Herrschaftssy-
steme keinerlei mildernde Umstinde in der Beurtei-
lung im politischen Diskurs. Wer meint, er konne we-
gen eines verheiflenen Zieles, eines Phantasmas, lang-
sam und miihsam gewachsene Tugenden von Mitbe-
stimmung umstandslos kassieren, versiindigt sich ge-
gen den Geist der Demokratie. Demokratie ist in der
Politik das Wort fiir Humanitit.

Die Geschichte der Herrschaft, die nicht vom Volk le-
gitimiert ist, weist ganz vielfiltige Formen von Unter-
driickung auf. Nicht alles war gleich schlimm. Aber
alle diese unterschiedlichen Formen zeigen eine immer
wiederkehrende Kette politischer Ohnmachtserfahrun-
gen.

Darum diirfen wir im Politikdiskurs keine Gnade mit
dem System haben, das untergegangen ist — wohl aber
Gnade und Verstindnis mit den Menschen, die lebten!
Sie haben diese Herrschaft nicht mit ihrer Wah! be-
glaubigt, sondern sie haben sie erlitten und erduldet.
Umfragen aus den ersten Jahren der Bundesrepublik
zeigen, dass demokratische Grundiiberzeugungen
etwa sechs Jahre nach der zwolfjdhrigen nationalso-
zialistischen Herrschaft zur Mehrheitsmeinung wer-
den, auch gestiitzt durch positive wirtschaftliche Ent-
wicklung. Wann kann jemand in seiner alltiglichen
Titigkeit ein Biirgerbewusstsein an den Tag legen, der
drei Generationen lang, von 1933 bis 1989, gelernt
hat, gehorsam zu sein? Wenn wir entsprechend rech-
nen und optimistisch sind, konnen wir vielleicht 25
Jahre annehmen.

Erinnerung und Diskurs

Wir miissen uns davor hiiten, die Ostdeutschen der Un-
dankbarkeit zu zeihen. Wir sind uns vorhin selbst be-
gegnet in der Fantasie, ein Hiesiger und zugleich ein
Unterworfener zu sein. Ich schwére Thnen, die meisten
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von Thnen wiren funktionierende Untertanen gewor-
den — und dann wiren einige von Thnen wunderbare
Dissidenten geworden. Ohnmacht, die auf Dauer ange-
legt ist, veriindert den Charakter einer Nation. Diktatur
macht krank. Aus diesem Grund brauchen wir einen er-
neuten Abschied von jeder Form der Glorifizierung der
entmichtigenden Verhiltnisse, und wir brauchen eine
andere Erinnerung als die, die wir auf unseren Famili-
enfesten iiben. Diese Art von Diskurs bestimmen
freundliche Liigen.

Aber wenn wir uns politisch erinnern, hat diese Selek-
tion auf das Freundliche, das es immer selbstverstdnd-
lich auch gab, einen schweren Schaden zur Folge. Der
politische Diskurs muss einem anderen Erinnerungs-
modell folgen, wenn er sinnvoll sein soll. Zu zwei Drit-
teln hat die Oma mit ihren Erinnerungen an den Natio-
nalsozialismus ja Recht: Hitler hat die Autobahnen ge-
baut, und es herrschte Volibeschéftigung. Kriminalitit
gab es allerdings, aber die Zeitungen schrieben nicht
dariiber.

Was ausgelassen wird, ist das Besondere dieser Form
der Erinnerung. Das Gegenmodell zur Form des selek-
tiven Erinnerns, dem wir uns alle verpflichtet fithlen
sollten, wenn wir mit Landsleuten sprechen, verwen-
den die Psychotherapeuten und die Psychologen, wenn
sie mit ihren Patienten und Klienten arbeiten. Wenn ein
Mensch sich nicht freuen kann, wenn er psychisch lei-
det, wenn er einen Defekt hat, dann sucht er ausgebil-
dete Fachkriifte. Die therapeutischen Situationen wer-
den in aller Regel mit der Vergangenheit zu tun haben,
und die Priigung des Menschen sind das Hauptthema.

Wenn sich der Therapeut und der Patient begegnen,
geht es genau dorthin, wo das gelebte Leben weh getan .
hat. Beim Versuch einer Gesundung durch die Psycho-
therapie kommen alle die Phasen des Lebens zur Spra-
che, die uns die schwierigsten, die grausamsten, die
brutalsten waren, So brutal, dass der Betroffene sich oft
nach Jahrzehnten gar nicht erinnern kann oder, wenn er
sich erinnern kann, nicht sprechen kann.

Warum machen die Fachkrifte einen solchen miihsa-
men und schmerzhaften Weg in die Vergangenheit
hinein und suchen diese Plitze des Lebens auf, in de-
nen Leben wehgetan hat? Sie verfolgen dabei das
Konzept, dass sie als erstes die Prigung bewusst er-
kennbar machen wollen. Wir miissen erkennen, was
uns schwach und krank gemacht hat. Wir miissen wis-
sen, dass wir Geschidigte und Beschédigte sind, wenn
wir denn ein anderes, ein besseres Lebensmuster in
unser Leben hineinbringen wollen. So ist der Beginn
einer Heilung und des Suchens nach einer Lebensal-
ternative das miihsame Ernstnehmen jener Phase des
Lebens, die ausdriicklich misslungen und mit Schmer-
zen, Not und Pein belastet ist. Der Versuch gelingt
nicht immer. Aber ohne die Besichtigung dieser Le-
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bensphasen ist ein Abschied von diesen Prigungen
schwer denkbar. In der Tiefe des Erinnerns, in dem
Durcharbeiten der Vergangenheit beginnt der Ab-
schied von diesen Leiden.

Als wir uns 1989 im Osten mit Vaclav Havels Worten
sagten: ,,.Die Macht der Michtigen kommt von der
Ohnmacht der Ohnméchtigen®, hatten wir keine Lust
mehr, linger ohnmichtig zu sein. Wenn eine geschun-
dene und schuldig gewordene Nation, die Nation der
Gehorsamen, der Mitmacher und der Mitldufer, nicht
itber ihr Mitmachen und ihr Mitldufertum nachdenken

und sprechen will, dann verzégert und behindert sie die
geistige Befreiung und Gesundung.

Es gibt also Formen des Erinnerns und des erinnernden
Bearbeitens, die uns sehr wohl frei machen von jenen
Bindungen der Vergangenheit, die uns so nachhaltig
prigen. Wir sollten miteinander — und besonders in
Ostdeutschland auch untereinander — diesen miihsa-
men Weg der Wiederbegegnung mit den Leidenspha-
sen des durchlebten politischen Lebens nicht scheuen.
Es gibt keine Befreiung des Geistes, so wie es eine Be-
freiung von Diktatoren gab. Wir miissen es wollen.
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Personalia

Berufungen

Prof. Dr. med. Eduard F. S t a n g e , Medizinische
Klinik I der MUL, wurde zum Chefarzt der Abteilung
fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinolo-
gie am Robert-Bosch-Krankenhaus in Stuttgart beru-
fen. Er tritt dort zum 1. Oktober 2000 die Nachfolge
von Prof. Dr. med. Christian Bode an. Das Robert-
Bosch-Krankenhaus ist Akademisches Lehrkranken-
haus der Universitit Tiibingen.

Fachgesellschaften,
nen

Prof. Dr. med. Fritz Ho ha gen, Direktor der Klinik
fiir Psychiatrie und Psychotherapie der MUL, wurde
zum Mitglied des ,,Operational Committee on Educati-
on* der ,,World Psychiatric Organization‘ ernannt.

Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Richard Kessel, Di-
rektor des Instituts fiir Arbeitsmedizin der MUL, wurde
im Rahmen der 40. Jahrestagung der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin in
Berlin erneut fiir drei Jahre zum Geschiiftsfithrenden
Vorstand dieser Fachgesellschaft gewihlt.

Prof. Dr. med. Michael Tronnier, Klinik fiir Der-
matologie und Venerologie der MUL, wurde zum 1.
Vorsitzenden der ,,Arbeitsgemeinschaft Dermatologi-
sche Histologie* der Deutschen Dermatologischen Ge-
sellschaft gewiihlt. Die Wahl in dieses Amt, in dem er
die Nachfolge von Prof. Dr. med. Helmut H. Wolff an-
tritt, stelit eine Anerkennung der Liibecker Arbeit auf
dem Gebiet der dermatologischen Histologie dar. Sie
wurde im Rahmen der Jahrestagung der Arbeitsge-
meinschaft Dermatologische Histologie vollzogen,*die
vom 23. bis. 25. Juni 2000 zusammen mit dem 9. Han-
sischen Dermatologen-Treffen an der MUL stattfand.

Sachverstindigenkommissio-

Preise

Dr.-Ing. Erhardt B arth, Institut fiir Signalverarbei-
tung und Prozessrechentechnik der MUL, erhielt fiir
seinen Beitrag ,,Geometry, Brains and Information: A
New Perspective on Visual Processing® zum Schloess-
mann-Seminar der Max-Planck-Gesellschaft einen der
mit je 5.000 Mark dotierten Schloessmann-Awards.
Das Seminar fand unter dem Titel ,,Mathematical Mo-
dels in Biology, Chemistry and Physics* vom 20.-22.
Mai 2000 in Bad Lausick statt.

Prof. Dr. med. Hasib D jonla gic, Medizinische
Klinik I der MUL, wurde fiir die Untersuchungen ,,Pro-
longierte Funktionseinschréinkungen des kardialen au-
tonomen Nervensystems (Herzfrequenzvariabilitit)
nach toxischem Schocksyndrom® zusammen mit S.
Stitke, T. Kibbel, I. Jonassen, Dr. med. Morton Schiitt
und Dr. med. Christoph Dodt mit einem Posterpreis fiir
Klinische Forschung ausgezeichnet. Der Preis wurde
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anliisslich der 32. Gemeinsamen Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Internistische Intensivme-
dizin und Notfallmedizin und der Osterreichischen Ge-
sellschaft fiir Internistische und Allgemeine Intensiv-
medizin in GieBen {iberreicht.

Dr. med. Gotz Mathias Kallien erhielt den Univer-
sititspreis der MUL. Damit wurde seine an der Liibek-
ker Medizinischen Fakultdt abgelegte Dissertation
,Bestimmung der Cholesterinsynthese und bilidren Li-
pidsekretion: Deuterierungsmethode versus Massen-
Isotopomer-Distributions-Analyse* ausgezeichnet.
Der mit 1.000 Mark dotierte Preis wurde ihm am 14,
Juli 2000 im Rahmen der Promotions- und Examens-
feier der MUL iiberreicht, Dr. Kallien schrieb seine mit
der Bestnote ,,summa cum laude* bewertete Arbeit bei
Prof. Dr. med. Eduard F. Stange, Medizinische Klinik I
der MUL.

Priv.-Doz. Dr. med. Werner Kern, Medizinische Kli-
nik I der MUL, erhielt fiir seine Studien zu ,,Zentralner-
vosen Funktionen des Insuling beim Menschen“ den
Ferdinand-Bertram-Preis der Deutschen Diabetes Ge-
sellschaft. Der mit 20.000 Mark dotierte Preis wird fiir
wegweisende Leistungen auf dem Gebiet der Diabeto-
logie verlichen. Obwohl das Gehirn traditionell als ein
Insulin-unabhidngiges Organ angesehen wird, gelang
es, fiir Insulin einen aktiven, Rezeptor-vermittelten
Transportmechanismus vom Blut ins Gehirn und ein
spezifisches Verteilungsmuster intracerebraler Insulin-
rezeptoren nachzuweisen. Dr. Kerns Untersuchungen
fanden im Rahmen der Klinischen Forschergruppe
»Klinische Neuroendokrinologie” an der MUL statt
und wurden von 1992 bis 1998 durch die DFG geftr-
dert.

Stephan W e ile 1, Institut fiir Arbeitsmedizin der
MUL, wurde zusammen mit Sandra Kocks, Dr. med.
Birte Feige, Dr. med. Judith Drechsler, Prof. Dr. med.
Werner Solbach und Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Ri-
chard Kessel aus den Instituten fiir Arbeitsmedizin und
fiir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene der MUL
fiir das Poster ,,Das Borrelien-Infektionsrisiko von
Forstamtsmitarbeitern in Schleswig-Holstein* auf der
40. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Ar-
beitsmedizin und Umweltmedizin in Berlin mit dem 1.
Preis ausgezeichnet.

Forschungsforderung

Prof. Dr. med. Ursula Schmidt-Erfurth und
Prof. Dr. med. Horst L aqu a, Klinik fiir Augenheil-
kunde der MUL, erhielten fiir die Etablierung und
Durchfithrung einer multizentrischen Studie mit dem
Titel ,,Optimierung der Photodynamischen Therapie
zur Behandlung der altersbedingten Makuladegenerati-
on“ von der DFG eine Sachbeihilfe. Die Studie wird im
Rahmen des Schwerpunktprogramms der DFG , Al-
tersabhéingige Makuladegeneration* geftrdert.
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Dr. med. Julia Welzel, Klinik fiir Dermatologie und
Venerologie der MUL, wurde von der DFG fiir ihr For-
schungsvorhaben ,,Optische Kohérenztomographie der
Haut* eine Sachbeihilfe gewéhrt, die 98.600 Mark so-
wie Personalmitte]l in Hohe von BAT Vb halbtags fiir
zwei Jahre beinhaltet.

Gastwissenschaftler

Dr. Yuri Dzagourov vom Zentrum fiir Reproduk-
tion und Familienplanung in Vladikavkaz, Russland,
arbeitet von Juli bis September 2000 als Gastwissen-
schaftler (DAAD-Stipendiat) am Institut fiir Medizini-
sche Molekularbiologie der MUL. Er untersucht im
Labor von Prof. Dr. rer. nat. Verena Gauss-Miiller, Ph.
D., die molekularen Mechanismen der RNA-Replikati-
on des Hepatitis-A-Virus (HAV).

Dr. Mohammed Achmed Ali vom Labor flir Umwelt-
virologie des National Research Center in Kairo,
Agypten, arbeitete von Mirz bis Mai 2000 als Gastwis-
senschaftler (DFG-Stipendiat) am Institut fiir Medizi-
nische Molekularbiologie der MUL. Er untersuchte mit
molekularbiologischen Methoden verschiedene dgyp-
tische Hepatitis-A-Virus- (HAV-) Isolate.

Professor-Otto-Roth-Preis
1999 an Dr. Heiko Bonisch

Auf Vorschlag der Technisch-Naturwissenschaftlichen
Fakultit der MUL verlieh die Gesellschaft der Freunde
und Forderer der Medizinischen Universitét zu Liibeck
Herrn Dr. rer. nat. Heiko Bonisch den Professor-Otto-
Roth-Preis 1999 fiir seine naturwissenschaftliche Pro-
motionsarbeit, die er im Institut fiir Biochemie der
MUL (Direktor: Prof. Dr. Giinter Schifer) durchge-
fiihrt hat.

Die Arbeit mit dem Titel ,,Struktur und Thermostabili-
tit der Adenylatkinase aus Sulfolobus acidocaldarius®
behandelt ein Thema, welches fiir die biowissen-
schaftliche Grundlagenforschung enorme Bedeutung
hat. Es ging dabei um die grundlegende Frage der Fal-
tung oder Entfaltung von Proteinen, also der dynami-
schen Struktur der Tréger katalytischer Zellfunktio-
nen, Biokatalysatoren, also Enzyme, sind Proteine, d.
h. lineare Kettenmolekiile aus Aminosduren. Ihre
Funktion ergibt sich aus der riumlichen Faltung die-
ser Makromolekiile. Allerdings ist es bis heute unver-
standen, auf welche Weise in diesen linearen Ketten
die Information fiir deren Faltung verschliisselt ist.
Theoretisch gibe es fiir ein Protein aus etwa 200 Ami-
noséuren viele Millionen von Faltungsméglichkeiten,
von denen jedoch nur eine einzige der aktiven Form
des Proteins entspricht; und diese entsteht in der Zelle
normalerweise wihrend der Synthese der Proteinkette
quasi von selbst.
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Dieses Problem impliziert auch die Frage durch welche
molekularen Wechselwirkungen und Energien Proteine
unter ihren jeweils in vivo herrschenden Bedingungen
stabilisiert werden. Hierbei ist zu bedenken, dass Le-
ben ja unter ganz unterschiedlichen Umgebungsbedin:-
gungen moglich ist; so kennen wir z. B. Mikroorganis-
men, die im antarktischen Eis leben, und andere, die
nur nahe der Temperatur des siedenden Wassers exi-
stieren kénnen. Mit einem Protein aus Organismen der
letzteren Art hat sich Herr Dr. Bénisch in seiner Disser-
tation befasst. Es handelt sich um das hyperthermophi-
le Archaebakterium Sulfolobus acidocaldarius. Das
untersuchte Protein war die Adenylatkinase, ein En-
zym, welches fiir alle Organismen essentiell ist, hier
aber in einer besonders thermostabilen Form unter-
sucht werden konnte.,

Um nun dem Problem der Faltung und der inneren Sta-
bilisierungsenergien auf die Spur zu kommen, muss
das Protein einerseits in ausreichender Menge verfiig-
bar sein. Zum anderen miissen komplizierte biophysi-
kalische Methoden angewandt werden, um schlielich
zu Aussagen tiber die atomare Struktur von Proteinen
zu gelangen. Das erste Problem konnte Herr Dr. Bo-
nisch 18sen, da es ihm mdglich war, das klonierte Gen
des® Enzyms in E.-coli-Bakterien in ausreichender
Menge zu exprimieren. Zur Losung der biophysikali-
schen Fragestellungen setzte er die FTIR-Spektrosko-
pie, Fluoreszenz-Spektroskopie, Differentialcalorime-
trie und CD-Spektroskopie ein, woraus er schlieflich
thermodynamische Daten iiber die Energetik des Fal-
tungsvorganges und die Stabilitét des Proteins gewin-
nen konnte. Letztlich verstindlich wurde diese erst
durch einen Einblick in die atomare Struktur. Da es
Herrn Dr, Bonisch dariiber hinaus gelang, das Protein
zu kristallisieren, konnte in Kooperation mit Kollegen
an der Universitit Freiburg die Struktur mit Hilfe der
Rontgenkristallografie aufgeklért werden.

Das Ergebnis war bereits insofern iiberraschend, als
sich das in anderen Organismen monomer auftretende
Enzym als ein Trimer erwies. Die Analyse der zwi-
schenatomaren Wechselwirkungen ergab dabei, dass in
diesem speziellen Fall gerade die Trimerisierung ganz
wesentlich zur extremen Thermostabilitit dieses En-
zyms beitrigt. Des Weiteren konnte gezeigt werden,
dass die Struktur derartig hoch thermostabiler Proteine
es solchen Enzymen erlaubt, ihre optimale innere Fle-
xibilitdt und Anpassung an die umgesetzten Substrate
gerade bei derjenigen Temperatur zu erreichen, welche
im Bereich der optimalen Lebenstemperatur solcher
Organismen liegt. Aufierdem folgte aus den strukturel-
len und thermodynamischen Analysen, dass es keine
einheitliche Regel zur Erzeugung von Thermostabilitit
gibt, sondern ein variables Arsenal von Strategien und
dass jedes thermostabile Protein daraus quasi seine ei-
gene Auswahl im Laufe der Evolution getroffen hat.
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In der Summe wurde diese Leistung mit der Verleihung
des angesehenen Professor-Otto-Roth-Preises gewdir-
digt. In der Laudatio wurde hervorgehoben, von wel-
cher allgemeinen Bedeutung solche Erkenntnisse der
Grundlagenforschung auch fiir viele Anwendungs-
aspekte in der Biotechnologie sind. Sie seien die Vor-
aussetzung fiir sogenanntes rationales Proteindesign, z.
B. fiir die gezielte Anpassung vorhandener Enzyme an
ungewdhnliche Temperaturen in Bioreaktoren.

Herr Dr. Bonisch hob in seiner Danksagung diesen
Aspekt ebenfalls hervor und erinnerte auch daran, dass
es heutzutage kaum méglich ist, alle fiir derartige For-
schungen notwendigen Methoden und Grofigeriite an
einem Institut vorzuhalten. Daher habe er auch in
fruchtbarer Weise mit Kollegen am Max-Delbriick-
Zentrum (Berlin), dem Institut fiir Organische Chemie
und Biochemie der Universitét Freiburg sowie dem
Zentrum fiir Strukturbiologie der Universitit Briissel
zusammengearbeitet. Er betonte dartiber hinaus, welch
grofle Bedeutung die molekulare Strukturbiologie fiir
das Verstidndnis biochemischer Mechanismen hat und
dass fiir diese Disziplin der Forschung — genau gesagt
fiir die Rontgenstrukturanalyse und hochauflosende
NMR-Verfahren — ein wachsender Bedarf besteht. Der-
artige Strukturaufkldrungen seien die unverzichtbare
Grundlage, um letztlich so komplexe Vorgiinge wie die
Signaliibertragung durch Hormone oder Zellinterak-
tionen bei der Infektionsabwehr sowie die Wechselwir-
kung von Arzneimitteln mit ihren Rezeptoren zu ver-
stehen bzw. aufbauend auf solchen Strukturen neue
Arzneimittel zu entwickeln. Herr Dr. Bonisch ging des
Weiteren auf den zur Zeit nicht gedeckten, grofen Be-
darf an hervorragend ausgebildeten Forschern in den
biologisch orientierten Naturwissenschaften ein.

Unter diesem Aspekt ist das Vorhaben der baldigen
Etablierung eines neuen naturwissenschaftlichen Stu-
dienganges ,,Molekulare Biotechnologie® an der MUL
als eine zukunftsweisende Initiative zu sehen.

G. Schiifer

Tagungen

Sth International Liibeck Conference on the
Pathophysiology and Pharmacology of Erythro-
poietin and other Hemopoietic Growth Factors

Am 2. und 3. Juni 2000 kamen ca. 180 Kliniker und
Grundlagenforscher aus dem In- und Ausland an der
MUL zusammen, um neue pathophysiologische und
pharmakologische Befunde zum Erythropoietin und
anderen hiimopoietischen Wachstumsfaktoren zu dis-
kutieren, Die Tagung war die 5. einer Serie, die seit
1988 im 3-jdhrigen Rhythmus von den Mitarbeitern
des Instituts fiir Physiologie organisiert wird (W. Jelk-
mann, H. Pagel).
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Zu den Hohepunkten der Veranstaltung gehorten die
Hauptvortriige zur Pharmakotherapie mit den gentech-
nisch hergestellten Wirkstoffen Erythropoietin (J. Fis-
her, New Orleans), Thrombopoietin (A.E. von dem
Borne, Amsterdam) und Granulozyten-Kolonien sti-
mulierender Faktor (T. Hartung, Konstanz). Andere
Schwerpunkte waren die O,-abhiingige Erythropoie-
tingenexpression, die neuroprotektiven Wirkungen des
Erythropoietins, die Pathophysiologie der Himato-
poiese wihrend der Fetalzeit und Schwangerschaft, die
Behandlung der Tumoranidmie und die Steuerung der
Thrombopoiese. Insgesamt wurden 75 Vortrige gehal-
ten. Die Abstrakts liegen in publizierter Form vor (An-
nals of Hematology 79: Suppl. 1II, B1 — B 19, 2000).

W. Jelkmann

Medizinische Gesellschaft
zu Liibeck

Wissenschaftliche Sitzung am 11. November 1999:
Das Gehirn des Internisten

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

Insulin und M. Alzheimer

Die dementielle Entwicklung bei der Alzheimer
Krankheit ist durch eine frithe Stérung der Gedéchtnis-
funktion gekennzeichnet. Ende der achtziger Jahre
hduften sich die Hinweise, dass eine Erhohung der
Blutzuckerspiegel zu einer Verbesserung der Gedicht-
nisleistung dieser Patienten flihrt. Aus Tier- und Hu-
manversuchen ist inzwischen gut belegt, dass nicht die
Glucose selbst zu einer Verbesserung des Gedéchtnis-
ses flihrt, sondern der mit der Glucosegabe einherge-
hende Anstieg der Seruminsulinspiegel. Obwohl tradi-
tionell das Gehirn als ein Insulin unabhéngiges Organ
angesehen wird, wurde ein aktiver Transportmechanis-
mus fiir Insulin tiber die Blut/Hirn Schranke und ein
spezifisches Verteilungsmuster intracerebraler Insulin-
rezeptoren nachgewiesen. Die hochsten Rezeptordich-
ten finden sich im Bulbus olfactorius und Hippocam-
pus. Der Hippocampus ist mit seinen angrenzenden
Strukturen der Sitz des so genannten declarativen Ge-
dichtnisses, das heiit dem Erinnern von Zahlen, Wor-
ten, Namen etc. Neueste Befunde zeigen, dass die Insu-
linkonzentration im Liquor von Alzheimer Patienten
erniedrigt ist und die Abnahme der Insulinspiegel mit
dem Grad der Demenz korreliert. Eine Erhthung der
Seruminsulinspiegel unter Konstanthaltung der Blut-
zuckerspiegel flihrt zu einer Verbesserung der Ge-
ddchtnisfunktion dieser Patienten. Dariiber hinaus be-
stehen Hinweise, dass Insulin die Ausbildung der Neu-
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rofibrillen im Gehirn, einem Schliisselphdnomen der
Alzheimer Erkrankung, hemmt. Liquoruntersuchun-
gen bei Miusen und gesunden Probanden haben ge-
zeigt, dass die intranasale Applikation von Insulin zu
einer Erhohung der Insulinspiegel im Liquor fiihut,
ohne dabei die Blutzucker- oder Seruminsulinspiegel
zu beeinflussen. Damit besteht potentiell mit der Me-
thode der intranasalen Insulingabe ein neuer Behand-
lungsansatz, die Gedichtnisfunktion von Alzheimer
Patienten zu verbessern und den Krankheitsverlauf
glinstig zu beeinflussen.

W. Kern

oMSH und Adipositas

Ubergewichtigkeit verringert die Lebenserwartung. Ob
man durch Abnehmen den Risikofaktor Adipositas
glinstig beeinflussen kann, ist dabei nicht klar. Alle
Bemiihungen um Gewichtsreduktion haben sich bis-
lang als langfristig erfolglos erwiesen. In Anbetracht
der starken genetischen Komponenten fiir die Adiposi-
tas ist dies nicht erstaunlich. Diese Erfahrungen fiihr-
ten zur Entdeckung der zentralnervésen Regulation des
Korpergewichts. Inzwischen konnten viele Elemente
der anorexigenen und orexigenen Netzwerke im Hypo-
thalamus aufgekldrt werden. Das wichtigste appetit-
steigernde Neuropeptid ist das NPY, das wichtigste ap-
petitbremsende Hormon oMSH. Wir haben eine Me-
thode entwickelt, die es erlaubt, oMSH-Fragmente
(0MSH4-10) tiber die Bluthirnschranke zu transportie-
ren, nidmlich die intranansale Applikation. Tatséchlich
konnte gezeigt werden, dass die intranansale Applikati-
on dieses Peptids bei normalgewichtigen Versuchsper-
sonen zu einer signifikanten Reduktion des Korperge-
wichts, der Fettmasse, der Leptinspiegel und der Insu-
linspiegel fiihrte. Somit zeichnet sich die Moglichkeit
ab, durch eine neuropeptiderge Manipulation der hypo-
thalamischen Appetitzentren das Korpergewicht zu be-
einflussen.

H.L. Fehm, R. Solmik, W. Kern, J. Born

Die gestorte Hypoglykimie-Wahrnehmung

Die iatrogene Hypoglykimie stellt die hiufigste und
schwerwiegendste Nebenwirkung der modernen inten-
sivierten Insulintherapie dar. Hypoglykémien verursa-
chen sowohl physische als auch psychosoziale Morbi-
ditdt und erhdhen in einer nicht vernachldssigbaren
Groflenordnung die Mortalitdt. Nach den Ergebnissen
des Diabetes Control and Complications Trials
(DCCT) haben wir kaum mehr Zweifel daran, dass eine
nahe-normoglykdmische Stoffwechseleinstellung die
Entwicklung und das Fortschreiten von Retinopathie,
Nephropathie und Neuropathie beim Typ I Diabetes
verzdgern kann. Dieser Erfolg wird jedoch mit einem
dreifach erhthten Risiko fiir schwere hypoglykimi-
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sche Episoden, die Fremdhilfe erforderlich machen, er-
kautt. Die positiven Ergebnisse der DCCT-Studie wer-
den sicherlich dazu fithren, dass immer mehr Patienten
mit der modernen intensivierten Insulintherapie (multi-
ple tigliche Insulin-Injektionen oder Insulin-Pumpen-
therapie) behandelt werden, um die Blutglucose im
nahe-normoglykdmischen Bereich einzustellen. Eine
schwere Hypoglykémie tritt wahrscheinlich erst dann
auf, wenn gleichzeitig ein relativer Insulinexzess und
eine gestorte Hypoglykidmiegegenregulation oder
Symptomwahrnehmung vorliegen. Deshalb konzen-
trieren sich die Forscher heute darauf, die Pathogenese
des Syndroms der gestdrten Hypoglykémie-Wahrneh-
mung besser zu verstehen. In der nahen Zukunft wird
die Problematik der Hypoglykémie noch weiter in den
klinischen Vordergrund riicken.

A. Peters

Wissenschaftliche Sitzung am 2. Dezember 1999:

Angststorungen — Neue Aspekte
in Pathogenese, Diagnostik und
Behandlung

Einfithrung und Moderation: Prof. Dr. F. Hohagen, Di-
rektor der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
der MUL

»Die Angst aus heiterem Himmel* — Panikstérung
und Agoraphobie

Bei der Panikstorung, die in den meisten Fillen von ei-
ner Agoraphobie begleitet ist, wurde das Ausmafl des
Leidensdruckes und die Chronizitit der Erkrankung
lange unterschitzt. Sekunddr zur Angstsymptomatik
kommt es hédufig zu Folgeproblemen wie Medikamen-
ten- und Alkoholabusus, Depressionen, familidren Pro-
blemen und Arbeitsstorungen. Spontanheilungen sind
entgegen fritherer Annahmen eine Ausnahme.

In der Pathogenese der Panikstérung werden zahlrei-
che Befunde diskutiert, die im Sinne des Stress-Vulne-
rabilitdts-Modells verstanden werden konnen. Tren-
nungserlebnisse und andere traumatische Einwirkun-
gen in den ersten Lebensjahren scheinen zu einer Pri-
disposition fiir eine spitere Angststérung zu fiihren.
Aus verhaltenstherapeutischer Sicht wird Fehlkondi-
tionierungen und angstverstidrkenden Kognitionen eine
wichtige Rolle zugeschrieben. Dariiber hinaus gibt es
Hinweise auf genetische Faktoren, perinatale oder spé-
ter erworbene Hirnschiadigungen, eine moglich Dysre-
gulation im Bereich des autonomen Nervensystems so-
wie andere neurobiologische Verinderungen. Klini-
sche und experimentelle Befunde weisen z.B. auf eine
veridnderte Empfindlichkeit zentraler serotonerger Re-
zeptoren hin.
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In der Behandlung von Angststérungen konnten in den
letzten Jahren betriichtliche Forschritte erzielt werden.
Insbesondere die Wirksamkeit der kognitiven Verhal-
testherapie und der medikamentésen Behandlung mit
Antidepressiva konnten in einer Vielzahl von Studien
eindrucksvoll belegt werden.

A. Broocks

Soziale Phobie — die Angst vor anderen Menschen

Eine Lebenszeitprivalenz von liber 3% macht die so-
ziale Phobie zu einer bedeutsamen Angststérung. Da-
bei wird die Angst, im Mittelpunkt der sozialen Auf-
merksamkeit zu stehen, in der Primérversorgung héu-
fig ,libersehen®, da die Patienten ihre Angste oft ent-
weder schamhaft verbergen oder sich gar nicht bewusst
sind, dass es sich um eine psychlsche Stmung handelt.
Die Chronizitit der Stérung fiihrt Zu etheblicher sozia-
ler Beeintrichtigung und Bemchtelhgung Eine hohe
Komorbidititsrate insbesondere mit Alkoholabhanglg—
keit und Depression sowie eine erhhte Suizidrate un-
termauern den erheblichen Leidensdruck der Betroffe-
nen. Gerade in den letzten Jahren haben sich Erkli-
rungsansétze und sowohl psychopharmakologische als
auch psychotherapeutische Behandlungskonzepte wei-
terentwickeln lassen, die gute Aussichten auf Besse-
rung der sozialen Beeintrichtigung bieten.

K. Junghanns

Neue Aspekte im Verstiindnis und der Behandlung
von Zwangsstérungen

Zwangsstorungen charakterisieren sich durch Zwangs-
gedanken und durch Zwangshandlungen. Wéhrend
man frither dachte, dass es sich um ein eher seltenes
Krankheitsbild handelt, zeigen mehrere neuere epide-
miologische Untersuchungen, dass 1-2% der erwach-
senen Allgemeinbevélkerung an Zwangsstérungen lei-
den.

Bei der Pathogenese von Zwingen spielen neurobiolo-
gische und psychologische Faktoren eine grofe Rolle.
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Bei der neuroanatomischen Hypothese der Zwangssto-
rung steht eine Schéddigung fronto-striataler Regelkrei-
se im Vordergrund. Fiir die Hypothese spricht, dass bei
neurologischen Erkrankungen, die mit einer Schidi-
gung der Basalganglien einhergehen, auch gehduft
Zwangssymptome auftreten und dass sich sowohl in
PET-Untersuchungen als auch in Untersuchungen mit
der funktionellen Kernspintomographie Hinweise auf
eine gesteigerte neuronale Aktivitit von fronto-striata-
len Regelschleifen ergaben. Eine Verminderung der
Zwangssymptomatik durch erfolgreiche Pharmako-
bzw. Psychotherapie fiihrt zu einer Verminderung der
Glukoseutilisation in PET im fronto-striatalen System.
Therapeutisch stehen zwei Behandlungsansiitze im
Vordergrund — die Gabe eines Serotonin-Wiederaut-
nahmehemmers und kognitive und Verhaltenstherapie.
Bei den verhaltenstherapeutischen Ansétzen ist die
Reizkonfrontation mit Reaktionsmanagement wichtig-
ster Bestandteil symptomorientierter Interventionen.
Zur Frage der Kombination von medikamentdser Be-
handlung und Psychotherapie konnte eine placebokon-
trollierte Multicenterstudie kldren, wann beide Verfah-
ren kombiniert angewandt werden sollen: stehen
Zwangshandlungen im Vordergrund, geniigt die allei-
nige Psychotherapie, dominieren Zwangsgedanken das
klinische Bild und liegt eine zusitzliche depressive
Symptomatik vor, ist die Kombination Verhaltensthe-
rapie und Serotonin-Wiederaufnahmehemmer der al-
leinigen Verhaltenstherapie iiberlegen. Leidet der Pati-
ent zusitzlich an einer Tic-Storung, kann die Kombina-
tion mit einem Neuroepileptikum das Behandlungser-
gebnis signifikant verbessern. Der Vortrag soll zeigen,
dass die mehrdimensionale Betrachtungsweise der
Zwangsstorung, die neurobiologische und psychologi-
sche Faktoren beriicksichtigt, zum einen zu einem bes-
seren Verstindnis des Krankheitsbildes, zum anderen
zu einer verbesserten Behandlung dieser Storung bei-
tragt.

(Wird fortgesetzt)
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Einfach
physiologisch

ClinOleic 20 %. Zusammensetzung: 100 ml Emulsion enthalten: Arzneilich
wirksame Bestandteile: Olivendl und Sojabohnendl* 20,00 g entsprechend einem
Gehalt essentieller Fettsauren von 4,00 g.
*Mischung aus Olivendl (80 %) und Sejabohnendl (20 %). Sonstlge Bestandteale:
Eilecithin 1,20 g, Glycerol 2,25 g, Natriumoleat 0,03 g, Natr ydroxid (zur
pH-Einstellung), Wasser fiir Injektionszwecke. Energiegehalt: 2000 kcal/l (8360
KJ/l). Fettgehalt (Oliven- und Sojabohnendl) 200 gfl, Osmolaritét 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, fur die eine orale oder enterale Ermahrung unméglich, unzureichend
oder iziert ist. bek Allergie gegentiber Ei- oder
So;abohnenprotem. schwere Fenstoffwcchselstomngcn und nicht korrigierte
gen wie Laktazidose und i dlabenschc Stoffwechsel-
lage, schwere Sepsis, schwere Lebererkrank gsstorungen,
Thrombophlebitis, akutes und chronisches Nicrenversagcn keine speuﬁschcn
Studien vorf Myokardinfarkt A dung wahrend St haft und
Stillzeit: Zur Anwendung von ClinOleic 20% wahrend der Schwangerschaﬁ und
der Stilizeit liegen keine Daten vor. Aus diesem Grund ClinOleic 20 % wahrend
Schwangerschaft und Stillzeit nur nach strenger Indikationsstellung verabreichen.
~ Nebenwirkungen: Wenn zu Beginn der Infusion eine dﬂ folgenden Friihreaktio-
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@ Die erste Fettemulsion
aus 80% Olivendl und
200% Sojabohnendl

@ Ausgewogenes
Fettsdurenmuster

@ Gewadhrleistung der
Synthese hoherer Derivate
(metabolische Effizienz)

@ Schutz der Immunfunktion

@ Ausgezeichnete Stabilitat
auch in Mischinfusionen

| @ Geringe Peroxidbildung

i : £
sen, Transaminasen und Bilirubin, selten: Hepatomegalie und Gelbsucht, moderate @ Positiver EinfluB auf den
Thrombozytopenie. Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker iiber auftre- Antioxidantienstatus
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 iir di
Fieber, Frosteln, Hautrotung, Atemnot etc.) die Infusion sofort abbrechen. Plasma- J(.E.tl-t al'.ICh fiir die
triglyceridspiegel und Plasmatriglyceridclearance taglich messen. Unter laufender Padiatrie

Infusion darf die Triglyceridkonzentration im Serum 3 mmol/l nicht iiberschreiten.
Mit der Infusion erst beginnen, wenn die Triglyceridkonzentration im Serum auf
den Ausgangswert zuriickgegangen ist. Bei intravendser Langzeit- oder Kurzzeit-
erndhrung je nach Gesundheitszustand des Patienten die alkalischen Phospha-
tasen und das Gesamt-Bilirubin regelmaBig bestimmen. Stérungen des Elektrolyt-
und Wasserhaushaltes oder Stoffwechselstdrungen vor der Verabreichung von

ClinOleic 20 % korrigieren. Fettemulsionen zusammen mit Kohlenhydraten und . .
Aminosduren verabreichen, um eine metabolische Azidose zu vermeiden. ®
Blutzucker, Saure-Basen-Haushalt, Elektrolyte, Wasserhaushalt und Blutbild

unbedingt regelmaBig iiberpriifen. Vor dem Gebrauch tiberpriifen, daB die Emulsi-

on homogen ist und die Flasche keine Risse oder Splitter aufweist.
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