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EDITORIAL

Die gentechnische Revolution

Vor etwa 50 Jahren legten der Amerikaner James
Watson und der Brite Francis Crick mit der Beschrei-
bung der Doppelhelixstruktur der Desoxyribonuklein-
sdure (DNS) die Grundlagen zur Entschliisselung des
Genoms, dem Bauplans des Lebens. In den darauf fol-
genden Jahrzehnten lernten Wissenschaftler die Basen-
abfolge der DNS nicht nur zu sequenzieren (erste
Basensequenzierung 1977), sondern auch gezielt zu
manipulieren und fiir experimentelle Zwecke in Mo-
dellorganismen zu iibertragen (erste erfolgreiche Plas-
midtransfektion in Bakterien 1973). Ein weiterer tech-
nischer Durchbruch gelang 1985 mit der Einfiihrung
der Polymerasekettenreaktion (PCR) zur nahezu belie-
bigen Vervielfiltigung auch geringster Mengen von
DNS. Dies riickte schlieflich die Realisierung eines
lang gehegten Traumes in greifbare Nihe: Ist das Ge-
nom des Menschen erst bekannt, wiirde man die Ursa-
chen und Entstehung vieler Krankheiten begreifen und
durch gezielte Therapieansiitze heilen konnen. Deshalb
wurde 1990 das Humangenomprojekt (HGP) zur syste-
matischen Sequenzierung aller 3 Milliarden Basen des
menschlichen Genoms am National Institute of Health
unter der Leitung von Watson begonnen. Am 15.2.2001
wurde schlieBlich in der renommierten Wissenschafts-
zeitschrift ,,Nature® eine noch vorldufige Sequenz des
Humangenoms ver6ffentlicht. Kurz zuvor hatte jedoch
Craig Venter mit seiner Firma Celera den Sieg im Rennen
um die erste Humangenomsequenz fiir sich reklamiert.

Der Streit um den ersten Platz erregte die wissenschaft-
liche Gemeinde ein geraume Zeit, ging es doch
letztlich auch um die wirtschaftliche Ausbeutung die-
ses Wissens- und Informationsvorsprungs bzw. um die
Frage, ob das menschliche Genom freies Eigentum der
gesamten Menschheit ist. Diese Auseinandersetzung
wird versténdlicher, wenn man sich vergegenwirtigt,
dass sich in der letzten Dekade eine Biotechnologie-
branche entwickelt hat, deren Wachstumspotenzial und
Folgen gerne mit der Industrialisierung unserer Gesell-
schaft verglichen werden. In Deutschland sind, gefér-
dert durch geeignete Rahmenbedingungen, viele ,,Bio-
tech-Valleys® mit hochqualifizierten Arbeitsplitzen in
zumeist jungen ,,Start-Up“-Unternehmen entstanden.
In die borsennotierten Biotech-Unternehmen haben
auch viele Kleinanleger ihre Hoffnungen auf schnellen
Gewinn gesetzt. Worin begriindet sich diese Euphorie?

Schon seit vielen Jahren werden gentechnisch herge-
stellte Proteine, wie Insulin, erfolgreich vermarktet.
Technisch ist es jetzt moglich, nicht nur naturidenti-
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sche Stoffe rekombinant herzustellen, sondern auch
durch maBgeschneiderte Antikorper und Medikamente
iiber neue Therapieansitze beispielsweise zur Vernich-
tung von Krebszellen zu verfiigen. Die Gentherapie, d.
h. die Beeinflussung des Zellstoffwechsels durch ge-
zielte Einschleusung zusitzlicher Nukleinséduren in
Zellen menschlicher Organe mit viralen oder virusdhn-
lichen Genféhren, stellt ebenfalls einen neuen Thera-
pieansatz dar, mit dem groBe medizinische Hoffnungen
verkniipft sind. Auch die permanente gentechnische
Verdinderung natiirlicher Eigenschaften von Organis-
men verspricht ein grofes Marktpotenzial. Bakterien,
Pflanzen und sogar Nutztiere werden gentechnisch so
veréndert, dass entweder unerwiinschte Eigenschaften
wegfallen oder aber niitzliche zur Ertragsmaximierung
verstidrkt werden. Zur Sicherung der wirtschaftlichen
Forschungsertrige werden die veriinderten Organis-
men patentrechtlich geschiitzt.

Bei vielen Mitmenschen ruft die bislang ungebremste
gentechnische Schopfungswut ethisch-moralische Be-
denken hervor. Sie weisen auch zu Recht darauf hin,
dass die Auswirkungen der Freisetzung gentechnisch
verdnderter Organismen auf die Okosysteme und den
Menschen als letztlich davon abhiéingigen Teil bislang
kaum bekannt sind und nur unzureichend untersucht
werden. Die Vorreiter der gentechnischen Revolution
sind jedoch sehr ungeduldig, geht es doch neben dem
Profit auch um hehre Ziele, wie die Produktion kosten-
giinstiger Medikamente und ErschlieBung neuer Nah-
rungsquellen fiir Milliarden Menschen in der Dritten
Welt. Um Nutztiere mit besonderen Eigenschaften un-
ter Umgehung der natiirlichen Vermehrungsschranken
vervielfiltigen zu kénnen, wurde schlieBlich mit dem
Klonen des Schafes Dolly 1997 ein weiterer Meilen-
stein erreicht. Das Klonen des Menschen wurde allge-
mein nur als eine Frage der Zeit bei der gegenwiirtigen
Geschwindigkeit des Fortschritts angesehen. Die breite
offentliche Diskussion der ethischen Grenzen des gen-
technisch und medizinisch Machbaren hat jedoch nicht
schon damals, sondern erst jetzt, im Gefolge der Verof-
fentlichung des Humangenoms, ernsthaft begonnen.

Angesichts dieser Entwicklungen und der Berichter-
stattung in den Medien hat der Betrachter bisweilen
den Eindruck, dass mit der ErschlieBung des Human-
genoms Pandora’s Biichse erneut gedffnet wurde und
Orwell’s Visionen in Kiirze vollstindig realisiert wer-
den. Dies entspricht gliicklicherweise nicht den Tatsa-
chen, denn die Entschliisselung des Humangenoms hat
auch Uberraschendes zutage geférdert, das nachdenk-
lich und respektvoller machen sollte. Die Genomse-
quenz allein ist so verstdndlich wie ein Zeitungsartikel
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ohne Leer- und Satzzeichen. Nur ein geringer Teil der
Sequenz scheint eine erkennbare Funktion zu besitzen
und Proteine, die eigentlichen Bausteine des Lebens,
zu kodieren. Die Zahl dieser Gene ist, in Anbetracht
der Vielfalt der Merkmale der Individuen, deutlich ge-
ringer als bisher angenommen. Das iibrige Genom
scheint im Lauf der Evolution groBtenteils ,,sinnlosen
Sequenzmiill” angehduft zu haben.

Speziesvergleichende Untersuchungen deckten zudem
nur geringe Unterschiede zwischen dem Genom des
Homo sapiens und dem seines nédchsten Verwandten,
den Menschenaffen, auf. Die Vielfalt des Lebens
scheint vielmehr in der Vielfalt der Proteine begriindet.
Die Gesamtheit aller Proteine einer Zelle wird in An-
lehnung an den Begriff Genom als Proteom bezeichnet.
Bevor ein Protein, das von einem Gen kodiert wird, in-
nerhalb oder auBlerhalb einer Zelle seinen Zielort er-
reicht und seine Funktion aufnimmt, erfihrt es eine
Reihe von Modifikationen, die wiederum von vielen
weiteren Genen bestimmt werden. Neben der Funktion
eines Proteins kénnen auch seine Interaktionspartner
und sein Abbau veréndert sein und dadurch krank ma-
chen. Das Proteom weist also im Vergleich zum Ge-
nom eine deutlich grofere Vielfalt auf und bestimmt
letztlich die Eigenschaften und Funktion einer Zelle.
Die Entstehung von Krankheiten ist daher auch deut-
lich komplexer als bislang angenommen.

Daher wendet sich die internationale Forschergemein-
de nach der Humangenomsequenzierung jetzt zuneh-
mend der funktionellen Genom- und Proteomfor-
schung in der zweiten Phase des Humangenomprojekts
zu. Das Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung triigt dieser Entwicklung Rechnung und legte
ein Programm zur Errichtung eines Nationalen Ge-
nomforschungsnetzwerks zur Gesundheitsforschung
auf. Im Verbund sollen Kompetenznetze an Université-
ten und grundlagenorientierte Grofiforschungseinrich-
tungen fiinf grofle Krankheitsgebiete erforschen. Ge-
fordert wird insbesondere die funktionelle Genomfor-
schung mit modernsten Hochdurchsatztechniken, die
fiir das Humangenomprojekt entwickelt wurden. Die
Universititen Kiel und Liibeck konnten sich erfolg-
reich bewerben. Im Schwerpunkt Herz/Kreislauf-For-
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schung wurde neben den Standorten Berlin, Gottingen
und Miinchen auch die Medizinische Universitidt zu
Liibeck berticksichtigt.

Ein Team von Wissenschaftlern um Prof. Katus und
Prof. Schwinger erhielt eine Forderung in Héhe von
DM 5,79 Millionen fiir ein Projekt zur Erforschung der
Ursachen und Mechanismen angeborener Herzfehlbil-
dungen und Herzmuskelerkrankungen mit einge-
schrinkter Pumpfunktion. Dieses Team setzt sich aus
Arzten, Biologen, Doktoranden und technischem As-
sistenzpersonal der Medizinischen Klinik II, des Insti-
tuts fiir Humangenetik, der Klinik fiir Gynékologie und
Geburtshilfe, dem Forschungszentrum Borstel sowie
Mitarbeitern von Max-Planck-Instituten und dem
Deutschen Krebsforschungszentrum, DKFZ, zusam-
men.

Ziel dieses Projekts ist es, bei Patienten mit klinisch
gut charakterisierter Herzmuskelerkrankung zunéchst
moglichst die krankheitsverursachende Mutation bzw.
andere Sequenzvariationen bei bestimmten Genen mit
Bedeutung fiir entziindliche Prozesse und Herzmuskel-
entwicklung zu identifizieren. Anschlielend soll der
Funktionszustand des Genoms, sog. Genexpressions-
muster, bei diesen Patienten mit Hilfe modernster Bio-
chiptechnologie festgehalten werden. Die Mutationen
bzw. Genomvariationen werden mit dem klinischen
Beschwerdebild und diesen Genexpressionsmustern in
Beziehung gesetzt, um krankheitsverursachende Pro-
zesse auf molekularer Ebene verstehen zu konnen. Die
Bedeutung der gefundenen Beziehungen wird durch
vergleichende Untersuchungen an Normalkollektiven
bzw. an Tiermodellen erhértet.

Besonders interessant erscheint die Zielsetzung, durch
Entwicklung eines diagnostischen ,,Herz-Chips” auch
einer grofBeren Zahl von Patienten eine molekulargene-
tische Diagnosestellung und Prognoseabschitzung zu
ermdglichen. Mit experimenteller Genetik und Famili-
enuntersuchungen sollen zudem neue, bislang unbe-
kannte Gene fiir die Entwicklung von Herzfehlbildun-
gen und —muskelschwichen gefunden werden.

B. Ivandic, H. A. Katus, E. Schwinger
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DAS KOLLEG B

Aus dem Institut fiir Biologie (Direktor: Prof. Dr. rer. nat. Enno Hartmann) der Medizinischen Universitit zu

Liibeck

Die Geschichte der Chromosomen — von ihrer Entdeckung
bis zum kiinstlichen Humanchromosom®*

B. Kunze

Zusammenfassung

Die Erbsubstanz DNA liegt im Zellkern nicht isoliert
vor, sondern ist mit Proteinen assoziiert. Beide Mole-
kiilgruppen bilden zusammen das Chromatin, welches
wiederum die Chromosomen aufbaut. Auf diesen
Chromosomen liegen die wichtigen Erbinformationen,
die Gene, aufgereiht wie Perlen auf einer Kette. Die Ex-
forschung der Chromosomen wurde im [9. Jahrhundert
u. a. dadurch erschwert, dass diese kompakten Struktu-
ren nur wihrend der Kernteilung mikroskopisch zu er-
kennen sind. In den iibrigen Phasen des Zellzyklus ist
das Chromatin diffus im Zellkern verteilt. Chromoso-
men koénnen mit verschiedenen Techniken angefirbt
werden, die eine Identifizierung und Strukturanalyse
ermdglichen. Solche Techniken finden besonders in
der Priinatal- und in der Tumordiagnostik Anwendung.
Die moderne Technik der in-situ Hybridisierung er-
moglicht es, die Lokalisation einzelner Gene auf den
Chromosomen zu untersuchen. Seit der Etablierung
von kiinstlichen Chromosomensystemen ist die Klo-
nierung sehr grofler DNA-Strecken moglich, was eine
enorme Bedeutung fiir die Projekte zur Sequenzierung
vollstdndiger Genome hat.

Geschichte der Genetik

Die Genetik als wissenschaftliche Disziplin wurde
durch den Augustinerpater Gregor Mendel (1822-
1884) begriindet. In den nach ihm benannten Verer-
bungsregeln beschreibt er den Vererbungsmodus im
dominant-rezessiven Erbgang. Seine Ergebnisse er-
schienen im Jahr 1866 unter dem Titel ,,Versuche tiber
Pflanzenhybride in den Vertffentlichungen des natur-
forschenden Vereins Briinn. Manche der dort beschrie-
benen Ergebnisse hatten andere schon vor ihm beob-
achtet, aber keiner hatte die Ergebnisse bis dahin derart
klar und priizise formuliert. Sein Verdienst ist es, dass

* Antrittsvorlesung vor der Technisch-Naturwissenschaftlichen
Fakultit der Medizinischen Universitit zu Liibeck, 21. Juni
2001
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er sich bei seinen Untersuchungen auf einige wenige
distinkte Merkmale beschriinkte, z. B. Samenfarbe und
-form bei der Erbse. Das Besondere bei seinen Experi-
menten war die Gréfie der Stichprobe; er untersuchte
fiir jedes Experiment hunderte von Pflanzen bzw. tau-
sende von Samen. Die Ergebnisse wertete er dann sta-
tistisch aus.

Die Bedeutung seiner Untersuchungen wurde zum
Zeitpunkt der Vertffentlichung allerdings nicht er-
kannt; seine Befunde gerieten vielmehr in Vergessen-
heit und wurden erst 34 Jahre spiter, im Jahr 1900,
durch die Botaniker C. E. Correns, E. von Tschermak
und H. de Vries wiederentdeckt.

Es gibt wohl mehrere Griinde, warum Mendels Ergeb-
nisse zunéchst nicht entsprechend gewiirdigt wurden:
(i) eine mathematische Beschreibung biologischer Pro-
zesse war Mitte des 19. Jahrhunderts giinzlich unge-
wohnlich. Man war vielmehr der Meinung, biologische
Vorgénge seien viel zu komplex, um sie mathematisch
zu erfassen. (ii) Mendels wichtiger Publikation (s. 0.)
folgte keine weitere, was wohl u.a. daran gelegen hat,
dass er im Jahre 1868 Abt des Augustiner-Klosters in
Briinn wurde und die administrativen Aufgaben ihm
keine Zeit mehr zum Publizieren lieBen. Ein Phéno-
men, das uns auch heute noch geldufig ist! Dartiber hi-
naus liefen sich seine, an Erbsen und Bohnen gewon-
nenen Frkenntnisse, an einer weiteren Art, dem Ha-
bichtskraut, auf Grund einer speziellen, cytoplasmati-
schen Eigenschaft nicht reproduzieren. (iii) Mendel
gebrauchte in seiner Verdffentlichung die Termini Erb-
merkmale bzw. Erbfaktoren. Die zelluldren Korrelate
zu diesen Begriffen, die wir heute als Chromosomen
oder Gene bezeichnen wiirden, waren damals noch
nicht als solche bekannt. Dies hat mit Sicherheit auch
dazu beigetragen, dass Mendels Ergebnisse nicht ent-
sprechend gewlirdigt wurden. Obwohl Chromosomen
schon beschrieben worden waren, wurde ihre Bedeu-
tung nicht erkannt bzw. falsch eingeschitzt.-

Als einer der Ersten hatte der Schweizer Botaniker Carl
Nigeli (1817-1891) seine Beobachtungen zu Kern-
und Zellteilungen bei der Lilie verdffentlicht. 1842 be-
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schrieb er, dass der Inhalt der Zellkerne bei der Kern-
teilung auf die Tochterkerne verteilt wiirde. Damit be-
schrieb er schon Chromosomen, nannte sie aber ,,tran-
sitorische Zytoblasten.

Der GieBener Zoologe Anton Schneider beschrieb
1873 erstmals detailliert die Kernteilung am Beispiel
der Plattwiirmer. Er beobachtete dabei ,,Faden®, die in
einer bestimmten Weise auf die Tochterzellen verteilt
werden. Auch seine Veroffentlichung fand keine ent-
sprechende Wiirdigung, was wohl — wie wir heute sa-
gen wiirden — am mangelnden ,,Impactfactor des ge-
wihlten Journals lag; er ver6ffentlichte in den ,,Jahrbii-
chern der oberhessischen Gesellschaft fiir Natur- und
Heilkunde*.

Der Begriff ,, Chromosom* fand erst 1888 durch den
Anatomen Heinrich Wilhelm Gottfried Waldeyer (Abb.
1) Eingang in die Literatur (25). Er meinte damit jene
Strukturen im Zellkern, die andere vor ihm schon als
Fiden, Schleifen, Segmente oder Elemente bezeichnet
hatten. Den Terminus Chromosom leitete er ab von den
griechischen Worten Chromos (Farbe) und Soma (Kér-
per). Chromosom bedeutet damit streng iibersetzt
Farbkorper oder gefirbter Korper.

Aus dem Leben Waldeyers gibt es aber auch anderes
Interessantes zu berichten. Nach Stationen in Breslau
und Strafiburg erhielt Waldeyer 1883 den Ruf auf den

i

Abbildung 1: Wilhelm Gottfried Waldeyer (1836-1921)
(Quelle: Photographien-Album der Curatoren, Profes-
soren, Docenten und Beamten der koniglichen Univer-
sitdit Breslau; Universitet Wroclawski; Biblioteka)

FOCUS MUL 18, Heft 3 (2001)

Lehrstuhl fiir Anatomie an der kéniglichen Universitit
Berlin (heute Humboldt-Universitiit). Er richtete dort
einen Anatomiekurs mit 100 Mikroskopierplitzen ein,
ein absolutes Novum fiir die damalige Zeit. Waldeyer
war ein engagierter akademischer Lehrer; dennoch
sprach er sich gegen die Zulassung von Frauen zum
Medizinstudium aus. Er fand es unschicklich, dass
Frauen anatomische Studien an Leichen vornehmen.
Ab 1908 wurden auch Frauen zum Medizinstudium zu-
gelassen und wurden natiirlich auch von Waldeyer un-
terrichtet. Er fiihrte allerdings getrennte Kurse fiir
ménnliche und weibliche Studierende durch. Thm war
ndmlich in den ersten gemeinsamen Veranstaltungen
aufgefallen, dass nicht mehr die gesamte Aufmerksam-
keit auf den Dozenten fokussiert war (H. Zacharias
pers. Mitteilung, 31).

Als Begriinder der ,,Chromosomentheorie der Verer-
bung® gilt der deutsche Zoologe, Cytogenetiker und
Embryologe Theodor Boveri (1862-1915, Abb. 2). Er
hatte mit dem Spulwurm Ascaris ein optimales Unter-
suchungsobjekt gefunden, da dieser nur iiber 4 Chro-
mosomen verfiigt und die Kernteilungsfiguren damit
sehr iiberschaubar sind. Er stellte fest, dass in jeder
Generation immer wieder die gleichen Chromosomen-
figuren auftreten und postulierte daraufhin die Kon-
stanz der Chromosomenzahl. Er stellte dariiber hinaus

Abbildung 2: Theodor Boveri (1862-1915)
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den Zusammenhang zwischen Mendels Erbmerkmalen
und den Chromosomen her. Erstaunlicherweise verof-
fentlichte er schon 1914 seine Vermutung, dass Verin-
derungen in der Chromosomenstruktur fiir die Entste-
hung von Tumoren verantwortlich sein kénnten (3).

Der Genetiker Thomas Hunt Morgan (1866-1945)
fithrte 1907 die Fruchtfliege Drosophila als Untersu-
chungsobjekt in die Genetik ein. Mit Hilfe von Kreu-
zungsexperimenten wies Morgan die lineare Anord-
nung der Gene (Mendels Erbmerkmale) auf den Chro-
mosomen nach. Basierend auf Rekombinationsereig-
nissen wihrend der Meiose (Reifungsteilung bei der
Gametenbildung) ermittelte er den relativen Abstand
der Gene zueinander. 1911 verdffentlichte er die erste
Chromosomenkarte von Drosophila. Thm zu Ehren
wird der genetische Abstand zwischen Genen in Mor-
gan (M) angegeben.

DNA-Verpackung im Zellkern

In den Korperzellen der meisten hoheren Fukaryonten
(Organismen mit einem Zellkern) befindet sich im
Kern ein doppelter (diploider) Chromosomensatz. Er
entsteht bei der Verschmelzung von Eizelle und Sa-
menzelle, die jeweils einen einfachen (haploiden)
Chromosomensatz besitzen. Reiht man die 3 Milliar-
den Basenpaare des menschlichen Genoms
hintereinander auf, so ergibt sich ein DNA-Faden von
einem Meter Linge. Im diploiden Satz also 2 x 1 Meter.
Dieser DNA-Faden ist in mehrere kleinere Stiicke un-
terteilt. Die DNA liegt im Zellkern nicht nackt vor, son-
dern ist mit Proteinen assoziiert. Die Proteine dienen
dem Schutz der DNA, der Regulation der Genaktivitiit
und besonders auch der DNA-Verpackung bzw. Kom-
primierung. Trotz ihrer starken negativen Ladung
miissen die zwei Meter DNA auf kleinstem Raum im
Zellkern untergebracht werden (der Durchmesser eines
Zellkerns betriigt etwa 10 Mikrometer). Die negativ
geladene DNA-Doppelhelix ist um ein Oktamer aus
basischen Histonproteinen gewunden (11nm-Faden in
Abb. 3). Die weitere Komprimierung erfolgt durch
eine mehrstufige Spiralisierung, an der vielféltige Pro-
teine beteiligt sind. Insgesamt erfolgt die Verkiirzung
des DNA-Fadens im Verhéltnis 10.000 : 1. Befindet
sich eine Zelle nicht in der Teilungsphase, so ist die
DNA diffus im Zellkern verteilt (700nm-Faden in Abb.
3). Um wihrend der Kernteilung (Mitose) eine korrek-
te Aufteilung der DNA auf die Tochterkerne (bzw. -zel-
len) zu ermdglichen, wird die DNA unmittelbar vor der
Teilung noch um eine weitere Stufe komprimiert. Die
daraus resultierenden kompakten Chromosomen (un-
terste Zeile in Abb. 3) sind optimale Transporteinheiten
und sind mit einfachen lichtmikroskopischen Techni-
ken gut zu analysieren. Fiir die Untersuchung am bes-
ten geeignet sind Chromosomen aus der mittleren Pha-
se der Mitose (Metaphase). In dieser Phase sind die
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Abbildung 3: Mehrstufige DNA-Komprimierung - von
der DNA-Doppelhelix (2 nin Faden) zum Metaphase-
chromosom (1400 nm Struktur) (Quelle — http://
www.infobiogen.fi/services/chrom-cancer/index.html)

Chromosomen maximal kondensiert (verkiirzt) und
ordnen sich nach Auflésung der Kernmembran in der
so genannten Aquatorialebene der Zelle an.

Chromosomenstruktur

Die Struktur eines solchen Metaphasechromosoms
zeigt schematisch Abbildung 4. In dieser Phase besteht
das Chromosom aus zwei identischen Hilften, den
Schwesterchromatiden, in denen jeweils eine durchge-
hende DNA-Doppelhelix verliduft. An den Enden der
Chromatiden befinden sich besondere Strukturen, die
Telomere. In diesem Chromosomenbereich ist die
DNA nur wenig komplex, man findet dort keine Gene.
Statt dessen befinden sich im Telomerbereich kurze,
meist Guanin-reiche Oligonukleotidsequenzen, in
vielfacher direkter Wiederholung. Beim Menschen
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Abbildung 4: Schematische Darstellung eines Meta-
phase-Chromosoms (22)

handelt es sich um das Sequenzmotiv  TTAGGG. An
diese speziellen DNA-Sequenzen binden wiederum
spezifische Proteine, so dass eine besonders stabile
Chromatinstruktur ausgebildet wird (zur Ubersicht: 2,
16). Ihre Aufgabe ist der chemische und mechanische
Schutz der Chromosomenenden. Telomere sind damit
Schutzkappen vergleichbar, die auf jedes Chromoso-
menende aufgesteckt sind. Geht ein Telomer z. B.
durch den Bruch einer Chromatide verloren, so wird

Abbildung 5: Fluoreszenz in-situ Hybridisierung an
centromerischer DNA der Stachelmaus Acomys dimidi-
atus. X,Y-Geschlechtschromosomen, Pfeilkipfe mar-
kieren kleine, akrocentrische Chromosomen, Mafstab:
10 um (12)
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Abbildung 6: G-gebinderte Chromosomen einer Frau
(Quelle — http://www.pathology.washington.edu/cyto-
gallery/Images/

das ungeschiitzte Ende instabil; es wird zuginglich fiir
DNA-abbauende Enzyme (Nukleasen) und hat die Ten-
denz, mit anderen Chromosomensegmenten zu verkle-
ben. Dartiber hinaus spielen die Telomere noch eine
wichtige Rolle bei der vollstindigen Verdopplung der
DNA (Replikation) an den Chromosomenenden.
Insgesamt ist das Vorhandensein ausreichend langer
Telomere eine essentielle Voraussetzung fiir die Stabi-
litét aller linearen Chromosomen.

Ein weiteres wichtiges Strukturelement ist das Centro-
mer (Abb. 4). Auch hier befinden sich kurze, genfreie
DNA-Abschnitte, die sich durch einen hohen Repetiti-
onsgrad auszeichnen (zur Ubersicht: 12). Wihrend der
Metaphase ist diesem Chromosomenbereich ein drei-
schichtiger, plattenartiger Proteinkomplex, der Kine-
tochor, aufgelagert. An diesem setzen die Mikrotubuli
des Spindelapparates an (in Abb. 4 als waagerechte
Striche gekennzeichnet). Durch ihre kontinuierliche
Verkiirzung tiben die Mikrotubuli einen Zug auf die
Schwesterchromatiden aus, so dass diese schlieflich
getrennt und zu den gegeniiberliegenden Zellpolen ge-
zogen werden. In Abbildung 5 sind die Centromere der
Stachelmaus Acomys dimidiatus mit einer spezifischen
Technik (FISH, s. u.) dargestellt. Ohne funktionsfihige
Centromere konnen die Chromosomen nicht korrekt
auf die Tochterzellen verteilt werden und die Konstanz
des Genoms ist nicht gewihrleistet.

Chromosomenpréiparation

Um Chromosomen in ausreichend guter Qualitit pré-
parieren zu konnen, mussten verschiedene Techniken
etabliert werden. Zunédchst mangelte es an entspre-
chendem Zellmaterial. Bis in die 50er Jahre benutzte
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man Paraffinschnitte oder Quetschpriparate. Da die
Zellkulturtechnik noch nicht etabliert war, verwendete
man h#ufig auch Zellmaterial aus Hodenbiopsien.
Durch das intensive Zellteilungsgeschehen bei der
Spermienentwicklung ist dieses Material besonders gut
flir die Chromosomenpriparation geeignet. Nach der
Etablierung der Zellkulturtechnik stand zwar ausrei-
chend Zellmaterial zur Verfligung, aber die Metaphase-
chromosomen waren von schlechter Qualitéit, Meistens
lagen sie in den Préparaten wirr durcheinander, tiber-
und untereinander, so dass man nicht einmal die Zahl der
menschlichen Chromosomen mit Sicherheit bestimmen
konnte. Bis 1920 schwankten die Schitzungen zwischen
8 und 50 Chromosomen im diploiden Satz. Anfang der
50er Jahre reichten die Schidtzungen immerhin noch von
46-48 pro Zelle. Es gab auch Autoren, die fiir das ménn-
liche Geschlecht 47 Chromosinen und fiir das weibliche
48 Chromosomen postulierten (29).

Dieses dunkle Zeitalter der Cytogenetik wurde erst
durch den Fehler einer technischen Assistentin im La-
bor von T.C. Hsu beendet. Ihr unterlief ein Verdiin-
nungsfehler beim Ansetzen einer Losung. Infolgedessen
hatte diese Losung nicht mehr den physiologischen
Salzgehalt, sondern war hypoton; d.h. ihr Salzgehalt war
niedriger als in den Zellen. Beim Inkubieren von Zellen
in hypotoner Losung stromt, bedingt durch Osmose,
Wasser in die Zellen ein. Wenn diese maximal gequolle-
nen Zellen dann mechanisch beansprucht werden, z. B.
durch Auftropfen oder Quetschen, zerreif3t die Zellmem-
bran und die Chromosomen werden grofiflichig auf dem
Objekttriiger verteilt (die Kernmembran ist wihrend der
Mitose abgebaut). Basierend auf dieser optimierten
Technik, die auch eine Anreicherung der mitotischen
Zellen in Lymphozytenkulturen beinhaltet, wurde die
Zahl der menschlichen Chromosomen erst 1956 exakt
mit 46 (diploider Satz) bestimmt (7, 20, zusammenge-
stellt in 8). Diese Technik ist inzwischen so gut etabliert,
dass im Biologiepraktikum, das von unserem Institut
veranstaltet wird, alle Studierenden ein eigenes Chro-
mosomenpriparat anfertigen konnen.

G-Banden Firbung

Um die Chromosomen innerhalb einer Zelle individu-
ell erkennen zu kénnen, werden unterschiedliche Fr-
betechniken angewendet. Eine der bekanntesten ist die
- Giemsa bzw. G-Banden-Féarbung. Diese Technik er-
zeugt bei Chromosomen hoherer Wirbeltiere ein Mus-
ter aus dunklen (positiven) und hellen (negativen) G-
Banden. Dabei zeigt jedes Chromosomenpaar ein indi-
" viduelles Bénderungsmuster, dhnlich einem Strich-
code, mit dem Preise kodiert werden (Abb. 6). Die un-
terschiedliche Anfirbbarkeit einzelner Chromosomen-
abschnitte zeigt, dass die Qualitit der DNA-Sequenz
bzw. die daraus resultierende Proteinverpackung
entlang einer Chromatide nicht homogen ist. Im Be-
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reich der dunklen G-Banden ist z. B. der prozentuale
Anteil der Nukleotide Adenin und Thymidin erhoht,
hier befinden sich auch gehduft solche Gene, die nur in
bestimmten Geweben exprimiert werden (6).

Karyogramm-Erstellung

Anhand von Grofe, Form und Bandenmuster lassen
sich die Chromosomen in einer bestimmten Weise zu
einem Karyogramm anordnen. Abbildung 7 zeigt den

Human femulae
G-bands
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Abbildung 7: G-gebindertes Karyogramm einer Frau
(Quelle - htip:/fwww.pathology.washington.edu/cyto-
gallery/Images/

G-gebinderten Karyotyp einer Frau, zu erkennen an den
beiden X-Chromosomen. Die 22 Nicht-Geschlechtschro-
mosomen (Autosomen) Paare werden gemif einer inter-
nationalen Ubereinkunft auf der Chromosomenkonferenz
in Denver 1960 in einem solchen Karyogramm nach ihrer
GroBe angeordnet. Das grofte Chromosom erhilt die
Nummer 1, das kleinste autosomale Chromosom die
hochste Nummer. Neben der unterschiedlichen GréfRe
sind auch unterschiedliche Formen zu erkennen (Abb. 7);
so liegt z. B. das Centromer, zu erkennen an der Einschnii-
rung, bei einigen Chromosomen mittig (Nr. 1-3, metazen-
trisch), bei anderen zu einem Ende hin verschoben (Nr. 4
und 5, submetazentrisch) oder nahezu ganz am Ende (Nr.
13-15, akrocentrisch).

Die Erstellung solcher Karyogramme ist wichtig fiir
die Prinataldiagnostik, um schon wihrend der
Schwangerschaft Chromosomenanomalien feststellen
zu konnen., Da es verschiedene Chromosomenanoma-
lien gibt, die sich durch das Vorhandensein eines
jeweils anderen iiberzéhligen Chromosoms auszeich-
nen, ist es nicht ausreichend, lediglich die Zahl der
Chromosomen zu bestimmen; das iiberzihlige Chro-
mosom muss auch identifiziert werden. Die bekanntes-
te und h#ufigste numerische Chromosomenmutation
ist das Down-Syndrom, die Trisomie 21.

H#ufig sind die beiden Chromosomen eines Paares
nicht ganz identisch gefirbt (z. B. Chromosom 1 in
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Abbildung 8: Variable Binderungsmuster des humanen Chromosoms 2. Links: Nach G-Banden Féarbung; Mitte:
Schematisches G-Banden Muster; rechts: Nach R-Banden Firbung
(Quelle - http:/fwww.infobiogen. fi/services/chrom-cancer/index.html)

Abb. 7). Extreme Variabilitdten des menschlichen
Chromosoms 2 zeigt Abbildung 8. Innerhalb einer
Firbung sind die Muster im Prinzip &hnlich, zeigen je-
doch starke individuelle Schwankungen. Diese Varia-
bilitdt wird u. a. durch den unterschiedlichen Konden-
sationsgrad der Chromosomen verursacht. Je weiter
die Chromosomen in der Mitose fortgeschritten sind,
umso kiirzer werden sie, was optisch zu einer Ver-
schmelzung der G-Banden fiihrt. Karyogramme mit
insgesamt 200-400 G-Banden sind diagnostisch gut
auswertbar. Durch diese unvermeidbare Variabilitiit
wird eine computergestiitzte Karyotyp-Analyse er-
schwert. Eine vorldufige Chromosomenanalyse, also
eln erstes Vorsortieren, kann inzwischen mit dem
Computer durchgefithit werden. Fiir die endgiiltige
Analyse oder zur Entscheidung unklarer Fille ist das
Auge eines erfahrenen Cytogenetikers derzeit aber
nicht zu ersetzen.

Beschriinkt man sich bei der Analyse allerdings auf die
Parameter Grofie und Form (was fiir die humangeneti-
sche Diagnostik jedoch nicht ausreichend ist), so ist
dies ein etabliertes Feld fiir die elektronische Musterer-
kennung, Bei der syntaktischen Mustererkennung wird
jedem Formelement des Chromosoms ein bestimmter
Buchstabe zugeordnet. Wird dann der Umriss des
Chromosoms abgescannt, so ergibt sich eine Buchsta-
benfolge —eine Grammatik —, die die Form des Chro-
mosoms gut beschreibt,

Bei der Analyse von Karyotypen konnen nicht nur ver-
dnderte Chromosomenzahlen diagnostiziert werden,
sondern auch verdnderte Chromosomenstrukturen, z.
B. Translokationen. Dabei handelt es sich um den Aus-
tausch von Chromosomenstiicken. In Abbildung 9 sind
verschiedene G-Bénderungen einer Translokation
t(1;3) gezeigt. Diese Mutation wird verursacht durch
einen Bruch im unteren (langen) Arm des Chromosoms
3. Das entstandene Bruchstiick ist mit dem oberen (kur-
zen) Arm des Chromosoms 1 fusioniert. Finden solche
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Bruchereignisse in Genen statt oder beeinflussen sie
den regulatorischen Bereich eines Gens, haben sie
meist pathologische Folgen. Die gezeigte Translokati-
on ist z. B. ursidchlich an der Ausbildung einer be-
stimmten Leukédmieform beteiligt.

Sp100-rs Gencluster

Die Analyse gebinderter Chromosomen kann aber
auch zu interessanten Zufallsbefunden fiithren. Vor ei-
nigen Jahren wurden in unserem Institut Chromoso-
men 1 der Hausmaus entdeckt, die deutlich ldnger wa-
ren als das entsprechende Standardchromosom. Bei
diesen verldngerten Chromosomen ist ein zusétzliches
Chromosomensegment im proximalen Bereich der hel-
len G-Bande D inseriert (Abb. 10). Dieser zusitzliche
Bereich erscheint nach G-Banden-Firbung homogen
und intermedidr gefdrbt. Es handelt sich somit um eine
~homogeneously staining region“, eine HSR. Solche

Abbildung 9: Translokation t(1;3) im humanen Genom.
Links: Standardchromosom 1; Mitte: die beiden Trans-
lokations-Chromosomen, rechts: Standardchromosom 3
(Quelle -  http://www.infobiogen.fi/services/chrom-
cancer/index.htinl)
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Abbildung 10: G-Bandenmuster eines Standardchro-
mosoms 1 der Hausmaus und eines entsprechenden
Chromosoms mit DI1Lubl-HSR (21)

HSRs sind bekannt von einigen Tumoren und von Dro-
gen-resistenten Zellen (zur Ubersicht: 30), In diesen
Fillen entstehen die HSRs in Somazellen (Nicht-
Keimbahnzellen) und kdnnen somit nicht vererbt wer-
den. Die HSR auf dem Chromosom 1 der Hausmaus
wird hingegen weitgehend stabil vererbt. Gemil ihrer
Lokalisation und dem Ort ihrer Erstbeschreibung tragt
die Maus-HSR in allen Chromosomenkarten der Maus
die Bezeichnung D1Lubl. Alle derzeit beschriebenen
HSRs enthalten amplifizierte, geclusterte DNA-Se-
quenzen, d.h. Bereiche, in denen bestimmte Sequenzen
in vielfacher, direkter Wiederholung aufeinander fol-
gen. In den erwihnten Tumor-HSRs sind dies z.B. die
Oncogene cKi-ras oder c-myc.

Die Arbeitsgruppe ,,Maus* im Institut fiir Biologie hat
sich in den vergangenen Jahren intensiv mit der Gen-
und Chromatinorganisation, der Expression, der Ent-
stehung und Evolution der D1Lub1-HSR beschiftigt.
Dieses zusitzliche Chromosomen-Segment enthilt das
amplifizierte Sp100-rs (Sp100 related sequence) Gen.
Bei diesem Gen handelt es sich um eine chimire Se-
quenz, die vor ca. 2,5 Millionen Jahren durch ein Dele-
tions-/Fusionsereignis aus zwei unabhiingigen Genen

Abbildung 11: C-gebinderte  Chromosomen 1 der
Hausmaus. Angefiirbt sind jeweils die terminalen
Centromere sowie DI1Lubl-Cluster unterschiedlicher
Grofie (11)
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entstanden ist. Das Fusionsgen findet man nur bei der
Hausmaus Mus musculus und ihren nahen Verwandten.
Die beiden Ausgangsgene kommen sowohl im Genom
der Hausmaus noch vor als auch bei phylogenetisch
weiter entfernten Arten (18, 23, 27, 28). Nach seiner
Entstehung wurde das Sp100-rs Gen amplifiziert, was
zur Entstehung unterschiedlich groBer Cluster fiihrte.
Abbildung 11 zeigt Chromosomen 1 aus verschiedenen
Mauspopulationen nach einer C-Banden Firbung, Die-
se Firbetechnik markiert sowohl die terminal liegen-
den Centromere als auch das Sp100-rs Gencluster. Die
hier gezeigten C-Banden positiven Cluster enthalten
zwischen 150 und 2000 Kopien des amplifizierten
Gens. Das cytogenetisch unauffillige Chromosom 1
(ohne Extra C-Bande) enthilt immerhin noch etwa 60
Kopien der amplifizierten Sequenz. Die einzelnen
Sp100-rs Kopien unterscheiden sich durch Punktmuta-
tionen und durch Insertionen /Deletionen (13, 18), so
dass wir von einer Genfamilie sprechen. Die Sp100-1s
Gene werden in allen daraufhin untersuchten Geweben
transkribiert (in RNA umgeschrieben). Die Menge der
Transkripte nimmt linear mit der Zahl der Sp100-rs
Genkopien zu (14, 26). Cytogenetisch auffillige (C-
Banden positive) Sp100-rs Cluster bilden eine beson-
dere Chromatinstruktur aus, die sich keiner der beiden
klassischen Chromatintypen (Eu- und Heterochroma-
tin) zuordnen lésst (14).

Da es sich bei der Entstehung des Sp100-rs-Gens, bzw.
des entsprechenden Genclusters, um ein relativ rezen-
tes Ereignis handelt, ist es in seiner Auswirkung auf
den betroffenen Organismus einem Transgen (kiinst-
lich eingefiihrtes Genkonstrukt) vergleichbar. Bei der
Etablierung von transgenen Organismen kommt es oft
zur geclusterten Integration des Transgens ins Wirtsge-
nom. Eine hiufig zu beobachtende Folge ist dann eine
Inhibierung der Genexpression, ein Vorgang, der in den
letzten Jahren unter dem Begriff ,repeat induced gene
silencing Eingang in die Literatur gefunden hat (1).
Vor diesem Hintergrund sind die Expression und die
ambivalente Chromatinorganisation grofier Spl00-rs
Gencluster von besonderem Interesse. Dariiber hinaus
handelt es sich beim Sp100-rs Cluster der Hausmaus
um ein interessantes Modell zur Entstehung und Funk-
tion einer amplifizierten Sequenz.

In-situ Hybridisierung

Eine elegante Technik zum Nachweis spezifischer
DNA-Sequenzen auf dem Chromosom wurde 1969
von M.L.Pardue und J.G. Gall entwickelt (17). Sie ver-
wendeten bei dieser in-situ Hybridisierung (ISH) radi-
oaktiv markierte Nukleinsiduren, um die Lokalisation
der entsprechenden Sequenzen im Genom nachweisen
zu konnen. Hierfiir ist es n6tig, den chromosomal loka-
lisierten DNA-Doppel-strang chemisch oder thermisch
zu Offnen. Nach Einstellung der entsprechenden Ver-
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suchsparameter kann eine hinzugefiigte spezifische
DNA-Sequenz (einzelstringig) dann an die komple-
mentire Einzelstrang-DNA im Chromosom binden
(hybridisieren). Trégt die hinzugefiigte Sonde eine

., Markierung, kann der Ort der Hybridisierung nachge-

wiesen werden. Inzwischen verwendet man an Stelle
einer radioaktiven Markierung meist nicht-radioaktive
Alternativen (Biotin, Digoxigenin, verschiedene Fluo-

Abbildung 12: Fluoreszenz in-situ Hybridisierung mit
einer Sp100-rs spezifischen Sonde an einem Karyotyp
der Hausmaus. Das kleine Sp100-rs Cluster liegt auf
Translokationschromosom Rb 1.3, das grofie Sp100-rs
Cluster liegt auf Translokationschromosom Rb 1.18.
Die Chromosomen wurden gegengefirbt mit DAPI,
welches besonders intensiv die centromerische DNA
ferbt, Mafistab: 10 um (24)

rochrome). Eine Fluoreszenz-basierte in-situ Hybridi-
sierung (FISH) ist in Abbildung 12 gezeigt. In diesem
Fall wurde mittels einer Spl100-rs spezifischen Gen-
sonde ein kleines und ein grofles Sp100-rs Cluster im
Genom der Maus detektiert (24). Die FISH-Technik
wird inzwischen auch in der Prinataldiagnostik einge-
setzt und bietet den Vorteil, dass auch Zellen auBerhalb
der Mitosephase analysiert werden kénnen.

Kiinstliche Chromosomen

Im Rahmen der verschiedenen Genomprojekte wurden
in den vergangenen Jahren riesige DNA-Strecken se-
quenziert. Um die DNA in klonierbarer bzw. sequen-
zierbarer Form zu erhalten, werden die Chromosomen
in Kkleinere, handhabbarere Stiicke zerlegt. Diese
wiederum in noch kleinere Fragmente, die dann ihrer-
seits Nukleotid fiir Nukleotid sequenziert werden kon-
nen. Die erhaltenen Sequenzen k&nnen dann wieder
mit den iiberlappenden gréBeren Klonen korreliert
werden. Auf diese Weise kann die komplette DNA-Se-
quenz fiir jedes Chromosom ermittelt werden, Kiirzlich
wurden die ersten vollstindigen DNA-Sequenzen fiir
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die humanen Chromosomen 21 und 22 verdffentlicht
(5, 4). Diese beiden kleinsten Autosomen machen zu-
sammen etwa 2 % des Genoms aus, Extrapoliert man
die dort gefundene Zahl von 770 Genen, so wiren im
Gesamtgenom etwa 40.000 Gene zu erwarten. Dies
liegt deutlich unter den bisherigen Schétzungen, die
von 70.000 bis 140.000 Genen im menschlichen Ge-
nom ausgegangen waren.

Um groflere DNA-Fragmente mit einer Lidnge von
mehreren hunderttausend Basenpaaren im Labor hand-
habbar zu machen, was ihre Vermehrung in Zellen ein-
schliet, wurde vor etwa 10 Jahren die Technik der
YAC (yeast artificial chromosome)-Klonierung etab-
liert (9). Diese kiinstlichen Hefechromosomen verfii-
gen iber Telomer- und Centromersequenzen, so dass
sie stabil in Hefezellen propagiert werden konnen.
Zwischen diese essentiellen Strukturelemente konnen
dann groBere Strecken an Fremd-DNA kloniert wer-
den, Die Hefe-Wirtszelle vermehrt diese Konstrukte
dann wihrend der Replikationsphase und gibt sie bei
der Zellteilung an die Tochterzellen weiter. Die YAC-
Vektoren werden heute zunehmend von anderen kiinst-
lichen Chromosomensystemen ersetzt, ndmlich von
den ,,bacterial artificial chromosomes* (BACs, 19) und
den ,,P1_artificial chromosomes* (PACs, 10). Die Be-
zeichnung P1 weist auf den Phagen P1 hin, dessen Re-
plikon verwendet wird.

In allerjiingster Zeit werden auch kiinstliche Human-
chromosomen entwickelt. Auch hier ist es notig, dass
die Konstrukte Telomer- und Centromer-DNA enthal-
ten, damit sie stabil von Zellgeneration zu Zellgenera-
tion weitergegeben werden kénnen. Solche kiinstlichen
Humanchromosomen knnten bei der Gentherapie Ver-
wendung finden, wenn sie ein intaktes menschliches
Gen enthalten, mit dem defekte, zelleigene Genkopien
substituiert werden, In diesem Sommer wurden diesbe-
ziigliche erste Erfolge an humanen Zellkulturen publi-
ziert (15). Kiinstliche Humanchromosomen haben fiir
die Gentherapie zwei entscheidende Vorteile: (i) durch
ihre Gréfie von mehreren Millionen Nukleotiden kénnen
auch sehr groBe Gene mit ihren z, T. weit entfernten re-
gulatorischen Sequenzen vollstdndig kioniert werden,
(ii) diese Konstrukte enthalten ausschlieflich humane
DNA. Dies ist ein Vorteil gegeniiber anderen Systemen,
bei denen hiufig viralé Sequenzen verwendet werden.
Die Forschung an Chromosomen findet inzwischen auf
verschiedenen Ebenen statt, sie reicht von der reinen
Grundiagenforschung iiber diagnostische Anwendun-
gen bis hin zur Gentherapie. Dariiber hinaus hat die
Beschiftigung mit gefiirbten Chromosomen aber auch
noch eine #sthetische Komponente.
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Aus der Klinik fiir Chirurgie, Bereich Plastische Chirurgie, Handchirurgie, Intensiveinheit fiir Schwerbrandver-

letzte des UKL und dem 'Institut fiir Anatomie der MUL

Die Blutgefalbversorgung der Haut der Palma manus und
ihre klinische Bedeutung bei der Operation des Morbus

Dupuytren
T. Elsner, U. Schramm!' und M. Schrader

Zusammenfassung:

Die Haut im Zentrum der Palma manus soll im Bereich
einer dreieckigen zentralen Zone hypovaskularisiert sein.
Unsere klinischen Erfahrungen entsprechen jedoch nicht
dieser Vorstellung, da intraoperativ zahlreiche durch die
Palmaraponeurose in die Haut aufsteigende Biindel dar-
gestellt werden konnen, die offensichtlich nicht rein bin-
degewebiger Natur sind. Um diese Beobachtungen zu ve-
rifizieren, haben wir 7 Hinde von Leichen untersucht.

Wir fanden bei der makroskopischen Préparation im
Zentrum der Palma manus durchschnittlich 30 in die
Haut aufsteigende Biindel. Histologische Untersu-
chungen brachten in mindestens der Halfte der Biindel
Arterien und Nerven zur Darstellung, in den {ibrigen
Biindeln entweder ein Blutgefdfl oder einen Nerv. Sel-
tener waren Lymphgefifle anzutreffen.

Unsere Untersuchungen widerlegen damit das Vor-
kommen einer hypovaskularisierten Zone im Zentrum
der Palma manus.

Schliisselworter: Palma manus — Haut — Gefée — Ner-
ven — Morbus Dupuytren.

Einleitung

Die A. radialis und die A. ulnaris formen innerhalb der
Palma manus zwei arterielle Hohlhandbogen, den Arcus
palmaris superficialis und den Arcus palmaris profundus.
Beide werden von kleinen Venen begleitet. Die arterielle
Versorgung der Haut der Palma manus erfolgt durch aus
dem Arcus palmaris superficialis stammende und vertikal
in die Haut aufsteigende Gefdfle. Vor ihrem Eintritt in die
Haut perforieren sie die Palmaraponeurose, wobei sie
oftmals von kleinen Venen begleitet werden.

Conway und Stark ftihrten 1954 angiographische Stu-
dien zur Gefdfiversorgung der Haut der Palma manus
durch. Sie beschrieben im Zentrum der Palma manus
eine dreieckige Hautzone, die von nur wenigen kaliber-
schwachen Gefiflen versorgt wurde; sie bezeichneten
diese Areale als hypovaskularisierte Zone.
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Intraoperative Beobachtungen und klinische Studien
von Schrader et al. (1997) lassen an dieser Situation
jedoch Zweifel aufkommen, denn diese Autoren finden
zahlreiche, durch priformierte Liicken in der Palmara-
poneurose in die Haut aufsteigende Biindel, in denen
sie Gefifle und/oder Nerven vermuten,

Material und Methoden

Unsere Untersuchungen wurden an 7 gesunden Hin-
den von vier weiblichen und drei méiinnlichen Leichen
durchgefiihrt.

Makroskopische Priparation: Nach Absetzen der Hén-
de wurde das GefiiBlbett iiber die beiden arteriellen
StammgefiBe, die A. radialis und die A. ulnaris, mit
Cacodylatpuffer synchron durchspiilt und anschlie-
Bend mit einer 10%igen Formaldehydlgsung perfun-
diert. In dieser Losung verblieben die Hidnde 4 - 6 Wo-

It
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Abb. 1: Schnittfiihrungen durch die tiefgefrorenen Lei-
chenhdnde.
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chen. Danach konnten sie in tiefgefrorenem Zustand
(minus 25,5° C) sagittal in etwa 1 cm dicke Scheiben
zerlegt werden (Abb. 1). Die Schnitte wurden jeweils
interdigital und in der Mitte des Fingerstrahles gelegt
und bis zaum Abschluss der nachfolgenden Priparation
in einem Alkohol-Wassergemisch (1:1), das 0,5 %
Formaldehyd enthielt, aufbewahrt. Jede Scheibe wurde
von der radialen und ulnaren Seite her so pripariert,
dass sub- und epifaszial Fett- und Bindegewebe ent-
fernt wurden, die durch die Palmaraponeurose in die
Haut aufsteigenden Biindel jedoch erhalten blieben.
Nur an wenigen Stellen verhinderte sehr straffes kolla-
genes Bindegewebe das Auffinden dieser Biindel. Alle
in das Korium der Haut ziehenden Biindel wurden mit
diinnen Nadeln auf der Palmarhaut markiert, so dass
die Position der priparierten Biindel auf die Oberfldche
projiziert werden konnte. Zur graphischen Darstellung
unterteilten wir mit Hilfe eines Rasters die Palma ma-
nus in drei Zonen (Abb. 2):

Zone 1 entsprach der triangulédren Zone von Con-
way und Stark (1954) im Zentrum der Pal-
ma rmanus,

Zone 2 umfasste ungefihr die Ausdehnung der Pal-

maraponeurose auerhalb von Zone 1, und

Abb. 2: Gliederung der Palma manus in drei Zonen.
Zone 1 entspricht der angeblich hypovaskularisierten
Zone von Conway und Stark (1954). U — ulnare Seite
von Scheibe 7, R — radiale Seite von Scheibe 1.
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Zone 3 entsprach dem Bereich auflerhalb der Pal-
maraponeurose. Die duBersten radialen
und ulnaren Randbereiche wurden jedoch
nicht einbezogen, da deren Hautareale
auch von dorsal arteriell versorgt werden
konnen.

Lichtmikroskopie: Die groBe Anzahl priparierter Biin-
del machte es unméglich, jedes einzelne auf seinen his-
tologischen Inhalt zu priifen. Wir untersuchten daher
jeweils alle Biindel aus Zone 1 einer Hand und 57 zufél-
lig ausgewihlte Biindel aus den drei Zonen aller pripa-
rierten Hénde. Die mikroskopische Auswertung erfolgte
an 0,5 um dicken Semidiinnschnitten. Zur Herstellung
der Semidiinnschnitte fixierten wir die préparierten
Biindel in Glutaraldehyd (2,5 %ig, pH 7.2, 0.1 M), an-
schliefend in Osmiumtetroxid (1 %ig), entwisserten in
aufsteigender Alkoholreihe und betteten in Araldit ein.
Die nunmehr gehérteten Biindel konnten in 0,5 um diin-
ne Schnitte zerlegt und diese mit Methylenblau-Azur II
nach Richardson et al. (1960) gefiarbt werden.

Befunde

In allen Priparaten konnten wir Gefidl-Nervenbiindel
darstellen, die vertikal iiber praformierte Liicken in der
Palmaraponeurose die Haut erreichen (Abb. 3). Die
Gefille stammen aus den Aa. digitales palmares com-
munes, also Gefidflabgingen aus dem Arcus palmaris
superficialis; die Nerven sind Aste der Nn. digitales
palmares communes. Die grofite Dichte an GefidB3-Ner-
venbiindeln fanden wir im Bereich des M. palmaris
brevis, also ulnar und damit aulerhalb der Palmarapo-
neurose (Abb. 4). Diesen Muskel perforieren
besonders viele Biindel, um in das dariiberliegende
Hautareal zu gelangen. Im distalen Bereich der Palma

i)

Abb. 3: 5. Scheibe, radiale Seite. Die Aa. digitales pal-
mares communes entspringen dem Arcus palmaris su-
perficialis (quer getroffen —>). Sie ziehen zusammen
mit den Nn. digitales palmares communes durch pra-
formierte Liicken in der Palmaraponeurose (>). t —
Sehnen des M. flexor digitorum superficialis und pro-
fundus. p — proximal. Bar 1 cin
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Abb. 4. 6, Scheibe, radiale Seite. Zahlreiche durch den
M. palmaris brevis (->) ziehende Biindel. m — M. inte-
rosseus palmaris, C — Os hamatum und Os capitatum.
Bar I cm

manus weisen einige Versorgungséste einen besonderen
Verlauf auf. Sie entspringen — wie die iibrigen Hautgef4-
e — unterhalb der Palmaraponeurose aus ihren Stamm-
arterien, ziehen dann aber ohne die Palmaraponeurose
zu perforieren nach distal, um schlieflich jenseits der
Fasciculi transversi in die Haut der Monticuli aufzustei-
gen (Abb. 5). Dieser Befund entspricht den intraoperati-
ven Beobachtungen von Schrader et al. (1997).

Die durchschnittliche Anzahl der in den drei Zonen der
Hohlhand priparierten und in die Haut aufsteigenden
Biindel ist in Tabelle 1 dargestellt. Obgleich iiber dem

5

Abb. 5: 7. Scheibe, ulnare Seite. Aste der A. ulnaris di-
giti minimi (>) ziehen distal der Fasciculi transversi in
die Haut. —> — Articulatio metacarpophalangea V, m —
M. opponens digiti minimi. Bar 1 cm

in Zone 3 liegenden M. palmaris brevis die grofite
Dichte festzustellen war, ist Zone 3 insgesamt spérli-
cher mit Hautversorgungsisten ausgestattet. Die Er-
gebnisse der histologischen Analyse der Biindel sind in
Tabelle 2 zusammengefasst.

Venen und Lymphgefifle waren relativ selten anzutreffen.
Groflere Arterien oder Nerven konnten dagegen héufig ge-
funden werden. Enthielt ein Biindel mindestens eine Arterie
und einen Nerv, dann bezeichneten wir dieses als Gefd3-Net-
venbiindel. Zwei Drittel der 30 Biindel aus Zone 1 und 4/5
der 57 zufillig ausgewihlten Biindel fiihrten eine derart mar-

kante Struktur (Abb. 6). Einige Biindel ent-

Zone Anzahl Durchschnittliche Standard- l(l,féf_n;;,lf\ﬁstgi?;piﬁfgi?fg;llg:sﬁ?

der Biindel . Anzahl der ) abwelchupg den lediglich aus Bindegewebe und enthielten

Biindel per 0,5 cm keine relevanten Leitungsstrukturen. Deren

1 31,9 0,68 0,1225 homogene Verteilung in Zone 1 einer Hand

2 72,1 0,71 0,1372 und in den randomisierten Biindeln aller pré-
3 478 0,39 0,1147 parierten Hinde ist in Abb. 8 dargestellt.

Tabelle 1: Durchschnittliche Anzahl der Hautéiste in der Hohlhand.

Mittelwert aus sieben prdparierten Hdidnden.

Diskussion

Die Haut wird von relativ diinnen
StammgefiBen und -nerven versorgt. Bei

der Herstellung der Sagittalschnitte war
es demzufolge nicht méglich, alle in der
Schnittebene liegenden Versorgungsiste

zu schonen, so dass die in Tabelle 1 auf-
gefithrte  mittlere Dichte als  die

mindestens zu erwartende Anzahl an Lei-

tungsbahnen aufzufassen ist. Die reale

Dichte muss also hoher eingestuft wer-
den. Anhand der histologischen Analyse

der priparierten Biindel kann angenom-

Histologische Zentrale Zone Randomisierte
Struktur einer Hand, Biindel aus
n = 30 Biindel 7 Handen, n = 57 Biindel
Arterien 16 35
kleine Arterien 27 45
Venen
Lymphgefifie 2
Nerven 20 35
Vater-Pacini- 2 9
Lamellenkorperchen

men werden, dass die Préparation aller
sieben Leichenhénde von gleicher Quali-

Tabelle 2: Zusammenfassung der in den prdparierten Biindeln vor-

kommenden histologisch fassbaren Strukturen
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tdt war, Nur zwei der insgesamt 87 histo-
logisch kontrollierten Biindel bestanden
aus Bindegewebe. Die Fehlerquote hin-
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Abb. 6: Semidiinnschnitt durch ein Gefdfinervenbiin-
del. a—Arterie, v— Vene, n — Nerv. Firbung: Methylen-
blau — Azur II (Richardson et al. 1960). Bar 100 pm

Abb, 7: Semidiinnschnitt durch ein Biindel mit zahlrei-
chen Nerven (n). C — Vater Pacini Lamellenkdrper-
chen, a — Arteriole, v — Venole, I - Lymphgefaf. Fdr-
bung: Methylenblau — Azur II (Richardson et al. 1960).
Bar 100 um
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Abb. 8: Quantitative Verteilung der histologischen
Strukturen in den prdparierten Biindeln. VNB — Biin-
del, das mindestens eine Arterie oder eine Vene und ei-
nen Nerv enthdlt, Stammstruktur — Arterie oder Vene
oder Nerv.

154

sichtlich ,,leerer” Biindel bei den nichtkontrollierten
Biindeln diirfte also nicht hoher liegen. Etwa die Hilfte
aller priparierten Biindel enthielt mindestens eine Ar-
terie und einen Nerv, die im Bereich der Palmarapo-
neurose und Monticuli jeweils ein nahezu gleiches Ka-
liber hatten. Wir sehen in diesen Gefd3-Nervenbiindeln
die Hauptversorgungsiste fiir die Palmarhaut.

Nach Schmidt und Lanz (1992) soll der ven&se Abfluss
durch diinne Hautvenen oberfléichennah auf der Palma-
raponeurose erfolgen. Wir konnten in der zentralen
Zone tatsichlich nur in zwei Biindeln die Palmarapo-
neurose perforierende Venen feststellen. Der Hypothe-
se von Skoog (1974), die Lymphdrainage erfolge iiber
die Randbereiche der Palma manus nach dorsal, kén-
nen wir uns jedoch nicht vorbehaltlos anschliefen. Im
Gegensatz zu Venen sind LymphgetiBe in derart vorbe-
handelten Priparaten nur schwer zu identifizieren.
Zweifelsfrei konnten wir zwar in nur 8 der 87 histolo-
gisch kontrollierten Biindel Lymphgefife entdecken,
wir gehen jedoch davon aus, dass viel mehr Biindel
auch LymphgeféBe enthalten und diese eine durchaus
suffiziente Lymphdrainage gewihrleisten.

In unserer anatomischen Studie fanden wir weitaus
mehr in die Haut der Palma manus aufsteigende Lei-
tungsbahnen, als dies friihere Studien vermochten (Sal-
mon 1988; Kinoshita et al. 1991). Eine triangulére hy-
povaskularisierte Zone im Zentrum der Hohlhand, wie
von Conway und Stark (1954) postuliert, kénnen wir
nicht bestdtigen. Die Leitungsbahnen der Palmarhaut
sind von groRer klinischer Relevanz, insbesondere bei
der Operation des Morbus Dupuytren. Werden diese
wihrend der Operation erhalten, erreicht man in der
Palma manus nicht nur eine schnellere postoperative
Heilung und Riickkehr der Sensibilitit, sondern auch
erheblich weniger postoperative Komplikationen.
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Aus dem Institut fiir Immunologie und Transfusionsmedizin der Medizinischen Universitit zu Liibeck (Direktor:

Prof. Dr. med. H. Kirchner)

Mechanismen der miitterlich/fetalen Toleranz

A. Kruse*, H. Kirchner

Einleitung

Die embryonale Entwicklung der Séugetiere ist abhén-
gig von dem Vorhandensein einer funktionellen Pla-
zenta, Thre hochspezialisierten Zellen (Trophoblast,
Entoderm und extraembryonales Mesoderm) bilden
sich friih in der Entwicklung und erméglichen die Imp-
lantation, verankern den Embryo im uterinen Gewebe
und bilden fetale Gefiifle, die Nahrungsstoffe, Gase und
Stoffwechselprodukte transportieren. Zusitzlich be-
einflusst die Plazenta endokrine, immunologische und
stoffwechselphysiologische Funktionen der Mutter
zum Vorteil des Embryos. In den letzten Jahren ist vor
allem die Rolle der Plazenta als immunologischer Be-
riihrungspunkt zwischen zwei genetisch unterschiedli-
chen Organismen erkannt worden. Obwohl Fetus und
Plazenta Merkmale der Mutter und des Vaters besitzen,
kommt es wihrend der Schwangerschaft zu keiner Ab-
stoBungsreaktion. Eine besondere Rolle spielt der feta-
le Trophoblast, der eine Grenzschicht zwischen Fetus
und miitterlichem Immunsystem darstellt. Diese Barri-
erefunktion erklért jedoch nicht die Toleranz des miit-
terlichen Immunsystems gegeniiber dem Trophoblas-
ten selbst. Tatsdchlich kommt es im Verlauf der
Schwangerschaft zu einer verstdrkten Einwanderung
von spezialisierten Leukozyten-Subpopulationen in
den schwangeren Uterus (der miitterlichen Decidua ba-
salis), die Proliferation, Differenzierung und Invasion
des Trophoblasten kontrollieren, Angiogenese und
Umstrukturierung der miitterlichen uterinen Gefifie er-
moglichen als auch die lokalen Immunreaktionen regu-
lieren (1-4).

Eine der ungewothnlichsten Zellpopulationen des
schwangeren Uterus sind bei der Maus als auch beim
Menschen grofle granulierte Leukozyten, die uterinen
natural killer (NK)-Zellen. Diese einzigartigen Zellen,
die beim Menschen auch als large granular lymphocy-
tes (LGL) (2) und bei der Maus als granulated metrial
gland (GMG)-Zellen bezeichnet werden, haben auf-
grund ihres fast exklusiven Auftretens im Uterus vor
allem wihrend der Schwangerschaft, ihres ungewohn-
lichen Phinotyps als auch ihrer noch unzulénglich ver-
standenen Funktion ein grofies Interesse erlangt (Abb.

x

Zum 60. Geburtstag von Prof. Kirchner als Riickblick auf eine iitber
10-jdhrige gemeinsame Forschungsarbeit.
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1) (5, 6). Man nimmt an, dass diese Zellen Cytokine
wie transforming growth factor (TGF)-f freisetzen und
somit gegen den Trophoblasten gerichtete tiberschie-
Renden Immunreaktionen entgegenwirken. Des Weite-
ren spielt TGF-§ eine mafBgebliche Rolle bei der In-
duktion und Regulation der Angiogenese und scheint

Abb, 1: Transelektronenmikroskopische Aufnahme ei-
ner uterinen NK-Zelle in der Decidua basalis der
Maus. RER: raues endoplasmatisches Retikulum; G:
cytoplasmatische Granula; Z: Zellkern. Balken: 2 i

zumindest beim Menschen die Reifung des Syncytio-
trophoblasten zu induzieren (7, 8). Neuere Untersu-
chungen ergaben, dass deciduale NK-Zellen die Haupt-
produzenten des uterinen Interferon-y darstellen. Die
Gruppe um Anne Croy konnte zeigen, dass uterines In-
terferon-y die Expression von Genen in den uterinen
Gefiilen und im Stroma modifiziert und dadurch eine
GefiB-Instabilitdt und Umstrukturierung der decidua-
len Arterien bewirkt (4).

Neben den uterinen NK-Zellen stellen vor allem Mo-
nozyten bzw. Makrophagen aber auch Granulozyten
die vorherrschenden Leukozytenpopulationen im
schwangeren Uterus dar. Thre Funktion scheint zum ei-
nen in der Phagozytose von Zellresten zu liegen, die
durch enzymatischen Abbau in Folge der Invasion des
Trophoblasten anfallen (9). Zum anderen scheinen vor
allem die Makrophagen durch die Produktion von 16s-
lichen Faktoren sowohl die Regulation der stattfinden-
den Immunreaktionen (1, 10) als auch die Kontraktibi-
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litdt des Uterus und die Umgestaltung der Cervix wih-

rend des Geburtsprozesses bei der Maus maBigeblich zu
beeinflussen (11).

Potentiell alloreaktive B- und T-Zellen treten
zumindest bei der Maus wihrend der frithen Phase von
normal verlaufenden Schwangerschaften nur in duferst
geringen Zahlen auf (12, 13). Frithe Studien von Cox
und Ford (14), die sich mit der Einwanderung von iso-
lierten, aufgereinigten Lymphozyten in den schwange-
ren Uterus der Ratte beschiiftigten, zeigten, dass nur
sehr wenige dieser Zellen an die miitterlich/fetale
Grenzschicht gelangen. Eine Ausnahme bilden interes-
santerweise Schwangerschaften, die mit einer Resorp-
tion des Feten einhergehen (15). Dieser Ausschluss von
T-Zellen wihrend der frithen Phase der Plazenta-Ent-

zentuale
Discirlug
basalis

Hufieray
Trophohlest

Decina
capsularis

& Peutiophiler Grantozyt
o Manophags

B uterine NK Zelle

@ Tyloneoyt
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ADbb. 2: Organisation des Uterus der Maus zu Beginn
der Plazenta-Entwicklung (Tag 9) mit einer schemati-
schen Zusammenfassung der infiltrierenden Leukozy-
ten-Subpopulationen. Granulozyten sind auf miitterli-
che Blutsinusoide im duf3eren Bereich des in die Deci-
dua basalis einwandernden Trophoblasten beschrinkt.
Monozyten sind die vorherrschenden Zellen in den
Blutgefifien und im Gewebe der vaskuliiren Zone. Ute-
rine NK-Zellen kominen in der zentralen Decidua ba-
salis vor. Makrophagen befinden sich an der Grenze
zwischen zentraler Decidua basalis und dem dariiber-
liegenden Myometrium. T- und B-Zellen kommen nur
in duflerst geringen Zahlen vor.
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wicklung steht im krassen Gegensatz zu chronisch ent-
ziindeten Geweben, die durch eine massive T-Zell-In-
filtration gekennzeichnet sind. Beim Menschen ist
dariiber wenig bekannt. Bei spontanen Aborten wurde
jedoch an der miitterlich/fetalen Grenzschicht eine
massive T, 1-Antwort, verbunden mit gegen den Tro-
phoblasten gerichteten cytotoxischen Reaktionen, beo-
bachtet (16).

Interessanterweise zeigen Studien unserer Arbeits-
gruppe, dass sich bei der Maus die verschiedenen infil-
trierenden Leukozyten-Subpopulationen zu Beginn der
Plazenta-Entwicklung in unterschiedlichen, streng lo-
kalisierten Bereichen der miitterlichen Decidua basalis
befinden (Abb. 2). Der Grad der Aufteilung in soge-
nannte Mikrodoménen ist auBergewdhnlich (13, 17)
und vergleichbar mit der organisierten Struktur der
lymphatischen Gewebe, wo die Verteilung von ver-
schiedenen Leukozyten-Subpopulationen auf unter-
schiedliche Bereiche eine maBgebliche Rolle bei der
Regulation der Immunantwort spielt. Diese Beobach-
tungen lassen vermuten, dass spezifische Mechanis-
men existieren, die den Zutritt immunregulatorischer
bzw. immunsuppremierender Leukozyten erlauben,
wihrend potentiell alloreaktive T- und B-Zellen an der
Einwanderung gehindert werden. Eine Schliisselrolle
spielen dabei die Zelladhidsionsmolekiile (CAMs), die
fiir das spezifische Migrationsverhalten von verschie-
denen Leukozyten-Subpopulationen verantwortlich
sind.

Molekulare Mechanismen der Extravasation

Die erste Barriere zwischen invasivem Trophoblast
und den im Blut zirkulierenden Zellen des miitterlichen
Immunsystems bilden die Endothelzellen der uterinen
BlutgefiBe. Es ist bekannt, dass durch Zelladhdsions-
molekiile vermittelte Leukozyten-Endothelzell-Inter-
aktionen und die damit zusammenhéngende Extravasa;
tion bestimmter Leukozyten-Subpopulationen maf3-
geblich den Verlauf von Immunreaktionen bestimmen
(18, 19). Die Zelladh#sionsmolekiile werden in vier
groBe Familien unterteilt: Selektine, Integrine, Cadhe-
rine und CAMs, die Mitglieder der Immunglobulin Su-
perfamilie (IgSF) sind (18). Vor allem Selektine, Inte-
grine und CAMs der IgSF sind an der Extravasation
von Leukozyten beteiligt. Die Extravasation ist ein
,multi-step process*, der in vier aufeinanderfolgende
Schritte unterteilt werden kann (18, 19):

— Primire Adhision und Rollen (innerhalb von Sekun-
den reversibel)
— Schnelle Aktivierung

— Aktivierungsabhingige Bindung (relativ stabil, aber
immer noch innerhalb von Minuten reversibel)

— Diapedese

FOCUS MUL 18, Heft 3 (2001)




Integrin | Vorkommen Ligand das vascular cell adhesion mole-
oLB2 | alle Leukozyten ICAM-1, -2, -3, 4, -5 | ¢ule-] (VCAM-1) und die inter-

cellular — adhesion  molecules

) (ICAMs) (18, 19). Es folgt eine
(LFA-1) . . . . feste Adhiision der Zellen an das

oMp2 myeloische Zellen, einige aktivierte ICAM-1, iC3b, Endothel und die Migration der

(Mac-1) | T-Zellen Fibrinogen, FaktorX Leukozyten durch das Endothel

o4p1 die meisten Leukozyten, auBer VCAM-1, in das darunterliegende Gewebe

Neutrophile Fibronektin, (20,22, 23). An der so genannten

od-Integrin Diapedese sind wahrscheinlich

04B7 | Lymphozyten, NK-Zellen, Basophile, | MAACAM-1 i;’gg;}[ 1“3;1 q ‘é‘;‘:ﬁ I?l fnfﬁtéﬁh’ﬁi
Mastzellen, Monozyten Fibronektin . 1 b ch Ktisch

hwach an VCAM-1 rine als auch chemotaktische

5 Faktoren beteiligt (19-21). Die

(modifiziert nach v.Andrian, 2000).

Tabelle 1: Vorkommen und Liganden von ausgewdhliten o4~ und B2-Integrinen

Die primire Adhision beinhaltet den initialen Kontakt
der Leukozyten mit den Endothelzellen und leitet das
so genannte Rollen der Zellen iiber die GefiBwand ein.
Dadurch werden die Leukozyten gestoppt und kénnen
sich auf der GefidBwand sammeln. An diesem Schritt
sind maBgeblich die Selektine beteiligt. Die auf der En-
dothelzelloberfliche angesammelten Zellen sind jetzt
der Aktivierung durch verschiedene Faktoren zuging-
lich. Dazu werden 16sliche oder Endothelzell-gebunde-
ne Cytokine und vor allem Chemokine, aber auch in-
trazelluléire Signale, die durch das von den Selektinen
eingeleitete Rollen induziert wurden, gezihlt (19-21).
Durch die Aktivierung erfahren die auf der Oberfliche
der Leukozyten exprimierten Integrine eine Konforma-
tionséinderung und erlangen eine hohere Affinitit und
Aviditit fiir ihren auf den Endothelzellen exprimierten
Liganden. Es folgt die aktivierungsabhingige stabile
Integrin-Liganden Bindung, die aber immer noch re-
versibel ist, wenn eine weitere Aktivierung unterbleibt.
Fiir diesen Prozess sind die auf den Leukozyten expri-
mierten o4-Integrine (047, o4B1) und die P2-Inte-
grine (0LP2 (leukocyte function associated antigen,
LFA-1) , amB2 (Mac-1) u. a.) verantwortlich (Tabelle
1). Ihre Liganden auf den Endothelzellen stellen CAMs
der IgSF dar. Dazu gehoren je nach Gewebe das muco-
sal addressin cell adhesion molecule-1 MAdACAM-1),

Vo gl G

Schritt 1a Schritt 1b Schritt 2 Schitt 3 D
initialer Rollen Aktiviening Aktivierungs- Schritt 4
Kontakt abhiingige Diapedese

Bindung

Abb. 3: Schematische Darstellung des ,,multi-step pro-
cess* der Extravasation (modifiziert nach Butcher und
Picker 1996, Butcher et al. 1999).
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einzelnen Schritte der Extravasa-
tion sind schematisch in Abbil-
dung 3 zusammengefasst.

Regulationm der Leukozyten-
Einwanderung in den Uterus im Verlauf der
Schwangerschaft

Untersuchungen, die zur Regulation der Leukozyten-
Einwanderung in den schwangeren Uterus der Maus
von Beginn der Plazenta-Entwicklung bis zur Geburt
in unserem Labor durchgefiihrt wurden, zeigten, dass
im schwangeren Uterus hochspezifische und in Hin-
sicht auf die wechselnde Antigenitidt und Architektur
der Plazenta extrem anpassungsfihige Homing-Me-
chanismen existieren, die eine selektive Leukozyten-
Einwanderung in die Decidua basalis ermdglichen. Vor
allem wahrend der kritischen Phase der friihen Plazen-
ta-Entwicklung ist das miitterliche Endothel der uteri-
nen Blutgefifie in der Decidua basalis durch eine stark
regulierte Expression hochspezifischer Adhésionsmo-
Iekiile charakterisiert (13).

Hervorzuheben ist hierbei zum einen die Expression
einer ungewohnlichen Kombination von P-Selektin
(teilweise assoziiert mit Plittchen) und dem o47-Li-
ganden MAJCAM-1 auf den dilatierten miitterlichen
Geftfen in der so genannten vaskulidren Zone der De-
cidua basalis (Abb. 4). Interessanterweise enthalten
diese MAdCAM-1*, P-Selektin* GefiBe eine groBe
Zahl an intravaskuléren, adhérenten Monozyten, die
sich im Prozess der Extravasation befinden (Abb. 5).
Die Mehrzahl dieser Monozyten exprimiert o437-Inte-
grin auf ijhrer Oberfldche, den Liganden fiir MAd-
CAM-1 (Abb. 4) (13). Dies ist duBerst ungewdshnlich,
denn der grofite Teil der zirkulierenden Monozyten
weist normalerweise einen o4f7- Phiinotyp auf (24).
Jedoch konnte auch beim Menschen im Rahmen von
normal verlaufenden Schwangerschaften ein aktivier-
ter Phiinotyp auf zirkulierenden Monozyten nachge-
weisen werden (25, 26). Diese ungewohnliche Kombi-
nation von vaskuliren Adhésionsmolekiilen konnte
eine bedeutende Rolle bei der Selektion von Leukozy-
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e AbbD. 4: Immunfluoreszenzmikrosko-
pische Darstellung der dilatierten
Gefiifie im Bereich der Decidua ba-
salis (der so genannten vaskuldren
Zone) zu Beginn der Plazenta-Ent-
wicklung (Maus, Tag 9). Das Endo-
thel der dilatierten miitterlichen
Blutgefiifie der vaskuliren Zone ex-
primiert MAACAM-1 (a) und P-Se-
lektin (b), aber nicht VCAM-1 (c). (d,

e) In den Gefdfien konnten zahherche mononitkledire Zellen nachgewiesen werden. Die Mehrzahl der Zellen sind
Monozyten, dargestellt durch starke Reaktivitit mit anti-Mac-1 mAk (d). Diese Monozyten exprimieren ebenfalls
PB7-Integrin (e), das in Verbindung mit od-Integrin (nicht gezeigt) den Leukozyten Rezeptor fiir MAACAM-1 reprii-
sentiert. L: Lukonyl blue; MV: miitterlichen Blutgefdf3. Vergrofierung: (a-e) x 200.

ten spielen, d. h. nur Subpopulationen, die in der Lage
sind, an P-Selektin und MAdCAM-1 zu binden, diirfen
die Endothelzellbarriere passieren und ins Gewebe ein-
wandern. Dies konnte zum Beispiel fiir die 0437+ Mo-
nozyten gelten, die in situ in diesen GefiBen nachge-
wiesen werden konnten. Gleichzeitig konnte diese un-
gewohnliche Kombination von Adhisionsmolekiilen
vor allem alloreaktive T- und B-Zellen an der Einwan-
derung in das Gewebe hindern. Vorlidufige funktionelle
Daten scheinen dies zu bestitigen.

imzoBKY 1Z1EZ BOKS -

Abb. 5: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme ei-
nes dilatierten Gefdfies der vaskuliiren Zone mit adhdi-
renten Leukozyten und Plittchen. EC: Endothel; LE:
Leukozyt; PL: Pliittchen.
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Die nicht dilatierten Gefafie der zentralen Decidua ba-
salis als auch die groBen vendsen Kanile an der Basis
des Mesenteriums sind dagegen durch eine Expression
von VCAM-1 charakterisiert, tragen aber kein MAd-
CAM-1 oder P-Selektin auf ihrer Oberfldche. Diese
VCAM-1* Gefifle sind von uterinen NK-Zellen umge-
ben, die auf ihrer Oberfliche 04p1-Integrin exprimie-
ren (Abb. 6) (13). Diese Ergebnisse lassen vermuten,
dass das von den Gefiien dieser Zone exprimierte
VCAM-1 am Homing der GMG-Zellen beteiligt ist.
VCAM-1 stellt einen Liganden fiir a4 1-Integrin dar.
Auch im menschlichen Uterus konnten wihrend der
Schwangerschaft a4B1 exprimierende large granular
Iymphocytes (LGL) in der Nihe von VCAM-1* Gefi-
Ben nachgewiesen werden (27). Andere Studien weisen
darauf hin, dass uterine NK-Zellen nicht selbst in den
Uterus einwandern, sondern sich aus lymphozytiren
Vorlduferzellen innerhalb der Decidua unter dem Ein-
fluss von Interleukin-15 (IL-15) entwickeln (6, 28). Es
bleibt weiterhin unklar, ob endotheliales VCAM-1, das
zu diesem Zeitpunkt selektiv auf Geféiien der NK-Zell-
reichen Zone exprimiert wird, wirklich das Homing
dieser Zellen in den Uterus vermittelt oder ob sich die
GMG-Zellen aus zuvor eingewanderten Vorlduferzel-
Ien entwickeln.

Die Schwangerschaft ist ein duflerst komplexer Vor-
gang, in deren Verlauf sich sowohl die Architektur der
Plazenta, die Interaktionen des Trophoblasten mit dem
miitterlichen Gewebe als auch die Antigenitéit des Tro-
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Abb. 6: Immunfluoreszenzimikrosko-
pische Darstellung der zentralen De-
cidua basalis der Maus zu Beginn der
Plazenta-Entwicklung (Tag 9). Miit-
terliche Blutgefiif3e der zentralen De-
cidua exprimieren VCAM-1 (a), aber
kein MAACAM-1 (b), E-Selektin oder
P-Selektin (nicht gezeigt). Die zentra-
le Decidua basalis enthdlt speziali-
sierte uterine NK- Zellen, die Thyl.2

(c) und 054 Integ/ in (d), abel kem B7- Integ; in (e) exprimieren. Maklophagen die intensiv mit anti-f37 mAk reagieren,

befinden sich an der Grenze zwischen zentraler Decidua basalis und dem dariiberliegenden Myometrium (e). DB:
Decidua basalis; L: Lukonyl blue. Vergrdflerung: (a, b, d) x 200, (c, e) x 100.

phoblasten (29) vertindert. So wurde von Kearns und
Lala (12) als auch von Mackler und Mitarbeitern (11)
eine vermehrte Rekrutierung von Leukozyten wihrend
der zweiten Hilfte der Schwangerschaft bei der Maus
beschrieben. Der Anstieg der Leukozytenzahlen ist
zudem in allogenen Schwangerschaften wesentlich
stirker als in syngenen Schwangerschaften, ein weite-
rer Hinweis dafiir, dass die Interaktion zwischen feta-
lem Gewebe und miitterlicher Decidua Einfluss auf die
Stirke der Immunantwort hat. Zudem ist in der zweiten
Hilfte der Schwangerschaft der Grad der Einteilung in
so genannte Mikrodoménen nicht mehr so ausgeprigt
wie zu Beginn der Plazenta-Entwicklung und es dndert
sich die Stirke der Expression und die Verteilung der
vaskuldren Adhisionsmolekiile (30). Dies wirkt sich
wiederum auf die Zusammensetzung der infiltrieren-
den Leukozyten-Subpopulationen aus. So konnte eine
drastische Zunahme von uterinen NK-Zellen, Granulo-
zyten aber auch von Lymphozyten, vor allem T-Zellen,
nachgewiesen werden. Uterine NK-Zellen enthalten
cytotoxische Granula und stehen zudem in engen Kon-
takt mit dem einwandernden Trophoblasten (Abb. 1,
Abb. 7) (5,9). Die Frage, ob uterine NK-Zellen cytoto-
xisch auf Trophoblastzellen wirken, wurde lange Zeit
kontrovers diskutiert (2, 5). Man nimmt an, dass sie an
der Beseitigung verdnderter, sich nicht normal entwi-
ckelnder Trophoblastzellen beteiligt sind (5). Beim
Menschen konnte gezeigt werden, dass Decidua asso-
ziierte NK-Zellen einen oder mehrere inhibitorische
Rezeptoren exprimieren, die an HLA-G bzw. HLA-E
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auf dem Trophhoblasten binden und dadurch in ihrer
Cytotoxizitdt gehemmt werden (31, 32).

Unklar ist, welche Bedeutung die T-Zellen fiir den wei-
teren Verlauf der Schwangerschaft haben, zumindest
scheinen sie aufgrund der Prisenz von immunsuppre-
mierenden Zellen keine cytotoxischen Reaktionen ge-
gen den semiallogenen Trophoblasten zu induzieren.
Wegmann (33) konnte zeigen, dass bei der Maus das
fetoplazentare Gewebe spontan Cytokine wie IL-1, IL-
5 und IL-10 freisetzt. Er postulierte, dass es im Rah-
men der ablaufenden Immunreaktionen zu einer so ge-
nannten T, 2-Antwort kommt, die zu einer Differenzie-
rung und Aktivierung von B-Zellen und somit zur Pro-
duktion von Antikorpern fiihren, wihrend cytotoxische
Zellen nicht aktiviert werden. Die Dominanz von Mo-
nozyten/Makrophagen und NK-Zellen in der miitterli-
chen Decidua basalis ldsst jedoch vermuten, dass vor
allem diesen Zellpopulationen eine kritische Roll in
der Schwangerschaft zukommt. Die von Sacks (25)
vertretende Hypothese, dass die Suppression des spezi-
fischen Arms des miitterlichen Immunsystems durch
eine Aktivierung des unspezifischen Immunsystems
begleitet, wenn nicht gar kompensiert wird, muss
ernsthaft diskutiert werden. Dies wiirde bedeuten, dass
es im schwangeren Uterus zu einer einzigartigen Dys-
regulation zwischen dem unspezifischen und spezifi-
schen Immunsystem kommt, bei der nicht Lymphozy-
ten, sondern Monozyten und uterine NK-Zellen eine
zentrale Rolle im Immunsystem iibernehmen. Abbil-
dung 8 zeigt eine schematische Ubersicht der im
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Abb. 7: Zu Beginn der zweiten Hiilfte der Schwanger-
schaft der Maus (Tag 12) infiltrieren uterine NK Zellen
(uNK; rot) die gesamte Decidua basalis und stehen in
engem Kontakt mit dem einwandernden Trophoblasten
(Tr; griin; dargestellt durch einen monoklonalen Anti-
korper gegen Cytokeratin). Vergrofierung: x 100.

schwangeren Uterus moglicherweise ablaufenden Im-
munreaktionen.

Am Ende der Schwangerschaft ist der verbleibende
Teil der Decidua basalis iiberraschenderweise durch
eine drastisch reduzierte Expression von vaskulédren
Adhisionsmolekiilen gekennzeichnet, die mit einer du-
Berst minimalen Leukozyten-Infiltration assoziiert ist
(30). Uber den Verbleib der bereits vorhandenen Zellen
ist wenig bekannt. Es gibt jedoch Hinweise , dass
zumindest die uterinen NK-Zellen in der zweiten Hlf-
te der Schwangerschaft einer progressiven Kernfrag-
mentation unterlaufen (34). Eine verminderte Expres-
sion von Adhisionsmolekiilen und Differenzierungs-
antigenen auf Endothelzellen und Trophoblasten-Zel-
len am Ende der Schwangerschaft wurde auch beim
Menschen beschrieben (35). Ob das Fehlen von Leu-
kozyten und die verminderte Expression von Adhisi-
onsmolekiilen am Ende der Schwangerschaft den Pro-
zess der Plazenta-Entwicklung, der Angiogenese und
somit auch die Schwangerschaft beendet, wird zur Zeit
diskutiert.

Zusammenfassung

Die Schwangerschaft und vor allem die Toleranz des
semiallogenen fetalen Gewebes durch das miitterliche
Immunsystem ist ein komplexer Vorgang, der duflerst
empfindlich auf Stérungen reagiert, wie an den hohen
spontanen Abortraten wihrend des ersten Trimesters
(31% aller Schwangerschaften beim Menschen, davon
sind 60-70 % von unbekannter Ursache) (16, 36) oder
dem Auftreten der Prieklampsie im Verlauf des 2. oder
3. Trimesters beim Menschen zu sehen ist (37). Ob-
wohl die Ursachen dieser Stérungen noch nicht genau

160

Trophoblast

[e}e]
Graboryt
Phaumymss

WK h& ytnkme P'nm:y!
CSF ‘\@j\(
IL-S

Stromazelle

Abb. 8: Schematische Darstellung der im schwangeren
Uterus moglicherweise ablaufenden Immunreaktionen.
Spezifische Homing-Mechanismen erlauben vor allem zu
Beginn der Plazenta-Entwicklung die Eimwanderung im-
munregulatorischer bzw. immunsuppremierender Leukozy-
ten in die miitterliche Decidua basalis. Dazu gehdren uteri-
ne NK-Zellen, Monozyten bzw. Makrophagen und Granu-
lozyten. Uterine NK-Zellen produzieren vor allem IFN-Y,
dass die Expression von Genen in den uterinen Gefifen
und im Stroma modifiziert und dadurch eine Gefdif3-Instabi-
litcit und Umstrukturierung der decidualen Arterien be-
wirkt. Das von diesen Zellen wahrscheinlich ebenfalls ge-
bildete TGF-[ spielt eine mafigebliche Rolle bei der Induk-
tion und Regulation der Angiogenese und scheint
zumindest beim Menschen die Reifung des Syncytiotropho-
blasten zu induzieren. Die Funktion der Granulozyten
scheint in der Phagozytose von Zellresten zu liegen, die
durch enzymatischen Abbau in Folge der Invasion des Tro-
phoblasten anfallen. Makrophagen spielen durch die Pro-
duktion von Cytokinen und koloniebildenden Faktoren
(CSF) eine wichtige Rolle bei der Regulation der Immunre-
aktionen und dem Wachtum des Trophoblasten. In der zweli-
ten Hiilfte der Schwangerscaft kommt es zu einer Einwan-
derung von Lymphozyten, vor allem T-Zellen. Vom fetopla-
zentaren Gewebe produzierte Cytokine scheinen eine T,*
Antwort zu induzieren, die zu einer Aktivierung von B-Zel-
len, aber nicht von cytotoxischen Zellen fiihrt.

verstanden sind, weisen Daten in der Literatur auf im-
munologische Fehlregulationen im schwangeren Ute-
rus hin, die bei spontanen Aborten des Menschen mit
einer T, 1-Antwort und somit cytotoxischen Reaktio-
nen gegen den Trophoblasten einhergehen (16). Dies
konnte auch bei fetalen Resorptionen in der ersten
Hilfte der Schwangerschaft der Maus gezeigt werden
(15). Diese Befunde unterstreichen die Bedeutung der
hier dargestellten hochspezifischen Expression von
Adhisionsmolekiilen auf Gefifen der Decidua basalis
und die damit verbundene bemerkenswert regulierte
Einwanderung von Leukozyten fiir die Aufrechterhal-
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tung der Schwangerschaft. Vor allem der Ausschluss
von T-Zellen wihrend der kritischen Phase der frithen
Plazenta-Entwicklung kénnte eine mafigebliche Rolle
bei der miitterlich/fetalen Toleranz spielen. Es ist des
Weiteren denkbar, dass T-Zell-Infiltrationen des Uterus
bei spontanen Aborten auf einer verdnderten oder feh-
lenden Expression bestimmter uteriner vaskulirer Ad-
hisionsmolekiile zurlickzufiihren sind. Die dadurch be-
dingte ,fehlerhafte“ Zusammensetzung der uterinen
Leukozyten-Subpopulationen kénnte zu einer Storung
des empfindlichen immunologischen Gleichgewichts
zwischen Fetus und Mutter fithren.
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Bakterielle Superantigene
L. Rink* und H. Kirchner

Zusammenfassung

Bakterielle Superantigene sind Proteine, die als Exoto-
xine von verschiedenen Bakterien ausgeschiittet wer-
den. Sie haben einen einzigartigen Mechanismus, mit
dem sie die Zellen des Immunsystems iiberaktivieren.
Superantigene verkniipfen Molekiile des
Haupthistokompatibilititskomplexes mit T-Zell-Re-
zeptoren und aktivieren auf diese Weise beide Zellty-
pen maximal. Die Aktivierung ist dabei viel stérker als
durch normale Antigene. Obwohl der Mechanismus
der Interaktion von antigenprisentierender Zelle und
T-Zelle durch Superantigene eine Reaktion auf ein An-
tigen optimal vortduscht, haben Antigene und Superan-
tigene in ihren Funktionsprinzipien keinerlei Gemein-
samkeiten. Im Gegenteil, der Name Superantigene ist
geradezu irrefiihrend und falsch.

Die klinische Bedeutung der Superantigene liegt heute
noch hauptséchlich auf den akuten Effekten. So sind
das Toxische-Schock-Syndrom und der Scharlach-
schock auf Superantigene zuriickzufithren. Diese To-
xinsyndrome konnen todlich verlaufen, wenn sie nicht
rechtzeitig erkannt werden. Neben den akuten Effekten
werden aber seit ldngerem chronische Verinderungen
des Immunsystems durch Superantigene diskutiert, die
zu Autoimmunerkrankungen fiihren.

In den letzten Jahren wurden durch die Genomprojekte
fiir Staphylococcus aureus und Streptococcus pyoge-
nes eine Vielzahl neuer Superantigene entdeckt.
Gleichzeitig wurde durch die molekulare Strukturauf-
kldrung der Funktionsmechanismus besser verstanden,
so dass in Zukunft auch gezielte Therapien gegen Su-
perantigene zu erwarten sind.

Einleitung

Der Begriff Superantigen wurde 1990 von Marrack
und Kappler gepriigt, indem sie die Staphylokokken
Enterotoxine als Prototypen fiir die Klasse der ,,staphy-
lococcal enterotoxin-like toxins® definierten. Damit
wurden diese bakteriellen Exotoxine zu einer neuen
funktionellen Klasse zusammengefasst. Dieser Uber-
sichtsartikel wird seitdem als Entdeckung des Prinzips
der Superantigene zitiert. Tatséchlich wurde der Be-

# Zum 60. Geburtstag von Prof. Kirchner als Riickblick auf eine {iber
10-jdhrige gemeinsame Forschungsarbeit auf diesem Gebiet.
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griff bereits 1989 von diesen Autoren erfunden (White
et al. 1989), wihrend das funktionelle Prinzip schon
zwei Jahre frither von einer deutschen Arbeitsgruppe
(Fleischer und Schrezenmeier 1988) beschrieben wur-
de. Die Anzahl der Superantigene hat in den letzten
Jahren durch die Genomprojekte stark zugenommen
(Fraser et al. 2000). Molekular charakterisiert sind Su-
perantigene von Mycoplasma arthritidis, Staphylococ-
cus aureus, Streptococcus pyogenes und Yersinia pseu-
dotuberculosis (Tabelle 1). Neben den bakteriellen gibt
es noch virale Superantigene, von denen vor allem die
retroviralen Superantigene aus Maus-Mamma-Tur-
morviren (MMTYV) gut charakterisiert sind (Acha-Or-
bea 1992). Dariiber hinaus wurden flir viele verschie-
dene Organismen Superantigene beschrieben, deren
eindeutige Priifung aber noch aussteht oder zum Teil
eine Superantigenfunktion sogar unwahrscheinlich ist
(Fleischer et al. 1995, Bernal et al. 1999). Im Folgen-
den wird nur auf die heute eindeutig charakterisierten
bakteriellen Superantigene eingegangen.

Generelles Funktionsprinzip der Superantigene

Bakterielle Superantigene sind die T-Zell-Mitogene
bzw. -Stimulantien, die den natiirlichen Aktivierungs-
mechanismus von T-Zellen iiber ein Antigen am besten
vortduschen. Trotzdem unterscheidet sich die T-Zell-
Aktivierung der Superantigene grundsitzlich von der
durch Antigene, weshalb der Terminus ,,Antigen* im
Wort eigentlich irrefiihrend und falsch ist (Kirchner et
al. 1993).

Antigene bzw. Erreger werden von antigenprésentie-
renden Zellen aufgenommen und von diesen zu kleinen
Peptiden verdaut (Processing). Die processierten Anti-
gene werden in der Antigenbindungsgrube des
Haupthistokompatibilitdtskomplexes (MHC, ,major
histocompatibility complex*) eingelagert und als Ein-
heit mit diesem auf der Zelloberfliche exprimiert. Die-
ser Komplex aus ,fremd“ (Antigen) und ,selbst”
(MHC) wird hochspezifisch vom T-Zell-Rezeptor
(TCR) erkannt. Die Spezifitidt des TCR beruht dabei
auf der Kombination von Vund J (V = ,,variable” und J
= ,,joining* Element) der o-Kette und V, D und J (D =
wdiversity“ Element) der B-Kette. Durch die Kombina-
tion dieser Elemente und der beiden Ketten sowie zu-
sitzliche Mutationen gibt es insgesamt ca. 18 Milliar-
den verschiedene TCR-Spezifititen, flir die entspre-
chende Anzahl verschiedener Antigene (Kirchner et al.
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Superantigen

Abbildung 1: Vergleich der Prisentation von Antigen und Superantigen

Antigene bow. Erreger werden erst phagocytiert und dann zu Peptidbruchstiicken processiert. Diese werden in der
Antigenbindungsgrube des Haupthistokompatibilitdtskomplexes (MHC) eingelagert und der Komplex dann auf der
Zelloberfliiche prisentiert. Dieser Komplex wird von den T-Zellen mit ihrer Antigenerkenmmgsstelle hochspezifisch
erkannt. Des Weiteren reagieren bei der Prdsentation iiber MHC-II nur CD4+ T-Helferzellen auf das Antigen.
Superantigene binden auferhalb der Antigenbindungsgrube des MHC-II und auflerhalb der Antigenerkennungs-
stelle des T-Zell-Rezeptors (TCR), werden also nicht processiert. Somit ist die Bindung des Antigens unabhéingig
vom Antigen und der Antigenspezifitiit des TCR. Superantigene konnen an die o~ oder B-Kette des MHC-II binden.
Am TCR binden Superantigene an konstante Regionen des variablen Elements der B-Kette (VP), also nicht anti-
gen-, sondern VB-spezifisch. Durch die hohe Affinitéit und die antigenunabhéingige Bindung aktivieren Superanti-
gene CD4+ und CD8+ T-Zellen iiber MHC-II, unterliegen also keiner Restriktion.

Erreger Superantigen Molekular VB-Spezifitiit im MHC-II Assoziierte Erkrankung
gewicht Menschen* Bindung
Staphylococcus SE (Staphylococcus Enterotoxin) A 27,1 kDa 1,5,6,8,9, 16,22 o+
aureus
S. aureus SEB 28,4 kDa 3,12,14,19 o
S. aurcus SEC1 27,5 kDa 3,6,12,15 o T-Zell-Schock
S. aureus SEC2 27,6 kDa 12,13, 14, 15, 19, 20 o Lebensmittelvergiftung
S. aureus SEC3 27,6 kDa 5,12,13 o
S. aureus SED 26,9 kDa 1,5,6,7,8,9,12,21 o+
S. aureus SEE 26,8 kDa 5,8,21 o+B
S, aureus SEG 27,0 kDa ? ? ?
S. aureus SEH 25,6 kDa ? ? ?
S. aureus SEI 24,9 kDa ? ? 7
S. aureus TSST-1 (Toxic Shock Syndreme Toxin) 21,9 kDa 2 o Toxischer Schock Syndrom
Streptococcus SPE (Streptoccus pyrogenes Xin) A 26,0 kDa 9,12,14 o Scharlachfieber
pyogenes Toxischer Schock-artiges Syndrom
S. pyogenes SPEC 24,4 kDa 2 B Toxischer Schock-artiges Syndrom
S. pyogenes SPEG 24,6 kDa 2,4,6,9,12 B ?
S. pyogenes SPEH 23,6 kDa 2,7,9,23 B ?
S. pyogenes SPEIL 25,9 kDa 5,6,9,18,22 o+ ?
S. pyogenes SPET 24,5kDa 2,8 B ?
S. pyogenes SSA (Streptococcus Superantigen) 26,9 kDa 1,3,15,17, 19 ? Toxischer Schock-artiges Syndrom
S. pyogenes SME (Spreptococcus mitogenes exotoxin) Z 24,3 kDa 2,4,7,8 B Kawasaki Syndrom ?
S. pyogenes SMEZ-2 24,1 kDa 4,8 B Kawasaki Syndrom ?
Mycoplasma MAS / MAM (Mycoplasma arthritidis 25,2 kDa 8,19 o+f Arthritis ?
arthritidis Superantigen/Mitogen)
Yersinia YPM (Yersinia pseudotuberculosis Mitogen) | 21,0 kDa 3,9,13 7 ?
pseudotuberculosis

*Spezifititen in fett wurden unabhingig von verschiedenen Autoren in eindeutigen Systemen bestimmt

Tabelle 1: Molekular charakterisierte bakterielle Superantigene
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1993; Reinherz et al. 1999). Wahrend der Reifung der
T-Zellen im Thymus werden die T-Zellen in zwei Wei-
sen in ihrer Reaktivitit beschriinkt (restringiert). Zum
einen erkennen CD4* T-Zellen (T-Helfer-Zellen) Anti-
gene nur im Komplex mit MHC-II (HLA-DR, -DQ, -
DP) und CD8* T-Zellen (cytotoxische T-Zellen) nur im
Komplex mit MHC-I (HLA-A, -B, -C). Zum anderen
konnen T-Zellen ein spezifisches Antigen nur im Kom-
plex mit dem autologen MHC erkennen, also dem
MHC-Typ, auf den sie wihrend der Reifung im Thy-
mus restringiert wurden (Selbstrestriktion). Dieser Me-
chanismus fiihrt dazu, dass Antigene T-Zellen hochspe-
zifisch, also monoklonal, aktivieren. Die normale Fre-
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Abbildung 2: Gegeniiberstellung der T-Zell-Aktivie-
rung durch Antigen, Superantigene und Mitogene

Die Antigenerkennungsstelle des T-Zell-Rezeptors (TCR)
ist komplementdr zum Antigen. Fiir die Vielzahl von Anti-
genen ist das Inmmunsystem in der Lage ca. 18 Milliarden
verschiedene TCR-Spezifitiiten zu erzeugen, die durch die
Kombination verschiedener genetischer Elemente des
TCR entstehen. Ein Antigen aktiviert deshalb theoretisch
nur eine T-Zelle, die dann eine charakreristische Kombi-
nation von Vo aund VDI B hat, wodurch eine antigen-
spezifische monoklonale Aktivierung hervorgerufen wird.
Es kommt somit auch zur Vermehrung eines bestimmten
VB-Elementes, aber nur in Kombination mit definierten
VodJound DBIB-Elementen, die mit diesem gemeinsam
die Antigenspezifitit ausmachen.

Superantigene binden nur an das Vf-Element, wo-
durch die iibrigen Kombinationsanteile keine Rolle
spielen. Es werden alle T-Zellen aktiviert, die ein be-
stimmtes V3-Element tragen, die Aktivierung ist damit
oligoklonal und V3-spezifisch. Im Gegensatz zum Anti-
gen haben alle aktivierten T-Zellen nur das Vp-Ele-
ment gemeinsam, wihrend die VoJo- und DBJB-Ele-
mente statistisch verteilt bleiben.

Mitogene haben keinerlei Spezifitiit fiir den TCR, wo-
durch alle T-Zellen unspezifisch polyklonal aktiviert
werden und damit eine vollkommen statistische Vertei-
lung der TCR-Typen erhalten bleibt.

quenz von antigenspezifischen T-Zellen ist ca. 1 auf
100.000 Zellen (Kirchner et al. 1993),

Superantigene umgehen alle diese Vorgiinge und Rest-
riktionen einer normalen Antigenprisentation, weshalb
der Name eigentlich falsch ist. Trotzdem verkniipfen
sie den TCR mit dem MHC-II, in einer Art, wie es sonst
nur Antigene machen (Fraser et al. 2000; Papageorgiou
und Acharya 2000). Die Unterschiede von Antigenen
und Superantigenen sind in Tabelle 1 und den Abbil-
dungen 1 und 2 gegeniibergestellt. Superantigene bin-
den auBerhalb der Antigenbindungsgrube am MHC-II
und verkniipfen diesen mit dem TCR (Dellabona et al.
1990). Die Bindung ist also vollkommen unabhéngig
von dem in der Antigenbindungsgrube eingelagertem
Antigen. Dies gilt jedoch nur eingeschrinkt fiir das To-
xische-Schock-Syndrom-Toxin-1 (TSST-1), welches
bei der Bindung die Antigenbindungsgrube tiberlappt,
und so von einigen Antigenen in seiner Bindung beein-
flusst werden kann (Kim et al. 1994; von Bonin et al.
1995; Lavoie et al. 1997). Es sei erwihnt, dass es eine
Veroffentlichung gibt, in der auch eine Bindung von
Superantigen an MHC-I beschrieben ist, dies wurde je-
doch mehrfach wiederlegt (Héftner et al. 1996).

Die Bindung des Superantigens am TCR ist ebenfalls
auflerhalb der Antigenerkennungsstelle und somit un-
abhingig von der TCR-Spezifitit. Trotzdem ist die
Bindung des Superantigens nicht unspezifisch, wie die
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MHC-I Antigen

MHC-II Antigen

Superantigen

Retikulum

(MHC-II-Compartiment)

Grife 9 (8-10) Aminosiiuren 13 (8-20) Aminoséuren Proteine iiber 200 Aminoséuren
Processing durch Proteasom Phagolysosom Nein
MHC-Beladung Im endoplasmatischen Im ,,Phagolysosomen* AuBerhalb der Zelle

Bindungsstelle am
MHC

In der
Antigenbindungsgrube

In der
Antigenbindungsgrube

AuBerhalb der Antigenbindungsgrube (hydrophobe Tasche
an der o-Kette bzw. zinkabhéngig an H81 der B-Kette)

T-Zell-Rezeptor
(TCR)-Spezifitiit

Kombination von
VoJo, + VPDBRIB

Kombination von
VaJo + VEDBIB

Nur VB-Element

Aktivierungsart

Antigenspezifisch
(monoklonal)

Antigenspezifisch
{monoklonal)

VB-spezifisch
(oligoklonal)

Anzahl reaktiver TCR

Theoretisch 1 auf 1-18 Mrd. T-Zellen 1 auf I-18 Mrd. T-Zellen Ca. 4% der T-Zellen je reaktivem VB-Element
Praktisch 1 auf 10-100.000 T-Zellen 1 auf 10-100.000 T-Zellen 5-30 % aller T-Zellen

Priisentation durch MHC-I MHC-II MHC-II

T-Zell-Spezifitiit CD38 CD4 CD4undCD 8

Limitierung der T-Zell-
Aktivierung

Nur spezifisches Antigen im

Komplex mit autologem

Nur spezifisches Antigen im

Komplex mit autologem

Aktivierung der T-Zellen mit einem reaktiven VB-Element

bei Priisentation durch autologes, allogenes oder xenogenes

MHC wird erkannt MHC wird erkannt

MHC-IL; in der Regel (Ausnahme TSST-1)

antigenunabhiingig

Tabelle 2. Eigenschaften von Antigenen und Superantigenen

eines Mitogens (Abb. 2), da das Superantigen spezi-
fisch an den konstanten Rahmenregionen der V-Ele-
mente der B-Kette (V) des TCR bindet (Malchiodi et
al. 1995; Fields et al. 1996,; Li et al. 1998; Reinherz et
al. 1999). Somit aktiviert ein Superantigen nicht mono-
klonal wie ein Antigen, aber auch nicht polyklonal wie
ein Mitogen. Aus dieser V[-spezifischen Bindung re-
sultiert eine oligoklonale Aktivierung, bei der alle akti-
vierten T-Zellen einen TCR mit einem bzw. mehreren
fiir dieses Superantigen spezifische VB-Elemente tra-
gen, wihrend die D- und J-Elemente der B-Kette und
die gesamte o-Kette des TCR keinen Einfluss auf die
Superantigenbindung haben. Einzelne Gruppen haben
beschrieben, dass die J-Elemente der f-Kette bzw. die
o-Kette einen Einfluss auf die Superantigenstimulation
von T-Zellen haben, diese Daten sind aber nach wie vor
fraglich (Quiros-Roldan et al. 1994; Fleischer 1994;
Hodtsev et al. 1998).

Da es beim Menschen genetisch 24 V[3-Familien des
TCR gibt, die bei Gesunden gleichméBig verteilt sind,
aktiviert ein Superantigen je nach seiner VB-Spezifitit
zwischen 4 % und 30 % aller T-Zellen (Tabellen 1 und
2) (Fleischer et al. 1996). Somit ist die T-Zell-Aktivie-
rung von Superantigenen viel stirker als die durch nor-
male Antigene, wodurch der Name entstanden ist. Da
die Bindung von Superantigenen an MHC-II und den
TCR stirker ist als die Interaktion des TCR mit dem
MHC-Antigen-Komplex, kann das Superantigen die
Restriktionen der T-Zell-Aktivierung iiberspielen, d. h.
Superantigene aktivieren, obwohl sie tiber MHC-II
prisentiert werden, auch CD8+ T-Zellen, unterliegen
also nicht der CD4/CD8-Restriktion fiir MHC-I und -II
(Matthes et al. 1988;, Herrmann et al. 1990; Leder et al.
1998; Proft und Fraser 1998). Des Weiteren konnen
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Superantigene auch iiber allogene, ja sogar {iber xeno-
gene MHC-II-Typen an T-Zellen priisentiert werden,
umgehen also die Selbstrestriktion auf den autologen
MHC (Herman et al. 1990, Fleischer et al. 1996; Alva-
rez-Ossorio et al. 1997). Die stidrkere Bindung zum
MHC-II und TCR ist der Grund fiir die extreme Potenz
dieser Toxine, d. h. eine Superantigenwirkung ist noch
bei Konzentrationen von weniger als 10° M, das ent-
spricht ca. Ifg/ml (10> mg/ml) nachweisbar (Leder et
al. 1998; Proft und Fraser 1998; Bernal et al. 1999).

Molekulare Grundlage der Bindung von
Superantigenen an MHC-II

Fiir viele Superantigene ist bereits die Kristallstruktur
aufgeklirt und aufgrund von Sequenzhomologien kann
man sagen, dass zumindest alle Superantigene aus Sta-
phylococcus aureus und Streptococcus pyogenes eine
einheitliche Struktur aus 2 globuldren B-Faltblatt Do-
minen und einer zentralen o-Helix haben (Fraser et al.
2000; Papageorgiou und Acharya 2000). Diese Grob-
struktur spiegelt sich in einem [(-Faltblatt Anteil von
ca. 40 % und einem o-Helix Anteil von ca. 10 % wider.
C-terminal liegt das charakteristische B-grasp Motiv
und N-terminal eine pseudo B-barrel Doméne. In den
B-Faltblattstrukturen liegen die Bindungsstellen fiir
den TCR und MHC-II. Da diese Struktur immer vor-
liegt, obwohl einige Superantigene untereinander nur
eine minimale Sequenzhomologie haben und auch die
Faltung manchmal von einer internen Disulfidbriicke
abhiingt und in anderen Fillen ohne diese zu Stande
kommt, wurde diese Struktur als essentiell fiir die Su-
perantigenfunktion definiert (Fraser et al. 2000; Papa-
georgiou und Acharya 2000). Allerdings zeigt die
Grobstruktur des Mycoplasma arthritidis Superanti-
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gens (MAS) nur einen 3-Faltblatt Anteil von ca. 10 %,
wodurch diese generelle Superantigenstruktur nicht
eingenommen werden kann (Grotzinger et al, einge-
reicht) und MAS eine neue strukturelle Superantigen-
klasse bildet. Fiir das Yersinia pseudotuberculosis Mi-
togen (YPM) gibt es noch keine Strukturdaten.

Von einigen Superantigenen sind bereits Co-Kristalle
mit HLA-DR vorhanden, so dass die Bindungsstelle
genau definiert ist (Jardetzky et al. 1994; Kim et al.
1994). Staphylokokken Enterotoxin (SE) B bindet an
eine hydrophobe Tasche an der invarianten o.l-Domi-
ne von HLA-DR. Eine der entscheidenden Aminoséu-
ren ist dabei der Lysinrest in Position 39 (Karp et al.
1990; Dowd et al. 1996). Dies ist die klassische und
konservierte Bindungsstelle fiir Superantigene and der
o~-Kette von HLA-DR. Das Toxische-Schock-Synd-
rom-Toxin (TSST)-1 bindet an dieselbe Region, jedoch
nicht identisch mit SEB (Jardetzky et al. 1994; Kim et
al. 1994). Das TSST-1 iiberlappt einen grofien Teil der
Antigenbindungsgrube und interagiert dabei direkt mit
dem Antigen in der Antigenbindungsgrube und ist so-
mit im Gegensatz zu den iibrigen Superantigenen vom
Antigen abhéngig (von Bonin et al. 1995; Lavoie et al.
1997).

Neben der konservierten o-Ketten-Bindungsstelle
gibt es noch eine konservierte B-Ketten-Bindungs-
stelle, die von vielen Superantigenen genutzt wird.
SEA, SED, SEE und das Spreptokokken pyrogene
Exotoxin (SPE) C sowie andere nutzen das Histidin in
Position 81 der HLA-DR B-Kette als vierte Koordina-
tionsstelle fiir ein Zinkion (Karp und Long 1992; Fra-
ser et al. 1993; Sundstrom et al. 1996; Li et al. 1997).
Das Zink wird dabei von 3 Aminosdureresten des Su-
perantigens und dem Histidin 81 des HLA-Molekiil
koordiniert. Diese Bindungsstelle hat eine ca.
100fach hohere Affinitét als die o-Ketten-Bindungs-
stelle (Fraser et al. 2000). Die Superantigene SEA,
SED und SEE besitzen sowohl die o- als auch die -
Ketten-Bindungsstelle, wihrend SPEC nur die B-Ket-
ten-Bindungsstelle besitzt. SPEA (Fagin et al, einge-
reicht) und SPEC (Li et al. 1997) wiederum bilden
Dimere und haben so auch zwei Bindungsstellen, je-
doch nicht wie SEA eine o~ und eine f-Bindungsstel-
le, sondern zweimal o~ bzw. zweimal B-Bindungsstel-
le. MAS besitzt auch eine o- und eine B-Ketten-Bin-
dungsstelle, wovon die B-Bindungsstelle auch iiber
Histidin 81 und Zink koordiniert wird, wihrend die o-
Ketten-Bindungsstelle noch nicht definiert ist (Dries-
sen et al. 1995; Bernatchez et al. 1997; Grotzinger et
al, eingereicht). Fiir viele Superantigene ist die Bin-
dungsstelle noch nicht definiert, es kann jedoch
davon ausgegangen werden, dass alle Staphylokok-
ken und Streptokokken Superantigene die beiden
konservierten Bindungsstellen benutzen. Fiir das
YPM gibt es noch keine Daten zur MHC-II Bindung.
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Interessanterweise gibt es mittlerweile Spezies-spezifi-
sche Superantigene, die nur mit MHC-II einer be-
stimmten Spezies reagieren bzw. fiir die klar ist, wie
beim SPEC, dass sie von einigen Spezies (im Fall von
SPEC die Maus) nicht prisentiert werden konnen (Li et
al. 1997). Aber bereits innerhalb einer Spezies kann der
Polymorphismus des MHC-Systems die Aktivitit eines
Superantigens beeinflussen (siche Absatz {iber Krank-
heitsassoziationen) (Herman et al. 1990; Alvarez-Os-
sorio et al. 1997).

Somit gibt es zurzeit drei Varianten der MHC-II Bin-
dung von Superantigenen:

— 1 Bindungsstelle an der o~ oder B-Kette des MHC-II

~ 2 unterschiedliche Bindungsstellen, davon eine an
der o~ und eine an der B-Kette des MHC-II

— Superantigendimere, die durch die Dimerisierung 2
identische Bindungsstellen haben, entweder o~ oder
B-Ketten-Bindungsstelle

Molekulare Grundlage der Bindung von
Superantigenen am TCR

Uber die Bindung der Superantigene am TCR ist weni-
ger bekannt als iiber die Bindung am MHC-II, da es
weniger Kristallstrukturen von Superantigenen mit ei-
ner TCR B-Kette gibt (Malchiodi et al. 1995; Fields et
al. 1996; Li et al. 1998). Des Weiteren ist die TCR-Bin-
dung aufgrund der schlechteren Affinitét (im Vergleich
zur MHC-II Bindung) nur sehr schwer direkt zu unter-
suchen. Die Extrapolation der tibrigen Superantigene
auf diese Co-Kristalle zeigt, dass in der Regel ein Kon-
takt zur ,,complementary determining region CDR2
sowie zum hypervariablen Loop 4 (HV4) besteht. Dazu
kann es einen Kontakt zur Rahmenregion 3 (FR3) ge-
ben. Einzelne Verdffentlichungen sprechen auch von
einer Beteiligung der CDR3 bei MAS (Hodtsev et al.
1998), was den Vermutungen #hnelt, dass das J-Ele-
ment auch eine Rolle bei der Bindung spielt (Quiros-
Roldan et al. 1994; Fleischer 1994). Uber die Aktivie-
rung von Y0-T-Zellen ist nur wenig bekannt, es wurde
aber fiir SEA eine Aktivierung von Vy 9 tragenden T-
Zellen beschrieben (Rust und Koning 1993).

Klar ist hingegen, dass die Superantigene T-Zellen V[3-
spezifisch aktivieren und dass die Superantigene ver-
schieden V[3-Repertoire induzieren (Tabelle 1).

Zellaktivierung iiber Superantigene

Superantigene aktivieren bei ihrer Verkniipfung von
MHC-IT und TCR die T-Zelle und die antigenprisentie-
rende Zelle (APC). Beide Zellen werden bei der Ver-
kniipfung maximal stimuliert und produzieren fast
siimtliche Cytokine, zu deren Synthese sie in der Lage
sind. Die Monocyten/Makrophagen schiitten proin-
flammatorische Cytokine wie Interleukin (IL)-1, IL-6
und Tumornekrosefaktor (TNF)-o, aus, wihrend die T-
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Zellen in erster Linie IL-2, TNF-f und IFN-y produ-
zieren (Rink et al. 1992, 1994, 1996, 1997). Allerdings
induzieren Superantigene sowohl T-Helfer 1 (TH1) als
auch TH2 Cytokine, so dass nach einer Superantigen-
stimulation auch IL-4 nachweisbar ist (Kirchner et al.
1984; Rink et al. 1992, 1996). Die T-Zellen produzie-
ren nicht nur Cytokine, sondern proliferieren auch sehr
stark. Hdufig kommt es durch die Superantigenstimu-
lation zum aktivierungs- vermittelten Zelltod (,,activa-
tion induced cell death AICD), d. h. die T-Zellen tei-
len sich zunichst einige Male, bevor sie in die Apopto-
se eintreten (Oberg et al. 1997). Deshalb kann man
nach der Stimulation verschiedene Phasen beobachten.
Zunéchst sieht man eine Cytokinfreisetzung und kurz
danach einen Refraktirzustand, da der TCR nach der
Bindung und Aktivierung durch das Superantigen in-
ternalisiert wird (Mietke et al. 1995; Makika et al.
1996). Danach treten die Zellen in die Proliferation-
phase ein, die dann in der Apoptose endet. Somit fiih-
ren Superantigene zunichst zu einer T-Zell Anergie,
gefolgt von einer Vf-spezifischen T-Zell-Depletion,
wodurch die Reaktivitiit des T-Zell-Systems funktio-
nell eingeschriinkt wird. Superantigene fithren somit zu
einer Verschiebung im VB-Repertoire, indem T-Zell-
Populationen vermehrt oder depletiert werden (Mietke
et al. 1995).

Neben den oben beschriebenen Effekten, die fiir CD4+
und CD8+ T-Zellen gelten, kénnen CD8+ cytotoxische
T-Zellen auch Superantigen-vermittelt Zellen toten
(SDCC, staphylococcal enterotoxin-dependent cell cy-
totoxicity) (Kalland et al. 1991). Dies fiihrt dazu, dass
nicht nur die reaktiven T-Zellen, sondern auch ein Teil
der APC depletiert wird, wodurch die Immunfunktion
weiter eingeschriinkt wird. Dieser Vorgang wird durch
MHC-I teilweise inhibiert (Phillips et al. 1995). Noch
nicht geklirt ist, worauf die Superantigen-vermittelte
MHC-II-unabhéingige Abt6tung von Tumorzellen be-
ruht (Lando et al, 1995).

Eine Sonderfunktion der Aktivierung wird nur iiber
Superantigene mit zwei MHC-Bindungsstellen vermit-
telt. Diese konnen T-Zell-unabhidngig MHC-II positive
Zellen aktivieren, was erstmals von uns an murinen
Knochenmarkmakrophagen gezeigt werden konnte
(Homfeld et al. 1990; Rink et al. 1994). Bei dieser spe-
ziellen Wirkung wurden leider versehentlich von einer
amerikanischen Arbeitsgruppe viele, wie sich nach-
triiglich herausstellte, falsche Daten verdffentlicht, da
die natiirlichen gereinigten Superantigene noch mit an-
deren Substanzen kontaminiert waren (Kum et al.
1993; Fagin et al. 1997). Vom heutigen Kenntnisstand
her weiB man, dass Publikationen die eine MHC-II-Si-
gnaltransduktion von TSST-1 oder anderen Superanti-
genen mit nur einer MHC-II-Bindungsstelle beschrei-
ben, auf Kontaminationen zuriickzufiihren sind. Damit
haben bivalente Superantigene ein erweitertes Zielzell-
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spektrum und sind nicht auf die Verkniipfung von
MHC-II und TCR angewiesen, Wie die Aktivierung
und Signaltransduktion genau bei dieser T-Zell-unab-
hingigen Aktivierung verlduft, ist noch nicht geklrt;
Sicher ist jedoch, dass fiir diese MHC-II-Signaltrans-
duktion zwei MHC-II Bindungsstellen vorhanden sein
miissen, damit MHC-II Molekiile verkniipft werden
konnen (Al-Daccak et al. 1994; Mehindate et al. 1994,
1995). Kiirzlich konnte von uns gezeigt werden, dass
MHC-II positive neutrophile Granulocyten auch T-
Zell-unabhdngig iiber bivalente Superantigene akti-
viert werden kénnen (Lei et al. 2001). Damit sind jetzt
alle Zellen des Immunsystems Zielzellen der Superan-
tigene. In diesem Modell gibt es auch erste Hinweise
fiir die Beteiligung von Adhiisionsmolekiilen an der
MHC-II-Signaltransduktion (eigene unveroffentlichte
Daten).

Interessanterweise werden bei der MHC-II-Signal-
transduktion durch Superantigene nur proinflammato-
rische Cytokine in den Zielzellen induziert (IL-1, IL-6,
IL-8, TNF-0), wihrend antiinflammatorische Cytokine
wie der IL-1-Rezeptorantagonist (IL-1RA) durch Su-
perantigene nicht induziert werden, womit diese eine
groBe Potenz zur Induktion von chronischen Entziin-
dungen bzw. Autoimmunitét haben (Mehindate et al.
1994; Rink et al. 1996). Im Gegensatz dazu induzieren
andere bakterielle Stimulantien, wie z. B. Lipopolysac-
charid (LPS), in denselben Zielzellen sowohl IL-1 als
auch IL-1RA (Mehindate et al. 1994; Rink et al. 1996).
Folglich induzieren die Superantigene einen proin-
flammatorischen Uberschuss. Interessanterweise ver-
stirken Superantigene auch die Wirkung von LPS,
wihrend dies umgekehrt nicht der Fall ist (Luhm et al.
1997). Superantigene sind also die wohl potentesten
bakteriellen Toxine mit immunmodulatorischer Wir-
kung.

Superantigen-assoziierte Krankheiten

Entdeckt wurden die Staphylokokken Enterotoxine
durch ihre brechreizerregende Wirkung bei Lebensmit-
telvergiftungen, von der noch strittig ist, ob diese mit
der Superantigenfunktion zusammenhéngt oder nicht
(Harris et al. 1993; Fleischer et al. 1995). Eindeutig
den Superantigenen zuzuordnen sind die akuten
Schocksyndrome bei einer Infektion mit Superantigen-
produzierenden Bakterien (Fleischer 1994; Bernal et
al. 1999). Das Toxische-Schock-Syndrom (TSS) ist
klinisch klar definiert (Tabelle 3), es ist allerdings so,
dass die Toxische-Schock-artigen Syndrome oder der
T-Zell-Schock der Staphylokokken Enterotoxine im-
munologisch identisch sind (Stevens 1997). Die Letali-
tit beim TSS ist auch heute noch sehr hoch. Generell
korreliert die Letalitit bzw. die Stdrke des Syndroms
mit dem Titer an neutralisierenden AntikGrpern gegen
die Superantigene (Notermans et al. 1983). Auffillig
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Symptom
Fieber iiber 38,9°C

Diffuses scarlatiformes Exanthem, nach 1 bis 2 Wo-
chen Hautschuppung
(insbesondere Hand- und FufBflichen)

Hypotonie (< 100mm Hg systolisch)

Konjunktivitis (auch vaginale oder oropharyngeale
Hyperdmie)

Erbrechen, Ubelkeit oder Diarrhoe
Myalgien

Erhéhung des Serumkreatinins bzw. der Phosphoki-
nase

Harnstofferhohung

Pyurie ohne Harnwegsinfekt

Erhshung von Transaminasen, Bilirubin oder alkali-
sche Phosphatase

Bewusstseinsstorung oder Desorientiertheit

Tabelle 3: Symptome eines Toxischen-Schock-Synd-
roms

war vor allem eine Hdufung von TSS Fillen bei mens-
truierenden Frauen Anfang der 80er Jahre, wodurch
auch heute noch das TSS als ein vorwiegendes Pro-
blem menstruierender Frauen gesehen wird (Helgerson
1981). Tatséchlich ist die ungewdhnliche Hiaufung der
Fille im Jahre 1980 darauf zuriickzufiihren, dass
damals neue Tampons auf den Markt kamen, die Kom-
plexbildner fiir zweiwertige Ionen enthielten (vor al-
lem fiir Magnesium), wodurch eine geringere Verkei-
mung gewéhrleistet werden sollte. Die Keimzahl redu-
zierte sich tatséichlich, jedoch konnte genetisch erst 15
Jahre spiter geklirt werden, dass durch die Reduktion
an zweiwertigen Ionen die Toxinproduktion verstirkt
wird (Helgerson 1981; Balaban und Novick 1995).
Deshalb reduzierten sich die TSS Fille bei menstruie-
renden Frauen auch sehr schnell, nachdem diese Tam-
pons vom Markt genommen wurden.

1-2 Wochen nach dem akuten TSS kommt es zu einer
extremen Hautschuppung, insbesondere an den Hand-
und Fubflichen, wodurch eine klare Abgrenzung von
anderen Infektionen gelingt. Diese Abschuppung, wie
auch andere Symptome, sind direkt oder indirekt auf
die Superantigene zurlickzufiihren (Tabelle 4). So weill
man, dass Superantigene auch von Keratinocyten pré-
sentiert werden konnen, was einige Hauterscheinungen
erklart (Ezepchuk et al. 1996).

Ahnlich dem TSS fiir die Staphylokokken Superantige-
ne, kann der Scharlachschock und das Streptokokken
TSS (STSS) eindeutig den Streptokokken Superantige-
nen zugeordnet werden. Bei den Streptokokkeninfekti-
onen wurden schon frith autoimmunologische Spétfol-
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gen beobachtet. Diese Spitfolgen sind abzugrenzen
von den kurzfristigen Effekten, die wie die akuten Ef-
fekte des TSS auf die direkte Reaktion des Superanti-
gens zurlickzufiihren sind (Tabelle 4) (Schlievert 1993;
Bernal et al. 1999).

Im Gegensatz dazu sind die Spitfolgen nicht mehr von
der Anwesenheit des Superantigens abhingig, viel-
mehr setzen diese durch ihre spezifische Interaktion ei-
nen autoimmunen Prozess in Gang, der dann ohne das
Superantigen weiterlduft. Aufgrund der Tatsache, dass
bei verschiedenen Autoimmunkrankheiten starke Ver-
schiebungen im VB-Repertoire bestehen und des oben
erlduterten Zusammenhangs zwischen Streptokokken-
infektionen und Autoimmunkrankheiten, wurden Su-
perantigene schon frith als Ausldser fiir Autoimmunitét
diskutiert (Schlievert 1993; Capra und Natvig 1993;
Posnett 1993). Ein gutes Beispiel ist dabei das Myco-
plasma arthritidis Superantigen (MAS), wo der Erreger
Mycoplasma arthritidis eine akute entziindliche Arthri-
tis bei M#usen und Ratten induziert, die teilweise chro-
nisch verlaufen kann und dann der rheumatoiden Arth-
ritis beim Menschen #hnelt (Rink und Kirchner 1992).
Deshalb wird MAS auch wie die Staphylokokken und
Streptokokken Superantigene als ein méglicher Auslo-
ser der rheumatoiden Arthritis diskutiert (Capra und
Natvig 1993; Posnett 1993).

Die Superantigene der gram-positiven Kokken werden
des Weiteren als Ausloser fiir Psoriasis, atopische Der-
matitis, Kawasaki Syndrom und andere Vaskulitiden
diskutiert (Schlievert 1993; Leung et al, 1993; Bernal
et al. 1999). Fiir diese Krankheiten wurden jeweils Ver-
schiebungen im VB-Repertoire beschrieben, die jedoch
nicht immer einem Superantigen eindeutig zugeordnet
werden konnen. Im Fall des Kawasaki Syndroms
kommt es zu einer Priferenz von VB2 T-Zellen, was fiir
eine Beteiligung von TSST-1 oder Streptokokken Su-
perantigenen spricht (Fraser et al. 2000). Bei den meis-
ten anderen Erkrankungen wurden verschiedene V-
Repertoire beschrieben, wodurch keine klare Zuord-
nung zu einem Superantigen moglich ist (Capra und
Natvig 1993). Allerdings hat der HLA-Polymorphis-
mus zum Teil einen Einfluss auf die T-Zell-Aktivierung
(siche oben). Somit konnten die verschiedenen V-Re-
pertoire ihren Grund in den unterschiedlichen HLA-
Typen haben und gleichzeitig fiir die genetische Pri-
disposition bei diesen Krankheiten sprechen (Alvarez-
Ossorio et al. 1998).

Ausblick

Es ist zu erwarten, dass in den nichsten Jahren noch
weitere Superantigene entdeckt werden. Die Tatsache,
dass Mycoplasma arthritidis und Yersinia pseudotuber-
culosis Superantigene produzieren, ldsst vermuten,
dass dies auch in anderen Bakterien der Fall sein wird.
Um diese zu finden, muss man wohl auf klassische
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Generelles Phiinomen

Mechanismus

Akute Effekte (Stunden)
Toxischer Schock Syndrom

(vor allem IL-1, IL-6, TNF-c, IFN-Y)

Fieber Induktion pyrogener Cytokine
(IL-1, IL-6, TNF-q)

Exanthem Vasodilatation durch Cytokine

Cytokinfreisetzung Aktivierung von T-Zellen

und APC durch
Superantigenbriicke

Freisetzung von Leukotrienen und Histamin

Kurzfristige Effekte (Stunden bis Tage)
Immunparalyse

VB-spezifische T-Zell-Proliferation

Aktivierung von T-Zellen und APC durch
Superantigenbriicke

VB-spezifische T-Zell-Depletion

Aktivierungsabhéngiger Zelltod
(ADCD, activation driven cell death)

VB-spezifische T-Zell-Anergie

T-Zell-Rezeptor Internalisierung

Langfristige Effekte (Tage bis Jahre)
Autoimm

unkrankheiten

Aktivierung autoreaktiver T-Zellen

Aktivierung anerger T-Zellen durch hohere
Affinitit und geringere Abhiéngigkeit von
akzessorischen Molekiilen

Aktivierung autoreaktiver B-Zellen

Aktivierung anerger B-Zellen durch T-Zell-
Hilfe tiber die Superantigenbriicke

Tabelle 4: Systemische Wirkungen von Superantigenen

Methoden der funktionellen Testung zuriickgreifen, da
bereits MAS und YPM keine Sequenzhomologien zu
den anderen Superantigenen zeigen. Fiir die Testung
miissen allerdings auch neue Methoden etabliert wer-
den, da z. B. SPEC bei einer alleinigen Testung im
Mausmodell nie entdeckt worden wire.

Die strukturelle Aufklirung der Interaktion zwischen
MHC-II und Superantigen bzw. TCR und Superantigen
hat schon wesentliche Fortschritte gebracht. Ein weite-
rer Durchbruch wire von einem trimolekularen Kom-
plex aller drei Komponenten zu erwarten. Man wird
auch in der Mikrobiologie die klassische Einteilung in
Toxinbildner und nicht-Toxinbildner revidieren miis-
sen, da von den neuen Streptokokken Superantigenen
bekannt ist, dass diese teilweise auf dem Genom liegen
und nicht wie die klassischen Streptokokken Superan-
tigene auf einem Bakteriophagen.

Die Krankheitsassoziationen werden sicherlich erst
richtig verstanden, wenn alle Funktionen der Superan-
tigene, wie z. B. die MHC-II Signaltransduktion, genau
verstanden sind. Die Entdeckung der neuen Superanti-
gene hat dies sicherlich nicht erleichtert, die dadurch
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entstandene genauere Kenntnis iiber generelle Struk-
turmerkmale hat wiederum neue vielversprechende
Ansitze fiir Superantigen-Impfstoffe initiiert, die Anti-
korper gegen fast alle Superantigene induzieren konn-
ten.
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Konzentration von Inmunglobulinen im Vergleich zu
Antikorpern gegen Streptococcus mutans im Speichel von

Kindern
Von R. Gocke und M. Seyfarth”

Einleitung

Speichel ist der bestimmende Faktor fiir das Mundhoh-
lenmilieu. Neben anderem erfiillt er die Funktion einer
unspezifischen und spezifischen Abwehr gegen Bakte-
rien, Pilze und Viren, die auf diesem Wege in den
menschlichen Organismus eindringen. Fiir die unspezi-
fische Abwehr stehen nach heutigem Kenntnisstand
Lysozym, Lactoferrin, das Peroxidasesystem aus Spei-
chelperoxidase bzw. Myeloperoxidase, Wasserstoff-
peroxid und Thiozyanat sowie Agglutinine, Cystatine
und Histatine zur Verfiigung (Tenovuo 1989; Dowd
1999). Die spezifische Abwehr erfolgt tiber die Im-
munglobuline (Ig). Das wichtigste Immunglobulin des
Speichels ist dabei das sekretorische Immunglobulin A
(S-IgA) (Brandtzaeg 1989). In kleinen Mengen ist auch
sekretorisches Immunglobulin M vorhanden. Uber das
Sulkusfluid und direkt aus den Schleimhéuten tritt aber
auch Immunglobulin G aus dem Serum in die Mund-
hohle und damit in den Speichel iiber (Brandtzaeg
1989).

Da Karies als bakteriell bedingte Erkrankung der Zih-
ne definiert wird, hat eine Reihe von Autoren versucht,
den Spiegel der Immunglobuline im Speichel auch mit
Karies in Beziehung zu setzen. Die Ergebnisse blieben
jedoch widerspriichlich (Dowd 1999): neben positiven
Korrelationen mit verschiedenen Kariesindizes wurden
auch negative Korrelationen beschrieben bzw. ein Zu-
sammenhang verneint. In neuerer Zeit konzentriert
sich das Interesse daher auf die Antikorper gegen
Streptococcus (S.) mutans im Speichel, da dieser Keim
als kausales Agens der Karies gilt (Smith et al. 1998;
McGhee und Michalek 1981). Ergebnisse hierzu sind
bisher aber noch nicht ausreichend publiziert. Auch der
Zusammenhang zwischen der Gesamtkonzentration
der Immunglobuline im Speichel und der Aktivitit der
Antikdrper gegen S.mutans wurde bisher noch nicht
ausreichend beleuchtet. Er ist von Bedeutung, wenn
man im Lichte der neueren Untersuchungen die Befun-
de tiber Antikérper gegen S.mutans im Vergleich zu

* Herrn Prof. Dr. H. Kirchner zum 60. Geburtstag
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den vorliegenden Ergebnissen iiber Immunglobuline
im Speichel bei Karies einordnen will.

Im Rahmen der Rostocker Longitudinalstudie ,,Spei-
chel und Karies bei Kindern* sollte daher auch die Be-
ziehung zwischen den Konzentrationen von S-IgA
bzw. IgG und den Aktivititen der Antikérper gegen
S.mutans im unstimulierten und im stimulierten Niich-
terngesamtspeichel von Kindern untersucht werden.
Diese Daten entspringen einer langjéhrigen Zusam-
menarbeit des Instituts fir Immunologie und Transfu-
sionsmedizin der Medizinischen Universitit zu Liibeck
mit dem Funktionsbereich Experimentelle Forschung
der Klinik und Poliklinik fiir Mund-, Kiefer- und Plas-
tische Gesichtschirurgie der Universitit Rostock.

Probanden und Methoden

An der Studie beteiligten sich 37 Médchen und 47 Jun-
gen der Klassenstufe 3 an einer Grundschule. Altersbe-
dingt befanden sie sich in der frithen Wechselgebisspe-
riode mit dem Ubergang vom Milchgebiss zum blei-
benden Gebiss. Tab. 1 fasst einige Daten zur Charakte-
risierung der Kinder in der Untersuchungsgruppe zu-
sammen. Dabei bedeutet der dfs-Index die gesamte
Karieserfahrung und der ds-Index die aktuellen Karies-
lisionen im Milchgebiss, wihrend der DMFS-Index
die gesamte Karieserfahrung und der DS-Index die ak-
tuellen Karieslisionen im bleibenden Gebiss bezeich-
net. Alle Zahlen sind auf Zahnflichen bezogen. Die
Daten belegen, dass die beteiligten Kinder eine unter-
schiedliche Karieserfahrung und Kariesaktivitit hat-
ten.

Als Untersuchungsmaterial diente Niichterngesamt-
speichel. Die Kinder wurden instruiert, nach dem Frith-
stiick keine weitere Nahrung oder Erfrischungen zu
sich zu nehmen. Eine Kontrolle der strikten Einhaltung
dieser Vorgaben war allerdings nicht méglich. Nach
mindestens zwei Stunden Wartezeit sammelten sie
zuniichst fiinfzehn Minuten lang Ruhespeichel durch
einfache Drainage aus dem leicht gedffneten Mund.
Direkt anschlieBend erfolgte fiinf Minuten lang eine
Stimulation des Speichelflusses durch Kauen auf Par-
affinwachs und intermittierendes Abgeben des im
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Mund angesammelten Speichels. Die Proben wurden
mit Hilfe eines Trichters in eisgekiihlten Zentrifugen-
gldasern aufgefangen. Sie wurden sofort danach ins La-
bor transportiert und nach Bestimmung des Volumens
15 min bei 3000*g und 2-4°C zentrifugiert. Der Uber-
stand wurde bei -20°C gelagert. Alle Analysen erfolg-
ten aus diesem Uberstand. Diese Speichelsammlungen
erfolgten an 3 verschiedenen Zeitpunkten iiber einen
Zeitraum von 18 Monaten mit einem sechsmonatigen
Intervall.

Die Bestimmung von S-IgA erfolgte nach der Methode
von Seyfarth u. a. (1987) mit Hilfe eines Enzymimmu-
noassays, der in der Festphase einen monoklonalen
Antikorper gegen die humane sekretorische Kompo-
nente und in der fliissigen Phase einen polyklonalen,
mit Peroxidase markierten Antikérper gegen humanes
IgA verwendet. Damit war ein selektiver Nachweis von
S-IgA gewihrleistet. Die Empfindlichkeit lag bei 0,5
ng/l. IgG wurde durch radiale Immunodiffusion mit ei-
nem NANORID™.-Testkit (The Binding Site, Heidel-
berg/BRD) ermittelt. Die Nachweisgrenze liegt hier
bei 0,12 mg/l.

Anschliefend erfolgte der Nachweis von Antikrpern
gegen S. mutans mit einem Enzymimmunoassay
watreptococcus mutans Antikérper—Nachweis“ (AID,
Straberg/BRD). Diese Testplatten waren mit Zellma-
terial von S. mutans NCTC 10449 als Antigen be-
schichtet, an das Antikorper gegen S. mutans gebunden
wurden. An diese Antikdrper wurde dann wahlweise
ein konjugierter Antikérper gegen humanes IgA bzw.
IgG bzw. IgM angelagert. Die Quantifizierung erfolgt
in bekannter Weise tiber die Peroxidasereaktion. Da es
fiir diesen Nachweis noch keinen absoluten Standard
gibt, musste hier eine Normierung erfolgen. Dazu wur-
de ein Standard aus gepooltem stimuliertem Gesamt-
speichel von mehreren erwachsenen Spendern (n=8)
gebildet. Dessen Gehalt von IgA-

arithmen der koloniebildenden Einheiten: (KBE) pro
Milliliter Speichel umkodiert. :

Die statistische Bearbeitung erfolgte iiber den t-Test
fiir abhéingige Stichproben sowie iiber die Analyse der
Rangkorrelation nach Spearman. Hierzu wurden die
Daten der drei Messreihen gepoolt. Weiterhin wurden
auch die Summen aller Immunglobuline bzw. aller
Antikorper gegen S.mutans im unstimulierten bzw.
stimulierten Gesamtspeichel berechnet und ihre Be-
ziehungen ausgewertet. Wegen der bestehenden Ab-
hingigkeit der Konzentration der Immunglobuline im
Speichel von der Fliefirate (Brandtzaeg 1989) wurden
neben den Konzentrationen bzw. relativen Antikor-
peraktivititen auch die pro Minute abgegebenen
Mengen als Sekretionsraten in die Betrachtungen ein-
bezogen.

Alle Berechnungen wurden mit der Standardsoftware
SPSS fiir PC, Version 8a ausgefiihrt.

Ergebnisse

An unseren Untersuchungen waren Kinder mit sehr
unterschiedlicher Karieserfahrung und unterschiedli-
chem aktuellem Kariesbefall beteiligt (Tab. 1). Die
Speichelfliefraten der Kinder umfassten mit 0,16-1,26
ml/min fiir den unstimulierten Speichel und mit 0,39-
3,19 ml/min fiir den stimulierten Speichel einen relativ
weiten Bereich. Die Mittelwerte sind in Tab. 1 mit auf-
gefiihrt. Der Wert fiir die KBE von S.mutans pro Milli-
liter Speichel war relativ hoch und asymmetrisch ver-
teilt: In 14,8 % der Speichelproben konnte kein
S.mutans nachgewiesen werden, aber 57,0 % der Pro-
ben enthielten den Keim in sehr hoher Anzahl mit 5103
bis >10° KBE/ml. Diese Angaben belegen, dass die
teilnehmenden Kinder zwar mehrheitlich stark, aber
dennoch ausreichend unterschiedlich mit dem Keim
S.mutans belastet waren.

Antikérpern gegen S. mutans

wurde auf 100 % festgelegt. Eine x * s Min Max
Verdiinnungsreihe dieses Spei- | Alter zu Beginn [Jahre] 94 + 05 8,6 107
chels ergab dann relatl’ve Gehalte Zahnstatus dfs 43 + 42 0 19
an IgA-Antikorpern in Prozent

bezogen auf den Standardspei- |[Index] ds L7 + 29 0 15
chel. Auf diese Weise wurden alle DMFES 43 + 24 0 13
Antikérperaktivitdten in Prozent DS 03 + 08 0 4
des Gehalts an IgA-Antikorpern T T ;

dieses Standards berechnet. Der FlieBrate, unstimuliert [ml/min] 049 +£ 022 0,16 1,26
Gehalt des stimulierten Speichels FlieBrate, stimuliert [ml/min] 1,57 + 0,50 0,39 3,19
an Keimen von S.mutans wurde [S, mutans [log(KBE/ml)] 44 + 22 0 6,0
mit dem semiquantitativen Test

wDentocult-SM“  (Orion-Diag-
nostica, Espoo/Finnland) erfasst.
Die damit ermittelten Stufen wur-
den fiir eine Erleichterung der
statistischen Bearbeitung in Log-
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dfs/DMFS = gesamte Karieserfahrung im Milchgebiss/bleibenden Gebiss,
ds/DS = aktuelle Kariesldsionen im Milchgebiss/bleibenden Gebiss

Tab. 1: Charakterisierung der Untersuchungsgruppe hinsichtlich Alter, Ka-
riesbefall, Fliefraten des Speichels und Gehalt an S.mutans-Keiimen
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Abb.1: Konzentrationen von S-IgA und IgG (mg/l) im
unstimulierten und stimulierten Speichel und deren
Gesamtsumnie

Abbildung 1 zeigt neben den Konzentrationen von S-
IgA und TgG auch die daraus berechnete Summe der
Immunglobuline im Speichel. In allen Speichelproben
waren sowohl IgG als auch S-IgA klar nachweisbar.
Abbildung 2 zeigt die relativen Aktivitdten der IgA-,
1gG- und IgM-Antikdrper gegen S.mutans und die
Summe aller relativen Gesamtaktivititen, Mit sehr we-
nigen Ausnahmen — einmal bei IgA, viermal bei IgG
und einmal bei IgM — konnten Antikbrper gegen
S.mutans fiir alle drei Immunglobulinklassen in den
Speichelproben nachgewiesen werden. Die Aktivititen
der IgM-Antikorper waren allerdings deutlich geringer
als bej den Klassen A und G; ihr Nachweis gelang nur
bei einer wesentlich geringeren Verdiinnung der Spei-
chelproben. Die bekannten hdheren Konzentrationen
im unstimulierten Speichel gegeniiber dem stimulier-
ten Speichel waren sowohl fiir die Immunglobuline als
auch fiir die Antikorper gegen S.mutans klar zu erken-
nen. Wie Tab. 2 zeigt, waren die Unterschiede in jedem
Fall hochst signifikant. Gleichzeitig wurde eine hochst
signifikante Korrelation zwischen den jeweiligen Wer-
ten fiir den unstimulierten und den stimulierten Spei-
chel ausgewiesen. Zwischen den Konzentrationen von
S-IgA und IgG im unstimulierten Speichel bestand
kein signifikanter Unterschied (Tab. 3), wihrend im
stimulierten Speichel die Konzentration von IgG gro-
Ber war als fir S-IgA. Das Gleiche gilt fiir die Sekreti-
onsraten. Gleichzeitig konnte zwischen den Konzent-
rationen wie auch den Sekretionsraten von S-IgA und
IgG weder im unstimulierten noch im stimulierten
Speichel eine Korrelation gefunden werden, withrend
das Signifikanzniveau der Korrelationen zwischen den
Antikorpern gegen S.mutans eine Abstufung zeigte:
die hochste Korrelation bestand zwischen den IgA-
und IgG-Antikdrpern im unstimulierten Gesamispei-
chel, die niedrigste, aber dennoch signifikante Korrela-
¥i0n bestand zwischen den IgG- und IgM-Antikorpern
im stimulierten Speichel. Bei den Sekretionsraten war
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Abb.2: Konzentrationen von IgA-, IgG- und 1gM-Anti-
korpern gegen S.mutans (rel. %) im unstimulierten und
stimulierten Speichel und deren Gesamtsumme

im Wesentlichen die gleiche Abstufung zu erkennen.
Wie aus Tab. 2 anhand der negativen Werte fiir die
TestgroBe t bei den Sekretionsraten weiterhin zu erse-
hen ist, wurde im stimulierten Speichel trotz der gerin-
geren Konzentration eine grofiere Menge an Immun-
globulinen bzw. Antikérpern gegen S. mutans in den
Speichel abgegeben. Dieser Unterschied fiel in jedem
Fall hochst signifikant aus.

Die Beziehung zwischen dem Gesamtgehalt an Im-
munglobulinen und den Antikdrpern gegen S.mutans
konnte nur fiir die IgA und IgG untersucht werden.
Wegen der sehr niedrigen Konzentrationen konnte
IgM im Speichel mit der angewandten Methodik nicht
bestimmt werden. Die Resultate fiir die Konzentratio-
nen bzw. relativen Aktivititen und fiir die Sekretions-
raten sind in Tab. 4 zusammengestellt. Aus ihr geht
hervor, dass zwischen den Immunglobulinen und den
Antikérpern gegen S. mutans signifikante Korrelatio-
nen bestanden. Die Berechnungen fiir die Konzentra-
tionen bzw. relativen Aktivitdten wurden durch die
Resultate fiir die Sekretionsraten voll bestitigt, z. T.
war das Signifikanzniveau hier sogar erkennbar ho-
her.

Diskussion

Die Abwehrmechanismen in der Mundh&hle stellen ein
komplexes Geschehen dar. Zwischen dem 6.-12. Le-
bensjahr werden diese Vorginge durch den physiologi-
schen Zahnwechsel und die Méglichkeit der Entste-
hung von Karies wesentlich beeinflusst. Dabei ist heu-
te als sicher anzunehmen, dass bei der Entstehung der
Karies der Keim S.mutans und dessen Stoffwechsel-
produkte eine entscheidende Rolle spielen (van Houte
1980; Loesche 1986; Burne 1998; Balakrishnan et al.
2000). Insofern war zu erwarten, dass Antikorper ge-
gen S.mutans im Speichel das gleiche Verhalten zeigen
wiirden, wie es von den Immunglobulinen des Spei-
chels seit langem bekannt ist.
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Ig Antikdrper gegen S. mutans !

S-IgA IgG  Summe IgA IgG IgM | Summe ;
Ig Ak
n 141 91 90 93 92 92 92
gepaarter K t 6,523 7,969 8,345 9,418 5,569 4,988 9,570
t- Test p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Rangkorre- r 0,771 0,730 0,712 0,780 0,729 0,822 0,308
lation P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
gepaarter SR t -9,061 |-12,487  -13,038 -4,188 -6,682 |-10,382 -6,121
t-Test P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Rangkorre- r 0,752 0,623 0,585 0,762 0,698 0,798 0,752
lation p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

K = Konzentration bzw. relative Aktivitit, SR = Sekretionsrate, Ak = Antikorper

Tub. 2: Statistischer Vergleich der Konzentrationen der Immunglobuline und Antikérper gegen S.mutans im unsti-
mulierten und stimulierten Speichel

Speichel unstimuliert stimuliert
S-IgA Antikérper gegen |S-IgA Antikorper gegen
: S. mutans : S. mutans
IesG | A:G | A:M | G: M IgG A:G A'M [G:M

n 103 105 105 105 105 101 101 101
cepaarter K t |-0,707 {10,051 | 10,779 | 5,119| -5,266 7,710 9,519 3,818
t-Test p 0,481 |<0,001 | <0,001 |<0,001| <0,001 | <0,001 | <0,001 |<0,001
Rangkorre- r 0,096 | 0,660 0,409 | 0,274 0,089 0,515 0,412 0,246
lation p 0,168 [<0,001 | <0,001 | 0,002| 0,184 | <0,001 | <0,001 0,007
gepaarter SR t |-1,223 | 8,024 8,277 | 4428] -5445 6,788 7,822 3,918
t-Test p 0,224 |<0,001 | <0,001 |<0,001| <0,001 | <0,001 [ <0,001 |<0,001
Rangkorre- r 0,096 | 0,634 0,568 | 0,352 0,148 0,509 0,581 0,300
lation p 0,167 [<0,001 | <0,001 |<0,001] 0,066 | <0,001 | <0,001 0,001

K = Konzentration bzw. relative Aktivitit, SR = Sekretionsrate

Tab. 3: Statistischer Vergleich der Konzentrationen ausgewdhiter Immunglobuline und Antikorper gegen
S.mutans im unstimulierten und stimulierten Speichel

Speichel unstimuliert stimuliert
S-IgA IgG | Summe Ig S-IgA IgG | Summe Ig
t Ak-A : Ak-G : Summe t Ak-A : Ak-G | : Summe
Ak Ak
n 104 82 81 101 80 79
Rangkorre- K |r 0,210 0,351 0,309 0,185 0,241 0,241
lation p 0,016 0,001 0,002 0,032 0,016 0,016
SR |r 0,235 0,324 0,413 0,367 0,177 0,436
p 0,008 0,002 <0,001 <0,001 0,059 <0,001

Ak = Antikérper, Ig = Immunglobuline, K = Konzentration bzw. relative Aktivitit, SR = Sekretionsrate

Tab. 4: Korrelationen der Konzentrationen von S-IgA und IgG mit IgA- und IgG-Antikérpern gegen S.mutans im
unstimulierten und stimulierten Speichel.
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{Thereinstimmend mit der Literatur liegen auch bei un-
seren Erhebungen die Konzentrationen aller humora-
len Abwehrfaktoren im unstimulierten Speichel hoher
als im stimulierten Speichel (Brandtzaeg 1989). Uber-
raschend sind dagegen die hoheren Werte fiir IgG ge-
geniiber S-IgA im stimulierten Speichel, da eigentlich
S-IgA als das Hauptimmunglobulin des Speichels gilt.
Weitere Analysen werden zeigen miissen, inwieweit
sich dieses iiberraschende Resultat bei wiederholten
Untersuchungen bestitigen ldsst. Ein Einfluss der un-
terschiedlichen Bestimmungsmethoden — der empfind-
liche Nachweis fiir S-IgA gegeniiber dem weniger sen-
sitiven Nachweis fiir IgG - kann nicht ausgeschlossen
werden. Andererseits ist zu beachten, dass das Vorhan-
densein von freier sekretorischer Komponente im Spei-
chel der Kinder als sicher angesehen werden kann (Ku-
tukculer et al. 1998; Brokstad et al. 1995; Niimi et al.
1991: Seidel et al. 2001). Entsprechend dem Aufbau
unseres Nachweises fiir S-IgA mit Bindung der sekre-
torischen Komponente im ersten Schritt muss eine gro-
Bere Menge von freier sekretorischer Komponente
durch Blockade von Bindungsstellen zu erniedrigten
Werten fiir S-IgA fiihren. Moglicherweise zeigt sich
hierin aber auch ein Einfluss des Wechsels von den
Milchzihnen zu den bleibenden Zshnen mit den dabei
temporir auftretenden offenen Zahnalveolen, denn die
untersuchten Kinder befanden sich in der frithen Wech-
selgebissperiode. Ein verstérkter Ubertritt von Immun-
globulinen des Serums in den Speichel wire somit vor
allem beim Kauvorgang vorstellbar. Hierfiir spricht
auch, dass zwischen S-IgA und IgG im unstimulierten
wie auch im stimulierten Speichel gemif Tab. 3 keine
Korrelation besteht, d. h. die beiden Abwehrkorper
konnten ihr derzeitiges Niveau durch sehr verschiede-
ne Aktivierungen der Immunabwehr erreicht haben.

Demgegentiber tritt bei den Antikérpern gegen
S.mutans die hohere Aktivitdt der IgA-Antikdrper
deutlich hervor, und auch IgG-Antikorper haben noch
eine deutlich hohere Aktivitit als die IgM-Antikdrper.
Wie Tab. 3 ausweist, ist die Abstufung zwischen den
IgA-, IgG- und IgM-Antikérpern in jedem Fall hochst
signifikant. Es gilt die Reihe IgA-Antikorper > IgG-
Antikérper > IgM-Antikorper. Die Immunisierung
durch S.mutans fiihrt somit vorzugsweise zu IgA-Anti-
korpern. Die Korrelationen zwischen den erwihnten
Aktivititen der Antikorper sind mit zwei Ausnahmen
hoichst signifikant, es ist aber auch eine Abstufung Zwi-
schen ihnen zu erkennen: die héchste Korrelation zei-
gen IgA- und IgG-Antikorper, bei IgG- und IgM-Anti-
korpern ist sie dagegen am geringsten. Auch dieser Be-
fund unterstreicht, dass die Immunisierung gegen
S.mutans zwar vor allem liber das sekretorische Im-
munsytem, in nicht zu vernachlissigendem Male aber
auch {iber IgG erfolgt (Kirstila et al. 1994; Cox und
Taubman 1982; Butler et al. 1990),
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Die Verhiltnisse zwischen unstimuliertem und stimu-
liertem Speichel verkehren sich erwartungsgemif ins
Gegenteil, wenn man die Sekretionsraten von Immun-
globulinen und spezifischen Antikérpern betrachtet. In
jedem Fall werden iiber den stimulierten Speichel pro
Zeiteinheit mehr Immunglobuline bzw. Antikdrper ge-
gen S.mutans ausgeschieden als tiber den unstimulier-
ten Speichel. In Bezug auf die Prozesse in der Mund-
hohle, die mehr einem FlieBgleichgewicht entspre-
chen, ist aber zu bedenken, dass Phasen der Stimulati-
on deutlich kiirzer sind als Phasen mit unstimuliertem
Speichelfluss. Andererseits sind die Korrelationen zwi-
schen unstimuliertem und stimuliertem Speichel
wiederum sehr hoch, auch bei S-TgA. Stimulierter
Speichel und unstimulierter Speichel widerspiegeln
also in vergleichbarem Mafie den jeweiligen Immuni-
sierungszustand, Demgegeniiber sind zwischen S-IgA
und IgG keine Korrelationen zu finden, dies konnte fiir
die voneinander autonome Entwicklung der systemi-
schen und lokalen humoralen Immunabwehr sprechen.
Die Abstufung zwischen den IgA-, TgG- und IgM-Anti-
kérpern gegen S.mutans bleibt hier erhalten, S-IgA lie-
fert die meisten Antikorper gegen S.mutans (Butler et
al. 1990; Percival et al. 1997).

Fiir die Einordnung der einzelnen Befunde ist es nun
wichtig, in welchem Umfang die Gesamtheit aller Im-
munglobuline des Speichels mit den Aktivitéiten der
Antikérper gegen S.mutans korreliert. Tabelle 4 weist
fiir die Korrelationen der Konzentrationen der Im-
munglobuline mit den Aktivitéiten der Antikorper ge-
gen S.mutans bzw. fiir ihre Sekretionsraten Signifi-
kanz aus. Eine genauere Betrachtung zeigt aber, dass
das Signifikanzniveau bei weitem nicht so hoch ist,
wie es fiir die Korrelationen zwischen unstimuliertem
und stimuliertem Speichel sowie fiir die Korrelatio-
nen innerhalb der Antikérper gegen S.mutans gefun-
den wurde. Die Konzentrationen von gesamtem S-
IgA und IgG im Speichel widerspiegeln somit nur un-
scharf die Immunantwort des menschlichen Organis-
mus auf den oralen Keim S.mutans. Dieser Befund
konnte eine Erklarung fiir die widerspriichlichen Aus-
sagen in der Literatur iiber den Zusammenhang zwi-
schen verschiedenen Indikatoren der Kariesaktivitdt
einerseits und den Immunglobulinen im Speichel auf
der anderen Seite sein ( Lenander-Lumikari et al.
1992; Challacombe 1980; Hocini et al. 1993). Einer
Analyse der Antikorper gegen S. mutans bzw. dessen
Bestandteile sollte demnach in weiteren Untersu-
chungen der Vorzug gegeben werden. Die Entwick-
lung der modernen Analysentechniken sollte ihre Er-
mittlung moglich machen. Gleichzeitig sollte aber
nicht auf die Bestimmung der Immunglobuline ver-
zichtet werden, um die Vergleichbarkeit der neuen
Untersuchungen mit dlteren Literaturdaten zu ge-
wiihrleisten.
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Zusammenfassung

Karies als ein multifaktorielles Ereignis ist auch heute
noch eine gesundheitspolitische Herausforderung, die
grofiter Beachtung bedarf. Dabei kommt den Abwehr-
faktoren in der Mundhohle eine entscheidende Bedeu-
tung zu. Wir untersuchten deshalb unstimulierte und
stimulierte Speichelproben von 84 Kindern (Durch-
schnittsalter: 9,4 Jahre) auf den Gehalt an S-IgA, 1gG
und Antikorper gegen S.mutans zu drei unterschiedli-
chen Zeitpunkten innerhalb von 18 Monaten. Es zeigte
sich, dass alle Kinder eine immunkompetente Situation
in der Mundhshle aufwiesen. Uberraschenderweise
war die Konzentration von IgG z. T. sogar hoher als
von S-IgA. Dies konnte mit dem Alter der Probanden
zusammenhéngen. Gegeniiber S.mutans fanden wir
eine Abstufung der Antikorperaktivititen von IgA >
IgG > IgM. Im unstimulierten Speichel fanden wir eine
hohere Aktivitdt als im stimulierten Speichel (p <
0,001). Die Konzentrationen bzw. berechneten Sekreti-
onsraten ergaben ebenfalls Signifikanz (p < 0,001)
zwischen S-IgA und den Antikorpern gegen S.mutans.
Unsere Untersuchungen unterstreichen die Bedeutung
von S.mutans bei der Karies.

Literatur

1. Balakrishnan M, Simmonds RS, Tagg JR (2000) Dental caries is
a preventable infectious disease. Aust Dent J 45: 235 - 245

2. Brandtzaeg P (1989) Salivary immunoglobulins. In: Tenovuo J
(ed) Human Saliva: Clinical Chemistry and Microbiology, Vol.
II. CRC Press Inc., Boca Raton/FL: pp 1-54

3. Brokstad KA, Cox RJ, Oxford IS, Haaheim LR (1995) IgA, IgA
subclasses, and secretory component levels in oral fluid collected
from subjects after parenteral influenza vaccination. J Infect Dis
1712: 1072-1074

4, Burne RA (1998) Oral streptococci ...
environment. J Dent Res 77: 445-452

products of their

5. Butler JE, Spr?idling JE, Peterman JH, Joshi KS, Satam M,
. Challacombe SJ (1990) Humoral immunity in root caries in an
elderly population. J Oral Microbiol Immuneol 5: 98-107

6. Challacombe SJ (1980) Serum and salivary antibodies to
Streptococcus mutans in relation to the development and
treatment of human dental caries. Arch Oral Biol 25: 495-502

7. Cox DS, Taubman MA (1982) Salivary antibody response and
priming stimulated by soluble or particulate antigens injected at a
remote secretory site. Mol Immunol 19: 171-178

FOCUS MUL 18, Heft 3 (2001)

13.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Dowd FJ (1999) Saliva and dental caries, Dent Clin North Am
43: 579-597

Hocini H, Iscaki S, Bouvet JP, Pillot J (1993) Unexpectedly high
levels of some presumably protective secretory immunoglobulin
A antibodies to dental plaque bacteria in salivas of both caries-
resistant and caries-susceptible subjects. Infect Immun 61: 3597-
3604

Kirstila V, Tenovuo J, Ruuskanen O, Nikoskelainen J, Irjala K,
Vilja P (1994) Salivary defense factors and oral health in patients
with common variable immunodeficiency. J Clin Immunol 14:
229-236

. Kutukculer N, Aydogdu S, Caglayan S, Yagci RV (1998) Salivary

and gastric fluid secretory immunoglobulin A and free secretory
component concentrations in children with Helicobacter pylori-
positive gastritis. J Trop Pediatr 44: 178 - 180

Lenander-Lumikari M, Tenovuo J, Puhakka HJ, Malvaranta T,
Ruuskanen O, Meurman O, Meurman P, Vilja P (1992) Salivary
antimicrobial  proteins and  mutans  streptococci  in
tonsillectomized children. Pediatr Dent 14: 86-91

Loesche WJ (1986) Role of Streptococcus mutans in human den-
tal decay. Microbiol Rev 50: 353-380

. McGhee JR, Michalek SM (1981) Immunobiology of dental

caries: microbial aspects and local immunity. Ann Rev Microbiol
35:595-638

Niimi A, Sumi Y, Sawaki Y, Okasaki Y, Ueda M, Kaneda T
(1991) Quantification of free secretory component in saliva by
enzyme immunoassay. Clin Chem 37: 1287-1288

Percival RS, Marsh PD, Challacombe SJ (1997) Age-related
changes in salivary antibodies to commensal oral and gut biota.
Oral Microbiol Immunol 12: 57-63

Seidel BM, Schubert S, Schulze B, Borte M (2001) Secretory
IgA, free secretory component and IgD in saliva of newborn
infants. Early Hum Dev 62: 159-164

Seyfarth M, Brock J, Fiebig H, Edelmann J (1987) Zur Bedeu-
tung von sekretorischem IgA in menschlichen Koérper-
fltissigkeiten. 1. Aufbau eines Enzymimmunoassays fiir S-IgA.
Allerg Immunol 33: 147-152

Smiith DJ, King WF, Akita H, Taubman MA (1998) Association
of salivary immunoglobulin A anibody and initial mutans
streptococcal infection. Oral Microbiol Immunol 13: 278-285

Tenovuo J (1989) Nonimmunoglobulin defense factors in human
saliva. In: Tenovuo J (ed) Human Saliva: Clinical Chemistry and
Microbiology, Vol. IT; CRC Press Inc., Boca Raton/FL: pp 55-91

Van Houte J (1980) Bacterial specifity in the etiology of dental
caries. Int Dent J 30: 305-326

177



Aus der Klinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde (Direktor: Prof. Dr. Dr. H. Weerda) und dem *Institut fiir
Medizinische Biometrie und Statistik (komm. Direktor: Prof. Dr. Dr. H. Raspe) der Medizinischen Universitét zu
Liibeck

Einfluss der Tumorlokalisation, der T-Kategorie und des
Differenzierungsgrades von Kopf-Halstumoren auf die

lokoregioniire Metastasierung

S. Remmert, M. Rottman, M. Reichenbach, K. Sommer, H.-J. Friedrich”

Zusammenfassung

Eines der wichtigsten Malignititskriterien von Kopf-
Halstumoren ist die lymphogene Metastasierung. Um
das Metastasierungsverhalten und den Therapieerfolg
niher zu untersuchen, erfolgte eine retrospektive Stu-
die an 405 Patienten aus den Jahren 1991-1995 mit
Karzinomen im Bereich der Mundhshle (n=48), des
Oropharynx (n=117), des Hypopharynx (n=47) und des
Larynx (n=193).

Hypopharynxkarzinome waren zum Zeitpunkt der
Operation in 80 % der Flle am haufigsten von Meta-
stasen begleitet, gefolgt von Oropharynx- (70 %),
Mundhshlen- (52 %) und Larynxkarzinomen (26 %).
Das Metastasenaufkommen wie auch das Ausmal der
Metastasierung korrelierten mit der T-Kategorie und
dem Differenzierungsgrad. Nach operativer Therapie
trat eine lokoregionére Rezidivrate von 5,2 % auf. Das
Uberleben wurde bei positiver Metastasierung nach
fiinf Jahren um annéhernd 50 % reduziert. Die ver-
schiedenen Tumorlokalisationen zeigten bei der Meta-
stasierung bevorzugte Drainagerichtungen, jedoch
ohne vollstindige Aussparung bestimmter Level. Bei
der Entscheidungsfindung fiir die Indikation und das
AusmaB einer Neck dissection muss die prioperative
Diagnostik (Halssonographie, CT, MRT), die Tumorlo-
kalisation, die T-Kategorie, der Differenzierungsgrad
und die Kenntnis bevorzugter Metastasierungswege
Beriicksichtigung finden.

Schliisselworter: Lymphknotenmetastasen, Kopf-
Halskarzinome, Neck dissection, Uberlebensrate

Summary

Cervical lymph node metastases of head and neck
cancer

One of the most important criteria of malignancy of
head and neck cancer is the cervical lymph node status.
To evaluate the pattern of formations of metastases and
the success of therapy a retrospective study on 405 pa-
tients with carcinoma of the oral cavity (n=47), the oro-
pharynx (n=117), the hypopharynx (n=47) and the la-
rynx (n=193) was performed.
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At the time of operation carcinomas of the hypopha-
rynx were most frequently accompanied by cervical
metastases (80 %), followed by carcinomas of the oro-
pharynx (70 %), the oral cavity (52 %) and the larynx
(26 %). Occurence and extension of regional lymph
node metastases correlated well with T-stages and de-
gree of differentiation. After operative therapy locore-
gional reccurence was 5.2 %. Five-year-survival rate
was reduced by 50 % on patients with positive lymph
nodes. The different tumor sites showed preferred pat-
terns of metastatic spread, without complete avoidance
of certain levels. For the decision on indication and ex-
tension of neck dissection the preoperative diagnostic
(ultrasound, CT-scan, MRI), localisation of tumour, T-
status, degree of differentiation and the knowledge of
typical metastatic spread must be considered.

Key words: lymph node metastases, head and neck
cancer, neck dissection, survival rate

Einleitung

Eines der wichtigsten Malignititskriterien von Kopf-
Halstumoren ist die lymphogene Metastasierung. Un-
ter Beriicksichtigung dieser Erkenntnis wurden bereits
1906 durch Crile [1] die Grundlagen der operativen
Tumortherapie, die Resektion des Primirtumors im ge-
sunden Gewebe und die radikale Ausrdumung der
Lymphabflusswege erarbeitet. Er bezeichnete den
Halseingriff als radikale Neck dissection und ver-
stand darunter die Entfernung aller tumorseitigen Hals-
lymphknoten mit gleichzeitiger Entfernung des M.
sternocleidomastoideus, der V. jugularis interna und
des N. accessorius. )

Nach dem Prinzip ,,Radikalitéit an den Metastasen, aber
nicht am nichtlymphatischen Gewebe* stellte 1962 Su-
arez [2] die Operationstechnik der modifiziert radika-
len Neck dissection vor. Auch bei dieser Operation
wurden alle ipsilateralen Lymphknoten ausgerdumt,
Muskulatur, Nerven und die V. jugularis interna blie-
ben aber bei fehlendem Nachweis von Infiltrationen
von der Resektion verschont.

Ebenfalls unter funktionellen Aspekten wurde auf der
von Lindberg [3] 1972 beschriebenen lokalisationsbe-
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zogenen Metastasierungsausrichtung von Kopf- Hals-
karzinomen aufbauend das Konzept der selektiven
Neck dissection entwickelt, bei dem nur von Metasta-
sen bevorzugte LK-Stationen entfernt werden.

Die beschriebenen zahlreichen verschiedenen Formen
der Neck dissection lieBen einen Vergleich funktionel-
ler und onkologischer Ergebnisse der Chirurgie von
zervikalen Lymphknotenmetastasen nur begrenzt zu.
Deshalb wurden unter Beriicksichtigung anatomischer
und operationstechnischer Grundlagen Klassifikatio-
nen fiir die Neck dissection erarbeitet.

Die ca. 300 Lymphknoten des Halses [4] lassen sich
auf Grund bevorzugter Metastasierungsregionen nach
Robbins [5] in sechs Level mit festgelegten Resekti-
onsgrenzen einteilen und bilden die anatomische
Grundlage fiir eine Neck dissection-Klassifikation
(Abb. 1).

Abb. 1 Lymphknotenlevel nach ROBBINS [5]

Bei dieser Klassifikation bestimmt das Ausmaf} der
entfernten Lymphknotenstationen, mit oder ohne Re-
sektion von nichtlymphatischen Strukturen, die Eintei-
lung.

Die Basisoperation ist die radikale Neck dissection, bei
der die Lymphknotenlevel 1-5 und als nichtlymphati-
sche Strukturen die V. jugularis interna, der N. accesso-
rius und der M. sternocleidomastoideus entfernt wer-
den. Bleiben eine oder mehrere dieser nicht-
lymphatischen Strukturen erhalten und reseziert man
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die Level 1-5, wird der Eingriff als modifiziert radikale
Neck dissection bezeichnet. Bei Schonung aller nicht-
lymphatischen Strukturen und eines oder mehrerer
Lymphknotenlevel handelt es sich um eine selektive
Neck dissection. Eine weitere Einteilung ergibt sich in
Abhiingigkeit der resezierten Level in supra-
omohyoidale (Level 1,2,3), posterolaterale (Level
2,3,4,5), laterale (Level 2,3,4) oder anteriore (Level 6)
selektive Neck dissection. Die Resektion weiterer
Lymphknotengruppen oder nichtlymphatischer Struk-
turen iiber das Ausmaf der radikalen Neck dissection
hinaus fithrt zu der Bezeichnung erweiterte radikale
Neck dissection.

In der Klinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde
der MUL werden seit 1992 die Halslymphknotenlevel
fraktioniert reseziert und die Neck dissection nach
Robbins [5] klassifiziert. Vor 1992 durchgefiihrte Ein-
griffe wurden nachklassifiziert. Um das Metastasie-
rungsverhalten niher zu untersuchen, erfolgte eine re-
trospektive Studie an Krankenakten von 405 Patienten
mit Kopf-Hals-Karzinomen aus den Jahren 1991-1995.

Material und Methode

In die Studie einbezogen wurden 405 Patienten mit ei-
nem postoperativ histologisch gesicherten Plattenepi-
thelkarzinom im Bereich der Mundh&hle (n= 48), des
Oropharynx (n=117), Hypopharynx (n= 47) und des
Larynx (n= 193). Die Karzinome des Kehlkopfes wur-
den zusammengefasst, eine Unterteilung in supraglot-
tische, glottische und subglottische Tumoren erfolgte
auf Grund der resultierenden geringen Fallzahlen
nicht. Bei den Mundhéhlenkarzinomen handelte es
sich ausschlieflich um Tumoren der Zunge. Insgesamt
gingen 335 minnliche (82,7 %) und 70 weibliche Pati-
enten (17,3 %) mit einem Durchschnittsalter von 57
Jahren in die Studie ein. Der Beobachtungszeitraum
nach der Operation betrug durchschnittlich 33 Monate
(1-180 Monate). Die lokalisationsunabhéingige Vertei-
lung der T-Kategorie war annihernd gleich.

Therapiekonzeption
Primértumor
Bei allen Patienten erfolgte die operative Entfernung

des Primértumors mit histologischer Sicherung gesun-
der Resektionsrinder im Schnellschnitt.

Halslymphknoten
Eine ipsilaterale Neck dissection wurde durchgefiihrt bei:

— klinischem Verdacht (Sonographie, CT, MRT) oder
bei histologisch gesicherter Metastase (FNP)

— T3-und T4-Tumoren auch ohne klinisch oder histo-
logisch nachgewiesener Metastase

Eine kontralaterale Neck dissection wurde durchge-
fiihrt bei:
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— Kklinischem Verdacht (Sonographie, CT, MRT) oder
bei histologisch gesicherter Metastase (FNP)

— Mittellinieniiberschreitung des Primértumors auch
ohne klinisch oder histologisch nachgewiesener
Metastase als diagnostische selektive Neck dissec-
tion (Level 2 und 3).

Bei 268 der insgesamt zur Auswertung herangezoge-
nen 405 Patienten erfolgte eine Halslymphknotenaus-
rdumung. In 148 Fillen fand der Eingriff beiderseits
statt (Tab. 1).

Art der Neck dissection n
radikale Neck dissection 78
modifiziert radikale Neck dissection 250
selektive Neck dissection 86
erweiterte radikale Neck dissection 2
gesamt 416

Tab. 1 Hiufigkeit und Art der Neck dissection

Die Neck dissection-Priparate wurden 267-mal im
Block und 149 in den Levelgrenzen fraktioniert ent-
nommen. Dabei wurden die verschiedenen Level in
festgelegten Resektionsgrenzen entfernt [6].

Level 1 (submentale und submandibulére Lymphkno-
ten)

oben: Mandibula, unten: vorderer und hinterer Biven-
terbauch

Level 2 (obere tiefe jugulire Lymphknoten)

oben: Schidelbasis, unten: Zungenbein, vorn: hinterer
Biventerbauch, hinten: Hinterrand des M. sternoclei-
domastoideus

Level 3 (mittlere tiefe jugulidre Lymphknoten)

oben: Zungenbein, unten: M. omohyoideus, vorn: Sei-
tenrand des M. sternohyoideus, hinten: Hinterrand des
M. sternocleidomastoideus

Level 4 (untere tiefe jugulidre Lymphknoten)

oben: M. omohyoideus, unten: Klavikula, vorn: Seiten-
rand des M. sternohyoideus, hinten: Hinterrand des M.
sternocleidomastoideus

Level 5 (hintere Lymphknoten)

oben: Schidelbasis, unten: Klavikula, vorn: Seitenrand
des M. sternohyoideus, hinten: Vorderrand des M. tra-
pezius

Nachbehandlung

Bine postoperative Radiatio kam generell bei his-
tologisch nachgewiesener Metastasierung (unabhéingig
von der pT-Kategorie und bei fortgeschrittenen Primér-
tumoren der Kategorie pT3, pT4 (unabhingig von der
pN-Kategorie) zur Anwendung. Diese wurde bei
gleichzeitiger Prisenz eines ausgedehnten Primértu-
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mors (pT3, pT4) und fortgeschrittener Metastasierung
mit einer Chemotherapie kombiniert,

Datenausweriung

Zur Auswertung der Daten wurden aus der Patienten-
akte der Operationsbericht, das Tumorprotokoll, der
histologische Befundbericht und der Krankheitsverlanf
herangezogen.

BEs erfolgte die Registtierung von Alter und Ge-
schiecht, TNM-Kategorie, Differenzierungsgrad, Art
der Neck dissection, Metastasenlokalisation (Level),
Rezidivlokalisation und Uberlebenszeit.

Statistische Methoden

Bei einfachen Zusammenhiingen erfolgte die statis-
tische Auswertung mit dem Programm Excel fiir Win-
dows 95 Version 7. Komplexe Zusammenhénge wur-
den vom Institut fiir Medizinische Statistik und Doku-
mentation ausgewertet, Zur statistischen Priifung der
Abhiingigkeit diskreter Zufallsvariablen wurden der
Chi2-Test und der korrigierte Chi*-Test verwendet.
Uberlebenskurven wurden nach der Methode von Kap-
lan und Meier berechnet und mittels Logrank-Test sta-
tistisch miteinander verglichen.

Zielstellung

Es soliten folgende onkologischen Zusammenhéinge
auf ihre Relevanz gepriift werden:

T-Kategorie und Tumorlokalisation
Metastasenaufkommen und Tumorlokalisation
Metastasenaufkommen und T-Kategorie
Metastasenaufkommen und Differenzierungsgrad
Lokoregionire und lokale Rezidivrate und T-Kategorie
Lokoregionire Rezidivrate und N-Kategorie
N-Kategorie und Uberlebenswahrscheinlichkeit

Befallsmuster der Lymphknotenlevel und Tumorloka-
lisation

Ergebnisse
T-Kategorie und Tumorlokalisation

Lokalisationsunabhéngig waren die einzelnen T-Kate-
gorien annihernd gleich verteilt. Bei Betrachtung der
lokalisationsbezogenen Verteilung fillt ein signifikan-
tes Uberwiegen der T1-Kategorie bei Larynxkarzino-
men, der T2-Kategorie bei Mundhohlen- und Oropha- .
rynxkarzinomen und der T4-Kategorie bei Hypopha-
rynxkarzinomen auf (Abb. 2 und Tab. 2).

Metastasenaufkommen und Tumorlokalisation

In annghernd 50 % der Fille waren die Karzinome zum
Zeitpunkt der Operation bereits in die lokoregioniren
Lymphknoten metastasiert.
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Abb. 2 Tumorlokalisation und pT-Kategorie
Tumor- pT1 pT2 pT3 pT4 gesamt
lokalisation % % % % %
Mundhshle 25 396 229 12,5 100
Oropharynx 11,1 38,5 239 26,5 100
Hypopharynx 10,6 19,1 25,5 44,7 100
Larynx 35,8 21,8 20,2 202 100
gesamt % 24,5 284 232 24 100

Tab. 2 Tumorlokalisation und pT-Kategorie (%)

Lokalisationsbezogen spiegelte sich ' 250
dieses Verhiltnis auch bei den
Mundhohlenkarzinomen wider. La- 200 £

rynxkarzinome wiesen mit ca. 26 %
der Fille signifikant am wenigsten
Metastasen zum Zeitpunkt der Ope-
ration auf. Oropharynx- und Hypo-
pharynxkarzinome hingegen lagen 100
mit ca. 70 bzw. 80 % Metastasenauf-
kommen zum Zeitpunkt der Operati-
on deutlich iiber dem Durchschnitt.
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Bei weiterer Betrachtung des Meta- ‘
stasierungsausmaBes zeigte sich, 0
dass ein ,,begrenzter Lymphknoten-
befall“ (pN1-pN2b) mit 32 % dop-
pelt so hiufig wie ein ,,fortgeschrit-
tener Lymphknotenbefall® (pN2¢c-pN3) mit 16 % zum
Zeitpunkt der Operation vorlag. Das Vorkommen fort-
geschrittener N-Kategorien korrelierte auch mit dem

lokalisationsabhiingigen Metastasenaufkommen. So
waren Hypo- bzw. Oropharynxkarzinome mit 36,2
bzw. 20,5 % wesentlich hiufiger ausgedehnt (pN2c-
pN3) metastasiert als Larynx- oder Mundhohlenkarzi-
nome mit 10,4 bzw. 14,3 % (Abb. 3 und Tab. 3).

Metastasenaufkommen und T-Kategorie

Mit zunehmender Tumorgrofle nahm das Metastasen-
aufkommen signifikant zu. So reduzierte sich die Me-
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tastasenfreiheit zum Zeitpunkt
der Operation von 80,8 % bei
pT1-Karzinomen auf 24,7 % bei
pT4 Karzinomen. Einen
vergleichsweise negativen Ein-
fluss hatte die T-Kategorie auch
auf das Ausmal} der Metastasie-
rung im Bereich der Hals-
lymphknoten, Bei Karzinomen
im Frithstadium (pT1/2) war ein
»begrenzter Lymphknotenbe-
fall (pN1-pN2b) deutlich hdu-
figer nachzuweisen als ein ,,fort-
geschrittener Lymphknotenbe-
fall* (pN2c-N3). Bei Karzinom-
spétstadien (pT3/4) glich sich dieses Verhiltnis an
(Abb. 4, Tab. 4).

gesamt
Lokalisation

Metastasenatifkommen und Differenzierungsgrad

Mit abnehmendem Differenzierungsgrad der Platten-
epithelkarzinome stieg der Metastasierungsgrad zum
Zeitpunkt der Operation signifikant von 16,7 % bei G1,
36,5 % bei G2 auf 58,91 % bei G3. Eine Beziehung
zwischen Differenzierungsgrad und Ausmal der Meta-
stasierung lieB sich nicht nachweisen. Auffillig war je-
doch, dass gut differenzierte Karzinome nie von fort-

Mundhdlile Oropharynx Hypopharynx Larynx gesamt

Abb. 3 Metastasenaufkommen und Tumorlokalisation Lokatisation
Tumor- pNO PN1- pN2c-  gesamt
lokalisation pN2b pN3

% % % %

Mundhéhle 47,9 37,5 14,6 100
Oropharynx 29,9 49,6 20,5 100
Hypopharynx 19,1 44,7 36,2 100
Larynx 73,6 16,1 10,3 100
gesamt % 51,6 31,6 16,8 100

Tab. 3 Metastasenaufkommen und Tumorlokalisation (%)
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n 250

200

klinisch (Halssonographie,
MRT,CT) als NO gesicherten
Karzinomen in keinem Fall ein

150

100

50

pT1 pT2 pT3 pT4

Abb. 4 Metastasenaufkomien und T-Kategorie

N-Kategorie pTl pT2 pT3 pT4  gesamt
% % % % pN%
pNO 808 53 468 24,7 516
pN1-pN2b 15,1 39,2 31,9 392 31,6
pN2c-pN3 41 7,8 21,3 36,1 16,8
gesamt pT% 100 100 100 100 100

Tab. 4 Metastasenaufkommen und T-Kategorie (%)

Rezidiv im Bereich der Hals-
lymphknoten auf. Dagegen
kam es bei primér metastasier-
ten Karzinomen in insgesamt
5,2 % zu Rezidivmetastasen.
Bei 3 % dieser Patienten be-
stand neben dem lokoregioni-
ren Rezidiv auch ein Rezidiv
im Bereich der ehemaligen Pri-
mirtumorlokalisation (Tab. 7).

£ .
gesam N-Kategorie / T-Kategorie und

T-Kategorie Uberlebensrate

Lymphknotenmetastasen zum
Zeitpunkt der Operation wirkten sich statistisch signi-
fikant auf die Uberlebensrate der Patienten aus. Drei
Jahre nach der Operation lebten 86 % der Patienten
(nach Kaplan und Meier berechnet) mit primérem pNO-
Befund gegentiber nur 47 % mit primérem pN+-Be-
fund. Nach fiinf Jahren fand sich ein Verhiltnis von 78
% (pNO) zu 43 % (pN+).
Auch die T-Kategorie hatte einen signifikanten Ein-
fluss auf das Uberleben. Mit zunehmender Tumorgrofie
sank die Uberlebensrate. Besonders deutlich war der

geschrittenen Metastasen n 280
(pN2c¢-pN3) begleitet waren
(Abb, 5, Tab. 5). 200
Lokoregiondre und lokale

Rezidivrate und T-Kategorie

Insgesamt traten in 23,2 % o
(n=94) der 405 Fille Rezidive 100 ¢

auf. Rezidivfrei waren zum -
Kontrollzeitpunkt 76,8 % 50 -

(n=311) der Patienten. Mit 18
% war die Rezidivquote am Ort
des Primértumors am hochsten.
Im Vergleich dazu lag sie mit
2,2 % im Bereich der loko-
regionéiren Lymphknoten deut-
lich niedriger. Fin kombiniertes Rezidiv (im Bereich des
Primértumors und der Halslymphknoten) trat in 3 % auf.
Fine statistisch signifikante Beziehung zwischen der Gro-
Be des Primdrtumors (T-Kategorie) und der Rezidivquote
konnte nicht beobachtet werden. Bei pT4-Karzinomen
zeigte sich lediglich ein Trend zu einer erhdhten lokore-
giondren Rezidivrate (Abb. 6, Tab. 6).

Rezidivrate und N-Kategorie

Nach erfolgter Operation trat bei den histologisch
(Neck dissection-Préparat, Zytologie) bzw. prioperativ
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C1pNO B pN1-pNZb B pN2e-pN3 |

G2 G3

gesamt
Differenzierungsgrad

Abb. 5 Metastasenaufkommen und Differenzierungsgrad

N-Kategorie Gl G2 G3
% % %
pNO 83,3 63,5 39,6
pN1-pN2b 16,7 27,1 39,6
pN2c-pN3 0 9,4 20,8
gesamt % 100 100 100

Tab. 5 Metastasenaufkommen und Differenzierungsgrad (%)
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n 350

@l Lokalrez, [ILK-Rez. M komb, Rez, @kein Rez. | ‘ 311

Zu fast 50 % sind die Karzinome
21| der genannten Lokalisationen

300

280

200 -

zum Zeitpunkt der Operation be-
reits von Metastasen begleitet.
Auch hier findet sich eine eindeu-
tige Beziehung zum Sitz des Pri-

150 |

mirtumors. Das niedrigste Meta-
stasenaufkommen zeigen La-
rynxkarzinome, das hochste Oro-
und Hypopharynxkarzinome.

100 +—

Ahnlich hohe Metas-
tasierungsraten beschreiben Am-

brosch und Mitarbeiter [15] und
Stell [16].

pTH pT2 pT3 pT4 gesamt Unter Vernachlissigung der Lo-
T-Kategorie kalisation hat die Gréfe des Pri-
Abb. 6 Lokoregiondre und lokale Rezidivrate und T-Kategorie mértumors einen noch bedeutsa-
pT-Kategorie Lokal LK-Rez. komb. kein T-Kategofie T4
rez. Rez. Rez. 5-JUR
% % % % s
pT1 152 2 4 78,8 3J0R
HET2
pT2 19,1 1,7 1,7 77,4 N Katoaorle | ¢
pT3 16 1,1 3,2 79,8 sums LD o
pT4 21,6 4,1 31 711 . e
gesamt % 18 2,2 3 76,8 . "

Tab. 6 Lokoregiondire und lokale Rezidivrate und T-
Kategorie (%)

Einfluss der TumorgréBe auf die Prognose zwischen
pT1-und pT2- bzw. pT3-und pT4- Tumoren (Abb. 7).

Metastasenbefallsmuster und Tumorlokalisation

Die prozentualen Angaben zeigen den Lymphknoten-
befall bezogen auf die Anzahl der ausgeriiumten Level.
In allen fiinf Level wurden unabhéngig von der Tumor-
lokalisation in unterschiedlicher Hiufigkeit Lymph-
knotenmetastasen gefunden. Dabei waren die Level 2
und 3 bei allen Tumorlokalisationen mit Abstand am
hiufigsten von Metastasen frequentiert. Selten wurden
im Level 1 (Larynx- und Oropharynxkarzinome) und
im Level 5 (Hypopharynx- und Mundhshlenkarzino-
me) Lymphknotenmetastasen gefunden (Abb. 8a-d).

Die Anzahl der resezierten Level bezogen auf die Tu-
morlokalisation geht aus Tab. 8 hervor.

Diskussion

In der vorliegenden Studie waren die unterschiedlichen
T-Kategorien unter Vernachlissigung des Tumorsitzes
in ihrer Haufigkeit anndhernd gleich verteilt. Unter Be-
riicksichtigung der Lokalisation zeigt sich eine deutli-
che Abhingigkeit der T-Kategorie vom Sitz des Pri-

FOCUS MUL 18, Heft 3 (2001)

Uberlebensrate %

Abb.7 Uberlebensraten nach Kaplan und Meier in Ab-
hdngigkeit der T- und N-Kategorie

pN- Lokal- LK- komb. kein gesamt
Kategorie Rez. Rez. Rez. Rez.

n n n n n
pNO 38 0 0 171 209
pN+ 35 9 12 140 196
gesamtn 73 9 12 311 405
gesamt % 18 22 3 76,8 100

Tab. 7 Rezidivrate und N-Kategorie (%)

mértumors. Larynx- und Mundhshlenkarzinome kom-
men am héufigsten in Friihstadien (T1/T2), Hypopha-
rynxkarzinome dagegen in Spitstadien (T3/T4) zur
Therapie. Bei Oropharynxkarzinomen besteht ein fast
ausgeglichenes Verhiltnis zwischen Friith- und Spét-
stadien. Diese Ergebnisse zeigen in Ubereinstimmung
mit anderen Autoren {[7,8,9,10,11,12,13,14], dass die
Tumorlokalisation einen entscheidenden Einfluss auf
die Prognose dieser Patienten hat.
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Lokalisation Level Level Level Level Level

1 2 3 4 5
n n 1 n n
Larynx 13 49 51 44 36

Oropharynx 72 90 82 72 70
Hypopharynx 11 28 26 23 23
| Mundhohle 33 39 35 30 28
" gesamt 120 206 194 169 157

Tab. 8 Anzahl der resezierten Level

meren Binfluss auf die Metastasierungsrate. Lediglich
ein Viertel der organiiberschreitenden Tumoren ist zum
Zeitpunkt der Operation metastasenfrei. Bei T2- und
T3- Tumoren muss man bei jedem zweiten Patienten
mit Lymphknotenmetastasen zum Zeitpunkt der Ope-
ration rechnen. Nur bei Tumoren der T1-Kategorie be-
steht ein relativ geringes Risiko lokoregiondrer Absie-
delungen.

Unter Beriicksichtigung der Tumorlokalisation findet
sich bei Larynxkarzinomen der Einfluss der T-Katego-
rie auf die N-Kategorie signifikant bestitigt. Bei Oro-
und Hypopharynxkarzinomen war diese Bezichung
statistisch nicht nachweisbar, aber in Ubereinstim-
mung mit anderen Autoren [10,16] als Trend zu erken-
nen.

Nur bei Karzinomen der Mundhdshle war im vorliegen-
den Krankengut eine Korrelation zwischen T- und N-
Kategorie nicht erkennbar. Diese Befunde stehen im
Widerspruch zu anderen Autoren [13,17,18], decken
sich aber mit den Ergebnissen von Beyers [7] und Mc-
Guirt [18]. Wie auch von van den Brekel [19] be-
schrieben, treten bei Mundhohlenkarzinomen schon im
Friihstadium vermehrt Metastasen auf.

Der Differenzierungsgrad beeinflusst signifikant die
Metastasierungsrate. Die Ergebnisse bestitigen die Be-
obachtungen von Beyers [7] und Snow und Mitarbei-

tern [13], dass mit Abnahme der Differenzierung der
Plattenepithelkarzinome die Inzidenz von Metastasen
steigt. Interessant fiir therapeutische Konsequenzen ist,
dass gut differenzierte Karzinome scheinbar nie kon-
tralaterale oder iiber 6 cm grofie Metastasen setzen.

Nach den vorliegenden Untersuchungen werden bei al-
len Tumorlokalisationen generell die Level 2 und 3
(obere und mittlere tiefe jugulire Gruppe) am héufigs-
ten von Metastasen befallen. Die Metastasenfrequenz
im Bereich der tiefen juguldren Lymphknoten nimmt
von kranial nach kaudal ab (Level 2,3,4). Dagegen zei-
gen sich im Level 1 und 5 lokalisationsbezogene Un-
terschiede. Larynx- und Oropharynxkarzinome metas-
tasieren selten in den Level 1, Hypoharynx- und Mund-
hohlenkarzinome selten in den Level 5.

Der seltene Befall des Level 1 bei Larynxkarzinomen
deckt sich mit den Ergebnissen anderer Autoren
[3,7,20], dagegen war der Nachweis von Metastasen in
Level 5 hiufiger als in anderen Studien
[3,7,9,12,21,22,23].

Bei Oropharynxkarzinomen war eine Beteiligung des
Level 1 nur bei den Zungengrund infiltrierenden Tu-
moren nachweisbar [3,24]. Eine Metastasierung in den
Level 5 wurde hiufiger als in anderen Studien beob-
achtet [9,22,23]. .
Bei Hypopharynxkarzinomen wurde der Level 1, wie
auch von Beyers [7] beschrieben, nur bei Ausbruch des
Tumors in den Oropharynx von Metastasen betroffen.
Tn Level 5 wurden wie bei Candela und Mitarbeiter [9]
und Shah [22] nur selten Metastasen beobachtet, und
zwar nur dann, wenn auch die Level 2,3 und 4 betrof-
fen waren.

Ein dhnliches Verhalten im Bereich des Level 5 zeigten
auch die Mundhéhlenkarzinome. Auch bei dieser Tu-
morlokalisation traten Metastasen in der Accessorius-
loge selten auf und immer nur im Zusammenhang mit
Absiedelungen in den Level 1,2 und 3. Bei T1-Tumo-
ren wurden nie Metastasen im Level 4 und 5 gefunden.

’7/"“"\

Abb.8a-d Metastasenaufkommen je Lymphknotenlevel in Prozent
a Larynxkarzinome, b Oropharynxkarzinome, c Hypopharynxkarzinome, d Mundhéhlenkarzinome
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Betrachtet man abschlieBend die lokoregionire Rezi-
divrate als Maf} der Therapiequalitiit, muss bei einer
Rezidivrate von 5,2 % die eingangs beschriebene Neck
dissection-Indikation als effektiv bezeichnet werden.
Datfiir spricht auch die Tatsache, dass nach postoperativ
histologisch gesicherter Metastasenfreiheit (,,NO-
Hals*) im Kontrollzeitraum in keinem Fall ein Lymph-
knotenrezidiv auftrat. Bei der nachweislich hohen Inzi-
denz von Metastasen bei T3/T4-Tumoren kann man
also annehmen, dass durch eine Neck dissection eines
,,INO-Halses* bei diesen fortgeschrittenen Tumorstadi-
en mogliche Mikrometastasen entfernt und lokoregio-
nire Rezidive verhindert wurden.

Nach den vorliegenden Ergebnissen miissen fiir die
Entscheidungsfindung zur operativen Therapie der
Lymphabflusswege von Kopf-Halskarzinomen die pri-
operative Diagnostik (Halssonographie, CT, MRT, Zy-
tologie), die Tumorlokalisation, das Tumorstadium,
der Differenzierungsgrad und die Kenntnis bevorzug-
ter Metastasierungswege sowie Metastasierungshiiu-
figkeiten herangezogen werden.

Dabei stellen sich die Fragen, ob und in welchem Aus-
malf eine Neck dissection durchgefiihrt werden sollte.
Wir kénnen bei dem derzeitigen Erkenntnisstand fol-
gendes Vorgehen empfehlen:

1. Klinisch und histologisch gesicherter N+-Hals, T1-
T4

Modifiziert radikale Neck dissection
— bei Hypopharynx- und Mundhohlenkarzinomen

—bei Oropharynx- und Larynxkarzinomen mit Zun-
gengrundbeteiligung

— bei gesicherter Metastase in Level 1 unabhiingig von
der Tumorlokalisation

Selektive Neck dissection (Level 2-5)
— Larynxkarzinome

— Oropharynxkarzinome (weicher Gaumen, laterale
Oropharynxwand, Tonsille)

2. Klinischer Verdacht auf N+-Hals, T1-T2
Selektive Neck dissection

— betroffener Level mit Schnellschnitt bei Oropharynx-
und Larynxkarzinomen bei positiver Histologie Neck
dissection erweitern wie unter 1. beschrieben

— betroffener Level + Level 2-3 bei Hypopharynx- und
Mundhéhlenkarzinomen bei positiver Histologie Neck
dissection erweitern wie unter 1. beschrieben

3. Klinischer Verdacht auf N+-Hals, T3-T4
— Neck dissection wie unter 1. beschrieben
4, Klinisch NO-Hals, T3-T4

— Neck dissection wie unter 1. beschrieben
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Die Frage, ob man das Ausmaf der Neck dissection fiir
bestimmte Tumorjokalisationen auf einzelne Level re-
duzieren kann, hiingt vor allem von der Treffsicherheit
der prdoperativen Diagnostik ab. Dieses gilt generell
fiir die Dedektion von pathologischen Lymphknoten,
aber auch fiir den speziellen Nachweis von leveliiber-
springenden Metastasen (skip metastases) oder von
atypisch lokalisierten Metastasen (Level mit seltenem
Befall). Zur Aufklidrung der zuletzt genannten Proble-
matik erfolgte in unserer Klinik eine Untersuchung des
Metastasierungsverhaltens bei Zungenkarzinomen.
Die Ergebnisse werden an anderer Stelle dargestellt.
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UBLRSICH T R T

Aus der Poliklinik fiir Rheumatologie der Universititskliniken zu Liibeck / Rheumaklinik Bad Bramstedt GmbH,
Innere Medizin-Rheumatologie-Immunologie (Direktor/Chefarzt: Prof. Dr. W. L. Gross)

Erste Ergebnisse des Vaskulitis-Registers in Nord-und

Siiddeutschland”

E. Reinhold-Keller, R. Wagner-Bastmeyer, K. Herlyn, W. L. Gross

Hintergrund:

In der Vergangenheit gibt es iiber die Epidemiologie
von Vaskulitiden, ausgenommen die Arteriitis tempo-
ralis, nur sehr limitierte Daten, da diese in der Annah-
me ihrer extremen Seltenheit kaum untersucht wurde.
In den letzten 10 Jahren werden Vaskulitiden dank we-
sentlich verbesserter Diagnostik, insbesondere seit
Entdeckung hochspezifischer Autoantikdrper — anti-
neutrophile cytoplasmatische Antikorper (ANCA) ~
nicht nur hiufiger, sondern auch frither génzlich unbe-
kannte Frith-und Abortivformen diagnostiziert (1, 2,
3). Bisherige epidemiologische Daten beriicksichtigen
zudem meist nicht die heute allgemein akzeptierten
Klassifikationskriterien des American College of
Rheumatology von 1990 (4) und Definitionen fiir Vas-
kulitiden der Chapel Hill Consensus Conference 1992
(5). SchlieBlich entstammen die meisten Untersuchun-
gen spezialisierten Zentren mit den damit verbundenen
,referral/selection bias* oder aus nur sehr kleinen Re-
gionen. Flichendeckende bevolkerungsbezogene Da-
ten zur Epidemiologie von Vaskulitiden fehlen nahezu
génzlich (6, 7, 8, 9, 10, 11).

Eigene Vorarbeiten:

Seit 1995 fiihrt die Poliklinik fiir Rheumatologie/Me-
dizinische Krankenhausabteilung der Rheumaklinik
Bad Bramstedt epidemiologische Untersuchungen zu
Privalenz und Inzidenz von Vaskulitiden als Teil eines
BMBF-geforderten Verbundprojektes ,,Vaskulitis —
Atiologie, Epidemiologie und Therapie® (VM9309)
durch. In der ersten Férderphase wurde erstmals eine
bevolkerungsbezogene Untersuchung zur Privalenz
von primdr-systemischen Vaskulitiden (PSV) in
jeweils einer Stadt und einem ldndlichen Kreis in
Nord- und Siiddeutschland durchgefiihrt (Gesamt-Po-
pulation: ca. 1 Mio.), in Kooperation mit der Abtl

*  Ausgezeichnet mit dem Paul Boerner Preis 2000 zum 125, Jubild-
um der DMW.
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Rheumatologie und Klinische Immunologie der Uni-
versititsklinik Freiburg (Direktor: Prof. Dr. H. H. Pe-
ter) sowie dem Institut fiir Sozialmedizin der Universi-
titskliniken zu Liibeck (Direktor; Prof. Dr. Dr. H. H.
Raspe). Die Periodenprivalenz fir PSV wurde zwi-
schen dem 1.1.1994 und dem 31.12.1994 in Liibeck vs.
Freiburg bzw. Landkreis Segeberg vs. Landkreis Hoch-
schwarzwald-Breisgau untersucht (12). Wihrend zwi-
schen Nord-und Siiddeutschland keine relevanten Un-
terschiede in der Gesamtprivalenz — 216 Fille/1 Mio
vs. 195 — und fiir die einzelnen Entitéiten feststellbar
waren, zeigten sich sowohl in Nord- als auch Siid-
deutschland signifikante Unterschiede zwischen Stadt
und Land. PSV, insbesondere die Arteriitis temporalis,
waren 3-mal hiufiger in den Stidten im Vergleich zu
den korrespondierenden Landkreisen. Ob dies echte
Unterschiede im Auftreten von PSV sind, dabei
vielleicht exogene Faktoren in dichter besiedelten Re-
gionen eine Rolle spielen (13, 14, 15, 16, 17), oder aber
nur die Diagnosehdufigkeit in Stddten mit groBerer
Arzt-und Krankenhausdichte bzw. héherem Anteil an
Fachirzten hoher war, konnte diese Studie nicht kldren.
Darauf aufbauend und zur Kldrung dieser Frage gelang
es, fiir den Aufbau eines flichendeckenden Vaskulitis-
Register ab 1.1.1998 eine weitere BMBEF-Férderung zu
bekommen.

Aufbau eines Vaskulitis-Registers in Deutschland

Ab 1.1.1998 fortlaufend werden fiir eine Region von 5
Mio. Einwohnern — das gesamte Bundesland Schles-
wig-Holstein (2.8 Mio Einwohner) und eine strukturell
vergleichbare Region im Siidwesten von Baden-
Wiirttemberg (2.2 Mio Einwohner) — alle neu erkrank-
ten Patienten mit PSV, definiert nach der Chapel Hill
Consensus Conference erfasst (5). Nach ausfiihrlicher
Vorinformation, postalisch, in den regionalen Arzte-
blittern und den universitdren Medien, konnten alle re-
levanten Fachabteilungen zur aktiven Teilnahme am
Vaskulitis-Register gewonnen werden. Insgesamt neh-
men in Schleswig-Holstein 122 Krankenhausabteilun-
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gen teil (in Siiddeutschland 92). In dreimonatigen
Rhythmen werden alle Krankenhausabteilungen um
zunichst anonymisierte Meldung (Initialen des Vor-
und Nachnamens, Geburtsdatum, PLZ und Diagnose)
von neu erkrankten PSV gebeten (nach den Richtlinien
des Landesdatenschutzes und positivem Votum der
Ethikkommissionen der Universititen Liibeck und
Freiburg). Bei schriftlichem Einverstéindnis des Patien-
ten wurden weitere medizinische Daten erfasst, z. B.
beteiligte Organsysteme, Histologie, immunologische
Befunde und durchgefiihrte Therapie. Die Ubermitt-
lung dieser zusitzlichen Daten wird mit einer Auf-
wandsentschidigung von DM 30,— verglitet.

Erfasst werden folgende PSV:

— Arteriitis temporalis, Takayasu Arteriitis

— (klassische) Polyarteriitis nodosa, Morbus Kawasaki

— Wegenersche Granulomatose, mikroskopische Po-
lyangiitis, Churg Strauss Syndrom

— (isolierte) kutane leukozytoklastische Angiitis, Pur-
pura Schénlein-Henoch

— Essentiell kryoglobulindmische Vaskulitis

Wenn keine Zuordnung zu den genannten PSV moglich
war und sekundire Vaskulitis-Formen sicher ausge-
schlossen waren, erfolgte die Erfassung als unklassifi-
zierbare PSV. Jeder gemeldete Fall wurde von den Ko-
ordinationsirzten re-evaluiert.

Alle neu erkrankten PSV-Patienten erhalten ein Info-
Paket mit den wichtigsten Informationen zu Krank-
heitsbild, Therapie und Komplikationen, regionalen
Ansprechpartnern der 1994 gegriindeten Selbsthilfe-
gruppe filr Vaskulitis-Patienten (Bundesweite Infota-
gung fiir Vaskulitis-Patienten, Angehtrige und Arzte:
3.11.01 in Bad Bramstedr), Vaskulitis-Patientenschu-
lungen, die fortlaufend am Vaskulitis-Zentrum Liibeck/
Bad Bramstedt angeboten werden und schlieBlich Hin-
weise auf weiterfithrende Literatur (,,Vaskulitis-Ratge-
ber fiir Patienten und Angehorige®, erschienen im
Steinkopff-Verlag Darmstadt) und Internetquellen.
Den behandelnden Arzten wird auf Wunsch Beratung
in Diagnostik und Therapie von Vaskulitis-Patienten
angeboten. Mit den regelmiiBigen Anschreiben aller
Abteilungen werden Informationen zum aktuellen
Stand des Vaskulitis-Registers bzw. aktuelle Literatur
zum Thema verschickt. Mindestens 2 mal pro Jahr fin-
det der Qualititszirkel ,,Vaskulitis-Club® mit klini-
schen Visiten im Vaskulitis-Zentrum und praxisnaher
Fortbildung zum Thema ,,Vaskulitis* fiir die teilneh-
menden Abteilungen statt (Klinische Visite ,, Vaskulitis-
Club*: 2.11.01).

Patienten . mit Wegenerscher Granulomatose (WG)
werden auBerdem in eine Fall-Kontroll-Studie einge-
schlossen, die die Bedeutung verschiedener exogener
Faktoren und vorausgegangener Erkankungen unter-
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sucht. In Zusammenarbeit mit Arbeitsmedizinern wur-
de ein entsprechender Fragebogen ausgearbeitet, des-
sen zentraler Bestandteil die Frage nach Silikat-Expo-
sition und vorangegangenen Infekten der oberen Luft-
wege ist. Den gleichen Fragebogen beantworten 3 ge-
sunde geschlechts-und altersgematchte Wohnort-
Kontrollen und eine zufillig ausgewihite Kranken-
haus-Kontrolle.

Erste Ergebnisse des
Vaskulitis-Registers 1998 bis 2000

Die Akzeptanz des Vaskulitis-Registers ist sowohl in
Nord- als auch Siiddeutschland sehr hoch mit regelma-
Bigen Responderquoten von iiber 90 %. Aufgrund der
bisherigen Ergebnisse und der groBen Bedeutung fiir
die bessere Versorgung von Vaskulitis-Patienten ist es
gelungen, eine limitierte finanzielle Unterstiitzung fiir
die Fortsetzung des Vaskulitis-Registers Schleswig-
Holstein und die Fall-Kontroll-Studie tiber die BMBF-
Forderung bis zum 31.5.2000 zu sichern.

Im Norden wurden 151 (1998), 133 (1999) bzw. 121
(2000) Flle neu erkrankter PSV-Patienten gemeldet, im
Siiden 103 (1998) bzw. 86 (1999) Fille. Dies bedeutet
eine PSV-Inzidenz zwischen 41 und 54 Neuerkrankun-
gen pro Jahr und 1 Mio. ohne signifikante Unterschiede
zwischen Nord- und Siiddeutschland (s. Tabelle 1, Ab-
bildung 1, 2). PSV kommen in der Bevélkerung der 50-
jahrigen und dlter 2-5fach haufiger vor als in der jlinge-
ren Bevélkerung. Fiir die Gesamtheit der PSV wurden
keine Geschlechtsunterschiede gefunden. Aktuelle In-
formationen und Ergebnisse sind unter www.rheuma.
mu-luebeck.de/vask-reg.html einsehbar.

Im Vergleich zu anderen Autoimmunerkrankungen ist
die Inzidenz von PSV mit der des SLE vergleichbar.
Sie ist doppelt so hoch wie die der systemischen Skle-
rose, der multiplen Sklerose und Glomerulonephritis
(s. Tabelle 2). Die hiufigste PSV ist die AT (9-17 Neu-
erkrankungen/l Mio.), gefolgt von den ANCA-assozi-
ierten PSV mit 7-12 Fillen pro Jahr/1 Mio.. Innerhalb
der ANCA-assoziierten PSV macht die WG den
weitaus groBten Anteil aus mit 6-8 Neunerkrankungen
(s. Tabelle 1) und kommt somit 2-3fach hiufiger als die
MPA und 5-8fach hiufiger als das CSS vor. Im Ver-
gleich zu anderen Europiischen Lindern ist die Inzi-
denzrate fiir die WG in Deutschland héher als in Spani-
en: 4.9, gleich hiiufig wie in Norwegen: 8.0, jedoch et-
was niedriger als in Grofibritannien: 10.6. Mit Ausnah-
me der Norwegischen Studie (18), die ebenfalls eine
bevolkerungsbezogene Untersuchung war, kommen
die Daten der anderen beiden Studien von sog. ,refer-
ral centers* (10, 11). Somit bleibt offen, ob es sich tat-
séchlich um regionale Unterschiede handelt, wie sie als
Nord-Stidgefille fiir die AT beschrieben wurden, oder
ob dem lediglich methodische Unterschiede zu Grunde
liegen. Fiir Letzteres sprechen die nahezu identischen
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1998 1999 2000
Nord Siid Nord Siid Nord
PSV gesamt 54 48 48 41 44
AT 17 10 9 10 9
>5017. 46 31 25 31 23
ANCA-assoziierte PSV 11 9 9.5 7 12
WG 8 6 6 5 8
MPA 3 2.5 1
CSS 0 1 1 1 1
PAN 1 2 2 0 1
PSH 7 12 10 7 6
KLA 9 10 8 8 9
Kawasaki 0 1 1 1 1
TA 1 1 1 0.5 0.4
Unklassif. 9 4 8 6 6

AT-Arteriitis temporalis; WG-Wegener’s Granulomatosis; MPA-Mikroskopische Polyangiitis; CSS-Churg-
Strauss Syndrom; PAN-(klassische) Polyarteriitis nodosa; PSH-Purpura Schonlein Henoch; KLA-(isolierte) kuta-
ne leukozytoklastische Angiitis; TA-Takayasu Arteriitis; UV-Unklassifizierbare Vaskulitis.

Tabelle 1: Inzidenzraten von PSV: Erste Ergebnisse des Vaskulitis-Registers in Nord-und Siiddeutschland (Fiille/

pro 1 Mio. / pro Jahr)
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Gemeldete Vaskulits-Fille bei Frauen in den Gemein-
den Schleswig-Holsteins

WG-Inzidenzen mit 8 Neuerkrankungen/Jahr/1 Mio. in
den beiden bevolkerungsbezogenen Studien aus dem
Vaskulitis-Register und Norwegen.

Erste Ergebnisse der Fall-Kontroll-Studie zur Untersu-
chung exogener Faktoren bei der Auslosung der Wege-
nerschen Granulomatose an 45 WG-Patienten vergli-
chen mit 118 Kontrollen ergab eine iiber 2fach hohere
Exposition gegeniiber Metallen bzw. metallverarbei-
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Gemeldete Vaskulits-Fiille bei Mdinnern in den Ge-
meinden Schleswig-Holsteins

tender Berufe bei den WG-Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Die bisher in der Literatur beschriebe-
ne gehdufte Exposition gegeniiber Silikaten konnten
wir bislang nicht reproduzieren, ebenso fanden wir kei-
ne Héufung vorausgegangener Infekte bei WG-Patien-
ten. Inzwischen sind 60 WG-Patienten und 188 Kon-
trollen in die WG-Fallkontrolistudie aufgenommen,
die Ergebnisse werden in Kiirze vorliegen.
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Krankheit Inzidenz Land Studien-Periode
PSV 41-55 D 1998-1999
SLE 38 UK 1991

SLE 48 Schweden 1981-1991
SLE 15 USA 1950-1979
SLE 56 USA 1980-1992
SLE 73 USA 1960-1993
Systemische Sklerose 19 USA k. A,
Systemische Sklerose 14 USA 1963-1982
Morphea 20 USA 1960-1993
Glam.nophritis (GN) 39 Dénemark 1985-1997
IgA GN 24 USA 1985-1997
Pauci-immune GN 4 UK 1986-1995
Spondyl. ankylosans 69 Finnland 1980-1990
Spondyl. ankylosans 60 Finnland 1995
Psoriasis-Arthritis 70 Finnland 1995
Rheumat. Arthritis 340 Finnland 1995
Rheumat. Arthritis 237 USA k. A.
Multiple Sklerose 32 USA 1960-1993
Thyroiditis 218 USA 1960-1993

Tabelle 2: Inzidenz von anderen Autoimmunerkrankungen im Vergleich zu PSV (Neuerkrankungen pro Jahi/pro 1. Mio.)

Das Vaskulitis-Register ermdoglicht erstmals fl&-
chendeckend fiir eine groRe Bevolkerung zuverldssi-
ge Daten iiber die Inzidenz, regionale Verteilung und
mogliche Cluster von PSV, die weltweit bisher kaum
in der Gréfenordnung vorliegen. Es dient auflerdem
der friihzeitigen Aufklirung von neu erkrankten
PSV-Patienten sowie der drztlichen Fortbildung in
einem bislang unterreprisentierten Teilgebiet der
Medizin und damit der besseren Versorgung und ver-
bessertem Outcome von PSV-Patienten. Die ange-
schlossene Fall-Kontroll-Studie ermdglicht den Ge-
winn neuer Erkenntnisse in die bislang weitgehend
unbekannte Atiopathogenese der Wegener’schen
Granulomatose.

Nur das langfristige Funktionieren bzw. dauerhafte
Etablieren eines Registers fiir seltene Erkrankungen
(sog. orphan diseases) kann schliissige Daten le-
fern, An dieser Stelle mdchten wir uns bei allen
Schleswig-Holsteiner Kliniken fiir die aktive Unter-
stiitzung des Vaskulitis-Registers bedanken. Uber
das ebenfalls BMBF-geforderte und gerade angelau-
fene bundesweite ,Kompetenznetz-Rheuma®, an
dem die Abteilung der Autoren maBgeblich beteiligt
ist, bestehen auch realistische Chancen im Laufe der
nichsten Jahre, ein bundesweites Vaskulitis-Regis-
ter-aufzubauen.
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Wir bitten auch weiterhin um Meldung aller neu-
diagnostizierten PSV-Patienten mit Wohnort in
Schleswig-Holstein an das Vaskulititis-Register
S.-H. anonym tiber die regelmissig verschickien
Meldekarten (bei Ubermittiung weiterer medizini-
scher Daten (bei Ubermittlung weiterer medizini-
scher Daten Aufwandsentschidigung von DM
30,—), telefonisch 04192/902191 (Frau Mock).
per  Fax 04192/902381.  Sieche  auch:
www.rheuma, mu-luebeck.de/vask-reg.html
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Forschung an den Grundlagen des Lebens —~Bioethik und

Verantwortung'
K. L. Kohlwage

Meine Damen und Herren, Thnen, die Sie heute mit er-
folgreicher Promotion und erfolgreichem Examen den
Anlass zu unserer Feier geben, gratuliere ich herzlich
und wiinsche Thnen, dass Sie die nachgewiesene Quali-
fikation beruflich gut einsetzen und weiter entwickeln
konnen.

Sie erhalten Thre Urkunden im ,Jahr der Lebenswis-
senschaften, der Biowissenschaften, eine neue Wort-
schopfung im Plural, der wohl die Tatsache zugrunde
liegt, dass fiir das Leben nicht nur die Biologie, wie ihr
Name sagt, wissenschaftlich zustindig ist. Seitdem
sich die Moglichkeiten so rasant vermehrt haben, Le-
ben zu retten, zu heilen, zu verléingern, zu veridndern,
zu klonen, in vitro zu schaffen und zu beenden oder
ihm im Kiihlschrank eine Art technischer Unendlich-
keit zu geben, sind die Grenzen zwischen den kilassi-
schen Disziplinen Medizin, Biologie, Chemie und auch
Informatik noch durchliissiger geworden.

Das schone Wort ,Lebenswissenschaften® entstand, es
gibt der Vorstellung Ausdruck, dass das Leben, die Er-
forschung seiner elementaren Grundstrukturen und die
Konsequenzen, die sich daraus ergeben, gemeinsamer
und abgestimmter Anstrengungen verschiedener Wis-
senschaftsfelder bediirfen. Dabei sind juristische As-
pekte zu beriicksichtigen, die Okonomie erhebt ihre
Anspriiche, die Wirtschaft formuliert Erwartungen,
ethische Probleme werden in besonderen Kommissio-
nen erortert.

In diesem Chor meldet sich auch die Theologie zu
Wort, muss sich zu Wort melden, weil sie sich in einem
sehr fundamentalen Sinn als Lebenswissenschaft ver-
steht. So danke ich Ihnen fiir die Einladung zu dieser
Feier.

Die neuen Wortschopfungen erweisen sich iibrigens als
sehr produktiv, sie strahlen aus, und so wird von ,,Bio-
medizin“ geredet, von ,Bioethik®, ,.Biotechnologie
und ,,Biopolitik®, Ab und an gibt es Definitionsproble-
me, man weifl nicht immer genau, worum es geht, auf
alle Fille sind es sprachliche Indikatoren, die Neues

! Vorirag, gehal@n von Altbischof Karl Ludwig Kohiwage, Liibeck,
a.u‘f der Promotions: und Examensfeier der Medizinischen Univer-
sitit zu Liibeck am 13, Juli 2001
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ankiindigen: Wir stehen vor neuen, grundlegend neuen
Herausforderungen, neuen Moglichkeiten, neuen Er-
wartungen und — neuen Angsten.

Dic neuen Herausforderungen, die durchldssiger ge-
wordenen Grenzen verlangen nach Dialog. ,,Wissen-
schaft im Dialog® ist deshalb eine Devise, die mit dem
,Jahr der Lebenswissenschaften® verbunden ist. Aber
mit dem Dialog gibt es Schwierigkeiten, Wir erleben
gegenwiirtig weniger das vertrauensbildende Ge-
spriich, mehr die handfeste Kontroverse, vor allem bei
den biomedizinischen Brennpunkten und den gentech-
nischen Zentralprojekten Priimplantationsdiagnostik
(PID) und Forschung an embryonalen Stammzellen.
Wie hiltst du es mit PID und embryonalen Stammzel-
len? — das ist die biomedizinische Gretchenfrage heute.

Die Offentlichkeit ist sensibilisiert. Was darf man hof-
fen? In welche Richtung darf man arbeiten, in welche
nicht? — so wird gefragt. Wo sind Grenzen? Wo ist der
Rubikon? Und: Gibt es {iberhaupt einen?

Es gibt Vorwiirfe: Unbelegte Fortschrittseuphorie wird
den einen vorgehalten, unbewegliche Fortschrittsblo-
ckade den anderen.

Es gibt Verdichtigungen, die Medien mischen mit. Die
Universitit Liibeck hat davon eine Kostprobe erfahren.

Die Gen-Debatte also ist voll entbrannt. Die Argumen-
te und Positionen prallen mit ziemlicher Wucht
aufeinander. Erstaunliche Energien werden frei gesetzt
und sind ein Indiz des Gewichtes der Problematik. Und
es ist wohl richtig, was der Berliner Tagesspiegel aus
Anlass der Auseinandersetzung um Ernst-Ludwig Win-
nacker, den Prisidenten der Deutschen Forschungsge-
meinschaft, kiirzlich schrieb: ,,Der Biochemiker (odet:
der Lebenswissenschaftler; Anm. K. L. K.) arbeitet
inzwischen nicht mehr unter Laborbedingungen, son-
dern in der Offentlichkeit. Und da laufen die Prozesse
ganz anders ab. Schwerer zu kontrollieren. Und: Er ist
nicht mehr der Wissenschaftler, der anordnet, beobach-
tet, auswertet. Er steckt, wenn man so sagen darf, bis
{iber beide Ohren selbst in der Petrischale, ein Teil des
Experiments, und um ihn girt es tiberall,

Nicht mehr Laborbedingungen, sondern Offentlich-
keit, Verantwortung nicht mehr allein vor einem Fach-
forum, sondern coram publico — das sind die Bedin-
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gungen, und wir sollten sie begriifen. Zukunftsweisen-
de Entwicklungen laufen nicht mehr ohne sie. Das Fa-
chexpertentum ist ausschlaggebend, Ethikkommissio-
nen sind wichtig, aber nicht weniger wichtig ist die
Frage, wie in unserer Gesellschaft Konsens in funda-
mentalen Dingen zu erreichen ist. In der Zuwande-
rungskommission, in der ich mitgearbeitet habe, ging
es genau darum: Es muss einleuchten, was wir vor-
schlagen, wir miissen die Leute gewinnen. Und unsere
Empfehlungen miissen méglichst so beschaffen sein,
dass sie parteipolitisch und im Wahlkampf nicht ver-
wertbar sind.

Was diesen Punkt betrifft, scheint die Gendebatte rela-
tiv unbelastet zu sein, denn die Fronten laufen quer
durch die Parteien, jedenfalls die grofien. Argumente
pro et contra, Hoffnmungen und Angste formulieren sich
(noch) unabhéngig vom jeweiligen Lager. Das gibt der
Diskussion bei uns besondere Qualitit.

Eins filit auf: Von Anfang an ging es um mehr als Me-
dizin, Biologie und Chemie, es ging um mehr als Ethik
im Sinne eines Kanons akzeptabler Regeln, es war
immer Religion im Spiel als letzter fundamentaler
Wert, Religion nach Paul Tillich als das, was uns unbe-
dingt angeht, was tiber Sein und Nichtsein entscheidet.
Das macht Leidenschaft und Ernst der Debatte aus.

Sie hat ihren Ursprung in den Fortschritten der Genfor-
schung. Zweifellos ist die Entschliisselung des
menschlichen Genoms ein Meilenstein in der Wissen-
schaftsgeschichte und ein Grundstein der Lebenswis-
senschaften.

Vor einem Jahr sagte Prisident Clinton auf einer Pres-
sekonferenz: ,Heute lernen wir die Sprache, in der
Gott das Leben geschaffen hat.* Ein einprigsamer
Satz, obwohl ja erst Buchstaben der Worter entdeckt
sein sollen, mit denen die Sprache des Lebens arbeitet.
Aber der Hoffnung hat es enormen Auftrieb gegeben:
Wir haben endlich entdeckt, was das Leben im Inners-
ten zusammenhilt. Es er6ffnen sich ungeahnte Chan-
cen, lasst sie uns ergreifen, um Krankheiten, an denen
bisher alle drztliche Kunst zuschanden wurde, erfolg-
reich zu bekdmpfen. Aber von Anfang an sind auch die
Stimmen da, die warnen, die Missbrauch fiirchten und
unkontrollierbare Weiterungen, die die bisher giiltigen
Grundlagen des Lebensschutzes in Frage gestellt se-
hen. Nicht wenige dieser warnenden Stimmen berufen
sich auf das erste Gebot: ,Ich bin der Herr, dein Gott®,
und leiten daraus ab: Wir konnen nicht Herren der
Gene sein. Wir diirfen nicht alles tun, was wir kénnen.
Denn: Was wissen wir von Risiken und Nebenwirkun-
gen, fiir die es keine Beipackzettel gibt und keinen Arzt
oder Apotheker, den man fragen kénnte? Es gibt Gren-
zen. Wie Recht diese Stimmen haben, beweisen die
neuesten Nachrichten aus den USA von der gewerbs-
miiBigen Herstellung von Embryonen ausschlieBlich
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zu Forschungszwecken (Anmerkung: inzwischen vom
US-Kongress verboten).

James D. Watson, Molekularbiologe und Nobelpreis-
triger, der 1953 zusammen mit Francis Crick die Dop-
pelhelix-Struktur der DNS entdeckt und damit den
atemberaubenden Weg der Genforschung eréffnet hat,
ist mit grofer Hirte religiosen Kritikern in die Parade
gefahren: ,,Ich sehe (...) nur unnétiges Leid durch Ge-
setze entstehen, die auf der Grundlage der Macht will-
kiirticher religitser Eingebungen die Geburt erblich
behinderter Kinder erzwingen, obwohl es die Eltern
vorziehen wiirden, solche Schwangerschaften abzubre-
chen, weil sie hoffen, dass ihr niichstes Kind gesund
sein wird* (so in einem FAZ-Artikel am 26.9.2000).
Das ist nicht ganz fair in der Argumentation, aber der
emanzipative Drang soll klar werden, sich vermeintli-
cher oder echter Fesseln zu entledigen. Watson erwar-
tet wachsenden Konsens dariiber, ,,dass Menschen das
Recht haben, dem Leben erbgeschidigter Foten ein
Ende zu setzen®. Es entzieht sich meiner Kenntnis, ob
er bedenkt, dass aus einem solchen Recht schnell eine
Pflicht werden konnte mit einer Konsequenz, die unser
Zusammenleben an einer entscheidenden Stelle verin-
dert. Watsons grofies Ziel ist: ,,Wenn das Humange-
nomprojekt abgeschlossen sein wird, wird es in unserer
Macht stehen, die grundlegenden genetischen Eigen-
schaften zu erkennen, die uns zu Menschen machen.*

Die alte Sehnsucht scheint ihrer Erfiillung greifbar
nahe: Gott nicht nur in die Karten zu schauen, sondern
die Karten des Lebens selbst in der Hand zu haben und
neu zu mischen, nach eigener Vorstellung.

Erkennen wir, was uns zu Menschen macht, dann
konnte der ndchste Schritt sein, zu erkennen, was uns
zu intelligenten, handwerklich geschickten, #rztlich
begabten usw. usw. Menschen macht. Werden wir es
bei dem Erkennen belassen oder nicht vielmehr eigene
Ziele setzen als Human- und Biodesigner?

Watson selbst formuliert diese Furcht und hélt Vorsicht
und Demut fiir angezeigt: ,,Wir kdnnten schnell in jene
Rolle hineinwachsen, die wir in der Vergangenheit den
Gottern zugedacht haben®, schreibt er am Ende seines
FAZ-Artikels. Er weiff wahrscheinlich auch, dass uns
diese Rolle nicht bekommt, die Erfahrungen mit ihr
sind zu schlecht, aber das hindert den hoffnungsvollen,
fast visionéiren Grundton nicht, der sich theologische
und andere Intervention kategorisch verbittet.

Eine radikale Gegenposition zu Watson vertritt Linus
S. Geisler, Arzt, Publizist und Mitglied der Enquéte-
Kommission des Bundestages ,,Recht und Ethik der
modernen Medizin®“, am 10.5.2001 in der Frankfurter
Rundschau. Die Uberschrift ,,Kinder anf Bestellung*
zeigt die Richtung seines Artikels, der PID und embry-
onale Stammzellenforschung konsequent ablehnt und
damit einen nicht unerheblichen Sektor in der 6ffentli-
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chen Diskussion repriisentiert: ,,PID 15st keine Proble-
me. PID kann bestenfalls einem Kind, das eine dezi-
dierte genetische Abweichung nicht aufweist, zum Le-
ben verhelfen. Die Konfliktsituation des belasteten
Paares bleibt grundsitzlich unverindert. (...) Es ist ir-
refiihrend, wenn der PID eine quasi therapeutische In-
tention zugeschrieben wird. Wie der Name besagt, han-
delt es sich um einen diagnostischen Vorgang, der in
keine Behandlung ausmiindet.”

Es handelt sich, das ist Geislers Feststellung, um biolo-
gische Selektion: ,Darin besteht die grundsétzliche
Bedeutung von Verbot oder Zulassung der PID. Zulas-
sung bedeutet ohne jeden Abstrich die Legitimierung
der Schutzlosigkeit menschlicher Embryonen, wenn
auch zunichst nur in einer bestimmten, vorsitzlich ge-
schaffenen Situation, deren Begrenzung niemand ga-
rantieren kann. Zulassung von PID bedeutet nicht die
Gefahr des Dammbsuchs, sie ist der Dammbruch.
Dammbruch heift, dass der Etablierung einer Logik
Embryonen verbrauchender Handlungen zu unter-
schiedlichsten Zwecken nichts mehr im Wege steht.
Wenn diese Tiir einmal gedffnet ist, ist Forschung an
Embryonen nicht mehr aufzuhalten. Ebenso wird PID
als ,Qualititssicherung‘ und Optimierungsmethode un-
weigerlich Eingang in die In-vitro-Fertilisation finden.
(..) In diesen Zeiten wird Gezeugtwerden und Sterben
mehr und mehr zum Risikoereignis. Der Druck zur
Vernichtung und Vernutzung des Menschen in seinen
frilhesten Anfiangen in Deutschland und die Freigabe
der aktiven Tétung von Sterbenden, derer vermeintli-
cher oder auch nur mutmaBlicher Wille dies ist, in den
Niederlanden, sind nur scheinbar unabhingige Phiéino-
mene. In beiden Fillen werden Mitleid und angeblich
anders nicht zu behebendes Leid zu erdriickenden Ar-
gumenten erhoben, die scheinbar nach raschen ,Lésun-
gen‘ rufen. Wissenschaftliche, vor allem aber gesell-
schaftliche Anstrengungen zur Entwicklung wirksamer
Alternativen geraten dabei mehr und mehr unter die
Rider. Dabei ist gerade das, was Menschen an den
Grenzen des Lebens vermittels ihrer Medizin geschieht
oder zugefiigt wird, der untriigliche Priifstein, an dem
sie zu messen ist.

Auch wenn wir den Vergleich, den Linus S. Geisler an-
stellt, nicht akzeptieren — sein Schlusssatz muss ein
unverbriichliches Kriterium verantwortlicher Medizin
bleiben: Was Menschen an den Grenzen des Lebens
geschieht, ist der untriigliche Priifstein, an dem Medi-
zin und medizinische Forschung zu messen sind. Und
die Priifung ist nicht bestanden, wenn menschliches
Leben zu Forschungsmaterial oder zu einer zu entsor-
genden Last deklassiert wird, Linus S. Geisler ruft des-
wegen sein entschiedenes ,,Halt!*,

Am 31. Mai 2001 hat der Deutschen Bundestag eine
erste Debatte zu Recht und Ethik der modernen Medi-
zin und Biotechnologie gefiihrt. Im Herbst werden von
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ihm Entscheidungen erwartet, welchen Handlungs-
raum das Embryonenschutzgesetz fiir PID und For-
schung an embryonalen Stammzellen erlaubt. Das Pro-
tokoll dieser Bundestagssitzung dokumentiert eine be-
wegende, aufschlussreiche, Maf3stibe setzende Debat-
te, in der der Wille zu einem gemeinsamen Weg im
Rahmen der spezifischen parlamentarischen Aufga-
benstellung, bezogen auf das Strafrecht, vorherrschend
war.

Wir kénnen eine behutsame, abwigende Diskussion
verfolgen. Es agieren keine Parlamentarier auf Parteili-
nie, sondern Menschen werden in ihrer personlichen
Haltung zu Grundfragen des Lebens erkennbar. Es ist
eine Diskussion ohne eifernde Machbarkeitsphantasi-
en, aber auch ohne apokalyptische Schreckensbilder.
Ich zitiere aus einigen wenigen ausgewihlten Beitré-
gen, von denen ich meine, dass sie die Komplexitit der
Thematik und Argumentation beleuchten.

Frau von Renesse, Vorsitzende der Enquéte-Kommis-
sion, setzt mit ihrem Eingangsvotum wichtige Eck-
punkte: ,Lassen Sie mich einmal kurz rekapitulieren,
was wir als Parlamentarier auf dem Gebiet der Gesetz-
gebung eigentlich zu entscheiden haben. Wir haben
Konsens ~ dariiber wird nicht gestritten —, dass die
Mbglichkeiten der nachgeburtlichen Genomanalyse
insgesamt vom Gesetzgeber neu erdrtert und neu ein-
gegrenzt werden miissen. Personlichkeitsschutz, Da-
tenschutz, das Recht auf Wissen und das Recht vor al-
lem auch auf Nichtwissen, das Recht der Versicherun-
gen, das Recht beim Eingehen eines Arbeitsverhéltnis-
ses — dies alles ist unstreitig und hiitte eigentlich schon
vorgestern erledigt sein kémnen. Ich hoffe, dass das in
dieser Legislaturperiode noch klappt, und zwar mit Zu-
stimmung des ganzen Hauses. Sehr viel schwieriger
wird es bei der Frage (...), inwieweit ein Embryo, der
in vitro erzeugt worden ist, als Forschungsobjekt zur
Verfiigung steht. Ich halte die Entscheidung des Ge-
setzgebers von vor elf Jahren — ich nehme an, dass ich
da auch weitgehende Zustimmung bei Thnen finde —,
die In-vitro-Fertilisation der natiirlichen Zeugung und
Empfingnis nachzubilden, nach wie vor fiir richtig.
Ein Embryo, auch im Glas erzeugt, ist das zukiinftige
Kind zukiinftiger Eltern und sonst nichts, — Er steht fiir
andere Zwecke nicht zur Verfligung. Weder ist er ein
Medikament zur Behandlung irgendeiner Fruchtbar-
keitsstorung noch ist der Embryo ein Werkstiick, das
man unter Mangeleinreden betrachten kann, noch ist er
ein Rohstoff fiir andere Zwecke. Diese Grundentschei-
dung, die der Gesetzgeber getroffen hat, sichert die
Menschenwiirde sowohi des Paares als auch des Em-
bryos. (...) Dann gibt es das groBe Problem der PID,
der Praimplantationsdiagnostik. Meine Damen und
Herren, ich stehe nicht an zu sagen, Priimplantations-
diagnostik ist nichts Gutes, genauso wenig wie der
Schwangerschaftsabbruch. Wir wiinschen uns Eltern,
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wir wiinschen uns Paare, die Kinder annehmen, so wie
sie sind, und nicht erst priifen, ob sie fiir ihre Zwecke
taugen. Aber ebenso wie beim Schwangerschaftsab-
bruch reden wir hier nicht dariiber, ob Praimplantati-
onsdiagnostik oder Schwangerschaftsabbruch etwas
Gutes ist. Wir reden tiber die Grenzen des Strafrechts.
Das Strafrecht ist dazu da, das ethische Minimum zu
sichern; es ist die schiirfste Waffe des Staates. Hinter
jedem Gesetz, hinter jedem Urteil steht das Wort: Ich
an deiner Stelle hiitte anders gehandelt. Wer mag das in
jedem dieser Fille sagen? Wir miissen im Hinblick auf
die schwer belasteten Paare und die Hochrisikopaare —
sie sind ihrerseits Geschlagene — dariiber nachdenken,
ob wir sie mit dem Kniippel des Strafrechts noch tref-
fen kénnen, ob wir mit dem Strafrecht noch das errei-
chen konnen und sollten, was elterliche Hingabe im
Grunde genommen so wichtig macht.”

,,Ein Embryo, auch im Glase gezeugt, ist das zukiinfti-
ge Kind zukiinftiger Eltern und sonst nichts* — eine
klassische Formulierung, die nichts an Deutlichkeit zu
wiinschen {ibrig lisst, in der ich biblischen Schdp-
fungsglauben erkenne — und die scharfe Grenzziehung
gegeniiber den Versuchen, Embryonen als medizini-
sches Forschungsmaterial heranzuziichten.

Es bleibt die Frage: Was darf geschehen mit den Em-
bryonen, im Glas gezeugt, denen diese Bestimmung:
,,zukiinftiges Kind zukiinftiger Eltern®, auf Dauer ver-
wehrt bleibt? Der Bundeskanzler hat in der Debatte
diese Frage gestellt.

Und dann: Kann man mit dem Strafrecht den geschla-
genen Eltern gerecht werden, die aus nachvollziehba-
ren Griinden nach einer PID verlangen? Wer vermag in
jedem Fall zu sagen: Thr tut unrecht? Frau von Renesse
zeigt Verstindnis fiir diese Situation von Eltern und
hilt offensichtlich eine Zulassung von PID in engen
Grenzen, bezogen auf diese Situation, fiir nicht unmog-
lich.

Andere lehnen das ab, so Frau Fischer: ,,Bei der Prdim-
plantationsdiagnostik stehen wir vor der Frage, ob wir
zulassen wollen, dass menschliche Embryonen sich
nur dann zu Menschen entwickeln sollen, wenn sie
nicht Triger einer bestimmten genetischen Krankheit
sind. Wir, auch ich ganz persdnlich, verstehen gut die
Angst der Eltern vor der Belastung fiir sie und das
Kind, die von dieser Erkrankung ausgeht. Trotzdem
wollen wir dieses Verfahren nicht zulassen, weil wir
nicht damit beginnen wollen, Kinder nach ihren ge-
sundheitlichen Eigenschaften auszuwihlen. Diejeni-
gen, die fiir dieses Verfahren sprechen, verweisen dar-
auf, dass es heute vielfach zu Schwangerschaftsabbrii-
chen kommt, wenn die kiinftigen Eltern im Verlauf der
Schwangerschaft die Information tiber die Behinde-
rung ihres Kindes erhalten; dann sei es schonender,
diesen Schwangerschaftskonflikt von vornherein zu
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vermeiden. Ich mochte gegenfragen: Kann es sein,
dass aus der immer mehr um sich greifenden Praxis,
ein Kind wegen seiner kiinftigen Behinderung nicht
anzunehmen, zwangsliufig folgt, diese Praxis auch
noch zu vereinfachen? Oder miissen wir nicht vielmehr
andersherum fragen, warum Eltern nicht den Mut fas-
sen konnen, ein Kind mit einer Behinderung anzuneh-
men? Wir alle stehen doch in der Pflicht. Wir kénnen
etwas dafiir tun, dass das Leben mit einem kranken
oder behinderten Kind nicht so schwer ist, wie es den
Eltern heute hiufig gemacht wird.*

Dagegen wird im Verlauf der Diskussion mehrfach das
Argument gehalten: Solange die Spitabtreibung tiber
den Weg der medizinischen Indikation mdglich ist,
weil ein behindertes Kind geboren wiirde, ist das Ver-
bot der PID fiir betroffene Frauen ein tiefer Wider-
spruch.

Der Bundeskanzler befiirwortet mit anderen die em-
bryonale Stammzellenforschung, weil sie zu neuen
Medikamenten und neuen Behandlungsmethoden fiih-
ren kann, mit denen schwerste, bisher nicht heilbare
Krankheiten unter Umstinden geheilt oder gelindert
werden kdnnen.

Er fragt: ,,Aber wie wollen wir es mit den iiberzihligen
befruchteten Fizellen halten, die bei der kiinstlichen
Befruchtung in Deutschland anfallen? Nach Schiitzun-
gen lagern mehr als 100 Embryonen in Deutschiand.
Unser Gesetz erlaubt eine kiinstliche Befruchtung nur,
um eine Schwangerschaft herbeizufiihren. Genau dafiir
aber werden diese befruchteten Eizellen nicht mehr be-
notigt. Die Prage ist: Was wird mit ihnen passieren? Ist
es angesichts der Alternative, sie wegzuwerfen, nicht
doch vertretbar, begrenzte Forschung an ihnen zu er-
moglichen? Diese Frage wird uns nicht-loslassen.*

Rezzo Schlauch beschreibt den Zustand in unserer Ge-
selischaft: ,,Die Mehrzahl der Menschen in unserer Ge-
sellschaft — das wissen wir, das geht ja auch bei uns so,
das miissen wir eingestehen — ist doch hin- und herge-
rissen zwischen verschiedenen moralischen Aspekten,
die mit der Gentechnik verbunden sind. An einem Tag
lesen sie von den Heilungschancen, die sich erdffnen,
und sehen die Chancen dieser Technologie. Am néchs-
ten Tag lesen sie vom Klonen von Menschen und Em-
bryonenverbrauch und sind zutiefst skeptisch und ab-
lehnend. Seien wir ehrlich: Ein Stiick weit tragen wir
diese Ambivalenz doch auch alle in uns selbst; denn
hier konkurrieren nicht etwas Moralisches und etwas
Unmoralisches, sondern hier konkurrieren zwei mora-
lische Impulse. Das macht die Sache etwas schwierig.
Ich bin iiberzeugt davon, dass nur derjenigen Position
Glaubwiirdigkeit zugebilligt wird, der es gelingt, bei-
den Impulsen gerecht zu werden und sie in einem Kon-
zept von Menschenwiirde und Schutz des menschli-
chen Lebens zu integrieren.*
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Diese Ausziige aus der Bundestagsdebatte sind ein Ver-
such, mit wenigen Strichen das Feld zu umreifien, auf
dem wir uns bewegen. Was ist mit unserer Gesell-
schaft? Wie ist Einigung erreichbar? Noch sind wir auf
dem Weg.

Verfolgen wir die Diskussion, begegnen wir sehr dezi-
dierten, sehr kontroversen und in sich jeweils sehr be-
griindeten Positionen. Manches lehnen wir natiirlich
ab, wie zum Beispiel die wiederholt aufgegriffene Er-
kldrung, die auch in der Bundestagsdebatte zu horen
war, wir miissten den Mut zum Risiko und zum Tabu-
bruch haben. Medizin sei immer dadurch gesellschaft-
lich wirksam gewesen, dass sie Tabus gebrochen habe.
Das mag zum Teil richtig sein, aber wir leben in einem
Land, wo wir unsere besonderen Erfahrungen mit Ta-
bubrechern haben. Deswegen miissen wir an dieser
Stelle sehr, sehr vorsichtig sein.

Alles in allem scheint sich ein Konsens herauszuschia-
lIen mit einer Reihe von Fixpunkten, die Grenzen be-
schreiben, die nicht iiberschritten werden diirfen:

— keine Eingriffe in die Keimbahn, kein genetischer
Neuentwurf des Menschen;
— kein geklonter Mensch;

— keine Erzeugung von Embryonen zu Forschungs-
zwecken;

— keine abgestufte Schutzgew#hrung fiir Embryonen
je nach Entwicklungsstand, sondern Schutz von An-
fang an;

— wenn PID, dann Einschrinkung auf Falle schwers-
ter genetischer Vorbelastung und verbunden mit
umfassender Beratung — #hnlich wie beim Schwan-
gerschaftskonflikt;

— die Alternative der Forschung an adulten Stammzel-
len ist intensiv zu verfolgen;
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- keine Diskriminierung von Behinderten im: Sinne
von: ,,Dich diirfte es eigentlich nicht geben*;

— keine Ausnutzung von genetischen Informationen
zum Vorteil Dritter (Abwigung von Versicherungs-
risiken, Abschliisse von Arbeitsvertrigen).

Meine Damen und Herren, ich hoffe, dass in dieser
komplexen Debatte das Wunder der géttlichen Schop-
fung nicht untergeht, sondern sich neu erschlief3t. Da-
rin erfahren wir die eigentliche Schutzmauer um das
Leben, das Gott zum Freund hat. Im groBartigen Psalm
139 wird dieses Wunder gepriesen, damit schliefie ich:

HERR, du erforschest mich

und kennest mich.

Ieh sitze oder stehe auf, so weifSt du es;

du verstehst meine Gedanken von ferne.

Ich gehe oder liege, so bist du um mich

und siehst alle meine Wege. (...)

Denn du hast meine Nieren bereitet

Und hast mich gebildet im Mutterleibe.

Ich danke dir dafiir,

dass ich wunderbar gemacht bin;

wunderbar sind deine Werke;

das erkennt meine Seele.

Es war dir mein Gebein nicht verborgen,

als ich im Verborgenen gemacht wurde,

als ich gebildet wurde unten in der Erde.
Deine Augen sahen mich,

als ich noch nicht bereiter war,

und alle Tage waren in dein Buch geschrieben,
die noch werden sollten und von denen keiner da war.
(..)

Erforsche mich, Gott, und evkenne mein Herz;
priife mich und erkenne, wie ich’s meine.

Und sieh, 0b ich auf bisem Wege bin,

und leite mich auf ewigem Wege.
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Personalia

Ehrungen

Prof. em. Dr. med. Dr. h.c. Wolfgang Kiihnel, Uni-
versititsinstitut fiir Anatomie Liibeck, ist auf Vorschlag
des Senats der Medizinischen und Pharmazeutischen
Universitit ,,Victor Babes“ Timisoara, Ruménien, zu
deren Ehrenmitglied ernannt worden.

Fachgesellschaften

Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Hilko Weerda, Univer-
sitiitsklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde Lii-
beck, wurde zum Prisidenten der Norddeutschen Ge-
sellschaft fiir Otorhinolaryngologie und zervikofaziale
Chirurgie gewihlt. Die Gesellschaft ist aus der Nordost-
deutschen Gesellschaft fiir Otorhinolaryngologie und
zervikofaziale Chirurgie und der Nordwestdeutschen
Vereinigung entstanden. Der 2. Kongress der Norddeut-
schen Gesellschaft fiir Otorhinolaryngologie und zervi-
kofaziale Chirurgie wird unter Leitung von Prof. Weerda
vom 12. bis 14. April 2002 in Liibeck stattfinden. Als
Themen sind vorgesehen: Plastische und rekonstruktive
HNO-Chirurgie, Speicheldriisenerkrankungen, Otoneu-
rologie, Allergologie, Dysphagie und Schlafmedizin so-
wie freie praxisorientierte Vortrige.
Forschungsférderung

Prof. Dr. Verena Gauss-Miiller, Universititsin-
stitut fiir Medizinische Molekularbiologie Liibeck, und
Prof. Dr. rer. nat. Thomas Pe ter s, Universititsinstitut
fiir Chemie Liibeck, erhalten fiir ein Kooperationspro-
jekt ,NMR-Untersuchungen zur molekularen Regula-
tion picornaviraler Proteinase 3C“ eine Sachbeihilfe
der DFG im Umfang von ca. 750.000 Mark.

Dr. Dr. med. Corinna E. Zim merman n, Universi-
titsklinik fiir Kiefer- und Gesichtschirurgie Liibeck,
erhielt ein Forschungsstipendium an der Harvard Me-
dical School, Boston, MA, USA. Sie wird sich mit neu-
en Faktoren der Osteogenese bei Knochenheilungspro-
zessen befassen.

Preise

Dr. phil. Hans-Jiirgen Rum p f, Universititsklinik ftir
Psychiatrie und Psychotherapie Litbeck, erhilt vom
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) eine Zuwendung bis zu 800.352 Mark fiir das
Projekt ,,Ein Behandlungsstufen-Ansatz fiir Patienten
mit alkoholbezogenen Storungen in Allgemeinarztpra-
xen — Projekt SIP* (Stepped Interventions for Problem
drinkers) im Rahmen des Forschungsverbundes ,,Early
Substance Abuse Intervention (EARLINT)®.
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Dr. rer. nat. Eva-Maria W o1b e r, Universitiitsinstitut
fiir Physiologie Liibeck, erhielt fiir ihre Dissertation
,,Steuerung der menschlichen Thrombopoietin-Genex-
pression® den Doktoranden-Forderpreis der Deutschen
Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO)
2001. Der Preis wird jihrlich verlichen und ist mit ei-
ner Preissumme von 5.000 Mark ausgestattet. Frau
Wolber hat die der Dissertation zugrundeliegenden Un-
tersuchungen unter Anleitung von Prof. Dr. med. Wolf-
gang Jelkmann, Direktor des Instituts fiir Physiologie,
durchgefiihrt. Der Preis wurde am 30. September 2001
wihrend der Jahrestagung der DGHO in Mannheim
verliehen.

Dr. med. Sebastian W ol frum erhielt den Fakul-
titspreis der Medizinischen Fakultit der Medizini-
schen Universitit zu Liibeck 2001. Der mit 1000
Mark dotierte Preis wurde ihm im Rahmen der Pro-
motionsfeier der MUL am 13. Juli 2001 fiir seine Dis-
sertation ,Identifizierung myokardialer Kininasen
und Einfluss von Enzyminhibitoren auf die brady-
kinininduzierte koronare Vasodilatation am Ratten-
herzen® verliehen. Die mit ,,summa cum laude® be-
wertete Arbeit befasst sich mit den enzymatischen
Wirkungsmechanismen von ACE-Hemmern, die in
der Therapie von Bluthochdruck und Herzinsuffizi-
enz eingesetzt werden. Dr. Wolfrum fiihrte die Unter-
suchungen zu seiner Dissertation am Universitétsins-
titut fiir experimentelle und klinische Pharmakologie
und Toxikologie Liibeck (Direktor Prof. Dr. med. Pe-
ter Dominiak) durch.

Gastwissenschaftler ‘

Dr. med. Tamds B ub 4 n, Department I of Medicine,
University Medical School Debrecen/Hungary, war
vom 1. November 2000 bis 31. Juli 2001 als Stipendiat
des Deutschen Akademischen Austauschdienstes
(DAAD) im Forschungslabor der Universititsklinik
fiir Chirurgie Liibeck titig. Unter der Anleitung von Dr.
rer. nat. Michael Duchrow und Prof. Dr. med. Rainer
Broll beschiftigte er sich mit dem Thema ,,Untersu-
chungen zu Mutationen und Polymorphismen des Zell-
zyklus-assoziierten Ki-67 Antigens in verschiedenen
Tumorzellkulturen und Gewebeproben kolorektaler
Karzinome*.

Dr. med. Ivo Kolts vom Institut fiir Anatomie der
Partneruniversitit in Tartu, Estland, war vom 30. Mai
bis 20. Juni 2001 Gast im Universitiitsinstitut fiir Ana-
tomie Liibeck. Dr. Kolts befasste sich in dieser Zeit mit
den klinisch relevanten Aspekten der so genannten Ro-
tatorenmanschette des Schultergelenks.
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Medizinische Gesellschaft zu Liibeck, Arzteverein zu Liibeck

Wissenschaftliche Sitzung am 17. Mai 2001:

BSE - Bovine Spongiforme
Encephalopathie

Einfiihrung und Moderation: D. Kompf, Universitiits-
klinik fiir Neurologie Liibeck

BSE/nvCJD - eine neue GeiBel der Menschheit?

Fatal verlaufende transmissible spongiforme Encepha-
lopathien (TSE) werden durch Transformation und Ak-
kumulation eines physiologischerweise neuronalen sog.
Prion-Proteins (PRPc) hervorgerufen. Histopatholo-
gisch ist das Bild durch vakuolige (spongiforme) Verin-
derungen, Nervenzellverluste und reaktive Gliavermeh-
rungen in Kortex und subkortikaler grauer Substanz von
Mensch und Tier gekennzeichnet, immunhistochemisch
ldsst sich das pathologische PRPsc nachweisen.

Die offenbar nicht auf den Menschen tibertragbare Tra-
berkrankheit (Scrapie) des Schafes ist seit 1725 be-
kannt. Beim Menschen beschrieben der Hamburger
Neuropathologe Jacob und der Breslauer Neurologe
Creutzfeld um 1920 erste humane Fille. Die spontanen
Erkrankungen der CJD treten weltweit mit einer Inzi-
denz' von ca. 1/Jahr/Million Einwohner auf (in
Deutschland ca. 100-120 Fille/Jahr). Die hohe Infekti-
ositét des pathologischen Prion-Proteins (proteinace-
ous infectious particle) zeigte sich in den 50er Jahren
an der durch kannibale Riten hervorgerufene Epidemie
der Kuru-Einwohner Neu-Guineas. latrogen wurden
Infektionen durch Gabe von hypophysirem Wachs-
tumshormon und durch neurochirurgische Prozeduren
ausgelost. Daneben sind familidr-genetische FErkran-
kungen mit Punktmutationen (und Anderung der Ami-
nosiurefrequenz des PRP) wie z. B. Gerstmann-
StrauBler-Scheinker (GGS) oder die fatale familidire
Insomnie (FFI) bekannt,

Lange Zeit ein Exot unter den humanen Erkrankungen,
wurde 1996 eine neue Variante der humanen Creutz-
feldt-Jacob-Erkrankung  (nvCJD) schlagartig als
furchterregende Komplikation der britischen pande-
mie#dhnlichen, bovinen spongiformen Enzephalopathie
(BSE) in das Licht der Offentlichkeit geriickt. Nach
mittlerweile mehr als 90 Todesféllen tiberwiegend jun-
ger Patienten ist auch in seritsen Schitzungen bisher
nicht sicher zu sagen, ob Hunderte oder gar Hundert-
tausend in GroBbritannien der nvCJID erliegen werden.

Auch in Deutschland ist, nach Auftreten erster (spit-)
objektivierter BSE-Fille, in den néchsten Jahren mit
Todesfillen durch die nvCID zu rechnen.

E. Reusche, Universitétsinstitut fiir Pathologie Liibeck
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Das Prionenparadox: Infektiose Proteine als Ursa-
che neurodegenerativer Erkrankungen

Human Prionenerkrankungen sind seltene neurodege-
nerative Krankheiten, die mit dem Auftreten der BSE-
Epidemie in Europa ins Zentrum des Interesses geriickt
sind. Sie weisen absurde und nach giingiger Lehrmei-
nung an sich unmogliche Eigenschaften auf, Prio-
nenerkrankungen kénnen spontan und unvorhersehbar
als Erbkrankheit oder Infektionskrankheit auftreten
und verlaufen immer todlich. In ihrer Infektiositit sind
sie nicht auf genetische Information in Form von Nuk-
leinsduren angewiesen und sie konnen nicht mit her-
kommlicher Methodik durch Sterilisation vernichtet
werden.

Die von S. Prusiner entwickelte und 1997 mit dem No-
belpreis geehrte Prionentherorie erkldrt diese Eigen-
schaften durch das Prionenpreotein PrP%, das die In-
formation iiber seine abnorme Konformation an gesun-
des Prionenprotein PRPC weitergibt. Das Grundkon-
zept der Prionentherorie, die dem zentralen Dogma der
Molekularbiologie widerspricht, und die Ubertragbar-
keit der Prionenerkrankungen vom Tier auf den Men-
schen sind Gegenstand des Vortrages.

M. Maal, Universititsinstitut fiir Medizinische Mikro-
biologie und Hygiene Liibeck

Klinik und Diagnose der Creutzfeldt-Jacob-Er-
krankung

Die Creutzfeldt-Jacob-Erkrankung (CJK) ist eine selte-
ne letal verlaufende neurodegenerative Erkrankung mit
einer Inzidenz von 1 Fall/l Million Einwohner/Jahr. In
der Pathognese spielt die Konformationsidnderung ei-
nes Eiweifmolekiils, des sogenannten Prionproteins,
eine wichtige Rolle. Es konnen eine sporadische
(ungefidhr 90 % der Erkrankungsfille), eine heriditire
(ungefihr 10 % der Erkrankungsfille) und eine iatro-
gene Form der CJK unterschieden werden. Im Jahr
1996 wurde erstmals eine neue Variante der CJIK (nv-
CJK) beschrieben, die mit der bovinen spongiformen
Encephalopathie (BSE) in Zusammenhang gebracht
wird.

Die Patienten mit Verdacht auf eine CIK kénnen kli-
nisch in wahrscheinliche, mogliche und andere Fille
unterteilt werden. Eine abschlieBende Sicherung der
Diagnose ist nur neuropathologisch mégliche. In dem
Vortrag soll zunéchst die sporadische Form der CJIK
dargestellt werden. Insbesondere wird auf das klini-
sche Erscheinungsbild wihrend des Verlaufs und die
Diagnose stiitzende technische Untersuchungsbefunde
eingegangen werden. Dieses sind der Liquorbefund,
das EEG und die Kernspintomographie. Im zweiten
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Teil des Vortrages soll die neue Variante der CJK und
die Unterscheidungen (klinisches Brscheinungsbild
und technische Untersuchungsbefunde) zur sporadi-
schen CJK beschrieben werden.

C. Jacobi, Neurologische Universititsklinik Gdttingen

Wissenschaftliche Sitzung am 28. Juni 2001:

Kolorektale Tumoren

Einfijhrung und Moderation: Prof. Dr. med. H.-P.
Bruch, Universititsklinik fiir Chirurgie Liibeck

Molekulare Marker kolorektaler Tumoren: Mog-
lichkeiten und Grenzen

Prognosefaktoren gewinnen in der klinischen Medizin
zunehmend an Bedeutung zur Vorhersage des individu-
cllen Krankheitsverlaufes eines Patienten, fiir die The-
rapiewahl (an das individuelle Risiko adaptierte ,, The-
rapie nach MaB"), fiir die Analyse der Behandlungser-
gebnisse und fiir das Qualititsmanagement. Ziel ist es
dabei, fiir jeden Patienten einen individuellen prognos-
tischen Indes zu berechnen, der mit Hilfe eine mathe-
matischen Modells (prognostisches System) aus den
bisher bekannten und weiteren, noch zu evaluierenden
Faktoren berechnet werden soll. Die weiteste Verbrei-
tung und Akzeptanz als Prognosefaktor hat bisher die
anatomische Tumorausdehnung in Form der TNM-
Klassifikation gefunden, die es erlaubt, jeden Patienten
einem bestimmten Tumorstadium mit einer bekannten
Prognose zuzuordnen. Seit der rasanten Entwicklung
immunchemischer und molekularbiologischer Techni-
ken wird versucht, damit Tumor-bezogene, d. h. die
Tumorbiologie beriicksichtigende Marker zu evaluie-
ren. Untersucht wurden insbesondere Proliferations-
marker, Onkogene, Tumorsuppressorgene, Invasions-
und Metastasierungsmarker, Hormon- und Wachs-
tumsfaktoren und ihre Rezeptoren, als auch die Tumor-
zellploidie, Mikrosatelliteninstabilitiit, disseminierte
Tumorzellen usw.

Auch im eigenen chirurgischen Forschungslabor wur-
den und werden neue Marker im Hinblick auf ihre pro-
gnostische Relevanz getestet. Im Vordergrund stehen
dabei Untersuchungen an Tumorsuppressorgenen, Zel-
luyklus-abhingigen Markern, angiogenen Faktoren
und disseminierten Tumorzellen, Trotz der gewaltigen
Flut der Daten iiber mégliche Prognosefaktoren ist es
aber bisher nicht gelungen, wesentliche und aligemein
akzeptierte neue Marker in der Klinik zu etablieren.
Ursichlich liegt dem eine fehlende Standardisierung
der entsprechenden Techniken und zu wenige klinische
Outcomestudien mit multivarianten Analysen, die fiir
die. Bvaluation onkologischer Matker unabdingbar
sind, zugrunde. Aufgabe der klinischen Forschung ist
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es deshalb, ausgewihlte erfolgversprechende neue
Marker in grofen Studien auf ihre prognostische Rele-
vanz zu testen.

R. Broll, M. Duchrow, U. Windhovel, O. Schwandner,
Universititsklinik fiir Chirurgie Liibeck

Moderne radiologische Diagnostik des Dickdarm-
krebs

Wihrend die radiologische Diagnostik des Dickdarm-
karzinoms frither auf dem Bariumeinlauf (BE) fufite,
beruht sie heute auf der Computertomographie (CT)
und der sog. Virtuellen Colonoskopie.

Die , konventionelle® CT-Untersuchung des Kolon hat
in Hypotonie (Buscopan) ihren festen Platz als Sta-
ging-Untersuchung kolorektaler Karzinome:

1. prioperativ in der Bestimmung der extraluminalen
Tumorkomponente, lokoregionirer Lymphknoten-
status, Fernmetastasen (Leber),

2. in der Brkennung von Komplikationen des priméren
Tumors (Perforation, Fisteln),

3. postoperativ im Management von OP-Komplikatio-
nen, wie Abzesslokalisation und Drainage,

4. in der Tumornachsorge zur Lokalisierung eines Re-
zidivs bei steigenden CEA-Werten,

5. CT-gesteuerte Punktion Rezidiv-suspekter Areale.

Neuerdings gewinnt die Mulislice-CT in Verbindung
mit der virtuellen Colonoskopie zunehmende Bedeu-
tung in der Detektion und sogar im Screening nach
Kolonpolypen und Frithkarzinomen ab ungeftihr einem
Zentimeter GroBe. Hierdurch kann die friiher unbefrie-
digend niedrige Sensitivitit der CT in der Detektion
von Polypen oder Karzinomen von 75 % deutlich auf
Werte itber 90 % gesteigert werden. Hiermit wird die
Sensitivitit des Bariumeinlaufes von > 95 % und der
endoskopischen Koloskopie auf non-invasivem Wege
erreicht.

Insgesamt konnen heute mittels virtueller Kolonosko-
pie Vorstadien des Dickdarmkrebses in einem hohen
Prozentsatz computertomographisch auf non-invasi-
vem Wege erfasst werden. Hierin liegt eine echte
Chance fiir eine effektive Krebsvorsorge. Staging und
Nachsorge bei Patienten mit Dickdarmkrebs ist die
Domiine der ,konventionellen* CT.

H.-B. Gehl, Universititsinstitut fiir Radiologie Liibeck

Anatomische Grundlagen als logische Begriindung
der totalen mesorektalen Exzision (TME)

Das Rektum liegt innerhalb des rektalen Fettkorpers
und wird von der Fascia propria recti umhiiilt, Im rek-
talen Fettkorper verlaufen die das Rektum versorgen-
den Arterien, Venen und Lymphbahnen. Die Dicke des
rektalen Fettkorpers ist individuell unterschiedlich,
dorsal aber immer am stéirksten ausgeprigt In Hohe des
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distalen Viertels des Rektums endet der rektale Fettkor-
per und das Rektum ist dann zum Beckenboden hin nur
von einer diinnen Schicht faserreichen Bindegewebes
umgeben. Die Fascia propriarecti ist ein Teil der visce-
ralen Fascia pelvis und von der parietalen Fascia pel-
vis durch eine pelvirektale fibrose gefdBarme Schicht
getrennt. Beidseits lateral wird die fibrose Schicht von
Nerven und GefiBen, die zur Rektumvorderwand und
zu den Urogenitalorganen ziehen, unterbrochen.
Daraus resultiert ein prirektaler und ein retrorektaler
Bindegewebsraum.

Anatomisch getrennt durch die Faszien gibt es neben
dem rektalen Fettkdrper noch den urogenitalen Fett-
korper. Funktionell sind sie durch ihre unterschiedliche
Blutversorgung und ihren Lymphabfluss getrennt.
Durch die funktionelle und anatomische Trennung der
Organe kommt es zu einer Kompartmentbildung von
Organsystemen, welche lange Zeit auch einem wach-
senden Tumor Einhalt gebietet.

Die totale mesorektale Exzision (TME) ist definiert als
Entfernung des Rektums mit dem umgebenden Fett-
und lymphatischen Gewebe innerhalb der Fascia prop-
ria recti. Auf die besonderen anatomischen Grundla-
gen und die daraus resultierende operative Technik ha-
ben uns W. Kiihnel, H. Fritsch und F. Stelzner immer
wieder hingewiesen. Die Anatomie des Rektums hat
mehr als die Anatomie bei anderen Organen zur Aus-
bildung eines besonderen operativen Verfahrens mit
deutlich gebesserten Ergebnissen gefiihrt.

P. Sterk, U, Markert, H.-P. Bruch, Universititsklinik
fiir Chirurgie Liibeck

Aktueller Stellenwert der laparoskopischen Chirur-
gie beim kolorektalen Karzinom

Laparoskopische kolorektale Resektionen fiihren im
postoperativen Verlauf zu Vorteilen hinsichtlich der
Schmerzsymptomatik, der Beeintrdchtigung der pul-
monalen und gastrointestinalen Funktion und der Re-
konvaleszenz. Diese Vorteile der minimalinvasiven
Technik sind bei gutartigen Erkrankungen des Kolon
und Rektum anerkannt und belegt. Derzeit werden la-
paroskopische Resektionen beim kolorektalen Karzi-
nom beziiglich der Radikalitiit, der potentiellen Tumor-
zellverschleppung und der ungeklérten Inzidenz von
Trokarkanalmetastasen kontrovers diskutiert. Die on-
kologischen Standards der konventionellen Chirurgie
konnen beim kolorektalen Karzinom durch die laparos-
kopische Chirurgie uneingeschrinkt eingehalten wer-
den. Die vorldufigen Ergebnisse prospektiver und re-
trospektiver Vergleichsstudien zeigen eindriicklich,
dass die laparoskopische Resektion im Vergleich zur
konventionellen Chirurgie weder mit einer erhthten
Rezidivrate noch mit einer erntedrigten Uberlebensrate
einhergeht. Trotz zahlreicher wissenschaftlicher Er-
kenntnisse sind derzeit weder die Inzidenz noch die
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Griinde der Trokarkanalmetastasen definitiv geklirt.
Jedoch belegen die aktuellen Studien zunehmend, dass
Trokarkanalmetastasen eher nicht ein spezifisches Pro-
blem der Laparoskopie sind, sondern vorrangig am
Anfang der Lernkurve der laparoskopischen Chirurgie
beim kolorektalen Karzinom auftraten. Ob die laparos-
kopische Chirurgie des kolorektalen Karzinoms
letztendlich zu identischen Langzeitergebnissen fiihrt
wie die konventionellen Verfahren, ist derzeit nicht de-
finitiv zu beantworten, da die Resultate prospektiv-ran-
domisierter Vergleichsstudien noch ausstehen. Deshalb
sollten laparoskopische kurative Resektionen beim ko-
lorektalen Karzinom nur innerhalb prospektiv-rando-
misierter Studien durchgefiihrt werden.

T. Schiedeck, Universititsklinik fiir Chirurgie Liibeck

Wissenschaftliche Sitzung am 19. Juli 2001

Rekonstruktive Chirurgie im
Gesichts- und Halsbereich

Einfithrung und Moderation: Prof. Dr. med. Dr. med.
dent. Hilko Weerda, Universititsklinik fiir Hals-, Na-
sen-, und Ohrenheilkunde Liibeck

Die Rekonstruktion von Defekten im Gesicht und am
Ohr

Selbstwert und Selbstidentifikation haben sehr viel mit
einem intakten Gesicht zu tun. Durch Deformation bei
Missbildungen, nach schweren Traumen und nach Tu-
mor-Resektionen kann es zu funktionellen und #stheti-
schen Storungen im Gesichtsbereich kommen.

In meinem Vortrag méchte ich deswegen zunéchst kurz
auf die Versorgung frischer Wunden und die Behand-
lung stérender Narben im Gesicht eingehen. Wichtig
ist hier die Beachtung der Spannungslinien der Haut im
Gesicht (relaxed skin atension lines).

Tumoren der Haut finden wir zu 90 % im Gesichtsbe-
reich. Nach ihrer Entfernung ist es bei der Rekonst-
ruktion wichtig, bei kleineren und groferen Defekten
die dsthetischen Einheiten des Gesichts zu beachten.
Die Versorgung von Defekten im Bereich der Stirn,
der Wange, der Nase und der Lippen wird kurz be-
sprochen. Gleichzeitig wird auf die verschiedenen
Lappen-Techniken zum Verschluss solcher Defekte
eingegangen. Wesentlich ist es, um mdoglichst unauf-
fillige Defektverschliisse zu erreichen, dass Haut der
gleichen Farbe, Textur und Dicke verwendet wird.
Diese ist in der Regel nur aus der direkten Defektum-
gebung zu erhalten.
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Zum Abschluss méchte ich kurz die Moglichkeiten
der Missbildungschirurgie bei Teil- und Total-Rekonst-
ruktionen der Ohrmuschel aufzeigen.

Die kurze Abhandlung iiber die rekonstruktiven MaB-
nahmen im Fachgebiet Hals-, Nasen- und Ohrenheilkun-
de soll zeigen, dass die sogenannte ,,regional plastisch-
rekonstruktive Chirurgie” ein wichtiger Bestandteil der
chirurgischen Ausbildung in unserer Klinik sein muss.

H. Weerda

Rekonstruktive Chirurgie mit mikrovaskulir
anastomosierten Gewebetransplantaten

Gewebedefekte im Kopf-Halsbereich entstehen vorran-

gig nach Tumorresektionen, seltener in Folge von Verlet- .

zungen oder Entziindungen. Dabei resultieren durch den
Verlust oder durch die Zerstorung der Haut, Schleimhaut,
Muskulatur, Knochen und Nerven zum Teil erhebliche
kosmetische und funktionelle Defizite. Die Wiederher-
stellung von Form und Funktion muss deshalb vordring-
lichstes Ziel des Therapiekonzeptes sein. Hierbei hat in
den letzten 25 Jahren die Entwicklung neuer Operations-
verfahren, speziell durch den routinemiBigen Einsatz
mikrochirurgischer Techniken, zu einer deutlichen Ver-
besserung der postoperativen Ergebnisse gefiihrt. Durch
die MikrogefiB- und Mikronervennahttechnik ist es heute
moglich, die Kontinuitit feinster anatomischer Strukturen
wie Speichelginge oder Nerven nach traumatischer
Durchtrennung wiederherzustellen. In der Tumorchirur-
gie lassen sich mit diesen Techniken selbst nach ausge-
dehnten Weichteildefekten mit Verlust verschiedener Ge-
webekomponenten bis hin zum kompletten Organverlust
gute #sthetische und funktionelle Ergebnisse erzielen.

Verschiedene Operationstechniken und der Einsatz un-
terschiedlicher Gewebetransplantate nach traumati-
schen und tumorresektionsbedingten Gewebedefekten
sowie die postoperativen Ergebnisse sollen an Hand
exemplarischer Fille demonstriert werden.

S. Remmert
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Sind myokutane Insellappen und grofien
Transpositionslappen in der rekonstruktiven
Kopf- und Halschirurgie noch zeitgemif?

Bis vor ungefihr einem Jahrzehnt wurden Defekte
im Bereich der Mundhéhle, des Pharynx und der
Kopf- und Halsweichteile im Rahmen der rekonst-
ruktiven Chirurgie des oberen Aerodigestivtraktes
mit myokutanen Insellappen oder Transpositionslap-
pen wiederhergestellt. Wegen der besseren Model-
lierbarkeit und der damit verbundenen iiberlegenen
dsthetischen und funktionellen Ergebnisse werden
sie zunehmend durch die fasziokutanen Transplanta-
te des Unterarmes oder der Schulter-Region abge-
16st.

Trotz des Einsatzes von mikrovaskulér anastomosier-
ten Transplantaten zeigt die klinische Erfahrung, dass
die myokutanen Insellappen, wie der M. pectoralis
major- oder der M.latissimus dorsi-Insetlappen und
die groBen Transplantationslappen, wie der deltopek-
torale Lappen oder der bilobed flap aus der Halsregi-
on noch relativ hiufig eingesetzt werden miissen.
Besonders im Rahmen von Rezidivoperationen und
Komplikationen, wie z. B. bei ausgeprigten Wund-
heilungsstérungen nach Bestrahlung oder Entziin-
dung, bei pharyngokutanen Fisteln und Transplantat-
nekrosen stellen sie auch heute noch eine unverzicht-
bare Alternative zu den modernen Rekonstruktions-
verfahren dar.

Sind auch heute mikrovaskuldr anastomosierte Gewe-
betransplantate fiir die Rekonstruktion im Kopf- und
Halsbereich die Methode der ersten Wahl, so treten in
Folge der onkologischen Chirurgie des oberen Aerodi-
gestivtraktes noch relativ viele Indikationen auf, bei
denen myokutane Insellappen und Transpositionslap-
pen eingesetzt werden miissen.

Die unterschiedlichen Indikationen werden an klini-
schen Beispielen aufgezeigt.

K. Sommer

FOCUS MUL 18, Heft 3 (2001)




Schwer heilbare Krankhelten und
_ denen sie allein oft nicht gewachse Fic i
 Jugendliche in der Gesellschaft” unte dem Motto wWer hilft we1ter7“ 1e bundesweit einmalige Reihe von Wegwei-
sern herausgebracht, an der sich ei der Suche nach Hilfe orientieren kénnen. Nach dem im Juni *99 neu
aufgelegten bundesweiten Wegwe "Uber Eltern-Selbsthilfegruppen und:d nder-Rehafiihrer* ist nun auch ein
Wegweiser zum Thema Sexuelle) ewalt gegen Kinder und Jugendliche hilft weiter?* erschienen. Betroffene
finden in jedem Band eine ausfihr he Zusammenstellung von Initiativen, Einrichtungen und Beratungsstellen mit
Beschreibung in Stichworten und Kontaktadressen. Jeder Wegweiser enthilt auflerdem ein umfassendes Vorwort, das
iber den aktuellen Diskussionsstand und die Problematik des jeweiligen Themas informiert. Gerade fiir (Kinder-)
Arzte bietet die Reihe einen smnvollen Uberblick, der bei der Beratung de Patienteneltern helfen kann.

Verlag Schmidt-Romhild, Mengstr. 16, 23552 Libeck
FAX: (04 51) 70 31-2 81, Tel. (04 51) 70 31-2 13

Hiermit bestelle/n ichjwir:
Expl.Wer hilft weiter? Bd.|:

Expl.Wer hilft weiter? Bd.2: Expl.Wer hilft weiter? Bd.3:

Chronische Erkrankungen und Behin- Einrichtungen derVorsorge und (Sexuelle) Gewalt gegen Kinder
derungen bei Kindern und Jugendli- Rehabilitation fiir Kinder und und Jugendliche.

chen. Ein bundesweiter Wegweiser Jugendliche (Kinder-Rehafiihrer). Ein bundesweiter Wegweiser.
tiber (Eltern-) Selbsthilfegruppen Ein bundesweiter Wegweiser. 480 Seiten, ISBN 3-7950-1908.7,

ca. 800 Seiten, ISBN 3-7950-1909-5, 306 Seiten, ISBN 3-7950-1907.9, 39,80 DM/291,~ 65/37,~ sFr

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

Name/Vorname Vorwahl/Teleton

StraBe/Hausnummer

PLZ/Ort Datum/Unterschrift




Ein‘.f*ach
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ClinOleic 20 %. Zusammensetzung: 100 m| 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 Sojabohnendl (20 %). Sonstige Bestandteile:
Eilecithin 1,20 g, Glycerol 2,25 g, Natriumoleat 0,03 g, Natriumhydroxid (zur
pH-Einstellung), Wasser fiir Injektionszwecke. Energiegehalt: 2000 keal/l (8360
kJJI). Fettgehalt (Oliven- und Sojabohnendl) 200 g/l, Osmolaritat 270 mOsm/l,
pH-Wert 7 - 8, Dichte 0,986, Phospholipide, entsprechend 47 mg oder 1,5 mmol
Phosphor pro 100 ml. Anwendungsgebiete: Fettzufuhr fir parenteral ernahrte
Patienten, fiir die eine orale oder enterale Ernahrung unmaglich, unzureichend
oder kontraindiziert ist. Gegenanzeigen: bekannte Allergie gegeniiber Ei- oder
Sojabohnenprotein, schwere Fettstoffwechselstorungen und nicht korrigierte
Stoffwechselstorungen wie Laktazidose und entgleiste diabetische Stoffwechsel-
lage, schwere Sepsis, schwere Leberer n, Blutgeri orungen,
Thrombophlebitis, akutes und chronisches Nierenversagen; keine spezifischen
Studien vorhanden, Myokardinfarkt Anwendung wahrend Schwangerschaft und
Stillzeit: Zur Anwendung von ClinOleic 20% wahrend der Schwangerschaft und
der Stillzeit 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 der folgenden Friihreaktio-
nen (Schwitzen, Zittern, Kopfschmerzen, Atemnot) auftritt, die Infusion sofort
abbrechen. Wahrend einer parenteralen Langzeiternahrung wurden folgende
Nebenwirkungen beobachtet: erhdhte Konzentrationen an afkalischen Phosphata-
sen, Transaminasen und Bilirubin, selten: Hepatomegalie und Gelbsucht, moderate
Thrombozytopenie. Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker iiber auftre-
tende Nebenwirkungen, besonders jene, die nicht in der Gebrauchsinformation
aufgefiihrt sind. Vorsict Bnat fiir die A dung und Warnhinweise:
Beim geringsten Anzeichen einer anaphylaktischen Reaktion (wie zum Beispiel
Fieber, Frosteln, Hautrotung, Atemnot etc.) die Infusion sofort abbrechen. Plasma-
triglyceridspiegel und Plasmatriglyceridclearance taglich messen. Unter laufender
Infusion darf die Triglyceridkonzentration im Serum 3 mmol/l nicht iiberschreiten.
Mit der Infusion erst beginnen, wenn die Triglyceridkonzentration im Serum auf
den Ausgangswert zuriickgegangen ist. Bei intravendser Langzeit- oder Kurzzeit-
ernahrung je nach Gesundheitszustand des Patienten die alkalischen Phospha-
tasen und das Gesamt-Bilirubin regelmaBig bestimmen. Stdrungen des Elektrolyt-
und Wasserhaushaltes oder Stoffwechselstorungen vor der Verabreichung von
ClinOleic 20 % korrigieren. Fettemulsionen zusammen mit Kohlenhydraten und
Aminosauren verabreichen, um eine metabolische Azidose zu vermeiden.
Blutzucker, Saure-Basen-Haushalt, Elektrolyte, Wasserhaushalt und Blutbild
unbedingt regelméBig iberpriifen. Vor dem Gebrauch iiberpriifen, daB die Emulsi-
on homogen ist und die Flasche keine Risse oder Splitter aufweist.

Pharmazeutischer Unternehmer: Baxter Deutschland GmbH,
Edisonstr. 3-4, D-85716 UnterschleiBheim, Tel.: (089) 31701-0
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Die erste Fettemulsion
aus 80% Olivendl und
200% Sojabohnendl

Ausgewogenes
Fettsdurenmuster

Gewdhrleistung der
Synthese hoherer Derivate
(metabolische Effizienz)

Schutz der Inmunfunktion

Ausgezeichnete Stabilitdt
auch in Mischinfusionen

Geringe Peroxidbildung

Positiver EinfluB auf den
Antioxidantienstatus

Jetzt auch fiir die
Padiatrie

leic

Losungen & Therapiesysteme

Baxter




