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EDITORIAL e

Die neuen digitalen Medien begreifen und gestalten —
Neue Wege zur medialen Kompetenz

M. Herczeg!

Die Entstehung der Informationsgesellschaft wurde in
den letzten Jahren immer wieder in fatalistischer Weise
als eine unaufhaltsame Entwicklung angesehen. Ent-
sprechend gering war und ist die aktive Einflussnahme
selbst der hoher gebildeten Bevolkerung. Die Folgen
sind wirtschafts- und technologiezentrierte Entwick-
lungen, die nicht selten im gesellschaftlichen Kontext
versagen.

Das Versagen ganzer Industriezweige im Bereich der
digitalen Medien war die zwangsldufige Folge einer
solchen Entwicklung und spricht nicht gegen die heuti-
ge und kiinftige Bedeutung der digitalen Medien, son-
dern gegen die Art und Weise, sie auszupriigen und zu
nutzen, Der Schliissel zur Verbesserung dieses Zustan-
des kann nur Medienbildung heifien. Welche hoheren
Bildungsangebote stehen uns zur Verfligung, um die
Transition von der Industrie- in die Informationsgesell-
schaft moglichst informiert und erfolgreich zu bewdlti-
gen?

Viele Hochschulen bieten derzeit im Rahmen der vor-
handenen Lehrpline Ergdnzungsficher und Vertie-
fungslinien. So wird beispielsweise inzwischen in eini-
gen Hochschulen, auch der Universitit zu Liibeck, auf-
bauend auf der Informatik das neue Fach Medieninfor-
matik angeboten. Ahnliches gilt fiir den Bereich Ge-
staltung und Design, wo neue Akzente in Richtung
Medien- und Interaktionsdesign aufgebaut werden. In
anderen ingenieur-, natur- oder geisteswissenschaftli-
chen Fakultiten werden gelegentlich informatische
und kommunikationswissenschaftliche Zusatzangebo-
te geschaffen. Die Medienwissenschaft wird unter gro-
Bem Zulauf als Neben- oder Ergéinzungsfach in geistes-
wissenschaftlichen Fakultiten angeboten, meist je-
doch, um Defizite und ausbleibende Innovationen in
den Fiichern zu kompensieren.

Keines der genannten Ausbildungsangebote wird je-
doch der Komplexitéit und Vielschichtigkeit der neuen
digitalen Medien, ihrer historischen Genese und ihren
gesellschaftlichen Auswirkungen im Hinblick auf eine
analytische und strategische Entscheidungskompetenz

Prof. Dr. rer. nat. Michael Herczeg ist Direktor des Instituts fiir
Multimediale und Interaktive Systeme der Universitit zu Lilbeck
und Initiator und Mitbegriinder der Media Docks und der Internati-
onal School of New Media (ISNM) Liibeck
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gerecht. Es fehlt vor allem die integrierte, das heiBt die
interdisziplinire Auseinandersetzung mit technologi-
schen, wirtschaftlichen, soziologischen und kulturhis-
torischen Aspekten der digitalen Medien. Diesen Dis-
ziplinen lieBen sich zur weiteren Abrundung schnell
weitere wie Psychologie, Piddagogik, Recht und Ar-
beitswissenschaft hinzufiigen.

Anstatt die analytische Fahigkeit der Lernenden als
Voraussetzung fiir ein lebenslanges Beobachten und
Begreifen der neuen Medien zu schulen, wird vielfach
partielles, fragmentiertes und schnell iiberholtes Fach-
wissen vermittelt, das den Absolventen nur sehr be-
grenzte Kompetenzen und Fahigkeiten verleiht und da-
mit auch nur eingeschridnkte Moglichkeiten auf dem
Arbeitsmarkt bietet. Die veréinderten Problemstellun-
gen und Arbeitsprofile der Wirtschaft finden nur wenig
Beriicksichtigung. Anstatt Menschen qualifiziert und
analytisch zu schulen, um selbst aktiv und gestalterisch
Einfluss auf den Arbeitsmarkt und das jeweilige Ar-
beitsprofil ausiiben zu kénnen, redet man sich und ih-
nen ein, sie hitten flexibél auf die sich wandelnden
Anspriiche zu reagieren, Dies wird zur pauschalen Ent-
schuldigung und zur bildungspolitischen Notliige fiir
die teils tiberholten, teils fehlgeleiteten Bildungsange-
bote ohne Masterplan.

Die technisch bedingte Medientransformation in welt-
weiten digitalen Netzen muss mit einer ganz anderen
Art der Wissensmodellierung, Wissensverarbeitung
und Wissensvermittlung operieren. Spitestens seit
Marshall McLuhan’s 1964 verSffentlichtem Buch
,,JUnderstanding Media*“ wissen wir, dass Medientrans-
formationen auch den Inhalt beriihren und von der
Neutralitiit eines Mediums nie ausgegangen werden
darf. Die Erarbeitung, Kommunikation und Kapitali-
sierung von Wissen und Kompetenz bendtigt klar um-
rissene Informations-, Kommunikations- und Hand-
lungsbegriffe, die historisch beobachtet im sozialen
und gesellschaftlichen Kontext erklidrt werden miissen.

Der Mangel und die Schwichen in den verfiigbaren
Kompetenzen schlagen sich schneller denn je auf eine
entsprechend schwache oder fehlgeleitete Entwicklung
der Informationsgesellschaft nieder. Die vielzitierte
Misere der sogenannte New Economy war ein zwangs-
ldufiger Effekt und spricht nicht gegen die digitalen
Medien und ihre zunehmende Bedeutung, sondern ge-

FOCUS MUL 19, Heft 2 (2002)




gen die Art und Weise ihrer Konstruktion und Nutzung.
Deshalb ist es dringend geboten, diese offenbaren Liicken
durch geeignet gepriigte Studienangebote zu fiillen.

Die International School of New Media (ISNM) soll
eine Antwort auf diese Fragen sein. Sie wird in Form
. einer angegliederten Einrichtung der Universitdt zu
Liibeck (An-Institut) einen postgradualen, kosten-
pflichtigen und wirtschaftsnahen Weiterbildungstudi-
engang ,.Digital Media“ mit dem 6ffentlich anerkann-
ten ,,Master of Science in Digital Media“ anbieten. Das
Aufbaustudium wird sich iiber 18 Monate im Vollzeit-
studium oder entsprechend ldnger im Teilzeitstudium
(zum Beispiel Abendstudium oder Zertifikatstudium)
erstrecken. Das Studienangebot der ISNM wird weit-
gehend englischsprachig sein, Dies bereitet die spétere
Fihigkeit der Studierenden in einem globalen Markt
vor, in dem sie heutzutage schneller, als sie im allge-
meinen erwarten, eine internationale Position in Ent-
wicklung, Beratung, Vertrieb, Projektleitung oder an-
derer anspruchsvoller Funktionen einnehmen und vor
allem ausfiillen miissen.

Die Ficher des Studiengangs wurden in mehrere Kom-
petenzbereiche strukturiert und modular angeboten.
Sie werden in konzentrierter und vernetzter Weise auf
die Fragestellungen der Informationsgesellschaft und
der neuen digitalen Medien abgestimmt und speziali-
siert. Das Curriculum bindet die einzelnen Module ko-
hirent ein, um die traditionelle Trennung oder Hierar-
chisierung der Wissensbereiche zu vermeiden und den
globalen Forderungen nach einer translateralen Uber-
setzbarkeit und jeweiligen Perspektivierungen der
Wissensbereiche zu entsprechen. Nicht eine isolierte
Fachkompetenz ist gefragt, sondern eine analytische
Kompetenz der Integration interdiszipliniren Wissens
als Voraussetzung fiir die Losung heutiger und kiinfti-
ger offener Problemstellungen sowie der weiteren Inte-
gration neuen Wissens. Dem Angebot fiigt sich die
bereits vorhandene Fachkompetenz der Studierenden
hinzu. Der Lernfaktor wird nicht nur curricular durch
das Lehrangebot, sondern zudem auch durch die kom-
munikative Kompetenz der Studierenden untereinan-
der gesetzt. Die Lehre setzt also auf die Anwesenheit
(Priasenzstudium) und die intensive Beteiligung der
Studierenden.

Ziel des Studienangebotes ist die Vermittlung eines
Wissens, das der Thematik der sogenannten neuen und
digitalen Medien in m&glichst vielen aus heutiger Sicht
relevanten Frage- und Problemstellungen gerecht wird.
Aus diesem Grund orientiert sich das Curriculum nicht
an einer Kerndisziplin, sondern bemiiht sich um die
ausgewogene interdisziplinédre Integration von Themen

FOCUS MUL 19, Heft 2 (2002)

vor allem aus den Bereichen Informatik, Informations-
wissenschaften, Medientechnologie, Wirtschaftswis-
senschaften, Kulturwissenschaften, Soziologie,
Rechtswissenschaften, Kunst und Design.

Der Studiengang konzentriert sich auf die Verkniipfung
und die Integration wissenschaftlich fundierten Wis-
sens hinsichtlich der Analyse, Konzeption, Realisie-
rung, Verbreitung und Nutzung interaktiver digitaler
Medien. Dabei kniipft das Studium an die historische
Genese der neuen Medien an, erarbeitet und klirt die
gemeinsamen Wurzeln vieler Teilgebiete und schreibt
diese in gesellschaftlich verantwortungsbewusster
‘Weise im Hinblick auf eine menschengerechte Fortent-
wicklung der Informationsgesellschaft fort. Dies erfor-
dert eine vorhandene, im Normalfall in Form eines an-
erkannten wissenschaftlichen Abschlusses nachgewie-
sene Vorbildung in einer oder mehreren wissenschaftli-
chen Disziplinen. Die Ausbildung in ihrer eigenen Dis-
zipltin gibt den Studierenden einen wichtigen Aus-
gangs- und den Referenzpunkt fiir die durch ihre fach-
liche Breite gepriigte Weiterbildung. Dabei wird das
Ziel verfolgt, das eigene Fachgebiet mit anderen fiir die
neuen Medien relevanten Gebieten zu verkniipfen und
die eigenen Kenntnisse und Arbeiten auf diese Weise
aus einer hoheren Perspektive einordnen, bewerten und
weiterentwickeln zu kénnen.

Ein modernes und anspruchsvolles Studium erfordert
eine anspruchsvolle Lokation. Mit der Konzeption der
ISNM wurde deshalb in Zusammenarbeit mit der Han-
sestadt Liibeck, dem Land Schleswig-Holstein sowie
der vor allem regionalen Wirtschaft in Form der Media
Docks Liibeck auf der Nordlichen Wallhalbinsel vor
den Toren der Altstadt Liibecks auch ein angemessener
rdumlicher Rahmen geschaffen. Auf 10.000 Quadrat-
metern werden die ISNM, das Institut fiir Multimediale
und Interaktive Systeme (IMIS) der Universitit zu Lii-
beck, das Griinderzentrum und Unternehmen im Wirt-
schaftspark tiber ein grofes gemeinsames Medienin-
frastrukturzentrum kiinftig eng zusammenarbeiten
konnen. Die Zusammenarbeit beschrinkt sich
allerdings nicht auf die genannten Institutionen. Auch
anderen Interessenten auflerhalb des Komplexes sind
zur  Zusammenarbeit eingeladen und konnen
beispielsweise das Medienzentrum nutzen.

Die ISNM und die anderen Institutionen in den Media
Docks sind Katalysatoren und Denkrdume fiir eine In-
formationsgesellschaft, die weniger durch kleinteiliges
,»Vorsichhinarbeiten“ als durch ein interdisziplinéres
Verstindnis der digitalen Medien sowie durch vielf4lti-
ge Kooperationen zwischen Wirtschaft, Hochschulen
und Kultureinrichtungen gekennzeichnet sein muss.
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tik und Versicherungslehre, Universitit Bern

Parameterkarten neuronaler Faserprozesse im menschlichen

Cortex cerebri

O. Schmitt!, E, Mecke!, P. Lau!, U. Almert!, S. Bock!, M. Bshme!, M. Pakura?, T. Aach?, L. Hémke?, E. Reusche?,

W. Heide®, D. Kémpf®, L. Diimbgen®

Zusammenfassung

Es werden die neuesten Ergebnisse der Analysen von
Faserprozessen im Bereich des menschlichen motori-
schen Kortex vorgestellt. Hierzu wurden zahlreiche al-
gorithmische Vorarbeiten durchgefiihrt, die genauer
dargelegt werden. Letztlich wirken die verschiedenen
Algorithmen als eine vielgliedrige Kette labortechni-
scher, bildprozessierender und bildanalytischer Algo-
rithmen. Die ersten Ergebnisse dieser Arbeit zeigen,
dass die gefundenen Parameterverteilungen von neuro-
nalen Faserverteilungen in sich stimmig sind.

Dort, wo viele Nervenfasern vorkommen, detektiert
die bildanalytisch gestiitzte Erfassung von Nervenfa-
sern auch mehr Verzweigungen und intensivere Fr-
bungen bei gleichzeitig geringeren Grauwertvarianzen.
Die Grauwertvarianzen nehmen dann entsprechend in
den Kortexschichten zu, wo weniger Fasern liegen und
das Auswertungsfenster hdufiger auf Vordergrund (ge-
féarbte Faser) und Hintergrund (ungefarbter Gewebebe-
reich) stoft.

Mit der von uns erarbeiteten statistischen Auswertung
(Exzess-Massen Analyse und lokaler linearer Rang-
test) kénnen benutzerunabhingig die in Form von Pro-
filmustern quantifizierten Laminierungsstrukturen in
Hinblick auf Inhomogenitéten untersucht werden. Der-
artige Inhomogenititen sind Merkmale von Uber-
gangsregionen zwischen unterschiedlichen Grofhirn-
rindenarealen (Transitionsregionen).

Die entwickelte algorithmische Kette soll zur systema-
tischen Untersuchung des prifrontalen motorischen
Kortex eingesetzt werden, um im Bereich des Sulcus
praecentralis und Sulcus frontalis superior das mensch-
liche frontale Augenfeld statistisch gesichert zu lokali-
sieren.

Summary

We present recent results of the analysis of fiber pro-
cesses in the region of the human motor cortex. Diffe-
rent algorithmic procedures have been elaborated that
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are described in detail. They work on a chain of labora-
tory, image processing, image analytical and statistical
procedures. The first results of this work are presented
and it is shown that the observed distributions or map-
pings of parameters of nerve fibers are coherent.

In those patts of the cerebral cortex where many fibers
are located the fiber analysis algorithm detects more
branchings and stronger stainings indicated by low
mean gray values. The variances of gray intensities in-
crease in those laminae where the fiber density decrea-
ses because the evaluation procedures encounter more
often foreground-background transitions in the images.
By applying a new statistical analysis (excess-mass-
analysis and local linear rank test) we are able to find
statistically significant changes in the profile pattern of
the cortical lamination. Such changes are features of
transition regions in between different cortical areas.

The developed algorithmic chain will be used in the
future for the systematic analysis of the premotor cor-
tex around the precentral sulcus and the frontal superi-
or sulcus in order to detect the exact location of the hu-
man frontal eye field with an observer independent
procedure.

Einfiihrung

Zur benutzerunabhingigen Differenzierung morpholo-
gisch unterschiedlicher Areale der menschlichen Ge-
hirnrinde gentigt es nicht, nur eine bestimmte histolo-
gische Modalitit wie z. B. die Verteilung von Neuro-
nen (Zytoarchitektonik) (Sanides 1962) zu untersu-
chen. Schon Vogt und Vogt (1919) zeigten anhand von
Faserdarstellungen, dass die Zytoarchitektonik nicht
als Spiegelbild der Faserarchitektonik betrachtet wer-
den kann. Die funktionell relevante und zugleich ob-
jektivierende quantitative Untersuchung der menschli-
chen Gehirnrinde mittels histologischer Kartierungs-
techniken stellt einen wichtigen Ansatz zum funda-
mentalen Verstdndnis beliebiger Architekturmodalitd-
ten (Zyto-, Axo-, Dendro-, Synapto-, Pigment-, Angio-
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, Chemo- und Rezeptorarchitektoniken) dar. Derartige
Kartierungstechniken (Schleicher und Zilles 1990; Pa-
kura 2002; Schmitt und Béhme 2002) sind nun soweit
entwickelt worden, dass sie eingesetzt werden kénnen,
um Struktur-Funktions-Beziehungen im menschlichen
Cortex cerebri aufzukléren.

Bei der Suche nach den exakten Grenzen des menschli-
chen frontalen Augenfeldes (FEF: frontal eye field),
das nicht wie bei verschiedenen Affenarten in der Area
8 im Sulcus arcuatus (Bruce und Goldberg 1985; Stan-
ton et al, 1989), sondern in der Area 6 (Rasmussen und
Penfield 1948; Fox et al. 1985) lokalisiert ist, ist es seit
kurzem méglich, neue quantitative Techniken einzu-
setzen, um benutzerunabhéingig und methodenkomple-
mentir signifikante Inhomogenititen von Neuronen-
und Faserverteilungen, insbesondere der Axoarchitek-
tonik, im postmortalen menschlichen Gehirngewebe zu
detektieren. Eine exakte rdumliche Lokalisation des
frontalen Augenfeldes stellt letztlich die entscheidende
Voraussetzung fiir topologisch detaillierte Studien der
molekularen Anatomie dieses Zielgebietes dar. Wichti-
ge Hinweise zur Groblokalisation des FEF stammen
von Heide et al. (2001), die eine Hiufung von Aktivie-
rungen bei sakkadischen Augenbewegungen mittels
fMRI-Methodik im Sulcus praecentralis auf der Hohe
des Sulcus frontalis superior nachweisen konnten.

In Hinblick auf architektonische Kartierungsstudien ist
das FEF in diesem Bereich schwierig zu analysieren,

Aread Areab

(Abb. 1: Préiiparation des Gewebeblockes fiir die Axoar-

chitektonik. Die rechte Bildseite von A und B weist
nach rostral. In A zeigt der obere gefiillte Pfeil in den
Sulcus frontalis superior, der untere gefiillte Pfeil in
den Sulcus praefrontalis. Der Kreis in A umspannt die
T-férmige ROL Der offene Pfeil liegt im Sulcus centra-
lis. Der priiparierte Block ist in B zu sehen und wurde
in C und D von zwei Seiten fotografiert. GFS: Gyrus
frontalis superior, GFM: Gyrus frontalis medius.
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da die Gehirnrinde hier eine komplexe riumliche, T-
formige Geometrie aufweist (Abb. 1A). Diese fiihrt bei
der Untersuchung von Serienschnitten immer zu uner-
wiinschten tangentialen Anschnitten des zerebralen La-
minierungsmusters. Aus diesem Grunde ist bislang
auch noch nicht geklért, ob sich das frontale Augenfeld
(FEF) statistisch von den iibrigen nicht-FEF-Gebieten
der Area 6 differenzieren ldsst. Erste Hinweise von
Stanton et al. (1989) und Rosano et al. (2001 ) sprechen
fiir eine Art Clusterung mittelgroBer bis grofier Pyrami-
denzellen der Lamina V um den Sulcus frontalis supe-
rior und Sulcus praecentralis. Gerade derartige diskrete
regionale Hiufungen weniger Neurone konnen leicht
zu Fehlinterpretationen fiihren, da ohne entsprechen-
den Test unklar bleibt, ob ein statistisch signifikanter
Unterschied der rdumlichen Neuronenverteilung vor-
liegt oder die scheinbar rdumliche Haufung nur zufdl-
lig ist (Schmitt et al. 1995, 2000). Daher ist es
besonders wichtig, eine quantitative Auswertung die-
ses Gebietes auszufiihren. Die hierzu notwendigen Me-
thoden sollen im Folgenden erldutert und erste Ergeb-
nisse einer interdisziplinir erarbeiteten Algorithmen-
kette vorgestellt werden.

Material und Methode

Immunhistochemie und Histologie

Das Gehirn einer 48 Jahre alten Verstorbenen ohne
neuropathologische Veriinderungen, neurologische
oder psychiatrische Erkrankungen wurde 9 Stunden
post mortem entnommen und fiir 24 Stunden immersi-
onsfixiert (neutraler Phosphatpuffer, 4 % Paraformal-
dehyd, 0,9 % NaCI). Nachdem das Gehirn oberfléch-
lich fixiert war, wurde die Zielregion, der Gyrus prae-
frontalis mit dem Sulcus praecentralis und dem Gyrus
centralis als Block prépariert und in dem gleichen Fix-
ans fiir weitere 48 Stunden fixiert. Hiernach wurde der
fixierte Gewebeblock von der pialen Oberfliche zur
Rinden-Mark-Grenze seriell mit einem Vibratom ge-
schnitten. Die Schnittrichtung verlief in parallelen
Ebenen von der lateralen Konvexitdt des Gehirns in
Richtung medialer Oberfldche bzw. Interhemisphéren-
spalt. Die Schnitte wurden ,etagenweise” gesammelt,
um eine rdumliche Zuordnung zu ermoglichen, Die 50
um dicken Vibratomschnitte wurden bei 4°C gelagert
und mit der von uns modifizierten Tyramid-basierten
amplifizierenden Immunhistochemie weiter bearbeitet
(PreuBe 2001). In jeder Etage wurden die Vibratom-
schnitte mit AntikSrpern gegen SMI-32, SMI-312, Ty-
rosinhydroxylase, Azetylcholinesterase und Parvalbu-
min inkubiert.

Ein zweites Gehirn von einer 81-jdhrigen Korper-spen-
derin wurde 6 Stunden post mortem entnommen und in
dem Fixans nach Somogyi (Somogyi und Takagi 1982)
fixiert. Die Ubergangsregion von Area 4 (primér moto-
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rischer Kortex) zu Area 6 (praemotorischer Kortex)
wurde als Block pripariert und in Paraffin eingebettet
(Abb. 1). Die Axoarchitektonik wurde mit der Methode
nach Naoumenko und Feigin (1967) an 20 um dicken
Paraffinschnitten visualisiert,
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Abb. 2: Das Bildmosaik auf der rechten Seite ist aus
den Bildkacheln (tiles) der linken Seite zusammenge-
setzt. Die Bildkacheln sind jeweils 512 x 512 Pixel
grof3. Hier wurden b-nos-immunreaktive Perikaryen
und Fasern im primdren motorischen Kortex nachge-
wiesen.

Digitalisierung und Mosaik-Generierung

Sowohl die immunreaktiven als auch die histologi-
schen Priparate, in denen die Axoarchitektonik sicht-
bar gemacht wurde, lassen sich mit einem motorisier-
ten Videomikroskop digitalisieren (Schmitt und Eggers
1999). Hierzu wird eine ,,region of interest* (ROI) im
Priparat festgelegt, welche dann anschlieend méan-
derférmig von einem Videomikroskop bei 660-facher
Bildschirmvergroferung (25x Objektiv, Optovar 1,25)
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bzw. einer Pixelkantenauflésung von 0,503 um abge-
tastet wurde. Hierbei wurde besonders darauf geachtet,
projektiv bedingte Illuminationsinhomogenitéten mit-
tels Subtraktion mit einem Tiefpass-gefilterten Leer-
bild auszugleichen. Nach jeder Neueinstellung eines
field of view* (FOV) fiihrte das System eine Autofo-
kussierung durch, die robust gegeniiber Mikrofalten-
bildungen, Gewebeausrissen und dhnlichen Artefakten
ist (Schmitt 2001).

Die Einzelbilder (tiles oder Bildkacheln) werden dann
mit einem Programm (Linux 7.3, Matlab 6.0) zu einem
Mosaik zusammengesetzt, was auch als Mosaicing be-
zeichnet wird (Abb. 2, 3). Die Bildmosaike kdnnen aus
den Originalbildern aufgebaut werden oder es kann
eine GLI-Transformation (gray level index) durchge-
fithrt werden, mit welcher sich die Fliche des Vorder-
grundsignals kartieren ldsst (Abb. 3). Diese Transfor-
mation hat bei bestimmten Fragestellungen den Vorteil,
dass das Rauschen und Firbetrends reduziert werden.

Faserprozesse

Nicht nur unmittelbar sichtbare Verteilungen von
Strukturen wie z. B, Nervenzellkorper oder Axone las-
sen sich zu Bildmosaiken montieren. Auch Parameter
eines Bildes oder Bildsegmentes lassen sich topolo-
gisch exakt in einem Mosaikbild eintragen. ,, Topolo-
gisch exakt“ bedeutet in diesem Zusammenhang, dass
in dem Originalbild eine Messung, z. B. der Linge ei-
ner Nervenfaser, vorgenommen wird und dieser Wert
als Pixelintensitit kodiert an die entsprechende Positi-
on in einem Parameterbild bzw. in eine Parameterkarte
eingetragen wird.

Um die Axone der Naoumenko-Feigin-Firbung, sowie
die Axone, die Azetylcholinesterase-immunreaktiv
sind, zu quantifizieren, wurden folgende morphometri-
sche Parameter bestimmt: Linge, Orientierung, An-
zahl, Verzweigungen, Fliche und Rauigkeit (fraktale
Dimension) sowie densitometrische Parameter: Grau-
wertmittel und Grauwertvarianz.

Traversengeneriering

Die Gehirnrinde lédsst sich nun in den erzeugten Mosa-
iken mit einem nicht-linearen auf der Elektrodynamik
basierenden Ansatz abtasten (Schmitt und Béhme
2002). Hierzu muss der Benutzer die piale Oberflidche
und die Rindenmarkgrenze tiber dem Gebiet einzeich-
nen, iiber welchem spéter die senkrecht zur Laminie-
rung der Zyto- oder Axoarchitektonik verlaufenden
Testlinien erzeugt werden sollen (Abb. 4). Diese Testli-
nien werden auch als Traversen bezeichnet. Zwischen
dem auflen auf der pialen Oberfliche und dem innen an
der Rinden-Mark-Grenze definierten Linienzug, wel-
chen jeweils entgegengesetzte Ladungen, in Anleh-
nung an das zugrundeliegende physikalische Model,
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zugeordnet sind, wandert eine Testladung in dem elek-  Zielpunkt kann anstelle der Kurve, wie hier durchge-
trischen Feld. Der Weg dieser Testladung entspricht  fiihrt, auch eine gerade Verbindungslinie gezogen wer-
dann dem Pfad einer Traverse. Zwischen Start- und  den (Abb. 5), so dass eine lineare Testlinie bzw. Traver-

e

e

:

; d:%

Abb. 3: Ein Bildmosaik (A) von einem Paraffinschnitt (Schnitt aus der Perspektive von Abb. 1 c), in dem die
Axoarchitektonik mit der Naoumenko-Feigin-Methode dargestellt wurde. Das Rechteck in A ist héher aufgeldst in
B wiedergegeben, um zu zeigen, dass einzelne Axone erfasst worden sind. Das Bildmosaik ldsst sich derart vorbe-
reiten, dass die Flichendquivalente (GLI) in einem GLI-Mosaik (D) kartiert werden. In C und F sind die entspre-
chenden Profilfelder gezeigt. Die Falte in A und D wird in dem Profilfeld (F) wieder abgebildet.
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Abb. 4: Ein stark gewundener Gehirnrindenabschnitt
(a) von Area 4 bis Area 6 wurde hier abgetastet. Der
Traversengenerator erzeugte orthogonale Testlinien
(Traversen) (b), unter denen die Grauwerte des Bildes
erfasst und in einem Profil eingetragen wurden. Alle
6600 Profile wurden dann in einem Profilfeld (c) zu-
sammengefasst und mittels Exzess-Massen-Analyse
ausgewertet. Die Transitionsregion von Area 4 nach
Area 6 wurde von dem lokalen linearen Rangtest exakt
an der Profilposition 2800 (d, e) benutzerunabhdngig
und statistisch signifikant detektiert.

se resultiert. Dieser Ansatz zur robusten Abtastung von
nicht-linear verlaufenden Strukturen, wie den stark ge-
wundenen menschlichen Cortex cerebri, besitzt u. a.
den Vorteil, dass er auch direkt in drei Dimensionen an-
gewendet werden kann. Unter den Traversen konnen
die Grauwerte oder als Grauwerte transformierte und
kartierte Parameter wie z. B. Anzahl, Linge etc. (s.0.)
erfasst werden.

Die Grauwerte unter den Traversen werden fiir jede
Traverse in ein Profil eingetragen. Diese Profile wer-
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Abb. 5: Die Vorverarbeitung eines Bildes fiir die Fa-
serquantifizierung erfolgt iiber drei Hauptprozeduren,
deren Effekte hier wiedergegeben sind. A: Originalbild
einer Naoumenko-Feigin-Féarbung von Axonen. B:
Top-Hat-transformiertes Bild. C: Otsu segmentiertes
Bild. D: skelettiertes Bild.

den hintereinander in einem Profilarray zusammenge-
fasst und kénnen dann statistisch ausgewertet werden.

Exzess-Massen-Analyse

Diese Auswertung sucht nun in dem Profilfeld nach
statistisch signifikanten Anderungen in den Profilse-
quenzen (Abb. 5). Die Werte, die mittels des lokalen
linearen Rangtests (Diimbgen 2002) untersucht wer-
den, sind die sog. Exzess-Massen (Miiller und Sawitzki
1991). Diese werden auf unterschiedlichen Niveaus in
den Profilen berechnet und sind Flichen unter den Pro-
filen. Dieser Ansatz erwies sich als geeigneter als eine
Auswertung von statistischen Momenten der Profile
(Schleicher et al. 1999a, b), in welcher die eigentlichen
quantitativen Charakteristika, die Abfolge von Stuktur-
zunahme und Strukturabnahme sowie die kortikale La-
minierung nicht mehr beriicksichtigt wird.

Hierzu miissen die Originalbilder bildanalytisch verar-
beitet werden (Abb. 4). Zunéchst werden die schlanken
und dunklen Vordergrundinformationen (Axone) mit
einer Top-Hat-Transformation (Dougherty 1992) ver-
stirkt. Aus dem Top-Hattransformierten Bild wird mit
einem konditionierten (Pakura 2002) Otsu Segmentie-
rer (Otsu 1979) ein Binérbild erzeugt. Dieses dient zam
einen als Maskenbild zur Bestimmung der densitomet-
rischen Parameter, zum anderen zur Berechnung der
Faserfldchen. Das Bin#rbild wird nun noch skelettiert.
Die durch die optische Projektion iibereinander gela-
gerten Fasern werden schliefilich ,entflochten, so
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Abb. 6: In dem Axoarchitektonikmosaik (A) wurde u.a.
die Anzahl der Axone bestimmt und in der Parameter-
karte (B) eingetragen. Diese Parameterkarte wurde
dann mit dem Traversengenerator abgetastet, ein Pro-
filfeld (C) erzeugt und anschlieffend mit der Exzess-
Massen-Methode auf signifikante Massendnderungen
(D, E) untersucht. Mit den Pfeilen sind in A und B die
Transitionsbereiche von Area 6 zu Area 4 markiert.
Genau dieser Bereich wurde in der Exzess-Massen-
Analyse gefunden. Der Pfeil zeigt auf den signifikanten
Sprung in E, der an der entsprechenden Stelle im Pro-
filfeld (C) mit einem schwarzen Balken markiert wur-
de.

dass morphologisch unmdgliche zirkuldre Verldufe von
Fasern aufgelost werden. In den resultierenden Bildern
werden dann die iibrigen Parameter bestimmt und in
die Parameterkarten eingetragen (Abb. 6, 7).

Ergebnisse

Ein Mosaik der Axoarchitektonik ist in Abb. 6 zu se-
hen. Die Transitionsregion von Area 4 zu Area 6 wurde
in der Parameterkarte der lokalen Hiufigkeiten von
Axonen von der Exzess-Massen-Analyse detektiert. In
diesem Bereich wurde eine statistisch signifikante Zu-
nahme von Laminierungsstruktur der lokalen Axon-
Hiufigkeiten gefunden.

FOCUS MUL 19, Heft 2 (2002)

Verzweigungen Grauwertmittel
Abb. 7: Faseranalyse eines immunhistochemischen
Nachweises von ACHE in der Area 4. Im Originalbild
sind die Laminae nummeriert. Die Bereiche, in denen

deutlichere Verdnderungen zu erkennen sind, wurden
mit einem Balken gekennzeichnet.

In einer weiteren Untersuchung wurden sémtliche mor-
phometrischen und densitometrischen Parameter der
Faseranalyse auf Grund ihrer Immunreaktion gegen
ACHE berechnet und kartiert (Abb. 7). Die ACHE-im-
munreaktiven Fasern sind im oberen Teil von L3 (L:
Lamina) senkrechter orientiert (s. Balkenmarkierung)
als in L1 und L2. In den oberen beiden Laminae sind
die Fasern am deutlichsten horizontal orientiert (nied-
rige Winkel: 0-45°). In Laminae 5 und 6 scheint es
mehr schrig verlaufende Fasern zu geben.

In L2, der duBeren Kornerschicht, scheinen die Fasern
eher geschlidngelte Verldufe um die zahlreichen kleinen
Kornerzellen zu nehmen. Dies spiegelt sich unmittel-
bar in einer Zunahme der fraktalen Dimension bzw.
Rauigkeit der Fasern wieder. Die lokalen Flichen, An-
zahlen- und L#ngen-Verteilungen dhneln sich. In La-
minae 1 und 2 sind diese Werte deutlich hoher als in
Lamina 3, wihrend sie in Laminae 5 und 6 wieder et-
was zunehmen (dunkle Grauwerte).

Genau dort, wo die lokalen ACHE-immunreaktiven
Faserflichen, -anzahlen und -lingen grofer sind, fin-
den sich auch mehr Verzweigungen (dunkle Grauwer-
te). In diesem Bereich sind ebenfalls die lokalen mittle-
ren Grauwerte erhoht. Passend zu diesem Befund fin-
den sich in den Laminae 3 bis 6 erhthte Schwankungen
bzw. Varianzen der Grauwerte.
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Diskussion

Die vorgestellten Ergebnisse sind erste Beobachtun-
gen, die sich aus der quantitativen Analyse von
menschlichen Gehirnrindenarealen ergeben haben und
denen eine lidngere Algorithmenkette zugrunde liegt. In
den vorliegenden Kartierungen ldsst sich bereits eine
stimmige Logik der Verteilungsmuster bestimmter
morphometrischer und densitometrischer Parameter
beobachten. Somit scheint dieser Ansatz vielverspre-
chend, so dass in kiinftigen Untersuchungen die Areae
4 und 6 hinsichtlich der Axoarchitektonik und der Ver-
teilung von immunreaktiven Fasern systematisch un-
tersucht werden konnen.

Da die Exzess-Massen-Analyse durch systematische
Fehler wie Verstirkung von Vignettierungseffekten bei
der Mosaikbildung relativ wenig beeinflusst wird, stel-
len Streifenbildungen (Abb. 6B; Abb. 7 Rauigkeit) in
den Parameterkartierungen grundsétzlich kein Problem
dar. Trotzdem wird derzeit noch an retrospektiven Kor-
rekturen von llluminationsinhomogenititen (a posteri-
ori shading correction) gearbeitet (Likar 2000), um
auch diese Effekte zu eliminieren.

Die Parameterkartierungen und Exzess-Massen-Statis-
tiken werden alle mit farbigen look up tables generiert,
die hier nicht wiedergegeben werden konnten, so dass
in den Originalbildern stérkere Kontraste sichtbar sind.
Aber auch hier wird z. Zt. noch an einer selektiven Ver-
stirkung von Kontrasten gearbeitet, um genau den zen-
tralen Abschnitt der Hiufigkeitsbereiche der entspre-
chenden morphometrierten Parameter iiber den grof-
ten Bereich einer Intensititskodierung bzw. look up ta-
ble abzubilden.

Die vorliegenden Auswertungen konnen im Prinzip
auch in hochaufgeldsten 3D-Rekonstruktionen durch-
gefiihrt werden, fiir welche jedoch zuvor die Bildmosa-
ike von aufeinanderfolgenden Schnitten zueinander
ausgerichtet werden miissen (Registrierung) (Schmitt
und Modersitzki 2001). Allerdings miissten hierzu sehr
grofie Datenmengen behandelt werden, Dies ist deswe-
gen notwendig, da einzelne Zellen und Fasern detek-
tierbar bleiben miissen, um die oben genannten Para-
meter zu bestimmen. Da jedoch grofie Bilder beziiglich
affin-linearer und erst recht nicht linearer Registrierun-
gen ,unangenehme* Eigenschaften besitzen, wird man
hier derzeit noch an Berechnungsgrenzen stofen. Das
Bildmosaik der Axoarchitektonik besteht
beispielsweise aus 49 x 42 Bildkacheln der Grofie 512
x 512 Pixel. Das Bildmosaik ist in dieser Originalaut-
16sung dann ca. 5.4 x 107 Pixel grof. In dem resultie-
renden Gleichungssystem einer elastischen Registrie-
rung zweier benachbarter Schnitte dieser Grofle miis-
sen dann (2 x n?)® bzw. ca. 3.4 x 10* Unbekannte be-
stimmt werden (Modersitzki et al. 1999). Sinnvoller
wiire es somit, die Parameterkarten zu registrieren und
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3D-Rekonstruktionen anzufertigen, um eine Vorstel-
lung von der dreidimensionalen Verteilung dieser
grundlegenden GroBen von Nervenfasern zu bekom-
men.
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Aus dem ! Referat Qualititsmanagement (Arztlicher Direktor Prof. Dr. med. D. Kémpf), dem 2 Institut fiir Medi-
zinische Biometrie und Statistik (Direktor Prof. Dr. rer. nat. A. Ziegler) und der 3 Klinik fiir Anaesthesiologie
(Direktor Prof. Dr. med. P. Schmucker) des Universitétsklinikums Liibeck

Die Liibecker Fragebogen-Doppelkarte zur Erfassung der

Patientenzufriedenheit

Wie differenziert sollte eine Auswertung fiir das Qualitiitsmanagement erfolgen?

1. Jahnke!, H.-J. Friedrich?, M. Hiippe?

Summary

Patient satisfaction throughout the hospital has been
recorded at the University Hospital of Luebeck since
1998 by the Luebecker Fragebogen-Doppelkarte, a
questionnaire containing 16 items. The evaluation has
been conducted until now for each item separately.
Considerable overlapping in these items is shown in
content. The question occurred, whether isolated items
can be summarised. The statistical analysis is based on
16175 questionnaires from 15 departments filled in by
patients between September 1998 and December 2001
(i.e. 10.3% of the patients treated). Factor analysis legi-
timates the utilisation of an overall satisfaction score,
which shows high reliability. Furthermore the analysis
and interpretation of 5 satisfaction scales can be con-
ducted in cases of distinct questions: care provided by
medical staff, care provided by nursing, result of treat-
ment, comfort of the clinic, organisational aspects.
These scales prove to have a good to satisfying reliabi-
lity and intercorrelate in middle height (1=0.55). The
overall satisfaction score and each of the 5 scales differ
between sociodemographic characteristics of patients.
Younger patients and those with higher educational le-
vel filled in the lowest patient satisfaction, whereas dif-
ferences in sex were negligible. In future a presentation
of isolated items should be avoided. The routine report
for quality assurance should present only the overall
satisfaction score. In cases of specific questions analy-
sis of a scale is possible. The data gathered so far is not
to be used as reference data for the purpose of quality
assurance in the absence of representativity. Methodo-
gical considerations to improve statistical test quality
for the Luebecker Fragebogen-Doppelkarte are given.

Zusammenfassung

Zur Erfassung der Patientenzufriedenheit wird am Uni-
versitdtsklinikum Liibeck seit 1998 klinikiibergreifend
die Liibecker Fragebogen-Doppelkarte benutzt, ein
Fragebogen mit 16 Items. Die Auswertung erfolgte
bistang auf der Ebene der einzelnen Items. Diese wei-
sen aber betrichtliche inhaltliche Uberschneidungen
auf. Es wurde die Frage gestellt, ob sich die einzelnen
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Items fiir eine Auswertung in Bereiche zusammenfas-
sen lassen. In die statistische Auswertung gingen
16175 Fragebdgen aus 15 Kliniken ein, die von Patien-
ten zwischen September 1998 und Dezember 2001 aus-
gefiillt worden waren (10,3% der Belegungsstatistik).
Faktorenanalysen legitimieren die Auswertung eines
»Gesamtzufriedenheitswertes®, der sehr gute Reliabili-
tdt hat. Des weiteren ist fiir bestimmte Fragestellungen
eine Auswertung und Interpretation von 5 Zufrieden-
heitsskalen moglich: Betreuung durch #rztliches Perso-
nal; Betrenung durch Pflegepersonal; Behandlungsre-
sultat; Klinikkomfort; Organisationsabliufe, Diese
Skalen haben gute bis zufriedenstellende Reliabilitét
und interkorrelieren in mittlerer Hohe (1=0,55). Der
Gesamtzufriedenheitswert und die Einzelskalen diffe-
renzieren zwischen soziodemographischen Merkmalen
der Patienten, Jiingere Patienten und solche mit héhe-
rem Bildungsabschluss beschreiben die geringste Pati-
entenzufriedenheit. Geschlechtsunterschiede sind be-
deutungslos gering. Zukiinftig sollte keine Auswertung
mehr auf der Ebene der Einzelitems vorgenommen
werden. Die Routineauswertung fiir eine Qualitétssi-
cherung sollte fiir den Bereich der Gesamtzufrieden-
heit erfolgen. Fiir spezifische Fragestellungen ist eine
Auswertung auf Skalenebene moglich. Die bislang
vorliegenden Daten diirfen wegen fehlender Reprisen-
tativitit nicht als Referenzwerte zur Qualitétssicherung
benutzt werden. Es werden methodische Hinweise zur
Verbesserung der Testgiiteeigenschaften der Liibecker
Fragebogen-Doppelkarte gegeben.

1. Einleitung

Die Erfassung von Patientenzufriedenheit ist Bestand-
teil des Qualitdtsmanagementsystems in medizinischen
Versorgungseinrichtungen und wird zwischenzeitlich
vielfach durchgefiihrt [1]. Ein Krankenhaus, das ein
Qualititsmanagementsystem aufbauen und weiterent-
wickeln will, sucht deshalb nach einem Messinstru-
ment, mit dem sich dieser Aspekt der Frgebnisqualitiit
abbilden ldsst. Mit dieser Suche wurde am Universi-
titsklinikum Liibeck 1994 begonnen. Da zu diesem
Zeitpunkt kein Skonomisches und klinikiibergreifen-
des Verfahren verfiigbar war, wurde mit der Entwick-
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lung der Liibecker Fragebogen-Doppelkarte begonnen,
iiber die zwischenzeitlich in verschiedenen Publikatio-
nen berichtet worden ist [2, 3, 4]. Seit 1998 wird die
Liibecker Fragebogen-Doppelkarte am Universitéitskli-
nikum Liibeck auf allen Stationen der Erwachsenen-
pflege zur Befragung der Patientinnen und Patienten
eingesetzt. Das Instrument besteht in der hier verwen-
deten Version aus 16 vollstdndig formulierten Fragen,
die sich auf die Kompetenz der Klinikmitarbeiter und
der Organisation sowie auf Versorgungsaspekte bezie-
hen [3]. Die ersten 14 Items sind in Anlehnung an das
Schulnotensystem auf einer 5-stufigen Skala zu beant-
worten, ein Item ist dichotom zu beantworten (Bereit-
schaft zur erneuten Behandlung in der Klinik). Die
letzte Frage bezieht sich auf eine Globalbewertung der
Klinik mittels 0-5 ,,Giitesternen*. AbschieBende Anga-
ben zur Person beziehen sich auf das Patientenalter
(klassifiziert nach den Altersintervallen der Tabelle 1),
auf das Geschlecht und auf den Schulabschluss.

Das Verfahren wird nach den bislang vorliegenden Pu-
blikationen auf Itemebene ausgewertet [3], wodurch
eine Fiille von Einzelinformationen mit vermutlich er-
heblicher Redundanz entstehen. Es stellt sich die Fra-
ge, ob sich die Einzelinformationen in Bereiche grup-
pieren lassen, die dann Skonomischer und statistisch
zufriedenstellender zur Beschreibung der Patientenzu-
friedenheit und zur Qualitétssicherung herangezogen
werden konnen.

2. Methodik

Die klinikumsweite Patientenbefragung wurde 1997
von dem damaligen Leiter des Referates Qualititsma-
nagement (Dr. G. Viethen) initiiert und im Auftrag des
Direktoriums des Klinikums der Universitit zu Liibeck
durchgefiihrt, Vor Beendigung der stationiren Behand-
lung wurden Patienten auf die Moglichkeit hingewie-
sen, ihre Meinung zur Betreuung im Krankenhaus
durch anonymisiertes Ausfiillen eines Fragebogens
mitzuteilen. Bei dem verwendeten Fragebogen handelt
es sich um die modifizierte Version der , Liibecker Fra-
gebogen-Doppelkarte® [3], die von Viethen et al. [4]
publiziert wurde. Die Datenerfassung erfolgte mittels
Belegleser, die Datenaufbereitung mit dem Statistik-
programm SPSS-9.0.

An der Befragung nahmen von September 1998 bis
Dezember 2001 N=16175 Patienten teil (44,1% Min-
ner, 48,0% Frauen, 7,9% fehlende Angaben), die in
verschiedenen Kliniken (n=15) des Universitétsklini-
kums Liibeck stationdr behandelt wurden. Dies ent-
spricht 10,3% der Belegungsstatistik der beteiligten
Kliniken" insgesamt fiir diesen Zeitraum. Tabelle 1

1) Den Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern der beteiligten Kliniken,
die durch ihr Engagement erst eine klinikweite Befragung ermég-
licht haben, sei an dieser Stelle herzlich gedankt.

FOCUS MUL 19, Heft 2 (2002)

zeigt die nach Alter und Geschlecht geschichtete Ver-
teilung der Patienten.

Alter (Jahre) Minner Frauen Gesamt
N (%) N (%) N (%

<16 37 (02) 60  (04) 97 _(0,6)
16-30 601 (3,7) |1056 (6,5 | 1657 (10,2)
31-45 1444 (8,9) 11951 (12,1) | 3395 (21,0
46-60 2034 (12,6) [1741 (10.8) | 3775 (23,2)
61-75 2306 (14,3) 11934 (12,0) | 4240 (26,3
>75 661 (4,1) ] 907 (56) | 1568 (9,7)
Alter zusammen 7083 (43,8) [7649 (47,3) [14732 (91,1
Fehlende Angaben 1443 (8,9)
Gesamtgruppe 16175 (100,0

Anmerkung: 50 (0,3%) / 107 (0,7%) fehlende Altersangaben bei
Minnern / Frauen. 1286 (7,9%) fehlende Alters- und Geschlechtsan-
gabe.

Tabelle 1: Alters- und Geschlechtsverteilung der Pati-
enten

Die Patienten hatten mehrheitlich einen Hauptschulab-
schluss (34,9%) oder die mittlere Reife (31,0%).
21,6% hatten das Abitur und 1,5% keinen Schulab-
schluss (11,0% fehlende Werte).

3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik zur Verteilung der Patienten-
antworten

Fiir die Darstellung der Patientenantworten auf die ein-
zelnen Fragen wurde zunichst eine Haufigkeitsvertei-
lung fiir die einzelnen Antwortkategorien vorgenom-
men. Tabelle 2 fasst die Angaben in Prozentwerten zu-
sammen.

Wie erkennbar dominieren Angaben mit der Benotung
sehr gut (1) oder gut (2), jedoch finden sich fiir alle
Fragen auch Patienten, die mit dem stationéren Aufent-
halt unzufrieden sind und das Urteil mangelhaft (5)
vergeben. Fehlende Angaben streuen {iber die Items
betriichtlich (Spannweite: 6,1% bis 19,2%). Auffillig
viele fehlende Angaben liegen fiir Fragen zur Organi-
sation bereichsiibergreifender medizinischer Vorgiinge
(z. B. aufgetretene Zeitspannen) vor.

3.2 Dimensionen der Liibecker Fragebogen-Doppel-
karte

Zur Reduktion von Redundanz wurde der Frage nach-
gegangen, in welcher Weise sich die Einzelbewertun-
gen der Patienten zu Bereichen gruppieren lassen.
Dazu wurden fiir die 14 Fragen, die sich auf konkrete
Bewertungen des stationiiren Aufenthaltes beziehen,
explorative Faktorenanalysen (Hauptkomponenten-
analysen mit Varimax-Rotation) durchgefiihut.

Die Faktorenanalyse ist ein statistisches Verfahren, mit
dem Variablen gemiR ihrer korrelativen Beziehung in
Gruppen klassifiziert werden. Das primér heuristische
und hypothesengenerierende Verfahren liefert Index-
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Nr. | Iteminhalt Note | Note | Note | Note | Note |. fehlende
1 2 3 4 5 Angabe
1| Wie war Ihr Eindruck vom fachlichen 57,11 28,51 43| 1,41 1,6 7,1
Konnen der Arzte? .
2| Wie empfanden Sie die personliche 45,81 33,01 837 3,1, 20 7,8
Zuwendung des #rztlichen Personals?
3| Wie fithlten Sie sich tiber Behandlungen, | 39,0 37,0 11,4| 3,8] 2,2 6,6
Eingriffe und andere oder weitere
Behandlungsmoglichkeiten informiert?
4| Wurde das von Thnen erwartete 38,6 27,5 9,5| 34| 2,7 18,3
Behandlungsziel erreicht?
5 Sind Sie mit dem bisherigen 42,01 32,11 9,5, 3,01 24 11,1
Behandlungsergebnis zufrieden?
6 | Wurden Sie auf das vorbereitet, was Sie 30,9 34,6 13,4 49| 3,2 13,1
nach der Behandlung bei uns erwartet?
7| Wie war Thr Eindruck vom fachlichen 50,31 34,9| 56| 1,7] 1,5 6,1
Kénnen des Pflegepersonals?
8 | Wie empfanden Sie die persénliche 55,4 28,8 5,8 23| 1,8 6,0
Zuwendung des Pflegepersonals?
9| Wie empfanden Sie die Zeitspanne vor 21,21 30,3| 18,01 7,1 4,5 19,0
Untersuchungen und operativen
Eingriffen?
10 | Wie fiihlten Sie sich bei und als Mensch 40,01 36,3| 9,8| 3,1| 22 8,6
verstanden?
11| Wie beurteilen Sie Ausstattung und 254 38,2| 18,6 7,1 3,2 7,4
Sauberkeit der Zimmer?
12 | Wie fithlten Sie sich zu Abldufen (z.B. 25,5 37,9 18,01 69| 34 8,4
Arztvisiten, Besuchszeiten usw.)
informiert?
13 | Wie bewerten Sie die Organisation der 21,4| 32,81 1561 6,5] 44 19,2
Transporte zu den Untersuchungen?
14 | Wie beurteilen sie insgesamt die Qualitdt | 31,0 38,5| 16,7 52| 2,5 6,1
der Verpflegung in unserem Haus?
15| Wiirden Sie sich in Zukunft wieder bei ja | nein
uns behandeln lassen? 89,71 3,0 7,3
16 | Angenommen, Sie kdnnten unserer Klinik | 0 1 2 3 4 5
"Sterne" vergeben, wie im Hotelgewerbe Sterne | Stern | Sterne | Sterne | Sterne | Sterne
iiblich. Wieviele Sterne wiirden wir dann
erhalten? 1,8 3,91 11,7] 32,5| 28,5| 10,1 11,5

Tabelle 2: Prozentuale Verteilung der Antworthiufigkeiten der Einzelitems der Liibecker Fragebogen-Doppelkarte

zahlen (sog. Ladungen), die dariiber informieren, wie gut
eine Variable zu einer Variablengruppe passt [vgl. 5].
Das Eigenwertdiagramm liefl einen deutlichen Knick
schon bei Extraktion eines zweiten Faktors erkennen,
so dass nach dem Scree-Test eine eindimensionale In-
terpretation der Liibecker Fragebogen-Doppelkarte na-
hegelegt wird.
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Von den durchgefiihrten 2-er bis 6-er Faktorenldsun-
gen lieBl sich die 5-faktorielle Losung am giinstigs-
ten interpretieren. Durch sie wurde fiir die Gesamt-
gruppe 76,79% Varianz aufgekldrt. Tabelle 3 zeigt
das Ergebnis. Die einzelnen Items laden danach rela-
tiv spezifisch auf jeweils einem der extrahierten
Faktoren.

FOCUS MUL 19, Heft 2 (2002)



Zufriedenheitsitem al |a2 |a3 lad |a5 [al%/ a2%/ [a3% |ad%/ [a5% |K*
' L |
1) Eindruck vom Arzt 64 132 (42 .13 .08 [.58 [.14 |24 .02 |.01 |71

2) Zuwendung vom Arzt 75 1.32 .21

19 |13 |74 [.13 |06 |.05 |.02 |.76

3) Behandlungsinformation |.76 |.17 |.28

15 |.19 [.78 [.04 [.10 [.03 [.05 |.74

6) Poststationére Zeit 68 |.18 |.25 |20 [.30 |.67 [.05 |.09 |.06 |.13 |.68
12) Ablaufinformation 59 [.21 [.01 J.40 |36 |.50 |.06 [.01 .23 |.19 [.67
7) Eindruck von Pflege 28 .82 [.21 [21 [.16 [.09 |.78 |.05 .05 |.03 |.86

8) Zuwendung von Pflege |24 |.86 16

19 [.14 (.07 [.84 |.03 |.04 |.02 ;.83

10) als Mensch verstanden |.49 |.54 |.19

26 (29 [33 [41 ].05 |.09 |.11 |.72

4) Behandlungsziel 25 1.16 |.88 [.11 [.16 |,07 |.03 |.86 |.01 |.03 |.90
5) Behandlungsergebnis 31 |21 |.84 |.16 [.16 |.10 |.05 |.79 [.03 |.03 |.89
11) Zimmer 21 1.14 [.14 [.82 |.15 |.06 |.03 |.03 |.87 |.03 |.78
14) Verpflegung 20 (27 |12 .70 {20 .06 |.11 |.06 {75 {.06 |.65
9) Wartezeiten 35 .09 .14 .12 [.77 [.17 |01 |.03 .02 1.75 |.75

13) Transportorganisation |.12 |.23 [.I8

27 |75 1.02 [.07 [.04 |.10 |.76 |.74

Tabelle 3: 5-Faktoren Losung. Varimax-rotierte Faktorenmatrix fiir die 14 Einzelitems der Liibecker Fragebogen-
Doppelkarte mit Ladungen (a) und durch einen Faktor aufgekldrte Varianz (a’/i?).

Auf dem ersten Faktor laden die Items ,,Eindruck vom
fachlichen Konnen der Arzte® (a=0,64), ,,Zuwendung
durch #rztliches Personal® (a=0,75), ,Informationen
iiber Behandlungen® (a=0,76), ,,Vorbereitung auf die
poststationdre Zeit* (a=0,68) und ,Informationen zu
Abldufen auf der Station“ (a=0,59). Der Faktor kenn-
zeichnet damit die Zufriedenheit mit der Betreuung
durch #rztliches Personal. Auf dem zweiten Faktor la-
den die Patientenantworten ,,Eindruck vom fachlichen
Koénnen des Pflegepersonals® (a=0,82), ,,personliche
Zuwendung des Pflegepersonals® (a=0,86) und das
,,Gefiihl, als Mensch verstanden zu werden® (a=0,54).
Der Faktor beschreibt damit die Zufriedenheit mit der
Betreuung durch Pflegekrifte. Der dritte Faktor ist all-
eine durch hohe Ladungen der Antworten ,,Erreichen
des Behandlungsziels® (a=0,88) und ,Zufriedenheit
mit dem Behandlungsergebnis® (a=0,84) charakteri-
siert und beschreibt damit die Zufriedenheit mit dem
Behandlungsresultat. Auf dem vierten Faktor laden die
Ttems ,Ausstattung und Sauberkeit der Zimmer*
(a=0,82) und ,,Qualitit der Verpflegung* (a=0,70). Der
Faktor beschreibt damit Zufriedenheit mit Klinikkom-
fort. Der fiinfte Faktor ist durch hohe Ladungen der
Patientenantworten zu ,,Wartezeiten vor Behandlun-
gen* (a=0,77) und ,,Organisation der Transporte zu
Untersuchungen® (a=0,75) gekennzeichnet. Er be-
schreibt damit Zufriedenheit mit klinikinternen Orga-
nisationsabldufen.
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Ein Merkmal der 5-faktoriellen Lsung ist, dass alle
Patientenantworten eindeutig auf nur jeweils einem
Faktor hoch laden. Mit Ausnahme des Items, ,,sich als
Mensch verstanden zu fithlen®, das mit einer Ladung
von a=0,49 ebenfalls mit dem Faktor ,,Zufriedenheit
mit dem fachlichen Konnen der Arzte* in Beziehung
steht, hat kein weiteres Item Ladungen a>0,42 auf ei-
nem anderen Faktor. Die 3-faktorielle Losung ist
zudem fiir Ménner und Frauen vergleichbar giiltig, wie
getrennte Analysen fiir das Geschlecht zeigen.

Entsprechend den Ergebnissen der Faktorenanalyse
wurden die Patientenantworten der Liibecker Fragebo-
gen-Doppelkarte fiir die weitere Auswertung zu einem
Gesamtzufriedenheitswert und ergénzend zu fiinf Ska-
len zusammengefasst. Die Zusammenfassung auf Ska-
lenebene erfolgte durch Summation der Einzelantwor-
ten und Division der dabei beriicksichtigten Iteman-
zahl. Der Gesamtzufriedenheitswert ergab sich als ein-
fache Summe der Einzelantworten, wobei fehlende
Werte durch das individuelle arithmetische Mittel der
beantworteten Items erginzt wurden. Fiir die Berech-
nung des Gesamtzufriedenheitswertes wurden aufBBer-
dem die Antworten der einzelnen Items invertiert, so
dass ein hoher Skalenwert hohe Gesamtzufriedenheit
anzeigt. Der Range des Gesamtzufriedenheitswertes
reicht somit von 14 (maximal unzufrieden) bis 70 (ma-
ximal zufrieden). Tabelle 4 zeigt statistische Kennwer-
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Zufriedenheitsbereich [N M SD 25. 50. 75. Boden- | Decken- | Relia-
Per- |Per- |Per- |effekte |effekte |bilitit
zentil |zentil |zentil |(Prozent) |(Prozent)

(Md) '

Gesamtzufriedenheit | 15988 [57,45 [9,74 [53,00 [58,80 [64,62 [0,2 17,5 10,92

Arztliche Betreuung 15859 1,85 (0,78 1,20 1,75 2,20 183 0,5 0,87

Pflegerische Betreuung | 15742 1,66 [0,78 1,00 11,33 (2,00 353 0,9 0,87

Behandlungsresultat 14830 |1,81 0,94 1,00 |[1,50 [2,00 41,0 2,2 091

Klinikkomfort 15680 2,11 0,87 1,50 [2,00 [2,50 |18,6 1,0 0,61

Organisation 14720 (2,27 1099 1,50 2,00 (3,00 [17,7 2,7 0,64

Anmerkungen: Fiir Gesamtzufriedenheit gilt: hoherer Wert entspricht htherer Zufriedenheit. In den Skalen kennzeichnen héhere Werte geringere
Zufriedenheit. Reliabilititsbestimmung nach Cronbachs Alpha fiir Skalen mit mehr als 2 Items und fiir den Globalwert ,,Gesamtzufriedenheit*,
Halbierungszuverlissigkeit aufgewertet nach Spearman-Brown fiir Skalen mit 2 Ttems.

Tabelle 4: Statistische Kennwerte und Zuverlissigkeit der Zufriedenheitsskalen

te des Gesamtzufriedenheitswertes und der 5 Skalen
und enthilt Angaben zur Reliabilitit.

Die einzelnen Zufriedenheitsskalen weisen deutliche
Bodeneffekte im Sinne bestmoglicher Zufriedenheits-
urteile auf. Am geringsten ist dieser Effekt fiir den Ge-
samtzufriedenheitswert, der sich wegen der invertier-
ten Items natiirlich als Deckeneffekt abzeichnet. Der
globale ,,Gesamtzufriedenheitswert* weist mit einer
inneren Konsistenz (Cronbachs Alpha) von ¢=0,92
sehr hohe Zuverlissigkeit auf. Fiir die Bereiche ,,Arzt-
liche Betreuung®, ,,Pflegerische Betrenung* und ,,Be-
handlungsresultat” ist die Zuverlissigkeit ebenfalls gut
bis sehr gut, fiir den ,,Klinikkomfort* und fiir die ,,Or-
ganisationsabldufe” dagegen deutlich geringer, jedoch
fiir Gruppenvergleiche noch hinreichend hoch [6].

Die Rangbildung der Zufriedenheitsskalen erbringt die
hochste Zufriedenheit mit der pflegerischen Betreu-
ung, gefolgt vom Behandlungsresultat und der #rztli-
chen Betreuung. Deutlich geringere Zufriedenheit wird
fiir den Klinikkomfort und fiir die Organisationsabliu-
fe beschrieben. Die Unterschiede zwischen allen Ska-
len sind signifikant (jeweils p<0,01 nach Bonferoni-
Adjustierung). Die fiinf Skalen der Liibecker Fragebo-
gen-Doppelkarte zeigen deutliche Beziehungen unter-
einander (vgl. Tabelle 5). Sie haben zwischen 16 und
50 Prozent gemeinsame Varianz, Die hoéchsten Bezie-

1 2 3 4
Arzt Pflege | Resultat | Komfort
1) Arztliche Betreuung e
2) Pflegerische Betreuwung | 0,72
3) Behandlungsresultat 0,61 0,53 -
4) Klinikkomfort 0,56 0,57 0,39 -
5) Organisationsabldufe 0,58 0,51 0,42 0,49

Tabelle 5: Interkorrelationen der Zufriedenheitsskalen
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hungen existieren zwischen der Zufriedenheit mit der
drztlichen Betreuung und der mit der pflegerischen Be-
treuung (r=0,72). Die mittlere Interkorrelation ist
r=0,55.

3.3 Soziodemographische Unterschiede in den Dimen-
sionen der Liibecker Fragebogen-Doppelkarte

Aus der Liibecker Fragebogen-Doppelkarte lagen sozi-
odemographische Informationen zum Geschlecht, zum
Alter und zum Schulabschluss der Patienten vor, Mit
diesen Faktoren wurde fiir die Gesamtzufriedenheit
eine 2x3x5-faktorielle Varianzanalyse durchgefiihrt, in
der Patienten unter 16 Jahre (n=97) und solche ohne
Schulabschluss (n=244) unberiicksichtigt blieben, Die
Analyse erbrachte deutliche Haupteffekte fiir jeden der
drei Faktoren (jeweils p<0,001), jedoch keine iiberzu-
falligen Interaktionen (jeweils p>0,05), so dass fiir die
weitere Auswertung die soziodemographischen Vari-
ablen isoliert betrachtet werden.

Geschlechtsunterschiede

Frauen beschreiben eine signifikant groRere Gesamt-
zufriedenheit als Minner (p<0,05), ein Effekt, der sich
bei den Einzelskalen in der gréBeren ,,Zufriedenheit
mit dem Behandlungsresultat” (p<0,001) und in der
groferen Zufriedenheit mit , klinikinternen Organisati-
onsabldufen” zeigt (p<0,01). Die Effektstirke (ES) der
Geschlechtsunterschiede liegt bei den signifikanten
Skalen zwischen ES=0,04 und ES=0,06. In den iibrigen
Einzelskalen sind die Zufriedenheitsbeurteilungen fiir
Minner und Frauen im Mittelwert vergleichbar
(jeweils p>0,05). Frauen und Minner unterschieden
sich nicht beziiglich der Zustimmung, im Falle eines
erneuten Klinikaufenthaltes sich wieder im UKL, be-
handeln zu lassen (Ja-Antworten: Frauen 97,1%, Min-
ner 96,7%; Chi>-Test: p=0,20).
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Abbildung 1: Box-Plot zur Gesamtzufriedenheit erho-
ben mittels der Liibecker Fragebogen-Doppelkarte in
Abhiingigkeit von soziodemographischen Patienten-
merkmalen. Angezeigt werden das 10., 25., 50., 75. und
90. Perzentil der Verteilung der Patientenantworten,
der Punkt kennzeichnet das arithmetische Mittel. HS:
Hauptschulabschluss;, RS: Realschulabschluss; GY:
Abitur  *¥¥: p<0,001; *: p<0,05

Abbildung 1 (links) zeigt den Vergleich von ménnli-
chen und weiblichen Patienten fiir die Gesamtzufrie-
denheit.

Altersunterschiede

Die Bildung von Altersgruppen erfolgte durch Uber-
nahme der Altersintervalle der Liibecker Fragebogen-
Doppelkarte. Patienten unter 16 Jahren (n=97) blieben
bei dieser Auswertung unberticksichtigt, so dass 5 Al-
tersgruppen miteinander verglichen wurden. Tabelle 6
fasst die Ergebnisse dieser Auswertungen (einfaktori-
elle Varianzanalysen) zusammen,

Sowohl fiir den Bereich ,,Gesamtzufriedenheit” als
auch fiir alle einzelnen Skalen liegen deutlich iiberzu-
fillige Gruppenunterschiede vor (jeweils p<0,001).
Hierbei ist ein stetiger Alterstrend erkennbar; je jinger
die Patienten sind, um so unzufriedener sind sie mit
den erfragten Zufriedenheitsaspekten. Abbildung |
(Mitte) veranschaulicht diesen Befund am Beispiel des
Gesamtzufriedenheitswertes. Alle Unterschiede zur
jeweils folgenden Altersgruppe sind signifikant (je
p<0,001 nach Duncan-Folgetest).

In ihrer Antwort auf die Frage, sich im Falle einer er-
neuten Behandlung wieder in das UKL zu begeben,
unterschieden sich die Altersgruppen ebenfalls tiberzu-
fillig (Chi2-Test: p<0,001), wobei mit zunehmendem
Alter die Bereitschaft dazu zunahm (16-30 Jahre:
93,2%; 31-45 Jahre: 95,4%; 46-60 Jahre: 97,4%; 61-75
Jahre: 98,6% iiber 75 Jahre: 98,6%).
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Bildungsunterschiede

Sowohl fiir den Globaltest »Gesamtzufriedenheit’ (siche
Abbildung 1 rechts) als auch fiir jeden der 5 einzelnen
Skalen ergaben sich signifikante Gruppenunterschiede in
Abhiingigkeit vom Schulabschluss (jeweils p<0,001, vgl.
Tabelle 7). Duncan Folgetests zeigten in allen Skalen und
in der Gesamtzufriedenheit tiberzufillig (p<0,05) hhere
Zufriedenheit der Patienten mit Hauptschulabschluss im
Vergleich zu solchen mit Real- oder Gymnasialabschluss.
Zusiitzlich beschrieben Patienten mit Realschulabschluss
signifikant (p<0,05) hohere Zufriedenheit in den Skalen
,Klinikkomfort* und ,,Organisationsabldufe* als Patien-
ten mit Abitur.

Auch die Zustimmung zur Bereitschaft einer wieder-
holten Behandlung im UKL war bei Patienten mit
Hauptschulabschluss héher als bei solchen mit hohe-
rem Schulabschluss (Hauptschulabschluss: 97,7%, Re-
alschulabschluss: 96,6%, Abitur: 96,5%; Chi*-Test:
p<0,001), wenngleich die Unterschiede numerisch nur
sehr gering sind.

4. Diskussion

Die Analysen zur Dimensionalitit der Liibecker Frage-
bogen-Doppelkarte belegen, dass keine Auswertung
auf Basis der einzelnen Items vorgenommen werden
sollte. Die Antworten der Patienten legitimieren viel-
mehr die Zusammenfassung zu einem ,,Gesamtzufrie-
denheitswert*, der sehr gute Zuverléssigkeit und Sensi-
tivitdt zur Differenzierung von Patientengruppen auf-
weist. Zur Qualititssicherung sollte dieses MaBl ver-
wendet werden. Probleme des ,multiplen Testens
werden dadurch reduziert.

Fiir eine differenziertere Betrachtung kann eine Aus-
wertung nach 5 Skalen vorgenommen werden: Zufrie-
denheit mit der #rztlichen Betreuung, mit der pflegeri-
schen Betreuung, mit dem Behandlungsresultat, mit
dem Klinikkomfort und mit den Organisationsabliu-
fen. Dies entspricht (mit Ausnahme der Skala ,Be-
handlungsresultat) den Bereichen, die iibereinstim-
mend in verschiedenen deutschsprachigen Fragebdgen
zur Erfassung der Patientenzufriedenheit vorkommen
[7, 8, 9]. Es ist jedoch auf Grund der Interkorrelationen
der fiinf Skalen der Liibecker Fragebogen-Doppelkarte
anzumerken, dass diese nicht unabhingig voneinander
sind. Eine Auswertung auf Skalenebene bietet sich des-
halb vornehmlich dann an, wenn durch spezifische
MaBnahmen in einer Klinik Wirkungen auf isolierte
Zufriedenheitsbereiche zu erwarten sind. Dies kénnte
im Rahmen von Zielformulierungen und deren Umset-
zung im Sinne eines Qualititsmanagements der Fall
sein. Tabelle 8 fasst die Auswertungsebenen der Liibe-
cker Fragebogen-Doppelkarte zusammen.

Die Rangbildung der Zufriedenheitsskalen zeigt, dass
die beste Beurteilung fiir die pflegerische Betreuung
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Dimension Altersgruppe in Varijanzanalyse
Jahren N M SD F | P
Gesamt- 16-30 1685]| 54,34 9,50 149,89 <0,001
zufriedenheits- 31-45 3453 | 55,55 9,65
wert 46-60 3851 57,69| 9,24
61-75 4345| 58,99 9,23
tiber 75 1580| 6042 9,73
Arztliche 16-30 1678 2,171 0,81 197,90 <0,001
Betreuung 31-45 3433] 2,03 0,81
46-60 3828 1,81 0,74
61-75 4311 1,71 0,71
iiber 75 1570 1,62 0,75
Pflegerische 16-30 1665 1,82 0,84 52,78 <0,001
Betreuung 31-45 3413 1,741 0,80
46-60 3806 1,64 0,75
61-75 4286 1,59 0,73
iiber 75 1563 1,52 0,74
Behandlungs- 16-30 1622 1,86 1,01 7,72 <0,001
resultat 31-45 3253 1,84] 0,98
46-60 3550 1,81 0,91
61-75 3972 1,791 0,89
iiber 75 1458 1,70 0,87
Klinikkomfort 16-30 1665| 2,37| 0,90 184,07 . <0,001
31-45 34151 231 0,87
46-60 37991 2,14] 0,84
61-75 4257 1,96 0,80
iiber 75 1545 1,77] 0,80
Organisations- 16-30 1549 2,51 1,00 85,38 <0,001
ablaufe 31-45 3172 244 1,00
46-60 3587 2,30] 0,97
61-75 40251 2,15 0,93
iiber 75 1454 2,04] 096

Anmerkungen:Fiir Gesamtzufriedenheit gilt: hdherer Wert entspricht hsherer Zufriedenheit. In den Skalen kennzeichnen hohere Werte geringere

Zufriedenheit.

Tabelle 6: Alter und Patientenzufriedenheit. Statistische Kennwerte und Ergebnisse der einfaktoriellen Varianz-

analyse.

und die schlechteste fiir Organisationsabldufe gegeben
wird. Dies ist in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
einer Metaanalyse von 107 Untersuchungen zur Patien-
tenzufriedenheit [10]. Die gegeniiber der pflegerischen
Betreuung geringere Zufriedenheit mit der drztlichen Be-
treuung in den hier vorgestellten Ergebnissen erklirt sich
damit, dass die Arztskala mehrere Items enthilt, die die
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Informationsweitergabe an Patienten beinhalten. Der In-
formationsaspekt nimmt in der Literatur einen der unteren
Riinge ein, und eine Detailanalyse zur Arztskala zeigt,
dass gerade die Informationsitems diejenigen sind, denen
Patienten die weniger vorteilhaften Noten geben.

Die Ergebnisse zu den soziodemographischen Variab-
len zeigen vereinzelt eine Abhingigkeit der Zufrieden-
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Dimension Schulabschluss Varianzanalyse
N M SD F | P

Gesamt- Hauptschule 5580( 58,50 9,43 57,06 <0,001
zufriedenheits- Realschule 4971 | 56,75 9,64
wert Gymnasium 3464 56,70 9,71
Arztliche Hauptschule 55491 1,77] 0,74 55,39 <0,001
Betreuung Realschule 4953 1,91 0,79

Gymnasium 3445 1,91 0,80
Pflegerische Hauptschule 5525 1,61 0,74 22,06 <0,001
Betreuung Realschule 4923 1,68 0,78

Gymnasium 3425 1,70 0,79
Behandluns- Hauptschule 5256 1,80 0,90 11,04 <0,001
resultat Realschule 4599 1,84 0,95

Gymnasium 3219 1,74 0,94
Klinikkomfort Hauptschule 5482 1,98 0,85 114,86 <0,001

Realschule 4919 2,18 0,86

Gymnasium 3428 2,24 0,86
Organisations- Hauptschule 5173 2,18 0,94 55,33 <0,001
abliufe Realschule 4640 2,34 0,98

Gymnasium 3200 2,39 1,02

Anmerkungen:Fiir Gesamtzufriedenheit gilt: hoherer Wert entspricht htherer Zufriedenheit. In den Skalen kennzeichnen héhere Werte geringere

Zufriedenheit.

Tabelle 7: Schulbildung und Patientenzufriedenheit. Statistische Kennwerte und Ergebnisse der einfaktoriellen

Varianzanalyse.

13) Transportorganisation

Einzelitemebene Skalenebene Bereichsebene
(Auswertung nicht empfohlen) (Auswertung bei bestimmten | (Routineauswertung)
Fragestellungen)

1) Eindruck vom Arzt
2) Zuwendung vom Arzt ‘ L
3) Behandlungsinformationen Il? etreuu;xg durch drztliches
6) Poststationdre Zeit ersona
12) Ablaufinformation
7) Eindruck von Pflege Gesamtzufriedenheit
8) Zuwendung von Pflege Betreuung durch
flegerisches P 1
10) als Mensch verstanden pliegerisches Fersona
4) Behandlungsziel
5) Behandlungsergebnis Behandlungsresultat
11) Zimmerausstattung/-sauberkeit Klinikkomfort
14) Verpflegung
9) Wartezeiten Organisationsablaufe

Tabelle 8: Auswertungsebenen der Liibecker Fragebogen-Doppelkarte

FOCUS MUL 19, Heft 2 (2002)
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heit vom Geschlecht der Befragten im Sinne einer ho-
heren Zufriedenheit der Frauen, was den Ergebnissen
einer Voruntersuchung der Liibecker Fragebogen-Dop-
pelkarte zunichst zu entsprechen scheint [3]. Die in
unserer Analyse gemessenen Geschlechtsunterschiede
sind aber wegen ihrer duflerst geringen Auspriagung fiir
die Ableitung von Schlussfolgerungen vollig bedeu-
tungslos; die Effektstérken liegen bei signifikanten Be-
funden weit unter dem Bereich von ES=0,20, ab dem
tiblicherweise von ,,schwachen Effekten” gesprochen
wird [11]. Wegen des sehr grofien Stichprobenumfangs
sind schon sehr kleine Effekte in der Auswertung sta-
tistisch ,,iiberzufillig”. Wird unsere Auswertung auf
die Klinik beschriinkt, in der Viethen et al. [3] die Vor-
priifung des Messin-strumentes vornahmen, so zeigen
sich trotz erheblich groferen Stichprobenumfangs in
keiner Skala auch nur anndherungsweise signifikante
Geschlechtsunterschiede (z. B. Gesamtzufriedenheit:
p=0,45). Es ist deshalb von einer insgesamt vergleich-
baren Zufriedenheitsbeurteilung durch Ménner und
Frauen auszugehen, was den Befunden einer anderer
Untersuchung am UKL entspricht [12]. Hierbei ist be-
achtenswert, dass Frauen nach Narkosen eindeutig
iiber stirkeres korperliches Missempfinden (z. B.
Ubelkeit, Schmerzen) als Ménner berichten [13, 14],
dass aber auch hierbei wieder in der Zufriedenheitsbe-
urteilung mit den getroffenen perioperativen Malinah-
men keine Geschlechtsunterschiede auftreten [13]. Fiir
den Nachweis von Geschlechtsunterschieden sind des-
halb Outcome-Messungen nach klinischen Mafnah-
men sensitiver als Zufriedenheitsbefragungen.

Mit zunehmendem Alter beschrieben die Patienten ho-
here Zufriedenheit mit allen erfragten Aspekten. Dies
ist in Ubereinstimmung mit Ubersichtsarbeiten [15,
16] und einer Metaanalyse [17] zur Patientenzufrieden-
heit. Dieses Ergebnis darf jedoch nicht als alterskorre-
lierte Entwicklung interpretiert werden. Wie bei jeder
Querschnittstudie sind ,,Alter und ,,Kohorte* konfun-
diert und es ist nicht entscheidbar, auf welchen Faktor
die beobachteten Unterschiede letztlich zurtickzufiih-
ren sind. Kohorteneinfliisse sind durch die ,,gemeinsa-
men geselischaftlichen Ereignisse* (z. B. Erleben eines
Weltkrieges) wahrscheinlich, und es ist anzunehmen,
dass in einigen Jahren #ltere Patienten andere Malsté-
be als die heutigen Senioren fiir eine Zufriedenheitsbe-
urteilung verwenden. Die beobachteten Effekte der ho-
heren Unzufriedenheit jiingerer Patienten sind in Uber-
einstimmung mit Berichten zum stdrkeren korperli-
chen Missempfinden jlingerer Patienten nach Narko-
sen [13].

Patienten mit geringerem Schulabschluss beschrieben
die hochste Patientenzufriedenheit. Dies findet sich
auch in anderen Berichten [7, 17].

Die Patientenbefragung, die dieser Auswertung zu
Grunde liegt, war nicht im Sinne einer Studie angelegt.
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Uber die Selektion der Patienten, die die Liibecker Fra-
gebogen-Doppelkarte in den letzten Jahren ausfiillten,
liegen keine Informationen vor. Die Quote der letztlich
Befragten ist mit 10,3% und einer betréchtlichen Streu-
ung iiber die Kliniken als gering zu bewerten. Es kann
und darf nicht davon ausgegangen werden, dass es sich
um eine reprisentative Gruppe fiir das Patientenkollek-
tiv des UKL handelt. Von daher verbietet es sich, die
Befunde als Basisdaten oder Normwerte zu verwen-
den. Die Repriisentativitit der Patientenstichprobe ist
notwendige Bedingung zur Generierung von Referenz-
werten, auf die sich zukiinftige Vergleiche berufen
konnen. Da insbesondere physisch und/oder psychisch
belastete Personen die Teilnahme an Befragungen ab-
lehnen, ist zu erwarten, dass eine reprisentative Patien-
tenbefragung insgesamt negativere Zufriedenheitsbe-
urteilungen als die hier berichteten erbringt.

Vor der Erhebung von repriisentativen Referenzwerten
sollten jedoch Uberlegungen zur Verbesserung der psy-
chometrischen Figenschaften der Liibecker Fragebo-
gen-Doppelkarte stehen. Diese ergeben sich einerseits
aus den Verteilungseigenschaften der Skalen. Die deut-
lichen Bodeneffekte, die fiir Zufriedenheitsbeurteilun-
gen nicht ungewdhnlich sind, lassen sich wahrschein-
lich bei einer Modifikation des Antwortmodus reduzie-
ren. Hierbei kommt es darauf an, eine hohe Merkmals-
zustimmung teststatistisch schwerer zu machen. An
Stelle der 5-stufigen Notenskala wire eine Abstufung
von gar nicht (0), etwas (1), ziemlich (2), stark (3) und
sehr stark (4) zu priifen. Weitere Uberlegungen sollten
die groBere Unabhingigkeit der Einzelskalen
voneinander und ihre ungleiche Itemanzahl betreffen.
Drei oder vier Items pro Skala sind ausreichend. Die
Skala ,,Zufriedenheit mit der #rztlichen Betreuung® ist
beziiglich ihrer Itemanzahl deutlich tberreprisentiert.
Die Auswahl zukiinftiger Items sollte nach den statisti-
schen Itemkennwerten erfolgen. Hierbei bieten sich
diejenigen Items an, die eine hohe Trennschérfe zur
Skala aufweisen und gleichzeitig eine moglichst gerin-
ge Korrelation zu den iibrigen Skalen (,,Fremdtrenn-
schérfe®),
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UBERSICH T |,

Aus dem Institut fiir Physiologie (Direktor: Prof. Dr. med. Wolfgang Jelkmann) der Universitét zu Liibeck

Erythropoietin-Doping: Den Titern auf der Spur

W. Jelkmann*

Zusammenfassung

Der Missbrauch von rekombinantem humanen Eryth-
ropoietin (thEpo) und des verwandten NESP (Darbe-
poetin alfa) zur Stimulation der Erythropoiese, Erho-
hung der Himoglobinkonzentration des Blutes und da-
mit der korperlichen Ausdauer im Spitzensport ist be-
sorgniserregend. Zum gesundheitlichen Schutz der
Wettkampfteilnehmer haben einige Sportverbiande Ob-
ergrenzen fiir den Hédmatokrit bzw. die Hdmoglobin-
konzentration gesetzt, Zum Dopingnachweis werden
neuerdings zwei Ansitze verfolgt: Indirekte Verfahren
erfassen fiinf verschiedene Blutparameter, die nach
rhEpo-Gabe auffillig sind. Der direkte Nachweis ge-
lingt mit isoelektrischer Fokussierung, da rhEpo,
NESP und endogenes Epo ein unterschiedliches elek-
trisches Ladungsverhalten zeigen. Mit dem Epo-Gen-
Transfer erwartet die Doping-Analytik eine neue Her-
ausforderung.

Summary

Recombinant human Epo (thEpo) and its analogue,
NESP (darbepoetin alfa), unfortunately are misused by
elite athletes to increase erythropoiesis, blood hemo-
globin concentration and endurance capacity. Some
sports federations have established upper limits of he-
matocrit and hemoglobin values to protect athletes
from cardiovascular failure. For detection of rhEpo/
NESP doping two approaches are combined. First, five
indirect markers of altered erythropoiesis are determi-
ned in blood samples. Second, thEpo and NESP can be
directly detected by isoelectric focussing of urine
samples. However, athletes may be tempted to apply
Epo gene transfer in the near future.

Einleitung

Die euphorische Freude {iber die Olympischen Winter-
spiele in Salt Lake City wurde zum Schluss jdh getriibt.
Der zweimalige Langlauf-Olympiasieger Johann Miih-
legg, ,,Johanito I von Spanien®, war iiberfiihrt worden,
das dem Dopingmittel Erythropoietin (Epo) #hnliche
Darbepoetin alfa benutzt zu haben. Der Wahl-Spanier

* Der Autor ist im Fachbeirat des Bundesinstituts fiir Sportwissen-
schaft, Bonn
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Abb. 1: Presse-Schlagzeilen zum Epo-Doping.

wurde bei einer unangemeldeten Trainingskontrolle
positiv getestet, so dass ihm die ansonsten ebenfalls
gewonnene Goldmedaille iiber 50 km aberkannt wur-
de. Zuvor hatte der geborene Allgéuer bereits souverin
die Rennen iiber 10 km Verfolgung und 30 km Freistil
gewonnen. Nach der Analyse waren die Sportskollegen
scheinbar erstaunt und das Publikum enttduscht. Dabei
geht es fiir Elitesportler auch um viel Geld, und das
Publikum lechzt nach Hochleistung (Abb. 1). Im fol-
genden wollen wir jedoch die wirtschaftlichen und
ethischen Aspekte auBler acht lassen und uns dem sport-
medizinischen und pharmakologischen Hintergrund
des Epo-Dopings zuwenden.

Parameter der Ausdauerleistung

Der leistungslimitierende Faktor in Ausdauerdiszipli-
nen (Ski-Langlauf, Eisschnelllauf, Marathon, Radren-
nen) ist die O,-Verfiigbarkeit der arbeitenden Muskula-
tur. Die aerobe Kapazitit hingt von der O,-Kapazitit
des Blutes und dem Herzzeitvolumen sowie der Kapil-
larisierung, dem Myoglobingehalt und der Aktivitit
mitochondrialer Enzyme der Muskulatur ab (Abb. 2).
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i (derobe Kapazitit)

h lobin (Hi)-Ki 1,

(Q,-Kapazitit des Blutes)

ADbb. 2. Physiologische Parameter, die die aerobe Ka-
pazitdt bestimmen (nach Jelkmann (20)).

Die O,-Kapazitiit steigt mit der Himoglobin(Hb)-Kon-
zentration des Blutes. Ein g Hb bindet maximal 1,3 ml
O, Seit ca. 30 Jahren ist bekannt, dass Bluttransfusio-
nen die korperliche Leistungsféhigkeit gesunder Perso-
nen vergréfern koénnen (1;2). Seit den Olympiasiegen
(1972) des finnischen Langstreckenldufers Lasse Vi-
ren, der spéter Blutdoping zugab, ist klar, dass einige
Athleten diesen leistungssteigernden Effekt missbrau-
chen. Selbstverstindlich ist die Eigenblutspende im
Sport als Doping zu #échten.

Doping ist definiert als ,,die Verwendung von Substan-
zen aus den verbotenen Wirkstoffgruppen und die An-
wendung verbotener Methoden“. Die Liste unerlaubter
Substanzen und MaBnahmen ist 6ffentlich einsehbar
(www.dopinginfo.de). Physiologisch kdnnen die Hb-
Konzentration des Blutes, die max. O,-Aufhahme und
die Ausdauerleistung durch Hohenaufenthalte ver-
mehrt werden. Hintergrund ist die normale Regulation
der Erythrozytenbildung (Abb. 3). In groBer Hohe ist
der inspiratorische O,-Partialdruck vermindert, so dass
die O,-Versorgung des Gewebes sich verschlechtert.

Stammzellen
im -
Knochenmark

erythrozytére
Vorlaufer

R,
\\\

O,-Transport-Kapazitit

&
“Erythrozyten

ADbDb. 3: Regelkreis der Erythropoiese (nach Golde und
Gasson (21)).
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Gewebshypoxie bewirkt eine Steigerung der Epo-Syn-
these in den Nieren und der Leber. Epo fordert die Pro-
liferation und Differenzierung der erythrozytiren Vor-
laufer im Knochenmark und die Bildung junger Eryth-
rozyten. Eine legale — wenn denn auch ethisch fragwiir-
dige — Variante des Hohenaufenthaltes ist die artifiziel-
le Senkung des inspiratorischen O,-Angebotes durch
zeitweiliges Leben in Zelten, in deren Inneren die O,-
Konzentration gesenkt ist. Sportler, die in solchen Zel-
ten schlafen, konnen die Rate der Erythropoiese auch
in Meereshohe erhhen. Interessanterweise wurden
Verfahren zur Senkung des inspiratorischen O,-Dru-
ckes bereits vor 100 Jahren angewendet, um — hier zu
therapeutischen Zwecken — die Hb-Konzentration ani-
mischer Patienten zu erhdhen (3).

Epo-Substanzen

Das menschliche Epo-Gen wurde 1985 kloniert. Zur
biotechnischen Gewinnung von menschlichem Epo
wurde das Gen mittels eines Expressionsvektors (daher
»rekombinante DNA“) in Ovarzellkulturen des Chine-
sischen Hamsters (CHO-Zellen) eingeschleust. Seit
1988 ist das gentechnisch hergestellte sog. rekombi-
nante humane Epo (thEpo) als Medikament zur Be-
handlung der renalen Anémie zugelassen. In jlingerer
Zeit wird das Priparat auch zur Behandlung der Tu-
moranéimie und in der operativen Medizin eingesetzt
(4;5). RhEpo wirkt protrahiert und gewebespezifisch.
Daher ist die therapeutische Breite des Arzneimittels
sehr gross. Toxische Wirkungen von rhEpo sind nicht
bekannt. Das Auftreten von Anti-Epo-Antikérpern
wurde nur vereinzelt beobachtet (6). Bei 10-20 % der
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz fithrt die
Korrektur der Andmie zur Erhohung des arteriellen
Blutdrucks bzw. Verstdrkung einer vorbestehenden
Hypertonie. Bei Normalpersonen sind die Blutdruckef-
fekte unter der Behandlung mit rhEpo weniger ausge-
préigt.

Korpereigenes Epo und die herkdmmlichen rhEpo-
Priparate (Wirksubstanz: Epoetin alfa oder Epoetin
beta) sind hinsichtlich ihres Aufbaus aus 165 Amino-
sduren, der Position ihrer 2 Bisulfid-Briicken und ihrer
4 Glykosylierungsstellen identisch. Der Proteinanteil
(60 %) ist fiir die biologische Wirkung an den Zielzel-
len verantwortlich. Der Kohlenhydratanteil (40 %) si-
chert die Stabilitdt des Molekiils und bestimmt seine
pharmakokinetischen  Eigenschaften (biologische
Halbwertszeit in vivo 6-8 h), Das Epo-Molekiil besitzt
drei verzweigte N-verankerte (Asp 24, 38 und 83) und
eine kleine O-verankerte (Ser 126) saure
Kohlenhydratseitenkette(n). Dabei zeigen sich sowohl
beim endogenen Epo als auch beim rhEpo Mikrohete-
rogenititen, die sich in Ladungsunterschieden duflern
(7-9). RhEpo ist weniger negativ geladen als endoge-
nes Epo.
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rhEpo NESP.
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o 3 N-gebundene Zuckerketten o § N-gebundene Zuckerketten
e bis zu 14 Sialinsdureresten o his zu 22 Sialinséureresten
o 30,4 kDa o 38,56 kba

Abb. 4: Biochemische Charakteristika von rhEpo
(Epoetin) und NESP (Darbepoetin alfa).

Seit 2001 ist in Deutschland ein gentechnisch verin-
dertes Epo-dhnliches Priparat auf dem Markt. Dieses
urspriinglich als NESP (,,Novel Erythropoiesis Stimu-
lating Protein®, Wirksubstanz: Darbepoetin alfa) be-
zeichnete Produkt enthélt gegeniiber dem endogenen
Epo 5§ fremde Aminoséuren, darunter 2 Asparaginreste.
Durch diese Modifikation wurde die Zahl der N-veran-
kerten Kohlenhydratseitenketten auf 5 erhght (Abb. 4).
Aufgrund der Hyperglykosylierung weist NESP eine
dreimal léingere Plasma-Halbwertszeit (24 h) als rhEpo
auf (10;11). Die Miihlegg-Urinprobe enthielt NESP.
Hinweise auf Missbrauch des Priparates ergaben sich
erstmals wihrend der Spanien-Rundfahrt fiir Radprofis
im vergangenen Jahr. Darbepoetin alfa steht nicht ex-
plizit auf der Verbotsliste des Internationalen Olympi-
schen Komitees (I0C), muss m.E. jedoch zu den Epo
artverwandten Substanzen gezihlt werden.

Anders als Ausdauertraining, welches sowohl zu einer
Zunahme des Blutplasmavolumens als auch der Eryth-
rozytenmasse fiihrt, wird durch Epo/NESP-Doping se-
lektiv das zirkulierende Erythrozytenvolumen vergro-
Bert. Mit der Zunahme des Hidmatokrits steigen Blut-
viskositdt und der periphere Stromungswiderstand
(,,cardiac afterload®). Ausgepriigte Erythrozytosen fiih-
ren zudem zu Mikrozirkulationsstérungen, so dass das
Risiko, einen Herzinfarkt oder Schlaganfall zu erlei-
den, erhoht ist. Durch den Fliissigkeitsverlust wihrend
des Wettkampfes droht eine weitere Himokonzentrati-
on. Tatsdchlich verstarben Anfang der 90er Jahre meh-
rere scheinbar gesunde junge Elitesportler, die retros-
pektiv des rhEpo-Dopings verdéchtigt wurden (2). Be-
richten zufolge ereilte sie der Tod jedoch nicht wih-
rend des sportlichen Wettkampfes, sondern in Phasen
physischer Ruhe bzw. im Schlaf (12).

Objektive Untersuchungen und Aussagen gestindiger
Doping-Siinder deuten darauf hin, dass sich durch den
rhEpo/NESP-Missbrauch eine gesteigerte Dauerleis-
tungsfihigkeit erzielen ldsst. Die Frage nach dem Opti-
mum der Himoglobinkonzentration bzw. des Himato-
krits ldsst sich nicht allgemein beantworten, da diese
interindividuell unterschiedlich und von der jeweiligen
Sportart abhéingig ist. Zudem sollen an dieser Stelle
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keine Anwendungshinweise gegeben werden. Stattdes-
sen sei folgende Anekdote kolportiert: Einer der erfolg-
reichsten Ski-Langldufer war der nur 1,68 m lange Fin-
ne Eero Mintyranta, der bei den Olympischen Winter-
spielen 1964 in Innsbruck iiber die 15- und 30 km-Dis-
tanzen siegte. Er hat dabei wahrscheinlich von einer
genetischen Anomalie profitiert, die natlirlich und legal
ist. Méntyrantas Epo-Rezeptoren sind durch die Erb-
anomalie konstitutiv aktiviert, woraus eine primére
Erythrozytose resultiert.

Der spitere Giro d’Italia- und Tour de France-Sieger
(1998) Marco Pantani musste nach einem Sturz beim
Radrennen Mailand-Turin im Oktober 1995 stationér
behandelt werden. Bei der Untersuchung wurde ein
Héamatokrit von 0,60 festgestellt. Heutzutage wire
Pantani gar nicht zum Wettkampf zugelassen worden.
Der Internationale Radsportverband (UCI) und der In-
ternationale Ski-Verband (FIS) haben kiirzlich zum ge-
sundheitlichen Schutz der Sportler Grenzen fiir Hima-
tokrit- bzw. Hb-Werte festgelegt. Der UCI hat als obe-
ren Hamatokrit 0.47 bei Frauen und 0.50 bei Ménnern
bestimmt. Nach dem Erlass des FIS ist die obere Hb-
Konzentration bei Frauen 165 g/l und bei Minnern 185
g/l Blut. Die Grenzwerte sind willkiirlich und ihr Uber-
schreiten kein Beleg fiir thEpo/NESP-Doping. Die
Kontrolle dieser Werte erfolgt nicht im Rahmen von
Dopinguntersuchungen, sondern ist als Vorsorgemal-
nahme zu verstehen. Athleten, deren Werte die Grenze
iiberschreiten, werden vom Wettkampf ausgeschlos-
sen. Daher ist anzunchmen, dass gelegentlich durch
GegenmalBnahmen (Infusion von physiologischer
Kochsalzlgsung oder Plasmaexpandern) versucht wird,
die Mess-parameter unter die Grenzwerte zu senken.

Nachweis des rhEpo/NESP-Dopings

Seit den Olympischen Sommerspielen 2000 in Sydney
nutzt das IOC ein kombiniertes Testverfahren, das indi-
rekte Hinweise mit dem direkten Nachweis von rthEpo
bzw. NESP verbindet. Bei der messtechnisch schnelle-
ren und einfacheren indirekten Bestimmung werden 5
verschiedene Blutparameter erfasst, die sich nach rhE-
po/NESP-Anwendung veriindern. Bei diesem ,,Scree-
ning“-Verfahren werden Himatokrit, Retikulozyten-
zahlen und -eigenschaften, das prozentuale Vorkom-
men von Makrozyten sowie die Konzentration von Epo
und 16slichem Transferrinrezeptor im Serum bestimmt.
Wiihrend keiner dieser Parameter fiir sich alleine siche-
re Doping-Hinweise gibt, 1dsst sich durch die Integrati-
on aller Parameter mit hoher Wahrscheinlichkeit der
Missbrauch von rthEpo/NESP nachweisen (13). Auf-
grund der vereinzelten falsch-positiven Ergebnisse, der
Schwierigkeit der Nachpriifung und der eingeschrink-
ten juristischen Akzeptanz ist eine Sanktionierung auf
Basis der indirekten Parameter jedoch unzuléssig. Zum
Beweis ist der direkte Nachweis des rekombinanten
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Wirkstoffs im Urin notwendig. Technische Moglich-
keiten, rhEpo und korpereigenes Epo aufgrund ihrer
Ladungsunterschiede getrennt darzustellen, wurden
bereits vor mehreren Jahren aufgezeigt (7). Vor zwei
Jahren wurde im Nationalen Anti-Doping-Labor
Frankreichs die Methode der isoelektrischen Fokussie-
rung (IEF) zur Auftrennung der verschiedenen Isofor-
men des rekombinanten und des endogenen Epos im
Urin etabliert (14). Die retrospektive IEF ausgewdhlter
Urinproben (14 von 102) von Teilnehmern der Tour de
France 1998 zeigte ausnahmslos das Muster von rhE-
po. Der rhEpo-Nachweis durch IEF ist jedoch zeit- und
kostenaufwendig. Daher werden lediglich die Urinpro-
ben derjenigen Sportler der direkten Analyse unterzo-
gen, die bei der indirekten Screening-Methode aufge-
fallen sind. Einschridnkend ist zu sagen, dass nach iibli-
cher Dosierung des rhEpo (50 U/kg 3 x pro Woche s.c.)
die Substanz spitestens nach 7 Tagen eliminiert ist
(15). Neugebildete Erythrozyten haben dagegen eine
Lebenserwartung von ca. 120 Tagen. Bilder des Ver-
haltens von NESP (Darbepoetin alfa) im isoelektri-
schen Feld sind nach Kenntnis des Autors noch nicht
verdffentlicht. Der Nachweis diirfte hier jedoch noch
einfacher sein als der von rthEpo, da NESP hinsichtlich
seines chemischen Aufbaus groflere Unterschiede ge-
geniiber dem natiirlichen Hormon aufweist als rhEpo.
Eine effektive Kontrolle wird méglich, wenn Proben
nicht nur bei Wettkémpfen, sondern auch unangekiin-
digt zwischen den Wettkdimpfen abgenommen werden.

Perspektive

Durch die neuen indirekten und direkten Verfahren
kann rthEpo/NESP-Doping erkannt werden. Schon die
Mboglichkeit des Nachweises sollte potenzielle Do-
ping-Siinder abschrecken. Zusitzlich zu den Pripara-
ten, die momentan auf dem Markt erhéltlich sind, ist
aber damit zu rechnen, dass in den kommenden Jahren
die in der Entwicklung befindlichen rhEpo-Generika
zu Dopingzwecken verwendet werden, Zudem ist der
potenzielle Missbrauch von Hb-Polymeren und kiinst-
lichen O,-Trdgern (Perfluorcarbone) nicht auszuschlie-
Ben. Fachleute entwickeln jedoch schon eine neue Hor-
rorvision (16). Tierexperimentelle Studien haben ge-
zeigt, dass sich die Erythropoiese durch einen Epo-
Gen-Transfer effektiv stimulieren ldsst (17-19). Legt
man technologische Fihigkeiten und kommerzielles
Interesse in die eine Waagschale, und Gesundheitsbe-
wusstsein und ethisches Verstédndnis in die andere, ist
ziemlich klar, wohin das Pendel ausschlagen wird.
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STUDIUM GENERALF |5

Die klinische Forschung und die medizinische Doktorarbeit

*K. von Figura

Magnifizenz, meine sehr geehrten Damen und Herren!
Die ,Klinische Forschung und die medizinische Dok-
torarbeit” lautet das Thema meines Vortrags. Lassen
Sie mich gleich anfangs betonen, dass niemand hier in
Liibeck eine Mitverantwortung fiir die Wahl des The-
mas trigt und ich sie allein zu verantworten habe. Mit
beiden Teilthemen kann man eigentlich nur anecken,
denn beide fordern mehr Kritik als Lob heraus. Sie sind
fiir eine Festveranstaltung, in der die Promovenden der
medizinischen Universitdt zu Liibeck geehrt und zu-
sammen mit ihren Betreuerinnen und Betreuern, ihren
Familien und Freunden gefeiert werden sollen, selbst
bei wohlwollender Betrachtung nur m#Big geeignet.

Wenn ich trotzdem bei diesen Themen geblieben bin,
so spielt sicher ein gewisser Hang zu strittigen Fragen
eine Rolle, ebenso ein Mangel an Begabung fiir eine
dem Anlass angemessene philosophisch-humorvolle
Festrede. Zudem sind beide Themen fiir die Entwick-
lung unserer Fakultdten doch zu wichtig, als dass wir
ihrer Diskussion aus einem Konsensbediirfnis heraus
ausweichen diirften. Nicht zuletzt kann ich sicher sein,
dass hier im Saal einige sind, die sich vor nicht allzu
langer Zeit wihrend der Durchfithrung ihrer Doktorar-
beiten ihre eigenen Gedanken gemacht haben iiber
Wert und Unwert dessen, was heute mein Thema ist.

Ich gehe zunéchst auf die klinische Forschung ein. Dis-
kussionen dariiber beginnen bei uns fast unvermeidlich
mit einem Streit dariiber, was alles zur klinischen For-
schung z#ihlt und was nicht. Beschrénkt sie sich auf die
Forschung an und mit Patienten oder darf man dazu
auch die Forschung an Modellsystemen zéhlen und sei-
en sie so abseitig wie die Béckerhefe, die Fruchtfliege
oder der Zebrafisch? Ich mdchte Thnen am Beispiel von
zwei Forschern illustrieren, wie wenig hilfreich diese
Ab- oder Ausgrenzungsdebatten sind. Zwei Forscher,
die nicht nur aufgrund ihrer bahnbrechenden For-
schungsergebnisse beispielhaft sind, sondern auch auf-
grund der Tatsache, dass sie seit iiber 30 Jahren eng,
Seite an Seite, znsammenarbeiten und allen Versuchun-
gen widerstanden haben, durch Trennung eine stirkere
individuelle Profilierung zu erreichen. Ich meine Joe
Goldstein und Michael Brown, die 1985 den Nobel-
preis fiir Medizin oder Physiologie erhalten haben.

* Prof Dr. med. Kurt von Figura, Georg-August-Universitit Gottin-
gen, hielt die hier wiedergegebene Festrede auf der Promotionsfei-
er der Universitit zu Liibeck am 25. Januar 2002
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Beide trafen sich Mitte der sechziger Jahre als junge
Assistenziirzte am Massachussett’s General Hospital in
Boston. 1968 wechselten sie an das NIH, allerdings in
unterschiedliche Abteilungen. Es war die dem NIH an-
geschlossene Klinik, in der Joe Goldstein zum ersten-
mal auf Patienten mit der seltenen homozygoten Form
der familidren Hypercholesterinaemie traf. Er war von
dieser genetischen Erkrankung, die bei den Betroffe-
nen im frilhen Kindesalter zu schweren Arteriosklero-
sekomplikationen, wie Herzinfarkt oder Schlaganfall
fiihrt, fasziniert. Seine Diskussionen mit Michael
Brown fiihrten dazu, dass beide beschlossen, ihre wei-
tere wissenschaftliche Arbeit mit der Erforschung der
Grundlagen dieser Stoffwechselerkrankung zu verbin-
den. Anfang der siebziger Jahre wechselten beide an
das Department fiir Innere Medizin der Universitit von
Texas in Dallas und begannen mit ihren Arbeiten an
kultivierten Patientenfibroblasten, die bereits 1974 zur
Entdeckung des LDL-Rezeptordefekts als Ursache der
familidren Hypercholesterinaemie fiihrten.

Dieser Entdeckung folgten die Arbeiten, in denen sie
die Grundlagen des LDL-Stoffwechsels aufklidrten und
die wissenschaftliche Basis fiir die Behandlung von
Hypercholesterinaemiezustinden durch Pharmaka wie
den Statinen legten. In den letzten 10-15 Jahren lag der
Schwerpunkt ihrer Arbeit in der Aufkldrung des Me-
chanismus, tiber den Cholesterol bzw. Metabolite des
Cholesterols die Expression von Genen steuern. Dabei
entdeckten sie eine ganz ungewohnliche Klasse von
Transkriptionsfaktoren, die als membranintegrierte
Vorstufen synthetisiert werden und deren proteolyti-
sche Freisetzung durch Signalmolekiile, wie in diesem
Fall Oxysterole, reguliert wird. Diese Ergebnisse ha-
ben zu iiberraschenden Querverbindungen zu ganz an-
deren Gebieten gefiihrt, wie der Bildung des AB-4 Pep-
tids aus dem Amyloidvorlduferprotein durch Preseni-
lin, die bei der Entstehung der Alzheimer’schen De-
menz eine entscheidende Rolle spielt, oder der Freiset-
zung von wichtigen morphogenetischen Signalmole-
kiilen, wie den intrazelluldren Notch-Rezeptorfrag-
menten.

Das Beispiel von Joe Goldstein und Michael Brown
macht deutlich, wie eng in der Biographie eines einzel-
nen Forschers verschiedene Formen von klinischer
Forschung verbunden sein kénnen und wie erfolgrei-
che klinische Forschung davon abhéngt, dass zwischen
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den verschiedenen methodischen Zugangswegen ge-
wechselt wird. Die drei Formen der klinischen For-
schung, die viele bei uns gerne getrennt sehen wollen,

— erstens, die grundlagenorientierte Forschung an bio-
logischen Systemen, bei der nicht eine Krankheit im
Mittelpunkt der Forschung steht, deren Ergebnisse
aber zum Verstindnis von Krankheiten erforderlich
sind,

— zweitens, die krankheitsorientierte Forschung, die an
Modellorganismen und an in vitro Systemen ver-
sucht, die Pathogenese und Behandlung von Krank-
heiten zu erforschen und

— drittens, die patientenorientierte Forschung, die den
direkten Kontakt von Wissenschaftler und Patient er-
fordert,

stellen daher eine organische Einheit dar. Wer die For-
schungsarbeiten von Joe Goldstein und Michael Brown
kategorisieren mdochte, wird feststellen, dass beide
mehrfach im Verlauf ihrer wissenschaftlichen Karriere
zwischen patientenorientierter, krankheitsorientierter
und grundlagenbezogener klinischer Forschung hin-
und hergewechselt haben. Wenn wir die klinische For-
schung fordern wollen, miissen wir dafiir sorgen, dass
ihre verschiedenen Formen organisatorisch, auch
raumlich integriert werden, um die Querverbindungen
zu intensivieren. Die riumliche Integration von Vorkli-
nik und Klinik, wie sie hier in Liibeck gegeben ist, ent-
spricht dieser Forderung. Wer andere medizinische Fa-
kultiten kennt, weif}, dass dies nicht die Regel ist.

Die Qualitiit der klinischen Forschung in der Bundesre-
publik ist in den letzten 20 Jahren h#ufig kritisiert wor-
den. Insbesondere die patientenbezogene Forschung —
und das schlieRt die klinischen Studien ein — ist negativ
bewertet worden. Wenn auch manche Kritik éiberzogen
gewesen sein mag und eine pauschale Kritik den Blick
leicht dafiir verstellt, dass in Einzelbereichen der klini-
schen Forschung, und zwar nicht nur im Bereich der
grundlagenorientierten Forschung, hervorragende Ein-
zelergebnisse erzielt wurden, so muss doch eingerdumt
werden, dass die Qualitit der klinischen Forschung und
hier insbesondere der Bereich der patientenbezogenen
Forschung im internationalen Vergleich unbefriedi-
gend ist. Dies ldsst sich an einer Reihe von Parametern
belegen und ist verschiedentlich in Publikationen do-
kumentiert worden. Da die kritische Einschédtzung der
klinischen Forschung in der Bundesrepublik eigentlich
nicht strittig ist, kann ich auf die unerfreulichen Details
hier verzichten. Die Situation ist insbesondere so we-
nig befriedigend, da die Mittel, die in der Bundesrepu-
blik fiir die klinische Forschung zur Verfiigung stehen
— etwas mehr als 5 Milliarden Euro pro Jahr —
vergleichsweise hoch sind.

Wenn es nicht am Geld liegt, woran dann? An den Per-
sonen? Sind unsere klinischen Forscher weniger be-
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gabt, weniger motiviert? Es spricht wenig fiir diese
Annahme. Wenn es nicht am Geld und nicht an den
Personen liegt, verbleiben die organisatorischen Rah-
menbedingungen. Und hier gibt es in der Tat charakte-
ristische Unterschiede. Fine Studie, in der klinische
Forscher in den USA gefragt wurden, wie viel Zeit sie
fiir welche Aufgaben haben, ergab, dass sie 80 % ihrer
Zeit fiir die klinische Forschung und 20 % fiir ihre an-
deren Aufgaben aufwenden. Entsprechende Umfragen
in der Bundesrepublik ergaben ein genau umgekehrtes
Verhiltnis. Wer in unseren Kliniken eine Leitungsposi-
tion einnimmt, vom dem wird erwartet, dass er ein her-
vorragender Arzt und Forscher, ein begeisternder Leh-
rer und ein kompetenter Manager ist. Zwar ist richtig
dass, wer die intellektuellen und menschlichen Voraus-
setzungen fiir eine dieser Aufgaben hat, sie in der Regel
auch fiir die anderen hat oder erwerben kann. Aber die-
se Aufgabenhiufung fiihrt dazu, dass manches zu kurz
kommt. Gerade fiir die Forschung gilt, dass sie sich
nicht delegieren ldsst und gegeniiber Rationalisie-
rungsmaBnahmen resistent ist. Kreative Forschung be-
darf der ungeteilten Konzentration des Forschers ge-
paart mit einem Minimum an schopferischer Mufe.

Wenn der einzelne klinische Forscher bei uns ein zu
geringes Zeitkontingent filr seine Forschung aufwen-
den kann, ist klar, welche MaBnahmen Abhilfe schaf-
fen konnen und welche nicht. Falsch wiire es, einfach
mehr Geld in die bestehenden Organisationsformen hi-
neinzupumpen. Notwendig und richtig dagegen ist eine
Differenzierung beim #rztlichen Nachwuchs in unseren
Kliniken, in solche, die stirker krankenversorgerisch,
und solche, die stirker forschend tétig sind. Wir miis-
sen uns von der gewohnten Vorstellung verabschieden,
dass die Mehrheit der jungen Arztinnen und Arzte in
unseren Kliniken sowohl die Kompetenz fiir Kranken-
versorgung wie fiir klinische Forschung erwerben
kann, Der einzelne klinische Forscher muss die fiir eine
qualitativ anspruchsvolle Forschung erforderliche Zeit
erhalten. Deshalb miissen wir die fiir die Forschung zur
Verfligung stehenden Ressourcen — unabhéngig davon,
ob wir sie fiir ausreichend oder zu gering halten — auf
wenige konzentrieren. Dies hat weitgehende Konse-
quenzen, sowohl fiir diejenigen, die sich der klinischen
Forschung zuwenden wollen, wie auch fiir die, die in
der Patientenversorgung das Ziel ihrer beruflichen T4-
tigkeit sehen.

Diejenigen, die sich fiir die klinische Forschung ent-
scheiden, miissen nach den Vorstellungen, wie sie z. B.
von der DFG zur klinischen Forschung entwickelt wur-
den, bereit sein, auf den Erwerb von krankenversorge-
rischer oder, besser gesagt, klinischer Kompetenz in
der gewohnten Breite zu verzichten. Thre #rztliche Ti-
tigkeit wird sich auf Konsiliardienste und die Teilnah-
me an Spezialambulanzen konzentrieren und im Ein-
zelfall auch mit dem Verzicht auf die fachérztliche
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Qualifikation verbunden sein. Damit verzichtet diese
Gruppe auf die Qualifizierung fiir Chefarztpositionen
auferhalb von Universitétskliniken. Thre beruflichen
Perspektiven sind Leitungsfunktionen in Universitts-
kliniken sowie in klinischen Forschungsabteilungen an
auBeruniversitiren Institutionen und in der Industrie.

Umgekehrt werden diejenigen, die sich fiir den Erwerb
eines Maximums an krankenversorgerischer Kompe-
tenz entscheiden, von Aufgaben in der Forschung ent-
lastet. Diesem Personenkreis wird sicher eine besonde-
re Verantwortung bei der Ausbildung des #rztlichen
Nachwuchses und der beruflichen Weiterbildung zu-
kommen. Sie qualifizieren sich fiir Leitungspositionen
innerhalb und auflerhalb unserer Universititskliniken.

Der Preis dieser Spezialisierung bzw. Laufbahntren-
nung ist sicherlich die Gefahr, dass klinische For-
schung und Krankenversorgung auseinanderdriften.
Wenn Tandemlosungen fiir klinische Forschung und
Krankenversorgung in unseren Kliniken erfolgreich
sein sollen, miissen wir uns von manchem gewohnten
Hierarchieverhalten und
- denken verabschieden. In der Praxis werden beide
Gruppen eng zusammenarbeiten miissen. Klinische
Studien lassen sich anders gar nicht durchfiihren. Au-
Berdem muss der Ubergang von der einen in die andere
Laufbahn méglich sein, selbst wenn er im Einzelfall
nicht einfach sein diirfte. Insgesamt miissen wir uns
davor hiiten, dass mit der Laufbahndifferenzierung
neue Mauern errichtet werden. Was wir brauchen, ist
ein moglichst intensiver Gedankenaustausch, eben ein
Tandem und nicht nur ein Nebeneinander oder gar ein
Gegeneinander.

Die Mehrzahl derer, die sich in unseren Kliniken habi-
litieren, tun dies nicht, weil sie eine universitire Lauf-
bahn anstreben, sondern weil die Habilitation heute
fast zur notwendigen Voraussetzung fiir eine erfolgrei-
che Bewerbung um eine Chefarztposition geworden
ist. Da wiederum ein Grofteil der klinischen For-
schung in einem direkten oder indirekten Zusammen-
hang mit Habilitationen steht, haben wir die Situation,
dass ein nicht unbetridchtlicher Teil der Forschung an
unseren Kliniken nicht durch ein primires Interesse an
der Forschung, sondern durch Laufbahnargumente mo-
tiviert ist. Dass dies weder der Qualitit der Forschung
gut tut, noch im Interesse der Betroffenen und ihrer zu-
kiinftigen Aufgaben ist, muss nicht betont werden. Die
eben skizzierte Laufbahntrennung soll die grofie Grup-
pe derer im Mittelbau, die eine Chefarztposition oder
ghnliches anstrebt, von dieser Pflicht zur ,,Proforma‘-
Forschung, wie sie sicherlich etwas zugespitzt, aber
auch nicht ginzlich unzutreffend bezeichnet wurde,
befreien und ihr zu einer breiteren krankenversorgeri-
schen Kompetenz verhelfen.

Auch fiir die medizinische Doktorarbeit gilt, dass sie
hiufig nicht aus einem priméren wissenschaftlichen
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Interesse durchgefiihrt wird, sondern weil sie bei uns
praktisch zum Teil des Medizinstudiums geworden ist.
Diese Entwicklung wurde sicher dadurch mitbefordert,
dass bei uns im allgemeinen Sprachgebrauch der Arzt
als Doktor bezeichnet wird. Wer vermeiden will, dass
er spiter filschli-cherweise als Doktor angesprochen
wird, muss eben promovieren. Das Ergebnis kennen
Sie. Die medizinische Promotion hat ein Niveau er-
reicht, das sich schwerlich rechtfertigen 14sst.

Wo ist die Losung? So wie betm wissenschaftlichen
Mittelbau, der die Hauptlast der Krankenversorgung,
Forschung und Lehre trégt, eine Qualitidtsverbesserung
nur durch eine stirkere Aufgabentrennung zu erreichen
ist, so gilt es auch, die Ausbildung zum Arzt zum einen
von Elementen, die Ballast geworden sind, zu befreien
und zum anderen, sie differenziert auszugestalten. Die
Dissertation ist das Ergebnis einer selbststindigen und
erfolgreichen Bearbeitung einer wissenschaftlichen
Fragestellung. Muss ein zukiinftiger Arzt diese Kom-
petenz besitzen? Kommt es fiir ihn nicht vielmehr dar-
auf an, die Ergebnisse klinischer Forschung kritisch
wiirdigen zu kénnen und sie sinnvoll in die &rztliche
Titigkeit zu integrieren? Leistet die medizinische Dok-
torarbeit in ihrer gegenwirtigen Form dies? Wohl
kaum.

Was kommen muss und kommen wird, ist eine institu-
tionalisierte Ausbildung zur Forschung nach dem Stu-
dium, die sich auf eine kleine Zahl derer beschrinkt,
die Medizin studieren. Diese Ausbildung bedarf inhalt-
lich und zeitlich straff geregelter Curricula und wird
die Regelvoraussetzung fiir die Laufbahn als klinischer
Forscher sein. Erste Ansitze in diese Richtung stellen
weniger die bereits existierenden Graduiertenkollegs
dar, als die MD/Ph.D. Programme, die von einer Reihe
von Fakultiten eingerichtet bzw. vorbereitet werden, in
denen Mediziner nach ihrem Staatsexamen eine struk-
turierte Ausbildung zur Forschung erhalten.

Manche Fakultiten gehen noch einen Schritt weiter
und bauen neue Studiengéinge auf, die in den ersten
Semestern mehr oder weniger mit dem vorklinischen
Medizinstudium iiberlappen. ,,Molekulare Medizin“ ist
hier das Schlagwort, Wir sollten uns aber dariiber im
Klaren sein, dass dies nicht der Kénigsweg fiir die Aus-
bildung unseres Nachwuchses fiir die klinische For-
schung sein kann. Anders als in den vergangenen Jahr-
zehnten, als man bemiiht sein musste, Naturwissen-
schaftler fiir die klinische Forschung zu gewinnen und
die dafiir erforderlichen Strukturen zu schaffen — die
Studiengéinge ,,Molekulare Medizin“ sind Teil dieser
Bemithungen - ist es heute wichtig, darauf hinzuwei-
sen, dass klinische Forschung nur dann gedeihen kann,
wenn wir es schaffen, dass auch zukiinftig eine zwar
kleine, aber doch kritische Zahl von Arztinnen und
Arzten mit ihrem spezifischen Ausbildungshintergrund
in die klinische Forschung wechseln. Diesem Ziel dient
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die strukturierte Ausbildung zur Forschung in den MD/
Ph.D. Programmen und die Ausweisung getrennter,
aber gleichberechtigter Laufbahnen von Klinikern und
Forschern an unseren Universitétskliniken.

Das Mafinahmenbiindel, das zur Verbesserung der kli-
nischen Forschung erforderlich ist, geht natiirlich tiber
das hinaus, was hier als Laufbahntrennung, strukturier-
te Ausbildung zur Forschung und Wegfall des Ballasts
der ,,Proforma“ Forschung im Rahmen von Habilitatio-
nen und Doktorarbeiten vorgestellt wurde. Es schlief3t
die leistungsgesteuerte Verteilung von Ressourcen an
Personal, Forschungslaboren und Finanzmitteln, die
Ausweisung von wissenschaftlichen Schwerpunkten,
die Einrichtung von Zentren fiir klinische Studien und
dhnliches ein. Manches davon ist in Liibeck bereits auf
den Weg gebracht worden. Die Fakultit verfiigt tiber
ausgewiesene Forschungsschwerpunkte. Sie ist an
mehreren Sonderforschungsbereichen beteiligt, sie
baut ein System zur leistungsorientierten Mittelverga-
be auf, sie hat im vergangenen Jahr eine der klinischen
Forschergruppen neuen Typs eingerichtet, Ich bitte um
Nachsicht, wenn mir als Nicht-Liibecker die Aufzih-
lung nur unvollstindig gerit. Die Liibecker medizini-
sche Fakultiit genieft zu Recht in der Bundesrepublik
den Ruf einer besonders forschungsaktiven und fiir Re-
formen aufgeschlossenen medizinischen Fakultit.

Lassen Sie mich als letztes etwas ansprechen, das mit
dieser Feier zu tun hat. Die Verabschiedung von Pro-
movenden in einer Festveranstaltung ist beileibe keine

Selbstverstindlichkeit in unseren medizinischen Fa-
kultiten. Die postalische Zustellung der Promotionsur-
kunde, wie sie noch zu meiner Zeit iiblich war, gehort
zwar wahrscheinlich heute schon zu den Ausnahmen.
Aber die Regel wird doch sein, dass man sie im Deka-
nat im Rahmen einer Sprechstunde abholt. Hochschu-
len und ihre Fakultiten werden in einen zunehmenden
Wettbewerb untereinander nicht nur um Drittmittel und
Landeszuschiisse kommen, sondern auch um Studie-
rende. In diesem Wettbewerb sind der Ruf einer Hoch-
schule und ihre Unterstiitzung durch die Ehemaligen,
die Alumni, wichtige Faktoren. Feiern wie diese sind
ein Weg, der Bindung zwischen den Hochschulen und
ihren Absolventen eine zusitzliche Qualitit zu geben.
Verstehen Sie also diese Veranstaltung als eine Wer-
bung um Sie, um Thre zukiinftige Unterstiitzung. Sie
werden wichtige Glieder des Netzwerkes von Freun-
den und Sympathisanten im &ffentlichen Raum sein,
ohne das ihre Alma Mater in Zukunft nicht auskommen
wird.

Abschlieend miochte ich Sie herzlichst bitten, mir
meine kritischen Bemerkungen nicht {ibelzunehmen,
sie vor allem nicht auf sich zu beziehen. Sie haben heu-
te allen Grund, auf das von Thnen Erreichte stolz zu
sein und sich dariiber zu freuen.

Ich begliickwiinsche Sie, Ihre Eltern und alle, die Sie
bei Threr Promotion unterstiitzt haben, und wiinsche
Ihnen Freude und Erfolg in Ihrem beruflichen und pri-
vaten Leben.

Was wir flir Sie tun, hat ...

+ Orthopadie-Technik

+ Rehabilitations-Technik
+ Sanitatshaus

+ Care-Center

Schiitt & Grundei

...Hand und Fuf3

Sanitatshaus am Klinikum®

Osterweide 2¢
= 0451/8907-133
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AUS DER HOCHSCHULE

Vivant, crescant, floreant

Abschiedsrede zum Rektoratswechsel
H. Arnold*

Meine sehr verehrten Damen und Herren, die Investitur
des neuen Rektors, festliches Ereignis im Leben jeder
Universitit, verpflichtet den scheidenden Rektor zum
Bericht tiber seine Amtsperiode. Die Stunde, in der er
die Insignien des Rektoramtes weitergibt, stattet ihn
aber auch kurzfristig mit der Freiheit aus, Dinge zu sa-
gen, die ihm das Amt zu sagen verbietet, die er jedoch
ohne das Amt offentlich zu sagen keine Moglichkeit
hat. Fiir einige Minuten genief3t er Narrenfreiheit.

Wie die Liebe von vielen liebenswiirdigen Kleinigkei-
ten lebt, so dieses Amt von der Prisenz bei vielen klei-
nen Anléssen, deren manche fiir sich allein genommen
bedeutungslos erscheinen méogen, deren Gesamtheit
aber Grundlage einer gewissen Effizienz ist. Es ist
nicht nur ein hochschulpolitisches, sondern ein politi-
sches Amt. Auf drei Jahre befristet, kann der klinisch
titige Arzt es noch gerade eben nebenamtlich leisten.
Fiir den Rektor, der fiir seine Hochschule etwas errei-
chen will, wiren vier Jahre angemessener, denn er
braucht etwa anderthalb Jahre, bis er auf festem Grund
steht. So nehme ich mit Bedauern erleichtert Abschied.

Wihrend dieser drei Jahre sind, um das Positive zuerst
zu nennen, zahlreiche Projekte realisiert worden, die
diese Universitit, die das Wort ,,Medizinisch* jetzt aus
ihrem Namen gestrichen hat, vorwirts brachten. Kurz
nach Amtsantritt hatte ich die groBe Freude, die Ein-
weihung der neuen Kinderklinik, eines Juwels unter
den Kinderkliniken Deutschlands, miterleben zu diir-
fen. Hoch erfreulich sind auch die Errichtung des neu-
en Informatikgeb#udes, des Transplantationszentrums
und der Anbauten fiir die Herzkatheter-Messpliitze so-
wie die fiir die ErschlieBung des Wissenschafts- und
Technologie-Parkes notwendige Trassierung der neuen
B 207 und der Baubeginn des ersten Bauwerkes im
‘Wissenschafts- und Technologie-Park.

In zdhem Ringen gelang in einer Gemeinschaftsan-
strengung der Stadt Liibeck, der Industrie- und Han-
delskammer, der Kaufmannschaft, der KWL, der Uni-

versitét, zahlreicher Sponsoren und der Initiatoren, der
* Professor Dr. med. Hans Amold; Direktor der Liibecker Universi-
tatsklinik fiir Neurochirurgie, war 1999-2002 Rektor der Medizini-
schen Universitdl zu Liibeck (heute Universitit zu Liibeck). Mit
der hier wiedergegebenen Rede verabschiedete er sich auf einem
Akademischen Festakt zur Rektoratsiibergabe am 14, Mai 2002 aus
diesem Amt, '
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Professoren Herczeg und von Amelunxen, die Errich-
tung der ,,International School of New Media® in den
,Media Docks*. Das hat die Hansestadt Liibeck und
ihre Universitit eng zusammengeschweit. Im Zeichen
dieser groBeren Verbundenheit fand die letzte Immatri-
kulationsfeier erstmals mitten in der Altstadt in der Pe-
tri-Kirche statt.

Die Technisch-Naturwissenschaftliche Fakultit hat mit
einem Kraftakt im vergangenen Herbst den Studien-
gang ,,Molekulare Biotechnologie* gestartet, fiir den
sich ca. 200 Studierende einschrieben. Neben der Freu-
de iiber die groBe Resonanz beschiftigt uns natiirlich
die Zukunft dieser hoffnungsvollen Gruppe; dazu wur-
den zahlreiche Gespriche mit Pharma-Firmen gefiihrt.

Das Medizinstudium wurde teilweise reformiert. Es
wurde Kleingruppen-Untetricht im Sinne des problem-
orientierten Lernens eingeftihrt.

Im Jahre 2001 {iberschritten die Drittmittel die Summe
von 31 Millionen DM. Zu den zwei Sonderforschungs-
bereichen und den Graduiertenkollegs konnten zwei
DFG-Forschergruppen und ein BMBF-Forschungs-
schwerpunkt hinzugewonnen werden. Fiir die Medi-
zintechnik in Schleswig-Holstein wurde mit kriftiger
Unterstiitzung des Bildungsministeriums ein von den
Universititen Kiel und Liibeck und iiberwiegend
schleswig-holsteinischen ~Unternehmen getragener
Verbund, genannt ,,CEMET*, geschaffen.

Mit besonderer Freude erfiillt uns die gerade erst er-
folgte offentliche Ehrung des Forschungszentrums
Borstel. Ohne die kraftvolle Mitwirkung dieser zur
Universitiit zihlenden Institution gébe es den einen der
genannten Sonderforschungsbereiche in Liibeck nicht.
Der Innovationsrat zur Technologiepolitik in Schies-
wig-Holstein hat Schwerpunkte kiinftiger Entwicklung
definiert. Es sind

1. die Informations- und Kommunikationstechnologie,
2. die Medizintechnik,

3. die Biotechnologie,

4. die Material- und Oberflichentechnik.
Ausgenommen den letzten Punkt, hat sich die Univer-

sitdt in diese Richtung orientiert. Allein, sie kann auf-
grund. der Unterfinanzierung Robotik und Medizin-
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technik nicht gleichzeitig besetzen, was nétig wire, um
der ortsstindigen Industrie ein wissenschaftliches Pen-
dant zu bieten und mit der Fachhochschule zusammen
innovativ zu wirken.

Unter Leitung von Herrn Engholm, dem ich an dieser
Stelle besonders danken mdchte, hat sich ein Beirat fiir
die Universitit konstituiert, der nicht nur Rat geben,
sondern auch im 6ffentlichen und politischen Raum
unterstiitzen und die Verbindung zur Wirtschaft stirken
will, in der sich die Universitit als Wissensdienstleister
versteht. Die Beziehungen zur Hansestadt Liibeck und
zur Region werden dadurch dichter. Dazu tragen auBer-
dem die in diesem Jahr begonnenen Sonntagsvorlesun-
gen fiir die Liibecker Biirger, Partnerschaften mit Gym-
nasien und das Schiiler und Laien zugingliche Labor
»LOLA* bei,

Diese kleine Universitdt unterhdlt neben Partnerschaf-
ten zu Universititen des Ostseeraumes auch langjhri-
ge Beziehungen zur Zhejiang Universitit in Hanghzou,
China, zur Makerere Universitit in Kampala, Uganda,
und sie betreut in zunehmender Anzahl Studenten aus
Kamerun.

Sie leistet damit in bescheidenem Rahmen etwas gegen
den Terrorismus, das viel nachhaltiger ist als die milli-
ardenschweren Kampfeinsdtze in einem gequilten
Land, und sie erzeugt nicht nur keine Kollateralschi-
den, sondern hilft, Wissenschaft und Gesundheitswe-
sen in einer weniger entwickelten Region zur Bliite zu
bringen. Davon konnten wir uns kiirzlich in Hangzhou
tiberzeugen. Viele der in Liibeck ausgebildeten chine-
sischen Gastwissenschaftler bekleiden dort inzwischen
leitende Positionen. Sie wirken entscheidend mit an ei-
nem beispiellosen Aufschwung.

So existiert dort jetzt ein hochmodernes Transplantati-
onszentrum, Das Fundament zu dem vor einem Jahr
konzipierten Brain-Center, das Neurologie, Psychiatrie
und Neurochirurgie aufnehmen soll, ist bereits fertig,
in zwei Jahren soli der Bau funktionsfihig sein. Vor elf
Jahren sah ich die Patienten dort noch auf Stroh liegen.
—Die Informatiker steliten uns Grofiprojekte mit einem
Arbeitsumfang von 500 und sogar von 1.300 Mann-
Jahren vor, die in ldngstens vier Jahren fertiggestellt
wurden. Dies kann keine deutsche Hochschule leisten.
Schon der Foderalismus, der auf das Bildungswesen so
lihmend wirkt wie die Duodez-Fiirstentiimer der vor-
napoleonischen Ara auf die Okonomie, verhindert dies.
Aus den langjéhrigen Investitionen in die Verbindung
nach China wird die Universitit kiinftig Nutzen ziehen
konnen,

Meine Damen und Herren, das vorhersehbare Missfal-
len, das die Darlegung unangenehmer Dinge erzeugt,
wird stets gemildert durch den Eindruck grofiter Auf-
richtigkeit, um den ich mich jetzt bemiihen will. Um
aber zu vermeiden, dass Sie Unangenehmes mit der jet-
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zigen Universititsspitze in Verbindung bringen, lege
ich die Amtskette ab.

Die drei Amtsjahre waren gepriigt durch hastige Verin-
derungen, die aus verschiedenen Richtungen Klinikum
und Universitit trafen. Sie bescherten stindige Unru-
he, Verunsicherung und Atemlosigkeit. Die Gremien-
termine tiberschnitten sich so oft, dass die notwendige
Verstindigung untereinander Mangel litt.

Mein Vorginger, Altrektor Prof. Kiihnel, hat vor drei
Jahren an dieser Stelle die Rechtsforménderung be-
klagt, die die Ausgliederung des Klinikums aus der
Universitdt bedeutete. Entscheidungen des Klinikums-
vorstandes wurden hinfort nur noch im Benehmen mit
der Universitét getroffen, das heifit die Universitit wird
lediglich informiert und angehért, wo die Interessen
von Klinikum und Universitit nicht deckungsgleich
sind. Ubergeordnete Interessen der Universitit sind
nicht realisierbar.

Im Rahmen der Verselbststdndigung der Klinika muss-
ten die Arztlichen Direktoren die Budget-Verantwor-
tung fiir ihren Bereich {ibernehmen. Kiinftige Arbeits-
vertridge sehen fiir sie eine Bonus-/Malus-Regelung
vor,

Frau Ministerin, das Kabinett hat am 30. April 2002
dem Gesetzentwurf IThres Ministeriums zur Fusion der
Universititsklinika Kiel und Liibeck zugestimmt. Sie
folgen damit einer Empfehlung der Unternehmensbe-
ratung Roland Berger, deren Vorgutachten Einsparun-
gen durch die Fusion in zweistelliger Millionenhéhe
versprach, inzwischen aber fiir das Jahr 2007 dem fusi-
onierten Klinikum Schleswig-Holstein ein Defizit von
51 Millionen Euro ausgerechnet hat. Sie nihren
weiterhin die Hoffnung, das durch die Ministerprisi-
dentin im Januar 2001 verkiindete Fusionsvorhaben
kénne die Effizienz der Universititsklinika bedeutend
steigern. Als liee sich die Herstellung von Gesundheit
durch Abstimmung zweier Standorte auf einander &hn-
lich rationalisieren wie die Herstellung bestimmter Ge-
treideprodukte!?

Ich wiinschte, Sie behielten Recht, denn Thr Erfolg ist
auch unser Erfolg. Zur Zeit sehe ich aber nur den Er-
folg der Firma Roland Berger gesichert, die mit einem
Tagessatz von 1.500 Euro pro Berater einige Millionen
von dem schrumpfenden Etat der Klinika abschopft.

Der Gesetzentwurf schlieft auch das am 19. November
1999 von der Kultusministerkonferenz beschlossene
Positionspapier zum ,, Vergiitungssystem der Professo-
ren mit drztlichen Aufgaben im Bereich der Hoch-
schulmedizin® ein, das angeblich wegen seines Umfan-
ges nicht verdffentlicht wurde, obgleich es weniger
umfangreich ist als die Verordnung zu der Einfuhrrege-
lung fiir Schweinefleisch aus Lettland und Litauen, die
im Amtsblatt publiziert wurde. Das neue Vergiitungs-
system — ich formuliere gem#figt — macht die Position
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eines Professors mit Lehrstuhl in der Medizin nicht at-
traktiver,

Der krifteverschleilende Fusionsprozess wurde aber
weiter kompliziert. Sozial- und Bildungsministerium
scheuten sich nicht, fast zeitgleich ein gemeinsames
Projekt zu starten, das die Ausgliederung der Psychia-
trischen Kliniken in Kiel und Liibeck aus den Universi-
titsklinika vorsieht.

Simultan griffen neue Bundesgesetze in das Leben der
Hochschulen ein:

—ein neues Hochschulrahmengesetz, das die Habilita-
tion beseitigen und den jungen Wissenschaftlern gro-
Bere Selbststandigkeit geben, aber auch grofere Risi-
ken aufbiirden will,

—ein neues Entgeltsystem flir medizinische Leistun-
gen, das den administrativen Aufwand der Arzte
massiv erhoht,

— eine neue Approbationsordnung, die eine Umstruktu-
rierung des Medizinstudiums erfordert.

Das Anti-Korruptionsgesetz wurde im #rztlichen Be-
reich auch auf so genannte ideelle Vorteilsnahme und
sogar auf fremdniitzige Einwerbung von Geldern durch
Arzte angewandt. Der Bundestag, der es verabschiedet,
gab sich selbst ein wesentlich toleranteres Gesetz. Das
Risiko, dass es jemals angewandt wird, ist nahezu Null.

Jéhrlich wurden — stets vor den filligen Verhandlungen
mit den Krankenkassen — in der Presse Arztegruppen
pauschal wegen unrechtmiBiger Bereicherung ange-
klagt und vorverurteilt. Berechtigt waren die Vorwiirfe
nur fiir einen Prozentsatz von der GréBenordnung, wie
er auch in anderen Berufsgruppen zu finden ist.

Den schon langer angekiindigten Kiirzungen der Lan-
deszuschiisse fiir Forschung und Lehre folgten wih-
rend meiner Amtszeit regelmiBig unregelméBige wei-
tere Kiirzungen und Belastungen, speziell fiir das Kli-
nikum. Dieses hat fiir das laufende Jahr fiir die Be-
schaffung von Geriten mit Preisen unter 122.000 Euro
ganze 409.000 Euro zur Verfiigung, ein Tropfen auf
den heifien Stein. Es fehlt auch das Geld, um die bisher
vorbildliche Bauunterhaltung im notwendigen Umfan-
ge weiterzufiihren.

Die meisten genannten hochschulpolitischen Aktionen
sind verzweifelte Versuche, die Universititen trotz
chronischer Finanznot des Bundes und der Lénder leis-
tungsfdhig zu erhalten. Was hat den finanziellen Spiel-
raum der Politik so eingeengt? Es sind nicht nur die
Sozialleistungen! Blicken wir zuriick:

Das deutsche Kartellrecht nach dem 2. Weltkrieg war
gegen die Ballung wirtschaftlicher Macht in wenigen
Hinden gerichtet, eingedenk dessen, dass der Zei-
tungsmagnat Hugenberg und einige in der Harzburger
Front vereinigte Groflindustrielle entscheidend zum
Wabhlsieg Hitlers beigetragen hatten. Dies Kartellrecht
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ist inzwischen ausgehohlt. Die Charta der Menschen-
rechte und die der Vereinten Nationen wurden flankiert
durch die Wirtschaftsordnung von Bretton Woods, die
das Prinzip der Regulierung der Finanzmirkte enthielt.

Anfang der 70er Jahre leitete die Nixon-Administrati-
on, unterstiitzt von der britischen Regierung, die Dere-
gulierung ein. 1999 besaBen die 225 reichsten Familien
der Welt genau soviel wie die 2,5 Mrd. d&rmsten Erden-
biirger, und das keinem Fiskus mehr verpflichtete
transnationale frei zirkulierende Kapital war 63 mal
grofler als der Wert aller in demselben Jahr auf der Welt
produzierten Giiter und Dienstleistungen. Die fiskali-
schen Einnahmen sanken trotz massiver Produktivi-
titssteigerung. Der Schuldenberg der offentlichen
Hand wuchs. Der Bundesbankprésident Hans Tietmey-
er duflerte bereits 1996: , Die meisten Politiker sind
sich immer noch nicht bewusst, wie sehr sie unter der
Kontrolle der Finanzmérkte stehen und von diesen be-
herrscht werden.” Indem das Finanzkapital ihm unbe-
queme Entscheidungen durch Kapitalflucht straft, bil-
det es das virtuelle Oberhaus der Regierungen. Diese
haben tragischerweise z. Z. keine andere Wahl, als den
Druck an uns weiterzugeben. Selbst die sozialdemo-
kratischen Regierungen scheinen damit so beschiftigt
zu sein, dass die Erwartung, sie wiirden sich solida-
risch um Wiederherstellung regulierter Finanzmiirkte
bemiihen, ein frommer Wunsch zu bleiben droht.

Zuriick nach Schleswig-Holstein!

Die Landesrektorenkonferenz hat aufgrund der jéhrlich
sich verschirfenden Unterfinanzierung — z. Zt. sind nur
87 bis 90 % der Personalstellen der Schleswig-Holst-
einischen Universititen ausfinanziert, und es sollen
noch 50 % der zu erwartenden Tarifsteigerung erwirt-
schaftet werden — den Abschluss von Zielvereinbarun-
gen verweigert. Sie hat die Einsetzung einer neutralen
Kommission beschlossen, die die Hochschullandschaft
Schleswig-Holsteins untersuchen und Reorganisati-
onsvorschldge machen soll.

Diese sollen eine Ausfinanzierung der Hochschulen er-
lauben, um sie wieder konkurrenz- und zu zukunfts-
trachtiger Umgestaltung féhig zu machen.

Warum glaubten Politiker aller Couleur, das Ergebnis
dieser Hochschulinitiative nicht gelassen abwarten zu
diirfen, um anschlielend erst die politische Umsetzbar-
keit in konstruktivem Gesprich mit den Vertretern der
Hochschulen zu priifen? In einem Mannschaftsspiel ist
fiir den Erfolg am wesentlichsten das Spiel ohne Ball;
ihm verdankt sich der Effekt dessen, der den Ball. kurz-
fristig fiihrt. Auch und erst recht in einer Demokratie
wird niemand in ein politisches Amt gewdhlt, um
wiedergewihlt zu werden. Es miissen zum Wohl des
Landes auch Schritte gewagt werden, deren Folge in
der ndchsten Wahlperiode ein Sitz auf der Bank der
Opposition sein konnte.
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Meine Damen und Herren, die drei Amtsjahre waren
gekennzeichnet durch eine vertrauensvolle Kooperati-
on mit den Prorektoren, den Herren Schwinger und
Trautwein, und dem Kanzler, Herrn von Detmering.
Dafiir sage ich herzlichen Dank. Besonderes Lob ge-
biihrt den Damen und Herren der Rektoratsverwaltung,
die phasenweise iibergebiihrlich belastet werden muss-
ten. Dem Direktorium des Klinikums sowie den Deka-
nen und Prodekanen beider Fakultidten danke ich fiir
die konstruktive Zusammenarbeit. Ich mochte hervor-
heben, dass auch in harten Auseinandersetzungen, die
bei divergierender Interessenlage unvermeidlich sind,
stets Sachlichkeit gewahrt wurde. Das ist durchaus
nicht selbstverstiindlich. — Unter den Studierenden sei-
en besonders jene bedankt, die sich tiber ihr Studium
hinaus in den Gremien und im AStA oder im Orchester
oder Chor engagiert haben. Ich danke dem Dirigenten,
Herrn Maetzel, und der Chorleiterin, Frau Salomon.

Den grofiten Dank schulde ich aber wohl den Kollegin-
nen und Kollegen, Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern
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der Klinik fiir Neurochirurgie, die meine hiufigen Ab-
wesenheiten kompensieren mussten. Und erlauben Sie,
dass ich — was ungerechter Weise fast nie offentlich
geschieht — an dieser Stelle auch meiner Frau danke,
auf die ich enorm viel Arbeit abwilzen konnte,

Meinem Nachfolger, Magnifizenz Trautwein, wiin-
sche ich eine gliickliche Hand. Gute Berater haben
Sie, lieber Herr Trautwein, in den Prorektoren,
Herrn Schmucker und Herrn Seyfarth, und im Kanz-
ler, Herrn von Detmering. Dass Sie es nicht leichter
haben werden, als ich es hatte, steht angesichts der
Gesamtsituation, die ich zu skizzieren versucht
habe, zu erwarten.

Mit den Gliickwiinschen zu Ihrer Wah! verbinde ich
Hoffnung fiir die Universitit und die Erwartung, dass
Sie breite Unterstiitzung finden werden, Unterstiit-
zung, zu der ich selber gern bereit bin. Thnen, dem Rek-
toratskollegium und der Universitét ein vivant, cres-
cant, floreant!
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Aus dem Institut fiir Biologie (Direktor: Prof, Dr. rer. nat. Enno Hartmann) der Universitit zu Liibeck

Das Liibecker Offene Labor (LOLA) bietet Gen- und

Biotechnik zum Anfassen

B. Kunze*

Am 1, April 2002 nahm das Liibecker Offene Labor
seinen Betrieb an der Universitit zu Liibeck auf. Die
Einrichtung geht auf die Initiative von Professor Enno
Hartmann, dem Direktor des Instituts fiir Biologie der
Universitit zu Liibeck, zuriick und ist dem Institut fiir
Biologie angegliedert.

LOLA hat es sich zur Aufgabe gemacht, die Offentlich-
keit — zunéchst speziell SchiilerInnen und LehrerInnen
— in verstindlicher und moglichst objektiver Weise
iiber aktuelle Entwicklungen im Bereich der ,,Life Sci-
ences“ zu informieren. Derzeit liegt der Schwerpunkt
des LOLA-Angebotes auf dem Gebiet der Gen- und
Biotechnik, wobei die eigene praktische Arbeit (in
Zweier-Gruppen) im Mittelpunkt eines LOLA-Besu-
ches steht. Wihrend der versuchsbedingten Pausen
werden die Experimente theoretisch erliutert und auf
ihre praktische Anwendung abgehoben.

Die modernen Biowissenschaften sind gegenwirtig zu ei-
nem der dynamischsten Forschungsgebiete geworden.
Die Biotechnologie beeinflusst viele Bereiche unseres Le-
bens. Sie revolutioniert z. B. Diagnose, Behandlung und
Verhiitung von Krankheiten. Biotechnologie spielt aber
auch eine entscheidende Rolle bei innovativen Entwick-
lungen in der Landwirtschaft, der Lebensmittelprodukti-
on, der Entwicklung neuer nachwachsender Rohstoffe,
der Abfallwirtschaft und bei der Umweltiiberwachung.
Damit ist die Biotechnologie eine der Schliisseltechnolo-
gien des 21. Jahrhunderts.

Das LOLLA-Angebot gewihrt Einblicke in Ziele, Me-
thoden und Entwicklungstendenzen der modernen Bio-
wissenschaften, wodurch bei den TeilnehmerInnen In-
teresse, Begeisterung und Verstdndnis fiir wissen-
schaftliche Titigkeiten geweckt bzw. gefordert werden
sollen. Das Angebot wird auch der Vorbereitung der
SchiilerTnnen auf anstehende gesellschaftliche Diskus-
sionen und Entscheidungen im Bereich Biotechnologie
dienen. Die Forderung dieses Interesses an naturwis-
senschaftlichen Studiengéingen und Berufen soll
zugleich helfen, einem sich abzeichnenden Mangel an
qualifizierten Fachkriiften vorzubeugen.

Derzeit sind folgende ein- und mehrtédgige Experimen-
talkurse fiir SchiilerInnen der gymnasialen Oberstufe
etabliert bzw. in Planung:

# Priv.-Doz. Dr. Birbel Kunze, Institut fiir Biologie der Universitit
zu Litbeck, ist Leiterin des Liibecker offenen Labors (LOLA).
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Abb. 1: SchiilerInnen eines Biologie-Leistungskurses
pipettieren im LOLA eine Polymerasekettenreaktion
(PCR); vor Fertigstellung der LOLA-Rdume wurde
dieser Kurs im Mikroskopiersaal durchgefiihrt.

—Isolierung und Charakterisierung von DNA aus Le-
bensmitteln

—Molekulare Diagnostik mittels Polymerasekettenre-
aktion (PCR)

— Isolierung und Charakterisierung von Chromosomen
der Maus

—Einfithrung in die Zellkultur und mikroskopische
Analyse von frithen Embryonalstadien der Maus

— Gentechnische Verinderung von Bakterien — Trans-
formation mit dem ,,Greenfluorescence-protein®

— Klonierung und Sequenzierung (einw&chig)

— Rekombinante Expression eines Proteins (einwd-
chig)

Diese Art der Experimente kénnen in kaum einer Schu-
le durchgefiihrt werden, da diese in der Regel weder
ein Gentechnik- noch ein Zellkulturlabor besitzen.
Mittelfristig soll ein Teil dieser Experimente auch fiir
SchiilerInnen der Jahrgangsstufe 8-10 etabliert werden.
Die einwéchigen Kurse konnen im Rahmen von Pro-
jektwochen oder auf freiwilliger Basis in den Ferien
besucht werden.

Die Universitiit zu Liibeck mit thren Kompetenzberei-
chen Naturwissenschaften, Informatik und Medizin
stellt ein hervorragendes Umfeld fiir eine solche Ein-
richtung dar. Das LOLA soll hier jenen Platz einneh-
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men, der an ilteren Universitiiten iiblicherweise von
Museen, Sammlungen und Botanischen Girten einge-
nommen wird, d. h. unsere Universitiit soll sich der in-
teressierten Bevolkerung 6ffnen. Die Nihe zu moder-
ner Forschung auf den Gebieten Molekularbiologie,
Informatik und Medizin ldsst in der Perspektive auch
schnelle Reaktionen im Kursangebot zu, sowohl mit
Blick auf aktuelle Entwicklungen in der Forschung, als
auch auf neue Fragen seitens der Zielgruppen. Dariiber
hinaus diirfte auch die Gewinnung kompetenter Refe-
renten, z. B. zu Themen der praktischen Anwendung
der Biotechnik, leicht mdglich sein.

Der Aufbau des Wissenschafts- und Technologie Parks
(WTP) in unmittelbarer N&he zur Universitit und der
neue Studiengang ,Molekulare Biotechnologie® er-
moglichen eine enge Verbindung der geplanten Aktivi-
titen, sowohl mit der gewerblichen Biotechnologie, als
auch mit der Studentenausbildung. Die parallele Ent-
wicklung des WTP und des LOLA soll zum Aufbau
von Strukturen genutzt werden, die den intensiven
Kontakt und Informationsaustausch zwischen den bei-
den Einrichtungen férdern.

Das LOLA wird von einer Wissenschaftlerin (Priv.-
Doz. Dr. rer. nat. Birbel Kunze) geleitet und verfiigt
derzeit tiber drei Réume (Kursraum fiir 16 Teilnehme-
rInnen, Vorbereitungsraum, Seminarraum in den Ge-
béuden 61 bzw. 63 der Vorklinik). Die Anbindung an
das Institut fiir Biologie erm6glicht die Mitnutzung der
Infrastruktur dieses Institutes.

Fiir den Aufbau und die Durchfiihrung von LOLA stellt
die Technologiestiftung Schleswig-Holstein Personal-
und Sachmittel zur Verfligung. Die Renovierung und
Moblierung der genannten Rdume wurde von der Uni-
versitét Liibeck finanziert.

Zur Betreuung der Schulklassen im LOLA stehen, ne-
ben der Leiterin, noch zwei studentische Hilfskrifte
zur Verfiigung, die die angehenden Studierenden gerne
auch iiber die Studienangebote vor Ort und den Univer-
sititsalltag informieren.

Es gehort zum Konzept von LOLA, dass spezifisch auf
den Ausbildungs- und Interessensstand der Teilneh-
mergruppen eingegangen wird. So konnten z. B. die
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Landessieger der Bio-Olympiade, die das LOLA im
April fiir drei Tage besuchten, u. a. auch Vorlesungen
besuchen und an einer Fithrung durch die anatomische
Sammlung teilnehmen. Mit diesem Konzept vermittelt
LOLA nicht nur aktuelle wissenschaftliche Themen,
sondern 6ffnet die Hochschule auch fiir angehende Stu-
dierende.

Seit der Fertigstellung der Riume wurden im LOLA
schon mehrere Kurse fiir SchiilerInnen (Gymnasien
aus Bad Schwartau und Liibeck, Abendgymnasium, Ju-
gendaufbauwerk) und zwei Lehrerfortbildungen (in
Zusammenarbeit mit dem Institut fir die Praxis und
Theorie der Schule, IPTS) durchgefiihrt.

Das LOLA organisiert dariiberhinaus auch Fortbil-
dungsveranstaltungen. So findet beispielsweise im
September 2002 das Seminar ,,Gentechnikrecht- und
gentechnische Sicherheit* zur Erlangung der Fachkun-
de fiir Projektleiter in der Gentechnik statt.

In Vorbereitung befinden sich derzeit weitere Kurse,
bei denen begleitend zu den biologischen Experi-
menten auch die entsprechenden mathematischen
Grundlagen in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir
Mathematik vermittelt werden. Zum Zweck der Be-
rufsorientierung sollen ferner einwdchige Kurse an-
geboten werden, die neben Einblicken in ein mole-
kularbiologisches Labor auch Informationen {iiber
die verschiedenen Studiengénge der Universitit Lii-
beck geben.

Uber das beschriebene Kursangebot hinaus wird das
LOLA auch Patenschaften zu besonders interessierten
SchiilerInnen {ibernehmen, die sich auf die bundeswei-
te Biologie Olympiade oder den Wettbewerb ,, Jugend
forscht vorbereiten.

Eine entsprechende personelle Entwicklung des LOLA
vorausgesetzt, sollen zukiinftig auch Veranstaltungen
zu den Gebieten Informatik und Medizin angeboten
werden, Das Angebot wird sich dann auch an andere
interessierte Bevolkerungskreise (z. B. Journalisten,
Politiker) richten. Zu diesem Zweck konnen weitere
Réume im Multifunktions Center des WTP gemietet
werden.
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Aus dem Institut fiir Krebsepidemiologie e. V., Beckergrube 43-47, 23552 Liibeck

Fiinf Jahre Institut fiir Krebsepidemiologie e. V. an der

Universitit Liibeck
A. Katalinic

Mitte der 90er Jahre beschloss die Landesregierung nach
dem Inkrafttreten des Bundeskrebsregistergesetzes
(1995-99), ziigig ein Krebsregister fiir Schleswig-Holst-
ein einzurichten. Ziel war es, ein unabhéngiges, wissen-
schaftlich orientiertes und der Forschung offenes und zu-
gingliches Register entstehen zu lassen. Statt das neu zu
griindende Krebsregister an eine Behorde wie Ministeri-
um, Statistisches Landesamt o. 4. anzubinden, wie bei vie-
len dlteren deutschen Krebsregistern der Fall, sollte eine
enge Verbindung zu Forschung und Wissenschaft herge-
stellt werden. Somit sollte der Weg der wissenschaftlichen
Verwendung der zu erhebenden Tumordaten fiir Studien
und epidemiologische Auswertungen gebahnt werden.
Aus dieser Idee heraus wurde im Dezember 1996 das Ins-
titut fiir Krebsepidemiologie e. V. (IKE) als eingetragener
Verein gegriindet, welches im Oktober 1998 als An-Insti-
tut (§ 119 Hochschulgesetz) an die Universitit Liibeck an-
gebunden wurde. Als wissenschaftlicher Direktor des IKE
konnte Prof. Dr. Dr. H. Raspe, der Direktor des Instituts
fiir Sozialmedizin an der Universitéit zu Liibeck, gewon-
nen werden, Erster Vorsitzender ist Herr Dr. M.
Hamschmidt, der Leiter des Gesundheitsamtes in Liibeck.
Durch die Anbindung an die Universitiit Liibeck konute
ein wissenschaftlich orientiertes Krebsregister realisiert
werden. Konsequenterweise wurde in der Vereinssatzung
neben der Krebsregistrierung auch die krebsepidemiolo-
gische Forschung als Schwerpunkt verankert:

wZweck des Vereins ist es, die Aufgaben der Register-
stelle nach dem Gesetz zur Ausfiihrung des Krebsregis-
tergesetzes des Landes Schleswig-Holstein (AGKRG)
durchzuftihren und Forschung auf dem Gebiet der
Krebsepidemiologie zu betreiben. ... ,, (§ 2 (1) der Sat-
zung).

Von der Zusammenarbeit der Universitit Liibeck und
dem IKE als An-Institut profitieren beide Partner. Fiir
das IKE ermdglicht diese Kooperation neben dem Zu-
griff auf wichtige universitdre Strukturen, wie z. B.
Nutzung der Universititsbibliothek, auch den Wissens-
transfer und den universitiren, interdisziplindren Ge-
dankenaustausch. Fiir die Universitdt Liibeck auf der
anderen Seite stellt das IKE eine Ergénzung ihres For-
schungs- und Lehrspektrums dar.

Allgemeine Entwicklung des Instituts

Das IKE steht in enger Verbindung mit dem Institut fiir
Sozialmedizin und ist mit diesem gemeinsam in einem
Haus in der Liibecker Altstadt (Beckergrube 43-47)
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untergebracht, ,,Unter dem Dach* belegt das IKE mit
ca. 100 qm ein komplettes Geschoss. Datensicherheit
wird am IKE grof3 geschrieben, so sind die Rdume mit
Alarmanlage, Safe und eigenem unabhingigen EDV-
Netz ausgestattet.

Positiv ist die Entwicklung des Etats und der Personal-
situation im IKE zu bewerten. Begann man 1997 mit
einem Jahreshaushalt von ca. 166.000 € und drei Mit-
arbeitern, sind es im Jahr 2002 fast 420.000 € und
insgesamt acht Beschiftigte (zzgl. Direktor).

Entwicklung der Krebsregistrierung in Schleswig-
Holstein

Zusammen mit der Vertrauensstelle des Krebsregisters,
angesiedelt an der Arztekammer Schleswig-Holstein in
Bad Segeberg, betreibt das IKE das Krebsregister fiir
Schleswig-Holstein, welches flichendeckend alle neu
auftretenden Krebserkrankungen erfassen soll.

Begonnen wurde die Krebsregistrierung 1997 in einem
Erprobungsgebiet. Sie wurde 1998 auf ganz Schles-
wig-Holstein ausgeweitet. Gesetzliche Grundlage
hierzu ist ein ab dem Jahr 2000 unbefristet geltendes
Landesgesetz, das als Besonderheit eine drztliche Mel-
depflicht fiir Krebserkrankungen vorsieht. Nach die-
sem Gesetz haben alle Arztinnen und Arzte in Schies-
wig-Holstein neu auftretende bosartige Tumorerkran-
kungen an das Krebsregister zu melden. Durch die
Aufnahme der Meldeverpflichtung in das schleswig-
holsteinische #rztliche Berufsrecht kann eine Nichtein-
haltung der Meldepflicht berufsrechtlich geahndet
werden.

Im Rahmen der Krebsregistrierung nimmt das IKE die
Aufgaben der Registerstelle wahr. Hierzu z#hlt die
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bb. 1: Hiufigste Krebserkrankungen in Schleswig-
Holstein 1999 (Fallzahlen, absolut und prozentual)
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Abb. 2: Vollzdhligkeit der Krebsregistrierung in den Stéidten und Kreisen in Schleswig-Holstein

Weiterverarbeitung und permanente Speicherung der
in der Vertrauensstelle eingegangenen und anonymi-
sierten Meldungen zu Krebspatienten und die epidemi-
ologische Auswertung der vorliegenden Daten. Die
Veroffentlichung der Ergebnisse zum Krebsgeschehen
ist dabei zum wichtigen Bestandteil der Gesundheits-
berichterstattung in Schleswig-Holstein geworden. Als
Schnittstelle zu Biirgern, Behdrden und Wissenschaft
bearbeitet das IKE verschiedenste Anfragen zum
Krebsgeschehen, wie z. B. die Frage nach regionalen
Tumorhdufungen. Im Gegensatz zu Einzelstudien bie-
tet die Krebsregistrierung hier den entscheidenden Vor-
teil zeitnaher und umfassender Auswertungsméglich-
keit, der besonders bei der Frage nach Tumorhdufun-
gen von grofler Bedeutung ist.

Der Aufbau des Krebsregisters ist nahezu abgeschlos-
sen, Nach anfinglich zu leistender Uberzeugungsarbeit
bei Arztinnen und Arzten (Motivation zur Abgabe der
Meldung) verbessert sich der Erfassungsgrad der neu
auftretenden Krebserkrankungen stdndig. Waren es im
ersten Jahr der flichendeckenden Krebsregistrierung
(1998) erst 15.600 Meldungen, so stieg das Meldeauf-
kommen kontinuierlich bis auf 27.500 Meldungen im
Jahr 2001, Im ersten Quartal 2002 wurden bereits
11.000 Meldungen entgegengenommen, was auf eine
weiter verbesserte Meldetétigkeit schliefen lisst.

Insgesamt sind derzeit ca. 56.000 Personen im Krebs-
register gemeldet, davon ca. 12.500 Personen aus dem
kiirzlich vertffentlichten Erkrankungsjahr 1999. Es
wird geschitzt, dass etwa 80 % aller tatsdchlich im Jahr
1999 aufgetretenen Tumorerkrankungen an das Krebs-
register gemeldet wurden. Fiir einige Tumorarten ist
bereits von einer nahezu vollzéhligen Erfassung auszu-
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gehen (u. a. Hautkrebs und Brustkrebs). Die hdufigsten
Tumoren im-Jahr 1999 lassen sich aus Abbildung 1 er-
sehen.

Regional zeigt die Meldetitigkeit noch deutliche Un-
terschiede (Abb. 2). Insbesondere die Randgebiete um
Hamburg herum zeigen einen schlechteren Erfassungs-
grad (Diagnose und Behandlung in Hamburg). Um
diese Situation zu verbessern, wurde im letzten Jahr
der Austausch von Meldungen mit dem Krebsregister
Hamburg begonnen.

Fiir das Diagnosejahr 2000 ist durch die weiter verbes-
serte Meldetitigkeit mit einer weiteren Steigerung des
Erfassungsgrads auf ca. 85-90 % zu rechnen. Das
Krebsregister Schleswig-Holstein ist damit auf dem
besten Weg, in Kiirze umfassende und weitgehend be-
lastbare Ergebnisse zum Krebsgeschehen in Schles-
wig-Holstein zu liefern.

Weitere Ergebnisse zum Krebsgeschehen in Schles-
wig-Holstein wurden in der Publikation ,Krebs in
Schleswig-Holstein - Band 1* vertffentlicht (verfiig-
bar iiber die Internet-Homepage des IKE
www.krebsregister-sh.de oder den Buchhandel, ISBN
3-7950-0771-2).

Entwicklung der krebsepidemiologischen
Forschung

Durch die enge Kooperation mit dem Institut fiir Sozi-
almedizin bildete sich als Schwerpunkt der epidemio-
logischen Forschung die Versorgungsforschung im Be-
reich von Krebserkrankungen heraus.

Bereits 1997 wurde dem IKE eine Forderung der Deut-
schen Krebshilfe in Hohe von ca. 160.000 € zuteil, die
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zur Entwicklung und Durchfiihrung krebsepidemi-
ologischer Forschung am IKE diente. So konnte ein
Forschungsprojekt zur Versorgung von Patienten
mit kolorektalen Tumoren durchgefiihrt werden,
das als Datenbasis auf das Krebsregister zuriick-
griff. Dabei konnte erstmals die Machbarkeit epi-
demiologischer und versorgungsbezogener For-
schung auf Basis von Krebsregisterdaten demonst-
riert werden.

Von 2001 bis 2006 begleitet das IKE das Modellvor-
haben ,,QuaMaDi* (Qualititsgesicherte Mammadia-
gnostik, initiiert von Krankenkassen und Kassen-
drztlicher Vereinigung) von wissenschaftlicher Sei-
te.

Ab Oktober fordert die Deutsche Krebshilfe mit
350.000 Euro fiir 3 Jahre ein Projekt, mit dem die Ver-
sorgung von Krebspatienten in Schieswig-Holstein un-
tersucht werden soll.

Fazit

Das vor gut fiinf Jahren gegriindete Institut fiir
Krebsepidemiologie e. V. kann auf eine duBerst po-
sitive Entwicklung und eine durchweg positive Bi-
lanz zuriickblicken. Die beiden Institutsschwer-
punkte ,,Registrierung von Krebserkrankungen® und
,krebsepidemiologische Forschung” konnten gut
entwickelt werden.

Es ist zu hoffen, dass die positive Zusammenarbeit
zwischen Universitit Liibeck und IKE auch in den
kommenden Jahren weiter intensiviert werden kann
und die vorhandenen Daten einer breiten wissenschaft-
lichen Nutzung auch innerhalb der Universitit zuge-
fiithrt werden kénnen.

Weitere Informationen zum Institut fiir Krebsepidemi-
ologie e. V. und zum Krebsregister Schleswig-Holstein
gibt es im Internet unter www. krebsregister-sh.de

Dipl. geogt. Ron Pritzkuleit
Sebastian Bellin

Kerstin Greulich

Miriam Holzmann

Prof. Dr. Dr. Heiner Raspe

Mitarbeiter am Institut fiir Krebsepidemiologie e.V., Mai 2002

Dr. med. Alexander Katalinic Leiter

Jutta Tobis Sekretariat

Dr. med. Carmen Bartel, M. san. Epidemiologie, QuaMaDi
Dipl. inf. Anke Richter Informatik

Med. Geographie

Med. Dokumentation QuaMaDi
Med. Dokumentation Krebsregister
Med. Dokumentation Krebsregister
Direktor

Delegation der Universitiit Liibeck zu Besuch in China

Vom 22.-30. Mai 2002 reiste eine vierkopfige Delega-
tion der Universitit zu Liibeck an die Partneruniversi-
tdt nach Hangzhou in die VR China. Der Delegation
gehorten der Rektor der Universitdt, Prof. Dr. med.
Hans Arnold, der Dekan der Technisch-Naturwissen-
schaftlichen Fakultit Prof. Dr. rer. nat. Walter Dosch,
der Chinabeauftragte, Prof. Dr. med. Jtirgen Wester-
mann, und Frau Anja Kruse als Leiterin des Akademi-
schen Auslandsamtes an.

Ziel der Reise war es, eine Fortsetzung und Erweite-
rung der seit 1986 bestehenden, erfolgreichen bilatera-
len Partnerschaft zu erreichen. Neue Gespriche wur-
den notwendig, denn im Rahmen der Fusionierungspo-
litik der chinesischen Zentralregierung war 1998 die
Zhejiang Medical University (bisherige Partneruniver-
sitdt) mit drei weiteren Hochschulen aus Hangzhou
(der Zhejiang University, der Hangzhou: University
und der Zhejiang Agricultural University) zur neuen
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Zhejiang University — einer der gréfiten Universititen
Chinas — zusammengeschlossen worden.

Seit 1987 sind mehr als 60 Gastwissenschaftler aus
Hangzhou zu Forschungsaufenthalten an die Universi-
tit zu Liibeck gekommen. Pro Jahr erhalten im Durch-
schnitt drei chinesische Mediziner ein zwolfmonatiges
Universitits-Stipendium - eine Investition, die sich fiir
beide Seiten mehr als ausgezahlt hat. Seit dieser Zeit
wurden iiber 10 Dissertationen und mehr als 40 Publi-
kationen in renommierten internationalen Zeitschriften
verfasst. Zahlreiche Gastwissenschaftler konnten ein
weiteres Jahr aus DFG-Mittel gefordert werden.

Wie die Delegation vor Ort feststellen konnte, bedeutet
ein Stipendium der Universitiit zu Liibeck einen ein-
deutigen Aufstieg auf der Karriereleiter in China, Eine
betréichtliche Anzahl der ehemaligen Litbecker Stipen-
diaten tibernahm nach ihrer Riickkehr einflussreiche
Positionen an der Zhejiang University. Darunter
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beispielsweise der derzeitige Vizeprisident der Univer-
sitéit, Prof. Lai Maode, und der Leiter des Institutes fiir
Medizinische Mikrobiologie, Prof. Chen Zhi, der auch
Leiter eines Schliissellabors in diesem Bereich ist — ein
Labor, das von Peking besonders gefoérdert wird, daher
mit modernsten Geriiten und qualifiziertem Personal
ausgestattet ist und den mikrobiologischen Standard
fiir China festsetzt.

Um diese Erfolgsstory fortzusetzen und auszuweiten,
wurden auf der Chinareise Gespréche mit dem Prisi-
denten der Zhejiang University, Prof. Pan Yunhe, und
weiteren Verantwortlichen gefiihrt. Neben einer Fort-
setzung des bereits sehr erfolgreich funktionierenden
Austauschprogramms konnten folgende Punkte zusétz-
lich erreicht werden:

—Entsendung deutscher Studierender der Medizin
nach Hangzhou. Die chinesische Seite hat fiir die
Studierenden kostenlose Unterbringung und Befrei-
ung von Studiengebiihren zugesagt. Damit entsteht
eine echte bilaterale Partnerschaft.

—Einbeziehung der Technisch-Naturwissenschaftli-
chen Fakultit in die Partnerschaft. Die Aufnahme

chinesischer Studierender an der Universitit zu Lii-
beck, besonders im Fachbereich Informatik, ist ge-
plant, wie auch die gemeinsame Durchfiihrung einer
internationalen Konferenz fiir Informatik in Hangz-
hou im Jahr 2003.

—Fin Alumni-Programm ist ebenfalls in Vorberei-
tung. Ehemalige Stipendiaten sollen die Gelegen-
heit zu einem einmonatigen Aufenthalt an der Uni-
versitidt zu Liibeck erhalten, um bestehende Kon-
takte zu intensivieren und neue Verbindungen auf-
zubauen. Die gesamten Kosten fiir diesen Aspekt
der Partnerschaft werden von der chinesischen
Seite getragen.

Insgesamt hat allen Beteiligten der Delegation der gro-
e Fortschritt imponiert, den die universitire Entwick-
Iung in Hangzhou genommen hat. Die bei dieser Reise
erzielten Ergebnisse haben dazu gefiihrt, dass die Part-
nerschaft zwischen Hangzhou und Liibeck auf einem
soliden Fundament ruht, so dass sie auch zukiinftig zu
beiderseitigem Nutzen erfolgreich weiterentwickelt
werden kann.

A. Kruse, J. Westermann

Personalia

Dekanat

Prof. Dr, med. Eberhard Schwinger, Direktor des
Universititsinstituts fiir Humangenetik Liibeck, wurde
zum neuen Dekan der Liibecker Medizinischen Fakul-
tit gewihlt. Zu Prodekanen wihlte der Fakultitskon-
vent den bisherigen Dekan Professor Dr. med. Dieter
Jocham, Direktor der Klinik fiir Urologie, und Profes-
sor Dr. med. Peter Dominiak, Direktor des Instituts fiir
experimentelle und klinische Pharmakologie und Toxi-
kologie. Die Amtszeit betridgt zwei Jahre.
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Rufe

Prof. Dr. rer. nat. Roland K. Hartmann, Universi-
titsinstitut fiir Biochemie Liibeck, erhielt einen Ruf auf
eine C4-Professur fiir Pharmazeutische Chemie II an
der Philipps-Universitdt Marburg.

Dr. phil. Huberta Kritzenber ger, Universitéts-
institut fiir Multimediale und Interaktive Systeme Lii-
beck, erhielt einen Ruf auf eine C2-Professur fiir Mul-
timediale Kommunikation an der Fachhochschule
Stuttgart — Hochschule fiir Medien.

Dr. rer. nat. Daniel Polani, Universititsinstitut fiir
Neuro- und Bioinformatik Liibeck, erhielt einen Ruf
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als Principal Lecturer an die University of Hert-
fordshire, den er zum 1. Mai 2002 angenommen hat.

Ehrung

Prof. Dr. med. Rudolf-Maria S ¢ hii t z, ehemaliger
Direktor der Universititsklinik fiir Angiologie und Ge-
riatrie Liibeck, wurde als erster Angehoriger der Uni-
versitiit fiir sein Lebenswerk durch einen Senatsemp-
fang der Hansestadt Liibeck gechrt. Dabei wurden
besonders sein Einsatz fiir alternde und #ltere Men-
schen in Klinik, Forschung, Lehre, Fortbildung und in
den wissenschaftlichen Fachgesellschaften sowie sein
Engagement als Koordinator fiir die Planung des neuen
Zentralklinikums der Universitdt hervorgehoben.

Preise

Dr. med. Christian D o e hn und Prof. Dr, med. Dieter
J o ¢ h a m, Universititsklinik fiir Urologie Liibeck,
sowie Priv.-Doz. Dr. rer. physiol. Hans-Jirgen Fried
rich, Universititsinstitut fiir Medizinische Biometrie
und Statistik Liibeck, haben den Preis ,,Best scientific
Paper published in European Urology 2001* der Euro-
piischen Urologenvereinigung (EAU) fiir die Arbeit
. Nonrandomized comparison of open flank versus la-
paroscopic nephrectomy in 249 patients with benign
renal disease” (Fornara P, Doehn C, Friedrich HJ,
Jocham D) erhalten.

Dr. med. Jens Habermann wurde fiir seine an der
Medizinischen Fakultit der Universitit abgelegte Dis-
sertation mit dem Staatlichen Universitiitspreis 2002 der
Universitit zu Liibeck ausgezeichnet. Das Thema seiner
in der Universitétsklinik fiir Chirurgie bei Priv.-Doz. Dr.
med, Med dr Hendrik Schimmelpenning angefertigten
Doktorarbeit lautet ,,Colitis ulcerosa und Karzinogene-
se: Untersuchungen zur Wertigkeit von Krankheitsakti-
vitiit, dem Proliferationsmarker Mibl, Dysplasie, DNS-
Ploidie, dem p53-/Wafl-Expressionsmuster und Lami-
nin-5, v 2Ketten Immunreaktivitét als friihzeitige Prog-
nosefaktoren im individuellen Krankheitsverlauf*, Der
Universitétspreis ist mit 500 Euro dotiert.

Priv.-Doz. Dr. med. Giinter Jantschek, Medizini-
sche Klinik IT Liibeck, hat den Ludwig-Demling-For-
schungspreis 2002 erhalten. Der von der Falk Founda-
tion e. V. (Freiburg) gestiftete Preis wurde von der
Deutschen Morbus Crohn / Colitis ulcerosa Vereini-
gung e. V. (DCCV) am 27. April 2002 verliehen. Dr.
Jantschek, Leiter des Bereichs Psychosomatik der Me-
dizinischen Klinik II, erhielt die mit 25.000 Euro do-
tierte Auszeichnung fiir sein Forschungsvorhaben tiber
die ,,Entwicklung eines praxistauglichen Screeningin-
strumentes zur Erfassung der psychosozialen Belas-
tung von Patienten mit chronisch entziindlichen Darm-
erkrankungen (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)®,

Priv.-Doz. Dr. med. Thilo W e d e, Universititsinsti-
tut fiir Anatomie Liibeck, wurde von der Siidwestdeut-
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schen Gesellschaft fiir Gastroenterologie der diesjéhri-
ge, mit 5.000 Euro dotierte Adolf-Kufimaul-Preis ver-
liehen. Mit dem Preis wurden Untersuchungen am Ma-
gendarmtrakt zur Ursachenerforschung chronischer

- Verstopfungsbeschwerden ausgezeichnet. Die For-

schungsarbeit entstand in Zusammenarbeit mit Dr.
med. V. Ott und Dr. med. R. Eggers (Institut fiir Anato-
mie), Priv.-Doz. Dr. med. T.H.K. Schiedeck und Dr.
med. U.J. Roblick aus der Klinik fiir Chirurgie des Uni-
versititsklinikums Liibeck sowie mit Prof, Dr. med.
H.-H. Krammer aus der II. Medizinischen Universi-
titsklinik Mannheim. Die Arbeitsgruppe konnte nach-
weisen, dass eine krankhafte Verlangsamung der
Darmpassage u.a. durch eine Abnahme des Nervenzell-
gehaltes innerhalb der Darmwand verursacht wird.

Forschungsforderung

Prof. Dr. rer. nat. Bernd Fischer, Universititsinsti-
tut fiir Mathematik Liibeck, wurde vom ,,.Deutschen
Zentrum fiir Luft- und Raumfahrt® ein Drittmittelan-
trag im Programm ,,Wissenschaftlich-Technologische
Zusammenarbeit mit Argentinien” bewilligt. Im Rah-
men des Projekts ,Dynamik von Gehirn-Prozessen:
quantitative Elektroenzephalographie® konnen damit
vom 1. Januar 2002 bis 31. Dezember 2004 Reise- und
Aufenthaltskosten fiir argentinische und deutsche Wis-
senschaftler finanziert werden.

Hochschuldozent Dr, Andreas M eister, Universi-
titsinstitut fiir Mathematik Liibeck, wurde von der
Claussen-Simon-Stiftung der mit 5000 Euro dotierte
Preis fiir Mentorship in der Handelskammer Hamburg
verliehen. Der Preis wurde erstmalig vergeben und soll
die Bedeutung der Forderung von Doktoranden durch
ihre wissenschaftlichen Betreuer hervorheben.

Dr. Andra S ¢ hrom m, Forschungszentrum Borstel,
wurde ein Antrag auf Sachbeihilfe seitens der DFG fiir
vorerst 2 Jahre zum Thema ,,Immunerkennung Gram-
negativer Erreger: Untersuchungen zur molekularen
Struktur und Funktion des LPS-Rezeptor-Komplexes®
bewilligt. Die Sachbbeihilfe umfasst, 1 BATIa, 1
BATVc sowie Sachmittel in Hohe von 54.000 Euro,

Prof. Dr. rer. nat. Alfred X, Trautwein, Universi-
titsinstitut fiir Physik Liibeck, wurde von der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft eine Sachbeihilfe im
Rahmen des Schwerpunktprogramms Mittel in Hohe
von 54,000 Euro.

Prof. Dr. rer. nat. Alfred X. Trautwein, Universi-
tétsinstitut fiir Physik Liibeck, wurde von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft eine Sachbeihilfe im Rahmen
des Schwerpunktprogramms ,Molekularer Magnetis-
mus* bewilligt. Es werden damit fiir das Projekt ,,Calcu-
lation of the electronic structure of spin-crossover com-
plexes and of biomolecules with exchange-coupled
spins using density functional theory methods® Perso-
nal- und Sachkosten fiir zwei Jahre getragen.
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Priv.-Doz. Dr. rer. nat. Stefan Uh1li g, Laborgruppe
Lungenpharmakologie am Forschungszentrum Bors-
tel, erhilt von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
im Rahmen eines Einzelantrages zum Thema ,Der
Mechanismus der beatmungsinduzierten Zellaktivie-
rung in der Lunge* eine Férderung zunéchst iiber zwei
Jahre.

Gastwissenschaftler

Batmunkh Chimidtseren, Master of Medical Science,
Ulaanbaatar, Mongolei, ist seit dem 1. Juni 2002 mit ei-
nem bis zu dreijihrigen Stipendium der Deutschen For-
schungsgemeinschaft am Universititsinstitut fiir Physio-
logie Liibeck und am Graduiertenkolleg 288 titig, Frau
Batmunkh fiihrt zur Erlangung des Dr. med. unter der wis-
senschaftlichen Leitung von Prof. Dr. med. Wolfgang
Jelkmann experimentelle Arbeiten zum Thema , Einfluss
der Proteinkinase A auf die zytokininduzierte Hemmung
der Erythropoietingenexpression* durch.

Huang Weigi, MD Ph.D., von der Xiangya School of
Medicine, Changsha, VR China, ist vom: 1. Februar
2002 bis zum 31. Januar 2003 als Gastwissenschaftle-
rin am Universitétsinstitut flir Physiologie Liibeck: ti-
tig. Frau Huang fiihrt mit Unterstiitzung durch ein Sti-
pendium des DAAD Zellkulturarbeiten zur sauerstoff-
abhingigen Genexpression durch.

Dr. Daisuke K a geyama von der Universitdt Tokio
arbeitet fiir zwei Jahre als Gastforscher am Institut fiir Bi-
ologie. Dr, Kageyama erforscht in Zusammenarbeit mit
Prof. Traut vom Institut fiir Biologie die molekularen und
genetischen Auswirkungen einer Bakterieninfektion auf
ein Insekt, das an Gemiisepflanzen grofien Schaden an-
richtet. Das Bakterium, das weltweit verbreitet ist, be-
wirkt, dass nur weibliche Insekten entstehen. Die Zusam-
menarbeit am Institut fiir Biologie soll die Ursachen die-
ser Wirkung aufkliren und mégliche Anwendungen fiir
die biologische Schidlingsbekampfung untersuchen.

Medizinische Gesellschaft zu Liibeck

Sitzung am Donnerstag, 24. Januar 2002:

Tod-bringende Infektionen

Milzbrand, Lassa & Co.

Nach den Anschligen vom 11, September 2001 in New
York und Washington wurde die Wahrscheinlichkeit
von Anschligen mit biologischen Giftstoffen oder
Krankheitserregern deutlich hoher eingeschitzt als
zuvor. In Betracht kommen verschiedene Bakterien
bzw. deren Toxine und Viren, die ,Todbringende
Krankheiten“ hervorrufen und leicht zu verbreiten
sind. Dies trifft z. B. fiir den Erreger des Milzbrandes
Bacillus anthracis zu. Der Erreger kann durch die Fi-
higkeit der Sporenbildung und der hohen Resistenz der
Sporen gegeniiber Umwelteinfliissen sehr lange in der
Umwelt tiberdauern. Die Ubertragung auf den Men-
schen erfolgt natiirlicherweise tiber erkrankte Haustie-
re oder kontaminierte tierische Materialien. Die Ein-
trittspforte bestimmt dann das klinische Bild. Der
Hautmilzbrand, die hiufigste Form, ldsst sich, recht-
zeitig erkannt, gut mit Antibiotika behandeln, wihrend
die Prognose bei Lungenmilzbrand oder bei dem noch
selteneren Darmmilzbrand deutlich schlechter ist. Laut
Robert-Koch-Institut trat 1994 der letzte Fall von
Hautmilzbrand in Deutschland auf. Nach den ersten
Milzbrand-Anschligen in den USA wurden auch in un-
serem Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Hy-
giene verdidchtige Gegenstidnde auf mogliche Milz-

FOCUS MUL 19, Heft 2 (2002)

brandsporen untersucht. Dazu wird ein Erfahrungsbe-
richt gegeben und die VorsorgemaBnahmen fiir zukiinf-
tige Félle dhnlicher Art vorgestellt.
Weitere mogliche biologische Kampfstoffe sind Erre-
ger hiamorrhagischen Fiebers wie Lassa-Fieber oder
Ebola. Beide Krankheiten sind in Afrika endemisch.
Die letzte groBe Ebola-Epidemie begann Anfang Okto-
ber 2000 in Uganda. Hier starben 169 Menschen. Fiir
éffentliche Aufmerksamkeit hierzulande sorgte im Ja-
nuar 2000 der Fall einer Studentin, die nach einem lin-
geren Aufenthalt in Westafrika nach Deutschland zu-
riickkehrte, an Lass-Fieber erkrankte und verstarb.
Wihrend man bei der Therapie des Lassa-Fiebers das
Virusstatikum Ribavirin einsetzt, gibt es bei der Ebola
Virus-Infektion keine kausale Therapie. Impfstoffe
existieren bisher nicht. Wie bei Milzbrand, wurden
auch fiir den Fall des Auftretens von Fillen mit viralem
himorrhagischen Fieber in Liibeck Vorsorgemalinah-
men entwickelt, die vorgestellt werden.

R. Dittmann
AIDS Update 2002

Vor etwa 20 Jahren wurden in Kalifornien/USA bei
Homosexuellen Krankheitsbilder beobachtet, die vor
allem durch opportunistische Infektionen und besonde-
re Tumorformen, assoziiert mit einer bis dahin unbe-
kannten, erworbenen Immundefizienz, gekennzeichnet
waren. Der frithe Verdacht auf eine infektise Genese
wurde 1984 durch Isolierung eines Retrovirus (HIV)
bestiitigt. Es ist allgemein akzeptiert, dass die HIV-In-
fektion in der iiberwiegenden Zahl der Fille mit Todes-
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folge einhergeht. Besondere Probleme bereiten heute
u. a. therapieresistente HIV, therapiebedingte Neben-
wirkungen und derzeit unzugingliche zellulire Reser-
voire fiir HI-Viren.

Seit dem Auftreten von HIV-Infektionen in Deutsch-
land und dem Erkennen ihrer gesundheits-politischen
Bedeutung wurde die Notwendigkeit gesehen, mit Pri-
ventionskampagnen der epidemischen Ausbreitung
entgegen zu wirken. Die Aktionen wurden
vornehmlich von dem Anliegen getragen, auf die per-
sonlichen, individuellen Schutzméglichkeiten auf-
merksam zu machen, wobei der notwendige Bezug auf
die Verantwortung fiir die Solidar- und Sozialgemein-
schaft kaum Erwihnung findet. In der Gesamtkonzep-
tion sind damals wie heute die gesamtgesellschaftli-
chen Spitfolgen nicht bedacht worden. MaBgebende
politische Entscheidungstriger und Gremien haben in
den Strategien zur Privention nicht beriicksichtigt,
dass mit der Ubertragung von HIV auf einen anderen
Menschen in der Regel eine todliche Infektion verbun-
den ist. Auch das neue Infektionsschutzgesetz setzt in
Verkennung menschlichen Verhaltens vornehmlich auf
die Eigenverantwortung Betroffener. Die beklagte
jéhrliche Zunahme an HIV-Infektionen dokumentiert
die unflexible Haltung der Politik zugunsten Betroffe-
ner — zu Lasten des Gemeinwohls.

R. Dennin

Anmerkungen zur Tuberkulose-Situation

Obwohl die Tuberkulosesituation auf der Basis der
Meldedaten fiir das Jahr 2000 nicht als bedrohlich zu
bezeichnen ist, gehort Deutschland nicht zu den low
incidence countries,

Die Zahl der in Deutschland fiir das Jahr 2000 gemelde-
ten Neuverkrankungen aktiver Tuberkulose betrug 9.064
(1999: 9.974 Erkrankungen, 1998: 10.440 Erkrankun-
gen, 1997: 11.163 Erkrankungen). Wie auch in den Vor-
jahren sind Ménner mit einer Inzidenz von 14,0 (5.619
gemeldete Erkrankungen) hiufiger betroffen als Frauen
mit einer Inzidenz von 8,2 (3.445 Erkrankungen). 446
Neuerkrankungen (4,9%) betrafen Kinder unter 15 Jah-
ren; damit erhdhte sich die Zahl der Neuerkrankungen
im Kindesalter im Jahr 2000 um 17 Fille (4,9%). Der in
den Vorjahren leicht angestiegene Anteil von Erkran-
kungen bei Auslédndern ist im Jahr 2000 mit 33% etwa
gleich geblieben 81999: 33,1%, 1998 31,5%).

Zur Erregerresistenz

Eine besondere Rolle spielen weiterhin und stetig zu-
nehmend durch multiresistente Erreger verursachte Tu-
berkulose-Erkrankungen (definiert als resistent gegen
Isonaiazid und Rifampizin). Nach den Daten des Nati-
onalen Referenzzentrums fiir Mykobakterien in Bors-
tel wurde im Jahr 2000 in 5,5% der Fille eine Multire-
sistenz nachgewiesen (1999: 4,4%, 1998: 4,8%). Infek-
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tionen mit multiresistenten Erregern betreffen
insbesondere sozial benachteiligte Gruppen sowie Zu-
wanderer aus Lindern mit hohem Infektionsrisiko an
Tuberkulose. Wegen der schlechteren Therapierbarkeit
erhoht sich das Risiko todlicher Verldufe. Bei Infektio-
nen mit multiresistenten Erregern sind konsequente
MaBnahmen der Infektionshygiene, die eine Unterbre-
chung von Infektketten garantieren, unverzichtbar.

Anmerkung zur globalen Situation

Weltweit haben sich die Zahlen der Tuberkulose-Er-
krankungs- und -Sterbefélle bisher insgesamt noch
weiter erhtht. Nach Schiitzungen der Weltgesundheits-
organisation (WHO) erkrankten 1999 etwa 8,4 Millio-
nen Menschen neu an Tuberkulose (1998: 8 Millio-
nen). Jihrlich sterben 2 bis 3 Millionen Menschen in
den Entwicklungslidndern an Tuberkulose. Der aktuell
zu beobachtende Anstieg ist vor allem auf die mit der
HIV/AIDS-Epidemie in Afrika assoziierte Zunahme
der Tuberkulose-Erkrankungen in dieser Region zu-
riickzufiihren. Sollte sich dieser Trend fortsetzen, wer-
den fiir das Jahr 2005 10,2 Millionen neuer Fille er-
wartet, dabei kOnnte Afrika extrem betroffen sein.

Auch das verstirkte Auftreten multiresistenter Erreger
ist vor allem in den armen Lindern ein gravierendes
Problem. Durch vielfiltige Kontakte und Migrations-
prozesse besitzt dieses Potenzial multiresistenter Stim-
me auch eine unmittelbare Bedeutung fiir Deutschland
und andere européische Linder.

W. Solbach

MEDIZINISCHE GESELLSCHAFT ZU LUBECK
Sitzung am Donnerstag, 25. April 2002
Harninkontinenz

Pathophysiologie und Diagnostik
der Harninkontinenz

Die Harninkontinenz ist nach wie vor eine Erkrankung,
die hdufig verschwiegen wird. Exakte Untersuchungen
tiber den Umfang der Inkontinenz liegen daher nur in
begrenzter Zahl vor. 1990 wurde vom Statistischen
Bundesamt fiir die alten Bundeslédnder die Zahl der In-
kontinenten auf 3,7 Millionen geschitzt, 2,8 Mio.
Frauen und 880 000 Ménner. Etwa 5% der Bevélke-
rung iiber 60 Jahre, 17% tiber 65 Jahre und 30% der
Bevdlkerung iiber 80 sind demnach inkontinent. Damit
wird deutlich, dass Inkontinenz nicht nur ein medizini-
sches, sondern auch ein sozialpolitisches Problem ist,
welches sich angesichts der demographischen Verin-
derungen unserer Gesellschaft in Zukunft noch verstér-
ken wird. Nur etwa 40% der Betroffenen sind wegen
ihres Leidens in medizinischer Behandlung, dabei kén-
nen oft schon wenig invasive Diagnostik und konser-
vative Therapieformen Inkontinenzbeschwerden deut-
lich bessern, wenn nicht gar heilen.
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Grundlage fiir die Einleitung einer adéquaten Therapie
ist die exakte Diagnostik der Harninkontinenz.,

KLASSIFIKATION DER HARNINKONTINENZ (
Definition nach ICS )

Stressinkontinenz:  Passive  Blasendruckerhthung
dibersteigt den HarnrShrendruck ohne Detrusorkont-
raktionen

Urge-/Dranginkontinenz: Urinabgang bei imperativen
Harndrang) motorisch - nicht beeinflussbare Detrusor-
kontraktion) sensorisch - ohne unkontrollierte Detru-
sorkontraktion

Uberlaufinkontinenz: Blasendruck iibersteigt den
Harnrshrendruck bei Blasenwandiiberdehnung ohne
Detrusorkontraktionen

Reflexinkontinenz: Folge anormaler spinaler Reflex-
aktivitit

Extraurethrale Inkontinenz: Urinabgang durch andere
Kanile als die Urethra

Eine genaue Anamneseerhebung kann in den meisten
Fiillen bereits wegweisend fiir die Form der Inkonti-
nenz sein . Neben der allgemeinen klinischen und der
neurourologischen Untersuchung stellt die urodynami-
sche Vermessung nach wie vor ein entscheidendes Dia-
gnostikum dar. Sie dient dazu, die Druckverhiltnisse in
der Harnblase und in der Harnr6hre zu messen. Zur In-
terpretation der urodynamischen Befunde ist die
Kenntnis der physiologischen Miktions- und Druck-
verhiltnisse unumgiinglich. Bei der Diagnostik der
Stressharninkontinenz ist ein relativ neuer Index zur
Evaluation der Sphinkterfunktion , der ,,Valsalva leak
point pressure* (VLPP) eingefiihrt worden. Die weibli-
che Harninkontinenz hat verschiedene pathophysiolo-
gische Ursachen, wobei generell degenerative Verin-
derungen im Alter an Beckenboden und Nervensystem,
sowie iatrogene Schidigungen des Beckenbodens eine
grofle Rolle spielen. Fokussiert auf die weibliche Harn-
stressinkontinenz kann auch die Atiologie des insuffi-
zienten Verschlussmechanismusses der Harnréhre auf
myogene, neurogene, bindegewebige und hormonelle
Ursachen zuriickgefiihrt werden. Hier spielt die Erken-
nung einer hypermobilen bzw. hypotonen Harnréhre
auch fiir spitere Therapieentscheidungen eine mafigeb-
liche Rolle.

Ch. Durek

Medikamentise Therapie der Harninkontinenz

Reizsymptome der Harnblase lassen sich durch die
Zystomanometrie pathophysiologisch genau differen-
zieren. Die Blasenhypersensitivitit (sensorische
urge”) lisst sich giinstig iiber die systemische Ostro-
gentherapic oder die lokale Ostrogenisierung der
Scheide, die neben der Proliferationssteigerung der
Epithelien auch iiber die Beeinflussung der adrener-
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gen, cholinergen und endokrinen Rezeptorsysteme
wirkt, beeinflussen. Die Detrusorhyperaktivitéit (moto-
rische ,,urge®) ist die Doméne der neurotropen Spas-
molytika, von denen die Anticholinergika in der Praxis
die groBte Bedeutung haben. Bei den tiberwiegend #l-
teren Patientinnen fiihren die Nebenwirkungen am kar-
diovaskulidren (Tachykardie), am zentralen Nervensys-
tem (Unruhe) sowie an den Augen (Druckerhthung)
allerdings zu héufigen Anwendungsbeschrinkungen.
Hier kann in manchen Féllen mit den myotropen Spas-
molytika bei allerdings eingeschrinkter Effektivitit
eine Alternative angeboten werden. Ahnlich wie bei
den erstgenannten Gruppen stellt bei der hyperbaren
Blase neben der Pharmakotherapie die Verhaltensthe-
rapie eine wichtige Stiitze der Behandlung dar.

Bei der Stressinkontinenz sind die Ostrogene und das
Beckenbodentraining insbesondere bei geringer Aus-
pragung der Beschwerden Behandlungsverfahren der
ersten Wahl. Auch bei schwereren Formen der Stressin-
kontinenz haben sie ihren Wert, kénnen sie doch vor
geplanten operativen Maflnahmen die chirurgische
Préparation erleichtern und das postoperative Ergebnis
stabilisieren.

J. Schmolling

Operative Therapie der Harninkontinenz

Das operative Spektrum zur Behandlung der Inkonti-
nenz umfasst in Abhéngigkeit von der Differenzialindi-
kation und dem Geschlecht des Patienten offen-chirur-
gische und minimal-invasive sowie transurethrale Ver-
fahren. Im Rahmen des allgemeinen Aufschwungs der
minimal-invasiven Chirurgie innerhalb der letzten 15
Jahre wurden auch in der Therapie der Inkontinenz
mehrere neue Methoden inauguriert. Insbesondere in
Weiterfiihrung der Blasenhalssuspension nach STA-
MEY-REREYRA wurde die Verwendung von Mini-
knochenankern propagiert. Diese zeigt gute Initialer-
gebnisse bei geringer Komplikationsrate, jedoch nur zu
40-71 % dauerhafte Kontinenz.

Die operativen Mafinahmen bei Dranginkontinenz
(Urgeinkontinenz) sind transurethrale Verfahren (z.B.
Beseitigung einer subvesikalen Obstruktion bei sekun-
dédrer Urgeinkontinenz), die funktionelle elektrische
Neuromodulation durch permanente Elektroden-Imp-
lantation, Denervierungsverfahren oder auch in Einzel-
fillen die Blasenaugmentation oder der Blasenersatz.
Zur Behandlung der Stressinkontinenz der Frau stehen
offene Operationsverfahren (vaginale, suprapubische
und kombiniert vaginal-suprapubische Verfahren, An-
lage einer Neourethra) oder bei Versagen der Suspensi-
onsplastiken oder anderer Therapiemodalititen auch
die Implantation eines artifiziellen Sphinkters zur Ver-
figung. Ferner konnen in Einzelfillen transurethrale
Verfahren (Injektion von Teflonpaste oder Rinderkolla-
gen) zur Anwendung gelangen.
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Bei der operativen Behandlung der Stressinkontinenz
des Mannes wurden die passiven Harnrohrenkompres-
sionsplastiken zugunsten der Implantation eines kiinst-
lichen Sphinktersystems weitgehend verlassen. In se-
lektionierten Fillen kann wie bei der Frau eine trans-
urethrale Injektion von Teflonpaste oder Kollagen im
Bereich des externen Sphinkters durchgefithrt werden.

H. Biittner

TVT: Durchfithrung und Ergebnisse

Die Stressinkontinenz der Frau stellt ein weit verbreite-
tes Krankheitsbild mit hohem Leidensdruck, sozialer
Stigmatisierung und teilweise langjahriger Krankheits-
geschichte dar. Die Erfolgsergebnisse der etablierten
Operationsverfahren wie vaginale Kolporrhaphie oder
abdominale Kolposuspension variieren deutlich. Die
TVT-Methode stellt einen neuen Therapieansatz dar,
der, im Rahmen eines minimalinvasiven Eingriffs in
Lokalanésthesie durchgefiihrt, vor allem Optionen fiir
die dltere, teilweise auch multimorbide Patientin eroff-
net.

Nach entsprechenden anatomischen Voruntersuchun-
gen haben Ulmsten et al. zeigen konnen, dass das
Punctum maximum der Druckiibertragung auf die
Harnrohre unter Belastungsbedingungen im Bereich
des Ubergangs des mittleren zum #uBeren Urethradrit-
tels liegt. Anatomisch entspricht diese Region dem An-
satzpunkt der Ligamenta pubourethralia. Reiflen diese
ab, z. B. im Rahmen eines Geburtsgeschehens, so ver-
liert die Harnréhre ihre suffiziente Verankerung. Das
»spannungsfreie vaginale Band“ bewirkt weder eine
Elevation, noch eine Obstruktion der Harnréhre, son-
dern dient als Matrix fiir eine Neufixation der Urethra
im Sinne eines Ligamentersatzes.

R. Felberbaum

MEDIZINISCHE GESELLSCHAFT ZU LUBECK

Sitzung am Donnerstag, 30. Mai 2002
Neues aus der Inneren Medizin

Stammzelltherapie

Spektakuldre Forschungsergebnisse haben im Verlauf der
letzten Jahre unser Verstéindnis iiber das Verhalten von
Blutstammzellen mafgeblich verdndert. So ging man
bislang davon aus, dass die Blutbildung des Erwachsenen
von spezialisierten hématopoetischen Vertiduferzellen
(HPC, von engl.: Hematopoietic progenitor cell) bewerk-
stelligt wird, die sich vornehmlich im Knochenmark auf-
halten. Die Beobachtung, dass HPC auch im peripheren
Blut zu finden sind und sich dort durch Anreicherungsver-
fahren zu Transplantationszwecken sammeln lassen, nutzt
die klinische Medizin seit geraumer Zeit. Es zeigt sich
nun, dass die Blutstammzellen unter normalen physiolo-
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gischen Umstiinden enorme Migrationstendenzen besit-
zen und dass hdimatopoetische Stammzellen sich nicht nur
im Knochenmark, sondern auch in extramedullidren Ge-
weben (Muskeln, Leber, Darm) aufhalten. Der Fihigkeit,
sich innerhalb des Kérpers scheinbar frei bewegen zu
kénnen, scheint eine zur Erhaltung der Himeostase wich-
tige Rolle zuzukommen. Zudem zeigt sich, dass nicht nur
embryonale, sondern auch adulte menschliche Stammzel-
len das Potenzial haben, sich in unterschiedliche, unterei-
nander scheinbar artfremde Gewebstypen zu differenzie-
ren. Es deutet sich etwa an, dass HPC aus dem Knochen-
mark selbst beim Erwachsenen funktionsfihiges Herzge-
webe und Neuronen bilden. Aus dem intrinsisch ungeahnt
groflem Erneverungs- und Differenzierungspotential der
menschlichen Stammzellen werden sich schon sehr bald
eine Fiille verwertbarer Anwendungen in der Humanme-
dizin ergeben. Dabei werden embryonalen Stammzellen
weit groBeres Potenzial therapeutisch verwertbarer Quali-
titen zugeschrieben als den adulten Stammzellen. Ethi-
sche Aspekte iiber Moglichkeiten der Gewinnung und
Verwendung embryonaler Stammzellen sind Gegenstand
einer 6ffentlich gefithrten Diskussion.

Das Experimentelle Stammzelllabor der Medizini-
schen Klinik I der MUL untersucht im Rahmen einer
Reihe vom Forschungsprojekten a) die Migrationsten-
denz von Stammzellen in die Skelett- und Herzmusku-
latur nach Knochenmarktransplantation, b) nach Mog-
lichkeiten, Stammzellen zur Einwanderung in solide
Tumore zu bewegen, c) die Einfliisse von Expansions-
kulturen mit Wachstumsfaktoren zur Vermehrung von
Stammzellen im Reagenzglas auf den Zellzyklus und
auf Zelloberflachenmolekiile und d) Einfluss der Tem-
peratur im Rahmen einer Ganzkorperhyperthermie auf
das Anwachsen von himatopoetischen Stammzellen
nach einer Knochenmarktransplantation.

S. Peters

Neue endoskopische Verfahren
in der Gastroenterologie

Nach nunmehr 30 Jahren flexibler Endoskopie in der Gas-
troenterologie konnten mit Einfithrung der hochauflosen-
den Videotechniken und Chromoendoskopie in der Friih-
erkennung dysplastischer Lisionen in Osophagus, Magen
und Colon weitere Forschritte erzielt werden. Der routine-
méBige Einsatz des endoskopischen Ultraschalls mit ge-
zielter Feinnadelpunktion erméglicht darliber hinaus ein
genaueres Staging gastrointestinaler Tumore und damit
eine exaktere Planung neoadjuvanter Therapieprotokolle.
Die Methode erméglicht auerdem, invasivere diagnosti-
sche Verfahren wie Laparoskopie und Mediastinoskopie,
aber auch risikoreichere endoskopische Verfahren wie die
ERCEP, teilweise zu ersetzen. Therapeutisch kann die Me-
thode zur Drainage von Pankreaspseudozysten und zur
Schmerztherapie bei inoperablen Pankreaskarzinomen
eingesetzt werden.
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Die Kapselendoskopie ist sicherlich eine der interes-
santesten Entwicklungen in den letzten Jahren. Deren
Anwendung ist nur gering invasiv und hat praktisch
keine Nebenwirkungen. Nachteilig sind hoher techni-
scher Aufwand, fehlende Steuerbarkeit und Ortung
wihrend der Untersuchung sowie fehlende Moglich-
keit der Biopsieentnahme und Behandlungsméglich-
keit. Die definitive Bewertung dieser Untersuchungs-
methode in der Diagnostik steht noch aus,

D. Ludwig

Neue Entwicklungen in der Transplantations-
immunologie

Die Transplantationen solider Organe sind im letzten
Jahrzehnt zu Routineeingriffen mit sehr guten Friih-
und akzeptablen Langzeitergebnissen geworden. Dau-
erhaftes Problem ist der eklatante Organmangel geblie-
ben, als noch nicht befriedigend miissen die langfristi-
gen Funktionsraten, besonders die nach Nieren- und
Herztransplantation, angesprochen werden. Zur Frage
der Langzeitprognose kommt der medikamentdsen Be-
handlung der primir erfolgreich Transplantierten eine
besondere Bedeutung zu, da die transplantierten Orga-
ne offenbar einer akzelerierten Alterung ausgesetzt
sind. Unter den Medikamenten wiederum haben die
Immunsuppressiva eine besondere Bedeutung, da sie
den Transplantierten lebenslang begleiten. Die immu-
nologische Forschung hat in der letzten Zeit zur Auf-
klidrung zahlreicher immunogener Mechanismen im
Rahmen allogener Transplantationen beigetragen. Die
Konsequenzen sind, dass die globale Suppression des
Immunsystems mit immer wirksameren Pharmaka
nicht allein die bestehenden Probleme der Transplan-
tierten 16sen kénnen, sondern immer mehr alternative
Ansitze in den Vordergrund riicken. Zu diesen gehéren
die Beriicksichtigung immungenetischer Faktoren wie
z. B. Rezeptorpolymorphismen ebenso wie Versuche
der Immunmodulation z. B. mittels Apoptose oder die
Toleranzinduktion. Zahlreiche Medikamente, in der
Regel monoklonale Antiktrper gegen Schliisselantige-
ne sowie innovative Einzelstubstanzen, haben z. T.
schon das experimentelle Stadium verlassen und wer-
den vermutlich in néchster Zukunft eine individuellere
Therapie des Transplantierten ermdglichen mit der
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Hoffnung auf einen weiteren Fortschritt fiir die Lang-
zeitprognose. .

L. Fricke

Neue Antikoagulanzien

Tiefe Beinvenenthrombosen und Lungenembolien
nach Operationen, lingerer Immobilisierung und in der
Schwangerschaft konnten durch die Einfiihrung der
Heparintherapie und -prophylaxe in ihrer Hiufigkeit
und Schwere vermindert aber nicht vollig verhindert
werden. Bei den konventionellen, unfraktionierten He-
parinen besteht als Nebenwirkung eine unerwiinschte
Blutungsneigung nicht nur im therapeutischen Bereich
der Antikoagulation, sondern bereits bei niedriger Do-
sierung in der Thromboseprophylaxe. Daneben sind
Patienten unter Heparintherapie von der Komplikation
einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie (HIT)
bedroht. Eine Vermeidung dieser Komplikation und
eine moglichst weitgehende Entkopplung der anti-
thrombotischen Wirkung von der Blutungsneigung war
das Ziel weiterer Entwicklungen, das mit der Einfiih-
rung der fraktionierten niedermolekularen Heparine so-
wohl in der Prophylaxe wie auch Therapie teilweise er-
reicht werden konnte. Mit dem Pentasaccharid Fondapa-
rinux konnte ein weiterer Schritt in diese Richtung getan
werden. Bei Hochrisiko-Patienten gelingt mit diesem
HKurzketten*-Heparin definierter MolekiilgréBe eine
weitaus bessere Thromboseprophylaxe bei gleichblei-
bendem Blutungsrisiko. Eine Bindung des Pentasaccha-
rids an Pléttchenfaktor-4 und somit Entstehungsmég-
lichkeit einer Heparin induzierten Thrombozytopenie
scheint nicht gegeben. Im Gegensatz zur prophylakti-
schen Anwendung konnte in der Thrombosetherapie ein
Vorteil fiir Fondaparinux gegentiiber niedermolekularen
Heparinen bisher nicht eindeutig gezeigt werden. In Ent-
wicklung und klinischer Erprobung sind derzeit auch
oral applizierbare direkte Thrombininhibitoren, die eine
Altenative nicht nur zu den Heparinen, sondern
gegebenenfalls auch zu den Cumarinen in der Rethrom-
bosierungsprophylaxe darstellen knnten.

Th. Wagner

Wird fortgesetzt
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Einfach
physiologisch

ClinOleic 20 %. Zusammensetzung: 100 ml Emulsion enthalten: Arzneilich
wirksame Bestandteile: Olivendl und Sojabohnendl* 20,00 g entsprechend einem
Gehalt essentieller Fettsauren von 4,00 g.

*Mischung aus Olivend! (80 %) und Sojabohnendl (20 9). 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
kJ/I). Fettgehalt (Oliven- und Sojabohnendl) 200 gfl, Osmolaritat 270 mOsm/l,
pH-Wert 7 - 8, Dichte 0,986, Phospholipide, entsprechend 47 mg oder 1,5 mmol
Phosphor pro 100 ml. Anwendungsgebiete: Fettzufuhr fiir parenteral ernahrte
Patienten, fiir die eine orale oder enterale Ernhrung 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 Lebererkrank Blutgeri drungen,
Thrombophlebitis, akutes und chronisches Nierenversagen; keine spezifischen
Studien vorhanden, My infarkt A dung wahrend Schwangerschaft und

Stillzeit: Zur Anwendung von ClinOleic 20% wahrend der Schwangerschaft und
der Stilizeit fiegen 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 alkalischen Phosphata-
sen, Transaminasen und Bilirubin, selten: Hepatomegalie und Gelbsucht, moderate
Thrombozytopenie. Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker iiber auftre-
tende Nebenwirkungen, besonders jene, die nicht in der Gebrauchsinformation
aufgefiihrt sind. VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung und Warnhinweise:
Beim geringsten Anzeichen einer anaphylaktischen Reaktion (wie zum Beispiel
Fieber, Frésteln, Hautrétung, Atemnot etc.) die Infusion sofort abbrechen. Plasma-
triglyceridspiegel und Plasmatriglyceridclearance taglich messen. Unter laufender
Infusion darf die Triglyceridkonzentration im Serum 3 mmol/| nicht tiberschreiten.
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. Storungen des Elektrolyt-
und Wasserhaushaltes oder Stoffwechselstorungen vor der Verabreichung von
ClinQleic 20 % korrigieren. Fettemulsionen zusammen mit Kohlenhydraten und
Aminosduren verabreichen, um eine metabolische Azidose zu vermeiden.
Blutzucker, Saure-Basen-Haushalt, Elektrolyte, Wasserhaushalt und Blutbild
unbedingt regelmaBig tberpriifen. 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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