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Medizintechnik und Biophysik im Forschungszentrum

Karlsruhe
U. Knapp, PMT

Arbeiten zur Medizintechnik sind
im Forschungszentrum Karlsru-
he schon seit langem Bestand-
teil des FuE-Programms. So
wurde bereits 1983 die Herstel-
lung von Radioisotopen fir me-
dizinische Anwendungen am
Karlsruher Zyklotron aufgenom-
men und auch die Arbeiten zur
Biophysik blicken auf eine lange-
re Vorgeschichte zurtck, die
weit in die 80er Jahre zuriick
reicht. Des weiteren wurde 1990,
aufbauend auf 15 Jahren Erfah-
rung aus der fur die Kerntechnik
entwickelten Fernhantierung und
Robotik, eine Kooperation mit
dem Klinikum der Universitat Tu-
bingen eingegangen, in deren
Rahmen die Technik der minimal
invasiven Chirurgie erfolgreich
vorangetrieben wurde, und in
der Folgezeit wurden mit weite-
ren Kliniken (zuletzt Institut fur
Diagnostische und Interventio-
nelle Radiologie der Universitat
Jena und Herz- und Kreislauf-
zentrum der Universitat Dres-
den) Zusammenarbeiten etab-
liert. SchlieRlich wurden Anfang
1997 die Aktivitaten zur Medizin-
technik und Biophysik organisa-
torisch zusammengefasst und
ein  eigenstandiger  Arbeits-
schwerpunkt im FuE-Programm
des Forschungszentrums etab-
liert.

Im vorliegenden Heft sind aktu-
elle Ergebnisse der FuE-Arbei-
ten aus dem Arbeitsschwerpunkt
dargestellt, die, entsprechend
der Vorgeschichte der einzelnen
Forschergruppen, im wesent-
lichen den drei im folgenden dar-
gestellten Themenkreisen zuge-
ordnet sind.

Systemtechnik fur

Interventionelle Medizin
und Diagnostik

Gegenstand ist die Entwicklung
telechirurgischer Operationssys-
teme (siehe Beitrag Voges), wie
sie bereits 1995 in einer ersten
Laborversion im Forschungszen-
trum Karlsruhe demonstriert wer-
den konnten [1]. Bestandteile ei-
nes solchen vollstandigen Opera-
tionssystems sind neben den
rechnergestitzten  Operations-
manipulatoren sowohl Einzelin-
strumente fur spezielle chirurgi-
sche Eingriffe (Beitrage Guber
und Kneifel) als auch angepasste
diagnostische Verfahren (Beitrag
Eppler) zur Unterstitzung der mi-
nimal invasiven Methoden und
ebenso auch Simulationssyste-
men auf der Basis der Virtual-
Reality-Technik, mit denen derar-
tige chirurgische Eingriffe im Vor-
feld interaktiv trainiert werden
kdnnen [2]. Zur Zeit konzentrie-
ren sich die Entwicklungen zu
diesem Themenkreis auf die An-
wendungsfelder Kardiochirurgie
(Beitrag Selig und Vogel) und in-
terventionelle Radiologie, d. h.
den Einsatz im Hochmagnetfeld
von geschlossenen (Beitrag Vag-
ner) und offenen Kernspintomo-
grafen.

Entwicklungen fur die

Rehabilitationsmedizin

Schwerpunkte sind biophysikali-
sche Arbeiten. Die eher grundla-
genorientierten Untersuchungen
zielen darauf ab, neue, nicht inva-
sive Therapieformen flr verschie-
dene degenerative Erkrankungen
(z. B. Schuppenflechte, Morbus
Alzheimer) unter Nutzung elek-
tromagnetischer Felder zu finden.

Ausgangspunkt sind hier Unter-
suchungen an Zellkulturen, um
zunachst die dabei relevanten
Prozesse auf Ebene der Zellen
zu verstehen, bevor die Therapie
an Patienten eingesetzt wird. Er-
ste bahnbrechende Erfolge hier-
zu wurden bereits bei der neben-
wirkungsfreien Behandlung der
Schuppenflechte mittels Interfe-
renzstrom erzielt (Beitrag Dertin-
ger). Weitere biophysikalische Ar-
beiten befassen sich mit der Ent-
wicklung von fortgeschrittenen
dreidimensionalen  Zellkulturen,
die ihrerseits Grundlage fir die
Entwicklung eines Bioreaktors flr
die funktionale Organunterstiit-
zung (extrakorporaler Leber-
ersatz) sind. Sie sind in ein Pro-
jekt eingebunden, das von meh-
reren Zentren der Hermann-von-
Helmholtz-Gemeinschaft (HGF)
gemeinsam realisiert werden soll.
Die noch sehr jungen und im Auf-
bau begriffenen Arbeiten zur Ent-
wicklung einer mit hoher Funktio-
nalitat ausgestatteten myoelek-
trisch gesteuerten Handprothese
in Leichtbauweise sind ebenfalls
dem Themenkreis Rehabilitations-
medizin  zuzuordnen (Beitrag
Schulz).

Radionuklidtechnik

Der dritte Themenkreis befasst
sich mit der Herstellung von Ra-
dioisotopen flr die Medizin. Wie
eingangs erwahnt, werden am
Karlsruher Zyklotron bereits seit
1983 Radioisotope fur medizini-
sche Anwendungen hergestellt.
Sie sind vielfach Voraussetzung
fur moderne bildgebenden Ver-
fahren wie z. B. SPECT (Single
Photon Emission Computer To-
mography) und PET (Positron
Emission Tomography) zur Un-
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tersuchung  unterschiedlichster
Stoffwechselvorgdnge oder zur
Krebsdiagnostik. Im Mittelpunkt
stehen hier die kurzlebige Radio-
isotope Fluor-18, Jod-123, Rubi-
dium-81 (Beitrag Bechtold). Zu-
nehmend werden aber auch Ra-
dioisotope als Therapeutika ge-
gen bestimmte Formen des
Krebses in Betracht gezogen.
Neben der routineméafligen GMP-
gerechten (Good Manufactoring
Practice) Herstellung solcher Ra-
dionuklide richten sich die FuE-
Arbeiten deshalb auf die Weiter-
entwicklung bereits etablierter
Herstellungsverfahren, um deren
Produktivitat zu steigern und da-
mit die Herstellungskosten der
entsprechenden Radioisotope zu
senken. Aber auch die Entwick-
lung von Herstellungsverfahren
fir neue Radioisotope wie bei-
spielsweise  Actinium-225  zur
Bekampfung der Leukéamie (Bei-
trag Mollenbeck) spielt eine Rol-
le. Auch verschiedene Diagnose-
verfahren auf der Basis tragbarer
Strahlenmessgeréte zur kontinu-
ierlichen  Echtzeitiberwachung
von Stoffwechselparametern wur-
den in der Vergangenheit bereits
vorgestellt [3]. Diese Methode
wird unter Nutzung bereits ver-
fugbarer Radioisotope fur neue
Anwendungsfélle wie beispiels-
weise der Diagnose beim aku-
ten Lungenversagen weiter ent-
wickelt (Beitrag Bialy).

Der hochgradig multidisziplinare
Charakter der bearbeiteten medi-
zintechnischen Vorhaben setzt
die Zugriffsmdglichkeit auf ein
breites Spektrum unterschiedli-
cher Fachkompetenzen voraus,
wie sie im Forschungszentrum
traditionell gewdhrleistet ist. So
gehdren die etwa 110 Mitarbeiter,

die dem Arbeitsschwerpunkt zu-
geordnet sind, mehrheitlich dem
im Juli 1999 gegrindeten Institut
fur Medizintechnik und Biophysik
(IMB), der Hauptabteilung Zyklo-
tron (HZY) und dem Institut far
Angewandte Informatik (IAI) an
und bestimmen die thematischen
Schwerpunkte der Medizintech-
nik im Forschungszentrum. Fur
eine erfolgreiche Bearbeitung der
komplexen Themen ist jedoch die
Mitwirkung weiterer Institute und
Fachabteilungen wie der Haupt-
abteilung Prozessdatenverarbei-
tung und Elektronik (HPE), der
Hauptabteilung Versuchstechnik
(HVT) sowie vom Institut fir Ma-
terialforschung (IMF) unverzicht-
bar, die im Umfang kleinere, sehr
fachspezifische Beitrage leisten.
Mit der Zusammenlegung der
ehemaligen Ingenieurtechnik und
der Biophysik zum neu gegriinde-
ten Institut fur Medizintechnik und
Biophysik (IMB) wurde der Erfor-
dernis nach engerer Zusammen-
arbeit zwischen den Fachdiszipli-
nen organisatorisch Rechnung
getragen.

Medizintechnische Forschung
und Entwicklung kann letztlich
nur erfolgreich sein, wenn von
Anfang an aufs engste mit Medi-
zinern zusammengearbeitet wird.
Sie formulieren zunéchst die Pro-
bleme, denen es mittels Medizin-
technik abzuhelfen gilt und sie
sind schlieRlich die Endanwender
der angesto3enen Entwicklun-
gen. Ebenso wichtig ist jedoch
die Einbindung der medizintech-
nischen Industrie, die fur eine
Umsetzung der FuE-Ergebnisse
in marktféhige Produkte Sorge zu
tragen hat. Schon vor der offiziel-
len Einrichtung des Arbeits-
schwerpunktes war es deshalb

grundlegendes Prinzip unserer
Vorgehensweise, eine enge Zu-
sammenarbeit mit diesen beiden
Partnern zu praktizieren. So wur-
de kontinuierlich mit zahlreichen
Universitdten und Fachkliniken
eine enge Kooperation betrieben,
die sich auch in gemeinsamen
Projekten z. B. [4], [5] niederge-
schlagen hat. Um die Anbindung
an die klinische Forschung uber
die bisher schon etablierten Ko-
operationen hinaus zu intensivie-
ren und dauerhaft zu etablieren,
wird die Leitung fir das neu ge-
grindete IMB deshalb gemein-
sam mit der Medizinischen Fakul-
tat der Universitat Heidelberg be-
rufen werden. Und auch mit den
Partnern aus der medizintechni-
schen Industrie wurden und wer-
den Kooperationen gepflegt, die
z. T. bereits zu eintréaglichen ver-
traglichen ~ Zusammenarbeiten
gefuhrt haben.

Innerhalb der Helmholtz-Gemein-
schaft deutscher Forschungszen-
tren (HGF) ist das Forschungs-
zentrum Karlsruhe derzeit eine
von sieben Einrichtungen, die
sich mit Medizintechnik befassen,
wobei  sich  natirlicherweise
mehrfach BerlUhrungspunkte un-
ter den Programmen ergeben. Ei-
ne Abstimmung und Koordinie-
rung der Aktivitaten im Sinne ei-
ner BlUndelung der Ressourcen
und zur Vermeidung von Doppel-
arbeit ist deshalb angezeigt und
wird durch die Einrichtung eines
HGF-Strategiefonds unterstutzt,
aus dem innovative und strate-
gisch wichtige Projekte innerhalb
der HGF gefordert werden. So
bewirbt sich das Forschungszen-
trum beispielsweise in diesem
Jahr um Mittel aus diesem Strate-
giefonds durch Beteiligung an




sundheit und GKSS-For-
schungszentrum Geesthacht),

drei Verbundprojekten mit medi-
zintechnischer Ausrichtung:

e Entwicklung eines multifunk- e ,Neue Radionuklide fir Dia-
tionalen Zellreaktors fiir den gnose und Therapie“ (gemein-
Einsatz von in vitro rekonstitu- sam mit dem Forschungszen-
iertem Gewebe in der ange- trum Jalich (FZJ) und
wandten Forschung und me-
dizinischen Therapie* (ge- e ,Refraktive Chirurgie am Virtu-
meinsam mit Gesellschaft fur ellen Auge* (gemeinsam mit
Biotechnologische Forschung den Augenkliniken der Techni-
(GBF), Deutsches Krebsfor- schen Universitdt Dresden,
schungszentrum Heidelberg der Universitdt Rostock und
(DKFZ), GSF-Forschungs- des Stadtischen Klinikums
zentrum fir Umwelt und Ge- Karlsruhe).

[1] R. Trapp, B. Neisius, E. Holler, [3] J. Bialy, [5] H. Fischer, J. Vagner,
M. Englert, Forschungszentrum Karlsruhe, W.A. Kaiser,
Forschungszentrum Karlsruhe, Nachrichten, Jahrgang 27, Proceedings of the 5th

Nachrichten, Jahrgang 27,
2-3/95, S. 145

[2] U. Kihnapfel,
Biomedical Journal, Heft 51,
April 1998, S. 4

2-3/95, S. 139

[4] A. Guber, W. Menz,
Forschungszentrum Karlsruhe,
Nachrichten, Jahrgang 27,
2-3/95, S. 155

International Workshop CAS 99,
October 14-16, 1999, Erlangen




Radioisotope fur die medizinische Diagnostik

V. Bechtold, B. Kemmerer, HZY

Einleitung

Das Forschungszentrum Karlsru-
he ist in der Bundesrepublik der
einzige Hersteller von Radiophar-
maka auf der Basis von Jod-123
und neben dem Forschungszen-
trum Julich und dem Herzzen-
trum Oeynhausen einer der groR3-
ten Hersteller von Glukose die mit
radioaktivem Fluor-18 (F-18 FDG)
markiert ist (FDG = Fluordesoxy-
glukose).

Beide Isotope werden mit Hilfe
von hochenergetischen Protonen
aus einem Ringbeschleuniger, ei-
nem sogenannten Zyklotron [1]
erzeugt. Fur die medizinische
Fragestellung geeignete Biomo-
lekule werden dann mit den her-
gestellten Radioisotopen markiert
und den Patienten injiziert. Auf-
grund seiner physikalischen Ei-
genschaften lasst sich das y-
Strahlung-emittierende Isotop
auBBerhalb des Kdrpers mit geeig-
neten Detektoren, sogenannte
SPECT-Kameras  (Single-Pho-
ton-Emission-Computer-Tomo-
graphy) oder PET-Kameras (Po-
sitron-Emission-Tomography)
messen.

Damit wird es méglich, das Bio-
molekil beim Stoffwechsel in
Zielorganen ,live* zu beobachten.
Aus der zeitlichen und raumli-
chen Verteilung des radioaktiv
markierten Biomolekuls lassen
sich Ruckschlusse auf die Fehl-
funktion des entsprechenden Or-
gans ziehen.

Jod-123 markierte Verbindungen
werden zu Untersuchungen von
Funktionsstérungen an Schild-
druse, Nieren, der Leber und dem
Herzen eingesetzt. Bei F-18 FDG

stand anfangs die Diagnostik von
Veranderungen des Hirns oder
Herzens im Vordergrund. Heute
liegt der Schwerpunkt der Anwen-
dung im Bereich der Tumordia-
gnostik, weil gezeigt werden
konnte, dass selbst kleinste Me-
tastasen im Korper sicher nach-
gewiesen werden kénnen. Tumo-
ren und deren Metastasen haben
einen hoheren Glukosestoff-
wechsel als gesundes Gewebe.
Deshalb reichert sich FDG bevor-
zugt im schnellwachsenden,
kranken Gewebe an. (Abb. 1)

Beide Radioisotope sind heute in
der modernen nuklearmedizini-
schen Diagnostik nicht mehr
wegzudenken.

Das Forschungszentrum Karlsru-
he besitzt fur diese wichtigen ra-
dioaktiven Arzneimittel die not-
wendigen Herstellungs- und Ver-
triebsgenehmigungen nach dem
Pharmarecht. In der Hauptabtei-

lung Zyklotron (HZY) werden die
beiden Produktgruppen taglich
(5 x Woche) in der Nacht her-
gestellt und am frihen Morgen
(5-7 Uhr) an Kliniken und nieder-
gelassene Arzte in Deutschland
und im angrenzenden Ausland
ausgeliefert. Der damit erzielte
Umsatz in 1999 betrug 3 Mio DM.

Jod-123

Mit Hilfe der Kernreaktion

Xe-124(p,2n)Cs-123 bei der ein
Proton aufgenommen und zwei
Neutronen abgegeben werden
und dem sukzessiven Zerfall von

Cs-123 ————p Xe-123
T]_/z =8 min

—  »J123(T,,=132h)
T1/2 =2h

wird Jod-123 mit einer Halbwerts-
zeit von 13,2 h erzeugt. Aus-

Abb. 1: Koronale Emissionstomogramme von ventral nach dor-
sal, Kolonkarzinom, Primartumor (Pfeil 2) und Lokalmetastase
(Pfeil 1) und Lungenmetastase (Pfeil 3) aus [3].
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gangsstoff fir das Jod-123 ist das
Xenonisotop Xe-124, das im
natlrlichen Xenon-Isotopen-Ge-
misch mit 0,1 % vorhanden ist.
Fur die Produktion wird nahezu
100 % reines Xe-124-Gas ver-
wendet, um eine moglichst hohe
Isotopenreinheit des Endproduk-
tes J-123 zu erzeugen. Damit
kann eine deutlich reduzierte
Strahlenbelastung bei Patienten
erreicht werden. Enthielte das
Xe-124-Gas noch andere Xeno-
nisotope, so wirden neben dem
gewilinschten Jod-123 durch die
Kernreaktion weitere Jodisotope
wie J-124 (T,, = 4,2 d) und J-125
(T,, = 60 d) unvermeidbar er-
zeugt, die wegen ihrer physikali-
schen Eigenschaften nur zuséatz-
liche Strahlenbelastung verursa-
chen, aber keine diagnostische
Aussage liefern.

at BT T
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Targettechnologie

Da das hochreine Xe-124-Gas
sehr teuer ist (eine Targetfillung
= 1,7 Gramm ca. 55 TDM) wurde
eine sehr aufwendige, auf hdch-
ste Sicherheit und Zuverlassig-
keit ausgelegte Target- und Dia-
gnostikanordnung bei HZY ent-
wickelt (siehe Abb. 2).

Diese besteht aus einem gasge-
fullten und wassergekihlten Me-
tallzylinder (AIMg3), der mit einer
50 um dunnen Mo-Folie gas- und
druckdicht abgeschlossen ist.
Durch diese Folie trifft der 30 MeV
Protonenstrahl, nachdem er vor-
her in der Diagnostikbox exakt auf
Metallzylinderachse gebracht
wurde und die gewinschte Strahl-
geometrie erhalten hat, auf die
Xe-124-Atome und erzeugt das
Jod-123, das sich auf der gekuihl-
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Abb. 2: Automatisiertes Hochstrom Xenon-Gastarget zur Erzeu-

gung von isotopenreinem Jod-123.

ten Zylinderwand niederschlagt.
Nach Bestrahlungsende und ei-
ner Wartezeit von 5 h (Aufbau der
max. Jod-123-Aktivitéat durch den
Zerfall von Xe-123) wird die Gas-
fallung abgepumpt und das ver-
bleibende Jod-123 mit destillier-
tem Wasser von der Zylinder-
wand geldst. Diese Jod-Wasser-
Losung wird anschlieRend tber
eine 25 m Edelstahlpipeline (In-
nendurchmesser 1,5 mm) in eine
.HeilBe Zelle* gepumpt und dort
chemisch aufgearbeitet. Am Ende
des Produktionsprozesses steht
die Abfillung des Produktes in
Kundenpackungen. Diese Abftil-
lung erfolgt unter Reinraumbedin-
gungen, damit eine sterile, parti-
kelfreie Jodinjektionslosung ge-
wabhrleistet werden kann. Pro Pro-
duktionsprozess kdénnen bis zu 5
Curie Jod-123 erzeugt werden.

Fluor-18

Fluor-18 ist ein Positronemitter
mit einer Halbwertszeit von 1,8 h.
Positronen besitzen die gleiche
physikalischen Eigenschaften
wie die Elektronen mit Ausnahme
der elektrischen Ladung, die bei
den Positronen positiv ist. Bei der
Wechselwirkung mit Materie (z.B.
in Gewebe eines Patienten) wird
das Positron abgebremst und
fangt sich ein Elektron ein. Dann
wandeln sich ihre beiden Massen
vollstandig in zwei y-Quanten um,
die in genau entgegengesetzter
Richtung auseinanderfliegen
(Vernichtungsstrahlung) mit einer
Energie von jeweils 511 keV. Der
Nachweis dieser y-Strahlung in
der nuklearmedizinischen Dia-
gnostik erfolgt mit der sog. PET-
Kamera (Positron-Emission-To-
mography).




Kernreaktion

Das Fluor-18 wird durch die Kern-
reaktion

0-18(p,n)F-18 (T, = 1,8 h)

mit 18 MeV Protonen gebildet.
Als Targetmaterial wird H,0-18-
Wasser verwendet, das im 0-18-
Gehalt auf > 95 % angereichert
ist, um eine moglichst hohe Pro-
duktionsausbeute pro Strahl-
strom zu erhalten.

Wassertarget

Das Wassertarget besteht aus
einem kleinvolumigen zylind-
rischen Behélter (2,5 ml) aus
Reinstsilber oder Titan, der mit
einer 25 um Havarfolie abgedich-
tet wird. Der kollimierte 18 MeV
Protonenstrahl tritt durch das Me-
tallfenster in das Wasser ein und
erzeugt das Fluor-18 als Fluorid
(F) (HAVAR: 43 % Co; 20 % Cr;
13 % Ni; Fe/W/Mo/Mn).

Synthese

Nach Bestrahlungsende wird das
bestrahlte Wasser tber eine 20 m
lange Polyethylen-Leitung (0,8 mm
Innendurchmesser) in eine heil3e
Zelle transportiert. Mittels eines lo-
nentauschersystems wird das Flu-
orid vom Wasser getrennt und
anschlielBend nach dem Hama-
cher Verfahren [2] in einem mehr-
stufigen Prozess zu F-18 Fluor-
deoxyglukose (F-18 FDG) synthe-
tisiert.

In einem letzten Schritt wird das
F-18 FDG chromatographisch ge-
reinigt, sterilfiltriert und zu einer iso-
tonischen Lésung eingestellt, die
sich fur die direkte Anwendung eig-
net. Die gesamte Synthese (Abb.
3) ist voll automatisiert und dauert
ca. 55 min. Es kénnen bis zu 1,5 Ci
pro Produktionszyklus erzeugt wer-
den. Danach wird die FDG-L6sung
unter sterilen Bedingungen ent-
sprechend den Kundenbestellun-
gen abgefullt und verteilt.

Qualitatskontrolle von

Radiopharmaka

Die Produktion und Qualitatskon-
trolle von radioaktiven Arzneimit-
teln und Diagnostika unterliegt
ebenso dem Arzneimittelgesetz
(AMG) wie z.B. die Herstellung
von Aspirin®. Auf der Grundlage
des AMG gibt es eine Vielzahl
von Verordnungen und Richtlini-
en, die ein Arzneimittelhersteller
bei der Produktion und Qualitats-
kontrolle seiner Produkte einhal-
ten muss. Hierzu gehdren z.B.
die Betriebsverordnung flr phar-
mazeutische Unternehmer, die
GMP-Richtlinien (Good Manufac-
turing Practices) und die Vor-
schriften des Europaischen Arz-
neibuchs.

Die grundlegenden Anforderun-
gen an die Qualitatskontrolle ei-
nes radioaktiven Diagnostikums
sind im Européischen Arzneibuch
im Kapitel "Radioaktive Arznei-
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Abb. 3: Schematische Darstellung der Fluordesoxyglukose (FDG)-Synthese.




mittel” beschrieben, d.h. bei ra-
dioaktiven Arzneimitteln (Radio-
pharmazeutica) hat der Gesetz-
geber sehr prazise Vorgaben dar-
Uber gemacht, welche Qualitats-
merkmale Uberpruft werden mis-
sen, bevor ein Produkt zur An-
wendung am Menschen freigege-
ben werden darf.

Im folgenden werden die zu kon-
trollierenden Eigenschaften von
radioaktiven Arzneimitteln kurz
beschrieben und an Hand der bei
HZY hergestellten Radiodiagno-
stika ndher erlautert.

1. Zun&achst muss die Identitat
des Isotops Uberprift werden.
Charakteristisch fur ein Isotop
ist seine Halbwertszeit sowie
die Art und die Energie der
Strahlung, die von ihm aus-
geht. Fur die Prufung der Iden-
titdt von Fluor-18 wird die
Halbwertszeit kontrolliert. Die
Uberpriifung von lod-123 er-
folgt mit Hilfe der Gammaspek-
troskopie.

2. Um die radionukleare Rein-
heit (= das in Prozent ausge-
druckte Verhaltnis der Radio-
aktivitat des Radionuklids be-
zogen auf die Gesamtradioak-
tivitdt des Materials) eines ra-
dioaktiven Arzneimittels fest-
zustellen, missen die Aktivitat
und die Identitat jedes vorhan-
denen Radioisotops bekannt
sein. Zur Bestimmung der ra-
dionuklearen Reinheit wird die
Gammaspektroskopie einge-
setzt. Diagnostika mit Radio-
nukliden, die nur eine geringe
Halbwertszeit haben, missen
nach Ablauf einer Zerfallszeit
auf langlebige Verunreinigun-
gen untersucht werden. Das
bei HZY hergestellte 1od-123

weist eine radionukleare Rein-
heit groRer 99,65% auf, die
radionukleare Reinheit der
BE.FDG liegt sogar lber
99,99%. Das heil3t nur 0,35%
bzw. 0,01% der Radioaktivitat
sind auf andere Radionuklide
als Jod-123 bzw. Fluor-18
zurlickzufiihrend (z.B. Schwer-
metalle, die bei der Aktivierung
des Targetkorpermaterials ent-
stehen).

. Bei einem radioaktiven Arznei-

mittel muss aufRerdem sicher-
gestellt werden, dass das Ra-
dionuklid in der gewilinschten
chemischen Form vorliegt.
Das heil3t die ldentitat der

chemischen Substanz und
die radiochemische Reinheit

mussen kontrolliert werden.
Bei dieser Prifung werden die
verschiedenen, das Radionuk-
lid enthaltenden Substanzen
aufgetrennt und deren Radio-
aktivitat gemessen. Ein einfa-
ches Verfahren zur Trennung
der chemischen Substanzen
ist die Dunnschichtchromato-
graphie (DC). Hierbei wird eine
Probe des zu prifenden Arz-
neimittels auf eine speziell be-
schichtete Platte punktférmig
aufgetragen. Bei dem Verfah-
ren wandern die verschiede-
nen chemischen Substanzen
unterschiedlich schnell auf der
Platte, dies fuhrt zu einer Tren-
nung von einem Substanzge-
misch in die einzelnen Be-
standteile. Durch Messung der
Radioaktivitatsverteilung tber
die gesamte Laufstrecke des
Chromatogramms werden ra-
dioaktive Zonen sichtbar, de-
ren Entfernung vom Startpunkt
charakteristisch fur die einzel-
nen Substanzen ist. (Abb. 4).

FlieBmittelfront
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Abb. 4: Autoradiographische Darstellung
eines Chromatogramms von *®F-FDG. Der
Pfeil gibt die Wanderung des FlieBmittels
Uber die Dunnschichtchromatografie-Plat-

te an. Bei der Substanz 1 handelt es sich
um freies *8F-Fluorid, dieses bleibt fast am
Start zurtick. Substanz 3 ist ein Rest des
Zwischenproduktes, das bei der Synthese
nicht vollstandig zu ®F-FDG (Substanz 2)
umgesetzt wurde. Mit Hilfe der Zahlraten
pro Substanzfleck kénnen die jeweiligen
Anteile einer Substanz berechnet werden.

4. Eine weitere Eigenschaft, die
untersucht werden muss, ist
die chemische Reinheit . Bei
BE-FDG konnen aufgrund der
chemischen Synthese auch
nichtradioaktive Verunreini-
gungen in das Endprodukt ge-
langen. Fur die einzelnen Syn-
theseschritte werden nichtra-
dioaktive Chemikalien und L6-
sungsmittel verwendet, die bei
der abschlieRenden Reinigung
des Produktes wieder entfernt
werden mussen. Auch die che-
mische Reinheit kann mittels
chromatographischer Analyse-
methoden ermittelt werden. Im
Fall von FDG wird eine DUnn-
schichtchromatographie durch-
gefuhrt, um nachzuweisen,
dass kein Kryptofix (ein Hilfs-
mittel bei der Markierungsre-
aktion) im Produkt vorhanden




ist. Aul3erdem wird eine
gaschromatographische Be-
stimmung des Gehalts an L6-
sungsmittelresten (Ethanol,
Ether und Acetonitril) durchge-
fihrt. Diese Losungsmittel
werden bei der Synthese und
bei der Reinigung der Synthe-
seanlage verwendet.

5. Weitere durch typisch chemi-
sche Verfahren zu tUberprufen-
de Produkteigenschaften von
BFE-FDG sind der pH-Wert und
die Osmolalitéat . Da die FDG-
Lésung einem Patienten direkt
injiziert werden soll, muss die
Lésung physiologisch vertrag-
liche Eigenschaften haben,
d.h. sie muss einen pH-Wert
und eine Salzkonzentration
(Osmolalitat) aufweisen, die
dem Blut entspricht.

6. Fur die Uberprifung der mikro-
biologischen Eigenschaften
wird die Sterilitat und der Ge-
halt an bakteriellen Endotoxi-
nen (= fiebererzeugende Ab-
bauprodukte von Bakterien) im
Produkt Uberpruift.

Die Sterilitatsprifung ist sehr
aufwendig und bendétigt viel
Zeit im Verhaltnis zu den Halb-
wertszeiten der Radioisotope.
Das Ergebnis dieser Prifung
liegt zum Zeitpunkt der Anwen-
dung der Radiodiagnostika
noch nicht vor. Die Prifung ist
daher weniger eine Qualitats-

kontrolle des Produktes, son-
dern eher ein Malf3 fur die Qua-
litat des Herstellungsprozes-
ses.

Die Prufung auf bakterielle
Endotoxine, die von Bakterien
gebildet werden, kann schnel-
ler durchgefihrt werden. Im
sogenannten LAL-Test (Limu-
lus Amobozyten Lysat-Test)
wird das zu prufende Produkt
mit einem Reagenz, das aus
dem Blut des Limulus-Krebses
gewonnen wird, zur Reaktion
gebracht. Mit Hilfe eines spezi-
ellen Gerates ist es mdglich
quantitativ. Angaben zum
Endotoxingehalt des Produk-
tes zu machen.

Alle hier genannten Untersuchun-
gen mit Ausnahme der Sterilitats-
prifung werden bei HZY durch-
gefuhrt. Die Sterilitatsprufung
wird von einem externen mikro-
biologischen Labor, das fir die
Prifung von Arzneimitteln zuge-
lassen ist, durchgeftihrt.

Zukunftige Radio-
pharmaka

Jod-124

Zur Qualifizierung von J-123
SPECT-Radiopharmaka, die ins-
besondere in der Hirnforschung
Anwendung finden, werden mit-
tels eines positronen-emittieren-

den Jodisotops PET-Unter-
suchungen durchgefuhrt werden.
Als  Positronenemitter hat
Jod-124 eine Halbwertszeit von
4,15 d und eignet sich daher be-
sonders gut fir langsame bioche-
mische Vorgange. Dieses Isotop
wird Uber die Kernreaktion
Te-125(p,2n) erzeugt und an-
schlieRend Uber trockene Destil-
lation aus dem Target extrahiert.
Es ist geplant, dieses Radioiso-
top ab Ende 2000 fir klinische
Studien zur Verflgung zu stellen.

Tc-94m

Der Positronenstrahler Tc-94m
(Halbwertszeit 52 min) findet in
der Nuklearmedizin zunehmend
Interesse, weil er flr das verbrei-
tet eingesetzte SPECT-Nuklid
Tc-99m SPECT &aquivalente PET-
Untersuchungen bei der Tumor-
und Metastasensuche, Vitalitats-
bestimmung am Herzmuskel und
Entziindungserkennung an En-
doprothesen ermdéglicht. Die zu
entwickelnde Produktionsmetho-
de fiir Tc-94m wird Ende 2000 zur
Verfuigung stehen.
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G. Stockling,
Nucl. Med. 27, 1986,
235-238,

[3] J. Ruhimann, P. Oehr,
H.-J. Biersack,
Springer Verlag Berlin,
ISBN 3-540-65077-6




Neues Diagnoseverfahren des akuten

Lungenversagens
J. Bialy, HZY

Einleitung

Das akute Lungenversagen oder
auch Schocklunge kann durch ei-
ne Vielzahl unterschiedlicher Ur-
sachen ausgelést werden wie
z.B. Mehrfachverletzungen nach
Unfallen, entzindlichen Erkran-
kungen von Organen oder auch
als Folge eines operativen Ein-
griffs. Diese provozieren eine ver-
mehrte FlUssigkeitseinlagerung
aus dem Blut ins Interstitium
(Zwischenzellraum) der Lungen
und verursachen damit eine
Stérung der Gasaustausch-
strecken. In diesen Gasaus-
tauschstrecken (Abb. 1) wird der
lebensnotwendige Sauerstoff aus
der Atemluft durch verschiedene
Medien der Lunge zu den
Erythrocyten im Blut transportiert
und dort angelagert, wobei eins
dieser Medien das Interstitium ist.
Umgekehrt diffundiert das Koh-
lendioxid von den Erythrocyten in
die Atemluft und wird mit dieser
ausgeatmet. Entscheidend fir die
zunehmende Flissigkeitseinla-
gerung ins Interstitium als Folge
der Schocklunge sind zwei Fakto-
ren [1,2]:

e Erhohte Permeabilitat der
Lungenkapillaren

e Anstieg des hydrostatischen
Druckes in den Lungenkapilla-
ren.

In den USA wird das Phanomen
der Schocklunge schon lange un-
tersucht und beschrieben.

Deshalb wird diese Krankheit in
der Fachliteratur als ARDS (Acu-
te Respiratory Distress Syndro-
me) bezeichnet [3,4]. In den USA
treten jedes Jahr etwa 150 000
neue Falle auf. Da in Europa pro-
zentual etwa gleichviel Patienten

davon betroffen sein dirften, be-
deutet dies auch hier eine hohe
Zahl von Erkrankungen.

Die Symptome des akuten Lun-
genversagens kdnnen schlei-
chend oder uber ZeitrAume von
Stunden oder Tagen nach einem
auslésenden Ereignis auftreten.
Dies erschwert eine friihe und si-
chere Diagnose, die entschei-
dend fur eine wirksame Therapie
ist. Eine friihe Diagnostik ist aber
gerade deshalb von entscheiden-
der Bedeutung, weil eine im spa-
ten Stadium erkannte Erkrankung
in der Regel nur durch eine fir
den Patienten sehr aggressive
Therapie geheilt oder gelindert
werden kann. Eine solche Thera-
pie bedeutet im Extremfall den
Einsatz einer Herz-Lungen-Ma-
schine, mit deren Hilfe die Funkti-
on der Lungen auf ein Minimum
herabgesetzt wird, um die Besei-
tigung der Ursachen fur die Funk-
tionsstérung zu erleichtern.
Nachteil dieser Therapie ist, dass
nur wenige Intensivstationen
hierfiir eingerichtet sind. Dies be-
deutet auch, dass neben der
aul3erordentlich kostenintensiven
Therapie (zirka 10 000,- DM pro
Tag) auch hohe Transportrisiken
und -kosten fur den Patienten von
einer Klinik in die andere entste-
hen. Die Forderung nach einer
bereits in der Frihphase des aku-
ten Lungenversagens einsetzba-
ren Diagnostik, die auch einfach
und damit auf nahezu jeder Inten-
sivstation anwendbar ist, konnte
in den letzten Jahren nicht erfullt
werden.

Die Hauptabteilung Zyklotron hat
in enger Zusammenarbeit mit der
anasthesiologischen Abteilung
der Universitatsklinik in Freiburg

~

Interstitium

Albumin

Erythrocyt
Kappillare

Abb. 1: Diffusionsmedien, die die
se beim Austausch in der Lunge z
ren haben. Bei einem kapillaren

Atemga-
u passie-
Leck dif-

fundiert mehr Albumin ins Interstitium. Als

Folge wird die Diffusionsstrecke fur die
Atemgase gestort. Die Erythrocyten ver-
bleiben wegen ihrer GroRRe, auch im Falle

eines Lecks, in den Kapillaren.

die Doppel-Isotopen-Szintigrafie,
ein nuklearmedizinisches Dia-
gnoseverfahren, entwickelt und in
einer klinischen Studie in Frei-
burg auf seine Funktionstichtig-
keit hin gepruft. Die Studie sollte
neben dem diagnostischen Wert
des von uns entwickelten Verfah-
rens vor allem auch die Mdglich-
keit des Therapiemonitorings un-
ter medikamenttser Therapie mit
inhaliertem Stickstoffmonoxid
evaluieren. Die Therapie der
Schocklunge mit Stickstoffmono-
xid, das der Atemluft des Patien-
ten in sehr geringen Mengen bei-
gemischt wird, ist nur wirksam,
wenn sie in einer sehr frihen
Phase des Krankheitsverlaufes
eingesetzt wird und spielt bis
heute, wegen der unzureichen-
den Fruhdiagnostik, keine ent-
scheidende Rolle.

NACHRICHTEN - Forschungszentrum Karlsruhe Jahrg. 32 1-2/2000 S. 15-18



Diagnostisches
Verfahren

Beim Krankheitsverlauf des aku-
ten Lungenversagens unterschei-
det man eine Friihphase bei begin-
nender Permeabilitatsstérung von
einer durch Fibrosierung gekenn-
zeichneten Spatphase [5]. Eine Fi-
brose ist eine Gewebeverande-
rung die, wenn sie in der Lunge
entsteht, dort zu einer Versteifung
fuhrt und ein Ausdehnen der Lun-
ge erschwert. Dieser Zustand be-
deutet einen irreversiblen Scha-
den, der nicht mehr therapiert wer-
den kann. Der in Abb. 2 dargestell-
te Krankheitsverlauf des akuten
Lungenversagens zeigt, dass alle
bisher in der klinischen Praxis

Akutes Lungenversagen
Pathogenese und Diagnostik

[ e ]
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Abb. 2: Zwei Verfahren erlauben zur Zeit ei-
ne frihzeitige Diagnose eines beginnen-
den akuten Lungenversagens. Die Doppel-
Isotopen-Szintigraphie ist mit, im Ver-
gleich zur PET-Kamera, einfacheren tech-
nischen Mitteln zu realisieren und damit
auch auf der Intensivstation einsetzbar. Al-
le anderen Verfahren sind erst nutzbar,
wenn durch einen erhéhten pulmonalka-
pillaren Druck (PCP) ein nicht-kardiales
Lungenédem und Fibrose vorliegt. Diese
Techniken erlauben au3erdem keine dyna-
mische Erfassung einer fortschreitenden
Erkrankung.

durchfuihrbaren Diagnoseverfah-
ren erst zu einem sehr viel spate-
ren Stadium der Erkrankung, nam-
lich bei einem bereits ausgebilde-
ten Lungenédem, anwendbar sind.
Dies liegt an ihrer sehr unempfind-
lichen Messmethode, die erst bei
einer massiven Einlagerung von
Flussigkeit ins Interstitium eine
verlassliche Diagnose zulassen.
Diese sind das Rontgen-Thorax-,
das CT(Computer Tomografie)-
und das EVLW(Extra Vaskulares
Lungen Wasser)-Verfahren. Ne-
ben ihrer sehr geringen Empfind-
lichkeit erlauben sie auerdem nur
.Momentaufnahmen* des Krank-
heitszustandes, die keine Aussage
Uber den fortschreitenden Prozess
der Erkrankung zulassen. Dynami-
sche Darstellungen des Krank-
heitsverlaufes sind also nicht még-
lich. Zwei Verfahren werden zur
Zeit in der Literatur genannt, die
bereits in einer sehr frlhen Phase
einer beginnenden Permeabilitats-
storung eine ausreichend empfind-
liche Diagnose erlauben. Diese
sind die Positron Emission To-
mografie (PET) und die Doppel-
Isotopen-Szintigrafie. Die PET-Ka-
mera, ein in der Nuklearmedizin
weitverbreitetes  bildgebendes
Messverfahren, kann jedoch we-
gen ihrer Grol3e nicht auf der In-
tensivstation stationiert werden.
Ebenso verbietet sich in der Regel
der Transport des Patienten zum
Standort der PET-Kamera in der
nuklearmedizinischen Abteilung.
Die Doppel-Isotopen-Szintigrafie
jedoch bietet die besten Voraus-
setzungen.

Das in der Hauptabteilung Zyklo-
tron fir die Funktionsdiagnostik
in der Nuklearmedizin entwickel-
te engymetrische Messverfahren
[6,7] wurde durch geringe Ande-

rungen so modifiziert, dass es
fur die Doppel-lIsotopen-Szinti-
grafie verwendet werden kann.
Das engymetrische Messverfah-
ren (griech. engys=nahe bei) be-
deutet, dass die gammaempfind-
lichen Messsonden beim Patien-
ten direkt auf die zu diagnostizie-
renden Organe gelegt werden.
Das Engypan-Messsystem ist
ein nach diesem Verfahren ent-
wickeltes miniaturisiertes, trag-
bares Gerat. An einem ,hand
held“-Computer kdnnen bis zu
sechs tragbare gammaempfind-
liche Messsonden betrieben
werden, wobei jede Sonde bis zu
zwei Radioisotope simultan
messen kann. Die so ermittelten
Aktivitatskurven kdénnen in ei-
nem beliebigen Zeitprotokoll er-
fasst und noch wahrend der
Messung dargestellt und ausge-
wertet werden.

Abb. 3: Das tragbare Engypan-
Messsystem besteht aus ei-

nem Handy-Computer mit
berlihrungssensitivem Grafik-
display zur Visualisierung der
Messdaten und gammaemp-
findlichen Sonden mit Span-
nungsversorgung und Verstar-
ker. Fur die Messung des aku-
ten Lungenversagens wurde
die Software so modifiziert,
dass die Diagnhoseergebnisse
simultan zur Therapie grafisch
dargestellt werden.




Bei der von uns entwickelten Me-
thode der Doppel-Isotopen-Szinti-
grafie werden die Erythrocyten aus
dem Eigenblut des Patienten mit
dem Radioisotop *Cr markiert.
Dieses Radioisotop kann deshalb
nur in den Kapillaren nachgewie-
sen werden. Als zweiter Tracer
dient in vitro markiertes *“™Tc-
Humanalbumin, welches im Falle
eines kapillaren Lecks in das Inter-
stitium diffundieren kann. Durch
Anreicherung im Interstitium wird
dann die Aktivitat des *™Tc relativ
zum *'Cr langsam ansteigen. Die
Aktivitaten beider Radioisotope
werden mit drei tragbaren energie-
selektiven Engypan-Sonden be-
stimmt, von denen je eine Sonde
Uber der linken und rechten Lunge
und eine Uber dem Herzen plaziert
wird. Simultan zu den Aktivitatsver-
haltnissen von **Cr und *°™Tc in der
Lunge (links/rechts getrennt) wird
das Verhaltnis beider Radioisotope
im Herzen zur Bestimmung des
Aktivitatsverhéltnisses im arteriel-
len Blut gemessen. Der transvas-
kulare pulmonale Albuminflux wird,
als Mass fur die Diffusion des Plas-
mas ins Interstitium, mittels des NI
(Normalized Index) quantifiziert [8].
Dabei erfolgt die Normalisierung
der Werte durch den Bezug der
Aktivitatsverhaltnisse auf die zu
Beginn (t = 0) der Messerfassung
gemessenen Werte. Der NI wird
mit folgender Formel berechnet:

Der NI entspricht dem Ver-
haltnis des normalisierten
A" Tc)IA(**Cr)-Wertes Uber der
Lunge zu dem normalisierten
A" Tc)IA (PCr)-Wert Gber dem
Herzen.

Der NSI (Normalized Slope In-
dex) ist definiert als Steigung der
Regressionsgeraden der NI-Wer-
te auf der Zeitachse. Der NSI re-
prasentiert die Akkumulationsrate
des Albumins im Lungeninterstiti-
um. Er ist ein direktes Mal fir
den Fortschritt eines akuten Lun-
genversagens. Ein NSI > 2 x 103
min™ wird als krankhaft angese-
hen [9,10].

Klinische Ergebnisse

In der in Freiburg durchgefuhrten
klinischen Studie wurden bisher
etwa 40 Patienten untersucht. Bei
allen Patienten bestand Verdacht
auf akutes Lungenversagen. Ein
Teil der Patienten wurde mit her-
kommlichen Verfahren, wie dem
Roéntgen-Thorax-Verfahren, un-
tersucht. Eine erganzende Dia-
gnose dieser Patienten mit der
von uns entwickelten engymetri-
schen Doppel-lsotopen-Szinti-
grafie Uber einen langeren Zeit-
raum (>5 h) lieferte sehr viel de-
tailliertere Ergebnisse, die sich
vor allem durch die dynamische
Darstellung der Krankheit erga-

NI = (A (ngTC)/A(Elcr))Lunge (t) ) (A(gngC)/A(ﬂcf))Lunge (t=0)

(A ( 99"’7'0 )/ A ( 51Cf )) Herz (t)

" (ATOIA(PCn)Her (t=0)

NSI = Steigerung des NI Uber der Zeit

(krankhaft: > 2x 10°® min'l)

nach Roselli u. Riddle (1989)
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Abb. 4: Bei einer akuten Lungenfunktions-
storung erhoht sich die Flissigkeitseinlage-

rung ins Interstitium als Folge einer

Permea-

bilitatsdnderung und gleichzeitig erhéhtem
hydrostatischen Druck. Das Aktivitatsver-

haltnis der beiden zum Marki

eren der

Erythrocyten und des Albumins verwende-
ten Radioisotope ist ein direktes Mal3 fur

den Krankheitszustand.

ben. Dies erleichterte eine siche-
re Unterscheidung zwischen ei-
ner stabilen und einer fortschrei-
tenden Schadigung der Lungen.

Patienten, bei denen ein begin-
nendes Lungenversagen bereits
in einer sehr frihen Phase dia-
gnostiziert wurde, konnten durch
eine geringe Beimischung von
Stickstoffmonoxid zur Atemluft
stabilisiert und therapiert werden.
Das therapiebegleitende Lang-
zeitmonitoring mit dem engyme-
trischen Messsystem ermdglicht
dem Mediziner eine gezielte Do-
sierung des Stickstoffmonoxids
Uber einen langeren Zeitraum
hinweg.
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Abb. 5: Das Diagramm zeigt die Diagnoseergebnisse einer Patientin, die konti-
nuierlich ca. 5 Stunden Uberwacht wurde. Als Folge einer Lungenentziindung
nach Mehrfachverletzung wurde eine vermehrte fortschreitende Flussigkeits-
einlagerung (mittelschwer) diagnostiziert. Die linke Lunge normalisierte sich bei
Zugabe von 10 ppm NO und die rechte Lunge bei Zugabe von 1 ppm NO zur
Atemluft. Warum beide Lungen unterschiedlich reagierten ist noch nicht be-
kannt. Vermutlich wurde das NO-Gas nicht homogen in den Lungen verteilt. Die-
ses Beispiel zeigt reprasentativ fur alle Patientendaten, daf eine fortschreitende
FlUssigkeitseinlagerung ins Interstitium bei frihzeitigem Erkennen durch Bei-
mischen von NO-Gas zur Atemluft gestoppt, teilweise sogar riickgangig ge-
macht werden kann.

Diskussion

Die vorliegende klinische Studie
zeigt, dass eine erfolgreiche Dia-
gnostik bereits zu einer sehr frihen
Phase eines akuten Lungenversa-
gens einsetzen muss und kann. Zur
Zeit erfullen dieses zwei Verfahren:
die PET-Kamera und die Doppel-
Isotopen-Szintigrafie. Das letztere
Verfahren erweist sich als tGberle-
gen, da es direkt vor Ort auf der In-

tensivstation anwendbar ist. Insbe-
sondere lasst sich das bereits in
der klinischen Funktionsdiagnostik
bewahrte engymetrische Mess-
verfahren mit einem besonders
leicht zu bedienenden und sehr
kompakten Messsystem mit dem
Vorteil eines therapiebegleitenden
dynamischen Langzeitmonitorings
realisieren. Dies kann von keiner
anderen bisher Ublichen Methodik
in gleicher Weise erfullt werden.

Neben den methodischen Vortei-
len des vorgestellten Diagnosesy-
stems sei noch auf die Kosten ein-
gegangen. Die extrem hohen Ko-
sten (10 000,- DM pro Tag; Be-
handlungsdauer mehrere Tage),
die bei der Therapie des akuten
Lungenversagens unter Einbezie-
hung einer Herzlungenmaschine
entstehen, provozieren die Frage,
ob dieses Verfahren jedem Patien-
ten zuganglich gemacht werden
kann, zumal diese Technik nur in
sehr wenigen Kiliniken in Deutsch-
land zur Verfigung steht.

Im Vergleich hierzu ist das engy-
metrische Messverfahren mit sei-
nen aulerst geringen Investitions-
und Betriebskosten fiir die Doppel-
Isotopen-Szintigrafie zu nutzen.
Vor allem bedeutet dieses Verfah-
ren auch eine Breitenanwendung
auf jeder Intensivstation, die von
einer nuklearmedizinischen Klinik
betreut werden kann.

Mitarbeiter an diesem Projekt: H.
Heinzmann, J. W. Peters, M.
Schmitt HZY.

Ich danke Herrn Priv. Doz. Dr.
med. A. Benzing, Universitatsklinik
Freiburg, fur die Bereitstellung der
Patientendaten und fur einen Teil
der grafischen Darstellungen.
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Bildgebende Verfahren in der Diagnose des

Mammakarzinoms

T. Miiller, R. Stotzka, H.-J. Neiber, W. Eppler, H. Gemmeke, HPE

Einfihrung

In der westlichen Welt ist bei
Frauen Brustkrebs eine der hau-
figsten Krebsarten mit einer To-
desrate von tber 25— 30 %. Von
dem Ziel, diese Krebsart bzw. de-
ren Ursache zu verhindern, ist die
biomedizinische Forschung leider
noch sehr weit entfernt. Mit heuti-
gen Mitteln kdnnen wir die Todes-
rate durch Brustkrebs nur dann
deutlich verringern, wenn die Kar-
zinome friher diagnostiziert und
erfolgreich behandelt werden [1].
Unser Ziel ist, Brustkrebs auf-
grund der verschiedenen Unter-
suchungsmethoden und bildge-
benden Verfahren mittels compu-
tergestiutzter Diagnose mdoglichst
im Anfangsstadium zu erfassen,
um anschlieBend die befallene
Region effektiv behandeln zu
kénnen. Dazu werden verschie-
dene Arbeiten am Forschungs-
zentrum Karlsruhe durchgefuhrt:
In der Hauptabteilung Prozessda-
tenverarbeitung und Elektronik
entwickeln wir eine integrierte
computergestitzte Diagnosesta-
tion fur verschiedene bildgeben-
de Verfahren. Zur Zeit konzentrie-
ren wir uns auf die automatische
Interpretation von Réntgenmam-
mogrammen (Rontgenbilder der
Brust) [2,3]. Desweiteren ent-
wickeln wir eine Ultraschall-Com-
putertomografie zur hochauflo-
senden und reproduzierbaren Ul-
traschall-Untersuchung der
Brust. Das Institut fir Medizin-
technik und Biophysik baut einen
Manipulator, mit dem direkt im
Magnetfeld des Magnetreso-
nanz-Tomografen ein chirurgi-
scher Eingriff durchgefuhrt und
kontrolliert werden kann.

Im Laufe ihres Lebens wird jede
8. bis 10. Frau mit dem Problem
Brustkrebs konfrontiert. In den
USA wurden im Jahr 1999 ca.
175000 neue Brustkrebserkran-
kungen und ca. 43300 Todesfalle
aufgrund von Brustkrebs ge-
schatzt [4]. Je friher Brustkrebs
entdeckt wird, desto erfolgreicher
kann eine Behandlung erfolgen.
Die Uberlebenswahrscheinlich-
keit bei einer Brustkrebserkran-
kung ist sehr stark mit der GréRRe
des erkannten Tumors (Karzi-
noms) verknupft. Wird ein bésar-
tiger Tumor mit einer Grol3e klei-
ner als 0,5 cm entdeckt, kann er
in fast 95 % aller Falle geheilt
werden. Ist ein Tumor gréRer als
2 cm, liegt diese Rate nur noch
bei ca. 50 %. Zum Beispiel liegt
der Mittelwert der Grof3e der in
Deutschland entdeckten Karzino-
me bei ca. 2,3 cm (Abb.1).

Neben der Tastuntersuchung
werden drei bildgebende Verfah-
ren zur Diagnose von Brustkrebs
eingesetzt: Sonografie (Ultra-
schalluntersuchung), Rdntgen-
mammografie (Rontgenuntersu-
chung der weiblichen Brust) und
Kernspintomografie (MR-Mam-
mografie) (Abb. 2). Die Rontgen-
mammografie hat sich als regel-
maRig durchgefiuhrte Untersu-
chung zur Brustkrebsfriherken-
nung etabliert. Mit ihr kdnnen ca.
70 — 80 % aller Tumore entdeckt
werden. In der Standarduntersu-
chung werden von jeder Brust
zwei Aufnahmen aus verschiede-
nen Einstrahlwinkeln (kranio-
kaudal (von oben), oblique (45
Grad) oder medio-lateral (seit-
lich)) vorgenommen, um auch
von gesundem Gewebe Uberla-
gerte Tumorherde erkennen zu
kénnen.

-y

Abb. 1: Klinische Begutachtung von Réntgen-Mammogrammen.
Eine Radiologin der Universitatsklinik Jena sucht krebsverdach-
tige Gebiete in den Mammogrammen einer Patientin. Dazu ver-
wendet sie eine 4-fach vergroRernde Lupe, um auch kleinste
Strukturen (Mikroverkalkungen) erkennen zu kdnnen. Trotz die-
ser sorgfaltigen Untersuchung werden bundesweit ca. 20 % aller
Karzinome im Frihstadium Ubersehen.
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Abb. 2: Computergestitzte Diagnose fasst verschiedene bildgebende Ver-
fahren zusammen. Zur Zeit wird am Forschungszentrum Karlsruhe ein Sy-
stem zur computergestitzten Diagnose von Réntgenmammogrammen, ein
Ultraschall-Computertomograf und ein Manipulator zur direkten Therapie im
Kernspin-Tomografen entwickelt. Mittels computergestitzter Diagnose sol-
len in Zukunft alle bildgebenden Verfahren in ein System integriert werden,
was eine gemeinsame Diagnose und Therapie erleichtert.

Auf einem Mammogramm ist die
Form der Brust, das Drusenge-
webe, Muskeln und ev. Blutge-
fale zu erkennen. Auffallige
Merkmale, die auf einen patholo-
gischen Befund hindeuten kon-
nen, sind z.B. das Auftreten von
Gewebeverdichtungen und grup-
pierte Mikrokalzifikationen. Ge-
webeverdichtungen sind Veran-
derungen des Drlisengewebes,
die besonders strahlungsdurch-
lassig oder auch besonders
strahlungsdicht im  Mammo-
gramm erscheinen. Mikrokalzifi-
kationen sind kleinste Verkalkun-
gen (0,1 — 2 mm), die haufig als
einzige Indikatoren auf ein Karzi-
nom im Fruhstadium hinweisen
kdnnen. Manchmal sind Gewebe-
verdichtungen und Mikroverkal-
kungen aufgrund ihrer GréRe und
Uberlappendem Gewebe im

Réntgenmammogramm nur sehr
schwer zu erkennen und kdnnen
Ubersehen werden. Bei den Frau-
en, bei denen regelmalig eine
Roéntgenmammografie durchge-
fuhrt und ein Karzinom diagnosti-
ziert wurde, konnten in ca. 20 %
aller Falle frihzeitige Anzeichen
der Erkrankung in friiheren Ront-
genbildern, die ein oder zwei Jah-
re vor der eigentlichen Ent-
deckung des Karzinoms aufge-
nommen wurden, nachgewiesen
werden. Durch den Einsatz mo-
derner Methoden der Computer-
technik und intelligenter Verfah-
ren der Mustererkennung konnte
eine effizientere Friherkennung
durchgefihrt und viele Frauen
gerettet werden.

Die Ultraschalluntersuchung der
Brust ist als eine erganzende Me-

thode zur Rontgenmammografie
zu sehen, da sich mit ihr beson-
ders Zysten und solide Gewebe-
veranderungen im Driisengewe-
be nachweisen lassen. Die MR-
Mammografie ist eine relativ
neue und teure Methode, bdsarti-
ge Gewebeveranderungen in der
weiblichen Brust nachzuweisen.
Bei suspekten und unklaren Be-
funden kann zusatzlich zur Ront-
genmammografie und zur Sono-
grafie eine MR-Mammografie
durchgefuhrt werden.

Aufgrund des bisher ungeldsten
Problems der Erkennung kleiner
Gewebeveranderungen, die nur
mit Hilfe der RGntgenmammaogra-
fie moglich ist, haben wir uns zu-
erst auf die automatische Aus-
wertung von Rdntgenmammo-
grammen konzentriert. In Zukunft
wird die digitale Auswertung im-
mer mehr an Bedeutung gewin-
nen, da sich die Réntgenbildge-
bung mehr und mehr von den
analogen Rontgenfilmtechniken
wegbewegt und digitale Detekto-
ren in Verbindung mit Computern
eingesetzt werden.

Weltweit arbeiten ca. 200 Wissen-
schaftler an Methoden zur digita-
len Mammografie und Algorith-
men zur computergestitzten Dia-
gnose, aber es existiert noch kein
preiswertes System, das Radiolo-
gen bei der Auswertung von
Mammogrammen unterstttzt. Wir
entwickeln in enger Kooperation
mit den Universitatskliniken Jena
und Innsbruck eine computerge-
stutzte Diagnosestation zur auto-
matischen Auswertung von Roént-
genmammogrammen. Diese soll
als ,zweiter Experte” Radiologen
dabei unterstitzen, kostengiinstig
sichere Diagnosen zu erstellen.




Die computergestiitzte Diagnose
von Rontgenmammogrammen
teilt sich in zwei Gebiete auf, die
Detektion und Analyse gruppier-
ter Mikroverkalkungen und die
Detektion und Analyse von Ge-
webeverdichtungen.

Bildverarbeitung

Die digitale Bildverarbeitung bei
der Réntgenmammografie ist ein
mehrstufiger Prozess (Abb. 3).
Dieser beginnt mit der Aufnahme
des Bildes. Darauf folgt eine Um-
setzung in eine dem Rechner ver-
stéandliche Form. Abschliel3end
werden die Bilddaten aufbereitet
und ausgewertet. Jeder dieser
drei Schritte ist wieder in mehrere
Stufen unterteilt. Im folgenden
wird die Aufbereitung und Aus-
wertung von Bilddaten, speziell
Rontgenbilder der weiblichen
Brust (Mammogramme), genauer
erlautert. Das Ziel ist, Strukturen
in diesen Mammogrammen deut-
licher hervorzuheben und Merk-
male zu gewinnen, die den Ra-
diologen bei der Diagnose helfen.
Als Beispiel seien Mikroverkal-
kungen angefuhrt. Diese winzi-
gen Verkalkungen erscheinen im
Mammogramm als punktgrof3e
Aufhellungen mit nur wenigen
Bildpunkten im Durchmesser. Sie
kénnen jedoch erste Anzeichen
auf einen Tumor sein. Daher dir-
fen Mikroverkalkungen auf kei-
nen Fall ibersehen werden.

Die durch einen Durchlicht-Scan-
ner aufgenommen Bilder werden
zunachst in ihrer Qualitat verbes-
sert. Dazu gehort eine Anpas-
sung der Helligkeit und eine Kor-
rektur des Kontrastverhaltnisses.
Durch das optische System des
Scanners hervorgerufene geo-

metrische Verzerrungen und Un-
scharfen kdnnen teilweise korri-
giert werden. Im Detektionsschritt
werden Algorithmen eingesetzt,
um spezielle Strukturen oder For-
men im Bild zu verstarken. Um
Mikroverkalkungen zu detektie-
ren, benutzt man beispielsweise
einen Laplace-Filter, der kleine
Strukturen, d.h. hohe Frequen-
zen, hervorhebt. Nach der Ver-
starkung ist es notwendig, die ge-
suchten Strukturen vom Hinter-
grund zu trennen. Dieser Vor-
gang wird als Segmentierung be-
zeichnet und beruht im wesentli-
chen auf einer Analyse der Grau-
wertverteilung (Histogramm) des
Mammogramms. Dabei werden
alle Grauwerte unterhalb eines
bestimmten Schwellwertes auf O
(schwarz) gesetzt, alle Werte
oberhalb auf den maximalen
Grauwert (weil3). Das resultieren-
de Binarbild teilt das Bild in inter-
essante und uninteressante
Strukturen ein. Fir Mammogram-
me erhalt man ein beinahe voll-
standig schwarzes Bild, auf dem
Mikroverkalkungen als kleine
weil3e Flachen zu sehen sind
(Abb. 4). Leider werden so auch
Strukturen gefunden, die Mikro-
verkalkungen &hnlich sehen,
aber keine sind. Im nachfolgen-
den Prozess der Klassifikation
muss daher entschieden werden,
ob die segmentierten Flachen
wirklich Verkalkungen sind. Eine
Klassifikation beginnt im allge-
meinen mit der Suche nach ge-
eigneten Merkmalen. Bei der
Merkmalsextraktion von Mikro-
verkalkungen wird beispielsweise
die Form der einzelnen Flachen
oder die Anzahl benachbarter
Flachen als Entscheidungskriteri-
um herangezogen. Oft ist es
mdglich, mehrere hundert Merk-

male in einem Zwischenschritt
auf die wesentlichen Bestandteile
(unter 10) zu reduzieren, da
Merkmale haufig korreliert sind.
Abschliel3end wird ein Klassifika-
tor mit den extrahierten Merkma-
len angelernt. Fur die Lern-Bei-
spiele gibt dabei ein Arzt die Ent-
scheidungen auf Mikroverkalkun-
gen vor. Der Klassifikator kann
spater in unbekannten Mammo-
grammen selbstandig entschei-
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Abb. 3: Ablauf der Bildverarbeitung.

Die digitalisierten Bilder werden zunachst
durch Kontrastverstarkung und Unter-
druckung von Bildfehlern qualitativ aufge-
bessert. Durch eine Filterung werden ge-
zielt die gesuchten Strukturen hervorge-
hoben und gleichzeitig der Hintergrund
unterdrickt. Danach werden die gesuch-
ten Strukturen durch Schwellwerte vom
Hintergrund getrennt (Segmentierung).
Die gefundenen Strukturen werden analy-
siert und ihre speziellen Eigenschaften ex-
trahiert. Diese Eigenschaften dienen der
abschlielenden Klassifikation als Ent-
scheidungsbasis, ob ein Bild einer be-
stimmten Gruppe zugehdrig ist. Im Bei-
spiel der Mammografie wird entschieden,
ob ein Mammogramm krebsverdéachtige

Strukturen enthalt oder nicht.
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Abb. 4: Filterstufen bei der Bildverarbeitung.

Bild a) entsteht nach dem Einscannen und Digitalisieren des Rontgenbildes.
Um die Bildverarbeitung zu beschleunigen, ist es sinnvoll, zunachst das
Brustgewebe zu segmentieren, das heil3t, den Bereich des Gewebes festzu-
stellen und alles wegzuschneiden, was sich au3erhalb befindet. Um eine
schnelle zeilenweise Verarbeitung zu erleichtern, wird anschlie3end um die-
sen segmentierten Bereich ein Rechteck gelegt (rotes Rechteck in Bild a)),
das im weiteren die Verarbeitungsgrundlage bildet.

Der nachste Schritt ist die Segmentierung der Mikroverkalkungen, wie sie in
Bild b) vergrof3ert zu sehen sind. Segmentierung bedeutet hier, dass auf dem
Bild benachbarte helle Pixel zu einem Objekt, namlich der potentiellen Mi-
kroverkalkung, zusammengefasst werden. Beide Segmentierungsverfahren
(in Schritt a) und b)) funktionieren nach demselben Prinzip des
-Regionenwachsens": Dafur wird zundchst ein ,Saatpunkt* gesucht, der
sich im interessierenden Bereich befindet. In Schritt a) weil3 man fur das
Brustgewebe, dass ein waagerechter Strahl durch die Bildmitte immer
Brustgewebe treffen wird. Auf diesem Strahl wird in der Mitte des Gewebes
der Saatpunkt gesetzt. Von dort aus wird die Nachbarschaft untersucht, ob
sie geman ihres mittleren Grauwertes zu dem Gewebe gehort oder nicht. Bei
den Mikroverkalkungen in Schritt b) geschieht genau dasselbe: ist ein heller
Punkt gefunden, wird die Umgebung nach weiteren hellen Punkten abge-
sucht.

Etwas komplexer wird das Verfahren dadurch, dass die gesuchten Stellen
nicht immer die gleichen Grauwerte aufweisen und deren Detektionsleistung
vom Hintergrund abhangig ist. Deshalb wurde das Regionenwachsen durch
adaptive Schwellwerte und eine nicht-lineare Kontrastanpassung erganzt.
Das Ergebnis ist in Bild ¢) zu sehen.

Bild d) ergibt sich, wenn durch eine einfache Schwellwertoperation ein bina-
res Bild hergestellt wird. Hier sind die Mikroverkalkungen sehr deutlich zu
sehen. Aber erst in einem weiteren Schritt, der Klassifikation, wird sich her-
ausstellen, ob alle segmentierten Flachen Mikroverkalkungen sind.

den, ob segmentierte Flachen Mi-
kroverkalkungen sind. Das Er-
gebnis wird im Mammogramm in
Form einer rechteckigen Markie-
rung, welche als “Region of Inte-
rest* (ROI) bezeichnet wird, fest-
gehalten und dient dem Radiolo-
gen als Anhaltspunkt, diese Regi-
on noch einmal genauer in Au-
genschein zu nehmen [6,7].

Rekonstruktion eines

\Volumens aus
zwei Rontgenbildern

Im Falle der Mikroverkalkungen
ist nicht nur die Anwesenheit im
Roéntgenbild von Bedeutung, son-
dern auch deren dreidimensiona-
le Anordnung innerhalb der Brust.
Entspricht die Anordnung einer
kugelférmigen Oberflache, so
kann eine gutartige Zyste vorlie-
gen, wohingegen eine schlauch-
formige Struktur eher auf ein Kar-
zinom schlieen lasst, das sich
entlang eines Milchganges aus-
breitet. Ein Radiologe gewinnt
aufgrund der zweidimensionalen
Roéntgenbilder eine dreidimensio-
nale Vorstellung von der Anord-
nung der Verkalkungen. Dazu ist
jedoch ein hohes raumliches Vor-
stellungsvermdgen und langjahri-
ge Erfahrung notwendig. Einen
wesentlich besseren Eindruck der
raumlichen Anordnung einer
Gruppe von Mikroverkalkungen
lasst sich durch eine automati-
sche Volumenrekonstruktion und
anschliel3ende Visualisierung er-
zielen. Als Eingabe dienen dabei
zwei oder mehr interessierende
Bildausschnitte (,Regions of Inte-
rest” - ROI) derselben Gruppe von
Verkalkungen aus ebenso vielen
Mammogrammen. Bei einer ge-
wohnlichen Untersuchung wer-
den immer zwei Mammogramme




aus unterschiedlichen Projekti-
onswinkeln von jeder Brust er-
stellt. Die Projektionswinkel sind
nur ungefahr bekannt. Vor der Re-
konstruktion missen die ROls
aufeinander abgestimmt werden:
die Lage der Verkalkungen inner-
halb einer ROI ist nicht absolut
bestimmt. Die relativen Verschie-
bungen der Gruppen aus ver-
schiedenen ROIs muss durch ein
Verschiebe-Offset korrigiert wer-
den. AuBerdem wird bei einer
Mammografie die Brust kompri-
miert, um die benétigte Durchdrin-
gungsstrahlung mdéglichst gering
zu halten. Der Kompressionsfak-
tor kann nicht genau bestimmt
werden. Die ROIs unterscheiden
sich daher auch durch einen un-
bekannten Skalierungsfaktor. Bei
der Aufnahme von zwei unter-
schiedlichen Betrachtungswin-
keln und durch die Kompression
kann die Gruppe der Verkalkun-
gen zusatzlich um einen unbe-
kannten Winkel rotiert sein. Vor
der Rekonstruktion mussen diese
drei Unstimmigkeiten korrigiert
werden. Daflr wird eine drei-di-
mensionale Optimierungsfunktion
verwendet. Als Beispiel wird im
folgenden die Korrektur der Ver-
schiebung vorgestellt:

Betrachtet man die beiden Mam-
mogramme einer Standardunter-
suchung, welche von oben (kra-
nio-kaudal) und von der Seite
(medio-lateral) erstellt werden, so
stellt man fest, dass lediglich eine
Verschiebung entlang der ge-
meinsamen Achse z von Bedeu-
tung ist. Verschiebungen entlang
der anderen Achsen x und y be-
wirken eine relative Verschiebung
der Gruppe, haben aber keine
Auswirkung auf die geometrische
Anordnung der Mikroverkalkun-

gen zueinander. Um das Mal der
Verschiebung beurteilen zu kdn-
nen, ist einerseits eine Abbil-
dungsfunktionen notwendig, wel-
che die Lage der Mikroverkalkun-
gen wiederspiegelt, andererseits
eine Qualitatsfunktion, welche die
Qualitat der Rekonstruktion an-
gibt. Da nur eine Achse fur die
Verschiebung von Bedeutung ist,
kdnnen die Spalten einer ROI zu
einer Abbildungsfunktion zusam-
mengefasst werden. Eine Abbil-
dungsfunktion ist beispielsweise
die Anzahl der Verkalkungen in ei-
ner Spalte. Zusammengehdrende
Projektionen einer Verkalkung lie-
gen in einer Ebene senkrecht zur
gemeinsamen Achse, wenn die
Projektionen nicht zueinander
verschoben sind (Abb. 5). Eine

einfache Losung dieses Problems
ist ein systematisches aneinander
,vorbeischieben” beider Projek-
tionen, wobei zu jeder Kombinati-
on ein Qualitatswert berechnet
wird. Dies entspricht einer Korre-
lation. Das Maximum der Korrela-
tion zeigt an, um wieviel Bildpunk-
te der Inhalt einer ROI verscho-
ben werden muss, um ein optima-
les Uberlappen der Mikroverkal-
kungen zu erreichen. Die Korrek-
turen der Skalierung und Rotation
werden auf ahnliche Weise ermit-
telt.

Die Wiederherstellung des Volu-
mens erfolgt nach dem Beispiel
eines Computertomographen.
Dabei werden von einer gro3en
Anzahl unterschiedlicher Winkel

cranio-caudal

medio-lateral R

Abb. 5: Rekonstruktion der Position von Mikroverkalkungen.
Aus zwei Mammogrammen werden durch Vorverarbeitung Bildausschnitte
mit Mikroverkalkungen gewonnen. Um die Positionen der Verkalkungen in

einem Volumen zu rekonstruieren, werden die Bildausschnitte zunachst auf-

einander ausgerichtet (Matching). Darauf wird von jeder Verkalkung ein
Strahl in das Volumen ausgesendet. Treffen sich zwei Strahlen der verschie-
denen Bildausschnitte im Volumen, so muss sich an dieser Stelle eine Mi-

kroverkalkung befinden. Dazu muss sichergestellt sein, dass sich die "rich-
tigen” Strahlen treffen, bzw. nicht verfehlen. Durch die Korrekturen in der

Vorverarbeitung der Bildausschnitte wird dies gewahrleistet.




Roéntgenaufnahmen erstellt.
Durch eine inverse Radon-Trans-
formation (gefilterte Ruickprojekti-
on, [8]) wird aus den Projektionen
das Volumen rekonstruiert. An-
schaulich gesprochen werden die
Bilder dabei wie ein Kamm durch
das Volumen gezogen und hinter-
lassen ,Streifen” mit der Helligkeit
der Grauwerte, welche aufsum-
miert werden. Durch die groR3e
Anzahl der Projektion wird die
Qualitat des rekonstruierten Volu-
mens gewabhrleistet. Bei der
Rontgenmammografie werden
aber ublicherweise nur Aufnah-
men unter zwei Betrachtungswin-
keln erstellt. Dies fuhrt zu Strei-
fenbildung im rekonstruierten Vo-
lumen. Das Verfahren muss des-
halb dahingehend angepasst
werden. Die Projektionen werden
im Volumen nicht gleich aufsum-
miert. Zunachst wird festgestellt,
welche Orte im Volumen bei der
Ruckprojektion der Mikroverkal-
kungen berihrt werden. Die Ko-
ordinaten dieser Beriihrung wer-
den fur alle Aufnahmen festgehal-
ten. Nur wenn ein Punkt im Volu-
men von allen Projektionen
beruhrt wird, werden die Grau-
werte in diesem Punkt aufsum-
miert. Das rekonstruierte Volu-
men wird als Animation eines per-
manent bewegten Objektes dar-
gestellt oder kann in einem Volu-
menvisualisierer weiterverarbei-
tet werden [5].

Implementierung mit
Software-Komponenten

Ein medizinisches Diagnosesy-
stem muss noch sicherer (Gesetz
Uber Medizinprodukte: MPG) und
noch benutzerfreundlicher (jeder
unnitze Handgriff eines Arztes
kann zuviel sein) als sonstige

kommerzielle Softwaresysteme
konzipiert sein. Fur solche Anfor-
derungen sind Software-Kompo-
nenten auf Grund ihrer Kapse-
lung und Modularitat sehr geeig-
net. Durch ihren modularen Auf-
bau und ihre genormte Schnitt-
stelle kénnen sie wie Klotze in ei-
nem Baukasten zusammenge-
setzt werden. Die einzelnen Kom-
ponenten sind in unterschiedli-
chen Kontexten einsetzbar und
unabhéangig vom Zielsystem der
Anwendung testbar. Das sorgt fur
eine hohe Sicherheit, da die von
Informatikern so gefiirchteten
Seiteneffekte (Veranderungen in
einem Unterprogramm beeinflus-
sen — oft Uber globale Variablen —
unbeabsichtigt andere Unterpro-
gramme) nicht mehr auftreten
kénnen. Dennoch ist ein solches
Komponenten-System sehr flexi-
bel, so dass auf spezielle Win-
sche des Arztes auch zu einem
spaten Entwicklungsstand des
Systems noch eingegangen wer-
den kann. Ein Komponenten-Sy-
stem ist leicht zu warten und zu
andern, und deshalb sehr zu-
kunftssicher, da laufend alte
Komponenten durch neue ersetzt
werden kdénnen, ohne dass sich
fur den Arzt seine vertraute (Soft-
ware-)Umgebung verandert. Ein
weiterer grofRer Vorteil der Soft-
ware-Komponenten ist ihre hohe
Wiederverwendbarkeit: beim Ent-
wurf eines neuen Systems mit ei-
ner ganz anderen Funktionalitat
kdénnen bereits friher entworfene
Komponenten verwendet werden
und so die Entwicklungszeit fur
neue Systeme entscheidend ver-
kirzen. So ist zum Beispiel in
Abb. 4 von zwei verschiedenen
Segmentierungsstufen die Rede.
Die eine wird zur Segmentierung
des Brustgewebes verwendet,

durch die zweite werden Mikro-
verkalkungen segmentiert. Beide
Male wird ein breit einsetzbarer
.Region-Growing“-Algorithmus
(von einem Saatpunkt aus wach-
sende Regionen) eingesetzt, um
den sich der Systementwickler
nicht weiter kimmern muss,
wenn der Algorithmus als Kompo-
nente vorliegt. In Zukunft kann er
in ganz anderer Umgebung ver-
wendet werden, zum Beispiel zur
Segmentierung von Gewebever-
dichtungen.

Die ldee der Software-Kompo-
nenten ist schon alt, aber gtinsti-
ge Voraussetzungen daflr gibt es
erst seit jingster Zeit mit einigen
Standardisierungsbestrebungen
(z.B. CORBA, DCOM oder Java-
Beans). Allerdings gelten solche
Standards zunéachst fur relativ
grofRe Komponenten, bei denen
der schnelle Transfer grof3er Da-
tenmengen intern geregelt wird
und auf3en nicht sichtbar ist. Die
Vorziige der Software-Kompo-
nenten entfalten sich aber
hauptsachlich dann, wenn auch
.Kleine* Komponenten verwendet
werden und mit sehr hohen
Transferraten Daten austau-
schen. Fur den medizintechni-
schen Bereich sind das meistens
Bilddaten in einer Grof3e von
mehreren Millionen Bytes. Als
Basis fur kleine Komponenten in
diesem Bereich stellte sich der
Java-Beans-Standard als geeig-
net heraus. Auch mit anderen
Sprachen (wie C und C++) pro-
grammierte Prozeduren lassen
sich damit verpacken.

Mit den bisherigen Standards
werden allerdings keine Daten-
formate spezifiziert. Komponen-
ten kommunizieren miteinander




und bedienen sich der vielfaltigen
gangigen Datentypen. Fir jede
Komponente ist daher zusatzlich
immer die Kenntnis der Daten-
struktur notwendig. Als Beispiel
sei hier eine Komponente zur
Kontrastverstarkung eines Ront-
genbildes angefuhrt: das Bild
kann der Komponente als Matrix
von FlieRkommazahlen tberge-
ben werden, ebenso denkbar wé-
re eine Folge von ganzen Zahlen.
Es ist also zusatzlich zu den
Ubertragenen Daten wichtig, der
Komponente Information zur Ver-
figung zu stellen, um welches
Datenformat es sich bei den
Ubertragenen Daten handelt.
Dies widerspricht dem Konzept
einer einfach zu bedienenden
Komponentensoftware, die ohne
Kenntnisse ihrer Struktur und in-
ternen Verarbeitungsweise ein-
setzbar sein muss.

Bewegt man sich von dieser funk-
tionellen Denkweise zur objekto-
rientierten, kann man abstraktere
Datentypen definieren, welche
Uber gewisse Eigenfunktionalitat
verfiigen. Im obigen Beispiel be-
deutet dies, dass man einen Da-
tentyp ,Rontgenbild* global als
Matrix aus FlieBkommazahlen
standardisiert. Dieser stellt Funk-
tionen zur Verfugung, mit denen
auf die Bildpunkte zugegriffen
werden kann. Durch dieses stan-
dardisierte a-priori-Wissen Uber
die Datenstruktur kénnen globale
Komponenten entworfen werden,
welche mit ,Réntgenbild“ arbei-
ten. Der objektorientierte Ansatz
gestattet aul3erdem eine hierar-
chische Struktur, der beispiels-
weise ,Rdntgenbild* und ,Ultra-
schallbild* zu der Gruppe ,Bild*
zusammenfasst.  Wenn eine
Komponente Funktionen fur die

Gruppe ,Bild“ implementiert,
kann diese Komponente auf allen
Mitgliedern der Gruppe arbeiten,
d.h. die Eigenschaften von ,Bild"
werden an ,Réntgenbild“ und ,Ul-
traschallbild“ weitervererbt. Ein
Vorschlag fur einen solchen ,Ob-
jektbaum* ist das im Forschungs-
zentrum Karlsruhe entwickelte
SCDI-Format (Small Component
Data Interface). Dieses beinhaltet
Datentypen fir die Medizintech-
nik und die Klassifikation. Durch
das objektorientierte Konzept der
Vererbung ist die Liste der verflg-
baren Datentypen erweiterbar
und wird von uns standig erganzt.

Zusammenfassung und
Ausblick

Es ist dargestellt worden, wie die
einzelnen Schritte zu einer lei-
stungsfahigen und preisgunsti-
gen Mammografie-Workstation
aussehen. Das Ziel dabei ist,
Brustkrebs aufgrund der ver-
schiedenen Untersuchungsme-
thoden und bildgebenden Verfah-
ren mittels computergestitzter
Diagnose maoglichst im Anfangs-
stadium zu erfassen und ansch-
lieBend die befallene Region ef-
fektiv zu behandeln. Die Wissen-
schaft ist noch weit davon ent-
fernt, das bei der Diagnose von
Brustkrebs nétige Wissen und die
Erfahrungen eines Arztes voll-
standig auf einen Computer tber-
tragen zu kénnen. Es konnte ge-
zeigt werden [10], dass die An-
zahl ,ubersehener* Mikroverkal-
kungen bzw. die Anzahl der Fehl-
diagnosen deutlich sinkt, wenn
unabhéngig von der ersten Be-
gutachtung der Mammogramme
ein zweiter Experte hinzugezo-
gen wird. Dieser zweite Experte
kann ein Computer sein.

Die in diesem Bericht dargestell-
ten Verarbeitungsschritte und Al-
gorithmen, wie die Detektion von
Mikroverkalkungen und die Volu-
menrekonstruktion, sind bereits
einsetzbar. Sie wurden im Hin-
blick auf schnelle Antwortzeiten
entwickelt, da sonst die Worksta-
tion von Arzten nicht akzeptiert
wurde. Der im Forschungszen-
trum entwickelte Neuro-Chip
SAND und ein dazugehdériges
PCI-Board mit mehreren paralle-
len Recheneinheiten eignet sich
gut fur die Beschleunigung von
Filteroperationen, die einen
groBen Teil der Rechenzeit der
Bildvorverarbeitung ausmachen.
Der Einsatz in der Mammografie-
Workstation wurde gezeigt in
[11,12]. Durch die Verwendung
von Software-Komponenten kann
eine computergestitzte Station
fur  medizinische Diagnose
schnell, einfach, sicher und preis-
wert aufgebaut werden. Die ent-
wickelte Software kann in Folge-
projekten weiterverwendet wer-
den, was dem Traum der Infor-
matiker von einem Algorithmen-
Baukasten einen Schritt naher
kommt.
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Eine neue Methode zur nicht-invasiven Messung von
elastischen Eigenschaften lebenden Gewebes

H. Maal3, U. Kihnapfel, 1Al

Einleitung

Die Kenntnis der Steifigkeitskoef-
fizienten lebenden Gewebes ist
von groRer Wichtigkeit fir die me-
dizinische Diagnostik und die gra-
phische Simulation weicher biolo-
gischer Gewebe. In der Medizin
deuten Verhartungen und Aufwei-
chungen auf pathologische Be-
funde. Die Qualitat einer graphi-
schen Simulation weicher Gewe-
be ist an die Wirklichkeitstreue
der Darstellung gebunden, die
entscheidend durch deren elasto-
dynamisches Verhalten bedingt
ist. Mit der Kombination eines
Eingabegerates und der Simulati-
onssoftware konnen beispiels-
weise Chirurgen ausgebildet und
trainiert werden (Karlsruher En-
doskopie-Trainer [1]). In Abbil-
dung 1 ist eine Simulationsszene
einer minimal invasiven Operati-
on in der Gynéakologie mit zwei
chirurgischen Instrumenten dar-
gestellt.

Fur die Bestimmung der Steifig-
keitskoeffizienten eines Materials
ist es allgemein Ublich, ein Pruf-
stuck statisch oder dynamisch zu
belasten oder zu deformieren und
die Materialantwort gleichzeitig
zu messen. Die Kennlinie, die
sich aus dem Belastungs-Ant-
wortverhalten ergibt, wird zur
Charakterisierung des mechani-
schen Verhaltens eines Materials
herangezogen. Die mechani-
schen Eigenschaften lebenden
biologischen Gewebes unter-
scheiden sich jedoch von denen
aus dem Korper entnommenen
Gewebes. Wird biologisches Ge-
webe aus dem naturlichen, phy-
siologischen Verbund entfernt
und von der Blut- und der
Nervenversorgung getrennt, an-

dern sich die elastodynamischen
Materialeigenschaften erheblich.
Messungen an aus dem Organ-
verbund geschnittenem Gewebe
kénnen mit Messungen an leben-
dem Gewebe in der Regel nicht
verglichen werden. Die Bestim-
mung mechanischer Organeigen-
schaften ist daher nicht- oder mi-
nimal-invasiv durchzufuhren. Bis-
her bekannte nichtinvasive Ver-
fahren zur Messung der elasti-
schen Eigenschaften von biologi-
schem Gewebe nutzen dessen
Verhalten auf mechanische Pulse
oder niederfrequente Schwingun-
gen, die von aul3en in das Mess-
objekt eingebracht werden. Diese
Verfahren liefern aber entweder
nur qualitative Ergebnisse oder
nur sehr ungenaue Messwerte [2],

[3], [4], [5], [6].

Der hier vorgestellte neue Ansatz
baut auf der Theorie auf, dass die
Geschwindigkeit der sich in
einem Material ausbreitenden
Schallwellen von dessen Elasti-
zitat abhangt. In der technischen
Mechanik ist dieser Zusammen-
hang hinreichend bekannt. Diese
Arbeit untersucht die Moglichkei-
ten der Transformation und An-
wendung dieser Gesetze auf die
mechanischen und akustischen
Eigenschaften lebenden biologi-
schen Gewebes. Daflir wurden
die akustischen und die mechani-
schen Eigenschaften biologi-
scher Gewebe in einer grof3en
Zahl von Experimenten gleichzei-
tig gemessen und anschlieBend
miteinander verglichen [7].

Die akustischen Gewebeeigen-
schaften kénnen mit einem hier
vorgestellten Verfahren nichtinva-
siv gemessen werden, das auf
der Kombination der Ultraschall-

Abb. 1: Visualisierung einer Gynakologie-
szene bei der Simulation einer minimal in-
vasiven Operation mit dem ,Karlsruher
Endoskopietrainer*.

technik mit einem zweiten radio-
logischen Diagnosesystem be-
ruht. Fir die Entwicklung dieses
Verfahrens wurde die Ausbrei-
tung von Ultraschall in geschich-
teten Materialien simuliert.

Die Christoffel-Gleichung (1) be-
schreibt einen Zusammenhang
zwischen den elastischen Mate-
rialkennwerten und der Schallge-
schwindigkeit einer sich in dem
Material ausbreitenden Schall-
welle. Sie beruht auf den mecha-
nischen Grundgleichungen und
ergibt sich durch Einsetzen des
linearen Hookeschen Gesetzes
in Newtons zweite Bewegungs-
gleichung und unter Verwendung
der Beschreibung einer sich aus-
breitenden, harmonischen, ebe-
nen Welle. Sie gilt allgemein fir
anisotrope, rein elastische Me-
dien [8].
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(Cigm M Ny— PChenanO) Uk=0 (1)

Cixm: adiabatischer, anisotro-
per Elastizitatstensor,
n;, Ny, Einheitsvektoren der Aus-

breitungsrichtungen,
p: Gewebedichte,

Csehai:  Phasengeschwindigkeit
des Schalls,

Oy Kronecker-Symbol und

U, Einheitsvektor der
Richtung der Teilchen-
verschiebung

Der Zusammenhang zwischen
mechanischen Materialeigen-
schaften und akustischen Para-
metern kann in einem phanome-
nologisches Modell formuliert wer-
den (2). Darin flieBen Kenntnisse
Uber alle Eingangs- und Aus-
gangsgrofien ein. Die Eingangs-
gréBen sind Schallgeschwindig-
keit (Csenar), Belastungsart (Vo).
Temperatur (T) und Materialart.
Die AusgangsgrofRe ist eine Funk-
tion aus Materialkennwerten und
Parametern der Belastungs-De-
formations-Randbedingungen.

0 =f(& Cscham Vias T, Material) (2)

Die Ergebnisse der Messreihen im
experimentellen Teil der Arbeit
zeigen, inwieweit nichtlineare
und zeitabhangige Materialeigen-
schaften bei der Modellbildung
bericksichtigt werden mussen.

Nichtinvasive

Schallgeschwindigkeits-
messung

Fur die nichtinvasive Messung
der Schallgeschwindigkeit eines
lebenden Gewebes wird in dieser
Arbeit die Kombination zweier
bildgebender Verfahren vorge-
schlagen, von denen mindestens
eines auf Ultraschall basiert. Fur
die Berechnung der Schallge-
schwindigkeit werden die Trans-
ferzeit durch das Messobjekt und
die Lange des Schallstrahlen-
gangs mit radiologischen Mess-
systemen erfasst. Die Transfer-
zeit des Schallstrahls durch ein
Prufobjekt wird aus der Echofolge
des Ultraschallgerates gewonnen.
Die Echosequenz liegt in Form
von B-Bilddaten eines medizini-

schen Ultraschallgerétes vor. In
Abbildung 2 ist links das Mess-
prinzip skizziert.

Ein Schallstrahl wird an beiden
Grenzflachen des Priifmediums
reflektiert. Aus der zeitlichen Dif-
ferenz der am Empfanger eintref-
fenden Echos ist die Laufzeit
durch das Medium bekannt. Die
Hinzunahme einer tomographi-
schen Aufnahme dient der Ermitt-
lung des Strahlenganges. Aus
der Lange des Strahlenganges
und der Laufzeit ist die Schallge-
schwindigkeit bestimmt.

Ein Programm zur Simulation der
Ausbreitung von Ultraschall ist im
Rahmen der vorliegenden Arbeit
fur die Sammlung von Erfahrun-
gen und Entwicklung von Techni-
ken im Umgang mit echographi-
schen Systemen erstellt worden.
Besondere Berucksichtigung fan-
den dabei die Verfahren der Bild-
gebung bei medizinischem Ultra-
schall in biologischen Medien. Fir
die Simulation werden Formen
und Lagen von Regionen vorge-
geben, denen gemittelte Parame-
ter fur Materialdichte, Schallge-

Abb. 2: links: Prinzip der nichtinvasiven Messung der Schallgeschwindigkeit, rechts: Uberlagerung
zweier Bilder aus einem medizinischen Ultraschallsystem zur nichtinvasiven Schallgeschwindig-

keitsmessung.




schwindigkeit und Schallwel-
lendampfung zugeordnet sind.
Der Schallstrahl beginnt an einem
Ubertrager und pflanzt sich nach
den Regeln der Schallausbreitung
fort. An Grenzlinien entstehen ge-
brochene und reflektierte Schall-
strahlen, die sich dann erneut im
Medium ausbreiten. Gelangen die
simulierten Schallwellen an einen
Empfanger, werden deren Lauf-
zeit und Amplitude aufgezeichnet.
Je nach Ankunftszeit und Amplitu-
de am Empfanger wird ein Echo-
signal mit Tiefe und Grauwert im
Schallbild dargestellt. Mit einer
Markierung auf der Schallbildseite
und einem beweglichen Markie-
rungspunkt auf der Strahlengang-
seite wird eine Beziehung zwi-
schen zwei Echozeiten und einer
Schicht hergestellt. Die Schallge-
schwindigkeit in der Schicht wird
durch Bestimmung der zum ein-
fallenden Strahl parallel wirksa-
men Schichtdicke und der Diffe-
renz der Echozeiten berechnet
und dargestellt. Abbildung 3 zeigt
eine Visualisierung der Schallaus-
breitungssimulation.

Fur die Ermittlung der Schallge-
schwindigkeit aus Echo- und
Pfadinformation ergeben sich
Schwierigkeiten bei der eindeuti-
gen Zuordnung der Grenzen ei-
ner Materialschicht zu deren
Echosignalen. Das Ultraschallbild
weist neben der geometrischen
Verzerrung durch die systemseiti-
ge Annahme einer konstanten
Schallgeschwindigkeit auch
Schallschatten und Echoverstar-
kungen auf, wodurch eine ge-
naue Messung der Echosignal-
zeiten erschwert wird. Insbeson-
dere in der Nahe von Grenz-
flachen mit einem sehr hohen
Schallimpedanzgradienten  (An-

i
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Geschwindigkeit

Echomarken

Abb. 3: Graphische Visualisierung der Simulation von akustischen Wellen.

derung der Schallgeschwindig-
keit und der Materialdichte) sind
parasitare Effekte zu beobach-
ten. Die Phanomene beeintrachti-
gen die gemessene Echolaufzeit.
Es ist daher darauf zu achten,
dass die Messung in Regionen mit
geringer Schallimpedanzvariation
durchgefiihrt wird. Allerdings sind
Schallimpedanzgradienten  fur
das Entstehen von Echos an
Grenzflachen erforderlich.

Liegen dunne Schichten in der
Nahe des Ultraschallwandlers,
entstehen Mehrfachechos, die
sich allen anderen Echos uberla-
gern. Die exakte Rekonstruktion
einer Grenzschicht aus den
Echos ist dann nicht mehr ohne
weiteres maoglich.

Eine im Rahmen dieser Arbeit er-
stellte Software zur Uberlagerung
von Bilddaten aus verschiedenen
bildgebenden Systemen ermég-
licht die Durchfihrung einer
nichtinvasiven  Schallgeschwin-
digkeitsmessung in lebendem

Gewebe. Das eingesetzte Ver-
fahren zeichnet sich dadurch aus,
dass es ausschlieRlich bildgeben-
den Ultraschall verwendet.

Ein bildgebendes medizinisches
Ultraschallsystem gibt bei der
Messung von Echotiefen ein geo-
metrisch axial verzerrtes Bild des
Kdrperinneren wider, da sich die
Schallgeschwindigkeiten der ver-
schiedenen Schichten unter-
scheiden, fur die Bildgebung aber
als konstant angenommen wer-
den. Dieser Zusammenhang
kann fir die Messung der Schall-
geschwindigkeit genutzt werden.
Der Betrag der lokalen Verzer-
rung im Schallbild entspricht der
Abweichung der lokalen Schall-
geschwindigkeit von der im Ultra-
schallsystem als konstant ange-
nommenen. Die tomographische
Information kann durch ein zwei-
tes Ultraschallbild, das senkrecht
zum ersten aufgenommen wurde
(siehe Abbildung 2, rechts), ge-
wonnen werden.




geschwindigkeit an lebenden, mensch-
lichen Organen.

Die Software fuhrt die Daten
zweier Bilder aus medizinischen
diagnostischen Systemen unter
Berucksichtigung der rdumlichen
Lage des jeweiligen Messinstru-
ments zusammen. Es sind Funk-
tionen zur interaktiven Skalierung
implementiert, die die Berech-
nung der Schallgeschwindigkeit
nach dem oben genannten Prin-
zip ermdglichen. In Abbildung 4
ist die Schallbilduiberlagerung ge-
zeigt.

Die Messung an der leben-
den, menschlichen Niere ergab
eine Schallgeschwindigkeit von
1571,86 m/s. Die in-vivo-Mes-
sung der menschlichen Leber lie-
ferte eine Schallgeschwindigkeit
von 1594,37 m/s. In der Literatur
ist die Schallgeschwindigkeit der
Niere des lebenden Menschen
mit 1560 * 1,8 m/s und die der
Leber mit 1593 + 46 m/s ange-
geben [9].

Die mechanischen Eigenschaften
tierischen Gewebes wurden mit
statischen und dynamischen
Prufverfahren getestet. Gleich-
zeitig wurde jeweils die Schallge-
schwindigkeit gemessen und auf-
gezeichnet. In einer stationaren
Anordnung wurden Messungen
mit préziser Vorgabe der Bela-
stungsfunktion durchgefihrt. Ei-
ne mobile Prifeinrichtung ermdg-
lichte  Messungen  wahrend
Schlachthofbetriebs an frisch ge-
schlachteten Tieren und im expe-
rimentellen  Tier-Operationssaal
an lebenden Organen von
Schweinen in natirlicher Lage

und Funktion. Die Messreihen
beschranken sich auf weiche bio-
logische Organe, deren Begren-
zungen durch medizinische bild-
gebende Diagnosesysteme er-
kannt werden koénnen. In Abbil-
dung 5 ist das Messprinzip sche-
matisch dargestellt.

Eine Gewebeprobe wird zwi-
schen zwei Spannbacken gelegt.
Das Gewebe wird dann mit unter-
schiedlichen Belastungsarten de-
formiert. Es werden Deformation,
Ultraschalltransferzeit und die auf
die Spannbacken wirkende Kraft
gemessen. Aus diesen Werten
werden anschlieend die GroRRen
Schallgeschwindigkeit, Dehnung
und Spannung berechnet.

Bei der mobilen Einrichtung tber-
nimmt eine digitale Schieblehre
die Messung der Priflange. Sie
liefert eine hohe Messgenauigkeit
Uber einen groRen Messbereich
und stellt gleichzeitig eine stabile
und prézise Linearfihrung fur
den Druckversuch dar. An die
Messschenkel der Schieblehre
sind eine 100 N Kraftmessdose
und jeweils ein Ultraschallwand-
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Abb. 5: Messprinzip fir die gleichzeitige Messung der elastischen und akustischen Materialeigen-

schaften.




ler befestigt. Die Schallwandler
sind koaxial gegenuberliegend
angeordnet. Sie dienen gleichzei-
tig als Spannbacken fiur den
Druckversuch. Das fir diese Ex-
perimente entwickelte und fir die
Schallgeschwindigkeitsbestim-
mung eingesetzte Ultraschall-
gerat nutzt die “Sing-Around” -
Methode [10]. Dabei wird ein
Schallimpuls an einem Sender in
das Material eingeleitet, der sich
im Medium ausbreitet. Trifft der
Impuls auf einen gegenuberlie-
genden Empfanger, wird ein neu-
er Schallimpuls am Sender aus-
gelost. Aus der Frequenz des
sich immer wiederholenden Vor-
ganges kann die Transferzeit des
Schalls durch das Material mit
hoher Genauigkeit bestimmt wer-
den. Die Schallgeschwindigkeit
ergibt sich aus dieser Transferzeit
und dem Abstand der gegenuber-
liegenden Ultraschallwandler.

Insgesamt wurden Uber 500
Messreihen an Proben von
Schweinen und Rindern aufge-
zeichnet. Die Vorgeschichte der
Proben war grof3tenteils bekannt.
Die Versuche mit der mobilen
Prufeinrichtung waren auf Druck-
versuche beschrénkt. Die Aus-
wertung erfolgte mit parametri-
schen Regressionsverfahren der
kleinsten Fehlerquadrate und gra-
phischen und analytischen Korre-
lationsuntersuchungen. Es erga-
ben sich folgende Ergebnisse:

e Die gemessenen Schallge-
schwindigkeiten sind &hnlich
zu den in der Literatur angege-
benen Werten. Die Schallge-
schwindigkeit in Fettgewebe
ist deutlich geringer als die an-
derer Gewebearten.

e Alle Kennlinien der Bela-

stungsversuche weisen nichtli-
neares Kurvenverhalten auf.
Die Kurvenform der Bela-
stungskennlinien ist bis 60%
Stauchung  organspezifisch
ahnlich (siehe Abbildung 6).
Alle gemessenen Kurven wei-
sen einen linearen Bereich bis
15% Stauchung auf und zei-
gen eine groRRe Hysterese.
Weder die Kurvenform der
Kennlinien noch deren Stei-
gungen im Ursprung zeigen ei-
ne Abhéangigkeit von der
Stauchgeschwindigkeit.

Es wurden deutliche Verande-
rungen der mechanischen Ma-
terialeigenschaften post mor-
tem zu denen in vivo festge-
stellt. Generell waren die Or-
gane im lebenden Organismus
weicher. Die gemessene
Schallgeschwindigkeit zeigte
zwischen den beiden Zustén-
den jedoch keine wesentliche
Veranderung. Die Einflusse
durch Temperaturabfall und
Gerinnung des Blutes sind
aufgrund der kurzen zeitlichen
Abstanden zwischen den Mes-
sungen (wenige Minuten nach
Eintritt des Todes) vernachlas-
sigbar.

Durch die in dieser Arbeit ein-
gesetzten  Prifeinrichtungen
und -methoden und der getrof-
fenen Auswahl der Proben ist
kein allgemeiner Zusammen-
hang zwischen Schallge-
schwindigkeit und elastischen
Eigenschaften zu erkennen
gewesen. Die Messwerte und
Ergebnisbereiche zeigen grol3e
Streuungen, die nicht auf
Messfehler der Messinstru-
mente zurtckzufihren sind.

i Fett Leber Muskel
0.10 Niere | *

Spannung ' [MPa]

0 n T T T
0 0,2 0,4 0,6
Stauchung €

Abb. 6: Organspezifische Kurvenformen
der Spannungs-Stauchungs-Diagramme.

Ebenso war die Empfindlich-
keit der Prifgerate ausrei-
chend. Die Zahl der Versuche
lasst verallgemeinernde Aussa-
gen uber die betrachteten Ge-
webearten zu. Es wurden aus-
schlie3lich  diejenigen  Ein-
flussgroRen fur die Erstellung
eines  akustomechanischen
Modells berlcksichtigt, die in
einer angestrebten nichtinva-
siven Messmethode bestimmt
werden konnen. Es hat sich
gezeigt, dass fur die Aufstel-
lung eines allgemeinen Mo-
dells EinflussgréRen zZu
bertcksichtigen sind, die nur
invasiv ermittelt werden kon-
nen.

In Abbildung 7 sind die gemesse-
nen Bereiche der Schallge-
schwindigkeiten und der Steigun-
gen der Kurven im Ursprung der
Spannungs-Stauchungs-Dia-
gramme gezeigt. Innerhalb der
Bereiche ergaben die Korrelati-
onsuntersuchungen keinen Zu-
sammenhang zwischen Schall-
geschwindigkeit und Ursprungs-
tangentensteigung.
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Abb. 7: Gemessene Bereiche der Schallgeschwindigkeit und der elastischen
Eigenschaften post mortem (nach dem Tode) und in vivo (im lebenden Kdrper)

Die neuen Aspekte der hier unter-
suchten Messmethode sind die
Betrachtung und Evaluierung des
Zusammenhanges zwischen den
mechanischen Eigenschaften und
der Schallgeschwindigkeit wei-
cher biologischer Gewebe und der

Vorschlag einer nichtinvasiven
Messung der Schallgeschwindig-
keit mit multimodalen, bildgeben-
den Diagnosesystemen.

Mit den Ergebnissen der in dieser
Arbeit durchgefihrten Messrei-
hen ist festgestellt worden, dass
die mechanischen Eigenschaften
von weiteren EinflussgréRen ab-

hangen. Es wurde beispielsweise
beobachtet, dass der Durchblu-
tungszustand von entscheiden-
der Bedeutung fiir die mechani-
schen MaterialkenngréRen ist.
Fur den Betrag der Schallge-
schwindigkeit sind dagegen die
Anteile der Materialkomponenten
mafgeblich verantwortlich.

Die Organform und -lage im me-
chanischen Verbund der Gewebe
hat ebenfalls einen grof3en Ein-
fluss auf das mechanische Ver-
halten. Allein die Messung der
Schallgeschwindigkeit eines Ma-
terials kann aber die Abhangig-
keit von diesen Eigenschaften
nicht bericksichtigen. Es hat sich
gezeigt, dass fur die Aufstellung
eines allgemeinen akustomecha-
nischen Modells im Sinne dieser
Arbeit Einflussgrof3en zu bertck-
sichtigen sind, die mit gegenwar-
tig verfugbaren, nichtinvasiv ar-
beitenden, medizinischen Dia-
gnosesystemen nicht gemessen
werden kdnnen.
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Manipulator fir die Therapie von Mammakarzinomen
iIm Magnetresonanztomographen (MRT)

H. Fischer, M. Selig, J. Vagner, IMB;

W.A. Kaiser, Institut fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Friedrich-Schiller-Universitéat Jena

Einleitung

Das Mammakarzinom stellt we-
gen der grofRen statistischen
Haufigkeit und der hohen Morta-
litat ein groRes medizinisches,
psychologisches und gesund-
heitspolitisches Problem dar. In
den letzten 20 Jahren war es in
der westlichen Hemisphére so-
wohl die haufigste Karzinomart
der Frau als auch in der Alters-
gruppe unter 50 Jahren die hau-
figste Todesursache. Dies hat
sich trotz stetiger Verbesserun-
gen der Diagnostik mit Ein-
fuhrung von neuen Mammogra-
phie-Techniken und Ultraschall-
methoden im Prinzip nicht geén-
dert. Dieses Dilemma ist um so
bedauernswerter, da bei den rela-
tiv langsamen Wachstumsraten
der Mammakarzinome mit Tu-
morverdopplungszeiten im Be-
reich zwischen ca. 100 und 300
Tagen eigentlich ausreichend lan-
ge Zeit zur Verfigung stehen soll-
te, um einen Tumor in einem heil-
baren Stadium, d. h. vor dem Ab-
setzen von Metastasen, nachzu-
weisen und zu therapieren.

Die Ursache dieser relativ tragi-
schen Situation liegt in der
schwierigen Fruhdiagnostik eines
Mammakarzinoms. In der Rént-
gen-Mammographie werden
Mammakarzinome entweder an
typischen Mikroverkalkungen,
oder an verdachtigen Gewebe-
verdichtungen nachgewiesen.
Die Mikroverkalkungen treten
zwar schon im sehr frihen Stadi-
um auf, kommen aber nur bei et-
wa 40% der Karzinomfélle vor,
und suspekte Verdichtungen sind
besonders bei Frauen vor der
Menopause, d. h. etwa vor dem
50. Lebensjahr, in einer ohnehin

dichten Brust relativ schwer
nachzuweisen. Der Kontrast zum
umgebenden Normalgewebe ist
ZU gering. Schatzungsweise 20-
30% aller Falle entgehen der
Réntgen-Mammographie.

Die Ultraschalldiagnostik kann im
Prinzip gerade im dichten Gewe-
be einen gewissen Prozentsatz
von Mammakarzinomen erfas-
sen. Dass Friihkarzinome mit der
Sonographie statistisch haufiger
nachgewiesen werden, konnte je-
doch bisher noch von keiner
grof3en Studie gezeigt werden.

Die Diagnostik von Mammakarzi-
nomen hat sich erst durch die
Einfihrung der Magnetresonanz-
Mammographie erheblich ver-
bessert. Nach einer etwa 15-
jahrigen klinischen Testphase ha-
ben mehrere Studien gezeigt,
dass mit der MR-Mammographie
eine hohe Sensitivitat in der Dia-
gnostik eines Mammakarzinoms,
spatestens ab einer Grof3e von
3 mm und mehr erreicht wird.
Dies ist dadurch zu erklaren,
dass Tumore ab einer Grof3e von
3 mm von einer Neubildung der
Blutgefalle begleitet und damit
erkennbar werden [1-16]. Mam-
makarzinome zeigen nach der
Kontrastmittelinjektion eine ra-
sche, oftmals typische Zunahme
der Signalintensitat mit friher
Plateaubildung oder einen Wash-
out-Effekt, wahrend die meisten
benignen Veranderungen und
das Normalparenchym in der Re-
gel langsamer und stetiger an
Signalintensitdt zunehmen. Die
Probleme bei dieser Form der
MR-Mammographie liegen der-
zeit noch in der fehlenden Stan-
dardisierung, sowie der unklaren
Spezifitat, d. h. der relativ hohen
Zahl falsch-positiver Befunde.

Dies kdnnte durch weitergehende
Schulungen von Arzten, Einfiih-
rung international gultiger Stan-
dards, sowie durch weitere For-
schungsarbeiten — etwa die Ent-
wicklung computergestiitzter Dia-
gnostik (s. dazu auch den Beitrag
.Bildgebende Verfahren in der
Diagnose des Mammakarzinoms*
von T. Miiller et.al. in diesem Heft)
verbessert bzw. geltst werden.

Ungeachtet der Verbesserungen
in der Diagnostik hat die Therapie
von frihen Mammakarzinomen
bisher nur wenige Fortschritte ge-
macht. Es gibt zwar Ansatze im
Rahmen der MR-gestutzten Biop-
sie mit besonderen unilateralen
Mamma-Biopsiespulen [17-24],
diese erfordern jedoch in der Re-
gel immer ein zeitlich getrenntes
Vorgehen, mit einer spater erneut
vorgenommenen  MR-Mammo-
graphie. Dadurch werden zuséatz-
lich Kosten bezuglich der Mess-
zeit des Geréates, des Kontrast-
mittels sowie eine erneute Belas-
tung der Patientin verursacht.

Im Idealfall sollte eine optimale
Diagnostik und eine minimal inva-
sive, schonende therapeutische
Entfernung eines Mammakarzi-
noms in einem einzigen Untersu-
chungsgang, in vertretbar kurzer
Zeit, mit minimalem Aufwand und
mdglichst preiswert durchgefuhrt
werden. Dieses Ziel kann nach
dem aktuellen Kenntnisstand
durch den Einsatz einer bilatera-
len Doppelbiopsie- (11) und Ima-
gingspule (Brustspule) in Ver-
bund mit einem ferngesteuerten
Manipulator erreicht werden. Das
Gesamtsystem muss dabei so
gebaut werden, dass das invasi-
ve Vordringen an den Herd des
Karzinoms ,online* kontrollierbar
wird.
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In dieser Arbeit soll die bildge-
stltzte Lokalisation mit Punk-
tions- und Interventionsmdoglich-
keit mittels eines ferngesteuerten
Manipulators vorgestellt werden.

Mechanischer Aufbau
des Gesamtsystems

Brustspule und
Manipulator

Die Uberwiegende Zahl der heut-
zutage verfigbaren MR-Geréate
mit Feldstéarken zwischen 0,5 und
2,0 Tesla sind mit sog. ,,Ganzkdor-
permagneten” versehen, welche
die Patientin im Isozentrum des
Magneten komplett umschlieRen
und keinen Zugang zur Patientin
wahrend der Messung (fur evtl.
Diagnose oder Intervention) er-
lauben.

Ein Manipulator, der in dieser
Umgebung eine Biopsie entneh-
men und anschlieBend eine La-
ser- oder Kryotherapie erlauben

soll, wurde im Forschungszen-
trum Karlsruhe, Institut fir Medi-
zintechnik und Biophysik, ent-
wickelt. Die Gesamtibersicht
zeigt Abb. 1.

Die HF-Brustspule liegt direkt im
Isozentrum des MRT, der anzu-
steuernde Teil des Manipulators
einschliel3lich der invasiven Kom-
ponenten befindet sich in unmit-
telbarer Nahe.

Prinzipiell besteht der Manipula-
tor aus drei Funktionsbaugrup-
pen:

1. Positioniereinheit (Gestell mit
zwei Antrieben und Systemen
zur Positionsmessung, Ausle-
ger mit integriertem Aktor-
gehause, Steuerungseinheit).

2.Invasiven Komponenten (Tro-
karhillse, Biopsiegerat/Nadel,
Therapieapplikatoren).

3. Handhabungseinrichtungen
(alle die Hilfswerkzeuge und

Einrichtungen, die fur den Be-
trieb und Bedienung des Mani-
pulators erforderlich sind).

Ablauf der Diagnose
und Biopsie

Eine typische diagnostische Un-
tersuchung mit eingeschlossener
Gewebeentnahme kann nach fol-
gendem Muster ablaufen:

Die Brust der Patientin wird auf
dem MR-Tisch, in einer Brustspu-
le vorpositioniert, dabei werden
diese leicht komprimiert. Ansch-
lieBend wird die Patientin mit ei-
nem Katheter fur das Kontrast-
mittel versehen und ins ISO-Zen-
trum des MRT eingefahren. Der
Manipulator, der sich bereits in
der Warteposition im Tomogra-
phen befindet wird an die Brust-
spule angedockt (Referenzposi-
tion). Danach erfolgt die Ubliche
radiologische Untersuchung.

1 Brustspule

Isozentrum

Kernspintomograph

2 Manipulatorgestell

3 Ausleger

4 Aktorgehduse

5 Trokarantrieb (Mitnehmer)

6 Sterilhiilse

1 Trokaradapter

]

8 Trokarhiilse
9 Instrumentenadapter

VA \
Tisch/auﬂage
MRT-Tisch

A

1 6 45 8 7109

10 Instrument (hier: Biopsiegerét)
11 Greifwerkzeug
12 Steuereinheit

Abb. 1: Manipulatorsystem in einem Kernspintomograph (Langsschnitt durch die Gesamtanordnung)




Das Konzept fur die Manipulator-
steuerung sieht eine bildschirm-
geflhrte Steuerung vor. Dazu ist
es jedoch erforderlich, dass die
Manipulatorsteuerung direkt auf
die Quelldaten des Bilddatensat-
zes des Tomographen zugreifen
kann. Dies ist wegen der Techno-
logie der jeweiligen Schnittstelle
und der damit verbundenen un-
terschiedlichen internationalen
Standards zur Zeit nur bei weni-
gen MR-Tomographen mdaglich.

Auch beim vorliegenden Prototyp
ist ein ,online“-Verfahren nur be-
dingt mdglich und daher erfolgt
die Ermittlung der Koordinaten
des Karzinoms manuell durch
Auswertung der Bilddatensatze
am MR-Monitor.

Wird ein Tumor festgestellt, kann
der Arzt, ohne die Patientin aus
dem Tomographen heraus fahren
Zu mussen, eine Biopsierung vor-
nehmen. Dazu missen die Ziel-
koordinaten des Tumors auf die
Achskoordinaten des Manipula-
tors transformiert werden.

Uber die, in der HF-Brustspule in-
tegrierten Positionsmarker, die im
MR-Bilddatensatz erkennbar sind
(s. Abb. 4), kann die Lage des
Karzinoms in Bezug zum Null-
punkt (Referenzpunkt) des Mani-
pulators ermittelt werden. Da-
nach werden die Zielkoordinaten
(Beispiel s. Abb. 5) in die Manipu-
latorsteuerung eingegeben. Die
Umrechnung der Bildschirmkoor-
dinaten in die Maschinenkoordi-
naten des Manipulators erfolgt in
der Steuerung automatisch. Der
Manipulator verfahrt dann den
Ausleger (s. Abb. 1), der als Inter-
ventionskanal fungiert in die ent-
sprechende Biopsieposition.

o
\\.

6 4 8 5 7T 10 3
1 Brustspule 4 Aktorgehéuse 1 Trokaradapter
2 Manipulatorgestell 5 Trokarantrieb (Mitnehmer) 8 Trokarhiilse
3 Ausleger 6 Sterilhiilse 9 Instrumentenadapter

10 Instrument (Biopsiegerét)

Abb. 2: Manipulator vor dem Einstich in die Brust (Detailansicht)

8 6 4 5 1 10 9 3
1 Brustspule 4 Aktorgehduse 1 Trokaradapter
2 Manipulatorgestell 5 Trokarantrieb (Mitnehmer) 8 Trokarhiilse
3 Ausleger 6 Sterilhiilse 9 Instrumentenadapter

10 Instrument (Biopsiegerat)

Abb. 3: Manipulator nach dem Einstich in die Brust (Detailansicht)

Vor dem eigentlichen Eingriff wird
die Brust an der Einstichstelle lo-
kal, unter endoskopischer Kon-
trolle, anésthesiert.

Danach wird der Manipulator fir
die Biopsieentnahme vorbereitet

- das heil3t, in das Aktorgehause
wird eine Sterilhllse zur keimfrei-
en Fuhrung der invasiven Kom-
ponenten gesetzt und anschlie-
Rend wird das Biopsiegerat ein-
geflhrt.




Danach wird die Biopsienadel in
die Brust vorgeschoben bzw. ein-
gestochen. (Die Detailansicht nach
dem Einstich s. Abb. 3). Die End-
position der Nadel wird durch ei-
nen Kontrollscan verifiziert (schritt-
weises Vordringen s. Abb. 6 a-f).

Bestatigt die Bildkontrolle die kor-
rekte Lage der Biopsienadel vor
dem Tumorherd, wird das Biop-
siegerat manuell ausgeldst. Dabei
wird aus dem Tumor eine Gewe-
beprobe ausgestanzt. Das Biop-
siegerat wird aus dem Manipula-
tor entnommen und das Biopsat
unmittelbar einer histologischen
Untersuchung zugefthrt. Die Tro-
karhulse verbleibt fur eine eventu-
ell notwendige Therapie vor dem
Tumor. Muss aufgrund des histo-
logischen Befundes eine Thera-
pie durchgefuhrt werden, wird der
Manipulator mit dem Therapiein-
strument (z.B. Laser- oder Kryo-
applikator) bestlickt und an die
Behandlungsposition platziert.

Versuchsergebnisse

In insgesamt sieben in vitro Ver-
suchen an einer Schweineleber
wurde im Hochmagnetfeld jeweils
eine Biopsie erfolgreich durchge-
fuhrt. In allen Gewebeproben
konnte zweifelsfrei Material der
Zielobjekte entnommen werden.
Als Ziele dienten dabei han-
delstbliche  Vitamin-E-Kapseln
(200 mg).

Die Prozedur verlief in folgenden
Schritten:

1.Die Leber wurde coronar und
transversal gescannt. Abb. 4
gibt als Beispiel einen Trans-
versalschnitt mit einer Mo-
delllasion  (Vitamin-E-Kapsel)
wieder.

2.Die Koordinaten dieser Lasion
im Bezug zum Olmarker wur-
den festgestellt (Abb. 5).

caud -13,6

Abb. 4: Transversalschnitt von
Schweineleber mit einer sicht-
baren L&asion (Vitamin-E-Kap-
sel), sowie einem Olmarker
von der Brustspule (re. oben).

Distance:
A-B=99
D-C=39

caud -13,6

Abb. 5: Koordinaten der La-
sion im Bezug zum Olmarker.

Abb. 6a-f: Schrittweises Eindringen der Trokarhulse vor den Tumor (Coronarschnitt in der Ebene der L&sion).




3. Die Koordinaten wurden in die
Manipulatorsteuerung  einge-
geben, der Manipulator steuer-
te prazise die Einstichposition
an.

4. Einstich in das Gewebe. Die
Abb. 6 a-f gibt einen schrittwei-
sen Einstich wieder.

5. Eine Gewebeprobe wurde ent-
nommen und analysiert.

Zusammenfassung

Die MR-Mammographie hat ei-
nen deutlichen Fortschritt in der
Diagnostik von kleinen Mamma-
karzinomen erbracht. Unabhé&n-
gig davon muss bisher die Thera-
pie zu einem anderen, spateren
Zeitpunkt erfolgen. Eine Thera-
pie, die sich innerhalb eines Un-
tersuchungsganges direkt mit
dieser Diagnostik verbindet, wir-
de die Belastung fir die Patienten
deutlich reduzieren, sowie die
Kosten wesentlich senken.

In dieser Arbeit wird ein Manipu-
lator vorgestellt, der im Verbund
mit einer Hochfrequenz-Brust-
spule zur Aufnahme der Briste
direkt in unmittelbarer Nahe des
Isozentrums eines Kernspinto-
mographen eingesetzt wird und
unter den Bedingungen des ho-
hen Magnetfeldes (z.B. 1,5 Tesla)
prazise jeden Punkt innerhalb ei-
nes definierten Bereiches einer
Brust ansteuern kann. Dadurch
wird eine bildgebende Diagno-
stik, eine Biopsie und eine evtl.
direkt anschlieRende Therapie,
z. B. mittels eines Laser- oder
Kryoapplikators wéhrend eines
einzigen Untersuchungsganges
moglich.

In mehreren in vitro Versuchen
war es mit diesem System mog-
lich die Koordinaten einer Lasion
innerhalb einer simulierten Mam-
ma (mit Vitamin-E-Kapsel mar-
kierte Schweineleber) aus einem
diagnostischen Untersuchungs-
gang direkt anzusteuern und er-
folgreich eine Gewebeprobe zu
entnehmen. Diese ermutigenden
Ergebnisse lassen eine Mamma-
Diagnostik mit direkt anschlie-
Render Therapie innerhalb eines
Untersuchungsganges in einem
Zeitabschnitt von weniger als 45
Minuten als realistisch erschei-
nen.

Ausblick

Der im Forschungszentrum Karls-
ruhe entwickelte Manipulator soll
nach der Absolvierung der erfor-
derlichen Probelaufe und Tests
als ein Gerat fur kombinierte Dia-
gnostik-, Biopsie- und Therapie in
einem einzigen Untersuchungs-
durchgang eingesetzt werden.
Der gesamte Eingriff soll fur die
Patientin schonend in einem rela-
tiv kurzen Zeitraum von weniger
als 45 Minuten erfolgen. Lediglich
Kontrolluntersuchungen in  2-
oder 4-wo6chigen Abstanden sind
noch notwendig.

Das bedeutet, dass die Patientin
nach der ambulanten Diagnostik
und Entfernung eines Mamma-
karzinoms das Klinikum wieder
verlassen kann. Damit kdnnten
die hohen Gesamtkosten bezlg-
lich Operation, Krankenhausauf-
enthalt und Arbeitsausfall deutlich
reduziert werden. Aufl3erdem
durfte es fur die Patientin keine
wesentlichen  narbenbedingten
Komplikationen geben.

Im Rahmen dieses Forschungs-
projektes sollen zuséatzlich unter-
schiedliche Therapieformen auf
ihre Eignung fiir die Beseitigung
von Mammakarzinomen unter-
sucht werden.
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Teletechniken und chirurgische Robotik

U. Voges, E. Holler, 1Al

Einleitung

Verschiedene Teletechniken fin-
den derzeit in Form von Telepréa-
senzsystemen ihren Weg in die
Medizin. Hierzu sind die Teleme-
dizin, das Telemonitoring, das
Teleconsulting, das Teleteaching,
die Teleplanung und die Teleope-
ration zu zahlen. Diese einzelnen
Anwendungsbeispiele innerhalb
der Teleprasenzsysteme stellen
z. T. recht unterschiedliche Funk-
tionen dar und benutzen ver-
schiedenartige Techniken (vgl.
Tabelle 1).

Unter Telemedizin wird i.a. die
Kommunikation und der Informa-
tionsfluss zwischen Arzt und Pati-
ent Uber eine groRere Entfernung
unter Verwendung elektronischer
Ubertragungsmedien verstanden
(vgl. Abbildung 1). Hierzu sind ei-
nerseits die Uberwachung des
Patienten daheim zu zahlen wie
auch die Abhaltung von Sprech-
stunden. Letzteres ist z. B. eine
Anwendung, die in diinnbesiedel-
ten Lebensraumen sehr wichtig
ist, da auf diese Weise eine lange
Anreise zum Arzt (oder des Arz-
tes) auf wichtige Notfalle einge-
schréankt werden kann bzw. auch

A
Sprache Bild Daten Information
W
Telefon Modem Bildtelefon Medium

NI

Abb. 1: Telemedizin: Verbindung zwischen Arzt und Patient tUber

verschiedene Medien.

in Notféallen bereits eine Vordia-
gnose gestellt werden kann. Im
einfachsten Fall ist eine Bildtele-
fonanlage eine ausreichende Te-
lekommunikationseinrichtung fur
die Telemedizin, aber auch die
Einbeziehung von Daten und Bil-
dern (z.B. Rontgenbild) in die
Ubertragung lber ein Modem
u.a. kann mit dazu gehdren.

Bei Telemonitoring haben wir
meist nur eine Informationsrich-
tung: Daten uber den Zustand

des Patienten werden zum Uber-
wachenden Arzt Ubertragen. Tritt
ein kritischer Zustand ein, so wird
i.a. das Betreuungspersonal alar-
miert und besucht den Patienten.
In der Regel wird die Informati-
onsabfrage eine periodische Akti-
vitat sein (z.B. jede Stunde, ein-
mal pro Tag), die jeweils fiir einen
definierten Zeitraum lauft.

Das Teleconsulting bezeichnet
die Hinzuziehung eines weiteren
Arztes zur Diagnose und ggf.

Sprache Daten Bild Bild Video Video Steuerungs- Steuerungs-
<1 Bild/s bidirektional >5 Bild/s bidirektional information information
<1 Bild/s >5 Bild/s bidirektional

Telemedizin ja ja ja ggf. ggf. nein nein nein
Telemonitoring gof. ja gof. nein gof. nein gof. nein
Teleconsulting ja ja ja ja ja gof. gof. nein
Teleteaching ja gof. nein nein ja ja ja gof.
Teleplanung nein gof. ja nein ja nein gof. nein
Teleoperation ja ggf. nein nein ja ja ja ja

Tab. 1: Teletechniken und dafur verwendete Kommunikationseinrichtungen.
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auch zur Therapie unter Nutzung
von Telekommunikationseinrich-
tungen (,second opinion®). Dabei
ist Voraussetzung, dass nicht nur
die verbale Kommunikation zwi-
schen den Arzten mdoglich ist,
sondern zusatzlich z.B. Bildinfor-
mation ausgetauscht und idealer-
weise Uber Zeigefunktion verfugt
werden kann, die auch auf der
Gegenseite gesehen werden
kann. So kann der beratende Arzt
auf kritische Bereiche hinweisen
oder Grenzen eines zu entfernen-
den Tumors angeben.

Unter Teleteaching verstehen wir
die Moglichkeit, dass entweder
der ,Lehrer* Uber eine Telekom-
munikationseinrichtung mit dem
.Schiler* verbunden und diesen
bei einer Operationsdurchfih-
rung oder -planung beaufsichtigt,
oder dass mehrere ,Schiler” ei-
nen ,Lehrer* bei der Operation
beobachten kénnen und auch in-
teraktiv Fragen stellen kdnnen.
Neben der Videobildibertragung
ist die Ubertragung von Steuerin-
formation von Bedeutung, um so
nicht nur verbal eingreifen zu
kdnnen, sondern den Schiiler ak-
tiv ,bei der Hand" zu nehmen.

Die Teleplanung beinhaltet die
Planung einer Operation auf der
Basis praoperativ_gewonnener
Informationen, wobei der Tele-
Aspekt durch eine Form des Tele-
consulting oder Teleteaching auf-
tritt. Wird fur die eigentliche Ope-
ration eine Telemanipulationsein-
richtung verwendet (s.u.), so
kann unter Verwendung von
Techniken der virtuellen Realitat
die Operation mit einer Telemani-
pulationseinrichtung trainiert und
geplant werden.

Die Teleoperation oder auch Tele-
chirurgie ist die mit Hilfe einer Te-
lemanipulationseinrichtung, also
eines Master-/Slave-Systems,
durchgefihrte Operation. Die
Entfernung zwischen dem chirur-
gischen Arbeitsplatz mit der Ein-
gabeeinheit (Master) und der Ar-
beitseinheit (Slave) kann dabei
variabel sein: in der Regel wer-
den beide Einheiten im selben
Operationssaal untergebracht
sein, ggf. die Bedieneinheit auch
in einem zentralen Kontrollraum.
Nur selten wird die technisch
machbare Distanz ausgereizt.
Die durch Signalkonvertierung, -
Komprimierung, -Dekomprimie-
rung und -Ubertragung auftreten-
den Zeitverzégerungen von u. U.
mehr als 200 Millisekunden las-
sen aber keine wahre Echtzeit-
operation mehr zu. Das Fihren
eines Skalpells Uber eine derarti-
ge Entfernung fuhrt zu nicht ver-
tretbaren Risiken.

Neben der Telemanipulation ist
auch der Einsatz eines Roboters
fur die Chirurgie méglich: vor der
Operation wird eine genaue Pla-
nung der von einem Roboter vor-
zunehmenden  Arbeitsschritte
durchgefihrt und in ein Roboter-
programm umgesetzt. Zu Beginn
der Operation wird der Roboter
kalibriert und in die vorgegebene
Startposition gebracht; unter
Kontrolle des Chirurgen verrichtet
der Roboter seine Arbeit. Der
Chirurg kann keine Anderungen
und Eingriffe in den Ablauf vor-
nehmen, sondern nur einen Ab-
bruch veranlassen, wenn wider
Erwarten ein Problem auftaucht.
Anderungen missen in einem
gesonderten Schritt wieder ein-
programmiert werden. Haufig
wird im normalen Sprachge-

brauch keine saubere Trennung
zwischen Telemanipulationssy-
stem und Roboter getroffen.
Wahrend der Roboter nur eine
vorher definierte Aufgabe durch-
fuhren kann, die er ohne mensch-
lichen Eingriff abarbeitet, ist bei
einem Telemanipulationssystem
der Mensch der Handelnde, der
den Manipulator fiihrt. Die Hand
des Operateurs beschreibt eine
Bewegung, die vom Manipulator
unmittelbar nachvollzogen wird.
In der medizinischen Anwendung
wird in der Regel oft von einem
Roboter gesprochen, auch wenn
in den meisten Fallen der Chirurg
Uber den chirurgischen Arbeits-
platz den Manipulator steuert.

Telechirurgie ist ein medienwirk-
samer Begriff, der von Beginn an
mit dem Einsatz der Roboter-
Technologie in der Chirurgie ver-
knUpft wurde: hier wird eine Fikti-
on vermittelt, die suggeriert, dass
kinftig die chirurgische Versor-
gung von Patienten auch ohne
Anwesenheit eines Chirurgen vor
Ort mdglich sein wird.

Im Zuge des ARTEMIS-Projekts
des Forschungszentrums Karls-
ruhe wurde nicht nur die techni-
sche Machbarkeit chirurgischer
Assistenz-Robotik-Systeme de-
monstriert, es wurden auch Un-
tersuchungen zur Anwendung
der Teletechniken bei der Reali-
sierung derartiger Systeme und
zur Anwendbarkeit der Telechirur-
gie angestellt. Uber die Ergebnis-
se der ARTEMIS-Arbeiten zu den
Moglichkeiten und Grenzen der
Telechirurgie in unterschiedlichen
Auspragungen wird im folgenden
berichtet.




Vor- und Nachteile

Die Vorteile bei den meisten Tele-
techniken im Bereich der Medizin
liegen auf Seiten des Patienten.
So ist es bei der Telemedizin
mdoglich, den Kontakt zwischen
Arzt und Patienten nicht nur Uber
das Telefon zu haben, sondern
auch gewisse Vitaldaten oder Bil-
der des Patienten an den Arzt zu
Ubermitteln, der dann die ent-
sprechende Diagnose stellen und
die Therapie bestimmen kann.
Z.T. wird die Telemedizin sogar
Uber das Internet abgewickelt,
d.h. Arzt und Patient kommunizie-
ren nur Uber email miteinander.
Dies ist sicher flr Notfalle nicht
anwendbar, stellt aber fir nicht
zeitkritische Fragen eine Moglich-
keit dar, zeiteffizient ohne simul-
tane Anwesenheit beider Partei-
en zu kommunizieren.

Der Vorteil des Teleconsulting
liegt darin, dass der Patient nicht
zum Spezialisten gebracht wer-
den muss; dies reduziert bei
schweren Verletzungen das Risi-
ko fur den Patienten erheblich.
Die erforderliche Information er-
halt der Spezialist vielmehr Uber
die Kommunikationseinrichtung
und kann so eine Diagnose stel-
len, die von dem Arzt beim Pati-
enten in die entsprechende The-
rapie umgesetzt werden kann.

Die Telechirurgie schlie3lich er-
mdglicht es dem Chirurgen, unter
Einsatz einer Telemanipulations-
einrichtung exakt und sicher zu
arbeiten und ggf. chirurgische
Eingriffe patientenschonend vor-
zunehmen.

Auch unter sozio-6konomischen
Aspekten erscheint die Anwen-

dung von Teletechniken in den
meisten Fallen als vorteilhaft.
Zeit- und Geld-Aufwand fur die
Fahrten zum Arzt kdnnen entfal-
len bzw. reduziert werden, die
Behandlung kann eher einsetzen,
der Patient kann schneller gesun-
den und in den Arbeitsprozess
reintegriert werden.

Der Einsatz von Teletechniken er-
fordert andererseits ein Umden-
ken und auch ein Einarbeiten in
diese Techniken. Der Arzt muss
sich ein entsprechendes techni-
sches Verstandnis aneignen, im
Operationssaal ist nicht nur medi-
zinisches Personal, sondern
auch technisches Personal erfor-
derlich. Dabei ist jedoch eine Ak-
zeptanzschwelle zu Uberwinden,
wenn der Kontakt zwischen Arzt
und Patienten nicht mehr direkt,
sondern nur Gber Telekommuni-
kationseinrichtungen erfolgt.
Ebenso kann eine psychologi-
sche Hemmschwelle auftreten,
wenn nicht mehr der Arzt, son-
dern ein Roboter bzw. ein Tele-
manipulator am Operationstisch
steht und den Eingriff vornehmen
soll. Dem Patienten muss einer-
seits verstandlich gemacht wer-

den, welche Vorteile fir ihn mit
dem Einsatz einer solchen Tech-
nik verbunden sind, und anderer-
seits muss er darauf vertrauen
kdénnen, dass trotz Maschine
auch ein Arzt am Operationstisch
zugegen ist.

Technische Rand-
bedingungen

Normalerweise wird zur Steue-
rung von Manipulatoren, wie in
Abbildung 2 fir einen Industrie-
manipulator gezeigt, ein soge-
nannter Master-Manipulator ein-
gesetzt. An der Silhouettendar-
stellung erkennt man, dass der
Master als Bedieneinheit mit dem
Slave (Arbeitsarm) kinematisch
Ubereinstimmt. Jede Bewegung,
die am Master vorgeben wird,
wird vom Slave nachvollzogen, d.
h. wir haben in diesem Fall eine
1:1 Abbildung der Gelenkbewe-
gung. Auf diese Weise wird sich
jedoch nur in Ausnahmeféllen ein
intuitives und ergonomisches Ar-
beiten, wie es fir die minimal in-
vasive Chirurgie gewilnscht wird,
ermdglichen lassen. Z. B. zeigt
die Geschicklichkeit der jungeren
Generation beim Umgang mit

Abb. 2: Master/Slave-Manipulator-System fur industrielle Anwen-

dungen.




dem Joystick (,Nintendo-Genera-
tion"), dass intuitives Arbeiten
nicht notwendig an eine Ahnlich-
keit zwischen Eingabegerat und
Arbeitsgerat gekoppelt ist. Be-
reits Mitte der 80er Jahre hatten
vor allem die Amerikaner begon-
nen, dariiber nachzudenken, wie
man beim Umgang mit Master/
Slave-Manipulatoren mehr in
Richtung intuitives Arbeiten kom-
men konne, und haben das Kon-
zept des sog. Universalmasters
gepragt. Dabei entstand ein
Gerat, mit dem man im Prinzip
unterschiedlichste Arbeitssyste-
me steuern kann, vom Hub-
schrauber bis zum Telemanipula-
tor. Das Konzept des Universal-
masters basiert darauf, dass tUber
einen Handgriff Position und Ori-
entierung des Effektors des Sla-
vemanipulators oder Arbeitssy-
stems, in unserem Falle des chir-
urgischen Effektors, prazise vor-
gegeben werden kénnen. Dies ist
bereits mit sehr klein bauenden
Geraten, die auf dem Bedienpult
untergebracht werden, mdoglich.
Dadurch lassen sich diese Gera-
te auch in den chirurgischen Ar-
beitsplatz eines kinftigen Opera-
tionssystems leicht integrieren.
Allerdings erfordert das Univer-
salmaster-Konzept eine hohere
Rechenleistung des Steuerungs-
systems, da Positions- und Ori-
entierungsvorgaben schritthal-
tend in Realzeit in Koordinaten
des Zielsystems umgerechnet
werden mussen [1].

Dem Umstand der raumlichen Ver-
teilung eines Telemanipulatorsy-
stems einerseits und der Verschie-
denheit der Kinematiken von Ar-
beitseinheiten und Bedieneinhei-
ten andererseits tragt das im For-
schungszentrum Karlsruhe ur-

springlich fur die konventionelle
Telemanipulation entwickelte
MONSUN-Steuerungskonzept
Rechnung (Manipulator cONtrol
system Using Network technology)
[2]. Wesentliches Merkmal dieser
Entwicklung ist, dass die Telemani-
pulation unter Verwendung stan-
dardisierter Schnittstellen tber
schnelle Kommunikationsmedien,
z.B. lokale Netze (LAN) oder Breit-
bandkommunikationsnetze, z. B.
auf ATM-Basis, erfolgt. Abbildung
3 zeigt eine typische MONSUN-
Konfiguration, bei der mehrere ver-

teilt und entfernt installierte
Arbeitseinheiten (AEH) und eine
Video-Uberwachungseinheit
(TEH) Gber LAN von einem zentra-
len Leitstand aus mit einer Master-
einheit (MEH) bedient werden kén-
nen. Die Standardisierung der
Schnittstellen umfasst nicht nur die
Verwendung von Kommunikati-
onsstandards, sondern regelt auch
den Austausch der auf kartesische
Koordinatensysteme bezogenen
Soll- und Istwerte flr die Effektor-
Positionierung und -Orientierung.
Den verteilten Steuerungskompo-

AEHn

Ethernet-LAN

Abb. 3: MONSUN-Konfiguration fur industrielle Anwendungen:
Steuerung mehrerer Manipulatoren/Roboter als Arbeitseinheiten
(AEH) und einer Beobachtungseinheit (Trackingeinheit TEH) Gber
eine Warte mit universeller Mastereinheit (MEH) und mit Mensch-
Maschine-Interface (MMI) sowie Monitoringeinheit (MOEH).




nenten obliegt dabei die Berech-
nung der inversen Kinematik in
Realzeit. Ebenfalls in Realzeit sind
die aus den Messwerten an den
Arbeitseinheiten  resultierenden
gelenkbezogenen Momente an
der Mastereinheit fir die Kraftrefle-
Xion zu berechnen.

Die Realisierbarkeit der System-
steuerung als ,verteiltes System*
gestattet in Verbindung mit dem
Universalmaster grundsatzlich
den telechirurgischen Einsatz
von Operationsmanipulatoren.
Die technischen Grenzen sind
dabei jedoch schon eng gesteckt:
die bei der Ubertragung von mul-
timedialen Informationen und
Steuersignalen zwischen Opera-
tionsmanipulatoren und chirurgi-
schem Arbeitsplatz (und umge-
kehrt) zulassigen Ubertragungs-
verzégerungen bewegen sich al-
lenfalls in der GréRenordnung
von 100 msec, wenn ein prazi-
ses, sicheres Arbeiten unter
Sichtkontrolle gewahrleistet wer-
den soll. Bei Kraftrickfihrung
vom Operationsmanipulator auf
das Eingabegerat (Master) am
chirurgischen Arbeitsplatz durfen
die Totzeiten nur wenige Millise-
kunden betragen, wenn instabiles
Verhalten und damit ein Auf-
schaukeln der Manipulatorbewe-
gung vermieden werden soll. Da-
mit scheidet die Satellitentbertra-
gung als Kommunikationslésung
aus. Wie vom Forschungszen-
trum Karlsruhe bereits 1994
durchgefiihrte Experimente erga-
ben, liegt die Verzdgerung audio-
visueller Daten bei der Ubertra-
gung Uber Satellit bei Uber drei
Sekunden. Dies zeigt, dass ne-
ben den reinen Signallaufzeiten
vor allem auch die fir die Bildda-
ten-Kompression und -Dekom-

pression bendtigten Zeiten und
der Overhead fir die Datenpaket-
vermittlung in die Berechnung der
Verzégerungszeiten eingehen.
Wie Modellrechnungen ergaben,
liegt bei der Ubertragung von Vi-
deosignalen im PAL-Format, fur
die bei einem Kompressionsfak-
tor von 1:18 immer noch ein
Bandbreite von 34 Mbit/s bendtigt
wird, die maximal vertretbare
Ubertragungsentfernung  zwi-
schen 1200 und 3000 km, je nach
Leistungsfahigkeit der verwende-
ten ATM-Vermittlungsknoten und
-Signalrepeater [3].

Neben technischen Randbedin-
gungen setzen nattrlich ethische
und soziologische Aspekte dem
Einsatz der Telechirurgie enge
Grenzen. Allenfalls in Gebieten
extremer medizinischer Unterver-
sorgung oder in stark geféahrde-
ten Gebieten (z.B. Kriegsgebiete,
radioaktiv- oder giftgas-verseuch-
te Gebiete) lasst sich der Teleein-
satz von Chirurgiemanipulatoren
z. B. in transportablen Rettungs-
containern rechtfertigen.

In der klinischen OP-Umgebung
ermoglicht jedoch die Kombinati-
on von Teletechniken und chirur-
gischer Robotik die Schaffung
zentraler chirurgischer Arbeits-
platze mit Sichtkontakt zum Pati-
enten. Die nicht zwingend not-
wendig im sterilen Bereich zu in-
stallierenden  Steuerkonsolen
kénnen so effizient genutzt und
variabel zugeordnet werden.

Anforderungen an Team
und Raum

Robotik- und Manipulatorsyste-
me fur den Einsatz in der Chirur-
gie stellen besondere Anforde-
rungen an die Integration in die

statischen und dynamischen
Strukturen der Operationsséle in
den Kliniken. Hierzu wurden be-
reits zahlreiche Konzepte ent-
wickelt, die den gesamten Be-
reich von Anforderungen, von der
Aufriistung bereits existierender
Einrichtungen bis hin zur speziell
an die Moglichkeiten und Bedurf-
nisse des Robotereinsatzes an-
gepassten Neueinrichtung ab-
decken. Auf einige Anforderun-
gen soll im folgenden eingegan-
gen werden.

Bauliche Voraussetzungen sind
neben ausreichend Platz fur die
schnelle und leichte Ankopplung
des Manipulatorsystems an den
Operationstisch ggf. auch ein er-
schutterungsfreier Boden und/
oder eine Mdoglichkeit der De-
ckenaufh&ngung. Die Aufstellung
der Bedieneinheit muss unter
dem Gesichtspunkt erfolgen kon-
nen, dass bei Bedarf eine direkte
Sicht auf den Patienten und das
Manipulatorsystem wie auch die
sonstigen Informationen (Anas-
thesiedaten etc.) gegeben ist.

Das OP-Team muss entweder ei-
ne spezielle Einfuhrung in die
Handhabung der Gerate und die
Behebung der wahrend des Be-
triebs moglicherweise auftreten-
den Probleme erhalten. Dartber
hinaus ist die Anwesenheit eines
Technikers erforderlich, damit ein
bestimmungsgemafRer Aufbau
und Einsatz des Systems erfolgt
und auftretende Problem recht-
zeitig richtig erkannt und beho-
ben werden kdnnen. Die Interdis-
ziplinaritat im OP-Team wird er-
hoht und das Technik-Verstand-
nis des Chirurgen ist gefordert.
Der Chirurg muss sich einem
ausgiebigen Training unterzie-




hen, um die sich von der her-
kbmmlichen Operation unter-
scheidende Bedienung der Mas-
tereinheit bzw. des gesamten Te-
lemanipulationssystems und die
zusatzliche Funktionalitat zu er-
lernen. Die Bedieneinheit sollte
zwar intuitiv bedienbar sein, aber
verschiedene Einstellmdglichkei-
ten, die sonst nicht gegeben sind
(z. B. Selektion des Koordinaten-
systems, der Skalierung, der
Geratezuordnung), erfordern ein
Sich-vertraut-machen, um auch
in kritischen Situationen korrekt,
sicher und schnell handeln zu
konnen. Dies macht den Bedarf
far Simulatoren und Trainer er-
sichtlich: ahnlich wie bei Flugsi-
mulatoren erscheint es sinnvoll,
Trainings- und Simulationssyste-
me fur die Telechirurgie einzuset-
zen, an denen die Chirurgen fort-
laufend geschult werden kénnen.

ARTEMIS

Projektdefinition

Im Jahre 1992 wurde als einer
der Demonstratoren im Projekt
Mikrosystemtechnik mit ARTE-
MIS (Advanced Robotics and Te-
lemanipulator System for Mini-
mally Invasive Surgery) der erste
experimentelle Telemanipulator
far die minimal invasive Chirurgie
definiert. Der Ubergang von der
herkdmmlichen offenen Chirurgie
zur minimal invasiven Chirurgie
ist zwar fur den Patienten mit Vor-
teilen verbunden (kleinere Wun-
den, kiirzere Genesungszeit, ge-
ringere Schmerzen), fur den Chir-
urgen bedeutet es aber eine Rei-
he von Nachteilen [4]:

e die rdumliche Sicht geht verlo-
ren, der direkte Blick auf das
Operationsgebiet ist nicht
mehr mdglich,

e die Bewegungsmaoglichkeiten
sind eingeschrénkt, statt mit
kurzen Instrumenten und
grof3en Effektoren wird mit lan-
gen, starren Instrumenten mit
kleinen Effektoren durch klei-
ne Korper6ffnungen operiert;
die Handhabung der Instru-
mente ist zunéchst ungewohnt
und wenig intuitiv; die Effektor-
orientierung ist beschrankt.

e das direkte Arbeiten, Tasten
und Fuhlen mit den Fingern ist
nicht mehr mdglich, die Dia-
gnose durch Palpation entfallt.

Gemeinsam mit der Universitats-
klinik Tubingen als chirurgischem
Partner wurde im Forschungs-
zentrum Karlsruhe in Kooperation
von HIT, HVT und IAl ein System
entworfen und realisiert, das nicht
nur einen Teil dieser Nachteile
beseitigen, sondern zusatzlich
die Ergonomie bei der Operation
verbessern soll. Damit soll die
Qualitat und die Sicherheit einer
Operation erhoht werden, was
wiederum dem Patienten zugute
kommt. Ziel der Entwicklungen
war ein System, das aus einem
ergonomischen  Chirurgen-Ar-
beitsplatz, einem 3-D-Endoskop-
Fuhrungssystem und flexiblen
chirurgischen Instrumenten be-
steht und nach dem Prinzip eines
Telemanipulationssystems aufge-
baut ist [5].

Uber eine entsprechende Schnitt-
stelle soll auf einem Monitor Infor-
mation von einem bildgebenden
System (z.B. Computertomogra-

fie, Magnetresonanztomografie,
Ultraschall) zur Verflgung ste-
hen, die von einem graphischen
Simulator aufbereitet ist und zur
Planung wie zum Training der
Operation genutzt werden kann.

Das Steuerungssystem soll belie-
bige Verbindungen von Be-
dieneinheiten und Arbeitseinhei-
ten ermdglichen, wobei Funktio-
nalitaten wie Indexing (d.h. die
Positionierung des Bediener-
handgriffs in eine beliebige, ergo-
nomisch glnstige Arbeitsposition,
ohne dass die Arbeitseinheit be-
wegt wird) und Skalierung (d.h.
die VergrofRerung oder Verkleine-
rung) von Bewegungen und Kréaf-
ten Bestandteil sein sollen. Die
Kraftreflexion soll ebenfalls Teil
des Systems sein, der Bediener
soll eine Ruckmeldung Uber die
von ihm ausgeulbten Kréafte erhal-
ten.

Demonstrator

1995 konnte die erste Ausbaustu-
fe von ARTEMIS erfolgreich de-
monstriert werden [6]. Live wurde
das zweihandige Arbeiten mit AR-
TEMIS an einem Darmsegment
gezeigt.

Die Struktur von ARTEMIS ist aus
Abbildung 4 ersichtlich. Es be-
steht aus den drei Hauptkompo-
nenten

e Chirurgenarbeitsplatz mit den
Bedieneinheiten

e Arbeitssystem mit den Arbeits-
einheiten

e Steuerungs- und Kommunika-
tionssystem als verbindender
Teil.
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Chirurgenarbeitsplatz

Der Chirurgenarbeitsplatz be-
steht aus mehreren Bedienein-
heiten und Informationseinheiten
(vgl. Abbildung 5):

e den Telemanipulator-Bedien-
einheiten (Spezialmaster HM2
und Universalmaster TeSt),
mit denen der Chirurg die In-
strumente steuert

e einem Pedal zur Steuerung
des Endoskops

e einem Audiosystem zur alter-
nativen Steuerung des Endo-
skops

e einem 3-D-Videoschirm fir
das Endoskopbild

Abb. 4: Schematischer Aufbau
von ARTEMIS mit Bediensy-
stem, Steuerung und Arbeits-
system. Die wesentlichen Teil-
komponenten des Bediensy-
stems auf Seiten des Chirur-
gen sind die Bedienelemente
(auch Eingabegeréate, Master-
manipulatoren, etc.), das 3-D-
Bild des Operationsfeldes, die
grafische  Bedienoberflache
und die grafische Simulation;
die Teilkomponenten des Ar-
beitssystems auf der Patien-
tenseite sind das Instrumen-
tenfihrungssystem und das
Endoskopfihrungssystem. Die
dazwischenliegende  Steue-
rung beinhaltet neben der
Bahnsteuerung und Regelung
auch die Kommunikation und
das Sicherheitssystem.

Abb. 5: Experimenteller Aufbau von ARTEMIS mit Chirurgenarbeitsplatz im
Vordergrund und Arbeitseinheiten am OP-Tisch im Hintergrund.




e einem grafischen Bedieninter-
face fur die Steuerung des Ge-
samtsystems sowie fir die In-
formation Uber den Status des
Systems

e dem grafischen Simulation-
systems KISMET [7] fur die
Planung und das Training der
Operation.

Diese einzelnen Bestandteile des
Chirurgenarbeitsplatzes sind in
eine Bedienkonsole integriert, die
etwas abgesetzt vom Operati-
onstisch aufgestellt ist, aber dem
Chirurgen immer noch den direk-
ten Blick auf den Patienten er-
laubt.

Insgesamt bietet dieser Aufbau
die Mdglichkeit, mit verschiede-
nen Mastern und unterschiedli-
chen Steuerungsverfahren zu ex-
perimentieren, ohne langwierige
Umbauten vornehmen zu mis-
sen.

Die Bedienung der Instrumente
geschieht tber Telemanipulator-
Master. Zwei verschiedene Mas-
ter sind eingesetzt worden:

e HM2, der kinematisch weitge-
hend identisch mit der Arbeits-
einheit TISKA (s.u.) ist, wo-
durch die intuitive Bedienung
unterstutzt wird,

e TeSt, einem Universalmaster,
der als zusatzliche Funktiona-
litdt die Reibungs- und Ge-
wichtskompensation besitzt
sowie eine Skalierung und die
Indexierung erlaubt, wodurch
die ergonomische Bedienung
verbessert wird. Weiterhin ist
mit TeSt eine Kraftreflexion
moglich (die hier allerdings
nicht realisiert werden konnte,
da auf der Arbeitsseite keine
passenden Kraft-Momenten-

Sensoren eingebaut werden
konnten) sowie die Definition
von Arbeitsbereichen, die nicht
verlassen werden durfen. Die
Grenzen der Arbeitsbereiche
sind softwaretechnisch reali-
siert und fuhren Uber die in
TeSt eingebauten Motoren zu
einer Bewegungsbeschrén-
kung.

Das Endoskop kann tber ein En-
doskop-Fuhrungssystem per
Hand, Fuld oder Sprache bedient
werden, oder es kann ein auto-
matisches Tracking eingestellt
werden, so dass das Endoskop
immer der Instrumentenspitze
folgt.

Neben der Darstellung des Ope-
rationsfeldes auf dem 3-D-Endo-
skop-Bildschirm kann auf einer
groRen Projektionswand zusatz-
lich entweder auch das 3-D-En-
doskopbild gezeigt werden oder
ein von einer weiteren Kamera
aufgenommenes Umfeldbild.
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Arbeitssystem

Auf der Arbeitsseite von ARTE-
MIS sind am Operationstisch das
Endoskop-Fuhrungssystem
(EFS) und zwei Instrumenten-
fuhrungssysteme (IFS) installiert
(vgl. Abbildung 6). Als Endoskop-
Fuhrungssystem wurden wech-
selweise die beiden im For-
schungszentrum  entwickelten
Systeme FIPS und ROBOX ein-
gesetzt. FIPS konnte mit einer
Handsteuerung bedient werden,
wahrend fur ROBOX zusétzlich
noch die Ful3-, die Sprachsteue-
rung und das Tracking mdoglich
waren. Beide Systeme sind vom
mechanischen Aufbau so konzi-
piert, dass sie den sogenannten
Bauchdurchstichpunkt als invari-
anten Punkt garantieren. In die
EFS kann alternativ ein 2-D- oder
ein 3-D-Endoskop eingebaut wer-
den. Als Instrumentenfihrungs-
systeme wurden zwei identische
TISKAs (Trokarhilsen- und In-
strumentenfihrungssystem
Karlsruhe) eingesetzt, eine am
HIT entwickelte Spezialkinematik

i

Abb. 6: Experimenteller Aufbau der ARTEMIS-Arbeitseinheiten

am Kunstbauch.




zur Ankopplung der Trokarhulsen
und zur Aufnahme des flexiblen
Instruments.

Wie die EFS so garantieren auch
die IFS den invarianten Punkt auf
mechanische Weise. In die IFS
wurden steuerbare, flexible In-
strumente eingebaut, mit denen
es maglich ist, Organe und Ge-
fake zu umfahren und die Nadel
so zu fuhren, dass eine ideale
Stichrichtung erreicht werden
kann. AuBerdem kann das Ope-
rationsgebiet einfacher erreicht
werden. Neben den vier Frei-
heitsgraden des IFS standen so-
mit zwei weitere des Instruments
zur Verfugung (Abwinkelung und
Effektorrotation).

Steuerungssystem

Das Steuerungssystem stellt den
verbindenden Teil zwischen dem
Chirurgenarbeitsplatz als Bedien-
system und dem Arbeitssystem
her. Es besteht aus den Steue-
rungssystemen fiir die verschie-
denen Master- und Slave-Einhei-
ten des Telemanipulationssy-
stems. Im Rahmen von ARTEMIS
wurden  zwei  verschiedene
Steuerungsansatze  realisiert.
Zum einen wurden TISKA und
HM2 Uber eine kompakte Steue-
rung miteinander verbunden, die
den Anforderungen der direkten
Kopplung von kinematisch identi-
schen Master- und Slave-Einhei-
ten gentigt. Zum anderen wurde
eine offene Steuerung auf der
Basis von MONSUN eingebun-
den, die die Kopplung von TISKA
mit dem Spezialmaster HM2 oder
einem Universalmaster erlaubt,
ebenso wie die Kopplung der Ma-
ster mit einem Endoskop-Fuh-
rungssystem.

Neben verschiedenen Siche-
rungsebenen beinhaltet das
Steuerungssystem auch die Még-
lichkeit, auf der Basis von unter-
schiedlichen Koordinatensyste-
men zu arbeiten [1]. So kann das
Instrument in Bildschirmkoordina-
ten bewegt werden (Bewegung
der Bedieneinheit nach rechts be-
wirkt, dass sich das Instrument
auf dem Bildschirm nach rechts
bewegt), in Instrumentenkoordi-
naten (Bewegung der Bedienein-
heit nach rechts bewirkt, dass
sich das Instrument bezogen auf
sein eigenes Koordinatensystem
nach rechts bewegt) oder auch in
Weltkoordinaten (Bewegung der
Bedieneinheit nach rechts be-
wirkt, dass sich das Instrument
bezogen auf die Weltkoordinaten
bzw. den OP-Tisch nach rechts
bewegt). Je nach Vorstellungs-
vermogen und Belieben des Chir-

urgen bzw. nach Einsatzgebiet
kénnen hier unterschiedliche Ein-
stellungen sinnvoll sein.

In MONSUN ist eine Reihe von
Steuerungsverfahren madoglich,
wie die Bedienerbewegungen in
die Arbeitsbewegung transfor-
miert wird. Bezeichnen wir mit
Kgeq das Koordinatensystem, das
seinen Ursprung in der Bediener-
hand hat, mit K4 das Koordina-
tensystem mit dem Ursprung im
Effektor des Arbeitssystems, mit
Kap das Koordinatensystem mit
dem Ursprung im Zentrum der
Basis des Arbeitssystems sowie
mit K., das Koordinatensystem
in der Endoskopspitze, so kon-
nen wir die Zuordnung der Steue-
rungsverfahren, unterschieden
fur translatorische und rotatori-
sche Bewegungen, folgender-
malen beschreiben (vgl. Tab. 2):

Steuerungs- translatorische rotatorische
verfahren Bewegung des Bewegung des
Effektors Effektors
ww Kar Kar
wJ Karb Map
WT Ko Ke
SS Kkam Kkam
SJ Kkam Map
ST Kkam Ker
JJ Map Map
TT Keq Keg

Tab. 2: Zuordnung der Effektorbewegungen zu verschiedenen
Steuerungsverfahren (W: world; S: screen; J: joint; T: tool; K: Ko-
ordinatensystem; Arb: Arbeitssystem; Kam: Kamera; Eff: Effek-

tor; Map: Mapping).




Abb. 7: Standardisiertes MONSUN Basis-Koordinatensystem K .,
im Zentrum der Basis von der Arbeitseinheit und Effektorkoordi-

natensystem K .

Die Zuordnung der Koordinaten-
systeme K,,, als MONSUN Basis-
Koordinatensystem im Zentrum
der Arbeitsstation und K4 als Ko-
ordinatensystem des Effektors ist
aus Abbildung 7 ersichtlich.

Die Bewegung von Kg.4 wird z. B.
bei Steuerungsverfahren WT in
eine Bewegung von Kgz umge-
setzt, bei der der Ursprung von
Keqs bezogen auf K,,, und die Ori-
entierung von K bezogen auf
Kegq selbst bewegt wird. In der Ta-
belle 2 bedeutet Map, dass ein di-
rektes Mapping der Gelenke am
Handgriff der Bedienstation auf
die Gelenke des Effektors an der
Arbeitsstation erfolgt. Innerhalb
von ARTEMIS ist jedes der acht
genannten Steuerungsverfahren,
fur die die entsprechenden Trans-
formationsberechnungen inte-
griert sind, wéhlbar.

Erweiterungen

In der Folgezeit wurden noch ei-
nige Erweiterungen an ARTEMIS
vorgenommen. So wurde der
Universalmaster TeSt als Be-
dieneinheit fur beide Arbeitsein-
heiten integriert. Damit ist ein
beidhandiges Arbeiten mit dem
Spezialmaster HM2 oder dem
Universalmaster TeSt madglich.
Eine zweiter Chirurgenarbeits-
platz wurde eingerichtet, der ab-
gesetzt in einem anderen Raum
als das Arbeitssystem aufgestellt
wurde, um so den Tele-Aspekt
der Telemanipulation augenfalli-
ger demonstrieren zu kénnen.

Weiterhin wurden Erweiterungen
zum Tracking gemacht. Bei Ein-
satz eines mit Sensorik ausge-
statteten Endoskop-Fihrungs-
systems (z. B. ROBOX oder das
um ein Magnetsensorsystem er-
weiterte FIPS) kann das Endo-
skop automatisch der Instrumen-
tenspitze folgen, so dass sich die-
se immer im Bildmittelpunkt be-
findet [8].

Evaluierung

Im Rahmen einer Evaluierung
wurde ARTEMIS einer extensi-
ven Testreihe unterzogen [9]. Vier
Aufgaben wurden definiert, die
chirurgischen Basisaufgaben ent-
sprechen, und zwar Nahen (zwei
verschiedene Aufgabenstellun-
gen), Unterfahren und Hochbin-
den sowie Katheterisierung. Die
Aufgaben wurden technisch ab-
strahiert auf einem rotierenden
Testparcour nachgebildet, der die
identische Wiederholung der
Tests ermdglicht, ohne dass die
Trokar- und Kamerapositionen
verandert werden mussten. Um
die gefahrlichen Bereiche zu si-
mulieren, die wéhrend einer nor-
malen Operation nicht berihrt
werden sollten, wurden zuséatz-
lich einige Flachen in elektrisch
leitendem Material realisiert, so
dass die Beruhrungen von einem
Zahler als Fehler registriert wer-
den konnten.

Zehn Testpersonen mit unter-
schiedlicher Vorbildung wurden
fur die Versuche ausgewahlt: so-
wohl Techniker, vorwiegend mit
Telemanipulatorerfahrung, als
auch Mediziner mit Operations-
erfahrung in der minimal invasi-
ven Chirurgie.

Insgesamt sechs verschiedene
Versuchsszenarien waren zu
durchlaufen: neben der her-
kémmlichen offenen Chirurgie
und der minimal invasiven Chirur-
gie, die zu Vergleichszwecken
ohne Telemanipulation durchge-
fuhrt wurden, gab es vier Ver-
suchsreihen mit ARTEMIS. Es
wurde einerseits mit starren In-
strumenten und mit flexiblen In-
strumenten gearbeitet, und es




wurde der kinematisch der Ar-
beitseinheit entsprechende Ma-
ster HM2 und der Universalma-
ster TeSt auf der Bedienseite ein-
gesetzt. Damit ergaben sich die
folgendenden Testszenarien:

e offene Chirurgie
e minimal invasive Chirurgie

e Telemanipulation mit starrem
Instrument und Master HM2

e Telemanipulation mit flexiblem
Instrument und Master HM2

e Telemanipulation mit starrem
Instrument und Master TeSt

e Telemanipulation mit flexiblem
Instrument und Master TeSt

Die einzelnen Versuche wurden
von den Versuchspersonen in un-
terschiedlicher Reihenfolge
durchgefiihrt, um so u.a. die Aus-

wirkungen des Lerneffektes aus-
zugleichen. Jede Aufgabenstel-
lung wurde mindestens zehn Mal
wiederholt, um auch hier den Ef-
fekt einer Lernkurve weitgehend
auszuschlie3en. Somit wurden
insgesamt uber 2.400 Versuche
(10 Testpersonen, 10 Versuche, 4
Aufgaben, 6 Randbedingungen)
im Laufe eines Jahres bearbeitet,
davon 2/3 mit ARTEMIS.

Vor der Versuchsserie wurden die
Testpersonen mit den Tests, dem
ARTEMIS-System und den ein-
zelnen Aufgabenstellungen ver-
traut gemacht. Wahrend der Ver-
suche wurden unterschiedliche
Informationen gesammelt: die
Zeit, die der Proband fir die je-
weilige Aufgabenstellung bendo-
tigte, und die Zahl der gemachten
Fehler (Beruhrung der geféhrli-
chen Bereiche) wurden protokol-
liert. Ebenso wurden Kommenta-
re, die der Proband wéahrend der
Versuche auRerte, sowie Proble-

me mit dem System vom Proto-
kollanten erfasst. Nach Ab-
schluss der Versuchsserie konnte
der Proband eine personliche Be-
wertung Uber seine Versuche und
die Randbedingungen abgeben.

Die Auswertung der Versuchspro-
tokolle ergab u.a. die folgenden
Ergebnisse: Ein Vergleich der
Zeit-Mittelwerte fur die einzelnen
Randbedingungen bei den ver-
schiedenen Testpersonen zeigte
gewisse Ahnlichkeiten auf (s. Ab-
bildung 8). D.h. der relative Ver-
gleich zwischen den einzelnen
Testbedingungen ist unabhangig
von der Aufgabenstellung.

Wie zu erwarten war, ist die offene
Chirurgie die schnellste, gefolgt
von der minimal invasiven Chirur-
gie, die etwa viermal langsamer
ist. Die vier Telemanipulatorszen-
arien sind im Vergleich dazu er-
wartungsgemaf noch einmal um
den Faktor 3-4 langsamer. Eine
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detailliertere Zeitanalyse ergab,
dass ein erheblicher Anteil an die-
ser Mehrzeit auf das Konto des
Effektors geht, der bei dem Ver-
suchsaufbau aus verschiedenen
Griinden sehr langsam zu 6ffnen
und zu schlieBen war. Bereinigt
man diese Zeiten entsprechend,
so sind die Telemanipulatorversu-
che nur noch etwa um den Faktor
2 langsamer als die MIC-Versu-
che. Die vier Telemanipulator-
szenarien lagen relativ dicht bei-
einander, wobei die Handhabung
der starren Instrumente etwas
schneller ging und der Universal-
master leichte Vorteile gegenuber
dem Spezialmaster zeigte.

Die grof3ten Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Testperso-
nen zeigten sich bei Verwendung
des Universalmasters TeSt mit
flexiblen Instrumenten: einige
Testpersonen konnten wesentli-
cher sicherer und schneller damit

arbeiten als mit dem starren In-
strument, bei anderen war es
umgekehrt.

Bei der Analyse der Fehler zeigte
sich ein etwas anderes Bild. Zwar
war wiederum die offene Chirur-
gie am fehlerdrmsten, da hier mit
kurzen Instrumenten und direkter
Sicht sehr sicher gearbeitet wer-
den kann, aber die minimal inva-
sive Chirurgie schnitt schlechter
ab als die telemanipulatorunter-
stitzte Chirurgie mit starren In-
strumenten (vgl. Abbildung 9).
Dies lag z. T. an den Techniker-
Versuchspersonen, die mit der
minimal invasiven Chirurgie noch
nicht vertraut waren, aber wohl
auch an der einfacheren Handha-
bung der telemanipulatorgefihr-
ten Instrumente. Wéhrend bei der
MIC die langen starren Instru-
mente nicht intuitiv zu bedienen
sind, wird bei der Telemanipula-
tion mit ARTEMIS das Instrument

an der Spitze gefuhrt und kann
damit viel zielsicherer gefuhrt
werden als lange starre Instru-
mente, die sich um den Einstich-
punkt drehen. Die Handhabung
des flexiblen Instruments resul-
tierte in einer hoheren Fehlerzahl,
was sich z.T. mit der schlechteren
Kontrolle der Abwinkelung er-
klaren lasst: das starre Instru-
ment berlUhrt weniger leicht die
kritischen Bereiche, wahrend
man mit dem abgewinkelten fle-
xiblen Instrument schon leichter
anstolt.

Nicht nur bei der Analyse der
Zeit- und Fehlerprotokolle zeigte
sich, dass der Universalmaster
etwas besser lag als der Spezial-
master, sondern auch in der per-
sonlichen Beurteilung wurde der
Universalmaster besser bewertet
(vgl. Tabelle 3). Die Vorteile von
HM2 lagen zwar in der mehr intui-
tiven Bedienung, d.h. durch die
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gungen (P4.i).




Intuitives Arbeiten + =
Hand-/Arm-Position - 4
Gewichtskompensation - +
Handgriff — +
Ermidung - +

Tab. 3: Subjektive qualitative Bewertung von Spezialmaster HM2

und Universalmaster TeSt.

kinematische Ahnlichkeit von Ma-
ster und Slave wusste der Bedie-
ner aufgrund seiner eigenen
Handstellung auch die Stellung
und Abwinklung des flexiblen In-
struments, aber der Universalma-
ster TeSt besitzt einen Gewichts-
ausgleich, war dadurch leichter
zu bedienen, und die bisweilen
bei HM2 erforderliche unergono-
mische Hand-/Arm-Haltung konn-
te vermieden werden, da durch
das Indexing immer eine ergono-
misch gunstige Position ausge-
wahlt werden konnte (allerdings
unter Zeitverlust). So konnte mit
TeSt auch ermudungsfreier gear-
beitet werden.

Allgemein wurde die offene Chir-
urgie als die einfachste Testbe-
dingung beurteilt, da hier eine di-
rekte Sicht vorlag, also sowohl
raumliches 3-D-Sehen mdoglich
war als auch der Blick auf die
Hande und nicht auf den Bild-
schirm gerichtet war. Auf3erdem
wurde mit kurzen, leicht zu hand-
habbaren Instrumenten gearbei-
tet. Das Arbeiten mit dem Univer-

salmaster TeSt und flexiblen In-
strumenten wurde als leichter
und besser erachtet als die nor-
male MIC, Master HM2 mit fle-
xiblem Instrument folgte in der
Skala, und die Telemanipulation
mit den starren Instrumenten und
TeSt sowie HM2 rangierten an
letzter Stelle.

Die Aufgabenstellung, bei der die
meisten Fehler gemacht wurden,
war die Naht-Aufgabe, wahrend
die wenigsten Fehler bei der Ka-
nilen-Aufgabe auftraten. Die
meiste Zeit wurde fur die Ka-
nilen-Aufgabe, die wenigste fur
die Darmumschlingung benétigt.
Unter den Telemanipulationsbe-
dingungen schnitt die Kombina-
tion Universalmaster TeSt mit
starrem Instrument bzgl. Zeit und
Fehlerzahl am besten ab,
wéhrend die Kombination HM2
und flexibles Instrument am
schlechtesten lagen.

Es hat sich somit gezeigt, dass
der Universalmaster TeSt etwas
besser war als der Spezialmaster
HM2, und dass die starren Instru-

mente einfacher zu handhaben
waren als die flexiblen. Die Tele-
manipulation fuhrte zu einer bes-
seren Ergonomie bei der Operati-
on. Insgesamt gab es aber einige
Unterschiede zwischen den ge-
messenen Werten (Zeit, Fehler)
und der personlichen Bewertung
(u.a. Stress, Ergonomie).

Zusammenfassend lasst sich sa-
gen, dass die Durchfuhrung die-
ser umfangreichen Testserie ge-
zeigt hat, dass die Telemanipula-
tion in der minimal invasiven Chir-
urgie einsetzbar ist, dass einige
der Konzepte, die innerhalb von
ARTEMIS realisiert worden sind,
ihre Bewahrungsprobe bestan-
den haben, Starken und Schwa-
chen sichtbar wurden, und dass
eine Weiterentwicklung mit einer
starkeren Ausrichtung auf die
Einsatzgebiete sinnvoll und not-
wendig erscheint.

Weitere Systeme

ROBODOC von Integrated Surgi-
cal Systems, USA, ist 1992 vor-
gestellt worden. Mit ROBODOC
wird im Rahmen einer Hiftopera-
tion der Oberschenkel ausge-
frast, um eine vorher selektierte
Prothese aufzunehmen. Dieses
System beinhaltet neben dem ei-
gentlichen Roboter auch ein Pla-
nungssystem, mit dem die ent-
sprechende Prothese ausgewahlt
und die Lage der Prothese be-
rechnet wird. Mit ROBODOC sind
bislang Gber 4000 Operationen
erfolgt, die meisten davon in
Deutschland. Wé&hrend in den An-
fangen jeweils in einer ersten
Operation der Oberschenkelkno-
chen mit Schrauben markiert
werden musste, um eine exakte
Vorberechnung wie auch eine on-




line Uberwachung wéahrend der
eigentlichen Roboter-Frasarbei-
ten zu ermdglichen, wird in dem
neuen System auf diese Markie-
rung verzichtet, was u. a. zu einer
geringeren Belastung fir den Pa-
tienten fuhrt.

CASPAR von ortoMaquet ist ein
in Deutschland seit 1996 ent-
wickeltes System, das in der Auf-
gabenstellung und der Funktiona-
litat weitgehend dem ROBO-
DOC-System entspricht. Neben
der Hiftgelenksoperation zahlt
inzwischen auch die Kniegelen-
koperation zum Zielgebiet fir
CASPAR.

DaVinci von Intuitive Surgical,
USA, ist ein fur die Herzchirurgie
entwickeltes Telemanipulations-
system, dessen Entwicklung
1995 begann und das seit 1999
die ersten klinischen Einséatze in
Deutschland hat und inzwischen
nach Leipzig auch in Berlin, Dres-
den, Frankfurt und Miinchen so-
wie weltweit an sechs weiteren
Orten installiert ist und benutzt
wird. Mit diesem System werden
u.a. Herzklappenoperationen und
Bypass-Operationen  durchge-
fuhrt, aber auch allgemeinchirur-
gische Operationen. Der Chirurg
sitzt an einer maximal 8 m abge-
setzten Konsole, hat Uber Bild-
schirme ein 3-D-Bild vom Opera-
tionsgebiet und kann Uber zwei
Eingabegerate zwei flexible In-
strumente bedienen. DaVinci ist
ein geschlossenes, integriertes
System, das nur in seiner Ge-
samtheit genutzt werden kann.

Im Gegensatz dazu ist ZEUS von
Computer Motion, USA, zu se-
hen. Dieses System besteht aus
mehreren Komponenten, die z. T.

auch einzeln einsetzbar sind. So
ist das Endoskop-Fihrungssy-
stem AESOP, das 1994 auf den
Markt kam, ein eigenstandiges
System, das auch in der norma-
len minimal invasiven Chirurgie
schon seit langerer Zeit einge-
setzt wird. Uber 70.000 Operatio-
nen wurden bereits unter Ver-
wendung von AESOP weltweit
durchgefihrt. Mit ZEUS kommt
die Instrumentenfiihrung dazu:
zwei modulare Systeme, die auf
Instrumentenfihrung ausgelegte
und Uberarbeitete AESOP-Syste-
me sind, mit entsprechendem Be-
dieninterface erganzen das En-
doskopfiihrungssystem. 1999
waren mehr als sieben derartiger
ZEUS-Systeme weltweit im Ein-
satz, und zwar fir unterschied-
lichste Anwendungsbereiche: von
Gynékologie bis Herzchirurgie.
Ergénzt wird ZEUS durch HER-
MES, ein OP-Bedienkonzept, bei
dem alle im OP verfugbaren
Gerate und Systeme (u.a. OP-
Tisch, Beleuchtung, HF-Koagula-
tion, Insufflator, Videokonferenz-
system) Uber eine Sprachsteue-
rung bedient und gesteuert wer-
den kénnen.

In dieser Aufzahlung stellen die
Systeme ROBODOC und CAS-
PAR reine Roboterlésungen dar,
wahrend daVinci und ZEUS wie
ARTEMIS Telemanipulationssy-
steme sind.

ARTEMIS war 1995 das erste Te-
lemanipulationssystem fir die mi-
nimal invasive Chirurgie, das in
der Offentlichkeit vorgestellt wur-
de und eine umfassende Funktio-
nalitat anbot. Mitarbeiter von orto-
Maquet, Intuitive Surgical und
Computer Motion zéhlten neben
etlichen weiteren Firmen zu den

zahlreichen Besuchern von AR-
TEMIS, bevor sie mit eigenen Sy-
stemen an die Offentlichkeit tra-
ten. Leider hat sich aber die deut-
sche Industrie nicht bereit gefun-
den, innovations- und risikobereit
in die Umsetzung von ARTEMIS
in ein vermarktbares Produkt ein-
zusteigen. Dies ist umso bedau-
erlicher, als selbst die US-ameri-
kanischen Firmen sich Deutsch-
land als erstes Einsatzgebiet fur
ihre Systeme ausgesucht haben,
was sicherlich nicht nur an der
gegeniber der amerikanischen
FDA-Genehmigung leichter zu
erhaltenden européischen CE-
Genehmigung liegt. Vielleicht ist
es uns daher zumindest gelun-
gen, durch ARTEMIS, die um-
fangreichen Publikationen daru-
ber sowie die zahllosen Be-
sucher-Demonstrationen bei den
Arzten und Patienten den Weg
fur derartige Systeme zu be-
reiten.

Zukunftige Ausrichtung

Die Entwicklung des Demonstra-
tors ARTEMIS und seine
langjéahrige Erprobung wie auch
die inzwischen eingesetzten
kommerziellen chirurgischen Te-
lemanipulatoren und Roboter ha-
ben gezeigt, dass durch den Ein-
satz von Teletechniken im Opera-
tionssaal eine Reihe von Vortei-
len erzielt werden kdnnen. Dazu
zahlen

e die bessere Bildqualitat durch
den Einsatz von Endoskop-
Fuhrungssystemen

e die bessere Operationsqualitét
durch die exaktere Instrumen-
tenfihrung mit Hilfe der Tele-
manipulationssysteme




e die bessere Operationsqualitéat
durch eine ermidungsfreiere,
ergonomischere Arbeitshal-
tung

e die bessere Operationsqualitat
durch die Integration eines 3-
D-Sichtsystems.

Aber es bleiben noch weitere
wichtige Ziele fur die kunftigen
Entwicklungen:

e ein modularer und flexibler Sy-
stemaufbau

e flexible und leichter wechsel-
bare Instrumente bzw. Multi-
funktionsinstrumente

e bedarfsorientierte Anpassung
an die Erfordernisse der Tele-
chirurgie

e vielseitige Einsatzmoglichkeit
in allen relevanten chirurgi-
schen Disziplinen.

Die Modularitat des Systems wird
sich nicht nur auf die Mechanik-
Komponenten beziehen, sondern
auch im Software-Aufbau nieder-
schlagen. So wird unter Einsatz
von MoMo [10], einer verteilten,
objektorientierten Realzeitarchi-
tektur, diese Modularitat in dem
Softwaresystem umgesetzt. Mul-
ti-Agenten-Systeme werden soft-
und hardwaremalig realisiert,
ebenso eine offene Systemstruk-
tur, die in Analogie zu MONSUN
die Integration von unterschiedli-

chen Master- und Slave-Syste-
men zulésst. Neben der eigentli-
chen Telemanipulation werden
auch weitere Teletechniken in
das Teleprasenzsystem einge-
bunden, so dass u.a. auch Tele-
consulting und Teleplanung un-
terstutzt werden. Die Anwendbar-
keit in unterschiedlichen Diszipli-
nen ist weiterhin eine Vorausset-
zung fur eine wirtschaftliche Ak-
zeptanz eines solchen Systems.

Der Einsatz von Teletechniken in
der Chirurgie wird immer weitere
Kreise ziehen. Nicht in allen Be-
reichen, in denen der Einsatz er-
probt wird, wird er sich auch eta-
blieren. Oft wird es nur eine Ope-
ration geben (nach dem Motto
der Presseinformationen: ,Chir-
urg A hat als erster die Operation
B mit Hilfe des Robotiksystems C
durchgefiihrt.“ Nachfolger gibt es
nicht, da die Durchflihrung einer
derartigen Operation B mit einem
Robotiksystem eher Nachteile als
Vorteile bringt) oder noch eine
lange Zeit dauern, bis sich derar-
tige Operationen durchsetzen. Ei-
nige Kliniken werden in den nach-
sten Jahren noch die Vorreiter
sein mussen und die Moglichkei-
ten, aber auch die Grenzen der
Telechirurgie ergrunden. Bis zu
einem flachendeckenden Einsatz
derartiger Systeme wird es wohl
noch zehn Jahre dauern. Nicht
nur der Preis (oft Gber 1 Mill. DM)
ist ein Hinderungsgrund, sondern
auch die Funktionalitat gilt es
noch zu verbessern.
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Minimal invasive Herzchirurgie

M. Selig, H. Fischer, L. Gumb, A. Schaf, R. Ullrich, B. Vogel, IMB;
R. Cichon, M. Cornelius, U. Kappert, S. Schiler, Herz- und Kreislaufzentrum der Techn. Universitat Dresden

Zum derzeitigen Stand

der minimal invasiven
Herzchirurgie

In der Herzchirurgie hat vor allem
in Europa ein Wandel hin zur pa-
tientenschonenden minimal inva-
siven Chirurgie (MIC) eingesetzt.
In der Bauchraumchirurgie hat
ein ahnlicher Prozess schon vor
einigen Jahren begonnen.

Unter MIC versteht man Therapi-
en, bei denen im Vergleich zu den
bisherigen Verfahren die Durch-
dringungen der Kérperoberflache
erheblich reduziert werden. Mog-
lich wurde dies durch die Ent-
wicklung endoskopisch/chirurgi-
scher Verfahren.

Eines der grof3ten Probleme bei
der Einfuhrung der MIC in der
Herzchirurgie ist es, den hohen
Sicherheitsstandard zu erhalten,
der bei der konventionellen Herz-
chirurgie erreicht worden ist. Um
von dem Operationsteam aufge-
griffen zu werden, missen die
MIC-Techniken darlber hinaus
schnell erlernbar und auf ein brei-
tes Spektrum von Herzerkran-
kungen anwendbar sein.

Ein wichtiger Schritt war die an
der Standford-Universitat in Kali-
fornien erstmals im Jahre 1995
klinisch erprobte sogenannte
Port-Access-Technik. Die erste
Erprobung in Dresden erfolgte 1
Jahr spater [1]. Die Port-Access-
Technik ermdglicht die extrakor-
porale  Blutzirkulation  mittels
Herz-Lungenmaschine Uber die
Oberschenkelgefale und das
Ausklemmen der Aorta ascen-
dens (aufsteigende Schlagader)
mittels eines in die Aorta vorge-
schobenen Katheters. Fir die
Mitralklappenchirurgie, fur die

Chirurgie angeborener Herzfeh-
ler sowie fur die Therapie von
Herztumoren ist die Port-Access-
Technik eine unabdingbare Vor-
aussetzung, um mit minimal inva-
siven Eingriffen auszukommen.

War die MIC anfangs nur auf
koronare Eingefal3erkrankungen
beschrankt, so zeichneten sich
bald die Anderungsmoglichkeiten
vieler konventioneller operativer
Techniken ab, so dass inzwischen
auch Mehrfach-GefaRerkrankun-
gen problemlos versorgt werden
konnten [2]. Weitere Anwen-
dungsmdglichkeiten sind Opera-
tionen am schlagenden Herzen,
d. h. ohne Einsatz der Herz-Lun-
genmaschine, zur Therapie der
koronaren Herzkrankheiten. Hier
sind vor allem die Methoden MID-
CAB (minimally invasive direct
coronary artery bypass) [3,4] und
OPCAB (off pump coronary artery
bypass) [5] zu nennen. Es wird er-

-"'\. )

Abb. 1 zeigt eine typische MIC-Operation.

wartet, dass diese patientenscho-
nenden Operationstechniken in
Zukunft mehr und mehr an Be-
deutung gewinnen.

Auch fir die Aortenklappenchirur-
gie wurden Techniken entwickelt,
die die Brusterdffnung vermei-
den. Die Dresdener Vorgehens-
weise basiert auf einem Zugang
Uber eine transversale Sternoto-
mie in Hohe des 2. bzw. 3. Rip-
penzwischenraums. Diese Me-
thode lehnt sich an eine bereits
seit langerem bekannte Technik
an. Jedoch missen hierbei nicht
beide Brustwandarterien durch-
trennt werden, so dass die linke
Arteria mammaria (LIMA) erhal-
ten bleibt [6].

Es zeigte sich in all diesen Féllen,
dass der differenzierte Einsatz
dieser neuen chirurgischen Tech-
nik ein sicheres patientenscho-
nendes Vorgehen ermdglicht. Der
letzte Schritt auf dem Weg zur
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wirklich minimal invasiven Chirur-
gie ist das Verfugbarmachen von
Einrichtungen, mit denen die en-
doskopischen videoassistierten
Operationstechniken am ge-
schlossenen Thorax durchgefihrt
werden kdnnen.

Probleme bei der MIC

Fir den Patienten ergibt sich
durch Wegfall gro3er schmerz-
hafter Schnitte eine erfreuliche
Minderung der Gesamtbelastung
und in der Folge eine deutlich ra-
schere Erholung und Genesung.
Patienten, die mit MIC-Technik
operiert werden, verlassen das
Krankenbett schneller und keh-
ren in kiirzerer Zeit wieder in den
gewohnten Lebensraum zurtick.
Aulerdem wird durch die ver-
kirzte Arbeitsunfahigkeitszeit
volkswirtschaftlich gesehen ein
grofRer Gewinn erreicht.

In diesem Zusammenhang mis-
sen jedoch auch die Nachteile
bzw. Risiken der MIC erwahnt
werden. Aufgrund des indirekten
Manipulierens in der Kérperhéhle
hat der Chirurg keine Moglichkeit
mehr, das zu operierende Gewe-
be zu ertasten. AuRerdem ist bei

Abb. 2 zeigt als Beispiel ein fle-
xibles Instrument, mit dessen
steuerbarem vorderem Ende
die Umfahrung von Organen
moglich ist.

einem endoskopischen Eingriff
das Blickfeld und damit der
Uberblick tiber das Operations-
gebiet, sowie die Beweglichkeit
und Funktionalitat der chirurgi-
schen Instrumente einge-
schrankt. Zur sicheren Beherr-
schung der endoskopischen
Operationstechniken ist daher die
Weiterentwicklung von Instru-
menten und Endoskopen mit er-
weiterten Bewegungsmaoglichkei-
ten von grofRer Bedeutung.

Instrumentenentwicklung

Die Instrumentation fur die Herz-
chirurgie unterteilt sich in Operati-
onswerkzeuge und pheriphere In-
strumente. Die Operationswerk-
zeuge bestehen im Wesentlichen
aus zangenartigen Greifern, die
das Néhen und Halten ermdgli-
chen. Ist ein Werkzeugwechsel
moglich, so sind weitere Ausstat-
tungen, wie Skalpell, Schere und
Koagulationsinstrumente  sinn-
voll. Die Anzahl der erforderlichen
thorakalen Zugange wird durch
die Zahl der gleichzeitig einzuset-

zenden Instrumente vorgegeben.
Es sind mindestens drei Thorako-
ports fiir zwei Greifer zum Halten
und Nahen und eine endoskopi-
sche Beleuchtung mit integrierter
Optik notwendig. (Abb. 2)

In der MIC werden in der Regel
starre Endoskope in Verbindung
mit Video-Kameras eingesetzt.
Um verschiedene Blickwinkel zu
ermdglichen, sind Optiken mit un-
terschiedlichen Linsensystemen
erforderlich.  Hierbei  kbnnen
Blickwinkel von 0-90° realisiert
werden. Um wahrend einer Ope-
ration das Wechseln der unter-
schiedlichen Optiken zu vermei-
den wurde ein Schaft mit einem
flexiblen vorderen Ende aus su-
perelastischem Nickel-Titan (Ni-
Ti) zur Aufnahme einer Kamera-
einheit entwickelt. Néheres uber
die besonderen Eigenschaften
und Einsatzmdglichkeiten von su-
perelastischen Werkstoffen ist in
dem Artikel von B. Vogel et al. in
diesem Heft zu finden. Mit diesem
Instrument lasst sich eine Kame-
raeinheit um 90° schwenken.

Abb. 3: Steuerbares Videoendoskop.




Durch Drehung des angewinkel-
ten Endstiickes um die Schaft-
achse kann eine Raumkugel von
180° abgedeckt werden. Ein Op-
tikwechsel, wie er bisher notwen-
dig war, ist bei Einsatz dieses In-
strumentes nicht mehr erforder-
lich. (Abb. 3)

Um die Zeit fur Instrumenten-
wechsel und damit die OP-Zeit zu
reduzieren, ist neben der Weiter-
entwicklung vorhandener Geré-
tetypen, die Entwicklung neuarti-
ger multifunktionaler Instrumente
notwendig. Das Begrenzende ist
hierbei, dass die Instrumente in
der Regel durch Trokare, die
nicht mehr als 10 mm Innen-
durchmesser haben, eingefihrt
werden mussen.

Um den spéateren ferngesteuer-
ten Einsatz der MIC-Instrumente
zu ermd@glichen, sind die Instru-
mente mit elektromotorischen An-
trieben und mit den dazu-
gehodrenden Sicherheitseinrich-
tungen sowie mit Sensoren aus-
zustatten. Bereits entwickelte
fernsteuerbare elektromotorisch
angetriebene Instrumente wie
z.B. das in Abb. 4 dargestellte
Fuhrungsinstrument zur intrakor-
poralen Abtastung mittels Ultra-
schallsonde, muissen in ihren
aulReren Abmessungen noch
deutlich reduziert werden.

Halte- und Fuhrungs-
systeme

Bei der minimal invasiven Operati-
onstechnik kommt erschwerend
hinzu, dass die erforderliche Ge-
nauigkeit bei der Handhabung, so-
wie die Ausfuhrungen lang andau-
ernder Haltearbeit eine hohe phy-
sische Belastung des Operateurs,
bzw. des Assistenten darstellt.

Um diese Belastung zu vermin-
dern, werden Halte- und Fih-
rungssysteme eingesetzt. (Abb. 5)

Sie erlauben das prazise und si-
chere Fihren und Positionieren
von Instrumenten und Endosko-
pen. Die Kinematik dieser Syste-
me ergibt sich aus dem Arbeits-
raum, den das Instrument bzw.
das Endoskop im Korperinneren
abdecken muss.

Eine wichtige Randbedingung
entsteht durch die Position des
Einstichpunkts. Betrachtet man
den Einstichpunkt als invariant,
so bildet dieser Punkt ein elasti-
sche, kardanische Lagerung. Der
endoskopische Schaft muss be-
zuglich der Einstichstelle rotato-
risch um seine Langsachse und
translatorisch bewegt werden;
d.h. zum Anfahren aller Punkte im
vorgegebenen Arbeitsraum sind
vier Freiheitsgrade vorgesehen.

Die Einstellung der Arbeitsposi-
tionen ist in der Regel vorpro-
grammiert. Die elektrischen An-

Abb. 4: Steuerbares Fihrungsinstrument

mit Ultraschallsonde

triebe werden entsprechend an-
gesteuert. Die Arme missen je-
doch zur Erleichterung der Vorpo-
sitionierung nach Freischaltung
auch von Hand bewegt und posi-
tioniert werden kénnen.

Das z. Zt. aktuellste Gerat aus
dieser Entwicklungslinie bei FZK
ist das Endoskopfiihrungssystem
FELIX [7]. Es kann mittels eines

Abb. 5: Halte- und Fihrungssysteme bei einer MIC-Operation.




Abb. 6: Endoskopfiihrungssystem FELIX.

Adapters seitlich am OP-Tisch
befestigt werden. (Abb. 6)

Bei der Entwicklung von FELIX
wurden die besonderen Erforder-
nisse der endoskopischen Herz-
chirurgie beriicksichtigt. Mittels ei-
nes speziellen mechanischen An-
schlusses ist man in der Lage, alle
gangigen Endoskope anzukop-
peln. Die sich im OP-Bereich befin-

denden Teile des Systems werden
vor Beginn des Eingriffs mit einem
sterilen Schutzschlauch Uberzo-
gen. Wahrend des Eingriffs kann
der Chirurg das Gerat durch eine
Sprachsteuerung  positionieren.
Ein chirurgenspezifisches Sprach-
training des Spracherkennungssy-
stems ist nicht erforderlich.

Telemanipulatorsysteme

Auf dem Gebiet der chirurgischen
Manipulatoren zeigt sich gegen-
wartig eine rege Entwicklung, die
besonders von den zwei US-Fir-
men Computer Motion und Intuiti-
ve Surgical, gepragt wird. Im Mit-
telpunkt dieser Neuentwicklun-
gen stand die Erh6hung der me-
chanischen Positioniergenauig-
keit der Endeffektoren, unter-
stitzt durch eine 3D-Visualisie-
rung des Operationsfeldes, sowie
die Verbesserung der Arbeitshal-
tung des Chirurgen wahrend der
Operation.

Bei chirurgischen Manipulatoren
ist, wie bei vergleichbaren industri-
ellen Anwendungen, eine raumli-
che Trennung in eine Master- und
eine Slave-Einheit erforderlich.

Der Grundaufbau eines solchen
chirurgischen Manipulatorsystems
besteht aus einer mehrarmigen
Ausfuhrungseinheit (Slave), be-
stuckt mit je einem Instrument
bzw. Endoskop, einem vernetzten
Rechnersystem und einem 2-ar-
migen Telearbeitsplatz (Master),
das heif3t Chirurg und Operations-
feld sind mechanisch entkoppelt.

Die Master-Slave-Technik erlaubt
das intuitive Steuern der Instru-
mente mit den aus der konventio-
nellen  Operationstechnik ge-
wohnten Hand- und Armbewe-
gungen. Das vernetzte Rechner-
system transformiert diese Bewe-
gungen auf die Ansteuerung der
Slave-Arme und Endeffektoren.
Die dadurch mdogliche ergonomi-
sche Arbeitsplatzgestaltung er-
hoht die Arbeitsqualitat. AulRer-
dem besteht die Méglichkeit, die
Master-Slave-Bewegungen  zu
skalieren und das Bild des Ope-
rationsfeldes zu vergrof3ern. So-
mit ist ein sehr prazises und si-
cheres Arbeiten mdglich. Alle wei-
teren Entwicklungen auf diesem
Gebiet missen sich an diesen
Moglichkeiten messen lassen.

Im Januar 1998 hat die Genehmi-
gungsbehdrde der USA, die Food
and Drug Administration (FDA),
der Fa. Computer Motion als er-
stem Hersteller die Marktein-
fuhrung eines solchen Systems
genehmigt. Das Herz- und Kreis-
laufzentrum Dresden setzte in-
zwischen das Gerat mehrfach bei
MIC-Operationen ein.

Der kompakte Aufbau des Gerats
gestattet es, die positionierge-
naue Assistenz um weitere Sla-
ve-Arme zu erganzen. Dies wur-
de in dem chirurgischen Arbeits-
platz ZEUS realisiert. (Abb. 7)




Mit einem anderen Manipulator-
system daVinci der Fa. Intuitive
Surgical wurden bereits einige
hundert Eingriffe vorgenommen.
Als besonders positiv ist die hier
sehr gute 3-D-Visualisierung und
das zusatzliche Gelenk an den
Instrumenten hervorzuheben. Es
ist moglich, samtliche Freiheits-
grade eines menschlichen Hand-
gelenkes in den Thorax zu Uber-
tragen. Die mit dem Master aus-
gefuhrten Steuerbewegungen
werden dabei ohne Zeitverzdge-
rung umgesetzt. Dieses System
reprasentiert z. Zt. die wohl am
weitesten fortgeschrittene Ent-
wicklung auf diesem Gebiet.
(Abb. 8)

Zusatzlich zu den bereits bespro-
chenen Systemen gibt es seit ei-
nigen Jahren im FZK das Mani-
pulatorsystem ARTEMIS (Advan-
ced Robotics and Telemanipula-
tor System for Minimally Invasive
Invasive Surgery) [8]. Es ermdg-
licht dem Chirurgen, minimal-in-
vasive Eingriffe im Bauchraum
von einer Arbeitsstation aus
durchzufuhren. (Abb. 9)

Abweichend von den zuvor be-
sprochenen Systemen ist ARTE-
MIS als reines Testbett zu be-
trachten und nicht fir den Klini-
schen Einsatz vorgesehen. Ahn-
lich wie bei daVinci existiert je-
doch auch hier ein steuerbares
Instrument als Endeffektor.

Die Manipulatorsysteme ZEUS
und daVinci befinden sich in der
klinischen Erprobung.

Die mit diesen Systemen verbun-
denen erheblichen finanziellen
Aufwendungen stehen jedoch
derzeit einer breiten Anwendung
noch im Wege.

Abb. 8: Manipulatorsystem daVinci der Fa. Intuitive Surgical.
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Abb. 9: Experimenteller Operationssaal ARTEMIS mit dem Be-
diensystem im Vordergrund und dem Operationstisch mit dem

Arbeitssystem im Hintergrund.

Weiterfihrende Arbeiten

Seit 1998 gibt es mit dem Herz-
und Kreislaufzentrum Dresden ei-
nen Vertrag Uber die Zusammen-
arbeit auf dem Gebiet der mini-
mal-invasiven Herzchirurgie. In
diesem Rahmen soll ein Opera-
tionskonzept erarbeitet werden,
bei dem sich die einzelnen Syste-
me, je nach Erfordernis aus preis-

-
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™

glnstig zu erwerbenden Einzel-
modulen zusammensetzen lasst.

Diese Vorgehensweise ermog-
licht eine weite Verbreitung der
chirurgischen Fihrungs- und Ma-
nipulatorsysteme, insbesondere
in der Herzchirurgie. (Abb. 10)

Ausgehend von den Erfahrungen
mit ARTEMIS und dem Endo-
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Abb.10: Schema einer modular aufgebauten
Operationstisch/Manipulator Anordnung.

skopfuhrungssystem FELIX ist
vorgesehen, analoge Weiterent-
wicklungen durchzufiihren. Die
interdisziplindre  Arbeitsgruppe
bestehend aus Chirurgen, Ingeni-

euren und Vertretern der Indu-
strie hat bereits die Grundlagen
fur die kiinftige Konzeption erar-
beitet. So ist vorgesehen, in Zu-
kunft die Systeme OP-Tisch, Ma-
nipulator, Visualisierung und phe-
riphere Einrichtungen in gleicher
Art und Weise anzusteuern. Die
im FZK entwickelte Sprachsteue-
rung scheint hierfur pradestiniert
zu sein.

Neben den vorgenannten Ent-
wicklungsschritten fiir das Opera-
tionssystem der Zukunft werden
eine Reihe von Grundlagenent-
wicklungen durchgefiihrt. Hierzu
gehoren z. B. neue Werkstoffe,
Steuersysteme und Uberlegun-
gen zur Neugestaltung eines ro-
botisierten Operationssaales, die
raumliche Zuordnung der einzel-
nen Systeme zueinander sowie
die Interaktion mit den Periphe-
rie-Einrichtungen wie bildgeben-
de Systeme, Herz-Lungen-Ma-
schine, Anésthesie etc.

Zusammenfassung

In letzter Zeit hat auch in der
Herzchirurgie, wie bereits schon
seit einigen Jahren in der Bauch-
raumchirurgie, die minimal invasi-
ve bzw. endoskopische Chirurgie
Eingang gefunden.

Ein Uberblick tiber den internatio-
nalen Stand dieser Technik wird
gegeben. Die vom Forschungs-
zentrum Karlsruhe in enger Zu-
sammenarbeit mit dem Herz- und
Kreislaufzentrum der Uni Dres-
den entwickelten fernsteuerbaren
Instrumente  und  neuartigen
Fuhrungssysteme werden vorge-
stellt. Das besondere der Ent-
wicklung ist, dass erstmalig ein
Operationssystem zur Verfligung
stehen wird, das je nach Erforder-
nis aus einzelnen Modulen zu-
sammengesetzt werden kann.
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ENDOSTAB: Ein endoskopisch einsetzbarer
Stabilisator fUr die minimal invasive Herzchirurgie
B. Vogel, H. Fischer, M. Kaiser, M. Vallendor, IMB; V. Falk, Herzzentrum Leipzig

Einleitung

Lange Zeit verlangte der Zugang
zum Herzen fur eine Bypass-
Operation die Durchtrennung des
Brustbeines (sog. Mediane Ster-
notomie). Ermutigt durch die Er-
folge der minimal invasiven Chir-
urgie in anderen chirurgischen
Teilgebieten hat sich auch in der
Herzchirurgie eine rasante Ent-
wicklung vollzogen.

Mit der Entwicklung computerun-
terstitzter Telemanipulationssy-
steme ist nun die total endoskopi-
sche Bypassoperation in den Be-
reich des Moglichen geruckt. Der
Chirurg steuert dabei den Eingriff
von einer Masterkonsole aus. Die
Bewegungen werden elektro-
nisch auf drei sog. Manipulatoren
(auch Slaveeinheiten genannt)
Ubertragen, wobei der zentrale
Arm die Endoskopkamera fihrt
und der rechte und linke Arm die
auswechselbaren  Instrumente.
An der Spitze verflgen die Instru-
mente Uber ein miniaturisiertes
Handgelenk, welches mit bis zu
sechs Freiheitsgeraden plus Ef-
fektoraktorik (greifen, schneiden,
etc.) ausgestattet ist.

Studien haben gezeigt, dass mit
diesen Systemen wichtige, fur die
Bypassoperation notwendige, Ar-
beitsschritte schnell und zuver-
lassig durchgefuhrt werden koén-
nen und dass insbesondere
Koronaranastomosen mit einer
hohen Préazision genaht werden
koénnen [1,2,3].

Bisher konnte diese Operation je-
doch nur am stillgelegten Herzen
mit der Hilfe einer Uber die Lei-
stengefalle angeschlossenen
Herz-Lungen-Maschine  (HLM),
durchgefuhrt werden (Abb.1). Es

Monitor

Korrespondierende Bewegung
der Instrumente

Bewegung der
Mastermanipulatoren

Abb.1: Aufbau eines computerunterstiitzten Telemanipulators

[Medizin im Bild 1/1999].

hat sich jedoch gezeigt, dass die
HLM zu einer erheblichen Ent-
ziindungsreaktion flihren kann,
und dass insbesondere bei Pati-
enten mit schlechter Herzfunktion
der kinstlich  herbeigefiihrte
Herzstillstand nachteilig ist.

Um Bypass-Operationen auch oh-
ne HLM am schlagenden Herzen
durchfihren zu kdnnen, wurden
sogenannte Stabilisatoren ent-
wickelt, die zu einer regionalen
Ruhestellung des Herzens fuhren.
Eine solche Immobilisation des
GefaRverlaufes kann entweder
durch einen sogenannten Druck-
stabilisator oder mit Hilfe eines
Saugstabilisators erzielt werden.

Um nun mit einem total endosko-
pischen Manipulationssystem am
schlagenden Herzen operieren

zu kdénnen, muss auch der Stabi-
lisator endoskopisch einsetzbar
sein. Entsprechende Entwick-
lungsarbeiten wurden in Zusam-
menarbeit mit dem Herzzentrum
Leipzig durchgefiihrt. Ergebnis ist
der ENDOSTAB. Seine konstruk-
tive Gestaltung und mechanische
Auslegung wird im Folgenden er-
l&utert.

Konstruktive Gestaltung
des ENDOSTAB

Bisherige Stabilisatoren sind starr
und deshalb nur fir den ,offenen”
Eingriff im Zusammenhang mit ei-
nem Retractor (Spreizer) einsetz-
bar. Der neue Stabilisator EN-
DOSTAB ist eine flexible, super-
elastische Einheit aus Nickel-Ti-
tan (NiTi). Sie wird endoskopisch,
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Abb. 2: ENDOSTAB im eingefahrenen und ausgefahrenen Zustand.

d. h. durch ein Rohr von 10 mm
Durchmesser (Trokar) eingefuhrt
(Abb. 2).

Das Instrument besteht aus zwei
NiTi Drahten mit einem Durch-
messer von 1,8 mm. Diese Drah-
te wurden mit einem Titanschaft
verschweildt, welcher in einem
Hullrohr gleitet. An den Enden der
Drahte sind kleine , TitanfilRchen*
angeschweil3t, welche wahrend
der Operation in direktem Kontakt
mit dem Herzen sind. Die Unter-
seite der FURchen wurde so auf-
gerauht, dass sie sich in das Fett-
gewebe einkrallen koénnen und
damit die Ruhestellung des um-
gebenden Herzbereiches ermég-
lichen.

Abb. 3: Integrierter Spuilschlauch.

In das Instrument wurde ein Spiil-
schlauch integriert, welcher mit
dem Manipulationssystem in Po-
sition gebracht wird. Damit ist es
moglich, wahrend der Operation
die Sicht auf den zu anastomo-
sierenden GefalRabschnitt freizu-
spulen (Abb. 3).

Durch eine entsprechende Form-
gebung der NiTi Drahte und einen
gezielten Materialabtrag (chemi-
sche Nachbehandlung) an den ge-
krimmten Bereichen wurde ein
gelenkartiges Verhalten erzeugt.
Im ausgefahrenem Zustand ist der
Stabilisator jedoch immer noch
steif genug, um den gewinschten
GefalRabschnitt zu immobilisieren.

Og
pseudo- oder
superelastisches
= Verhalten
b

Dehnung [%] 8 €

Abb. 4: Spannungs-Dehnungs-
Verhalten von NiTi.

Mechanische Auslegung
des ENDOSTAB

Von besonderer Bedeutung ist
das sogenannte ,superelasti-
sche" oder ,pseudoelastische”
Verhalten der verwendeten NiTi
Dréahte. Bei Verformung der Dréh-
te, d.h. bei Zunahme der Deh-
nung ¢, steigt die mechanische
Spannung o zuerst linear an, er-
reicht dann aber ein Plateau
(pseudoelastisches Plateau). In
diesem Bereich koénnen ohne
nennenswerte  Zunahme der
Spannung Dehnungswerte bis zu
ca. 8% erreicht werden. Bei
Ruckverformung der Drahte fallt
die Spannung mit fast derselben
Kennlinie, auf einem etwas gerin-
geren Niveau, wieder ab (Abb.4).
Der Hysterese-Effekt, d.h. die
kleine Absenkung des Plateaus
bei der Rickverformung, ist bei
dieser Anwendung ohne grof3e
Bedeutung.

Dieses superelastische Verhalten
basiert auf einem besonderen
metallurgischen Effekt. Im Be-
reich des Plateaus geht bei zu-
nehmenden Dehnungen das aus-
tenitische Geflige mehr und mehr




in ein martensitisches Geflige
(spannungsinduzierter Martensit)
Uber. Bei Entlastung bildet sich
das austenitische Geflige wieder
zurlick, die Ausgangsform wird
wieder erreicht [4].

Dieser Effekt tritt nur innerhalb ei-
nes bestimmten Temperaturfen-
sters auf, innerhalb der sich der
ENDOSTAB befindet.

Das beschriebene superelasti-
sche oder pseudoelastische Ver-
halten der Drahte hat zur Folge,
dass bei verschiedenen Einsatz-
winkeln des Instruments mit ver-
schieden groBen Verformungen
der Dréhte die auf das Herz aus-
gelbten Krafte nur wenig vari-
ieren. Der ENDOSTAB konnte
deswegen so ausgelegt werden,
dass fur einen weiten Einsatzbe-
reich genau die Kréfte entstehen,
die zur Ruhigstellung des Her-
zens notwendig sind. Durch Va-
riation der Drahtstarke kann zu-
satzlich die Kraft variiert werden.

Fur eine total endoskopisch
durchgefuhrte Koronaranastomo-
se ist es dariiber hinaus wesent-
lich, dass die Instrumente durch
einen Trokar von maximal 12 mm
Durchmesser in den Kérper ge-
bracht werden kénnen. Auch hier
ermdglicht das superelastische
Verhalten, dass die vorgeformten
.FuRchen* komplett unter einem
bestimmten Winkel aus der
Fuhrungshilse ausgefahren wer-
den kénnen, um im endgiiltigen
Zustand etwa 2 cm? des Herz-
muskels zwischen sich zu immo-
bilisieren. Der Bewegungsablauf
der ,Fufichen” ist in Abbildung 5
dargestellt, wobei ein externer
Haltearm das Instrument in Posi-
tion halt.

Abb. 5: Bewegungsablauf beim Ausfahren der ,Fuf3chen”.

Praktische Erprobung

Im Herzzentrum Leipzig wurde
der endoskopische Stabilisator
LENDOSTAB" erfolgreich im Tier-
versuch eingesetzt (Abb.6). Mit
diesem Stabilisator konnte das

Herz erfolgreich ruhig gestellt
werden, sodass eine endoskopi-
sche Bypassoperation mittels
computerunterstitzter Telemani-
pulation am schlagenden Herzen
moglich war [5].

Abb. 6: Erfolgreiche Koronaranastomose unter Verwendung von
ENDOSTAB.
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Resorbierbarer Clip mit Applikator

G. Herrmann, Kreiskrankenhaus Griinstadt; B. Kneifel, IMB

Einleitung

Mit Hilfe von minimal-invasiven
Operationsgeraten lassen sich
Eingriffe ohne gréfRere Schnitte
und Narben bewerkstelligen. Mit
dem im Folgenden beschrie-
benen Applikator werden Gewe-
beteile unter Anwendung von
Clips verbunden. Man verwendet
sie z.B. beim Operieren von
Brichen, indem man Netze zur
Stabilisierung mit dem Gewebe
verbindet. Zur Zeit verwendet
man Clips aus Titan. Ziel ist je-
doch, Clips zu verwenden, die
sich nach einiger Zeit im Korper
des Patienten vollstandig auf-
I6sen (resorbieren).

Fir die intraoperative Anwendung
von resorbierbaren Clips ergeben
sich in der Chirurgie mindestens
zwei Anwendungsbereiche:

Minimal-invasive
Chirurgie

Die Leistenbruchoperation ist die
haufigste allgemeinchirurgische
Operation in Deutschland. Nach
Reinhard Bittner (Laparoskopi-
sche Hernioplastik, Hippokrates-
Verlag, 1995) werden bei uns
mehr als 100 000 Bruchoperation
pro Jahr durchgefihrt. Ein zuneh-
mender Anteil dieser Bruchopera-
tion wird heute minimal-invasiv
durchgefihrt.

Bei dieser Operationsmethode
wird der Bauchwanddefekt durch
Einbringen eines Polypropylen-
Netzes verschlossen. Die Bio-
kompatibilitdt von Polypropylen-
Netzen ist seit Uber 30 Jahren
beim Menschen erprobt. Dieses
Netz wird durch die Bauchhdhle
hindurch im Unterbauch an die
Bauchwand angelegt. Das Netz

wird bisher fixiert mit Hilfe von
Metallclips (Titan), welche Uber
einen gasdichten Stapler durch
eine 10 bzw. 12mm starke Tro-
karhtlse in den Bauch eingefuihrt
werden. Mit 6 bis 8 Clips wird das
Netz fixiert. Das Polypropylen-
Netz muss aus nicht resorbierba-
rem Nahtmaterial bestehen, da
es lebenslang die Bauchwand
verstarken soll. Die eingebrach-
ten Clips, welche zur Fixierung
des Netzes an der Bauchdecke
dienen, mussen ihre Funktion al-
lerdings nur so lange aufrechter-
halten, bis das Kunststoffnetz fest
in der Bauchwand eingeheilt ist.
Dies ist nach zirka 6 Wochen der
Fall. Die bisher im Korper verblei-
benden Metallclips haben den
Nachteil, dass sie Fremdkérper-
reaktionen (Metallose) hervorru-
fen. Da die Clips lebenslang in
der Bauchdecke verbleiben,
storen sie bei einer moglicherwei-
se erforderlich werdenden Com-
putertomographie bzw. auch bei
einer Kernspintomographie. Hier-
bei entstehen jeweils Artefakte,
so dass diese Kdrperregion nicht
zu beurteilen ist. Eine weitere
Komplikation der Metallclips sind
Nervenirritationen, falls die Me-
tallklammer zuféllig einen darun-
terlaufenden Nerven tangiert.

Alle diese oben genannten Kom-
plikationen sind bei Verwendung
von resorbierbaren Materialien
nicht vorhanden. Die derzeitige
Chirurgie ist deshalb generell
bemdiht, nicht resorbierbares Ma-
terial nur dann im Koérper zurtick-
zulassen, wenn dieses Material
ein Leben lang eine Funktion
austuben muss. In den Korper
eingebrachtes Fremdmaterial,
welches nur voriibergehend eine
Funktion erfiillen muss (z.B.: bis

zum Abschluss der Wundhei-
lung), wird heutzutage bevorzug-
terweise immer aus einem resor-
bierbaren Material hergestellt,
das heil3t, der Korper baut diese
Fremdkdrper entweder enzyma-
tisch oder durch Hydrolyse ab.

Das Problem bei der Befestigung
des Polypropylen-Netzes in der
Leistenregion ist, dass es von
vorne durch die Maschen des
Netzes hindurch an der Bauch-
wand befestigt werden muss. Am
besten hierfir eignet sich ein
Clip, welcher das Netz sicher an
das Bindegewebe und die Mus-
kulatur anheftet.

Die bisher hierfur verwendeten
Metallclips sind auf Grund der
Materialeigenschaften (Ver-
biegbarkeit des Metalls) von
schlanker Dimension. Clips aus
resorbierbaren Materialien haben
diese Materialeigenschaften
nicht, so dass hier ein anderer
Weg beschritten werden muss.
Der hier vorgestellte, resorbierba-
re Clip greift das uralte Prinzip
der Wundklammer wieder auf.
Durch das neue Design kann der
Clip von vorne geradeaus durch
das Netz hindurchgreifen und
dieses sicher im Gewebe befesti-
gen. Als zur Zeit am besten ge-
eignete Material hierfir erscheint
das Polydioxanon. Aus diesem
Material gibt es bereits mit Wider-
haken versehene Clips zum Ver-
schluss von Blut- und Gallenge-
faken. Das Material zeigt auch
bei kleinen Abmessungen eine
hohe Stabilitat. Aus medizini-
scher Sicht ist es wichtig darauf-
hin zu weisen, dass Polydi-
oxanon keinerlei Kapillaritat be-
sitzt, so dass dadurch das Risiko
von Infektionsausbreitung und Fi-
stelbildung verringert wird.
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Néahte aus Polydioxanon zeigen 5
Wochen nach der Implantation
noch 50% ihrer urspriinglichen
ReiRkraft und bendétigen etwa
180 Tage bis zur vollstandigen
Resorption. Das Material wird
durch Hydrolyse abgebaut.

Erweiterung des Einsatzspek-
trums bei der minimal-invasiven
Chirurgie: Ausgehend urspring-
lich von der Fixierung des Poly-
propylen-Netzes transperitoneal
in der Leistenregion bei der lapa-
roskopischen Leistenbruchopera-
tion ergeben sich fir einen resor-
bierbaren Clip weitere Anwen-
dungsgebiete im Rahmen der la-
paroskopischen oder thoracosko-
pischen Operationen:

1. Fixierung des Netzes bei der
laparoskopischen Herniotomie

2. Verschluss des Peritoneums
(Bauchfell) bei der laparosko-
pischen Herniotomie

3. Verschluss der Trokarwunden
von innen (bis auf die letzte)

4. Jegliche Gewebevereinigung
bei laparoskopischen oder thor-
acoskopischen Operationen.

Eine Voraussetzung fur die An-
wendung von resorbierbaren
Clips in der minimal-invasiven
Chirurgie ist allerdings, dass sie
mit einem entsprechenden Appli-
kator durch einen 10 bis 12 mm
grof3en Trokar hindurch in maga-
zinierter Form zur Anwendung
kommen.

Offene Chirurgie

Bis dato erfolgt in der offenen
Chirurgie die Wiedervereinigung
von durchtrenntem Gewebe
schichtweise anatomisch exakt
entweder durch Nahte oder durch

Metallklammern. Ganz Uberwie-
gend kommen Nahte zur Anwen-
dung, welche teils resorbierbar,
teils nicht resorbierbar sind. Me-
tallklammern haben sich zum Ver-
schluss tieferer Koérperschichten
bisher nicht durchsetzen kénnen,
sie kommen lediglich beim Haut-
verschluss zum Einsatz. Auf
Grund des deutlichen Zeitge-
winns konnten sich die Hautklam-
mern gegenuber der Haut-Einzel-
knopfnaht in vielen Fallen durch-
setzen. Die Vorteile der Haut-
klammerung sind: guter kosmeti-
scher Effekt, Zeitersparnis, Ver-
einfachung des Wundverschlus-
ses. Der oben vorgestellte Clip
aus resorbierbarem Material bie-
tet sich an fir den schichtweisen
Wundverschluss im Kdérperinne-
ren und hier insbesondere flr die
Fasciennaht. Unter einer Fascie
verstehen die Anatomen eine bin-
degewebige Umhtillung eines ein-
zelnen Muskels und deren Fort-
setzung zur nachsten Muskelhil-
le. Die Fascie des operativen Ein-
griffs hingegen setzt sich in der
Regel zusammen aus Fascien im
eigentlichen Sinn und sehnigen
Bestandteilen, namlich Aponeuro-
sen und Insertionen von Muskeln.
Im Prinzip kann jede darstellbare
Bindegewebsplatte, welche sich
einschneiden und verndhen lasst,
als Fascie bezeichnet werden.
Die Fascienschicht ist diejenige
Schicht, welche die Spannung bei
einem erhéhten Innendruck auf-
nehmen kann. Alle anderen
Schichten des Korpers ein-
schlieBlich der auf3eren Haut hal-
ten keine Nahte unter Dauer-
spannung, ohne nachzugeben
oder auf andere Weise Schaden
zu nehmen. Auch die Fascie kann
im Grunde keine unter Dauer-
spannung stehende Nahte hal-

ten. Als besondere bindegewebs-
reiche Struktur verfligt sie jedoch
auch noch in abgestorbenem Zu-
stand Uber eine hohe Festigkeit
und halt einer mechanischen Be-
anspruchung lange  stand.
Wahrend dieser Zeit kdnnen die
reparativen Wundheilungsvor-
gange wirksam werden (zitiert
aus: Der Wundverschluss im OP,
herausgegeben von B.Braun-
Dexon GmbH). Der Fascienver-
schluss hat im Verlauf des opera-
tiven Wundverschlusses einen
besonderen Stellenwert. Bis zum
Abschluss der Wundheilung blei-
ben Fasciennahte mehr oder we-
niger unter Spannung und haben
die eigentliche, tragende Funkti-
on beim Wundverschluss. Die Fa-
sciennaht wird heute weltweit in
der Regel als Einzelknopfnaht mit
resorbierbarem Nahtmaterial
(z.B. auf Polyglycolsaurebasis
oder auch auf der Basis von Poly-
dioxanon) durchgefiihrt. Hiermit
verbunden ist ein enormer Zeit-
aufwand. Kénnte man die Fas-
ciennaht ersetzen durch eine re-
sorbierbare Fascienklammerung,
so ergaben sich nicht nur eine
Vereinfachung des Wundver-
schlusses, sondern auch eine er-
hebliche Zeitersparnis. Aus der
seit Jahren bewéahrten Hautklam-
merung ist zu erkennen, dass die
Anwendung von Clips im Bereich
der offenen Chirurgie in verschie-
denster Weise durch leicht herzu-
stellende Magazine méglich ist.

Daraus ergibt sich die Problem-
stellung, dass sowohl fiir die offe-
ne Chirurgie, als auch fur die mini-
mal-invasive Chirurgie, ein Appli-
kator fur die gleichen resorbierba-
ren Clips entwickelt werden muss.
Fir die offene Anwendung kann
man sich einen einfachen Applika-
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Abb. 1: Prinzipieller Aufbau des Applikators.

tor ahnlich einen Tacker vorstel-
len. Der kompliziertere Aufbau ist
sicherlich der fiir die minimal-inva-
sive Anwendung, der im folgenden
beschrieben wird.

Prinzipieller Aufbau des
Applikators

Der Applikator besteht im Prinzip
aus drei Hauptkomponenten
(Abb. 1), dem Bediengriff, dem
Rohr und der Applikatorspitze.
Der Bediengriff dient dem Halten
des Applikators und nimmt die
Einrichtungen zum Drehen und
Schwenken der Spitze, sowie das
Ausldsen der Clips auf. Am Griff
ist ein Rohr befestigt, in dem die
Ubertragungselemente zur
Betatigung der Spitze laufen. Am
Ende des Rohrs ist die bewegli-
che und drehbare Applikatorspit-
ze angebracht. Sie dient der Ma-
gazinierung der Clips, sowie de-
ren Fordern, Einstechen und Ver-
schlieRen. Der Trokar fuhrt den
Applikator z.B. durch die Bauch-
decke und dichtet zusétzlich noch
den unter Druck stehenden
Bauchraum gegen die Umge-
bung ab.

Beschreibung des Clips

Der Clip besteht aus einem Werk-
stoff, der nach einiger Zeit im Kor-
per an Festigkeit verliert und
dann resorbiert wird.

Der Aufbau des Clips aus einem
Kniehebel, der Fuhrungs- und
Drehachse, sowie den beiden
Spitzen, ist in Abb. 2 zu sehen.

Der Kniehebel betatigt die Spit-
zen und ist fur diesen Anwen-
dungsfall hervorragend geeignet.
Er kann sehr groRRe Kréfte erzeu-
gen, ohne dass die im Werkstoff
entstehenden Spannungen ge-
nutzt werden. Somit ist der Clip
unempfindlich gegen den
zwangslaufig durch die Resorpti-
on entstehenden Biegespan-
nungsverlust. Der Kniehebel
sorgt fir eine fast ausschlieBlich
geometrische SchlieRform. An
den Gelenkstellen des Clips sind
Filmgelenke vorgesehen. Sie
werden nur beim SchlieRvorgang
benotigt. Durch die Geometrie
der Endlagen ist ein weiteres Hal-
ten der Hebel nicht mehr notwen-
dig. So wird ersichtlich, dass die
Filmgelenke ohne Einfluss auf die
Funktion des Clips resorbiert wer-
den kénnen. Resorbierbar heifl3t,
der Werkstoff soll sich nach einer
definierten Zeit im Koérper rick-
standsfrei auflésen und muss bis
zum Zeitpunkt der Wundheilung
eine bestimmte Festigkeit beibe-
halten.

Der Clipvorgang arbeitet nach fol-
gendem Prinzip:

Abb. 2: Prinzipieller Aufbau eines resor-

bierbaren Clips.

Durch das Driicken des Kniehe-
bels in den Clip wird dieser so de-
formiert, dass die Spitzen eine
Zangenbewegung ausfuhren und
sich schlieen. Die nach dem
Umschlagen des Kniehebels ent-
stehende stabile Endlage sorgt
daflr, dass die Position der Spit-
zen auch ohne funktionstiichtige
Filmgelenke erhalten bleibt. In
Abb. 3 wird der Verlauf des
SchlieRBvorgangs verdeutlicht.

Endlage

Ausgangsstellung
im Magazin

Position bei
Umschlag der
Hebelwirkung

Abb. 3: SchlieRvorgang des Clips.




Abb. 5: Erster Clip in Einstichposition.

Die Applikatorspitze

Die Applikatorspitze dient der
Aufnahme der Clips, sowie der
Peripheriemechanik. Zusatzlich
ist die Spitze dreh- und schwenk-
bar. Das mit Clips gefullte Maga-
zin wird in den Magazinschacht
des Applikators geschoben, bis
es einrastet. Mit Hilfe einer klei-
nen Schubbewegung arretiert
man den Deckel. Die Clips im
Magazin sind durch eine Feder
vorgespannt und werden durch
eine Klemmkante am vorderen
Ende des Magazins am Heraus-

fallen gehindert. Die Bewegung
des Handgriffs wird Uber einen
Schubdraht zur Applikatorspitze
Ubertragen.

Der Clip wird durch den Foérder-
stempel Uber eine Klemmkante
aus dem Magazin in die
Fuhrungsrinne geschoben. Wéh-
rend dieser Bewegung aus dem
Magazin heraus, wird der Clip an
der Seite der Kniehebel durch
das umgebende Gehause
zwangsgefuhrt und in seine hori-
zontale Endlage gedreht.

Die Vorwartsbewegung des For-
derstempels befordert den Clip an
Stiutzfedern vorbei in die Spitze
des Applikators. Die Stitzfedern
verhindern ein Zurlckrutschen
des Clips. In der Spitze des Appli-
kators sind Ruckhalteklammern
angebracht, die den Clip gegen
vorzeitiges Herausfallen sichern.
In dieser Position wird der Hand-
griff nicht weiter gespannt und
verharrt in dieser Lage.

Die Abb. 6 zeigt die Lage des
Clips in seiner Stellung im Maga-
zin, beim Transport, und in seiner
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Abb. 6: Ansicht der Applikatorspitze (Clips in unterschiedlichen Positionen) von oben.




Endlage in der Spitze des Appli-
kators vor dem Einstich.

Der Applikator wird an der geeig-
neten Einstichstelle positioniert.
Bei entsprechender Bearbei-
tungsrichtung dringen die Spitzen
des Clips durch das Netz und in
die obere Gewebeschicht ein. Die
Spitzen der Clips sind in das Ge-
webe eingedrungen, sind jedoch
noch in der Applikatorspitze arre-
tiert. Wird der Handgriff weiter ge-
zogen, so wird die Vorwartsbewe-
gung des Schubdrahts fortge-
setzt. Dies fuhrt zu einer Betati-
gung des Kniehebels, und die
Spitzen des Clips schlieRen sich.
Druckt man den Handgriff bis in
seine Endstellung, klappt die
Ruckhalteklammer weg und der
Clip wird freigegeben.

Nachdem der Applikator von der
Einstichstelle etwas entfernt wur-
de, lasst man den Betatigungshe-
bel am Handgriff los. Der Schub-
draht bewegt sich nach hinten in
seine Ausgangsstellung (Feder
entspannt sich). Der mit dem
Schubdraht verbundene Forder-
stempel bewegt sich ebenso
zuriuck. Auf der Ruckseite des
Forderstempels befindet sich der
Mitnehmerzahn, der den vorder-
sten Clip anhebt. Sobald der Mit-
nehmerzahn den ersten Clip pas-
siert hat, klappt das Magazin wie-
der in seine Normalstellung
zuriick. Nun liegt der erste Clip
wieder vor dem Mitnehmerzahn
und der Forderstempel hat eben-
falls seine Ausgangsstellung er-
reicht. Ein neuer Clip kann nun
gesetzt werden.

Ausblick

Der hier erstmals vorgestellte
Clip mit Applikator bedeutet fir
den Arzt eine deutliche Zeiter-
sparnis gegeniber der herkdmm-
lichen Faden- und Knotentechnik.
Der grol3e Vorteil dieses Clip liegt
in seinem neuen, kostengunsti-
gen Design bei gleichzeitiger Re-
sorbierbarkeit. Wenn man sich
auf die Anwendung von magazi-
nierten resorbierbaren Wund-
klammern aus Polydioxanon im
Bereich der minimal-invasiven
Chirurgie und im Bereich der offe-
nen Chirurgie als magazinierter
.Fascientacker*  beschranken
wirde, so ergében sich allein in
der Bundesrepublik Deutschland
tausendfache Anwendungsmag-
lichkeiten pro Tag.




Miniaturisierte Instrumente aus Nickel-Titan-
Legierungen fir die minimal invasive Therapie
A. E. Guber, J. Beckmann, M. Fritz, A. Muslija, V. Saile, IMT

Einleitung

Fir viele minimal invasive chirur-
gische Eingriffe in den Bereichen
der endoskopischen Neurochirur-
gie, der Urologie, der interventio-
nellen Kardiologie und der Gyné-
kologie werden in absehbarer
Zeit extrem miniaturisierte Opera-
tionsinstrumentarien  bendtigt,
welche mit den derzeit verfigba-
ren feinwerktechnischen Metho-
den nicht mehr gefertigt werden
kénnen. Immer haufiger muss
heutzutage ein chirurgischer Ein-
griff in schwer erreichbaren Be-
reichen bzw. in sehr engen oder
zraumlosen“ Lumina des mensch-
lichen Korpers vorgenommen
werden. Winschenswert sind da-
her Instrumente mit geringen
Aul3enabmessungen, die den-
noch sicher zum Operationssitus
vorgefuihrt und vor Ort sicher be-
dient werden kodnnen. Kleinste
Greif- und Schneidinstrumente
kénnen auf der Basis von super-

elastischen Nickel-Titan-Legie-
rungen (NiTi) realisiert werden
[1]. Am IMT wurde ein Ferti-
gungsverfahren entwickelt und
optimiert mit dem die Herstellung
von NiTi-Mikroinstrumenten mog-
lich ist. Dazu werden mit der
MEDM-Technik  (Mikroerodier-
technik) die bendétigten Mikro-
strukturen der Instrumente in
dinne NiTi-Drahte, -Rohrchen
und -Plattchen hineingearbeitet.
Die urspriinglich im Rahmen des
BMBF-Verbundprojektes MINOP
(Mikrosystemtechnik zum Einsatz
in der minimal invasiven neuro-
chirurgischen Operationstechnik;
Forderkennzeichen 13 MV 0323)
entwickelten Mikroinstrumente [2,
3] wurden zwischenzeitlich ge-
meinsam mit medizinischen Part-
nern fir neue Einsatzgebiete wei-
terentwickelt, da in den oben ge-
nannten Fachdisziplinen ver-
schiedene Formen von starren
oder flexiblen miniaturisierten In-
strumenten zum Greifen, Schnei-

PTFE-Schlauch
Deflektionsrohr Deflektionsrohr Hiillrohr
Hiillrohr
PTFE-Schlauch
|
I
-~ — mikrostrukturierter
C——— i NiTi-Draht
E

Abb. 1: Schematische Darstellung des Funktionsprinzips und des Aufbaus

einer Mikro-Fasszange. Das SchlieBen der gedffneten Maulteile erfolgt mit ei-
nem langsbeweglichen PTFE-Schlauch. Die am distalen Ende abgewinkelte
Zange kann durch Vorschieben einer starren Metallkantle stufenlos gerade
ausgerichtet werden.

den, Saugen/Spilen sowie zum
Fuhren von Hilfs- und Zusatzin-
strumenten bendtigt werden. Der
vorliegende Bericht gibt den
Stand der beendeten FuE-Arbei-
ten wieder und stellt riickblickend
die Fertigung und mdgliche medi-
zinische Einsatzgebiete fur minia-
turisierte Instrumente vor.

NiTi-Legierungen als
Werkstoffe fiir Mikro-

instrumente

Die Legierungen in der Zusam-
mensetzung NiTi bieten erhebli-
che Vorteile bei der zukiinftigen
Entwicklung von neuartigen chir-
urgischen Mikroinstrumenten fur
endoskopische Anwendungen
[4]. NiTi kann in einem bestimm-
ten Temperaturbereich bis ca 8 %
elastisch gedehnt werden und
kehrt nach Entlastung in seine
Ausgangsform zurlick. Dieser Ef-
fekt wird als Superelastizitat be-
zeichnet. Fir die Realisierung der
hier vorgestellten Mikroinstru-
mente ist das im Vergleich zu
rostfreiem Federstahl auRerge-
wohnlich hohe elastische Biege-
verhalten von NiTi von entschei-
dender Bedeutung. Durch Aus-
nutzung des Superelastizitatsef-
fektes kann bei den Mikroinstru-
menten auf jegliche Art mechani-
scher Gelenke verzichtet werden
und somit ist die Fertigung von
sehr kleinen Instrumenten még-
lich. Diese weisen zudem sehr
groRe Offnungsweiten bei kurzen
Betatigungswegen auf.

Abb. 1 zeigt den Aufbau und das
Funktionsprinzip der Mikroinstru-
mente am Beispiel einer deflek-
tierbaren Zange, welche in einen
NiTi-Draht mit tEDM-Technik hin-
eingearbeitet worden ist. Der
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SchlieRvorgang erfolgt mit Hilfe
eines langsbeweglichen PTFE-
Schlauches (PTFE: Polytetraflu-
orethylen), der Uber den mikro-
strukturierten NiTi-Draht zu dem
vorderen Ende (distales Ende)
vorgefihrt wird. Dabei werden die
auseinandergespreizten Maultei-
le zusammengedriickt und die
Zange schlief3t sich. Wird zusatz-
lich ein starres und langsbeweqgli-
ches Deflektionsrohr distal be-
wegt, so wird das deflektierte Mi-
kroinstrument gerade gebogen
und man kann mit dem Instru-
ment geradeaus arbeiten. Beide
MaRnahmen, das Offnen und
Schliel3en, sowie die gezielte De-
flektion kénnen unabhangig von-
einander ausgefiihrt werden. Mi-
kroinstrumente nach dem in
Abb. 1 gezeigten Funktionsprin-
zip ermdglichen dem Neurochir-
urgen erstmalig, in kleinsten R&au-
men den Aktionsradius von endo-
skopisch einsetzbaren Instru-
menten deutlich zu verbessern,
da jetzt ein Operieren ,um die
Ecke herum” moglich ist [2, 3].

NiTi-Legierungen sind biokompa-
tibel, da sich an der Oberflache
eine stabile und reine Titanoxid-
Passivschicht ausbildet, welche
eine sehr hohe Korrosionshe-
standigkeit aufweist. Dadurch
kommt es zu keiner Fremd-
korperreaktion, Reizung oder In-
fektion des biologischen Gewe-
bes [5]. Da NiTi-Legierungen
sehr abrasiv sind und bei spanen-
der Bearbeitung einen erhebli-
chen Werkzeugverschleil? verur-
sachen, muss die Mikrostruktu-
rierung mit der pWEDM-Technik
oder der Lasermaterialbearbei-
tung erfolgen.

HEDM-Technik

Die Mikroerodiertechnik (LEDM:
Micro Electrical Discharge Machi-
ning) ist ein modernes Ferti-
gungsverfahren und ermdglicht
eine hochgenaue Bearbeitung
von elektrisch leitenden Werk-
stoffen unabhangig von ihrer Har-
te und Festigkeit. Der Materialab-
trag erfolgt durch Kombination
von elektrischen, thermischen
und mechanischen Vorgangen
[6]. Prinzipiell ist zwischen dem
Mikrosenk- und Mikroschneid-
erodieren zu unterscheiden, wobei
das Drahterodieren die Herstel-
lung spezieller Bauteilformen mit
beliebig komplizierten Konturen
in einem einzigen Bearbeitungs-
vorgang ermdglicht. Abb. 2 zeigt
schematisch das Prinzip des
Schneiderodierens am Beispiel
der Fertigung einer Mikrozange.
Die Zangenstruktur wird mit ei-

nem nur 30 um diannen Wolf-
ramschneiddraht direkt in einen
NiTi-Draht mit 630 um AuRen-
durchmesser hineingearbeitet.
Durch eine mikrometergenaue
Relativbewegung zwischen dem
Werkzeug (Schneiddraht) und
dem Werkstlck (NiTi-Draht) lasst
sich die gewinschte Zangengeo-
metrie an einer CNC-gesteuerten
Erodiermaschine relativ leicht
realisieren. Der funkenerosive
Abtragsprozess beruht auf einer
zeitlich versetzten Abfolge von
elektrischen Entladungen zwi-
schen den beiden elektrisch lei-
tenden Werkstoffen, die sich in
einer dielektrischen Flissigkeit
befinden. Schneiddraht und NiTi-
Draht werden in eine Arbeitsposi-
tion gebracht, so dass zwischen
ihnen nur ein kleiner Spalt ver-
bleibt. Aufgrund einer raschen
Abfolge von Stromimpulsen zwi-
schen dem NiTi-Werkstick und
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Abb. 2: Bei der hEDM-Technik wird das Werksttick als Anode (+)
geschaltet und relativ zur ablaufenden Schneiddrahtelektrode

(Kathode (-)) bewegt. Dabei wird die Zick-Zack-Verzahnung der
Maulteile einer Mikrozange direkt in den NiTi-Draht hineingear-

beitet.




der Drahtelektrode kommt es im-
mer wieder zur Funkenbildung
und zum Stromfluss im Funken-
spalt. Bei diesem Funkenuber-
schlag wird die Energie gréRten-
teils in thermische Energie umge-
wandelt und die lokal sehr hohen
Temperaturen fuhren zum Auf-
schmelzen des Elektrodenmateri-
als. Der Materialabtrag findet auf-
grund des kontinuierlich ablau-
fenden Schneiddrahtes und der
permanenten Spulung mit dem
Dielektrikum im wesentlichen nur

Abb. 3: REM-BIld einer Mikrozange in der
aufgebogenen Gebrauchsform. Sie wurde
direkt in einen nur 0,39 mm didnnen
NiTi-Draht erodiertechnisch hineingear-

beitet.

Abb. 4: REM-Aufnahme der halbgetffne-
ten Mikro-Biopsiezange mit aggressivem
Maulteil.

an der NiTi-Legierung statt.
Durch jede einzelne Entladung
wird ein Mikrovolumen am Werk-
stick abgetragen, dass in der
Summe zu einem sichtbaren Ma-
terialabtrag fuhrt. Mit einem 30
pm-Wolframdraht werden mini-
male Schneidspalte von ca. 50
pm erreicht, wéhrend die erzeug-
ten Mikrostrukturen dagegen
mehrere Millimeter lang sein kon-
nen. Bearbeitbar sind alle elek-
trisch leitenden Materialien, wie
Metalle, Metallegierungen und ei-
nige Keramiken. Aufgrund ihrer
Flexibilitat wird die hLEDM-Tech-
nik immer haufiger im Bereich der
Mikrosystemtechnik zur Ferti-
gung von Prototypen und von Ab-
formwerkzeugen aus Edelstahl
eingesetzt [7].

Mikrogreifinstrumente

Am IMT sind mehrere unter-
schiedliche Typen von miniaturi-
sierten Fass- und Biopsiezangen
mit AufBendurchmessern zwi-
schen 0,39 und 1,4 mm auf der
Basis von mikrotechnisch bear-
beiteten NiTi-Drahten gefertigt
worden. Da die Mikroinstrumente
nach der schneiderosiven Bear-
beitung zunachst noch in un-
gedffneter Form vorliegen, wer-
den sie in eine speziell angepass-
te Biegevorrichtung eingespannt
und einer Warmebehandlung bei
ca. 500°C unterzogen. Dies fuhrt
zum Abbau von induzierten Bie-
gespannungen [8].

Abb. 3 zeigt eine gedffnete Mikro-
zange mit anatomischer Zah-
nung, welche in einen nur 0,39
mm dinnen NiTi-Draht hineinge-
arbeitet worden ist. Die im vorde-
ren Greifbereich im 90°-Winkel
zur Langsachse verlaufende

Querriefung beruht auf einer
Zick-Zack-Verzahnung, die ero-
diertechnisch relativ einfach her-
stellbar ist. Die Zahnhohen liegen
bei etwa 70 um und sind auf einer
Lange von 2 mm eingearbeitet.
Das sich daran anschliel3ende
Langloch ist fast 3 mm lang und
der Abstand zwischen den beiden
Schenkeln oder Branchen betragt
im geschlossenen Zustand etwa
50 um. Durch Vorschieben eines
dinnen PTFE-Schlauches oder
einer starren Metallkanile wer-
den die gespreizten Branchen
entsprechend Abb. 1 zusammen-
gedrickt und die Zange schliefl3t
sich. In der endoskopischen Neu-
rochirurgie und Gynékologie kon-
nen mit dieser Mikrozange emp-
findliche Gewebestrukturen und
kleinste Implantate sicher gefasst
und gehalten werden.

Traumatisch wirkende Mikro-
Fasszangen mit einer aggressi-
ven Maulteilverzahnung kénnen
ebenso mit der HEDM-Technik
gefertigt werden und erméglichen
ein rutschsicheres Greifen von
Gewebe. Eine stark krallenartig
ausgebildete Verzahnung weist
die in Abb. 4 dargestellte Mikro-
Biopsiezange auf. Sie ermdglicht
in der endoskopischen Neuro-
chirurgie ein sicheres Fassen so-
wie das Heraus- bzw. Abrei3en
von Gewebepartien. Aus ferti-
gungstechnischen Grinden wird
diese Zange aus zwei unter-
schiedlichen NiTi-Teilen herge-
stellt. Ein unstrukturierter Zan-
genkopf aus einem NiTi-Draht mit
1,4 mm AulRendurchmesser wird
zunéchst durch Schleifen des ko-
nischen Kopfteiles realisiert. Der
starre Instrumentenschaft auf der
Basis eines 0,6 mm dunnen NiTi-
Drahtes und das Kopfteil werden




anschlieBend durch Laser-
schweilRtechnik verbunden [9].
Erst jetzt erfolgt die erodiertechni-
sche Bearbeitung des gesamten
Bauteiles. Die Mikro-Biopsiezan-
ge weist am distalen Ende eine
chirurgische Zahnung von 2:2
Zahnen auf.

Fir den endoskopischen Einsatz
in der Urologie ist eine Mikro-
Fasszange mit einem hochfle-
xiblen Instrumentenschaft ent-
wickelt worden, welche durch bis
zu 120° abwinkelbare Katheter in
die Niere gefiihrt werden kann.
Aufgrund anatomischer Vorga-
ben der Harnleiterwand soll die
Zange auf den AuRenkonturen
maoglichst keine scharfen Kanten
aufweisen, andererseits soll die
Backenverzahnung uber die gan-
ze Zangenbreite so ausgebildet
sein, dass ein sicheres Fassen
und ein Abreif3en von in der Harn-
leiterwand festsitzenden Nieren-
steinen mdoglich sind. Dazu wur-
den die Branchen jeweils zweige-
teilt, so dass ein Stein an vier

1000 pm

Abb. 5: Distales Ende einer Mi-
krozange fur die Urologie. Die
zweigeteilten Branchenhélften
mit den eingearbeiteten Ver-
zahnungen erlauben jederzeit
ein sicheres Fassen von Nie-
rensteinen.

Punkten fixiert werden kann (vgl.
Abb. 5). Da beim Schneiderodie-
ren die innere Oberflache der
Maulteile immer leicht aufgerauht
wird, beglinstigt diese zuséatzliche
.Mikroverzahnung“ das Fassen
von Steinteilen. Der Zangenkopf
ist in einen 0,6 mm dinnen NiTi-
Draht auf einer L&nge von insge-
samt 25 mm hineingearbeitet
worden. Im vorderen Teil befin-
den sich die zwei Branchen, es
schliel3en sich eine abgeflachte
Deflektionsstelle (vgl. Abb. 1) so-
wie die Verbindungsstelle zum
hochflexiblen Instrumentenschaft
an. Durch Pressverbindungstech-
nik muss der mikrostrukturierte
NiTi-Zangenkopf mit einem 0,54
mm dinnen Edelstahlseil verbun-
den werden, da durch Schweil3-
techniken bisher noch keine dau-
erhafte Verbindung zwischen den
beiden verschiedenen Werkstof-
fen moglich ist.

Da Mikrozangen mit nur zwei
Branchen nicht fir alle potentiel-
len Einsatzgebiete gleicher-
mafen geeignet sind, ist fir An-
wendungen in der interventionel-
len Kardiologie eine Mikro-Fass-
zange mit vier Branchen realisiert
worden (vgl. Abb. 6) [10]. Die
Zange kann wahlweise mit unter-
schiedlicher Maulteilprofilierung
in einem 0,6 mm dinnen NiTi-
Draht erzeugt werden. Dazu wird
der Draht mit der uEDM-Technik
zweimal am distalen Ende mittig
geschlitzt und gleichzeitig wird ei-
ne Verzahnung mit eingearbeitet.
Die Lange der profilierten Maul-
teile betragt jeweils 3,5 mm. Um
wahrend eines operativen Eingrif-
fes am Herzen beispielsweise
Gewebeproben entnehmen zu
kénnen oder eine Stentbergung
vorzunehmen, muss das Mikroin-

strument ebenfalls einen hochfle-
xiblen Instrumentenschaft besit-
zen, damit es mit Hilfe eines
Flhrungsdrahtes (guidewire) und
eines praformierten Fuhrungska-
theters sicher in die Herzkranzge-
falke gefuhrt werden kann. Auch
bei dieser Bauform besteht nur
das distale Ende der Zange aus
NiTi. Der Instrumentenkopf wird
mit einem 135 cm langen, fle-
xiblen Edelstahlseil mittels Press-

verbindungstechnik verbunden
(vgl. Abb. 7). Das Offnen und
SchlieRen der Mikro-Fasszange

Abb. 6: REM-Aufnahme einer gedéffneten
vierbackigen Mikrozange mit profilierten
Maulteilen. Sie eignet sich besonders als
Stentextraktionswerkzeug in engen Blut-

gefalien.

I,_

Abb. 7: Foto einer vierbackigen Mikrozan-
ge mit einem 135 cm langen, hochflexiblen
Instrumentenschaft. Das SchlieRen und
Offnen des Instrumentes erfolgt tiber ein

Handstiick.




erfolgt vom proximalen Ende aus
mit Hilfe eines Handstuckes. An
einem vorhandenen Gefalimodell
des Herzens konnte nachgewie-
sen werden, dass mit diesem In-
strument unter kontinuierlicher
radiologischer Kontrolle Gewebe-
partien oder Stents sicher gefasst
und geborgen werden kdnnen
[10].

Abb. 8: REM-Aufnahme eines
aus einem 0,6 mm NiTi-Draht
herausgearbeiteten Mikroskal-
pells. Deutlich ist der Uber-
gang zwischen der Schneide
und dem Schaft zu erkennen.

PTFE-Schlauch |

Abb. 9: Mikroschere mit eingesetzter Klin-
ge in der geodffneten Gebrauchsform.
Durch Vorschieben des PTFE-Schlauches
wird die Schere geschlossen.

Mikroschneid-
instrumente

Das Schneiden von Gewebe istin
der minimal invasiven Therapie
eine wichtige operative MaRRnah-
me. Deshalb wurden auf der Ba-
sis von NiTi-Drahten und NiTi-
Plattchen kleinste Schneidinstru-
mente in Form von miniaturisier-
ten Skalpellen und Scheren rea-
lisiert.

Bei der Fertigung von Skalpellen
wird in einen NiTi-Draht mit
0,6 mm AulRendurchmesser an ei-
nem Ende zunéachst eine plane
Schneidflache auf einer Lange
von 4,5 mm durch pEDM-Technik
erzeugt. Um eine keilférmige
Schneidengeometrie zu erhalten,
muss der NiTi-Draht mit Hilfe ei-
ner an der Erodiermaschine be-
findlichen Drehvorrichtung [8] um
einen Winkel von 40° gedreht
werden, bevor erneut eine plane
Flache geschnitten werden kann.
Abb. 8 zeigt ein erodiertechnisch
hergestelltes Skalpell. Die feine
Schneide ist nur wenige Mikrome-
ter breit und die gleichmaRig aus-
gebildeten Schneidflachen wei-
sen einen Mittenrauhwert von 0,6
pm auf. Aufgrund der Abrasivitat
des NiTi bringt ein nachtragliches
mechanisches Schleifen der
Schneide keinerlei Verbesserung.
Entsprechend dem in Abb. 1 ge-
zeigten Funktionsprinzip kénnen
einseitig deflektierbare Mikroskal-
pelle realisiert werden, welche
beispielsweise bei endoskopi-
schen Eingriffen zunachst ein ge-
zieltes Umfahren der zu trennen-
den Gewebestrukturen ermég-
licht, um sie dann durch Zugbela-
stung sicher zu schneiden. Prinzi-
piell kbnnen mit den Mikroskalpel-
len diinne Membranen und feine

Strukturen in der endoskopischen
Neurochirurgie und Gynékologie
durchtrennt werden.

Das Funktionsprinzip von Mikro-
scheren ist dem der Mikrozangen
sehr ahnlich, sofern die Branchen
durch entsprechende Schneidklin-
gen ersetzt werden (vgl. Abb. 1).
Mikroscheren kdnnen in einen Ni-
Ti-Draht mittels pEDM-Technik
hineingearbeitet werden, wobei die
Schneiddrahtfihrung wahrend des
Bearbeitungsprozesses erheblich
komplizierter ist als bei der Ferti-
gung von Mikrozangen [1]. Alterna-
tiv dazu kénnen separat herge-
stellte 100 um starke NiTi-
Schneidklingen in einen zuvor mit-
tig strukturierten 0,6 mm NiTi-
Draht eingesetzt und mit Laser-
schweil3technik dauerhaft befestigt
werden. Die in Abb. 9 gezeigte Mi-
kroschere enthadlt nur eine
Schneidklinge und ist damit eigent-
lich eine ,Schneidzange"“. Durch
Vorfihren des PTFE-Schlauches
wird die Schere geschlossen und
die Schneidklinge greift dabei in ei-
ne Nut des gegeniiberliegenden
Maulteils. In diese muss aus Stabi-
litatsgriinden ein Versteifungsdraht
eingeschweif3t werden. Diese
Schneidzange ist speziell fur die
endoskopische  Neurochirurgie
entwickelt worden [3].

Hilfsinstrumente und
Fuhrungssysteme

Das in Abb. 1 gezeigte Prinzip der
gezielten Deflektion kann auch
auf miniaturisierte Hilfsinstrumen-
te sowie auf Fihrungssysteme
fur optische Komponenten Uber-
tragen werden. Dunne NiTi-R6hr-
chen mit 0,9 mm Innendurchmes-
ser eignen sich beispielsweise
als stufenlos deflektierbare Saug-




oder Spulinstrumente bzw. Appli-
katoren fur Laserfasern (vgl.
Abb. 10) [3]. Damit ist es wahrend
eines neuroendoskopischen Ein-
griffes moglich, eine nur 400 pm
dinne flexible Quarzfaser optimal
auf das Operationsziel auszurich-
ten. Ersetzt man die Quarzfaser
durch einen optischen Aufbau mit
Licht- und Bildleitern, so sind
auch Beobachtungsendoskope
mit distal einseitig abwinkelbaren
Enden denkbar.

Beim endoskopischen Diagnosti-
zieren und Operieren in engen
und ,raumlosen* Kérperhdhlen,
die von sich aus keinen Raum
aufspannen, stéi3t die Endosko-
pie sehr haufig an ihre Grenzen,
da die Endoskopspitze direkt am
Gewebe zum Aufliegen kommt
und damit kein aussagekraftiges
Bild geliefert werden kann. Fur
operative Anwendungen in der
Gynéakologie, speziell fur die In-
spektion von Eileitern, wurde ein
miniaturisiertes Spreizinstrument
(Falloposkop) entwickelt, das ein
weitgehend atraumatisches Auf-
dehnen dieser sehr kleinen bzw.
raumlosen Lumina ermaoglicht
(vgl. Abb. 11). Das Instrument ist
auf der Basis eines mit pEDM-
Technik geschlitzten 0,82 mm
dinnen NiTi-R6hrchens gefertigt
und besitzt vier Spreizarme. Die
Wandstarke des NiTi-Réhrchens
liegt bei 145 pum. Nach dem
Zurlckziehen des PTFE-Schlau-
ches o6ffnen sich am distalen En-
de die Branchen und es wird ein
maximaler Spreizungsdurchmes-
ser von 5 mm erreicht. Durch das
mikrostrukturierte NiTi-Rohrchen
ist distal ein flexibles Endoskop
mit nur 0,5 mm AufRendurchmes-
ser vorfiuihrbar, so dass ein raum-
loses Lumen, wie z. B. die Tuben,

zunachst aufgespannt und
anschlieBend eine endoskopi-
sche Inspektion vorgenommen
werden kénnen. Dazu wird Licht-
energie Uber Lichtleitfasern von
einer am proximalen Ende des
Endoskops befindlichen Kaltlicht-
quelle eingekoppelt und das re-
sultierende Bild wird tGber ein ge-
ordnetes Faserbundel zu einer
extern befindlichen Videokamera
geleitet.

Zusammenfassung und
Ausblick

Ausgehend von den im MINOP-
Verbundprojekt gewonnenen Er-
kenntnissen im Bereich der Ferti-
gung von stark miniaturisierten
Operationsinstrumenten konnten
zwischenzeitlich gemeinsam mit
Medizinern weitere Mikroinstru-
mente zum Greifen, Schneiden,
etc. entwickelt werden. Erst durch
die Verwendung von superelasti-
schen NiTi-Legierungen gelingt
eine erhebliche Verkleinerung der
Mikroinstrumente, da mechani-
sche Gelenke nicht mehr notwen-
dig sind. Alle Instrumente kdnnen
wahlweise mit einem starren oder
hochflexiblen Instrumentenschaft
ausgeristet werden. Sie sind ent-
weder als ,Freihandinstrumente*
einsetzbar oder kdnnen mit Hilfe
von starren Metalltrokaren [3]
bzw. hochflexiblen Kathetern si-
cher zum Operationssitus gefihrt
werden. Die hier vorgestellten In-
strumente stellen erste Prototy-
pen fir zukinftige mikrochirurgi-
sche Anwendungen in verschie-
denen medizinischen Fachdiszi-
plinen dar und konnten zukunftig
moglicherweise sogar in Operati-
onsrobotern zum Einsatz kom-
men [11]. Die Herstellung der Ni-
Ti-Mikroinstrumente bzw. einzel-

Abb. 10: Stufenlos deflektierbarer Laser-
applikator auf der Basis eines NiTi-R6hr-
chens. Die durchgefiihrte Laserfaser ist
400 pm dinn und kann wahrend einer en-
doskopischen Operation optimal auf das
Zielgebiet ausgerichtet werden (mit
freundlicher Genehmigung der Aesculap
AG, Tuttlingen).

Abb. 11: Gedffnetes Falloposkop mit
PTFE-Schlauch und durchgefiihrtem En-
doskop. Am distalen Ende ist der Uber eine
Kaltlichtquelle eingekoppelte Lichtfleck
erkennbar.

ner NiTi-Komponenten erfolgt
Uberwiegend mit der pPEDM-
Technik, welche bei Bedarf mit
Mikrolaserschweil3techniken mit-
einander verbunden werden kon-
nen. Die entwickelten Fertigungs-
verfahren stehen zur Bearbeitung
von Auftragen aus der medizin-
technischen Industrie zur Verfu-

gung.
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Eine neue Klasse flexibler Fluidaktoren und ihre
Anwendung in der Medizintechnik

St. Schulz, Ch. Pylatiuk, 1Al

Einfuhrung

Innerhalb der Automatisierungs-
technik sind pneumatische und
hydraulische Aktoren von ele-
mentarer Bedeutung [1]. Sie wer-
den bislang im Maschinenbau,
bei Transportsystemen und in der
Schwerindustrie eingesetzt und
neuerdings auch in medizintech-
nischen Geraten.

Die Vorteile der hier vorgestell-
ten, neuartigen Aktoren bestehen
vor allem in ihrer hohen Flexibi-
litat und dem geringen Gewicht.
AuRerdem zeichnen sich die Ak-
toren durch eine miniaturisierbare
Bauweise aus und sie lassen sich
kostengunstig herstellen. Im Ge-
gensatz zu herkdbmmlichen Akto-
ren bieten sie zudem ein hohes
MalR an Beweglichkeit und er-
moglichen dadurch komplexere
Bewegungsablaufe.

Mechanischer Aufbau

des flexiblen Fluidaktors

Das einzelne Aktorelement be-
steht aus zwei Kunststofffolien,
die so miteinander verschweil3t
sind, dass Uber einen Steuerka-
nal Luft oder Flussigkeit in eine
Kammer“ zugefihrt werden kann
[2]. Diese ,Kammer“ bildet das ei-
gentliche Aktorelement (Abb. 1).

Die ,Kammer* verformt sich beim
Befilllen 3-dimensional. Bei die-
sem Vorgang wird Volumenarbeit
in mechanische Bewegung um-
gewandelt.

Zwei Eigenschaften des Antriebs-
elementes stehen dabei im Vor-
dergrund (Abb. 2):

e das Expansionsverhalten:
die Hohe des Kammerele-
mentes senkrecht zur Folien-
ebene nimmt zu.

e das Kontraktionsverhalten:
Durch das Befillen des Fluid-
aktors verkirzt sich dieser in
Querrichtung.

Das Kontraktionsverhalten des
flexiblen Fluidaktors entspricht
weitgehend dem des mensch-
lichen Muskels.

Gelenkstruktur

Verschiedene  Gelenkvarianten
kénnen durch den Einsatz des
Aktorelements realisiert werden.
Abbildung 3 zeigt den prinzipiel-
len Aufbau jeweils einer Gelenk-
variante und die Wirkung von
Kontraktion und Expansion des
Aktorelements. Die Verbindung
mehrerer  Aktorelemente  und
auch die gleichzeitige Nutzung
von Expansion und Kontraktion
erlauben die Konstruktion kom-
plexer Antriebsmechanismen.

Kunststoffolie

?—»

Kunststofffolie

Schweifnaht

Aktorelement

Steuerkanal

Abb.1: Aufbau eines Fluidaktors aus zwei miteinander verschweif3ten Folienschichten.

z

Fluidaktor Hohe [h]

y
Breite [h]

unbefiilltes
Aktorelement

V\%O

befiilltes
Aktorelement

,"%300 X
=~ Kontraktion
ﬂExpansion

Abb. 2: Formveranderung des Aktors beim Beflllen als Antriebsgrundlage.
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Abb. 3: Schematische Gestaltung eines einfachen Gelenks.

Handprothese

In Europa leben ca. 85.000 Men-
schen denen eine Hand, bzw. ein
kompletter Arm fehlt. Nur etwa
5% dieser Personengruppe sind
bislang mit einer Funktionspro-
these versorgt, die Ubrigen 95%
mit einer rein kosmetischen oder
mit gar keiner Prothese. Die am
weitesten verbreitete Funktions-
prothese bietet jedoch nur einge-
schrankte  Bewegungsmadglich-

keiten mit unnatirlich wirkenden
Bewegungsablaufen.

Abb. 4: Die kiunstliche Hand auf
der Basis flexibler Fluidaktoren
kommt dem natirlichen Origi-
nal nahe.

In Zusammenarbeit mit Arzten
und Orthopadietechnikern wurde
eine Patientenbefragungen
durchgefiihrt und die Ergebnisse
zu einem Anforderungskatalog
zusammengestellt. Danach ist
die Gewichtsreduktion ein wichti-
ges Kriterium bei der Neukon-
struktion einer Prothese. Aul3er-
dem sollten natirliche Bewe-
gungsmaglichkeiten und dadurch
ein natlrlicheres Erscheinungs-
bild verwirklicht werden. Weitere
Anforderungen ergeben sich aus
den auszulbenden Tatigkeiten
des Nutzers im Beruf und Alltag.
Prothesen mit mehreren Frei-
heitsgraden [3] ermdglichen kom-
plexere Bewegungen, die die Ein-

satzmdoglichkeiten in Alltag und
Beruf erweitern.

Durch den Einsatz von flexiblen
Fluidaktoren, die nach dem Ex-
pansionsprinzip  funktionieren,
konnte eine kinstliche Hand rea-
lisiert werden, die eine hohe Be-
weglichkeit und hohe Dynamik
aufweist. Da sich jeder Finger in-
dividuell an den zu greifenden
Gegenstand anschmiegen kann,
ist zudem eine geringere Halte-
kraft erforderlich. Die neuen Akto-
ren bilden somit die Grundlage
fur ein natirliches Erscheinungs-
bild: die Bewegungen der kinstli-
chen Hand wirken weniger me-
chanisch und durch ihre Flexibi-
litat vermittelt sie das gewohnte
Beruhrungsgefuhl. Abbildung 4
zeigt ein Ausfihrungsmuster der
neuartigen, kunstlichen Hand.
Die Anlehnung an das nattrliche
Original ist offensichtlich.

Die weitere Entwicklung einer
Handprothese ist ein interdiszi-
plinares Unternehmen; die not-
wendigen miniaturisierten Venti-
le, die Steuerung und Energiever-

Abb. 5: Flexible Fluidaktoren winkeln die Austrittsdiise des Wasser-
strahl-Gewebeschneiders rasch ab, so dass das Gerat auch flr en-
doskopische Eingriffe einsetzbar wird. Schematisch ist die Funkti-
onsweise des Gerats nach dem Kontraktionsprinzip dargestellt.




Abb. 6: Im Endoskopiekamera-Aufnahmesystem arbeiten die
neuen Aktoren auch nach dem Kontraktionsprinzip.

sorgung, Druckerzeugungsein-
heit und Mikrosensoren, werden
in enger Zusammenarbeit mit an-
deren Instituten entwickelt.

Endoskopie

Flexible fluidische Aktoren eignen
sich gut als Antriebsmechanis-
mus fur endoluminale, d.h. auf
Hohlrdume des Korpers bezoge-
ne Therapie- und Diagnosesyste-
me in der Medizin [4,5]. In minia-
turisierter Form mit Abmessun-
gen im Submillimeterbereich kon-
nen Kamerasysteme, Lichtleitfa-
sern, Elektroden, Sensoren, und
Manipulatoren in kleinsten Hohl-
raumen im menschlichen Korper
eingesetzt werden. Die neuen Ak-
toren sind in der Herstellung ko-
stenglnstig und unproblematisch
in der Entsorgung, so dass die
endoluminalen Systeme auch als
Einmalartikel angeboten werden
kénnen (siehe Abb. 5 und 6).

Fir den Einsatz im stark wach-
senden Anwendungsbereich der
interventionellen Radiologie be-
sitzen die Aktoren zudem den
Vorteil, dass sie wegen der mogli-
chen Materialauswahl réntgen-
strahlentransparent sind und

auch das Magnetfeld der Kern-
spintomographen nicht storen.

In Abbildung 7 ist ein neuartiges
Koloskop dargestellt, dass sich
mit eigenen Antrieb durch den zu
untersuchenden Darm bewegen
soll. Koloskope dienen zur Dia-
gnostik und Therapie von Dick-
darmerkrankungen. Durch seinen
(eigenen) Antriebsmechanismus
passt sich das Koloskop den
Krimmungen des Darms an. So-
mit entfallt das schmerzhafte Be-
gradigen von Darmschlingen
durch das Vorschieben des rela-
tiv steifen, herkdbmmlichen Kolo-
skops. Dadurch soll auf die
Schmerzmedikamentengabe vor
der Untersuchung mit all ihren
Nebenwirkungen verzichtet wer-
den kdnnen.

Das Koloskop besteht aus einem
Visualisierungssystem und dem
Antriebsmechanismus. Das Vi-
sualisierungssystem an der Kolo-
skopspitze beinhaltet die Kamera,
die Beleuchtung, den Arbeitska-
nal und den Spulkanal. Der An-
triebsmechanismus  funktioniert
nach dem Bewegungsprinzip des
Inchworm (Abb. 8). Dabei dienen
flexible Fluidaktoren zur Fixierung

Abb. 7: Das Koloskop kann sich aus eige-
nem Antrieb im Darm fortbewegen.

Abb. 8: Funktionsprinzip der Inchworm-
Fortbewegung: zunachst werden die hinte-
ren Aktoren befullt und fixiert dadurch das

Gerat an der Darmwand, anschlielRend
strecken sich die mittleren Aktoren und

ziehen den Versorgungsstrang des Kolo-
skops weiter. Danach fixieren Aktoren im
vorderen Bereich das Koloskop an der
Darmwand, die hinteren Aktoren werden

entleert und der Antriebsmechanismus
zieht sich wieder zusammen.




an der Darmwand, und flhren
auRerdem eine Streckbewegung
in Langsachse des Gerats aus.
Wird ein Aktor geringer befiillt
beugt sich die Koloskopspitze in
die Richtung des niedrigsten Fll-
niveaus um bis zu 90 Grad. Damit
kann das Koloskop den Krim-
mungen des Darms selbststandig
folgen. In einem eigens dafur auf-
gebauten, anndhernd realisti-
schen Darmmodell wurde das Ko-
loskop bereits mit positivem Er-
gebnis getestet.

Zusammenfassung

Die vorgestellten, neuartigen
Fluidaktoren zeichnen sich im
Gegensatz zu konventionellen,
pneumatischen und hydrauli-
schen Aktoren durch eine hohe
Flexibilitdt, gute Miniaturisierbar-
keit und zusatzliche Bewegungs-
moglichkeiten aus.

Die beiden grundlegenden Bewe-
gungsprinzipien und konkrete An-
wendungen aus dem Bereich der
Medizintechnik wurden vorge-
stellt.
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Herstellung von radioaktiven Stents

P. Fehsenfeld, K. Schlésser, H. Schweickert, HZY

Einleitung

Stenosen (Verengungen) der
Herzkranzgefalle, die z.B. durch
Arteriosklerose verursacht wer-
den, werden heute alternativ zur
Bypass-Operation, auch mit einer
minimalinvasiven Technik, der
Ballondilatation behandelt. Dabei
wird bei der angiografischen Un-
tersuchung (Réntgenuntersu-
chung der Gefalle mittels Herz-
katheter und Kontrastmittel)
durch den Katheter in die Steno-
se ein Ballon eingefiihrt. Durch
Aufblasen des Ballons wird die
Engstelle erweitert. In den mei-
sten Fallen, wird in das behandel-
te Arteriensegment eine Gefal-
stutze, ein sogenannter Stent ein-
gesetzt. Abb. 1 zeigt schematisch
den Ablauf eines solchen Ein-
griffs.

Trotz der Vorteile von Stents (Ge-
falstitzen) bei der Behandlung
von Krankheiten der Herz-
kranzarterien stellt die Restenose
(Wiederverschluss geoffneter Ar-
terien) innerhalb des Stents nach
wie vor ein bedeutendes Problem
dar, insbesondere bei langen L&-
sionen oder Gefalien mit geringe-
ren Durchmessern. Experimen-
telle und klinische Daten haben
gezeigt, dass eine derartige Re-
stenose vorwiegend durch Proli-
feration von glatten Muskelzellen
(gutartige Gewebewucherungen
zum Schutz der Wunde) hervor-
gerufen wird. Wenn man also das
Wachstum der Zellen in das Ge-
fallumen hinein  kontrollieren
koénnte, sollte das Problem der
Restenose geldst sein. Ein viel-
versprechender Ansatz besteht
darin, den Stent radioaktiv zu ma-
chen. Das Radioisotop *°P
scheint besonders geeignet [1]:

—

Behandlung verengter Arterien

Ablagerung in der Arterie fiihrt zu Infarkt

=

= ==

Erweiterung der Arterie mit einem Ballon

Einsatz einer GefaBstiitze

Behebung: Gefastiitze implantiert

verhindert die Gewebewucherung

mit Spuren von radioaktivem P-32 »

Problem: verletztes Gewebe
wuchert durch die Gefafstiitze

[40)

Abb. 1: Schematische Darstellung der Ballon Angioplastie mit
anschlielender Stentimplantation. Die haufig beobachtete Reste-
nose soll durch Radioaktivitat verhindert werden.

e Es ist ein reiner B-Strahler mit
einer hohen Zerfallsenergie,
damit ist die Wirkung der
Strahlung auf die unmittelbare
Umgebung des Stents be-
schrankt (maximale Reichwei-
te der Strahlung: 10 mm, die
Strahlung erzeugt eine wirksa-
me Dosis bis zu einem Ab-
stand von ca. 2-5 mm. Die
Ganzkdrperdosis des Patien-
ten ist vernachlassigbar. Ein-
fachste  Strahlenschutzmalf3-
nahen reichen aus, um eine
Strahlenbelastung des Kilinik-
personals bei der Anwendung
des Stents auszuschliel3en.

e Die Halbwertszeit betragt
14,3 Tage. Diese Zeit ist dem

Problem angemessen, da die
Bestrahlung der Zellen, die
proliferieren  kdnnten, kurz
nach dem Eingriff erfolgen
sollte. Nach wenigen Wochen
ist die Radioaktivitat stark ab-
geklungen und nach einem
halben Jahr praktisch ganz
verschwunden. Andererseits
ist Lebensdauer lang genug,
so das genligend Zeit fur Lo-
gistik bleibt (Aktivierung, Her-
stellung des Implantationsbe-
stecks mit dem Stent, Steri-
lisation und Transport in die
Klinik).

Zunachst am Tierversuch (Abb.
2), aber in den letzten beiden
Jahren auch an 400 Probanden
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Abb. 2: Typisches Ergebnis eines Tierversuchs. Schnitthilder von
Arterien (Kaninchen), 4 Wochen nach Stent-Implantation, links
mit radioaktivem Stent, rechts der nichtradioaktive Kontrollstent.

konnte zweifelsfrei die Wirksam-
keit von radioaktiven Stents
(Radioisotop P-32) nachgewie-
sen werden [2, 3, 4]. Abb. 3 zeigt
eine Standardsituation 4 Monate
nach einer Implantation eines ra-
dioaktiven P-32-Stents von ca.
5 uCi (185 kBq) mit einer Lange

|

Abb. 3: Erste klinische Ergebnisse mit

radioaktiven Stents.

Typischer ,Candy

wrapper‘/,edge effect* eines radioaktiven
¥p.- Stents 4 Monate nach der Implantation.

von 15 mm. Diese Aktivitat er-
zeugt in 2 mm Tiefe eine Dosis
wahrend einer Halbwertszeit
(T, = 14,3 Tage) des P-32 von
ca. 6 Gy. [5] Man erkennt die so-
genannte typische ,Candy Wrap-
per Struktur, d.h. die Restenose
innerhalb des Stents wurde fast
vollstandig unterdriickt wahrend
an den Stentenden noch eine
starke Gewebewucherung auf-
tritt. [6] Es gibt derzeit zwei Grin-
de flr das negative Verhalten der
radioaktiven Stents an den Sten-
tenden: Auf Grund der kurzen
Reichweite der -Strahlung kénn-
te die Dosis an den Stentenden
(die bei homogener Aktivitatsver-
teilung dort schnell abfallt) zu ge-
ring sein. Deshalb wurden in 55
Patienten jetzt Stents mit einer
um einen Faktor 6 hoheren Akti-
vitdt an den Stentenden implan-
tiert. Darliber hinaus ist bei allen
bisherigen  Stentimplantationen
der Ballon des Implantations-Ka-
theters ca. 2-3 mm auf beiden
Seiten langer als der Stent gewe-
sen. Dies war bei den bisherigen

Implantationsbestecken notwen-
dig, um sicherzustellen, dass der
Stent beim Einfiihren in die Ste-
nose nicht verlorengeht. Dies
fuhrt zu einer Verletzung der Arte-
rienwand in relativ groBem Ab-
stand vom Stent. Deshalb sind
Stentapplikationssysteme entwi-
ckelt worden, bei denen der Bal-
lon sich nur innerhalb des Stents
befindet. Wir erwarten, dass die
Kombination von ,heil3en Enden”
und reduziertem Ballontiberhang
das Problem an den Stentenden
|6sen wird.

Herstellung von radio-
aktiven Stents

Grundsatzlich gibt es drei Mog-
lichkeiten zur Herstellung von ra-
dioaktiven Stents (Tab. 1), auf die
im folgenden kurz eingegange-
nen werden soll.

Aktivierung

Dieses Verfahren beruht auf der
direkten Herstellung von Radio-
isotopen mittels einer Kernreakti-
on durch Beschuss des Stentma-
terials mit einem energiereichen
Strahl leichter lonen (Protonen,
Deuteronen oder a-Teilchen), der
in einem Zyklotron beschleunigt
wird oder durch Neutronenbe-
strahlung des Stentmaterials in
einem Reaktor (Abb. 4). Die er-
sten Stents mit einer ausreichen-
den Aktivitat fur Tierversuche
wurden mit Hilfe dieses Verfah-
rens aktiviert [2]. Ein Stent aus
Chrom-Nickel-Stahl wurde mit 17
MeV-Protonen im Kompaktzyklo-
tron des Forschungszentrums
Karlsruhe bestrahlt. Mehrere Nu-
klide wurden hergestellt: Co-55,
Tc-95, Mn-52, Tc-96, Mo-99,
Co-56, Co-58, Co-57. Die Strah-




Vorteile

Verfahren

Nachteile

Aktivierung e kein Auswaschen, e ungeeignete Radioisotope
e keine Kontaminationsprobleme
Implantation e jedes Metall kann implantiert werden, e keine
e geringes Auswaschen,
e keine Kontaminationsprobleme,
e heil3e oder kalte Enden sind leicht herzustellen
Chemische e grundsatzlich preiswerter e Auswaschen ist problematisch
Verfahren als andere Verfahren. e Kontamination ist méglich
e flir neue Verfahren missen neue
Technologien entwickelt werden
e die Stentoberflache andert sich

Tab. 1: Verfahren zu Herstellung von radioaktiven Stents

lung, die das Zellwachstum in der
Arterienwand beeinflusst, kommt
im wesentlichen von Kernen, die
durch Elektroneneinfang zerfal-
len und dabei weiche Roéntgen-
strahlung emittieren sowie durch
Kerne, die durch eine Emission
vom [*-Strahlung zerfallen. Mit
diesen radioaktiven Stents wur-
den die ersten erfolgreichen Ver-
suche an lliacarterien von Kanin-
chen durchgefuhrt. Ein ahnliches
Verfahren wurde zur Herstellung
des B*-Emitters V-48 in einem
Nickel-Titan-Stent mit Hilfe von
8,5 MeV Protonen eingesetzt [7].
In beiden Fallen werden zuséatz-
lich zu den gewlnschten B-Teil-
chen und Roéntgenstrahlen ener-
giereiche Gammastrahlen produ-
ziert. Dies flhrt zu einer nicht
vernachlassigbaren Ganzkorper-
dosis fur den Patienten und zu
Strahlenschutzproblemen im Ka-
theterlabor.

lonenimplantation

Das lonenimplantationsverfahren
(Abb. 4) ist fur viele Radioisotope
gut geeignet. Da wir davon aus-
gehen, dass P-32 das attraktivste
Radionuklid ist, wurde die Tech-

Beschichtung

Aktivierung

Implantation
g (g

| P-32-Reagenz

Abb. 4: Schematische Darstellung der verschiedenen Herstellungsverfahren.
Bei der Aktivierung wird das gesamte Material von den aktivierenden Teilchen
(Neutronen oder leichte energetische lonen) durchdrungen. Die radioaktiven
Atome sind im gesamten Stentmaterial eingebettet. Bei der lonenimplantation
wird die Radioaktivitdt in das Material des Stents hinein geschossen. Die Ra-
dioaktivitat befindet sich unter der Oberflache des Stentmaterials. Auch Radio-
isotope, die nicht mit Stahl legierbar sind, z. B. 32P eignen sich fiir dieses Ver-
fahren. Bei chemischen Verfahren, lagert sich die Aktivitat auf der Oberflache
des Stents ab. Da sich die Radioaktivitdt unmittelbar an der Oberflache befin-
det, muss eine aulerst stabile chemische Verbindung erreicht werden. Gege-
benenfalls ist eine Beschichtung mit nicht radioaktivem Material erforderlich.




Abb. 5: Foto eines Implanters wahrend der Inbetriebnahme.

=" |

Links sind die ECR-lonenquelle, der Beschleuni-

ger und der 90 Grad-Magnet zu sehen. Rechts wird die Bestrahlungskammer unter der Reinraumhaube gezeigt.

nologie fir dieses Isotop ent-
wickelt. Die Anlage besteht aus
einer sehr speziellen lonenquelle
fur P-32 mit hoher Effizienz,
einem Beschleunigungssystem
und einem 90 Grad Massense-
parator, mit dessen Hilfe die mei-
sten Verunreinigungen vom P-
32-Strahl  abgetrennt  werden
(Abb. 5). Auf einer speziellen
Plattform kénnen bis zu 30 Stents
gleichzeitig  bestrahlt  werden

Abb. 6: Foto der Bestrahlungsplattform fiir

den BX-Stent unseres Industriepartners
IsoStent. Diese Plattform wird horizonal
durch den Strahl bewegt, damit alle Stents
gleichmafig aktiviert werden.

(Abb. 6). Dazu wird die Plattform
horizontal durch den Strahl ge-
fahren. Um eine gleichmafige
Aktivitatsverteilung an der Ober-
flaiche zu erhalten, werden die
Stents im P-32-Strahl rotiert und
der Strahl wird periodisch vertikal
abgelenkt.

Nach der Implantation, wird die
Qualitat eines jeden hergestellten
Stents umfassend getestet. Die
absolute Aktivitat und die Akti-
vitatsverteilung auf den Stents
wird mit Hilfe eines speziellen
Scanners gemessen (Abb. 7).
Das System wird gegen das Na-
tional Institute of Standards and
Technology (NIST) in den USA
und die physikalisch-technische
Bundesanstalt in Braunschweig
kalibriert.

Nach der Implantation, werden
die Stents in einem Ultraschallbad
15 Minuten lang in physiologi-
scher Kochsalzlésung bei einer
Temperatur von 42° C gewa-
schen. Physiologische Kochsalz-
I6sung hat den gleichen Salzge-
halt wie das Blut (0,9% NaCl),
Dieser Schritt dient dazu, alle po-

tentielle  Oberflachenkontamina-
tionen zu beseitigen und stellt si-
cher, dass sich die Aktivitat nicht
im Blut I6sen wird. Die ausgewa-
schene Aktivitat wird fur jeden
Stent getrennt gemessen und ist
Ublicherweise geringer als 0,5 %
der Gesamtaktivitat. Durch noch-
maliges Waschen in einer Ultra-
schall-Salzlésung werden noch
einmal 0,2 % der Stentaktivitat
entfernt. Da es sich bei der Kom-
bination von Ultraschallbehand-
lung und NaCl um ein sehr ag-
gressives Verfahren handelt, ist
die Aktivitatsfreisetzung in der
Blutbahn sehr gering und es wird
keine Beschichtung zur Umhil-
lung der Aktivitat bendtigt. Obwohl
ein nicht beschichteter ionenim-
plantierter Stent nicht als eine ge-
schlossene Quelle betrachtet
werden kann, ist eine potentielle
Kontamination des Katheterla-
bors ausgeschlossen, da die P-
32-Atome unterhalb der Ober-
flache eines jeden Metallstents
eingebettet sind. Mit Hilfe von
Wischtests wurde die mechanisch
entfernbare Aktivitdt bestimmt.
Die dabei festgestellte Aktivitat
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Abb. 7: Schematische Darstellung des Systems zur Messung der Stentaktivitat und der Aktivitatsverteilung.
Die Messung wird auf beiden Seiten gleichzeitig durchgefiihrt, gezeigt sind typische Messergebnisse fir die
Aktivitatsdichte (Ordinate) entlang der Langsachse (Abszisse) an einem Palmaz-Schatz- (links) und einem BX-

Stent (rechts).

(< 0,02 % der Stentaktivitat) stellt
kein Problem bei der Handha-
bung dar. Die Stents werden von
unserem Industriepartner (lso-
Stent, Inc. Belmond, CA, USA) in
einem Applikationssystem mit ei-
ner Plexiglas-Abschirmung gelie-
fert, um so den Strahlenschutz
des Klinikpersonals zu gewabhrlei-
sten[8]. Die Stents mussen bei
deren Anwendung nicht berihrt
werden, so dass weder eine Teil-
korperdosis noch eine Kontami-
nation an den Handen des behan-
delnden Arztes auftreten.

Die Technologie zur Herstellung
von P-32 implantierten Stents ist

mittlerweile so weit entwickelt,
dass eine Routineproduktion von
groRen Stickzahlen, und hoher
Qualitat bei vertretbaren Kosten
moglich ist. Das gesamte Ver-
fahren wird nach ISO 9002 /
EN 46002 zertifiziert. In diesen
Normen sind die Anforderungen
fur das Herstellen und Inverkehr-
bringen von Medizinprodukten
geregelt.

Fur die Unterdriickung der Reste-
nose sind auch Radioisotope in-
teressant, die durch Elektro-
neneinfang zerfallen und nur wei-
che Rontgenstrahlung aussen-
den. Fur die lonenimplantation

eignet sich besonders **'Cs, mit
einer Halbwertszeit von ca. 10
Tagen und einer Rontgenstrah-
lung von ca. 30 keV. Casium
kann mit einer Effizienz von fast
100% in einer Oberflachenionisa-
tionsquelle in einen Strahl tber-
fuhrt werden. Die Radioaktivitat
kann am Zyklotron in einem Xe-
nongastarget hergestellt werden.
Es handelt sich hier um die glei-
che Technik, wie so schon seit
Jahren fur die Radiojodproduk-
tion routinemaflig eingesetzt
wird. Ein Verfahren zur Herstel-
lung der Radioaktivitdt und der
Implantation von **'Cs in Stents
befindet sich in der Entwicklung.




Chemisches Verfahren

In diesem Fall werden die Stents
an der Oberflache mit einem ge-
eigneten Radioisotop beschich-
tet. Die wichtigste Voraussetzung
fur derartige Stentbeschichtun-
gen ist eine feste Verbindung zwi-
schen dem Radioisotop und dem
Stentmaterial, um so die Vertei-
lung des Radioisotops in andere
Teile des Korpers zu verhindern.
Bisher gibt es noch keine Verof-
fentlichungen Uber ein derartiges
Verfahren. Im Bezug auf P-32
wurden von uns verschiedene
Verfahren mit Edelstahlproben
getestet, z.B. tragerfreie direkte
Ablagerung von P-32, direkte Ab-
lagerung mit nachfolgender Er-
warmung, direkte Ablagerung mit
verschiedenen Vorbehandlungen
der Proben, P-32-Ablagerung un-
ter Verwendung von Ag- und Au-
plattierten Stents, galvanische
Behandlung. Keiner der mit Hilfe
dieser Verfahren hergestellten
Stents zeigte bei den oben be-
schriebenen Auswaschversu-
chen ahnlich gute Ergebnisse wie
die durch Implantation herge-
stellten.

Erfolgversprechend ist allerdings
ein vom IMF | entwickeltes Be-
schichtungsverfahren fir Pd-103
[9]. Pd-103 emittiert nur Réntgen-
strahlung mit einer Energie von
ca. 20 keV. Die Reichweite dieser
Strahlung ist gréRer als die der 3-
Strahlung, aber immer noch auf
die unmittelbare Umgebung des
Stents lokalisiert. Man hofft mit
dieser Methode eine wirksamere
Dosis am Ende des Stents zu er-
zeugen, sodass der Randeffekt
unterdrtickt wird.

Zusammenfassung

Radioaktiven Stents kann bei der
Verhinderung von Restenose in
Zukunft eine bedeutende Rolle zu
kommen. Die im Zyklotronlabor
entwickelte Methode der lonen-
implantation von *?P in Edelstahl-
gefal3stiitzen garantiert einen si-
cheren Einschluss der Radioakti-
vitdt. Radioaktive Stents, die nur
eine Strahlung kurzer Reichweite
(reine B- bzw. Réntgenstrahler)
aussenden, bieten eine sehr ein-
fache Maoglichkeit der Bestrah-
lung der GefaRinnenwand. Die
Anforderung an den Strahlen-

schutz bei der Verwendung von
solchen radioaktiven Medizinpro-
dukten sind minimal. Um auch
Roéntgenisotope fur die klinische
Erprobung zur Verfligung zu stel-
len, wurde im IMF | ein Beschich-
tungsverfahren mit '“Pd ent-
wickelt und im Zyklotron wird an
einem Verfahren der lonenim-
plantation von *'Cs gearbeitet..

Nach dem derzeitigen Stand der
klinischen Studien mit 3P zeigt
sich, dass durch die -Strahlung
die geflrchtete Restenose im
Stent verhindert wird. Allerdings
zeigt sich bei gleichférmig akti-
vierten Stents, die mit der kon-
ventionellen Technik in Patienten
implantiert wurden, eine Reste-
nose am Rand des Stents. Zur
Zeit werden klinische Studien
durchgefuhrt, die zeigen werden,
ob sich der Randeffekt durch eine
Kombination von verbessertem
Applikationsbesteck und einer
optimierten  Aktivitatsverteilung
entlang der Achse des Stents,
vermeiden lasst.
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Krebstherapie mit dem kurzlebigen

J. Mollenbeck, H. Schweickert, HZY

Einleitung

Ein vielversprechender Ansatz
zur Krebstherapie ist die sog. Ra-
dioimmunotherapie. Dazu bindet
man ein Radionuklid an einen An-
tikorper, der die Eigenschaft hat
sich selektiv an den Oberflachen
von Tumorzellen anzulagern
(Abb. 1). Ein wesentlicher Vortell
dieser Technik besteht darin,
dass auch kleinste Metastasen
erfasst werden. Dabei ist der
Trend von Beta-emittierenden
Radioisotopen zu Alpha-Emittern
in der Fachwelt deutlich. Der
Grund liegt darin, dass a-Teil-
chen eine wesentlich kirzere
Reichweite als (-Teilchen besit-
zen. Die Reichweite von hoch-
energetischen a-Teilchen betragt
nur 10 — 100 pm, was einigen
Zelldurchmessern entspricht. Da-
gegen haben [B-Teilchen eine
Reichweite von einigen Millime-
tern. Deshalb wird bei der Anwen-
dung von a-Strahlern bei der Ra-
dioimmunotherapie die Zer-
stérung von gesunden Zellen mi-
nimiert. Ein weiterer Vorteil von
a-Strahlern besteht darin, dass
die in den Tumorzellen abgege-
bene hohe Strahlendosis diese
mit Sicherheit abtotet. Aus diesen
Grunden hat das Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, New
York [1-3] in Zusammenarbeit mit
dem Europaischen Institut far
Transurane, ITU, Studien mit dem
a-Strahler Bi-213 begonnen. Die

a-Strahler Bi-213

213Bi

Monoklonaler Antikdrper

¥ 4

N NS

Tumorzelle

Abb. 1: Prinzip der Radioimmunotherapie mit

Studien konzentrieren sich zur
Zeit auf eine noch nicht zu behan-
delnde Leukamieart. Nach erfolg-
reichen Tierversuchen liegen jetzt
die ersten positiven Ergebnisse
an einigen wenigen Probanden
vor. Ein Problem besteht zur Zeit
darin, dass die verfiighare Menge
von Bi-213 fur eine belastbare kli-
nische Studie mit einigen 100 Pa-
tienten nicht ausreicht. Dies war
der Ausgangspunkt fiir die im fol-
genden beschriebene Entwick-
lung, die das Ziel hat Bi-213 am
Karlsruher Kompaktzyklotron her-
zustellen.

Vorteile des 213 Bi im

Vergleich zu anderen
a-Strahlern

Fir die Radioimmuntherapie wer-
den verschiedene Alpha-Strahler
vorgeschlagen. Viele haben ei-
nen oder mehrere Nachteile: Die
mit den a-Strahler markierten An-
tikbrper werden in die Blutbahn

a-Emittern.

injiziert. Dabei kann es zu einer
Abspaltung des Radionuklids
kommen, welches sich dann in
Abhangigkeit von seinen chemi-
schen Eigenschaften in verschie-
denen Organen anreichert und
dort zu einer unerwiinschten ho-
hen Strahlenbelastung fihrt. Ein
typisches Beispiel ist das At-211,
das sich aufgrund seiner jodarti-
gen Chemie in der Schilddrise
ansammelt. Bei Ra-223 fuhrt der
lonenaustauscheffekt mit Ca zu
ahnlichen Effekten. In anderen
Fallen wie z.B. bei den Radioiso-
topen Ra-224 und Bi-212 ent-
steht Radongas bzw. andere
Tochternuklide mit unerwinsch-
ter hochenergetischer y-Strah-
lung. Bi-213 hat keine dieser ne-
gativen Eigenschaften.

Das Zerfallsschema von Bi-213
ist in Abb. 2 dargestellt. Es wird
erzeugt durch den Zerfall von Ac-
225, 10d. ITU hat eine Methode
entwickelt mit der Bi-213 einfach

10,0 d 49m 0,32s 45,6 m 4,2 ms 3.25h stabil
A —p 21 2TAL  —p  213B| —» 2Bpg  —» 209pp . 209G
a a 3 98% a B
, 16 m 3.25h stabil
—> 2097 > 209pp  —» 209
a 2%
Abb. 2: ?*Bi als Zerfallsprodukt von  ?*Ac.
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von Ac-225 abgetrennt werden
kann. Dies kann aufgrund des
Halbwertszeitverhéltnisses mehr-
fach wahrend der Lebensdauer
von Ac-225 erfolgen. Damit wird
das kurzlebige Bi-213 in der Kili-
nik verfugbar. Ein derartiges Sy-
stem bei dem ein kurzlebiges
»tochter” Radionuklid von einem
langerlebigen ,Mutter* Radionuk-
lid abgemolken werden kann,
nennt man ein Generatorsystem.

Gewinnung von
Ac-225

Bisher war die einzige Maoglich-
keit Ac-225 zu erhalten der Zerfall
von Th-229 entsprechend dem
unten dargestellten Zerfallssche-
ma (Abb.3). Dieses Thoriumiso-
top stammt aus dem Zerfall von
U-233. U-233 zerféllt mit der ex-

trem langen Halbwertszeit von
159200 Jahren in das Th-229.
Daraus ergibt sich, dass die Kon-
zentration des Th-229 im U-233
extrem Klein ist. Deshalb und well
bei der Abtrennung des Th-229
aus dem U-233 bertcksichtigt
werden muss, das U-233 spaltbar
ist, entstehen bei der Abtrennung
erhebliche Kosten.

Das ITU verflgt nur Uber eine ge-
ringe Menge dieses Thoriums. In
einem Rhythmus von rund 2 Mo-
naten kénnen ca. 1,3010° Bq Ac-
225 vom Th-229 abgetrennt wer-
den. Die relativ kurze Halbwerts-
zeit des Ac-225, 10 Tage, und die
kurze Halbwertszeit des Bi-213,
45m, bestimmen die Anzahl der
damit behandelbaren Patienten.
Mit einem Generator der oben
genannten Aktivitat kénnen nur

a
233y —

159200a

a
29T —>

7340a

2Ry —>

14,8d

225 AcC

Abb. 3: Bildung des

25A¢ aus 22U,

Ausbeute [%]

0 ] 10

Energie [MeV]

15 20 25 30

Abb. 4. **Ac- Ausbeute in % der vorgelegten Radiumaktivitat in

Abhéangigkeit der Protonenenergie.

maximal 10 Patienten behandelt
werden.

Um die Verflugbarkeit dieses
wichtigen Radioisotopes zu ver-
bessern wurde nach einem bes-
seren Herstellungsverfahren fur
Ac-225 gesucht. Aus unserer
Sicht ist die einzige sinnvolle Al-
ternative die Reaktion Ra-226
(p,2n) Ac-225. Theoretische Ab-
schatzungen zeigen, dass man
durch eine Bestrahlung von 1g
Radium (3,710 Bqg) mit 100pA
Protonen bei ca.15-20 MeV nach
einer Bestrahlungszeit von 10d
ca. 3,7(110%° Bq Ac-225 erzeugen
kann. Um die Produktivitat fiir Ac-
225 zu ermitteln, wurden mehrere
Targets mit 4,5[1.0° Bq Radium-
226 gefullt. Aus mehreren Mess-
reihen mit verschiedenen Teil-
chenenergien konnte die Energie
fur die maximale Ac-225 Produk-
tionsrate ermittelt werden; sie
liegt bei 16,8 MeV (Abb.4). Die
theoretischen Abschatzungen
konnten damit bestatigt werden.

Die technische Realisierung ist
schwierig, weil in diesem Falle
das Targetmaterial selbst radio-
aktiv ist. Zur Realisierung waren
folgende Aufgaben zu l6sen:

a) Das radioaktive Ra-226 muss
in einer absolut dichten Umhil-
lung bestrahlt werden. Als Ma-
terial fir diese Umhullung wur-
de Silber gewahlt. Es ist be-
ziglich der notwendigen War-
meleitfahigkeit und der nach
der Bestrahlung notwendigen
chemischen Abtrennung des
erzeugten Ac-225 am besten
geeignet. Bei den Bestrahlun-
gen missen Leistungen von
> 3,5 kW/cm? Targetflache si-
cher abgeleitet werden.




b) Die Herstellung der Target-
hille und das Einbetten des
Ra-226 stellte sich als schwie-
rig heraus, weil der gesamte
Prozess in einer a-dichten
heilRen Zelle durchgefiihrt wer-
den muss. Zu diesem Zweck
wurde ein spezielles fernbe-
dienbares Schutzgasschweil3-
verfahren in einer heil3en Zelle
installiert. Vor einer Bestrah-
lung im Teilchenstrahl des
Kompaktzyklotrons wird die
Dichtigkeit dieser Targets Uber-
prift. Man macht sich dabei
das durch den Zerfall des Ra-
226 gebildete Radongas, das
sich innerhalb der Targetkap-
sel ansammelt, zu Nutze.
Eventuell austretendes Radon
lasst sich namlich sehr emp-
findlich Uber seine Strahlung
nachweisen.

¢) Zur optimalen Kihlung befin-
det sich diese Targetkapsel bei
der Bestrahlung am Kom-
paktzyklotron direkt im Kuhl-
wasser (Abb. 5). Obwohl es
sich bei dem Kihlwasserkreis-
lauf um einen geschlossenen
Kreislauf fur dieses Target han-
delt, ist eine Leckage von
gréBeren Mengen an Ra-226
nicht erwinscht. Deshalb hat
man ein spezielles ON-LINE
Messsystem zum Nachweis
auch kleinster Leckagen ent-
wickelt. Ein Nachweis des Ra-
dons im Kuhlwasser scheiterte
zunachst an der hohen Akti-
vitdt des Kihlwassers. Der
Teilchenstrahl lauft bevor er
das Target trifft durch eine
Kuhlwasserschicht und er-
zeugt dort eine Vielzahl kurzle-
biger B-Strahler. Deshalb wird
wie in Abb. 5 gezeigt das Ra-
don, das auch hier als Indika-

Protonen
—_— Targethalterung
’ +5°C +60 °C
| —
zur Abluft
: Raumluft
I_ Halbleiter-
> Detektor
N Y
. Membran-
Warme- pumpe
tauscher —
0 Kiihlfalle (Stickstoff) A
Kreisel- Vak hal
pumpe (A~ gvgkuumbe alter Auswertung &
uumpumpe Alarmgebung

Abb. 5: Schema der Kuhlwassertuberwachung nach Radon.

tor fur eine Leckage genutzt
wird, aus dem Kihlwasser mit
einem forcierten  Luftstrom
ausgetrieben und der getrock-
net wird, einem a-Detektor zu-
gefihrt. In einer Simulation
konnten 10 kBg Radon nach-
gewiesen werden. Falls
wahrend einer Bestrahlung
kleinste Mengen an Radon im
Kihlkreislauf ~ nachgewiesen
werden, wird die Bestrahlung
unterbrochen und der Kuhl-
kreislauf gestoppt. AuRBerdem
wird die geringe Wassermen-
ge, die sich im Targetbereich
befindet unverziglich in einen
permanent unter Vakuum ste-
henden Behélter abgesaugt.
Hierdurch wird gewabhrleistet,
dass sich das Radium das in
Form von Radiumchlorid vor-

liegt nicht im Kihlwasser
geldst wird und damit das ge-
samte Kuihlsystem kontami-
niert.

Stand der Entwicklung

Eine Bestrahlungsanordnung fur
bis zu 100 mg Ra-226 auf der Ba-
sis der Standartbestrahlstelle am
Kompaktzyklotron steht zur Ver-
fugung. Belastungstests  bei
100uA-Protonen verliefen erfolg-
reich, so dass noch in diesem
Jahr mit dem Beginn der Produk-
tion von bis zu 3.7010° Bq pro
Batch und Monat an Ac-225 ge-
rechnet werden kann. Die Verfug-
barkeit von Ac-225 wirde damit
im Vergleich zu der aktuellen Si-
tuation um einen Faktor 10 ge-
steigert werden.




Abb. 6: Installation der neuen
und Bestrahlungseinrichtung.

Zukunftige Entwicklung

Fur das ,Handling" einer Ra-226
Menge von bis zu 1g wird derzeit
eine spezielle Bestrahlungsan-
ordnung (Abb. 6) aufgebaut. Da-
bei wird das von ITU gefertigte

o-Zelle mit integrierter Beladungs-

Target in einem speziellen Ab-
schirmbehélter, der an die Be-
strahlungskammer angekoppelt
werden kann, angeliefert. Das
Target wird Uber eine Schleuse in
Bestrahlposition und nach der
Bestrahlung ebenfalls automa-

tisch in den Transportbehalter
zurlick gebracht. Die chemische
Abtrennung des Ac-225 erfolgt
wie bisher bei ITU. Die Bestrahl-
stelle wird in der Experimentier-
halle der HZY errichtet.
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Hochauflésende Verschleil3diagnostik fur die
Endoprothesenentwicklung

P. Fehsenfeld, R. Kubat, HZY; C. Eifrig, LVT Labor fur Verschleil3tests, Leipzig

Einleitung

Die Motivation zu dieser Entwick-
lungsarbeit begriindet sich auf
dem Sachverhalt, dass bei einer
wachsenden Zahl von Operatio-
nen zur Implantation von Huft-
und Kniegelenkprothesen — pro
Jahr  weltweit 900.000, in
Deutschland 130.000 — der Anteil
der Revisionsimplantationen zu-
nehmend ist und fiir 1996 mit 50%
angegeben wird [1]. Die mittlere
Lebensdauer fir diese Gelenk-
prothesen wird auf ca. 10 Jahre
geschatzt. Gelingt es, die Lebens-
dauer der Prothesen um einen
Faktor zwei bis drei zu verlan-
gern, so konnte die Zahl der Ge-
lenkimplantationen halbiert wer-
den. Die jahrlichen Einsparungen
daraus fur das Gesundheitswe-
sen wirden allein in Deutschland
ca. 1 Milliarde DM betragen. Der
viel héher zu bewertende Gewinn
aber liegt in der erheblichen Ver-
besserung der Lebensqualitat der
Prothesentrager.

Das Prinzip der Hift- und Kniege-
lenkprothesen ist in Abb.1 sche-
matisch skizziert. Bei der Huft-
endoprothetik werden fur den im
Oberschenkel verankerten Schaft
Titanlegierungen,  Kobaltbasis-
legierungen (CoCr29Mo6) oder
austenitische CrNi-Stéhle ver-
wendet. Die meist aufgesteckte
Kugel besteht aus Keramik oder
aus Metalllegierungen ahnlich
denen des Schaftes. Fir die Ge-
lenkpfanne wird in 95% aller Huft-
gelenkimplantate ultrahochmole-
kulares Polyethylen (UHMWPE)
als Reibpartner eingesetzt.

Die Kniegelenkprothetik verwen-
det fur die metallischen Implan-
tatkomponenten fast ausschliel3-
lich Kobaltbasislegierungen. Fur

3 4
N
1

Hiifte Knie

Gelenkprothesen

Héufig eingesetzte
Materialkombinationen sind:

1 TiAI6V4 oder TiAIGNb7

2 Al,0; oder CoCr29Mo6
oder Zr0,

3 UHMWPE oder Al,0,
4 Reintitan

5 UHMWPE

6 CoCr29Mo6

7 UHMWPE

Abb. 1: Prinzipskizze einer implantierten Huft- und Kniegelenkprothese.

den Gelenkgegenkorper, das Ti-
biaplateau und die Kniescheibe
wird wie in der Huftgelenkprothe-
tik ultrahochmolekulares Poly-
ethylen eingesetzt.

Die Verankerung der Implantate
wird entweder Uber einen selbst-
polymerisierenden  PMMA-Ze-
ment  (Polymethylmethacrylat)
oder ohne Bindemittel durch opti-
male geometrische Anpassung
von Implantat und Implantatbett
allein durch die naturliche Einhei-
lung erreicht.

Anerkannter Wissensstand ist:
Der Verschleild und hier vor allen
Dingen der Verschleil3 des Poly-
ethylen-Gelenkteils verursacht im
wesentlichen die Lebensdauerbe-
grenzung der Gelenkprothesen.
Aber wegen seiner stoRdamp-
fenden Eigenschaften und nied-
rigen Reibungskoeffizienten ist
UHMWPE als Gegenkorper der
Prothesen derzeit unentbehrlich.

Die Versagensursache ist nach
U. Fink [1] und H. G. Willert [2] in
Abb. 2 schematisch dargestellt.
Die Gewebereaktion auf eine zu

grof3e Menge von Verschlei3par-
tikeln in dem umgebenden Gewe-
be fuhrt letztendlich zum Abster-
ben des umgebenden Gewebes
(Nekrose), insbesondere inner-

Pfanne \%/ Lymph-
i
erschleif s uefae
L ohbgfvl—;n Histeozyt
Kugelkopf ymp isteozyten
Q9@ Fremdkdrper-
Riesenzellen
Phagozytose
Nekrose
Aseptische Spétlockerung

nach U. Fink, Aesculap AG

Abb. 2: Schematische Darstellung der Ge-
webereaktion auf eine erhéhte Abgabe von

Verschlei3partikeln; das krankhaft veran-

derte Gewebe innerhalb der sich neu gebil-

deten Gelenkkapselung fuhrt zur Nekrose.

Das Gleiche gilt fir das Knochen- und Bin-

degewebe entlang der Grenze Knochen/
Knochenzement. Die Folge ist die soge-
nannte aseptische Spatlockerung [1,2].
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halb der sich neu gebildeten Ge-
lenkkapselung um die Prothese.
Die Folge ist die Lockerung des
Schaftes in seiner Verankerung,
die  sogenannte  aseptische
Spétlockerung mit  &ulerst
schmerzhaften  Auswirkungen.
Geringe Mengen von Ver-
schlei3partikeln werden ohne
Auswirkungen Uber Lymphbah-
nen abtransportiert [2].

Fur die Entwicklungsarbeiten zu
verschleiRoptimierten Werkstof-
fen und Konstruktionen fir die
Gelenkprothetik werden fortge-
schrittene Gelenksimulatoren
verwendet, die eingehend be-
schrieben sind, siehe z.B. [3-5].
Diese rechnergesteuerten Appa-
rate sind in der Lage, das typi-
sche Belastungskollektiv (Dreh-
bewegung, Lastwechsel, Driicke,

Schwingungen etc.) des mensch-
lichen Gelenkes unter nahezu
realen Bedingungen zu simulie-
ren. Die VerschleiBmessungen
bei den Simulatortests erfordern
eine Auflésung von 1/10 Mikro-
gramm Abtragsmasse oder eini-
gen Nanometern Abtragstiefe in
kontinuierlicher on-line-Analyse
mit entsprechender Langzeitsta-
blitat. Der Einlaufverschleil3, das
VerschleiRverhalten fir unter-
schiedliche Belastungsarten und
der nachfolgende Verschleil3fort-
schritt Uber mehrere Wochen
muss verfolgt werden, um geziel-
te Malinahmen zur tribologischen
Optimierung der Gelenkprothe-
sen ableiten zu kdénnen. Die bei
der weltweit betriebenen Entwick-
lung kunstlicher Huft- und Knie-
gelenke [1-8] eingesetzte Ver-
schleiRdiagnostik konnte diese

Simulator

Verschleif-
partikel

P E—

‘ Detektorkammer
- Pumpe l

Abb. 3: Schematische Darstellung des Funktionsprinzips des ra-
dionuklidtechnischen Messsystems fir die Prothetikentwick-
lung. Die radioaktiven VerschleiB3partikel gelangen in die Schmie-
rungsflissigkeit des Simulators und tber einen Hydraulikkreis-
lauf zur Detektorkammer. Uber die vom Detektor gemessene
Strahlungsintensitat ist die VerschleiBRmasse mit einer Auflosung
bis zu 0,1 Mikrogramm bestimmbar. Der integrale Verschleil3fort-
schritt wird kontinuierlich aufgezeichnet.

Anforderungen bisher nur un-
genlgend erfiillen. Die konven-
tionellen Verfahren zur Ver-
schleiRerfassung tber Gewichts-
und Dimensionsmessungen ein-
schliel3lich Oberflachenprofilmes-
sungen mit Laser versagen ins-
besondere bei den Kunststoff-
komponenten der Prothesen, da
der Kunststoff unter Belastung
und durch Aufnahme von Wasser
aus den im Simulator verwende-
ten Schmiermitteln (verschiedene
wassrige Losungen) undefinierte
Form- und Gewichtsanderungen
erfahrt.

Die im Zyklotronlaboratorium des
Forschungszentrums Karlsruhe
entwickelte Radionuklid-Technik
im Maschinenbau — RTM bietet
das Potential fur die Entwicklung
eines On-Line-Verschlei3mess-
systems mit ausreichendem Auf-
I6sungsvermoégen im Submikro-
meterbereich, unabhangig von un-
kontrollierbaren  Stoffeigenschaf-
ten, wie z.B. inelastische Forméan-
derung und Schwellverhalten der
Kunststoffkomponenten.

Das radionuklid-
technische Mess-

system fur die
Prothetikentwicklung

Funktionsprinzip

Das Funktionsprinzip der Technik
soll am Beispiel eines Huftgelenk-
simulators erklart werden, verein-
facht dargestellt in Abb. 3 durch
Gelenkkugel und -pfanne in dem
mit Schmierungsflussigkeit (Bovi-
neserum oder isotonische Koch-
salzlésung) gefiiliten Behélter des
Simulators. Der Behalter ist Uber
einen hydraulischen Kreislauf mit




einer Detektorkammer verbunden.
Messobjekt sei die Gelenkpfanne,
die in der Kontaktzone zur Kugel
mit einer radioaktiven Markierung
versehen wurde, entweder durch
Bestrahlung am Zyklotron oder im
Fall von Kunststoffen an einem
Implanter fir radioaktive lonen.
Die Schichtstarke der gleichmaf3i-
gen Markierung ist einstellbar auf
die zu erwartende Verschleil3-
messtiefe, die in der Regel zwi-
schen 10 pum und 100 um liegt.

Wird der Gelenksimulator in Be-
trieb genommen, so gelangen die
radioaktiven  Verschleil3partikel
von der Gelenkpfanne Uber die
Schmierungsflissigkeit als Tra-
germedium zum Strahlungsde-
tektor. Die gemessene Strah-
lungsintensitat ist direkt propor-
tional der akkumulierten Ver-
schleiBmasse. Der Verschleil3-
fortschritt kann fir unterschied-
liche Gelenkbelastungen und Be-
wegungsarten kontinuierlich ver-
folgt werden. Die typische Ver-
schleiBpartikelgro3e liegt im Na-
nometerbereich. Eine Sedimen-
tation der Partikel aus dem Tra-
germedium wird durch hydrau-
lische Mal3Bhahmen verhindert.

Das System der Radionuklidtech-
nik fiir die Prothetik besteht also
aus den zwei wesentlichen Kom-
ponenten radioaktive Markie-
rung und Messtechnik , auf die
im Folgenden naher eingegan-
gen wird.

Radioaktive Markierung

Die radioaktive Markierung zur
Verschlei3- und Korrosionsdiag-
nose in der Prothetik muss folgen-
de Grundforderungen erfullen:

a) Die charakteristische y-Strah-
lung der Markeratome besitzt
ausreichende Harte, um De-
tektorgehausewand und Kuhl-
mantel ohne Schwachung zu
durchdringen: Energie der
y-Strahlung > 100 kev.

b) VerschleiRverhalten und Funk-
tion der Prothesenkomponente
werden durch die Markierung
nicht beeinflusst.

c) Fur eine ausreichende Mess-
genauigkeit bei typischen Si-
mulator-Versuchszeiten von 2
Wochen bis 6 Wochen muss
die Halbwertszeit (T,,,) der ra-
dioaktiven Markierung groR3er
als 5 Tage sein (T, = 5d).

d) Die Homogenitat der Markie-
rung in Tiefe und in flachenhaf-
ter Ausdehnung ist die wesent-
liche Voraussetzung fur eine li-
neare  Relation  zwischen
Messaktivitat und Verschleil3.

e) Die Tiefenverteilung der Mar-

wahrend des Simulatortests
nicht merklich durch Diffu-
sionsvorgange verandert.

Wie bereits in der Einfiihrung er-
wahnt, werden in der Prothetik
Uberwiegend metallische Werk-
stoffe, wie CrNi-Stéhle, Kobalt-
basislegierungen, keramische
Werkstoffe (Al,O,, ZrO,) und das
ultrahochmolekulare Polyethylen
(UHMWPE) verwendet. Die ra-
dioaktive Markierung fur metalli-
sche und keramische Werkstoffe
durch Bestrahlung am Zyklotron
ist fur die RTM voll entwickelt
[9-12]. Diese Technik wurde fur
die Anwendung in der Prothetik
adaptiert. Die Markierungsart
Uber Kernreaktionen durch Be-
strahlung mit hochenergetischen
geladenen Teilchen (s. Tabelle 1)
lasst sich auf den Kunststoff
UHMWPE nicht Ubertragen, da
einmal in diesem nur aus Kohlen-
wasserstoff bestehenden Werk-
stoff keine geeigneten Radionuk-
lide erzeugt werden kénnen und
zum anderen der Kunststoff um

kierung im Werkstoff wird GrolRenordnungen  strahlungs-
Werkstoff Kernreaktion Halbwertszeit Energie der y-Strahlung
[kev]
Stahl *Fe(p,n)*Co 78 d 847,1240
%6Fe(d,n)*’Co 272d 122
CoCr29Mo6 *9Co(p,pn)*Co 71d 811
52Cr(p,pn)>*Cr 28d 320
Ti-Legierungen “Ti(p,n)*V 16d 984,1312
CrNi-Legierungen| 52Cr(p,pn)>'Cr 28 d 320
Al,O,-Keramik ZAl(a,2an)*Na 2,6a 511,1275
50,2’ Al(a,xapn)’Be 53 d 478
Zr0o, 927r(p,n)*"Nb 10d 935

Tabelle 1: Beispiele fur Kernreaktionen aus der Zyklotronbestrahlung mit
energiereichen Protonen (p), Deuteronen (d) und

a-Teilchen




empfindlicher ist als Metall oder
Keramik.

Ein geeignetes Markierungsver-
fahren ist die direkte Implantation
von radioaktivenTeilchen in den
Kunststoff mit einer um 6 Gro-
Renordnungen geringeren Strah-
lungsbelastung gegeniber der
Bestrahlung am Zyklotron. Radio-
aktives Beryllium, Be-7, mit einer
Halbwertszeit von 53 d und einer
gut messbaren y-Strahlung von
478 keV ist besonders vorteilhaft,
da es ein leichtes Nuklid ist, keine
merklichen Schaden im markier-
ten Werkstoff verursacht und in
ein stabiles Element (Li) zerfallt.
In einem Tandem- oder VAN DE
GRAAF-Beschleuniger wird das
Be-7 auf eine Energie von etwa
1 MeV his 2 MeV gebracht, um
bis zu einer Tiefe von einigen Mi-
krometern in den zu markieren-
den Kunststoff einzudringen.

Zur Erprobung des neuen Mar-
kierungsverfahrens wurde in Ko-
operation mit den Hauptabteilun-
gen Ingenieurstechnik und Ver-
fahrenstechnik des Forschungs-
zentrums (HIT und HVT) ein
Hochstromtarget aus Lithiumme-
tall entwickelt [13] und durch Be-
strahlung mit Protonen am Zyklo-
tron geman ’Li(p,n)'Be die erfor-
derliche Be-7-Aktivitat im GBg-
Bereich hergestellt. Mit dem er-
zeugten Be-7 konnten Testim-
plantationen in Polyethylenfolien
am Tandembeschleuniger der
Universitat Neapel durchgefihrt
werden, deren Ergebnisse die
prinzipielle Durchfiihrbarkeit des
Verfahrens nachweisen.

Die Aktivitat der Be-7-Markierung
fur die Prothetik-Anwendung wird
in einem Bereich von 0,5 MBq bis
1 MBq, also unterhalb der Frei-
grenze gemalR der Strahlen-
schutzverordnung liegen.

Kontroll-
und Auswerte-
Einheit

Sl

Detektor ! Detektor

Gelenksimulator

L)

Referen-  RMA
probe

KMA

Abb. 4: Schematische Darstellung des Prothetik-Messsystems mit Referenz-
messanlage (RMA), Konzentrationsmessanlage (KMA) mit angeschlossenem
Messkreislauf zum Gelenksimulator sowie mit Kontroll- und Auswerteeinheit.

Die radioaktive Markierungstech-
nik mit Be-7 aber auch Na-22 ist
Gegenstand der laufenden Ent-
wicklungsarbeit zu diesem The-
ma an der Hauptabteilung Zyklo-
tron. Gefordert werden diese An-
strengungen durch weltweite Ak-
tivitdten zum Thema ,Radioactive
Nuclear Beams*, z.B. bei CERN —
Genf, TRIUMF — Vancouver, Uni-
versitat Louvain-la-Neuve — Bel-
gien. Nach der Bereitstellung ei-
ner zuverlassigen Markierungs-
technik fir Kunststoffe und De-
monstrationsmessungen am Ge-
lenksimulator wéaren die Voraus-
setzungen geschaffen, in einer
Zusammenarbeit der Kunststoff-
hersteller, Gelenkprothesenher-
steller und der Institute fur Biome-
chanik, Materialforschung und
Oberflachentechnik eine rasche
Entwicklung zu langlebigen Ge-
lenkprothesen zu erreichen.

Messtechnik

Die Messtechnik wurde aus dem
bewédhrten Messsystem der Ra-
dionuklidtechnik im Maschinen-
bau fur die Anwendung in der
Prothetik weiterentwickelt. Das
Prothetik-Messsystem ist sche-
matisch in Abb. 4 im Einsatz am
Huftgelenksimulator — dargestellt
mit der Konzentrationsmessanla-
ge (KMA), Referenzmessanlage
(RMA) sowie Steuer- und Aus-
werteeinheit.

Die Detektoren und Messkam-
mern von KMA und RMA sind
durch eine starke Abschirmung
gegen Stoérstrahlung von auf3en
geschitzt. Die Strahlungsmess-
technik besteht aus robusten
(3x3) Inch Natriumiodid-Detekto-
ren mit schneller, langzeitstabili-
sierter Pulselektronik. Die Detek-




toren sind thermostatisiert. Das
rechnergesteuerte  Hydrauliksy-
stem ist saurefest ausgelegt und
so entworfen, dass Sedimentation
von radioaktiven Partikeln vermie-
den und Verschaumung unter-
driickt wird. Die radioaktiven Ver-
schlei3partikel von dem interes-
sierenden Gelenkteil gelangen in
die Schmierungsflissigkeit, in der
Regel Bovineserum oder isotoni-
sche Kochsalzlésung. Sie werden
durch die gerichtete Zirkulation im
Hydraulikkreislauf homogen ver-
teilt, so dass der umspulte Detek-
tor in der KMA unmittelbar die
Konzentration der radioaktiven
VerschleiBpartikel in der Schmie-
rungsflissigkeit messen kann.
Durch die einfache Kalibrierpro-
zedur des KMA-Detektors mit ei-
ner festen Probe der gleiche spe-
zifischen Aktivitat wie die Markie-
rung bei Messbeginn und einer
einmalig durchzufihrenden Fest-
Flussig-Eichung der KMA (Ur-
eichung) werden die Zahlraten
des Detektors vom Auswerterech-
ner in VerschleiRdaten umgesetzt
und on-line auf dem Bildschirm
dargestellt. Der Verschleil3fort-
schritt Uber der Zeit kann gleich-
zeitig in Abhéngigkeit von weite-
ren Einflussparametern wie etwa
Lastmoment, Bewegungsfre-
quenz etc. veranschaulicht wer-
den, so dass eine vollstandige
VerschleiRanalyse mit dem Pro-
thetik-Messsystem  durchfiihrbar
ist. Die Software ist fir die Bedie-
nungsqualifikation LTechniker"
oder ,Laborant” ohne kernphysi-
kalische oder strahlungsmess-
technische Kenntnisse ausge-
fuhrt. Grundkenntnisse des Strah-
lenschutzes sind erforderlich. Die
Referenzmessanlage misst Uber
eine Referenzquelle die zeitab-
héngige naturliche Zerfallskon-

stante der radioaktiven Markie-
rung zur Korrektur der Messwerte
aus der KMA. Da die radioaktive
Markierung in der Regel nicht nur
aus einem Messnuklid besteht,
sondern Verunreinigungen kurzle-
biger oder langlebiger Radionukli-
de enthalt, ist die wirksame, resul-
tierende Zerfallskonstante der
Markierung zeitabhangig. Als Re-
ferenzquelle muss eine Probe aus
dem Material der zu untersuchen-
den Gelenkkomponente verwen-
det werden, die gleichzeitig und
identisch mit dieser Komponente
aktiviert worden ist.

Das vollstandige Prothetik-Mess-
system, Abb. 5, wird derzeit far
den Einsatz an einem Huftgelenk-
simulator bei dem Kooperations-
partner IMA Materialforschung
und Anwendungstechnik GmbH,
Dresden, vorbereitet. Die Demon-
strationsmessung wird an einem
Keramikkugelkopf durchgefihrt,

der zur Zeit durch Bestrahlung am
Zyklotron radioaktiv markiert wird.

Abb. 5: Prothetik-Messsystem mit Konzentrationsme

Zusammenfassung

Basierend auf dem Know-how
der Radionuklid-Verschleil3mess-
technik im Maschinenbau wurde
ein hochempfindliches Diagnose-
system fur die Endoprothesen-
entwicklung zur Lebensdauerver-
langerung erarbeitet. Die dazu
notwendige radioaktive Markie-
rungstechnik fir die metallischen
und keramischen Prothetikwerk-
stoffe durch eine spezielle Dinn-
schichtaktivierung am Zyklotron
ist getestet und einsatzbereit. Ei-
ne neue Markierungstechnik fur
das auferst strahlungsempfind-
liche Prothesenmaterial ultra-
hochmolekulares Polyethylen
(UHMWPE) befindet sich in der
Entwicklung. Hierzu wurde die di-
rekte Implantation von energierei-
chen radioaktiven Be-7-Nukliden
in den Kunststoff auf ihre prinzipi-
elle Anwendbarkeit am Tandem-
beschleuniger der Universitat
Neapel mit positivem Ergebnis
getestet.

Auswerte- und
Kontrolleinheit

L

Referenzmessanlage (RMA) sowie Auswerte- und Kontrolleinheit.

ssanlage (KMA) und




Das entwickelte Messsystem
wurde in allen Einzelkomponen-
ten auf die speziellen Anforderun-
gen der Prothetik ausgelegt und
erlaubt eine vollstandige Ver-
schleiRanalyse mit einer Auflo-
sung von 0,1 pg oder einigen Na-
nometern bei gleichzeitiger Erfas-
sung und Darstellung aller wichti-
gen Einflussparameter und Kor-
rekturgréRen.

Der Demonstrationseinsatz der
Verschleil3diagnostik wird am
Huftgelenksimulator der IMA
GmbH, Dresden, Anfang des
Jahres 2000 durchgefihrt.
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Interferenzstrom: Wirkungsmechanismen und
klinische Anwendung

H. Dertinger, IMB

Einleitung

Biologische Prozesse sind eng
verknlpft mit vielfaltigen elektro-
magnetischen Phanomenen.
Stichworte sind beispielsweise
Ladungsverschiebung, Parama-
gnetismus oder Membrandepola-
risation. Daruber hinaus pragen
geladene Gruppen wesentlich die
Konformation und die elektroni-
schen Eigenschaften biologi-
scher Makromolekile und damit
ihre spezifischen Funktionen.
Hieraus folgt unmittelbar, dass
neben der biochemisch-pharma-
kologischen auch eine breite
elektromagnetische Basis zur Be-
einflussung biologischer Prozes-
se gegeben ist.

Tatsachlich reichen die Wirkun-
gen niederfrequenter elektrischer
Felder und Strome von der Mus-
kel- und GefaR-Stimulation, tber
die Nervenregeneration sowie
das gesamte Geschehen der
neuronalen Erregung und Signal-
Verarbeitung bzw. -Koordination,
bis hin zur Immunmodulation und
Gewebedifferenzierung. Dass
hieraus bisher nur bescheidener
therapeutischer Nutzen gezogen
wurde, liegt an der mangelhaften
Erforschung der physikalisch-bio-
logischen Wechselwirkungspro-
zesse und Wirkungsmechanis-
men. Dies betrifft insbesondere
die Immunmodulation und Gewe-
bedifferenzierung, die erst seit
kurzem systematisch in Abhan-
gigkeit von der Starke und der
Qualitat (beispielsweise der Fre-
quenz) des Feldes untersucht
werden. Aus den Ergebnissen
dieser vor allem am IMB durchge-
fuhrten Forschung lasst sich fol-
gern, dass, im Gegensatz zur
weit verbreiteten Ansicht, auch

elektrisch nicht erregbare Zellen,
also keineswegs nur Nerven- und
Muskelzellen, auf auRere Felder
reagieren.

Inzwischen haben die experimen-
tellen Untersuchungen an diesem
Institut zu einer neuartigen und
hoch wirksamen Behandlungs-
form der Schuppenflechte (Pso-
riasis) mit sog. Interferenzstrom
gefiihrt. Uber das Ergebnis einer
klinischen Studie zum Handbefall
(Psoriasis palmaris) wird in die-
sem Beitrag berichtet. Zunachst
werden jedoch die in diesem Zu-
sammenhang wichtigen Resulta-
te der experimentellen Forschung
dargestellt.

Biophysikalische
Wirkungsmechanismen
niederfrequenter

elektrischer Felder und
Stréme unter beson-

derer Berucksichtigung
des Interferenzstromes.

Unter niederfrequent werden im
folgenden Felder und Strome mit
Frequenzen bis max. 10 kHz ver-

standen. Neben rein sinusférmi-
gen Stromen sind auch Stromfor-
men von Interesse, deren Ampli-
tude zeitperiodisch schwankt. Zu
diesen gehort auch der sog. Inter-
ferenzstrom (IFS), der vor allem
in der Physiotherapie breite An-
wendung gefunden hat [1,2]. Fur
wissenschaftliche Fragestellun-
gen ist der IFS vor allem deswe-
gen attraktiv, weil er die einfach-
ste Form einer amplitudenmodu-
lierten Stromform darstellt, n&m-
lich eine Schwebung. Sie kommt
dadurch zustande, dass zwei fre-
guenzmalRig leicht ,verstimmte“
Wechselstrome Uberlagert wer-
den, die sich durch Interferenz
periodisch verstarken bzw. auslo-
schen (Abb. 1). Die Modulations-
frequenz des IFS ist dabei gege-
ben durch den Frequenzunter-
schied der Stréme. Um eine gute
Hautpermeation ohne Reizung zu
erreichen, liegen die beiden tber-
lagerten Frequenzen meist bei
4000 Hz.

Bei den Experimenten, auf die im
folgenden Bezug genommen

3

Abb. 1: Interferenzstrom als Schwebung durch additive Uberla-

gerung zweier frequenzmanig leicht verschiedener Wechselstro-

me. Die Modulationsfrequenz (Anzahl der Stromb&uche pro Se-
kunde) ist durch deren Frequenzunterschied gegeben. Um eine
gute Hautpermeation zu erzielen, liegen die Frequenzen der
Uberlagerten Strome meist im 4000-Hz-Bereich.
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wird, wurden Zellen in Kultur in ei-
nem geeigneten Expositionssy-
stem (s. z.B. [3]) mit den interes-
sierenden Stromformen behan-
delt. Die verwendeten Stromdich-
ten verursachten dabei weder ei-
ne physiologische Zellschadi-
gung noch eine messbare Erwar-
mung des die Zellen umgeben-
den Nahrmediums und lagen so-
gar meist unterhalb der Schwelle
der Wahrnehmbarkeit durch den
Menschen.

Die bisher bekannten Mechanis-
men der Wirkung niederfrequen-
ter Felder auf elektrisch nicht er-
regbare Zellen wurden in dieser
Zeitschrift bereits dargestellt [4,5]

Molekulare Oberflachenstruktu-
ren (Rezeptoren) der Zellmem-
bran werden als hauptséachliche
Feld-Zelle-Interaktionsstrukturen
angesehen. Durch die Wechsel-
wirkung des Feldes mit ihnen
werden zellulare Signaltransduk-
tions-Prozesse aktiviert, d.h. es
kommt zu Verdnderungen der
Konzentration von intrazellularen
Botenstoffen, was im weiteren
Verlauf der Signalkette zur Akti-
vierung von sog. Proteinkinasen
und schlieB3lich zu einer funktio-
nellen Zellantwort fuhrt.

Inzwischen vorliegende neue Er-
gebnisse stitzen diese Wir-
kungshypothese und vermitteln
vertiefte Einblicke in die Gesetz-

und seien an dieser Stelle des-
halb nur kurz zusammengefasst:

mafigkeiten der Feld-Zelle-
Wechselwirkung.

PGE,-Freisetzung [% der Kontrolle]

0 5 10 15 2
Frequenz [HZ]

Abb. 2: Beispiel fur sog. Frequenzfenster: Freisetzung von Prostaglandin-
E, durch menschliche Leukamie-Zellen (HL-60) nach 15-minitiger Behand-
lung mit sinusférmigen Wechselstromen unterschiedlicher Frequenz
(Stromdichte: 250 pA/cm 2). Vor der Exposition wurden die Zellen mit Dime-
thylsulfoxid zu Granulozyten differenziert und mit N-formyl-methionyl-
leucyl-phenylalanin vorbehandelt. Dargestellt ist die prozentuale Freiset-
zungsrate im Vergleich zu den scheinexponierten Kontrollen (100%). Der Ab-
bildung lassen sich zwei Maxima (Fenster) der Mediator-Freisetzung entneh-
men, namlich bei ca. 5 und 16 Hz [6].

Spezifitdt der Wechsel-
wirkung mit dem Feld

Fur ein Protein, das spezifisch
nur an einen bestimmten Rezep-
tortyp bindet, ist es haufig mdg-
lich, die Prozesse der Sig-
naltransduktion in allen Details
bis hin zur biologischen Antwort
aufzuklaren. Da jedoch selbst bei
einem einfachen Sinusfeld nicht
davon ausgegangen werden
kann, dass es nur mit einem ein-
zigen Rezeptortyp wechselwirkt,
vielmehr in der Regel mit mehre-
ren stimulierenden wie auch
hemmenden Rezeptortypen in-
teragieren wird, fuhrt diese Vor-
gehensweise hier nicht zu ein-
deutigen Aussagen, dies nicht zu-
letzt auch wegen der komplexen
Vernetzung der verschiedenen
aktivierbaren Signalwege.

Aber auch wenn von einem vor-
gegebenen Feld nicht die selek-
tive Wirkung eines spezifischen
Rezeptor-Bindungsproteins er-
wartet werden kann, so lasst sich
mit Feldern eine ,quasi-spezifi-
sche® Wirkung erzielen. Was hier-
mit gemeint ist, lasst sich beispiel-
haft der Abb. 2 entnehmen. Hier
ist die Freisetzung von Prosta-
glandin-E, durch zu Granulozyten
differenzierte menschliche Leu-
kamiezellen, die mit Wechselstro-
men gleicher Stromdichte im Fre-
quenzbereich 2 bis 20 Hz behan-
delt wurden, als Funktion der Fre-
quenz aufgetragen [6]. Der Kur-
venverlauf hat groBe Ahnlichkeit
mit einem Aktionsspektrum und
weist zwei Maxima fur die Media-
tor-Freisetzung bei ca. 5 und 16
Hz auf. Solche Maxima werden
auch als Frequenzfenster be-
zeichnet. Noch nicht voll verstan-
den ist, wie derartige ,Resonan-




zen" physikalisch zu interpretie-
ren sind.

Interessanterweise lassen sich
experimentell auch Fenster fir
die Modulationsfrequenz nach-
weisen. An IFS-behandelten bin-
degeweblichen Zellen (Fibrobla-
sten) der Maus wurde durch Mes-
sung der Menge des zellularen
Botenstoffes cAMP (cyclisches
Adenosinmonophoshat) gezeigt,
dass Modulationsfrequenzen von
10 und 100 Hz eine statistisch
signifikante Erhéhung der intra-
zellularen cAMP-Menge bewir-
ken, Modulationen von 0 und 50
Hz jedoch eine Verringerung [3].
Kurzlich wurde gezeigt, dass die-
se Fenster auch bei zu Granulo-
zyten differenzierten menschli-
chen Leukamiezellen auftreten
und auf den gleichen Frequenzen
liegen wie bei den Mausfibrobla-
sten [7]. Dies legt nahe, dass die
Fenster, zumindest bei Zellen oh-
ne Defekte im Bereich der Re-
zeptoren bzw. der Signaltrans-
duktion, vom Zelltyp unabhangig
sein kdnnten, was jedoch noch
durch weitere Untersuchungen
zu erharten ist.

Das cAMP-Fensterverhalten kann
sich offenbar auch auf Zellantwor-
ten abbilden, die von diesem Bo-
tenstoff abhangen. Diese Folge-
rung erlauben Untersuchungen
an der pluripotenten embryonalen
P19-Carcinom-Zelllinie der Maus
[8]. Diese Zellen differenzieren
sich bei dreidimensionaler Kultur
als sog. Embryoid Bodies unter
Behandlung mit dibutyryl-cAMP
oder anderen Stoffen zu schla-
genden Herzzellen (Car-
diomyocyten). Ersetzt man diese
Behandlung durch wiederholte
Kurzzeit-Expositionen (5 Minuten)

im Interferenzfeld, so lasst sich
diese Differenzierung ebenfalls
nachweisen, jedoch nur bei Mo-
dulationsfrequenzen, die den zel-
lularen cAMP-Gehalt erhéhen. So
fihren Behandlungen mit 10 Hz
und 100 Hz zur tendenziellen
bzw. statistisch signifikanten Er-
hoéhung der Ausbeute an schla-
genden Herzzellen. Keine Ande-
rung gegenuber der Spontanrate
wird bei 50 Hz beobachtet.

Der Differenzierungseffekt stellt
sich jedoch nur nach wiederhol-
ten Feldbehandlungen ein, die in
diesen Experimenten alle 3 Stun-
den Uber einen Zeitraum bis zu
72 Stunden durchgefuhrt wurden.
Hierzu ist anzumerken, dass das
differenzierende Signal (CAMP)
bei 5 Minuten Behandlung bereits
nach etwa einer Stunde wieder
abgeklungen ist (was auch unter
langerer Feldbehandlung eintritt
[9]), die nachgeschalteten Pro-
zesse der Signaltransduktion je-
doch zu einer langer andauern-
den Wirkung tber mehrere Stun-
den fuhren [3]. Erst nach dieser
Zeit ist eine erneute Behandlung
biologisch sinnvoll und wirksam.

Der Begriff Spezifitat im Sinne
der Wirkung spezifischer Rezep-
tor-Bindungsproteine ist also bei
niederfrequenten Feldern mit
dem Auftreten von charakteristi-
schen Frequenzfenstern ver-
knlpft, Uber die bestimmte biolo-
gische Wirkungen induziert wer-
den kénnen. Physikalisch verbirgt
sich hinter dieser Analogie der
Begriff Information: anstelle der
strukturellen Information eines
Rezeptor-Bindungsproteins tritt
bei dem Feld die Information ei-
nes raumlich und zeitlich korre-
lierten Frequenzmusters. Dieser

Aspekt soll im folgenden noch et-
was vertieft werden.

Die Feld-Zelle-Wechsel-
wirkung héngt nicht von der
Energie des Feldes ab

Waére diese Wechselwirkung ab-
hangig vom Energieeintrag durch
die Feld- bzw. Strombehandlung,
so wirde man eine eindeutige
Dosis-Wirkungsbeziehung erhal-
ten wie etwa nach ionisierender
Bestrahlung. Dass dies nicht zu-
trifft, belegen experimentelle Da-
ten zur Anderung (Absenkung)
des intrazellularen cAMP als
Funktion der Stromdichte von
4000 Hz-Feldern [3]. Bei diesen
Experimenten betrug die Exposi-
tionszeit einheitlich 5 Minuten, so
dass das Quadrat der Stromdich-
te multipliziert mit der Expositi-
onszeit ein Mal fur die Energie
(Dosis) ist. Wirde nun das Aus-
maf der cAMP-Absenkung von
der elektrischen Energie abhan-
gen, so misste die Auftragung
des Effektes Uber der Stromdich-
te eine monotone Abhangigkeit
ergeben.

Abb. 3 zeigt nun, dass dies kei-
neswegs der Fall ist. Bei ge-
ringen Stromdichten (0,75 und
2,5 pA/cm?) werden zunachst nur
geringe und statistisch nicht sig-
nifikante cAMP-Abnahmen beob-
achtet. Bei 7,5 pA/cm? stellt sich
sprunghaft der Maximaleffekt ein,
d.h. eine Abnahme des cAMP auf
71% der Kontrollen. Eine weitere
Erhohung des Energieeintrages
bis auf das Maximalniveau der
Stromdichte von 7,5 mA/cm? stei-
gert den Effekt nicht; eher ten-
diert die cAMP-Menge wieder
zum Kontrollwert hin. Ein ahnli-
ches Verhalten zeigt sich auch
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Abb. 3: Anderung der intrazellularen cAMP-Konzentration in Mausfibrobla-
sten relativ zu scheinexponierten Kontrollen (100%) nach 5-mindtiger Be-
handlung mit 4000 Hz-Stromen unterschiedlicher Stromdichte [3]. Die Strom-
behandlung bewirkt hier eine Absenkung der Botenstoff-Konzentration. Der

Effekt lasst sich jedoch erst oberhalb einer Schwelle von ca. 5 pA/cm

2 stati-

stisch signifikant nachweisen und nimmt mit wachsender Stromdichte ten-
denziell ab. Die Signifikanzprufung erfolgte mit dem t-Test fur gepaarte Stich-

proben.

bei verschiedenen Modulations-
frequenzen des IFS [7]. Aus
Abb. 3 muss also gefolgert wer-
den, dass die Feld-Zelle-Wech-
selwirkung nicht von der elektri-
schen Energie des Feldes ab-
hangt. Die Ergebnisse weisen
vielmehr darauf hin, dass der In-
formationsgehalt des Wechselfel-
des, gegeben durch seine Fre-
guenz und/oder sein zeitliches
Amplitudenmuster (Modulation),
Ausmald und Richtung der biolo-
gischen Antwort festlegt (,entropi-
sche Wechselwirkung“). Das Auf-
treten von Fenstern der Frequenz
(Abb. 2) und der Modulation [3,7]
bedeutet in diesem Kontext, dass
in ihnen biologisch eindeutige,
d.h. in eine bestimmte Zellantwort
umsetzbare Information steckt
und Ubertragen wird. Dass es
Fenster der Modulationsfrequenz

Uberhaupt gibt, hangt mit der
nicht-linearen  Signal-Antwort-
Kennlinie zusammen, die aus
Abb. 3 deutlich wird. Eine solche
befahigt die wechselwirkenden
Strukturen (Rezeptoren) zur Rek-
tifizierung bzw. Demodulation
komplexer Wellenformen [7].

Signalverstérkung durch
thermisches Rauschen:
Stochastische Resonanz

Auch wenn fiur die Feld-Zelle-
Wechselwirkung der Informati-
onsgehalt des Feldes ausschlag-
gebend ist, darf der energetische
Aspekt grundsétzlich nicht aulRer
Acht gelassen werden, denn die
Extraktion und Umsetzung von
Information erfordert stets den
Einsatz von Energie. Deshalb er-
hebt sich die Frage, durch welche

Energie, wenn schon nicht durch
diejenige des Feldes, die lebende
Zelle Zugriff auf die in ihm
steckende Information bekommt,
oder anders ausgedruckt: gibt es
geeignete Verstarkungsmecha-
nismen fur schwache Signale?

Kruglikov und Dertinger [10] ha-
ben als erste darauf hingewiesen,
dass die Zelle unter Nutzung von
thermischer Energie (Rauschen),
die der Brown‘schen Molekilbe-
wegung zugrunde liegt, sehr
schwache elektrische Signale
Uber den naturlichen elektroma-
gnetischen Rauschuntergrund
hinaus verstarken und auf diese
Weise das mit ihrer Detektion
verbundene Rauschproblem ele-
gant umgehen kann. Sie griffen
hierzu auf das bekannte physika-
lische Ph&dnomen der Stochasti-
schen Resonanz (SR) als Ver-
starkungsmechanismus zurick,
der zugleich das Signal-Rausch-
Verhaltnis erhdht und an bi- oder
multistabilen Systemen mit nicht-
linearem Input-Output-Verhalten
ablaufen kann [10]. Diese Vor-
aussetzungen sind fur hinrei-
chend komplexe biologische
Strukturen wie Zell-Rezeptoren
trivialerweise erflllt, wobei die
Nicht-Linearitdét  bereits aus
Abb. 3 folgt.

Biologische Strukturen verfugen
demnach offenbar tber Méglich-
keiten und Mechanismen, die all-
gegenwartige thermische Ener-
gie trotz ihres chaotischen Cha-
rakters zu nutzen. Dabei be-
schrankt sich der SR-Mechanis-
mus keineswegs nur auf die Ver-
starkung schwacher elektrischer
Felder sondern betrifft allgemein
schwache physikalische Reize.
Tatsachlich wurde SR inzwischen
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als in der biologischen Sensorik
und Signalverarbeitung weit ver-
breiteter Mechanismus identifi-
ziert (z.B. [11]), und es zeichnen
sich neuartige bio-medizinische
Anwendungen ab, wie etwa in der
Horprothetik [12].

Interferenzstrom-
Behandlung der
Psoriasis: Strategie und

Ergebnisse einer
klinischen Studie zum
Handbefall

Zum Krankheitsbild der
Psoriasis

Die Psoriasis ist eine gutartige,
erbliche Erkrankung der Haut
(auch der Schleimhaute, Gelenke
und N&gel) mit streckseitenbe-
tonten, entziindlichen Papeln von
silberglanzender Schuppung. In
Europa sind 2-3% der Bevolke-
rung betroffen, Frauen und Man-
ner gleich haufig. Die Pathogene-
se der Psoriasis beruht auf einer
etwa zehnfach erhéhten Tei-
lungsaktivitat der Zellen in der
Basalschicht der Haut (Hyperpro-
liferation). Wéahrend normalerwei-
se die Tochterzellen unter Veran-
derung ihrer Struktur (Verhor-
nung) zur Hautoberflache wan-
dern, wo sie abgeschilfert wer-
den, kommt es durch den uber-
hdhten Nachschub dieser Zellen
bei der Psoriasis zu der charakte-
ristischen massiven Schuppung.
Ein groR¥flachig erkrankter Patient
kann pro Tag eine Kehrschaufel
voller Schuppen produzieren.
AulRerdem bildet sich in dem un-
ter der Epidermis gelegenen Bin-
degewebe ein Odem und ein ent-
zundliches Infiltrat, das bei friihen
und vor allem akuten psoriati-
schen Veranderungen reichlich

Granulozyten, bei alteren Veran-
derungen zunehmend Lympho-
zyten enthalt. Einige Formen
bzw. Lokalisationen der Psoriasis
sprechen auf die bisherigen The-
rapien [13] kaum oder Gberhaupt
nicht an. Dies gilt insbesondere
fur die sozial stark belastende
und haufig die Berufsausiibung

einschrankende P. palmaris
(Handbefall).
Behandlungsstrategie

Ein moglicher Ansatz zur IFS-Be-
handlung der Schuppenflechte,
der sich an publizierten Ergebnis-
sen orientiert und der klinischen
Erprobung zu Grunde liegt, be-
steht darin, die Hyperproliferation
der Basalzellen zu beseitigen,
d.h. diese Zellen wieder in ihren
normalen  Differenzierungszu-
stand zu uUberfuhren. In Bezug
auf mdgliche Ursachen der Hy-
perproliferation ist bereits seit
langerem bekannt, dass in pso-
riatischen Hautzellen sowohl das
CcAMP als auch das Verhaltnis
von cAMP zu cGMP (cyclisches
Guanosinmonophoshat) gegenu-
ber normalen Hautzellen ernied-
rigt ist [14,15], was haufig ein die
Zellproliferation stimulierendes
Signal darstellt. AuRerdem haben
sich Behandlungen mit dem Zell-
membran-gangigen cAMP-Ana-
log dibutyryl-cAMP als antipsoria-
tisch wirksam herausgestellt [15].

Sollte, wie es diese Befunde na-
helegen, der Hyperproliferation
durch eine Erhéhung des cAMP
bzw. des Verhaltnisses von
cAMP/cGMP  entgegengewirkt
werden konnen, so kann dies
nach unseren bisherigen Arbeiten
mit IFS-Behandlungen bei Modu-
lationsfrequenzen von 10

und/oder 100 Hz erreicht werden
[3,7]. Da sich hierbei nur die intra-
zellulare Konzentration der Cy-
clonukleotide erhéht, werden die
mit ihrer systemischen Applikati-
on verbundenen unerwiinschten
Nebenwirkungen vermieden.

Die therapeutische Strategie ori-
entiert sich damit grundséatzlich
an den dargestellten Wirkungs-
mechanismen, inshesondere be-
zuglich des Verhaltens des cAMP
nach IFS-Behandlung. Hieraus
lassen sich auch wichtige Details
des Psoriasis-Behandlungsproto-
kolls ableiten:

Modulationsfrequenz:
10 und 100 Hz.

Stromdichte:

ca. 100 pA/cm?.

Wie bereits ausgefuhrt, ist fur
diesen ,informationstherapeuti-
schen* Behandlungsansatz die
Stromdosierung (Stromdichte) in-
nerhalb eines grol3en Bereiches
unkritisch (Abb. 3). Sie wird des-
halb so hoch gewahlt, dass sie si-
cher tber der cAMP-Ansprech-
schwelle liegt, jedoch niedrig ge-
nug bleibt, um fir den Patienten
keinerlei Unannehmlichkeiten zu
bringen.

Behandlungsplan:

regelmafige Kurzzeitbehandlun-
gen (2x pro Tag im Abstand von
mehreren Stunden; jeweils 5-10
Minuten Dauer).

Dies leitet sich aus dem eingangs
dargestellten Befund ab, dass die
Beeinflussung cAMP-abhangiger
Zelldifferenzierungs-Prozesse
wiederholte Behandlungen erfor-
dert, dass aber zwischen den Sit-
zungen genugend Zeit bleiben
muss, bis die Wirkung der vorauf-
gegangenen Behandlung abge-
klungen ist.
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Dauer einer Behandlungsserie:
8-12 Wochen.

Sie kann nur klinisch ermittelt
werden und resultiert aus der Er-
wartung, dass durch die wieder-
holten Behandlungen die Hyper-
proliferation mit der Zeit zum Still-
stand kommt, und als Folge die-
ser Redifferenzierung das Krank-
heitsbild verschwindet. Der ange-
gebene Wert lasst sich der Abb. 4
entnehmen.

Ergebnisse einer klinischen
IFS-Behandlungsstudie der
Psoriasis palmaris (Hand-
befall)

Aufbauend auf der oben darge-
stellten  Behandlungsstrategie
und auf klinischen Pilotversuchen
[16] wurde 1997/98 im Rahmen
einer Therapiestudie gemeinsam
mit der Universitats-Hautklinik
des Klinikums Mannheim der be-
sonders problematische Handbe-
fall behandelt (s. 3.1). Die folgen-
den Ausfiihrungen zum Design

und den Ergebnissen orientieren
sich an der kirzlich erschienenen
Studienpublikation [17].

Studiendesign

Ein Placebo-kontrolliertes Studi-
endesign, wie bei Pharmastudien
Ublich, ist auf physikalische The-
rapien in den meisten Fallen nicht
anwendbar. Speziell bei der IFS-
Behandlung verbietet sich ein
solches Design wegen eines
schwachen aber charakteristi-
schen Kribbelgefihls auf der
Haut. Indessen besteht in Fallen,
bei denen mit ausgepragten The-
rapiewirkungen zu rechnen ist,
seitens der Biometrie keine zwin-
gende Notwendigkeit zur Durch-
fuhrung einer kontrollierten Stu-
die. Diese Bedingung zeigte sich
nach vorangegangen Pilotbe-
handlungen mit IFS [16] als ein-
deutig erfullt. Um sich dennoch
dem Ideal der Kontrolliertheit so-
weit wie mdoglich anzunahern,
wurde der Studie ein ,quasi-kon-
trolliertes" Design unterlegt.
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Abb. 4: Zeitlicher Verlauf von Gesamt-Score und Median fir die Teilnehmer
der Psoriasis palmaris-Studie [17]. Mit Ausnahme von ID 1 nahm der Schwe-
regrad des Befalls bei den Patienten erheblich ab, im Mittel um 5 Score-
punkte nach 56 Tagen IFS-Behandlung.

Hierzu wurde anstelle einer Kon-
trollgruppe, fur die eine Patien-
ten-Ansprechrate in Hohe der
Spontanrate (hier ca. 20%) zu er-
warten ist, eine ,verschobene
Kontrolle* mit einer Ansprechrate
von 50% zugrundegelegt. Werte
unterhalb dieser Schwelle wur-
den als nicht signifikant und den
Einsatz des IFS nicht rechtferti-
gend erachtet (,Shifted Nullhypo-
thesis®). Um die Anforderungen
an das Behandlungsergebnis
weiter zu verscharfen, wurde die
Gegenhypothese auf 80% An-
sprechrate festgesetzt.

Da a priori keine sichere Aussage
dartber moglich ist, ob und mit
welchen Fallzahlen ein signifikan-
tes Therapieergebnis erreichbar
ist, wurde eine adaptive Interims-
analyse [18] eingeplant. Sie wur-
de durchgefihrt, nachdem 12 Pa-
tienten einen kompletten Be-
handlungszyklus von 3 Monaten
Dauer durchlaufen hatten. Ziel
war es, zu beurteilen, ob (1) be-
reits ein signifikantes Therapieer-
gebnis vorlag, (2) dieses durch
eine abschatzbare Zahl zusatzli-
cher Patienten noch erreicht wer-
den kdnnte, oder ob (3) das ge-
steckte Therapieziel grundsatz-
lich nicht erreichbar sein wirde.
In den Fallen (1) bzw. (3) wirde
die Studie als erfolgreich abge-
schlossen bzw. als erfolglos ab-
zubrechen beurteilt werden.

Beurteilungskriterien

In Anlehnung an den in der Der-
matologie anerkannten PASI-Sco-
re (Psoriasis Area and Severity In-
dex) wurden die typischen Befalls-
merkmale Rétung, Erhabenheit,
Verhéartung und Fissuren (bei der
P. pustulosa auRerdem die Pustel-
auspragung) in einem finfgradi-
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gen Score bewertet (O = ohne Be-
fund, 1 = schwach, 2 = mittel-
schwer, 3 = schwer, 4 = extrem
schwer). Die Befundung sowie ei-
ne Photodokumentation erfolgte
alle 4 Wochen durch den Priifarzt.
Zusétzlich bewerteten die Patien-
ten den Therapieerfolg selbst,
ebenso den Juckreiz und das
Schmerzempfinden. Die Score-
punkte wurden fiir jeden Patienten
zu einem Gesamtscore addiert.
Primares Ansprechkriterium der
Behandlung war die Verringerung
des Gesamtscores eines Patien-
ten um mindestens 2 Punkte. Se-
kundére Kriterien waren die vom
Patienten dokumentierten subjek-
tiven Befunde, die jedoch nur zur
Kontrolle und Validierung der
priméaren Kriterien dienten.

Patientenauswahl! und
Behandlung

In die Studie wurden 12 Patienten
aufgenommen, deren Erkrankung
schon mindestens 1 Jahr be-
stand. Bei allen Patienten hatten
die Ublichen Therapien keinen Er-
folg gebracht. Um die erforderli-
che regelméafiige Anwendung zu
gewahrleisten, flhrten die Patien-
ten die Therapie zu Hause durch.
Sie erfolgte Uber einen Zeitraum
von 3 Monaten, zweimal taglich
fur 6 Minuten und abwechseind
mit 10 und 100 Hz Modulations-
frequenz. Die Hande tauchten
hierzu in 2 mit Leitungswasser ge-
fullte Plastik-Wéannchen, in die der
IFS aus einem handelstiblichen
Gerat (,BASIC", Nemectron-
GmbH) eingespeist wurde. Die ty-
pische effektive Stromdichte lag
bei 100 pA/cm? und rief als Strom-
gefuhl lediglich ein schwaches
Kribbeln hervor. Zusatzbehand-
lungen waren nicht erlaubt.

Studienergebnisse

Nach 3 Monaten war der Befall
bei 11 der 12 Patienten abgeheilt
bzw. deutlich reduziert. Lediglich
bei einem Patienten schlug die
Therapie nicht an, weshalb er die
Behandlung vorzeitig abbrach.
Die Interimsanalyse zeigte ein
hoch signifikantes  Ergebnis
(p=0,003), so dass die Studie mit
dem ausgezeichneten Behand-
lungsresultat von 90% An-
sprechrate abgeschlossen wurde.
Alle Befallskriterien sprachen auf
die Behandlung an. Der Median
des Gesamtscores (Abb. 4) war
sogar um Uber 4 Punkte reduziert,
d.h. um mehr als die individuell
geforderten 2 Punkte. Die subjek-
tiven Kriterien korrelierten gut mit
den objektiven Befunden. Beson-
ders hervorzuheben ist, dass der
Median des Juckreizes von 2 auf
0 Punkte abnahm [17], ein mit an-
deren Therapieverfahren Ubli-
cherweise nicht erzielbares Er-
gebnis.

Diskussion und Ausblick

Mit dieser Studie hat sich der Be-
handlungsansatz selbst bei thera-
pieresistentem und zur Chronifizie-
rung neigendem Befall als hdchst
wirkungsvoll erwiesen (Abb. 5).
VVon besonderer Bedeutung ist fer-
ner, dass sich die IFS-Behandlung
dank ihrer Nebenwirkungsfreiheit
bei erneuten Krankheitsschiiben
immer wieder anwenden l&sst.
Dies ist ein erheblicher Vorteil ge-
geniiber herkdmmlichen Therapi-
en, denn als erbliche Dispositions-
erkrankung ist die Schuppenflech-
te im klassischen Sinne nicht dau-
erhaft heilbar. Die Therapie kann
jeweils nur einen bestehenden Be-
fall abheilen. Ob fir die antipsoria-
tische Wirksamkeit des IFS die an-
gestrebte Wirkung auf das cAMP
ausschlaggebend ist, oder ob bei-
spielsweise dampfende Wirkun-
gen auf das Entziindungsgesche-
hen den Abheilungsprozess zu-
satzlich unterstiitzen, ist noch nicht
vollig geklart.

Abb. 5: Beispiel fur die IFS-Therapie der Psoriasis palmaris: Hande vor
(oben) und nach einer 3-monatigen Behandlung (unten).
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An der genannten Klinik ist der-
zeit eine kontrollierte Studie im
Gange, die den Vergleich der
IFS-Behandlung mit einem eta-
blierten Therapieverfahren er-
mdoglichen soll. Ferner werden
Behandlungen groR¥flachiger
Areale durchgefuhrt. Die Strom-
applikation erfolgt hier Gber spe-
zielle elastische Stoffe aus leit-
fahigem Material, die zu Stulpen
0.4. vernaht sind. Diese weiter-
fuhrenden Studien sollen die
Grundlage fur eine Zulassung
des Verfahrens durch die Kosten-
trager bilden. Diesem Ziel dient
auch die Entwicklung eines
neuartigen Therapiegerates, das
speziell auf die Erfordernisse der
Psoriasis-Behandlung zuge-
schnitten und gegen Falschbe-
handlungen gesichert ist, und

dariiber hinaus eine Behand-
lungskontrolle durch den Arzt er-
mdglicht.

Der Erfolg bei der Schuppenflech-
te und die Ergebnisse der experi-
mentellen Forschung lassen es
realistisch erscheinen, dass das
IFS-Behandlungskonzept auch
zur Therapie von anderen ent-
zundlichen und mit gestorten Zell-
funktionen verbundenen Erkran-
kungen weiterentwickelt werden
kann. Angesichts der hohen Wirk-
samkeit einer Strombehandlung,
der Freiheit von Nebenwirkungen
und Unannehmlichkeiten fur den
Patienten und der geringen Kos-
ten stellt die weitere experimen-
telle und klinische Erforschung
dieses Gebietes eine lohnende
Zukunftsaufgabe dar.
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Synthetische Phospholipide als Antitumormittel:

ein neues Konzept

A. Matzke, H. F. Krug, ITG; U. Massing, Klinik fir Tumorbiologie, Freiburg

Alkylphosphocholine —

Synthetische Abwand-
lung biologischer Lipide.

Lipide besitzen ein breites Spek-
trum  biologischer Funktionen.
Zum einen dienen sie als Brenn-
stoff, zum anderen sind sie wichti-
ge strukturbildende Bausteine der
Zellen. Lipide aus der Gruppe der
Phospholipide (Abb. 1, oben) sind
neben den Proteinen maf3geblich
am Aufbau zellularer Membranen
beteiligt. Biologische Membranen
sind schichtartige Strukturen, ihre
Dicke liegt meist zwischen 6 und
10 nm. Die Zellmembran bildet da-

bei die wichtige Grenze der Zelle
gegenlber ihrer dulReren Umge-
bung, die intrazellularen* Mem-
branen begrenzen die verschiede-
nen Reaktionsrdume in der Zelle
und sorgen so fiir eine Einteilung

der Zelle in funktionell unter-
schiedliche Abteilungen.
Neben ihrer strukturgebenden

Rolle beim Aufbau zellularer
Membranen haben Phospho-
lipide auch signallbermittelnde
Funktion, ohne die sich Zellen un-
tereinander nicht verstandigen
konnten. Es gébe kein kontrollier-
tes Wachstum und vielzellige Le-

bewesen wie der Mensch kdnn-
ten nicht existieren. An den Zell-
membranen sind Enzyme* tatig,
die den Abbau der Phospholipide
durchfihren: die Phospholipa-
sen*. Durch sie erzeugte Spalt-
produkte der Lipide (Abb. 1) kén-
nen dann im Zytosol* aber auch
aullerhalb der Zelle als Signal-
molekule wirken und spezifische
Reaktionen der Zelle auslosen
[1]. Die durch solche Lipidab-
kémmlinge ausgelosten Reaktio-
nen sind sehr vielfaltig. Eine be-
sondere Bedeutung bei der Er-
zeugung von Signalmolekilen
aus Lipiden hat die Phospholipa-

* Diese Begriffe sind im Glossar erléautert.
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Abb. 1: Vergleich natirlicher und synthetischer Lipide. Oben: Phosphatidylcholin (PC), das Hauptlipid der zel-
lularen Membranen mit den Angriffsstellen der Phospholipasen A
hol Glyzerin aufgebaut, dessen Alkoholgruppen mit zwei Fettsauren und einem Phosphorséurerest verestert

sind. Darunter: ein Lysolipid, wie es nach der Aktivierung der Phospholipase A

», C und D. PC ist auf dem dreiwertigen Alko-

Fettsdure aus der 2-Position des Glyzeringeriistes entsteht. Unten: 2 Beispiele synthetischer Phospholipide
(R-O-acetyl und R- N-acetyl); diese besitzen kein Glyzeringerist, sondern bestehen aus einer durchgehenden
Kohlenstoffkette von 18 Atomen (Octadecan). APC: Alkylphosphocholine.
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se A, (vgl. Abb. 1). Dieses Enzym
schneidet bei Bedarf, auf einen
Befehl der Zelle hin, ein PC aus-
einander, wodurch eine freie
Fettsaure und ein Lyso-PC ent-
stehen. Bei dieser Fettsaure han-
delt es sich meist um Arachi-
donsaure, die dann zu verschie-
denen Signalmolekilen, den Ei-
cosanoiden* umgebaut wird. Alle
Signalmolekdle, die aus Lipiden
entstehen, werden allgemein als
Lipidmediatoren bezeichnet. Sie
tragen zur Abwehr des Korpers
gegen Infektionen und Entzin-
dungen bei und locken Abwehr-
zellen des Immunsystems an. Sie
kénnen Schmerz und Fieber aus-
I6sen oder regulieren die Kon-
traktion der glatten Muskulatur im
Magen-Darm Trakt bzw. in Ge-
faBen und Bronchien (Migrane,
Kopfschmerz, Asthma). Auch Ly-
so-PC und verwandte Strukturen,
wie die Lysophosphatidsaure,
sind als Botenstoffe an Wachs-
tum und Differenzierung* der Zel-
len beteiligt. Insbesondere Lyso-
phosphatidsaure hat hormon-
und wachstumsfaktoréhnliche
Funktion und regt Zellen zur Tei-
lung (Proliferation*) an.

Die synthetischen Phospholipide,
die in den von uns durchgefihr-
ten Studien als Antitumormittel
untersucht wurden, gehdren zur
Gruppe der Alkylphosphocholine
(APC) und sind strukturell ver-
gleichbar zu den Phospholipiden
der Zelle (Abb. 1, unten). Im Ver-
gleich zu den natirlich vorkom-
menden Lipiden sind die syntheti-
schen Vertreter in ihrer chemi-
schen Struktur leicht verandert.
Dies bedeutet, dass sie durch
Phospholipasen nicht mehr oder
nur schlecht abgebaut werden
kénnen. Sie sind daher wesent-

lich stabiler als die naturlich vor-
kommenden Lipide und ihre Ver-
weildauer in der Zelle ist erheb-
lich verlangert. Die neuen Verbin-
dungen haben also einen Vorteil
gegeniber ihren nattrlichen Con-
generen*, sie kdnnen wesentlich
l&anger wirken.

Die Zellmembran

als Angriffspunkt der
Tumortherapie.

Urspriinglich wurden die APC
hergestellt, um damit den Mecha-
nismus bzw. die Arbeitsweise von
Phospholipasen zu untersuchen.
Sie sind als Substratanaloga d.h.
Jalsche Substrate” den Phospho-
lipasen angeboten worden, um
aufzuklaren, wie ein Enzym ein
Phospholipid spaltet. Bald stellte
sich jedoch heraus, dass diese
Verbindungen das Wachstum
von Zellen erheblich beeintrachti-
gen, ja sogar zum Tod der Zellen
fuhren konnen. Besonders Tu-
morzellen waren hiervon betrof-
fen. Folglich kam der Gedanke
auf, diese Verbindungen auf eine
mogliche antitumorale Wirkung
hin zu untersuchen und neue Me-
dikamente daraus zu entwickeln
[2, 3].

Zwei antitumoral wirksame APC
sind bereits soweit untersucht
worden, dass sie heute in der Tu-
mortherapie eingesetzt werden
konnen. Edelfosin® wird in Klini-
schen Studien zur Behandlung
von Leukamien erprobt und Milte-
fosin® wird als Salbe gegen Haut-
metastasen bei Brustkrebspati-
entinnen erfolgreich in der Klinik
eingesetzt [4-7]. Im Zusammen-
hang mit diesen lipidahnlichen
Verbindungen bestehen jedoch
noch erhebliche Nachteile. Beide

Verbindungen werden von den
Patienten nicht gut vertragen. Es
treten massive Nebenwirkung im
Magen-Darm Bereich auf, so
dass eine systemische* Verabrei-
chung nur schwer realisierbar ist
[8]. Des weiteren ist kaum etwas
Uber ihren Wirkmechanismus*
bekannt.

Auf Grund dieser Schwierigkeiten
haben wir neue Substanzen ent-
wickelt, um die Eigenschaften der
APC zu verbessern: weniger Ne-
benwirkungen bei gleichbleibend
oder besserer Antitumorwirkung.
Zudem sollten die neuen Sub-
stanzen zur Untersuchung des
Wirkmechanismus verwendet
werden.

In Rahmen unserer Arbeit wurden
acht neue Verbindungen syntheti-
siert [9, 10]. Die Wirksamkeit der
neuen Strukturen wurde zu-
nachst an Zellkultursystemen von
menschlichen Tumorzellen Uber-
pruft. Diese Zellen sind vor Jah-
ren aus Patienten mit verschiede-
nen Tumoren isoliert worden. Da
sie sich beliebig vermehren las-
sen, spricht man von Zelllinien*.
Ein gutes System zur Untersu-
chung der Wirkung von Antitu-
mormitteln ist die in den 70er Jah-
ren aus einer Patientin mit akuter
promyeloischer Leukamie isolier-
te Zelllinie HL-60.

Die neuen Verbindungen wurden
in diesen Zellkultursystemen auf
ihre  Wirksamkeit hin Gberprift.
Bei der Behandlung von HL-60
Zellen mit den neuen APC zeigte
sich, dass die APC die Tumorzel-
len am Wachstum hinderten und
diese zum Absterben brachten.
Ein Mal fur die Wirksamkeit eines
Toxins* ist der LDg,- Wert*. Dieser
Wert ist definiert als diejenige
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Konzentration eines Wirkstoffes,
bei der die Halfte aller behandel-
ten Zellen stirbt. Fur die wirksam-
sten Verbindungen wurden sehr
niedrige LDg-Werte zwischen
4 uM und 10 uM gefunden. Damit
zeigten sich die neuen Substan-
zen in unserem Testsystem wirk-
samer als die beiden bereits in
der Tumortherapie eingesetzten
Therapeutika Edelfosin® und Mil-
tefosin® [11]. Die weitergehenden
Untersuchungen zum molekula-
ren Wirkmechanismus wurden mit
denjenigen Verbindungen durch-
gefihrt, deren LDg,-Werte am
niedrigsten waren.

Zelltod durch APC:
Apoptose oder Nekrose?

Neben der simplen Feststellung,
ob eine Zelle stirbt oder nicht,
wurde nachfolgend von uns die
Frage gestellt, wie dieser Zelltod
herbeigefuhrt wird und nach wel-
chem Schema er abléauft. Dabei
waren grundsatzlich zwei Mog-
lichkeiten fir die Wirkung der
APC denkbar: (a) die syntheti-
schen Lipide ahneln den naturli-
chen Lysolipiden (vgl. Strukturen
in Abb. 1) und ,l6sen wie diese
die Membranen der Zelle auf",
was zum Untergang der Zelle
fuhrt; (b) die APC kdnnen ver-
gleichbar zu den Lipidmediatoren
Signalwege, die zum Zelltod
fuhren, auslosen [vgl. 12].

Beide Wege unterschieden sich
erheblich in der Art und Weise,
wie die Zelle den jeweiligen Pro-
zess durchlauft, sowie in den
Auswirkungen flir den gesamten
Organismus. Daher soll diesem
Punkt noch etwas mehr Aufmerk-
samkeit gewidmet werden.

Derzeit sind mindestens zwei
morphologisch und biochemisch
unterscheidbare Prozesse des
Zelltodes bekannt (Abb. 2).

e Der toxische Zelltod, bezeich-
net als Nekrose*

e Der programmierte Zelltod,
bezeichnet als Apoptose*

Hohe Konzentrationen  von
Schadstoffen, Vergiftungen (z. B.
Bienenstich), Veratzungen (S&au-
ren/Laugen) oder andere schadi-
gende Einwirkungen fihren meist
zu einer Nekrose. Die betroffenen
Zellen schwellen an (Abb. 2, Ne-
krose 1), erleiden irreparable
Schaden und platzen schlieRlich
(Abb. 2, Nekrose 2). Der gesamte
Zellinhalt wird unkontrolliert in die
Umgebung freigesetzt, woraus
ein Entzindungsherd entsteht.
Die unmittelbare Umgebung der
betroffenen Zellen wird mit in die-
ses Geschehen einbezogen und
anschlieBend kdnnen ganze Or-
gane in ihrer Funktion einge-
schrankt sein. Aus medizinischer
Sicht ist diese Art des Zelltodes in

der Tumortherapie unerwiinscht,
denn die Tumorzellen sollen ohne
erkennbaren Nachteil fir den Or-
ganismus entfernt werden.

Niedrige Dosen von bestimmten
Schadstoffen, DNA*-Schadigung
oder direkte Wechselwirkung mit
bestimmten Rezeptoren der Zell-
membran l6sen in den Zellen das
genetische Programm der Apop-
tose aus. Die Zellen sind am Pro-
zess der Apoptose aktiv durch Be-
reitstellung von Energie und den
dazu notwendigen Enzymen be-
teiligt. Die Apoptose lauft unter
streng kontrollierten Bedingungen
ab und ist essentiell notwendig fur
eine korrekte Entwicklung eines
Organismus [14, 15]. Der Ablauf
dieses Vorgangs ist kompliziert
reguliert und variiert je nach Zell-
oder Organtyp. Vereinfacht las-
sen sich die wesentlichen Schritte
wie folgt zusammenfassen: die
betroffenen Zellen schrumpfen
und das Zytoplasma verdichtet
sich (Abb. 2, Apoptose 1). Zusatz-
lich wird das genetische Material,
die DNA, enzymatisch in kleine,

- (o2

gesunde Zelle

Apohtose 1
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Apoptose 2
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Abb. 2: Schema der ultrastrukturellen Veréanderungen wéhrend
des Ablaufs des apoptotischen und nekrotischen Zelltodes (ver-

andert nach [13]).
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einheitliche Stlicke zerschnitten
(DNA-Fragmentierung). Die ge-
samte Zelle wird kontrolliert abge-
baut. Die daraus entstehenden
Bruchstiicke werden in kleine Ve-
sikel* verpackt, die von einer in-
takten Zellmembran umschlossen
sind (Abb. 2, Apoptose 2). Diese
Vesikel, auch ,apoptotic bodies**
genannt, werden dann im Korper
von den allgegenwartigen Fress-
zellen des Immunsystems aufge-
nommen und verdaut (Abb. 2,
Apoptose 3). Die Apoptose ist ein
genetisch programmierter Vor-
gang, der dem Organismus die
Mdoglichkeit  gibt, geschadigte
oder unerwiinschte Zellen ohne
Folgeschaden auszusortieren
[15].

Wie im folgenden ausgefuhrt wird,
konnten wir klar zeigen, dass APC
in den Tumorzellen einen spezifi-

schen Signalweg auslésen, der
zur Apoptose fihrt [16]. Durch die
Induktion* dieses Prozesses wer-
den die Tumorzellen abgetotet.

Unterdrickung der
Apoptose kann zur

Entstehung von
Tumoren fuhren.

Bisher wurde die Entstehung von
Krebs fast ausschlie3lich auf ein
vermehrtes Zellwachstum gene-
tisch veranderter (mutierter) Zel-
len zurlckgefuhrt. Mittlerweile ist
deutlich geworden, dass auch ei-
ne Fehlregulation des Zelltodes
eine Zellpopulationen aus dem
Gleichgewicht bringen kann. Ins-
besondere die Zellen, die gegen
eine Induktion der Apoptose un-
empfindlich geworden sind, kdn-
nen unkontrolliert wachsen und
Tumoren bilden.

Fur eine effektive Tumortherapie
wird daher vermehrt der Induktion
der Apoptose Aufmerksamkeit
geschenkt. Substanzen, die se-
lektiv den Zelltod auslésen kon-
nen, waren die besten Kandida-
ten, die Fehlregulation der Apop-
tose in Tumorzellen zu kompen-
sieren und den Tod der Tumorzel-
len herbeizufihren.

Inwieweit die Apoptose tatsach-
lich ausgel®st wird, lasst sich an-
hand verschiedener Parameter
Uberprifen. Eine ,offensichtliche”
Maoglichkeit ist die Betrachtung ei-
ner apoptotischen Zelle in dem
Stadium, in dem sie ihre Bruch-
sticke in die apoptotic bodies
verpackt. Dieser Vorgang an der
Zelloberflache, auch Blebbing*
genannt, kann mikroskopisch be-
sonders gut veranschaulicht wer-
den (Abb. 3).

Abb. 3: Elektronenmikroskopische Bilder von HL-60 Leukamiezellen.
Die Bilder verdeutlichen die Unterschiede in Form und Aussehen der Tumorzellen (unbehandelte
Kontrolle, obere Reihe) hervorgerufen durch eine Behandlung mit APC. Die Bildung der blasenarti-
gen Ausstllpungen der Zellmembranen, die charakteristisch fur Zellen in der Apoptose ist, kann

deutlich beobachtet werden (untere Reihe). Aufnahmen: H. Thiele, ITU.
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Abb. 4: DNA-Fragmentierung — Nachweis und Induktion durch APC.
A: Methode fur den Nachweis der DNA-Fragmentierung. Endonukleasen* kénnen die DNA nur zwischen den
Histonen zerschneiden. Dadurch entstehen diskrete Bruchstticke von ca. 200 bp Lange und Vielfachen davon.
Diese DNA-Bruchstiicke kdnnen in Agarose aufgetrennt werden und nach Anfarbung wird das Leitermuster

sichtbar.

B: Induktion der DNA-Fragmentierung durch die 8 verschiedenen synthetischen Lipide. Die Konfiguration (R/S)
und die Gruppen am Kohlenstoffatom 2 der Kette sind angegeben. R-O-acetyl und R-N-acetyl entsprechen den
Strukturen in Abb. 1. Behandlung mit je 20 pM fur 16 Stunden.

Weitere gangige Nachweisme-
thoden richten sich auf friihe bio-
chemische Veranderungen, die
zu Beginn und im Verlauf der
Apoptose in der Zelle auftreten.
Charakteristisch ist der Abbau
der DNA in Bruchstlicke von ge-
nau definierter Grofze (Abb. 4a).
Die DNA-Strange werden durch
Enzyme in Stiicke von etwa 200
Basenpaaren und Vielfache da-
von zerschnitten. Diese DNA-
Sticke konnen aus den Zellen
isoliert werden und auf einem
sog. Agarose-Gel elektrophore-
tisch* aufgetrennt werden. Hat
ein solcher Abbau stattgefunden,
ergibt sich ein fir die Apoptose ty-
pisches Muster, die ,DNA-Leiter".

Die Abbildung 4b zeigt solche
DNA-Leitern wie sie nach Be-

handlung von Tumorzellen mit
den meisten APC entstehen. In
Kontrollzellen, die nicht behandelt
wurden, tritt kein Leitermuster auf.

Mechanismus der
Apoptoseinduktion:

Aktivierung von
Signalwegen.

Nachdem nachgewiesen werden
konnte, dass fast alle unsere neu-
en APC die Apoptose der Zellen
auslésen konnen, sollten weitere
Untersuchungen zeigen, auf wel-
chem Wege dies geschieht.

Da sich die APC aufgrund ihrer
Ahnlichkeit zu natiirliche Lipiden in
der Zellmembran anreichern [17],
entfalten sie mit hoher Wabhr-
scheinlichkeit auch dort ihre Wir-

kung. In der Zellmembran befin-
den sich bestimmte Rezeptoren*,
die ein Apoptose-Signal in die Zel-
le weiterleiten kdnnen. Zur Gruppe
der ,Todesrezeptoren* gehort auch
ein Protein mit der Bezeichnung
.Fas" (auch CD95 oder APO-1 ge-
nannt). In unseren Experimenten
konnten wir zeigen, dass dieser
Fas-Todesrezeptor durch die Alkyl-
phosphocholine aktiviert wird.

Die Aktivierung des Fas-Rezep-
tors kann im Mikroskop sichtbar
gemacht werden. Vor der Aktivie-
rung sind die einzelnen Rezeptor-
Molekile wahllos Uber die ge-
samte Zelloberflache verteilt.
Nach der Aktivierung lagern sie
sich zusammen und bilden flachi-
ge Aggregate in der Membran.
Der Fas-Rezeptor kann mit Anti-
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kérpern* gekoppelt an Fluores-
zenz*-Farbstoffe  sichtbar ge-
macht und die unterschiedliche
Verteilung der Molekile an der
Zelloberflache im Fluoreszenz-
Mikroskop beobachtet werden. In
unbehandelten Kontrollzellen fallt
kaum ein Fluoreszenz-Signal auf
— die einzelnen Molekulle sind
Uber die Zelloberflache verstreut
(Abb. 5a). Bei Aktivierung der Re-
zeptoren (z. B. durch die neuen
APC) lagern sich diese zusam-
men — die Fluoreszenz nimmt in
bestimmten Bereichen der Mem-
bran zu (Abb. 5b).

Die Zusammenlagerung der Fas-
Rezeptoren fuhrt zu deren Akti-
vierung und I6st die Apoptose
aus: es werden andere, nachge-
schaltete Enzyme innerhalb der

Abb. 5: Aggregation der Fas-Rezeptoren
(Capping) nach Behandlung der Zellen mit
APC. a: Kontrollzellen ohne Behandlung;
b: Zellen 2 h nach Beginn der Behandlung
mit 30 pM R-N-acetyl. Deutlich ist die Zu-
nahme der grinen Fluoreszenz in be-
stimmten Membranbereichen zu erkennen.

Zelle aktiviert, die dann fur den
kontrollierten Abbau der Zelle,
wie z. B. das Zerschneiden der
DNA und das Verpacken des Zell-
inhaltes in die apoptotic bodies,
zustandig sind. Diese Signalwe-
ge sind sehr komplex reguliert,
denn es darf beim Entfernen von
Zellen im Organismus kein Fehler

passieren. Daher gibt es eine
Reihe von ,Sicherheitsmaf3nah-
men*: Schaltstellen, an denen die
Zelle noch hemmend oder ver-
starkend in den Signalweg ein-
greifen kann. Noch sind nicht alle
Komponenten bekannt, die an
diesem Signal-Netzwerk beteiligt
sind. In Abb. 6 ist schematisch

Fas-Rezeptor

(CD5) .".'l'{.‘l

:,Ii.ll ‘.-"EAPC

EELEELEK

L

V4

INK

l Caspase-3 ycyt c

Jun 1

Caspase-3
? Caspase-

1 Kaskade l
Caspase- Caspase-
Kaskade Kaskade

J Apoptose 1

Apoptose Apoptose

Caspase-8 Bol-2
S

Abb. 6: Schema der Fas-Rezeptor Signalwege (verandert nach [19,
20]). Der Fas-Rezeptor lagert sich zusammen und dadurch kénnen
sogenannte Adaptorproteine (hier als DAXX oder FADD bezeich-
net) an die Todesdoméane (DD = death domain) binden. An diesen
Komplex binden nun wiederum bestimmte Enzyme. Die Caspasen
sind dabei Proteasen, also Enzyme, die andere Proteine spalten.
Der mittlere Weg stellt die starkste Aktivierung da und fuihrt direkt
zur Apoptose der Zelle. Die beiden anderen Signalwege kénnen
Uber die Jun-Kinase (JNK, links) oder tUiber die Mitochondrien und
die Freisetzung von Cytochrom c (Cyt c) ebenfalls die Apoptose
bewirken. Bcl-2 ist ein Beispiel fir Proteine, die negativ in diese
Signalwege eingreifen kdnnen, es stellt also einen Regulator dar,

der die Apoptose verhindern kann.
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gezeigt, wie die Signalwege aus-
sehen kdnnen, die durch APC in-
duziert und Uber den Fas-Rezep-
tor vermittelt werden. In diesem
Schaubild sind drei Fas-Molekiile
gezeigt, die sich nach Behand-
lung mit APC zu einem Trimer*
zusammengelagert haben. Nach-
geschaltet sind drei verschiedene
Wege der Signalweitergabe ge-
zeigt, bei denen jeweils der End-
punkt die Apoptose ist. Diese Sig-
nalwege kdnnen je nach Zelltyp
variieren. APC |6sen bevorzugt
den mittleren Weg aus [11, 18].

Zusammenfassung und
Ausblick

Die neu synthetisierten APC zeig-
ten sich im Zellkulturmodell hu-
maner Tumorzelllinien als anti-
tumoral sehr wirksam. Zwei der
untersuchten acht Verbindungen
Ubertrafen in ihrer Wirkung sogar
die bereits in der Tumortherapie
eingesetzten Substanzen.

Unsere Untersuchungen zum
Wirkmechanismus dieser neuen
Substanzen haben ergeben, dass
die APC in der Lage sind, die in-
trazellulare  Signaltransduktion
von Tumorzellen zu beeinflussen.
Durch die Aktivierung von Zell-
membran-Rezeptoren kann die
Apoptose, der programmierte
Zelltod, ausgeldst und die Tumor-
zellen dadurch eliminiert werden.

Das Auftreten der Apoptose
konnte mit verschiedenen mikro-
skopischen und biochemischen
Tests nachgewiesen werden. Im
Elektronenmikroskop wurden
Veradnderungen der Zellober-
flache nach der Behandlung mit
APC sichtbar: das Blebbing der
Zellmembran ist zu erkennen.

Der fir die Apoptose charakteri-
stische Abbau der DNA konnte in
Form der DNA-Leiter beobachtet
werden.

Als Verwandte natirlicher Lipide
greifen APC die Tumorzellen zu-
erst an der Zellmembran an. Da-
durch unterscheiden sich die
APC ganz wesentlich von klassi-
schen Antitumormitteln. Diese
Zytostatika wandern im Inneren
der Zelle zum Zellkern, binden di-
rekt an die DNA und schadigen
diese irreversibel. Die Idee, Tu-
morzellen Uber Rezeptoren an
der Zellmembran anzugreifen, ist
relativ neu. Unsere Versuche ha-
ben gezeigt, dass APC in der Zell-
membran Rezeptoren aktivieren
konnen. Der Fas-Rezeptor ist im
Zusammenhang mit der Apopto-
se besonders wichtig. Dieser Re-
zeptor wird offensichtlich von den
APC aktiviert und schaltet seiner-
seits komplexe Signalwege an,
die dann letztendlich zur Apopto-
se fUhren.

Mit den hier vorgestellten Experi-
menten haben wir einen ersten
Einblick in die molekulare Wir-
kungsweise der APC erhalten.
Naturlich gibt es noch eine grof3e
Zahl offener Fragen: Welches ist
der genaue Angriffspunkt der
APC innerhalb der Zellmembran?
Ist es der Fas-Rezeptor selbst,
oder gibt es Molekile, mit denen
APC schon vorher wechselwir-
ken? Gibt es neben dem Fas-Re-
zeptor noch andere Rezeptoren
(z. B. der TNF-Rezeptor), die
durch APC aktiviert werden?
Werden nur Tumorzellen getrof-
fen oder reagieren auch normale
Korperzellen ahnlich empfindlich
auf die APC? Lasst sich die Zahl
der Nebenwirkungen mit diesen

APC wirklich reduzieren? Und
letztlich die wichtige Frage, inwie-
weit sich diese neuen APC auch
tatsachlich fir den Einsatz im Pa-
tienten eignen, also systemisch
einsetzbar sind. Bis dahin ist es
noch ein weiter Weg. Unsere Er-
gebnisse zeigen, dass die neuen
APC hoch interessante Wirkstof-
fe sind, die weiter optimiert wer-
den kdnnen. Die Erkenntnis, dass
APC den Prozess der Apoptose
Uber definierte Rezeptoren in der
Zellmembran auslésen, zeigt
neue und hoffnungsvolle Per-
spektiven fir die Synthese von
.,mafigeschneiderten* APC fir
den erfolgreichen Einsatz in der
Tumortherapie auf.
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Glossar

Antikdrper

Apoptose

Apoptotic bodies

Blebbing

Congener

Differenzierung

DNA

Eicosanoide

Proteine, die spezifisch mit einem be-
stimmten anderen Molekil (z. B. ei-
nem anderen Protein) reagieren, d.h.
an diesem binden.

Ein genetisch festgelegter Plan fir
den ,programmierten Zelltod“. Die
Zellen sterben ab, ohne dass ein Ent-
zundungsherd gebildet wird. Durch
Anschalten dieses ,Selbstmordpro-
grammes“ kdnnen Uberschissige,
entartete oder geschadigte Zellen auf
unproblematische Art vom Organis-
mus eliminiert werden.

Verpackte Bruchstiicke einer Zelle,
die das Programm der Apoptose
durchlaufen hat. Diese Bruchstiicke
werden von anderen Zellen aufge-
nommen und verdaut.

Aus dem englischen entnommener
Begriff der ,Blasenbildung” auf der
Zelloberflache.

Ein Vertreter aus einer chemischen
Familie eng verwandter Strukturen

Veranderungen, durch die Zellen
oder Gewebe in einen neuen Funkti-
onszustand Uberfiihrt werden, der fir
den Organismus von Bedeutung ist.

Desoxyribonukleinsaure. Sie enthalt
die Erbinformation einer Zelle. Es han-
delt sich um ein doppelstréangiges Ket-
tenmolekll aus vielen Millionen Bau-
steinen: Zucker, Phosphat und vier
verschiedenen Basen. Die Reihenfol-
ge der Basen bestimmt die Informa-
tion, die in der DNA enthalten ist.

Eine Substanzgruppe bestehend aus
Metaboliten der Arachidonsaure (Ei-
cosatetraensaure: Eicosa = 20; te-
tra = 4; -en = Doppelbindung; die-

Elektrophorese

Endogen

Endonukleasen

Enzym

Fluoreszenz

Induktion

Intrazellular

LDsy

Nekrose

se Fettsdure enthélt 20 Kohlenstoff-
atome und 4 Doppelbindungen). Die
wichtigsten Abkommlinge sind die
Prostaglandine und Leukotriene, die
bei Asthma und Allergie eine grol3e
Rolle spielen.

Transport geladener Partikel durch
eine Matrix entlang eines elektri-
schen Feldes als Verfahren zur Tren-
nung verschiedener Substanzgemi-
sche.

In der Zelle selbst entstanden, nicht
von auf3en zugefligt.

Enzyme, die einen regelmafligen Ab-
bau der DNA im Zellkern durch-
fihren.

Protein, das chemische Prozesse in
der Zelle katalysiert.

Die Eigenschaft eines Stoffes, Licht
von hoher Energie zu absorbieren
und Licht mit einer niedrigeren Ener-
gie abzustrahlen.

Auslosen, Loslosen, in Gang setzen
von bestimmten Reaktionen.

im Inneren einer Zelle

Diejenige Konzentration einer toxi-
schen Substanz, bei der 50% der be-
handelten Zellen zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt abgestorben sind. (LD
= lethal dosis).

Zell- oder Gewebetod durch direkte
schadigende Einwirkungen. Durch
die Nekrose wird meist eine Entzin-
dung hervorgerufen, da der Zellinhalt
unkontrolliert in die Umgebung abge-
geben wird.
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Phospholipasen

Proliferation

Proteinkinase

Rezeptoren

Systemische

Wirkung

Toxin

Transformation

Trimer

Enzyme, die Phospholipide aus Zell-
membranen abbauen und dabei Vor-
stufen fir biologisch wichtige Sub-
stanzen liefern.

Wachstum, Vermehrung von Zellen
durch Zellteilung.

Enzym, das Phosphatgruppen an
Proteine anhangt.

Proteine, meist an der Oberflache
von Zellen, die hochspezifische Sig-
nale aufnehmen, weiterleiten und so-
mit eine Antwort der Zelle ausldsen.

eine Wirkung, die sich im Korper
entfaltet, also erst am gewiinschten
Ort bzw. Organ

Im allgemeinen ein giftiger Stoff

Die Umwandlung ,normaler* Zellen in
Tumorzellen durch genetische Veran-
derungen

3 Proteine des gleichen Typs (Homo-
trimer) oder 3 verschiedene Proteine
(Heterotrimer), die sich zu einer
Uberstruktur zusammenlagern.

Vesikel

Wirkmechanis-
mus

Zellinien

Zytosol

Ein mit Flussigkeit gefilltes ,Blas-
chen®.

Eines der Ziele medizinischer Grund-
lagenforschung ist die Aufklarung der
Mechanismen von therapeutisch be-
deutsamen Substanzen. Dabei sind
Fragen zu beantworten, welcher Art
die Wirkung ist und auf welchem We-
ge sie zustande kommt. Im einzelnen
muss geprift werden, an welchem
Punkt der Zelle die Substanz angreift,
welche Signale dadurch ausgeldst
werden und was dadurch letztendlich
innerhalb der Zelle fur Veranderun-
gen stattfinden.

Zellkulturen, die sich nahezu unbe-
grenzt permanent ziichten lassen, da
sich ihre Eigenschaften meist durch
Transformation* soweit gedndert ha-
ben, dass sie nicht mehr absterben.

Wassriger Inhalt der Zelle. Die wich-
tigsten Bestandteile sind Eiweil3e, Li-
pide, Kohlenhydrate, Mineralsalze
und Spurenelemente.
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