ist deutlich erhoht. Es zeigt
sich aber auch, dass Brust-
krebspatientinnen, bei de-
nen zur Zeit der Priméarope-
ration die Achsellymphkno-
ten nicht mit Tumorzellen
befallen (»nodalnegativ«), die
uPA- und/oder PAI-1-Werte
im Tumorgewebe aber er-
héht sind, von einer vorbeu-
genden (»adjuvanten«) Che-
motherapie profitieren. Da-
mit gelingt es dem For-
scherteam, 45 Prozent der
nodalnegativen Brustkrebs-
patientinnen herauszufinden,
fur die eine Chemotherapie
nach Priméaroperation sinn-
voll ist; rund 55 Prozent der
operierten Frauen kann die-
se toxische Behandlung er-
spart bleiben. An der TUM-
Frauenklinik werden bei der
Diagnose Brustkrebs routi-
nemafig uPA und PAI-T im
Tumorgewebe bestimmt und
die Werte bei der Wahl der
Therapie herangezogen.

In Zusammenarbeit mit
Prof. Horst Kessler, Ordina-
rius fur Organische Chemie
der TUM, und der aus der
Klinischen Forschergruppe
der Frauenklinik ausgegrin-
deten biopharmazeutischen
Start-up-Firma  Wilex AG
nutzen die Kliniker ihre in
den Studien gewonnenen
Erkenntnisse, um neue Me-
dikamente zu entwickeln.
Diese Mittel greifen in das
uPA/PAI-1-System der Brust-
krebszellen ein und unter-
dricken deren Wanderung
und Wachstum sowie die
Versorgung von Tumorge-
webe mit BlutgefaRen (An-
giogenese). Normalerweise
bindet uPA an ein Rezeptor-
protein (CD87) auf der Ober-
flache der Tumorzellen, und
an diesen bindren Komplex
bindet dann der uPA-Inhibi-
tor PAI-1. Folge ist, dass die
Tumorzelle diesen nun tri-
meren Komplex internali-
siert, was zu ihrer Stimula-

tion, Wanderung und Wachs-
tum fUhrt. Eines der neuen
Krebsmedikamente, WWX-UK1,
greift in die Bildung dieses
trimeren Komplexes ein. Es
verhindert, dass uPA an PAI-1
bindet, und vereitelt die In-
ternalisierung. WX-UK1 be-
findet sich als erstes Medi-
kament seiner Klasse und
Wirkweise bereits in der kli-
nischen Phase Il bei meta-
stasierten, vorbehandelten
Patientinnen. Ziel ist es, Tu-
morwachstum und Tumor-
ausbreitung signifikant zu
reduzieren. Die Forscher hof-
fen, dass das neue Medika-
ment den Test bestehen
wird, um damit in weiteren
klinischen Studien Krebspa-
tientinnen im Kampf gegen
ihre Krankheit zu helfen.

Barbara Geisler
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Wiederaufnahme an der TUM

Funktionelle Stereotaxie

Nach einem Jahrzehnt Unterbrechung wird die Tradi-
tion der funktionellen Stereotaxie (FST) am TUM-KIi-
nikum rechts der Isar jetzt fortgesetzt. Nach mehr-
jahriger vorbereitender Entwicklung hat die For-
schungsgruppe Sensomotorische Integration unter
Leitung von Prof. Albrecht Struppler, emeritierter
Ordinarius fiir Neurologie und klinische Neurophysio-
logie, gemeinsam mit der Neurochirurgischen Klinik
(Prof. Anna Elisabeth Trappe) innovative Technolo-

gien fiir die FST entwickelt.

Die FST soll Stérungen
ausgleichen, die auf einer
Disbalance zwischen bah-
nenden und hemmenden
neuronalen Regelkreisen be-
ruhen. Wahrend Medika-
mente generalisiert wirken,
basiert die FST auf einer se-
lektiven, lokalen Modifika-
tion von Gehirnsystemen.
Sie wird dann eingesetzt,
wenn die jeweilige Symp-
tomatik - etwa unkontrollier-
te Uberschussbewegungen
wie bei Parkinson und Dysto-
nie oder chronischer Schmerz
- mit Medikamenten nicht
ausreichend zu behandeln
ist. Zusatzlich bietet die FST
tiefere Einblicke in die Funk-
tionen neuronaler Kontroll-
systeme, wodurch sich wie-
derum die therapeutischen
Effekte der FST verbessern
lassen.

Beim stereotaktischen
Eingriff flhrt der Arzt eine
Sonde durch eine kleine
Offnung in der Schadelde-
cke zum gewdlnschten Ziel-
punkt im Gehirn, um dort ei-
nen Neurostimulator zu im-
plantieren oder - eng begrenzt
- Gewebe auszuschalten. Vo-
raussetzung flr die FST ist
die raumliche Zuordnung von
Patientengehirn, Sonde, Tra-
jekt und Bildgebung in ei-
nem gemeinsamen Bezugs-
koordinatensystem, das Uber

ein am Schadel des Pa-
tienten fixiertes Rahmen-
system entsteht. Den Ziel-
punkt lokalisiert der Arzt
Uber bildgebende Verfahren
und bestimmt ihn wahrend
des Eingriffs durch Stimula-
tion und Ableitung der rele-
vanten neuronalen Systeme.

Mit der Stereotaxie wur-
de 1947 erstmals minimal
invasiv ein Patient behan-
delt, der an unstillbaren
Schmerzen litt. Dieses Pio-
nierwerk |6ste in-den fol-
genden Jahren eine rasante
internationale  Entwicklung
aus. In Mulnchen hat Al-
brecht Struppler die FST
1965 am damals neu errich-
teten Lehrstuhl flr Neuro-
chirurgie (Frank Marguth)
der LMU etabliert und 1970
mit _Grindung des Lehr-
stuhls flr Neurologie an der
TUM ins Rechts der Isar
Ubertragen. Die dort aufge-
baute Arbeitsgruppe entwi-
ckelte die FST weiter und
behandelte bis zu Strupp-
lers  Emeritierung 1990
Uberschussbewegungen
und chronische Schmerz-
syndrome. Diese Ara war
gepragt von technischen
Fortschritten. Insbesondere
die_Einfihrung der Compu-
tertechnologie erlaubte nicht
nur, Bildgebungsverfahren
zur Darstellung von Hirn-
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strukturen zu entwickeln, sondern auch,
strukturelle und funktionelle Befunde im OP
rasch zu ermitteln und zu integrieren. Daraus
ergab sich der Schwerpunkt der Arbeitsgrup-
pe: eine funktionelle Anatomie zur Weiter-
entwicklung dieser Behandlungsmethode
auszuarbeiten.

Beispielsweise galt es, elektrophysiologi-
sche Ableit- und Stimulationsmethoden zu
entwickeln, mit denen sich neuronale Rick-
meldesysteme in den flr die Therapie rele-

Neurochirurgie Weiterentwicklungen im Be-
reich der Bildverarbeitung zur rascheren und
exakteren Zielpunktbestimmung durchge-
fahrt: Die MRT wird eingesetzt als derzeit
einziges Bildgebungsverfahren zur direkten
Darstellung von Hirnstrukturen. Allerdings
kommt es dabei zu raumlichen Verzerrun-
gen; auflerdem kann im MRT das metalli-
sche Rahmensystem nicht verwendet wer-
den. Das CT ermdglicht zwar eine raumlich
exakte Darstellung inklusive des Rahmen-
systems, doch werden die intracerebralen
Gewebsstruktu-
ren nur schlecht

Funkmragrinzip

-

aufgelost. Um die

e Austifinung Vorteile  beider
" Verfahren nutzen

# zu koénnen, mus-

. sen Uber anato-

mische Landmar-
ken, etwa GefaRk-
verzweigungen,
die einzelnen Bil-
der miteinander
sowie mit dem
Rahmensystem
durch nichtlinea-
re Verfahren kor-
reliert  werden.
Diese Bildverar-

beitungssoftware

Um alle relevanten Parameter in einem gemeinsamen Koordinatensystem
betrachten zu konnen, wird am Schadel des Patienten ein festes Rahmensys-

tem fixiert.

hat der TUV als
»Inhouse«-Ent-
wicklung des

vanten Arealen identifizieren und lokalisieren
lassen. Die anatomische Identifizierbarkeit
intracerebraler Strukturen mittels Bildgebung
(Computer (CT)- und Magnetresonanztomo-
graphie, MRT) wurde schrittweise verbes-
sert. Die computergestltzte Zuordnung von
Funktion und Anatomie wahrend des
Elektrodenvorschubs wurde etabliert und ei-
ne funktionelle Anatomie in den fir die The-
rapie relevanten Rickmeldesystemen auf
neurophysiologischer Grundlage ausgearbei-
tet. Schlielich war die Aufgabe zu lésen,
den Trajektverlauf im Modellgehirn zuzuord-
nen und darzustellen.

In Anlehnung an diese reiche Tradition
wird die FST nun an der neurochirurgischen
Klinik der TUM wieder aufgenommen. In den
letzten Jahren hat die Arbeitsgruppe Senso-
motorische Integration gemeinsam mit den
TUM-Lehrstihlen fir Messsystem- und Sen-
sortechnik (Prof. Alexander W. Koch) und fir

34

TUM-Klinikums

zugelassen; sie
wird nun wahrend der funktionellen Stereo-
taxie eingesetzt.

Die Arbeit der TUM-Wissenschaftler hat
der Strukturanalyse groRRe Fortschritte ge-
bracht; jetzt geht es darum, diese Erfolge
durch Weiterentwicklung zur funktionellen
Identifizierung und Differenzierung neurona-
ler Systeme zu erganzen. Hierzu werden -
auf interdisziplinarer Ebene Uber eine einheit-
liche wissenschaftliche CAD/CAE-Plattform -
etablierte Verfahren der Bildverarbeitung mit
modernsten Verfahren der Signalverarbei-
tung und -analyse vereinigt.

Bernhard Angerer
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